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Souhrn

Je uveden piipad 40leté Zeny s virovou hepatitidou C 1ééenou kombinovanou terapii, pegylovanym
interferonem a a ribavirinem. Po 6 mésicich od pocatku 1ééby se u pacientky vyvinula kozni forma
sarkoidézy. Po pieruseni virostatické 1ééby kozni léze spontanné regredovaly. Interferony jsou
antivirové cytokiny s vlivem na bunéény rust a modulaci imunitniho systému, které jsou vyuzivané
v 1éébé mnoha onemocnéni. O interferonu o je znamo, Ze stimuluje pomocné T lymfocyty (helper
cells) k TH-1 diferenciaci, coZ je zasadni imunologicky krok, ktery umozni naslednou tvorbu
granulomi. Ribavirin také zvysuje TH-1 odpovéd zvySenim produkce interferonu o a potlaéenim
TH-2 diferenciace. Lécbou indukovana sarkoidéza muzZe byt diagnosticky podcenéna, protoze
vedlejsi ucinky 1é¢éby interferonem zahrnuji priznaky ,ch¥ipkovitého“ onemocnéni a mohou se
pirekryvat se symptomatologii sarkoidozy.
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Summary

Cutaneous Sarcoidosis during Pegylated Interferon alpha and Ribavirin
Treatment of Chronic Hepatitis C - a Case Report

Interferon-induced sarcoidosis is well documented. We report a case of sarcoidosis in a patient
with hepatitis C virus infection treated with pegylated interferon alpha and ribavirin. The patient
developed cutaneous sarcoidosis about 6 months after beginning of the combination therapy.
Spontaneous regression of the lesions was noted after discontinuation of the treatment.
Interferon-alpha is known to stimulate T helper cells with a TH-1 profile immune response, which
is the key immunologic event of a sarcoid granuloma formation. In addition to its antiviral action,
ribavirin also enhanced the TH-1 response. Incidence of drug induced sarcoidosis may be
underreported, because many symptoms of sarcoidosis mimic the side-effects of interferon as
fever, myalgias, arthralgias, fatigue and symptoms of pulmonary diseases.
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Sarkoid6za je multisystémové granulomatoz-
ni onemocnéni neznamé etiologie, postihujici pie-
devs§im dospélé pacienty mezi 20. a 50. rokem
véku. Klinické priznaky mohou byt znacné rtz-
norodé a nejcastéji se projevuji postiZenim plic
s oboustrannou hilovou lymfadenopatii. Bé€zné je
také postizeni kuze, oka, perifernich lymfatic-
kych uzlin, jater, sleziny, kloubt a ledvin. V pod-
staté jakykoli organ muze byt postiZen timto one-
mocnénim. Diagnéza sarkoidézy spociva na
klinicko-radiologickych vySetienich v kombinaci
s histologickym néalezem epiteloidnich granulo-
mu v postizené tkani.

Virus hepatitidy C se postupné stava puvod-
cem pandemie a v soutasné dobé pocet pacient
s hepatitidou C pétkrat prevySuje pocéet pacientu

s HIV infekci (5). Virova hepatitida C je jen ziid-
kakdy diagnostikovana v akutni fazi onemocnéni
a u vétsiny piipadt onemocnéni prechézi do chro-
nicity. V podstaté vsichni pacienti s chronickou
infekei virem hepatitidy C jsou kandidaty antivi-
rové terapie. Prvni piipady 1é¢by interferonem o
byly popsany v roce 1989, ale v té dobé méli paci-
enti vysoké procento relapsu a opakovana lécba
byla ¢asto nedspésna (2, 3). Kombinovan4 terapie
interferonem o a ribavirinem vyznamné zlepsila
klinické vysledky a stala se rutinni metodou 1é¢-
by chronické hepatitidy C.

Interferony jsou antivirové cytokiny s vlivem
na bunéény rust a modulaci imunitniho systému.
P#i virové infekci mohou byt interferony 1. t¥idy
(interferon o a interferon B) produkovany skoro
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v8emi bunéénymi typy. Interferon 2. t¥idy (inter-
feron o) je produkovan T lymfocyty a NK (natu-
ral killer) bunkami a ma podobny uéinek jako
interferony 1. t¥idy, ale navic ma silny stimulaéni
efekt na imunitni systém. Vlastnosti interferont,
které potlacuji mnozeni virtt a maji imunomodu-
laéni efekt na imunitni systém, jsou vyuzivany
v 1é¢bé rtznych onemocnéni. Interferon o je pou-
zivan v terapii hematologickych onemocnéni
(napt. chronické myeloidni leukémie, mnohotné-
ho myelomu a nékterych malignich lymfoma)
a napi. také maligniho melanomu. Je také prefe-
rovanou terapii v 1éébé hepatitidy C. Béznym
vedlej§im uc¢inkem 1é¢by interferony je horecka,
slabost, bolesti svala, hlavy a poruchy krvetvorby.
Je znamo, Ze interferony mohou také exacerbovat
autoimunni onemocnéni véetné SLE, hemolytické
anemie, tyreoiditidy ¢i revmatoidni artritidy (1).
Neékteii z literarné popsanych pacienttt méli
v anamnéze subklinické formy onemocnéni
nesplnujici diagnosticka kritéria, u jinych se one-
mocnéni vyvinulo de novo.

Popis pripadu

Klinicky pribéh

40leta zena si v 17 letech prechodné pichala
i.v. Pervitin. V té dobé prodélala akutni hepatiti-
du, ktera byla hodnocena jako nonAnonB. Poté
s drogami prestala a byla bez obtizi. Pied 5 lety ji
oznamil byvaly manzel, se kterym jiz dlouho
nezila, ze trpi chronickou hepatitidou C. Pacient-
ka proto navstivila 1ékaie, byla vySetiena a bylo
ji potvrzeno, ze také trpi chronickou hepatitidou
C. V témze roce (2000) podstoupila necilenou
jaterni biopsii na jiném pracovisti, s diagnostic-
kym zavérem slucitelnym s chronickou hepatiti-
dou C se stiredni aktivitou a bez fibrézy. V letech
2000-2001 byla 48 tydnt lééena kombinovanou
protivirovou 1é¢bou interferonem «-2b a ribaviri-
nem; bezprostiedné po 1é¢bé doslo k relapsu.
V ambulanci IKEM byla poprvé vySetiena na
konci roku 2004. Virémie byla vysoka 1,12 x 107
IU/ml, genotyp HCV 1b. Biochemicka aktivita
byla nizk4a, aktivita ALT 1,27 ukat/l. Synteticka
funkce jater byla normalni, sonograficky nalez na
jatrech taktéz. Opét byla zahijena kombinovana
protivirova 1é¢ba, tentokrat peginterferonem a-
2b v davce 80 ug jednou tydné a ribavirinem
v davece 1000 mg denné. Pacientka 1éébu dobte
snasela, v popiedi obtiZi byla zvySena unavnost.
Doslo k normalizaci aktivity ALT v séru; ve 12.
tydnu 1ééby pacientka dosahla ¢asné virologické
odpovédi, tzn. virémie klesla o vice nez 2 log. Po
12. tydnu lécby se v loketnich jamkach zacaly
objevovat tuhé plo$né hyperpigmentované kozni
infiltraty, které na prvni pohled ¢inily dojem
lokalni reakce kolem mist vpicht po odbérech

krve. Podobné eflorescence pry pacientka v minu-
losti méla na hyzdich po i.m. aplikacich 1ékt.
Infiltraty v loketnich jamkach se zvolna zvétSo-
valy a ve 24. tydnu lécby byla provedena kozni
biopsie. Sou¢asné byla prokazana stale jesté pozi-
tivni virémie a 1é¢ba byla ukonéena pro nedosta-
te¢nou odpovéd (tzv. non-respondent).

Patologicky nalez

K vySetieni jsme obdrzeli nefixovanou excizi
ktiZe o rozmérech 9x3x3 mm. Vzorek byl rozput-
len, jedna ¢ast byla zmrazena a druhé byla zpra-
covana standardni parafinovou technikou.

Obr. 1. KozZni excize s epiteloidnimi granulomy v hor-
nim koriu. H&E, zvétseni objektiv 10krat

dernymi bunikami. H&E, zvétsSeni objektiv 20krat

V mikroskopickém obraze byla zastiZena pra-
videlné utvarend epidermis s tenkou vrstvou
sitovité hyperkeratozy na povrchu. V tseku der-
mis byly ¢etné nekaseifikujici epiteloidni granu-
lomy (obr. 1, 2) s protahlymi epiteloidnimi burika-
mi, misty s obrovskymi mnohojadernymi
bunkami a s loziskovou diskrétni kulatobunéé-
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nou zanétlivou celulizaci na periferii (obraz tzv.
nahych granulomu). Misty granulomy sledovaly
prubéh cév, bez ziretelné vaskulitidy. Granulomy
nemeély vazbu na kozni adnexa. VySetieni v pola-
rizovaném svétle neprokazalo cizorody svétlolom-
ny material. Prikaz infekénich agens (v barveni
PAS, Ziehl-Neelsen a ve stribtfeni) byl negativni.

Diagnosticky zavér byl: Epiteloidni granulo-
matdzni zanét dermis. U pacientky s chronickou
hepatitidou C lé¢enou pegylovanym interferonem
a ribavirinem jde velmi pravdépodobné o 1éébou
navozenou sarkoidézu. K vylouceni generalizova-
né formy sarkoidézy je nezbytné doplnit radiolo-
gicko laboratorni vySetteni.

Po cileném rtg a laboratornim vysetieni byla
u pacientky diagnostikovana kozni forma one-
mocnéni a projevy sarkoid6zy spontanné vymize-
ly béhem nasledujicich 3 mésici od preruseni
virostatické 1é¢by. Pacientka je v soucasné dobé,
tj. rok od diagnézy sarkoidézy, v dobrém stavu,
virémie i ALT se navratily na hodnoty pied zaha-
jenim 1é¢by. Dalsi protivirova lé¢ba interferonem
neni planované vzhledem k vysoké pravdépodob-
nosti recidivy sarkoidozy.

Diskuse

Sarkoidéza je multiorganové granulomatoz-
ni onemocnéni neznidmé etiologie; z imunologic-
kého hlediska jde o chorobu s ptfevahou TH-1
imunitni odpovédi. Co to znamena: Imunitni
systém ma dva druhy zbrani — bunky a protilat-
ky. O tom, ktery typ obrany bude v dané situaci
pouzit, rozhoduji cytokiny a TH-1, TH-2 para-
digma. V roce 1980 Mosmann se spolupracovni-
ky testovali klony T lymfocytt (tzv. T helper
cells, TH) ve vztahu k cytokinim a zjistili, Ze
existuji dvé skupiny téchto bunék, TH-1 a TH-2.
TH-1 vedou imunitni odpovéd smérem k buri-
kam, tj. k celularni imunité a TH-2 smérem
k protilatkam, tj. k humoralni imunité (6).
Vyvoj T lymfocytd smérem k TH-1 nebo TH-2
imunitni odpovédi zavisi na cytokinech v pro-
stfedi béhem a po antigenni stimulaci. Pod vli-
vem interleukinu 12 (IL-12) se vyvine TH-1
a pod vlivem IL-4 se utvori TH-2 odpovéd. Gra-
nulomatézni formace u sarkoidézy je projevem
celularni imunitni odpovédi s ptrevahou TH-1
slozky. TH1 bunky produkuji interferon o
a interleukin 2 (IL-2). Interferon o produkovany
aktivovanymi makrofagy hraje hlavni roli
v aktivaci dalSich makrofagh a v diferenciaci
mononukleart do epiteloidnich bunék.

Terapeuticky podavany interferon o ovliviiu-
je tvorbu interferonu o, snizuje aktivaci TH-2
lymfocyta, zvySuje expresi mRNA kodujici IL-12
a spolu s vytvorenym IL-12 vede k TH-1 diferen-
ciaci (7). Pro svoji virostatickou aktivitu je ribavi-

rin pouzivan v 1é¢bé mnoha virovych onemocnéni.
Ribavirin zvySuje TH-1 odpovéd zvySenim pro-
dukce interferonu o a potlacenim TH-2 diferen-
ciace.

Lécéba interferonem o, klasickym i pegylova-
nym (pegylovany interferon je modifikace 1éku,
ktera zvySuje jeho poloéas rozpadu a slouzi ke
stabilni virosupresi), vede u citlivych jedincu ke
zméné imunitni odpovédi s preferenci TH-1 typu
a vysledkem je granulomatdézni reakce s klinicky-
mi i morfologickymi projevy sarkoidézy. To zna-
mena, ze muze dojit k exacerbaci sarkoidézy nebo
ke vzniku tohoto onemocnéni de novo. Kombina-
ce podavani interferonu a ribavirinu pravdépo-
dobné potencuje u vnimavych jedinct vliv na
imunitni systém a nasledny rozvoj sarkoidézy.
Dosud bylo v literatuie publikovano asi 50 ptipa-
da interferonem navozené sarkoidbzy u pacientt
s hepatitidou C nebo B (8). V analyze literarnich
pfipada i vlastniho pozorovani v praci Ramos-
Casalse a kol. bylo 20 pripadua sarkoidézy po
monoterapii interferonem o a 30 piipadt po kom-
binované terapii interferonem a ribavirinem (8).
Dale jsou v literatute zaznamenany 3 piipady pri
kombinované terapii s pouzitim pegylovaného
interferonu (4). Vzhledem k vedlej$im déinktum
1é¢éby interferonem, které napodobuji celkové
,chiipkovité“ onemocnéni a piekryvaji se s klini-
kou sarkoidézy, je moziné, Ze poéet pacientu se
sarkoidézou navozenou touto 1écbou je podhodno-
cen. Sarkoidéza navozena interferonem se muze
projevovat jako systémova choroba nebo jako koz-
ni forma onemocnéni. Kozni forma s oblibou
postihuje oblasti jizev nebo napt. tetovani (9).
Stejné tak se u nasi pacientky vyvinuly prominu-
jici uzly v mistech predchazejicich injekénich vpi-
cht. Kozni varianta onemocnéni obvykle v rizné
dlouhém c¢asovém intervalu samovolné vymizi.
V soucasnosti je doporucovano, aby vSechny for-
my koznich afekci u pacientd s hepatitidou C
lééenou interferonem byly cilené vySetfeny
a néktera centra doporucuji piimo provedeni
biopsie (7). Interferonem navozené systémové for-
my onemocnéni mohou piedstavovat terapeutic-
ky problém. Systémova sarkoidéza nékdy vyza-
duje 1écbu steroidy, kterdA wu pacienta
s hepatitidou C muze vést k aktivaci infekce.

Literatura

1. Conlon, K.C., Ura, W.J., Smith, J.W. et al.: Exacerbati-
on of symptoms of autoimmune disease in patients recei-
ving alpha IF therapy. Cancer, 65, 1990, s. 2237—2242.

2. Davis, G.L., Balart, L.A., Schiff, E.R. et al.: Treatment
of chronic hepatitis C with recombinant interferon alfa:
a multicenter randomized, controlled trial. N. Engl. J. Med.
321, 1989, s. 1501-1506.

3. Di Bisceglie, A.M., Martin, P., Kassianides, C. et al.:
Recombinant interferon alfa therapy for chronic hepatitis
C: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
N. Engl. J. Med. 321, 1989, s. 1506-1510.

Cesko-slovenska patologie

29



4. Guilarbert, A., Bosch, M., Julia, M. et al.: Pegylated 9. Werchniak, A.E., Cheng, S.X., Dhar, A.D. et al.: Sarco-

interferon alfa-induced sarcoidosis: two sides of the same idosis presenting as tattoo changes in a patient undergo-
coin. Br. J. Dermatol., 152, 2005, s. 377-379. ing treatment with interferon-a and ribavirin. Clin. Exp.
5. Lauer, G.M., Walker, B.D.: Hepatitis C virus infection. Dermatol., 29, 2004, s. 545-562.

Review article. N. Engl. J. Med., 345, 2001, s. 41-48.
6. Majno G, Joris L.: Cells, tissues, and disease. Principles of

general pathology. 2nd ed., Oxford University Press, 2004, MUDr. Eva Honsovd
s. 453-464. Pracovisté klinické a transplantacéni patologie
7. Marzouk, K., Saleh, S., Kannass, M. et al.: Interferon- IKEM
induced granulomatous lung disease Cur. Opin. Pul. Med., Videriska 1958/9
10, 2004, s. 435-440. 140 21 Praha 4
8. Ramos-Casals, M., Mana, J., Nardi, N. et al.: Sarcoido- e mail: eva.honsova@ikem.cz

sis in patients with chronic hepatitis C virus infection:
analysis of 68 cases. Medicine (Baltimore), 84, 2005,
s. 69-80.

OBRAZOVY ATLAS CHOROBNYCH STAVU
Diferencidlni diagnostika

OBRAZOVY ATLAS Eva Topinkovd
CHOROBNYCH STAVU

Tato publikace predstavuje v nasi odborné |ékarské literatufe oje-
DIFERENCIALNT DIAGNOSTIRA dinély projekt. V souboru vice nez 200 barevnych fotografii jsou
pfedstaveny patologické fyzikalni nalezy béznych onemocnéni,
s nimiz se setkavaji v kazdodenni praxi prakticti Iékafi, vSeobecni
internisté a Iékafi fady dalSich internich a chirurgickych oborl. Kaz-
dy patologicky nélez je uveden nékolika otazkami zaméfenymi na
popis zobrazenych ndlezU a jejich diferencialni diagnozu, které jsou
nasledné zodpovézeny v textu za pfislusnym obrazkem.

Cilem publikace je ,renesance” a kultivace klinického fyzikalniho
vySetfeni, ktera uci 1ékare ,vidét“ a precizné popsat charakter pato-
logickych zmén. Jen tak mGze Iékaf spravné posoudit pfitomnost
a klinickou vyznamnost téchto nalez( pro Sirsi diferencidlni dia-
gnostiku a stanovit spravnou diagndzu. Publikace tak umozni zajimavou interaktivni formou pro-
hloubit znalosti a zlepSit dovednosti Iékafe. Lze o¢ekavat, Ze se stane vhodnym dopInénim tradi¢-
nich textovych ucebnich pomucek.

Kniha je uréena predevsim lékarfim primarni péce a internich oborll. Jako studijni material ji Ize
doporucit véem Iékafim v pfedatestaéni pfipravé, ale i studentim Iékarstvi a bakalarskych a magis-
terskych programd.
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