KAZUISTIKA

Léky navozeny systémovy lupus

erythematodes pfi terapii interferonem

beta-1b - kazuistika

Drug-Induced Systemic Lupus Erythematodes in Interferon

Beta-1b Therapy — a Case Report

Souhrn

Léky navozeny systémovy lupus erythematodes (SLE) je vice ¢i méné vzacnou komplikaci
terapie nékterymi léky. Nastupuje po mésicich aZ letech terapie pfislusnym medikamen-
tem, pravdépodobnost jeho vyskytu stoupa s délkou medikace a kumulativni davkou
léku. Mezi pfiznaky tohoto syndromu patfi pfedevsim artralgie, myalgie, horecka, sero-
zitidy, koZni exantém a produkce antinuklearnich protilatek. Na rozdil od SLE jeho pfi-
znaky po vysazeni vyvolavajiciho agens postupné odeznivaji. Autofi uvadéji piipad 43leté
nemocné s roztrousenou sklerézou mozkomisni, u které se po osmileté aplikaci interfe-
ronu beta-1b rozvinul léky navozeny SLE.

Abstract

Drug-induced systemic lupus erythematodes (SLE) is a relatively rare complication as-
sociated with certain drug therapies. Its onset comes after months or years of taking
the drug, and the probability of its incidence grows with the length of medication and
the cumulative dose of the drug. Among the symptoms of the syndrome are mainly
artralgia, myalgia, fever, serositides, skin exanthema and the production of antinuclear
(ANA) antibodies. Unlike SLE, its symptoms subside gradually after the withdrawal of
the provoking agent. The authors report a case of a 43-year old woman patient with
multiple cerebrospinal sclerosis who developed drug-induced SLE after eight years of
interferon beta-1b therapy.
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Uvod
Roztrousena skleréza mozkomisni (RS)
je autoimunitni zanétlivé onemoc-
néni centrdlniho nervového systému
(CNS) nejcastéji invalidizujici mladé lidi
ve véku 25-40 let s prevalenci vyskytu
100/100 tis. obyvatel v nasi zemépisné
sitce [1]. V soucasnosti jsou lékem prvni
volby u nemocnych s remitentné-rela-
bujici formou RS tzv. preparéty typu
DMD (Disease Modifying Drugs), ke kte-
rym patfi interferon (IFN) beta-1a a 1b
a glatiramer acetat. Tyto léky moduluji
funkci imunitniho systému organizmu,
¢imz snizuji aktivitu onemocnéni. Prvnim
lékem z této skupiny, ktery byl zaveden
do terapie RS, je IFN beta-1b. Pfes jeho
vyrazny a nepopiratelny pfinos k lé¢bé
RS mUZe jeho poddavani vyjimecné vést
k exacerbaci nékterych autoimunit-
nich onemocnéni — naprt. autoimunitni
tyreoiditidy ¢i systémového lupus erythe-
matodes (SLE). Vzacnym a velmi zavaz-
nym nezadoucim Ucinkem je rozvoj léky
navozeného SLE syndromu [1,2].
Ucelem naseho sdélenf je upozornit
na moznost rozvoje léky navozeného
SLE syndromu u nemocnych s RS |éce-
nych IFN beta-1b.

Kazuistika

43letd Zena je od roku 1990 lécena pro
remitentné-relabujici formu roztrousené
sklerézy mozkomisni. Od Gnora 1998 si
aplikovala IFN beta-1b v davce 8 mil IU
s.c. obden. Léc¢ba byla snasena velice
dobte, kromé mirného ,flu-like” (tj.
chfipce podobnému) syndromu dobfre
reagujiciho na terapii nesteroidnimi anti-
flogistiky. Klinicky nebyla patrna aktivita
onemocnéni s posledni atakou v roce
2001. V neurologickém nalezu byla sta-
cionarné pritomna pouze prevaha reflex(
vlevo a stopovéa paleocerebelarni sym-
ptomatika s hodnotou Kurtzkeho Skaly
(Expanded Disability Status Scale, EDSS)
1,5. Kromé RS se pacientka v minulosti
lécila pro lehkou sideropenickou anémii
a chronicky lumboischiadicky syndrom
s kofenovou iritaci L5 vpravo diskogenni
etiologie. V bfeznu 2006 zacala po apli-
kaci IFN beta-1b pocitovat vyrazné chfip-
kové pfiznaky a objevila se intenzivni
lokalni koznf reakce. Praktickym lékafem

a nasledné i na nasi ambulanci byly zjis-
tény vysoké hodnoty sedimentace eryt-
rocytl (FW) 110-135/hod, v rdmci rev-
matologického skriningu byla nalezena
pritomnost antinuklearnich protilatek
(ENA), v¢etné anti-Ro a anti-La protila-
tek. Pacientka byla hospitalizovana na
interni klinice. Zde byla zjisténa pro-
gredujici rendlni insuficience s hodno-
tami kreatininu az 223 mmol/l (norma
53-124 mmol/l), vyrazné snizena glo-
merularni filtrace 0,97 ml/s (norma
1,25-2,2ml/s) a tubuladrni resorpce
0,96 (norma 0,983-1), glykosurie az
22,5 mmol/l pfi normalni glykemii, al-
buminurie (166,1mg/l za 24 hod pfi
normé 0-20mg/l/24 hod), lehka pro-
teinurie (0,64 g/l pfi normé 0-0,1g/l)
a hematurie. Histologickym vysetfenim
biopsie ledvin byla prokdzana aktivni
tubulointersticialni nefritida. Doslo
k rozvoji sekundarni arteridlni hyper-
tenze dobfe kompenzovatelné malou
davkou betablokatoru. Vzhledem ke
xeroftalmii potvrzené Schirmerovym tes-
tem (na levém oku 3mm, na pravém
oku 2mm) byla stanovena diagnodza:
Sjégrenlv syndrom v ramci léky navo-
zeného SLE. Nemocna ukoncila aplikaci
IFN beta-1b a byla zahajena lécba kor-
tikoidy. Doslo k normalizaci renalnich
funkci a poklesu FW na 22/56. Pres opa-
kované upozornéni na pficinnou souvis-
lost mezi rendlnim postizenim a aplikaci
IFN beta-1b nemocna trvala na jeho opé-
tovném podavani, takze si ho od cervna
2006 znovu aplikovala v pIné davce. Pri
pravidelnych revmatologickych kontro-
lach nebyly pfitomny znédmky aktivity
léky navozeného SLE. V Fijnu 2006 doslo
opét ke zvyraznéni lokalnich koznich

reakci po aplikaci IFN, dokonce se
vytvoril hematom vm. rectus abdomi-
nis. Podavani IFN bylo preruseno, ale od
ledna 2007 si pacientka opét vyzadala
pokracovani v terapii timto preparatem.
PFi kontrole v bfeznu 2007 byl prokazan
relaps tubulointersticialni nefritidy s gly-
kosurif a proteinurii. Proto byla tera-
pie IFN beta-1b definitivné ukoncena
a nemocna byla prevedena na lécbu gla-
tiramer acetatem. Tento preparat musel
byt oviem po nékolika malo aplikacich
vysazen pro nezadouci Ucinky (oprese

na hrudi, dusnost). Z indikace revma-
tologa byla do cervna 2006 podavana
nizkd davka metylprednisolonu a docha-
zelo k pomalé Upravé renalnich funkci
a regresi zanétlivych markerti. Oftalmo-
logicky byla sledovana v misté bydlisté,
kde Schirmerlv test nebyl provadén.
V listopadu 2007 se rozvinula dal3i ataka
RS manifestujici se kvadrupyramidovym
syndromem vyraznéji vyjadfenym na dol-
nich koncetinach a oboustrannou neo-
cerebelarni symptomatikou, kompletné
regredujici po preléceni intravendz-
nimi kortikoidy. Pro intoleranci tera-
pie preparaty prvni volby byla v prosinci
2007 zahdjena terapie natalizumabem.

Diskuze

SLE je autoimunitni onemocnéni nejasné
etiologie zprostfedkované B-lymfocyty
produkujicimi fadu autoprotilatek, které
zpusobuiji vaskulitidu postihujici razné
vnitfni organy. Soucasné je spojen se
zménou reologickych vlastnosti krve.
Charakteristicka je tvorba antinukledr-
nich protilatek (ANA) [1]. Lze proka-
zat nékolik typd téchto protildtek: pro-
tilatky proti histondm, protilatky proti
dvouvlaknové (anti-dsDNA) ¢i jednovlak-
nové, denaturované DNA (anti-ssDNA)
a skupina protilatek proti extrahova-
telnym jadernym antigenim (ENA) —
proti ribonukleoproteinu (anti-RNP),
anti-Sm (Smith), anti-Scl-70, anti-Jo-1,
anti-SS-A/Ro a anti-SS-B/La [3].

Léky navozeny SLE, nebo téZ lupus-like
syndrom, je vzacnou komplikaci terapie
nékterymi Iéky a klinicky imituje SLE.
Nastupuje po nékolika tydnech nebo
i letech podavani daného medikamentu
a jeho incidence stoupéa s délkou apli-
kace a kumulativni davkou vyvolavaji-
ciho agens [4]. Za spoustéci moment
autoimunity je povazovano pusobeni
oxidativnich metabolitd podavaného
léku [5].

V8eobecné uzndvanymi diagnostic-
kymi kritérii lupus-like syndromu jsou:
a) kontinudlni expozice vyvolavaji-
cimu Iéku; b) vyskyt alespori jednoho
symptomu typického pro SLE (tab. 1);
) nepfitomnost pfiznakd SLE pfed zaha-
jenim terapie podezielym medikamen-
tem a d) regrese symptomd béhem
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tydnl ¢ mésict po vysazeni vyvoldvaji-
ciho 1éku [4].

Prvni pfipad léky navozeného SLE
byl popsan v roce 1945 u nemocného
léceného sulfasalazinem. Nasledné byl
tento fenomén pozorovan v souvislosti
s |é¢bou hydralazinem v roce 1953 [6].
V soucasnosti je znamo kolem 80 Iékd
schopnych vyvolat tento syndrom. Nej-
Castéji byva popisovan pfilécbé procaina-
midem, chlorpromazinem, captoprilem,
metyldopou, acebutolem, isoniazi-
dem, karbamazepinem, penicilaminem,
sulfasalazinem atd. [6]. V poslednich
letech se rozviji 1é¢ba preparaty ovliviiu-
jicimi- hladiny cytokind. Tyto jsou patrné
schopny navodit tvorbu autoprotilatek
a nasledné indukovat rozvoj autoimu-
nitnich onemocnéni [5]. Léky navozeny
SLE byva vzacné popisovan i u nemoc-
nych s chronickou myeloidni leukemii
¢i malignim melanonem lécenych IFN
alfa [7] ¢i u nemocnych s RS aplikuji-
cich si IFN beta. Zde prevlada muskulo-
skeletarni symptomatika. Uvadi se, ze az
u 14 % pacientl s revmatoidni artriti-
dou lécenych anti-tumor nekrotizujicim
faktorem-alfa (anti-TNF alfa) Ize proka-
zat anti-dsDNA protilatky, prevazné typu
IgM [5].

NejcastéjSimi pfiznaky léky navozeného
SLE jsou artralgie nebo artritidy, myalgie,
serozitidy, febrilie, hepato-splenome-
galie, kozni eflorescence a pfitomnost
ANA protilatek, kterd je prokazatelna
po celou dobu podavani vyvoldvajiciho
agens [6]. Méné casto byva postizen ner-
vovy systém a ledviny, na rozdil od SLE
[8]. Rovnéz vék postizenych pacientl je
rozdilny: pramérny vék pacientd s Iéky
navozenym SLE je prdmérné 50-70 let
na rozdil od pacientd s SLE, kde se
uvadi kolem 29 let. Polovina pacientl
s Iéky navozenym SLE jsou zeny, u SLE je
jejich zastoupeni 90%. U SLE dominuje
postizeni rendlnich funkci, které byva
i pfi¢inou mortality nemocnych. Umrti
pacienta s léky navozenim SLE je ale
extrémné vzacné. Dle literarnich Udajl
v USA az 10 % pacientl vedenych pod
diagnézou SLE trpi ve skutec¢nosti léky
navozenym SLE [9].

Terapie léky navozeného SLE spo-
¢iva v ukonceni terapie vyvoldvajicim

Diagnosticka kritéria SLE

Tab.1. Diagnosticka kritéria SLE [10].

. motylovy erytém

. diskoidnfi erytém

. fotosenzitivita

. ordlni ulcerace

. artritida

. serozitida

. rendIni postizeni

. neurologické ptiznaky
. hematologické

O 00 NOYUl b WN =

10. imunologické

11. ANA

keratéza

v anamnéze i soucasnosti

Casto nebolestivé

neerozivni postihuijici vice kloubt

pleuritida, endokarditida

proteinurie na vice nez 3 + vicnez 0,59
krece, psychoza

hemolytickd anémie, leukopenie, lymfopenie,
trombocytopenie

LE bb., anti-DNA, anti-Sm protildtky, falesné
pozit. BWR

antinuklearnf protilatky

medikamentem, po kterém ndasleduje
pozvolna regrese klinickych i laborator-
nich abnormit [6].

Naproti tomu je zndma exacerbace jiz
diagnostikovaného SLE po expozici urci-
tym latkam, napt. antibiotikm (sulfona-
midy, cefalosporiny, erytromycin), neste-
roidnim antiflogistikiim (piroxikam,
diclofenac) ¢i dermatologikiim. V lite-
ratufe se napf. popisuje rozvoj asep-
tické meningitidy u nemocného s SLE po
podanfi ibuprofenu [5].

U nadi nemocné doslo k rozvoji
lupus-like syndromu po osmiletém poda-
vani IFN beta-1b v monoterapii. Hlav-
nimi pfiznaky byla zvySena sedimentace
erytrocytl, pfitomnost ENA protilatek,
rozvoj intersticidlni nefritidy s rendinim
selhdvanim a sicca syndrom. Po vysazeni
IFN se postupné upravuji renalni funkce,
ustupuji zndmky zanétu, stéle jsou pro-
kazovany ENA protildtky. V soucasnosti
je nemocna po prvni intravenézni apli-
kaci natalizumabu. Klinicky vse probéhlo
bez komplikaci, revmatologickou kont-
rolu zatim neabsolvovala.

Zaveér

Ackoli je lécba pacientl s RS IFN beta
vyraznym prinosem a zlepsuje pro-
gndézu onemocnéni, muze vést k vice ¢i
méné zavaznym nezadoucim ucinkdm.
Indukce tzv. lupus-like syndromu patfi
k pomérné vzacnym a zavaznym kompli-
kacim. V pfipadé vyskytu priznak( typic-
kych pro SLE je nutné na tuto skute¢nost

pomyslet. Potvrzeni diagnézy je indikaci
k okamzitému ukonceni terapie IFN.

Literatura

1. Havrdova E et al (eds). Neuroimunolo-
gie. Praha: Maxdorf 2001: 207-232.

2. Javed A, Reder AT. Therapeutic role of
beta-interferons in multiple sclerosis. Phar-
macol Ther 2006; 110(1): 35-56.

3. Zdravcentra.cz [online]. Last revision
21st July 2008. Dostupné z: <https://www.
zdravcentra.cz/>.

4. Borchers AT, Keen CL, Gershwin ME.
Drug-induced lupus. Ann N Y Acad Sci
2007; 1108: 166-182.

5. Rubin RL. Druginduced lupus. Toxico-
logy 2005; 209(2): 135-147.

6. Sarzi-Puttini P, Atleti F, Capsoni E,
Lubrano E, Doria A. Drug-induced lupus
erythematosus. Autoimmunity 2005;
38(7): 507-518.

7. Al-Zahrani H, Gupta V, Minden MD,
Messner HA, Lipton JH. Vascular Events
Associated with Alpha-Interferon Therapy.
Leuk Lymphoma 2003; 44(3): 471-475.
8. Brogan BL, Olsen NJ. Drug-induced
rheumatic syndromes. Curr Opin Rheuma-
tol 2003; 15(1): 76-80.

9. Drug-induced lupus erytemato-
sus [online]. Last revision 23rd June
2008. Dostupné z: <http://en.wikipedia.
org/wiki/Drug-induced_lupus_erythema-
tosus>.

10. Leonard R. Amnemonic for SLE
diagnostic kriteria. Ann Rheum Dis 2001;
60(6): 638.

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(4): 487-489

489




