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Infekcie C a B hepatitidy v dermatologii a lieCba pacientov

molekulami anti-TNF alfa
Infections with C and B Hepatitis in Dermatology and Treatment
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Suhrn

Autori uvadzaju strucny pohlad na problematiku infekcii B a C virusovej hepatitidy z pohladu dermatoldga. Zavedenim
biologickej liecby vybranych zavainych dermatologickych, reumatologickych aj gastroenterologickych ochoreni,
predovsetkym molekulami anti-TNF-alfa sme okrem vyznamného benefitu takejto liecby stale ¢astejSie postaveni pred
problém, ¢i a ako v lie¢be anti-TNF-alfa pokracovat, ak pacient ma chronickd hepatitidu vyvolanu virusom B hepatitidy.
Sucasne sa objavuju mimoriadne ucinné nové molekuly lie¢by virusovych hepatitid, ktoré v mnohych pripadoch
vracaju pacientov do plnohodnotného Zivota, avSak navodzuju vznik novych dermatologickych ochoreni doteraz blizSie
nespecifikovanych.
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Abstract

The authors present a bief review of viral hepatitis B and C from the dermatologic point of view. They discuss
dermatologic diseases that can have a direct pathogenic relation to those chronic viral hepatitis and their treatment.
With the introduction of biologic treatment of selected dermatologic, rheumatologic and gastroenterologic diseases,
mainly anti-TNF-alpha molecules, there is often a problem with patients with chronic B hepatitis. At the same time there
appear many new drugs for the treatment of viral hepatitis which lead to the higher quality of life of patients, but also

create many new dermatologic complications which have not been more closely specified yet.
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Patogenéza virusovej infekcie v ludskom organizme

Virusy su obligatne intracelularne parazity, ktoré sa mozu
replikovat’ iba v infikovanych Zzijucich bunkach. Virusy su
schopné exprimovat’ svoje gény produkciou Strukturalnych
komponentov  potrebnych na tvorbu progénov vyuzitim
pochodov infikovanych buniek alebo bunkovych enzymov,
potrebnych pre syntézu virusovych bielkovin alebo pre
metabolizmus virusov tak, aby to vyhovovalo ich ucelu.
Virusova infekcia v l'udskom organizme prebieha rézne
[1]- hostitel'ska bunka je zni¢ena (1. akutna symptomaticka
infekcia), bunka kontinualne produkuje nizku hladinu viru-
sov (2. chronicka perzistujica infekcia), bunky prezivaju,
ale virus ostava v bunke bez replikacie (3. latentna infekcia),
gendom virusu sa véleni do gendému hostitel'skej bunky,
¢o modze viest k smrti bunky, ale castejSie spdsobuje
hyperproliferativne  $tadium, ktoré je mechanizmom
kancerogenézy (4.). Niekedy sa vSak nestane ni¢ bez
morfologickych a funkénych zmien bunky, ¢o je klasifi-
kované ako 5. asymptomaticka infekcia.

Osobitnu oblast’ predstavuju infekcie u imunosupri-
movanych pacientov. V imunodeficitnom organizme sa totiz
vytvaraji vhodné podmienky na preZivanie a pasazovanie
virusov, vysledkom coho je vznik mutacii a antigénnych
zmien virusov. Takto mutovany virus ziskava nové vlastnosti
z hladiska patogenity a rezistencie proti lie¢be. Casto doché-
dza aj k novym cestam prenosu, ¢o meni celu, doposial’ v da-
nej problematike akceptovanu epidemiologicku situaciu.
Virusy doteraz pre c¢loveka nepatogénne sa stavaji
patogénnymi a vyvolavaji zavazné, ¢asto Zivotu nebezpeéné
ochorenia s atypickym, doposial’ nepoznanym klinickym
obrazom. Typ infikovanej bunky zavisi od tropizmu virusu.
Pocas virusovej infekcie su infikované bunky bud’ uplne
zni¢ené (lyticky typ infekcie), alebo prechodne poSkodené
[2]. Viridony sa mdzu prendsat’ z bunky do bunky, alebo
diseminovane virémiou krvnym rieCiskom. Viriony pri
niektorych virusoch prenikaji z krvného rieciska do
endotelu ciev, predovSetkym kapilar, kde sa replikuju
av dosledku Arthusovej reakcie dochadza k vzniku infarktov
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tkaniva s naslednymi hemoragiami. Vac¢sina virusov reaguje
s cirtkulujicimi protildtkami a nasledne senzibilizuje
lymfocyty za tvorby cytokinov, ¢o je zakladom inflamacie.
V stenach ciev sa lokalizuju cirkulujiice imunokomplexy
zlozené z virusovych antigénov a protilatok, ktoré su
podstatou vzniku vaskulitid. Niektoré virusy (RNA) su
schopné aktivne vstupovat’ do metabolizmu infikovanych
buniek, na kratky cas sa replikovat’ a v dosledku cytolyzy
poskodzovat infikovany organ.

Vela imunosupresiv, ktoré sa vyuzivaji v liecbe
autoimunitnych alebo imunitnym systémom sprostred-
kovanych zapalovych ochoreni, ma vplyv na priebeh uz
existujucich alebo novo vzniknutych infekcii. KedZze
TNF-alfa zohrava doélezitu ulohu pri eradikécii a blokovani
replikacie niektorych virusov u virusovych infekeii,
jeho antagonisti naopak takéto infekéné ochorenia moézu
reaktivovat’ a navodit’ zavazné, zivot ohrozujuce kompli-
kacie. Z tychto doévodov, pre zahajenie liecby biologikami
skupiny anti -TNF-alfa, je chronickda perzistujuca alebo
akutna infekcia, kontraindikaciou terapie.

Hepatitida C (HCV) a anti-TNF-alfa liecba

Hepeatitis C virus sa replikuje v hepatocytoch a v mono-
nuklearnych leukocytoch krvi. Vicsina akutnych infekcii
prebicha subklinicky az v 75 % pripadov s prechodom do
chronickej hepatitidy. Odpovedou imunitného systému
infikovaného jedinca na virus moéze byt poskodenie
pecene rozneho stupiia (cirhdza pecene, hepatom), ako aj
extrahepatalny efekt, najcastejSie v podobe vaskulitidy
s kryoglobulinémiou, porphyria cutanea tarda a podobne
[2]. U chronickej HCV infekcie zvySené hodnoty TNF-alfa
koreluju so zvySenymi hodnotami alanin aminotransferazy
(AST), ¢o suvisi s destrukciou hepatocytov a uvolfiovanim
proinflamacnych  cytokinov, predovsetkym TNF-alfa.
Z uvedenych dovodov by liecba antagonistami TNF-alfa
mala mat’ benefit na HCV hepatitidu. Je znamych viacero
stadii, podla ktorych anti-TNF-alfa liecba u pacientov
s HCV infekciou je dobre tolerovana, bezpecna, ba dokonca
bolo pozorované zastavenie replikdcie HCV RNA [3, 4, 5].

Potencidlna hepatotoxicita viacerych imunosupresiv
komplikuje lie€bu pacientov so sprievodnou virusovou
hepatitidou. Antagonisti TNF-alfa medzi takéto lieky
nepatria, nakol’ko nie je znamy ich priamy hepatotoxicky
ucinok. Boli sice pozorované zvySené hodnoty ALT pocas
liecby infliximabom a etanerceptom, avSak bez dokazanej
priamej suvislosti tychto liekov a ochorenia pecene. Na-
priek tomu sa odporuca, v pripade evidentného poskode-
nia pecene za vzniku zltacky alebo viac ako 5-nasobného
vzostupu pecetiovych enzymov nad normalne hodnoty,
ukoncit’ liecbu infliximabom (Drug Warning, Centocor,
December 2004). U pacientov s reumatoidnou artritidou
a s chronickou HCV infekciou lieCenych antagonistami
TNF-alfa bola pozorovana kryoglobulinemia. V sti€asnosti
nie su poznatky o u¢innosti a bezpec¢nosti dlhodobej liecby

antagonistami TNF-alfa a prebichajticej chronickej virusovej
hepatitidy. Pre vybratych pacientov liecenych antagonistami
TNF-alfa sa liecba ukazuje ako bezpecna, dobre tolerovana,
bez vplyvu na aktivaciu HCV infekcie [4, 6]. V priebehu
liecby infliximabom, adalimumabom aj etanerceptom musia
byt monitorované hladiny AST, ako aj pocty kopii virusov
metodikami polymerazovej ret'azovej reakcie (PCR).

Hepatitida B (HBV) a anti-TNF-alfa liecba

Hepatitis B virus ma v akutnej faze ochorenia tri typy
virusovych partikil dokazatelnych v sére pacientov.
HBc je virusova DNA v jadre, HBsAg je HBc obklopené
povrchovym antigénom. Senzitivnymi metodikami m6zeme
dokéazat HBsAg a protilatky proti HBs a HBc, ako aj HBeAg,
¢o je solubilny protein, Cast’ jadrového HBc antigénu [2].
Ochorenie nezriedka prebicha asymptomaticky a infekcia
HBYV je nepoznana. V niektorych pripadoch vcasné protilatky
(antigenémia méze az 4 tyzdne predchadzat’ symptomom
hepatitidy) a antigén tvoria komplexy a podiel’aju sa na
vzniku tzv. ,sickness — like* syndromu (klinické prejavy
vzniknuté na baze vaskulitidy). Po prebehnuti Stadia akutnej
hepatitidy asi v 5 % pripadov perzistuje antigenémia.
Takyto pacienti sa nazyvaju nosi¢mi s pritomnost’ou aspoii 6
mesacnej pozitivity HBsAg. ZvySené hodnoty TNF-alfa, tak
ako v pripade HCV infekcie, je mozné pozorovat’ v sére aj
v hepatocytoch pacientov s chronickou HBV infekciou. Na
rozdiel od HCV, TNF-alfa u takychto pacientov v sucinnosti
s interferobnmi suprimuje virusova replikaciu. Inaktivaciou
TNF-alfa jeho antagonistami sa zvysi replikacia virusu,
a preto sa reaktivuje a zhorsi ochorenie [6]. U pacientov
s chronickou HBV s pozitivnym hepatitis B povrchovym
antigénom (HBsAg) boli publikované pripady reaktivacie
ochorenia az za vzniku fulminantnej hepatitidy v prie-
behu liecby infliximabom, menej etanerceptom [7, 8].
Vysvetlenie je mozné hl'adat’ vo farmakologickych a bioche-
mickych rozdieloch medzi monoklondlnou protilatkou
infliximabom (neutralizuje solubilny a na membrany bu-
niek viazany TNF-alfa) a etanerceptom (viaze iba solubil-
ny TNF-alfa). U pacientov s pozitivnou anamnézou HBV
infekcie a HBsAg — negativnych, je riziko reaktivacie
infekcie pocas liecby atagonistami TNF-alfa signifikantne
mensie, avSak ani takéto pripady nesmu byt bagatelizované.
Pacienti permanentne HBsAg negativni m6zu mat’ okultni
HBV a stcasne mézu mat aj HCV infekciu. Dokézat
okultnu HBV infekciu takychto pacientov je mozné iba
z extraktu pecenovej DNA ziskaného z biopsii pecene, Co nie
jemozné odporudit’ pre rutinnt prax. Pacienti s okultnou HBV
infekciou pecene, lieCeni antagonistami TNF-alfa mézu byt
preto v ohrozeni vzniku tazkych foriem hepatitidy. Nakol'ko
v dosledku anti -TNF-alfa liecby moze dojst’ k reaktivacii
neznamej a nepoznanej HBV infekcie za vzniku tazkych az
fulminantnych foriem hepatitidy, malo by sa odporucat’ este
pred zahajenim anti-TNF-alfa lieCby skriningové vysetrenie
na HBsAg, antiHBs, antiHBc [7, 8].

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



2/2017

Taikd forma psoridzy lieéena biologikami, chronicka
B virusova hepatitida (struc¢na kazuistika)

Pacientka s generalizovanou psoriazou (PASI 70),
psoriatickou artritidou (DAS III), psoridzou nechtov,
hmotnost' 64 kg, vyska 164 cm, v detstve prekonala
hepatitidu (pozitivita HBsAg, negativita PCR DNA HBV),
diagnostikovana ako chronicka hepatitida a steatdza pecene
s miernou biochemickou aktivitou a hrani¢nou pozitivitou
anti-ds DNA (23,6 IU/ml, norma do 20,00). Asi rok a pol
bola liecena anti-TNF-alfa (etanerceptom), zo zaciatku
s vybornym liecebnym efektom (PASI do 1), neskor nastala
progresia az do PASI 60, lieCba sa zmenila na anti-1L12/23
(ustekinumab) v trvani 4 roky, tiez spociatku s vynikajiicim

liecebnym efektom (PASI 0 — 3), znova neskor progredovala
az do erytrodermie (PASI 70 a viac), preto sa liecba zmenila
na anti-IL17A (sekukinumab), v stcasnosti, cca 1 rok
s vybornym liecebnym efektom (PASI do 3). Pacientka
je kontrolovana infektologom. Pocas liecby nedoslo ku
reaktivacii hepatitidy. Sucasné sérologické testy na virusovii
hepatitidu B (ELISA Abbott) anti-HBsAG 0,2 negat
(norma do 1,0); anti-HBs 146,44 pozit (norma do 10,0);
anti-HBcIgM 0,07 negat (norma do 1,0); anti-HBc total
10,56 pozit (norma do 1,0); HBeAg 031 negat (norma do
1,0); anti-HBeAg 1,12 hrani¢ne pozit (norma do 1,0), doslo
k uplnej sérokonverzii, napriek dlhodobej biologickej liecbe
vratane molekuly anti-TNF-alfa (Obr. 1, 2).

Obr.1 * Generalizovanad tazkd forma chronickej loziskovej psoridzy s prechodom do erytrodermie, s psoriatickou
artritidou a psoridzou nechtov, pred zahajenim biologickej lieCby ustekinumabom

Obr. 2 « Po 3. davke ustekinumabu, vyrazna regresia prejavov psoriazy
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Zaver

Dermatolog sa méze denne stretnut’ s dermatologickymi
ochoreniami asociovanymi s chronickou hepatitidou
vyvolanou virusmi. Z uvedenych dovodov je potrebné na
danu problematiku mysliet aj v pripadoch, kde elevacia
hepatalnych enzymov je minimalna, resp. ich hodnoty
su v ramci referenénych hodndt. V pripadoch pozitivity

virusovej hepatitidy a potreby zahajenia imunosupresivnej
liecby molekulami anti-TNF-alfa je vzdy potrebné
liecbu konzultovat s infektologom. Takto lieceny pacient
by tiez mal byt pravidelne sledovany a vySetrovany
aj infektologom, monitorovanim hladiny hepatalnych
enzymov, monitorovanim sérologickych hladin anti-
virusovych protilatok, ako aj vySetrovanim poctu kopii
virusu metodikami polymerazovej retazovej reakcie (PCR).
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