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STRESZCZENIE

Cel. Wobec niedostatku informacji na ten temat w polskim pismiennictwie, autorzy postanowili dokona¢ przegladu aktualnych
prac na temat neuropsychiatrycznych aspektow zakazenia wirusem zapalenia wqtroby typu C.
Poglqdy. Wiele prac poswiecono pozawqgtrobowym przejawom choroby. Zagadnieniem szczegolnej wagi, intrygujacym zarowno

w aspekcie poznawczym, jak rowniez istotnym dla lekarza praktyka, jest wystepowanie u pacjentow przewlekle zakazonych HCV
dolegliwosci ze strony sfery psychicznej i intelektualnej. Zaburzenia neuropsychiatryczne wystepujq wsrod chorych zakazonych
HCV czesciej niz w ogodlnej populacji, a takze odsetek wystepowania zakazen HCV u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi jest
wyzszy w porownaniu z populacjq ogdlng.

Whnioski. Objawy psychopatologiczne wystepujqce u pacjentow zarazonych HCV majq zlozonq etiologie. W ich powstaniu od-
grywajq role zarowno czynniki reaktywne, jak i bezposredni wplyw wirusa na osrodkowy ukitad nerwowy.

SUMMARY

Objective. In view of a scarcity of information available in the Polish literature on neuropsychiatric symptoms among patients
with chronic hepatitis C, the authors decided to review current publications concerning this problem.

Background. In the literature on hepatitis C a considerable number of studies have been devoted to extrahepatic syndromes.
The presence of psychological symptoms among patients suffering from chronic hepatitis C is an issue of vital importance to
medical doctors, both in the cognitive and practical aspect. The prevalence rate of neuropsychiatric symptoms among HCV-infected
patients was found to be higher than that in the general population. Moreover, the proportion of HCV infection cases among

patients with mental disorders is higher than that in the general population.
Conclusions. Psychopathological symptoms in patients with chronic hepatitis C are of complex aetiology. Both reactive and
biological factors (i.e. a direct effect of HCV on the CNS) seem to contribute to their onset.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie watroby typu C / zaburzenia psychiczne

Key words: hepatitis C / mental disorders

Wedhuig szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
kazdego roku notuje si¢ od 3 do 4 milionéw nowych
przypadkow zakazenia wirusem C zapalenia watroby
(HCV). Ocenia sig, ze ok. 2,2% $wiatowej populacji jest
zarazona HCV [1]. U 80% os6b zakazenie przechodzi
w fazg przewlekla. W Polsce, wg danych Panstwowego
Zaktadu Higieny, problem wirusowego zapalenia watro-
by typu C (WZW C) dotyczy ok. 1,4% obywateli.
Wydaje si¢ jednak, ze z uwagi na czgsto skryty przebieg
i niejednokrotnie przypadkowe wykrywanie zakazenia,
odsetek ten moze by¢ wyzszy.

W poczatkowym etapie zakazenia, pomimo braku
klinicznych objawéw uszkodzenia watroby, przewlekta
infekcja HCV moze powodowaé znaczacy spadek ja-

kosci zycia wsrdd zakazonych pacjentow [2, 3]. Nie
jest on w zaden sposob skorelowany z markerami bio-
chemicznymi, histologicznymi ani immunologicznymi
choroby [4, 5]. Nie wykazano roéwniez zwigzku pomig-
dzy jako$cia Zycia a nasileniem procesu zapalnego
w watrobie [2]. Zauwazono natomiast, Ze poprawia si¢
ona po eliminacji wirusa z organizmu. Réwnoczesnie,
na zwiazek pomigdzy przewleklym WZW C a dysfunk-
cja osrodkowego uktadu nerwowego (o.u.n.) wska-
zuje wystgpowanie takich objawow tej dysfunkcji, jak:
zespot depresyjny, zespot przewlektego zmeczenia, upo-
sledzenie pamigci 1 koncentracji, Wobec niedostatku
informacji na ten temat w polskim pi$miennictwie,
autorzy postanowili dokona¢ przegladu aktualnych prac.
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EPIDEMIOLOGIA

W potowie lat siedemdziesiatych XX wieku rozpo-
znawano przypadki [6, 7] zapalenia watroby spowodo-
wane innym wirusem niz wirus zapalenia watroby typu
A 1 B, jednak identyfikacja czynnika chorobowego oka-
zala si¢ niemozliwa przy pomocy Owczesnych metod
diagnostycznych. Rozpowszechnienie zapalenia watro-
by nie-A, nie-B (tak wtedy nazwano ten typ zakazenia)
wsrod osob, u ktorych wykonano transfuzje, wynosito
21% [8]. Dopiero w 1989 r. Choo ze wspotpracownika-
mi [9] uzywajac technik biologii molekularnej sklono-
wat genom wirusowy z osocza szympansow zakazonych
koncentratem czynnika 8 krzepnigcia. Zidentyfikowany
wirus nazwano wirusem zapalenia watroby typu C. Jest
on wirusem RNA, nalezacym do rodziny Flaviviridae.

Pomimo braku danych z wielu rejonow $wiata, sza-
cuje sig, ze zakazonych jest ok. 2,2% §wiatowej popula-
cji. Rozpowszechnienie WZW C jest znaczaco wigksze
w krajach rozwijajacych si¢. Na niektérych obszarach
Afryki i Srodkowego Wschodu 4-6% badanych popu-
lacji jest zainfekowana wirusem [10, 11]. HCV rozprze-
strzenia si¢ glownie poprzez zakazona krew. Jednak
RNA wirusa wykryto takze w innych ptynach ustrojo-
wych: §linie, moczu i nasieniu [12, 13]. Najczesciej do
organizmu HCV dostaje si¢ poprzez transfuzje zakazo-
nej krwi oraz produktow krwiopochodnych. Mozliwe
jest takze zakazenie poprzez przerwanie bariery tkanko-
wej na drodze kontaktow seksualnych lub iniekcji zaka-
zonymi igtami. Wirus ma réwniez zdolno$¢ przenosze-
nia si¢ droga wertykalna — z matki na ptéd [14]. Dlatego
tez do czynnikow ryzyka zakazenia HCV zaliczamy:
transfuzje, wszystkie zabiegi medyczne i niemedyczne
zwiazane z naruszeniem ciagtosci tkanek (dozylne po-
dawanie lekoéw, hemodializy, tatuowanie, zabiegi stoma-
tologiczne oraz transplantacje organow).

KLINICZNE OBJAWY ZAKAZENIA HCV

Okres wylggania choroby wynosi od 15 do 150 dni
($rednio 50 dni). Stosowane w diagnostyce testy pierw-
szej generacji wykrywaty przeciwciala po 26 tygodniach
od zakazenia [15], obecnie dostgpnymi testami mozna
wykry¢ wzrost miana przeciwciat juz po 2-3 tygodniach
[16]. RNA wirusa metoda polimerazowej reakcji tancu-
chowej (PCR) wykrywa si¢ jeszcze wezesniej, tj. 7 dni
po ekspozycji na zakazenie [17]. Warto zauwazy¢, ze
w odroznieniu od przeciwciat przeciw wirusom A 1 B
zapalenia watroby, wytworzenie przeciwciat anty-HCV
nie jest wyrazem odpornos$ci, a w wigkszosci przypad-
kéw ich obecnos¢ stanowi marker choroby.

W przebiegu klinicznym ostrego wirusowego zapa-
lenia watroby typu C zakazenia bezobjawowe przewa-
zaja nad skapoobjawowymi i objawowymi. Okoto 70%
do 80% pacjentéw zakazonych poprzez transfuzjg¢ nie
ma zadnych objawéw klinicznych [18]. Zdolno$¢ wirusa
HCV do wywotywania nadostrego zapalenia watroby
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(hepatitis fulminans) z klinicznym obrazem S$piaczki
watrobowej jest sprawa kontrowersyjna.

Jednym z niezwyklych, a zarazem niepokojacych
aspektow zakazenia HCV jest wysoki odsetek pacjen-
tow, u ktorych zakazenie przechodzi w fazg przewlekla.
Wilasciwosci wirusa, a zwlaszcza umiejetnos$¢ unikania
odpowiedzi uktadu immunologicznego cztowieka i wptyw
na nia sprawiaja, ze w porownaniu z infekcja HBV prze-
chodzenie zapalenia ostrego w przewlekle jest kilka-
krotnie czgstsze. Szacuje sig, ze dotyczy to nawet 80%
pacjentéw zarazonych wirusem [1]. U ok. 10-20% prze-
wlekle chorujacych obserwuje si¢ niekorzystny rozwoj
wldoknienia watroby, co po $rednio 20 latach powoduje
rozwd¢j marskosci watroby. Ta grupa chorych jest row-
niez bardziej narazona na ryzyko powstania pierwotne-
go nowotworu tego narzadu. W przewleklym zakazeniu
HCV objawy kliniczne wystgpuja rzadko, aktywnosc¢
aminotransferaz jest zwykle nieznacznie podwyzszona,
a nasilenie zmian zapalnych stwierdzanych w badaniu
histopatologicznym, niewielkie. Cechy zaawansowanej
patologii watroby wystepuja zwykle dopiero po kilku-
nastu latach trwania zakazenia. Genom HCV nie ulega
integracji z genomem hepatocyta, a mechanizm wyzwa-
lanej przez HCV karcinogenezy jest zlozony i prze-
biega znacznie szybciej u pacjentow z koinfekcja HBV
oraz u pijacych alkohol. W wielu pracach podkresla
si¢ szczegolnie niekorzystna ewolucje zakazenia HCV
w przypadku zakazefn genotypem 1 wirusa i/lub u pa-
cjentdow, u ktorych mierzona ilo$ciowo wiremia HCV
jest szczegolnie wysoka.

Pomimo ze HCV jest wirusem pierwotnie hepato-
tropowym, cechuje si¢ réwniez tropizmem do innych
komorek. Wirusowe RNA wykrywa si¢ w komorkach
jednojadrzastych krwi i szpiku [19, 20]. U 36% do 54%
pacjentow z przewlektym WZW C stwierdza si¢ krio-
globuliny precypitujace antygeny HCV [21]. Precypita-
cja krioglobulin w r6znych tkankach moze prowadzié¢
do uszkodzenia skory, zapalenia naczyn, neuropatii ob-
wodowej, miopatii oraz autoimmunologicznego zapale-
nia watroby. Okoto 20% pacjentow, u ktorych wykrywa
si¢ krioglobuliny zwiazane z zakazeniem HCV ma obja-
wy kliniczne. Typowa jest triada: zmiany skorne o typie
vasculitis, ostabienie, bole stawow.

PSYCHIATRYCZNE OBJAWY ZAKAZENIA HCV

Obserwacje kliniczne wskazuja na mozliwo$¢ powo-
dowania przez HCV dysfunkcji osrodkowego uktadu
nerwowego. Zainfekowani pacjenci uskarzaja si¢ bo-
wiem na szereg niespecyficznych dolegliwosci, czgsto
przy braku znaczacych zmian histologicznych w watro-
bie. Skargi na przemgczenie, obnizony nastroj, zaburze-
nie funkcji poznawczych sa czesto spotykane w popula-
cji pacjentow przewlekle zainfekowanych HCV. Nalezy
jednak zaznaczy¢, iz obecno$¢ tych objawow nie musi
wskazywac na zwiazek przyczynowo-skutkowy, gdyz
istnieje szereg czynnikow, takich jak: lgk zwiazany
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z rozpoznaniem, leczeniem oraz rokowaniem, wspotwy-
stgpowanie uzaleznienia czy cech osobowosci, moga-
cych wptywac na stan psychiczny pacjentow.

Zespol przewleklego zmeczenia

Najczestsza pozawatrobowa manifestacja przewlekte-
go WZW C jest zespot przewlektego zmeczenia (chronic
fatique syndrome — CFS). Badania nad tym fenomenem
byty trudne ze wzgledu na brak obiektywnych narzedzi.
W 1994 r. wprowadzono skale FIS (fatigue impact scale)
w celu oceny wplywu zmgczenia na jako$¢ zycia pa-
cjentow [22]. Skala ta zostala nastgpnie wykorzystana
w badaniach pacjentow z przewlektym WZW C [5, 23].
Na podstawie badan ré6znych autoréw rozpowszechnie-
nie CFS w przewlekltym WZW C szacuje si¢ od 50%
do 67% [24, 25, 26, 27]. Jest ono znamiennie Wyzsze
w populacji pacjentow z przewlektym WZW C w po-
réwnaniu z innymi chorobami watroby, w tym z prze-
wleklym WZW B oraz z alkoholowym uszkodzeniem
watroby [27]. Na wystapienie zespotu przewleklego
zmeczenia moze mie¢ wptyw wiele roznych czynnikow:
behawioralnych, psychologicznych, spotecznych oraz
osobowosciowych. W literaturze podkresla si¢ brak ko-
relacji pomigdzy wystgpowaniem markeréow uszkodze-
nia watroby a CFS. Jednak brak ten nie wyklucza wpty-
wu samego wirusa C zapalenia watroby. Przypuszcza
sig, ze zespot przewleklego zmeczenia jest wynikiem
wielu wspotwystepujacych czynnikow. Podkresla sig
rol¢ czynnikéw immunologicznych, w tym mieszanej
krioglobulinemii. Swain 1 Maric [28] w swoim modelu
zwierzgcym zwracajq uwagg na trzy gtdéwne przyczyny
o potencjalnym wptywie na wystepowanie CSF w cho-
robach watroby: (1) zaburzenia osi podwzgoérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, (2) zaburzenie neurotran-
smisji, gtownie przekaznictwa serotoninergicznego, (3)
zaburzenia w uktadzie immunologicznym, w tym uwal-
niania cytokin. Prawdopodobnie ktérys z tych mechani-
zmdw moze odgrywac role w przewlektej infekcji HCV.

Zespol depresyjny

Doswiadczenie kliniczne oraz literatura przedmiotu
wskazuja na stosunkowo czgste pojawianie si¢ objawow
u pacjentow zarazonych HCV. Ma to wazne implikacje
kliniczne, gdyz objawy zespolu depresyjnego zmniej-
szaja tolerancje pacjentow na leczenie interferonem alfa
(IFN «) oraz sprzyjaja decyzji o przerwaniu leczenia
[29]. Wzajemne zwiazki patogenetyczne pomigdzy de-
presja a infekcja HCV sa ztozone i wielokierunkowe.
Zespo6t depresyjny moze mie¢ charakter reaktywny, wy-
nikajacy ze $wiadomosci choroby przewlektej, trudnej
do uleczenia, potencjalnie niebezpiecznej, oraz zakaz-
nej dla oséb bliskich. Prowadzi to do zamartwiania sig,
niepokoju, napigcia psychicznego. Przewlekajacy sig
stan legkowy moze by¢ przyczyna objawdw depresyj-
nych. Zespo6t depresyjny moze takze by¢ wynikiem bio-
logicznego oddzialywania wirusa na organizm gospo-
darza. Johnson ze wsp. [30] badajac osoby uzaleznione
od $rodkow psychoaktywnych (n=309) wykazal, iz
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w grupie oséb zakazonych HCV objawy depresyjne
stwierdzono u 57,2%, natomiast w grupie osob nie za-
kazonych objawy te wystgpowaly u 48,2%. Moze to
wskazywaé na biologiczny efekt wirusa C zapalenia
watroby. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wsrod pacjen-
tow ze zdiagnozowana depresja wigksza jest zapadal-
no$¢ na przewlekle WZW C. Wynika to z faktu, iz jed-
na z gléwnych grup ryzyka zarazenia HCV sa osoby
obciazone przyjmowaniem dozylnych $rodkéw odurza-
jacych, badz naduzywaniem alkoholu [30]. Rozpo-
wszechnienie depresji wsrod tej grupy pacjentow jest
wigksze niz w populacji ogolne;.

Badania nad depresja wystepujaca u pacjentow zara-
zonych HCV dodatkowo komplikuje fakt, iz moze ona
mie¢ charakter jatropatogenny. Na podstawie raportow
objawow niepozadanych wystepujacych podczas terapii
interferonem « zgtaszanych do Food and Drug Admini-
stration (FDA) zespot depresyjny z towarzyszacymi
myslami samobojczymi, proby samobdjcze oraz samo-
bojstwa dokonane stanowity 4% wszystkich dziatan
niepozadanych [31]. Poréwnujac monoterapig IFN z le-
czeniem skojarzonym zespot depresyjny czgsciej wyste-
powal wérod chorych przyjmujacych IFN i rybawiryng
(37%), niz w grupie osob leczonych samym interfero-
nem (11%), pomimo braku dowodéw na bezposredni
wplyw rybawiryny na sfer¢ psychiczna [32]. W badaniu
Malaguarnera i wsp. [33] zaburzenia nastroju byly naj-
bardziej wyrazone wsrdd chorych otrzymujacych re-
kombinowany interferon o 2a i limfoblastoidalny IFN.
Tylko w przypadku os6b otrzymujacych leukocytarny
IFN-a podwyzszona poczatkowo $rednia punktacja
w skali samooceny Zunga (Zung Self Rating Depresion
Scale) powrdcita do poziomu z poczatku badania, co
sugeruje lepsza tolerancjg tego preparatu.

Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych w schytkowej fa-
zie niewydolno$ci watroby oraz u pacjentéw z marskos-
cia watroby sa problemem znanym i szeroko opisywa-
nym w literaturze [34, 35]. Jednak dla wigkszos$ci
pacjentow z przewleklym WZW C musi mina¢ $rednio
20 lat do rozwoju marsko$ci watroby i zwiazanych
z tym komplikacji. Badania Fortona, Krause i Hilsabecka
[36, 37, 38] potwierdzity wystgpowanie zaburzen funk-
cji poznawczych u pacjentow zakazonych wirusem
HCV rowniez z niewielkim uszkodzeniem watroby
(hepatitis chronica minima). Charakter deficytow funk-
cji poznawczych u tych 0sob zblizony jest do zaburzen
obserwowanych u pacjentéw zakazonych HIV. Cechami
wspolnymi sg tutaj spowolnienie przetwarzania infor-
macji, zmniejszona fluencja stowna, spowolnienie psy-
chomotoryczne, ostabienie zdolnosci uczenia sig, przy
zachowaniu poprzednio wyuczonych informacji i pa-
migci trwatej. Rodzaj tych deficytow wskazuje na ich
podkorowy charakter. Zaburzenia te nie wystepowaty
u 0sob, ktore spontanicznie wyeliminowaty wirusa, badz
tez uzyskaly trwata odpowiedz wirusologiczna po lecze-
niu przyczynowym. Nalezy doda¢, ze obecno$¢ zespotu
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przewlektego zmeczenia, czy zespotu depresyjnego,
nie thumaczyta charakteru obserwowanych dysfunkcji.
Nalezy wspomnie¢ takze o mozliwosci wystapienia
objawdw neuropsychiatrycznych w wyniku krioglobu-
linemii zwiazanej z przewlekla infekcja HCV. Obraz
kliniczny ma wtedy posta¢ zapalenia naczyn (cerebral
vasculitis) z obecnos$cig ogniskowych objawow neuro-
logicznych.

Korzystajac z badan neurofizjologicznych oraz ba-
dan metabolizmu mézgowego probowano znalez¢ pato-
fizjologiczne podstawy dla objawdéw neuropsychia-
trycznych wystepujacych u pacjentdw z przewlektym
WZW C. Forton, stosujac metodg spektroskopii rezo-
nansu magnetycznego, wykryt zaburzenia metabolizmu
mozgowego u pacjentow zakazonych wirusem HCV
z niewielkim uszkodzeniem watroby [36, 39]. Mézgowy
wspotczynnik cholina/kreatynina byt podwyzszony
w zwojach podstawnych 1 istocie biatej. Co wigcej,
u pacjentow z zaburzeniami funkcji poznawczych
wspotczynnik ten byt duzo wyzszy. Podobne zmiany
metabolizmu mozgowego wykryto u pacjentdw z neuro-
infekcja HIV [40]. Kramer i wsp. [41] zastosowatl do
badania czynnosci poznawczych sktadowe endogenne
(zalezne od zdarzenia) stuchowych potencjatow wywo-
fanych. Osoby zakazone HCV miaty wydluzona laten-
cje oraz zredukowana amplitudg zatamka P 300. Wska-
zuje to na niewielkie, aczkolwiek znamienne zaburzenia
funkcji poznawczych w tej grupie pacjentow. Zaburze-
nie funkcji poznawczych moze w czg$ci odpowiadac za
zwigkszone rozpowszechnienie zespotu depresyjnego,
zespotu przewleklego zmeczenia i obnizenia jakos$ci
zycia u pacjentdow z przewleklym WZW C.

MECHANIZMY PATOGENETYCZNE

Na podstawie wystepowania objawoéw klinicznych
oraz zaburzen metabolizmu mdzgowego postawiono
hipotezg o roli samego wirusa w wywolywaniu zabu-
rzen neuropsychiatrycznych towarzyszacych zakazeniu
HCYV, biorac pod uwage uwarunkowania biologiczne,
w tym mozliwy neurotropizm HCV.

Wystepowanie wirusa w komoérkach jednojadrowych
krwi i1 szpiku pozwolito na sformutowanie hipotezy, ze
HCV moze by¢ poprzez mechanizm ,,konia trojanskie-
go” transportowany do osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Nalezy pamigtac, ze zar6wno komorki mikrogleju i
makrofagi okotonaczyniowe, wywodza si¢ z komorek
prekursorowych szpiku. Komorki mikrogleju to w isto-
cie osiadle makrofagi tkankowe wywodzace si¢ z linii
monocytarnej [42]. Jednak pojawia si¢ pytanie, czy
mozliwe jest przekroczenie przez wirusa bariery krew—
moézg? Wyniki badan Radkowskiego [43] potwierdzity
obecnos$¢ ujemnej nici RNA HCV w tkance mdzgo-
wej pobranej autopsyjnie od pacjentdow zakazonych
wirusem. Wskazuje to na replikacje wirusa w o.u.n.
Radkowski wskazuje na dwie mozliwo$ci zakazenia
o.u.n. Pierwsza poprzez pltyn moézgowo-rdzeniowy
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w mechanizmie podobnym do infekcji wirusem Visna
[44]. Druga, bardziej prawdopodobna, poprzez przejscie
przez barierg krew—mozg zarazonych komorek linii
monocytowo/makrofagowej w procesie podobnym do
infekcji wirusem HIV-1 [45]. Forton [46] korzystajac
z innej metodologii badawczej potwierdzil doniesienia
Radkowskiego na temat replikacji wirusa w o.u.n. oraz
odkryt, ze genotypy wirusa stwierdzanego w surowicy
i w tkance mozgowej byly rozne. Moze to $wiadczy¢
o koinfekcji lub superinfekcji genotypami wykazuja-
cymi rézny tropizm do réznych komorek.

PODSUMOWANIE

Psychiatrzy konsultujacy pacjentow na oddziatach
internistycznych i zakaznych moga spotykaé¢ pacjentéw
zarazonych HCV, u ktérych wystepuja objawy psycho-
patologiczne. Warto zatem pamigtac¢, ze moga one wy-
nika¢ z biologicznego wptywu infekcji na o.u.n. Nalezy
takze zwroci¢ uwage na fakt, iz neuropsychiatryczne
przejawy infekcji wirusem C zapalenia watroby nie
maja charakteru progresywnego. W obrazie klinicznym
nie wystepuje otegpienie, jak w przypadku neuroinfekcji
HIV. Wynika to najprawdopodobniej z faktu, iz obec-
no$¢ wirusa w o.u.n. nie jest zwiazana ze znaczacym
ubytkiem neurondéw. Przyczyny zaburzen neuropsychia-
trycznych badacze upatruja raczej w odpowiedzi immu-
nologicznej osrodkowego uktadu nerwowego na biatka
wirusa. Aktywowane komorki mikrogleju uwalniaja
neurosteroidy oraz sa potencjalnym zrédtem neurotok-
syn, takich jak tlenek azotu [47, 48]. Jednak na obec-
nym etapie wiedzy hipoteza o aktywacji uktadu immu-
nologicznego w centralnym uktadzie nerwowym nie jest
jeszcze udowodniona.
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