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Einleitung

1. Einleitung

Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und die Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
stellen seltene, teilweise lebensbedrohliche schwere Haut- und Schleimhautreaktio-
nen dar. Sie sind charakterisiert durch Erytheme mit groB3flachigen Ablésungen der
Epidermis und Erosionen im Bereich der Schleimhaute [184].

Das SJS, die sogenannte SJS/TEN-Ubergangsform und die TEN werden als eine
Krankheitsentitdt angesehen, welche sich in der Reaktionsschwere d.h. im Ausmalf3
der Hautabldésung, unterscheiden [11]. In dieser Arbeit werden SJS/TEN teilweise zu-
sammengefasst beschrieben. Die schweren Hautreaktionen werden meistens durch
Arzneimittel ausgel6st, wesentlich seltener durch Infekte. Eine Reihe von Arzneimit-
teln werden zu den ,hochverdachtigen Ausldsern® gezahlt, doch fuhrt deren Absetzen
nicht automatisch zum Sistieren der Hautablésung bzw. zur Abheilung der Reaktion
[121, 122]. Obwohl die Hautreaktionen insgesamt sehr selten auftreten, ist ihr Ein-
fluss auf die 6ffentliche Gesundheit erheblich, insbesondere aufgrund der hohen Le-
talitat [24, 115, 117, 124, 195].

1.1. Definition und klinische Auspragung der Krankheitsbilder

Das SJS wurde erstmals 1922 von den Kinderarzten Stevens und Johnson als neues
Krankheitsbild publiziert, welches zwei Jungen mit generalisierten Hautveranderun-
gen sowie kontinuierlichem Fieber, entziindeter bukkaler Schleimhaut und schwerer
eitriger Konjunktivitis beschreibt [183].

Die TEN, spater haufig als Lyell-Syndrom bezeichnet, wurde im Jahr 1956 erstmals
von dem Dermatologen Alan Lyell beschrieben. Er berichtete von vier Patienten mit
einer generalisierten Hauterkrankung, deren Symptomatik einer Verbrennung ahnelte
[102].

Im Jahr 1985 publizierte Ruiz-Maldonado 60 Félle mit Haut- und Schleimhautablé-
sungen, die er als akute disseminierte epidermale Nekrolyse (ADEN) Typ 1, 2 und 3
bezeichnete. Diese neue klinische Klassifizierung unterschied ADEN Typ 1 (medika-
menteninduziertes SJS), ADEN Typ 2 (medikamenteninduzierte Ubergangsfélle), und
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ADEN Typ 3 (medikamenteninduzierte TEN), erlaubte jedoch keine Unterscheidung
zwischen Erythema exsudativum multiforme (EEM) und SJS [159].

Die heute weltweit anerkannte Konsensusdefinition der schweren blasenbildenden
Hautreaktionen von Bastuji-Garin et al. wurde im Jahr 1993 veréffentlicht und diffe-
renziert zwischen Erythema exsudativum multiforme majus (EEMM), SJS, SJS/TEN-
Ubergangsform und TEN [18]. Das EEMM unterscheidet sich von den anderen ge-
nannten Hauterkrankungen sowohl in seinem klinischen Bild als auch in seiner mogli-
chen Atiologie (siehe 1.5). SJS, SJS/TEN-Ubergangsform und TEN werden als eine
Erkrankung mit unterschiedlichem Schweregrad angesehen [11]. Die klinische Unter-
scheidung richtet sich dabei nach dem Ausmal3 der Hautabldsung, bezogen auf die
Kérperoberflache (KOF) [18].

Neben den Hautverdnderungen manifestieren sich bei mehr als 90 % der SUS/TEN-
Falle ophthalmologische, bukkale oder genitale erosive Schleimhautbeteiligungen
(Abb. 1, Abb. 2). In einigen Fallen ist auch die Schleimhaut des Respirations- und
Gastrointestinaltrakis betroffen [150]. Die Schleimhautveranderungen sind oft
schmerzhaft und fihren zu klinischen Zeichen wie beispielweise Dysphagie, vermin-
derte Nahrungsaufnahme, schmerzhafte Miktion und erhéhte Lichtempfindlichkeit [6,
122, 151].

Bei ungefahr einem Drittel der SJS/TEN-Patienten beginnt die Erkrankung mit nicht
spezifischen Symptomen wie Fieber, Kopfschmerzen, Rhinitis und Myalgie, welche
den Haut- bzw. Schleimhautveranderungen ein bis drei Tage vorausgehen. Bei einem
weiteren Drittel der Patienten beginnt die Krankheit mit einem Exanthem und bei ei-
nem Drittel mit Symptomen der Schleimhautveranderungen [6].
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Abb. 1: Ophthalmologische Schleimhautbe- Abb. 2: Orale Schleimhautbeteiligung
teiligung

1.1.1. SJS

Charakteristisch fur ein SJS (Abb. 3) ist eine meist stammbetonte Ausdehnung von
atypischen flachen Kokarden (SchieBBscheibenlasionen) und Makulae (Flecke). Atypi-
sche flache Kokarden zeichnen sich durch eine zentrale Blasenbildung aus, die zur
Konfluenz neigen [119, 123]. Nach der Konsensusdefinition machen Erosionen und
Blasenbildung weniger als 10 % der KOF aus [18].

Abb. 3: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
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1.1.2. SJS/TEN-Ubergangsform

Bei der Konsensusdefinition wurde eine Ubergangsform zwischen SJS und TEN defi-
niert. Hierbei betragt die Hautablésung 10 bis 30 % bezogen auf die KOF. Sie ist cha-
rakterisiert durch atypische Kokarden bzw. Makulae in groB3flachiger Ausdehnung mit

besonderer Betonung des Kérperstamms [18].

1.1.3. TEN mit Makulae

Die TEN ist durch ein stammbetontes Verteilungsmuster und ebenfalls durch atypi-
sche flache Kokarden und Makulae gekennzeichnet, welche konfluieren. Bei der TEN
kommt es zu einer groBflachige Hautablésung mit mehr als 30 % bezogen auf die
KOF. Auf den Lasionen entwickeln sich Blasen, die zu groBflachigen Hautablésungen
fihren (Abb. 4) [18].

.‘. : 7 .,.‘4’ ; Ah‘

Abb. 4: Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
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1.1.4. TEN mit groBflachigen Erythemen

Eine seltene Sonderform stellt die TEN mit groBflachigen Erythemen dar, bei welcher
die Hautablésung mehr als 10 % der KOF betrifft. Kennzeichnend ist hier das Fehlen

von Makulae und Kokarden [18].
1.2. Pathogenese und Genetik

Es ist bisher unklar, wie es durch die Einnahme eines bestimmten Arzneimittels zur
epidermalen Nekrose kommt [119]. Es existieren zahlreiche Hypothesen, die versu-
chen, den programmierten Zelltod (Apoptose) der Keratinozyten zu erklaren.

Eine Hypothese postuliert, dass T-Lymphozyten eine Schliisselrolle in der Pathoge-
nese von SJS/TEN spielen. Analysen der Blasenflissigkeit von Erkrankten zeigten
einen hohen lymphozytischen Zellgehalt, Gberwiegend bestehend aus zytotoxischen
CD8-positiven T-Zellen [38, 91]. Es wird angenommen, dass die T-Zellen aus den
Blasen der Patienten arzneimittelspezifische zytotoxische Aktivitat gegentber autolo-
gen B-Zellen und Keratinozyten aufweisen und die Apoptose der Zellen durch einen
Perforin/Granzym B Mechanismus induzieren [131].

Kontrovers wird die Rolle des Todesrezeptors Fas und dessen Liganden (FaslL) bei
der Apoptose der Keratinozyten diskutiert. Eine Studie von Viard et al. zeigte, dass
der FasL auf den Zellmembranen der Keratinozyten von TEN-Erkrankten Gberexpri-
miert wird. Ebenso konnte ein hoher Wert an |6slichem Fas Ligand (sFasL) im Serum
der Patienten nachgewiesen werden. Daher wird vermutet, dass FasL mit Fas intera-
giert und den programmierten Zelltod der Keratinozyten induziert [199].

Ferner wird vermutet, dass fir die Keratinozytenapoptose verschiedene Zytokine ver-
antwortlich sind [8, 138, 141, 200]. So wurden in der Blasenflissigkeit von TEN-
Patienten signifikant héhere Mengen an Interferon gamma (INF-y) und Tumornekro-
sefaktor alpha (TNF-a) sowie TRAIL (TNF Related Apoptosis Inducing Ligand) gefun-
den als in der Blasenflissigkeit von Verbrennungspatienten und im Serum von ge-
sunden Kontrollpersonen und TEN-Erkrankten [8, 132].

Kurzlich wurde Granulysin als wichtigster Mediator firr die epidermale Nekrolyse iden-
tifiziert. Das kationische zytolytische Protein wird hauptsachlich durch zytotoxische T-
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Lymphozyten sowie natlrlichen Killerzellen freigesetzt. In der Blasenflissigkeit von
SJS/TEN-Patienten war die Granulysinkonzentration zwei bis vier GréBenordnungen
héher als die Konzentrationen anderer zytotoxischer Proteine wie Perforin, Granzym
B oder sFasL. Die Entfernung von Granulysin aus der Blasenfllissigkeit der SUS/TEN-
Patienten flhrte zu einem verminderten Absterben der Keratinozyten. Weiterhin kor-
relieren die Granulysinwerte bei SUS/TEN mit dem klinischen Schweregrad. Im Ge-
gensatz dazu konnte Granulysin bei anderen blasenbildenden Hautreaktionen nicht in
der Blasenflissigkeit nachgewiesen werden [2, 36].

Es besteht weiterer Forschungsbedarf, um die Pathogenese der epidermalen Nekro-
se bei SUS/TEN vollsténdig aufzukléren, inklusive der Frage, warum die Apoptose der
Epidermiszellen auf die Haut und Schleimhaut beschrankt ist [6]. Ferner scheint das
Risiko fur SJS/TEN nicht nur im Zusammenhang mit der Einnahme verdachtiger Arz-
neimittel zu stehen, sondern auch mit einer genetischen Veranlagung [119].

In der han-chinesischen Bevoélkerung konnte eine 100 %-ige Assoziation fur das Auf-
treten von SUS/TEN mit der Einnahme von Carbamazepin und dem Allel des huma-
nen Leukozytenantigens HLA-B*1502 bzw. Allpopurinol und HLA-B*5801 festgestellt
werden [35, 76]. In der europaischen Bevdlkerung war die Assoziation zwischen
Carbamazepin-induziertem SJS/TEN und HLA-B*1502 nicht nachweisbar, wohinge-
gen zwischen Allopurinol-induziertem SJS/TEN und HLA-B*5801 in 55 % ein Zu-
sammenhang beobachtet wurde [99, 100]. Diese Ergebnisse zeigen, dass die geneti-
sche Pradisposition fir SUS/TEN stark vom jeweiligen Arzneimittel abhangt sowie von
der ethnischen Zugehdrigkeit [100, 115].

1.3. Epidemiologie

Die Seltenheit von SJS/TEN zeigt sich in vielen epidemiologischen Studien. Eine in
Deutschland durchgefihrte epidemiologische Studie mit retrospektivem Studiende-
sign ermittelte eine Inzidenz von 0,93 bzw. 1,1 Fallen pro Jahr pro eine Million Ein-
wohner flr SUS/TEN zwischen 1981 bis 1985 [166]. Eine retrospektive Studie aus
Frankreich, die TEN-Falle im gleichen Zeitraum erfasste, berechnete eine Inzidenz
von 1,2 Félle pro Jahr pro eine Million Einwohner [154]. In anderen Landern wurde
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eine Inzidenz fiir SUS/ TEN zwischen 1,4 und 6 pro Millionen Personenjahre berichtet
[115].

Das prospektive, populationsbezogene Register flir schwere Hautreaktionen des Do-
kumentationszentrums schwerer Hautreaktionen (dZh) in Freiburg erfasst seit 1990
systematisch alle hospitalisierten Erkrankungsfélle von SJUS/TEN und EEMM in der
Bundesrepublik Deutschland. Aufgrund der hohen Erfassungsraten von 80 bis 90 %,
ermittelt das dZh verlassliche Inzidenzraten fir SUS/TEN von eins bis zwei Féllen pro
eine Million Einwohner pro Jahr (Schwankungen zwischen 1,53 und 1,89) [114, 117].
Das dZh steht dabei in engem Austausch mit Verbrennungszentren, Kinderkliniken,
dermatologischen Kliniken und Abteilungen sowie internistischen Abteilungen und In-
tensivstationen, die Patienten mit schweren Hautreaktionen behandeln [161].

Frauen sind 6fter von SJS/TEN betroffen als Manner. Das Verhaltnis von Frauen zu
Méannern wird in der Literatur mit 3:2 bis 2:1 angegeben [153]. Im deutschen Register
treten SUS/TEN mit einem Anteil von 57 bis 63 % bei Frauen auf. Dies entspricht un-
gefahr einem Verhaltnis von 3:2 [124]. Auch in einer franzdsischen epidemiologi-
schen Studie waren Frauen haufiger betroffen [154].

Schwere Hautreaktionen kénnen jede Altersgruppe betreffen. Eine Studie von
Bastuji-Garin et al. zeigt, dass die Inzidenz der TEN bei alteren Erwachsenen héher
ist als bei jingeren Erwachsenen [19]. Das Durchschnittsalter fir SUS/TEN betragt im
populationsbezogenen deutschen Register zwischen 1990 und 2008 far Gber 2200
Patienten 53,4 Jahre (1 bis 94 Jahre) [124].

1.4. Diagnostik und Differentialdiagnose

Selbst fiir erfahrene Arzte ist die Diagnosestellung von SJS/TEN eine Herausforde-
rung [6]. Ein wichtiges klinisches Zeichen bei SJS/TEN ist das positive Nikolski-
Phanomen, d.h., dass sich die intakte Blase bei tangentialem Fingerdruck verschie-
ben lasst [163].

Bei Verdacht auf SUS/TEN sollte zur Diagnosesicherung immer eine Hautbiospie flr
die histologische Untersuchung entnommen werden. Bei einer friihzeitigen Gewebe-
entnahme zeigen sich einzelne disseminierte nekrotische Keratinozyten, wobei im

Spatstadium der Erkrankung eine konfluierende epidermale Nekrose vorherrscht.
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Charakteristisch fur SUS/TEN ist ebenso eine Vakuolisierung der Basalmembran bis
hin zur subepidermalen Spaltbildung. In der oberen Dermis findet sich ein perivasku-
lares, lymphohistiozytares Infiltrat, welches eosinophile Granulozyten enthalt [119,
160].

Eine wichtige Differentialdiagnose zum SJS stellt das EEMM dar (Abb. 5). Die Histo-
logie kann keine eindeutige Unterscheidung zwischen EEMM und SJS/TEN leisten,
da beide das Bild des sogenannten ,epidermalen Typs des EEM* zeigen [119]. Das
EEMM unterscheidet sich von SJS/TEN jedoch in seinem klinischen Bild. Charakte-
ristisch fir das EEMM sind typische Kokarden, die sich vor allem extremitatenbetont
finden. Typische Kokarden sind charakterisiert durch eine scharf begrenzte, runde
Form und bestehen aus mindestens drei konzentrischen Ringen [119, 123]. Das
EEMM ist durch Hautablésung von weniger als 10 % der KOF gekennzeichnet, oft
sind nur 1 bis 3 % der KOF betroffen [18]. Erosive Schleimhautveranderungen treten
bei der Majorform (EEMM) auf, nicht jedoch bei der Minorform (EEM) [64, 122]. Aus-
l6ser fur EEMM sind fast nie Arzneimittel, sondern hauptsachlich Infektionen. Dazu
gehdren beispielsweise Herpes simplex Eruptionen oder Infektionen der Atemwege,

z.B. durch Mycoplasma pneumoniae [95, 124].

Abb. 5: Erythema exsudativum multiforme majus (EEMM)

Fir eine Differenzierung zwischen Staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS)
und SJS/TEN kann eine Schnellschnittdiagnostik eines Kryostatpraparates durchge-
fuhrt werden. Bei der mikroskopischen Untersuchung des Blasendachs findet man
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beim SSSS eine intraepidermale und bei SUS/TEN eine subepidermale Spaltbildung
[111, 122]. Ferner kann aus der Blutkultur von SSSS-Erkrankten ein toxinproduzie-
render Staphylokokkenstamm isoliert werden. Das SSSS ist gekennzeichnet durch
groB3flachige Erytheme sowie Erosionen auf gerdteter oder unauffalliger Haut. Im Ge-
gensatz zu SJS/TEN bestehen keine fleckigen, konfluierenden Hautveranderungen.
Die Hautablésungen beim SSSS sind sehr oberflachlich, das Nikolski-Phdnomen
haufig positiv. Nur selten sind Schleimhdute beim SSSS betroffen [118, 123].

Eine weitere Differentialdiagnose stellt das generalisierte bullése fixe Arzneimitte-
lexanthem (generalized bullous fixed drug eruption, GBFDE) dar. Das Nikolski-
Ph&nomen ist bei GBFDE auf gesunder Haut negativ. Eine histologische Differenzie-
rung zwischen beiden Reaktionsformen ist nicht mdoglich, das klinische Erschei-
nungsbild ist jedoch unterschiedlich. Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal sind die
beim GBFDE oft auftretenden, groBen rundlichen oder Ianglichen Plaques, welche
deutlich abgesetzt erkennbar sind. Die Haut zwischen den Plaques stellt sich normal
und unverandert dar. Blasen oder Erosionen und Blasenreste finden sich im Zentrum
der abgegrenzten Herde, die Peripherie zeigt ein Erythem. Im Gegensatz zu
SJS/TEN liegen keine Kokarden vor [123].

Ebenso missen autoimmun-bullése Dermatosen wie Pemphigus vulgaris und bull6-
ses Pemphigoid abgegrenzt werden, die sich sowohl histologisch als auch in ihrem
klinischen Bild von SJS/TEN unterscheiden. Es empfiehlt sich eine Immunfluores-
zenz-Untersuchung einer Hautbiopsie durchzufiihren. Der Nachweis von Autoantikér-
pern in der Haut sichert die Diagnose einer bulldsen Autoimmundermatose [119,
215].

Eine weitere Differentialdiagnose stellt die akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP) dar. Sie ist eine akut auftretende Hautreaktion mit hohem Fieber,
welche ebenfalls meistens durch Arzneimittel ausgelést wird. AGEP kann eine Art
positives Nikolski-Phdnomen durch die Konfluenz der charakteristischen kleinen,
nicht follikularen Pusteln vortduschen. Schleimhautbeteiligungen verlaufen mild und
treten selten auf. Meist sind sie auf einen mukdsen Bereich, hauptsachlich auf die
Mundschleimhaut, beschréankt [176].
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1.5. Atiologie und Risikobewertung

SJS/TEN werden Uberwiegend durch Arzneimittel ausgel6st und scheinen deutlich
weniger haufig ohne vorherige Arzneimitteleinnahme aufzutreten [116]. Andere mit
SJS/TEN assoziierte Faktoren sind Infektionen durch Erreger wie beispielsweise HIV
(human immunodeficiency virus) [20], Mycoplasma pneumoniae [49, 113, 148, 185],
Hepatitis-A-Virus [53, 202], und Yersinia enterocolitica [142] sowie Impfungen [78]. Zu
den nicht infektiésen Risikofaktoren zé&hlen die Radiotherapie [105, 158], der systemi-
sche Lupus erythematodes [27] und weitere Kollagen-GefaBkrankheiten [53]. Ebenso
wurde der Fall eines TEN-Patienten mit einer schweren aplastischen Anamie nach al-
logener hamatopoetischer Stammzelltransplantation beschrieben [213]. Allerdings
gibt es auch Falle ohne eindeutig identifizierbare Ausléser [116].

In zwei groB3en Fall-Kontrollstudien wurde in den letzten zwei Jahrzehnten eine Be-
wertung des Risikos von Arzneimitteln hinsichtlich der Auslésung von SJS/TEN vor-
genommen.

In der ersten zwischen 1989 und 1995 in Europa durchgefthrten Fall-Kontrollstudie
(,international case-control study on severe cutaneous adverse reaction’, SCAR-
Studie), wurden 245 Patienten mit 1147 Kontrollen verglichen und Arzneimittel hin-
sichtlich ihres Risikos der Auslésung von SJS/TEN bewertet. Ein deutlich erhéhtes
Risiko wurde fiir antibakterielle Sulfonamide, bestimmte Antiepileptika, nichtsteroidale
Antiphlogistika vom Oxicam-Typ, Allopurinol und Chlormezanon beschrieben [155].
Die zweite internationale Fall-Kontrollstudie (,European ongoing case-control sur-
veillance of SCAR', EuroSCAR-Studie), die zwischen 1997 und 2001 in Deutschland,
Frankreich, Israel, ltalien, den Niederlanden und Osterreich durchgefihrt wurde, lie-
ferte neuere Daten zum Arzneimittelrisiko fir SJS/TEN [121]. Dabei wurden 379 Pati-
enten mit SUS/TEN, die stationar aufgenommen wurden, mit 1505 Kontrollpersonen
hinsichtlich des Arzneimittelgebrauchs verglichen. In der EuroSCAR-Studie konnten
die Ergebnisse der SCAR-Studie hinsichtlich des Risikos von beispielsweise
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin bestatigt werden, wahrend fir Valproin-
sdure kein erhdhtes Risiko berechnet wurde. Ziel dieser Fall-Kontrollstudie war es un-
ter anderem neu zugelassene Arzneimittel hinsichtlich ihres Risikopotentials zur Aus-
I6sung von SJS/TEN zu bewerten. Ein erhdhtes Risiko zeigte sich flir Lamotrigin, ein
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Antiepileptikum, und Nevirapin, ein nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptaseinhibitor zur HIV-Therapie [121]. Allopurinol gilt in Europa und Israel als
fuhrender Ausléser von SJS/TEN [61].

Die Ildentifizierung des auslésenden Arzneimittels im Einzelfall ist oft schwierig. Es
sind keine in-vitro oder in-vivo Testmethoden vorhanden, um einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen einem spezifischen Arzneimittel und SJUS/TEN zu bestimmen
[116]. Es werden deshalb klinisch-epidemiologische Daten herangezogen, um das
Risiko von Arzneimitteln zur Auslosung von schweren blasenbildenden Hautreaktio-
nen zu bewerten.

Eine individuelle Arzneimittelanamnese ist von groBer Bedeutung. Das Zeitintervall
zwischen dem Beginn der Arzneimitteleinnahme und dem Auftreten der schweren
Hautreaktion (Indextag) ist bei der Risikobewertung ein wichtiges Kriterium und liegt
Ublicherweise bei weniger als vier Wochen [164]. Es ist allerdings oft sehr schwierig
zu bestimmen, ob die Symptome, wie beispielsweise oronasale Schmerzen oder eine
Konjunkitivitis, Zeichen einer akuten Infektion oder der schweren Hautreaktion sind
[116].

Entscheidend ist weiterhin, ob das Arzneimittel aus epidemiologischen Studien als
Ausléser von SUS/TEN bekannt ist. Darauf basiert ein Algorithmus zur Kausalitatsbe-
wertung von SJS/TEN Fallen, der sogenannte ALDEN (algorithm for assessment of
drug causality in Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis), der ei-
ne Hilfestellung zur Bestimmung des verantwortlichen Arzneimittels darstellt. Dieser
Algorithmus ermdglicht eine Bewertung des Kausalzusammenhangs von ,sehr un-
wahrscheinlich’, ,unwahrscheinlich’, ,moglich’, ,wahrscheinlich® bis ,sehr wahrschein-

lich® zwischen SJS/TEN und einem angewandten Arzneimittel [164].
1.6. Letalitat und Prognose

Die Letalitat ist bei den schweren blasenbildenden Hautreaktionen sehr hoch. Der Li-
teratur zufolge schwanken die Werte bei TEN zwischen 30 bis 50 %, bei SJS zwi-
schen 5 bis 12 % und bei der SUS/TEN-Ubergangsform zwischen 10 bis 30 % [6, 24,
124].
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Akutes respiratorisches Distresssyndrom (ARDS) und Multiorganversagen sind die
haufigsten Todesursachen, meist ausgelést durch eine Sepsis mit Staphylococcus
aureus oder Pseudomonas aeruginosa. Andere Todesursachen sind Lungenembolien
und gastrointestinale Blutungen [24].

Die Wahrscheinlichkeit zu Versterben ist sehr unterschiedlich bei SUS/TEN, wobei mit
steigendem Alter und zunehmender Hautablésung das Risiko erhdht wird. Altere Pa-
tienten mit groBflachigen Hautablésungen haben eine schlechtere Prognose als Kin-
der mit vergleichbarem Ausmal3 der Hautablésungen [6, 168]. Als weiterer maf3gebli-
cher Risikofaktor fir eine schlechte Prognose von SUS/TEN sind Begleiterkrankungen
anzufiihren. Dazu gehdren mitunter vorbestehende schwere Leber- und Nierener-
krankungen [168]. Zugrunde liegende maligne Erkrankungen werden als weitere Risi-
kofaktoren auf die Sterbewahrscheinlichkeit der betroffenen Patienten diskutiert [17,
39, 136, 168].

Es flieBen sieben unabh&ngige Kriterien in einen prognostischen Score fur SUS/TEN
ein, den sogenannten SCORTEN (severity-of-illness score for toxic epidermal necro-
lysis), mit dessen Hilfe sich die zu erwartende Sterbewahrscheinlichkeit bei Patienten
mit SUS/TEN berechnen lasst. Dazu gehéren neben dem Alter Gber 40 Jahren und
einer Hautabl6sung von mehr als 10 % KOF, eine Herzfrequenz von mehr als 120
Schlagen pro Minute, eine Serumharnstoffkonzentration Uber 10 mmol/l, eine Plas-
mabikarbonatkonzentration unter 20 mmol/l, eine Hyperglykdmie Uber 14 mmol/l so-
wie das Vorliegen einer malignen Erkrankung. Fir jedes positive Kriterium wird je-
weils ein Punkt vergeben und eine Gesamtpunktzahl berechnet. Bei einer Gesamt-
punktzahl von kleiner 2 liegt das Letalitatsrisiko bei 3 % und bei einer Punkitzahl von
gréBer gleich 5 bei 90 % [17].

1.7. Komplikationen

Man unterscheidet zwei Arten von Komplikationen: Erstens die unspezifischen Kom-
plikationen, die sich aus dem Versagen der Schutzfunktion der Haut entwickeln, und
zweitens die spezifischen Komplikationen, welche durch die Veranderungen bzw.
Zerstérungen des Epithels entstehen [153].
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Wie bei groBflachigen Verbrennungen ist die Barrierefunktion bei SUS/TEN gestort.
Neben massiven Verlusten von Flussigkeit, Elekirolyten, Proteinen sowie Kalorien
besteht die Gefahr einer schweren systemischen Infektion. Eine Sepsis ist die Haupt-
todesursache von TEN-Patienten, die vorwiegend durch zentralvenése Zugange aus-
gelbst wird [6, 116].

Das Epithel von Organen wie z.B. den Bronchien, dem Darm, den Gallengangen und
den Nierentubuli kann verandert oder zerstért werden. Oft bleiben diese Veranderun-
gen asymptomatisch oder es kommt lediglich zu leichten Veranderungen von Labor-
werten wie z.B. Enzymen [6].

Eine der schwersten Komplikationen besteht, wenn das Epithel der Luftréhre und der
Bronchien betroffen ist [6, 116]. Eine pulmonale Beteiligung beeinflusst signifikant
den Ausgang der TEN [184]. AuBerdem ist sind pulmonale Komplikationen mit einer
schlechten Prognose verbunden, da die meisten Patienten eine mechanische Ventila-
tion benétigten und dies mit einer hohen Letalitat verbunden ist [93, 129].

Okulare Komplikationen kénnen zu Erkrankungsbeginn oder im spateren Verlauf auf-
treten. In der Akutphase kdénnen die Augenlider und vor allem die Lidrander ge-
schwollen, gerdtet und verkrustet sein. Bei vielen Patienten bildet sich eine oft
purulente Konjunktivitis aus. Eine schwere Beteiligung der Konjunktivae kann zu einer
pseudomembrandsen oder membrandsen Konjunktivitis flihren. Um das Risiko von
Augenschaden zu minimieren, ist eine regelmanige augenarztliche Untersuchung und
Mitbetreuung sowie eine sofortige Behandlung von okularen Veranderungen nétig
[34, 144, 212].

1.8. Folgeerscheinungen

Narbenbildung der Haut wird nur bei wenigen Patienten beobachtet [172]. Stérungen
der Pigmentierung sind fast unvermeidbar und resultieren meistens in Hyper- bzw.
Hypopigmentierungen. Diese Hautveranderungen bilden sich mit der Zeit meistens
zurlick [135, 141, 153]. Als kutane Folgeschaden kénnen sich ebenso eine Hyper-
hidrose sowie Juckreiz und Xerodermie manifestieren [116, 135, 150].
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Weiterhin kann es zu einem Nagelverlust sowie spater zu einem abnormalen Nagel-
wachstum mit Nageldystrophien kommen. Sowohl Finger- als auch Zehnagel kénnen
betroffen sein [59, 104, 153, 172].

Je nach Schleimhautbeteiligung in der Akutphase kénnen sich verschiedene Folge-
schaden ausbilden [119]. Schaden der vulvovaginalen Schleimhaut kénnen zu vagi-
nalen Stenosen oder Strikturen flhren sowie zu Schleimhauttrockenheit, Juckreiz,
Schmerzen, Brennen und eitrigem blutgefarbtem vaginalen Ausfluss [112, 172].
Pulmonale Komplikationen werden in der Akutphase beobachtet. Patienten, die
SJS/TEN Uberleben, kénnen bleibende respiratorische Folgeerscheinungen und eine
Reduktion der Diffusionsféhigkeit an Kohlenmonoxid bis zu 30 bis 40 % unterhalb der
Normalwerte entwickeln. Zu den chronischen Komplikationen, die selten in der Litera-
tur beschrieben sind, zahlen beispielsweise Bronchiolitis obliterans, chronische ob-
struktive Lungenerkrankungen, Bronchiektasien und chronische Bronchitiden [81,
109][109].

Die haufigsten und schwersten Folgeerscheinungen betreffen die Augen [6]. Nach
der akuten inflammatorischen Phase folgt eine Phase mit persistierenden epithelialen
Defekten und Ulzerationen, die bis zur Hornhauteinschmelzung flihren kénnen [34].
Die chronischen Komplikationen resultieren aus den funktionellen Veranderungen
des konjunktivalen Epithels mit Trockenheit und pathologischem Tranenfilm [31, 119].
Als Folge leiden viele Patienten an trockenen Augen, Trichiasis (Einwachsen der
Wimpern), Entropium (Einwartskehrung des Lids), Fibrose, Symblepharon (Zusam-
menwachsen der Bindehaut des Lids mit der Bindehaut des Augapfels) und Visus-
veranderungen [211].

1.9. Therapie

Um ein multidisziplindres Management gewahrleisten zu kdénnen, sollte bei grof3fla-
chigen Hautablésungen eine Verlegung in eine spezialisierte Intensiv- oder Verbren-
nungseinheit erfolgen [153]. Eine rechtzeitige Verlegung z.B. in ein Verbrennungs-
zentrum wird mit einer besseren Prognose von SJS/TEN assoziiert [136].

Die wichtigste MaBnahme nach dem Auftreten von SJS/TEN ist die frihe Diagnose-

stellung und das sofortige Absetzen aller verdachtigen und nicht lebensnotwendigen
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Arzneimittel. Es ist allerdings nicht einfach, vor allem bei Multimedikation, die ver-
dachtigen Substanzen zu identifizieren. Je friher das auslésende Arzneimittel abge-
setzt wird, desto besser ist die Prognose der schweren Hautreaktionen [52, 181]. Pa-
tienten sollte empfohlen werden, den bzw. die Ausléser zu meiden, ebenso chemisch
verwandte Substanzen, um das Risiko eines Rezidivs zu vermeiden [153].

SJS/TEN werden als immunologisch vermittelte Entzindungsreaktionen betrachtet.
Es gibt diverse immunmodulierende Behandlungen, die als spezifische Therapiean-
satze angesehen werden, die beabsichtigen in diese Reaktion einzugreifen, um das
Fortschreiten der Nekrose aufzuhalten [123, 152]. Lediglich ein Therapievorschlag
wurde in einer randomisierten kontrollierten Studie getestet. Diese Studie zeigte al-
lerdings, dass die Sterberate unter der Therapie mit Thalidomid im Vergleich zur rein
supportiven Therapie deutlich erhéht war [205]. Weitere immunmodulierende Be-
handlungsvorschldge waren Gegenstand in diversen nicht-randomisierten Studien
und werden widersprichlich diskutiert. Beispielsweise gibt es flr systemisch verab-
reichte Glukokortikosteroide und intravenése Immunglobuline sowohl vielverspre-
chende Studienergebnisse als auch Studien, die keinen Nutzen zeigen [13, 44, 74,
165, 190, 199].

Solange keine ausreichende Evidenz flr eine Wirksamkeit immunmodulierender The-
rapien vorliegt und die Pathogenese der Erkrankungen nicht ausreichend geklart ist,
konzentriert sich die Behandlung auf symptomatische und lokale MaBnahmen [116].
Die symptomatische Behandlung von SJS/TEN ist &hnlich der einer zweitgradigen
Verbrennung. Sie sieht unter anderem eine Erhéhung der Umgebungstemperatur auf
30 bis 32 °C vor, um einer Hypothermie sowie Zittern entgegenzuwirken [153, 184].
Ebenso ist eine frihzeitige enterale Erndhrung Uber eine Sonde wie z.B. einer Na-
sensonde von Bedeutung, um den Proteinverlust auszugleichen und um die Heilung
kutaner Lasionen zu unterstitzen [153]. Eine retrospektive Studie bei Kindern hat ge-
zeigt, dass SJUS/TEN-Patienten einen 22 % niedrigeren Energiebedarf haben als Ver-
brennungspatienten [108]. Weiterhin ist fir die Behandlung von SJS/TEN-Patienten
eine intravendse Flissigkeitszufuhr mit Elekrolytldsungen und ggf. einer Alouminlé-
sung wichtig. Auch hier liegt der Flissigkeitsbedarf niedriger als bei Verbrennungspa-
tienten [174]. Antibiotika sollten nur bei Verdacht auf eine Infektion oder eine Sepsis
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und nicht prophylaktisch eingesetzt werden [153]. Gegebenenfalls benbtigen die Pa-
tienten auBBerdem eine adaquate Schmerztherapie [116].

Es gibt unterschiedliche Therapieansatze hinsichtlich der topischen Behandlung von
SJS/TEN-Patienten [54]. Manche Arbeitsgruppen favorisieren eine konservative Be-
handlung, welche vorsieht, die Blasen zu belassen oder lediglich steril zu punktieren,
um die Reepithelisierung zu férdern und ein zu starkes Austrocknen zu verhindern
[39, 54, 116, 153, 184]. Verbrennungsmediziner bevorzugen dagegen ein Entfernen
der nekrotischen Haut. Dieses sogenannte Hautdebridement kann zu einer sekunda-
ren Narbenbildung fihren, vor allem bei aggressivem Biirstendebridement der Haut
[119].

Sowohl nach der konservativen als auch aggressiven Wundbehandlung werden die
Erosionen mit desinfizierenden Lésungen wie z.B. Chlorhexidin behandelt und mit
adaquaten Wundauflagen abgedeckt [54]. Als Wundauflagen dienen kutane Allo-
oder Xenotransplantate [143] aber auch kinstliche Materialien wie z.B. Biobrane®
[22].

Neben der Haut ist eine Behandlung der betroffenen Schleimhaute essentiell. Bei
oralen, nasalen sowie genitalen und analen Schleimhauterosionen kommen unter
anderem antiseptische Lésungen und Cremes zur Anwendung [153]. Patienten mit
Augenbeteiligung bendtigen eine engmaschige ophthalmologische Betreuung und ei-
ne tagliche oberflachenpflegende anti-inflammatorische Therapie [34, 116].

1.10. Zielsetzung

Hauptsachlich wegen der Seltenheit der Erkrankungen gibt es bis heute kein evi-
denzbasiertes Behandlungsprotokoll fiir SUS/TEN. Die vorliegende Ubersichtsarbeit
beabsichtigt eine Grundlage flr ein solches Protokoll zu schaffen. Um dieses Ziel zu
erreichen muss die Datenlage hinsichtlich Therapien fir SJS/TEN geklart werden, die
derzeit sehr unklar ist.

Zunachst sollen Informationen aus allen Studientypen zusammengefihrt werden, um
eine umfassende Ubersicht iiber mégliche Therapieformen fiir SUS/TEN zu geben.
Der besondere Fokus der Arbeit liegt bei den systemischen immunmodulierenden
Therapien wie beispielsweise den systemischen Glukokortikosteroiden und intrave-
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nésen Immunglobulinen, wobei diese hinsichtlich ihrer Wirksamkeit mit der rein sup-
portiven Therapie verglichen werden sollen. Letztere gilt mangels Evidenz anderer
Therapien als momentaner ,Goldstandard’.

Aufgrund der limitierten und heterogenen Datenlage soll sowohl eine regulare Me-
taanalyse basierend auf aggregierten Studiendaten (Metaanalyse auf Studienebene)
als auch eine Analyse basierend auf individuellen Patientendaten (IPD, Metaanalyse
auf Patientenebene) durchgeflihrt werden. Die ZielgréBe soll dabei die Letalitat in der
akuten Phase der Erkrankung (Krankenhausletalitat) sein. Da SJS/TEN mit einer ho-
hen Letalitat assoziiert sind, ist eine Senkung der Sterberate eine duBerst wichtige
therapeutische ZielgréBe [6, 24, 124]. Nicht nur das Sterberisiko ist hoch, sondern
auch das Risiko fur Komplikationen wahrend der Akutphase der Erkrankung und fur
Spatschaden bei den Uberlebenden [119].

Aus wissenschaftlicher Sicht besteht der Nutzen der Arbeit in erster Linie darin, dass
evidenzbasierte Erkenntnisse zur Behandlung einer seltenen, aber schwerwiegenden
Erkrankung auch bei Fehlen von randomisierten kontrollierten Studien vorliegen. Die-
se sollen zur Hypothesengenerierung flr zuklnftige neue Therapieansatze sowie als
Grundlage fur die Durchfihrung von randomisierten kontrollierten Studien dienen.
Von den Ergebnissen der systematischen Ubersichtsarbeit profitieren nicht nur Pati-
enten mit SUS/TEN, fir deren Behandlung es bislang keine Standards gibt. Auch die
behandelnden Arzte fiihlen sich in der Therapieentscheidung oft tberfordert, da es

bislang keine evidenzbasierten immunmodulierenden Therapieempfehlungen gibt.

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit wurde vom Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) geférdert (Férderkennzeichen 01KG1018). In Ab-
sprache mit dem BMBF wurden bereits im Vorfeld klare Fragestellungen und ein de-
tailliertes Protokoll erstellt, anhand dessen die vorliegende Arbeit durchgefihrt wurde.
AuBerdem wurden Fachleute der Cochrane Skin Group in Nottingham und des Deut-
schen Cochrane Zentrums in Freiburg hinzugezogen, um die methodischen Vorga-
ben des Cochrane-Handbuchs zu bericksichtigen.
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2. Methoden

Nach einer systematischen Literatursuche wurden alle gefundenen Referenzen auf
Relevanz flr die vorliegende Fragestellung geprift und relevante Artikel beschafft.
Die Artikel wurden anschlieBend auf deren Eignung geprift. Alle Studientypen, die
die vordefinierten Einschlusskriterien erflllten, wurden eingeschlossen. Die Studien
wurden weiter einer Qualitatspriifung unterzogen. Parallel zur Qualitatsprifung wur-
den fir das Thema relevante Daten aus den Artikeln extrahiert und fehlende Informa-
tionen bei den jeweiligen Studiengruppen eingeholt. In einem letzten Schritt wurden
alle Studien, entsprechend der Datenlage und Datenqualitat, flr deren Einschluss
bewertet. Zundchst wurden Studien selektiert, um ein Uberblick Uber systemische
immunmodulierende Therapieformen flir SIS/TEN zu geben. Um deren Therapieef-
fekte zu evaluieren, wurden Metaanalysen durchgeflhrt. Nachfolgend werden die
einzelnen Schritte der Arbeit vorgestellt und anhand der Abbildung 6 schematisch

dargestellt.
2.1. Literatursuche und Titelscreening

Deutsche, englische, franzésische und spanische Verdffentlichungen, die zwischen
Januar 1990 und Dezember 2012 erschienen sind und mindestens eine Behand-
lungsstrategie (systemisch immunmodulierend oder rein supportiv) untersuchen, wur-
den selektiert. Publikationen vor 1990 wurden ausgeschlossen, da in dieser Zeit die
Hautreaktionen im Rahmen der heute international akzeptierten Konsensusdefinition
fur SUS/TEN, die im Jahr 1993 verdffentlicht wurde, neu definiert wurden [18].
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10.947 Referenzen in der elektronischen LITERATURSUCHE identifiziert

4.460 Referenzen nach Prifung auf Duplikate ausgeschlossen

\ 4

6.487 Referenzen auf Relevanz fir die Fragestellung geprift (TITELSCREENING)

\ 4

5.673 Referenzen beim Titelscreening ausgeschlossen

36 Referenzen (inklusive Titelscreening) in der manuellen

A

Literatursuche identifiziert

850 Artikel beschafft und einer EIGNUNGSPRUFUNG unterzogen

\ 4

\ 4

693 Artikel in der Eignungsprifung ausgeschlossen

DATENEXTRAKTION und DATENNACHERHEBUNG unterzogen

157 als ,geeignet’ oder ,bedingt geeignet‘ bewertete Artikel wurden einer QUALITATSPRUFUNG,

STUDIENSELEKTION und damit Auschluss von
o 19 bedingt geeigneten‘ Artikeln wegen fehlender Daten

\ 4

o 38 Artikeln wegen niedriger Qualitatsscores

e 4 duplikaten Studien

A 4

96 Studien (3.248 Patienten) fir die UBERSICHT iiber Therapieformen fiir SUS/TEN selektiert

STUDIENSELEKTION und damit
Ausschluss von

PATIENTENSELEKTION und damit
Ausschluss von

™ « 69 Studien wegen fehlender
Daten

\ 4 \ 4

\ 4

e 2.011 Patienten wegen fehlender
Daten

e 28 duplikaten Patienten

27 Studien (28 %) fiir die METAANALYSE
auf Studienebene selektiert

1.044 Patienten (32 %) fur die METAANALYSE

auf Patientenebene selektiert

Abb. 6: Ablaufplan der systematischen Ubersichtsarbeit
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2.1.1. Elektronische Literatursuche

Far die elektronische Suche wurden zunachst die zu durchsuchenden Datenbanken,
die Suchstrategie inklusive der MeSH-Begriffe (Medical Subject Headings) und die
Textwortsuche festgelegt. Die folgenden Datenbanken wurden mit jeweils spezifisch
angepasster Suche bertcksichtigt (Anhang 1): Medline sowie Medline Daily (Ovid:
Suche mit MeSH), Medline Inprocess (Ovid: Textwortsuche), Web of Science, Em-
base (DIMDI, Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information),
Scopus und die Cochrane Library (Central).

Nach erfolgreicher erster Literatursuche im Mai 2011 wurde die Suche im Dezember
2012 aktualisiert. Die erneute Suche wurde entsprechend der friiheren Recherche
durchgefuhrt, wobei zwischenzeitliche Anderungen in den Suchoberflachen berick-
sichtigt wurden. Die bei der Suche identifizierten Referenzen, wurden mit dem Ergeb-
nis der friheren Suche abgeglichen und dann in analoger Weise bearbeitet. Bei der
elektronischen Literaturrecherche wurden insgesamt 10.947 Referenzen gefunden,

die in einer elektronischen Literaturliste (Excel) verwaltet wurden.
2.1.2. Prifung auf duplikate Referenzen

Bedingt durch die parallele Suche in mehreren Datenbanken wurden verschiedene
Referenzen mehrfach gefunden. Bei der Prifung auf duplikate Referenzen wurden
sowohl Autoren als auch Titel miteinander verglichen und mehrfach identifizierte Ref-
erenzen ausgeschlossen. Diese Prifung reduzierte die Anzahl um 4.460 Zitate.

2.1.3. Titelscreening

Die verbleibenden 6.487 Zitate der elektronischen Literaturliste wurden anhand ihrer
Titel auf ihre Relevanz fir die vorliegende Fragestellung gepruft (Titelscreening). Es
konnte davon ausgegangen werden, dass die Suche auch Publikationen umfasste,
die bereits an dieser Stelle wieder ausgeschlossen werden mussten. Die Ursache
hierfir liegt unter anderem in der Problematik, dass Arzneimittel sowohl als Ausléser
der Reaktion wie auch als Therapien derselben in Frage kommen. Referenzen wur-
den als relevant beurteilt und fir die Literaturbeschaffung ausgewahlt, wenn der Titel
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anzeigte, dass sich der Artikel mit Fallserien bzw. therapiebezogenen Themen hin-
sichtlich der Erkrankungen EM, SJS/TEN bzw. Lyell-Syndrom beschéftigt. Aussortiert
wurden Referenzen, wenn aus dem Titel direkt hervorging, dass der Artikel von nicht
therapiebezogenen Themen oder anderen Erkrankungen als EM, SJS/TEN bzw.
Lyell-Syndrom (z.B. Psoriasis) berichtet. Referenzen, deren Titel keine eindeutigen
Schllisse zulieBen, wurden sicherheitshalber fir die weitere Prifung auf Eignung be-
schafft. Insgesamt 5.673 Referenzen wurden beim Titelscreening ausgeschlossen
und 814 Referenzen flr die Beschaffung und Eignungsprifung ausgewahlt.

2.1.4. Manuelle Literatursuche inklusive Titelscreening

Als Erganzung zur elektronischen Suche wurde eine manuelle Literaturrecherche in
anderen Quellen durchgefiihrt, um eventuell weitere Verdffentlichungen zu méglichen
Therapieformen von SJS/TEN zu finden. Die dabei zusatzlich gefundenen Referen-
zen, wurden direkt einem Titelscreening unterzogen und alle als relevant beurteilten
Referenzen in die elektronische Literaturliste integriert.

Die Prifung der Prasenzliteratur der dZh-Datenbank ergab neun zusatizliche Publika-
tionen zur elektronischen Suche. Die Datenbank der ,Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft’, (AKdA), des ,Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte* (BfArM) und der ,Food and Drug Administration® (FDA) wurden ebenfalls ge-
pruft. Aus der Datenbank der FDA wurden zwei relevante Publikationen ausgewahlt.
Eine Anfrage wurde an die AKdA gestellt, deren Datenbank mit der des BfArMs ab-
geglichen bzw. fusioniert vorliegt. Bei der AKdA liegen einerseits Einzelfallberichte
vor, andererseits gibt es eine Literatursammlung bzw. —datenbank, die aber keine
Uber die elektronische Literaturliste hinausgehenden Informationen enthalt.

Ebenso wurden Abstrakibande von Tagungen flhrender medizinischer und wissen-
schaftlicher Fachgesellschaften (Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG),
Society of Investigative Dermatology (SID), European Society of Dermatological Re-
search (ESDR), European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), Ame-
rican Academy of Dematology (AAD)) gesichtet. Gefunden wurden sieben zusétzlich

relevante Referenzen.
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Die Ubersichtsartikel wurden einer manuellen Uberpriifung der Referenzlisten unter-
zogen (manueller Referenzabgleich). Die Referenzen aus diesen Artikeln wurden mit
der elektronischen Literaturliste verglichen und so 18 zusatzlich relevante Referenzen
gefunden.

Ferner wurden drei klinische Datenbanken, die Datenbank der Weltgesundheitsorga-
nisation (World Health Organization, WHO International Clinical Trials Registry Plat-
form), der europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA EU
Clinical Trials Register) und des ,National Institutes of Health® (ClinicalTrials.gov),
nach Therapiestudien mit SUS/TEN-Patienten durchsucht. Lediglich in der letztge-
nannten Datenbank wurden relevante Referenzen gefunden, wobei diese vier Studien
nach einer genaueren Priifung nicht eingeschlossen wurden. Zwei dieser Studien
wurden nicht bertcksichtigt, da sie sich mit der Therapie von trockenen Augen im Zu-
sammenhang mit SJS beschaftigen, nicht jedoch mit der systemischen Therapie der
Reaktion, die in der vorliegenden Arbeit untersucht werden soll (Identifier:
NCT01488396, Identifier: NCT01178242). Eine weitere Studie (ldentifier:
NCT00372723) war wegen zu langsamer Rekrutierung zurliickgezogen worden. Die
vierte Studie (Identifier: NCT01696500) wurde auBBerhalb des Zeitraums der Literatur-
suche abgeschlossen und konnte deshalb nicht weiter bericksichtigt werden. Es
handelt sich dabei um eine Interventions-Therapiestudie, in der intravendse Immun-
globuline auf Wirksamkeit und Sicherheit bei SUS/TEN-Patienten untersucht wurden.
Eine Publikation ist ausstehend.

Insgesamt 36 Referenzen wurden bei der manuellen Literatursuche fur die Beschaf-
fung und Eignungsprifung ausgewahlt, die in der elektronischen Recherche nicht ge-
funden wurden. Diese geringe Zahl an zusatzlichen Ergebnissen spricht fir eine er-
folgreiche Suchstrategie der elektronischen Literaturrecherche. So wurden 850 Publi-
kationen aus der elektronischen und manuellen Suche als relevant betrachtet und fur

die Eignungsprifung beschafft.
2.2. Eignungsprifung

Aufgrund der Datenlage sollten fir die systematische Analyse sowohl randomisierte
kontrollierte Studien als auch nicht-randomisierte Studien, die eine systemische im-
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munmodulierende Therapie bzw. eine rein supportive Behandlung untersuchen, ein-
geschlossen werden.

Zu den Kriterien der Eignungsprifung gehéren ein klar beschriebener Studientyp, die
diagnostische Sicherheit von SUS/TEN, eine ausreichende Beschreibung zur Behand-
lung und deren Modalitadten sowie Angaben zum Ausgang der Erkrankung. Studien
wurden als ,geeignet’ beurteilt, wenn alle Kriterien der Eignungsprifung gegeben wa-
ren. Als ,bedingt geeignet’ wurden solche Studien bewertet, bei denen keine ausrei-
chenden Informationen zum Studientyp, zur Behandlung und deren Modalitédten (z.B.
fehlende Angaben zur Dosierung und Dauer der immunmodulierenden Behandlung)
oder zum Ausgang der Reaktion berichtet sind, die man eventuell durch die spatere
Kontaktierung der Studiengruppe erheben kann.

Studien, die sich auf weniger als finf Patienten beziehen, wurden ausgeschlossen,
da diese nicht als immunmodulierende Therapievorschlage angesehen werden kon-
nen. Zum anderen sind Fallserien bzw. kleine Fallberichte in eine regulare
Metaanalyse nicht einschlussfahig, da sie keinen Therapievergleich vornehmen. In
die Metaanalyse auf Patientenebene kdnnte man die einzelnen Falle solcher Berichte
zwar einbeziehen, diese wirden jedoch das Ergebnis verzerren, da bei einem
Grof3teil dieser Artikel meist der Ausldser (oft noch unbekannt) im Vordergrund steht
und weniger die Therapie der Reaktion. Im Falle, dass sich der Artikel auf die Thera-
pie konzentriert, kann man héchstwahrscheinlich davon ausgehen, dass diese Falle
nur berichtet wurden, weil der (die) Patient (Patienten) die Reaktion Uberlebt hat (ha-
ben). Somit ist gerade bei Letzterem von einer verzerrten Patientenauswahl (Sel-
ektion von Uberlebenden Patienten) zu rechnen, die insbesondere das
Gesamtergebnis einer Metaanalyse auf Patientenebene verzerren kénnte.

AuBerdem wurden Ubersichtsartikel grundsétzlich ausgeschlossen und fiir einen ma-
nuellen Referenzabgleich aussortiert (siehe 2.1.4).

Studien, die sich auf SJS/TEN-Patienten mit Augenbeteiligung konzentrieren, be-
schrieben teilweise neben der lokalen Behandlung der Augen auch die fir die vorlie-
gende Fragestellung interessante systemische immunmodulierende Therapie von
SJS/TEN. Diese Studien sind deshalb ebenso von Relevanz und wurden in der Eig-

nungsprifung gesondert behandelt. Bei Studien aus Augenkliniken besteht namlich
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die Gefahr, dass Patienten, die wahrend der Akutphase verstorben sind, nicht weiter
bertcksichtigt werden. Insbesondere bei der Betrachtung von chronischen okularen
Komplikationen, ist oft nicht beschrieben, wie viele Patienten ggf. in der Akutphase
verstorben sind und dadurch besteht die Gefahr einer Selektion der Uberlebenden
Patienten. Deshalb wurden bei der Eignungsprifung dieser Studien nur solche aus-
gewahlt, welche die Zahl der Patienten mit Augenbeteiligung bzw. insgesamt verstor-
benen Patienten nennen.

Zur praktischen Durchflihrung der Eignungsprifung wurde ein Formblatt mit den for-
mulierten Ein- und Ausschlusskriterien entwickelt. Die Kriterien wurden in einem
Hilfsdokument genauer definiert (Anhang 2.1 und 2.2). Nachdem eine Pilotstudie mit
15 Artikeln erfolgreich verlief, wurde mit der Eignungsprifung begonnen. Insgesamt
850 Artikel wurden auf ihre Eignung gepruft. Die Bewertung wurde von zwei Perso-
nen (Stefanie Zimmermann (SZ) und Moritz Venhoff (MV)) unabhangig voneinander
durchgefihrt. Die Ergebnisse der Eignungsprifung wurden auf dem Formblatt doku-
mentiert und anschlieBend in ein Excel-Dokument (bertragen. Die Ubereinstimmung
der Ergebnisse (basierend auf der k-Statistik) lag bei der ersten Literatursuche bei
87 % und bei der zweiten Literatursuche bei 97 % (insgesamt 88 %). Die Diskrepan-
zen wurden anschlieBend diskutiert bis ein Konsensus erreicht wurde, zum Teil unter
Einbeziehung einer dritten Person (Peggy Sekula (PS)).

Von den gepriften Publikationen wurden insgesamt 693 Artikel ausgeschlossen. Da-
bei wurden 437 Ubersichtsartikel inklusive Abstrakts, Errata, Kommentare und Leser-
briefe verworfen. Des Weiteren wurden 191 Verdffentlichungen mit weniger als flnf
SJS/TEN-Patienten aussortiert. 42 Studienberichte, bei denen keine Hinweise zur
Therapie der Patienten im Artikel enthalten waren, wurden ausgeschlossen. Nicht
weiter berlcksichtigt wurden ferner zehn Artikel, bei denen die diagnostische Sicher-
heit nicht gegeben oder fraglich war. AuBerdem wurden elf Studien ausgeschlossen,
die sich auf Patienten mit Augenbeteiligung konzentrieren, bei denen keine Angaben
zum Ausgang der Reaktion vorliegen. Zwei Studien [43, 168] wurden bereits an die-
ser Stelle verworfen, da sie eine (Re)-Analyse einer publizierten Studie [165] darstel-
len, die bereits eingeschlossen ist.
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Es wurden 63 Artikel als ,geeignet’ und 94 Artikel als ,bedingt geeignet’ bewertet.
Diese 157 Artikel wurden folgend einer Qualitatsprifung, Datenextraktion und Daten-

nacherhebung unterzogen.
2.3. Qualitatspriufung

Das Ziel der Qualitatsprifung war es, Studien in Bezug auf ihre Qualitat zu prifen
sowie hinsichtlich des Risikos einer verzerrten Schatzung zu beurteilen. Studien mit
einer zu geringen Qualitat wurden in der Analyse nicht berlcksichtigt (siehe 2.5.2).
Alle 157 ,geeigneten’ und ,bedingt geeigneten' Studien wurden einer Qualitéatsprifung
unterzogen.

Flr eingeschlossene randomisierte kontrollierte Studien wurde der Vorschlag der
Cochrane Collaboration umgesetzt und deren Domain-basiertes Instrument verwen-
det (Fragebogen nach Higgins fir randomisierte kontrollierte Studien) [70]. Das In-
strument besteht aus sieben Doméanen, die sich auf verschiedene Arten von mdogli-
chen Verzerrungen wie beispielsweise einen Selektionsbias oder Reportingbias be-
ziehen. Jede Domane ist mit einem ,niedrigen Risiko‘, ,hohen Risiko‘ oder ,unklaren
Risiko® fir eine Verzerrung zu beantworten.

Obwohl das beschriebene Instrument auch auf nicht-randomisierte Studien ange-
wandt werden kdnnte, ware dies nicht ausreichend, da Probleme, die gewdhnlich bei
solchen Studien auftreten (z.B. Confounding), nicht abgedeckt werden. Im Cochrane-
Handbuch wird dieses Problem ausfuhrlich diskutiert und es werden zwei Instrumente
fir die Beurteilung zitiert. Neben einem weniger ausfuhrlichen Instrument, wird das
modifizierte Instrument von ,Downs and Black' nach MacLehose beschrieben [103],
welches mit insgesamt 39 Fragestellungen sehr umfangreich und Bereiche zur Quali-
tat des Berichts sowie zur externen und internen Validitat abdeckt. Verzerrungen und
Confounding sind speziell durch die Fragen zur internen Validitat bertcksichtigt.

Das beschriebene Instrument nach MacLehose wurde modifiziert, da einige Punkte
auf die Fragestellung der vorliegenden Ubersichtsarbeit nicht zutreffen oder bereits in
anderer Form erhoben wurden. Detaillierte Angaben zur Anpassung des bestehen-
den Fragebogens nach MacLehose finden sich im Anhang (Anhang 3.1). Insgesamt
22 Fragen wurden nicht in den modifizierten Fragebogen aufgenommen, da diese
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entweder in der Eignungsprifung oder im Fragebogen nach Higgins flr randomisierte
kontrollierte Studien bereits abgefragt wurden oder flir die vorliegende Fragestellung
nicht relevant sind. Beispielsweise ist die Frage 4b des bestehenden Fragebogens
nach MaclLehose, ob die beschriebenen unterschiedlichen Interventionen adaquat
sind, nicht beurteilbar, da bislang keine Standardtherapie flir die schweren Hautreak-
tionen definiert ist.

Insgesamt 17 Fragen wurden weiter bertcksichtigt, wobei sechs Fragen an die vor-
liegende Zielsetzung angepasst wurden. Diese 17 Fragen befassen sich mit einer
Beschreibung zur Studiendurchfiihrung wie z.B. einer Hypothese, einem Ziel oder
einer Zielsetzung der Studie, Ein- und Ausschlusskriterien, statistischen GréBen wie
z.B. Confoundern oder Schéatzern sowie Therapieeffekten. Die Frage, ob eine Hy-
pothese getestet wurde oder ob Angaben zu einem Ziel bzw. einer Zielsetzung der
Studie vorliegen ist wichtig, da ein Fehlen dieser Informationen den Verdacht aufwirft,
dass Ergebnisse selektiv berichtet werden. Eine klare Definition von Ein- und
Ausschlusskriterien ist hierbei ferner von Bedeutung, da eine Selektion des Patien-
tenkollektivs das Ergebnis der vorliegenden Arbeit entscheidend beeinflussen kann.
AuBerdem ist die Betrachtung von statistischen GréBen wie Confounder bei nicht-
randomisierten Studien wesentlich, da man im Allgemeinen nicht davon ausgehen
kann, dass die Therapiegruppen vergleichbar sind.

Einige Fragen der Qualitatsprifung beziehen sich auf eine festzulegende Liste an
Confoundern (Stérfaktoren), die fur die jeweilige Fragestellung relevant sind. Con-
founder sind nicht direkt Gegenstand einer Untersuchung, aber sowohl mit der Ziel-
groBe (Letalitat) als auch mit der Intervention (Therapie) assoziiert. In der vorliegen-
den Arbeit wurden das Alter, der Schweregrad (SJS/SJS/TEN-Ubergangsform/TEN),
das Jahr der Reaktion und das Land der Behandlung als relevante Confounder fest-
gelegt. Das Alter und der Schweregrad wurden als wichtigste Confounder ausge-
wahlt, da diese einen entscheidenden Einfluss auf die Letalitat und die Behandlung
haben (siehe 1.6). Das Jahr der Reaktion und das Land der Behandlung sind ebenso
von Bedeutung, da einige Therapien erst ab einem bestimmten Zeitpunkt eingeflihrt
wurden und die Behandlung von SJS/TEN in den verschiedenen Landern variiert
(siehe 4.1.1).
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Die praktische Durchfiihrung der Qualitatsprifung erfolgte mit Hilfe eines Formblatts.
Die Fragen dazu wurden in einem weiteren Hilfsdokument genauer definiert (Anhang
3.2 und 3.3). Nachdem eine Pilotstudie zur Qualitatsprifung mit 15 Artikeln erfolg-
reich verlief, wurde mit der Bewertung der Studien hinsichtlich lhrer Qualitat begon-
nen. Die Ergebnisse der Qualitatsprifung der ausgefllliten Formblatter wurden an-
schlieBend in ein Excel-Dokument Ubertragen. Die Qualitatsprifung wurde durch zwei
Personen (SZ und MV) unabhéangig durchgefihrt. Entdeckte Diskrepanzen wurden
diskutiert und in einem weiteren Schritt aufgelést, zum Teil unter Einbeziehung einer
dritten Person (PS). Die Ergebnisse der Qualitatsprifung sind unter Punkt 2.5.2 zu
finden.

2.4. Datenextraktion und Datennacherhebung

Parallel zur Qualitatsprifung erfolgte bei den 157 ,geeigneten’ und ,bedingt geeigne-
ten' Artikeln die Datenextraktion. Diese wurde anhand eines vordefinierten Excel-
Fragebogens durchgefuhrt, welcher sowohl Daten auf Studien- als auch auf Patien-
tenebene berlcksichtigte (Anhang 4). Aus jedem Artikel wurden relevante Daten ent-
nommen und in das Excel-Dokument Ubertragen. Fragen, die anhand der Veroffentli-
chung nicht zu beantworten waren, wurden markiert, um die fehlenden Daten in ei-
nem zweiten Schritt bei den Studiengruppen anzufordern (Datennacherhebung).
Datenextraktion auf Studienebene: Um eine Ubersicht tiber mégliche Therapieformen
von SJS/TEN zu geben, wurden entsprechende Informationen auf Studienebene ex-
trahiert. Es wurden Daten zum Studientyp, zum Studienzeitraum und zu den Ein-
schlusskriterien der Studie dokumentiert. Ferner wurde die Behandlungsstrategie
(rein supportiv oder systemisch immunmodulierend) extrahiert und die Anzahl der
damit behandelten bzw. darunter verstorbenen Patienten notiert. AuBerdem wurde
erhoben, ob die in der Studie beschriebenen Patienten eventuell auch im Rahmen
anderer Studien verdffentlicht worden sind. Es wurden weiterhin Therapieeffektschat-
zer hinsichtlich der ZielgroBe Letalitat extrahiert, um eine regulare Metaanalyse auf
Studienebene durchzuflihren zu kénnen.

Datenextraktion auf Patientenebene: Um eine Analyse auf Patientenebene zu ermdg-
lichen, wurden individuelle Patientendaten erhoben. Eine studientbergreifende Aus-
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wertung auf Patientenebene war vorgesehen, da eine heterogene Datenlage inner-
halb und zwischen den Studien zu erwarten war. AuBerdem war damit zu rechnen,
dass Fallserien den GroBteil der Studien ausmachen, die flr eine reguldre Metaana-
lyse auf Studienebene nicht geeignet sind, da nur ein Behandlungsarm und damit
keine Effektschatzer vorliegen.

Zunéachst wurden flr jeden Patienten die Behandlung (rein supportiv oder systemisch
immunmodulierend) und deren Modalitdten dokumentiert. Falls im Text explizit er-
wahnt wurde, dass keine systemische immunmodulierende Therapie zum Einsatz
kam, wurde dies in der Extraktion gekennzeichnet. Weiterhin wurde eine eventuelle
systemische immunmodulierende Behandlung fir die Reaktion sowie flr eine andere
Indikation extrahiert, die bereits vor der Verlegung in das Krankenhaus der Studie
verabreicht wurde. AuBerdem wurden individuelle Daten wie Alter, Geschlecht, Jahr
der Reaktion, Land der Behandlung, SCORTEN-Wert, Ausgang der Reaktion und
Begleiterkrankungen erhoben. Des Weiteren wurden der Schweregrad der Erkran-
kung und die maximale prozentuale Hautablésung in den Extraktionen dokumentiert.
Da lediglich ein Indikator fur das Ausmaf3 der Erkrankung in die Analyse eingehen
sollte und der Schweregrad in den meisten Fallen vorlag, wurde fir die Auswertung
nur dieser bericksichtigt. Bei zwei Publikationen mit 71 Patienten wurde nur die pro-
zentuale Hautablésung berichtet [145, 180]. Bei beiden Studien konnte anhand der
Hautablésung auf den Schweregrad geschlossen werden, da sich die Autoren bei der
Diagnosestellung auf die Konsensusdefinition stltzten [18].

SchlieBlich wurde auf Patientenebene abgefragt, ob der in der Studie beschriebene

Patient eventuell auch im Rahmen anderer Studien publiziert wurde.

Nach der Ubertragung aller vorhandenen Daten in das Extraktionsblatt wurden die
Studiengruppen in einem zweiten Schritt kontaktiert, um fehlende Informationen ein-
zuholen und Diskrepanzen zu klaren (Datennacherhebung). Hinweise zum Ausflllen
des Bogens wurden mitgeschickt. Fur einige Fragen wurden Auswabhllisten zur Wahl
einer vorgegebenen Antwort hinterlegt (z.B. ja‘, ,nein‘, ,unbekannt‘). Dabei wurde der
Ansprechpartner der Studie (korrespondierende Autor) per E-Mail angeschrieben, mit
der Bitte, weitere vorhandene Daten in die Formblatter einzutragen, die Angaben zu
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prifen und den fertigen Extraktionsbogen innerhalb von sechs Wochen zurlickzusen-
den. Falls innerhalb von sechs Wochen keine Antwort auf die Anfrage einging, wurde
per E-Mail ein Erinnerungsschreiben verschickt. Lediglich bei 35 % der Anfragen sind
Antworten eingetroffen, wobei 28 (18 %) teilweise bzw. komplett ausgeflllte Datenex-
traktionen zurliickgesendet wurden. Bei 26 Extraktionen (17 %) antworteten die Auto-
ren, dass keine weiteren Daten zur jeweiligen Studie vorliegen.

Die Schwierigkeit bei der Datennacherhebung lag darin, die aktuellen Kontaktdaten
des Ansprechpartners der jeweiligen Studien ausfindig zu machen. Vor allem bei élte-
ren Artikeln ist teilweise kein Ansprechpartner oder nur eine Adresse des Kranken-
hauses genannt, in dem der Autor tatig ist bzw. in der Vergangenheit war. Au3erdem
waren manche Schreiben (E-Mail) nicht zustellbar, da die Adressen nicht stimmten. In
diesen Fallen wurde versucht, eine aktuelle E-Mail-Adresse, entweder vom benann-
ten Ansprechpartner oder, falls nicht méglich, vom Letztautor ausfindig zu machen.
Dafur wurde auf anderen Publikationen des Autors, auf der Homepage des Kranken-
hauses und allgemein im Internet gesucht. In einigen wenigen Fallen wurden keine
Kontakidaten gefunden und dann nach einer allgemeinen E-Mail-Adresse des in der
Publikation genannten Krankenhauses oder einem der Koautoren gesucht. An diese
wurde dann eine E-Mail mit der Bitte gesendet, die Anfrage an den Ansprechpartner,
den Letztautor bzw. dessen Nachfolger weiterzuleiten.

Eine Person (SZ) hat die in den Publikationen vorhandenen Daten in das Datenex-
traktionsformblatt Gbertragen, die ggf. durch weitere Informationen der Studiengrup-
pen durch die Datennacherhebung ergénzt wurden. Ein zweiter Bearbeiter (MV) trug
Sorge daflr, die Eintragungen mit der jeweils relevanten Publikation auf Richtigkeit zu
prufen. AnschlieBend wurden vorhandene Diskrepanzen diskutiert bis ein Konsens
erreicht wurde und die Extraktionen ggf. angepasst.

Des Weiteren wurden die von den Studiengruppen erhaltenen ausgefilliten Datenex-
traktionen nochmals gegenlber den Informationen der Publikationen gepruft. Bei dis-
krepanten Informationen wurde in der Regel erneut bei den Ansprechpartnern nach-
gehakt, um diese zu klaren. Dadurch konnten einige wichtige Unstimmigkeiten wie
z.B. die GroBe der Studiengruppe oder die Anzahl der Todesfélle geklart werden. Im
Zweifel und bei nicht méglicher Klarung der Diskrepanzen wurden die Daten aus den

29



Methoden

Publikationen berticksichtigt und ggf. Informationen aus den ausgefillten Extraktio-
nen verworfen. AuBBerdem wurden Angaben, beispielsweise zu Dosierungen, von Pa-
tientenebene auf Studienebene Ubertragen, sofern alle individuellen Patientendaten
gegeben waren.

Insgesamt 157 Einzeldatenextraktionen wurden erhoben, die zur weiteren Bearbei-
tung in ein neues Excel-Datenblatt zusammengefihrt wurden.

2.5. Studienselektion fiir die Ubersicht liber Therapieformen fiir SUS/TEN
2.5.1. Studienausschluss wegen fehlender Daten

Bei der Eignungsprifung wurden insgesamt 94 der 157 Artikel als ,bedingt geeignet’
eingestuft, da nicht alle Kriterien vollstandig vorlagen. Bei diesen Artikeln wurde ge-
pruft, ob weitere Informationen durch die Datennacherhebung hinzukamen, um diese
Studien fir die Analyse einschlieBen zu kénnen. Verschiedene Falle wurden unter-
schieden.

Artikel mit fehlenden Angaben zum Studientyp wurden ausgeschlossen, wenn keine
zusatzlichen Informationen durch die Datennacherhebung erhalten wurden. So wur-
den funf Studien verworfen, die nicht beschreiben, in welchem Zeitraum die Patienten
rekrutiert wurden oder ob alle Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. Bei
diesen Studien besteht die Gefahr, dass die Patienten willkirlich ein- bzw. ausge-
schlossen wurden.

Bei drei Studien war die Behandlung der Patienten nicht ausreichend in den Publika-
tionen und im Rahmen der Datennacherhebung beschrieben worden. Da auf Stu-
dienebene keine generelle Zuordnung zu einer Behandlungsstrategie (rein supportive
Therapie oder systemische immunmodulierende Therapie) méglich war, wurden die-
se Studien nicht weiter berlcksichtigt.

Zwei Studien, bei denen keine weiteren Daten zum Ausgang der Reaktion erhéltlich
waren, wurden ausgeschlossen, da der Uberlebensstatus die ZielgréBe der vorlie-
genden Ubersichtsarbeit darstellt.

Zu keiner der Studien, die sich auf Patienten mit Augenbeteiligung konzentrieren, wa-
ren weitere Daten von den Studiengruppen erhaltlich. So wurden neun Studien ver-
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worfen, bei denen ein Risiko eines Selektionsbias besteht und somit die Gefahr, The-
rapieeffekte verzerrt zu schatzen (siehe 2.2). Lediglich die Studie von Yip et al. wurde
eingeschlossen, welche detailliert Gber Patienten mit und ohne Augenbeteiligung be-
richtet und deshalb schon die Eignungspriifung bestanden hat. Die Studie vergleicht
TEN-Patienten mit akuten okuldren Komplikationen mit und ohne eine hochdosierten
Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen [212].

Durch diese abschlieBende Bewertung der vorliegenden Studiendaten wurden 19 der

94 bedingt geeigneten’ Studien ausgeschlossen.
2.5.2. Studienausschluss wegen zu geringer Studienqualitat

Insgesamt 138 Studien, eine randomisierte kontrollierte Studie und 137 nicht-
randomisierte Studien, wurden hinsichtlich ihrer Qualitat beurteilt.

Die Qualitat der einzigen randomisierten kontrollierten Studie von Wolkenstein et al.
wurde anhand des Fragebogens nach Higgins beurteilt [70, 205]. Da in der Publikati-
on keine Angaben hinsichtlich einer Verblindung des Personals fir das Studien-
Datenmanagement (blinding of outcome assessment) zu finden sind, wurde ein un-
klares Risiko fir eine Verzerrung beurteilt. Fir alle anderen sechs Domanen wurde
ein geringes Risiko flr eine Verzerrung identifiziert, da hierzu ausreichende Informa-
tionen im Artikel gegeben werden. Zu den Doménen gehdren die randomisierte Zu-
ordnung der Patienten in Behandlungsgruppen (sequence generation), der Geheim-
haltungsgrad bei der Durchfihrung der Studie (allocation concealment), der Verblin-
dungsgrad der an der Durchfiihrung beteiligten Personen (blinding of participants and
personnel), der Umgang mit fehlenden Daten flr die Auswertung (incomplete outco-
me data), das selektive Berichten (selective outcome reporting) und andere potenziel-
le Ursachen flir Verzerrungen wie z.B. ein fehlerhaftes Studiendesign (other source of
bias).

Die Qualitat aller nicht-randomisierten Studien wurde anhand des modifizierten Fra-
gebogens nach MaclLehose beurteilt [103]. Auch die Studie von Wolkenstein et al.
wurde dieser zusatzlichen Qualitatsprifung unterzogen, um eine einheitliche Quali-
tatsbewertung aller Studien zu erméglichen [205]. Die Qualitat der Studienberichte

wird anhand wichtiger ausgewahlter Fragen in Tabelle 1 vorgestellt werden. Die voll-
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stéandigen Ergebnisse der Qualitatsprifung nach MacLehose sind im Anhang darge-
stellt (Anhang 3.4).

Tab. 1: Qualitét der Studienberichte (138 Studien)

Qualitatskriterium Anzahl der Studien (prozentualer Anteil), die Qualitats-
kriterium erfiillen (Bezug: 138 Studien)

Beschreibung einer Zielsetzung bzw. | 88 Studien (64%)
Hypothese

Festlegung einer HauptzielgréBe 27 Studien (20%)

Definition von Einschluss- und Aus- 39 Studien (28%)
schlusskriterien

Die Qualitat der eingeschlossenen Studien ist insgesamt als gering anzusehen. Bei-
spielsweise ist eine eindeutige Aussage zu den Zielsetzungen der Studien bzw. der
zugrunde liegenden Hypothesen nur bei 64 % der Studien zu finden. Viele Studien
berichten lediglich tber Erfahrungen mit SJS/TEN-Patienten, auf die Durchfiihrung
der Studie wird nicht genauer eingegangen. Eine HauptzielgréBe ist nur bei ca. einem
Flnftel der Studien definiert.

Klare Einschluss- und Ausschlusskriterien sind bei ca. einem Drittel der Studien im
Einflhrungs- bzw. Methodenteil beschrieben. Es geht jedoch aus vielen Studienbe-
richten nicht klar hervor, ob alle SUS/TEN-Patienten im betrachteten Zeitraum einge-
schlossen wurden bzw. nach welchen Kriterien der Ein- bzw. Ausschluss vorgenom-
men wurde. Beispielsweise wird selten berichtet, wie die Diagnose von SJS/TEN ge-
stellt wurde und ob Patienten mit einer nicht sicheren Diagnose ggf. ausgeschlossen
wurden. Bei retrospektiven Studien kann man auBBerdem vermuten, dass erforderliche
Unterlagen nicht immer vollstandig vorliegen, weshalb Patienten mangels Informatio-

nen nicht eingeschlossen werden konnten.
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Ziel der Qualitatsprifung nach MacLehose war es, Studien mit zu geringer Qualitat zu
identifizieren und von der Analyse auszuschlieBen. Daflr wurde fir jede der 138 Stu-
dien ein sogenannter Gesamtqualitatsscore ermittelt, welcher eine Beurteilung der
gesamten Qualitat einer Studie ermdglicht. Entsprechend eines Punktekatalogs wer-
den dabei Punkte fir jede Frage vergeben, abhangig von deren Beantwortung (An-
hang 3.5). SchlieBlich werden alle Punkte zusammengezahlt und ein Gesamtquali-
tatsscore fur jede Studie ermittelt. Der Wertebereich des Gesamtqualitatsscores liegt
zwischen 0 und 40,67 Punkten. Je hdher der Gesamtscore einer Studie, desto besser
ist deren Qualitat zu beurteilen.

Einige Fragen des urspringlichen Instruments wurden im modifizierten Fragebogen
der vorliegenden Arbeit nicht berlcksichtigt (siehe 2.3). Da die Punktevergabe additiv
verlauft und solche Fragen bei der Anpassung weggefallen sind, bei denen eine glei-
che Antwort und damit gleiche Punktevergabe der Studien vorliegt, ist von einer ob-
jektiven Qualitatsbewertung der Studien auszugehen. Des Weiteren wurde die
Scoreberechnung auf die Fragen der Qualitatsprifung beschrankt, die sich auf die
Beschreibung der Studiendurchflihrung und statistische GréBen beziehen (Frage 1-
14), um alle Studien (mit und ohne Kontrollgruppe/ mit und ohne Therapievergleich)
gleichermafen beurteilen zu kénnen. Der mégliche Gesamtqualitatsscore des modifi-
zierten Fragebogens belauft sich dadurch auf den Bereich 0 bis 13,17 Punkte.

Fir alle 138 Studien wurde eine Haufigkeitsverteilung der Gesamtqualitatsscores er-
stellt (Abb. 7).
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Abb. 7: Haufigkeitsverteilung der Gesamtqualitatsscores (138 Studien)

Das Histogramm illustriert, dass der gréBte Teil der untersuchten Studien einen Ge-
samtqualitatsscore zwischen 4 und 6 erreicht hat. Das erreichte Minimum der Vertei-
lung liegt bei 1, das Maximum bei 10,83 Punkten. Die interventionelle Studie von Va-
leyrie-Allanore et al. und die randomisierte kontrollierte Studie von Wolkenstein et al.
haben mit 10 und 10,83 Punkten erwartungsgeman die héchsten Gesamtqualitats-
scores erreicht [194, 205]. Auch die gut durchgefiihrten prospektiven Kohortenstudien
von Bachot et al. und von Garcia-Doval et al. haben hohe Gesamtpunktzahlen (9 und
8,83 Punkte) erreicht [13, 52].

Da allerdings eine insgesamt geringe Qualitat der Studien vorliegt, ist es nicht ge-
rechtfertigt, jede Studie in die vorliegende Ubersichtsarbeit einzuschlieBen. Deshalb
wurde im Protokoll definiert, dass die Studienqualitéat entsprechend der Verteilung der
Scores in drei Bereiche eingeteilt wird, da zu diesem Zeitpunkt nicht bekannt war,
welche Qualitatsscores zu finden sind. Entsprechend der ermittelten Verteilung der
Scores wurde dann eine schwache (1 bis 4,39 Scores, 38 Studien), eine mittlere (4,4
bis 8,87 Scores, 96 Studien) und eine hohe Qualitat (8,88 bis 13,17 Scores, 4 Stu-
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dien) ermittelt. Bereits im Protokoll wurde festgelegt, dass nur Studien mit einer mitt-
leren und hohen Qualitat in die Analyse eingeschlossen werden sollen. Deshalb wur-
de die Ausschlussgrenze bei weniger als 5 Gesamtscorepunkten angesetzt und das
untere Drittel (28 %) der Verteilung mit einer schwachen Qualitat ausgeschlossen.
Die so ausgeschlossenen 38 Studien berichten Uber die Behandlung von SJS/TEN
mit einer rein supportive Therapie oder einer immunmodulierenden Mono- bzw. Kom-
binationstherapie von systemischen Glukokortikosteroiden, intravenésen Immunglo-
bulinen, Plasmapherese, Ciclosporin oder Cyclophosphamid. In den ausgeschlosse-
nen Studien sind keine anderen Therapieformen enthalten als in den verbleibenden
eingeschlossenen Studien. Damit bleibt das gesamte Spektrum an Therapien fur
SJS/TEN in dieser Arbeit bertcksichtigt.

Insgesamt 100 Studien mit ausreichender Qualitat wurden im Anschluss einer Suche

nach duplikater Verwendung von Studienpopulationen unterzogen.
2.5.3. Studienausschluss wegen duplikater Datenverwendung

Zunachst wurden alle Informationen aus eingeschlossenen Studien und Daten-
nacherhebungen gepruft, die sich zu einer duplikaten Verwendung von Daten aufBern.
Um eventuelle Uberschneidungen auf Studienebene zu identifizieren und fiir die Ana-
lyse auszuschlieBen, wurde auBBerdem mit SAS (Statistical Analysing System) eine
Liste aller Autoren erstellt, die zwei oder mehr Publikationen veroffentlicht haben. Alle
Publikationen, bei denen jeweils der gleiche Autor mitgewirkt hat, wurden hinsichtlich
des Landes, der Abteilung und des Krankenhauses der Behandlung sowie hinsicht-
lich des Studienzeitraumes auf eine potenzielle Uberschneidung der Studienpopulati-
on geprtft. Aufgrund der beschriebenen Vorgehensweise wurden 52 Studien gefun-
den, die hinsichtlich Uberschneidungen zu prufen waren. Die Studien wurden in zwei
Gruppen eingeteilt. Gruppe A beinhaltet Studienpaare, die nach der Uberpriifung als
sicher komplett Uberlappend eingestuft und deren Datenextraktion zusammengefasst
wurden. Innerhalb der Gruppe B wurden potenzielle Studienlberschneidungen identi-
fiziert, allerdings war keine Zusammenfihrung der Daten méglich (Anhang 5).

Zur Gruppe A gehéren die Studien von Stella et al. (2001, 2007), Yarbrough et al.
(1996, 1997) sowie von Gravante et al. (2007, 2007) [55, 56, 179, 180, 208, 209].
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Diese Studienpaare stimmen hinsichtlich der behandelnden Abteilung eines Kran-
kenhauses, des Studienzeitraumes sowie der individuellen Patientendaten Uberein.
Nach einer ersten Studie wurde jeweils eine Folgestudie mit einem gréBeren Patien-
tenkollektiv veréffentlicht. AuBerdem wurde im Rahmen der Nachfrage bei den Stu-
diengruppen eine komplette Uberschneidung der Studienpopulationen von Spies et
al. (2001) und Low et al. (2000) bestatigt [101, 178]. Die Daten dieser vier Studien-
paare wurden wegen einfacher und eindeutiger Identifizierbarkeit sowie der komplet-
ten Uberschneidung der Studienpopulationen in der Datenextraktion zusammenge-
fuhrt. Im Folgenden wird fir jedes Studienpaar der Einfachheit halber jeweils lediglich
die folgende Referenz aufgeflhrt: Gravante et al. (2007), Stella et al. (2007),
Yarbrough et al. (1997) und Spies et al. (2001) [55, 178, 180, 209]. Die Anzahl der
Studien, die in die Analyse auf Studienebene eingehen, verringerte sich daher um
vier auf 96 Berichte.

Die Gruppe B enthélt Studienpaare, die sich zumindest teilweise sicher, wahrschein-
lich oder moglicherweise Uberlappen. Studien wurden zumindest teilweise sicher
Uberlappend eingestuft, wenn die Patienten in der gleichen Abteilung eines Kranken-
hauses behandelt wurden, ein Uberlappender Studienzeitraum vorliegt sowie entwe-
der durch die Publikation oder durch Riickmeldung der Studiengruppen eine Uber-
lappung bestétigt wurde. Falls Patienten zweier Publikationen im gleichen Kranken-
haus eines Landes behandelt wurden und der Studienzeitraum sich Uberschneidet,
wurden die verdffentlichten Studien als wahrscheinlich Uberlappend bewertet.
SJS/TEN-Patienten werden oft zur Behandlung in spezialisierte Einheiten bzw. Kran-
kenh&user innerhalb eines Landes verlegt. Deshalb kann bei Studien, die im gleichen
Land durchgefuhrt wurden und bei denen der Studienzeitraum Uberlappend ist, nicht
ausgeschlossen werden, dass es Uberschneidende Studienpopulationen gibt. Diese
Studien wurden als mdglicherweise Uberlappend eingestuft. Bei der Gruppe B wurde
jeweils eine eigene Datenextraktion erhoben, da keine eindeutige und einfache ldenti-
fizierung moglicher duplikater Patienten mdglich war.
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2.6. Studienselektion fliir die Metaanalyse auf Studienebene
2.6.1. Studienausschluss wegen fehlenden Daten

Insgesamt 27 der 96 Studien (28 %) wurden identifiziert, die in die Metaanalyse auf
Studienebene eingeschlossen werden konnten, da sie einen Therapieeffekischatzer

berichten oder Daten liefern diesen zu berechnen (siehe 3.3).
2.7. Patientenselektion fiir die Metaanalyse auf Patientenebene
2.7.1. Patientenausschluss wegen fehlender Daten

Insgesamt 3.248 Patienten sind in den 96 Studien versammelt. Fir die Metaanalyse
auf Patientenebene sind mindestens Angaben zur Therapie und zum Ausgang der
Reaktion erforderlich, da diese die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit betreffen. Da
bei 956 Patienten keine Angaben dazu vorliegen, hauptsachlich weil Sterblichkeitsra-
ten nur auf Studienebene vorliegen, mussten diese ausgeschlossen werden. Ebenso
wichtig sind individuelle Informationen zum Alter und zum Schweregrad der Erkran-
kung, da sie die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Letalitat darstellen und es von ent-
scheidender Bedeutung ist, diese in der Analyse zu bertcksichtigen. Aufgrund des-
sen wurden 1.055 Patienten ohne Angaben zum Alter oder dem Schweregrad ver-
worfen. Die verbleibenden 1.237 Patienten aus 55 Studien wurden einer Prifung be-
treffend duplikater Verwendung von Patientendaten unterzogen.

2.7.2. Patientenausschluss wegen duplikater Datenverwendung

Auf Studienebene wurden bereits diverse Studien vorgestellt, bei denen mit duplikater
Verwendung von Patientendaten zu rechnen ist (siehe 2.5.3). AuBerdem wurde nach
duplikaten Patienten gesucht, um solche von der Analyse auf Patientenebene auszu-
schlieBen. Voraussetzung fir die Identifizierung von duplikaten Patienten ist, dass
ausreichende individuelle Informationen vorliegen und diese zwischen zwei Publikati-
onen nicht diskrepant sind.

Fir die Duplikatensuche wurde mit SAS eine Liste erstellt, die alle Patienten auffihrt,
die das gleiche Alter und das gleiche Geschlecht besitzen sowie im gleichen Land
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behandelt wurden. Dabei wurden 684 Patienten identifiziert, die in verschiedenen
Gruppen mit jeweils gleicher Dreier-Kombination (Alter, Geschlecht, Land der Be-
handlung) gelistet wurden. Alle Patienten, die in der gleichen Kombination auftreten,
wurden anhand aller verfigbaren individuellen Informationen hinsichtlich einer dupli-
katen Verwendung der Daten gepruft.

Patienten mit identischer Kombination aus Alter, Geschlecht und Land wurden bei der
Duplikatensuche nicht berlcksichtigt und als einmalig betrachtet, wenn die Studien-
zeitraume der Publikationen nicht tGberlappend sind bzw. ein anderes Krankenhaus
der Behandlung genannt ist; gleiches gilt fir Patienten mit unterschiedlichen Be-
gleiterkrankungen. Da es unwahrscheinlich ist, dass Patienten die Reaktion wieder-
holt entwickelt haben und mehrfach in den Daten vorkommen, wurden solche mit un-
terschiedlichen Angaben zum Jahr der Reaktion ebenfalls als einmalig beschriebene
Patienten angesehen.

Es wurde eine stringente Vorgehensweise beim Ausschluss duplikater Patienten ge-
wahlt. Patienten wurden als Duplikate ausgeschlossen, wenn diese anhand festge-
legter Kriterien wie identischem Alter, Geschlecht und Land sowie Therapieform,
Schweregrad und dem Ausgang der Reaktion zu identifizieren waren. Bei allen ge-
fundenen duplikaten Patienten wurde eine potenzielle Uberlappung bereits auf Stu-
dienebene identifiziert, teilweise explizit in der Publikation oder auf Nachfrage bei der
Studiengruppe bestatigt. Diese zusatzliche Information bekraftigte die gewahlte Vor-
gehensweise.

Anhand der oben beschriebenen Kriterien wurden finf Studienpaare mit insgesamt
28 duplikaten Patienten gefunden. Zu den Studienpaaren gehdéren Prins et al. (2003)
und Trent et al. (2003), Lebargy et al. (1997) und Wolkenstein et al. (1998), Bachot et
al. (2003) und Schneck et al. (2008), Ang et al. (2011) und Tan et al. (2012) sowie
Tan et al. (2005) und Yip et al. (2005) [7, 13, 93, 146, 165, 188—190, 205, 212]. Aus-
geschlossen wurde jeweils der Patient aus der zuerst genannten Studie, da hier we-
niger ausfihrliche individuelle Informationen vorliegen. Auf diese Weise wurden ein-
zelne duplikate Patienten aus den genannten Studien fir die Analyse auf Patienten-
ebene ausgeschlossen. Keine Studie wurde komplett verworfen.
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Allerdings ist davon auszugehen, dass einige duplikate Patientendaten nicht gefun-
den wurden, weil es Diskrepanzen zwischen der Art der Berichterstattung in den Pub-
likationen gibt. AuBerdem konnten einige potenzielle Uberlappungen, die auf Stu-
dienebene identifiziert wurden, nicht genauer geprift werden, da keine ausreichen-
den individuellen Patientendaten erhéaltlich waren.

Insgesamt 1.209 Patienten aus 55 der 96 Studien blieben nach dem Ausschluss der
duplikaten Patienten Ubrig. Davon konnten 1.044 Patienten (32 %) in die Metaanalyse

auf Patientenebene eingeschlossen werden (siehe 3.4).
2.8. Datenaufbereitung und statistische Auswertung
2.8.1. Literatursuche, Eignungsprifung, Qualitatspriifung, Datenextraktion

Die bei der Literatursuche identifizierten Referenzen wurden in Endnote (Endnote X6)
integriert und verwaltet. Daraus wurde eine Excel-Liste (Microsoft Office 2010) er-
stellt, anhand derer das Titelscreening erfolgte (siehe 2.1.3, 2.1.4).

Die Datenerfassung bei der Eignungsprufung, Qualitatsprifung sowie der Datenex-
traktion erfolgte entweder direkt oder von ausgeflillten Formblattern in Excel. Der an-
schlieBende Import der Daten in die Statistik-Software SAS (SAS Institute Inc. 2011.
Base SAS® 9.3 Procedures Guide. Cary, NC: SAS Institute Inc.; http://www.sas.com)
lieB eine Weiterverarbeitung, Uberpriifung und Auswertung zu (sieche 2.2, 2.3, 2.4).
So wurde auch das MaB der Ubereinstimmung der Ergebnisse der Eignungspriifung
der beiden Bearbeiter basierend auf der k-Statistik bestimmt (siehe 2.2) [196].

2.8.2. Datenanalyse

Eine deskriptive Beschreibung der Ergebnisse fand in allen Phasen der Auswertung
statt. Die Ergebnisse der Metaanalysen wurden in einer SAS-Datenbank mit Hilfe
verschiedener statistischer Methoden generiert. P-Werte von kleiner gleich 0,05 wur-
den als statistisch signifikant angesehen.

Trotz der umfangreichen Datenlage konnten nur wenige Studien in der Metaanalyse
auf Studienebene beriicksichtigt werden, da ein GroBteil der eingeschlossenen Stu-
dien Fallserien sind, bei denen keine p-Werte und Effektschatzer vorliegen. Zum ei-
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nen wurde deshalb neben einer ersten Analyse (Analyse 1a), in die nur berichtete
Therapievergleiche (Kategorie 1) eingeflossen sind, eine zweite Analyse (Analyse 1b)
durchgeflhrt, bei der zusatzlich generierte Vergleiche (Kategorie 1 und 2) miteinbe-
zogen wurden (siehe 3.3). Zum anderen wurde eine Metaanalyse auf Patientenebene
durchgefihrt. Die Ergebnisse der Metaanalysen auf Studien- und Patientenebene
wurden in Forest-Plots fUr jeden einzelnen Therapievergleich zusammengefuhrt. Au-
Berdem wurden Funnel-Plots erstellt, um einen mdéglichen Publikationsbias oder an-

dere systematische Fehler aufzuspiren (siehe 3.5.1, 3.5.2).

1. Metaanalyse auf Studienebene [134]

a) Vorbereitung der Analyse

Um die fir die Metaanalyse erforderlichen GréBen (Effekischatzer, Standardfehler) in
eine einheitliche Form zu bringen und zusammenzufthren, war eine Aufarbeitung der
Daten notwendig.

Analyse 1a

Alle auBer zwei Studien, die systemische Glukokortikosteroide oder intravenése Im-
munglobuline mit einer rein supportiven Therapie vergleichen (Analyse 1a), liefern
Werte von Odds Ratio (OR) und Konfidenzintervall (Kategorie 1). In diesen beiden
Studien waren andere GroBen berichtet worden (p-Wert, Hazard ratio), allerdings war
es moglich ein Odds Ratio und das dazugehdrige 95 %-Konfidenzintervall zu ermit-
teln [29, 56].

Basierend auf den Angaben von Odds Ratio und Konfidenzintervall konnten an-
schlieBend die fir eine Metaanalyse geforderten GréBen (Effektschatzer, Standard-
fehler) abgeleitet werden. Der Effektschatzer ergibt sich durch Logarithmierung des
Odds Ratios und der Standardfehler aus den berichteten Grenzen des 95 %-
Konfidenzintervalls, welche unter der Annahme einer Normalverteilung hergeleitet
wurden.

Fir Studien, die systemische Glukokortikosteroide oder intravendse Immunglobuline
hinsichtlich des SCORTEN vergleichen, wird teilweise ein 95 %-Konfidenzintervall
oder p-Wert berichtet. Der SCORTEN stellt ein Hilfsmittel flr eine rein supportive
Therapie dar, mit dem sich die erwartete Todesrate unter einer rein supportiven The-
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rapie berechnen lasst (siehe 1.6). AnschlieBend wird ein sogenannter SMR (standar-
dized mortality ratio) ermittelt, welcher die beobachtete mit der erwarteten Todessrate
unter einer rein supportiven Therapie (SCORTEN) ins Verhaltnis setzt. Diese soge-
nannte SMR-Analyse ermdglicht eine indirekte Adjustierung hinsichtlich der Faktoren,
die in den SCORTEN einflieBen. Dazu gehéren unter anderem das Alter (< 40 Jahre,
> 40 Jahre) und der Schweregrad der Erkrankung (SJS, SJS/TEN-Ubergangsform,
TEN).

Haufig liefern die Autoren keine eindeutige Beschreibung, wie die Analysen durchge-
fuhrt wurden, weshalb es schwierig ist, die fir die Metaanalyse notwendigen Angaben
(SMR, Standardfehler) korrekt abzuleiten. Deshalb wurden, basierend auf der beo-
bachteten und der zu erwarteten Letalitat, die Angaben erneut in einer standardisier-
ten Weise flr jede Studie berechnet, unter der Annahme einer Normalverteilung des
logarithmischen SMR.

Analyse 1b

Es konnten zusatzliche Schatzer flir den Therapieeffekt (Odds Ratios bzw. SMRs)
aus berichteten Daten in analoger Weise hergeleitet werden. So konnten die Effekt-
schatzer aus Studien generiert werden, die einen Therapieeffekt nur in Worten be-
schreiben (Kategorie 2) bzw. die generell detaillierten Angaben zu den Behandlungs-
gruppen oder sogar individuellen Patientendaten liefern (Kategorie 3). Voraussetzung
war, dass die Behandlungsgruppen mindestens flinf Patienten enthalten. Sofern indi-
viduelle Patientendaten zur Verfigung standen wurden die ermittelten Odds Ratios
fir das Alter (< 40 Jahre, = 40 Jahre) und den Schweregrad (SJS, SJS/TEN-
Ubergangsform, TEN) adjustiert, die beiden wichtigsten Confounder bzw. Risikofakto-
ren fUr die Letalitat von SUS/TEN. Die Gruppierung des Alters wurde in Anlehnung an
die Definition des SCORTEN vorgenommen (siehe 1.6). Wenn mdglich wurden adjus-
tierte Schatzungen aus der Analyse der individuellen Patientendaten einem unadjus-
tierten Gruppenvergleich vorgezogen.

b) Analyse der Heterogenitat

Um den Einfluss der Heterogenitat in der Metaanalyse auf Studienebene zu bestim-
men, wurde eine Heterogenitatsprifung fur alle Therapievergleiche durchgefihrt. Zur
Quantifizierung der Heterogenitat wurde das MalB3 I?2 bestimmt. Ein kleiner Wert be-
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deutet hierbei, dass Studien weitestgehend homogen sind, um einen gepoolten The-
rapieeffekt schatzen zu kénnen. Im Cochrane-Handbuch wird von einer wesentlichen
Heterogenitat gesprochen, wenn der Wert flr 12 gréBer 50 % ist [69, 157]. Darlber
hinaus wurde noch ein p-Wert fir die entsprechende Q-Statistik berechnet [71].
P-Werte kleiner 0,05 weisen auf eine deutliche Heterogenitat zwischen den Studien
hin.

c) Schéatzung des gepoolten Therapieeffektes

Es wurde ein Random-Effects-Modell angewendet, welches eine Intrastudienvarianz
und eine Interstudienvarianz (Tau?) beriicksichtigt, weil eine gewisse Heterogenitat
zwischen und innerhalb der Studien erwartet wurde [134, 203]. Dieses Modell wurde
mit der Funktion metagen des R-package meta (R. Version 2.15.3, [167]) angepasst,
um einen gepoolten Therapieeffekt auf die Letalitat von SUS/TEN zu schéatzen.

Die einzelnen Studien flossen dabei in unterschiedlicher Gewichtung mittels der in-
versen Varianzmethode ein. Da die Varianz wie der Standardfehler (Wurzel der Vari-
anz) stark von der StudiengréBe abhangt, erhalt ein Studie umso mehr Gewicht, je
gréBer sie ist [167].

AbschlieBend sollte noch erwahnt werden, dass die fir die Metaanalysen ermittelten
Werte (logarithmierter Odds Ratio bzw. SMR und Standardfehler) nur approximativ
sind, da deren Berechnungen zum Teil auf den gerundeten Werten, die in den einzel-
nen Studien berichtet wurden, beruhen. Dartber hinaus sind die Berechnungen
selbst (z.B. die Herleitung eines Standardfehlers aus den Grenzen der beschriebenen
Konfidenzintervalle) auch nur approximativ. Das hat zur Folge, dass ein Teil der hier
berichteten Ergebnisse zu Odds Ratio, SMR und deren Konfidenzintervalle von den

urspringlich angegebenen Werten geringfligig abweichen.

2. Metaanalyse auf Patientenebene (siehe 3.4, 3.5) [187]

FUr die Metaanalyse auf Patientenebene basierend auf individuellen Patientendaten
wurde ein logistisches Regressionsmodell fiir die bindre ZielgroBe Letalitat (Uberle-
ben/Tod) angepasst, um den Behandlungseffekt einer systemischen immunmodulie-
renden Therapie im Vergleich zur rein supportiven Therapie auf die Letalitat von
SJS/TEN zu schatzen [73]. Diese Analyse lie3 eine Adjustierung fiir das Alter (kleiner
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40 Jahre, gréBer gleich 40 Jahren) und den Schweregrad (SJS, SJS/TEN-
Ubergangsform, TEN) zu. Wegen der limitierten Datenlage konnten keine weiteren
individuellen Daten in die Analyse einbezogen werden.

Das logistische Regressionsmodell wurde unstratifiziert (Analyse 2a) und stratifiziert
(2b) angewendet. Da beide Modelle ihre Vor- und Nachteile haben, wurden jeweils
beide Ergebnisse bei der Interpretation bertcksichtigt [25]. Beim unstratifizierten Mo-
dell werden alle verfligbaren Studiendaten genutzt, um einen Behandlungseffekt zu
schatzen. Allerdings wird dadurch die Heterogenitat der einzelnen Studien nicht ein-
kalkuliert, abgesehen von der Adjustierung fir das Alter und den Schweregrad. Das
stratifizierte Modell hat den Vorzug, dass es die Heterogenitat zwischen den Studien
bertcksichtigt. Jedoch werden nur Studien bei der Schatzung des Therapieeffektes
einbezogen, die Patienten zu den beiden zu vergleichenden Therapien umfassen. Da
in die vorliegende Arbeit viele Fallserien (d.h. nur eine Behandlungsgruppe pro Stu-
die) eingeschlossen wurden, wird daher ein GroBteil vorhandener Informationen bei
dieser Analyse ignoriert. Fir die Stratifizierung wurde in SAS die Option "strata" fir
die logistische Regression genutzt, um das Modell zu spezifizieren. Patienten einer
bestimmten Publikation (eindeutige Zuordnung) bildeten dabei ein Stratum. Dies
entspricht prinzipiell einer bedingten logistischen Regression.

Beim Vergleich von Ciclosporin mit einer rein supportiven Therapie ist das logistische
Regressionsmodell nicht aussagekraftig, da keine Todesfalle unter der Therapie mit
Ciclosporin beobachtet wurden. Stattdessen wurde fur diesen Vergleich eine exakte
logistische Regression (median unbiased estimate, durchschnittlicher unverfalschter
Schatzer) angewendet, um einen Effektschatzer ermitteln zu kénnen [73, 110].
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3. Ergebnisse

Um einen umfassenden Uberblick iber mégliche Therapieformen fiir SUS/TEN zu
geben, wurden Informationen aller relevanter Studien erhoben. Ferner sollten poten-
zielle Effekte systemischer immunmodulierender Therapien auf die Letalitdt von
SJS/TEN in der akuten Phase der Erkrankung untersucht werden.

3.1. Systematische Datenerhebung

Die Ergebnisse der Literatursuche und des Titelscreenings, der Eignungs- und Quali-
tatsprifung sowie der Datenextraktion und deren Nacherhebung wurden bereits im
zweiten Abschnitt der Arbeit abgehandelt (siehe 2). Darin wurden auch die Kriterien
und Ergebnisse der Studien- und Patientenselektion vorgestellt.

3.2. Ubersicht iiber Therapieformen fiir SUS/TEN
3.2.1. Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Therapieformen flir SUS/TEN

Insgesamt 96 Studien mit 3.248 Patienten haben den Selektionsprozess der vorlie-
genden Ubersichtsarbeit erfolgreich passiert. Sie beschaftigen sich mit unterschiedli-
chen Behandlungsstrategien (rein supportiv oder systemisch immunmodulierend) flr
SJS/TEN. Einen Uberblick tber alle eingeschlossenen Studien vermittelt die Tabelle
im Anhang (Anhang 6). Diese stellt gleiche Therapieformen (Behandlungsgruppen)
unterschiedlicher Studien jeweils zusammen vor. Kombinationstherapien werden in
dieser Ubersicht mehrfach gelistet.

Insgesamt 40 der 96 Studien (42 %) sind Fallserien (eine Behandlungsgruppe pro
Studie), wobei die restlichen Berichte zwei oder mehrere unterschiedliche Gruppen
beschreiben. Dies fuhrt zu insgesamt 182 Behandlungsgruppen innerhalb der 96
Studien. Die Haufigkeit der identifizierten Behandlungsgruppen ist in Abbildung 8

dargestellt.
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Abb. 8: Ubersicht iiber Therapieformen fiir SUS/TEN (182 Behandlungsgruppen, 96
Studien)

SUPP: Rein supportive Therapie, STER: Systemische Glukokortikosteroide, IVIG: Intravenése Immun-
globuline, CICL: Ciclosporin, PLPH: Plasmapherese, THAL: Thalidomid, CYPH: Cyclophosphamid
*Kombinationstherapien aus STER plus CYPH (n=2), STER plus CICL (n=1), STER plus PLPH (n=1),
STER plus THAL (n=1) und IVIG plus PLPH (n=1)

**Behandlungsgruppen, deren Therapie im Artikel nicht eindeutig definiert ist

Bei den meisten Gruppen kam eine rein supportive Therapie ohne eine systemische
immunmodulierende Behandlung zur Anwendung (34 %). Zu den héaufigsten immun-
modulierenden Therapien gehéren systemische Glukokortikosteroide (25 %) und in-
travenése Immunglobuline (20 %) (im nachfolgenden als Glukokortikosteroide und
IVIG bezeichnet). Alle anderen immunmodulierenden Therapien und Kombinationen
wurden wesentlich seltener fur die Behandlung von SJS/TEN eingesetzt. Inwiefern
die Kombinationstherapien gleichzeitig oder in einer zeitlichen Reihenfolge verab-
reicht wurden, kann nicht beurteilt und dargestellt werden, da in den Studien sparliche

Informationen hierzu vorliegen.
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Studiendesign
Das ermittelte Design aller selektierten Studien ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abb. 9: Design der Studien (96 Studien)

*Inklusive eines Berichts mit retrospektivem und prospektivem Studiendesign

Es wurde nur eine einzige randomisierte kontrollierte Studie gefunden (Wolkenstein
et al., 1 %) [205]. Randomisierte kontrollierte Studien haben die héchste Evidenzstufe
bei Interventionsstudien [86]. In einer solchen Studie wird eine zu untersuchende In-
terventionsgruppe mit einer Kontrollgruppe verglichen, wobei diese eine Standardbe-
handlung oder ein Placebopraparat erhalt. Eine Randomisierung ist nétig, damit Ein-
flussgroBen gleichmaBig auf die beiden Behandlungsgruppen verteilt werden. Unter
diesem Begriff versteht man eine Zuordnung zu einer Behandlungsgruppe nach dem
Zufallsprinzip [3].

Die Behandlung von SJS/TEN wurde fast ausschlieBlich in nicht-randomisierten Stu-
dien untersucht (99 %). Diese wurden vorwiegend als Kohortenstudien durchgefihrt,
Uberwiegend mit retrospektivem Studiendesign (71 %). Bei retrospektiven Studien
wird eine definierte Kohorte von SJS/TEN-Féllen aus vorhandenen Unterlagen her-
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ausgesucht, unabhangig vom Ausgang der Hautreaktion, um eine bestimmte Frage-
stellung zu beantworten [90]. Prospektive Kohortenstudien (9 %) sind die am zweit-
haufigsten eingeschlossenen Studientypen und unterscheiden sich von retrospekti-
ven Studien darin, dass die Daten zur Expositionen bzw. Therapie in der Gegenwart
erhoben werden und die Kohorte prospektiv beobachtet wird [90].

Die Studie von Valeyrie-Allanore et al. ist die einzige nicht-randomisierte, interventio-
nelle Studie (1 %), die eingeschlossen wurde. In Interventionsstudien wird dem Stu-
dienteilnehmer eine Therapie zugeteilt und deren Auswirkungen auf den Ausgang der
Reaktion beobachtet [90, 194].

Bei einem relativ groBen Teil der Studien(18 %) ist keine Aussage zum Studientyp
moglich, da dieser und die Durchfiihrung der Studie in der Publikation nicht naher de-
finiert sind. Es ist davon auszugehen, dass es sich um retrospektive Studien handelt,
da es keine Hinweise flr einen prospektiven Studienverlauf gibt.

Zeitliche und landerspezifische Unterschiede der Therapie

In Abbildung 10 ist die Haufigkeit der unterschiedlichen Therapieformen Uber den
Zeitraum der vorliegenden Arbeit (1990 bis 2012) logarithmisch dargestellt. Jeder
Punkt im Diagramm stellt eine kumulierte Zahl von Studien hinsichtlich des Veroffent-
lichungsjahres dar, die eine bestimmte immunmodulierende Therapie (als Mono- oder
Kombinationstherapie) bei der Behandlung von SUS/TEN eingesetzt haben.
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Abb. 10: Zeitlicher Verlauf der Therapieformen fiir SUS/TEN (96 Studien)

STER: Systemische Glukokortikosteroide, IVIG: Intravendse Immunglobuline, CICL: Ciclosporin,
PLPH: Plasmapherese, THAL: Thalidomid, CYPH: Cyclophosphamid

Studien, die sich mit Glukokortikosteroiden zur Behandlung von SJS/TEN beschéfti-
gen, fanden bereits seit 1990 Eingang in die vorliegende Arbeit. Die erste einge-
schlossene Studie, die SUS/TEN mit IVIG therapiert hat, stammt aus dem Jahr 2002
[191]. Eine Pilotstudie zu IVIG aus dem Jahr 1998 wurde nicht eingeschlossen, da al-
le Patienten aus diesem Bericht in einer Folgestudie 2003 nochmals veroéffentlicht
und in diesem Rahmen eingeschlossen wurden [145, 199]. Uber den gesamten Zeit-
raum erschienen zahlreiche weitere Studien zu Glukokortikosteroiden und IVIG. Die
Gesamtzahl an eingeschlossenen Studien und die Trendlinien verdeutlichen, dass
Glukokortikosteroide und IVIG in den letzten 20 Jahren die dominierenden immun-
modulierenden Behandlungsmethoden fir SJS/TEN waren.

Zu allen anderen immunmodulierenden Therapieformen gehen lediglich vereinzelte

Studien ein, wobei auch hier ausschlieB3lich eingeschlossene Studien abgebildet sind.
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Das Land der Behandlung wurde bei allen eingeschlossenen Studien erfasst (Anhang
6). Eine Auszahlung nach Kontinenten zeigte, dass die meisten eingeschlossenen
Studien in Nord- bzw. Siidamerika (44 %), Europa (27 %) oder Asien (22 %) durchge-
fihrt wurden, selten in Afrika (4 %) oder Ozeanien (2 %). Eine Auswertung hinsicht-
lich 1&nderspezifischer Vorlieben fir eine bestimmte immunmodulierende Therapie-

form zeigte keine derartigen Trends.

In den folgenden Abschnitten (3.2.2 bis 3.2.8) werden alle identifizierten Therapiefor-
men detailliert beschrieben, die bei den selektierten 96 Studien zum Einsatz kamen.
Dabei werden die Behandlungsmodalitaten fir jede immunmodulierende Therapie
vorgestellt, basierend auf allen verfligbaren Informationen. Dazu gehdren der Verab-
reichungsweg, die Dosierung, die Therapiedauer sowie der Beginn der Therapie nach
Auftreten der Reaktion. Die Berichterstattung ist divergent innerhalb der Studien. So
werden teilweise Wertebereiche und teilweise Mittelwerte flr Zeitrdume (z.B. Thera-

piedauer) angegeben, die jeweils zusammengefasst dargestellt werden.
3.2.2. Rein supportive Therapie

Die meisten eingeschlossenen Studien (65 %) beschaftigen sich mit der rein suppor-
tiven Therapie von SJS/TEN-Patienten (Tab. 2). Bei vielen Studien finden sich aller-
dings nur begrenzte Angaben darlUber, wie die rein supportive Therapie im Detall

durchgefuhrt wurde.

Tab. 2: Studien zu einer rein supportiven Therapie

Studien (Haufigkeit) 62 (65 %)

GrofBe der Behandlungsgruppen (Median, Wertebereich) |12 (1-144)*

*Beruhend auf Angaben bei 61 Behandlungsgruppen

Es wurden insgesamt relativ gro3e Patientenkollektive mit bis zu 144 Patienten identi-
fiziert, die mit rein supportiven MaBnahmen behandelt wurden.
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3.2.3. Glukokortikosteroide

Als haufigste immunmodulierende Therapieform fir SUS/TEN wurde eine Behandlung

mit Glukokortikosteroiden identifiziert (50 %) (Tab. 3).

Tab. 3: Studien zu Glukokortikosteroiden

- STER plus CICL
- STER plus PLPH
- STER plus THAL

Studien (Haufigkeit) 48 (50 %)
Behandlungsgruppen (Haufigkeit) 63 (35 %)
- STER 45

- STER plus IVIG 13

- STER plus CYPH 2

1
1
1

GréBe der Behandlungsgruppen (Median, Wertebereich)

9 (1-119)*

STER: Systemische Glukokortikosteroide, IVIG: Intravenése Immunglobuline,
CYPH: Cyclophosphamid, CICL: Ciclosporin, PLPH: Plasmapherese, THAL:

Thalidomid
*Beruhend auf Angaben bei 60 Behandlungsgruppen

Der Uberwiegende Teil der Studien beschéftigt sich mit der Glukokortikosteroid-

Monotherapie (71 %). Seltener wurde eine Kombination mit einem anderen Immun-

modulator eingesetzt (29 %). Teilweise wurden relativ groBe Patientenkollektive (bis

zu 119 Patienten) mit Glukokortikosteroiden behandelt.

Die eingeschlossenen Studien haben Glukokortikosteroid-Substanzen wie Betameta-

son, Dexamethason, Hydrocortison, Methylprednisolon und Prednisolon bzw. Predni-

son verwendet. In Tabelle 4 werden die Behandlungsmodalitdten der eingesetzten

Glukokortikosteroid-Substanzen vorgestellt.
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Tab. 4: Modalitaten der Glukokortikosteroid-Behandlung

Glukokortiko- |Verab- Tégliche Gesamt- | Tagliche Dosis |Therapie- |Therapie-
steroid- reichungs- | dosis bezogen auf das | dauer in beginn nach
Substanz weg (Wertebereich) Korpergewicht |Tagen Auftreten der
(Wertebereich) | (Werte- Reaktion in
bereich) Tagen
(Wertebereich)
Betametason Intravends |1,5-24 mg* - - -
4-10 mg** - - -
Dexamethason |Intravends, | 100 mg* 0.25-1.5 mg/kg* |3-19* 1,75-6*
oral, intra-  1.100 mg** - 1-22+ 1-19*
muskular
Hydrocortison |Intravendés |1,5 mg* 4-10 mg/kg* 1-5* 3,42-4*
30-1500 mg** 2-15 mg/kg** 1-14** 1-8**
Methyl- Intravends, |500-2000 mg* 1,5 mg/kg* 2-9* 4-7*
prednisolon oral 80-1000 mg** 0,8-16 mg/kg* |1-78 ** 0-30**
Prednisolon/ Intravends, |120-1000 mg* 1 -2 mg/kg* 4-14* 2-4,2*
Prednison oral 5-400 mg** 0,5 -2 mg/kg** 1-53** 0-29**
P ——§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§S—§—§$—$—§—$—§—§—$—§—§—§
Zusammenge- |Intrave- 0,375-2500 mg* |1-11,25 mg/kg* |1-19* 1,75-7*
fasste Darstel- | ngs, oral, |7 5.1250 mg** 0,5-20 mg/kg** |1-78** 0-30**
lung aller Sub- | intra- (Prednisolon- (Prednisolon-
stanzen muskulédr | PO
Aquivalenz- Aquivalenz-
dosis*™™*) dosis*™™*)

*Bei Studien, die den Mittelwert der Dosis bzw. der Therapiedauer bzw. des Therapiebeginns ang-

ben, ist dies der Wertebereich der angegebenen Mittelwerte

**Bei Studien, die den Wertebereich der Dosis bzw. der Therapiedauer bzw. des Therapiebeginns

angeben, ist dies der Gesamtwertebereich

***Umrechnung entsprechend Henzen et al. [67]

Glukokortikosteroide wurden vor allem in oraler oder intravendser Form zur Behand-

lung von SJS/TEN eingesetzt. Teilweise wurde eine initiale intravenése Gabe auf ei-
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ne orale Darreicherungsform umgestellt und weiter fortgefihrt, wie z.B. in der Studie
von Barvaliya et al. [16].

Fir die zusammengefasste Darstellung der Behandlungsmodalitditen am Ende der
Tabelle wurden die Dosen der einzelnen Substanzen entsprechend Henzen et al. in
eine Prednisolon-Aquivalenzdosis umgerechnet [67]. Die eingesetzten Dosierungen
sind von einer groBen Heterogenitat gepragt. So wurden bei Studien, die Mittelwerte
angeben, z.B. Gesamtdosen von 0,375 bis 2500 mg bzw. 1 bis 11,25 mg pro Kilo-
gramm Korpergewicht Prednisolon-Aquivalent verwendet. Ebenfalls groBe Unter-
schiede wurden bei der Dauer der Behandlung mit Glukokortikosteroiden beobachtet.
Beispielsweise wurde in Studien, die Wertebereiche angeben, Glukokortikosteroide
nur fir einen Tag verabreicht oder bis zu 78 Tage lang eingesetzt. Auch der Beginn
der Behandlung variiert stark. So wurde diese teilweise bereits am Tag des Auftre-

tens von SJS/TEN initiiert und im Extremfall erst 30 Tage spater.
3.2.4. IVIG

IVIG wurden am zweithaufigsten fir die Behandlung von SJUS/TEN eingesetzt (43 %)
(Tab. 5).

Tab. 5: Studien zu intravenésen Immunglobulinen

Studien (Haufigkeit) 41 (43 %)
Behandlungsgruppen (Haufigkeit) 51 (28 %)
- IVIG 37

- IVIG plus STER 13

- IVIG plus PLPH 1

GroRe der Behandlungsgruppen (Median, Wertebereich) |9 (1-48)*

IVIG: Intravendse Immunglobuline, STER: Systemische Glukokortikosteroide,
PLPH: Plasmapherese
*Beruhend auf Angaben bei 49 Behandlungsgruppen

Es kamen Mono- und Kombinationstherapien zum Einsatz. Die gréB3te Behandlungs-
gruppe, die mit IVIG behandelt wurde, umfasste 48 Patienten.
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Die Modalitaten, unter denen IVIG verabreicht wurden, variieren stark von Studie zu
Studie. IVIG wurden in Studien, die Mittelwerte bzw. Wertebereiche fir die Dosierung
angeben, von 1 mg bis 2 g pro Kilogramm Kérpergewicht bzw. 0,05 mg bis 2,9 g pro
Kilogramm Kérpergewicht dosiert. Die Dauer der Therapie mit IVIG schwankt zwi-
schen zwei und finf Tagen bzw. einem und acht Tagen basierend auf berichteten
Mittelwerten bzw. Wertebereichen. Auch der Therapiebeginn mit IVIG nach Auftreten
der Reaktion unterscheidet sich erheblich. Studien, die Mittelwerte bzw. Werteberei-
che angeben, setzten IVIG zwischen Tag 0 und Tag 6 bzw. zwischen Tag 0 und Tag
34 ein.

3.2.5. Ciclosporin

Sechs Studien (6 %), die Ciclosporin zur Behandlung von SJS/TEN einsetzten, fan-
den Eingang in die vorliegende Arbeit (Tab. 6).

Tab. 6: Studien zu Ciclosporin

Studien (Haufigkeit) 6 (6 %)
Behandlungsgruppen (Haufigkeit) 6 (3 %)

- CICL 5

- CICL plus STER 1

GroBe der Behandlungsgruppen (Median, Wertebereich) |5,5 (1-29)*

CICL: Ciclosporin, STER: Systemische Glukokortikosteroide
*Beruhend auf Angaben bei sechs Behandlungsgruppen

Ciclosporin wurde in finf Studien als Monotherapie verabreicht und in einer Studie
(Aihara et al.) kombiniert mit Methylprednisolon [4]. Innerhalb einer Studie wurden
maximal 29 Patienten mit Ciclosporin behandelt.

Ciclosporin wurde, basierend auf Studien die Mittelwerte angeben, entweder oral
oder nasogastral in taglichen Dosen von 1 bis 4 mg pro Kilogramm Korpergewicht
verabreicht. Die Studie von Rajaratnam et al. beschreibt als einzige einen Wertebe-
reich fir die verwendeten Tagesdosen (2,5 bis 4 mg pro Kilogramm Kérpergewicht)
und fur die Therapiedauer (drei bis funf Tage) [147]. Die Dauer der Behandlung der
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Studien, die einen Mittelwert angeben, liegt zwischen zehn und 14 Tagen. So wurde
in der interventionellen Studie von Valeyrie-Allanore et al. im Durchschnitt zehn Tage
lang mit einer taglichen Dosis von 3 mg Ciclosporin pro Kilogramm Kérpergewicht
therapiert, wobei die Dosis Uber einen Monat lang reduziert wurde. Da man keine
Verbesserung der Ergebnisse durch die Langzeitanwendung vermutete, werden die
Patienten heute im genannten Zentrum nur noch zehn Tage lang mit Ciclosporin be-
handelt [193, 194].

Wann die Therapie mit Ciclosporin begonnen wurde, ist nur bei zwei Studien aufge-
fuhrt. Valeyrie-Allanore et al. haben Ciclosporin ein bis sechs Tage nach Auftreten
der Reaktion angesetzt, wohingegen Arevalo et al. zwei bis 14 Tage nach Beginn der
Reaktion angeben [9, 194].

3.2.6. Plasmapherese

In die vorliegend Arbeit wurden flnf Therapiestudien (5 %) eingeschlossen, die sich
mit der Behandlung von SJS/TEN mittels Plasmapherese beschaftigen (Tab. 7).

Tab. 7: Studien zu Plasmapherese

Studien (Haufigkeit) 5 (5 %)
Behandlungsgruppen (Haufigkeit) 6 (3 %)
- PLPH 4
- PLPH plus STER 1
- PLPH plus IVIG 1
GroRe der Behandlungsgruppen (Median, Wertebereich) |4 (2-8)*

PLPH: Plasmapherese, STER: Systemische Glukokortikosteroide, IVIG: Intra-
vendse Immunglobuline
*Beruhend auf Angaben bei sechs Behandlungsgruppen

Neben einer alleinigen Plasmapherese-Therapie wurden Kombinationen mit Gluko-
kortikosteroiden (loannides et al.) bzw. IVIG (Lissia et al.) gefunden [80, 96]. Insge-
samt wurden sehr kleine SJS/TEN-Patientengruppen einer Plasmapherese-Therapie

unterzogen.
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Angaben zu Behandlungsmodalitaten sind nicht erhoben worden, da in den meisten

Studienberichten keine Informationen zur Verfigung gestellt werden.
3.2.7. Thalidomid

Lediglich zwei Studien wurden in die vorliegende Arbeit eingeschlossen, welche die
Therapie von SJS/TEN mit Thalidomid untersuchen (2 %) (Tab. 8).

Tab. 8: Studien zu Thalidomid

Studien (Haufigkeit) 2 (2 %)
Behandlungsgruppen (Haufigkeit) 3 (2 %)

- THAL 2

- THAL plus STER 1

GroBe der Behandlungsgruppen (Median, Wertebereich) |1 (1-12)*

THAL: Thalidomid, STER: Systemische Glukokortikosteroide
*Beruhend auf Angaben bei drei Behandlungsgruppe

Eine der beiden Studien (Léauté-Labréze et al.) beinhaltet zwei unterschiedliche The-
rapieformen, wobei ein Patient eine Thalidomid-Monotherapie erhielt und der andere
zusatzlich mit einem Glukokortikosteroid therapiert wurde [92]. Die zwoélfkopfige Be-
handlungsgruppe der anderen Studie (Wolkenstein et al.) wurde mit Thalidomid allein
behandelt [205].

Angaben zu den Behandlungsmodalitaten finden sich nur bei der Studie von Wolken-
stein et al.. Die eingesetzte Tagesdosis von Thalidomid lag bei 400 mg, die Uber ei-
nen mittleren Zeitraum von fanf Tagen oral verabreicht wurde. Die Therapie mit
Thalidomid wurde dabei zwischen dem ersten und sechsten Tag nach Auftreten der
Reaktion initiiert [205].

3.2.8. Cyclophosphamid

Drei Therapiestudien (3 %), die SUS/TEN-Erkrankte mit Cyclophosphamid behandel-

ten, fanden Eingang in die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit (Tab. 9).
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Tab. 9: Studien zu Cyclophosphamid

Studien (Haufigkeit) 3 (3 %)
Behandlungsgruppen (Haufigkeit) 3 (2 %)
-CYPH 1
- CYPH plus STER 2
GroBe der Behandlungsgruppen (Median, Wertebereich) |4 (2-6)*

CYPH: Cyclophosphamid, STER: Systemische Glukokortikosteroide
*Beruhend auf Angaben bei drei Behandlungsgruppen

Cyclophosphamid wurde sowohl als Mono- und Kombinationstherapie fur die Be-
handlung von SJS/TEN angewendet. In einer Studie (Rajaratnam et al.) wurde mit
Cyclophosphamid allein therapiert [147], wobei zwei andere Berichte (Arevalo et al.,
Kardaun et al.) eine Kombination mit Glukokortikosteroiden untersucht haben [9, 83].
Insgesamt wurden nur wenige Patienten mit Cyclophosphamid behandelt.
Cyclophosphamid wurde in allen drei eingeschlossenen Studien intravends appliziert,
entweder einmalig [83] oder an drei aufeinander folgenden Tagen [147]. Die taglichen
Dosen lagen bei 500 mg [83], 300 mg [9] oder 2,5 mg pro Kilogramm Kdérpergewicht
[147]. In der Studie von Kardaun et al. wurde Cyclophosphamid als StoBtherapie ver-
abreicht, so wie dies bereits fir Pemphigus vulgaris genannt ist, und durchschnittlich
1,75 Tage nach Auftreten der Reaktion initiiert [83]. Der Therapiebeginn ist bei den
anderen beiden Studien nicht genannt.

3.3. Vorbereitung der Metaanalyse auf Studienebene
3.3.1. Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Es wurden 17 Studien identifiziert, die insgesamt 30 Therapievergleiche zur Verfi-
gung stellen (Kategorie 1). Die Ergebnisse der jeweiligen Therapievergleiche sind im
Anhang zu finden (Anhang 7). Zusétzlich wurden alle verfligbaren Daten gepruft und
19 Studien extrahiert, welche Daten fiir einen zusatzlichen Vergleich bereitstellen. So
konnten aus Studien, die einen Therapieeffekt nur in Worten beschreiben (Kategorie

56



Ergebnisse

2) oder individuelle Patientendaten bereitstellen (Kategorie 3), Effektschatzer gene-
riert werden. Die Aufbereitung der Daten ist unter 2.8 beschrieben.

In Tabelle 10 werden alle 17 Studien mit 30 berichteten Therapieeffektschatzern (Ka-
tegorie 1) und 19 Studien mit 24 generierten Therapieeffekischatzer vorgestellt (Ka-

tegorie 2 und 3).

Tab. 10: Ubersicht iiber berichtete und generierte Therapievergleiche

Behandlungsgruppe | Vergleichsgruppe

SUPP SCORTEN Andere
Monotherapien
SUPP - 2 1 (SUPP vs IVIG vs CICL)
STER 3 (plus 9%) 3 (plus 8**) -
IVIG 6 (plus 4%) 2 (plus 3**) -
THAL 1 - -
Kombinationstherapien
SUPP, IVIG - 2 -
STER+IVIG - 3 2 (STER)
STER+IVIG, STER - 2 -
STER+IVIG, IVIG - - 1 (SUPP, STER)
STER+CYPH - - 1 (CICL)
IVIG+PLPH - 1 -
Total 10 (plus 13%) 15 (plus 11*%) 5

SUPP: Rein supportive Therapie, STER: Systemische Glukokortikosteroide, IVIG: Intravendse Immun-
globuline, CICL: Ciclosporin, PLPH: Plasmapherese, THAL: Thalidomid, CYPH: Cyclophosphamid,
SCORTEN: Severity-of-illness Score for toxic epidermal necrolysis

* Zuséatzliche Ergebnisse durch Berechnungen basierend auf berichteten Daten (Therapieeffekt in Wor-
ten beschrieben (Kategorie 2), individuelle Patientendaten (Kategorie 3))

** Zusatzliche Ergebnisse durch Berechnungen basierend auf berichteten individuellen Patientendaten

(Kategorie 3)
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Der mehrheitliche Teil der berichteten und generierten Vergleiche bezieht sich auf
Glukokortikosteroide oder IVIG, die mit rein supportiver Therapie oder hinsichtlich des
SCORTEN verglichen werden. So konnten die folgenden vier Therapievergleiche in
der Metaanalyse auf Studienebene untersucht werden:

¢ Glukokortikosteroide versus rein supportiver Therapie
e |VIG versus rein supportiver Therapie

o Glukokortikosteroide versus SCORTEN

e |VIG versus SCORTEN

Die Metaanalyse beschrankt sich somit auf immunmodulierende Monotherapien.
Kombinationstherapien wurden ausgeschlossen, weil zum einen potenzielle Effektbe-
einflussungen verschiedener immunmodulierender Therapien nicht bertcksichtigt
werden kdnnen und zum anderen zu wenige Therapievergleiche vorliegen.

Fir die anderen immunmodulierenden Monotherapien (Ciclosporin, Plasmapherese,
Thalidomid und Cyclophosphamid) liegen keine oder nicht ausreichende Therapie-
vergleiche vor, um eine Metaanalyse auf Studienebene durchflihren zu kénnen.

3.3.2. Finaler Studieneinschluss

Es konnten vierzehn Vergleiche aus neun der 96 Studien (9 %) zu den ausgewahlten
vier Therapievergleichen eingeschlossen werden (Kategorie 1, Analyse 1a). In eine
umfassendere Analyse konnten insgesamt 38 Therapievergleiche aus 27 der 96 Stu-
dien (28 %) eingeschlossen werden (Kategorie 1, 2 und 3, Analyse 1b) Sofern unad-
justierte und adjustierte Odds Ratios vorlagen, wurden die adjustierten Ergebnisse

bevorzugt.
3.4. Vorbereitung der Metaanalyse auf Patientenebene
3.4.1. Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten

3.248 Patienten sind in den 96 Studien eingeschlossen. Insgesamt 1.209 Patienten
aus 54 Studien haben erfolgreich den weiteren Selektionsprozess hinsichtlich voll-
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standiger individueller Angaben zur Therapie, zur Letalitdt, zum Alter und zum
Schweregrad der Erkrankung auf individueller Ebene durchlaufen (siehe 2.7.1, 2.7.2).

Behandlungsgruppen und Patientencharakteristika

Die Behandlungsgruppen der 1.209 Patienten werden in Tabelle 11 vorgestellt.

Tab. 11: Behandlungsgruppen(1.209 Patienten)

Monotherapie (n=1044) Kombinationstherapie (n=165)
SUPP 396 (33 %) STER plus IVIG 146 (12 %)
STER 367 (30 %) STER plus CYPH 10 (1 %)
IVIG 215 (18 %) IVIG plus PLPH 5 (0 %)
CICL 40 (3 %) STER plus PLPH | 2 (0 %)
PLPH 16 (1 %) STER plus CICL 1(0 %)
THAL 10 (1 %) STER plus THAL 1(0 %)

SUPP: Rein supportive Therapie, STER: Systemische Glukokortikosteroide,
IVIG: Intravendse Immunglobuline, CICL: Ciclosporin, PLPH: Plasma-
pherese, THAL: Thalidomid, CYPH: Cyclophosphamid

Bei den Patienten, die Eingang in die Metaanalyse auf Patientenebene fanden, ist die
rein supportive Therapie die am haufigsten eingesetzte Therapieform (33 %), gefolgt
von Glukokortikosteroiden (30 %) und IVIG (18 %). Wenige SJS/TEN-Patienten wur-
den mit einer anderen immunmodulierenden Substanz oder in Kombination thera-
piert. Patienten, die mit einer Cyclophosphamid-Monotherapie behandelt wurden,
sind bereits an vorheriger Stelle ausgeschlossen worden, da zu diesen keine voll-
standigen Angaben auf Patientenebene vorliegen. In Tabelle 12 werden die einge-
schlossenen Patienten charakterisiert.

Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 42 Jahren, wobei ungefahr die Halfte
der Patienten unter 40 Jahre alt ist. Tendenziell wurden etwas mehr Frauen einge-
schlossen. Ungefahr die Halfte der Erkrankten litten an der schwersten Form, der
TEN (56 %).
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Tab. 12: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten

Patienten, die mit einer

Monotherapie behandelt

Alle Patienten (Mono- und
Kombinationstherapie)

wurden (n=1.044) (n=1.209)
Alter
Durchschnittsalter (Jahre) | 42 42
< 40 Jahre 509 (49 %) 576 (48 %)
> 40 Jahre 535 (51 %) 633 (52 %)
Geschlecht
Mann 434 (42 %) 507 (42 %)
Frau 581 (56 %) 668 (55 %)
Nicht definiert 29 (3 %) 34 (3 %)
Schweregrad
SJS 277 (27 %) 306 (25 %)
SJS/TEN-Ubergangsform | 187 (18 %) 225 (19 %)
TEN 580 (56 %) 678 (56 %)

SJS: Stevens-Johnson-Syndrom, TEN: Toxisch epidermale Nekrolyse

Klassifizierung der schweren Hautreaktionen

In Abbildung 11 werden die maximalen Hautablésungen dem Schweregrad der Er-

krankung gegeniibergestellt, um die Ubereinstimmung mit der heute anerkannten

Konsensusdefinition nach Bastuji-Garin et al. zu Uberprifen (siehe 1.1) [18].

Far alle drei Klassifizierungen stimmen die Mediane und Interquartilbereiche mit der

publizierten Konsensusdefinition Gberein. So variieren die Hautablésungen zwischen
3 und 9 % fir das SJS, 15 und 25 % fiir die SJS/TEN-Ubergangsform und 40 und
80 % fur die TEN. Damit sind jeweils mindestens 75 % der Patienten entsprechend

der Konsensusdefintion klassifiziert. Andererseits sind beim SJS Hautablésungen bis

zu 90 % und bei der TEN von nur 5 % zu finden, welche nicht im Einklang mit der

Konsensusdefinition stehen.
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Abb. 11: Klassifizierung der eingeschlossenen Patienten (1.209 Patienten)

SJS: Stevens-Johnson-Syndrom, TEN: Toxisch epidermale Nekrolyse

Begleiterkrankungen

Nicht bei allen 1.209 Patienten liegen Angaben zu Begleiterkrankungen vor. Lediglich
bei 324 Patienten sind eine oder mehrere zugrunde liegende Erkrankungen beschrie-
ben oder es ist ausdricklich erwahnt, dass es sich um gesunde Patienten handelt.
Die beschriebenen Erkrankungen wurden anhand des Klassifizierungssystems ICD-
10 (Version 2014, https://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-gm/) in die vorgesehe-
nen Krankheitskapitel eingeteilt. Im Anhang sind alle verfligbaren Informationen zu-
sammengefasst dargestellt (Anhang 8). Die zehn haufigsten Begleiterkrankungen fin-
den sich in Tabelle 13.
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Tab. 13: Haufigste Begleiterkrankungen (324 der 1.209 Patienten)

Begleiterkrankung Anzahl (Anteil in %) | Begleiterkrankung Anzahl (Anteil in %)
Bluthochdruck 53 (16 %) Diabetes mellitus 28 (9 %)
HIV/AIDS 47 (15 %) Epilepsie/Krampfanfall 26 (8 %)
Pneumonie/Bronchitis | 42 (13 %) Lebererkrankung 14 (4 %)
Niereninsuffizienz 30 (9 %) Maligne Erkrankung 12 (4 %)
Grippaler Infekt 28 (9 %) Lupus erythematodes 12 (4 %)

HIV: Human immunodeficiency virus; AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome

Bei 104 Patienten (32%) wurde explizit erwahnt, dass diese an keiner begleitenden

Erkrankung litten.

Letalitat

In Tabelle 14 wird die ermittelte Letalitat fir jede Behandlungsgruppe vorgestellt.

Tab. 14: Letalitat innerhalb der Behandlungsgruppen (1.209 Patienten)

Monotherapien Patienten | Letalitat Kombinationstherapie | Patienten | Letalitat
Insgesamt insgesamt

SUPP 396 97 (24%) | STER plus IVIG 146 24 (16 %)
STER 367 64 (17%) | STER plus CYPH 10 3 (30 %)
IVIG 215 40 (19%) IVIG plus PLPH 5 1 (20 %)
CICL 40 0 (0%) STER plus PLPH 2 0 (0 %)
PLPH 16 2 (12%) STER plus CICL 1 0 (0 %)
THAL 10 8 (80%) STER plus THAL 1 0 (0 %)

SUPP: Rein supportive Therapie, STER: Systemische Glukokortikosteroide, IVIG: Intravenése Im-
munglobuline, CICL: Ciclosporin, PLPH: Plasmapherese, THAL: Thalidomid, CYPH: Cyclophosphamid

Insgesamt 239 der 1.209 Patienten sind verstorben (20 %). In einem ahnlichen Be-

reich bewegen sich die Todesraten bei rein supportiver Therapie, Glukokortikosteroi-
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den, IVIG, Plasmapherese und diversen Kombinationstherapien (12 bis 30 %). Auffal-
lend ist die hohe Letalitat unter der Behandlung mit Thalidomid (80 %) und die Be-
obachtung, dass unter einer Ciclosporin-Behandlung kein Patient verstorben ist
(0 %). Auch bei einer Kombinationstherapie aus Glukokortikosteroiden mit Plasma-
pherese oder Ciclosporin oder Thalidomid ist eine Letalitdt von 0 % zu beobachten,
allerdings bezieht sich diese jeweils nur auf ein bis zwei Patienten.

3.4.2. Finaler Patienteneinschluss

In die Metaanalyse auf Patientenebene wurden alle Patienten eingeschlossen, die mit
einer rein supportiven oder einer immunmodulierenden Monotherapie behandelt wur-
den. So erhielt jeder Patient eine der folgenden Behandlungen: Rein supportive The-
rapie, Glukokortikosteroide, IVIG, Ciclosporin, Plasmapherese oder Thalidomid.

Die Einschrankung auf Monotherapien liegt darin begriindet, dass potenzielle Wech-
selwirkungen der Effekte der einzelnen immunmodulierenden Therapien einer Kom-
binationstherapie nicht berlcksichtigt werden kénnen. AuBerdem wurden insgesamt
zu wenige Patienten mit Kombinationstherapien behandelt.

Durch die Einschrankung auf immunmodulierende Monotherapien verbleiben 1.044
der 3.248 Patienten (32 %) aus 53 Studien fur die Analyse. Davon wurden 396 Pati-
enten (31 Studien) mit einer rein supportiven Therapie behandelt, 367 Patienten (26
Studien) mit Glukokortikosteroiden, 215 Patienten (23 Studien) mit IVIG, 40 Patienten
(zwei Studien) mit Ciclosporin, 16 Patienten (drei Studien) mit Plasmapherese und 10
Patienten (zwei Studien) mit Thalidomid.

3.5. Ergebnisse der Metaanalysen auf Studien- und Patientenebene

Ziel der in den nachsten Abschnitten vorgestellten Metaanalysen ist es, den Effekt
von systemischen immunmodulierenden Therapien im Vergleich zur rein supportiven
Therapie auf den Ausgang von SJS/TEN zu evaluieren. Daflir wurden die Ergebnisse
der Einzelstudien zusammengefasst, um einen allgemeingiltigen Gesamteffekt abzu-
leiten [86]. Jede immunmodulierende Therapie wurde dabei separat betrachtet. Die
Ergebnisse der Metaanalysen auf Studien- und auf Patientenebene werden jeweils

gemeinsam vorgestellt.
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Far Ciclosporin, Plasmapherese, Thalidomid oder Cyclophosphamid konnte mangels
Daten nur eine Metaanalyse auf Patientenebene durchgefihrt werden. Fir Glukokor-
tikosteroide und IVIG war auch eine Metaanalyse auf Studienebene méglich.
Erwdhnenswert ist hier, dass es eine bestimmte Uberlappung zwischen den einge-
schlossenen Studien der Metaanalyse auf Studien- und Patientenebene gibt. Dies be-
trifft sechs bzw. vier Studien, die Glukokortikosteroide bzw. IVIG mit einer rein sup-
portiven Therapie vergleichen.

Als Vergleichsgruppe dient die rein supportive Therapie (bzw. der SCORTEN), da
diese momentan als ,Goldstandard fiir die Behandlung von SJS/TEN angesehen
wird. Bei der Metaanalyse auf Studienebene ist die rein supportive Therapie in der
jeweiligen Studie beschrieben, die den Therapievergleich durchgefiihrt hat. Bei der
Metaanalyse auf Patientenebene haben 396 Patienten (31 Studien) zur Vergleichs-
gruppe (supportive Therapie) beigetragen. Die Einstufung, ob ein Patient rein suppor-
tiv behandelt wurde, ist mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, da oft nicht explizit
berichtet wird, dass die Patienten keine immunmodulierende Behandlung erhalten
haben. Um dieses Defizit zu bewaltigen, wurde eine Sensitivitdtsanalyse im Rahmen
der Metaanalyse auf Patientenebene durchgefihrt. Neben dem Vergleich mit der rein
supportiven Gruppe (n=396) wurde eine zweite Analyse mit einer Untergruppe durch-
gefuhrt, bei der ausdricklich erwahnt wurde, dass diese keine immunmodulierende
Behandlung erhalten hat. Bei dieser Untergruppe handelt es sich um 186 Patienten
aus elf Studien. Die Analysen zeigten vergleichbare Ergebnisse. Somit wurden die
Bedenken zerstreut, dass es hier zu einer Verzerrung der Therapieeffekte kommt. Im
Folgenden werden ausschlieBlich Resultate mit der gesamten Vergleichsgruppe
(n=396) vorgestellt.

In der Metaanalyse auf Studienebene wurde auch der SCORTEN als Vergleichs-
gruppe eingesetzt, da dieser in der vorliegenden Arbeit als Hilfsmittel fir die rein sup-
portive Therapie dient (siehe 2.8). Dieser Vergleich ist wertwoll, da es viele Fallserien
gibt.

Es wurde keine Metaanalyse auf Patientenebene durchgefihrt, um eine immunmodu-

lierende Therapie gegenltber dem SCORTEN zu vergleichen, da es keinen wesentli-
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chen Zugewinn an Informationen bringt. So ist eine Studie, die gro3 genug ist (gréRer
als funf Patienten), bereits in die Metaanalyse auf Studienebene eingeschlossen.

3.5.1. Glukokortikosteroide versus rein supportiver Therapie

Mangels Daten war es nicht mdglich, die unterschiedlichen Glukokortikosteroid-
Substanzen in den Analysen einzeln zu berlcksichtigen. Deshalb wurden alle Stu-
dien, die Glukokortikosteroide zur Behandlung von SJS/TEN eingesetzt haben, fir die
Metaanalyse zusammengefasst.

Glukokortikosteroide versus rein supportiver Therapie

Zunachst wurde der Effekt von Glukokortikosteroiden auf die Letalitat von SJS/TEN-
Patienten im Vergleich zu einer rein supportiven Therapie evaluiert. Im folgenden Fo-
rest-Plot (Abb. 12) werden alle verfligbaren Einzelstudien flr den betrachteten The-
rapievergleich vorgestellt, die in die Metaanalyse auf Studienebene einbezogen wur-
den. Die Gewichtung der Studien, die einzelnen Effektschatzer mit zugehdrigem
95%-Konfidenzintervall, die Quelle der Vergleiche sowie die verglichenen Gruppen
sind mit Patientenzahlen und deren Letalitat aufgefihrt.

Unterhalb der Darstellungen der Ergebnisse aus den Einzelstudien sind die ermittel-
ten Gesamteffektschatzer (Analyse 1a und 1b) mit dem 95%-Konfidenzintervall als
Rauten aufgetragen. Ebenso ist das Ergebnis der Heterogenitatsprifung dargestellt.
AbschlieBend sind in der Grafik die berechneten Gesamteffekischatzer der Metaana-
lyse auf Patientenebene flr die unstratifizierte (2a) und stratifizierte Analyse (2b) auf-
geflhrt.
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Studie Gewicht Odds Ratio OR 95%-KI Quelle STER-Gruppe SUPP-Gruppe
1a) 1b) Grofe Letalitat (%) Groke Letalitat (%)
Dorafshar et al. (2008) 33,28 21,32 —|-— 0,83 (0,23-3,03) (1) berichtete Daten 20 25 11 36
Schneck et al. (2008)[DE] 38,87 24,47 + 0,30 (0,09-0,99) (1) berichtete Daten 136 18 18 33
Schneck et al. (2008)[FR] 27,84 18,14 —.—— 0,40 (0,10-1,65) (1) berichtete Daten 23 17 69 23
Barvaliya et al. (2011) - 8,82 —|—— 0,27 (0,03-2,19) (2) generierte Daten 25 12 6 33
Brand et al. (2000) - 5,46 4§—— 0,20 (0,01-2,88) (2)generierte Daten 6 17 6 50
loannides et al. (1994) - 0,00 = >  (0,00- =) (2)generierte Daten 11 45 T 0
Kamaliah et al. (1998) - 4,45 —'—— 0,21 (0,01-4,07) (2) generierte Daten 20 ] 5 20
Koh et al. (2010) - 0,00 - - (2) generierte Daten 5 0 6 0
Léauté-Labréze et al. (2000) - 0,00 - - (2) generierte Daten 5 0 10 0
Sethuraman et al. (2012) - 0,00 = » <« (0,00- «) (2)generierte Daten 10 30 9 0
Yip et al. (2005) - 5,62 E— 1,00 (0,07-13,88) (2) generierte Daten 6 17 11 18
Azfar et al. (2010) - 11,7 —+ 3,66 (0,61-21,97) (3) generierte Daten 13 38 27 11
1. Metaanalyse auf Studienebene
(Random-Effects-Modell)
a) Quelle: (1) berichtete Daten & 0,46 (0,22-0,96)
Heterogenitat 12= 0% (0-84,3%), tau?=0, p=0,52
b) Quelle: (1-3) berichtete und generierte Daten <A 0,54 (0,29-1,01)
Heterogenitat 12=5,9% (0-69,5%), tau?=0,05, p=0,38
2. Metaanalyse auf Patientenebene
(Logistische Regression basierend auf IPD)
a) Unstratifiziert, adjustiert” + 0,67 (0,46-0,97) 367 17 396 24
b) Stratifiziert, adjustiert* —|" 0,78 (0,45-1,35) 367 17 396 24
o —
01 0512 10

Abb. 12: Ergebnisse der Metaanalyse auf Studien- und Patientenebene: Glukokortikosteroide

versus rein supportiver Therapie

SUPP: Rein supportive Therapie, STER: Systemische Glukokortikosteroide, OR: Odds Ratio, KI: Kon-
fidenzintervall, DE: Analyse deutsches Patientenkollektiv, FR: Analyse franzdsisches Patientenkollek-
tiv, IPD: Individuelle Patientendaten, Tau®: Interstudienvarianz [134], P-Wert [71], *adjustiert fiir Alter

und Schweregrad

Metaanalyse auf Studienebene

In die Analyse 1a gehen drei berichtete Therapievergleiche ein [39, 165]. Zwei Ver-
gleiche davon stammen aus derselben Studie (Schneck et al.), in der das betrachtete
deutsche und franzésische Patientenkollektiv getrennt voneinander analysiert wurde
[165]. Neun zusétzliche Studien flieBen in die Analyse 1b ein [12, 16, 23, 80, 82, 89,
92,170, 212].

Das Ergebnis der Analyse 1a zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Gluko-
kortikosteroide im Vergleich zur rein supportiven Therapie. Der gepoolte Effektschat-
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zer liegt bei 0,46 (95 %-KI: 0,22-0,96). Dies ist zum einen darin begrindet, dass alle
drei einbezogenen Therapievergleiche konsistente Effekte der gleichen Richtung zei-
gen. Zum anderen machen die beiden Therapievergleiche der Studie von Schneck et
al. ca. zwei Drittel der Gewichtung aus, wodurch sich deren Ergebnisse im Gesamt-
ergebnis widerspiegeln. Auffallend ist insbesondere das groBe deutsche Patienten-
kollektiv mit 136 Patienten, das zu einer starken Gewichtung in der Analyse flhrt
(38,87 %) [165].

In der Analyse 1b zeigt sich ebenso ein positives Ergebnis fur Glukokortikosteroide,
allerdings sind die Odds Ratio und das Konfidenzintervall etwas gréBer im Vergleich
zur Analyse 1a und die Signifikanz wird knapp verfehlt (OR: 0,54 (95 %-KI: 0,29-
1,01)). Dies liegt daran, dass die Diversitat der Effektschatzer durch die zusatzlichen
Therapievergleiche groBer wird. Der Haupteinfluss geht nach wie vor von den drei be-
richteten Therapievergleichen aus (63,93 %), jedoch relativieren die Studien von Az-
far et al. und von Yip et al. das positive Bild einer Glukokortikosteroid-Behandlung mit
Effektschatzern von 3,66 und 1,00 [12, 212]. Die Datenlage der Studien von loanni-
des et al., Sethuraman et al., Koh et al. und Léauté-Labréze et al. ist nicht ausrei-
chend, um aussagekraftige Schatzungen zum Sterberisiko zu erhalten. In der Me-
taanalyse auf Studienebene haben sie daher kein Gewicht [80, 89, 92, 170].

Metaanalyse auf Patientenebene

Insgesamt 367 Patienten (26 Studien), die mit Glukokortikosteroiden behandelt wur-
den, fanden Eingang in die Analyse. Die Ergebnisse der Metaanalyse auf Patienten-
ebene decken sich mit denen auf Studienebene und zeigen einen Uberlebensvorteil
fir SJS/TEN-Patienten mit einer Glukokortikosteroid-Behandlung im Vergleich zur
rein supportiven Therapie. Dies gilt sowohl fir das unstratifizierte (2a) (OR: 0,67
(95%-KI: 0,46-0,97)) als auch fir das stratifizierte Modell (2b) (OR: 0,78 (95 %-KI:
0,45-1,35)). Beide Modelle haben ihre Vor- und Nachteile (siehe 2.8). Durch die
Stratifizierung werden die Schatzungen unsicherer, das Konfidenzintervall gréBer und
die Signifikanz geht verloren. Der Gesamteffekt bleibt davon weitestgehend unbe-
ricksichtigt.
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Funnel-Plot

Im folgenden Funnel-Plot wurde der Standardfehler gegenlber der EffekigréBe auf-
getragen [86] (Abb. 13). Je kleiner der Standardfehler ist, desto gréBer ist die Prazisi-
on der Studie. Der Standardfehler ist abhangig von der StichprobengréBe und indirekt
von der Anzahl der beobachteten Todesfélle und deren Verteilung auf die Gruppen.
Kleinere Studien streuen starker um den wahren Effekt als groBe Studien, die naher
zusammen liegen und prazisere Ergebnisse liefern. Sofern samtliche Studien, unab-
héngig vom Ergebnis, veréffentlicht wurden und in eine Metaanalyse einflieBen, ent-
steht das Bild eines umgekehrten symmetrischen Trichters [86].

In der vorliegenden Metaanalyse zeigt die erstellte Grafik keine symmetrische Vertei-
lung der Studien und gibt somit Anhaltspunkte fir einen Publikationsbias [86]. Es
fehlen kleinere Studien mit negativem Therapieeffekt und es gibt einen AusreiB3er
(Azfar et al.) mit einem grofBen negativen Therapieeffekt (OR: 3,66) [12], wodurch ein

asymmetrischer Plot entsteht

0.0

Standardfehler
0.5

1.0

o ©
- H
- o ‘
\ T T T T
0.2 05 1.0 2.0 5.0
Odds Ratio

Abb. 13: Funnel-Plot: Glukokortikosteroide versus rein supportiver Therapie (Metaanalyse auf
Studienebene)

Glukokortikosteroide versus SCORTEN

Eine weitere Analyse wurde vorgenommen, um die Wirksamkeit einer Glukokorti-
kosteroid-Behandlung zu beurteilen. In dieser Analyse wurden alle Einzelstudien ein-
bezogen, welche die beobachteten Todesfélle unter einer Glukokortikosteroid-
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Behandlung mit den erwarteten Todesfallen verglichen haben. Der nachfolgende Fo-

rest-Plot (Abb. 14) zeigt das Ergebnis dieser Metaanalyse auf Studienebene.

Studie Gewicht SMR SMR 95%-KI Quelle STER-Gruppe Todesfille
1a) 1b) Grole Letalitdt (%) beobachtet erwartet
Kim et al. (2005) 28,57 10,17 —_ 1,00 (0,45-2,24) (1) berichtete Daten 21 29 6 5,97
Yang et al. (2009) 47,62 16,95 —{— 1,16 (0,62-2,15) (1) berichtete Daten 45 22 10 8,63
Zhu et al. (2012) 23,81 847 —}— 0,93 (0,39-2,24) (1) berichtete Daten 22 23 5 5,37
Barvaliya et al. (2011) 5,08 ——.— 1,76 (0,57-5,44) (3) generierte Daten 25 12 3 1,71
Ferrandiz-Pulido et al. (2011) 0,00 <+——— 0,00 (0,00- = ) (3) generierte Daten 10 0 0 1,09
loannidis et al (1994) 8,47 —|— 1,07 (0,45-2,58) (3) generierte Daten 11 45 5 4,66
Kardaun et al. (2007) 1,69 —.—— 0,34 (0,05-2,44) (3) generierte Daten 8 12 1 2,91
Schneck et al. (2008) 35,60 -l— 1,29 (0,84-1,98) (3) generierte Daten 119 18 21 16,28
Stella et al. (2007) 8,47 —|— 2,34 (0,97-5,62) (3) generierte Daten 6 83 5 2,14
Tan et al. (2012) 0,00 <————» 0,00 (0,00- =) (3)generierte Daten 17 0 0 0,75
Yeong et al. (2011) 5,08 —|— 1,08 (0,35-3,34) (3) generierte Daten 6 50 3 2,78
1. Metaanalyse auf Studienebene
(Random-Effects-Modell)

a) Quelle: (1) berichtete Daten 1,06 (0,69-1,62)
Heterogenitat 12= 0%, tau?=0, p=0,91
b) Quelle: (1-3) berichtete und generierte Daten 1,22 (0,95-1,58)

Heterogenitat 12=0% (0-43%), tau?=0, p=0,76
01 0512 10

Abb. 14: Ergebnisse der Metaanalyse auf Studienebene: Glukokortikosteroide versus
SCORTEN

STER: Systemische Glukokortikosteroide, SMR: Standardized mortality ratio, Kl: Konfidenzintervall,
Tau?: Interstudienvarianz [134], P-Wert [71]

Metaanalyse auf Studienebene

In die Analyse 1a flieBen drei berichtete Therapievergleiche ein [87, 207, 214]. Weite-
re acht Therapievergleiche sind in die Analyse 1b integriert, welche aus berichteten
Daten berechnet werden konnten [16, 46, 80, 83, 165, 180, 189, 210].

Der Gesamteffekischatzer der Analyse 1a zeigt einen negativen Effekt fir Glukokorti-
kosteroide bei fehlender Signifikanz (SMR: 1,06 (0,69-1,62)). Das Ergebnis wird fast
zur Halfte von der Studie von Yang et al. beeinflusst, die die gréBte Stichprobengré3e
aufweist und einen Effektschatzer von 1,16 [207].

Auch in der Analyse 1b wurde ein negativer Behandlungseffekt flir Glukortikosteroide
ermittelt (OR: 1,22 (95 %-KI: 0,95-1,58)). Einen groBen Einfluss auf dieses Ergebnis
haben die Vergleiche der Analyse 1a (35,59 %). Die zusatzlich eingeflossenen Stu-

dien fihren zusammengenommen zu einer leichten Verschlechterung des Gesamtef-
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fektes der Glukokortikosteroid-Behandlung bei SJS/TEN. Einen maBgeblichen Ein-
fluss hat hier die Studie von Schneck et al. [165]. Die Studien von Tan et al. und von
Ferrandiz-Pulido et al. bringen kein Gewicht ein, da deren Standardfehler sehr grof3
ist [46, 189] (siehe 2.8).

3.5.2. IVIG versus rein supportiver Therapie

IVIG versus rein supportiver Therapie
Im folgenden Forest-Plot (Abb. 15) sind die Ergebnisse der verschiedenen Metaana-
lysen grafisch dargestellt.

Studie Gewicht Odds Ratio OR  95%-KI Quelle IVIG-Gruppe SUPP-Gruppe
1a) 1b) GroRe Letalitat (%) GroRe Letalitat (%)
Cartotto et al. (2008) 18,11 15,72 0,76 (0,25-2,31) (1) berichtete Daten 30 27 31 32
Dorafshar et al. (2008) 11,79 10,23 0,75 (0,19-2,95) (1) berichtete Daten 17 24 " 36
Firoz et al. (2012) 19,45 16,88 —|-— 0,88 (0,30-2,56) (1) berichtete Daten - - - -
Gravante et al. (2007) 9,87 8,56 ——|— 1,92 (0,43-8,60) (1) generierte Daten 17 41 15 27
Schneck et al. (2008)[DE] 18,70 16,23 —-I— 1,60 (0,51-4,45) (1) berichtete Daten 35 20 18 33
Schneck et al. (2008)[FR] 22,08 19,16 —ﬁ— 1,40 (0,51-3,81) (1) berichtete Daten 40 30 69 23
Atzori et al. (2012) - 0,00 - - (2) generierte Daten 15 0 6 0
Shortt et al. (2004) - 8,34 —’—— 0,56 (0,12-2,53) (2) generierte Daten 16 25 16 38
Yip et al. (2005) - 2,83 —‘- 0,83 (0,06-11,24)(2) generierte Daten 7 14 1 18
Paquet et al. (2006) e 204 ————F 0,10 (0,00-2,15) (3) generierte Daten 6 17 5 60
1. Metaanalyse auf Studienebene
(Random-Effects-Modell)
a) Quelle: (1) berichtete Daten 1,11 (0,70-1,78)
Heterogenitat 12= 0% (0-35,2%), tau?=0, p=0,86 I
b) Quelle: (1-3) berichtete und generierte Daten 0,99 (0,64-1,54)
Heterogenitat 12=0% (0-42,7%), tau?=0, p=0,77
2. Metaanalyse auf Patientenebene
(Logistische Regression basierend auf IPD)
a) Unstratifiziert, adjustiert* -+ 0,65 (0,42-1,00) 215 19 396 24
b) Stratifiziert, adjustiert* --|— 1,34 (0,68-2,61) 216 19 396 24
1T 1
0t 0512 10

Abb. 15: Ergebnisse der Metaanalyse auf Studien- und Patientenebene: Intravenése Immunglo-
buline versus rein supportiver Therapie

SUPP: Rein supportive Therapie, IVIG: Intravenése Immunglobuline, OR: Odds Ratio, Kl: Konfidenzin-
tervall, DE: Analyse des deutschen Patientenkollektivs, FR: Analyse des franzdsischen Patientenkol-
lektivs, IPD: Individuelle Patientendaten, Tau®: Interstudienvarianz [134], P-Wert [71], *adjustiert fir Al-

ter und Schweregrad
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Metaanalyse auf Studienebene

In die Analyse 1a sind flnf Studien mit sechs Therapievergleichen eingegangen [29,
39, 47, 56, 165]. Darlber hinaus wurden vier weitere Studien in die Analyse 1b ein-
geschlossen [10, 137, 175, 212].

Der ermittelte Gesamteffekt der Analyse 1a zeigt einen nachteiligen und nicht signifi-
kanten Effekt fir IVIG (OR: 1,11 (95 %-KI: 0,70-1,78)). Die Punktschatzer der einbe-
zogenen Einzelstudien liegen zwischen 0,75 bis 1,92 und deuten somit auf positive
und negative Effekte hin. Die Vergleiche gehen mit einer unterschiedlichen Gewich-
tung in die Analyse ein, wobei die beiden Vergleiche der Studie von Schneck et al.
zusammengenommen ein groBes Gewicht einnehmen (35,39 %) [165].

Die zusatzlichen Therapievergleiche, die in die Analyse 1b eingehen, zeigen kaum
eine Anderung des Gesamteffektschatzers und des 95 %-Konfidenzintervalls (OR:
0,99 (95 %-KI: 0,64-1,54)) im Vergleich zur Analyse 1a, da diese in der Analyse kaum
gewichtet werden (13,21 %).

Metaanalyse auf Patientenebene

In die Metaanalyse auf Patientenebene wurden 215 SJS/TEN-Patienten (23 Studien)
einbezogen, die mit IVIG behandelt wurden. Die Ergebnisse zeigen im unstratifizier-
ten (OR: 0,65 (95 %-KI: 0,42-1,00)) und stratifizierten Modell (OR: 1,34 (95 %-KI:
0,68-2,61)) Effekte unterschiedlicher Richtung. So ist im unstratifizierten Modell eine
IVIG-Therapie einer rein supportiven Therapie Uberlegen und im stratifizierten Modell
findet sich der gegenteilige Fall. Keine der beiden ermittelten Therapieeffekte zeigt
eine Signifikanz, wahrend die Schéatzung im stratifizierten Modell von gréBerer Unsi-

cherheit gepragt ist.

Funnel-Plot

Die Funnel-Plot-Analyse zeigt eine asymmetrische Verteilung der Studien und gibt
somit Hinweise auf einen Publikationsbias (Abb. 16). Betrachtet man den Forest-Plot,
so fallt die Studie von Paquet et al. mit einem Odds Ratio von 0,1 als AusreiB3er auf
[137].

71



Ergebnisse

0.0

0.5

Standardfehler

1.0

15

I I [ I I
0.1 0.2 0.5 1.0 20

QOdds Ratio

Abb. 16. Funnel-Plot: Intravenése Immunglobuline versus rein supportiver Therapie (Metaana-
lyse auf Studienebene)

IVIG versus SCORTEN
Im folgenden Forest-Plot (Abb. 17) sind alle Einzelstudien und der daraus berechnete
Gesamteffektschatzer fur eine IVIG-Behandlung im Vergleich zur erwarteten Letalitat

unter einer rein supportiven Therapie dargestellt.

Flr die Analyse 1a zeigte sich keine wesentliche Heterogenitat, wie auch fir alle an-
deren bereits dargestellten Metaanalysen auf Studienebene. Allerdings wurde eine
leicht erhdhte Heterogenitat (1°=56,3 %) bei der Analyse 1b beim Vergleich von IVIG
versus SCORTEN festgestellt. Eine mégliche Erklarung dafiir ist der Einschluss der
Studie von Schneck et al., deren Effekt in eine andere Richtung weist als der aller
anderen Studien [165]. Weiterhin bringt diese Studie das grdBte Gewicht in die Ana-
lyse ein. Diese Vermutung unterstiitzt eine aufklarende Analyse, in die die Studie von
Schneck et al. nicht einbezogen wurde, die eine geringere Heterogenitat zeigt (I°=
6,9 %, 95 %-KI: 0-85,7%) mit einem Effektschatzer von 0,66 (95 %-KI: 0,33-1,31).
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Studie Gewicht SMR SMR 95%-KI Quelle IVIG-Gruppe Todesfille
1a) 1b) GroRe Letalitat (%) beobachtet erwartet
Kim et al. (2005) 50 11,73 —|—— 0,42 (0,06-3,02) (1) berichtete Daten 14 7 1 2,35
Trent et al. (2003) 50 11,73 _|_. 0,17 (0,02-1,22) (1) berichtete Daten 16 6 1 5,81
Bachot et al. (2003) - 30,50 _{_ 0,98 (0,47-2,08) (3) generierte Daten 22 32 7 7,14
Schneck et al. (2008) - 34,31 + 1,98 (1,13-3,49) (3) generierte Daten 35 34 12 6,05
Tan et al. (2012) - 11,73 —,—— 0,44 (0,06-3,13) (3) generierte Daten 9 1 1 2,26

1.Metaanalyse auf Studienebene
(Random-Effects-Modell)

a) Quelle: (1) berichtete Daten ———_— 0,27 (0,07-1,08)
Heterogenitat 1= 0%, tau?=0, p=0,52
b) Quelle: (1-3) berichtete und generierte Daten - 0,84 (0,38-1,86)
Heterogenitat 1°=56,3% (0-83,8%), tau?=0,39 p=0,06
|
01 0512 10

Abb. 17: Ergebnisse der Metaanalyse auf Studienebene: IVIG versus SCORTEN

IVIG: Intravendse Immunglobuline, SMR: Standardized mortality ratio, KI: Konfidenzintervall, Tau®: In-
terstudienvarianz [134], P-Wert [71]

Metaanalyse auf Studienebene

Zwei Studien fanden Eingang in die Analyse 1a [87, 190], wobei drei zusatzliche Stu-
dien in der Analyse 1b bertcksichtigt wurden [13, 165, 189].

Der ermittelte Gesamteffektschatzer der Analyse 1a weist auf eine positive Wirkung
von IVIG im Vergleich zum SCORTEN hin, bei fehlender Signifikanz (OR: 0,27 (95 %-
Kl: 0,07-1,08)). Die beiden eingeschlossenen Studien von Kim et al. und Trent et al.
gewichten das Ergebnis zu gleichen Teilen, deren Effektschatzer mit 0,43 und 0,17
auch einen Behandlungsvorteil fir IVIG anzeigen [87, 190].

Das Ergebnis der Analyse 1b deutet auch auf eine bessere Prognose von SJS/TEN
unter einer IVIG-Therapie hin, ohne signifikant zu sein (OR: 0,84 (95 %-KI: 0,38-
1,86)). Allerdings wurde ein geringerer Effekt fir IVIG im Vergleich zur Analyse 1a
beobachtet. Dies liegt daran, dass die Analyse 1b von den Studien von Bachot et al.
und Schneck et al. dominiert wird (64,81 %), deren Effektschatzer bei 0,98 bzw. 1,98
liegen und so den Gesamteffekt fir IVIG mindern [13, 165].
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3.5.3. Ciclosporin versus rein supportiver Therapie

Die Tabelle 15 zeigt das Analysenergebnis hinsichtlich der Wirksamkeit einer Ciclos-
porin-Behandlung auf die Letalitdt von SUS/TEN im Vergleich zu rein supportiven

MalBnahmen.

Tab. 15: Ergebnisse der Metaanalyse auf Patientenebene: Ciclosporin versus rein supportiver

Therapie

Therapie- | CICL SUPP Modell OR 95%-
vergleich | patienten- | Letalitat | Patienten- | Letalitat | (exaktes logisti- Kl

zahl (%) zahl (%) sches

(Studien- (Studien- Regressions-

zahl) zahl) modell)
cIcL 40 (2) 0 396 (31) 24 Analyse 2a: 0,06 | 0,00-
versus Unstratifiziertes 0,37
SUPP Modell

CICL: Ciclosporin; SUPP: Rein supportive Therapie; OR: Odds Ratio; Kl: Konfidenzintervall

Es konnten 40 SJUS/TEN-Patienten aus zwei Studien eingeschlossen werden, die mit
Ciclosporin behandelt wurden. Der Uberwiegende Teil der Patienten (n=29) stammt
aus der interventionellen Studie von Valeyrie-Allanore et al., neben einer kleineren
Studie von Arevalo et al. (n=11) [9, 194]. Es wurde eine exakte logistische Regressi-
on ohne Stratifizierung verwendet, um einen Effektschatzer angeben zu kénnen, da
keine Todesfalle in der Ciclosporin-Gruppe beschrieben wurden.

Der berechnete Schéatzer zeigt einen positiven Effekt fir Ciclosporin und das zugeh6-
rige 95 %-Konfidenzintervall weist eine Signifikanz auf (OR: 0,06 (95 %-Kl: 0,00-
0,37)). Aufgrund des Datenmangels, bringt die Analyse allerdings keinen Informati-
onsgewinn, da sie vorwiegend das Ergebnis der Studie von Valeyrie-Allanore et al.
widerspiegelt [194].
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3.5.4. Plasmapherese versus rein supportiver Therapie

Das Ergebnis der Metaanalyse auf Patientenebene wird in Tabelle 16 vorgestellt, die
darauf zielt, den Effekt einer Plasmapherese-Behandlung bei SUS/TEN-Patienten im

Vergleich zur rein supportiven Therapie zu evaluieren.

Tab. 16: Ergebnisse der Metaanalyse auf Patientenebene: Plasmapherese versus rein supporti-
ver Therapie

Therapie- | PLPH SUPP Modell OR 95%-
Ml I Patienten- | Letalitéat Patienten- | Letalitat | (logistisches KI
zahl (%) zahl (%) Regressions-
(Studien- (Studien- el
zahl) zahl)
PLPH 16 (3) 12 396 (31) 24 Analyse 2a: 0,28 | 0,06-
versus Unstratifiziertes 1,28
SUPP Modell
Analyse 2b: 0,41 0,04-
Stratifiziertes 4,42
Modell

PLPH: Plasmapherese; SUPP: Rein supportive Therapie; OR: Odds Ratio; Kl: Konfidenzintervall

Es konnten lediglich 16 SUS/TEN-Patienten (drei Studien) in die Analyse einbezogen
werden, die mit Plasmapherese behandelt wurden [40, 51, 80]. Die Ergebnisse des
Therapievergleichs zeigen sowohl im unstratifizierten (2a) als auch im stratifizierten
Modell (2b) einen Vorteil fir eine Plasmapherese-Behandlung im Vergleich zu rein
supportiven MaBnahmen. Die zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervalle zeigen keine
Signifikanz (unstratifiziertes Modell (2a): OR: 0,28 (95 %-KI: 0,06-1,28); stratifiziertes
Modell (2b): OR: 0,41 (95 %-KI: 0,04-4,42)). Die Stratifizierung vergréBert das Kon-

fidenzintervall und macht die Schatzung unsicherer.
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3.5.5. Thalidomid versus rein supportiver Therapie

In Tabelle 17 wird das Ergebnis der Metaanalyse auf Patientenebene vorgestellt, die
den Effekt von Thalidomid im Vergleich zur rein supportiven Therapie auf die Letalitat
von SJS/TEN beurteilt.

Tab. 17: Ergebnisse der Metaanalyse auf Patientenebene: Thalidomid versus rein supportiver

Therapie
Therapie- | THAL SUPP Modell OR 95%-
vergleich | patienten- | Letalitat | Patienten- | Letalitat | (ogistisches Kl
zahl (%) zahl (%) Regressions-
(Studien- (Studien- ocel)
zahl) zahl)
THAL 10 (2) 80 396 (31) 24 Analyse 2a: 12,48 | 2,38-
versus Unstratifiziertes 65,56
SUPP Modell
Analyse 2b: 36,90 | 2,52-
Stratifiziertes 540,1
Modell

THAL: Thalidomid; SUPP: Rein supportive Therapie; OR: Odds Ratio; Kl: Konfidenzintervall

Es wurden zwei Studien mit insgesamt zehn Patienten zusammengeflhrt, die
Thalidomid fur die Behandlung von SUS/TEN erhalten haben. Der Grof3teil der Patien-
ten stammt aus der randomisierten kontrollierten Studie von Wolkenstein et al. (n=8),
lediglich zwei Patienten aus der retrospektiven Studie von Léauté-Labreze et al. [205]
[92]. Die Gesamtletalitat ist mit 80 % sehr hoch. Das unstratifizierte und das stratifi-
zierte Modell zeigen einen nachteiligen Effekt fir Thalidomid mit sehr breiten Kon-
fidenzintervallen (unstratifiziertes Modell (2a): OR: 12,48 (95 %-Kl: 2,38-65,56);
stratifiziertes Modell (2b): OR: 36,90 (95 %-KIl: 2,52-540,1)). Die Stratifizierung ver-
gréBert das Konfidenzintervall und verringert die Aussagekraft des Ergebnisses. Die
Analyse bringt insgesamt keinen Zugewinn an Informationen, da nochmals das nega-

tive Behandlungsergebnis der Studie von Wolkenstein et al. abgebildet wird [205].
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3.5.6. Cyclophosphamid versus rein supportiver Therapie

Fir den Vergleich von Cyclophosphamid versus supportiver Therapie war keine Me-
taanalyse mdglich.

Da nur eine Studie identifiziert wurde, die einen Therapievergleich mit Cyclophos-
phamid durchgefiihrt hat, war eine Metaanalyse auf Studienebene hinfallig. Dies ist
die Studie von Arevalo et al., in der signifikant weniger Patienten unter Ciclosporin
verstorben sind als mit einer Kombinationsbehandlung aus Cyclophosphamid und
Methylprednisolon [9].

Es wurden zwei Studien mit einer Cyclophosphamid-Monotherapie gefunden, die den
Selektionsprozess der vorliegenden Arbeit nicht erfolgreich passiert haben. Dies sind
die Studien von Heng et al. und von Rajaratnam et al., die wegen fehlender Daten
ausgeschlossen werden mussten (siehe 2.5.1, 2.7.1) [66, 147]. So war auch keine

Metaanalyse auf Patientenebene durchflhrbar.
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4. Diskussion

Neben dem frihzeitigen Absetzen der ausldésenden Substanz und rein supportiven
MaBnahmen gibt es bis jetzt keine evidenzbasierten immunmodulierenden Therapie-
standards bzw. akzeptierte Leitlinien fir eine spezifische Behandlung von SJS/TEN
[40, 168].

Die vorliegende Arbeit ist die erste groBe Ubersichtsarbeit, die einen vollstandigen
Uberblick Uber systemische immunmodulierende Therapieformen von SJS/TEN gibt
und deren Therapieerfolg auf die Letalitat abschatzt.

4.1. Charakterisierung der eingeschlossenen Studien bzw. Patienten
4.1.1. Ubersicht liber Therapieformen fiir SUS/TEN

In die vorliegende Arbeit wurden 96 Studien eingeschlossen. Jeder der eingeschlos-
senen SJS/TEN-Patienten wurde mit supportiven MaBBnahmen behandelt. AuBerdem
haben einige Patienten zusatzlich eine systemische immunmodulierende Mono- oder
Kombinationstherapie aus folgenden Therapieformen erhalten: Glukortikosteroide,
IVIG, Ciclosporin, Plasmapherese, Thalidomid bzw. Cyclophosphamid. Die drei hau-
figsten Therapieansatze fir SJS/TEN-Patienten sind die rein supportive Therapie
(34 %), die Behandlung mit Glukokortikosteroiden (25 %) oder mit IVIG (20 %). So
bestatigen die ermittelten Therapieformen das aktuelle Wissen aus Lehrbichern [6,
62, 125].

In der Literatur sind zusétzlich lediglich Einzelfallberichte und kleinere Fallserien zu
anderen TNF-a-Inhibitoren (neben Thalidomid) beschrieben, wie Infliximab [48, 77],
Pentoxifyllin [149], N-Acetylcystein [198] und Etanercept [57]. Wegen der geringen
Patientenzahlen, haben diese nicht die Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit er-
fullt. Es ist denkbar, dass diese TNF-a-Inhibitoren wegen des nachteiligen Behand-
lungsergebnisses von Thalidomid bei SJIS/TEN wenig Anwendung finden [205]. Aller-
dings wurde kirzlich eine randomisierte Therapiestudie mit Etanercept bei SUS/TEN
im Vergleich zu Glukokortikosteroiden durchgefihrt. Die Ergebnisse dieser Studie
wurden im Rahmen eines Abstrakts im Jahr 2013 ver6ffentlicht und flieBen deshalb
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nicht in die vorliegende Untersuchung ein. Im Vergleich zur Thalidomid-Studie wurde
fir Etanercept keine erhdhte Letalitat festgestellt [75, 205]. Eine weitere kleine Fallse-
rie, die ebenfalls auBerhalb des Zeitraums der vorliegenden Arbeit liegt, zeigt ein
schnelles Ansprechen auf eine Etanercept-Behandlung und eine komplette Reepithe-
lisierung [140]. Es ist jedoch schwierig den Effekt dieser beiden Studien einzuschat-
zen, weil die Studiendurchfihrungen nicht detailliert genug beschrieben sind.

In der vorliegenden Analyse wurde nur eine randomisierte kontrollierte Therapiestudie
gefunden (Wolkenstein et al., 1 %) [205]. Der fast ausschlieBliche Teil der Studienbe-
richte wurde, wie erwartet, nicht-randomisiert durchgefihrt (99 %), wobei retrospekiti-
ve Kohortenstudien dominieren. Nur wenige Berichte beschreiben einen prospektiven
Studienverlauf.

Es ist schwierig groBe prospektive Therapiestudien bei SUS/TEN durchzufiihren. Das
liegt zum einen an der Seltenheit der Erkrankungen sowie daran, dass SJS/TEN-
Falle zeitlich und raumlich unvorhersehbar und notfallmaBig auftreten. Beispielsweise
ist die Erfahrung der behandelnden Abteilungen mit ein bis zwei Patienten pro Jahr
meistens limitiert [168]. So konnte eine Interventions-Therapiestudie aus Japan, in
der die Wirksamkeit und Sicherheit von IVIG bei SUS/TEN untersucht wurde, lediglich
zehn Patienten von Oktober 2012 bis Juni 2014 einschlieBen. Die Ergebnisse sind
noch nicht veréffentlicht (Identifier: NCT01696500, ClinicalTrials.gov).

Studien fanden bereits ab dem Jahr 1990 Eingang in die vorliegende Arbeit, in denen
Glukokortikosteroide zur Behandlung von SJS/TEN eingesetzt wurden. Dies ist in
Einklang mit Aussagen in der Literatur, dass Glukokortikosteroide seit den frihen
90er Jahren bei SUS/TEN zum Einsatz kommen [68]. Im Gegensatz dazu wurden
SJS/TEN-Patienten erst nach einer Pilotstudie im Jahr 1998 mit IVIG behandelt [199].
Zahlreiche weitere Studien wurden flr Glukokortikosteroide und IVIG Uber den ge-
samten Zeitraum der vorliegenden Arbeit verdffentlicht, wohingegen nur vereinzelte
Studien zu anderen immunmodulierenden Therapien gefunden wurden. Die Ergeb-
nisse verdeutlichen somit, dass Glukokortikosteroide und IVIG die vorherrschenden
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systemischen immunmodulierenden Behandlungsmethoden sind und immer noch
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit bei SJS/TEN diskutiert werden.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich keine Rickschlisse auf
Praferenzen fir bestimmte immunmodulierende Therapien in bestimmten Landern
ziehen. Aus der Literatur ist jedoch bekannt, dass manche Lander bestimmte Thera-
pieformen fir die Behandlung von SJS/TEN favorisieren.

Beispielsweise empfiehlt der franzdsische Leitfaden der Gesundheitsbehdrde flr
SJS/TEN eine ausschlieBlich supportive Behandlung (http://www.hassante.fr/portail/u
pload/docs/application/pdf/2011-01/ald_31_pnds_sjs_lyell_web.pdf (07.12.2014)).
Neuerdings werden die schweren Hautreaktionen im franzésischen Referenzzentrum
fir SUS/TEN in Créteil allerdings mit Ciclosporin behandelt, sofern es die medizini-
schen Umstande zulassen. Diese Entwicklung basiert auf den Ergebnissen einer viel-
versprechenden Therapiestudie aus dem genannten Zentrum, die auch in die vorlie-
gende Arbeit eingeschlossen wurde [193, 194].

Hochdosierte Glukokortikosteroide werden z.B. in Japan als Standardtherapie fir
SJS/TEN eingesetzt [6, 130]. Wenn diese nicht anspricht, ist eine Behandlung mit
Plasmapherese von der nationalen Gesundheitsversicherung vorgesehen [130, 206].
Auch in Deutschland werden Glukokortikosteroide zur Behandlung von SJS/TEN ein-
gesetzt. In einer retrospektiven Studie von Schneck et al., in der die Behandlungspra-
xis untersucht wurde, hat man festgestellt, dass 66 % der deutschen Patienten Glu-
kokortikosteroide erhalten haben [165]. Auch diese Studie ist in die vorliegende Arbeit
eingeschlossen.

Im Gegensatz dazu werden im Vereinigten Koénigreich viele Patienten mit IVIG be-
handelt. Dies zeigte eine Handzeichen-Abfrage bei einem Symposium zu schweren
arzneimittelinduzierten Hautreaktionen im Jahr 2011, an dem 140 Dermatologen des
Vereinigten Konigreichs teilnahmen [201].

80


http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/ald_31_pnds_sjs_lyell_web.pdf
http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/ald_31_pnds_sjs_lyell_web.pdf

Diskussion

4.1.2. Metaanalyse auf Studienebene

In die Metaanalyse auf Studienebene konnten nur solche Studien integriert werden,
die Therapieeffekte berichten oder Daten liefern, um diese im Nachhinein zu berech-
nen.

Allerdings untersuchen nur wenige Studien Wirkungsunterschiede verschiedener
Therapieformen auf die Letalitdt von SUS/TEN. Dies liegt mitunter an der Seltenheit
der Erkrankung und den damit verbundenen geringen Patientenzahlen, die es er-
schweren, Therapiestudien durchzufiihren [152]. Manche Studien vergleichen die be-
obachtete Sterblichkeitsrate mit dem SCORTEN, Uber welchen eine zu erwartende
Letalitat unter einer rein supportiven Therapie berechnet werden kann. Auch dieser
Vergleich wird selten durchgefihrt. Eine Erklarung hierfur liefert die spate Einfihrung
des prognostischen Faktors im Jahr 2000, wobei in die vorliegende Arbeit bereits
Studien ab dem Jahr 1990 eingeschlossen wurden [17].

In die vorliegende Arbeit wurden auch solche Studien einbezogen, die zwar Informa-
tionen zur Therapie von SJS/TEN enthalten, jedoch andere Fragestellungen als die
Wirksamkeit verschiedener Therapieformen untersuchen. Diese Studien beschreiben
nur den Einfluss einer oder mehrerer Therapieformen auf die Letalitat von SUS/TEN.
Manche dieser Studien konnten in die Metaanalyse integriert werden, sofern aus den
berichteten Daten Therapieeffekte abgeleitet werden konnten.

4.1.3. Metaanalyse auf Patientenebene

Die eingeschlossenen SJS/TEN-Patienten wurden entweder rein supportiv oder sys-
temisch immunmodulierend therapiert. Am haufigsten wurden die Patienten mit einer
rein supportiven Therapie, Glukokortikosteroiden oder IVIG behandelt.

In die vorliegende Arbeit wurden Personen aller Altersklassen eingeschlossen. Das
Durchschnittsalter liegt bei 42 Jahren, welches unter dem im deutschen Register be-
rechneten Durchschnittsalter liegt (53,4 Jahre) [124]. Zum einen ist zu bedenken,
dass einige Kinderstudien einbezogen wurden wie z.B. von Ferrandiz-Pulido et al.,
Sethuraman et al. oder Loh et al. [46, 98, 170]. Zum anderen handelt es sich beim
deutschen Register um eine populationsbezogene Datenerhebung, wahrend die ein-
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bezogenen Studien meistens aus einem Krankenhaus stammen. Vielmals werden die
Patienten zur Behandlung aus einer primaren Einrichtung in ein spezialisiertes Zent-
rum wie z.B. ein Verbrennungszentrum verlegt [184]. Bei Studien, die nicht in pri-
maren Einrichtungen durchgefihrt wurden, ist sicherlich fraglich, inwiefern alle Alters-
gruppen berucksichtigt wurden. Beispielweise wird flr das franzésische Referenz-
zentrum fur SUS/TEN in Créteil diskutiert, dass altere Patienten aus weiter entfernten
Regionen teilweise nicht dorthin verlegt werden (referral bias) [6]. So ermittelte eine
epidemiologische Studie aus dem genannten Zentrum ein Durchschnittsalter von 46,8
Jahren, welches dem in der vorliegenden Arbeit ermittelten Durchschnittsalter naher
kommt [153]. Im Gegensatz dazu ist die beobachtete Geschlechterverteilung im Ein-
klang mit bisher beschriebenen Ergebnissen in der Literatur [124, 154].

Ungeféhr die Halfte der eingeschlossenen Patienten ist von der schwersten Form, der
TEN betroffen, was daran liegt, dass sich fast die Halfte der Studien ausschlie3lich
mit der Behandlung von TEN beschaftigt. Dies ist nicht im Einklang mit dem Anteil an
TEN-Fallen im deutschen populationsbezogenen Register und in grof3en internationa-
len Fall-Kontrollstudien [166, 168]. Somit sind TEN-Falle im eingeschlossenen Patien-
tenkollektiv Uberreprasentiert. Dies kdnnte zum einen damit zusammenhangen, dass
teilweise eine Uberschatzung der Hautablésung vorliegt und dies zu einer falschen
Klassifizierung fiihrt. So kénnte z.B. eine eigentliche SUS/TEN-Ubergangsform falsch-
licherweise als TEN angesehen werden. Zum anderen sind viele Studien von Ver-
brennungseinheiten in die vorliegende Arbeit eingeflossen, die Gber die Behandlung
von TEN-Patienten berichten, wie z.B. die Studien von Sheridan et al., Shiga et al.
oder Dorafshar et al. [39, 173, 174]. TEN-Patienten werden haufiger in Verbren-
nungseinheiten behandelt, neben Einrichtungen mit intensivmedizinischer Betreuung
[42, 153].

Die Diagnose der meisten eingeschlossenen Patienten entspricht der Konsensusde-
finition nach Bastuji-Garin et al. Allerdings handelt es sich um keine einheitliche Pati-
entengruppe und es gibt einige Klassifizierungen, die auBBerhalb des definierten Be-
reichs liegen [18]. So sind die ermittelten Hautablésungen beim SJS teilweise viel zu
hoch eingeschatzt, vermutlich weil falschlicherweise auch Erytheme in die Berech-
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nung miteinbezogen wurden. Aus der Literatur ist bekannt, dass Hautablésungen in
vielen Fallen Oberschatzt werden, selbst wenn die Einteilung bekannt ist [165]. Die
vorliegende Datenlage lasst keine Beurteilung zu, ob eine generelle Uberschatzung
der Hautablésung vorliegt. Weiterhin wurden Patienten mit geringen Hautabl6sungen
als TEN-Félle eingestuft. Vermutlich wurde die angegebene Hautablésung hier zu ei-
nem frihen Zeitpunkt (z.B. bei der Aufnahme ins Krankenhaus) gestellt, an dem die
maximale Hautabl6sung noch nicht erreicht war.

Die Datenlage erlaubt nicht, im Nachhinein eine einheitliche Klassifizierung der Er-
krankungen vorzunehmen, da keine ausreichenden Angaben zur Diagnosestellung
und zur Bestimmung der Hautablésung vorliegen. Somit stellt dies eine Limitation der
vorliegenden Arbeit dar.

Angaben zu Begleiterkrankungen liegen unvollstandig vor und konnten daher nicht in
die Analysen einbezogen werden.

Manche Erkrankungen wie z.B. Bluthochdruck oder Diabetes mellitus wurden in der
vorliegenden Arbeit vermutlich haufig identifiziert, da diese auch in der normalen Be-
vblkerung weit verbreitet sind [84, 186]. Im Gegensatz dazu kommen in der vorlie-
genden SJS/TEN-Population einige Erkrankungen haufiger vor als in der Normalbe-
vblkerung. Dazu gehdren z.B. Erkrankungen wie HIV-Infektion bzw. AIDS oder Epi-
lepsie bzw. Krampfanfall, die Indikationen fir Arzneistoffe sind, die unter Verdacht
stehen, SUS/TEN auszulésen [155]. Somit ist denkbar, dass die Behandlung dieser
Erkrankungen zu einer Ausldsung von SJS/TEN gefiihrt hat. Ahnliches gilt fiir Infekti-
onen wie z.B. Bronchitis bzw. Pneumonie oder grippale Infekte, die selbst Ursache fur
SJS/TEN sein kdnnen oder Indikationen fiir Arzneistoffe sind, die als Ausldser der
Reaktionen bekannt sind [116].

Bei Begleiterkrankungen, die im zeitlichen Umfeld der Reaktion bestehen, ist es wich-
tig zwischen chronischen und akuten voribergehenden Erkrankungen sowie Kompli-
kationen durch die Reaktion zu unterscheiden. Beispielsweise ist anzunehmen, dass
ein Diabetes mellitus oder Bluthochdruck als chronische Begleiterkrankung, ein grip-
paler Infekt als akute voribergehende Erkrankung, und eine Sepsis als Komplikation
einzustufen sind. Allerdings ist eine derartige Unterscheidung nicht immer einfach. So
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ist von Glukokortikosteroiden bekannt, dass diese zu einem Blutzuckeranstieg und
somit zu einem Glukokortikosteroid-induzierten Diabetes mellitus fihren kénnen [67].
So kénnte ein Diabetes mellitus auch durch die Behandlung von SJS/TEN mit Gluko-
kortikosteroiden induziert worden sein und ist dann als Komplikation der Behandlung

einzustufen.

Bei der eingeschlossenen Population wurde eine Gesamtletalitat von 20 % beobach-
tet. Dies ist in Ubereinstimmung mit Angaben zur Letalitat aus Lehrblichern, in denen
diese in Abhangigkeit vom Schweregrad zwischen 5 und 50 % schwankt [6, 24, 124].
Auffallend ist die hohe Letalitat unter der Behandlung mit Thalidomid mit einer Todes-
rate von 80 %, welche durch das nachteilige Ergebnis der Studie von Wolkenstein et
al. getrieben ist [205].

Positiv aufzufihren ist, dass keiner der eingeschlossenen Patienten unter einer The-
rapie mit Ciclosporin verstorben ist [9, 194]. Allerdings verstarben bei der Studie von
Rajaratnam et al., die mangels individueller Patientendaten fir die Analyse ausge-
schlossen wurde, zwei der drei Patienten unter einer Ciclosporin-Behandlung. Diese
beiden TEN-Patienten waren mit einem kritischen Schweregrad und schweren Grun-
derkrankungen belastet [147].

Zu den Haupteinflussfaktoren auf die Sterbewahrscheinlichkeit gehdéren das Alter, der
Schweregrad der Reaktion und Begleiterkrankungen [6, 168]. In der Metaanalyse war
es mdoglich, fur zwei Risikofaktoren, das Alter und den Schweregrad, zu adjustieren.
Begleiterkrankungen konnten mangels Daten nicht berlcksichtigt werden. Da altere
Patienten in der Regel haufiger an Begleiterkrankungen leiden als jingere Patienten
werden Begleiterkrankungen bei der Adjustierung durch das Alter indirekt miterfasst
[133].

Die drei genannten Risikofaktoren scheinen die Letalitat in einem unterschiedlichen
Zeitraum nach der Reaktion zu beeinflussen. Laut Sekula et al. beeinflusst der
Schweregrad die Sterblichkeit von SJS/TEN in den ersten Wochen, wohingegen das
Alter und Begleiterkrankungen mit der Zeit an Bedeutung gewinnen. Da die Sterbera-
ten ein Jahr nach der Reaktion héher waren als erwartet, wird empfohlen, eine Evalu-
ierung der Todesraten erst nach einigen Monaten vorzunehmen [168]. Da in der Lite-
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ratur hauptsachlich Todesfélle im akuten Stadium der Reaktion beschrieben sind, be-
ziehen sich die Auswertungen der vorliegenden Arbeit nur auf die Letalitdt in der
akuten Phase der Erkrankung (Krankenhausletalitat). Mangels ausreichender Daten
konnte keine Analyse fiir die Langzeitletalitat durchgefiihrt werden.

4.2. Ubersicht iiber Therapieformen fiir SUS/TEN und ihre Effekte
4.2.1. Rein supportive Therapie

Die rein supportive Therapie ist die am haufigsten identifizierte Therapieform der vor-
liegenden Arbeit. Bis jetzt gibt es allerdings keine standardisierte supportive Behand-
lung fir SUS/TEN-Patienten. Aus der Literatur ist bekannt, dass die Art der supporti-
ven Therapie in den unterschiedlichen Zentren variiert [152]. Die Prinzipien der symp-
tomatischen Therapie fir SUS/TEN sind jedoch einheitlich. Dazu gehéren adequate
Schmerzbehandlung, Flissigkeitszufuhr, ggf. antiinfektive Therapie, enterale Ernah-
rung, Erhéhung der Umgebungstemperatur, topische Wundbehandlung mit entspre-
chenden Wundauflagen und ggf. die Behandlung von Organschaden [6].

Nicht alle Studien berichten detailliert Gber die entsprechend eingesetzten supporti-
ven MaBnahmen [152]. Besonders sparliche Informationen werden berichtet, wenn
neben einer immunmodulierenden Behandlungsgruppe eine weitere Patientengruppe

rein supportiv behandelt wurde.
4.2.2. Glukokortikosteroide

Der Einsatz von Glukokortikosteroiden bei SJS/TEN-Patienten ist historisch begrin-
det. Da man bei SUS/TEN von einer immunologisch-mediierten Pathogenese aus-
geht, erhofft man sich von Glukokortikosteroiden eine Unterdriickung der Uberschie-
Benden Immunreaktion [165]. Glukokortikosteroide wirken hemmend auf die Immun-
antwort wie z.B. durch Hemmung der Aktivierung von T-Lymphozyten durch vermin-
derte Produktion verschiedener Zytokine wie IL-1 und IL-2 [83]. AuBerdem sind mo-
dulierende Wirkungen auf die Immunantwort bekannt, wie z.B. eine vermehrte Ex-

pression von IL-1 und IL-6-Rezeptoren. Das Wirkungsspektrum von Glukokortikoste-
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roiden umfasst neben den immunsuppressiven bzw. immunmodulierenden Effekten

auch antiproliferative, antientztindliche und antiallergische Wirkungen [63].

Eine Glukokortikosteroid-Therapie ist die haufigste immunmodulierende Therapieform
der vorliegenden Arbeit, deren Einsatz bei SUS/TEN jedoch umstritten ist. Die Ergeb-
nisse der vorliegenden Arbeit bestatigen nicht die haufige frihere Meinung, dass Glu-
kokortikosteroide keinen oder einen ungunstigen Effekt bei der Behandlung von
SJS/TEN haben [32, 60, 85, 156]. Alle Analysen zeigen einen Uberlebensvorteil fir
SJS/TEN-Patienten, die mit Glukokortikosteroiden im Vergleich zu rein supportiven
MaBnahmen behandelt wurden, teilweise mit signifikanten Werten (OR: 0,46-0,78).
Erwahnenswert ist, dass das positive Resultat der Studie von Schneck et al. wegen
der groBBen Patientenzahlen die Ergebnisse der Analysen dominiert [165]. Allerdings
hat die gleiche Forschungsgruppe einige Jahre spater eine weitere Studie verdffent-
licht, welche unter gleichen Voraussetzungen durchgefthrt wurde, die eine andere Ef-
fektrichtung zeigt, jedoch ohne Signifikanz (Hazard Ratio: 1,3 (95 %-Kl: 0,8-1,9)).
Diese Studie wurde nicht in die vorliegende Arbeit eingeschlossen, da sie auBerhalb
des definierten Zeitraums verdffentlicht wurde [168].

Im Gegensatz zu den positiven Ergebnissen der Glukokortikosteroide im Vergleich
zur rein supportiven Therapie weist der Vergleich mit dem SCORTEN auf eine andere
Effektrichtung hin, mit Werten minimal gréBer 1 (OR: 1,06-1,22), ohne eine Signifi-
kanz. Eine Ubersichtsarbeit von Roujeau et al. aus dem Jahr 2011, in der ebenso
Glukortikosteroide gegentber dem SCORTEN verglichen wurden, zeigt einen Ge-
samteffektschatzer von 0,92 (95 %-KI: 0,53-1,48) und schreibt Glukokortikosteroiden
ebenso keine Wirkung zu [152]. In diese Arbeit wurden drei Studien aus dem Zeit-
raum 2001 bis 2009 eingeschlossen [83, 87, 207]. In die vorliegende Analyse wurden
acht zusétzliche Studien integriert, die z.B. auBerhalb des Zeitraums von Roujeau et
al. veréffentlicht oder durch individuelle Patientendaten generiert wurden [16, 46, 80,
165, 180, 189, 210, 214].

Diese Resultate relativieren das positive Bild der Glukokortikosteroide. Es ist jedoch
zu bedenken, dass der SCORTEN nur ein Hilfsmittel darstellt und nicht einer suppor-

tiven Behandlungsgruppe als gleichwertig angesehen werden kann, die auch in rand-
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omisierten kontrollierten Studien als Vergleichsgruppe dient. Die Voraussetzung fir
einen Vergleich hinsichtlich des SCORTEN ist, dass dieser eine gute Vorhersagekraft
Uber den Ausgang von SJS/TEN besitzt. Manche Studien sehen den SCORTEN als
verlassliches Hilfsmittel an [28], andere kritisieren, dass dieser das Risiko zu Verster-
ben in bestimmten Situationen Uber- oder auch unterschatzt [17, 58, 79, 168, 169,
192]. Somit ist der Vergleich mit dem SCORTEN mit einigen Schwachen behaftet und
die Ergebnisse des direkten Vergleichs mit einer rein supportiven Vergleichsgruppe
von einer groBeren Aussagekraft.

Bis jetzt gibt es fur SUS/TEN kein anerkanntes und wissenschaftlich fundiertes im-
munmodulierendes Behandlungsschema. Verschiedene Studien beschreiben eine
Abhangigkeit der Wirksamkeit einer systemischen immunmodulierenden Behandlung
von deren Modalitaten. Da mégliche Effekte von Behandlungsmodalitaten in den Ana-
lysen nicht berlcksichtigt werden konnten, ist nicht auszuschlieBen, dass die Analy-
sen dahingehend verzerrt sind. Allerdings ist die Datenlage zu unvollstandig, um kla-
rende Untersuchungen durchfihren zu kénnen.

Es ist allgemeiner Konsensus, dass eine immunmodulierende Therapie in der akuten
Phase der Reaktion so frih wie mdglich verabreicht werden sollte, da nur so das
Fortschreiten der epidermalen Nekrolyse und damit das Versterben der Patienten
aufgehalten werden kann [83, 165]. Es ist nicht sinnvoll immunmodulierend zu thera-
pieren, wenn die maximale Hautablésung bereits erreicht ist. Diese liegt im Median
am achten Tag nach Beginn der Reaktion [168]. Zu diesem Zeitpunkt ist die Immun-
reaktion schon so weit vorangeschritten, dass eine immunmodulierende Behandlung
den Prozess nicht mehr aufhalten kann. AuBBerdem stoppt die Progression im Allge-
meinen nach zehn Tagen, wahrend die Reepithelisierung nach ca. zwei Wochen be-
ginnt, unabhangig von einer Behandlung [120]. Die Therapie wurde bei den in die Me-
taanalysen von Glukokortikosteroiden einbezogenen Studien teilweise erst zu einem
spaten Zeitpunkt initiiert, jedoch spatestens zehn Tage nach Beginn der Reaktion, mit
Ausnahme einzelner Patienten [165, 207]. Ein mdglicher Grund far die teilweise spéate
Verabreichung ist, dass die Diagnosestellung fir SUJS/TEN oft mit Schwierigkeiten
und Verzdgerungen verbunden ist [193].
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In Lehrblchern werden hochdosierte und kurzzeitige Glukokortikosteroid-
StoBtherapien (z.B. 500 mg Prednisolon an drei bis finf Tagen in Folge) bei akuten
Erkrankungen favorisiert, niedrige Dosen (5 mg pro Tag Prednisolon-Aquivalent) eher
bei chronischen Erkrankungen. Wé&hrend die hochdosierte kurzzeitige Glukokorti-
kosteroid-Therapie ohne das Risiko einer Nebenniereninsuffizienz beendet werden
kann, muss die langerdauernde Therapie langsam ausgeschlichen werden [5]. Beide
Therapiekonzepte finden sich bei der Behandlung von SJS/TEN wieder, wobei ge-
genwartig Uberwiegend eine hochdosierte Glukokortikosteroid-Gabe empfohlen wird,
um eine Immunsuppression zu erreichen und damit die Reaktion unter Kontrolle zu
bringen [15, 165, 171, 197]. So konnte beispielsweise eine neuere Fallserie, die au-
Berhalb des Zeitraums der vorliegenden Arbeit liegt, positive Behandlungsergebnisse
fur eine kurzzeitige Methylprednisolon Pulstherapie (1000 mg pro Tag) zeigen [72].

In den in die Metanalysen eingebundenen Studien, die Daten zur Verfiigung stellen,
wurden Glukokortikosteroide vor allem niedrig dosiert (< 100 mg Prednisolon-
Aquivalent pro Tag) bzw. seltener in mittleren initialen Dosierungen (=100 und
< 500mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag) eingesetzt. Eine langerdauernde und nied-
rigdosierte Therapie kam z.B. bei der eingeschlossenen Studie von loannides et al.
zum Einsatz. Die Patienten wurden mit einer taglichen Dosierung von 50 bis 120 mg
Prednisolon-Aquivalent {iber einen Zeitraum von durchschnittlich 35 Tagen behandelt
[80]. Mittlere bis hohe Dosierungen wurden bei der Analyse von Glukokortikosteroi-
den im Vergleich zur rein supportiven Therapie nur bei Schneck et al. (maximale Do-
sen bis zu 500 mg Prednisolon-Aquivalent) verwendet [165]. Bei dem zusétzlichen
Vergleich mit dem SCORTEN wurden hochdosierte Glukokortikosteroide bei Kardaun
et al. (787,5 mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag), teilweise bei Kim et al. (bis zu
1250 mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag) und bei Stella et al. (bis zu 2500 mg Pred-
nisolon-Aquivalent pro Tag) eingesetzt [83, 87, 180]. Betrachtet man die Modalitaten
und Therapieeffektschatzer der eingeschlossenen Studien, lassen sich allerdings kei-
ne konsistenten positiven Effekte von hohen im Vergleich zu niedrigen bzw. mittleren
Dosierungen bei Glukokortikosteroiden erkennen.
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Glukokortikosteroide wurden teilweise Uber einen langen Zeitraum verabreicht. Eine
Langzeitanwendung von Glukokortikosteroiden bei SJS/TEN ist jedoch zu vermeiden,
da sie mit Wundheilungsstérungen, einer erhdhten Infektionsneigung, einem verlan-
gerten Krankenhausaufenthalt und einer erhdhten Letalitédt in Zusammenhang ge-
bracht werden [42, 54, 60, 65, 85, 119]. So wurden in den 80er Jahren 30 SJS/TEN-
Patienten in einem amerikanischen Verbrennungszentrum untersucht, die mit und
ohne Glukokortikosteroide behandelt wurden. Es verstarben doppelt so viele Patien-
ten, die wochenlang mit einer hochdosierten Glukokortikosteroid-Therapie behandelt
wurden, als solche, die keine immunmodulierende Behandlung erhalten haben. Der
beobachtete Uberlebensnachteil der ersten Gruppe wurde durch ein zu spates Er-
kennen der septischen Komplikationen begriindet. Diese Studie wurde auBBerhalb des
Zeitraums der vorliegenden Arbeit ver6ffentlicht [60].

Den Resultaten dieser Arbeit zufolge stellen Glukokortikosteroide nach wie vor eine
interessante Behandlungsform dar, die einen vielversprechenden therapeutischen Ef-
fekt auf die Sterbewahrscheinlichkeit von SUS/TEN aufzeigt. Aus der langjahrigen Er-
fahrung des dZh ist bekannt, dass eine kurzzeitige Glukokortikosteroid-Therapie
Schleimhautschwellungen lindern kann, ein Aufhalten der Hautablésungen jedoch
nicht maéglich ist [119]. So ist denkbar, dass eine Glukokortikosteroid-Therapie die Le-
talitat von SJS/TEN-Patienten indirekt beeinflusst, indem sich die schleimhautab-
schwellende Wirkung positiv auf das Uberleben der Patienten auswirkt, weil z.B. kei-
ne Intubation nétig ist, die ein erhdhtes Sterberisiko mit sich bringt [128]. Die memb-
ranstabilisierenden Wirkungen (antiédematds, antiexsudativ) von Glukokortikosteroi-
den gehoéren zu den unspezifischen Effekten, die schnell einsetzen und nur bei sehr
hohen Dosen auftreten. Dagegen treten die spezifischen Wirkungen wie z.B. die Im-
munsuppression mit einer zeitlichen Verzdégerung auf und laufen rezeptorabhangig

bzw. genomvermittelt ab [63].
4.2.3. IVIG

Die Anwendung von IVIG bei der Therapie von TEN beruht auf der Hypothese, dass
die in IVIG-Préaparaten natlrlicherweise enthaltenen anti-Fas Rezeptor Antikbrper mit
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dem Todesrezeptor Fas interagieren und damit die FasL-vermittelte Keratinozyten-
apoptose bei TEN-Patienten blockieren kdnnen. Diese in-vitro Ergebnisse wurden im
Jahr 1998 zusammen mit einer kleinen erfolgreich mit IVIG behandelten Fallserie pu-
bliziert und zur Behandlung von TEN eingefluhrt [199]. Allerdings hat die beschriebe-
ne Pilotstudie ihre Limitationen, da die Halfte der zehn Patienten weniger als 30 %
Hautablésung aufweisen und somit falschlicherweise als TEN klassifiziert wurden
[199]. AuBerdem wird die zugrundeliegende Hypothese von verschiedenen Studien
angezweifelt [1, 2, 139]. So hat sich mittlerweile herausgestellt, dass Fas und FasL
nicht die wichtigsten Zytokine bei SUS/TEN sind, sondern Granulysin der Hauptmedi-
ator fir die epidermale Nekrolyse darstellt [36]. Eine bis jetzt unveréffentlichte Studie
konnte jedoch keine inhibitorischen Effekte von IVIG auf die Granulysin-Expression in
SJS zeigen [37].

IVIG stellen die zweithaufigste immunmodulierende Therapieform fir SJS/TEN in der
vorliegenden Arbeit dar. Die Behandlung von SJS/TEN mit IVIG scheint jedoch kei-
nen positiven Effekt auf die Letalitdt zu haben. Die beobachteten Gesamteffekischat-
zer sind uneinheitlich und weisen, bei fehlender Signifikanz, nicht auf eine konsistente
Richtung der Behandlungseffekte hin. So zeigt die Metaanalyse auf Studienebene,
die IVIG mit einer rein supportiven Therapie vergleicht, eher nachteilige Effekte fir
IVIG (OR: 0,99-1,11). In der Metaanalyse auf Patientenebene finden sich sowohl po-
sitive als auch negative Effekte fir IVIG, ohne Signifikanz (OR: 0,65-1,34). Im Kon-
trast dazu steht der Vergleich mit dem SCORTEN, der IVIG eine therapeutische Wir-
kung zuschreibt (OR: 0,27-0,84). Somit stellt sich das Bild der beobachteten Gesamt-
effektschatzer als heterogen und unklar dar. Auch wenn einige Forschungsgruppen
eine Behandlung von SJS/TEN-Patienten mit IVIG favorisieren, scheint die Evidenz
dagegen zu sprechen. Selbst wenn IVIG wirksam waren, kann der Effekt nicht grof3

sein, da man einen solchen schon bei einer kleineren Patientenzahl erkennen wiirde.
Die Kernaussage der vorliegenden Arbeit deckt sich mit der aus zwei friiheren syste-

matischen Ubersichtarbeiten [74, 152]. In einer im Jahr 2012 publizierten systemati-
schen Ubersichtsarbeit von Huang et al., die Artikel bis Ende Juli 2011 einschlieft,
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konnte ebenso kein vorteilhafter Effekt fir IVIG im Vergleich zur rein supportiven The-
rapie aufgezeigt werden [74]. Der ermittelte Gesamteffekischatzer liegt bei 1,00
(95%-KI: 0,58-1,75) und ist damit sehr ahnlich zu den in dieser Arbeit erhobenen
Werten, obgleich nur vier der eingeschlossenen Studien gleich sind [56, 165, 175,
212]. Zwei Studien sind in die Arbeit von Huang et al. eingeflossen, jedoch nicht in die
vorliegende Auswertung [26, 180]. Eine davon ist die Studie von Brown et al., bei der
das Mindestmal3 an Qualitat nicht erreicht wurde, da z.B. wesentliche Details bei der
Durchflhrung der Studie fehlen wie klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien. Eine
weitere Studie von Stella et al. wurde nicht einbezogen, da hier ein Therapievergleich
far IVIG plus Glukokortikosteroide versus Glukokortikosteroide berechnet wurde, der
fur die vorliegende Analyse (IVIG versus einer rein supportiven Therapie) nicht rele-
vant ist. Dagegen wurden in die vorliegende Arbeit finf zuséatzliche Studien einge-
schlossen, die z.B. auBBerhalb des Zeitraums von Huang et al. liegen [10, 29, 39, 47,
137]. Auch in der systematischen Ubersichtsarbeit von Roujeau et al. aus dem Jahr
2011, in der die Todesfélle unter einer IVIG-Therapie mit dem SCORTEN verglichen
wurden, ist ein Gesamteffektschatzer von 0,82 (95 %-KI: 0,58-1,12) und kein Effekt
fur IVIG beschrieben [152]. In diese Arbeit wurden vier Studien eingebunden, die we-
gen der stringenteren Vorgehensweise der vorliegenden Arbeit nicht selektiert wur-
den, weil z.B. das Mindestmal an Qualitat nicht erreicht wurde oder andere Thera-
pievergleiche vorliegen [26, 28, 79]. Andererseits wurden in die vorliegende Arbeit
zwei zusatzliche Studien eingeschlossen, die nicht in der Arbeit von Roujeau et al.
bertcksichtigt wurden [165, 189].

Der Einfluss unterschiedlicher Dosierungen an IVIG auf die Wirksamkeit bei SUS/TEN
wird diskutiert. Es gibt diverse Studien, die eine Behandlung von SJS/TEN mit IVIG
propagieren und eine Hochdosistherapie mit Gesamtdosen von mehr als 2 g pro Ki-
logramm Ko&rpergewicht empfehlen [33, 50, 145, 146]. Allerdings konnte die bereits
genannte systematische Ubersichtsarbeit von Huang et al. diese Empfehlung nicht
bestatigen. Im adjustierten multivariaten logistischen Regressionsmodel konnte keine
Korrelation zwischen der IVIG-Dosierung und der Letalitdt beobachtet werden [74].
Ebenso war in einer Studie von Lee et al. aus dem Jahr 2013 kein Unterschied hin-
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sichtlich der Sterberaten bei Patienten nachweisbar, die mit unterschiedlich hohen
Dosen von IVIG therapiert wurden [94]. Diese Studie liegt auBerhalb des Zeitraums
der vorliegenden Arbeit und wurde deshalb nicht eingeschlossen.

Bei den in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien, die Daten zur Dosierung be-
reitstellen, wurden IVIG vorwiegend als Hochdosistherapie (Gesamtdosis = 2 g pro
Kilogramm Korpergewicht) eingesetzt. Allerdings I&sst sich anhand der eingesetzten
Dosierungen keine konsistente Richtung der Therapieeffekischatzer ableiten (z.B.
positive Effekte bei einer Hochdosistherapie).

Die meisten eingeschlossenen Studien haben IVIG Uber einen kurzen Zeitraum ein-
gesetzt. Auch in der Literatur gibt es Empfehlungen, IVIG kurzfristig anzuwenden. So
wird z.B. in der eingeschlossenen Studie von Prins et al. empfohlen, SJS/TEN-
Patienten drei Tage lang mit Gesamtdosen von 3 g pro Kilogramm Kérpergewicht zu
behandeln [145].

Ferner wird in mehreren Berichten eine frihzeitige Behandlung mit IVIG vorgeschla-
gen, um die Progression der schweren Hautreaktionen zu stoppen [126, 145]. Der
Beginn der Behandlung mit IVIG variiert stark innerhalb und zwischen den in der vor-
liegenden Arbeit besprochenen Studien. Die Behandlung der Studien, die in die Me-
taanalyse eingeflossen sind, wurde innerhalb von bzw. spétestens nach neun Tagen

begonnen.
4.2.4. Ciclosporin

Basierend auf der Ahnlichkeiten zwischen der TEN und der Graft-versus-Host-
Reaktion (GvHR) wurde Ciclosporin erstmals im Jahr 1986 zur Behandlung der TEN
eingefthrt [21]. Auch wenn die Pathogenese der TEN nicht vollstandig geklart ist,
wird diese wie auch die GvHR als T-Zell-vermittelte Immunreaktion angesehen. Cic-
losporin wirkt hemmend auf aktivierte T-Lymphozyten und wird aus diesem Grund bei
der TEN eingesetzt [21, 194]. AuBerdem kdnnte Granulysin ein Angriffspunkt fur Cic-
losporin sein, ein Zytokin, das von aktivierten T-Zellen in SUS/TEN produziert wird
und die Keratinozytennekrose mediiert. Dies stellt bis jetzt allerdings nur eine Hypo-
these dar [36, 216].
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Den Ergebnissen der Metaanalyse auf Patientenebene zufolge zeigt sich ein signifi-
kant positiver Behandlungseffekt fir eine Ciclosporin-Behandlung auf die Letalitat von
SJS/TEN im Gegensatz zur rein supportiven Therapie (OR: 0,06). Das Ergebnis
spiegelt das positive Resultat der gréBten Studie von Valeyrie-Allanore et al. wider, in
der bei 29 behandelten Patienten eine niedrigere Todesrate und geringere Progressi-
on der Hautablésung als erwartet festgestellt wurde. Zu Bedenken ist jedoch, dass
diese Patienten mit einem Durchschnittsalter von 34,2 Jahre relativ jung sind. Sie ha-
ben somit ein geringeres Ausgangsrisiko zu versterben als altere Patienten [194]. Bei
der zweiten eingeschlossenen Studie von Arevalo et al. wurde bei elf Patienten unter
der Ciclosporin-Behandlung eine schnelle Reepithelisierung der Haut festgestellt. Das
Durchschnittsalter dieser Studie liegt bei 42 Jahren und entspricht somit dem Durch-

schnittsalter der eingeschlossenen Patienten dieser Arbeit [9].

Das ermittelte Ergebnis ist von limitierter Aussagekraft, da insgesamt zu geringe Fall-
zahlen vorliegen und die Erfahrungen auf jingere Patienten begrenzt sind. Trotz ein-
geschrankter Datenlage stellt Ciclosporin ein vielversprechender Kandidat fir weitere
Studien zur therapeutischen Intervention bei SJS/TEN dar.

Es wurden bereits zwei neuere Studien mit Ciclosporin verdffentlicht, die auBBerhalb
des Zeitraums der vorliegenden Analyse liegen und einen positiven Effekt fir Ciclos-
porin bei SUS/TEN zeigen [88, 177]. Diese retrospektiven Studien weisen jedoch eini-
ge Schwéachen auf, weshalb die Ergebnisse zurlickhaltend interpretiert werden soll-
ten. Weitere Forschungsergebnisse sind durch das franzésische Referenzzentrum fir
SJS/TEN in Créteil zu erwarten, das Ciclosporin standardmaBig bei SJS/TEN-
Patienten einsetzt, wenn es die Anamnese zulasst [193, 194].

4.2.5. Plasmapherese

Die Behandlung von SJS/TEN mit Plasmapherese beruht auf der Annahme, dass der
verantwortliche Arzneistoff und/oder dessen Metabolite sowie Mediatoren wie bei-
spielsweise Zytokine durch die Plasmapherese eliminiert werden [14, 30, 40]. Bei der
Plasmapherese wird die immunmodulierende Wirkung nicht durch einen Arzneistoff
sondern physikalisch (extrakorporale zellulare Immunmodulation) vermittelt. Bei die-
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sem technischen Verfahren wird das Blutplasma von den zellularen Bestandteilen
separiert und die abgetrennte zellulare Fraktion dann erneut mit neuem Plasma oder
Albumin reinfundiert [97].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen positive nicht signifikante Effektschat-
zer fir eine Plasmapherese-Behandlung (OR: 0,28-0,41). Insgesamt |asst die Daten-
lage aber keinen eindeutigen Schluss zur Beurteilung der Wirksamkeit von Plasma-
pherese zu, da die beobachteten Gesamteffekte zu unprazise sind und nur kleinere
Studien eingeschlossen sind [40, 51, 80].

In der Literatur gibt es widersprichliche Aussagen zur Wirksamkeit von Plasmaphe-
rese zur Behandlung von SJS/TEN-Patienten. Einige Studien sprechen der Plasma-
pherese einen positiven Effekt zu [14, 30, 40, 162]. Andere Studien sehen die Wirk-
samkeit der Behandlung eher kritisch [51]. So wurde beispielsweise die Behandlung
mit Plasmapherese im franzdsischen Referenzzentrum fir SUS/TEN in Créteil einge-
stellt, da man keinen Nutzen durch die Behandlung erkennen konnte [6].

4.2.6. Thalidomid

Sowohl in-vitro als auch in-vivo Studien zeigen die hemmende Wirkung von Thalido-
mid auf TNF-a. Thalidomid blockiert die Synthese des Zytokins durch verschiedene
mogliche Mechanismen beispielsweise durch Zerstérung der mRNA (messenger Ri-
bonucleinacid, Boten-Ribonukleinsaure) und folglich verminderter Expression des
Proteins TNF-a [106, 107, 127]. Deshalb ging man davon aus, dass der TNF-a-
Inhibitor Thalidomid den apoptotischen Prozess bei SUS/TEN aufhalten und die Prog-
nose verbessern kdnnte. Aus dieser Uberlegung heraus wurde im Jahr 1998 eine
randomisierte kontrollierte Studie mit Thalidomid durchgefiihrt (Wolkenstein et al.).
Diese Untersuchung musste allerdings wegen einer erhéhten Sterblichkeit von 83 %
in der Thalidomidgruppe im Vergleich zur Placebogruppe abgebrochen werden. Als
mdgliche Ursache flir dieses Ergebnis wurde die in der Thalidomidgruppe paradox-
erweise beobachtete vermehrte Produktion von TNF-a angeflihrt. Seit dem Bekannt-
werden dieser nachteiligen Ergebnisse, ist die Behandlung von SJS/TEN mit
Thalidomid obsolet [205].
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine weitere Studie mit Thalidomid identifiziert
(Leauté-Labreze et al.) [92, 205]. Die zwei Patienten aus dieser Studie stammen aus
dem Zeitraum 1974 bis 1998 und sind vermutlich mit Thalidomid behandelt worden,
bevor die Studie von Wolkenstein et al. im Jahr 1998 veréffentlicht wurde [92, 205].

Es ist anzunehmen, dass keine weiteren Studien mit Thalidomid initiiert wurden [205]

Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen nachteilige Effekte fir die Be-
handlung von Thalidomid im Vergleich zur rein supportiven Therapie, bei fehlender
Signifikanz (OR: 12,48-36,90). Das Gesamtergebnis wird hauptséachlich durch die
Studie von Wolkenstein et al. bestimmt und bestatigt somit die schadliche Wirkung
von Thalidomid bei SJS/TEN [205].

4.2.7. Cyclophosphamid

Der Anwendung von Cyclophosphamid liegt die Annahme zugrunde, dass zytotoxi-
sche T-Zellen an der Lyse der Keratinozyten bei der TEN beteiligt sind [38, 91]. Cyc-
lophosphamid induziert die Apoptose in Immunzellen und soll damit die Lyse von Ke-
ratinozyten unterbinden [66]. Das zytotoxische Immunsuppressivum vermittelt seine
Wirkung Uber kovalente Quervernetzungen von DNA-Stréangen, die zu einer Verlang-
samung des Zellzyklus und schlieBlich zum Absterben von schnell teilenden Zellen
fihrt. Dabei sind T- und B-Lymphozyten sehr empfindlich gegentiber Cyclophospha-
mid [5].

In der vorliegenden Arbeit wurden wenige Studien gefunden, die Cyclophosphamid
zur Behandlung von SJS/TEN eingesetzt haben. Eine Beurteilung der Wirksamkeit
von Cyclophosphamid auf die Letalitdt von SJS/TEN ist mangels gut durchgeflhrter

und publizierter Studien in der vorliegenden Arbeit nicht mdglich.
4.3. Schwachen und Starken der Arbeit

Die Glaubwurdigkeit der Ergebnisse einer jeden Studie ist abhangig von den Schwa-
chen und Starken des jeweiligen Projektes.
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Bereits zu Beginn der Arbeit war bekannt, dass flr die vorliegende Fragestellung kei-
ne hochwertige Evidenz zu finden ist. Die beobachtete schwache Datenlage beruht
unter anderem auf einer insgesamt geringen Studienqualitdt und einem schwachen
Design der eingeschlossenen Studien. So missen die ermittelten Gesamteffekte zu-
rickhaltend interpretiert werden. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist limitiert und ei-
ne abschlieBende Antwort auf die gestellten Fragen nicht mdglich [86].

Um die schwache Informationslage nicht durch weitere Limitationen eher technischer
Art zu vermindern, wurde bereits im Vorfeld ein detailliertes Studienprotokoll entwi-
ckelt, um diese durch verschiedene Strategien so gut wie mdglich einzuddmmen. So
hat sich die Arbeit auf die gegenwartig beste verfligbare Evidenz konzentriert und
stellt somit die einzige Méglichkeit dar, eine Ubersicht (iber die Thematik zu geben
[86].

4.3.1. Methodik der systematischen Ubersichtsarbeit

Es stellt sich die Frage, ob die identifizierte Literatur flr die gestellte Fragestellung
vollstédndig ist und ob keine relevanten Studien Ubersehen wurden [86]. Um Verzer-
rungen (Bias) zu vermeiden, die zu einer verfalschten Wiedergabe der Ergebnisse
fuhren kénnen, wurden eine systematische Vorgehensweise und eine strenge Me-
thodik bei der Durchfiihrung der Arbeit gewahlt. Es gibt dennoch verschiedene mégli-
che Quellen, die zu Verzerrungen flihren kénnen.

Eine wichtige Frage ist, ob die angewendete Suchstrategie umfassend genug war,
um alle relevanten Studien zu einer Thematik zu finden (search bias) [45]. Aus die-
sem Grund wurde neben der systematischen elektronischen Suche in mehreren Da-
tenbanken (wie z.B. Medline, Embase, Scopus) eine zusétzliche manuelle Literatur-
suche durchgefihrt, in der sich die Suchstrategie der elektronischen Recherche als
erfolgreich bestatigt hat. Neben den veréffentlichten Studien wurde auch nach nicht
publizierten Studien in klinischen Datenbanken gesucht. Somit wurde die Gefahr mi-
nimiert, dass relevante Studien tibersehen wurden.

Im Rahmen der Literatursuche besteht die Gefahr eines Publikationsbias. So werden
groBe Studien fast immer veréffentlicht und in Metaanalysen eingeschlossen, wéah-

rend dies bei kleineren Studien meist nur der Fall ist, wenn ein gewlnschter signifi-
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kanter Behandlungseffekt nachgewiesen wurde. Dadurch besteht das Risiko, die
Wirksamkeit einer immunmodulierenden Therapie zu Uberschatzen [41, 45]. Mit Hilfe
statistischer Methoden (Funnel-Plot-Analyse) lie3 sich fir die vorliegende Arbeit ein
solcher Publikationsbias und/oder andere systematische Fehler nicht ausschlieBen.
Mégliche Griinde fur die asymmetrischen Funnel-Plots sind, dass nicht alle Studien
gefunden wurden oder nicht gefunden werden konnten, da diese nicht publiziert wur-
den (z.B. weil keine Publikation angestrebt war). Au3erdem ist denkbar, dass es tat-
sachlich nicht mehr Studien zur vorliegenden Fragestellung gibt [182]. Allerdings sind
die erstellten Funnel-Plots schwierig zu beurteilen, da diese wegen der geringen Stu-
dienzahlen nicht aussagekréftig sind. Da nur wenige Studien fur den Vergleich von
Glukokortosteroiden bzw. IVIG gegentiber dem SCORTEN vorliegen, wurden keine
Funnel-Plots generiert.

Durch die Einschrankung der Literatursuche auf bestimmte Sprachen besteht auB3er-
dem die M&glichkeit, dass Forschungsergebnisse aus anderssprachigen Zeitschriften
(language bias) nicht gefunden wurden. Es ist weiterhin denkbar, dass negative Re-
sultate eher in lokalen und positive Ergebnisse eher in internationalen englischspra-
chigen Zeitschriften publiziert werden [41]. In die vorliegende Arbeit wurden deshalb
sowohl englischsprachige als auch deutsche, franzésische und spanische Artikel ein-
geschlossen, entsprechend der Sprachkenntnisse der Bearbeiter der Metaanalyse.
Anderssprachige Referenzen sind grob quantifiziert worden (Anhang 1). Da nur eine
geringe Zahl an Referenzen identifiziert wurde, die durch die ndchsten methodischen
Schritte weiter verringert werden wirde, ist von einem geringen Risiko auszugehen,
dass wichtige Studien nicht gefunden wurden.

Eine weitere potenzielle Fehlerquelle sind Mehrfachpublikationen (duplication bias).
Studien mit signifikanten Resultaten werden mit gréBerer Wahrscheinlichkeit mehr-
fach publiziert als negative Ergebnisse. [41]. Da SUS/TEN sehr seltene Erkrankungen
darstellen, war anzunehmen, dass auch hier manche Studienpopulationen mehrfach
veroffentlicht sind. Diese Problematik ist aus der Literatur bekannt und hat sich in der
vorliegenden Arbeit bestatigt [44, 204]. So wurde versucht duplikate Publikationen
und Patienten zu identifizieren und falls méglich von der Analyse auszuschlie3en.
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Ebenso kénnen Verzerrungen bei der Studienauswahl auftreten. So ist beispielsweise
ein Bias der Ein- und Ausschlusskriterien (inclusion criteria bias) méglich, wenn durch
zu rigoros formulierte Kriterien, eventuell relevante Studien ausgeschlossen werden
[45]. Wenn die Ein- und Ausschlusskriterien nicht spezifisch genug sind und zu viel
Freiraum bei der Studienauswahl lassen, kommt ein sogenannter selector bias zum
Tragen [45]. Um diese Verzerrungen zu umgehen, wurden die Ein- und Ausschluss-
kriterien in einem Hilfsdokument fir die Eignungsprifung detailliert beschrieben.
Ebenso kann es bei der Durchfihrung der Qualitatsprifung zu Fehlerquellen bei-
spielsweise durch die Bearbeiter der Metaanalyse kommen (bias in scoring study
quality) [45]. Aus diesem Grund wurde fir die Qualitatsprifung ein Hilfsdokument mit
Kriterien fir die Bewertung der einzelnen Fragen erstellt und fir die Beantwortung der
Fragen verwendet.

Bei der Datenextraktion aus den Artikeln sind ebenso Verzerrungen mdoglich, bei-
spielsweise durch die Bearbeiter der Metaanalyse (extractor bias). Ferner kann es bei
der Datennacherhebung zu fehlerhaften Eintragen durch die Autoren kommen. Um
solche Fehlerquellen zu minimieren, wurde hier ein vordefiniertes Datenextraktions-
blatt mit Erklarungen zum Ausflllen erstellt.

Mit dem Ziel, Fehler bei der Eignungsprutfung, Qualitatsprifung und Datenextraktion
so gering wie moglich zu halten, wurden die einzelnen Schritte durch zwei unabhan-
gige und unvoreingenommene Bearbeiter durchgefihrt. Nichtlbereinstimmungen

wurden in einem weiteren Schritt durch eine Konsensusbildung festgelegt [45].
4.3.2. Studiendesign

Neben einer einzigen randomisierten kontrollierten Studie wurden, wie erwartet, fast
ausschlieBlich nicht-randomisierte Studien gefunden. Die Fragestellung hinsichtlich
der Wirksamkeit von immunmodulierenden Therapien lasst sich deshalb nicht anhand
einer systematischen Ubersichtsarbeit mit randomisierten kontrollierten Studien be-
antworten. Sonst wiirde man das Cochrane Review aus dem Jahr 2002 wiederholen,
das sich Uberwiegend auf die Ergebnisse der einzigen randomisierten kontrollierten
Studie von Wolkenstein et al. stitzt [106]. Die vorliegende Arbeit hat diese Bestre-
bungen auf einer breiteren Datenbasis fortgesetzt und hat neben der randomisierten
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Studie auch nicht-randomisierte Studien mit einem MindestmaB an Qualitat einge-
schlossen [106].

Im Gegensatz zu den qualitativ hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien
sind nicht-randomisierte Studien z.B. anfalliger flr Verzerrungen [187]. Beispielswei-
se besteht die Gefahr eines Selektionsbias, da z.B. viele SUS/TEN-Patienten zur Be-
handlung in ein anderes Krankenhaus oder auf eine andere Abteilung eines Kran-
kenhauses verlegt werden. So bleiben vor der Verlegung verstorbene Patienten in
solchen Studien, die nicht in primaren Einrichtungen durchgefiihrt werden, mdéglich-
erweise unberlcksichtigt [168].

Bereits vor Beginn der Arbeit wurde zusammen mit wissenschaftlichen Mitarbeitern
des BMBEF ein Protokoll erarbeitet, in dem alle methodischen Schritte sowie Analysen
fir den Einschluss von nicht-randomisierten Studien geplant wurden, um Verzerrun-
gen zu vermeiden. AuBBerdem wurden Cochrane-Fachleute hinzugezogen und die Ar-
beit nach deren methodischen Regeln durchgeflhrt.

4.3.3. Studienqualitat und Rucklauf bei der Datennacherhebung

Die Studienqualitat stellt einen kritischen Faktor bei der Interpretation der Ergebnisse
dar. Es besteht die Gefahr, dass minderwertige Studien eine zu groBe Gewichtung in
den Analysen einnehmen und somit das Gesamtergebnis verzerren [86]. Deshalb
wurde in der vorliegenden Arbeit fir jede Studie eine detaillierte Qualitatsprifung mit
einem speziellen Instrument flr nicht-randomisierte Studien durchgefiihrt [103]. Da
die Ergebnisse der Qualitatsprifung eine insgesamt geringe Qualitat der Studien zei-
gen, wurden nur Studien mit einem Mindestmal3 an Qualitét in die Metaanalysen ein-
bezogen.

Eine Bewertung der Ergebnisse des Fragebogens nach MaclLehose wurde nach der
Durchfuhrung der Qualitatsprifung anhand drei Studien aus allen drei Kategorien
(schwache, mittlere und hohe Qualitat) vorgenommen. Das Instrument hat sich hi-
erbei als erfolgreich bewiesen, da z.B. die einzige randomisierte kontrollierte Studie
von Wolkenstein et al. die héchste Qualitat (11,83 Scores) und zwei weitere gute
durchgefiihrte Studien von Valeyrie-Allanore et al. (offene Interventionsstudie ohne
Kontrollgruppe) und Garcia et al. (prospektive Studie ohne Therapievergleich) eine
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ebenso hohe Qualitatsbeurteilung erhalten haben (10 und 9 Scores). Naturgeman ist
es flr retrospektive Studien schwieriger eine gute Qualitat zu erreichen, da die Daten
bereits in der Vergangenheit erhoben wurden und teilweise unvollstandig sind. Al-
lerdings konnten diese ebenso eine mittlere Qualitat erhalten und in die Analysen
eingeschlossen werden. So weisen in der vorliegenden Arbeit genauso Fallserien
(z.B. Prins et al., 8 Scores) und retrospektive Kohortenstudien mit Therapievergleich
(z.B. Schneck et al., 8 Scores ) eine mittlere Qualitat auf, welche einen guten
Studienbericht veréffentlicht haben.

SJS/TEN sind seltene Erkrankungen, bei denen noch viel Forschungsbedarf besteht.
Eine bessere Qualitat der Studienberichte waére fiir zuklnftige Publikationen wiin-
schenswert. Durch eine haufig mangelhafte Beschreibung der Methodik der Studie,
ist fir den Leser die Zielsetzung und Durchfiihrung der Studien nicht nachvollziehbar.
Eine klare Definition von Ein- und Ausschlusskriterien ist hierbei von groBer Bedeu-
tung, da eine Selektion des Patientenkollektivs das Ergebnis entscheidend beeinflus-
sen kann.

Durch die zusétzlich zur Verfligung gestellten Informationen der Studiengruppen wur-
de eine Verbesserung der Datenqualitat erreicht. Andererseits war die Ricklaufquote
mit 35 % gering. Mdgliche Grinde daflr sind, dass die Studien bereits ab dem Jahr
1990 selektiert wurden und die Zeitrdume, in denen die Patienten rekrutiert wurden,
bis in die 70er Jahre zurickgehen. Man konnte daher nicht erwarten, dass alle kor-
respondierenden Autoren ausfindig gemacht werden kénnen. AuBerdem ist denkbar,
dass diese mittlerweile keinen Zugriff mehr auf die gewlinschten Daten haben oder
diese im Rahmen der Studien Uberhaupt nicht erhoben wurden.

Die Metaanalyse auf Studienebene sollte durch die Datennacherhebung relativ un-
verzerrt sein, da der GroBteil der benétigten Daten bereits in den Artikeln zur Verfi-
gung steht. Andererseits ist bei der Metaanalyse auf Patientenebene von einer Ver-
zerrung auszugehen, da individuelle Patientendaten gerade bei gréBeren Studien erst
durch die Datennacherhebung erhaltlich waren.
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4.3.4. Erfahrung und Behandlung der Zentren

Es wird diskutiert, dass die Erfahrung der behandelnden Zentren einen Einfluss auf
die Sterbewahrscheinlichkeit von SJS/TEN hat. Einige Studien gehen davon aus,
dass die Verlegung in ein spezialisiertes Zentrum mit einer niedrigeren Sterbewahr-
scheinlichkeit assoziiert ist [136, 154]. Eine Ubersichtsarbeit aus dem erfahrenen
franzdsischen Referenzzentrum fiir SUS/TEN in Créteil spricht von einem Uberle-
bensvorteil flr seine Patienten in den letzten zehn Jahren, beruhend auf einer frih-
zeitigen Verlegung, einer schnellen Diagnosestellung und somit der Einleitung ent-
sprechender MaBnahmen [193]. Allerdings fand eine Analyse von Sekula et al. kei-
nen signifikanten Einfluss auf die Letalitat von Patienten, die in einem erfahreneren
Zentrum behandelt wurden [168]. Mangels Daten konnte die Erfahrung der einzelnen
Zentren in der vorliegenden Analyse nicht bertcksichtigt werden.

Einige Studien beschreiben, dass die Patienten bereits vor der Verlegung in eine be-
handelnde Einrichtung immunmodulierend behandelt wurden, entweder fir SUS/TEN
oder fur eine andere Erkrankung. Ein potenzieller Effekt einer solchen immunmodulie-
renden Therapie konnte in den Analysen nicht bertcksichtigt werden, da nur bei we-

nigen Studien bzw. Patienten Informationen dazu vorliegen.
4.3.5. Heterogenitat

Den Ergebnissen der Heterogenitatsprifung zufolge konnte keine wesentliche Hete-
rogenitat zwischen den in die Analysen einbezogenen Studien belegt werden, aul3er
far die Analyse 1b beim Vergleich von IVIG versus SCORTEN.

Es stellt sich die Frage, wie gut die verwendete statistische Methode (I?) eine vorhan-
dene Heterogenitat tatsachlich erfassen kann. Zum einen ist zu bedenken, dass die
Heterogenitatsprifung nur Unterschiede zwischen den Studien untersucht (Interstu-
dienvarianz). Somit werden heterogene Daten innerhalb der Studien nicht berlicksich-
tigt. Zum anderen sind diverse Schwachen der Methode bekannt. Beispielsweise wird
diskutiert, dass 1> mit der Patientenzahl zunimmt, die in die Studien einer Metaanalyse
eingeschlossen sind und so kein gutes Maf flr eine klinisch relevante Heterogenitat
darstellt [157]. Andererseits gibt es einige Vorteile der Methode wie z.B. die Unab-
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hangigkeit von der Studienzahl einer Metaanalyse. Im Cochrane Handbuch wird I als
nutzliches Instrument beschrieben, um Variabilitdten zwischen den Studien zu be-
stimmen [71].

Um einer mdglicherweise existierenden Heterogenitat zwischen den Studien Rech-
nung zu tragen (Intrastudienvarianz), wurde bei der Metaanalyse auf Studienebene
eine Random-Effects-Methode angewendet. Zusatzlich wurde eine Metaanalyse auf
Patientenebene durchgefiihrt, die fir das Alter und den Schweregrad adjustiert und
auBBerdem stratifiziert wurde, um Variabilitaten innerhalb und zwischen den Studien

zu berucksichtigen.
4.3.6. StichprobengroBe

Bei SUS/TEN ist es aufgrund der Seltenheit sehr schwierig groBe Studien durchzuflih-
ren. Andererseits missen viele Patienten in eine Studie eingeschlossen werden, um
einen signifikanten Behandlungseffekt hinsichtlich einer Veranderung von Sterblich-
keitsraten nachweisen zu kénnen. Je groBer die Patientenzahlen, desto geringer die
Gefahr, dass Effekte Gbersehen werden. Vor diesem Hintergrund sind die identifizier-
ten Einzelstudien der vorliegenden Arbeit viel zu klein, um prazise Therapieeffekte
schatzen zu kénnen [86, 134, 153].

Deshalb war das Ziel der vorliegenden Arbeit Therapievergleiche (Metaanalyse auf
Studienebene) und Patienten mit gleicher Therapie (Metaanalyse auf Patientenebe-
ne) zu kombinieren, um die Aussagekraft der Analysen zu erhéhen. Somit konnten
die Patientenzahlen, gerade fir Glukokortikosteroide und IVIG, deutlich erhéht wer-
den. Die Prazision der ermittelten Gesamteffektschatzer wurde dadurch verbessert,
allerdings ist die Evidenz trotzdem zu schwach, um eindeutige Schlussfolgerungen zu

ziehen.
4.3.7. Starken der Arbeit

Neben den aufgeflhrten, nicht vermeidbaren Limitationen gibt es Starken der vorlie-
genden Arbeit. Erstens wurde die Arbeit anhand eines Protokolls mit vordefinierten
und systematischen Schritten fir den Einschluss von nicht-randomisierte Studien

durchgeflhrt, um potenzielle Verzerrungen zu vermeiden. Zweitens wurde wegen der
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zu erwartenden Heterogenitat innerhalb und zwischen den Studien nicht nur eine ge-
nerelle Metaanalyse, sondern auch eine studienlbergreifende Analyse basierend auf
individuellen Patientendaten durchgefiihrt. Und drittens wurden die Effekte von im-
munmodulierenden Therapien im Vergleich zur rein supportiven Therapie anhand ei-
ner multivariaten Analyse geschétzt. Durch diese Analysenmethode war es moglich,
fir den Schweregrad und das Alter zu adjustieren, die die Hauptrisikofaktoren auf die
Letalitat von SJS/TEN darstellen.

4.4. Schlussfolgerung

Dies ist die erste groBe systematische Ubersichtsarbeit, die alle Studientypen samtli-
cher systemischer immunmodulierender Therapieformen flir SUS/TEN einschlie3t, um
einen Uberblick zu geben sowie deren Therapieerfolg auf die Letalitat abzuschatzen.
Zu den drei haufigsten identifizierten Therapieformen fiir SUS/TEN gehéren die rein
supportive Therapie, Glukokortikosteroide und IVIG. AuBerdem wurden immunmodu-
lierende Arzneistoffe wie Ciclosporin, Thalidomid und Cyclophosphamid sowie Plas-
mapherese eingesetzt.

Die Behandlung von SJS/TEN sollte sich weiterhin auf eine konsistente und systema-
tische supportive Therapie konzentrieren [42, 152]. Wenn immunmodulierende The-
rapien zum Einsatz kommen, sollten systemische Glukokortikosteroide oder Ciclospo-
rin gewahlt werden, da diese auf die vielversprechendsten Behandlungsergebnisse
hinweisen. Beide Therapieformen zeigen einen Uberlebensvorteil fir SJS/TEN-
Patienten im Vergleich zu rein supportiven MaBnahmen. Mit Ciclosporin liegen bis
jetzt allerdings nur begrenzte Erfahrungen vor, da nur wenige, meist jlngere
SJS/TEN-Patienten mit dieser Substanz behandelt wurden [9, 194]. Auch wenn
SJS/TEN-Patienten immer wieder mit IVIG behandelt werden, sprechen die Ergeb-
nisse dieser Arbeit gegen eine Wirksamkeit dieser Behandlungsform und kénnen
nicht als Standardbehandlung empfohlen werden. Fir alle anderen identifizierten im-
munmodulierenden Therapien liegen keine aussagekraftigen Ergebnisse vor.

Die Entscheidung, ob ein Patient von einer immunmodulierenden Therapie profitieren

kann, wird auBerdem immer eine Entscheidung im Einzelfall sein. Dazu gehéren z.B.
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Grunderkrankungen, die gegen eine bestimmte immunmodulierende Therapie spre-
chen oder individuelle Dosierungen erforderlich machen [120].

Da nur wenige Studien und Patienten in die Analysen einbezogen werden konnten,
und die Datenlage begrenzt ist, kénnen keine abschlieBenden Schlussfolgerungen
gezogen werden, um ein evidenzbasiertes immunmodulierendes Behandlungsproto-
koll zu entwickeln. Die Ergebnisse dienen jedoch als Grundlage zur Durchfiihrung
weiterer klinischer Studien, um die positiven Behandlungsergebnisse von Glukokorti-
kosteroiden und Ciclosporin zu bestatigen. In solche Studien mlssten gro3e Patien-
tenzahlen eingeschlossen werden, um eine signifikante Reduktion der Sterberate
nachweisen zu kdnnen. In der Literatur wird immer wieder diskutiert, wie schwierig es

ist, solche Studien bei seltenen Erkrankungen wie SJS/TEN durchzuflhren [194].
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5. Zusammenfassung

Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und die Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
stellen seltene schwere Haut- und Schleimhautreaktionen dar, die mit einer hohen
Letalitat assoziiert sind [24, 115, 117, 195]. Hauptsachlich wegen der Seltenheit der
Erkrankungen gibt es bis heute kein evidenzbasiertes Behandlungsprotokoll fir
SJS/TEN.

Die Zielsetzung der vorliegenden Ubersichtsarbeit war es, zunéchst eine vollstandige
Ubersicht (iber mégliche Therapieformen fiir SUS/TEN zu geben. Weiterhin sollte die
therapeutische Wirksamkeit von systemischen immunmodulierenden Therapien auf
die Letalitat bei SUS/TEN-Patienten im Vergleich zur rein supportiven Therapie unter-
sucht werden.

Es wurde eine systematische Literatursuche nach Publikationen zur Therapie von
SJS/TEN fir den Zeitraum 1990 bis 2012 vorgenommen. Jede Studie, die vordefinier-
te Einschlusskriterien und ein Mindestmaf an Qualitéat erfillt, wurde eingeschlossen.
Aus den Artikeln wurden relevante Daten extrahiert und die Studiengruppen kontak-
tiert, um weitere Informationen einzuholen. Um die therapeutische Wirksamkeit im-
munmodulierender Therapien zu schatzen, wurden Metaanalysen basierend auf ag-
gregierten Studiendaten (Metaanalyse auf Studienebene) und auf individuellen Pati-
entendaten (Metaanalyse auf Patientenebene) durchgeflhrt.

Insgesamt 96 Studien mit 3.248 Patienten fanden Eingang in die vorliegende syste-
matische Ubersichtsarbeit. Der groBte Teil der Studien fokussiert auf SJS/TEN-
Patienten, die mit rein supportiven MaBBnahmen, systemischen Glukokortikosteroiden
oder intravendsen Immunglobulinen (IVIG) behandelt wurden. Einige Studien haben
andere immunmodulierende Arzneistoffe wie Ciclosporin, Thalidomid, Cyclophos-
phamid oder Plasmapherese untersucht.

Es konnten 38 Therapievergleiche aus 27 der 96 Studien (28 %) in die Metaanalyse
auf Studienebene einflieBen. In die Metaanalyse auf Patientenebene wurden 1.044
der 3.248 Patienten (32 %) eingeschlossen.

Die Ergebnisse aller Analysen, sowohl auf Studien- als auch auf Patientenebene,
zeigen flr systemische Glukokortikosteroide im Vergleich zu rein supportiven Maf3-
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nahmen einen Uberlebensvorteil fir SIS/TEN-Patienten, teilweise mit signifikanten
Werten (Odds Ratio (OR): 0,46-0,78). Vielversprechende signifikante Ergebnisse
zeigt auch eine Ciclosporin-Behandlung im Vergleich zur rein supportiven Therapie
(OR: 0,06). Andererseits scheinen IVIG keinen vorteilhaften Effekt auf die Letalitat
von SJS/TEN aufzuweisen. Die Ergebnisse der Metaanalysen zeigen ein heteroge-
nes und unklares Bild fur IVIG, bei fehlender Signifikanz (OR: 0,65-1,34). Fir alle an-
deren identifizierten immunmodulierenden Monotherapien liegen keine aussagekréafti-
gen Ergebnisse vor.

Der Schwerpunkt der Behandlung von SJS/TEN sollte weiterhin bei einer konsisten-
ten und systematischen supportiven Therapie liegen [42, 152]. Trotz der Defizite einer
systematischen Ubersichtsarbeit kénnen vorlaufige Schlussfolgerungen zum mégli-
chen Erfolg immunmodulierender Therapien gezogen werden. So kénnen unter Vor-
behalt systemische Glukokortikosteroide und Ciclosporin als die vielversprechendsten
systemischen immunmodulierenden Therapien empfohlen werden. Diese Hypothese
sollte weiter geprift werden und als Grundlage fir die Durchfihrung weiterer klini-

scher Studien dienen.
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A1 Literatursuche

A1.1 Ergebnisse der Literatursuche

Citations found in databases

Database Citations Search date
Medline 1.391 17.12.2012
Medline Daily 1 17.12.2012
Medline In Process 66 17.12.2012
Web of science 2.072 17.12.2012
Cochrane Central 75 17.12.2012
Embase 4433 14.01.2013
Scopus' 2.916 11.05.2011
Total results 10.954

Citations removed by language restrictions

Database Citations Removed Percent
Medline 1391 105 7.0%
Medline Daily 1 0 0%
Medline In Process 66 2 3,0%

Web of science” 2072 - 0,7%
Cochrane Central® 75 - -

Embase* 4430 284 6,0%
Scopus’® 2219 ? ?

'No update possible because license to Scopus is not available anymore.

?Search strategy without language limitation. From the knowledge of an experienced information
specialist it is recommended to perform searches in Web of Science without language limitations.
Web of Science does not always highlight language limitations properly, especially in bilingual

articles.

*Search strategy without language limitation. All articles published in Cochrane Central are in

English.

*In the search strategy after removal by language the limitation to humans is added. Therefore the
presented absolute citation number is not accurate. Nevertheless the part of language removals

should be identical in both sets.

°As license for Scopus was not refreshed, the amount of language removed items could not be

determined.
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A1.2 Suchstrategie der Literatursuche

1. Medline
Search is done via Ovid.
Search date: 17.12.2012

Database(s): Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 3, 2012

# |Searches Results
1 |Epidermal Necrolysis, Toxic/dt, mo, th [Drug Therapy, Mortality, Therapy] 810

2 |Stevens-Johnson Syndrome/dt, mo, th [Drug Therapy, Mortality, Therapy] 438

3 1or2 1076

4 |Steven* Johnson*.tw. 2151

5 |SJS.ab. 732

6 |Lyell*.mp. 748

7 |(epiderm* adj10 necro*).tw. 3156

8 |or/4-7 5406

9 |exp Steroids/ 676593
10 |steroid*.mp. 244587
11 |cortico™* steroid*.mp. 290

12 |exp Immunoglobulins/ 713426
13 |(immuno*globulin® or immuno* globulin*).mp. 286197
14 |exp Tumor Necrosis Factor-alpha/ 89173
15 |anti TNF*.mp. 6110
16 |Anti tumo* necro* factor*.mp. 2325
17 |exp Immunosuppressive Agents/ 237788
18 |(immuno*suppress® or immuno* suppress®).mp. 150902
19 |(dexa*metha* or dexa* metha*).mp. 54494
20 |(pulse*therap* or pulse* therap®).mp. 3390
21 |(plasma*exchange™ or plasma* exchange*).mp. 6766
22 |exp Glucocorticoids/ 155450
23 |(gluco*cortico* or gluco* cortico*).mp. 79623
24 |pentoxi*.mp. 4807
25 |Azathioprine/ 12776
26 |azathiop*.mp. 18372
27 |Cyclosporine/ 25244
28 |c?closporin*.mp. 49112
29 |Cyclophosphamide/ 42131
30 [c?clophos*.mp. 55190
31 |cellcept*.mp. 134

32 |plasmaphere*.mp. 9817
33 |etanercept*.mp. 3380
34 |thalidomid*.mp. 7332
35 |infliximab*.mp. 7230
36 |or/9-35 1865798
37 |(support*therap* or support* therap*).mp. 3451
38 |[Silver Nitrate/ 2591
39 |(silver* adj3 nitr?t*).mp. 4150
40 |Silver Sulfadiazine/ 745

41 |(silver* adj3 sulfadiazin*).mp. 971
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42 |(chlor*hex?dine* or chlor* hex?dine*).mp. 7202
43 |lodine/ 17337
44 |lodine*.mp. 85386
45 |(nitro*furaz* or (nitro* adj3 furaz*)).mp. 2080
46 |(nanocrystal* and (silver* adj3 dressing*)).mp. 49

47 |(skin* adj3 allograft*).mp. 2121
48 |skin* coverage*.mp. 356

49 |ulinastatin*.mp. 298

50 |biobrane*.mp. 142

51 |suprathel*.mp. 22

52 |epigard*.mp. 34

53 |aquacel*.mp. 71

54 |exodr*.mp. 9

55 |acticoat*.mp. 129

56 |veloderm*.mp. 4

57 |flamazine*.mp. 29

58 |dressing*.mp. 15371
59 |Burn Units/ 1689
60 |debrid*.mp. 20683
61 |or/37-60 140173
62 |(G*CSF or G* csf* or granulocyte* colon* stimulat* factor*).mp. 31252
63 |(insulin* like growth* factor* or insulinlike growth* factor* or IGF*).mp. 51202
64 |(acetyl*cystein* or acetyl* cystein*).mp. 13689
65 |exp Insulin/ 152015
66 |insulin*.mp. 294098
67 |Zinc/ 46474
68 |zinc*.mp. 91505
69 |or/62-68 432918
70 |or/36,61,69 2350212
71 |18 and 70 1606
72 |3 or71 2151
73 |exp animals/ not humans/ 3812817
74 |72 not 73 2010
75 |limit 74 to yr="1990-Current" 1496
76 |limit 75 to (english or french or german or spanish) 1391
Notes:

Postfix “/” search for Medline MeSH term

Postfix “.mp” search for text in fields: title, abstract, original title, name of substance word, subject

heading word, protocol supplementary concept, rare disease supplementary concept,
unique identifier

*

Variable length truncation (including zero length)

? Single character wildcard (0 or 1 character)

exp term/ Explode: include all subtrees of the MeSH term in the MeSH tree
Prefix *term MeSH term has to be set as main focus

adjX Must be in distance of X words.

Yr Year

2. Medline Daily

Search is done via Ovid.



Anhang

Search strategy is identical to textword search for Medline Inprocess.

Search date: 17.12.2012

Database(s): Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 14, 2012

Searches

steven* johnson*.tw.

(epiderm* adj3 necro*).tw.

Lyell*.tw.

1or2or3

(cortico™* steroid* or cortico*steroid* or steroid*).mp.

N
N
-

(immuno*globulin* or immuno* globulin*).mp.

o
[¢)]

infliximab*.mp.

OINOO O~ WIN - H®

thalidomid*.mp.

[(e]

etanercept*.mp.

N
o

plasmaphere*.mp.

—_
—_

(plasma* exchange® or plasma*exchange®).mp.

—
N

c?closporin*.mp.

N
w

c?clophos*.mp.

AN

—
o

((Anti TNF adj3 Alpha*) or Anti tumo* necro* factor*).mp.

—
()]

cellcept*.mp.

OlW =22~ IN O

N
(o]

(immuno?suppressiv* or immuno* suppressiv*).mp.

~
N

—_
~

(dexa* metha* or dexa*metha*).mp.

N
-

N
(0]

(pulse* therap* or pulse*therap*).mp.

w

N
(o]

(gluco*cortico* or gluco* cortico*).mp.

w
»

N
o

(support* therap* or support*therap*).mp.

N
N

pentoxi*.mp.

N
N

azathiop*.mp.

N
w

(acetyl*cystein* or acetyl* cystein*).mp.

N
N

ulinastatin*.mp.

N
(¢

(G?CSF or granulocyte* colon* stimulat* factor*).mp.

N
(o))

skin coverage®.mp.

N
~

(insulin* like growth* factor* or insulinlike growth* factor*).mp.

N
(o]

biobrane*.mp.

N
©

suprathel*.mp.

w
o

epigard*.mp.

w
-

aquacel*.mp.

w
N

(exo?dr* or exo* dr*).mp.

w
w

flamazine*.mp.

w
&

silver* nitrate*.mp.

w
(63}

silver* sulfadiazine*.mp.

w
()]

(chlor*hex?dine* or chlor* hex?dine*).mp.

NO_2O000|0|0O|2O||0OON+ W

w
~

iodine*.mp.

N

7

w
(o]

(nitro*furaz* or nitro* furaz*).mp.

w
o

acticoat*.mp.

~
o

(nanocrystal* and (silver adj10 dressing*)).mp.

EEN
—_

(skin adj5 allograft*).mp.

~
N

veloderm.mp.

ool |O|—~

SN
w

or/5-42

354

~
N

dressing*.mp.

N
(&)

zinc*.mp.

58
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46 |insulin*.mp. 175
47 |(burn unit* or debrid*).mp. 21
48 |or/44-47 260
49 |43 or 48 587
50 |49 and 4 1
51 [limit 50 to yr="1990 -Current" 1
52 |limit 51 to (english or german or spanish or french) 1

3. Medline Inprocess

Search is done via Ovid.
Search date:  17.12.2012
Database(s): Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 14, 2012

# |Searches Results
1 |steven® johnson*.tw. 144
2 |(epiderm* adj3 necro*).tw. 157
3 |Lyell*.tw. 14

4 1or2or3 232
5 |(cortico* steroid* or cortico*steroid* or steroid*).mp. 9648
6 |(immuno*globulin* or immuno* globulin*).mp. 3727
7 |infliximab*.mp. 628
8 |thalidomid*.mp. 314
9 |etanercept*.mp. 340
10 |plasmaphere*.mp. 265
11 |(plasma* exchange* or plasma*exchange*).mp. 258
12 |c?closporin*.mp. 1192
13 |c?clophos*.mp. 1359
14 |((Anti TNF adj3 Alpha*) or Anti tumo* necro* factor*).mp. 375
15 |cellcept*.mp. 8

16 |(immuno?suppressiv* or immuno* suppressiv*).mp. 2465
17 |(dexa* metha* or dexa*metha*).mp. 1404
18 |(pulse* therap* or pulse*therap®).mp. 135
19 |(gluco*cortico* or gluco* cortico*).mp. 1900
20 |(support* therap* or support*therap*).mp. 211
21 |pentoxi*.mp. 259
22 |azathiop*.mp. 506
23 |(acetyl*cystein* or acetyl* cystein®).mp. 518
24 |ulinastatin®*.mp. 39
25 |(G?CSF or granulocyte* colon* stimulat* factor*).mp. 401
26 |skin coverage™.mp. 18
27 |(insulin* like growth* factor* or insulinlike growth* factor*).mp. 1238
28 |biobrane*.mp. 9

29 |suprathel*.mp. 0

30 |epigard*.mp. 0

31 |aquacel*.mp. 7

32 |(exo?dr* or exo* dr*).mp. 14
33 |flamazine*.mp. 0

34 |silver* nitrate*.mp. 354
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35 [silver* sulfadiazine*.mp. 35

36 |(chlor*hex?dine* or chlor* hex?dine*).mp. 387
37 liodine*.mp. 2833
38 |(nitro*furaz* or nitro* furaz*).mp. 39

39 |acticoat*.mp. 4

40 |(nanocrystal* and (silver adj10 dressing*)).mp. 2

41 |(skin adj5 allograft*).mp. 36

42 |veloderm.mp. 0

43 |or/5-42 26233
44 |dressing*.mp. 964
45 |zinc*.mp. 7831
46 |insulin*.mp. 10346
47 |(burn unit* or debrid*).mp. 1200
48 |or/44-47 20131
49 |43 or 48 44485
50 |49 and 4 68

51 |[limit 50 to yr="1990 -Current" 68

52 |limit 51 to (english or german or spanish or french) 66

4. Web of Science

Search date:
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH
Timespan=01.01.1990 — 17.12.2012

Lemmatization=0n

17.12.2012

No |Results [Searches

#132,072 #9 OR#10 OR #11 OR #12

# 12203 #7 AND #4

# 11813 #6 AND #4

#10(1,093  #5AND #4

#9 528 #8 AND #4

#8 477,810 |(TS=(dressing*)) OR (TS=(zinc*)) OR (TS=(insulin*)) OR (TS=(debrid*)) OR
(TS=(burn unit*))

#7 27,676 |(TS=("skin coverage*)) OR (TS=(infliximab*)) OR (TS=(thalidomid*)) OR
(TS=(etanercept*)) OR (TS=(plasmaphere*)) OR (TS=(cellcept*)) OR
(TS=(ulinastatin*)) OR (TS=(biobrane*)) OR (TS=(suprathel*)) OR
(TS=(epigard*)) OR (TS=(aquacel*)) OR (TS=(exodr*)) OR (TS=(acticoat*))
OR (TS=(veloderm*)) OR (TS=(flamazine*))

#6 (302,729 |(TS=(G*CSF OR "G* CSF" OR ("granulocyte* colon* stimulat* factor*"))) OR
(TS=("insulin* like growth* factor* OR "insulinlike growth* factor™ OR IGF*))
OR (TS=(gluco*cortico* OR ("gluco* cortico*™"))) OR (TS=(pentoxi*)) OR
(TS=(azathiop*)) OR (TS=(c?closporin*)) OR (TS=(c?clophos*)) OR
(TS=(silver* SAME nitr?t*)) OR (TS=(silver* SAME sulfadiazine*)) OR
(TS=(chlor*hex?dine* OR "chlor* hex?dine*")) OR (TS=(iodine*)) OR



http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=13&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=12&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=11&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=10&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=9&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=8&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=7&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=6&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
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No |Results |Searches

(TS=(nitro*furaz® OR (nitro* SAME furaz*))) OR (TS=(nanocrystal* AND
(silver* SAME dressing*))) OR (TS=(skin* SAME allograft*)) OR
(TS=(acetyl*cystein* OR "acetyl* cystein™"))

#5 (363,628 |(TS=("cortico* steroid™ OR cortico*steroid* OR steroid*)) OR
(TS=(immuno*globulin* OR "immuno* globulin*")) OR (TS=(("Anti TNF" SAME
Alpha*) OR "Anti TNF*?" OR "Anti tumo* necro* factor*")) OR
(TS=(immuno*suppressiv* OR "immuno* suppressiv*")) OR
(TS=(dexa*metha* OR "dexa* metha*")) OR (TS=(pulse*therap* OR "pulse*
therap*)) OR (TS=(plasma*exchange* OR "plasma* exchange*")) OR
(TS=(support*therap* OR "support* therap*"))

#4 9,876 H#1 OR#2 OR#3

#3 [522 TS=Lyell*
#2 2,342  [TS=(Steven* Johnson*)

#1 8,635 [TS=(epiderm* SAME necro*)

5. Cochrane Central
Search date: 17.12.2012

Limits: Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Methods Studies

ID Search Hits

#1 (steven™ johnson*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30
#2 MeSH descriptor: [Stevens-Johnson Syndrome] explode all trees 10
#3 (epiderm* necro*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 56
#4 MeSH descriptor: [Epidermal Necrolysis, Toxic] explode all trees 6
#5 Lyell*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#6 MeSH descriptor: [Epidermal Necrolysis, Toxic] explode all trees 6
#7 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6) 83
#8 #7 from 1990 to 2012 75
#9 #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews,

Trials and Methods Studies 75
Notes:

In these 75 hits:
Reviews: 1, Method Studies: 1, Trials: 73

6. Embase

Embase search is done via DIMDI (www.dimdi.de)
EM90 = Embase from 1990 on

Update Status: 01.01.1990 - 03.01.2013

Search date:  03.01.2013

No |Results Searches

1 15216710 [EM90

2 |46 CT=EPIDERMOLYSIS/QF=(DM;DT;TH)

3 [675 CT=STEVENS JOHNSON SYNDROME/QF=(DM;DT;TH)
4 1123 CT=TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS/QF=(DM;DT;TH)
5 |1548 2TO 4



http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=5&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=4&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=2&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=1&SID=N2HMFnlKmFfGme@5b5O&search_mode=AdvancedSearch
http://www.dimdi.de/
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No [Results Searches

6 |5747 STEVEN* JOHNSON*

7 850 SJS/(TI;AB)

8 315 LYELL*

9 |5843 (EPIDERM* AND NECRO*)/SAME SENT

10 9622 6 TO9

11 1696163 CT D STEROID

12 200708 STEROID*

13 [156719 CORTICO*STEROID* OR CORTICO STEROID*
14 207296 CT D IMMUNOGLOBULIN

15 1318228 (IMMUN*GLOBULIN* OR IMMUN* GLOBULIN*)
16 128138 CT=TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA

17 |7345 ANTI TNF*

18 |2727 ANTI TUMO* NECRO* FACTOR*

19 455 ANTITUMO* NECRO* FACTOR*

20 (373157 CT D IMMUNOSUPPRESSIVE AGENT

21 141929 (IMMUNO*SUPPRESS* OR IMMUNO* SUPPRESS*)
22 (79309 (DEXA*METHA* OR DEXA* METHAY*)

23 (5442 (PULSE*THERAP* OR PULSE* THERAP?*)

24 (4439 (PLASMA*EXCHANGE* OR PLASMA* EXCHANGE*)
25 (345762 CT D GLUCOCORTICOID

26 (67809 GLUCO*CORTICO* OR GLUCO* CORTICO*
27 (9962 PENTOXI*

28 (52676 AZATHIOP*

29 (103946 C%CLOSPORIN*

30 [114027 C%CLOPHOS*

31 2374 CELLCEPT*

32 (17670 PLASMAPHERE*

33 14422 ETANERCEPT*

34 (15838 THALIDOMID*

35 21317 INFLIXIMAB*

36 (1340777 |11 TO 35

37 (3644 (SUPPORT*THERAP* OR SUPPORT* THERAP?*)
38 (3026 CT=SILVER NITRATE

39 2 SILVERNITR*

40 3963 SILVER* # # # NITR%T*

41 12150 CT=SILVER SULFADIAZINE

42 507 SILVER* # # # SULFADIAZINE*

43 |6 SILVERSULFADIAZINE*

44 110123 CHLOR*HEX%DINE* OR CHLOR* HEX%DINE*
45 12184 CT=IODINE

46 58002 IODINE*

47 758 NITRO*FURAZ* OR NITRO* # # # FURAZ*

48 |59 NANOCRYSTAL* AND (SILVER* # # # DRESSING™)
49 1612 SKIN* # # # ALLOGRAFT*

50 (297 SKIN* COVERAGE*

51 (1092 ULINASTATIN*

52 273 BIOBRANE*

53 34 SUPRATHEL*

54 (33 EPIGARD*

55 [246 AQUACEL*

56 (8 EXODR*

57 (265 ACTICOAT*
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No |Results Searches

58 |5 VELODERM*

59 (103 FLAMAZIN*

60 (16172 DRESSING*

61 [295 CT=BURN UNIT

62 (1057 BURN UNIT*

63 (25255 DEBRID*

64 (116790 37 TO 63

65 (36398 GRANULOCYTE* COLON* STIMULAT* FACTOR*

66 (24963 G* CSF OR G*CSF

67 (47160 (INSULIN* LIKE GROWTH* FACTOR* OR INSULINLIKE GROWTH*
FACTOR* OR IGF*)

68 (19973 ACETYL*CYSTEIN* OR ACETYL* CYSTEIN*

69 (150153 CT D INSULIN DERIVATIVE

70 |338484 INSULIN*

71 |52862 CT=ZINC

72 114393 ZINC*

73 |526403 65TO 72

74 11876473 [36 OR64 OR 73

75 4762 10 AND 74

76 |5024 5 OR 75

77 |5020 76 AND PY>=1990

78 4714 77 AND LA=(SPANISH OR ENGLISH OR GERMAN OR FRENCH)

79 4430 78 NOT SU=MEDLINE

80 (1091679 |PPS=HUMAN

81 (4219 79 AND 80

Notes:

Pps preprocessed search (by DIMDI — search terms for pps =human not available)

CT controlled term (EMTREE)

LA language

PY publication year

SuU subunit

* Truncation

% wildcard for exact one string

### within 3 words in the given order

7. Scopus

Due to licence changes, we do not have access to Scopus any more. Therefore the results are
limited to the last Scopus search in 2011.

Search date: 11.05.2011

(TITLE-ABS-KEY (epiderm* W/3 necro*)) OR
(TITLE-ABS-KEY("steven* johnson*")) OR
(TITLE-ABS-KEY (lyell*))

AND

(

(TITLE-ABS-KEY ("cortico* steroid*™" OR cortico*steroid* OR steroid*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (immuno*globulin* OR "immuno* globulin*")) OR
(TITLE-ABS-KEY(("Anti TNF" W/3 alpha*) OR "Anti TNF*a"

OR "Anti tumo* necro* factor*")) OR
(TITLE-ABS-KEY (immuno*suppressiv* OR "immuno* suppressiv*")) OR
(TITLE-ABS-KEY (dexa*metha* OR "dexa* metha*")) OR
(TITLE-ABS-KEY (pulse*therap* OR "pulse* therap™)) OR
(TITLE-ABS-KEY (plasma*exchange* OR "plasma* exchange*™)) OR
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(TITLE-ABS-KEY (support*therap* OR "support* therap*")) OR
(TITLE-ABS-KEY(g*csf OR "G* CSF" OR ("granulocyte* colon* stimulat* factor*"))) O
(TITLE-ABS-KEY ("insulin* like growth* factor*" OR "insulinlike growth* factor*" OR |gf*)) OR
(TITLE-ABS-KEY(gluco*cortico* OR ("gluco* cortico*"))) OR
(TITLE-ABS-KEY(pentoxi*)) OR (TITLE-ABS-KEY (azathiop*)) OR
(TITLE-ABS-KEY(c?closporin*)) OR (TITLE-ABS-KEY(c?clophos*)) OR
(TITLE-ABS-KEY(silver* W/3 nitr?t*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (silver* W/3 sulfadiazine*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (chlor*hex?dine* OR "chlor* hex?dine*")) OR
(TITLE-ABS-KEY/(iodine*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (nitro*furaz* OR (nitro* W/3 furaz*))) OR
(TITLE-ABS-KEY(nanocrystal* AND (silver* W/10 dressing*))) OR
(TITLE-ABS-KEY (skin* W/5 allograft*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (acetyl*cystein* OR "acetyl* cystein*")) OR
(TITLE-ABS-KEY("skin coverage*")) OR
(TITLE-ABS-KEY (infliximab*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (thalidomid*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (etanercept*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (plasmaphere*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (cellcept®)) OR
(TITLE-ABS-KEY (ulinastatin*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (biobrane*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (suprathel*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (epigard*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (aquacel*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (exodr*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (acticoat*)) OR
(TITLE-ABS-KEY(veloderm*)) OR
(TITLE-ABS-KEY (flamazine*)) OR
(TITLE—ABS—KEY(dressmg*)) OR
(TITLE-ABS-KEY(zinc*)) O
(TITLE-ABS-KEY (insulin* ))

)
AND

LANGUAGE(english) OR LANGUAGE(spanish) OR
LANGUAGE(german) OR LANGUAGE(french)

)
AND PUBYEAR AFT 1989
AND

LIMIT-TO(SUBJAREA, "MEDI") OR LIMIT-TO(SUBJAREA, "IMMU") OR
LIMIT-TO(SUBJAREA, "PHAR") OR LIMIT-TO(SUBJAREA, "MULT")

)

Notes:

W/x Distance in x words

o Truncation

“p” Single character wildcard

TITLE-ABS-KEY Search in title, abstract and keyword
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A2 Eignungsprufung
A2.1 Formblatt zur Eignungsprufung

1. Datum der Prifung: 2. Initialen des Priifers:

Angaben zum Manuskript: 3. Autoren:
4. Titel:

Vorgehensweise: Siehe auch Kriterien zur Eignungsprifung
a) Lese den Titel und den Abstrakt und versuche die Kriterien weitestgehend zu prifen.

Sofern damit bereits eindeutig feststeht, dass ein Manuskript ausgeschlossen wird, kann
das Manuskript an der Stelle aussortiert werden.

b) Ansonsten lese die Methoden und, wenn erforderlich, weitere Abschnitte des Manuskrip-
tes. Vervollstandige das Formblatt in Bezug auf alle Ein- und Ausschlusskriterien.

c) Punkt 5,6,7 und 8 sind stets zu beantworten.

Gelesen: 5. Titel bzw. Abstrakt |:| Ja 6. Methoden/weiteres |:| Ja

Ein- und Ausschlusskriterien:

7. Klar beschriebener Studientyp

Ja |:| Nein |:| Review |:|

8. Population umfasst mindestens fiinf SJS/TEN-Patienten (Stevens-Johnson-Syndrom/Toxisch

epidermaler Nekrolyse)
Ja |:| Nein |:|

9. Diagnostische Sicherheit von SUS/TEN

Ja |:| Nein

10. Ausreichende Beschreibung der Behandlung und deren Modalitaten

Ja |:| Nein

11. Angaben zur Letalitat (entlassen/verstorben) vorhanden

Ja |:| Nein

Ergebnis der Prifung:

O O O

geeignet |:| bedingt geeignet* |:| ungeeignet

* geeignet, wenn keine ausreichende Antwort durch die Studiengruppe des Artikels auf spezifische Nachfragen gegeben
wird (Datennacherhebung)
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A2.2 Kriterien zur Eignungspriufung

A) Einschlusskriterien

Klar beschriebener STUDIENTYP (Quelle: Abstrakt, Methoden)

Ja: Eine genaue Bezeichnung des Studientyps und/oder eine klare Beschreibung des Studientyps

ist vorhanden:

1. Studientyp:

a) Randomisierte Studie: Gekennzeichnet durch randomisierte Therapiezuteilung

b) Nicht-randomisierte Studie: Jegliche Studie mit einer Beschreibung zur Behandlung von

SJS/TEN-Patienten ohne randomisierte Therapiezuweisung (z.B. Beobachtungstudien)

2. Beschreibung des Studientyps:

Im Nachfolgenden genannte Informationen sind wichtig, um den Studientyp zu beschreiben:

e Beschreibung der Patientenauswahl (Einschlusskriterien)

¢ Kontrollgruppe vorhanden (analoge Beschreibung wie bei den Patienten, ggf. Anwendung von
SCORTEN (severity-of-illness score for toxic epidermal necrolysis)) oder nicht vorhanden

e Studienzeitraum

o Retrospektiv oder prospektiv

¢ Intervention oder Beobachtung

Es sollte mindestens nachvollziehbar sein, wie die Patienten eingeschlossen wurden (Einschluss

von Patienten mit SIS/TEN, die in einem bestimmten Krankenhaus/in bestimmten Krankenhausern

in einem definierten Zeitraum behandelt wurden, ist ausreichend).

Nein:

o Keine genaue Bezeichnung des Studientyps und/oder keine klare Beschreibung des
Studientyps ist vorhanden
Conditionally eligible: Falls keine ausreichenden Angaben zum Studientyp und/oder
keine klare Beschreibung des Studientyps vorhanden ist, wird die Studiengruppe des
Artikels dahingehend kontaktiert.

e Studie beschreibt nur verstorbene oder nur Uberlebende SJS/TEN-Patienten

Review (Ubersichtsartikel):

o Ubersichtsartikel werden prinzipiell ausgeschlossen und fiir einen manuellen Refe-
renzabgleich aussortiert.

e Ubersichtsartikel mit Metaanalysen, die auf individuellen Patientendaten basieren,
werden ausgeschlossen und fur einen manuellen Referenzabgleich aussortiert.

e ‘Abstracts’, ‘Letters to the Editor’, ‘Correspondence’ und ’Errata’ werden prinzipiell aus-
geschlossen und in die Kategorie Ubersichtsartikel eingestuft, um diese fiir einen ma-
nuellen Referenzabgleich zu verwenden.

Ausreichende Beschreibung der BEHANDLUNG und deren Modalitaten (Quelle: Methoden,
Ergebnisse)

Immunmodulierende Behandlung:

Ja: Eine Beschreibung des Behandlungsprotokolls in Bezug auf das verwendete Arzneimittel und
deren Dosierung sowie Dauer der Behandlung ist vorhanden.

Nein: Es gibt keine ausreichenden Angaben zur immunmodulierenden Behandlung.

Conditionally eligible: Falls keine ausreichenden Angaben zur immunmodulierenden Therapie (z.B.
Dosierung) vorhanden sind, wird die Studiengruppe des Artikels dahingehend kontaktiert.
Supportive Behandlung:

Ja: Es sollte explizit angegeben sein, dass die Patienten rein supportiv behandelt wurden.

Nein: Keine ausreichenden Angaben dartber, ob die Patienten neben der supportiven Behandlung
immunmodulierend behandelt wurden. Die Angabe, dass beispielsweise keine systemischen Glu-
kokortikosteroide und/oder intravendsen Immunglobulinen verwendet wurden, wird als ausreichend
bewertet.

Conditionally eligible: Falls keine ausreichenden Angaben vorhanden sind, ob die Patienten nur
rein supportiv behandelt wurden, wird die Studiengruppe des Artikels dahingehend kontaktiert.

Angaben zur LETALITAT (Quelle: Abstrakt, Ergebnisse)
Ja: Es ist mindestens der Anteil der Todesféalle/Entlassungen in der beschriebenen Population ge-
nannt.
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Nein: Es gibt keine ausreichenden Angaben zum Anteil der Todesfalle/Entlassungen in der be-
schriebenen Population.

Conditionally eligible: Falls keine ausreichenden Angaben zum Ausgang vorhanden sind, wird die
Studiengruppe des Artikels dahingehend kontaktiert.

B) Ausschlusskriterien

POPULATION umfasst mindestens fiinf SUS/TEN-Patienten (Quelle: Abstrakt)
Ja: funf Patienten oder mehr
Nein:
e Weniger als funf Patienten
e Es sind keine SJS/TEN-Patienten in der Studie beschrieben
e Es handelt sich um keine ,Therapiestudie: In der Studie sind genigend SJS/TEN-
Patienten beschrieben, jedoch ist kein Hinweis zu deren Therapie zu finden, beispielswei-
se weil die Fragestellung der Studie ihren Fokus auf die Atiologie oder Epidemiologie der
Erkrankungen legt.

DIAGNOSTISCHE SICHERHEIT: (Quelle: Methoden, Referenzliste, Einleitung)
Der Begriff Lyell-Syndrom wird als Synonym fur TEN angesehen
Ja: Entweder Punkt 1 und/oder Punkt 2 muss zutreffen:

1. Eine gute Beschreibung des Reaktionsbildes/der klinischen Kriterien im Allgemeinen
und/ oder Patienten-spezifische Angaben sind vorhanden.
Folgende vier Punkte missen mindestens erwahnt sein:
Flecke oder Kokarden oder gro¥flachiges Erythem
Blasen oder Hautablésung
Erosive Schleimhautbeteiligung
Eine Definition von SJS/TEN basierend auf dem Ausmal’ der Hautablésung muss vor-
handen sein, aber nicht zwangslaufig der Klassifizierung nach Bastuji Garin et al. ent-
sprechen. Diese Angaben sind auch auf Patientenebene ausreichend [18].

2. Diagnose anhand der Klassifizierung nach Bastuji-Garin et al [18].
Nein: Weder Punkt 1 noch Punkt 2 ist zutreffend und/oder die Beschreibung trifft fir den gréReren
Teil der Population auf eine andere Erkrankung (z.B. Erythema exsudativum multiforme) zu. Falls
die diagnostische Sicherheit anhand der genannten Kriterien als nicht gegeben beurteilt wurde,
wurde diese mit einer Expertin besprochen und eine abschlieRende Entscheidung getroffen.

C) Spezialfall: Manuskripte, die sich auf SUS/TEN-Patienten mit Augenbetei-
ligung konzentrieren (Augenartikel)

Bei Augenartikeln werden die Kriterien wie oben aufgefihrt bewertet, auRer der im Nachfolgenden
beschriebenen Kriterien:

Angaben zur LETALITAT (Quelle: Abstrakt, Ergebnisse)

Ja: Es sind mindestens Angaben zum Ausgang Tod fir die Patienten mit Augenbeteiligung
und/oder fiir alle Patienten vorhanden.

Nein: Es sind keine Angaben zum Ausgang Tod beschrieben und somit wird dieser Augenartikel
ausgeschlossen.

Klar beschriebener STUDIENTYP (Quelle: Abstrakt, Methoden)

Ja: Die Anzahl der SJS/TEN-Patienten, die insgesamt in einem bestimmten Krankenhaus/in be-
stimmten Krankenhdusern in einem definierten Zeitraum identifiziert wurden, und die Anzahl der
Patienten mit bzw. ohne Augenbeteiligung sind genannt.

Nein: Es liegen keine ausreichenden Informationen Uber alle SUS/TEN-Patienten (Anzahl Patien-
ten insgesamt/Patienten mit Augenbeteiligung, Zeitraum, etc.) vor.

Conditionally eligible: Falls keine ausreichenden Angaben Uber alle SIS/TEN-Patienten vorhanden
sind, wird die Studiengruppe des Artikels dahingehend kontaktiert.
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A3 Qualitatsprifung

A3.1 Erklarung zur Modifikation des Fragebogens nach
MacLehose flr nicht-randomisierte Studien

Im Nachfolgenden ist beschrieben, wie der bestehende Fragebogen nach MacLehose [103] auf die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit angepasst wurde. Im ersten Teil (a) werden Fragen jeweils
mit entsprechender Begriindung aufgefihrt, welche im modifizierten Fragebogen weiter berlck-
sichtigt werden. Dabei wurden Antwortmdglichkeiten teilweise vereinfacht. Im zweiten Teil (b) wer-
den umgestellte und im dritten Teil (c) nicht berlicksichtigte Fragen mit entsprechender Erklarung
genannt.

Die Reihenfolge der Fragen wurde bei der Modifikation umgestellt. In der folgenden Beschreibung
ist jeweils die Fragennummer des urspriinglichen Fragebogens nach MacLehose genannt sowie in
Klammern die Fragennummer des modifizierten Fragebogens.

a) Bericksichtigte Fragen im modifizierten Fragebogen

1. (= 1) /2. (=2) Diese Fragen betreffen das Reporting und die Studienplanung.

3b. (=5) Diese Frage betrifft das Reporting und die Studienplanung. Sie ist insbesondere relevant
far prospektive Studien.

5. (=12) Diese Frage ist fur eine allgemeine Beschreibung der Population notwendig. Hierbei wur-
de die Antwortmdglichkeit ,not reported’ gestrichen und aufgenommen in die Antwortméglichkeit
,no‘. Als Confounder (Stérfaktoren) wurden das Alter, der Schweregrad (prozentuale Hautablé-
sung), das Land und das Jahr der Reaktion ber(cksichtigt.

6a. (=4) Diese Frage ist fir eine Beschreibung der HauptzielgroBBe notwendig. Bei den Antwort-
mdglichkeiten ist die ZielgréBe der vorliegenden Arbeit (Letalitat) separat aufgeflhrt.

6b. (=15)/19. (=16) Die Fragen zur Powerkalkulation und zu den statistischen Tests sind wichtig,
um den Therapieeffekt beurteilen zu kénnen. Bei Frage 6b wurde eine zusétzliche Antwortmdglich-
keit (,can't tell’) eingeflgt.

12a. (-6) /12b. (= 7) Diese Fragen sind relevant fiir jede prospektive Studie.

20. (=>10) Diese Fragen sind relevant fir jede prospektive Studie. Die Antwortmdglichkeit ,can’t
tell* wurde gestrichen und bei fehlenden Angaben davon ausgegangen, dass alle Patienten die
Behandlung abschlieBen.

23. (=9) Diese Frage ist wichtig, da haufig eine historische Kontrolligruppe beschrieben ist. Die
Antwortmdéglichkeit ,can’t tell’ wurde ersetzt durch ,not applicable’, falls keine Kontrollgruppe vor-
handen ist oder falls keine Angaben zur Zeitspanne gemacht werden.

b) Umgestellte Fragen im modifizierten Fragebogen

22. (=8) Die urspringliche Frage ist meist nicht richtig zu beantworten, da diese auf multizentri-
sche Studien abzielt. Informationen dariiber, ob die Studie sich zwischen verschiedenen Zentren
unterscheidet, werden meist nicht beschrieben. Deshalb wurde die Frage vereinfacht auf die Fra-
gestellung, ob es sich um eine multizentrische Studie handelt oder nicht.

25. (=>17) In vielen Manuskripten wird kein Therapieeffekt geschéatzt, und wenn doch, dann oft
nicht adjustiert bzw. nicht ausreichend beschrieben. Die méglichen Antworten wurden vereinfacht
(,yes', ,no, ,cant tell’, ,not applicable’).

6c. (=3) Diese Frage ist wichtig fir die Beschreibung weiterer Zielgré3en neben der Hauptzielgroé-
Be. Diese Frage wurde auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit zugeschnitten, wobei relevan-
te ZielgréBen vordefiniert wurden.
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7. (=12b) Die Frage wurde auf die ZielgréBe der vorliegenden Arbeit (Letalitat) zugeschnitten. Die
Antwortmdglichkeit ,can’t tell wurde gestrichen und aufgenommen in die Antwortmdglichkeit ,no".

8. (>11) Diese Fragestellung ist ein interessantes Kriterium fiir die Beurteilung einer Behandlung.
Diese Frage wurde modifiziert, indem allgemein nach Angaben zu unerwiinschten Ereignissen
gefragt wird.

10. (=>14) Diese Frage wurde auf die ZielgréBe der vorliegenden Arbeit (Letalitat) zugeschnitten.
c) Nicht beriicksichtigte Fragen im modifizierten Fragebogen
3a. Diese Frage ist durch die Eignungspriifung abgedecki.

4a. Diese Frage ist durch die Eignungspriifung abgedeckt. Eine Beschreibung der Behandlung ist
an jeder Stelle im Manuskript ausreichend (eine Bewertung der Therapiebeschreibung ist Gber die
Eignungsprifung mdoglich).

4b. Es ist keine Standardtherapie fir die schweren Hautreaktionen definiert, deshalb ist diese Fra-
gestellung nicht zutreffend.

6d. Diese Frage richtet sich auf die ZielgroBe Letalitdt und ist durch die Eignungsprifung abge-
decki.

9./28./29. Diese Fragen sind nicht relevant, da der vorliegende Fokus auf der Krankenhausletalitat
liegt.

11./ 27. Diese Fragen sind abgedeckt durch den Fragenbogen nach Higgins [70] flr randomisierte
kontrollierte Studien (other sources of bias).

13. Aufgrund der Schwere der Erkrankung ist diese Frage nicht relevant.

14./15./16a. Diese Fragen sind durch den Fragenbogen nach Higgins fiir randomisierte kontrollierte
Studien abgedeckt (blinding). Fir alle anderen Studien sind die Fragen nicht relevant, da sich die
vorliegende Arbeit auf die unspezifische Letalitat bezieht.

16b. Diese Frage ist durch den Fragenbogen nach Higgins fiir randomisierte kontrollierte Studien
abgedeckt (blinding).

17a. Diese Frage ist durch den Fragenbogen nach Higgins flr randomisierte kontrollierte Studien
abgedeckt. Die Antworten fiir Beobachtungsstudien fallen immer gleich aus (,yes’).

17b. Die Beantwortung dieser Frage hangt nur von der Gruppengrée ab (diese ist am Anfang des
Fragebogens bereits genannt).

18a./18b./18c. Diese Frage ist nicht zutreffend, da der Fokus der vorliegenden Arbeit auf der Kran-
kenhausletalitat liegt. Die follow-up Zeit ist dabei nicht relevant.

21. Diese Frage ist nicht relevant, da die ZielgroBe Letalitat bereits durch andere Fragen aussage-
kraftig und ausfihrlich beschrieben ist.

24. Diese Frage ist abgedeckt durch den Fragenbogen nach Higgins fir randomisierte kontrollierte
Studien (random sequence generation). Bei anderen Studien fallt die Antwort immer gleich aus (not
random/cohort/case-control).

26. Diese Frage ist nur auf den Schweregrad (prozentuale Hautablésung) zutreffend und nicht fir
die anderen Confounder (Alter, Jahr der Reaktion und das Land). Diese Frage ist nicht auswertbar,
da in den Artikeln keine ausreichende Beschreibung des Schweregrades vorhanden ist,
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A3.2 Formblatt zur Qualitatsprifung

Datum der Priifung: _ /_/ Initialen des Prifers:

Angaben zum Manuskript:  Autoren:
Titel:

Vorgehensweise: siehe Kriterien zur Qualitatspriifung

Studientyp: |:| randomisierte kontrollierte Studie

|:| Nicht-randomisierte Studie:

Therapie (Anzahl der Patienten/Anzahl der verstorbenen Patienten bzw. Letalitat in %)

|:| Rein supportive Behandlung: _ /

|:| Systemische Glukokortikosteroide: _ /
|:| Intravendse Immunglobuline (IVIG): __ /
|:| Ciclosporin: _ /

|:| Cyclophosphamid: _ /

[ ] TNF-aInhibitoren: _ /_

|:| Plasmapherese: __ /

|:| Andere systemische immunmodulierende Therapien: /

. Fragebogen nach Higgins fir randomisierte kontrollierte Studien [70]

—_

. Random sequence generation

|:| low risk |:| high risk |:| unclear risk

2. Allocation concealment

|:| low risk |:| high risk |:| unclear risk
3. Blinding of participants and personnel

|:| low risk |:| high risk |:| unclear risk
4. Blinding of outcome assessment

|:| low risk |:| high risk |:| unclear risk
5. Incomplete outcome data

|:| low risk |:| high risk |:| unclear risk
6. Selective reporting

|:| low risk |:| high risk |:| unclear risk
7. Other sources of bias

|:| low risk |:| high risk |:| unclear risk
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Il. Modifizierter Fragebogen nach MacLehose fiir nicht-randomisierte Studien
(Original von MacLehose [103] ist lizenziert unter einer "UK governement's non-commercial licence
for public sector information": http://www.nationalarchives.gov.uk/doc/non-commercial-government-
licence/non-commercial-government-licence.htm)

1. Is the hypothesis/aim/objective of the study clearly described?
[Jyes  [Jro

2. Are the main outcomes to be measured clearly described in the introduction or methods section?
[Jves  [Jro

3. Are any outcome measures (relevant for our outcome) described?
|:| yes please specify: |:| no

4. Was a primary outcome identified?
|:| yes primary outcome: death: |:| other: |:| no

. Are the inclusion and exclusion criteria clearly stated in the introduction or methods section?
[Jwes  [Jro

. What proportion of subjects who were approached were ineligible to participate?
What is the actual % of ineligibles reported in the paper?
or What numbers (x/n) were reported as beinﬁeligible?

(¢

()]

or If this is not reported in the paper, answer ‘N/A.

~

. What proportion of subjects who were eligible refused to participate?
What is the actual % of refusal reported in the paper?
or What numbers (x/n) were reported for refusal?
or If this is not reported in the paper, answer |:| ‘N/A’.

o

. Were the patients treated within the same hospital?
|:| yes |:| no |:| can't tell

9. Were the patients in the different treatment groups (trials and cohort studies) or the cases and
controls (case control studies) recruited over the same period of time?
yes |:| no |:| not applicable

10. What proportion of patients in each group completed the allocated treatment regimen?
Intervention group |:| not applicable
What % completed the allocated treatment regimen?
or What number (x/n) completed the allocated treatment regimen?

Control group |:| not applicable
What % completed the allocated treatment regimen?
or What number (x/n) completed the allocated treatment regimen?

11. Have reported adverse events that may be a consequence of the intervention (immunomodulat-
ing therapy) been reported?
yes |:| no

12. Are the distributions of the principal confounders clearly described for each group of patients to
be compared?
Intervention group

Yes No
- * ")
severity |:| |:|
country |:| |:|
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year of reaction |:| |:|

Control group |:| not applicable

Yes No

age [] []
severity |:| |:|
country |:| |:|
year of reaction |:| |:|

13. Are estimates of the random variability of the primary outcome ‘mortality’ clearly described for
each group of patients to be compared?
Intervention group

yes |:|no

Control group

|:| yes |:|no |:| not applicable

14. Have 95% Cls and/or actual probability values (i.e. 0.035 rather than < 0.05) been reported for
the primary outcome ‘mortality’, except where the probability value is less than 0.0017?
|:| both Cl and p-value |:| either Cl or p-value |:| neither

Were any therapeutical effects regarding outcome death assessed?
yes

comparison with respect to SCORTEN (severity-of-iliness score for toxic epi-
dermal necrolysis) (only 1 group)

[ ] comparison of different therapy groups
(] no
If yes, please answer subsequent questions:

15. Was a power calculation reported for the primary outcome?
|:| yes |:| no |:| can't tell
16. Were the statistical tests used to assess the main outcomes legitimate?

|:| yes |:| no |:| can't tell

17. Was there adequate adjustment for the effects of confounding in the analysis from which the
main findings were drawn?
not applicable yes no can't tell

age

severity

country |:|

year of reaction

(1O 00O
NN

(1100 O
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A3.3 Kriterien zur Qualitatsprufung

I. Kriterien fur den Fragebogen nach Higgins fiir randomisierte kontrollierte
Studien, siehe Fragebogen nach Higgins [70]

Il. Kriterien fir den modifizierten Fragebogen nach MacLehose fir nicht-
randomisierte Studien [103]

Kommentare:

e Erfolgt im Artikel eine Gruppeneinteilung (z.B. nach Zeitraum), ohne dass sich die Gruppen
hinsichtlich ihrer Therapie unterscheiden, werden diese Gruppen als eine Behandlungsgruppe
fur die Beantwortung der nachfolgenden Fragen betrachtet.

e Sobald mindestens ein Patient eine andere Therapie erhalt, wird diese als ein Therapieschema
aufgefasst und wie eine Behandlungsgruppe behandelt.

e Falls zwei Behandlungsgruppen im Artikel verglichen werden, werden diese wie im Manuskript
beschrieben ebenso in der Qualitdtsanalyse beurteilt (Interventionsgruppe/Kontrollgruppe).
Falls mehrere Behandlungsgruppen vorliegen, geht die erstgenannte als ,Interventionsgruppe’
und die anderen zusammengefasst als ,Kontrollgruppe’ in die Qualitatsanalyse ein.

e Falls mehrere Behandlungsgruppen im Manuskript beschrieben werden, jedoch kein Gruppen-
vergleich durchgefiihrt wird, werden trotzdem alle Gruppen in der Qualitatsanalyse aufgefihrt.
Falls eine Gruppe mit supportiver Therapie vorliegt, wird diese in der Qualitdtsanalyse als ,Kon-
troligruppe‘ behandelt, die andere/n als ,Interventionsgruppe/n‘. Falls keine supportive Behand-
lungsgruppe vorliegt, wird die im Manuskript erstgenannte Gruppe als ,Interventionsgruppe’
und die letzte/n als ,Kontrollgruppe‘ behandelt.

e Studien, bei denen nicht eindeutig beschrieben wird, ob diese prospektiv oder retrospektiv
durchgefiihrt wurden, wird der Studientyp fir die Beantwortung der Fragen als retrospektiv ein-
gestuft, es sei denn, es gibt eindeutige Hinweise auf einen prospektiven Verlauf.

|ﬂ Wird die Hypothese/das Ziel/die Zielsetzung der Studie eindeutig beschrieben?

Ja: Eindeutige Beschreibung durch eine klare Fragestellung vor Studiendurchfihrung (haufig ver-
wendete Worter in diesem Zusammenhang z.B. ,objective’, ,hypothesis’, ,aim’, ,purpose’)

Nein: Keine eindeutige Beschreibung. Die Zielsetzung, Erfahrungen zu berichten, reicht nicht aus
(haufig verwendete Wérter in diesem Zusammenhang z.B. ,experience’, ,investigation’, ,review').

2] Wird die zu messende ZielgréBe bzw. werden die zu messenden ZielgroBen der Studie
eindeutig in der Einfilhrung oder dem Methodenteil beschrieben?

Ja: Eindeutige Beschreibung

Nein: Keine eindeutige Beschreibung (z.B. Effektivitdt der Behandlung ohne Bezug)

@ Werden ZielgréBe/n die fiir die vorliegende Fragestellung relevant ist/sind, im Artikel be-

schrieben?

Ja: Eine oder mehrere der folgenden Zielgr63en werden genannt:

e Mortality: Krankenhausletalitat/Uberlebensstatus (Todesfalle/Entlassungen)

Long-term mortality: Langzeitletalitdt nach Entlassung aus dem Krankenhaus

Length of hospital stay: Lange des Krankenhausaufenthalts

Pain: Schmerz/Intensitdt Wundschmerz/Schmerzreduktion

Mobilisation: Mobilisierung

Reepithelisation: Reepithalisierung/Epithelisierung/Dauer der Erkrankung/Zeit bis zur Verhei-

lung

e Stabilisation of disease: Zeit bis zur Stabilisierung der Erkrankung/Stopp der Progressi-
on/Stopp weiterer Hautablésung/Zeit bis zur Wirkung der Therapie

e Complications/sequelae: Komplikationen (Infektionen, Sepsis, Tracheal- und Bronchialepithel-
beteiligung, Organversagen etc.)/Folgeschaden (z.B. Augen, Genitalien)

e Efficacy of SCORTEN: Effektivitdt des SCORTEN

Anmerkung: Der Schweregrad wird nicht als ZielgréBe angesehen, da dieser als Confounder be-

ricksichtigt wird.

Nein: Keine weiteren ZielgréBen beschrieben

@ Ist eine HauptzielgréBe der Studie festgelegt?
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Wenn ja, HauptzielgroBe nennen. Wenn eine andere HauptzielgroBe als Letalitat beschrieben ist
oder keine HauptzielgroBe genannt ist, wird die Krankenhausletalitat als HauptzielgroBe fir die
Beantwortung der nachfolgenden Fragen (Frage 13 und 14).

Ja: HauptzielgréBe ist festgelegt oder es ist eine ZielgroBe im Titel beschrieben (dann auch ohne
explizite Nennung als HauptzielgroBe) (z.B. Letalitéat) oder es gibt nur eine ZielgréBe (Ausnahme
Letalitat). Wenn die Effektivitdit des SCORTEN untersucht wird, wird die Effektivitdt des SCORTEN
als ZielgréBe betrachtet, und nicht die Letalitat.

Nein: HauptzielgréBe ist nicht festgelegt (z.B. mehrere ZielgréBen ohne Wertung beschrieben).

5] Sind die Einschluss- und Ausschlusskriterien klar in der Einfiihrung oder dem Methoden-
teil definiert?

Ja: Einschluss- und Ausschlusskriterien sind genannt (zusétzliche Informationen zum Einschluss
der Patienten mit SUS/TEN, die in einem bestimmten Krankenhaus/in bestimmten Krankenhausern
in einem definierten Zeitraum behandelt wurden

Nein: Einschluss- und Ausschlusskriterien sind nicht genannt oder im Ergebnisteil beschrieben.

Wie hoch ist der Anteil der Personen, die nicht geeignet waren zur Teilnahme an der Stu-
die und daher ausgeschlossen werden mussten? Diese Frage ist flr prospektive Studien inte-
ressant.

Prozent: Ausgeschlossene Personen

(n/x): Ausgeschlossene Personen/Personen insgesamt

Nicht zutreffend: Nicht zutreffend (retrospektive Studien) oder nicht ausreichend berichtet

Wie hoch ist der Anteil an geeigneten Probanden, die es ablehnen an der Studie teilzu-
nehmen? Diese Frage ist nur fir prospektive Studien interessant.

Prozent: Personen, die die Studie ablehnen

(n/x): Personen, die die Studie ablehnen/ insgesamt Personen

Nicht zutreffend: Nicht zutreffend (retrospektive Studien) oder nicht ausreichend berichtet

8] Wurden die Patienten im selben Krankenhaus behandelt?
Ja: Patienten wurden im selben Krankenhaus behandelt

Nein: Patienten wurden nicht im selben Krankenhaus behandelt
Unsicher: Nicht ausreichend beschrieben

Wurden die Patienten in den unterschiedlichen Behandlungsgruppen (klinische Studie
oder Kohortenstudie) oder die Fille und Kontrollen (Fall-Kontroll-Studien) wéahrend dersel-
ben Zeitspanne ausgewahit?
Ja:

e Patienten in den unterschiedlichen Gruppen aus derselben Zeitspanne

e FUr alle randomisierten kontrollierten Studien
Nein: Patienten in den unterschiedlichen Gruppen aus einer anderen Zeitspanne
Nicht zutreffend: Keine Kontrollgruppe vorhanden oder keine Angaben zur Zeitspanne

Wie groB ist der Anteil an Patienten in jeder Gruppe, der die Behandlung abschlieBt?
Diese Frage ist nur fir prospektive Studien interessant.

Prozent: Personen, die die Studie abschlieBen

(n/x): Personen, die die Studie abschlieBen/Personen insgesamt

Nicht zutreffend: Retrospektive Studie oder keine Kontrollgruppe vorhanden oder nicht berichtet

|E| Werden unerwiinschte Ereignisse (Nebenwirkungen), die als Folge der immunmodulie-
renden Therapie aufgetreten sein kénnen, berichtet?

Ja: Unerwiinschte Ereignisse werden berichtet oder explizit erwahnt, dass keine unerwinschten
Ereignisse aufgetreten sind

Nein: Es wird nicht Gber unerwilinschte Ereignisse berichtet

@ Werden die Verteilungen der Confounder fiir jede Patientengruppe, die verglichen wird,
deutlich beschrieben? Werden MaBe zur Lage und Streuung der berichteten Confounder
sowohl fiir die Interventionsgruppe, als auch fiir die Kontrollgruppe berichtet?
Lageparameter: Mittelwert/Median fir stetige Variablen

Streuung: Standardabweichung/Interquartilbereich/Range fir stetige Variable

Festgelegte Confounder: Alter, Schweregrad (prozentuale Hautablésung), Land, Jahr der Reaktion
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Alter, Schweregrad: stetige Confounder. Beim Schweregrad reicht die Einteilung SJS/SJS/TEN-
Ubergangsform/TEN aus.

Land und Jahr der Reaktion: Fir das Land reicht die Nennung eines Krankenhauses/mehrerer
Krankenh&ausern in einem bestimmten Land/in unterschiedlichen Landern aus. Fur das Jahr der
Reaktion ist die Angabe eines Zeitintervalls ausreichend.

Ja: Verteilung der Confounder fir jede Patientengruppe deutlich beschrieben

Nein: Wenn die Beschreibung nicht ausreichend ist oder bei mehreren Gruppen Angaben zu Alter
und Hautablésung nur auf Studienebene beschrieben sind und nicht auf Gruppen-/Patientenebene
Nicht zutreffend: Keine Kontrollgruppe vorhanden

@ Sind die Schatzer zur Variabilitat der HauptzielgréBe ,Letalitét’ fir jede Patientengruppe
beschrieben? Der Uberlebensstatus (Todesfalle/ Entlassungen) ist eine binare ZielgrdBe.

Ja: Fir binére Daten ist ein Konfidenzintervall angegeben

Nein: Keine Beschreibung der Schéatzer, Angaben nur auf Studienebene bei mehreren Gruppen
Nicht zutreffend: Keine Kontrollgruppe vorhanden

Werden 95% Konfidenzintervalle (KI) und/oder die tatsachlichen p-Werte (z.B. 0,035 statt
< 0.05) fur die HauptzielgréBe ,Letalitat’ berichtet, auBer wenn der p-Wert kleiner als 0,001
ist?

Beides Kl und p-Wert: Konfidenzintervall/e und der/die tatsachliche/n p-Wert/e berichtet

Entweder Kl oder p-Wert: Konfidenzintervall/e oder der/die tatsachliche/n p-Wert/e berichtet

Weder Kl noch p-Wert: Kein/e Konfidenzintervall/e und kein/e tatsachlicher/n p-Wert/e berichtet

Wurden therapeutische Effekte beurteilt?

Ja: Es wurden therapeutische Effekte hinsichtlich der ZielgréB3e Letalitat beurteilt.

Vergleich bzgl. des SCORTEN (nur 1 Gruppe): Vergleich der tatsachlichen mit der erwarteten Leta-
litat (SCORTEN) mit Hilfe einer SMR-Analyse (standardized mortality ratio). Wenn eine SMR-
Analyse Uber mehrere Gruppen hinweg gemacht wurde, wird dies an dieser Stelle nicht beriick-
sichtigt. Wenn sowohl ein Vergleich bzgl. des SCORTEN (nur 1 Gruppe) als auch ein Vergleich
unterschiedlicher Behandlungsgruppen durchgefihrt wurden, steht letzterer im Vordergrund.
Vergleich unterschiedlicher Behandlungsgruppen

Beides: Es wurde eine SMR-Analyse pro Behandlungsgruppe durchgefihrt und zuséatzlich ein
Therapievergleich.

Nein: Es wurden keine therapeutischen Effekte beurteilt/nur eine Behandlungsgruppe berichtet.

Wenn ja, werden die untenstehenden Fragen beantwortet.

@ Ist fir die HauptzielgréBe eine Power-Berechnung (power calculation) berichtet?
Ja: Power Berechnung oder sample size calculation genannt

Nein: Power Berechnung oder sample size calculation nicht genannt

Unsicher: Unsicher/unvollsténdige Beschreibung

Sind die statistischen Test, die fir die Untersuchung der HauptzielgréBe (main outcome)
verwendet werden, berechtigt? Die statistischen Tests missen adaquat zu den Daten sein.
Wenn die Fallzahl eher klein ist, sollten mdglichst exakte Methoden verwendet werden.
Der Uberlebensstatus (Todesfélle/Entlassungen) ist eine bindre ZielgroBe. Folgende statistische
Tests sind adaquat: Logistische Regression, Fischer’s exact test, Chi-Quadrat-Test.
Ja:

e Statistische Tests berechtigt

e Falls wenige statistische Analysen durchgefihrt wurden, es aber keinen Hinweis auf Ver-

zerrungen gibt

Nein: Statistische Tests nicht berechtigt
Unsicher: Unsicher/keine statistischen Tests genannt

Ist die Analyse (Hauptresultate) adéaquat fiir Confounding-Effekte adjustiert? Wenn so-
wohl eine SMR-Analyse als auch ein Vergleich unterschiedlicher Behandlungsgruppen durchge-
fohrt wurden, wird diese Frage fir den Vergleich unterschiedlicher Behandlungsgruppen beantwor-
tet.

Ja: Schatzung des Effekts hinsichtlich confounderspezifischen Unterschieden

Nein: Wenn die Analyse nicht fiir den Confounder adjustiert wurde

Nicht zutreffend: Die Patienten stammen aus einem Land (keine Adjustierung fir das Land nétig)
Unsicher: Nicht ausreichend berichtet.
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3.4 Ergebnisse der Qualitatsprufung

(far den modifizierten Fragebogen nach MacLehose [103])

Fragen aus dem modifizierten Fra- Antwortmdéglichkeiten und deren Haufig- BezugsgréBe
gebogen nach MaclLehose keit
(Anzahl bzw. prozentualer Anteil der Stu- | (Anzahl der
dien) Studien)

|ﬂ Wird die Hypothese/das Ziel/die | Ja: 88 (64%) Nein: 50 (36%) 138 Studien
Zielsetzung der Studie eindeutig
beschrieben?

Eine eindeutige Aussage zu den Zielsetzungen der Studien bzw. der zugrunde liegenden Hypothesen
ist nur bei 64% der Studien zu finden. Viele Studien berichten lediglich Gber Erfahrungen mit SUS/TEN-
Patienten, auf die Durchflihrung der Studie wird nicht genauer eingegangen.

@ Wird die zu messende Zielgré- Ja: 111 (80%) Nein: 27 (20%) 138 Studien
Be/n der Studie eindeutig in der
Einfliihrung oder dem Methodenteil
beschrieben?

Bei 80% der Studien sind zu messende ZielgréBen eindeutig in der Einfihrung oder dem Methodenteil
beschrieben wie z.B. Letalitat, LAnge des Krankenhausaufenthaltes oder Folgeschaden.

@ Werden ZielgréBe/n, die fiir die Ja: 113 (82%) Nein: 25 (18%) 138 Studien
Fragestellung relevant ist/sind im
Artikel beschrieben?

ZielgroBen wie z.B. die Zeit bis zur Stabilisierung der Erkrankung, Komplikationen und Angaben zur
Langzeitletalitat, die im weitesten Sinne fir die vorliegende Fragestellung interessant sind, werden in
82% der Studien berichtet.

@ Ist eine HauptzielgréBe der Stu- Ja: 27 (20%) Nein: 111 (80%) 138 Studien
die festgelegt?

Eine HauptzielgréBe ist bei ca. einem Funftel der Studien definiert. Neben Letalitdt werden ebenso
HauptzielgroBen wie z.B. die Effektivitdit des SCORTEN, Langzeitfolgen oder Augenkomplikationen
untersucht.

@ Sind die Einschluss- und Aus- Ja: 39 (28%) Nein: 99 (72%) 138 Studien
schlusskriterien klar in der Einfiih-
rung oder dem Methodenteil defi-
niert?

Klare Einschluss- und Ausschlusskriterien sind bei ca. einem Drittel der Studien im Einflihrungs- bzw.
Methodenteil beschrieben. Es geht aus vielen Studienberichten nicht klar hervor, ob alle SJS/TEN-
Patienten im betrachteten Zeitraum eingeschlossen wurden bzw. nach welchen Kriterien der Einschluss
bzw. Ausschluss vorgenommen wurde. Beispielsweise wird selten dartber berichtet wie die Diagnosen
fir SUS/TEN gestellt wurden und ob ggf. Patienten mit einer nicht sicheren Diagnose ausgeschlossen
wurden. Bei retrospektiven Studien, kann man auBBerdem vermuten, dass erforderliche Unterlagen nicht
immer vollstédndig vorliegen, weshalb Patienten mangels Informationen nicht eingeschlossen werden
konnten.

Berichtet die Studie iber den Ja: 4 (33%) Nein: 8 (67%) 12 prospektive
Anteil der Personen, die nicht ge- Studien
eignet waren zur Teilnahme an der
Studie und daher ausgeschlossen
werden mussten?

Diese Frage ist nur fir prospektive Studien interessant. In 4 von 12 prospektiven Studien ist beschrie-
ben, wie viele Patienten nicht geeignet waren an der Studie teilzunehmen und ausgeschlossen werden
mussten.

Berichtet die Studie iiber den Ja: 1 (8%) Nein: 11 (92%) 12 prospektive
Anteil an geeigneten Probanden, Studien

die es ablehnen an der Studie teil-

zunehmen?

Lediglich bei der Studie von Wolkenstein et al. [205] wird darlber berichtet, wie viele geeignete Patien-
ten es ablehnen an der Studie teilzunehmen. Bei allen anderen prospektiven Studienberichten finden
sich hierzu keine Informationen.

@ Wurden die Patienten im selben Ja: 114 (83%) Nein: 18 (13%) 138 Studien
Krankenhaus behandelt? Unsicher: 6 (4%)

Die meisten Studien (83%) wurden in einer Institution eines Landes durchgefiihrt (unizentrische, natio-
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nale Studie). Eine multizentrische und multinationale Studie ist beispielsweise die Studie von Schneck et
al. [165].

Wurden die Patienten in den un- | Ja: 59 (81%) Nein: 14 (19%) 73 Studien mit
terschiedlichen Behandlungsgrup- Kontrollgruppe
pen (klinische Studie oder Kohor-
tenstudie) wahrend derselben Zeit-
spanne ausgewahlt?

Bei 81% der Studien sind die Patienten in den unterschiedlichen Behandlungsgruppen aus derselben
Zeitspanne ausgewahlt. Bei den restlichen Berichten liegt eine historische Kontrollgruppe vor.

Berichtet die Studie wie hoch Ja: 2 (17%) Nein: 10 (83%) 12 prospektive
der Anteil an Patienten in jeder Studien mit
Gruppe war, der die Behandlung Interventions-
abschlieBt? gruppe
Ja: 1 (25%) Nein: 3 (75%) 4 prospektive
Studien mit

Kontrollgruppe

Lediglich die Studien von Wolkenstein et al. [205] und von Valeyrie-Allanore et al. [194] berichten Uber
den Anteil an Patienten, die die Studie abschlieBen. Bei allen anderen prospektiven Studienberichten
finden sich hierzu keine Informationen.

|E| Werden unerwiinschte Ereig- Ja: 38 (28%) Nein: 100 (72%) 138 Studien
nisse, die als Folge der Intervention
(immunmodulierende Therapie)

aufgetreten sein kénnen, berichtet?

Angaben zu unerwiinschten Ereignissen als Folge der immunmodulierenden Therapie werden in 28%
der Studien gemacht. Eine mdégliche Erklarung dafur ist, dass es bei SUS/TEN sehr schwierig ist uner-
winschte Ereignisse von Symptomen der schweren Hautreaktionen zu unterscheiden. Ein unerwiinsch-
tes Ereignis ist jedes Vorkommnis, das im zeitlichen Zusammenhang mit dem Gebrauch eines Arznei-
mittels auftritt, unabhangig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel angenommen wird oder
nicht.

[12] Werden die Verteilungen Ja: Nein: 138 Studien
der Confounder fiir jede Patien- | Alter: 94 (68%) Alter: 44 (32%) mit Interven-
tengruppe (Interventionsgrup- | Schweregrad:111 (80%) | Schweregrad: 27 (20%) | tionsgruppe
pe/Kontroligruppe), die vergli- Land: 134 (97%) Land: 4 (3%)
chen wird, deutlich beschrie- Jahr: 132 (96%) Jahr: 6 (4%)
ben? Ja: Nein: 73 Studien
Alter: 34 (47%) Alter: 39 (53%) mit Kontroll-
Schweregrad: 50 (68%) | Schweregrad: 23 (32%) | gruppe
Land: 70 (96%) Land: 3 (4%)
Jahr: 70 (96%) Jahr: 3 (4%)

MaBe zur Lage und Streuung der fiir die Fragestellung festgelegten Confounder (Alter, Schweregrad,
Land, Jahr) werden bei den meisten Studien angegeben. Dies betrifft vorallem Studien, die nur eine
Behandlungsgruppe untersuchen.

Bei einem GroBteil der Studien werden fir jede Behandlungsgruppe das Land und das Jahr berichtet.
Das Alter und der Schweregrad sind gerade bei Studien mit mehreren Behandlungsgruppen zum Teil
nur flr die gesamte Studienpopulation und nicht fir jede Gruppe angegeben.

[13] Sind die Schatzer zur Variabili- | Ja: Nein: 138 Studien
tat der HauptzielgroBe ,Letalitat fur | 3 (2%) 135 (98%) mit Interventi-
jede Patientengruppe (Interventi- onsgruppe
‘s’glfﬂ;‘égﬁ?,/ Kontroligruppe) be- Ja: Nein: 73 Studien mit
) 1 (1%) 72 (99%) Kontrollgruppe

Der Uberlebensstatus (Todesfalle/Entlassungen) ist eine binare ZielgréBe, fir die ein Konfidenzintervall
(K1) als Schéatzer zur Variabilitdt gefordert ist. Dies ist nur bei drei Studienberichten fiir die Interventions-
gruppe und bei einer Studie ebenso fir die Kontrollgruppe angegeben.

Werden 95%-KI und/oder die Kl oder p-Wert: 5 Weder Kl noch p- 138 Studien
tatsachlichen p-Werte fiir die (4%) Wert: 131 (95%)
HauptzielgréBe ,Letalitat’ berichtet, | Kl und p-Wert: 2
auBer wenn der P-Wert kleiner als (1%)

0,001 ist?
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Ein 95%-KI und/oder tatsachliche p-Werte fir die HauptzielgréBe Letalitdt wird bei insgesamt sieben

Studien genannt.

[15] Ist fiir die HauptzielgréBe eine
Power-Berechnung berichtet?

Ja: 1 (0,5%)

Nein/Unsicher: 21
(95,5%)

22 Studien mit
Therapiever-
gleich

Bei der einzigen randomisierten kontrollierten Studie wird eine Powerberechnung durchgefiihrt (Wolken-
stein et al. [205]), bei allen anderen Studien mit Therapievergleich nicht.

Sind die statistischen Test, die
fir die Untersuchung der Haupt-
zielgroBe verwendet werden, be-
rechtigt?

Ja: 20 (91%)

Nein/Unsicher: 2
(9%)

22 Studien mit
Therapiever-
gleich

Der Uberlebensstatus (Todesfélle/Entlassungen) ist eine binare ZielgréBe. Bei 20 Studien mit Therapie-
vergleichen sind die statistischen Tests adaquat (logistische Regression, Fischer's exact test, Chi-
Quadrat-Test), bei zwei Studien sind keine statistischen Tests genannt.

Ist die Analyse, von der die
Hauptresultate stammen, adéaquat
fiir Confounding-Effekte (Alter,
Scheregrad, Land, Jahr) adjustiert?

Alter

Ja: 13 Studien (59%)
Nein/Unsicher: 9
Studien (41%)
Schweregrad

Ja: 13 Studien (59%)
Nein/Unsicher: 9
Studien (41%)

Land

Ja: 1 Studie (0,5%)
Nicht zutreffende
Frage: 21 Studien
(95,5%)

Jahr

Ja: 1 Studie (0,5%)
Nein: 21 Studien
(95,5%)

22 Studien mit
Therapiever-
gleich

Bei jeweils 13 Studien mit Therapievergleich wird bei der Schatzung des Therapieeffektes hinsichtlich
des Alters und des Schweregrades adjustiert. Fiir die Confounder Land und Jahr wird jeweils nur bei
einer Studie adjustiert. Meistens stammen die Patienten aus einem Land und eine Adjustierung firr das

Land ist nicht nétig.
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A3.5 Punktekatalog fur die Qualitatsprifung

(far den modifizierten Fragebogen nach MacLehose [103])

Kommentare:

- Lediglich eine Behandlungsgruppe wird bepunktet, weitere Behandlungsgruppen werden nicht
berlcksichtigt

- die Fragen 15-17 werden nicht bepunktet

- bei einigen Fragen ist keine Punktevergabe vorgesehen

Antwort Werte

Yes 1
No

Yes
No

o |= |O

Yes
No

Yes
No

Yes
No

actual % of ineligibles
6  |ineligible numbers (x/n)
N/A

actual % of refusal
7 |refusal numbers (x/n)
N/A

O |_ | Ol |2 1O |2 O =

Yes
8 No
can't tell

Yes
9 No
not applicable

N

1 >95%
: 85-95%
1 <85%

% completed
10 | number (x/n) completed
not applicable

—_

o

Yes
No

11

Yes
12 |No 0
not applicable

Yes 0,5
No, not applicable 0

13

both Cl and p value 0,67
either Cl or p value 0,33
14 | Neither 0
can' tell

not applicable
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title

authors

reference

study design

study size total

patients died total

4. Datenextraktion — 4.1. Datenextraktion auf Studienebene

were all
consecutively diagnosed patients within
study period included in the study?

if no please specifiy

are you aware of multiple reporting of your
patients in other publication(s)

if yes
please provide reference of other
publication(s)

please specify the dublicate patients in
your study (number of patients, patient no.
etc.)

period of study

treatment group/s for reaction (SJS systemic immunomodulating treatment at your unit number of patients with reaction
(Stevens-Johnson-syndrome), SJS-TEN UNDER reaction if applicable (consensus classification)
overlap, TEN (toxic epidermal necrolysis))
definition of group size number of immuno- range or | route of range or range or SJS (<10% | SJS-TEN TEN (>
treatment patients modulating average | admini- average average start of | skin overlap (10- | 30% skin
group died treatment daily stration duration treatment after detach- 30% skin detach-
under dosis in days onset of ement of detachement | ement of
reaction cutaneous/ the body of the body the body
mucosal surface surface area) | surface
leasions in days | area) area)
summary statistics: odds ratio or hazard ratio or confidence intervall p-value (odds ratio or hazard
compared groups SMR (standardized mortality | (odds ratio or hazard ratio or SMR or any
ratio) ratio or SMR) univariate test)
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4.2 Datenextraktion auf Patientenebene

TREATMENT MODALITIES OUTCO |[PATIENT AND SEVERE CUTANEOUS REACTION
ME
systemic immunomodulating treatment systemic
at your unit UNDER reaction if applicable immunomo-
dulating treatment
before transferal to
your unit
treat- |daily |route of |dur- start of BEFORE | UNDER | did the age |sex |year |country |SCORTEN |cons- |skin comorb- | dup-
ment dosis |admin- |ation |treatment [reaction |reaction |patient of of treat- | (severity- |ensus |detach- |idities licat
of istration | of after for other |e.g. at [die inthe rea- | ment of-illness |class- |ement |already |e
treat- |of treat- |treat- |onsetof |therap- another | hospital? ction | (hospital | score for | ification | (% of present | pat-
ment | ment ment | cutan- eutical unit ) toxic (SJS, TBSA, |atonset |ient
in eous/muc |indica- before epidermal | TEN, total of ?
days |osal tion one |transfe- necrolysis) | SIS/TE | body reaction
lesions in | month ral to N surface | ?
days before your overlap |area)
transferal | unit? )
to your
unit ?
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A5 Potentielle Studienuberschneidungen

Referen | Studie (Jahr) Sichere Uber- Wahrscheinliche | Mogliche

z ID: schneidung Uberschneidung | Uberschneid-
mit Referenz mit Referenz ID: | ung mit
ID: Referenz ID:

Gruppe A: Studien mit sicherer kompletter Studienliberscheidung

1 Gravante et al. (2007) 2

2 Gravante et al. (2007) 1

3 Stella et al. (2007) 4

4 Stella et al. (2001) 3

5 Yarbrough DR (1997) 6

6 Yarbrough DR (1996) 5

7 Spies et al. (2001) 8

8 Low et al. (2000) 7

Gruppe B: Studien mit sicherer, wahrscheinlicher oder méglicher Uberschneidung

9 Yip et al. (2005) 10

10 Tan et al. (2005) 9

11 Pitche et al. (2005) 12

12 Pitche et al. (2005) 11

13 Bachot et al. (2003) 15 17

14 Garcia-Doval et al. (2000) 15,16,17,18,19

15 Schneck et al. (2008) 13 14,17

16 Wolkenstein et al. (1998) 14,17,18

17 Guegan et al. (2006) 13,14,15,16,18

18 Lebargy et al. (1997) 14,16,17

19 Saiag et al. (1992) 14

20 Prins et al. (2003) 21,22,23

21 Prins et al. (2003) 20,22,23

22 Trent et al. (2003) 20,21,23

23 Trent et al. (2004) 20,21,22

24 Cartotto et al. (2008) 25,26,27

25 Haber et al. (2005) 24,26,27

26 Shiga et al. (2010) 24,25,27

27 Shortt et al. (2004) 24,25,26

28 McGee et al. (1998) 29

29 Ducic et al. (2002) 28

30 Mclvor et al. (1996) 31

31 Peters et al. (1991) 30

32 Schulz et al. (2000) 33

33 Sheridan et al. (2002) 32

34 Koh et al. (2010) 35,36

35 Ang et al. (2011) 34,36

36 Tan et al. (2012) 34,35

37 Yang et al. (2007) 39,38

38 Huang et al. (2010) 39,37

39 Ho et al. (2010) 37,38

40 Forman et al. (2002) 41

41 Levy et al. (1991) 40

42 Palmieri et al. (2002) 43,44

43 Egan et al. (1999) 42

44 Tristani-Firouzi et al. (2002) 42




Anhang
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A7 Studien mit berichteten Therapieeffektschatzern

Refer- | Beh- Pat- | Leta- | Ver- Pat- | Leta- | P-Wert/ Konfi- | P- Erg-
enz andl- ien- | litdit | gleichs- | ien- | litdt | Effekt- denz- | Wert | ebn-
ungs- | ten- | (%) gruppe | ten- | (%)* | schéatzer inter- | (Eff- | is
grup- | zahl zahl vall ekt- der
pe (Effekt | scha- | Stu-
-schat- | tzer) | die
zer)
MONOTHERAPIEN
Rein supportive Therapie
Ho SUPP | 51 15,7 | SCOR- | 51 14,0 | SMR | 1,12 0,48- nb (-)
et al. TEN 2,21
(2010)
Trent SUPP |24 33,3 | SCOR- | 24 36,5 | SMR | 0,912 | 0,393- | nb (+)
etal. TEN 1,800
(2004)
Firoz et | SUPP | 51 nb SUPP 51 nb P- 0,15 nb nb (=)
al. vs IVIG | vs 23 Wert
(2012) vs CICL | vs8 (uni-
var-
iat)
Systemische Glukokortikosteroide
Doraf- | STER | 20 25,0 | SUPP 11 36,4 |OR | 0,83 0,23- 0,78 | (+)
shar et 3,07
al.
(2008)
Schne- | STER | 136 17,6 | SUPP 18 333 |OR |0,3 0,1- 0,08 | (+)
ck et 1,1
al.
(2008)
Schne- | STER | 23 17,4 | SUPP 69 232 |OR |04 0,1- 0,23 | (+)
ck et 1,7
al.
(2008)
Zhuet | STER |22 22,7 | SCOR- | 22 24,4 | SMR | 0,931 nb 0,83 | (+)
al. TEN 3
(2012)
Kimet | STER | 21 28,6 | SCOR- | 21 284 | SMR | 1,004 | 0,369- | nb (=)
al. TEN 2,187
(2005)
Yang STER | 45 22,2 | SCOR- |45 19,2 | SMR | 1,16 0,56- nb (-)
et al. TEN 2,13
(2009)
IVIG
Cartot- | IVIG 30 26,7 | SUPP 31 32,3 | P- 0,613 nb nb (+)
to et al. Wert
(2008) (uni-
var-
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iat)
Doraf- | IVIG 17 23,5 | SUPP 11 36,4 | OR 0,75 0,19- 0,68 | (+)
shar et 2,94
al.
(2008)
Firoz et | IVIG 23 / SUPP 51 / OR 0,88 0,30- 0,81 (+)
al. 2,53
(2012)

P- 0,9 nb nb (+)

Wert

(uni-

var-

iat)
Grav- IVIG 17 41,2 | SUPP 15 26,7 | HR 67,5 3,128- | 0,00 | (-)**
ante et 1456,2 | 7 ¢
al. 78
(2007)
Schne- | IVIG 35 20,0 | SUPP 18 33,3 |OR 1,5 0,544 0,48 | ()
ck et
al.
(2008)
Schne- | IVIG 40 30,0 | SUPP 69 23,2 | OR 1,4 0,5-3,7 | 0,48 | ()
ck et
al.
(2008)
Kimet | IVIG 14 7.1 SCOR- 14 16,8 | SMR | 0,425 0,011- | nb (+)
al. TEN 2,368
(2005)
Trent IVIG 16 6,2 SCOR- 16 36,3 | SMR | 0,17 0,0- nb (+)**
et al. TEN 0,96
(2003)

Thalidomid
Wolk- THAL 12 83,3 | SUPP 10 30,0 nb nb 2,7bis | 0,00 | (-)**
enstein unend- | 7
et al. lich
(1998)
KOMBINATIONSTHERAPIE

Ima- SUPP, | 109 20,2 | SCOR- 109 30,2 | SMR | 0,668 0,5815 | 0,01 (+)**
haraet | IVIG TEN - 1
al. 0,7544
(2006)
Cartot- | SUPP, | 61 29,5 | SCOR- 61 25,2 | SMR | 1,172 0,695- | 0,08 | (-)
toetal. | IVIG TEN 1,853
(2008)
Stella STER | 23 26,1 SCOR- 23 358 | SMR | 0,728 0,327- | nb (+)
et al. plus TEN 1,620
(2007) | IVIG
Yang STER | 20 15,0 | SCOR- 20 17,6 | SMR | 0,85 0,18- nb (+)
et al. plus TEN 2,50
(2009) | IVIG
Zhuet | STER | 39 12,8 | SCOR- 39 24 SMR | 0,535 nb 0,53 | (+)
al. plus TEN
(2012) | IVIG




Anhang

Yang STER | 20 15,0 | STER 45 22,2 | P- 0,651 nb Nb (+)
et al. plus Wert
(2009) | IVIG (uni-
var-
iat)
Zhuet | STER | 39 12,8 | STER 16 31,2 | P- 0,002 nb Nb (+)**
al. plus Wert
(2012) | IVIG (uni-
var-
iat)
Stella STER | 8 75,0 | SCOR- |8 352 | SMR | 2,128 | 0,956- | Nb (-)
et al. plus TEN 4,736
(2007) | IVIG,
STER
Zhuet | STER | 61 16,4 | SCOR- | 61 241 | SMR | 0,68 nb 0,63 | (+)
al. plus TEN 7
(2012) | IVIG,
STER
Yeong | STER |9 22,2 | SUPP, 7 429 | SMR | 0,596 nb nb (+)
etal. plus STER
(2011) | IVIG,
IVIG
Areva- | STER |6 50,0 | CICL 11 0 P- 0,003 nb nb (=)
loetal. | plus Wert
(2000) | CYPH (uni-
var-
iat)
Lissia IVIG 5 20,0 | SCOR- |5 66,4 | SMR | 0,3 0,0- nb (+)**
etal. plus TEN 0,96
(2005) | PLPH

SUPP: Rein supportive Therapie, STER: Systemische Glukokortikosteroide, IVIG: Intravendse
Immunglobuline, CICL: Ciclosporin, PLPH: Plasmapherese, THAL: Thalidomid, CYPH:
Cyclophosphamid, SMR: Standardized mortality ratio, OR: Odds ratio, HR: Hazard ratio

* Es handelt sich hierbei um die berechnete Letalitat, falls ein Therapievergleich hinsichtlich der zu
des SCORTEN ermittelt wurde (SMR-Analyse)

** Statistische Signifikanz

¢ Die Schlussfolgerung aus der Publikation wirft im Vergleich zu den berichteten Daten Zweifel auf.
nb: Nicht berichtet.

(+): Hinweis auf Verbesserung des Ergebnisses unter einer systemischen immunmodulierenden
Therapie (Behandlungsgruppe) im Gegensatz zur Vergleichsgruppe

(-): Hinweis auf Verschlechterung des Ergebnisses unter einer systemischen immunmodulierenden
Therapie (Behandlungsgruppe) im Gegensatz zur Vergleichsgruppe

(=): Kein Hinweis auf einen Unterschied zwischen der Behandlungsgruppe und der
Vergleichsgruppe
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A8 Begleiterkrankungen

Die Tabelle basiert auf Angaben zu 324 der 1.209 Patienten. FUr manche Patienten wurden
mehrere begleitende Erkrankungen berichtet. Alle Erkrankungen wurden anhand des
Klassifizierungs-systems ICD-10 (Version 2014, https://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-gm/) in
die vorgegebenen Krankheitskapitel eingeteilt. Bei den restlichen 885 Patienten liegen keine
Informationen zu Begleiterkrankungen vor.

Keine Begleiterkrankungen Anzahl Anteil Patienten

Patienten (%) (Bezug 324
Patienten)

Keine Begleiterkrankungen 104 32

Bestimmte infektiose und parasitare Krankheiten

HIV (human immundeficiency virus)/AIDS (acquired 47 15

immunodeficiency syndrome

Toxoplasmose 1

Tuberkulose

Infektion

Mykoplasmen-Infektion

Hepatitis B

Hepatitis C

Sepsis

Hepatitis

Malaria

Herpes-simplex-Infektion

Masern-Infektion

Kutane Mykose

Osophageale Kandidiasis

Virus-Infektion

Leishmaniose

Cytomegalievirus-Infektion

Kryptosporidiose

Zoster-Infektion

Varizellen-Infektion

Meningokokken-Infektion

Gonorrho

Syphilis

Al Al Al alalalal a2l a2l 2NN DN NN W w N oo N o =

O O O O| O| O| O O O| O| = = | 2| 2 2 22N NN N ®

Scabies

Neubildungen

N

Maligne Erkrankung

Kaposi-Sarkom

Non-Hodkin Lymphom

Magenkrebs

Leberkrebs

Nierenkrebs

Darmkrebs

Lungenkrebs

N| W W W | O O N =
Sl Al Al Al Al NN DS

Lymphom
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Brustkrebs

Hamato-onkologische Erkrankung

Fibrosarkom

Myelofibrose

Melanom

Glioblastom

Hodkin Lymphom

Myom

Zwolffingerdarmgeschwir

Schilddriisenkrebs

Ovarialkarzinom

Hirntumor

Krebs

Multiples Myelom

Mesotheliom

Bauchfellkarzinom

Thymom

(RN P N R ) N = Y IS N B N [ ) P O G N N Y =N BN ST S TN S T N\ ]

Astrozytom

1

O O O O] O] O O O] O| O] O| O| O| O| = = =~

Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

Beteiligung des Imnmunsystems

Meningiom

Anamie

Leukopenie

o

Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

Diabetes mellitus

Dyslipidamie

Hyperlipidamie

Hyperthyreose

Hyperurikamie

Adipositas

Hypothyreose

Morbus Basedow

= a2 W W W W

Psychische und Verhaltensstérung

Depression

Aufmerksamkeitsstérungen und Hyperaktivitat

Schizophrenie

Raucher

Manisch depressive Psychose

Personlichkeitsstérung

Schizoaffektive Stérung

Medikamentenabhangigkeit

Autismus

Al Al Al Al A Al W DN O

O O O O| O| O] = =~ DN

Krankheiten des Nervensystem

Epilepsie

Neuralgie




Anhang

Enzephalitis

Meningitis

Neuropathische Schmerzen

Parkinson

Multiple Sklerose

Migrane

Organische Gehirnkrankheit

Lahmung rechte Kérperseite

Medullitis

Bells's palsy

Neuromyelitis optica

[EE N ) pEE ) S Y BN Yy ey G B G R I\ ]

O O O O] O] O] O| O| O] = =

Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

Glaukom

Netzhautentziindung

Katarakt

Netzhautablésung

[N L N (I O L N

ol O ©O| ©

Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

Otitis

Krankheiten des Kreislaufsystems

Bluthochdruck

)]
w

»

Schlaganfall

Koronare Herzkrankheit

Herzinsuffizienz

Herzinfarkt

Hirninfarkt

Arrhythmie

Hirnblutung

Vaskulitis

Zerebrale Gefallerkrankung

Subarachnoidale Blutung

Ischamie

Kardiopathie

Artherosklerose

Chronische Herzerkrankung

Gehirnaneurysma

2 a2 2 2NN DN W Ao N ©

O O O| O| O| O = = 2| =2 2 2NN W =

Krankheiten des Atmungssystems

Grippaler Infekt

N
(o]

Pneumonie

N
(6)]

Bronchitis

~

Atemwegsinfektion

Pharynagitis

Asthma

COPD (chronisch obstrukive Lungenerkrankung)

Lungenfibrose

Pneumopathie

N| W Wl O O O —

==l a2l NN| N O 0o ©
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Lungen Sarkoidose

Lungenddem

Alveolitis

Hamatothorax

Tonsillitis

Sinusitis

RN L N (I ) NI N [ N IS §

o O O] O] ©O| ©

Krankheiten des Verdauungssystems

Lebererkrankung

—
o

Gastrointestinale Infektion

o

Morbus Crohn

Gastritis

Leberzirrhose

Cholezystitis

Divertikulose

Pankreatitis

Hiatushernie

lleus

Osophagitis

Peritonitis

Hamorrhoiden

Ikterus

S A Al Al Al a2l NN WS -

Ol O O| O| O| O| O| O || | W &

Krankheiten der Haut und der Unterhaut

Lupus erythematodes

Psoriasis

Stevens-Johnson-Syndrome/Toxisch epidermale Nekrolyse

Abszess

Akutes generalisiertes pustuléses Exanthem

Bulléses pemphigoid

Urtikaria

=S A Al N W R -

Amyloidosus

1

O| O| Ol O = | | &

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

Avrthritis

10

Morbus Bechterew

Sjégren-Syndrom

Dermatomyositis

Gicht

Pseudopolyarthritis

Sehnenentziindung

Fibromyalgie

=S A A SN

O O O| O] = = =~ W

Krankheiten des Urogenitalsystems

Niereninsuffizienz

Harnwegsinfektion

Glomeronephritis

Schwere Nierenerkrankung

Atrophische Vaginitis

Ol = N| W| ©
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Prostatitis

Salpingitis

Pyelonephritis

Nierensteinleiden

RN L N (RIS N I

o O O ©

Symptome und abnormale klinische und Laborfunde, die anderenorts nicht klassifiziert

sind

Krampfanfalle

5

Schmerzen

Halsschmerzen

Multiorganversagen

Fieber

Bewusstlosigkeit

Haemoptysis

Hyperthermie

1
4
2
1
1
1
1
1

O O O O| O] =| = O

Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursach

[12)
=

Bauchoperation

1

o

Protheseenentfernung

1

0
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