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KAZUISTIKA

Progredující axonální senzitivně-motorická 
multifokální polyneuropatie u pacientky 
s chronickou hepatitidou C

Progressive Axonal Sensory and Motor Multifocal 
Polyneuropathy in a Patient with Chronic Hepatitis C

Souhrn
V současné době je obecně uznáváno pět druhů infekčních hepatitid: A, B, C, D a E. Z neuro-
logického hlediska je nejvýznamnější hepatitida C (infekce HCV), která je přenosná především 
krví, a v České republice až do roku 2006 incidence onemocnění stoupala. U hepatitidy C 
je častá anikterická i asymptomatická forma, akutní stadium se často nediagnostikuje a pře-
chází do chronicity až v 80 %. Extrahepatální komplikace infekce HCV se vyskytují až u 36 % 
nemocných. Nejčastější jsou periferní neuropatie, které mohou být asociovány přímo s infekcí 
HCV, ale většinou jde o souvislost se smíšenou kryoglobulinemií (kryoglobulinemie s vasku-
litidou nebo bez ní). Asi 50–80 % nemocných se smíšenou kryoglobulinemií má známky 
současné infekce HCV. Naopak asi u 50 % nemocných s protilátkami proti HCV lze prokázat 
smíšené kryoglobuliny. Postižení periferních nervů u kryoglobulinemie bývá asi v 50–70 %. Je 
prezentována kazuistika 45leté nemocné s progredující axonální senzitivně-motorickou mul-
tifokální polyneuropatií na podkladě systémové vaskulitidy při chronické hepatitidě typu C 
a smíšené kryoglobulinemii. Při léčbě pegylovaným interferonem a ribavirinem došlo rychle 
k poklesu a následně negativní sérové HCV RNA metodou polymerázové řetězové reakce, ale 
polyneuropatie nadále progredovala. K zastavení progrese došlo až při terapii rituximabem.

Abstract
Five kinds of infectious hepatitis are currently generally recognized, categorised as A, B, C, 
D and E. From a neurological point of view, the most important is hepatitis C (HCV infec-
tion), which is transmitted primarily by blood; its incidence in the Czech Republic has been 
increasing since 2006. The anicteric and asymptomatic form is common, and many acute 
HCV infections are not recognized and proceed into the chronic form in up to 80% of cases. 
Extrahepatic complications of HCV infection occur in as many as 36% of sufferers. Peripheral 
neuropathies are the most common and may be associated either directly with HCV infection 
or with a very high degree of association with mixed cryoglobulinemia (cryoglobulinemia 
with or without vasculitis). Approximately 50–80% of patients with mixed cryoglobulinemia 
have signs of current HCV infection. Conversely, mixed cryglobulins can be demonstrated in 
50% of patients with antibodies against HCV. Involvement of peripheral nerves in cryglob-
ulinemia is about 50–70%. The case report presented concerns a 45-year-old female patient 
with progressive sensory and motor axonal multifocal polyneuropathy caused by systemic 
vasculitis in chronic hepatitis C and mixed cryoglobulinemia. Treatment with PEGylated in-
terferon-alpha and ribavirin was associated with a rapid decrease and consequently negative 
HCV RNA virus in sera according to polymerase chain reaction results but polyneuropathy still 
progressed. Subsequent treatment with rituximab met with discontinuation of progression.
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Úvod
Hepatitida je zánětlivé onemocnění jater 
často virového původu. V současné době 
je obecně uznáváno pět druhů infekčních 
hepatitid: A, B, C, D, E. Někdy se mluví 
i o hepatitidě G (tab. 1) [1]. Z neurologic-
kého hlediska je nejvýznamnější hepati-
tida C (infekce HCV), která je přenosná 
především krví a měla v České republice 
vzestupnou incidenci až do r. 2006 (v roce 
1995 3,1; 2005 již 10,8/100 000 oby-
 vatel) (graf 1) [2]. Hepatitida C má ne-
nápadný začátek, častá je anikterická 
i asymptomatická forma a akutní stadium 
se často nediagnostikuje. Studie o přiro-
zeném průběhu HCV infekce ukazují, že 
55–85 % pacientů, kteří se infikují virem 
hepatitidy C, není schopno přirozeným 

způsobem virus eliminovat a infekce pře-
jde do chronického stadia [3]. Základním 
vyšetřením je průkaz protilátek anti-HCV 
metodou ELISA, v pozitivním případě 
je nutné doplnit vyšetření přítomností 
HCV RNA v séru polymerázovou řetě-
zovou reakcí (PCR). Z extrahepatálních 
komplikací infekce HCV jsou nejčastější 
periferní neuropatie (kryoglobulinemie 
s vaskulitidou nebo bez ní), méně často 
se vyskytují centrální komplikace (iktus 
nebo jiné projevy v důsledku vaskulitidy) 
[4–7]. Periferní neuropatie může být aso-
ciována přímo s infekcí HCV, ale většinou 
jde o souvislost se smíšenou kryoglobu-
linemií [8–10]. Většina smíšených kryo-
globulinemií, označovaných jako esenci-
ální, jsou ve vztahu k HCV a HCV infekce 

je nejčastější příčinou kryoglobulinemie. 
Z dalších projevů je častá purpura – kožní 
vaskulitida, artralgie až artritidy, chro-
nické teploty a únava. Významné je spo-
jení smíšené kryoglobulinemie (typ II a III) 
a HCV. Asi 50–80 % nemocných se smí-
šenou kryoglobulinemií má známky sou-
časné HCV. Naopak asi u 50 % nemoc-
ných s protilátkami proti HCV lze prokázat 
smíšené kryoglobuliny. Postižení perifer-
ních nervů u kryoglobulinemie bývá asi 
v 50–70 % [11,12].

Je prezentována kazuistika 45leté ne-
mocné s progredující axonální senzitiv-
ně-motorickou multifokální polyneuro-
patií na podkladě systémové vaskulitidy 
při chronické hepatitidě typu C a smíšené 
kryoglobulinemii. Při léčbě pegylovaným 
interferonem a ribavirinem došlo rychle 
k poklesu a následně negativní sérové 
HCV RNA metodou PCR, ale polyneuro-
patie nadále progredovala. Zastavení pro-
grese nastalo až při terapii rituximabem.

Kazuistika
V současné době 45letá žena, imigrantka 
z Ukrajiny. Od roku 1997 (od svých 33 let) 
byla sledována pro kožní změny na dol-
ních končetinách (DK), které byly inter-
pretovány jako Henochova-Schönleinova 
purpura, a bylo uvažováno o suspekt-
ním systémovém onemocnění pojiva ne-
vyhraněného charakteru. Měla pozitivní 
revma toidní faktor (RF). Od 03/2006 udá-
vala neobratnost prstů a horší citlivost 
levé ruky, která se v dalším průběhu lehce 
zlepšovala. Od 03/2007 začala neobrat-
nost i v pravé ruce, od 04/2007 horší cit-
livost na pravém nártu a zhoršení chůze 
pro slabost pravé DK.

V této době byla poprvé vyšetřena na 
neurologické klinice s obrazem postup-
ného rozvoje multifokální axonální poly-
neuropatie, dominantní bylo postižení 
n. medianus oboustranně, ale i n. ulna-
ris, menší postižení bylo na DK. Vysloveno 
podezření na vaskulitidu.

Při EMG neurografii byly zjištěny nízké 
amplitudy sumačního motorického akč-
ního potenciálu (CMAP) po stimulaci 
n. medianus oboustranně (vpravo 0,2; 
vlevo 0,3 mV) a nevýbavné senzitivní ner-
vové akční potenciály (SNAP), nízké ampli-
tudy SNAP na n. ulnaris, výrazněji vpravo, 
nízká amplituda CMAP na n. tibialis 
vpravo (registrace abductor hallucis bre-
vis), lehce prodloužená latence F vlny na 
n. peroneus vpravo a nižší amplitudy 

Tab.1. Základní charakteristiky virových hepatitid [1].

Typ hepati-
tidy a viru

HAV
RNA

HBV
DNA

HCV
RNA

HDV
RNA

HEV
RNA

Inkubační 
doba (dny)

15–45 
(30)

30–180 
(60–90)

15–160 
(50)

30–180 
(60–90)

14–60 
(40)

Přenos:
fekálně-orální
perkutánní
perinatální
sexuální

+++
–
–
–

–
+++
+++
++

–
+++
+/–
+/–
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+++
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++

+++
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Graf 1. Stoupající incidence hepatitidy C v České republice [1].
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SNAP na n. pero neus i suralis, výraz-
něji vpravo. Jehlová EMG prokázala fib-
rilace a pozitivní ostré vlny v  m. abductor 
pollicis brevis stupně 3+ a simplifikaci 
oboustranně, v menší míře byla patolo-
gická spontánní aktivita i v  m. interos-
seus dorsalis I vlevo.

Laboratorní výsledky
Sedimentace erytrocytů (FW) 30/50, lehká 
leukocytóza (11 × 109/ l) a trombocytóza 
(400 × 109/ l), aspartátaminotransferáza 
(AST) 1,01; alaninaminotransferáza (ALT) 
0,84 (norma do 0,67 μkat/ l); gama-glu-
tamyltransferáza (GMT) v mezích normy. 
Protilátky ANCA i antinukleární faktor 
(ANF) byly negativní. RF byl výrazně zvý-
šený – 3 200 (norma 0–25 kIU/ l).

Dermatologické vyšetření a kožní 
biopsie
Nález na kůži svědčil pro vaskulitidu typu 
livedo racemosa, obraz ale neměl charak-
ter Henochovy-Schönleinovy purpury.

Nervosvalová biopsie
Následně byla provedena nervosvalová 
biopsie (n. suralis a  m. peroneus bre-
vis), která prokázala zánětlivé postižení 
středně velkých cév v perimysiu; v epi-
neuriu i endoneurálně kolem drobných 
cév a kapilár byly přítomny perivaskulární 
lymfo cytární pláště. Nález byl uzavírán 
jako obraz systémové vaskulitidy postihu-
jící ve svalové tkáni kalibr od středně vel-
kých cév, arteriol až po kapiláry s mikroin-
farkty svalové tkáně, dále byla zastižena 
vaskulitida vasa nervorum s axonální neu-
ropatií a rysy Wallerovy degenerace (doc. 
MUDr. J. Zámečník, FN Motol). Nemocná 
byla krátkodobě léčena kortikostero-
idy a pulzy cyklofosfamidu bez zjevného 
efektu.

V průběhu dalšího vyšetření byly proká-
zány pozitivní protilátky anti-HCV a potvr-
zena přítomnost virové nukleové kyseliny 
(HCV RNA) metodou PCR – 1 190 E3 IU/ ml 
(vysoká hodnota). Pozitivní byly rovněž 
kryoglobuliny.

Jaterní biopsie (12/2007) prokázala 
chronickou hepatitis C s mírnými projevy 
zánětlivé aktivity a s mírnou periportální 
fibrózou.

Definitivní závěr
Chronická hepatitis typu C, vysoká vire-
mie, smíšená kryoglobulinemie. Progre-
dující multifokální axonální neuropatie 

na podkladě systémové vaskulitidy při zá-
kladním onemocnění.

V 02/2008 byla zahájena terapie pe-
gylovaným interferonem -2a (Pegasys) 
a ribavirinem (Copegus). Při léčbě došlo 
k signifikantnímu poklesu HCV RNA me-
todou PCR ve 4. týdnu terapie s násled-
nou jeho negativizací ve 12. týdnu léčby 
a postupně i normalizaci AST i ALT.

Při neurologické a EMG kontrole 
04/2008 však byla prokázána progrese 
neurogenního postižení na horních kon-
četinách (HK), manifestovala se léze pra-
vého n. peroneus a začaly rovněž neuro-
patické bolesti.

Při probíhající terapii pegylovaným inter-
feronem a ribavirinem došlo k normalizaci 
jaterních testů a negativizaci HCV RNA me-
todou PCR, ale neurologické postižení pro-
gredovalo. Proto byla zahájena v 06/2008 
terapie rituximabem (Mabthera), byly po-
dány celkem čtyři dávky i.v. po 600 mg. Po 
této léčbě došlo k zastavení progrese neu-
ropatie a i mírnému zlepšení klinického ob-
razu i EMG parametrů. Zlepšení trvá i v sou-
časné době, nejsou neuropatické bolesti 
a klinický i EMG nález je nyní (05/2010) 
stacionární. RF se významně snížil, ale 
hodnoty jsou stále významně zvýšeny – 
483 kIU/ l.

Diskuze
Extrahepatální neurologické projevy u he-
patitidy A a B jsou poměrně vzácné. Mno-
hem častější jsou extrahepatální mani-
festace u infekce HCV, vyskytují se až 
u 36 % pacientů (tab. 2) [7]. Z neurologic-
kého hlediska je významná zejména smí-
šená kryoglobulinemie a s ní často souvi-
sející periferní neuropatie.

Kryoglobuliny jsou imunoglobuliny, 
patologické protilátky, které precipi-
tují za nižších teplot, v laboratorních 
podmínkách v séru, jež je ochlazeno 
pod 37°C. Dělí se do tří základních ka-
tegorií. Typ I obsahuje jen monoklo-
nální imuno globulin, většinou IgG nebo 
IgM. Typ II obsahuje směs monoklonál-
ního a polyklonálního imunoglobulinu 
a typ III obsahuje směs polyklonálních 
imunoglobulinů. Typ I bývá asociován 
s lymfo proliferativními onemocněními 
(např. mnohočetný myelom nebo Wal-
denströmova makroglobulinemie). Smí-
šené kryoglobulinemie (typ II a III) jsou 
spojovány s onemocněními stimulujícími 
imunitní systém (onemocnění autoimu-
nitní, infekce a chronické záněty), častá 
je zejména asociace s chronickou hep-
atitidou C a charakteristický je zvýšený 
RF. Klinický význam kryoglobulinemie je 
dán intravaskulární precipitací imunoglo-
bulinů, což může způsobit mechanickou 
obstrukci malých cév. Výsledkem je pak 
Raynaudův syndrom a imunokomple-
xová vaskulitida [6,9,11–13]. Někdy se 
může u infekce HCV rozvinout i vasku-
litida podobná periarteritis nodosa bez 
současné kryoglobulinemie [14].

Periferní neuropatie bývá přítomna 
asi u 10 % pacientů s hepatitidou C 
[8–10]. Obvykle má charakter převážně 
senzitivní axonální nebo multifokální 
(mono neuropatie multiplex) polyneuro-
patie v důsledku vaskulitidy. Vzácněji se 
může vyskytnout i obraz chronické zánět-
livé demyelinizační polyneuropatie (CIDP) 
a byla popsána i těžká forma s respirační 
insuficiencí, která příznivě reagovala na 
cyklofosfamid [15]. Pro diagnózu infekce 

Tab. 2. Extrahepatální manifestace u infekce HCV [7].

Výrazná a prokázaná asociace Středně vyjádřená asociace

smíšená kryoglobulinemie
systémová vaskulitida bez 
kryoglobulinemie

purpura: kožní vaskulitida lymfom sleziny

periferní neuropatie lymfom non-Hodgkinova typu z B buněk

artralgie, nedeformující artritidy sicca syndrom

chronické teploty porphyria cutanea tarda

membranózně proliferativní 
glomerulonefritida typu 1 

Malá asociace

únava, subjektivní pocity slabosti trombocytopenie

diabetes mellitus typu 2

autoimunitní thyreoiditis

lichen planus
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HCV nestačí pozitivní protilátky anti-HCV, 
ale musí být potvrzena přítomnost HCV 
RNA metodou PCR.

Základem terapie HCV je interferon- 
a ribavirin, které vedou i ke zlepšení vas-
kulitických projevů. Někdy však po této 
léčbě nedochází ke zlepšení neuropatie 
a ta může nadále progredovat nebo se 
i zcela nově manifestovat [14,16–18].

Rituximab je chimérická monoklonální 
protilátka proti transmembránovému 
anti genu CD 20, který se nachází na 
B lymfocytech a byl úspěšně použit při 
léčbě některých autoimunitních neuropa-
tií [19]. Jeho použití se doporučuje i u te-
rapie neuropatií u hepatitidy C, kde při 
léčbě interferony nedojde ke zlepšení 
neuro patie nebo dojde k relapsu [6].

U naší nemocné není možné přesně 
určit dobu primoinfekce HCV, ale lze usu-
zovat, že kožní změny na DK byly již pro-
jevem vaskulitidy (ale nikoli Henochovy-
Schönleinovy). Jednoznačné podezření na 
vaskulitidu vzniklo až při rozvoji multifo-
kální axonální polyneuropatie. U těchto 
nemocných, ale i jiných formách polyneu-
ropatie s nejasnou příčinou, je vhodné vy-
šetřit panel protilátek, zejména anti-HCV 
a kryoglobuliny. Pokud při standardní 
léčbě interferony a ribavirinem nedojde 

ke zlepšení, je další terapeutickou mož-
ností rituximab.
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