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Obserwowano grupe 273 chorych z pzw C, bez istotnych obciqzen
neurologicznych i psychiatrycznych w wywiadzie, leczonych interferonem-
alfa (IFN) (rekombinowanym- 89 osob, lub pegylowanym- 184 osoby)
i rybawirynq. Powazne neuropsychiatryczne skutki uboczne (pnsu) wystq-
pityu 13 pacjentow (4,8%), znamiennie czesciej wsrod chorych leczonych
rekombinowanym IFN-alfa. Pnsu terapii [IFN-alfa i rybawirynq wystepujq
u chorych z pzw C rzadko, jednak monitorowanie stanu psychicznego
pacjentow jest dla nich korzystne.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie waqtroby typu C, interferon-o, powazne skutki ubocz-
ne
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WSTEP

Wedlug szacunkowych danych przewlekle zapalenie watroby typu C (pzw C) wystgpuje
u 2-4% populacji w Polsce (1). Terapia z wyboru w pzw C jest skojarzone leczenie iniek-
cjami interferonu-o (IFN-o) i doustnym przyjmowaniem rybawiryny (RBV). Istnieje wiele
rodzajow interferonu-a. Najcze¢sciej stosowane sa rekombinowany IFN-a oraz pegylowany
IFN-o. Terapia interferonem-o przewaznie trwa 24 lub 48 tygodni, w zaleznosci od genotypu
wirusa. Skuteczno$¢ leczenia skojarzonego IFN-o 1 RBV jest dos¢ wysoka (2, 3).
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W Polsce rocznie ok. 2000 os6b otrzymuje leczenie IFN-a i RBV. Terapia IFN-a i RBV
powoduje wystgpowanie wielu objawdw ubocznych, do najczestszych naleza m.in. objawy
neuropsychiatryczne. Sa to: astenia (zmgczenie), zaburzenia depresyjne, labilno$¢ emocjo-
nalna, drazliwo$¢, pogorszenie funkcji poznawczych, zaburzenia lgkowe (w tym napady
paniki), zawroty glowy, szumy uszne (4, 5, 6). Objawy te moga wystgpowac nawet u 70 %
pacjentéw leczonych IFN-a i RBV (6).

Powazne neurologiczne i psychiatryczne skutki uboczne (pnsu) terapii interferonem-
alfa wystepuja sporadycznie. Naleza do nich zaburzenia psychotyczne, epizody maniakalne,
zamachy samobdjcze, zachowania agresywne, majaczenia, napady padaczkowe, przemijajace
epizody niedokrwienne, zespoty pozapiramidowe, udary moézgu z objawami afatycznymi
lub slepota korowa, czy tez neuropatia obwodowa. Rzadziej wystgpuja napady padaczkowe
(u ok. 1% leczonych), zawroty glowy i porazenie nerwow okoruchowych (5, 7-10).

Dotychczas pnsu terapii IFN-a i RBV nie byly w Polsce oceniane. Ponadto wigkszo$¢
opublikowanych badan na temat pnsu terapii IFN-a i RBV dotyczy niepegylowanych
postaci interferonu-a. Celem niniejszego badania byto okreslenie rodzaju i rozpowszech-
nienia powaznych neuropsychiatrycznych skutkéw ubocznych u chorych na wzw typu C
bez cech dekompensacji funkcji watroby, leczonych interferonem-alfa (rekombinowanym
lub pegylowanym) oraz rybawiryna w Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii CM UMK
w latach 2002-2006.

MATERIAL I METODY

Pnsu terapii IFN-a i RBV zdefiniowano jako nastgpstwa neurologiczne i psychiatryczne
zwiazane z konieczno$cia przerwania leczenia lub inicjacja przewlektych zaburzen, wyma-
gajacych systematycznego leczenia. Prowadzacy terapig lekarze hepatolodzy kierowali na
konsultacje neurologiczne i psychiatryczne wszystkich pacjentow, u ktorych podejrzewali
wystgpowanie istotnych neuropsychiatrycznych objawdéw ubocznych. Rozpoznanie pnsu
stawial lekarz konsultant zatrudniony w miejscu prowadzenia badania. Do badania zakwali-
fikowano dorostych pacjentow z pzw C, bez cech dekompensacji funkcji watroby, u ktérych
w przesztosci i obecnie nie wystepowaty zaburzenia psychotyczne, choroba afektywna
dwubiegunowa, uzaleznienia, organiczne uszkodzenie mézgu, otgpienie, udar mozgu czy
guz mozgu. Pacjenci byli planowo leczeni przez 48 tygodni jesli stwierdzono wystepowanie
genotypu 1 wirusa HCV lub 24 tygodnie jesli stwierdzono inny genotyp wirusa HCV. Dobo-
we dawki rybawiryny byty indywidualizowane w zaleznos$ci od masy ciata. Na wykonanie
badan uzyskano zgode Komisji Bioetyki Badan Naukowych przy CM UMK.

WYNIKI

Obserwowano grupg 273 chorych, w tym 144 mezczyzn i 129 kobiet w wieku od 18
do 69 lat ($rednia 41 lat). Rekombinowany IFN-a stosowano u 89 pacjentéw (52 mezczyzn
i 37 kobiet) w dawce 3 MU 3 razy w tygodniu, a pegylowany IFN-a otrzymywato 184
chorych (92 mgzezyzn i 92 kobiety), przy czym pegylowany IFN-a 2a stosowano w dawce
180 pg/tydzien, natomiast pegylowany IFN-a 2b stosowano w dawce 1,5 pg/kg/tydzien.
W trakcie leczenia w obu obserwowanych podgrupach korygowano zaréwno dawki [FN-a,
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jak irybawiryny, w zalezno$ci od tolerancji leku, zgodnie z zasadami prowadzenia leczenia.
Najczestszymi powodami zmian dawkowania byty hematologiczne objawy uboczne.

Badane podgrupy pacjentdw nie réznity si¢ wiekiem, plcia, jak réwniez cechami
hepatologicznymi. W grupie pacjentéw otrzymujacych rekombinowany interferon-o 30
chorych ukonczylo terapi¢ planowo (35%), natomiast w grupie chorych otrzymujacych
interferon pegylowany planowo terapi¢ ukonczyto 129 pacjentow (68%): roznica istot-
na statystycznie (test chi-kwadrat, p<0,001). Terapi¢ IFN-0+RBV przerywano gléwnie
z powodu wystapienia somatycznych objawow ubocznych lub z powodu braku wczesne;j
odpowiedzi wirusologiczne;j.

U 26-letniego mezczyzny po ponad 6 miesiacach terapii rekombinowanym IFN-a doszto
do préby samobojczej przez zatrucie lekami (tab. I). Juz po 4 tygodniach terapii IFN-a+RBV
rozpoznano u tego pacjenta polekowa depresje dysforyczna (F06.33) i zalecono tianeptyng
37,5 mg/dz oraz sulpiryd 400 mg/dz. Pacjent zglosil si¢ do psychiatry jeszcze tylko raz,
po 12 tygodniach terapii. Po probie samobojczej nie byl konsultowany psychiatrycznie
1 odmowil leczenia psychiatrycznego mimo, ze przez kilka tygodni (wedtug informacji od
siostry pacjenta) utrzymywaly si¢ mysli samobdjcze.

Tabela I.  Charakterystyka pacjentow z pzw typu C leczonych interferonem-a i rybawiryna, u ktorych
wystapity powazne neuropsychiatryczne skutki uboczne (pnsu)

Table I.  Characteristic of CHC patients in whom NSAE emerged during treatment with recombinated
or pegylated interferon-alpha and ribavirin

typ PNSU wiek | pleé¢ ";g?] c(zvz;st}t]egl;)z:j}:ila?}:l)\l p((\;/cf;;z]érﬂaNcil)J rozpoznanie
Pr(’)t,)g 2% m R 26%* 26 F06.33
samobojcza

47 m R 48 9 F06.32

42 k P 12 4 F06.33

przewlekle 50 k P 48 12 F06.32

zaburzenia 41 k R 48 4 F06.33

afektywne 44 k R 48 12 F06.33

40 m R 48 6 F06.33

39M k R 13%%* 4 F06.33

zaburzenia 440 m R 30%* 30 F06.2

psychotyczne 629 | m R 43%% 41 F06.2
napady 22 k P 24 24 G40
padaczkowe 22 m R 4 4 G40
TIA* 43 m P 48 24 G45

* TIA- przemijajqcy incydent niedokrwienia OUN
** _ przerwano leczenie IFN i RBV z powodu pnsu
Ple¢: m- mezezyzna, k- kobieta

R- rekombinowany interferon-a,; P- pegylowany interferon-a

1)
)
G)

- Stan mieszany o znacznym nasileniu
- przewlekle zaburzenia psychotyczne i otgpienie umiarkowanego stopnia

- przemijajqce zaburzenia psychotyczne- remisja po przerwaniu leczenia IFN i leczeniu neuroleptykiem
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U 7 pacjentow, w wieku od 39 do 50 lat, w tym u 2 mgzczyzn i 5 kobiet, wystapily prze-
wlekle zaburzenia afektywne wymagajace systematycznego leczenia przez co najmniej p6t
roku po zakonczeniu terapii [FN-a+RBV. Zaburzenia afektywne wystapity u tych pacjentow
juz w pierwszych tygodniach stosowania IFN-a+RBV. U 5 0s6b rozpoznano indukowane
przez terapi¢ IFN-a+ RBV stany mieszane (F06.33), gléwnie w postaci depresji dysfo-
rycznej, a u dwoch osob- zaburzenia depresyjne (F06.32). Terapig IFN-o+ RBV przerwano
jedynie u 39-letniej pacjentki z powodu objawow stanu mieszanego o znacznym nasileniu
(tab. I). Objawy te ustapity w ciagu kilku tygodni po zastosowaniu leku normotymicznego
(karbamazepiny) oraz neuroleptyku (perfenazyny).

U dwoch mezezyzn (w wieku 62 i 44 lat) przerwano terapi¢ z powodu pojawienia si¢
indukowanych przez IFN-a + RBV zaburzen psychotycznych (F06.2), przy czym u pierw-
szego pacjenta zaburzenia te ustapily po zastosowaniu leczenia neuroleptykiem (flupentyksol
w dawce maksymalnej 9 mg/dz) w ciagu trzech miesig¢cy, natomiast u drugiego pacjenta
zaburzenia psychotyczne i objawy umiarkowanego otgpienia utrzymuja si¢ przez trzy lata
mimo intensywnego leczenia (11). Zaburzenia psychotyczne wystapily po dtuzszym czasie
stosowania IFN-a + RBV (tab. I).

U dwoch osob w wieku 22 lat (kobieta i mgzczyzna) wystapily napady padaczkowe.
U pacjentki podano w wywiadzie, ze w dziecinstwie wystgpowaly napady padaczkowe
o etiologii pourazowej. Morfologia napadu w trakcie leczenia IFN-a + RBV obejmowata
utrat¢ przytomnos$ci z towarzyszacym obnizeniem napigcia migsniowego, z nastgpowa
senno$cia. U pacjenta obserwowany napad utraty przytomno$ci z drgawkami uogolnio-
nymi calego ciata byt pierwszym w jego zyciu incydentem padaczkowym. Wykonane po
napadzie badanie EEG wykazato zmiany napadowe. U obojga chorych wprowadzono leki
przeciwpadaczkowe, incydenty napadowe nie powtorzyty si¢. Ponadto u jednego pacjenta
(w wieku 43 lat) doszto do wystapienia objawdw przemijajacego niedokrwienia mozgu.
Wykonane badanie gtowy metoda rezonansu magnetycznego z programem naczyniowym
(angio-NMR), ujawnito wadg rozwojowa - hipoplazj¢ tetnicy krggowej. U zadnego z trzech
opisanych powyzej pacjentdw nie zdecydowano si¢ na przerwanie terapii interferonem-alfa
i rybawiryna.

Ogotem powazne neuropsychiatryczne skutki uboczne wystapity u 13 pacjentow (4,8%
badanych) leczonych interferonem-a i rybawiryna. Napady padaczkowe i proba samobdj-
cza miaty miejsce u 0sob mlodych, natomiast pozostate pnsu wystapity u osob w $rednim
i starszym wieku.

Pnsu terapii IFN-a i RBV obserwowano u 9 pacjentéw leczonych rekombinowanym
interferonem-a oraz u 4 chorych leczonych pegylowanym interferonem-a (doktadny test
Fishera: p =0,03). Przerwanie terapii IFN-a i RBV z powodu pnsu miato miejsce znamien-
nie czgsciej w podgrupie pacjentdw leczonych rekombinowanym interferonem-a (n=3)
niz w podgrupie pacjentéw leczonych pegylowanym interferonem-a (n=0) (doktadny test
Fishera: p = 0,04).

OMOWIENIE

Pnsu terapii [FN-o i RBV, w obserwowanej przez nas grupie pacjentow z pzw C,
wystgpowaly sporadycznie. Byly to: proba samobojcza, zaburzenia afektywne, zaburzenia
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psychotyczne, napady padaczkowe i przemijajacy incydent niedokrwienia moézgu. Dane
te s zgodne z informacjami podawanymi w piSmiennictwie (5, 7-10). Nalezy podkreslic,
ze do naszego badania kwalifikowani byli pacjenci bez istotnych obciazen psychiatrycz-
nych i neurologicznych. Fakt wystapienia u nich pnsu wskazuje, ze terapia [IFN-o i RBV
u chorych z pzw C moze by¢ czynnikiem, ktéry w istotny sposob zakldca czynno$¢ mozgu
u niektorych osob.

Wykazano, ze interferon-a modyfikuje czynno$¢ uktadu dopaminergicznego, noradre-
nergicznego, serotoninergicznego i opioidowego mézgu (12). Moze rowniez nasila¢ procesy
neurotoksycznosci (13). Ponadto interferon-a moze powodowac¢ dysregulacj¢ hormonalne;j
osi stresowej: uktad limbiczny-podwzodrze-przysadka-nadnercza (14). Zmiany te moga
wiaza¢ si¢ z uszkadzaniem neurondéw hipokampa i z niekorzystnym wptywem na procesy
neuroplastycznosci (12). Podawanie interferonu alfa przez 6-8 tygodni u chorych z pzw
C powoduje istotne pogorszenie regionalnego przeptywu mozgowego u czgsci pacjentow
(15).

W obserwowanej grupie pacjentdw u jednego chorego doszto do proby samobojcze;.
Moze to potwierdza¢ mozliwos¢ wywolywania przez IFN-o powaznych zmian czynnosci
moézgu. Jakkolwiek takie powiktanie zdarza si¢ rzadko, jednak przypadki samobojstw lub
mys$li suicydalnych sa uznane powszechnie za najpowazniejszy skutek uboczny terapii
interferonem-a (4, 16). W badaniu Fattovich i wsp. odnotowano dwa przypadki prob sa-
mobdjczych wsrdd 11241 chorych z pzw C leczonych niepegylowanym interferonem-a
(7). Okanoue i wsp. opisali réwniez dwie proby samobdjcze w grupie 677 pacjentow pzw
C leczonych niepegylowanym interferonem-a (9).

Indukowane przez terapi¢ IFN-o i RBV powazne zaburzenia afektywne pojawily si¢
w pierwszych tygodniach leczenia, natomiast zaburzenia psychotyczne- w p6zniejszym
okresie leczenia (powyzej sze$ciu miesigcy). W pigciu na siedem przypadkow powaznych
zaburzen afektywnych obraz kliniczny uzasadniat postawienie rozpoznania standw miesza-
nych. W badaniu Constant i wsp. stwierdzono, ze zaburzenia afektywne wyzwalane przez
terapi¢ IFN-a i RBV w wigkszosci przypadkdéw miaty charakter epizodéw maniakalnych,
hipomaniakalnych i standw mieszanych (17). Niesie to istotne implikacje dla sposobu
leczenia psychofarmakologicznego zaburzen afektywnych powodowanych przez terapig
IFN-a 1 RBV.

Zaburzenia psychotyczne jako powiktanie leczenia IFN-a i RBV u chorych z pzw C
opisywane sa sporadycznie i wedtug danych z piSmiennictwa ustgpuja po jego przerwaniu
1 zastosowaniu neuroleptykow (18). U jednego z naszych pacjentéw obserwowali§my taki
wlasnie przebieg i zejScie zaburzen, natomiast u drugiego pacjenta zaburzenia psychotyczne
okazaly sig chroniczne i doprowadzity do glebokiego uposledzenia funkcjonowania (11).

Neurologiczne objawy uboczne terapii IFN-a i RBV wystepowaly rzadziej, anizeli
powiktania psychiatryczne. Napady padaczkowe pojawily si¢ u dwdoch mtodych osob,
przy czym u jednej z nich (leczonej pegylowanym interferonem-o) w wywiadzie wyste-
powat czynnik predysponujacy do napadéw padaczkowych. Z kolei u chorego leczonego
rekombinowanym interferonem-a stwierdziliSmy ex post wystgpowanie zmian czynnosci
bioelektrycznej moézgu. Interferon-alfa uznawany jest za czynnik o stabym lub watpliwym
dziataniu epileptogennym (19). Z drugiej strony wskazuje si¢ na pojedyncze przypadki
pojawiania si¢ napadow padaczkowych w trakcie terapii rekombinowanym IFN-a (7).
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W obserwowanej grupie pacjentow stwierdziliSmy wystapienie przemijajacego incy-
dentu niedokrwienia mézgu (TIA) u pacjenta, u ktérego nastgpnie wykryto malformacj¢
naczyniowa w zakresie tgtnicy kregowej. Zmiana ta moze by¢ uznana za istotny czynnik
predysponujacy do TIA. Dane z piSmiennictwa wskazuja na mozliwos¢ indukowania za-
ktécen krazenia mozgowego przez interferon-alfa (15, 20).

Stwierdzono znamienng rdéznicg w czestosci wystgpowania pnsu migdzy podgrupa
chorych leczonych rekombinowanym interferonem-a a podgrupa chorych leczonych pe-
gylowanym interferonem-o. Niewielka liczebnos¢ stwierdzonych przypadkow powaznych
psychiatrycznych skutkoéw ubocznych terapii IFN-a i RBV nie pozwala na formulowanie
jednoznacznych wnioskow. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze stosowanie pegylowanego
interferonu-a wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem pnsu niz stosowanie rekombinowanego in-
terferonu-a. Moze na to wskazywac rowniez fakt, iz przedwczesne przerwanie terapii IFN-a
i RBV z powodu pnsu miato miejsce znamiennie czg$ciej u chorych leczonych rekombino-
wanym interferonem-a niz u chorych leczonych pegylowanym interferonem-a.

W obserwowanej przez nas grupie pacjentow z pzw C bez cech dekompensacji funkcji
watroby stwierdzili§my, ze znamiennie wigcej chorych leczonych pegylowanym IFN-a
ukonczyto 48-tygodniowy cykl terapii niz w grupie chorych leczonych rekombinowanym
IFN-a. Oznacza to, ze ten pierwszy rodzaj terapii byt generalnie lepiej tolerowany przez
pacjentdéw i bardziej skuteczny. Ponadto oznacza tez, ze znacznie wigkszy odsetek pacjen-
tow stosowato pegylowany IFN-a przez dluzszy okres czasu niz rekombinowany IFN-a.
Zaobserwowano, ze dluzszy czas trwania terapii niepegylowanym interferonem-o wiaze
si¢ z wyzszym prawdopodobienstwem wystapienia istotnych neuropsychiatrycznych skut-
kéw ubocznych (6). Wyniki naszych obserwacji wskazuja na to, ze mimo dtuzszego czasu
trwania leczenia pegylowanym IFN-a w tej podgrupie pacjentdéw wystapito znacznie mniej
pnsu niz w podgrupie pacjentéw leczonych rekombinowanym IFN-a. W pismiennictwie
brak jest danych na temat rozpowszechnienia powaznych neuropsychiatrycznych skutkow
ubocznych terapii pegylowanym interferonem-o w poréwnaniu do terapii rekombinowanym
interferonem-a.

WNIOSKI

Pnsu terapii interferonem-alfa z rybawiryna wystepuja u chorych z pzw C sporadycznie, jednak
u niektorych pacjentow wiaza si¢ z konieczno$cia przerwania terapii IFN oraz przewlektego leczenia
neuropsychiatrycznego. Monitorowanie stanu psychicznego i1 neurologicznego chorych z pzw C w
trakcie terapii interferonem-alfa i rybawiryna mozna uzna¢ za wskazane i korzystne dla pacjentow,
a takze mozna rekomendowa¢ uwzglednienie go w standardach prowadzenia terapii. Stosowanie
pegylowanego interferonu-a z rybawiryna moze powodowac mniej powaznych neuropsychiatrycznych
skutkow ubocznych niz stosowanie rekombinowanego interferonu-a z rybawiryna.
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NEUROPSYCHIATRIC ADVERSE EVENTS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C
TREATED WITH PEGYLATED OR RECOMBINANT INTERFERON-ALPHA

SUMMARY

The aim of the study was an assessment of the incidence and types of neuropsychiatric serious
adverse events (NSAE) in patients with compensated chronic hepatitis C (CHC) treated with recom-
binant or pegylated interferon-o (IFN-a) plus ribavirin (RBV).

Method: NSAE were defined as neuropsychiatric consequences of IFN-a+RBV therapy that
resulted in discontinuation therapy or initiation of disorders requiring hospitalization or chronic neu-
ropsychiatric treatment. A group of 273 patients (144 males and 129 females, mean age 41) without
significant past psychiatric and neurological disorders was prospectively observed. Of them 89 patients
were treated with recombinant [IFN-a+RBV. Both subgroups did not differ with regard to demographic
or hepatological parameters.

Results. Overall NSAE were present in 13 patients (4,8% of the sample): psychiatric SAE emerged
in 10 patients and 3 patients suffered from neurological SAE. NSAE emerged in nine patients treated
with recombinant IFN-a and in four patients treated with pegylated IFN-a (p=0,03).

Conclusions. NSAE in CHC patients during IFN-a+RBV therapy occur rarely. However, poten-
tially severe neuropsychiatric consequences of the treatment in some patients indicate the need for
neuropsychiatric monitoring during the therapy. Treatment with pegylated IFN-o may be associated
with less neuropsychiatric SAE than treatment with recombinant IFN-a in patients with compensated
CHC.
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