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ustekinumabbal*

Psoriasis patient with autoimmune hepatitis treated successfully by
ustekinumab
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok 33 éves, siilyos, nagyplakkos psoriasisban szen-
vedd nébeteg bioldgiai terdpidval torténd kezelésérdl sza-
molnak be. Kezdeti etanercept terdpia klinikai hatdstalan-
sdga utan adalimumabot inditottak, melyre a bor tiinet-
mentessé vdlt, de autoimmun hepatitis (AIH) kialakuldsa
miatt a kezelést ledllitottdk. A laborértékek rendezddése
utan infliximab kezelést allitottak be, mely mellett tijra fel-
langolt a hepatitis, ezért ustekinumabra vdltottak. Az al-
kalmazott kezelést a beteg jol tolerdlta, bortiinetei javul-
tak, mellékhatds nem jelentkezett. A szerzok felhivjik a fi-
gyelmet, hogy a tumor nekrozis faktor (TNF)-a gatlok dl-
tal indukalt 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 by
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 sulyossagat vizsgalva, a betegséget a klini-
kai tiinetek, és az életmindségre gyakorolt hatdsa alapjan
enyhe, és kozépsulyos-silyos allapotokra oszthatjuk. A
kozépsilyos-silyos psoriasis (PASI>10; DLQI>10) keze-
Iésében a lokalis terdpia mellett hagyomanyos (fénytera-
pia, konvencionalis szisztémdas és immunszuppressziv te-
rapia), és bioldgiai terapia alkalmazhato (1).

Jelenleg a psoriasis kezelésében hazankban hasznalatos
bioldgiai terapias szerek 2 csoportra oszthaték. Tumor
nekrézis faktor (TNF)-a gatlok és interleukin (IL) antago-
nistak. A TNF-a gatl6 szerek TNF-receptor fuizids protei-
nek (etanercept), vagy monoklondlis antitestek (adalimu-
mab, infliximab) lehetnek, mig a jelenleg egyetlen inter-
leukin antagonista szer az ustekinumab (Stelara®), mely
az [L-12 és IL-23 kozos p40 alegységét gitlé monoklond-
lis antitest.

* Szponzoralt kbzlemény

Esetismertetés

Harmincot éves ndbetegnek 1988 6ta ismert kronikus nagyp-
lakkos psoriasisa, arthritis psoriatica nélkiil. Tdvolabbi anamnézi-
sében tonsillectomia mellett egyéb kronikus, vagy fert6z4 beteg-
ség, alkohol abusus nem szerepel, a beteg gydgyszereket nem
szed. Csaladi anamnézise negativ. Egy évtizeden at helyi kezelés-
sel kontrollalhat6 volt psoriasisa, majd tobb alkalommal fototera-
pids (311 nm UVB), és fotokemoterdpias (PUVA) kezelésben ré-
szesiilt, kezdetben sikeresen, majd ineffektiv lett ez a kezelési for-
ma. Teriileti bérgondozéban methotrexatot inditottak, de rovid id6
mulva gastrointestinalis mellékhatdsok miatt addsat leéllitottak.
Klinikdnkra 2008-ban érkezett. 2008. dprilis és december kozott
cyclosporin A kezelést (kezdetben 3mg/tskg/nap, majd
4mg/tskg/nap ddzisban) alkalmaztunk, mely ugyan hatdsos volt,
de mellékhatdsok (arci szérnovekedés, inygyulladas) alakultak ki,
igy terminaltuk a kezelést. 2009. februdrban kivizsgalds utan (PA-
SI: 22, DLQI: 25, tuberculin teszt, tiidégydgydszati vizsgdlat, vi-
rus szeroldgia negativ, mdjfunkcids vizsgdlatok, hasi ultrahang,
mellkas rontgen vizsgalatok eltérést nem mutattak) etanercept in-
dult 2x50 mg/hét dozisban (/. dbra). A 12. heti értékeléskor PA-
SI: 18, DLQI: 23 volt, ezért adalimumab kezelésre valtottunk. In-
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dukcié utdn 2 hetente 40 mg dézisu adalimumab ke-
zelésben részesiilt a beteg, melyet jol toleralt, és a
kezelés megkezdését kovetd 12. hétre tiinetmentessé
vélt (PASI: 0, DLQI: 0). A kezelés 4. hénapjatol a
beteg kezdetben normal glutamat-oxélacetat-transza-
mindz (GOT) valamint glutamat-piruvat aminot-
ranszferaz (GPT) értékei (kiindulési értékek: GOT:
17 U/1, GPT: 18 U/l) fokozatos emelkedést mutattak
(3. dabra), majd a 9. kezelési honapra mar az eredeti
szintek ot- illetve hatszorosara emelkedtek (GOT: 84
U/1, GPT: 116 U/l). Egyéb majfunkcids értékei nor-
mal tartomédnyban voltak. A laboratériumi eltéréseket
klinikai tiinetek nem kisérték. A beteget hepatoldgiai
szakrendelésre kiildtiik, ahol fizikalis vizsgélattal el-
térést nem taldltak. Virus szeroldgia ismételten nega-
tiv, szérum IgG és IgM emelkedett, IgA szint jelent6-
sen csokkent, simaizom ellenes antitest (SMA), anti-
nuklearis antitest (ANA), és metafazis kromoszéma
elleni antitest pozitiv, hasi ultrahang vizsgalat nega-
tiv volt, mdjbiopszia nem tortént. A hepatolégus a
Nemzetkozi Autoimmun Hepatitis Tudoméanyos Cso-
port (IAIHSG) altal létrehozott pontozdsi rendszer
alapjan a betegnél autoimmun hepatitis (AIH) diag-
nézisat allitotta fel (2). Kivalto okként a gyogyszert
valészintsitette, a kismértékd majenzim érték emel-
kedés, és a klinikai tiinetek hidnya miatt specifikus
kezelést nem, csak obszervaciét javasolt. Az adali-
mumab kezelést leallitottuk. Recidivalé bortiinetei
miatt a hepatolégussal konzultdlva methotrexat
(MTX) kezelést inditottunk 10 mg/hét doézisban, me-
lyet 2 hénap alatt 17,5 mg/hét dézisra emeltiink, de a
beteg bortiinetei tovabb romlottak. Kozben 3 honap
elteltével, alkalmazott célzott terapia nélkiil, majen-
zim értékei (GOT, GPT), és immunglobulin szintek 1. dbra

spontdn normalizél6dtak, autoantitestet nem tudtunk A beteg klinikai tiinetei a bioldgiai terdpia kezdetekor
kimutatni. A hepatolégus szakorvos a beteg AIH ha-
bitusa miatt szoros méjfunkcié kontroll mellett a bio-
logiai kezelés folytatdsatol nem zarkézott el. 2010.
augusztusban (klinikailag PASI: 24, DLQI: 23) 10
mg/hét MTX megtartdsa mellett 5 mg/tskg inflixi-
mab indult. Az indukcids peridédus utdn a beteg bore
tiinetmentessé valt, MTX doézisat csokkentettiik (5
mg/hét). A 4. infliximab infizié idejére a mijenzim
értékek ismét a kiinduldsi értékek otszorosére emel-
kedtek, ANA ismét pozitivva valt, ezért az inflixima-
bot ledllitottuk. A bértiinetek hamarosan bekovetke-
zett sulyos recidivaja miatt, a hepatologussal tortént
el6zetes konzultacié utdn, 45 mg ustekinumab keze-
1ést inditottunk, azonban a mdsodik injekcié beadasat
a mdjenzim értékek javuldsdig felfiiggesztettiik. A
masodik ustekinumab injekcié idejére a madjenzim
értékek normalizdlédtak. Jelenleg, tiz hénappal az
ustekinumab inditdsa utdn, PASI: 3, DLQI: 2, méjen-
zimek tovdbbra is normal tartomanyban, autoantite-
stek negativak, a betegnek majpanaszai tovabbra sin-
csenek (2. dbra). A majenzim értékek €s PASI valto-
zdsdnak dinamikdjat, és az alkalmazott kezeléseket a
3. dabra szemlélteti.

— : . v -

Megbeszélés

A TNF-a gatlé kezelések mellett ritkdn
ugyan, de el6fordulhat méjkarosodas, mely-
nek hétterében tobbféle etioldgiai és patoge-
netikai folyamat szerepelhet. Egyrészt dllhat
a hattérben hepatikus virusfert6zés aktivalo-
disa nem megfeleléen kivizsgdlt betegnél. :
Misrészt a kezelés kivdlthat d&tmeneti nem is- 2. abra

mert mechanizmust, direkt hepatotoxikus Ustekinumab kezelés hatasara csaknem
hatdson alapuld, de késébb rendez6d6 maj- tiinetmentessé valt a beteg
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lentkezett. A nemzetkdzi iro-
dalom 1 esetet kozol adali-
mumab indukalta AIH kiala-
kulasar6l, amikor psoriasis
mellett arthritis psoriatica,
hypothyreosis, és Crohn be-
tegség is egyidejileg el6for-
dult a betegben (7). Az AIH
sulyos klinikai tiinetekkel
(hanyinger, hasi panaszok,
fajdalom) jelentkezett ennél
a betegnél az adalimumab
inditdsa utdn 3 hoénappal, és
az adalimumab ledllitdsat
kovetSen, azathioprinnel
kombinalt  kortikoszteroid
terapia mellett a beteg tiinet-
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mentessé valt. Infliximab
kezelés mellett jelentkezd
AIH kialakulasardl az iroda-
lomban 8 eset szamol be.
Ezek koziil 3 psoriasisban, a
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3. dbra

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

az egyes terapidk alatt

funkcié emelkedést, tovabba okozhatnak autoimmun
hepatitist (pl. AIH) is (3). A folyamatok héttere nem
tisztazott.
madjgyulladas, melynek ismert akut formdja is, ami su-
lyos allapotokban madjelégtelenséghez vezethet (4). A
betegséget n6i dominancia, emelkedett m4j GPT, GOT
szintek, autoantitestek megjelenése, emelkedett immun-
globulin szint (kiilondsen IgG) jellemzi. Az autoanti-
testek jelenléte alapjan az AIH 2 tipusra oszthat6. Az 1.
format (esetek 80-95%-a) ANA és SMA, a II. format
mdj/vese mikroszomdlis fehérjék elleni antitest poziti-
vitds jellemzi (5). A diagnézis feldllitdsdnak alapja az
TAIHSG 4ltal készitett pontrendszer, mely a genetikai,
epidemioldgiai, anamnesztikus, és 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 madjsejtek FAS-indukdlta apoptosisat
jelzd emelkedett transzamindz értékek a betegség gya-
nujat vethetik fel (4). Feltételezik, hogy a TNF-a gatlo
kezelések altal kivaltott autoantitest termelés és kovet-
kezményes AIH kialakulds mogott tobbféle mechaniz-
mus is allhat, mint pl. CD8+ sejtek apoptézisdnak gat-
lasa vagy regulatérikus T sejtek fokozott pusztuldsanak
eléidézése (6). Bar spontdn remisszié és nyugalmi 4dlla-
pot is ismert a betegség dinamikdjdban, az AIH kezelé-
sében alkalmazott standard terdpia a kortikoszteroid,
és/vagy azathioprin alkalmazdsa. Alternativ terdpids
beavatkozds lehet a mycophenolat mofetil, tacrolimus,
budesonid (4).

Betegiink esetében a kivalé klinikai vdlasz mellett els-
szOr adalimumab, majd infliximab addsakor is AIH je-
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tobbi eset mds indikaciéban
alkalmazott kezelés sordn je-
lentkezett. Erdekes azonban
az az eset, amely terdpia-re-
zisztens AIH kezelésében sikeresen alkalmazta az inflixi-
mabot (8).

Adalimumab kezelés mellett kialakulé AIH extrém ritka,
mindossze az idézett 1 eset szamol be err6l. A psoriasis
bioldgiai terdpidjanak kezelési iranyelveiben az adalimu-
mab esetén nem soroljak fel a majfunkcids karosodasokat,
vagy AIH megjelenését a fontos mellékhatasok kozt (9).
Infliximab psoriasisban torténd klinikai alkalmazasa soran
kb. az esetek 8%-ban a transzaminaz szintek emelkedése
megfigyelheté mellékhatas, de csak ritkan észlelt esemény
a sulyos majtoxicitas (0,01%) (9). Az infliximabbal kezelt
betegekben a mdjelvaltozasok tiinetei a kezelés kezdete
utan 2 hét-1 év kozott jelentkezhetnek (5). Mindezek miatt
javasolt a transzaminazok szintjének kovetése. Ha az érté-
kek a kiinduldsi érték 3x-ndl magasabbak, akkor a kezelés
folytathatd, ha 3-5x emelkedést mutatnak, fokozott el6vi-
gyazatossag sziikséges, és 5x feletti emelkedés esetén a
kezelés ledllitasa, atmeneti felfiiggesztése javasolt.

Az ustekinumab egy teljesen human IgG1 monoklondlis
antitest, mely szelektiv IL-12/IL-23 inhibitor. Nagy affini-
tassal, specifikusan kotédik az IL-12 és IL-23 kozos p40
alegységéhez. Megakadalyozza az interleukinok kot6dé-
sét receptoraikhoz, ezaltal gatolva a psoriasis patogenezi-
sében fontos Thl és Th17 aktivalodasi dtvonalat (10). A
készitmény alkalmazdsa sordn a kezdeti indukcié utan (0.
és 4. héten 1-1 subcutan injekcid) 12 hetente sziikséges az
injekcié addsa. A beteg testsilydhoz igazithaté az adago-
lasa (100 kg alatt 45 mg, 100 kg felett 90 mg adhatd). Az
eddigi irodalmi adatok alapjan nem ismert a szer majkaro-
sit6 hatasa (10, 11).

Osszefoglalva, hazinkban el6szor dokumentaltuk, hogy
nemcsak egy, hanem két TNF-a gatl6 kezelés alatt is AIH



alakult ki egy stlyos, plakkos psoriasisban szenvedd be-
tegnél. A biolégiai szerek ledllitdsa utdn a hepatitis spon-
tan gyogyult. Az id6kozben romlé bértiinetekre alkalma-
zott ustekinumab hatdséara a beteg csaknem tiinetmentessé
valt, majkarosodas nem jelentkezett.

IRODALOM

. Mrowietz U., Kragballe K., Reich K. et al: Definition of
treatment goals for moderate to severe psoriasis: a European
consensus. Arch Dermatol Res (2011) 303, 1-10.

2. Alvarez F., Berg PA., Bianchi F.B. et al.: International
Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria for
diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol (1999) 3/, 929-38.

3. Mancini S., Amorotti E., Vecchio S. et al.: Infliximab-related
hepatitis: discussion of a case and review of the literature. Intern
Emerg Med (2010) 5, 193-200.

4. Mayo M. J.: Management of autoimmune hepatitis. Curr Opin

Gastroenterol (2011) 27, 224-230.

—_

5. Goujon C., Dahel K., Berard F. et al.: Autoimmune hepatitis in
two psoriasis patients treated with inflixmab. J Am Acad
Dermatol (2010) 63, 43-4.

6. Eriksson C., Engstrand S., Sundgvist K.G. et al.: Autoantibody
formation in patients with rheumatoid arthritis treated with anti-
TNF alpha. Ann Rheum Dis (2005) 64, 403-7.

7. Adar T., Mizrahi M., Pappo O. et al.: Adalimumab-induced
autoimmune hepatitis. J Clin Gastroenterol (2009) 44, 20-2.

8. Weiler-Normann C., Wiegard C., Schramm C. et al.: A case of
difficult-to-treat autoimmune hepatitis successfully managed by
TNF-alpha blockade. Am J Gastroenterol (2009) 104, 2877-8.

9. Pathirana D., Ormerod A.D., Saiag P. et al.: European S3-
guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris. J Eur
Acad Dermatol Venereol (2009) 23 Suppl 2, 1-70.

10. Szegedi A., Bodndr E., Remenyik E.: Ustekinumabbal szerzett

tapasztalatok a debreceni Brgydgyaszati Klinikdn. Bérgy. Ven.
Szemle (2011) 87, 102-106.

11. Weger W.: Current status and new developments in the treatment

of psoriasis and psoriatic arthritis with biological agents. Br J
Pharmacol (2010) 760, 810-20.

(86. évf. 2010/1. szdm 3-7.)

(86. évf. 2. s74m 51-55.)

Hazai Hirek

A Borgyogydszati és Venerologiai Szemle szerkesztObizottsaga a lap
2010. évi Nivodijat
az alabbi kozleményeknek itélte:

Legjobb osszefoglal kozlemény:
Herédi Emese dr., Emri Gabriella dr., Remenyik Eva dr., Szegedi Andrea dr.: Uj szerepben a D vitamin

Legjobb kazuisztika:
Bajor Kldra dr. és mtsai: Brook-Spiegler szindréma hat generaciéban (86. évf. 2010/2. szam 40-45.)

Legjobb kisérletes munka:
Poényai Gyorgyi dr., Németh llona, Husz Sandor dr., Jurcsik Agnes dr., Nebenfiihrer LaszI6 dr., Dinnyés
Maria dr., Némethy Pdlma dr., Kohdnka Valéria dr., Temesvdri Erzsébet dr.: Magyar Dermatologiai Tar-
sulat Kontakt Dermatitis Munkacsoport multicentrikus vizsgalata epoxy gyanta, MDBGN, tixocortol-pi-
valat és budesonid kontakt szenzibilizacié tesztelésére 2007-2008 (86. évf. 2010/3. szam 71-76.)

Legjobb terapias kozlemény:
Solymosi Agnes dr., Csitos Agnes dr., Tasnddi Géza dr., Kiss Andrds dr., Harkanyi Zoltdn dr., Szalai
Zsuzsanna dr.: Nem szelektiv béta blokkoldk alkalmazdsa infantitlis kapillaris hemangiomaban

172





