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Praca kazuistyczna
Case report
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Przewlekle zaburzenia psychotyczne i otepienie u chorego
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C w nastepstwie
leczenia pegylowanym interferonem-o i rybawiryng. Opis przypadku
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STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek 46-letniego chorego z wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonego pegylowanym
interferonem-a i rybawiryna, u ktérego po 7 miesigcach terapii wystapily uporczywe zaburzenia psychotyczne i zabu-
rzenia funkcji poznawczych, a w §lad za tym znaczne pogorszenie funkcjonowania psychospotecznego. Zaburzenia te
okazaly sie oporne na leczenie neuroleptykami klasycznymi oraz czesciowo oporne na skojarzone leczenie klozaping
i kwetiaping. W wyniku takiego leczenia uzyskano znamienng redukcje napiecia psychicznego, nasilenia omamoéw
stuchowych i ustgpienie mysli samobdjczych, a takze poprawe jakosci snu. Natomiast powazne zaburzenia funkcji po-
znawczych na poziomie lekkiego otepienia i spowolnienie psychomotoryczne utrzymuja sie przez wiele miesiecy. Dobre
funkcjonowanie psychospoteczne pacjenta przed wystgpieniem choroby psychicznej, brak uzaleznien w wywiadzie oraz
nieobcigzony wywiad rodzinny w kierunku zaburzen psychicznych przemawiaja za istnieniem zwigzku miedzy lecze-
niem interferonem-a i rybawiryng a wystgpieniem zaburzen psychotycznych i otepiennych. Wskazuje to na mozliwosé
nieodwracalnego uszkodzenia mézgu wskutek terapii interferonem-a i rybawiryng u oséb predysponowanych.

SUMMARY

We report on a 46-old patient with chronic hepatitis C in whom seven-month treatment with interferon-alpha
plus ribavirin induced persistent psychotic disturbances and significant cognitive impairment that caused marked
psychosocial deterioration. The disturbances appeared resistant to therapy with typical neuroleptics and subsequent
treatment with clozapine plus quetiapine partially alleviated the symptoms. The latter drugs yielded distinct reduc-
tion of tension, auditory hallucinations, improvement of sleep quality and disappearance of suicidal impulses. Ho-
wever, serious impairment of cognitive functions on the level of mild dementia together with psychomotor slowness
continued for more than a year. Good psychosocial premorbid functioning, negative personal and family psychiatric
history, no substance abuse in the past suggest a relationship between therapy with interferon-alpha plus ribavirin
and onset of psychosis and dementia. This may indicate irreversible brain damage in the aftermath of treatment with
interferon-alpha plus ribavirin in susceptible individuals.
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WSTEP

Wirusowe zapalenie watroby (wzw) typu C jest
obecnie istotnym problemem medycznym w Pol-
sce. Szacunkowe dane wskazujg, iz moze ono do-
tyczy¢ nawet 700 tys. oséb (14). Czynnikiem pato-
gennym jest wirus wirusowego zapalenia watroby
typu C (HCV). Zakazenie HCV moze prowadzi¢
do marskosci watroby u 20% pacjentéw (11, 30).
Postepowaniem z wyboru u chorych z wzw typu C
jest obecnie skojarzone leczenie interferonem-o
(IFN-a) i rybawiryng. Terapia taka trwa 6 lub 12
miesiecy i u 40-88% pacjentéw powoduje trwalg
eliminacje wirusa HCV (11).

Wéréd neuropsychiatrycznych objawéw ubocz-
nych skojarzonego leczenia IFN-o opisywane sg,
przede wszystkim zaburzenia depresyjne (niekiedy
o znacznym nasileniu) i lekowe, zmeczenie (aste-
nia), a takze zaburzenia funkcji poznawczych (30).
Natomiast zaburzenia psychotyczne jako powikia-
nia leczenia interferonem obserwowane sg spora-
dycznie, na ogét u oséb, u ktérych takie zaburze-
nia wystepowaly w przesztosci, z reguly wystepuja
w pierwszych miesigcach terapii (2, 8, 10, 12, 19,
26, 35). Po przerwaniu stosowania interferonu-a
i/lub po zastosowaniu leczenia neuroleptycznego
zaburzenia psychotyczne z reguly ustepuja (7, 9,
10, 16).

Rybawiryna jest analogiem nukleozydowym
o wlasno$ciach immunomodulacyjnych, ktéry wyka-
zuje aktywno$¢ wobec wielu wiruséw. Nie obserwo-
wano neuropsychiatrycznych skutkéw ubocznych,
zwigzanych ze stosowaniem tej substancji (5).

W' niniejszym  doniesieniu  kazuistycznym
przedstawiamy wystapienie przewleklych zaburzen
psychotycznych o znacznym nasileniu oraz zmian

otepiennych u chorego z wirusowym zapaleniem
watroby typu C w nastepstwie terapii pegylowanym
interferonem-o i rybawiryna.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent J-D, urodzony w 1960 r., dotychczas
nieleczony psychiatrycznie. Rozwdj w dziecinstwie
prawidlowy, bez obcigzenn okotoporodowych, nie
przebyl urazéw glowy. Powtarzat klase III z powo-
du zachorowania na zéttaczke, prawdopodobnie
pokarmowa. Nie sprawial probleméw wychowaw-
czych, uczyl sie przecietnie. Ukonczyt szkote za-
wodowa, odbyl zasadniczg stuzbe wojskows. Przez
25 lat pracowal jako elektromonter w tym samym
zakladzie, do wrze$nia 2002 r. nie mial probleméw
z wykonywaniem obowigzkéw zawodowych.

Ozenit sie w wieku 25 lat. Zdaniem zony pacjent
byt zawsze energiczny, pracowity, nie naduzywat al-
koholu. Po powrocie z pracy zawsze szukal sobie
zajecia. Nie byt zbyt drazliwy, czy impulsywny.

W 1981 r. przebyt zabieg usuniecia wyrostka
robaczkowego, po operacji wystgpito powiklanie
w postaci zapalenia otrzewnej. W 1998 r. u pacjen-
ta wystapily obrzeki koriczyn dolnych i zte samopo-
czucie fizyczne. Wykryto antygenemie HCV, co byto
przyczyng rozpoczecia leczenia w Poradni Hepato-
logicznej. W sierpniu 2003 r. zostat zakwalifikowa-
ny do leczenia pegylowanym interferonem i ryba-
wiryng. Wykonano rutynowa konsultacje psychia-
tryczng oraz wstepng ocene neuropsychologiczng.
Nie stwierdzono wtedy zaburzeni psychicznych,
natomiast wyniki testéw neuropsychologicznych
badajacych pamieé operacyjng byty nieco obnizone
(tabela 1).

Tabela 1. Wyniki badan neuropsychologicznych pacjenta

Test/data 24.04.2003 12.01.2005 30.05.2005 24.08.06
wynik MMSE: surowy (skorygowany*) - 23 (19) 26 (22) 25 (21)
TMT A (30,7+8,8)* 55 67 261 76
TMT B (64,4+18,3)* 160 194 338 147
Stroop A (19,8+2,7)% 24 42 128 69
Stroop B (38,9+7,1)% 70 142 161 86
WCST btedy perseweracyjne - 35% 31% 23%
WCST btedy nieperseweracyjne - 11% 21% 12%
WCST: odpowiedzi zgodne z koncepcja - 42% 18% 53%
WCST utlozone kategorie - 0 0 0

objasnienie skrétéw: TMT (Trail Making Test) — Test L.aczenia Punktéw; WCST (Wisconsin Card Sorting Test) — Test Sortowania
Kart Wisconsin

TMT i Test Stroopa: czas wykonania w sekundach

* wynik skorygowany w odniesieniu do wieku i wyksztalcenia (Mungas i wsp. 1996)

# w nawiasach $rednia i odchylenie standardowe u oséb zdrowych w przedziale wiekowym 40-49 lat (Spreen i Strauss 1998)

$ w nawiasach $rednia i odchylenie standardowe u 0séb zdrowych w przedziale wiekowym 40-49 lat (Uttl i Graf 1997)
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W trakcie terapii interferonem-o i rybawiryng
wystapilto napiecie i drazliwosé. W kwietniu 2004 .
wystapily zaburzenia psychotyczne. W dniu 27
kwietnia zamkngt dom i domownikéw, nie pozwalat
nikomu wyjs$¢, ugotowal duzg ilos¢ jajek i nakazywat
ich spozywanie — dziatat pod wptywem ,glosu”, ktéry
dyktowal mu jak powinien postepowac. Miat poczu-
cie postannictwa religijnego, zarzadzit domownikom
modlitwy, nakazywal natychmiastowe przestawianie
mebli w okre§lone miejsca, przykrywal kocami od-
biornik TV. Nie spal, byt przez caly czas pobudzony
i agresywny wobec domownikéw. Dziatal, jak méwit,
pod wplywem sily wyzszej. Syn pacjenta wymknat sie
z domu i zatelefonowatl po pogotowie ratunkowe.

Pacjent zostal hospitalizowany w trybie pilnym
w oddziale psychiatrycznym szpitala w Swieciu
w dniach 27.04 — 11.05.2004 r. z rozpoznaniem:
szaburzenia paranoidalne”. W trakcie pobytu w
szpitalu ustgpily objawy psychotyczne, zostat wypi-
sany w wyréwnanym stanie psychicznym. Lecze-
nie: chlorpromazyna (600 mg/dz), ponadto lewo-
mepromazyna, klonazepam.

W dalszym leczeniu poszpitalnym stosowano ha-
loperidol (lek zostal odstawiony, gdyz w dawce 2 mg/
dobe powodowal nasilone objawy pozapiramidowe).
Nastepnie prowadzono leczenie zuklopentiksolem
(dawka 25 mg/dobe), flupentiksolem (2 mg). Oba te
lekiwminimalnychdawkachodstawionozpowoduob-
jawow pozapiramidowych. Sulpiryd w dawce 600 mg
dziennie nie powodowal poprawy objawowej, nato-
miast wywolal objawy pozapiramidowe. Wdrozono
leczenie perazyng w dawce do 200 mg/dz, jednak po
kilku miesigcach jej stosowania utrzymywaly sie na-
silone objawy pozapiramidowe, gléwnie sztywnosé
mie$niowa uniemozliwiajgca pacjentowi poruszanie
sie. Stan psychiczny i funkcjonowanie chorego bar-
dzo zle. Stat sie bezczynny, dereistyczny, wystepowa-
ly: akatyzja, napiecie, zaburzenia snu, utrata zain-
teresowan otoczeniem, oraz lek przed pozostaniem
samemu w domu. Wystapily mysli samobdjcze, wy-
magal stalej opieki i niekiedy nadzoru.

W lutym 2005 r., przeprowadzono konsultacje
w Zakladzie Neuropsychologii Klinicznej. Pacjent
byl wycofany, matoméwny, blady afektywnie, ko-
munikujgcy sie pojedynczymi stowami lub gestami,
znacznie spowolnialy psychoruchowo, wystepowata
mowa dyzartryczna, §linotok. Omamy stuchowe byly
nieco stabsze niz w przesztosci, ale nadal nakazywa-
ly mu pewne dzialania. Ponadto nasilona uogélniona
sztywnos$¢ miesniowa powodowata trudnosci z poru-
szaniem sie chorego (w nocy zona musiata pomagac
w zmianie jego pozycji ciala). Czesto tez pojawialy
sie skurcze miesniowe, ruchy mimowolne, ,zesp6t

niespokojnych nég”. W efekcie sen byt niespokajny,
przerywany, pacjent podsypial w ciggu dnia.

Wyniki badan dodatkowych: zapis EEG w nor-
mie, tomografia komputerowa glowy — bez istot-
nych odchylen. Poziom ceruloplazminy w normie.
W badaniach neuropsychologicznych stwierdzono
gleboko nasilone zaburzenia funkcji poznawczych,
zwlaszcza w zakresie pamieci operacyjnej i funkcji
wykonawczych (tabela 1).

Na podstawie obrazu klinicznego oraz uzyskanych
danych z wywiadu obiektywnego i badann dodatko-
wych postawiono rozpoznanie przewleklych egzogen-
nych zaburzen psychotycznych i otepiennych (FO06).

Stopniowo wycofano perazyne i wdrozono leczenie
klozaping poczawszy od dawki 12,5 mg dziennie, ktéra
w ciggu dwoch miesiecy zwiekszono do 100 mg i tak
kontynuowano terapie. Dodatkowo stosowano klona-
zepam w dawce 0,5-1 mgna noc. Po trzech miesigcach
stosowania klozapiny uzyskano znamienng redukcje
nasilenia objawéw pozapiramidowych i napiecia psy-
chicznego, ustgpienie omaméw stuchowych i mysli
samobgjczych, poprawe jakosci snu. Utrzymywaly sie
spowolnienie psychoruchowe, bladosé¢ afektywna, zu-
bozenie treéci myslenia, aspontanicznoéé¢, abulia. Po-
ziom transaminaz poczatkowo podwyzszyt sie w trak-
cie terapii klozaping z 80 j. do ponad 300 j., jednak
po kilku miesigcach spadt do wartosci wyjsciowych. Po
kilku miesigcach od dolgczenia amisulpridu w dawce
300 mg dziennie pacjent stopniowo stat sie nieco bar-
dziej aktywny, chetniej uczestniczyt w zyciu rodziny.
Jednak po trzech miesigcach zazadal odstawienia ami-
sulpridu, dlatego wprowadzono stopniowo kwetiapine
do dawki 300 mg/dz. Skojarzone leczenie klozaping w
dawce 100 mg i kwetiaping jest stosowane do chwili
obecnej. Badanie MR glowy wykazalo wystepowanie
asymetrii komér bocznych, natomiast w zapisie EEG
stwierdzono dyskretne zmiany napadowe w postaci
uogélnionych dysrytmicznych fal alfa. Funkcjonowa-
nie pacjenta uleglo nieznacznej poprawie, czesciowo
wspolpracuje z domownikami, ale nie opuszcza domu
i wymaga stalej opieki. Nadal jest dereistyczny, dosé
spokojny, tylko czasami napina sie. Wypowiedzi sg bar-
dziej obszerne niz przed rokiem, wcigz tangencjalne,
pojawiajg sie w nich watki magiczne. Wystepuje bla-
dosé¢ afektywna, niski krytycyzm. Utrzymuja sie oma-
my stluchowe o charakterze imperatywnym, jednak sg
one wyraznie slabsze niz w przesztosci.

BADANIA NEUROPSYCHOLOGICZNE

Wyniki badan neuropsychologicznych przed
rozpoczeciem leczenia interferonem-a i rybawiry-
ng oraz po jego odstawieniu przedstawia tabela 1.



90 W. Drozpz, A. Borkowska, M. Wirkos¢, M. Tomaszewska, W. HaLoTa, M. Pawrowska, D. DYBowska, J. RYBAKOWSKI

Badanie wykonane przed wlaczeniem terapii
interferonem i rybawiryng, wykonane za pomocs
Testu taczenia Punktéw (TMT) do oceny szybko-
$ci psychomotorycznej, B- do oceny szybkosci psy-
chomotorycznej (A) oraz wzrokowo-motorycznej
pamieci operacyjnej (B) i Testu Stroopa, stuzgcego
do oceny werbalnej pamieci operacyjnej wykazato
spowolnienie psychomotoryczne oraz zaburzenia
w zakresie szybko$ci psychomotorycznej, wzroko-
wej i werbalnej pamieci operacyjne;j.

W badaniu kontrolnym (pacjent przyjmowat
perazyne 150 mg/dz) wykorzystano takze inne te-
sty do oceny funkcji zwigzanych z czynnoscia kory
przedczotowej mézgu: WCST i N-back, a takze test
Fluencji Stownej (FAS) wersje literowg. Do ogélnej
oceny stanu funkcji poznawczych wykorzystano
skale MMSE, ktéra stanowi narzedzie przesiewo-
we w badaniach oséb w wieku podeszlym, dlatego
dokonano korekty wyniku w odniesieniu do wieku
i wyksztalcenia — rezultat uzyskany przez pacjenta
wskazuje na zaburzenia otepienne lekkiego stopnia
(25). Wyniki tych testéw byly nieprawidtowe, za$
wykonanie Testu TMT i Testu Stroopa bylo istotnie
gorsze niz w badaniu wyj$ciowym.

Badanie z 30.05.2005 r. wykazalo pogorszenie
wszystkich badanych funkcji poznawczych. Pacjent
przyjmowal wtedy klozapineg w dawce 100 mg/dz
oraz klonazepam 0,5 mg/dz.

Wyniki badania neuropsychologicznego z dnia
24.08.2006 r. ulegly wprawdzie niewielkiej poprawie,
w poréwnaniu z poprzednim badaniem, ale nadal
utrzymuja sie w granicach otepienia lekkiego stopnia.

OMOWIENIE

W opisanym przypadku stwierdzono wystgpienie
zwigzanych z leczeniem interferonem-a i rybawiryng
nasilonych przewleklych zaburzen psychotycznych
oraz zaburzen funkcji poznawczych na poziomie ote-
pienia u chorego bez takich zaburzen w przeszlosci
oraz z nieobcigzonym wywiadem rodzinnym. Za-
burzenia psychotyczne oraz zaburzenia funkcji po-
znawczych (gléwnie w zakresie pamieci operacyjnej
i funkcji wykonawczych, zwigzanych z nieprawidlowa
czynnoscig kory przedczolowej mézgu) doprowadzity
do glebokiego uposledzenia funkcjonowania psycho-
spolecznego pacjenta. Wedlug naszej wiedzy jest to
pierwszy opis powaznych zaburzen psychicznych,
o charakterze psychotycznym i otepiennym, ktére
powstaly pod wplywem leczenia interferonem-a i ry-
bawiryng oraz nie ustapily po jego odstawieniu i wie-
lomiesiecznym leczeniu psychofarmakologicznym.

Uwaza sie, ze psychozy zwigzane z terapig IFN
u chorych z wzw typu C dotycza pojedynczych
przypadkéw i majg, charakter przemijajacy (8).

Analiza powaznych objawéw ubocznych, ktére
wystapity w grupie 11 241 chorych z wzw typu C
leczonych interferonem wykazata, ze zaburzenia
psychotyczne wystapily po raz pierwszy w zyciu
u 10 pacjentéw. U wszystkich tych chorych zabu-
rzenia te ustgpily po wycofaniu interferonu, albo
samoistnie albo pod wplywem leczenia neurolep-
tycznego (10). W innym badaniu stwierdzono wy-
stapienie zaburzen psychotycznych u 4 sposréd 943
pacjentéw z wzw typu C leczonych interferonem.
U zadnego z tych pacjentéw zaburzenia psycho-
tyczne nie wystepowaly w przesztosdci. Ich pojawie-
nie nastgpito stosunkowo pézno w trakcie terapii
IFN, a leczenie neuroleptyczne spowodowato ich
ustgpienie w ciggu ok. 6 miesiecy (16).

Mechanizm indukcji zaburzen psychotycznych
i otepiennych przez interferon-o nie jest jasny (8,
19, 35). Wykazano zwigzek miedzy stosowaniem
interferonu-a, a ostabieniem metabolizmu glukozy
w korze przedczotowej (17). Wskazuje to, ze lecze-
nie interferonem moze doprowadzaé¢ do hipofron-
talnosci, co wiaze sie z wiekszym ryzykiem wysta-
pienia zaburzen depresyjnych oraz psychotycznych.
W trakcie terapii interferonem-o obserwowano wy-
stepowanie cech dysfunkcji ptata czotowego i pota-
czen korowo-podkorowych, ktérego nastepstwem byto
spowolnienie psychomotoryczne, pogorszenie funkcji
wykonawczych i zaburzenia pamieci (23, 27).

Dane z badan patofizjologicznych wskazuja, ze
interferon-o w warunkach fizjologicznych praktycz-
nie nie przenika bariery krew-mézg i bariery piyn
mozgowy-moézg, jednak moze przedostawac sie do
mozgu, kiedy bariery te sa uszkodzone wskutek
procesu zapalnego (8). Mozliwe jest takze przeni-
kanie interferonu-o do mézgu w obszarach pozba-
wionych barier, np. w okolicy okotowodociggowej
(36). Ponadto interferon-a stymuluje obwodowg
produkcje cytokin prozapalnych: interleukiny-1,
interleukiny-2, interleukiny-6 i czynnika martwicy
guzoéw-o (TNF-a), ktore z kolei mogg przenikac do
mozgu i indukowa¢ tam produkcje prostaglandyn
iinnych cytokin, co z kolei wigze sie z mozliwoscig
wystapienia zaburzen czynno$ci neuronéw. Cyto-
kiny moga takze modulowaé aktywnos$¢ nerwoéw
obwodowych, np. nerwu btednego, i w ten sposéb
wplywaé na czynnos¢ mézgu (8, 35)

Ponadto IFN-a bezposrednio i za posrednictwem
innych cytokin w istotny sposéb moduluje czynnos$é
kilku istotnych uktadéw neuroprzekaznikowych.
Poczatkowo podawanie interferonu-a powoduje po-
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budzenie uktadu dopaminergicznego (DA), jednak
wskutek dtuzszego stosowania dochodzi do zahamo-
wania aktywnoséci neuronéw dopaminergicznych.
Takie zahamowanie powoduje down-regulacje re-
ceptorow DA i wzrost ich wrazliwosci, co moze po-
wodowaé zaburzenia aktywnosci uktadu dopami-
nergicznego moézgu (31). Juz ponad 50 lat temu
stwierdzono, ze u chorych z niewydolnoscia watroby
czesto wystepuja objawy parkinsonizmu w posta-
ci spowolnienia psychomotorycznego i uogélnione;j
sztywnosci miesniowej (1). Jednym ze sposobow le-
czenia chorych z zaostrzeniami niewydolnosci wa-
troby jest podawanie lekéw prodopaminergicznych,
takich jak L.-DOPA czy bromokryptyna (21).

Jak wskazuja liczne dane, nadczynno$é dopa-
minergiczna w strukturach podkorowych (m.in.
w ukladzie limbicznym) jest przyczyng wystgpienia
objaw6w psychotycznych, natomiast ostabienie ak-
tywno$ci dopaminy, lub jej nadmierna aktywnos¢
w korze przedczolowej mézgu, doprowadza do zabu-
rzen pamieci operacyjnej i funkcji wykonawczych.
Sg one gléwng przyczyng zaburzen funkcjonowa-
nia psychospolecznego chorych (6). Nieprawidio-
wa aktywnos¢ uktadu dopaminergicznego mézgu
mogla wiec odgrywa¢ istotng role w powstawaniu
i przebiegu zaburzen psychotycznych i objawéw
dysfunkcji poznawczych u badanego.

Dotychczasowe badania specyfiki dysfunkcji ko-
gnitywnych u chorych z niewydolnoscig watroby,
a takze u chorych z wzw typu C bez cech niewy-
dolnosci watroby wskazuja, ze spowolnienie psy-
chomotoryczne, zaburzenia koncentracji uwagi,
a zwlaszcza zaburzenia pamieci operacyjnej i funkcji
wykonawczych, zwigzane sg z uposledzeniem czyn-
nosci polaczen neuronalnych podstawno-wzgérzo-
wo-korowych (15, 21). Znaczacg role w prawidiowej
czynnosci tych potgczen odgrywaja neurony dopa-
minergiczne, co stanowi pewne wzmocnienie naszej
koncepcji, ze zaburzenia aktywnoéci uktadu dopa-
minergicznego moézgu s3 jedng z istotnych przyczyn
stwierdzanych zaburzen poznawczych u badanego.

U opisywanego pacjenta obserwowaliémy po-
nadto objawy pozapiramidowe o ekstremalnym
nasileniu, ktére uniemozliwialy mu m.in. samo-
dzielne poruszanie sie. Wystepowaly one zaréw-
no przy stosowaniu niskich dawek neuroleptykéw
klasycznych, takich jak perazyna czy flupentiksol.
Zjawisko to moze by¢ interpretowane jako wyraz
nadwrazliwoéci receptoréw dopaminergicznych na
ich blokade przez neuroleptyki.

Uwaza sie, ze interferon-a poprzez indukcje ak-
tywnosci dioksygenazy indoloaminowej powoduje
nawet 50% spadek stezenia prekursora serotoniny

—tryptofanu, co u 0séb podatnych moze powodowaé
wystgpienie przede wszystkim zaburzen nastro-
ju, ale takze innych zaburzen (4). Wykazano tez,
ze interferon-a wplywa na wzrost ekspresji genu
transportera serotoniny, co wigze sie z modyfikacja
czynnosci uktadu serotoninergicznego (24).
Czynno$¢ ukladu aminokwaséw aktywujacych
moze by¢ modulowana przez interferon-a i interleu-
kine-1. Moze to oznaczaé, ze cytokiny te wplywaja na
procesy zalezne od czynnosci neuronéw NMDA, takie
jak synaptogeneza i neuroplastycznosé. Wieksze ste-
zenia tych cytokin mogg z kolei dziata¢ neurotoksycz-
nie (18, 22, 23). Wykazano, ze dtuzsze podawanie in-
terferonu-o powoduje dysregulacje osi stresowej uktad
limbiczny-podwzoérze-przysadka-nadnercza (LPPN)
z obwodowg, hiperkortyzolemig i oSrodkowym wzro-
stem poziomu kortykoliberyny (CRH) (13). Zmiany
te mogg wigzac sie z uszkadzaniem neuronéw hipo-
kampa i z niekorzystnym wplywem na procesy neuro-
plastycznosci (31). Opisywany mechanizm zaburzen
neurogenezy moze by¢ réwniez istotny w wystgpieniu
zaburzen poznawczych oraz psychotycznych u opisy-
wanego pacjenta, poniewaz pojawily sie one po sto-
sunkowo diugim czasie leczenia interferonem-a.
Obraz kliniczny zaburzen psychotycznych, jakie
stwierdziliSmy w opisywanym przypadku przypomi-
nal symptomatologie schizofrenii. W latach osiem-
dziesigtych i dziewieédziesiatych ubiegltego wieku
zaobserwowano, ze w surowicy krwi u czesci cho-
rych na schizofrenie wystepuje podwyzszony poziom
interferonu, zwlaszcza u tych pacjentéw, ktérzy nie-
dawno przebyli zaostrzenie psychozy (29). W zwiagz-
ku z wirusowg, teorig schizofrenii podejmowane byty
préby dodawania interferonu do leczenia neurolep-
tycznego u chorych na schizofrenie. Stwierdzono,
ze u czesci chorych dtugotrwale podawanie interfe-
ronu powoduje istotng poprawe stanu psychicznego
w zakresie objawéw ubytkowych (3, 20).
Zaburzenia psychotyczne pojawily sie u pacjenta
w sibdmym miesigcu leczenia pegylowanym inter-
feronem-a i rybawiryng. Zaprzestanie stosowania
interferonu-o i rybawiryny oraz wdrozenie inten-
sywnego leczenia przeciwpsychotycznego (w ni-
skich dawkach z powodu nietolerancji lekéw neuro-
leptycznych) przez wiele miesiecy nie spowodowato
ustgpienia objawéw psychotycznych. Utrzymywaly
sie natomiast nasilone objawy uboczne polekowe
w postaci objawéw pozapiramidowych. Ponadto apa-
tia, astenia, anhedonia, zaburzenia myslenia, oma-
my stuchowe imperatywne oraz poczucie owladnie-
cia spowodowaly, iz pacjent stal sie niesamodzielny,
wymagal stalego nadzoru i opieki. Wprowadzenie
klozapiny, a nastepnie dodatkowo kwetiapiny, spo-
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wodowalo znaczacg redukcje objawéw wytworczych
i objawdéw osiowych oraz pewng, poprawe funkcjono-
wania psychospotecznego pacjenta.

W opisywanym przypadku mial miejsce zwig-
zek miedzy leczeniem interferonem-a i rybawiryna
a wystgpieniem zaburzen psychotycznych i ote-
piennych. Przemawia za tym dobre funkcjonowa-
nie psychospoteczne pacjenta przed wystgpieniem
choroby psychicznej, brak uzaleznien w wywiadzie,
nieobcigzony wywiad rodzinny w kierunku za-
burzen psychicznych. Wskazuje to na mozliwosé
uszkodzenia mézgu wskutek terapii interferonem-a,
i rybawiryng o prawdopodobnie nieodwracalnym
charakterze u os6b predysponowanych.
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