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Infliksimab Kullanan Psériyatik
Bir Hastada Gelisen Kalp Yetmezligi

Heart Failure Developing in a Psoriatic Patient
who Used Infliximab: Case Report

OZET Psoriyazis, yandas hastaliklarin eslik ettigi, immiin aracili kronik, yangisal bir deri
hastaligidir. Geleneksel sistemik tedavileri arasinda fototerapi, retinoidler, metotreksat ve
siklosporin yer almaktadir. Psoriyazisin patogenezindeki gelismeler ve biyoteknolojik yenilikler,
biyolojik ajanlar olarak adlandirilan hedefe yo6nelik tedavilerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir.
Tiirkiye’de plak tipi psoriyazisin tedavisi i¢in onay alan ii¢ biyolojik ajan bulunmaktadir. Bunlardan
biri olan infliksimab, timoér nekroze edici faktér (TNF) alfanin gimerik monoklonal
immiinoglobiilin antikorudur. Psoériyazisli hastalarda TNF antagonistlerinin kullanimina bagh
enfeksiyon, malignite, demiyelinizan hastalik ve kalp hastah gelisme riski artmistir. Infliksimaba
bagli gelisen kardiyak yan etkilerden en sik bildirilenler, kalp yetmezliginde siddetlenme,
hipotansiyon ve senkoptur. Bu yazida Tiirkiye'den bildirilen ilk olgu oldugunu diistindiigiimiiz,
infliksimab kullanimina bagh kalp yetmezligi gelisen psoriyazisli bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Psoriyazis; tiimér nekroze edici faktdr-alfa; infliksimab; kalp yetersizligi;
istenmeyen etkiler

ABSTRACT Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory skin disease accompanied by
comorbidities. Phototherapy, retinoids, methotrexate and cyclosporin are among the conventional
systemic treatments of psoriasis. Increasing knowledge on the pathogenesis of psoriasis and biotech-
nologic novelties have led to the development of targeted treatments called biological agents. Three
approved biological agents are available in Turkey for treatment of plaque-type psoriasis. Inflix-
imab, which is one of the biological agents, is a chimeric monoclonal immunoglobulin antibody of
tumor necrosing factor (TNF) alpha. Risk of infection, malignity, demyelinizing disease and heart
disease may increase among psoriatic patients due to TNF antagonist use. The most commonly re-
ported cardiac adverse effects related to infliximab are exacerbation of heart failure, hypotension
and syncope. In this paper, we presented a psoriatic patient that we believe is the first case reported
from Turkey, who developed heart failure due to infliximab use.
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soriyazis, erigkin toplumunun %?2’sinden fazlasini etkileyen kronik

yangisal bir hastaliktir. Psoriyazisli hastalardaki deri lezyonlarinda TNF

alfa diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Son ¢aligmalarda TNF
alfanin lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonunda rol oynadig: ve bu sekilde
psoriyatik lezyonlar: indiikledigi ortaya konulmustur. Ayni zamanda psori-
yazisli hastalarin serumlarinda da TNF alfa diizeyinin yiiksek oldugu saptan-
mus ve bu yiiksekligin hastalik aktivitesiyle uyumlu oldugu gosterilmistir.!
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Infliksimab, TNF alfanin simerik monoklonal
immiinoglobiilin antikorudur. Psoriyazis, psoriya-
tik artrit, romatoit artrit ve Crohn hastalig1 gibi
hastaliklarda kullanilmaktadir.>® TNF alfa inhibi-
torlerinin konjestif kalp yetmezligi olusturma,
mevcut kalp yetmezligini alevlendirme, hipotansi-
yon ve senkop gibi kardiyak yan etkileri bildiril-
mistir.* Bu olgu da, TNF alfa inhibitorlerinin
kardiyak yan etkilerine dikkat cekmek i¢in sunul-
mustur.

IOLGU SUNUMU

Yaklasik 30 yildir plak tipi psoriyazis tanisi ile iz-
lenmekte olan 66 yasinda erkek hasta, daha 6nce
fototerapi, topikal steroit, asitretin ve 2008 yilinda
toplam 5 doz efalizumab tedavisi gérdigiinii be-
lirtti. Efalizumabin kullanimdan ¢ekilmesi ve daha
once uygulanan tedavilere yanitsizlik nedeni ile
hastaya 2009’da infliksimab tedavisi basland.
Hastanin 6zge¢misinde kronik bobrek yetmezligi
mevcuttu. Kalp yetmezligi oykiisii ve kardiyak
semptomlar1 yoktu. Tedavinin ilk aylarinda hastada
herhangi bir komplikasyon gelismedi. Deri lezyon-
lar1 hizla diizeldi. Hasta tedavinin 8. ayinda inflik-
simabin 6. dozunu almak iizere yatirildi. flacin
uygulanmasim takiben hastada giderek artan car-
pint1, nefes darligy, halsizlik gibi sikayetler gelisti.
Kardiyoloji uzmani tarafindan degerlendirilen has-
taya ekokardiyografi (EKO) yapild1 ve sol ventri-
kil ejeksiyon fraksiyonu (EF) %35 olarak tespit
edildi. Kalp yetmezligine yol acacak diger nedenler
aragtirilarak bagka bir neden saptanamamas: iize-
rine infliksimaba bagli kalp yetmezligi teshisi
kondu. Hastanin infliksimab tedavisi kesildi ve kalp
yetmezligi i¢in karvedilol ve digoksin baglandi.
Hastanin 1 ay i¢inde klinik semptomlarinda ve kar-
diyak fonksiyonlarinda belirgin diizelme izlendi.
Dort ay sonra yapilan EKO’da hastanin sol ventri-
kiil EF’si %65’e yiikselmisti.

I TARTISMA

TNF alfa inhibitorleri, psoriyazis tedavisinde hayli
etkin ilaglardir. Ancak bu ilaglarin, enfeksi-
yon (pndmoni, sepsis, titberkiiloz), malignite (len-
foma) ve demiyelinizan hastalik olusturma gibi
bircok yan etkileri bulunmaktadir. Kalp yetmezligi
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de bu yan etkilerden biridir. TNF alfa inhibitor-
leri hem kalp yetmezligi olusturabilir hem de
mevcut bir kalp yetmezligi varsa bunu kotiilesti-
rebilirler.* Kwon ve ark. tarafindan TNF antago-
nisti kullanan ve kalp yetmezligi gelisen veya
mevcut yetmezligi siddetlenen 47 olgu (etanersept:
29 hasta, infliksimab: 18 hasta) bildirilmistir.* Bu
olgularin 38 (ortalama yas 62)’i yeni tanili kalp yet-
mezligi iken, 9 (ortalama yas 70)'unda eski yet-
mezlikte artig saptanmigtir. Otuz sekiz hastanin
28’inde hasta yaglarinin 50’nin altinda olmas: dik-
kat gekicidir. Yeni kalp yetmezligi gelisen bu 38
hastanin 14’iinde bizim hastamizda oldugu gibi
kalp yetmezligi i¢in herhangi bir risk faktorii sap-
tanmamustir. Ayrica 50 yas altindaki 10 olguda da
anti TNF tedavileri kesilince kalp yetmezliklerinde
tam ve/veya kismi diizelme gorilmistiir. Bu olgu
serisinde kalp yetmezligi semptomlarinin ortaya ¢1-
kis1 infliksimab icin ortalama 3 ay iken etanersept
i¢in ortalama 8,5 ay olarak bildirilmistir. Bizim ol-
gumuzda ise kalp yetmezligi semptomlar tedavi-
nin 8. ayinda ortaya ¢ikmugtir.

Miyokardiyal stres, basing ve voliim artigina
bagl olarak kalp yetmezliginde TNF alfanin eks-
prese edildigi gosterilmistir. Normal miyositlerde
bu durum gozlenmezken, kalp yetmezliginde has-
talik siddetiyle iliskili olarak TNF alfa artmaktadar.
Miyokarddaki TNF diizeyinin artmasi, sistolik
fonksiyon bozuklugu, ventrikiiler yeniden sekil-
lenmede patolojik degisiklik, interstisyel fibrozis ve
kardiyomiyositlerde apopitoza yol acarak kalp yet-
mezliginin olugsmasina ve siddetlenmesine neden
olmaktadir.>® Bu nedenle TNF alfa inhibitorleri
kalp yetmezligi tedavisinde de kullanilmigtir.”'2 flk
yapilan ¢aligmalarda tedavi ile kalp yetmezliginde
gerileme gosterilirken, takip eden caligmalarda
beklenenin aksine kalp yetmezliginin siddeti, has-
taneye yatig ve mortalite oranlarinda artis oldugu
goriilmistiir (Tablo 1).” Bu durumu izah etmek i¢in
bircok teori ileri siiriilmiistiir. Kalp yetmezliginde
dolagimda artmis olan TNF kalp kokenlidir, yangi-
sal bir duruma (psoriyazis, Crohn hastaligi, roma-
toit artrit vb.) karsihik olugmamaktadir. Akut
iskemik atakta diisiik fizyolojik seviyede TNF alfa,
hiicre koruyucu ve tamir etkilerine sahiptir. Bu
ytizden TNF alfa inhibitorleri, TNF seviyelerini fiz-
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TABLO 1: Kalp yetmezIi§i ve TNF alfa inhibitorleri

Calisma
Deswal 1999 (n:18)

Bozkurt 2001 (n:47)

Coletta 2002 (n:925)
RENAISSANCE

Coletta 2002 (n:1123)
RECOVER

Anker&Coats 2002
RENEWAL

Chung 2003 (n:150)
ATTACH

Tasarim
Randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolll,
NYHA Ill kalp yetmezIigi, multidoz etanersept

NYHA 1II-IV kalp yetmezliginde multidoz etanersept
ile randomize, cift kér, plasebo kontrollii calisma
NYHA II-IV kalp yetmezliginde multidoz etanersept
ile genis, randomize, ¢ift kdr, plasebo kontrolld,

faz 2/3 ¢alisma

NYHA 1II-IV kalp yetmezliginde multidoz etanersept
ile genis, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolld,

faz 2/3 ¢alisma.

Orta ve yilksek doz etanersept ile kombine analiz

NYHA 1II-IV kalp yetmezliginde infliksimab ile
randomize, ¢ift kdr, plasebo kontrolli pilot calisma

Sonu¢

Iyi tolere edilir ve doza bagimli iyilesme.

Yasam kalitesi skoru, 6 dk. yiirime testi ve

sol ventrikll fonksiyonlarinda diizelme

Giivenli ve iyi tolere edilir, doza bagimli belirgin iyilesme,
sol ventrikiil yapi ve fonksiyonlarinda diizelme

Mortalite ile hospitalizasyonda artis ve doza bagimli
klinik kétllesme nedeniyle 12,7 ayda sonlandiriimig

Klinik kétilesme nedeniyle 5,7 ayda sonlandiriimig

Mortalite ve hospitalizasyonda artis

Yiksek doz infliksimab ile orta ve yiiksek KY'de
klinik kétiilesme

KY: Kalp yetmezligi; NYHA: New York Heart Association.

yolojik sinirin altina ¢ekerek miyositlerin korun-
mas1 ve tamirinde olumsuz etkiler gosterebilirler.’
Infliksimabin TNF eksprese eden miyositlerin
membranina dogrudan sitotoksik etki gosterdigi ve
apopitozu tetikledigi de gosterilmigtir.'*!* Kardiyo-
miyosit hasarindan TNF alfanin yam sira IL-6 ve
IL-1 gibi sitokinlerin de sorumlu oldugu, bu ne-
denle TNF alfa inhibitorlerinin kalp yetmezliginin
tedavisinde tek basina yeterli olmayacagi akilda tu-
tulmahdar.

Psoriyaziste biyolojik ajan kullanimi konu-
sunda olusturulan kilavuzlarda kalp yetmezligi ile
ilgili uyarilar 2009 yihinda giincellenmistir (Tablo

2, 3).1>1¢ Bu kilavuzlara gore kalp yetmezligi oykiisii
olan hastalarda NYHA (New York Heart Associa-
tion) kriterlerine gore hafif bir yetmezlik varsa
(NYHA I, II. derece) ve EKO’da EF >%50 ise yakin
EKO takibi ile TNF alfa inhibitorii 6nerilebilir.
Fakat hastada agir kalp yetmezligi varsa (NYHA
III., IV. derece) ve EF <%35 ise TNF alfa inhibitori
kullanimi 6nerilmez. Ayrica tedaviden sonra yeni
gelisen bir kalp yetmezligi olursa tedavinin hemen
kesilmesi, kalp yetmezligine yol agan diger neden-
lerin arastirilmas: ve tekrar tedaviye baglanmamasi
onerilmektedir. Tiirkiye Biyolojik Ajan Kullanim
Kilavuzu’'nda da kalp yetmezligi ile ilgili ifadeler

TABLO 2: ingiltere (British Association of Dermatologists) Kilavuzu.

Ciddi kalp yetmezliginde (NYHA I, IV. derece, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu <%35) kesinlikle kullanilmamalidir.
iyi kompanse kalp yetmezIigi (N\YHA L., Il. derece) EKO ile gérintiilenmeli, eger ejeksiyon fraksiyonu <%50 ise verimemelidir.
Yeni semptomlar gelisirse veya eski kalp yetmezligi siddetlenirse tedavi kesilmelidir.

NYHA: New York Heart Association.

TABLO 3: Avrupa S3-Kilavuzu.

Ciddi konjestif kalp yetmezliginde (NYHA III. ve IV. derece) kesinlikle kontrendikedir.
Daha hafif kalp yetmezliginde (NYHA 1., II. derece) diger tedavi segenekleri éncelikli denenmeli, mutlaka kullanilacaksa monitorize edilerek hasta takip edilmelidir.

NYHA: New York Heart Association.
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yer almakla birlikte tedavi baslangici ve takibinde
EKO yapilmasina dair bir uyar: bulunmamaktadir.
Kilavuza gore orta ve siddetli konjestif kalp yet-
mezligi olan psoriyazis hastalarinda biyolojik ajan-
larin kontrendike oldugu, hafif konjestif kalp
yetmezligi bulunan hastalarda ise dikkatli bir ge-
kilde kullanilabilecegi, ancak yetmezlikte kotii-
lesme goriiliirse tedavinin derhal durdurulmas:
gerektigi belirtilmektedir."”

Bizim olgumuzda da hastanin infliksimab te-
davisinden 6nce kalp yetmezligi dykiisii ve dahi-
liye uzmamni tarafindan yapilan periyodik muayene-
lerinde kardiyak acidan herhangi bir bulgusu bu-
lunmamaktaydi. Bu nedenle tedavi 6ncesinde
EKO’su yapilmamist1. Tedavinin 8. ayinda kalp yet-
mezligi gelisen hastanin EKO’sunda EF %35 sap-
tand1. Infliksimab tedavisi kesilen ve karvedilol ile
digoksin baslanan hastanin 1 ay i¢inde klinik semp-
tomlarinda ve kardiyak fonksiyonlarinda hizla dii-
zelme izlendi. Dort ay sonra yapilan EKO’sunda sol

ventrikiil EF’si %65 tespit edildi. Infliksimabin ke-
silmesinden sonra, kronik bobrek yetmezligi bu-
lunmas: nedeniyle hasta, ila¢ dozunun ayarlanmasi
amaciyla nefroloji uzmanina damsildi ve 7,5
mg/hafta dozunda metotreksat tedavisi baglandi.
Kalp yetmezliginin medikal tedavisi ile kardiyak
fonksiyonlari stabil seyreden ve halen takipte olan
hastanin psoriyatik lezyonlarinda da herhangi bir
alevlenme gozlenmedi.

Sonug olarak, biyolojik ajan tedavisi planlanan
ve kalp yetmezligi 6ykiisii olan/olmayan tiim has-
talarin kardiyak fonksiyonlarinin takibi i¢in mut-
laka tedaviden o6nce bazal ekokardiyografinin
degerlendirilmesinin ve kardiyak semptomlarin ge-
lismesi durumunda EKO tekrarinin yararl olaca-
gin1, bu amagla, biyolojik ajan kullanim kilavuz-
larinin giincellenmesi ve yapilmasi gereken labo-
ratuvar tetkiklerinin arasina tedavi 6ncesi ve ge-
rekirse takipte EKO'nun eklenmesinin gerekli
oldugunu disiiniiyoruz.
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