KAZUISTIKA

CASE REPORT

Neurologicka komplikace hepatitidy E — kazuistika

A Neurological Complication of Hepatitis E — a Case Study

Souhrn

Neurologické postizeni je pomérné vzacna komplikace hepatitidy E. Uvedend kazuistika popisuje
52letého imunokompetentniho muze s aseptickou meningitidou a mnohocetnym postizenim
perifernich nervl na hornich koncetindch typu mononeuropatia multiplex, u kterého byla sérolo-
gickym vysetienim prokdzéna akutni virova hepatitida E. Navic byl virus hepatitidy E zjistén poly-
merazovou fetézovou reakci v séru i likvoru (genotyp 3f). Pacient byl 1é¢en pouze symptomaticky,
po pul roce pretrvaval mirny neurologicky deficit. Infekci virem hepatitidy E je vhodné zvazovat
U pacientd se soucasnym neurologickym a jaternim postizenim.

Abstract

Neurological complications of acute hepatitis E are relatively rare. The case report describes
mononeuropatia multiplex with aseptic meningitis in a 52-year-old immunocompetent man. Viral
hepatitis E was confirmed serologically and by polymerase chain reaction from the blood and
cerebrospinal fluid (genotype 3f). Symptomatic treatment was given. Residual neurological deficit
persisted six months after the onset of the disease. Diagnostic of hepatitis E should be considered
in patients with concurrent neurological symptoms and liver cytolysis.
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Uvod

Virova hepatitida E (VHE) se dfive dia-
gnostikovala v Ceské republice zejm. jako im-
portované onemocnéni z tropU a subtropl

vyvolané genotypem 1 a 2 s dominujicim
fekdlné-ordlnim prenosem. V poslednich
letech je nejen v CR, ale i v Evropé zazna-
menana vyssi incidence autochtonni VHE

svazané s genotypem 3 [1]. V roce 2013 bylo
v CR hlégeno 218 pifpadt VHE (zdroj Epi-
dat). Rezervodrem genotypu 3 jsou prasata,
virus byl nalezen i u srncd, jelend, pst, bi-
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zon(, hlodavc( a mékkysad. Clovék se mize
nakazit konzumaci nedostatecné tepelné
upraveného masa ¢i vnitrnosti nebo mani-
pulaci s kontaminovanym masem, pfenos fe-
kalné-ordIni je méné vyznamny, vyjimecné
je mozna i ndkaza transfuzi krve [1,2]. One-
mocnéni probihd vétsinou jako nezdvazné
jaterni postizeni s tendenci k samouzdrave,
klinicky se manifestuje jen mirnymi dys-
peptickymi obtizemi nebo je pribéh zcela
asymptomaticky. Zavazny az fulminantnim
prabéh VHE je castéjsi u pacientl s chronic-
kym jaternim onemocnénim, s imunodefi-
citem, navic u gravidnich Zen infikovanym
genotypem 1 a 2. Nové je prokazovan roz-
voj chronické VHE u imunosuprimovanych
pacient( [2,3].

Ve srovnani s dalsimi akutnimi virovymi
hepatitidami se u VHE castéji vyskytuji neu-
rologické komplikace, udava se postizenf
2-5 % pacientl, hlavné v souvislosti s in-
fekci genotypem 1 a 3 [2,3]. Nejcastéjsim kli-
nickym projevem onemocnéni je syndrom
GuillainGv-Barrého a postizeni perifernich
nervu [3].

V nasem sdéleni je uvedena kazuistika
imunokompetentniho pacienta s mononeu-
ropatia multiplex na hornich koncetinéch,
kterd byla prvni manifestaci infekce virem
hepatitidy E.

Kazuistika

U dosud zdravého 52letého muze se rozvi-
nuly v fijnu 2013 akutné vyraznéjsi myalgie
a artralgie s maximalni bolestivosti v oblasti
pravého ramene, pacient byl bez teploty.
Druhy den onemocnéni se dostavil na spa-
dové neurologické pracovisté pro parestezie
v oblasti pravé horni koncetiny, ale béhem
Cekdni na oSetfeni se u néj rozvinula pa-
réza levé horni koncetiny. Pacient byl pfijat

na spadové neurologické oddélent, klinicky
obraz odpovidal oboustranné paréze bra-
chidniho plexu dolniho typu s vétsim posti-
Zenim levé horni koncetiny. Pacient byl pre-
lozen téhoz dne na Neurologickou kliniku
FN Ostrava, byl nadale afebrilni, bez dyspep-
tickych obtiZi, meningedlni pfiznaky nebyly
pritomny, dalsi fyzikdlni ndlez byl v normé.
Magnetickd rezonance kréni a hrudni pa-
tefe v den pfijeti byla bez patologického
nélezu. Elektromyografické vysetreni (EMG)
v odstupu ¢tyf dnt od zacatku onemocnéni
prokdzalo neuropatii n. ulnaris oboustranné
s proximalnim blokem vedeni, neuropatii
n. medianus vlevo s parcidlnim blokem ve-
deni proximalné, axondlni neuropatii n. ra-
dialis vlevo. Vysledek EMG vysetieni ved|
k prehodnoceni diagnézy na mononeuro-
patia multiplex. Postizeni misnich kofen( se
také dalo predpokladat, ale toto jiz pomoci
EMG nebylo dosetfeno.

V Uvodnim laboratornim vysetfeni byly
zjistény normalni hodnoty krevniho obrazu,
C reaktivniho proteinu, glykémie a ledvin-
nych funkci se sou¢asnym zvysenim amino-
transferdz pfi normélni hodnoté bilirubinu
(tab. 1). Vzhledem k nejasnému klinickému
stavu byla provedena lumbdlni punkce s na-
lezem odpovidajicim aseptické meningi-
tidé (elementy 25/mm?, vie lymfocyty, ery-
trocyty nebyly pfitomny, bilkovina 0,54 g/I).
Pacient byl Sesty den onemocnéni prelozen
na Kliniku infekéniho lékafstvi FN Ostrava
k dalsi diagnostice a lé¢bé. Z diagnostickych
rozpakl, kdy byla zvazovdna hlavné lep-
tospirdza, klistovd encefalitida a lymeska
borrelidza, byla zahdjena Ié¢ba ceftriaxonem
v denni ddvce 2 g intravendzné. Sérologic-
kym vysetfenim byla vyloucena klistova en-
cefalitida i leptospiréza. Intratékalni tvorba
antiborreliovych protildtek nebyla proka-

Tab. 1. Vyvoj laboratornich parametr(i v séru od za¢atku onemocnéni.

Vysetieni 2.den 10.den 31.den
bilirubin (norma do 21 pmol/1) 15 - 11
alaninaminotransferdza (norma do 0,75 pkat/l) 10,5 2,80 0,54
aspartadtaminotranferdza (norma do 0,85 pkat/l) 34 0,69 044
glutaméatdehydrogendza (norma do 0,92 pikat/l) 5,01 2,60 0,80
kreatinkindza (norma do 3,24 pkal/l) 93 - -
myoglobin (norma do 70 ug/l) 170,0 21,0 nevysetfeno
anti HEV IgM, IgG pozitivni - -
PCR RNA HEV pozitivni = pozitivni
PCR RNA HEV v likvoru pozitivni - -

zana, pouze v séru byla metodou ELISA zjis-
téna pozitivita protilatek ve tfidé IgM, pfitom
imunoblot byl negativni. Polymerdzova fe-
tézova reakce (PCR) neprokdzala enteroviry
v likvoru, sérologické vysetreni enterovird
vcetné Coxsackie virl bylo také negativni.
Vzhledem k hepatopatii byly sérologickym
vysetfenim vylouceny virové hepatitidy A, B
a C (ribonukleova kyselina viru hepatitidy C
metodou PCR vysetfena nebyla). U pacienta
byla sérologicky prokdzana akutni VHE (po-
zitivita IgM i 1gG protildtek metodou ELISA),
nukleova kyselina viru hepatitidy E (HEV
RNA) byla zjisténa metodou PCR v krvi a na-
sledné i v likvoru. Ve Vyzkumném ustavu
veterinarniho |ékarstvi v Brné byl prokdzan
genotyp 3f viru hepatitidy E. Vzhledem ke
genotypu se jednalo o autochtonni nakazu,
nebot pacient v inkubac¢ni dobé necestoval
mimo Uzemf nasf republiky. Pacient popiral
konzumaci nedostatecné tepelné upravené
maso, ale vepfové maso bézné jedl.

Lécba pacienta spocivala v podanf
antibiotik, v symptomatické lé¢bé vcetné
hepatoprotektiv a v intenzivni rehabilitaci.
Pacient byl propustén na vlastni zadost uz
po 14dennf hospitalizaci s trvajicim neuro-
logickym deficitem. Ambulantné pokraco-
vala aplikace ceftriaxonu po dobu celkem
20 dnl. K normalizaci aminotransferdz doslo
za mésic od zacatku onemocnéni. Pfi reha-
bilitaci se postupné zlepsoval neurologicky
nalez, presto pdl roku od zacatku onemoc-
néni pretrvaval rezidualni neurologicky de-
ficit na levé hornf koncetiné v oblasti radial-
niho nervu.

Diskuze

Neurologické postizeni patfi mezi nejcas-
t&jsi extrahepatalni manifestaci VHE, rozvine
se u 2-5 % pacient(, dalsim extrahepatalnim
projevem je postizeni ledvin [2,3]. Pacient
uvedeny v nasi kazuistice mél pouze neuro-
logické postizeni bez dyspeptickych obtiZi.
V souvislosti s VHE jsou popsany aseptické
meningitidy, encefalitidy s kie¢emi, polyra-
dikuloneuritidy, syndrom Guillaindiv-Barrého,
postizenf perifernich nervd, parézy hlavo-
vych nervd, transverzalni myelitidy, myopa-
tie nebo zdvazna amyotrofickd neuralgie
spojena s dysfagii. Zadvaznost onemocnéni
kolisa od parestezii az ke kvadruparéze s nut-
nosti umeélé plicni ventilace [3-10]. Vétsina
pacientl nema teploty v prlibéhu rozvoje
neurologickych pfiznakd, coz bylo zazname-
nano i u naseho pacienta [3]. Nalez v likvoru
kolisa od normy po asepticky zanét s mirnou
pleocytdzou, pocet bunék v likvoru je refe-
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rovan od 5-75 bunék v mm?3, vzdy prevazuijf
lymfocyty, proteinorachie kolisd od normy az
po 19/l [3-8]. Neurologicky deficit se upra-
vuje postupné, doba rekonvalescence se
uvadiod 1-24 tydn(, Uprava mize byt Uplna
nebo c¢astecnd, napt. v kazuistice pacienta
po transplantaci ledvin nedoslo k zddnému
zlepseni béhem ctyf mésicl a pacient ze-
mrel na komplikace cirhozy [3-5]. U na-
seho pacienta nedoslo k Uplné Upravé ani
pual roku od za¢atku onemocnéni. Rozvoj
neurologickych komplikaci mize provéa-
zet akutnf i chronickou hepatitidu E, ktera
je popisovdna u imunosuprimovanych
osob [3,6].

Etiologii soucasného jaterniho a neuro-
logického postizeni potvrdi pozitivni sé-
rologie VHE, to znamena pfitomnost proti-
latek anti HEV IgM i IgG, optimélné i pfimy
prlkaz viru v séru, stolici nebo likvoru po-
moci PCR vysetfeni. Detekce viru v lik-
voru je ¢astéjsi u imunokompromitovanych
pacientl s chronickou VHE nez u pacient(
imunokompetentnich s akutni VHE [3,5,7,8].
Mechanizmus neurologického postizenf je
zatim neznamy, predpokladé se kombinace
imunopatologickych mechanizmd a pfi-
mého pUsobeni viru [3,78]. Az u dvou tfe-
tin pacientd s Guillainovym-Barrého syn-
dromem lze zjistit ndvaznost na predchozi
infekci. Virus hepatitidy E se uplatiuje nej-
spise jako spousté¢ imunopatologické
reakce obdobné jako jiné patogeny, napf.
Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneu-
moniae, cytomegalovirus, varicella zoster
virus [7]. Kamar et al zvazuji pfimé neuro-
tropni pasobeni viru a jeho replikaci v cen-
tradlnim nervovém systému zvldsté proto,
Ze byla prokédzéna rdzna virovéa naloz v séru

a likvoru u pacientll s chronickou VHE [3].
Byla zvazovéna i souvislost infekce s tvor-
bou protildtek proti gangliosiddm [6,10].
U naseho pacienta byl prokazan virus v lik-
voru, ale virémie nebyla vysetfena kvantita-
tivné, tudiz nebylo mozné porovnat virovou
naloz v likvoru a krvi, protildtky proti ganglio-
sidim také nebyly vysetfeny. Neurologické
postizeni vyvolané genotypem 3 viru hepa-
titidy E nenf zavislé na subtypu viru, nebot
jsou popsana postizeni v pribéhu infekce
subtypem 3a, 3ei 3f[3,5,7].

Terapie neurologickych komplikaci v prd-
béhu VHE zatim nenf jednotnd, v 1é¢bé byly
pouzity imunoglobuliny, kortikoidy, plazma-
feréza, ale i protivirova lé¢ba s podanim riba-
virinu v monoterapii nebo vyjimecné v kom-
binaci s interferonem [3,6-8]. U pacientd
s imunosupresivni terapii je doporuco-
véna redukce uvedené Iécby [3]. Neurolo-
gické projevy byly u naseho pacienta lé-
Ceny pouze symptomaticky. Nas pacient byl
lécen i antibiotiky, coz bylo pouzito i na ji-
nych pracovistich, napf. v praci francouz-
skych autorl byl pacient zajistén cefalospo-
rinem 3. generace soucasné s ampicilinem
a aciklovirem [5].

Vizestup ¢etnosti VHE ve vyspélych zemich
v poslednim desetileti pravdépodobné sou-
visi s konzumaci nedostate¢né tepelné upra-
venych masnych vyrobkd [1]. N&$ pacient
s VHE s neurologickym postizenim, acko-
liv negoval konzumaci rizikovych potravin,
mél autochtonni ndkazu vzhledem k potvr-
zenému genotypu 3f.

Zavér
Neurologické symptomy jsou zdvaznou
extrahepatalni manifestaci infekce virem he-

patitidy E. Vzhledem k vzrlstajici incidenci
onemocnéni v rozvinutych zemich vcetné
Ceské republiky je vhodné infekci virem he-
patitidy E zvazovat u pacientl se soucasnym
jaternim a neurologickym postizenim.
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