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SOUHRN
Vznik autoimunitni hepatitidy v pribéhu 1écby psoriazy infiximabem — popis pripadu

Autoimunitni hepatitida je vzacna komplikace 1écby biologiky. Autor popisuje piipad autoimunitni
hepatitidy, ktera se objevila u 46leté Zeny s psoriazou a psoriatickou artritidou lé¢enou infliximabem.
Poukazuje na vyznam kontrol jaternich testii pred kazdym podanim léku a na obtiZe souvisejici se stano-
venim diagnézy této vainé choroby.
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SUMMARY

Autoimmune Hepatitis during by Infliximab Treatment of Psoriasis: Case Report

Autoimmune hepatitis is a rare complication of treatment with biologicals. Author describes a case of
autoimmune hepatitis in 46-year-old women with psoriasis and psoriatic arthritis treated with infliximab.
He emphasizes the importance of liver function test monitoring before each drug administration and the
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difficulties in diagnosis of this serious disease.

Key words: psoriasis — psoriatic arthritis — infliximab monotherapy — autoimmune hepatitis

UvVOD

Lécba biologiky prindsi novou dimenzi do 1é¢by psori-
azy. Je to 1écba velmi ucinnd, elegantni a zd4 se byt
i bezpe€nd. JelikoZ jde o 1é¢bu pomérné novou, zdaleka
jesté nejsou zndmy vSechny moZzné neziadouci efekty,
které s sebou muze piindSet. Nasledujici pfipad poukazu-
je na vyskyt raritni komplikace — autoimunitni hepatitidy
— vyvolané v souvislosti s Iécbou infliximabem
u pacientky s psoridzou a psoritickou artritidou.

Do roku 2010 bylo popséano 11 pfipadtt AIH indukova-
nych infliximabem [2] a jeden pfipad AIH navozené ada-
limumabem [1]. Jednalo se o pacienty s revmatoidni artri-
tidou, Crohnovou nemoci, Bechtérevovou chorobou, ulce-
ro6zni kolitidou a s psoridzou a psoriatickou artropatif [2].

POPIS PRIPADU

Pacientka (46 let) byla od roku 1984 ve sledovéni der-
matologické ambulance UVN pro psoridzu s ndslednym
rozvojem psoriatické artropatie od roku 1997. Rodinna

anamnéza byla nevyznamnd. Osobni anamnéza zahrnova-
la polynodézni eufunk¢ni strumu na substitu¢ni 16¢bé
levothyroxinem 100 png, smiSenou dyslipidémii na dieté,
refluxni chorobu jicnu. Pacientka podstoupila nasledujici
operace — 1998 adnexektomie vpravo pro benigni adnex-
tumor a apendektomie, 2000 hysterektomie pro endomet-
ridzu s preventivni adnexektomii vlevo, 2006 laparosko-
picka cholecystektomie pro cholecystolitidzu.

V roce 1998 byla zjiSténa elevace jaternich testli s ALT
4,7 pkat/l (norma do 0,73 ukat/l) po kratkodobém uZziva-
ni danazolu (inhibitor hypofyzarnich gonadotropini),
indikovaného pro endometriézu, se spontdnni normaliza-
ci ALT po vysazeni léku a do¢asném uZzivani hepatopro-
tektiv.

V roce 1997 byla diagnostikovédna psoriatickd artropa-
tie s rychlou progresi choroby, az imobilizaci, pro kterou
byl nasazen methotrexat (i. m.). Byl prokdzan dobry efekt
na kloubni obtiZe, av§ak Zadny na psoridzu. LéCba byla
ukoncena pfibliZzn€ po roce. Revmatologové pacientku
néasledné prevedli na uZivani metylprednisolonu, ktery se
stabilizoval v davce 4 mg/den, v kombinaci s neste-
roidnimi antirevmatiky. V této 1é¢bé pacientka pokraco-
vala aZz do roku 2008.

V dermatologické ambulanci byla pacientka lécena
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lokédlnimi externy v kombinaci s fototerapii, s nejlepSim
efektem tuzkopdsmové UVB 311 nm. Onemocnéni
s kratkou remisni fazi, po vétSinu roku s hodnotami PASI
a BSA pres 10. Celkova 1é¢ba acitretinem byla kontrain-
dikovana pro dyslipidémii.

Lécba infliximabem byla zahdjena 17. 4. 2008
v monoterapii, v didvce 5,5 mg/kg, a to po piredchozim
provedeni vSech standardnich vySetfeni doporucenych
pred zahdjenim této 1éCby. V priibéhu dvou mésicii byly
podany tii infuze (v klasickém schématu 0., 2., 6. tyden).
Doslo k vymizeni psoriatickych eflorescenci a nastala
uleva kloubnich obtiZi. Lécba byla objektivné bez kom-
plikaci, pouze subjektivni pocity malédtnosti a nauzey,
vzdy druhy aZ tfeti den po aplikaci infuze. Laboratorni
nélez byl v normé.

Ctvrta infuze mé&la byt pacientce aplikovdna 12. 8.
2008. V laboratofi vSak byla zjiSténa elevace jaternich
enzyml s hodnotami ALT 6,21 pkat/l (norma do
0,73 pkat/l), AST 3,45 pkat/l (norma do 0,68 ukat/l),
GMT 0,72 pkat/l (norma do 0,70 pkat/), ALP 1,34 ukat/l
(norma do 4,82 ukat/l), hodnota celkového bilirubinu
19,7 umol/l (norma do 21 pmol/1). LéCba byla zastavena.
Vysetfili jsme panel hepatitid a herpesvird s negativnim
vysledkem.

Pacientka byla pfedana do hepatologické poradny. Pfi
néaslednych kontrolnich vySetienich jaterni enzymy dale
stoupaly, stav si vyzadal 24. 9. 2008 pfijem pacientky na
Interni kliniku UVN. Subjektivni obtiZe pacientky pied-
stavovaly celkovou slabost, Gnavu, tlakové bolesti ve
sttednim epigastriu a pravém hypochondriu, pocit vze-
dmuti bficha, nauzeu, zimnici. Objektivné byla mirné
tmavs$i moc a ikterus sklér. Znovu byl nabrin panel hepa-
titid a herpesvirt a doplnéna sérologie autoimunit (AMA,
ASMA, SLA, LKM, ANA, ANCA), gamaglobulin — vSe
s negativnim nélezem. Pro dal$i progresi jaternich testl
(ALT 21 pkat/l, AST 20 pkat/l, GMT 4,6 ukat/l, ALP
4 pkat/l, celkovy bilirubin 188 umol/l) byla indikovana
jaterni biopsie. Vzhledem k charakteristickému histolo-

Obr. 1. Fibrotizace a rozsitfeni portalnich poli (barveni reti-
kulin)

Obr. 2. Intenzivni smiSena celulizace portalnich poli
s prunikem bunék zanétlivé celulizace hluboko do paren-
chymu

Cetné apoptotické hepatocyty (barveni HE).

Obr. 3. Fokalni nekroza hepatocytii v centralnéjsi ¢asti lobu-
lu s kulatobunéénou reakei véetné plazmocyti a s makro-
fagy

Apoptotické jaterni buriky (barveni HE).

gickému obrazu se patolog i pres negativni sérologii pii-
klonil k zdvéru autoimunitni hepatitida (obr. 1, 2, 3).
Pacientce byl nasazen prednison v denni davce 60 mg, po
kterém byl pozorovian pomérné rychly pokles jaternich
enzym i bilirubinu. Pacientka byla propusténa do doméa-
ci péce s dispenzarizaci v hepatologické poradné.

Zde pri prvni kontrole (13. 10. 2008) byly hodnoty
jaternich testd nésledujici: ALT 2,28 upkat/l, AST
1,02 pkat/l, GMT 1,42 pkat/l, ALP 2,37 pkat/l, bilirubin
44,9 pumol/l. Davka prednisonu byla zredukovdna na
40 mg denné a déle byla postupné snizovdna. Nové byl
nasazen azathioprin 50 mg 2krat 1 tbl. denné. 27. 11.
2008 se jiz hodnoty jaternich testi normalizovaly
a pacientka byla ponechdna na udrZovaci didvce 5 mg
prednisonu denné. 11. 2. 2009 se sniZil také azathioprin
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na davku 50 mg 1krat denné a 2. 6. 2009 se zopakovalo
vySetfeni autoprotilitek (AMA, LKM1, ASMA, AMA,
ANA) — opét s normalnimi hodnotami.

Pfes negativitu specifickych autoprotilatek byl nalez
uzavfen jako autoimunitni hepatitida. (Odbér na specific-
ké protilatky, protilatky proti infliximabu nebyl prove-
den.)

Stav pacientky na soucasné ddvce imunosupresiv je
uspokojivy. Podle o¢ekdvani se psoridza u pacientky po
ukonceni 1é¢by infliximabem postupné zhorsila a nilez se
vratil do piivodniho rozsahu pied 1é¢bou. Progrese one-
mocnéni nebyla tak vyraznd, jak by se dalo oc¢ekavat po
ukonceni 1é¢by infliximabem, coZ bylo jist¢ ddno imuno-
supresivnim efektem prednisonu. V soucasné dobé je
pacientka na zevni 1é¢bé a dvakrat ro¢né absolvuje kiru
fototerapie.

DISKUSE

Autoimunitni hepatitida (AIH) je zanétlivé onemocné-
ni jater neznamé etiologie. Obvykle je charakterizoviano
pfitomnosti autoprotilatek (ANA — proti bunéénym jad-
ram, AMA — proti mitochondriim, LKM-1 — proti jater-
nim a ledvinovym mikrozomdm 1. typu, ASMA — proti
hladkému svalu) a hypergamaglobulinémii. Pfiznacné je
zvySeni hodnot aminotransferaz a bilirubinu od horni hra-
nice normy po vysoké hodnoty. Aktivita alkalické fosfa-
tazy je normdlni, nebo miZe dosahovat tfi- aZ pétindsob-
ku normy. Predilek¢né jsou postizeny Zeny vékovych
skupin 14-25 let a Zeny po menopauze [3, 8, 10].

Patogenetickym mechanismem u AIH je porucha imu-
noregulace vyjadrend defektem supresorovych T lymfo-
cytli. Vysledkem je produkce autoprotilitek proti povr-
chovym antigenim hepatocytu. Neni jasné, zda porucha
imunoregulace je primarni nebo sekundirni (ziskané
zmény antigent tkani). Molekularni infiltrat portalnich
poli je tvofen B lymfocyty a pomahac¢skymi T lymfocyty,
s relativné mens$im zastoupenim cytotoxickych supreso-
rovych bunék. To podporuje teorii, Ze hlavnim mechanis-
mem je cytotoxicita zavisld na protilatkach [5].

Histologicky obraz je typicky nédlezem infiltrace por-
talnich prostor mononukleary, které prechédzeji hluboko
do okolniho parenchymu a vytvéreji periportalni infiltrat,
zndmy jako ,interface hepatitis* (dfive peace-meal
nekrozy) — viz obrdzek 2. V lobulu byvaji difuzné ve
vSech zénich zndmky fokdlni nekrézy a hepacytolyzy,
nékdy s perivenuldrni akcentaci (viz obr. 3). Césté jsou
infiltraty z plazmatickych bunék a pfemostujici nekrézy
s tvorbou portoportdlnich ¢i portocentrdlnich sept (viz
obr. 1) a multilobuldrni kolaps (viz obr. 3). Ackoliv
popsany histologicky obraz je charakteristicky, neni pato-
gnomicky. Podobné ndlezy lze nalézt i u chronickych
hepatitid jiné etiologie [7, 9]. Kone¢nou diagndzu je
nutné stanovit souc¢asné s laboratornimi vysledky, klinic-
kym obrazem a jeho vyvojem [9].

Lécbou autoimunitni hepatitidy je podavini imuno-
supresiv, at jiZ samotného prednisonu nebo kombinace
prednison-azathioprin. Uvodni ddvka prednisonu &ini
30-60 mg lkrat denné, azathioprin je pfiddvan po dosa-
Zeni alespori ¢aste¢né remise, a to obvykle v ddvce 50 mg
1krat denné. Nelze podat jednozna¢né doporuceni ohled-
né sniZzeni davky nebo ukonceni 1é¢by. Postup musi byt
vZdy individudlni a po sniZeni davky prednisonu je nutné
pocditat s moZnosti reaktivace choroby, vyZadujici opét
zintenzivnéni imunosuprese. Pokud by byl nemocny 1éce-
ny prednisonem a azathiopronem v tplné remisi déle nez
rok, je mozné remisi nadédle udrZovat samotnym azathio-
prinem ve vySSi ddvce. Neéktefi autofi uvadéji, Ze 1éCbu
nelze ukoncit nikdy [8].

V naSem piipadé jsme diferencidlné diagnosticky roz-
hodovali o tom, zda se jednd o virovou hepatitidu, kterou
se pacientka nakazila béhem 1é¢by infliximabem, nebo
toxické poskozeni jater infliximabem, nebo zda se jedna
0 autoimunitni hepatitidu navozenou touto 1é¢bou.

K vylou€eni virové hepatitidy pfispéla opakované
negativni sérologie. Teorii podpofil i fakt, Ze po nasazeni
imunosupresiv se stav pacientky rychle zlepsil, coz je
velmi typickou znidmkou pro autoimunitni hepatitidu
a nesvédci pro hepatitidu virového piivodu [9]. U toxické
jaterni 1éze bychom ocekévali spiSe krat$i interval rozvo-
je jaterni léze od podéani preparatu. U toxické lékové
hepatitidy je popisovan rychly spontdnni pokles jaternich
enzymu po vysazeni noxy. Pokles ALT o 50 % a vice do
8 dnt, bez daliiho ndsledného vzestupu (do 1 mésice)
zna¢i velmi pravdépodobnou kauzdlni souvislost
s Iékovym poSkozenim. Pokles ALT o 50 % a vice do 30
dntt — pravdépodobnd kauzilni souvislost s lékovym
poskozenim. Pokud zmény ALT nespliiuji prvni dvé kri-
téria, je kauzdlni souvislost s lékovym poSkozenim
nepravdépodobnd [4, 6]. Biologicky polo¢as rozpadu
infliximabu je 8—10 dnt, detekovatelnost této latky v séru
je do 8. tydne od podéni (idaje z SPC). U nasi pacientky
dochézi k rozvoji onemocnéni 10. tyden od posledni apli-
kace. Toxicka etiologie se tedy jevi jako nepravdépodob-
nd.

Nalez jsme uzavfeli jako autoimunitni hepatitidu
(negativita autoprotilatek by mohla byt vysvétlena vlivem
dlouhodobého uZivani metylprednisolonu).
v4, jaka byla pri¢ina zvySeni transamindz po kratce nasa-
zeném danazolu v roce 1998, spontanné se normalizujici
po ukoncéeni podavani léku a nasazeni hepatoprotektiv.
A zda by doSlo k indukci stejného jaterniho postiZeni
(napt. po delsi dobé uzivéani) jinymi biologickymi prepa-
raty podavanymi subkutinné.

PrestoZe jsme v nasi diferencidlni tivaze poukézali na
malou pravdépodobnost toxického poSkozeni, nelze to
zcela vyloucit. Jinym moZnym vysvétlenim celého naSe-
ho piipadu by totiZ mohlo byt, Ze se nejednalo o akutni
indukovanou AIH v pravém slova smyslu, ale o latentné
probihajici chronickou hepatitidu, dlouhodobé tlumenou
uZivanim metylprednisolonu, kterd mohla byt toxickym
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vlivem infliximabu akutné aktivovana (jako v roce 1998
po uZivani danazolu).

ZAVER

Autoimunitni hepatitida vyvoland v souvislosti
s 1é¢bou infliximabem je vzicnd komplikace. Do roku
2010 bylo popséano jiz jedenict piipadi indukovanych
infliximabem [2]. V bfeznu 2009 se v odbornych publika-
cich objevila kazuistika prvni AIH vyvolané jinym anti-
-TNF preparatem neZ infliximabem, a to adalimumabem
[1]. Zatim nebyl publikovin Zadny pfipad AIH vzniklé
v souvislosti s uzZivanim etanerceptu. Vzhledem k tomu,
7e zdaleka ne vSechny pfipady musi byt nutné hlaSeny,
muize byt tento pocet podhodnocen. Se zvySovanim
dostupnosti moderni biologické 1é¢by stoupa i pocet paci-
entll uzivajicich infliximab. Méli bychom proto zvazit
kontrolu jaternich testti pied kaZzdym podanim infuze
tohoto 1éku, a tak pomoci k v€asnému rozpoznini mozné-
ho vazného jaterniho postizeni. A dale se snaZit o vetsi
informovanost o této mozné komplikaci, a to nejen
v dermatologii, ale také v jinych oborech vyuZivajicich
biologickou lé¢bu.
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