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Extrahepatalni manifestace infekce HCV
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Souhrn

Extrahepatélni projevy infekce virem hepatitidy C (HCV) jsou velmi ¢asté. Nejcastéjsi z nich je smiSena kryoglobuli-
nemie. Protildtky anti-HCV a ribonukleovou kyselinu viru, HCV RNA, Ize nalézt v kryoprecipitatech, spole¢né s rev-
matoidnim faktorem. Kryoglobuliny se skladaji z komplexu imunoglobulin(, které in vitro precipituji pti ochlazeni
pod teplotu lidského téla. Vaskulitida je vyvoldna uklddanim téchto imunokomplext v malych cévach. Souvislost
s infekci HCV je povazovana za prokdzanou i u membranoproliferativni glomerulonefritidy, leukocytoklastické vas-
kulitidy, lymfoproliferativhich onemocnéni (zejména B-bunécného lymfomu), Sjégrenova a sicca syndromu, lichen
planus, porfyria cutanea tarda a diabetes mellitus. Velmi pravdépodobny je i vztah chronické infekce HCV k one-
mocnénim 3titné zlazy, artralgiim, jinak nevysvétlitelné inavé a autoimunitni hepatitidé
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Extrahepatic manifestations of HCV infection

Summary

Extrahepatic manifestations of hepatitis C virus infection (HCV) are very common. The most common of these is
mixed cryoglobulinaemia. Anti-HCV antibodies and viral ribonucleic acid, HCV RNA, can be found in the cryopreci-
pitates, together with the rheumatoid factor. Cryoglobulins consist of a complex of immunoglobulins that in vitro
precipitate upon the cooling bellow the human body temperature. Vasculitis is caused by the deposition of such
immune complexes in the small blood vessels. A link with the HCV infection is considered to be established with
membranoproliferative glomerulonephritis, leukocytoclastic vasculitis, lymphoproliferative disorders (in particu-
lar B cell ymphoma), Sjégren and sicca syndrome, lichen planus, porfyria cutanea tarda and diabetes mellitus. Very
probable is the relationship of chronic HCV infection and thyroid disease, arthralgias, otherwise unexplained fati-
gue and autoimmune hepatitis.
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Uvod infekce HCV patii mezi osoby, které by mély byt antiviro-

Chronicka infekce virem hepatitidy C (HCV) je spojena
s fadou extrahepatélnich nemoci a symptom{, z nichz
nejcastéjsi je smisend kryoglobulinemie (SK). Souvislost
s infekci HCV je povazovéna za prokazanou i u membra-
noproliferativni glomerulonefritidy, leukocytoklastické
vaskulitidy, lymfoproliferativnich onemocnéni (zejména
B bunéc¢ného lymfomu), Sjégrenova a sicca syndromu,
lichen planus, porfyria cutanea tarda a diabetes mellitus.
Velmi pravdépodobny je i vztah chronické infekce HCV
k onemocnénim stitné zlazy, artralgiim, jinak nevysvétli-
telné Unaveé a autoimunitni hepatitidé [1].

Stanoveni lé¢ebné priority chronické infekce HCV spo-
¢ivé v posouzeni pokrocilosti jaterni fibrézy (prevazné
neinvazivnimi metodami), rizika rychlého progresu do
pokrocilych stadii fibrézy (F3 — pokrocilé pfemostujici
fibrézy a F4 - jaterni cirhdzy) a nebezpedi pfenosu infek-
ce HCV najiné osoby. Pacienti s extrahepatalnimi projevy

vé léceny co nejdfive. Eradikace infekce HCV redukuje
symptomy a mortalitu zadvaznych extrahepatdalnich mani-
festaci, v¢etné kryoglubulinemické vaskulitidy, kterd po-
stihuje 10-15 % pacientd infikovanych HCV. Pacienti
s non-hodkinskym lymfomem a dalsimi lymfoprolifera-
tivnimi nemocemi dosahuji kompletni nebo parcialni od-
povédi po Uspésné lécbé infekce HCV az v 75 % pripad.
To vyrazné snizuje mortalitu na tyto zévazné choroby. Pa-
cienti, ktefi dosahnou setrvalé virologické odpovédi
(SVR), maji navic vyznamné zlepsenou kvalitu Zivota,
vcetné fyzické, emocidlni a socidlni slozky zdravi [2].

Smisena kryoglobulinemie

Casty spole¢ny vyskyt SK a infekce virem hepatitidy C byl
popsan zahy po objevu HCV a zavedeni diagnostickych
testl pro prikaz infekce timto virem do rutinni praxe [2].
Retrospektivni analyzou bylo zjisténo, ze 80-98 % paci-



entl s dfive diagnostikovanou esencialni SK ma v séru
pfitomny protilatky anti-HCV a ribonukleovou kyselinu
viru (HCV RNA) [4-6]. Protilatky anti-HCV a HCV RNA byly
nalezeny i v kryoprecipitatech, spole¢né s revmatoid-
nim faktorem. Kryoglobuliny se skladaji zkomplexu imu-
noglobulind, které in vitro precipituji pfi ochlazeni pod
teplotu lidského téla. Vaskulitida je vyvolana ukladanim
téchto imunokomplexd v malych cévach. Predpoklada
se zasadni vyznam HCV v etiopatogenezi SK. Virus hepa-
titidy C totiz neni jen hepatotropni, ale i lymfotropni. In-
fikuje B-lymfocyty a vyvolava syntézu monoklonalniho
imunoglobulinu IgM s aktivitou revmatoidniho faktoru.
Tento imunoglobulin tvofi v chladu imunokomplexy
s imunoglobulinem IgG a ty se podileji na vzniku vasku-
litidy. Histologické zmény v jatrech jsou vsak vyvolany
prevazné vlivem HCV, nikoliv vaskulitidou. U vétsiny ne-
mocnych se SK a chronickou infekci HCV je aktivita jater-
niho zanétu mirna a fibréza nebyva pokrocila. Na druhé
strané Ize vSak nalézt jaterni cirhézu ¢astéji u nemocnych
s chronickou infekci HCV a SK, nez u téch bez kryoglo-
bulinemie [8]. V literature se udava, Zze 36-45 % pacientl
chronicky infikovanych HCV ma pfitomny kryoglobu-
liny v séru, ale u méné nez 10 % z nich se vyvine klinicky
manifestni vaskulitida [6,7,9]. U velké casti téchto osob
Ize prokazat v séru i pfitomnost revmatoidniho faktoru,
i kdyz vétsina z nich nema projevy extrahepatélniho
onemocnéni. Pokud nejsou pfitomny klinické znamky
vaskulitidy, neméla by se stanovit diagnéza kryoglobuli-
nemie. Klinicky vyznam pfitomnosti nizkych hladin kryo-
globulinli u pacientd s chronickou hepatitidou C neni
znam [10].
Kryoglobulinemie se ¢asto klasifikuje do 3 typ(, pfitom
s infekci HCV jsou typicky spojeny kryoglobulinemie typu Il
nebo llI:
= typ | - pfitomen je monoklonalni imunoglobulin
= typ Il - charakteristicka je pfitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu nejcastéji tfidy IgM (ale i IgG
nebo IgA), ktery ma aktivitu revmatoidniho faktoru
proti polyklonalnimu IgG
= typ lll - se odliSuje od typu Il pfitomnosti polyklonal-
niho revmatoidniho faktoru IgM [4]

Smisend kryoglobulinemie je klinicky charakterizovana
exantémem charakteru purpury ¢i urtiky, slabosti, artral-
giemi, neuropatiemi, glomerulonefritidou (v nejtézsich
pfipadech vedouci k nefrotickému syndromu a progre-
dujicimu renalnimu selhani), Raynaudovym fenoménem
jevem onemocnéni je hmatatelnd purpura, ktera se ty-
picky objevuje na dolnich koncetinach a intermitentné
se rozdifuje ve formé erytematézni svédivé vyrazky. Vy-
Setfenim bioptickych vzorkl klze Ize prokazat, Ze histo-
logickym podkladem morf je leukocytoklasticka vaskuli-
tida (perivaskuldrni exsudace neutrofilnich granulocytd,
rozpad neutrofilti za tvorby jaderné drti, drobna perivas-
kularni krvaceni, depozita fibrinu ve sténach cév i peri-
vaskuldrné). Hyalinni intravaskularni depozita se proka-
zuji jen vzacné. Pfirozeny prabéh SK neni zcela jasny, ale
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onemocnéni jen velmi ziidka odezni spontdnné bez anti-
virové |é¢by.

Pfed poznénim zasadniho vyznamu infekce HCV pro
tvorbu kryoprecipitdtd, a tim i vzniku vaskulitidy se SK
lécila preparaty s imunosupresivnim Ucinkem, zejména
kortikosteroidy, nebo plazmaferézou. Rituximab, anti-CD
20 monoklonalni protilatka, se pouziva k Ié¢bé koznich
i orgdnovych postizeni v rdmci SK. Zakladem soucasné
|é¢by SK je ale pfedevsim kauzalni antivirova terapie. V ne-
davné minulosti se podaval pegylovany interferon a
(PEG-IFN) a ribavirin (RBV), nyni maji pfednost pfimo
pUsobicimi virostatika (DAA), ktera jsou mnohem ucin-
né&;jsi a maji ve srovnani s PEG-IFN minimum kontraindi-
kaci a nezadoucich ucinkt [2,7].

Onemocnéni ledvin
Velmi dobfe je popsan vztah mezi chronickou infekci
HCV a chronickymi ledvinnymi nemocemi. Glomerularni
postizeni spojené s infekci HCV je vysledkem ukladani
imunokomplexd, jejichz soucasti je HCV, v glomerulech.
Bylo popséno celé spektrum histopatologickych Iézi ve
spojitosti s infekci HCV. Nejcastéjsi je membranoproli-
ferativni glomerulonefritida 1. typu, obvykle v souvis-
losti se SK typu Il. Rovnéz vyskyt fokalni segmentujici
glomerulosklerdzy, intersticialni nefritidy a vaskularniho
postizeni ledvin byl popsan u chronické infekce HCV.
Uspésna léeba infekce HCV mdze piiznivé ovlivnit pro-
teinurii a nefroticky syndrom, ale vétsinou zcela neod-
strani retenci dusikatych latek. Terapeuticky se u téchto
nemoci ledvin uplatriuje antivirova terapie, glukokorti-
koidy a cyklofosfamid. Zatim neni k dispozici mnoho in-
formaci z klinickych studii s bezinterferonovou lé¢bou
chronické hepatitidy C u téchto nemocnych, ale vysoka
pravdépodobnost dosazeni SVR pii této l1écbé obecné
podporuje uziti pfimych virostatik u ledvinnych chorob
a kryoglobulinemie, spojenych s infekci HCV. Podle né-
kterych autor( je rituximab Uc¢inny v 1é¢bé ledvinnych
chorob spojenych s infekci HCV. Zatim neni zcela jasné,
zda je soucasné pouziti rituximabu a DAA bezpecné.
Multioborovd spoluprace je pfi diagnostice a lécbé
téchto nemoci nutna [2,7]. V ¢ervenci roku 2016 byl pub-
likovan Diagnosticky a terapeuticky postup chronické in-
fekce HCV u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
jako spole¢ny dokument Ceské hepatologické spole¢-
nosti a Ceské nefrologické spole¢nosti Ceské Iékarské
spole¢nosti J. E. Purkyné. Zakladni informace z toho do-
poruceného postupu jsou v algoritmech 1-4 [11].

Algoritmus 1. Indikace k odbéru protilatek

anti-HCV [11]*

VysSetfeni anti-HCV je indikovano

= pii zahajeni dispenzarizace v nefrologické ambulanci
- stadium CKD 3b a vyssi

= pii zahdjeni programu RRT

= pravidelné nejméné 1krat ro¢né u pacientld v pro-
gramu RRT

= pii nové vzniklé elevaci ALT nad 2nasobek normy
ihned, pak s odstupem 4 tydnli
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anti-HCV pozitivni, HCV RNA negativni pacient s CKD
= HCV RNA testovat Tkrat ro¢né

Algoritmus 2. Postup pfi zjisténi pozitivity HCV RNA

[

Pfi anit-HCV a HCV RNA pozitivité pacienta s CKD

kontaktovat hepatologa/infektologa, dalsi postup po

dohodé

= stanoveniviremie (HCV RNA)

= vySetfeni genotypu HCV

= posouzeni jaternich funkci

o jaterni enzymy

o bilirubin, albumin, protrombinovy ¢as

o zobrazovaci metody: ultrasonografické vysetfeni
bficha

posouzeni fibrézy jater: shear-wave elastografie, Fibro-

Scan®

jaterni biopsie pouze u vybranych pfipadu k vylouceni

jiné jaterni choroby (napt. amyloid6za)

gastroskopie u pacientt s cirh6zou k posouzeni zndmek

portalni hypertenze

Algoritmus 3. Lécba infekce HCV u pacientii

s ledvinnymi chorobami [11]*

Kritéria pro vybér lé¢ebného rezimu (dospély pacient)
= Protivirova lé¢ba ma byt zvdZena u viech pacientd

s prokazanou HCV infekci (@kutni i chronickou)

o interferonové rezimy nejsou u RRT pacientd dopo-
ruceny ani v pfipadé, ze jesté nemaji pokrocilou fi-
brézu jater

= Lécebny rezim urcuje hepatolog/infektolog na za-
kladé nize uvedenych parametr(:

o genotyp HCV

o stupen fibrézy

o pfidruzena medikace

o perspektiva transplantace ledviny

Lymfoproliferativni onemocnéni

U ¢asti nemocnych s kryoglobulinemii mize dojit k pro-
liferaci B-lymfocytd v kostni dfeni a jatrech a vznikne
lymfom z B-lymfocytt. Byla prokézana vyznamna asoci-
ace mezi hepatitidou C a B buné¢nym non-hodgkinskym
lymfomem. Difuzni velkobunécny lymfom je nejcas-
t&jsi. Nemoc se standardné I1é¢i R-CHOP rezimem. Ritu-
ximab muze zvysit virovou replikaci, je mozna i ptima
hepatoxicita a vyrazny vzestup aktivity aminotransfe-
raz. Jsou k dispozici prvni zkusenosti s [é¢bou lymfomu
asociovaného s infekci HCV bezinterferonovymi rezimy.
Neni zatim jasné, zda dosazeni SVR zlepsuje celkovou
prognézu téchto nemocnych [2,7].

Diabetes mellitus

Vztah mezi chronickou hepatitidou C a diabetem (pre-
devsim 2. typu a inzulinovou rezistenci) je slozity
a zatim ne zcela prozkoumany. Prevalence a incidence
diabetu se zvysuje u osob infikovanych HCV. Ve Spoje-
nych statech se diabetes 2. typu vyskytuje vyznamné
Castéji u osob s chronickou infekci HCV. Riziko je vice
nez 3krat vyssi u osob starsich 40 let. Pozitivni kore-
lace mezi vysi viremie HCV a uznavanymi markery in-
zulinové rezistence tento vztah podporuje. Inzulinova
rezistence a diabetes 2. typu jsou nezavislymi pfedpo-
védnimi faktory pro rychlejsi progresi jaterni fibrézy
a snizenou odpovéd na interferonové rezimy. Castéjsi
je u téchto pacientl i vyskyt hepatoceluldrniho karci-
nomu. Uspé&$na antivirova terapie je u pacientd trpicich
diabetem spojena s poklesem marker@ inzulinové rezi-
stence. Velkd prospektivni studie provadénd na Tchaj-
-wanu prokazala snizeny vyskyt komplikaci diabetu po
Uspésné lécbé chronické infekce HCV - snizila se inci-
dence konec¢nych stadii ledvinného selhani, ischemic-
kého onemocnéni mozku a akutniho korondrniho syn-
dromu. Vyrazné je po Uspésné lécbé redukovano riziko

Algoritmus 4. Algoritmus vysetiovaciho postupu anti-HCV pozitivnich pacienti pred zafazenim do ¢ekaci

listiny pfed transplantaci jater [11]*

Prakticky postup pfed zafazenim do ¢ekaci listiny k RTx u anti-HCV pozitivnich pacient( v roce 2016

anti-HCV pozitivni

v

HCV RNA pozitivni ~ —» jaterni cirhéza
v a jaterni selhani

HCV RNA negativni

v
normalni jaterni testy
normalni jaterni funkce

genotyp HCV
v
posouzeni stupné fibrézy

(elastografie)

v
protivirova lécba
v

HCV RNA negativni

v
zaradit do ¢ekaci listiny k Tx ledivny

protivirova léc¢ba

HCV RNA negativni
v
zaradit do ¢ekaci listiny
ke kombinované
Tx jater a ledviny

.

*Legenda ALT - alaninaminotransferaza Anti-HCV - protilatky proti HCV CKD - chronické onemocnéni ledvin/chronic kidney disease
EASL - European Association for the Study of the Liver eGFR - odhadované hodnoty glomerularni filtrace/estimated glomelural filtration rate,
HCV - virus hepatitidy C HCV RNA - viremie HCV stanovena metodou real-time PCR RRT - renal replacement therapy (transplantace ledviny)



vzniku diabetu 2. typu a inzulinové rezistence. Antivi-
rové terapie chronické infekce HCV tedy miize zabranit
progresi do diabetu u pacientd s prediabetem a redu-
kovat nebezpeci vzniku renalnich a kardiovaskularnich
komplikaci u pacientt s jiz vyvinutym diabetem [7].

Unava

Unava je ve vétsiné klinickych studii nej¢astéji udavanym
steskem pacientu s chronickou hepatitidou C, ktery vy-
razné ovliviuje jejich kvalitu Zivota a schopnost byt ak-
tivni. Pfitomnost Unavy a jeji tize nekoreluje s aktivitou
jaterni choroby. U pacientd s jaterni cirhdzou je viak ¢as-
t&jsi a zavaznéjsi. | kdyz je problematické presné urcit,
zda Unava je jen ve vztahu k infekci HCV, nebo je spojena
napt. s depresemi nebo s anémii, fada klinickych studif
prokazala pokles unavy po dosazeni SVR, a to pfi lé¢bé
interferonovymi i bezinterferonovymi rezimy [7].

Porfyria cutanea tarda

Asi 50 % pacientl s porfyria cutanea tarda ma infekci
HCV, u cirhotik je vyskyt castéjsi. Lé¢ba spociva v opa-
kovanych flebotomiich, kterymi je dosazeno mirné de-
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plece zésob Zeleza bez anémie. BEéhem |écby infekce
HCV IFNa bylo opakované popsano zlepseni porfyria
cutanea tarda, ale zatim chybi dostatek dikazl o pfiz-
nivém vlivu [é¢bu DAA a dosazeni SVR [7].

Lichen ruber

Lichen ruber planus je charakterizovan pfitomnosti své-
divych papuli postihujicich kazi a sliznice. Asociace s in-
fekci HCV je popisovana pfedevsim u oralniho typu one-
mocnéni. Protilatky anti-HCV Ize prokazat u 10-40 %
pacientl s lichen planus, ale pfima pficinna souvislost
tohoto onemocnéni s chronickou infekci HCV dosud pro-
kazana nebyla. Lécba IFN a vedla u ¢asti pacient? k vymi-
zeni lichen planus, ale u ¢asti nemocnych doslo naopak
béhem lécby k akutni exacerbaci onemocnéni. Zatim
neni dostatek dlikazli o pfiznivém efektu lé¢by DAA na
lichen planus, pfesto se zda byt bezinterferonova lécba
pro tyto pacienty vhodna [7].

Kazuistika
Muz, ro¢nik narozeni 1949, se velmi pravdépodobné in-
fikoval HCV v roce 1974 pti darcovstvi krevnich kom-

Obr. 1a 2. Makulopapulézni exantém na obou pacientovych stehnech i bércich pfed zahajenim lécby

Vnitf Lék 2016; 62(9, Suppl 2): 18-22
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ponent plazmaferézou. Pro tuto cestu prenosu svédci
epidemiologicka souvislost — vice nez 100 pfipadi
akutni hepatitidy v té dobé nejasné etiologie, u fady
z nich byla s odstupem 20 a vice let prokazéna infekce
genotypem 2 HCV, ktery je jinak na izemi nasi republiky
velmivzacny. Pacient byl v roce 1979 definitivné vyfazen
z darcovstvi krve pro pretrvavajici zvysenou aktivitu ala-
ninaminotransferazy (ALT). V roce 1998 se u néj zacal ob-
jevovat obcasny vysev svédivého exantému na obou
dolnich koncetindch soucasné s otoky plosek nohou,
subfebriliemi, malatnosti, slabosti, zimnici a migrujicimi
artralgiemi. Kozni morfy byly plastické, na dotyk bo-
lestivé a pacienta velmi obtézovaly. Nékdy nemohl pro
otoky plosek nohou nékolik hodin téméf chodit. Pres
noc se stav vétsinou prechodné zlepsil, ale pfi praci (pra-
coval ve strojirnach, prace cely den ve stoje) doslo k na-
vratu otokd a zvyraznéni exantému. Pro uvedené potize
navstivil dermatologa a posléze alergologa a imunologa.
Zprvu bylo podezieni na alergii na rlizné slozky potravy.
Recidivam vysevu exantému se viak nezabranilo ani du-
slednym vyloucenim vsech potencionalnich alergent
z potravy, ani podavanim antihistaminik. Proto zacalo byt
uvazovano o angioneurotickém edému. Pfi vysetiovani
na imunologii byla zjisténa zvysena aktivita ALT (na 4na-
sobek horni hranice normy), a proto byl odeslan na Kliniku
infekénich chorob LF MU a FN Brno k do3etreni. Chronicka
infekce HCV byla u tohoto pacienta diagnostikovana az po
29 letech od pravdépodobné doby infikovani.

Prikazem chronické hepatitidy C se ukdzala mozna sou-
vislost mezi koznimi projevy a chronickou infekci HCV.
Protoze v literature je vztah mezi infekci HCV a SK jasné
popsan, sméfovalo dalsi diagnostické usili k priakazu
kryoglobulinl, coz se podafilo. Byla provedena excize
kozni morfy na dolni koncetiné. Histologicky byla na-
lezena typickd leukocytoklasticka vaskulitida s piimési
neutrofilli. Nalez odpovidal smisenému typu kryoglobu-
linemie. U naseho pacienta se vaskulitida klinicky mani-
festovala pouze na klzi a kloubech. Nemocny nemél
zadné klinické ani laboratorni projevy postizeni jinych
organd, jako jsou ledviny, nervovy systém, slinné zlazy,
které jsou u SK casté.

Na zakladé vysledkli viech uvedenych vysetfeni byla
stanovena diagnéza SK typu Il spojené s chronickou in-
fekci HCV a indikovana terapie kombinaci PEG-IFN a RBV
po dobu 24 tydnd. Lécba byla Uspésna, byla dosazena SVR.

Pacient mél pred zahajenim lécby rozsahly makulo-
papulézni exantém na obou stehnech i bércich, nevy-
razné otoky plosek obou dolnich koncetin a obou z&-
pésti. Morfy byly syté cervené, velikost jednotlivych morf
byla 1-2 cm, jejich spodina indurovana (obr. 1 a 2). lhned
po zahdjeni 1é¢by se zacaly morfy zmensovat, blednout
a postupné mizet. Po 28 dnech [é¢by byl kozni nalez
v podstaté normalni (obr. 3 a 4). Po skonceni lé¢by se
exantém ani otoky znovu neobjevily.

Zaver

Extrahepataini projevy infekce HCV jsou pomérné casté
a bohuzel se na né v praxi pfilis nemysli. To je chyba, pro-
toze antivirova lécba s velkou pravdépodobnosti zlepsi
nejen jaterni onemocnéni a snizi riziko progrese choroby
do jaterni cirhézy nebo hepatocelularniho karcinomu, ale
u vyznamné casti alespon prechodné snizi intenzitu pro-
jevud zakladni choroby. Potieba v¢asného diagnostikovani
a léceni extrahepatélnich projevl infekce HCV je v sou-
casnosti zvlasté naléhava vzhledem k dostupnosti vysoce
uc¢inné lécby infekce HCV pfimo pusobicimi virostatiky,
kterd je na rozdil od interferonovych rezimd pacienty
velmi dobfe tolerovana a prakticky nema kontraindikace.
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