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Az infliximab egy tumornekrézis-faktor-a-blokkolé rekombindns monoklondlis antitest, amely hatékony terapias
lehet@séget biztosit psoriasisban és még szimos immunmedidlt gyulladdsos betegségben. Jol tolerdlhaté és jelentd-
sen javitja a beteg életmindségét. A szerzGk célja az egyik lehetséges mellékhatds, a gyégyszer indukdlta lupus
erythematosus bemutatdsa egy eset kapesan. A beteg psoriasisa kilenc éve jelentkezett béta-receptor-blokkold gyogy-
szer szedése folyaman. A kezdetben alkalmazott lokdlis, majd szisztémds kezelés, illetve fényterdpia ellenére tiinetei
stlyosbodtak, ezért a beteg bioldgiai terdpia inditdsdra szorult. A kezelés harmadik évében jelentkezd dltalinos pa-
naszok kivizsgalasakor lupusszer szindromat diagnosztizdltak. A bioldgiai terapia elhagyasa és alacsony dozist
szteroidkara inditdsa utin a beteg tiinetei és kéros laboratériumi paraméterei javulast mutattak. A szerzék kiemelik,
hogy a biolégiai terdpia hatékony, de nem veszélytelen eljards psoriasis kezelésében. Az esetlegesen felléps mellék-
hatdsok csokkentése csak a betegek gondos kovetése mellett lehetséges. Barmilyen dltalanos tiinet alapos kivizsga-
last igényel, mert hatterében esetenként a bioldgiai terapidval osszefiiggs stulyos mellékhatisok vagy betegségek all-
hatnak. Orv. Hetil., 2013, 154, 590-598.
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Development of lupus erythematosus during infliximab treatment

Infliximab is a TNFa inhibiting recombinant monoclonal antibody, which provides an efficient therapeutic opportu-
nity in the treatment of psoriasis and other immune-mediated inflammatory diseases. It is well tolerated and improves
quality of life significantly. The authors present a case of drug-induced lupus erythematosus as a possible side effect
of this medication. The patient developed psoriasis 9 years ago when she was on beta-receptor blocker therapy.
The symptoms deteriorated despite topical and systemic treatments and, therefore, biological therapy was intro-
duced. In the third year of treatment drug-induced lupus erythematosus was diagnosed on the background of gen-
eral symptoms. After cessation of the biologic treatment a low dose corticosteroid therapy was introduced which
proved to be effective. Symptoms as well as pathological laboratory parameters showed an improvement. The au-
thors conclude that biologicals are effective and safe in the treatment of psoriasis, nevertheless, they have risks too.
To reduce side effects a meticulous follow-up of patients is essential. Any general symptom requires careful examina-
tion since they might be linked to serious side effects of the biological therapy. Orv. Hetil., 2013, 154, 590-598.
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Roviditések

ANA = antinukledris antitest; anti-HCV = hepatitis C-virus el-
leni antitest; AP = arthritis psoriatica; ARA = American Rheu-
matism Association; CLA = cutaneous lymphocyte-associated
antigen; DILE = gyégyszerindukalt lupus erythematosus;
DLQI = Dermatology Life Quality Index; dsDNS At = dupla

szald DNS elleni antitest; ENA = extractable nuclear anti-
gene; HBsAg = hepatitis B-virus surface antigén; MTX = me-
thotrexate; NSE = neuronspecifikus enoldz; PASI = Psoriasis
Area and Severity Index; PPD = purified protein derivate; SLE
= szisztémds lupus erythematosus; TNF-a = tumornekrozis-
faktor-alfa
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A szisztémds lupus erythematosus (SLE) sokarca, poli-
szisztémas, kronikus autoimmun betegség. Az immun-
komplex betegségek prototipusa, amelyre fokozott
B-sejt-aktivitas, a T-sejt-szabalyozads zavara, autoanti-
testek, illetve immunkomplexek képz&dése, valamint
azok lerakodiasa kovetkeztében jelentkezd szovet- és
szervkirosodas jellemz8. A betegség familidris halmo-
z6ddsa a genetikai hdttér fontossigit timasztja ala,
azonban szamos exogén faktor jarulhat hozza a koérkép
manifesztalédasihoz. Ezek kozil fontos az UV sugir-
z4s, bizonyos infekcids dgensek és egyes gyodgyszerek
megemlitése, amely utobbiak hatdsira kialakul6é beteg-
ség a lupus-like szindroma, gydgyszer indukilta lupus
vagy angol némenklatira szerint drug-induced lupus
erythematosus (DILE) [1]. Tinetei igen valtozatosak,
az SLE-ben megfigyeltekhez képest késébbi életkor-
ban jelentkezik, eltér6 aranyban szamithatunk hiszton
elleni, valamint dsDNS elleni antitestek megjelenésére,
kisebb aranyban (25%-ban) tipusos bértiinetek, valamint
Raynaud-fenomén tirsuldsira. A gyégyszer indukilta
SLE csoportjan beliil is egyedi jellemz6kkel bir a TNF-a-
gatld kezelés kovetkeztében felléps lupus-like szind-
réma, azonban kozos jellemzgjiik, hogy az adott indu-
kalé agens elhagyasat kovetSen hoénapokkal, évekkel a
tiinetek regredialnak. fgy az SLE-re jellemz&, élethosz-
szig fenndllé akut exacerbatiék és remissziok sorozata
tobbnyire nem figyelheté meg [2]. Esetiinkben psoria-
sis miatt inditott infliximabkezelés harmadik évében
észlelt altalanos panaszok kivizsgalasa soran diagnoszti-
zaltunk 58 éves nébetegiinknél lupus-like szindrémat.

A pikkelysomor, a psoriasis gyakori, a lakossig hozza-
vetSleg 2%-at érint6, minden korosztalyban el6forduld,
genetikai  hdtterd, krénikus gyulladdsos bdrbetegség.
A tinetek kifejlédéséhez gyakran egy kivaltd hatds ve-
zet, amely lehet fizikai, kémiai, bioldgiai vagy pszichés
eredetdi. Esetiinkben a pikkelysomor kialakuldsa @-blok-
kol6 gyogyszer szedéséhez kothetd, amelynek ismert
ilyen jelleg mellékhatisa [3]. A betegség hatterében
az immunrendszer zavara all, kérosan aktivalt T-lym-
phocytak miatti gyulladas a b&r rétegeiben és a felszaba-
dul6 citokinek miatti keratinocyta-hiperprolifericié az
epidermisben. Emiatt alakul ki a jellegzetes pikkelyesen
hdmlé, sziraz, gyulladt bérelvaltozas. Kiterjedése val-
tozo, és ettdl fliggden rendkivil negativan hathat mind
a beteg onértékelésére, mind pedig a tirsadalmi meg-
itélésére vonatkozdan. Emellett az életmindséget nagy-
fokban ronté szovédmény a pikkelysomorhoz tarsuld
krénikus sokiziileti gyulladds. Az arthritis psoriatica a
pikkelysomorrel €16 betegek 20-30%-at érinti. Kialaku-
lisa a bortiinetekéhez hasonldé immunpatoldgiai me-
chanizmuson alapul. Az érintett bérfelillet mértékétdl
fiiggben hagyomanyosan lokalis készitmények (1. tabla-
zat) és tényterapia (2. tablazat), illetve silyos esetben
szisztémas gyogyszerekkel torténd kezelés jon szoba.
A Kklasszikus szisztémas terdpidk (3. tablizat) a bér-
tineteket jelentdsen mérsékelhetik, Am az iziileti érin-
tettséget csak korlitozott mértékben és kedvezbtlen
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1. tiblazat Psoriasis kezelésében alkalmazott lokélis készitmények rovid

osszefoglaldsa

Lokilis kezelés Hatdsmechanizmus

Szalicilsav 5-10%

Keratolysis

Calcipotriol Keratinocytadifferencidcié-serkentd,

antiproliferativ, gyulladdscsokkents

Lokalis szteroid ~ Keratinocytahiperprolifericié-csokkentd,

erds gyulladasgatlo
Dithranol Keratinocytaprolifercio-gatlas

apoptoézisindukeién keresztiil

Lokilis retinoid ~ Antiproliferativ

2. tablazat Psoriasis kezelésében alkalmazott fényterdpiak rovid osszefog-
laldsa
Fényterapia Hatdsmechanizmus
PUVA DNS-keresztkotések képzése,
(psoralen+UVA) osztoédasgatlas
Keskeny hullimsiva UVB  Antigén-prezentdlé sejtek, NK-sejtek
(311 nm) és lymphocytik osztédasanak,
aktivitasanak és citokintermelésének
csokkentése
3. tablazat Psoriasis kezelésében alkalmazott szisztémas készitmények ro-
vid osszefoglaldsa
Szisztémas Hatdsmechanizmus AP esetén
kezelés hatdsos
Retinoid
Acitretin A-vitamin-szdrmazék, Nem
keratinocytaproliferdcio-gatlas
Immunszuppressziv
Cyclosporin A T-sejt-gatld, gyulladascsokkentd Nem
Methotrexate  Folsav-antagonista, gyulladascsokkentd Igen

mellékhatasprofil mellett csokkentik. Szisztémds szte-
roidterdpia a sdlyos rebound effektus miatt a minden-
napi gyakorlatban nem alkalmazhato.

Amennyiben a hagyominyos szisztémas kezelések
hosszabb idejd alkalmazasa mellett sem érhetd el a pa-
ciens dllapotanak javulasa, kozépsulyos-stlyos psoriasis
esetén (PASI >215), illetve izileti tiinetek és az életmi-
néség stlyos csokkenése esetén (DLQI 210) indokolt
lehet a biolégiai terdpia bevezetése. A gyulladdsos
citokinek, illetve receptorok blokkolasa mara szélesko-
ren alkalmazott terdpids lehetGséget nyajt szdmos
autoimmun- és immunbetegségben. Pikkelysomor ese-
tén két 6 tdmadaspont van, a tumornekrézis-faktor-a
(TNF-a), illetve az interleukin-12 és -23 blokkoldsa
(4. tablizat). Ezek a t6 gyulladdsos citokinek kozé tar-
toznak, termelésiikért f6leg aktivalt makrofigok, vala-
mint dendritikus sejtek felelnek. Magyarorszagon pso-
riasis terapidjaban hirom torzskonyvezett TNF-«-gitld
hatéanyaggal kapcsolatban rendelkeziink tapasztalattal:
infliximab, adalimumab és etanercept. Hatékonysigu-
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4. tiblazat
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| Psoriasis biologiai terapidjaban alkalmazott szerek révid dsszefoglaldsa

Hatbanyag Indikéciok Hatdsmechanizmus

Gyakoribb mellékhatdsok

Infliximab Rheumatoid arthritis

(iv.) Crohn-betegség
Colitis ulcerosa
Bechterew-kor
Arthritis psoriatica
Psoriasis vulgaris

monoklonidlis antitest

Adalimumab ~ Rheumatoid arthritis Specifikus TNF-o-koté humdn

(s.c.) Bechterew-kér monoklonalis antitest
Arthritis psoriatica

Etanercept Rheumatoid arthritis Szoltbilis TNF-a-hoz kot6dd

(s.c.) Juvenilis idiopathids arthritis ~ fzids protein

Arthritis psoriatica
Bechterew-kor
Psoriasis vulgaris

Ustekinumab  Plakk psoriasis

(s.c.)

Specifikus TNF-a-kotd egér kiméra

Specifikus interleukin-12 /23 koté
humdan monoklondlis antitest

Infliximabellenes antitest

— transzfuzios reakcidk

Autoantitest-képz&dés (DILE)

Tbe-reaktivicio

Fert6zésck és daganatos megbetegedések rizikdja emelkedik

Beadas helyén lokdlis reakciéd

Fert6zések (bakterialis, virdlis, mikotikus)
Lympho-neutropenia

Fejfajas, szédiilés, paresthesia
Mijenzim-emelkedés

Exanthema, pruritus, izomfijdalom

Beadis helyén lokalis reakcié (erythema, duzzanat, viszketés)
Fert&zések és daganatos megbetegedések rizikdja emelkedik

Beadas helyén lokdlis reakciéd
Felsd 1éguti tertézések

Fejfajas, szédiilés, izomfijdalom
Gastrointestinalis panaszok
Pruritus, firadtsig

kat és mellékhatdsaikat randomizalt, kontrollalt vizsga-
latokban tanulmanyoztik nagyszdm@i beteganyagon
hossza tavi nyomon kovetéssel klasszikus gyogyszerek
(methotrexate) és placebo hatdsaival 6sszevetve [4, 5, 6,
7,8,9,10,11, 12].

A kiillonboz6 anti-TNF-kezelések klinikai hatasai a
vizsgilatok alapjan lényegében megegyeznek: gyors
klinikai valasz, 8—12 héten beliil csokkend gyulladasos
aktivitas és fenntartd kezelés alatt is megmaradé hatds.
Statisztikailag nincs szignifikins hatékonysigbeli kii-
1onbség a vizsgalt terapidk kozott. Ezenfeliil a biolbgiai
szerek off-label alkalmazasa szimos eset kozlése alapjan
igéretesnek tekinthet§ egyéb bdrbetegségek terapidja-
ban, mint pyoderma gangrenosum [13], cutan vasculi-
tis [14], atopids dermatitis [15], hidradenitis suppura-
tiva [16], szisztémas sclerosis [17], pemphigus vulgaris
[18] és lichen ruber planus [19]. Egyes esetekben akar
stlyos bérérintettséggel jard lupus kezelése is ered-
ményes lehet [20]. Mellékhatisként leggyakrabban ég-
uti fertézés és fejtdjas léphet fel. A subcutan beadandd
szereknél gyakran fordul el az injekcié helyének reak-
cidja, de a terdpia dltalaban folytathaté. A légati fertd-
zések mellett kialakulé egyéb bakteridlis és gombis
fert6zések miatt, illetve latens tbc vagy hepatitis B-reak-
tivalodas lehetSsége miatt elGzetes gbckutatas, tuberku-
16zis- és hepatitissziirés indokolt. Akut fert6zés alatt,
valamint PPD, QuantiFERON- vagy HBsAg-pozitivitas
esetén nem adhat6 anti-TNF-a terdpia. Ritkdbb esetek-
ben beszdmoltak hematologiai eltérésekrdl, mint aplas-
ticus anaemia, leukopenia, thrombocytopenia, pancy-
topenia, valamint cardiovascularis eltérésekrdl, mint
szivelégtelenség, tovibbd a majenzimértékek novekedé-
sérél. Kialakulhatnak még akut és késéi tipust transz-

tazids reakciok, illetve viszonylag gyakran jelenik meg
autoantitest-pozitivitds. Esetenként a laboratériumi el-
téréseket dltalinos tiinetek kisérik: fejfajas, hanyinger,
hasi fijdalom. Ehhez tirsulhatnak még a szisztémas
lupus erythematosus egyéb tiinetei, mint fényérzékeny-
ség és tipusos bdrelviltozasok. Az SLE-hez képest azon-
ban a gybégyszer indukalta lupus erythematosus egy el-
téré lefolyast mutatd, sokszor spontin javuloé betegség
[1,2].

Esetbemutatas

Az 58 éves nébeteg tivoli anamnézisében cholecystec-
tomia, coxarthrosis, kezelt hypertonia és gastrooeso-
phagealis refluxbetegség szerepel. Psoriasisa 11 évvel
ezel6tt B-blokkold kezelés bevezetését kovetSen jelent-
kezett.

2005-ig a dontSen predilekciés helyen jelentkezd
bortiineteit lokalis kortikoszteroid-externakkal kezel-
ték. Ezenfelil tobb alkalommal részesiilt nbUVB-ke-
zelésben, amelyre érdemi javulds nem kovetkezett be.
2006-ban kezdtek szérddni tiinetei, majd 2008-ban
tortént ndgyogyaszati mitétjét kovetSen kifejezetten
progredidltak, PASI-értéke 19,6, DLQI-értéke pedig 15
volt. Ekkor acitretin (Neotigason) -terapiat vezettlink
be, amely latasromlas és id6kozben mindkét oldali
csuklo-, illetve csipGiziiletben jelentkezd fajdalom miatt
elhagyasra keriilt. Ezt kovet6en methotrexatkezelést
inditottunk, amelyre a tiinetek javulast nem mutattak,
mellékhatasként azonban hanyinger, hinyas jelentke-
zett. A klasszikus kezelések hatastalansiga miatt biolo-
giai terdpia bevezetése mellett dontottink (1. abra).
Gockutatast, valamint tbe-fertézottség kizarasira ira-
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1. 4bra 2008-ban, a bioldgiai terdpia inditdsa el6tt megfigyelt klinikai kép: torzson, combokon, fels6 végtagokon sz6rdédoé, guttilt tinetek, labszarakon kozép-
nagy plakk psoriasis

2. abra 2011-ben, a bioldgiai terdpia elhagyasat kovetSen lithaté klinikai kép: ldbszdrakon megfigyelhetd szerény kiterjedést plakk psoriasis, mellékleletként
orron, arcon ¢észlelt diffiz erythema
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5. tiblazat | Laboratoriumi értékek

Paraméter 2011. 2011. 2011. 2012. 2012. 2012.
majus oktober november janudr marcius szeptember

We (mm/h) 100 127 73 45 28

CRP (mg/1) 184 107 49 20,3 6,3

RBC (T /1) 3,48 3,42 3,6 4,52 4.5 4,2

Hgb (g/1) 99 94 98 134 136

Htk (1/1) 0,3 0,29 0,32 0,4

Fe (nmol/1) 2,3 4.8 18,6

TVK (umol/1) 33,3 31

Transf (g/1) 1,48 1,7

Thre (G/1) 459 569 469 414 361

Chol (mmol/1) 2,7 2,7

Kreat (umol /1) 81 90 81 93

GGT (U/1) 101 97 64 30 26 23

LDH (U/1) 260 214 492

Alb (g/1) 31,5 33

Proteinuria TP kival. (mg/24 h) 232 171 80

Hiszton elleni At Pozitiv Negativ

dsDNS elleni At Pozitiv Negativ

ANA-pozitivitas Eré6s pozitiv Negativ

nyulé PPD- és QuantiFERON-teszteket végeztiink,
amelyek negativ eredményt mutattak, igy betegiinket
2008 decemberétdl 2011 mdrciusaig infliximabbal
kezeltiik. A tiinetek jelentds mértékben regredidltak
(2. abra), érdemi mellékhatas nélkiil. Ekkor PASI-értéke
2,5, DLQI-indexe pedig 1 volt.

Betegiink 2011 aprilisatél panaszolt firadékonysagot,
gyengeséget, alkalmanként jelentkezd subfebrilitast,
febrilitast, valamint hiarom hoénap alatt 7 kg-os suly-
vesztést. Hospitalizacidja soran a laborleletekben (5. tdb-
lazat) jelentGsen gyorsult siillyedés, emelkedett CRP,
korabban nem ismert hypochrom, microcytaer anaemia,
mérsékelten emelkedett alkalikusfoszfatiz- és gamma-
glutamil-transzferaz-érték volt megfigyelhet§. Ekkor
részletes kivizsgalast kezdtiink, részben a korabbi vizs-
galatokat Gjra elvégeztiik. A HBsAG-, anti-HCV-szero-
légia negativ volt, szoveti transzglutaminaz értéke nor-
malis tartomanyban volt, immunszerologia eltérést nem
mutatott, a direkt Coombs-teszt szintén negativ volt.
Neoplasia keresése részeként tortént gasztroszkopia,
kolonoszképia, mellkasrontgen és hasi ultrahangvizs-
galat negativ eredményt mutatott.

A tumormarkerek koziil a neuronspecifikus enolidz
(NSE) mérsékelten emelkedett volt, emiatt és az ész-
lelt emelkedett cholestaticus enzimek miatt 2011 au-
gusztusaban mellkasi, hasi CT-vizsgalat tortént. A jobb
eml6ben benignusnak tinG képletek voltak lathatéak,
valamint a tiidGparenchymaban residualisnak vélt elté-
rések kertiltek leirasra. A malignitist mammografidval
zartuk ki, valamint megismételtitk a QuantiFERON-
tesztet, amely negativ eredményt mutatott. Ekkor epe-

uti infekcié gyantja miatt ex juvantibus antibiotikus és
antimycoticus kezelés tortént, amelyre a szubjektiv pa-
naszok és laboreltérések mérsékelt javuldst mutattak,
azonban az egyértelmi diagndzis hidnyaban a bioldgiai
terapia felfiiggesztésre kertilt.

2011 oktéberében ismételt hospitalizacié tortént
tovabbra is fenndll6 altalanos panaszok, étvagytalansag,
faradékonysag és febrilitdis miatt. Ekkor a psoriasisnak
megfelel§ bértiinetek szerény kiterjedést mutattak, az
infliximabkezelés elhagydsa utin nem progredialtak sza-
mottevéen, PASI-értéke 4,8 volt, mellékleletként azon-
ban az orron és orcikon diffiz erythemit észleltiink.

A laboratériumi leletekben ismételten jelentGsen
gyorsult siillyedés, emelkedett CRP-érték, vashianyos
anaemia, thrombocytosis, hypocholesterinaemia, Kkissé
emelkedett kreatinin- és GGT-szint, csokkent LDH- és
albuminérték volt megfigyelhetd, normalis fehérvérsejt-
szam, ALP-, amilaz- és lipazérték mellett. A pajzsmirigy-
hormonok normdlis tartomanyban voltak, az anti-HCV,
HBsAg jelenleg is negativ volt. Az immunszerologiai
vizsgalat kifejezett ANA-pozitivitast, kromatin elleni
At-pozitivitast és dsDNS elleni At (Crithidia luciliae)
pozitivitast mutatott. Igy a felmeriilt gyogyszer indu-
kalta lupus erythematosus gyandja miatt tovabbi cél-
zott vizsgalatokat végeztiink, amelyek kozil a direkt
Coombs-vizsgalat jelenleg pozitivnak bizonyult, vala-
mint a gydjtott vizelet vizsgilata kéros mértékil pro-
teinuridt bizonyitott. Immunelfo-vizsgalat csokkent
albuminértéket és poliklondlis gamma-szaporulatot jel-
zett, a C3- és C4-szint normalis tartomanyban volt.
Szemészeti vizsgalat soran végzett Schirmer-teszt fizio-
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3. abra | Szteroidterdpidt kovetd rebound effektus

l6gias mértékd konnytermelést igazolt. Az ARA-krité-
riumoknak megfelel6en az ANA-pozitivitds, a dsDNS
elleni antitest pozitivitasa, a haemolyticus anaemia és a
kéros mértékd proteinuria alapjin egyértelmten felal-
lithaté volt az SLE diagnézisa, az észlelt arci bdrtiine-
tek és mérsékelt arthralgia figyelembevétele nélkiil is.
Tartva a psoriasisban ismert szteroid rebound effektus
kialakuldsatol, alacsony doézist (24 mg/nap) metilpred-
nizolonterdpiat vezettiink be, majd egyheti kezelést
kovetSen kontrollvizsgilatot végeztiink. A siillyedés ér-
téke csokkent, az anaemia mérséklédott, a gydjtott vi-
zelet vizsgilata soran kisebb mértékd proteinuria volt
megfigyelhet§. A beteg szubjektiv panaszai mérséklod-
tek, stlya gyarapodott, kozérzete lényegesen javult.

A szteroidterapidt 2011 decemberében kezdtik csok-
kenteni, majd folyamatosan javulé altalanos dllapot mel-
lett 2012 aprilisara sikeriilt teljesen leépiteni és abba-
hagyni. A szteroidokra jellemz6 rebound effektus a
gondosan megtervezett gyogyszer elhagyasa ellenére is
jelentkezett (3. abra). Betegiink psoriasisos tiinetei fel-
lingoltak, amely miatt azéta szoros kovetés mellett
methotrexate kezelése folyik lokélis készitményekkel ki-
egészitve.
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Megbeszélés

A DILE patomechanizmusa nem tisztizott, maga a
gyogyszer, illetve a gyogyszer bomlistermékei (immu-
nolégiailag aktiv bioproduktumok, haptének) autoanti-
test-termelGdést valthatnak ki elsGsorban lasst acetilald
fenotipussal rendelkez$ egyéneknél, de akar a gyogy-
szer okozta fényérzékenység is felelGssé tehetd a kor-
kép indukalasiban. TNEF-a-blokkol6 szerck esetén fel-
tételezik, hogy azok befolydsolhatjak az apoptozist, és
ezaltal csokkenthetik az autoreaktiv T- és B-sejtek eli-
mindléddsit. A felhalmoz6dd sejt- és magmaradvi-
nyok pedig autoantitestek képz&déséhez vezethetnek.
Egy masik hipotézis szerint poliklondlis B-lymphocyta-
aktivicié vezethet autoantitestek kialakulasahoz [1,
21]. Esetlinkben figyelemre mélté megfigyelés volt,
hogy az évekkel koribban alkalmazott nbUVB-kezelés
lényegében hatistalan volt, ez el6re vetithette a fényér-
zékenységet.

A Kklasszikus gyogyszer indukdlta lupus erythemato-
sus leggyakrabban hydralazin-, procainamid-, quinidin-,
isoniazid-, diltiazem-, minocyclinkezelést koveten ho-
napok, akdr évek mulva jelentkezik. Az adott kivalto
agenstdl fiiggben eltéré immunolodgiai sajatossigokkal
talilkozhatunk, példaul procainamidterapiaban része-
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6. tiblazat | SLE- ¢s DILE-jellegzetességek 6sszehasonlitva esetiinkkel
SLE DILE (TNEF-a-inhibitor esetén) Esetiink

Klinikum

Kor 20-30 év 50-70 év (45-51) 56

N&/térfi ardny 9:1 1:1 (5:1) Né6

Liz 80% 40% (50%) Subfebrilitds
Myalgia 80% >57% Mérsékelt
Arthralgia 80% >63% (>51%) Mérsékelt

Szervi érintettség Altaldnos Ritka Proteinuria
Bérérintettség >75% 25% Arc diftaz erythema

(67% tényérzékenység)

Raynaud-fenomén 50% 25% Nem volt

Labor

Hiszton elleni At 50% >95% (ritkan) Pozitiv

dsDNS elleni At >80% Ritkan (50%) Pozitiv
ANA-pozitivitas >99% >99% Eré6s pozitivitas
Hypocomplementaemia 51% 1% (59%) Nem jelentkezett

stil paciensek 90%-aban ANA-pozitivitds, valamint egy
éven beltl 30%-ukndl SLE-nek megfelel tinetek fi-
gyelhet6k meg, mig hydralazinszed6k 40%-dban talal-
haté6 ANA-pozitivitds, s koztiik 6%-ban alakulnak ki
SLE-re jellemz§ eltérések [22]. A TNF-u-gitlok az egyik
legijabb, a DILE hatterében leirt gyogyszercsoport.
Az ANA- és a dsDNS-ellenes antitestek képzddése dlta-
lanosan megfigyelt jelenség [23, 24, 25, 26]. Az egyes
gyogyszereket vizsgilva az ANA-emelkedés inkabb az
infliximabra jellemzG6, az etanerceptre kevésbé [27].
A dsDNS-ellenes antitesttiter ezzel szemben egyfor-
mén emelkedik mindegyik hatéanyag esetén [28]. Er-
dekes, hogy bar magas ardnyban detektilhat6é az anti-
nukledris antitest képz&dése, a klinikai vizsgilatokban
viszonylag alacsony szamban szdmolnak be gyogyszer
indukalta lupusrél TNF-a-gatlé kezelés kapcsan [29].
A kémiai gyogyszerek altal indukalt lupushoz képest
TNEF-a-gatlok esetében nagyobb aranyban érintettek a
nék, és a betegség altalaban fiatalabb pacienseknél je-
lentkezik [30, 31]. Tovabbi kiilonbség, hogy dsDNS
elleni antitestek, ENA-k és hypocomplementaemia je-
lenlétét inkabb TNE-a-inhibitorok esetén, mig antihisz-
ton-antitestek képzédését inkibb kémiai gydgyszerek
altal indukalt lupusban irtak le [32, 33]. A szisztémds
lupus erythematosushoz viszonyitva az anti hiszton
antitesteck gyakrabban (95% feletti ardnyban) figyelhe-
t6k meg gyogyszer indukalta lupusban, mig dsDNS el-
leni antitest ritkin van jelen. A Raynaud-fenomén és a
bértiinetek is ritkabban észlelhet6k gyogyszer indu-
kalta lupusban, azonban az ANA-pozitivitds arinya
nem kiilonbozik [31, 34, 35, 36, 37, 38] (6. tdblizat).

A gybgyszer indukalta lupus erythematosus diag-
nosztizalasa esetenként igen nehéz, hiszen az SLE nem a
klasszikus formaban jelentkezik. A mar targyalt antitest-
képz6dés mellett dltalinos tlinetek rendszerint csak

hosszabb TNF-a-gitlé kezelés utan jelentkeznek. Gya-
korta ldz, lymphadenopathia, arthralgia, faradékonysag
jellemzi a korképet, gyakran idGsebb életkorban és nok-
ben. Emellett tobb esetben irtak le a vese érintettségét
[39, 40], valamint hematolédgiai eltéréseket, cytopenia-
kat [32, 33]. Ezenfeltl a szisztémas lupusra jellemz6
bértiinetek és fényérzékenység is megjelenhet [41].
2008-ban a Seminars in Arthritis and Rheuwmatism-
ban megjelent kozleményben 53 anti-TNF-a-kezelést
kovetSen kialakult DILE-esetet attekint6 6sszefoglalot
publikaltak. Az esetek koziil 30 felelt meg a szisztémas
DILE kritériumrendszerének, a szerzGk ezt egészitet-
ték ki harom 4j esettel. Az igy kapott 33 esetbsl 21
alkalommal infliximab, 10-szer etanercept és két pa-
ciensnél adalimumabterapiat kovetSen figyelték meg a
korkép jelentkezését. A tiineteket és laborparamétere-
ket vizsgilva azt a megallapitist tették, hogy bdrtiinet,
laz, dsDNS elleni antitestek, hypocomplementaemia,
valamint renalis eltérés nagyobb arinyban volt megfi-
gyelhet az egyéb, gyogyszer dltal kivaltott DILE-hez
képest [32]. 2009-ben a Mayo Klinika dltal végzett ret-
rospektiv tanulmany szerint a 2000 és 2008 kozotti
id6szakban 14, anti-TNEF-«-kezelésben részesiilé paci-
ensnél (13 esetben infliximab, egy betegnél adalimu-
mabterapia utan) jelentkezett lupus-like szindroma, at-
lagéletkoruk 46 év volt, a pacienseket egyértelmd ndi
dominancia jellemezte (12/14). A betegek 100%-aban
észleltek ANA-pozitivitast, 93%-ukban arthritis jelenlé-
tét, 71%-ban voltak megfigyelhet6k dsDNS elleni anti-
testek és csupan 29%-ukndl voltak jelen bértiinetek.
A kezelés befejezését kovetSen dtlagosan 2,9 hénap el-
teltével kovetkezett be javulas az dllapotukban. Ismételt
TNEF-a-gatl6 kezelést vezettek be 6t paciensnél, amelyet
négyen jol toleraltak (3: adalimubab, 1: etanercept)
[42]. A 2011-ben az Inflammatory Bowel Diseases ciml
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folyodiratban kozolt vizsgalat egyrészt az infliximab indu-
kalta lupus erythematosus jellegzetességeit Osszegezte
13 eset kapcsan, és azt a megallapitast tette, hogy min-
den alkalommal észlelhet6 ANA és dsDNS elleni
antitest-pozitivitds, valamint arthralgia. Masrészt, arra
a kérdésre kereste a valaszt, hogy ezen paciensek egy
miasik anti-TNF-a-kezelést tolerdlnak-e. Nyolc beteg
ismételt kezelése tortént, hat esetben certolizumab pe-
gollal, két esetben pedig adalimumabbal. Két paciensnél
hirom hénapnyi kezelés utin ismét kialakult DILE,
egy beteg két hénap utin nem folytatta a terapiat mel-
lékhatdstol tartva, 6t beteg Ot honapos kovetés utin
tovabbra is tiinetmentes [30]. Més szerzGk tovabbi si-
keres esetekrfl szamoltak be, amelyek sordn TNEF-¢-
gatld hatdanyag cseréje tortént [43, 44]. Megillapitot-
tak azonban, hogy az ANA-titer monitorozdsa nem
alkalmas a gyogyszer indukalta lupus Gjboli kialakula-
sanak el6rejelzésére egy masik anti-TNF-a hatéanyag al-
kalmazisa esetén [30]. Egy tavalyi kozlemény szerint,
amelyben 57, anti-TNF-a-terdpidban részesiilé reuma-
tolégiai betegségben szenved§ egyént vizsgiltak, a pa-
ciensek 7%-andl volt detektilhaté ANA-titer-emelke-
dés, 3,5%-uknal dsDNS elleni antitest és csupan egy
személynél alakultak ki DILE-ra jellemzd tiinetek. Er-
dekességként megemlitend6 az autoantitest-képzSdés
és DILE alacsony incidencidja mellett, hogy egyediil a
klinikai tineteket mutatd beteg szenvedett psoriasis-
ban és ahhoz tarsul6 iziileti bintalomban [45]. Ameny-
nyiben az immunszerologiai eltérések nem regredial-
nak a terdpia felfiiggesztését kovetGen, illetve a DILE
szisztémas tiinetei fenndllnak, alacsony dozisa szteroid-
terdpia mellett jelentds javulds detektalhato [43, 44, 45,
46]. A bioldgiai terdpia folytatisa mas hatéanyaggal az
eddigi adatok alapjin jol tolerilhat6. A kezelés sorin
esetlegesen perzisztilé koros autoantitest-titerek egyes
szerzOk szerint a terdpia hatékonysigira nézve rossz
el¢jelnek tekinthetéek. Psoriasisos és Beghet-kérban
szenvedS Dbetegek biologiai terdpidja kapcsin megfi-
gyelték, hogy az emelkedett ANA-titer a kezelés csok-
kent hatdsossagaval korrelal [24, 47, 48]. Ujabban fel-
vetddik specidlis markerek haszndlatinak lehet&sége a
biologiai terapia virhaté eredményességének becslé-
sére. A CLA- (cutaneous lymphocyte-associated anti-
gen) kutatasok alapjan alkalmas lehet a TNF-a-gatl ke-
zelés hatdsossiginak elSrevetitésére stlyos tiinetekkel
bir6 psoriasisos paciensck esetében [49].

Kovetkeztetések

A bioldgiai terapia 4j lehet&ségeket teremtett a psoria-
sis és az arthritis psoriatica kezelésében. Tapasztalatunk
szerint, amely egybevig a nemzetkozi és egyéb hazai
terapias centrumokéval, ez egy igen hatdsos és emellett
jol tolerdlhat6, biztonsigos eljards. Sulyos, a terapia
megszakitasat igénylé mellékhatds viszonylag ritkan lép
fel. A beteg szoros kovetése ezzel egyiitt elengedhe-
tetlen. Bdrmilyen, a kezelés alatt fellépd tiinet és panasz
gondos kivizsgalast igényel. TNF-x-gatl6 kezelés mellett
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hénapok vagy akdr évek mdalva jelentkezd altalinos pa-
naszok, faradékonysag, esetleges arci bértiinetek, foko-
z6d¢ iziileti fijdalom, emelkedett gyulladdsos paramé-
terek mellett fel kell meriiljon a gyodgyszer indukilta
lupus erythematosus gyantja. A diagnézis feldllitisiban
donté szerepe van az immunszerolégiai vizsgilatnak.
Nehézséget okozhat azonban, hogy az SLE-re jellemz§
ismérvek, mint a betegség lefolydsa, a fellingoliasokbdl
és remissziokbol allo periodicitds, a tipusos bértiinetek
és az ARA kritériumrendszerben foglaltak nem mindig
mutatkoznak. A TNF-a-gatlé gyogyszer elhagyasa dlta-
laban spontan javulashoz vezet. Ez egyrészt megerdsiti
a diagnézist, masrészt felveti a kérdést, hogy sziiksé-
ges-¢ a gyogyszer indukilta lupus erythematosus ke-
zelése. Irodalmi adatok alapjin elmondhat6, hogy a
TNEF-a-inhibitor mellett jelentkezé ANA-titer-emelke-
dés 6nmagdiban vagy enyhe tirsulé tiinetekkel nem fel-
tétlentl indokolja a bioldgiai terdpia felfiiggesztését.
Sdalyos esetben, belszervi érintettség mellett szisztémds
kortikoszteroid az els6ként vilasztand6 szer, de egyes
esetekben egyéb szteroidspérolé immunszuppressziv
terdpia is szoba johet, mint methotrexat, azathioprin
vagy cyclosporin A. Bar a bérgyogyaszati alkalmazds so-
ran az infliximabterdpia megkezdése esetén nem kote-
lez6 az egyidejii alacsony do6zist methotrexate addsa, ez
mégis elényos lehet nemcsak a szekunder hatdstalan-
sdg, hanem a gyogyszer indukélta lupus erythematosus
kivédése szempontjabdl is.
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