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Autoimmun hepatitises psoriasisos beteg sikeres kezelése
ustekinumabbal*

Psoriasis patient with autoimmune hepatitis treated successfully by
ustekinumab
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OSSZEFOGLALAS

‘A szerzdk 33 éves, siilyos, nagyplakkos psoriasisban szen-
vedd nébeteg biolégiai terdpidval torténd kezelésérdl szd-
molnak be. Kezdeti etanercept terdpia klinikai hatdstalan-
sdga utdn adalimumabot inditottak, melyre a bor tiinet-
mentessé vdlt, de autoimmun hepatitis (AIH) kialakuldsa
miatt a kezelést ledllitottak. A laborértékek rendezédése
utén infliximab kezelést dllitottak be, mely mellett tijra fel-
ldangolt a hepatitis, ezért ustekinumabra vdltottak. Az al-
kalmazott kezelést a beteg jol tolerdlta, bértiinetei javul-
tak, mellékhatds nem jelentkezett. A szerzok felhivjdk a fi-
gyelmet, hogy a tumor nekrézis faktor (TNF)-a gatlék dl-
tal indukdlt AIH esetén sikeres alternativa a psoriasis ke-
zelésében az ustekinumab.
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SUMMARY

Authors present a case of a 33-year-old woman with
severe chronic plaque-type psoriasis treated Dby
biologicals. After inefficient etanercept therapy,
adalimumab was administered. The patient’s skin
responded properly, became symptom free, however
autoimmune hepatitis (AIH) developed, and treatment
was aborted, When liver function tests returned to
normal, infliximab was initiated. During this treatment
method hepatitis relapsed again, and then ustekinumab
was started. The patient tolerated the new treatment
well, and there were no adverse effects apparent. The
authors suggest that in the case of AIH induced by
tumor necrosis factor (TNF)-a blocking agents,
ustekinumab is a good choice in the treatment of
psoriasis.
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A psoriasis stlyossagat vizsgélva, a betegséget a klini-
kai tiinetek, €s az életminGségre gyakorolt hatdsa alapjn
enyhe, és kozépsilyos-silyos allapotokra oszthatjuk. A
kozépsilyos-silyos psoriasis (PASI>10; DLQI>10) keze-
1ésében a lokdlis terdpia mellett hagyomanyos (fénytera-
pia, konvencionalis szisztémds és immunszuppressziv te-
rdpia), és bioldgiai terdpia alkalmazhat6 (1).

Jelenleg a psoriasis kezelésében hazankban hasznélatos
biol6giai terdpids szerek 2 csoportra oszthaték. Tumor
nekrozis faktor (TNF)-a gatlok és interleukin (IL) antago-
nistdk. A TNF-a gitlé szerek TNF-receptor fiizi6s protei-
nek. (etanercept), vagy monoklondlis antitestek (adalimu-
mab, infliximab) lehetnek, mig a jelenleg egyetlen inter-
leukin antagonista szer az ustekinumab (Stelara®), mely

az IL-12 és IL-23 kozos p40 alegységét gatlé monoklona-
lis antitest.

* Szponzoralt kozlemény

Esetismertetés

Harmincét éves nébetegnek 1988 6ta ismert krénikus nagyp-
lakkos psoriasisa, arthritis psoriatica nélkiil. T4volabbi anamnézi-
sében tonsillectomia mellett egyéb krénikus, vagy fert6z6 beteg-
ség, alkohol abusus nem szerepel, a beteg gyogyszereket nem
szed. Csaladi anamnézise negativ. Egy évtizeden 4t helyi kezelés-
sel kontroll4lhaté volt psoriasisa, majd tobb alkalommal fototera-
pids (311 nm UVB), és fotokemoterapids (PUVA) kezelésben ré-
szesiilt, kezdetben sikeresen, majd ineffektiv lett ez a kezelési for-
ma. Teriileti b6rgondozéban methotrex4tot inditottak, de révid id6
milva gastrointestinalis mellékhatdsok miatt adds4t leéllitottdk.
Klinikdnkra 2008-ban érkezett. 2008. 4prilis s december kozott
cyclosporin A kezelést (kezdetben 3mg/tskg/map, majd
4mg/tskg/nap dézisban) alkalmaztunk, mely ugyan hatisos volt,
de mellékhatdsok (arci szérndvekedés, inygyulladés) alakultak ki,
igy terminaltuk a kezelést. 2009. februdrban kivizsgélds utdn (PA-
SI: 22, DLQI: 25, tuberculin teszt, tiid6gy6gydszati vizsgélat, vi-
rus szerolégia negativ, mdjfunkciés vizsgdlatok, hasi ultrahang,
mellkas rontgen vizsgélatok eltérést nem mutattak) etanercept in-
dult 2x50 mg/hét dézisban (1. dbra). A 12. heti értékeléskor PA-
SI: 18, DLQI: 23 volt, ezért adalimumab kezelésre véltottunk. In-
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dukci6 utdn 2 hetente 40 mg dézisd adalimumab ke-
zelésben részesiilt a beteg, melyet jol tolerdlt, és a
kezelés megkezdését kovetd 12. hétre tiinetmentessé
valt (PASI: 0, DLQL: 0). A kezelés 4. hénapjatél a
beteg kezdetben normal glutamdt-oxélacetdt-transza-
mindz (GOT) valamint glutamat-piruvdt aminot-
ranszferdz (GPT) értékei (kiindulési értékek: GOT:
17 U/l, GPT: 18 U/1) fokozatos emelkedést mutattak
(3. dbra), majd a 9. kezelési hénapra mir az eredeti
szintek 6t- illetve hatszorosara emelkedtek (GOT: 84
U/1, GPT: 116 U/l). Egyéb mdjfunkcids értékei nor-
mal tartomanyban voltak. A laboratériumi eltéréseket
klinikai tiinetek nem kisérték. A beteget hepatoldgiai
szakrendelésre kiildtiik, ahol fizikélis vizsgélattal el-
térést nem taldltak. Virus szeroldgia ismételten nega-
tiv, szérum IgG és IgM emelkedett, IgA szint jelentd-
sen csokkent, simaizom ellenes antitest (SMA), anti-
nuklearis antitest (ANA), és metafazis kromoszéma
elleni antitest pozitiv, hasi ultrahang vizsgilat nega-
tiv volt, m4jbiopszia nem tortént. A hepatolégus a
Nemzetk6zi Autoimmun Hepatitis Tudoméanyos Cso-
port (IAIHSG) éltal létrehozott pontozési rendszer
alapj4n a betegnél autoimmun hepatitis (AIH) diag-
nézisat 4llitotta fel (2). Kivélté okként a gybgyszert
_ val6szin(sitette, a kismértékd mdjenzim érték emel-
kedés, és a klinikai tiinetek hidnya miatt specifikus
kezelést nem, csak obszervaci6t javasolt. Az adali-
mumab kezelést ledllitottuk. Recidivdlé bértiinetei
miatt a hepatolégussal konzultdlva methotrexét
(MTX) kezelést inditottunk 10 mg/hét dézisban, me-
lyet 2 hénap alatt 17,5 mg/hét d6zisra emeltiink, de a
beteg bdrtiinetei tovabb romlottak. Kozben 3 hénap
elteltével, alkalmazott célzott terdpia nélkiil, méjen- m— “
zim értékei (GOT, GPT), és immunglobulin szintek 1. dbra

spontdn normalizélédtak, autoantitestet nem tudtunk A beteg klinikai tiinetei a biolégiai terdpia kezdetekor

kimutatni. A hepatolégus szakorvos a beteg AIH ha-
bitusa miatt szoros majfunkci6 kontroll mellett a bio- N
16giai kezelés folytatdsdt6l nem zarkézott el. 2010. ; : -
augusztusban (klinikailag PASI: 24, DLQL: 23) 10
mg/hét MTX megtartdsa mellett 5 mg/tskg inflixi-
mab indult. Az indukciés periédus utan a beteg bdre
tiinetmentessé valt, MTX dézisat csokkentettiik (5
mg/hét). A 4. infliximab infizié idejére a méjenzim
értékek ismét a kiinduldsi értékek 6tszorosére emel-
kedtek, ANA ismét pozitivva vélt, ezért az inflixima-
bot ledllitottuk. A bdrtiinetek hamarosan bekovetke-
zett siilyos recidivdja miatt, a hepatolégussal tortént
eldzetes konzultdci6é utdn, 45 mg ustekinumab keze-
1ést inditottunk, azonban a mésodik injekci6é beadédsat
a miéjenzim értékek javuldsdig felfiiggesztettik. A
masodik ustekinumab injekcié idejére a méijenzim
értékek normalizalédtak. Jelenleg, tiz hénappal az
ustekinumab inditdsa utédn, PASI: 3, DLQIL: 2, méjen-
zimek tovabbra is normaél tartoméanyban, autoantite-
stek negativak, a betegnek mdjpanaszai tovabbra sin-
csenek (2.:dbra). A mijenzim értékek és PASI vélto-
z4s4nak dinamik4jat, és az alkalmazott kezeléseket a
3. dbra szemlélteti.

Megbeszélés

A TNF-a gitlé6 kezelések mellett ritkdn
ugyan, de el&fordulhat méjkérosodds, mely-
nek hatterében tobbféle etioldgiai és patoge-
netikai folyamat szerepelhet. Egyrészt allhat
a héttérben hepatikus virusfert6zés. aktivalo-
d4dsa nem megfelelGen kivizsgélt betegnél.

Masrészt a kezelés kivalthat dtmeneti nem is- 2. dbra
mert mechanizmusy, direkt hepatotoxikus ' Ustekinumab kezelés hatdsara csaknem
hatdson alapuld, de késébb rendez6dS maj- tiinetmentessé vélt a beteg
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lentkezett. A nemzetkozi iro-
dalom 1 esetet k6z6l adali-
mumab indukalta ATH kiala-
kuldséardl, amikor psoriasis
mellett arthritis psoriatica,
hypothyreosis, és Crohn be-
tegség is egyidejiileg eléfor-
dult a betegben (7). Az AIH
silyos klinikai tiinetekkel
(hdnyinger, hasi panaszok,
fajdalom) jelentkezett ennél
a betegnél az adalimumab
indit4dsa utdn 3 hoénappal, és
az adalimumab ledllitas4t
kovetben, azathioprinnel
kombindlt  kortikoszteroid
ter4pia mellett a beteg tiinet-
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3. dbra

A beteg PASI, GPT és GOT értékeinek id6beli valtozasa psoriasis kezelése sordn

az egyes terdpidk alatt

funkcié emelkedést, tovabbd okozhatnak autoimmun
hepatitist (pl. AIH) is (3). A folyamatok héttere
tisztazott.

Az ATH ismeretlen etiol6gidjui, kronikus, progressziv
mijgyulladéds, melynek ismert akut formdja is, ami sd-
lyos 4llapotokban méjelégtelenséghez vezethet (4). A
betegséget n6i dominancia, emelkedett mdj GPT, GOT
szintek, autoantitestek megjelenése, emelkedett immun-
globulin szint (kiilondsen IgG) jellemzi. Az autoanti-
testek jelenléte alapjan az ATH 2 tipusra oszthat6. Az 1.
formit (esetek 80-95%-a) ANA és SMA, a II. format
mij/vese mikroszomadlis fehérjék elleni antitest poziti-
vitds jellemzi (5). A diagnézis feldllitdsdnak alapja az
IATHSG 4ltal készitett pontrendszer, mely a genetikai,
epidemiolégiai, anamnesztikus, €s laboratériumi adato-
kat veszi figyelembe (2). A betegek 1/3-ban az AIH kli-
nikai tiinetek nélkiil jelentkezik, de terhel6 anamneszti-
kus adatok, és a mdjsejtek FAS-indukalta apoptosisét
jelz6 emelkedett transzamindz értékek a betegség gya-
nijat vethetik fel (4). Feltételezik, hogy a TNF-a gétl6
kezelések 4ltal kivaltott autoantitest termelés és kovet-
kezményes AIH kialakulds mogott tobbféle mechaniz-
mus is 4llhat, mint pl. CD8+ sejtek apopt6zisdnak gat-
l4sa vagy regulatérikus T sejtek fokozott pusztuldsédnak
elgidézése (6). Bar spontén remisszié és nyugalmi 4lla-
pot is ismert a betegség dinamik4jaban, az ATH kezelé-
sében alkalmazott standard terdpia a kortikoszteroid,
és/vagy azathioprin alkalmazdsa. Alternativ terdpids
beavatkozas lehet a mycophenolat mofetil, tacrolimus,
budesonid (4).

Betegiink esetében a kivélé klinikai valasz mellett el6-
szér adalimumab, majd infliximab addsakor is AIH je-

nem

Ezek koziil 3 psoriasisban, a .
tobbi eset méis indikdciéban
alkalmazott kezelés soran je-
lentkezett. Erdekes azonban
az az eset, amely terdpia-re-
zisztens AIH kezelésében sikeresen alkalmazta az inflixi-
mabot (8).

Adalimumab kezelés mellett kialakulé ATH extrém ritka,
mindossze az idézett 1 eset szdmol be err6l. A psoriasis
biolégiai terdpidjanak kezelési-irdnyelveiben az adalimu-
mab esetén nem soroljék fel a majfunkciés kdrosodasokat,
vagy AIH megjelenését a fontos mellékhatdsok kozt (9).
Infliximab psoriasisban t6rtén6 klinikai alkalmazdsa sordn
kb. az esetek 8%-ban a transzaminaz szintek emelkedése
megfigyelhets mellékhatds, de csak ritkdn észlelt esemény
a siilyos méjtoxicités (0,01%) (9). Az infliximabbal kezelt
betegekben a méjelvéltozdsok tiinetei a kezelés kezdete
utén 2 hét-1 év kozott jelentkezhetnek (5). Mindezek miatt
javasolt a transzamindzok szintjének kovetése. Ha az érté--
kek a kiindulési érték 3x-nil magasabbak, akkor a kezelés
folytathatd, ha 3-5x emelkedést mutatnak, fokozott el6vi-
gyézatossag sziikséges, és 5x feletti emelkedés esetén a
kezelés ledllitasa, 4tmeneti felfiiggesztése javasolt. ‘

Az ustekinumab egy teljesen humén IgG1 monoklonélis
antitest, mely szelektiv IL-12/IL-23 inhibitor. Nagy affini-
tassal, specifikusan k6t6dik az IL-12 és IL-23 koz6s p40 -
alegységéhez. Megakaddlyozza az interleukinok kot5dé-
sét receptoraikhoz, ezdltal gétolva a psoriasis patogenezi-
sében fontos Th1 és Th17 aktival6dési wtvonalat (10). A
készitmény alkalmazésa sordn a kezdeti indukci6 utén (0.
és 4. héten 1-1 subcutan injekci6) 12 hetente sziikséges az
injekci6 addsa. A beteg teststlydhoz igazithaté az adago-
l4sa (100 kg alatt 45 mg, 100 kg felett 90 mg adhatd). Az
eddigi irodalmi adatok alapjdn nem ismert a szer méjkéaro-
sit6 hatdsa (10, 11).

Osszefoglalva, hazénkban el8szor dokumentéltuk, hogy
nemcsak egy, hanem két TNF-a gétl6 kezelés alatt is ATH
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alakult ki egy stlyos, plakkos psoriasisban szenvedd be-
tegnél. A bioldgiai szerek ledllitdsa utdn a hepatitis spon-
tdn gy6gyult. Az idSkdzben romld bortiinetekre alkalma-
zott ustekinumab hatdsdra a beteg csaknem tiinetmentessé
vélt, majkérosodds nem jelentkezett.
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