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Neuropatie a hepatitida C
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Infekce virem hepatitidy C (HCV) byva spojena s extrahepatalnimi projevy az u 36 % nemocnych, hlavné s kryoglobulinemii, trombope-
nickou purpurou a membranoproliferativni glomerulonefritidou. SmiSend kryoglobulinemie je charakterizovana typickou klinickou trias
(purpura, slabost, artralgie) a postizenim jednoho nebo vice organii nebo systémi (jatra, ledviny a periferni nervy). Periferni neuropatie
muze byt také asociovana s HCV infekci a obvykle souvisi se smiSenou kryoglobulinemii, ale byly popsany i neuropatie bez pfitomnosti
sérovych kryoglobulinti. HCV-asociovana neuropatie je obvykle axonalni, typu chronické symetrické senzitivni nebo senzitivné-motorické
polyneuropatie nebo subakutni mononeuropatie multiplex v disledku vaskulitidy. Lé¢ba pegylovanym interferonem-alfa a ribavirinem
je vétsinou spojena se zlepsenim jaternich parametri a vaskulitickych pfiznaki. V nékterych pfipadech bylo ale pozorovano zhorseni
nebo i nova manifestace periferni neuropatie. Tito pacienti se mohou zlepsit po rituximabu, ktery predstavuje alternativni lé¢bu.
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Peripheral neuropathy and hepatitis C

Infection with the hepatitis C virus (HCV) can be associated with extrahepatic manifestations in as much as 36% of HCV patients, mainly with
cryoglobulinemia, thrombopenic purpura, and membranoproliferative glomerulonephritis. The mixed cryoglobulinemia is characterized by
a typical clinical triad (purpura, weakness, arthralgias) and by involvement of one or more organs or systems (liver, kidney, and peripheral nerve).
Peripheral neuropathy may also be associated with HCV infection and it is usually related to mixed cryoglobulinaemia but neuropathies in the
absence of serum cryoglobulins have also been described. HCV-associated neuropathy is usually an axonal-type chronic symmetrical sensory
or sensorimotor polyneuropathy or a subacute mononeuropathy multiplex due to vasculitis. Treatment with pegylated interferon-alfa and
ribavirin mostly is associated with an improvement of hepatic parameters and vasculitic symptoms. In some cases, worsening or even new
onset of peripheral neuropathy was observed. These patients can improve with rituximab that represent an alternative treatment.
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Seznam zkratek

HCV — virus hepatitidy C

HCV RNA - nukleova kyselina viru hepatitidy C
PCR - polymerdzova fetézova reakce

PEG-IFN - pegylovany interferon a-2a

Uvod

Hepatitida je zanétlivé onemocnéni jater
¢asto virového plvodu. V soucasné dobé je
obecné uznavano pét druhd infekenich he-
patitid: A, B, C, D, E (tabulka 1). Nékdy se mluvi
i 0 hepatitidé G, kterd je viak neSkodna lidskému
organizmu a ackoli je ¢lovék viru hostitelem, ne-
dochézi k zanétu jaternf tkdné. Proti hepatitidé
A'i Blze ockovat. Skupina chronickych hepatitid
zahrnuje kromé typu B hlavné hepatitidy typu C.
Hepatitida D se v Ceské republice prakticky ne-
vyskytuje a vyskyt je vazan na pfitomnost viru
hepatitidy B (Husa, 2009; Galsky, 2010).

Hepatitida C

Z neurologického hlediska je nejvyznam-
néjsi hepatitida C (infekce HCV), kterd je pre-
nosna predevsim krvia méla v Ceské republice
az do roku 2006 vzestupnou incidenci (v roce
1995 pouze 3,1; 2005 jiz 10,8/100 000 obyva-

tel), kdy se jeji incidence ustalila kolem 800
pfipadl za rok (obrazek 1). Vzhledem k tomu,
Ze se infekce HCV u nds vyskytuje vyrazné cas-
téji v urcitych rizikovych skupindch (injekeni
aplikace drog) a Ze osoby z téchto rizikovych
skupin nejsou v dostatecném poctu sérologicky
vysetieny, je pravdépodobné, Ze skutecna pre-
valence bude v nasi populaci vy3si.

Hepatitida C ma nendpadny zacatek, ¢asta
je anikterickd i asymptomatickd forma a akutnf
stadium se ¢asto nediagnostikuje. Inkubace HCV
je 2-26 tydnl (medidn 6 tydnd) a akutniinfekce
byva asymptomatickd v 60-70%. Ke spontanni
Upravé dochazi u 15-30% pacientd, u ostatnich
se vyvine chronicka infekce. Studie o pfirozeném
pribéhu HCV infekce ukazaly, Ze 55-85% pa-

Obrdzek 1. Incidence hepatitid v Ceské republice v poslednich 10 letech (podle UZIS CR 2012)
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Tabulka 1. Zékladni charakteristiky virovych hepatitid

:‘:,'i’r':lepa"t'dy HAV RNA HBV DNA HCVRNA  HDVRNA HEV RNA
Inkubacni doba 15-45 30-180 15-160 30-180 14-60
(dny) (30) (60-90) (50) (60-90) (40)
Prenos:

fekalné-ordlni +++ - - - +++
perkutanni - +++ S+t et -
perinatalni - +++ +/- + -
sexualni - ++ +/- ++ -
Fulminantni L

pribeh - % 01 0,1-1,0 vzacné 5-20 1-2
Prechod do 0 1410 70-80 bézny vzacné u imuno-

chronicity — %

suprimovanych

Tabulka 2. Extrahepatélni manifestace u infekce HCV (podle Sterling et Bralow, 2006)

Vyrazna a prokazana asociace

Stifedné vyjadiena asociace

Smisena kryoglobulinemie

Systémova vaskulitida bez kryoglobulinemie

Purpura: kozni vaskulitida

Lymfom sleziny

Periferni neuropatie

Lymfom non-Hodgkinova typu z B bunék

Artralgie, nedeformuijici artritidy

Sicca syndrom

Chronickeé teploty

Porphyria cutanea tarda

Membrandzné proliferativni glomerulonefritida typu 1

Mala asociace

Unava, subjektivni pocity slabosti

Trombocytopenie

Diabetes mellitus typu 2

Autoimunitni thyreoiditis

Lichen planus

cientd, kteff se infikuji virem hepatitidy C, nenf
schopno pfirozenym zpUsobem virus eliminovat
a infekce prejde do chronického stadia. HCV
infekce je nejcastéjsi pricinou jaternich onemoc-
néni ve vyspélych zemich svéta (Husa, 2009;
Vigani et al., 2005).

Zakladnim vysetfenim je prdkaz protilatek
anti-HCV metodou ELISA, které jsou markerem
kontaktu dané osoby s virem hepatitidy C. V po-
zitivnim pfipadé je nutné doplnit vysetfeni jesté
pfftomnosti virové nukleové kyseliny (HCV RNA)
v séru (nebo tkanich) metodou polymerdzové fe-
tézové reakce (PCR) a za standardni detek¢ni limit
je povazovana citlivost techniky 50 1U/mla méné.

Chronickd HCV infekce mUze byt asoci-
ovéana s rlznymi extrahepatadlnimi projevy
(tabulka 2). Asociace HCV se smisenou kryo-
globulinemii, membranoproliferativni glo-
merulonefritidou, autoimunitni tyreoiditidou
a lymfoproliferativnimi poruchami se vyskytuje
u 40-75 9% nemocnych.

Z neurologickych extrahepatalnich kom-
plikaci infekce HCV jsou nejcastéjsi periferni
neuropatie (kryoglobulinemie s vaskulitidou
nebo bez ni), méné casto se vyskytuji centralni
komplikace (iktus nebo jiné projevy v disled-
ku vaskulitidy) (Sene et al.,, 2004; Cacoub et al,,
2005; Sterling et Bralow, 2006; Carvalho-Filho
et al, 2012). SmiSend kryoglobulinemie muze

byt provézena vaskulitidou, kterd se podoba
polyarteritis nodosa, ale ta se nékdy vyskytuje
i bez kryoglobulinemie (Lidove et al., 2001; Rafai
et al, 2006; Jacobi et al., 2008;). Revmatoidni
faktor byvé zvysen az u 70% pacientd s HCV
infekci a mUze slouzit i jako screeningovy test
pfi podezfeni na smisenou kryoglobulinemii.
U ostatnich typU hepatitid jsou neuropatie
velmivzacné. U akutniinfekce HAV byly ojedinéle
popsany akutni polyneuropatie s obrazem syn-
dromu Guillainova-Barrého, ale kauzaIni souvis-
lost nebyla prokézéna, mohlo jit jen o spoustéci
mechanizmus jako u jinych infekci (Stiibgen, 2017;
Tse et al, 2012). Ojedinéle byly popsany i mono-
neuropatie event. mononeuropatia multiplex.
Kryoglobuliny jsou imunoglobuliny, patolo-
gické protildtky, které precipituji za nizsich tep-
lot, v laboratornich podminkach v séru, které
je ochlazeno pod 37°C a pfi zahtati se opét
rozpousteji. Déli se do tif zékladnich kategorif.
Typ | obsahuje jen monoklonalni imunoglo-
bulin, vétsinou IgG nebo IgM. Typ Il obsahuje
smés monoklonalniho a polyklondlniho imuno-
globulinu. IgM komponenta v téchto kryoglo-
bulinech ma vétsinou povahu revmatoidniho
faktoru. Nejcastéji byvaji u artritidy, ale objevujf
se i u vaskulitid nebo glomerulonefritid. Typ IlI
obsahuje smés polyklondlnich imunoglobulind.
Klinicky vyznam kryoglobulinemie je dan intra-
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vaskuldrni precipitaci imunoglobuling, coz mdze
zpUsobit mechanickou obstrukci malych cév.
Vysledkem je pak Raynaudlv syndrom aimu-
nokomplexova vaskulitida s koznimi projevy,
polyneuropatii a poskozenim ledvin. Typ | by-
va asociovan s lymfoproliferativnimi onemoc-
nénimi, jako je mnohocetny myelom a ¢asto
Waldenstréomova makroglobulinemie. Smisené
kryoglobulinemie (typ Il a lll) obsahuiji fadu proti-
latek, ¢asto revmatoidnifaktory a jsou spojovany
s onemocnénimi stimulujicimi imunitni systém
(onemocnéni autoimunitni, infekce a chronické
zanéty), jako jsou chronické hepatopatie, revma-
toidni artritida a systémovy lupus erythemato-
des. Hlavnimi symptomy byvé purpura, artralgie
a Raynaudlv syndrom. Smisend kryoglobuline-
mie byva také prokazovana jako extrahepatalni
manifestace infekce virem hepatitidy C.

Smisend kroglobulinemie se vyskytuje podle
rdznych praci u 20-90% HCV pacientt (Caporale
et al, 2006). Vétsina smisenych kryoglobuline-
mif, oznacovanych jako esencialni, jsou ve vztahu
k HCV a HCV infekce je nejcastéjsi pricinou kryo-
globulinemie. Asi 50-80% nemocnych se smi-
$enou kryoglobulinemii ma znamky soucasné
HCV.Naopak asi u 50% nemocnych s protilatkami
proti HCV Ize prokézat smisené kryoglobuliny.
Chronicka imunitni stimulace virem vede k pro-
dukci IgG imunitnich komplexd. Monoklondlnf
IgG revmatoidni faktor je nésledné produkovan
proti témto imunitnim komplextim, které se aku-
mulujf ve sténé kapilar, vznika vaskulitida malych
céy, kterd vede k hlavnim projeviim smisené kryo-
globulinemie — glomerulonefritidé, artralgiim,
vaskulitickym koznim lézim a neuropatii.

Smisend kryoglobulinemie je charakterizo-
véna triddou projevl — purpura, slabost a artral-
gie a postizeni jednoho nebo vice orgdn nebo
systému — jatra, ledviny, periferni nervy. Pouze
13-30% pacientd s kryglobulinemif je ale sym-
ptomatickych. Projevuji se rlizné formy vaskuli-
tidy od mirnych projevt — Raynaud(v syndrom
20-50%, artralgie 20 %, celkova slabost 65 %,
purpura 10% — az po tézké formy vaskulitidy
s perifernimi neuropatiemi v 15-25 %, membra-
noproliferativni glomerulonefritidou v 30-50 %
a systémovou vaskulitidou v 8% (Séne et al.,
2004; Vigani et al,, 2005; Cacoub et al., 2005).

Prevalence periferni neuropatie u smisené
kryoglobulinemie je podle velkych sérif 50-86 %
(Ammendola et al,, 2005), vyskytuje se pfiblizné
u 1/3 pacientt s HCV infekci a kryoglobulinemif.
Mnohem vzéacnéji jsou popisovény neuropa-
tie bez soucasné kryoglobulinemie, odhaduje
se, Ze je jich méné neZli 10% (Nemmi et al., 2003,
Boukhris et al.,, 2006).
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U perifernich neuropatii dochazi k viastnilézi:

®  poruchou mikrocirkulace ve vasa nervorum
v dUsledku intravaskuldrnich depozit kryo-
globulinli s naslednou ischemii,

m nekrotizujici vaskulitidou, kterd je induko-
vana déletrvajici precipitaci kryoglobuling,
fixacl komplementu a aktivitou revmatoid-
niho faktoru. Sama vaskulitida nebo vasku-
larni okluze vedou k fascikularni ischemii
a axondlni degeneraci.

U méné Castych demyelinizacnich neuropa-
tif dochézf k 1ézi depozity imunitnich komplexd
v myelinové pochvé nebo zkfizenou imunitni
reakcl protildtek proti bazickému proteinu.

Ischemickd fokalni a multifokaIni neuro-
patie je disledkem destrukce arteridIni stény
a okluze lumina malych epineurdlnich arterii.
Hlavnim nélezem pfi nervové biopsii je axonalni
degenerace, nékdy perivaskularni a perineurdini
zénétlivda mononukleérni infiltrace a depozita
kryoglobulin v malych cévéach. Porucha cévni
stény je projevem nekrotizujici vaskulitidy.

Periferni neuropatie mze byt asociova-
na pfimo s infekci HCV, ale ¢astéji jde o souvis-
lost se smisenou kryoglobulinemif (Sterling et
Bralow, 2006; Yoon et al., 2011). Postizeni perifer-
nich nervd u smisené kryoglobulinemie podle
literatury kolisd mezi 29-86% (Santoro et al,,
2006; Monaco et al,, 2012). Naopak u asociace
s kryoglobulinemii typu | jsou neuropatie velmi
vzacné. Neuropatie mUzZe mit obraz symetrické
senzitivni nebo senzitivné-motorické axonalni
polyneuropatie a u senzitivnich forem muze
prevazovat postizeni tenkych vidken. Parestezie,
dysestezie, ale i bolesti byvaji zejména distalné
na dolnich koncetinach. Jindy ma charakter pfe-
vazné senzitivni nebo senzitivné-motorické axo-
nalni multifokaIni polyneuropatie (mononeuro-
patie multiplex), coz byvé jiz disledkem vasku-
litidy (Gemignani et al.,, 2005; Ambler a Hejda,
2011). Manifestovat se mize napt.izolovanou 1ézf
n. medianus nebo ulnaris a na DK n. peroneus.
Vz4cnéji se mlze vyskytnout i obraz chronické
zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP)
i jeji varianty s vyrazné asymetrickym nélezem
(multifokdInf ziskand demyeliniza¢ni senzitiv-
ni a motorickd neuropatie [MADSAM], Lewis
SumnerQv syndrom) a byla popséna i tézka for-
ma s respiracni insuficienci (Caporale et al., 2006;
Couto et al,, 2006; Chin et al., 2010).

Dosavadnim terapeutickym standardem
pro pacienty s chronickou HCV infekcf je kom-
binace pegylovaného interferonu a-2a (PEG-
IFN) a antivirotika ribavirinu. Pegylace je special-
ni technologie, kterd zlepsuje farmakokinetické
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i biologické vlastnosti interferonl a pfilécbé do-
chazi k pozvolnéjsi absorpci, pomalejsi eliminaci
a snizeni distribu¢niho prostoru. Tato terapie je
kauzalnf a patfii mezi prvnivolbu u nemocnych
s HCV infekci a neuropati.

Podle studif kombinace PEG-IFN a ribavirinu
u symptomatickych pacientd s HCV a kryoglo-
bulinemif vedla ke zlep3enf viremie, vymizenf
kryoglobulinti a klinickému zlep3eni manifestace
koznich projevl u 60-100%, postizeni ledvin
u 35-62% a periferni neuropatie u 25-80%
(Sene et al,, 2004).

Nékdy vsak po této [é¢bé nedochézi ke zlep-
seni neuropatie, kterd muze naddle progredovat
nebo se i zcela nové manifestovat (Boonyapisit
et al, 2002; Téllez-Zenteno et al., 2002; Jacobi
et al,, 2008; Lahbabi et al, 2012). U nékterych
nemocnych mély pfiznivy terapeuticky efekt
kortikoidy, plazmaferéza nebo cyklofosfamid
(Souayah et al,, 2006; Couto et Conceicdo, 2006
Caporale et al., 2009).

Pokud pfi standardni 1é¢bé interferony
a ribavirinem nedojde ke zlep3eni, dalsi tera-
peutickou moznosti je rituximab (chiméricka
monoklondlni protildtka proti transmembra-
novému antigenu CD 20, ktery se nachazf
na B-lymfocytech) (Kilidireas et al., 2006; Tedechi
et al, 2007, Ambler a Hejda, 2011). Pfi dyseste-
ziich nebo bolestech je nezbytnym doplrikem
i symptomaticka terapie podle standardu Ié¢by
neuropatické bolesti (ostatné jako u kterékoli
neuropatie).

Na moznost infekce HCV bychom méli mys-
let u kazdé polyneuropatie, predevsim axonalni,
kde nenijasnd jeji pficina a vysetfit protiltky anti
HCV. Podezfen( podpofi pfitomnost koznich
zmén (purpura) a zvyseny revmatoidni faktor.
V 1é¢bé je pak nezbytné Uzce spolupracovat
s hepatologem.
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