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Soucasny pohled na roli inhibitori TNFa v terapii
pacientu s toxickou epidermalni nekrolyzou
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Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) pfedstavuje nejzavaznéjsi syndrom ze skupiny SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reac-
tions). Jde tedy o polékovou toxoalergickou reakci, u které dochézi k rozvoji apoptdzy v oblasti dermo-epidermalni junkce.
Dodnes neni spolehlivé vysvétlena komplexni patofyziologickd podstata tohoto syndromu, coz vede k jistym zmatec¢nostem
v terapii. Vysledkem je stale neuspokojivé vysoka mortalita. Vzhledem k tomu, Ze TNFa hraje dllezitou roli v doposud popsané
patofyziologii TEN, zda se byt podéavani inhibitord TNFa logickou volbou v terapii téchto pacientli. Ovsem situace nenf tak
jednoznacna, jak se mize na prvni pohled zdat.
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Current perspective on the role of TNFa inhibitors in treating patients with toxic epidermal necrolysis

Toxic epidermal necrolysis (TEN) represents the most severe syndrome of the SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reactions) group.
Itis a drug-induced toxic-allergic reaction in which apoptosis develops in the area of the dermoepidermal junction. To date, the
complex pathophysiological nature of this syndrome has not been elucidated reliably, which has resulted in certain confusion
in the treatment. As a result, the mortality rate is still unsatisfactorily high. Given the fact that TNFa plays an important role in
the hitherto described pathophysiology of TEN, the administration of TNFa inhibitors appears to be a logical choice in treating

these patients. However, the situation is not as unequivocal as it may seem at first sight.

key words: toxic epidermal necrolysis, biological therapy, TNFa.

Uvod

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) pred-
stavuje nejzavaznéjsi syndrom ze skupiny tzv.
SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reactions)
(1). Prvni popis tohoto syndromu proved| v roce
1956 skotsky dermatolog Alan Lyell, proto se
nékdy TEN oznacuje jako Lyelldv syndrom (2).
Z3akladni podstatou TEN je masivni indukce
apoptdzy v oblasti dermo-epidermalnijunkce.
Vznika tak razné rozséhla kozni exfoliace, pfi-
¢em? kritéria pro diagnézu TEN jsou splnéna
v piipadé, ze minimdalni rozsah postizeni koz-
niho povrchu je 30 % TBSA (total body surface
area). Velmi ¢asto byvaji u TEN postizeny také
sliznice (3). Indukce apoptdzy je iniciovéna pfi-

tomnosti cizorodého antigenu. V pfipadé TEN
se jednd typicky o medikamenty, pfesto u asi
5-10% pripadl TEN se nepodafi najit pfima
souvislost mezi timto syndromem a podavanim
nejakého léku (4). TEN je celosvétoveé velmi
raritni syndrom, jehoz incidence se pohybuje
kolem 0,5-1 pfipad na milion obyvatel a rok
(v Ceské republice je kazdoro¢né evidovano
priblizné 5-10 pfipadl). Nejsou zaznamenany
vyraznéjsi geografické rozdily ve vyskytu toho-
to onemocnéni. Zavaznost syndromu spociva
ve vysoké mortalité, kterd se pohybuje mezi
30-50% (5).

Prestoze patofyziologie TEN neni dopo-
sud spolehlivé objasnéna, pokroky které byly

zaznamenany na poli imunologie, zejména za
posledni dekadu, velmi pfispély k pochopenf
podstaty samotného syndromu. Podle aktu-
alnich poznatkl dochazi k reakci imunitniho
systému a interakci mezi HLA antigeny I. tfidy
s naslednou klonalni produkci CD8+ T lym-
focytd (cytotoxické T lymfocyty). Tyto lékove
specifické klony mohou néasledné riznymi
mechanizmy iniciovat apoptdzu keratinocytd.
Samotné CD8+ T lymfocyty by ovsem v tomto
mnozstvi nebyly schopny zpUsobit extenzivn{
koznf a slizni¢ni postizeni, proto se v této fazi
velmi intenzivné zapojujf také CD4+ T lymfo-
cyty (pomocné lymfocyty). CD4+ T lymfocyty
transmigruji do tkdni a mohou zpUsobovat
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Obr. 1. Lokdini ndlez exfoliace v oblasti pravé horni koncetiny

apoptozu keratinocytl pfimo (FasR-FasL vaz-
ba), nebo také nepfimo zvysovanim produk-
ce CD8+ T lymfocytd a také ovlivivovanim NK
bunék (6).

V pifpadé TEN se pfi rozvoji apoptdzy epi-
dermélnich bunék uplatriuji dva hlavni systé-
my — kaspazovy a nekaspazovy (7). V pfipade
kaspdzového apoptotického mechanizmu se
dale hovoff o dvou drahach indukce. Vnéjsi dra-
ha je aktivovéna vazbou specifického ligandu
(FasL, CD95L) na receptor FasR (CD95R). Nasledné
dochézi k aktivaci apoptotické dréhy pres iniciac-
ni kaspézu (kaspéaza-8) a7 ke kaspéze efektorové
(kaspdza-3) (8). Identickou dréhu spousti také
vazba TNFa na specificky receptor (TNFR1T —
Tumor necrosis factor receptor 1). Vnitini draha
aktivace kaspazového apoptotického mecha-
nizmu je iniciovana dysregulaci vnitiniho pro-
stfedf buriky. Pfedpoklada se, Ze vnitfni draha se
v patofyziologii TEN uplatriuje zcela minoritné.
U nekaspazovych protedz se v rozvoji apoptdzy
epidermalnich bunék uplathuje zejména gran-
zym B produkovany specifickymi klony CD8+
a také NK burikami (9).

Jakjiz bylo zminéno dfive, zdkladnim klinic-
kym ptiznakem TEN je postizeni kiize v podo-
bé exfoliace s naslednou tvorbou rozséhlych
erozf v rozsahu minimalné 309 TBSA (obr. 1, 2).
Vzhledem k tomu, Ze TEN mUZe imitovat celou
fadu jinych zévaznych buldznich onemocnént,
je pfed samotnym zavedenim terapie nezbytné
nutna precizni diagnostika. Ta se v souc¢asné
dobé opird o pozitivitu nékterych klinickych
znameni (pseudo-Nikolského fenomén — pfi
drobném tlaku na postizené misto epidermis
dochézi k jejimu posunuti proti dermis, Asboe-
Hansenovo znamenf — pfi vertikalnim tlaku na
bulu se jeji obsah sifi do okoli buly), kozni biopsii
a také o podrobnou anamnézu, predevsim far-
makologickou (10).
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Obr. 2. LokdIni ndlez exfoliace v oblasti hyzdi a zad

Obr. 3. Histologické vysetieni s obrazem odlucujici se epidermis a chabym zdnétlivym infiltrdtem dermis,

typicky obraz pro TEN

N b

Charakteristicky histopatologicky obraz

TEN zahrnuje pfitomnost ¢etnych nekrotickych
keratinocytl a rozvolnéni v oblasti dermo-
-epidermalni junkce (11) (obr. 3). Pravé v oblasti
tohoto rozvolnéni dochdzi k postupné tvorbé
buléznich formaci. V dermis je pfitomen pouze
chudy zanétlivy infiltrat. Alan Lyell sdm popsal
tento stav jako tzv. dermal silence (12).

Role TNFa a jeho receptoru
v patofyziologii TEN

TNFa hraje v rozvoji TEN pravdépodobné
dualezitou uUlohu, presto by se jeho patogene-
tickd role neméla precenovat. Jeho pfitomnost
byla popséna u pacientli s TEN v epidermis, kde
byla jeho koncentrace daleko vyssinezli v plaz-
mé (13). V obsahu bul byla zjisténa pfitomnost
solubilni formy tzv. sSTNFa. Dnes jsou zndmy 2
typy receptort pro TNFa — TNFR-1 a TNFR-2. P¥i
vzniku apoptdzy se uplatiiuje pouze receptor
TNFR-1. TNFR-2 md opacnou ulohu, tedy zajisténi
dostatecné intracelularni produkce fady antiapo-
ptotickych mediatord cestou nukledriho fakto-

ru kappa B (NF-kB). Pfesto samotna vazba TNFa
na TNFR-1 nevede pouze ke spusténi kaspazami
zprostfedkované apoptozy (14).

Zajimavé je srovnani ulohy jednotlivych pro-
inflamatornich cytokind pfi vzniku TEN a termic-
kého traumatu. Zatimco pfi rozvoji TEN hraje
ddlezitou roli TNFa, u termického traumatu se
v oblasti dermis nachazi daleko vy3si koncent-
race IL-1 (15).

Thalidomid a jeho efektivita
u pacientti s TEN

O patogenetické roli TNFa v patofyziologii
TEN se spekulovalo jiz v 90. letech minulého
stoleti. Tehdy nebyly jesté, nejen pro pacien-
ty s TEN, k dispozici selektivni inhibitory, resp.
biologika. Ovsem byl jiz dobfe znamy prepardt,
ktery mél vyraznou anti-TNFa aktivitu, thalido-
mid. Thalidomid je nechvalné zndmy preparét,
ktery byl vyvinut v 50. letech minulého stoletf
v Némecku jako sedativum a hypnotikum (16).
Pouzival se az do roku 1961, kdy byla naznace-
na pricinna souvislost mezi uzivanim tohoto
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prepardtu a vyvojovymi abnormalitami no-
vorozencd.

Urcitou renesanci zazil thalidomid v 90. le-
tech minulého stoleti, kdy se zacalo vyuZivat
jeho inhibi¢niho Ucinku na TNFa. S ¢aste¢nym
uspéchem byl vyuzit napt. pfi terapii Behcetovy
choroby, GVHD (graft versus host disease) nebo
SLE (systémovy lupus erythematodes) (17, 18).

Velké nadéje se také prikladaly thalidomi-
du v rdmci terapie pacientl s TEN. Proto v roce
1998 probéhla studie, kterd byla designovana
jako zaslepena s cilem zhodnotit superioritu
v prezitl pacientl ve skupiné s thalidomidem,
proti skupiné uzivajici placebo. Studie byla pro-
vedena nejprogresivnejsi skupinou zabyvajici se
zavaznymi buldznimi stavy pod vedenim Pierra
Wolkensteina (19). Samotnd studie byla predcas-
né ukoncena, protoze byla zaznamendna exce-
sivni mortalita v thalidomidové skupiné (zemrelo
10 z 12 proband), zatimco ve skupiné s place-
bem zemfeli 3 z 10 probandl. Vysledkem této
studie tedy bylo zjisténi, Zze pouziti thalidomidu
u pacientt s TEN je nejen neefektivni, ale naopak
skodlivé, proto se dalsf pouZiti tohoto preparatu
v terapii pacientd s TEN nedoporucuje.

Paradoxné byly zaznamendny pfipady roz-
voje TEN u pacientd, kteff medikovali thalidomid
7 jinych pficin. Colagrande et al. reportovali pfi-
pad rozvoje TEN u pacienta s primarni myelofi-
brozou, ktery uzival thalidomid (20). Eo et al.
popsali pfipad rozvoje TEN u pacienta, ktery
medikoval thalidomid z ddvodu mnohocetného
myelomu (21).

Biologika v terapii pacientti s TEN

V souvislosti s terapif TEN jsou dnes zmi-
novany ti preparaty ze skupiny tzv. biologické
|é¢by — etanercept, infliximab, adalimumab.
Vyvoj téchto preparatl na prelomu stoleti ved|
k mozné renesanci pouziti anti-TNFa prepara-
ta v terapii pacientd s TEN. Mezi jednotlivymi
zastupci této skupiny jsou odlisnosti. Zatimco
etanercept predstavuje fuzni protein lidského
receptoru p75 tumor nekrotizujiciho faktoru
a Fc proteinu, infliximab je chimerickd IgG1
monoklonalnf protilatka (75 % humannia 25%
mysi komponenta) a adalimumab je pIné hu-
manni IgG monoklonalni protildtka. V terapii
pacientd s TEN byly doposud pouzity etaner-
cept a infliximab (22, 23). Jedné se pouze o jed-
notlivé kazuistiky nebo série kazuistik v fadove
jednotkach pacientl. Vysledky nejsou ovsem

presvedcivé. Jedind doposud publikovana
studie zahrnujicl pocetnéjsi skupinu pacien-
td (n = 10) byla publikovédna v roce 2014 (24).
U véech pacientl bylo jednordzove podano
50mg etanerceptu s.c. Nikdo ze souboru pa-
cientd nezemrel a u viech byla zaznamenéna
rychla regrese zékladniho onemocneéni. Presto
pocatecni nadseni bylo opét vystfidano po-
chybnostmi. Pozitivni vysledky byly vétsinou
publikovany pouze z center v Itélii s vazbou na
jednu skupinu vyzkumnikd, coz budi drobné
rozpaky. Konstruktivni metaanalyza o pouziti
biologické lé¢by u pacientl s TEN v jinych ze-
mich doposud chybi.

Proti pouzitf biologické lé¢by v terapii pa-
cientl s TEN hovoti také soucasné reportované
pfipady rozvoje Stevens-Johnsonova syndromu
(SJS) u pacientd medikujicich chronicky biolo-
gika, zejména adalimumab, z dlvodu jiného
zakladnitho onemocnéni. Mounach et al. nebo
Owczarczyk-Saczonek et al. publikovali pfipad
rozvoje SJS u pacientd s revmatoidnf artritidou
uzivajicich dlouhodobé etanercept nebo ada-
limumab (25, 26). Salama et al. poukazujf na
rozvoj SJS po podanf adalimumabu u pacienta
s Crohnovou chorobou (27).

Rozvoj TEN pfi terapii inhibitory TNFa sice
zatim neby! popsén, podstata SJS a TEN je ale
velmi podobn4, a rozdil mezi témito syndromy
je pouze v intenzité a rozsahu postizeni klze
a sliznic (TEN vice nez 30% TBSA, SIS méné nebo
rovno 10%) (28).

Mozné patofyziologickeé
vysvétleni nezadouciho
potlaceni produkce TNFa
v prabéhu lécby pacientd TEN
Jak jiz bylo zminéno vyse, ma TNFa a jeho
vazba zejména na TNFR1 nejen apoptoticky,
ale také antiapoptoticky efekt na danou burnku.
Samotnd vazba TNFa na TNF-R1 zpdsobi trime-
rizaci receptoru, ktery nasledné akivuje TNFR1-
associated death domain protein (TRADD).
Tento protein slouzi déle jako jakési platforma
pro aktivaci nejméné 3 dalsich mediatord, RIP1
(receptor interacting protein 1), Fas-associated
death domain protein (FADD) a TNF-receptor
associated factor 2 (TRAF-2). Jista kontroverze
v pfipadé rozvoje TEN pfipadé v Uvahu zejména
proto, ze kazdy z téchto medidtord mé odlisSnou
funkci. Pri aktivaci RIPT a FADD pres jiz aktivova-
ny TRADD dojde k naslednému rozvoji apoptdzy
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cestou inicia¢nich a efektrovych kaspéz, které
jsou identické s intraceluldrnimi pochody po
aktivaci FasR (stejna receptorova rodina).

Pokud dojde k aktivaci RIP1 a TRAF2 pres
jiz aktivovany TRADD, tato cesta vede k tran-
skripci NF-kB (nukledrniho faktoru kappa B),
respektive dojde k primdrni aktivaci komplexu
IKK podjednotek (inhibitor of nuclear factor ka-
ppa B kinase). Pro aktivaci IKK podjednotek je
zapotiebi soucinnosti obou mediatord, tedy
jak RIP1, tak i TRAF-2. Drdha NF-kB zpUsobuje
vyslednou mnohocetnou antiapoptotickou ak-
tivitu. Dominantni v tomto smyslu je zejména
antiapoptoticky protein BCL-2 a dalsi nitrobunéc-
né inhibitory apoptdzy, resp. inhibitory aktivity
specifickych kaspaz, napf. c-IAP1 (The cellular
inhibitor of apoptosis 1), XIAP (X-linked inhibitor
of apoptosis protein) (29).

ViySe zminéna skutecnost vede k domnénce,
7e TNFama v piipadé rozvoje TEN mozné ddle-
Zitou Ulohu, presto jeho nezastupitelna role je
také v pffpadé vyznamné protekce buriky pred
apoptotickymi plsobky. Bohuzel ani dnes stéle
nevime, které patofyziologicka dréha je v pfipa-
dé vazby TNF u pacientl s TEN aktivnéjsi, jestli
je to proapoptotickd RIPT a FADD, nebo naopak
antiapoptoticka RIPT a TRAF-2.

Pfesto by se dalo namitnout, Ze mira exprese
FasL na T lymfocytech a také keratinocytech je
vyrazné ovlivnéna aktivitou TNFa. Pfi supresi
produkce TNFa by tedy meélo dojit k potlacenf
i druhé, vyznamné patofyziologické drahy uplat-
nujicl se v rozvoji TEN. Situace kolem exprese
Fasl je ovsem daleko slozitéjsi, ovliviuji ji mimo
TNFa také jiné cytokiny, napt. INFy nebo také
produkce samotného oxidu dusného. A prave
mira oxidativniho a nitrosativniho stresu je dnes
v souvislosti s patofyziologii TEN velmi intenziv-
né zkoumana (30).

Zaver

V reflexi na soucasné patofyziologické po-
znani, a ne zcela presvédcivé vysledky tykajic
se efektivity biologik v terapii pacient s TEN,
se dnes pouziti jednotlivych preparatd z této
skupiny neda doporucit. Presto k definitivnimu
zavéru povede jesté dlouhd cesta, pres pocho-
peni samotné role TNFa v iniciacni a amplifikacni
fazi TEN, po provedeni multicentrické metaana-
lyzy, kterd ném prinese dostate¢né robustni data
o Uc¢innosti, nebo naopak skodlivosti podavani
biologik u pacientd s TEN.
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