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infiximabem – popis pfiípadu

Antal Z.

KoÏní oddûlení, Ústfiední vojenská nemocnice Praha, primáfi MUDr. Jaroslav Hoffmann

SOUHRN

Vznik autoimunitní hepatitidy v prÛbûhu léãby psoriázy infiximabem – popis pfiípadu

Autoimunitní hepatitida je vzácná komplikace léãby biologiky. Autor popisuje pfiípad autoimunitní
hepatitidy, která se objevila u 46leté Ïeny s psoriázou a psoriatickou artritidou léãenou infliximabem.
Poukazuje na v˘znam kontrol jaterních testÛ pfied kaÏd˘m podáním léku a na obtíÏe související se stano-
vením diagnózy této váÏné 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
difficulties in diagnosis of this serious disease.
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ÚVOD

Léãba biologiky pfiiná‰í novou dimenzi do léãby psori-
ázy. Je to léãba velmi úãinná, elegantní a zdá se b˘t
i bezpeãná. JelikoÏ jde o léãbu pomûrnû novou, zdaleka
je‰tû nejsou známy v‰echny moÏné neÏádoucí efekty,
které s sebou mÛÏe pfiiná‰et. Následující pfiípad poukazu-
je na v˘skyt raritní komplikace – autoimunitní hepatitidy
– vyvolané v souvislosti s léãbou infliximabem
u pacientky s psoriázou a psoritickou artritidou.

Do roku 2010 bylo popsáno 11 pfiípadÛ AIH indukova-
n˘ch infliximabem [2] a jeden pfiípad AIH navozené ada-
limumabem [1]. Jednalo se o pacienty s revmatoidní artri-
tidou, Crohnovou nemocí, Bechtûrevovou chorobou, ulce-
rózní kolitidou a s psoriázou a psoriatickou artropatií [2].

POPIS P¤ÍPADU

Pacientka (46 let) byla od roku 1984 ve sledování der-
matologické ambulance ÚVN pro psoriázu s následn˘m
rozvojem psoriatické artropatie od roku 1997. Rodinná

anamnéza byla nev˘znamná. Osobní anamnéza zahrnova-
la polynodózní eufunkãní strumu na substituãní léãbû
levothyroxinem 100 µg, smí‰enou dyslipidémii na dietû,
refluxní chorobu jícnu. Pacientka podstoupila následující
operace – 1998 adnexektomie vpravo pro benigní adnex-
tumor a apendektomie, 2000 hysterektomie pro endomet-
riózu s preventivní adnexektomií vlevo, 2006 laparosko-
pická cholecystektomie pro cholecystolitiázu.

V roce 1998 byla zji‰tûna elevace jaterních testÛ s ALT
4,7 µkat/l (norma do 0,73 µkat/l) po krátkodobém uÏívá-
ní danazolu (inhibitor hypofyzárních gonadotropinÛ),
indikovaného pro endometriózu, se spontánní normaliza-
cí ALT po vysazení léku a doãasném uÏívání hepatopro-
tektiv.

V roce 1997 byla diagnostikována psoriatická artropa-
tie s rychlou progresí choroby, aÏ imobilizací, pro kterou
byl nasazen methotrexát (i. m.). Byl prokázán dobr˘ efekt
na kloubní obtíÏe, av‰ak Ïádn˘ na psoriázu. Léãba byla
ukonãena pfiibliÏnû po roce. Revmatologové pacientku
následnû pfievedli na uÏívání metylprednisolonu, kter˘ se
stabilizoval v dávce 4 mg/den, v kombinaci s neste-
roidními antirevmatiky. V této léãbû pacientka pokraão-
vala aÏ do roku 2008.

V dermatologické ambulanci byla pacientka léãena
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lokálními externy v kombinaci s fototerapií, s nejlep‰ím
efektem úzkopásmové UVB 311 nm. Onemocnûní
s krátkou remisní fází, po vût‰inu roku s hodnotami PASI
a BSA pfies 10. Celková léãba acitretinem byla kontrain-
dikována pro dyslipidémii.

Léãba infliximabem byla zahájena 17. 4. 2008
v monoterapii, v dávce 5,5 mg/kg, a to po pfiedchozím
provedení v‰ech standardních vy‰etfiení doporuãen˘ch
pfied zahájením této léãby. V prÛbûhu dvou mûsícÛ byly
podány tfii infuze (v klasickém schématu 0., 2., 6. t˘den).
Do‰lo k vymizení psoriatick˘ch eflorescencí a nastala
úleva kloubních obtíÏí. Léãba byla objektivnû bez kom-
plikací, pouze subjektivní pocity malátnosti a nauzey,
vÏdy druh˘ aÏ tfietí den po aplikaci infuze. Laboratorní
nález byl v normû.

âtvrtá infuze mûla b˘t pacientce aplikována 12. 8.
2008. V laboratofii v‰ak byla zji‰tûna elevace jaterních
enzymÛ s hodnotami ALT 6,21 µkat/l (norma do
0,73 µkat/l), AST 3,45 µkat/l (norma do 0,68 µkat/l),
GMT 0,72 µkat/l (norma do 0,70 µkat/l), ALP 1,34 µkat/l
(norma do 4,82 µkat/l), hodnota celkového bilirubinu
19,7 µmol/l (norma do 21 µmol/l). Léãba byla zastavena.
Vy‰etfiili jsme panel hepatitid a herpesvirÛ s negativním
v˘sledkem.

Pacientka byla pfiedána do hepatologické poradny. Pfii
následn˘ch kontrolních vy‰etfieních jaterní enzymy dále
stoupaly, stav si vyÏádal 24. 9. 2008 pfiíjem pacientky na
Interní kliniku ÚVN. Subjektivní obtíÏe pacientky pfied-
stavovaly celkovou slabost, únavu, tlakové bolesti ve
stfiedním epigastriu a pravém hypochondriu, pocit vze-
dmutí bfiicha, nauzeu, zimnici. Objektivnû byla mírnû
tmav‰í moã a ikterus sklér. Znovu byl nabrán panel hepa-
titid a herpesvirÛ a doplnûna sérologie autoimunit (AMA,
ASMA, SLA, LKM, ANA, ANCA), gamaglobulin – v‰e
s negativním nálezem. Pro dal‰í progresi jaterních testÛ
(ALT 21 µkat/l, AST 20 µkat/l, GMT 4,6 µkat/l, ALP
4 µkat/l, celkov˘ bilirubin 188 µmol/l) byla indikována
jaterní biopsie. Vzhledem k charakteristickému histolo-

gickému obrazu se patolog i pfies negativní sérologii pfii-
klonil k závûru autoimunitní hepatitida (obr. 1, 2, 3).
Pacientce byl nasazen prednison v denní dávce 60 mg, po
kterém byl pozorován pomûrnû rychl˘ pokles jaterních
enzymÛ i bilirubinu. Pacientka byla propu‰tûna do domá-
cí péãe s dispenzarizací v hepatologické poradnû.

Zde pfii první kontrole (13. 10. 2008) byly hodnoty
jaterních testÛ následující: ALT 2,28 µkat/l, AST
1,02 µkat/l, GMT 1,42 µkat/l, ALP 2,37 µkat/l, bilirubin
44,9 µmol/l. Dávka prednisonu byla zredukována na
40 mg dennû a dále byla postupnû sniÏována. Novû byl
nasazen azathioprin 50 mg 2krát 1 tbl. dennû. 27. 11.
2008 se jiÏ hodnoty jaterních testÛ normalizovaly
a pacientka byla ponechána na udrÏovací dávce 5 mg
prednisonu dennû. 11. 2. 2009 se sníÏil také azathioprin

Obr. 1. Fibrotizace a roz‰ífiení portálních polí (barvení reti-
kulin)

Obr. 2. Intenzivní smí‰ená celulizace portálních polí
s prÛnikem bunûk zánûtlivé celulizace hluboko do paren-
chymu
âetné apoptotické hepatocyty (barvení HE).

Obr. 3. Fokální nekróza hepatocytÛ v centrálnûj‰í ãásti lobu-
lu s kulatobunûãnou reakcí vãetnû plazmocytÛ a s makro-
fágy
Apoptotické jaterní buÀky (barvení HE).
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na dávku 50 mg 1krát dennû a 2. 6. 2009 se zopakovalo
vy‰etfiení autoprotilátek (AMA, LKM1, ASMA, AMA,
ANA) – opût s normálními hodnotami.

Pfies negativitu specifick˘ch autoprotilátek byl nález
uzavfien jako autoimunitní hepatitida. (Odbûr na specific-
ké protilátky, protilátky proti infliximabu nebyl prove-
den.)

Stav pacientky na souãasné dávce imunosupresiv je
uspokojiv˘. Podle oãekávání se psoriáza u pacientky po
ukonãení léãby infliximabem postupnû zhor‰ila a nález se
vrátil do pÛvodního rozsahu pfied léãbou. Progrese one-
mocnûní nebyla tak v˘razná, jak by se dalo oãekávat po
ukonãení léãby infliximabem, coÏ bylo jistû dáno imuno-
supresivním efektem prednisonu. V souãasné dobû je
pacientka na zevní léãbû a dvakrát roãnû absolvuje kúru
fototerapie.

DISKUSE

Autoimunitní hepatitida (AIH) je zánûtlivé onemocnû-
ní jater neznámé etiologie. Obvykle je charakterizováno
pfiítomností autoprotilátek (ANA – proti bunûãn˘m jád-
rÛm, AMA – proti mitochondriím, LKM-1 – proti jater-
ním a ledvinov˘m mikrozomÛm 1. typu, ASMA – proti
hladkému svalu) a hypergamaglobulinémií. Pfiíznaãné je
zv˘‰ení hodnot aminotransferáz a bilirubinu od horní hra-
nice normy po vysoké hodnoty. Aktivita alkalické fosfa-
tázy je normální, nebo mÛÏe dosahovat tfií- aÏ pûtinásob-
ku normy. Predilekãnû jsou postiÏeny Ïeny vûkov˘ch
skupin 14–25 let a Ïeny po menopauze [3, 8, 10].

Patogenetick˘m mechanismem u AIH je porucha imu-
noregulace vyjádfiená defektem supresorov˘ch T lymfo-
cytÛ. V̆ sledkem je produkce autoprotilátek proti povr-
chov˘m antigenÛm hepatocytu. Není jasné, zda porucha
imunoregulace je primární nebo sekundární (získané
zmûny antigenÛ tkání). Molekulární infiltrát portálních
polí je tvofien B lymfocyty a pomahaãsk˘mi T lymfocyty,
s relativnû men‰ím zastoupením cytotoxick˘ch supreso-
rov˘ch bunûk. To podporuje teorii, Ïe hlavním mechanis-
mem je cytotoxicita závislá na protilátkách [5].

Histologick˘ obraz je typick˘ nálezem infiltrace por-
tálních prostor mononukleáry, které pfiecházejí hluboko
do okolního parenchymu a vytváfiejí periportální infiltrát,
znám˘ jako „interface hepatitis“ (dfiíve peace-meal
nekrózy) – viz obrázek 2. V lobulu b˘vají difuznû ve
v‰ech zónách známky fokální nekrózy a hepacytol˘zy,
nûkdy s perivenulární akcentací (viz obr. 3). âásté jsou
infiltráty z plazmatick˘ch bunûk a pfiemosÈující nekrózy
s tvorbou portoportálních ãi portocentrálních sept (viz
obr. 1) a multilobulární kolaps (viz obr. 3). Aãkoliv
popsan˘ histologick˘ obraz je charakteristick˘, není pato-
gnomick˘. Podobné nálezy lze nalézt i u chronick˘ch
hepatitid jiné etiologie [7, 9]. Koneãnou diagnózu je
nutné stanovit souãasnû s laboratorními v˘sledky, klinic-
k˘m obrazem a jeho v˘vojem [9].

Léãbou autoimunitní hepatitidy je podávání imuno-
supresiv, aÈ jiÏ samotného prednisonu nebo kombinace
prednison-azathioprin. Úvodní dávka prednisonu ãiní
30–60 mg 1krát dennû, azathioprin je pfiidáván po dosa-
Ïení alespoÀ ãásteãné remise, a to obvykle v dávce 50 mg
1krát dennû. Nelze podat jednoznaãné doporuãení ohled-
nû sníÏení dávky nebo ukonãení léãby. Postup musí b˘t
vÏdy individuální a po sníÏení dávky prednisonu je nutné
poãítat s moÏností reaktivace choroby, vyÏadující opût
zintenzivnûní imunosuprese. Pokud by byl nemocn˘ léãe-
n˘ prednisonem a azathiopronem v úplné remisi déle neÏ
rok, je moÏné remisi nadále udrÏovat samotn˘m azathio-
prinem ve vy‰‰í dávce. Nûktefií autofii uvádûjí, Ïe léãbu
nelze ukonãit nikdy [8].

V na‰em pfiípadû jsme diferenciálnû diagnosticky roz-
hodovali o tom, zda se jedná o virovou hepatitidu, kterou
se pacientka nakazila bûhem léãby infliximabem, nebo
toxické po‰kození jater infliximabem, nebo zda se jedná
o autoimunitní hepatitidu navozenou touto léãbou.

K vylouãení virové hepatitidy pfiispûla opakovanû
negativní sérologie. Teorii podpofiil i fakt, Ïe po nasazení
imunosupresiv se stav pacientky rychle zlep‰il, coÏ je
velmi typickou známkou pro autoimunitní hepatitidu
a nesvûdãí pro hepatitidu virového pÛvodu [9]. U toxické
jaterní léze bychom oãekávali spí‰e krat‰í interval rozvo-
je jaterní léze od podání preparátu. U toxické lékové
hepatitidy je popisován rychl˘ spontánní pokles jaterních
enzymÛ po vysazení noxy. Pokles ALT o 50 % a více do
8 dnÛ, bez dal‰ího následného vzestupu (do 1 mûsíce)
znaãí velmi pravdûpodobnou kauzální souvislost
s lékov˘m po‰kozením. Pokles ALT o 50 % a více do 30
dnÛ – pravdûpodobná kauzální souvislost s lékov˘m
po‰kozením. Pokud zmûny ALT nesplÀují první dvû kri-
téria, je kauzální souvislost s lékov˘m po‰kozením
nepravdûpodobná [4, 6]. Biologick˘ poloãas rozpadu
infliximabu je 8–10 dnÛ, detekovatelnost této látky v séru
je do 8. t˘dne od podání (údaje z SPC). U na‰í pacientky
dochází k rozvoji onemocnûní 10. t˘den od poslední apli-
kace. Toxická etiologie se tedy jeví jako nepravdûpodob-
ná.

Nález jsme uzavfieli jako autoimunitní hepatitidu
(negativita autoprotilátek by mohla b˘t vysvûtlena vlivem
dlouhodobého uÏívání metylprednisolonu).

Situace je v‰ak zfiejmû sloÏitûj‰í. Otázkou totiÏ zÛstá-
vá, jaká byla pfiíãina zv˘‰ení transamináz po krátce nasa-
zeném danazolu v roce 1998, spontánnû se normalizující
po ukonãení podávání léku a nasazení hepatoprotektiv.
A zda by do‰lo k indukci stejného jaterního postiÏení
(napfi. po del‰í dobû uÏívání) jin˘mi biologick˘mi prepa-
ráty podávan˘mi subkutánnû.

PfiestoÏe jsme v na‰í diferenciální úvaze poukázali na
malou pravdûpodobnost toxického po‰kození, nelze to
zcela vylouãit. Jin˘m moÏn˘m vysvûtlením celého na‰e-
ho pfiípadu by totiÏ mohlo b˘t, Ïe se nejednalo o akutní
indukovanou AIH v pravém slova smyslu, ale o latentnû
probíhající chronickou hepatitidu, dlouhodobû tlumenou
uÏíváním metylprednisolonu, která mohla b˘t toxick˘m
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vlivem infliximabu akutnû aktivována (jako v roce 1998
po uÏívání danazolu).

ZÁVùR

Autoimunitní hepatitida vyvolaná v souvislosti
s léãbou infliximabem je vzácná komplikace. Do roku
2010 bylo popsáno jiÏ jedenáct pfiípadÛ indukovan˘ch
infliximabem [2]. V bfieznu 2009 se v odborn˘ch publika-
cích objevila kazuistika první AIH vyvolané jin˘m anti-
-TNF preparátem neÏ infliximabem, a to adalimumabem
[1]. Zatím nebyl publikován Ïádn˘ pfiípad AIH vzniklé
v souvislosti s uÏíváním etanerceptu. Vzhledem k tomu,
Ïe zdaleka ne v‰echny pfiípady musí b˘t nutnû hlá‰eny,
mÛÏe b˘t tento poãet podhodnocen. Se zvy‰ováním
dostupnosti moderní biologické léãby stoupá i poãet paci-
entÛ uÏívajících infliximab. Mûli bychom proto zváÏit
kontrolu jaterních testÛ pfied kaÏd˘m podáním infuze
tohoto léku, a tak pomoci k vãasnému rozpoznání moÏné-
ho váÏného jaterního postiÏení. A dále se snaÏit o vût‰í
informovanost o této moÏné komplikaci, a to nejen
v dermatologii, ale také v jin˘ch oborech vyuÏívajících
biologickou léãbu.
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