Kozné prejavy HCV infekcie
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Virusova hepatitida C postihuje celosvetovo miliény ludi. Koza je jednym z najvyznamnejsich organov, kde sa manifestuju jej extrahepa-
télne prejavy. Nova bezinterferonova liecba ndm umoznuje liecbu bez neziaducich koznych komplikacii. V praci prezentujeme najcastej-
Sie kozné prejavy suvisiace s virusovou infekciou, ako je lichen planus, porphyria cutanea tarda, zmiesana kryoglobulinémia. Rovnako
chceme upozornit na mozné asociacie HCV infekcie a inych koznych ochoreni, ako st imunologicky mediované dermatdzy a pruritus.
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Skin manifestation of HCV infection

Hepatitis C virus affects millions of people worldwide. Skin is one of the most affected organ. New interferon free treatment is possibi-
lity to reduce skin adverse events. We review the most common dermatologic skin manifestation like lichen planus, porphyria cutanea
tarda, mixed cryoglobulinemia. Newerless we would like to emphasize association between HCV infection and others immunologically

mediated dermatosis and pruritus.
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Uvod

V poslednych rokoch sa chronickd hepatitida C
(CHQO) povazuje za systémové ochorenie. V lite-
ratUre sa uvadza, Ze okrem hepatélnych prejavov
ma viac ako 74 % pacientov extrahepatalne preja-
vy (1). KoZa patri medzi najcastejsie postihnuty
organ. Na zaklade registrov sa predpoklada, ze az
17 % pacientov s HCV infekciou mé aspon jeden
kozny prejav, ktory priamo alebo nepriamo suvisf
s HCV (2). Rozpoznanie extrahepatélnych prejavov
je dolezité jednak pre skoru diagnostiku HCV
infekcie, pre lepsiu sanéciu koznych ochoreni,
ktoré sa mézu zlepsit na antivirusovej lie¢be
a rovnako pre vyclenenie pacientov, ktorf po-
trebuju individudlinu Upravu antivirusovej liecby
a medziodborovu spolupracu (3).

Epidemioldgia a prenos HCV
infekcie

Predpokladé sa, Ze ro¢ne zomrie az 500 000
pacientov na HCV infekciu. Ochorenie postihuje
130 — 170 miliénov ludf, ¢o zodpovedd 2 - 3 %
svetovej populacie (4). Prevalencia HCV infekcie
sa v krajinach EU podla najnovsich dostupnych
Udajov pohybuje v nizsich hladinch v rdmci roz-
ptylu a dosahuje hodnotu 0,6 %. Na Slovensku
boli realizované dve séroprevalencné studie,
kde HCV RNA bola potvrdena u 0,7 % a u 0,69 %
vzoriek. HCV infekcia sa prenasa predovsetkym
infikovanou krvou a telesnymi tekutinami, po-
hlavnym stykom, z matky na dieta pocas pérodu.
K osobdm so zvysenym rizikom ndkazy patria
[udia s vrodenou krvacavostou (hemofiliou), dar-
covia a prijemcovia krvi pred rokom 1992, osoby
po transplantécii orgénov alebo tkaniv, dialyzo-

Graf. NajCastejsie sposoby prenosu infekcie
HCV na Slovensku (5)
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vani pacienti, zdravotnicki pracovnici, sexudlni
partneri a rodinn{ prisludnici HCV pozitivnych
0s6b. Najcastejsie sposoby prenosu infekcie HCV
na Slovensku st zndzornené v grafe (5).

Priebeh a diagnostika

Akutna hepatitida C prebieha velmi ¢asto
asymptomaticky, preto sa stava, ze je akut-
na faza infekcie prehliadnutd. U niektorych
pacientov dochadza k spontannemu vylieceniu
po prekonanf akutnej fazy. Inkubac¢nd lehota
ochorenia je 5 - 12 tyzdnov. Prejavy su zvacsa
nespecifického charakteru ako Unava, subfebri-
lie, myalgia, nauzea a vracanie, nechutenstvo,
tmavy mog, svetlé stolice, ZIta koza. Prechod do
chronickej infekcie zavisi od viacerych faktorov,
ako su vek pacienta, velkost infekénej davky, dal-
Sie koinfekcie ako HVB a HIV a celkovy imunitny
stav pacienta. O chronickej virusovej hepatitide
hovorime, akznamky ochorenia pretrvavaju dih-
Sie ako 6 mesiacov (6). Ochorenie je sprevadza-
né hepatdlnymi a extrahepatalnymi prejavmi.
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Prvymi hepatalnymi prejavmi je zvacsa zvysenie
transamindz, ndsledne steatéza az cirhdza pecene
a hepatocelularny karciném. Extrahepatdlna ma-
nifestacia HCV infekcie je velmi ¢asta. Okrem koz-
nych extrahepatélnych prejavov je infekcia HCV
asociovana s velkym mnozstvom ochoreni. Medzi
najvyznamnejsie patria lymfoproliferativne, a to
najma B non-Hodgkinov lymfém, diabetes I
typu, inzulinova rezistencia, rendlne postihnu-
tie, najma glomerulonefritida, artritida, myalgie,
neuropatia, kardiovaskuldrne ochorenia, produk-
cia autoprotildtok. HCV infekcia je asociovana aj
s prejavmi ovplyvnujucimi spravanie pacienta,
ktoré vyznamne vplyvaju na kvalitu Zivota, ako
je Unavovy syndrém, depresia (7). Zakladom dia-
gnostiky je dokaz anti-HCV protildtok metédou
ELISA.V pripade pritomnosti anti-HCV protildtok
je nutné doplnit vysetrenie HCV RNA v sére po-
lymerdzovou reakciou (PCR). V pripade planova-
ného zacatia liecby je dolezité urcit aj genotyp
virusovej infekcie.

Liecba chronickej hepatitidy C

Az doroku 2011 bol zlatym standardom lie¢-
by CHC pegylovany interferén (PeglFN) v kom-
bincii s ribavirinom (RBV). Uspe$nost lie¢by sa
hodnoti v dosiahnuti trvalej virusovej odpovede
(sustained virological response, SVR). SVR bola
v pripade SR najcastejsieho genotypu 1 CHC niz-
Sia ako 50 9%. V roku 2011 sa v praxi zacali vyuZivat
nové skupiny lieciv, ktoré st nazyvané priamo po-
sobiace antivirotiké (direct-acting antiviral agents,
DAAGs). Lieciva telaprevir a boceprevir st inhibitory
protedzy nestrukturalneho proteinu NS3/4A. Tieto
nové molekuly sa pouzivali v trojkombinacnej
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liecbe s PeglFN a RBV, ktord priniesla narast
dosiahnutia trvalej virusovej odpovede (SVR)
12 tyzdnhov na 63 — 75 %, ale nevyhodou bola
znizend compliance pacienta zdoévodu zvysené-
ho poctu tabliet, neziaduce ucinky ako vyrazky,
svrbenie, kovova chut v Ustach a kontinualne
uzivanie interferonu (8).

Bezinterferonova liecba CHC

Nové perspektivy do lie¢by CHC priniesol
vyvoj dalsich liekov zo skupiny DAAs. Ide o no-
vé molekuly, ktoré zasahuju do replika¢ného
cyklu virusu hepatitidy C. Tieto lie¢ebné rezimy
priniesli: ndrast Ucinnosti liecby na > 90 % SVR,
skratenie lieCebnych reZzimov, ziednodusené per-
ordlne davkovanie, ziednodusenie monitorova-
nia. IFN-free lie¢ba by mala byt zvazovana podla
spominanych EASL odporucani bezodkladne
u pacientov so signifikantnou fibrézou alebo
cirhézou vratane dekompenzovanej cirhozy,
u pacientov s klinicky vyznamnymi extrahepatal-
nymi manifestaciami, a u jednotlivcov, u ktorych
hrozi riziko prenosu HCV (9) (tabulka).

Kozné extrahepatalne prejavy
KoZné extrahepatéine prejavy mbzeme roz-

delit do Styroch velkych skupin. Prvd skupinu

tvoria ochorenia s definovanou epidemiologic-
kou a patogenetickou asociaciou s HCV infekciou.

Najcastejsim koznym prejavom je pruritus, kto-

ry patri do druhej skupiny tzv. pravdepodobne

asociovanych prejavov. V poslednych rokoch sa
objavuju prace, ktoré popisuju nové asociacie

s HCV infekciou. Tieto imunologicky mediované

ochorenia ako psoridza, vitiligo, chronické urti-

karia, erythema nodosum, pyoderma gangreno-
sum, erythema multiforme st pravdepodobne
asociované s HCV infekciou, aj ked je zatial mélo
literdrnych Udajov na potvrdenie ich jednoznacnej
asociacie. Predpoklada sa, ze HCV infekcia je jed-
nym zo spustacov tychto ochorent. Posledna skupi-

na prejavov suvisi s uzivanim lie¢by HCV infekcie (3).

1. Prejavy s presne definovanou epidemio-
logickou a patogenetickou asociaciou:
lichen planus, zmiesana kryoglobulinémia,
porphyria cutanea tarda

2. Prejavy pravdepodobne asociované
s ochorenim: pruritus (prurigo nodularis/
lichen chronicus)

3. Imunologicky mediované ochorenia
s moznou asociaciou s HCV bez doka-
zov: psoridza, chronicka idiopaticka urtika-
ria, vitiligo, erythema nodosum, pyoderma
gangrenosum, erythema multiforme

4. Kozné prejavy asociované s liecbou HCV
infekcie

Lichen planus

Lichen planus (LP) je zapalova, T bunkami me-
diovana dermatdza, ktord sa manifestuje na kozi,
slizniciach, vlasoch a nechtoch. Klinické prejavy
maozu byt velmi variabilné. Zakladnd eflorescencia
sa na koZi prejavuje ako polygonalna erytematéz-
na az fialovohneda leskld plocha papula, ktora
svrbi. Niekedy méZeme v strede pozorovat aj cen-
trdlne preliacenie. Papuly su zoskupené a mézu
aj splyvat. Typicky pre lichen je aj Koebnerov fe-
nomén. Na povrchu mézeme pozorovat jemnd,
mliecne bielu sietovitu kresbu, ktord nazyvame
Wickhemove strie, pripadne pozorujeme len
jemné Supinky. Ochorenie sa ¢asto prejavuje
symetricky bilaterdlne. Predilekéné miesta preja-
vov na kozi su: flexorové oblast ruk, najma oblast
zapastia, nohy, chrbat, trup a krk. Slizni¢né prejavy
v dutine Ustnej, v genitalnej a andlnej lokalizacii
maju zakladny diagnosticky znak Wickhemov fe-
nomén, ktory sa na slizniciach prejavuje ako biela
sietovita kresba bez pritomnosti papul. Slizni¢né
formy mozu byt erozivne a velmi bolestivé. Na
presné stanovenie diagndzy je vhodné doplnit
histologické vysetrenie koze (10).

Dve velké metaanalyzy dokumentuju 5-na-
sobne zvysené riziko infekcie HCV v skupine pa-
cientov s LP a 2,5- a 4,5-ndsobne zvysené riziko
vyskytu LP v skupine HCV pozitivnych pacientov
(4). Variabilita udajov zavisi od geografickych
rozdielov, subtypov HCV, genetickej predispo-
zicie, dizajne $tudif, veku pacientov a predcha-
dzajucej lie¢be interferénmi.

Tak ako patofyzioldgia LP, ostava aj aso-
cidcia HCV infekcie a LP stéle neobjasnena.
Predpokladé sa, Ze HCV infekcia predchadza
vzniku LP. V literature su prace, ktoré potvrdzuju
pritomnost RNA virusu priamo v loziskach LP (3).

Lie¢ba LP u pacientov s HCV infekciou je
naro¢na a menej efektivna ako v beznej popu-
lacii. LokdIne alebo systémové kortikosteroidy su
liecbou prvej Iinie. Negativny vplyv na priebeh
ochorenia méze mat aplikacia interferonov. V li-
teratUre su uvadzané aj iné lieCebné moznosti
ako fototerapia, systémové retinoidy, kalcineuri-
nové inhibitory, systémové retinoidy, metotrexat,
cyklosporin A (1, 3). V nasich podmienkach vsak
nie su vsetky dostupné na liecbu LP.

Zmie$ana kryoglobulinémia

Zmiesana kryoglobulinémia patri medzi
systémové vaskulitidy, pri ktorych dochadza
k ukladaniu imunokomplexov v malych cie-
vach. Na zaklade ukladania imunokomplexov
mozeme kryoglobulinémiu rozdelit na tri typy.
Prvy typ obsahuje iba monoklonalne kompo-
nenty, druhy typ polyklonélne IgG a monoklo-
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nélne IgM a treti typ polyklonalne IgG a poly-
klondlne IgM(2). Zmiesana kryoglogulinémia
v asocidcii s HVC infekciou je zvacsa ll. alll. typu,
len ojedinele I. typu (7). Ochorenie postihuje
kozu, kiby, periférny nervovy systém a oblicky.
Koza je najcastejsie postihnuty organ. Na koZi
sa moZe prejavovat ako purpura s livedom re-
tikularis alebo bez neho (21 %), Raynaudovym
fenoménom (15 %), pruritom (8 %), urtikariou
(6 %) a chronickymi defektmi na predkoleniach
(11). Najcastejsie sa purpura prejavuje spolu s ar-
tralgiou a celkovou slabostou, prejavy sa spolu
oznacuju ako Metzerova tridda (12). Diagnostika
ochorenia je na zéklade pritomnosti kryoglobu-
linov v krvi pri nizkych teplotach. Kryoglobuliny
su niekedy pre ich termolabilitu tazko stanovitel-
né.V laboratérnom néleze mdzeme pozorovat
zmeny v zmysle znizenia funkcie C4 komplemen-
tu, niektorf autori uvadzaju aj znizenie C2, C3
komplementu, CH50. Charakteristicka je zvysena
aktivita reumatoidného faktora RF. Histologicky
ide o leukocytoklasticku vaskulitidu malych ciev.
Prejavy zmiesanej kryoglobulinémie su
sekundarnym prejavom réznych ochoreni ako in-
fekcie hepatalneho ochorenia ¢ilymfoproliferativ-
neho ochorenia. Kryoglobulinémia je vyznamne
asociovana s HCV infekciou, az 80 — 90 % s kryo-
globulinémiou m& CHC infekciu. Kryoglobuliny
v sére nachadzame u 30 — 40 % pacientov s HCV
a5 -30% ztychto pacientov ma prejavy kryoglo-
bulinémie. Priama tedria etiopatogenézy uvadza,
7e HCV je lymfotropny virus a priamo ovplyvnuje
Ba T lymfocyty na produkciu imunoglobulinov.
Nepriama tedria prezentuje, ze virus HCV stimu-
luje vznik zmieSanej kryoglobulinémie cestou
chronickej imunitnej stimulacie (4, 7). Prejavy
ochorenia zavisia aj od genetickej predispozicie
pacienta, ochorenie prebieha zavaznejsie u star-
sich pacientov s dIhsim trvanim infekcie (7).
Imunomodulacné lie¢ba je zakladom lie¢-
by vaskulitidy pri zmiesanej kryoglobulinémii.
V terapii sa nasledne vyuZiva aj rituximab a vi-
rostaticka liecba. Vysoku efektivitu maju najma
najnovsie bezinterferonové rezimy (4).

Porphyria cutanea tarda

Porphyria cutanea tarda (PCT) patri medzi
najcastejsie neakutne porfyrie. Ochorenie vznika
na zaklade vrodeného alebo ziskaného defi-
citu enzymu uroporfyrinogén dekarboxylazy
(UROD), ktory katalizuje biosyntézu hému (13).
Ochorenie sa vyskytuje u geneticky predis-
ponovanych jedincov s vyznamnym vplyvom
faktorov z prostredia. Medzi najvyznamnejsie
spustace ochorenia patria hormony, najma es-
trogény, alkohol, hepatdlne toxiny, cigaretovy
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Obrdzok 1. Porphyria cutanea tarda - erdzie,
hyperpigmentdcie a chrasty na dorze ruky

Obrdzok 2. Drobny makulopapulézny exantém
s intenzivnym pruritom po telaprevire, ktory
neviedol k ukonceniu liecby

dym, dialyzy a v neposlednom rade s HCV in-
fekciou (7). Klinické prejavy si manifestaciou

ukladania uroporfyrinu v kozi, sére, moci, stolici
a peceni. Kozné prejavy zac¢inaju bulami, vezi-
kulami, nasledne erdziami a chrastami, ktoré sa
hoja jazvami, hyper- a hypopigmentovanymi
strakatymi loziskami (obrdzok 1). Na kozi méze-
me pozorovat bielo- az Zltkasto sfarbené milig,
najcastejsie na dorzalnej strane rik. Medzi dalsie
diagnostické kritéria patri fotosenzitivita, velmi
velkd fragilita koZe a hypertrichdza tvare. Medzi
menej ¢asté formy patri tvorba sklerodermi-
formnych plakov, ktoré imituju sklerodermiu.
V rannom moci sa diagnostikuje zvysena ex-
krécia mocovych porfyrinov. Typické je jeho
tmavocervené sfarbenie. Mo¢ pod Woodovym
svetlom fluoreskuje. Doplnkovym vysetrenim
je aj stanovenie porfyrinov v stolici (14). V prie-
behu ochorenia dochadza k hromadeniu cel-
kového Zeleza v organizme. V laboratérnom
naleze sa moéze vyskytnut mierna erytrocytéza
a u niektorych pacientov pozorujeme zmeny

Tabulka. Bezinterferonové rezimy dostupné pre kazdy genotyp HCV

Kombingwvany redim GCenatyp 1

Genciyp 2 Genatyp 3 Genogyp 4 GCenogpy5a 6

Solosbunir « ribavirin

Sofesbinvir dedipatvic & ribavirin

Sefotbunin Mepaatvir = Abavirn
Ombitasvir, paritaprevir, Tionanir

+ dizsabunvir & ribavirin
Ombitasvin/paritapres,/ritonmar £ ribavirin
Grazoprein/elbasvir £ nbavirin

Sodosbunic « dokiateswir ¢ ribavirin
Solesbunie « samepreie & ribavirin

o DN

v glukézovej tolerancii. Hepatéalne transamindzy
su mierne zvysené. Na potvrdenie diagnozy je
vhodné doplnenie histologického vysetrenia.

HCV infekcia a PCT maju silnd asociaciu. Pri
zohladneni vsetkych geografickych rozdielov,
dizajnov $tudif sa ukazuje asocidcia HCV a PTC
vyznamna, so zastipenim 50 % infikovanych
pacientov infekciou HCV spomedzi pacientov
s PTC. Na druhej strane u pacientov s HCV nie
je nevyhnutné skriningové vysetrenie na meta-
bolizmus porfyrinov, pretoZe iba 5 % pacientov
s HCV infekciou ma PTC (15).

Patofyzioldgia HCV infekcie a PCT nie je
jednoznacna. Existuju viaceré tedrie, prva udava,
Ze HCV priamo poskodzuje enzymovu aktivitu
alebo glutationovd koncentréciu. Daldia z ted-
ril predpokladd, ze HCV zvy3uje oxidacny stres
v hepatocytoch a nasledne dochddza k oxidé-
cii uroporfyrinogénu na uroporfyrin. Inf autori
predpokladajy, ze PCT je autoimunitné ochore-
nie a HCV ho indukuje (4).

Z&kladom liecby je elimindcia spustacich fakto-
rov vratane abstinencie alkoholu. Prvou najstarsou
metddou je venepunkcia, pravidelné odpustanie
krvi. Druhym lie¢ebnym postupom su nizke dav-
ky antimalarik 125 — 250 mg chlorochinu 2-krat
tyzdenne alebo 200 mg hydroxychlorochinu
2-krdt tyzdenne, klinickd remisia nastava zvycajne
v priebehu 6 mesiacov. Dolezité je v terapeutickom
postupe znizit celkové zasoby zeleza, samotna
venepunkcia moéze pomaoct kjeho redukii. Liecba
HCV infekcie by mala mat priaznivy efekt na PCT.
Venepunkcia a znizenie celkovych hladin Zeleza by
mali predchddzat samotnej liecbe HCV infekcie.
V literatdre su uvedené pripady indukovanej PCT
pocas liecby IFN/ribavirin. Iné kazuistiky potvr-
dzuju zhorsenie PCT pocas liecby IFN (3). Ribavirin
mdze indukovat hemolytickd anémiu, ¢o ndsledne
umocnuje klinickd manifestaciu PCT pre zvysenie
hepatélnych zasob Zeleza (3).

Pruritus a HCV infekcia

Pruritus je najcastejsia koznd manifestacia
HCV infekcie. Na zéklade velkych skupinovych
studif méZeme predpokladat, Ze sa vyskytuje
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takmer u 15 % pacientov s HCV infekciou. Pruritus
sa vyskytuje samostatne alebo je sicastou inych
koznych ochoreni. Samotné lie¢ba HCV infekcie
je Casto asociovand s pruritom, preto je niekedy
v klinickej praxi velmi tazké odlisit koznu extra-
hepatalnu manifestaciu od neziaduceho Ucinku
lieku. U pacientov na lie¢be IFN v kombin&cii
s ribavirom sa vyskytuje pruritus velmi c¢asto
u 8 — 10 % pacientov (16). Protedzové inhibitory
telaprevir a boceprevir si rovnako asociované
s pruritom. Prejavy su charakteristické pre tzv.
1. = 2. stadium koznych prejavov, kedy sa vysky-
tuju typické exantematdzne svrbivé prejavy (ob-
razok 2). Treti stupen je definovany ako vyrazka
s rozsahom viac ako 50 % povrchu tela alebo
exantém spojeny so signifikantnymi systémovymi
symptémami a je indikaciou na ukoncenie liecby.
Kozné prejavy mozu prejst az do zavaznej liekovej
reakcie, ako je Stevensov-Johnsonov syndrém (3).

Zaver

V poslednych rokoch sa veda a vyskum
v patofyzioldgii a lie¢be virusovej hepatitidy
C vyznamne posunula dopredu. Ochorenie,
ktoré sa pokladé za jedno z najvyznamnejsich
chronickych postihnuti pec¢ene, ma aj mnoz-
stvo extrahepatélnych prejavov. Dermatoldg
sa v beznej praxi stretdva denne s ochoreniami,
ktoré su asociované s virusovou hepatitidou
C. Skora diagnostika HCV infekcie s naslednou
lie¢cbou ndm umoznuje predchadzat zdvaznym
Zivot ohrozujucim komplikaciam. Na druhej stra-
ne klasickd lie¢ba HCV infekcie interferonmi,
ale aj niektoré z DAAs, ndm prindsaju spektrum
koznych prejavoy, ktoré s liecbou mézu suvisiet.
Predpokladdme, Ze zavéddzanie novych vysoko-
Ucinnych terapeutickych rezimov bez interfero-
nov ndm pomozu zvladnut, ale aj predchadzat
vzniku celého spektra dermatdz asociovanych
s HCV infekciou.
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