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KAZUISTIKA

Progredujici axonalni senzitivhé-motoricka
multifokalni polyneuropatie u pacientky

s chronickou hepatitidou C

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

Souhrn

V soucasné dobé je obecné uzndvano pét druht infekénich hepatitid: A, B, C, D a E. Z neuro-
logického hlediska je nejvyznamnéjsi hepatitida C (infekce HCV), kteréd je pfenosna predevsim
krvi, a v Ceské republice az do roku 2006 incidence onemocnéni stoupala. U hepatitidy C
je Casta aniktericka i asymptomaticka forma, akutni stadium se casto nediagnostikuje a pre-
chézi do chronicity az v 80 %. Extrahepatalni komplikace infekce HCV se vyskytuji az u 36 %
nemocnych. Nejcastéjsi jsou periferni neuropatie, které mohou byt asociovany pfimo s infekci
HCV, ale vétsinou jde o souvislost se smisenou kryoglobulinemii (kryoglobulinemie s vasku-
litidou nebo bez ni). Asi 50-80 % nemocnych se smisenou kryoglobulinemii mé& zndmky
soucasné infekce HCV. Naopak asi u 50 % nemocnych s protildtkami proti HCV Ize prokézat
smisené kryoglobuliny. Postizeni perifernich nervi u kryoglobulinemie byva asi v 50-70 %. Je
prezentovana kazuistika 45leté nemocné s progredujici axondlni senzitivné-motorickou mul-
tifokalni polyneuropatii na podkladé systémové vaskulitidy pfi chronické hepatitidé typu C
a smisené kryoglobulinemii. Pfi lé¢bé pegylovanym interferonem a ribavirinem doslo rychle
k poklesu a nasledné negativni sérové HCV RNA metodou polymerédzové fetézové reakce, ale
polyneuropatie nadale progredovala. K zastaveni progrese doslo az pfi 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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Tab.1. Zakladni charakteristiky virovych hepatitid [1].
Typ hepati- HAV HBV HCV HDV HEV
tidy a viru RNA DNA RNA RNA RNA
Inkubaéni 15-45 30-180 15-160 30-180 14-60
doba (dny) (30) (60-90) (50) (60-90) (40)
Pfenos:
fekalné-oralni +++ - - - +++
perkutdnnf - +++ +++ +++ -
perinatalni - +++ +/- + -
sexualni - ++ +/— ++ -
fulminantni P
préibéh (%) 0,1 0,1-1,0 vzacne 5-20 1-2

§ vzacneé
prechod do 0 1-10 70-80 b&zny  uimunosu-
chronicity (%) . ,

primovanych
Uvod zplisobem virus eliminovat a infekce pre-

Hepatitida je zanétlivé onemocnéni jater
Casto virového plvodu. V soucasné dobé
je obecné uznavano pét druhd infekenich
hepatitid: A, B, C, D, E. Né&kdy se mluvi
i 0 hepatitidé G (tab. 1) [1]. Z neurologic-
kého hlediska je nejvyznamnéjsi hepati-
tida C (infekce HCV), ktera je prenosna
predevsim krvi a méla v Ceské republice
vzestupnou incidenci az do r. 2006 (v roce
1995 3,1; 2005 jiz 10,8/100 000 oby-
vatel) (graf 1) [2]. Hepatitida C ma ne-
napadny zacatek, castd je aniktericka
i asymptomaticka forma a akutni stadium
se Casto nediagnostikuje. Studie o pfiro-
zeném pribéhu HCV infekce ukazuji, Ze
55-85 % pacientd, ktefi se infikuji virem
hepatitidy C, neni schopno pfirozenym

jde do chronického stadia [3]. Zakladnim
vySetfenim je prakaz protilatek anti-HCV
metodou ELISA, v pozitivnim pfipadé
je nutné doplnit vysetreni pritomnosti
HCV RNA v séru polymerdzovou feté-
zovou reakci (PCR). Z extrahepatélnich
komplikaci infekce HCV jsou nejcastéjsi
periferni neuropatie (kryoglobulinemie
s vaskulitidou nebo bez ni), méné casto
se vyskytuji centrdlni komplikace (iktus
nebo jiné projevy v dusledku vaskulitidy)
[4-7]. Periferni neuropatie mize byt aso-
ciovana pfimo s infekci HCV, ale vétsinou
jde o souvislost se smiSenou kryoglobu-
linemii [8-10]. Vétsina smiSenych kryo-
globulinemii, oznac¢ovanych jako esenci-
alni, jsou ve vztahu k HCV a HCV infekce

pocet pacientd
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Graf 1. Stoupajici incidence hepatitidy C v Ceské republice [1].

je nejcastéjsi pricinou kryoglobulinemie.
Z daldich projevl je castd purpura — kozni
vaskulitida, artralgie az artritidy, chro-
nické teploty a Unava. Vyznamné je spo-
jeni smiSené kryoglobulinemie (typ Il a Ill)
a HCV. Asi 50-80 % nemocnych se smi-
senou kryoglobulinemii ma zndmky sou-
¢asné HCV. Naopak asi u 50 % nemoc-
nych s protildtkami proti HCV Ize prokazat
smisené kryoglobuliny. Postizeni perifer-
nich nervd u kryoglobulinemie byva asi
v 50-70% [11,12].

Je prezentovana kazuistika 45leté ne-
mocné s progredujici axondlni senzitiv-
né-motorickou multifokalni polyneuro-
patii na podkladé systémové vaskulitidy
pfi chronické hepatitidé typu C a smiSené
kryoglobulinemii. PFi [é¢bé pegylovanym
interferonem a ribavirinem doslo rychle
k poklesu a nésledné negativni sérové
HCV RNA metodou PCR, ale polyneuro-
patie nadale progredovala. Zastaveni pro-
grese nastalo az pfi terapii rituximabem.

Kazuistika

V soucasné dobé 45letd Zena, imigrantka
z Ukrajiny. Od roku 1997 (od svych 33 let)
byla sledovéna pro kozni zmény na dol-
nich koncetinadch (DK), které byly inter-
pretovany jako Henochova-Schonleinova
purpura, a bylo uvazovano o suspekt-
nim systémovém onemocnéni pojiva ne-
vyhranéného charakteru. Méla pozitivni
revmatoidni faktor (RF). Od 03/2006 uda-
vala neobratnost prsti a horsi citlivost
levé ruky, kterd se v dalsim pribéhu lehce
zlepSovala. Od 03/2007 zacala neobrat-
nost i v pravé ruce, od 04/2007 horsi cit-
livost na pravém nartu a zhorseni chlize
pro slabost pravé DK.

V této dobé byla poprvé vysetfena na
neurologické klinice s obrazem postup-
ného rozvoje multifokalni axonalni poly-
neuropatie, dominantni bylo postiZzeni
n. medianus oboustranné, ale i n. ulna-
ris, mensi postiZzeni bylo na DK. Vysloveno
podezieni na vaskulitidu.

Pfi EMG neurografii byly zjistény nizké
amplitudy sumacniho motorického ak¢-
niho potencidlu (CMAP) po stimulaci
n. medianus oboustranné (vpravo 0,2;
vlevo 0,3 mV) a nevybavné senzitivni ner-
vové akcnf potencialy (SNAP), nizké ampli-
tudy SNAP na n. ulnaris, vyraznéji vpravo,
nizkd amplituda CMAP na n. tibialis
vpravo (registrace abductor hallucis bre-
vis), lehce prodlouzena latence F viny na
n. peroneus vpravo a nizsi amplitudy
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SNAP na n. peroneus i suralis, vyraz-
néji vpravo. Jehlova EMG prokazala fib-
rilace a pozitivni ostré viny v.m. abductor
pollicis brevis stupné 3+ a simplifikaci
oboustranné, v mensi mife byla patolo-
gickd spontanni aktivita i v m. interos-
seus dorsalis | vlevo.

Laboratorni vysledky

Sedimentace erytrocytt (FW) 30/50, lehka
leukocytéza (11 x 10%1) a trombocytdza
(400 x 10%1), aspartataminotransferaza
(AST) 1,01; alaninaminotransferaza (ALT)
0,84 (norma do 0,67 pkat/l); gama-glu-
tamyltransferdza (GMT) v mezich normy.
Protilatky ANCA i antinukledrni faktor
(ANF) byly negativni. RF byl vyrazné zvy-
seny — 3 200 (norma 0-25 kIU/I).

Dermatologické vysetieni a kozni
biopsie

Nalez na kzi svédcil pro vaskulitidu typu
livedo racemosa, obraz ale nemél charak-
ter Henochovy-Schonleinovy purpury.

Nervosvalova biopsie

Néasledné byla provedena nervosvalova
biopsie (n. suralis a m. peroneus bre-
vis), kterd prokazala zanétlivé postizeni
stfedné velkych cév v perimysiu; v epi-
neuriu i endoneurdlné kolem drobnych
cév a kapildr byly pritomny perivaskuldrni
lymfocytarni plasté. Nalez byl uzavirdn
jako obraz systémové vaskulitidy postihu-
jic ve svalové tkani kalibr od stfedné vel-
kych cév, arteriol aZ po kapilary s mikroin-
farkty svalové tkané, dale byla zastizena
vaskulitida vasa nervorum s axonalni neu-
ropatii a rysy Wallerovy degenerace (doc.
MUDr. J. Zdmecnik, FN Motol). Nemocna
byla kratkodobé léc¢ena kortikostero-
idy a pulzy cyklofosfamidu bez zjevného
efektu.

V prlibéhu dalsiho vysetieni byly proka-
zany pozitivni protilatky anti-HCV a potvr-
zena pfitomnost virové nukleové kyseliny
(HCV RNA) metodou PCR—1 190 E3 IU/ml
(vysokd hodnota). Pozitivni byly rovnéz
kryoglobuliny.

Jaterni biopsie (12/2007) prokazala
chronickou hepatitis C s mirnymi projevy
zanétlivé aktivity a s mirnou periportalni
fibrozou.

Definitivni zavér

Chronicka hepatitis typu C, vysoka vire-
mie, smiSena kryoglobulinemie. Progre-
dujici multifokalni axonalni neuropatie

Vyrazna a prokazand asociace
smisena kryoglobulinemie

purpura: koznf vaskulitida
periferni neuropatie

artralgie, nedeformujici artritidy
chronické teploty

membrandzné proliferativni
glomerulonefritida typu 1

Unava, subjektivni pocity slabosti

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

Stfedné vyjadrfend asociace

systémova vaskulitida bez
kryoglobulinemie

lymfom sleziny

lymfom non-Hodgkinova typu z B bunék
sicca syndrom

porphyria cutanea tarda

Mala asociace

trombocytopenie
diabetes mellitus typu 2
autoimunitni thyreoiditis
lichen planus

na podkladé systémové vaskulitidy pfi za-
kladnim onemocnéni.

V 02/2008 byla zahdjena terapie pe-
gylovanym interferonem a-2a (Pegasys)
a ribavirinem (Copegus). Pri Ié¢bé doslo
k signifikantnimu poklesu HCV RNA me-
todou PCR ve 4. tydnu terapie s nasled-
nou jeho negativizaci ve 12. tydnu lécby
a postupné i normalizaci AST i ALT.

Pfi neurologické a EMG kontrole
04/2008 vsak byla prokdzéna progrese
neurogenniho postizeni na hornich kon-
Cetindch (HK), manifestovala se léze pra-
vého n. peroneus a zacaly rovnéz neuro-
patické bolesti.

PFi probihajici terapii pegylovanym inter-
feronem a ribavirinem doslo k normalizaci
jaternich test( a negativizaci HCV RNA me-
todou PCR, ale neurologické postizeni pro-
gredovalo. Proto byla zahdjena v 06/2008
terapie rituximabem (Mabthera), byly po-
dany celkem ctyfi davky i.v. po 600 mg. Po
této lécbé doslo k zastaveni progrese neu-
ropatie a i mirnému zlepseni klinického ob-
razu i EMG parametrd. Zlepseni trva iv sou-
Casné dobé, nejsou neuropatické bolesti
a klinicky i EMG nalez je nyni (05/2010)
stacionarni. RF se vyznamné sniZil, ale
hodnoty jsou stale vyznamné zvyseny —
483 kIU/I.

Diskuze

Extrahepatalni neurologické projevy u he-
patitidy A a B jsou pomérné vzacné. Mno-
festace u infekce HCV, vyskytuji se az
U 36 % pacientt (tab. 2) [7]. Z neurologic-
kého hlediska je vyznamnd zejména smi-
Sena kryoglobulinemie a s ni ¢asto souvi-
sejici periferni neuropatie.

Kryoglobuliny jsou imunoglobuliny,
patologické protilatky, které precipi-
tuji za nizsich teplot, v laboratornich
podminkach v séru, jeZ je ochlazeno
pod 37°C. Déli se do tfi zakladnich ka-
tegorii. Typ | obsahuje jen monoklo-
nalni imunoglobulin, vétSinou 1gG nebo
IgM. Typ Il obsahuje smés monoklondal-
niho a polyklonalniho imunoglobulinu
a typ Ill obsahuje smés polyklonalnich
imunoglobulint. Typ | byva asociovan
s lymfoproliferativnimi onemocnénimi
(napf. mnohocetny myelom nebo Wal-
denstrémova makroglobulinemie). Smi-
sené kryoglobulinemie (typ Il a lll) jsou
spojovany s onemocnénimi stimulujicimi
imunitn{ systém (onemocnéni autoimu-
nitni, infekce a chronické zanéty), casta
je zejména asociace s chronickou hep-
atitidou C a charakteristicky je zvy3eny
RF. Klinicky vyznam kryoglobulinemie je
dan intravaskularn{ precipitaci imunoglo-
bulinti, coz miZze zptsobit mechanickou
obstrukci malych cév. Vysledkem je pak
Raynauddv syndrom a imunokomple-
xova vaskulitida [6,9,11-13]. Nékdy se
muze u infekce HCV rozvinout i vasku-
litida podobna periarteritis nodosa bez
soucasné kryoglobulinemie [14].

Periferni neuropatie byva pfitomna
asi u 10% pacientl s hepatitidou C
[8-10]. Obvykle ma charakter prevazné
senzitivni axondlni nebo multifokaini
(mononeuropatie multiplex) polyneuro-
patie v dlsledku vaskulitidy. Vzacnégji se
muUZe vyskytnout i obraz chronické zanét-
livé demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP)
a byla popsdna i tézka forma s respiracni
insuficienci, kterd pfiznivé reagovala na
cyklofosfamid [15]. Pro diagnozu infekce
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HCV nestaci pozitivni protilatky anti-HCV,
ale musi byt potvrzena pfitomnost HCV
RNA metodou PCR.

Zakladem terapie HCV je interferon-o
a ribavirin, které vedou i ke zlepseni vas-
kulitickych projevd. Nékdy viak po této
|é¢bé nedochazi ke zlepseni neuropatie
a ta muze nadale progredovat nebo se
i zcela nové manifestovat [14,16-18].

Rituximab je chimérickd monoklonalni
protildtka proti transmembranovému
antigenu CD 20, ktery se nachazi na
B lymfocytech a byl Uspésné pouzit pfi
|é¢bé nékterych autoimunitnich neuropa-
tif [19]. Jeho pouziti se doporucuje i u te-
rapie neuropatii u hepatitidy C, kde pfi
|[écbé interferony nedojde ke zlep3eni
neuropatie nebo dojde k relapsu [6].

U nasi nemocné neni mozné presné
urcit dobu primoinfekce HCV, ale Ize usu-
zovat, ze kozni zmény na DK byly jiz pro-
jevem vaskulitidy (ale nikoli Henochovy-
Schoénleinovy). Jednoznacné podezieni na
vaskulitidu vzniklo az pfi rozvoji multifo-
kalni axonalni polyneuropatie. U téchto
nemocnych, ale i jinych formdch polyneu-
ropatie s nejasnou pricinou, je vhodné vy-
setfit panel protilatek, zejména anti-HCV
a kryoglobuliny. Pokud pfi standardni
|é¢bé interferony a ribavirinem nedojde

ke zlepseni, je dalsi terapeutickou moz-
nostf rituximab.
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