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Summary

Chronic hepatitis C (CHC) patients treated with peg-interferon alpha and ribavirin (peg-
IFNo/RBV) complain of irritability, attention and memory disturbances which may indicate
cognitive impairment associated with treatment.

Aim. Assessment of the probable connection between peg-IFNa/RBV treatment and the
development of cognitive disturbances in CHC patients.

Method. 47 CHC patients were divided into two groups: experimental (n=26) and control
(n=21). The experimental group patients were given peg-IFNo2a (n=18) or peg-IFNo2b (n=8)
plus RBV in standard doses as recommended by the manufacturers. Control group patients did
not receive the above treatment. Both groups underwent a neuropsychological examination
consisting of R. Brickenkamp d2 test, Auditory Verbal Learning Test and Hooper Visual Or-
ganization Test at the beginning (t=0) and after 12 weeks of treatment or observation (t=1).

Results. The experimental group patients showed significant deterioration in all the measu-
red cognitive functions in t=1 comparing to t=0. Cognitive decline was not seen in the control
group. The observed cognitive performance changes could not be correlated sufficiently enough
with the presence of organic affective disorders diagnosed according to ICD-10 criteria.

Conclusions. The findings suggest that peg-IFNa/RBV therapy of CHC patients is con-
nected with the deterioration in cognitive functioning including attention, auditory verbal
memory and visuo-spatial skills. These changes may be the effect of peg-IFNa-induced neu-
rotransmission abnormalities in the dorso-lateral prefrontal cortex, anterior cingulate cortex,
hippocampus and parieto-orbital cortical regions and can impair patients’ ability to drive a
motor vehicle, operate machinery, or their engagement in hazardous activities requiring at-
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tention and coordination. Medical professionals should thoroughly inform patients about the
possibility of cognitive decline associated with peg-IFNo/RBV therapy.

Stowa klucze: interferon alfa, rybawiryna, zaburzenia poznawcze
Key words: interferon alpha, ribavirin, cognitive disorders

Wstep

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest powaznym problemem spotecznym,
ekonomicznym i medycznym. Eksperci Swiatowej Organizacji Zdrowia szacuja, ze
na $wiecie jest okoto 170-200 miliondéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu
C (HCV), co stanowi okoto 3% populacji. Rocznie notuje si¢ 3—4 miliony nowych
zakazen [1]. Ostre zakazenie HCV prowadzi u okoto 80% pacjentéw do rozwoju prze-
wleklego zapalenia (pzw C), u okoto 20% pacjentow z pzw C rozwija si¢ marsko$¢
watroby, a u 1-4% rak watrobowo-komoérkowy [2]. Obecnie za tzw. ,,ztoty standard”
leczenia pzw C uwaza si¢ terapi¢ taczona, za pomoca pegylowanego interferonu
alfa i rybawiryny (peg-IFNa/RBW), ktora daje mozliwo$¢ uzyskania trwatej remisji
wirusologicznej (SVR) u okoto 60% pacjentéw z pzw C (genotyp 1 ~46-61%; inne
genotypy ~77%) [3]. Pomimo swej skutecznosci, terapia taczona peg-IFNo/RBW
jest obarczona duza liczba dziatan niepozadanych (ON), wérod ktoérych wymienia sig
najczesciej trzy grupy: objawy rzekomo grypowe, hematologiczne i psychiatryczne.
U pacjentow leczonych interferonem zaburzenia i objawy bedace obiektem zainte-
resowania psychiatréw pojawiaja si¢ bardzo czgsto; sa to zarowno stabo nasilone,
nie sprecyzowane stany zmeczenia, pogorszenia koncentracji, uwagi i pamigci, jak
1 pelnoobjawowe epizody depresji, manii, zaburzenia Igkowe, psychozy o obrazie
paranoidalnym czy zaburzenia $wiadomosci [4, 5].

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan nad czgsto$cia wystepowania zaburzen
poznawczych u pacjentéw leczonych IFNa i rybawiryna. Wigkszo$¢ z nich dotyczy
zaburzen poznawczych u 0sob leczonych wysokimi dawkami [FNa z powodu cho-
roby nowotworowej. Wsrod zaburzen poznawczych w tej grupie chorych najczesciej
obserwowano: a) trudno$ci z koncentracja, b) obnizong trwalo$¢ uwagi, c) uposle-
dzenie pamigci stownej, d) spowolnienie reakcji na bodzce, e) zaburzenia analizy
wzrokowo-przestrzennej, f) perseweracje motoryczne, g) uposledzenie powtarzania
cyfr wspak, h) uposledzenie myslenia werbalno-logicznego [6]. Niektore z nich (b1 d)
obserwowano nawet po podaniu pojedynczej dawki IFNa zdrowym ochotnikom [7].
W retrospektywnej analizie publikacji dotyczacych leczenia pacjentéw z zaawanso-
wang choroba nowotworowa za pomocg réznych cytokin (interferony, interleukiny
i1in.) Meyers i Abbruzzese [8] ocenili czgstos¢ wystepowania zaburzen poznawczych
na 53%. W powyzszym oraz innym badaniu [9] wykazano, Ze pacjenci leczeni [FNa
z powodu choroby nowotworowej charakteryzowali si¢ wyzszym odsetkiem wyste-
powania zaburzen poznawczych pod postacia spowolnienia tempa procesow mne-
stycznych, uposledzenia zdolnos$ci wykonawczych i pamigci werbalnej w poréwnaniu
Z grupa pacjentdéw z tym samym rozpoznaniem i zaawansowaniem choroby, jednak
nie leczonych IFNa.
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Grupy badane

Do badania zakwalifikowano 47 pacjentéw pozostajacych pod opieka Kliniki
Chorob Zakaznych Uniwersytetu Medycznego w L.odzi z powodu przewlektego zapa-
lenia watroby typu C, spetniajacych kryteria kwalifikacyjne do leczenia skojarzonego
peg-IFNo/RBW, zaproponowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia [10]. Pacjentow
podzielono na dwie grupy: kontrolng i badana. Grupg badana (oznaczang dalej jako
B; n = 26) stanowili pacjenci zakwalifikowani do leczenia przyczynowego pzw C,
natomiast do grupy kontrolnej (oznaczanej dalej jako K; n =21) wlaczono pacjentow
oczekujacych na kwalifikacjg do leczenia. W kazdej z grup: kontrolnej i badanej, byty
po 2 osoby z genotypem 3 HCV. U pozostatych pacjentow zakazenie byto wywotane
genotypem 1 HCV. Osoby zakwalifikowane do grupy badanej nastepnie rozpoczely
skojarzong terapig przyczynowa pzw typu C za pomocg interferonu alfa i rybawiryny.
Stosowano pegylowane interferony: peg-IFNo2a (90-180 pg; n = 18) albo peg-IFNa2b
(80150 pg; n = 8), ktore wstrzykiwano podskornie raz w tygodniu. Rybawiryng sto-
sowano w dawce 800—1200 mg/dobg. Leki dawkowano w przeliczeniu na masg ciata
zgodnie z zaleceniami producentow [ 11-14]. Dawki lekow modyfikowano w zaleznosci
od wystepowania i nasilenia objawdw niepozadanych terapii. Osoby z grupy badanej
mialy kontrolowane wskazniki hematologiczne i biochemiczne w trakcie leczenia i byly
konsultowane przez lekarza specjaliste chorob zakaznych raz w miesiacu. Dtugosé
terapii wynosita 48 tygodni u pacjentéw z pierwszym genotypem HCV i 24 tygodnie
u zakazonych typem trzecim. Osoby z grupy kontrolnej rowniez byly konsultowane
przez lekarzy specjalistow chorob zakaznych zgodnie z ustalonym przez nich harmo-
nogramem wizyt kontrolnych.

Metody

Badanie sktadato si¢ z dwoch etapow. W etapie I (t = 0) dokonano oceny wyjscio-
wych warto$ci wskaznikow sprawnosci wybranych funkcji poznawczych za pomoca
(a) Testu Pigtnastu Stow Reya (AVLT), (b) Testu Badania Uwagi d2 i (¢) Testu Syntezy
Wzrokowo-Przestrzennej Hoopera (HVOT). U wszystkich pacjentow przeprowadzono
takze (d) badanie psychiatryczne z wykorzystaniem strukturalizowanego wywiadu
klinicznego wedhlug polskiej adaptacji inwentarza MINI International Neuropsychia-
tric Inventory, wersja 5.0.0 [15]. Oceniono takze (e) nasilenie objawdw nalezacych
do symptomatologii depresyjnej za pomoca trafnego narzedzia klinicznego: siedem-
nastopunktowej Skali Depresji Hamiltona (HRSD-17). W etapie I ustalono réwniez
zaawansowanie przewleklego zapalenia watroby poprzez oceng: (f) nasilenia cech
histologicznych uszkodzenia watroby w materiale pobranym droga przezskornej gru-
boiglowej biopsji watroby, (g) wskaznikéw biochemicznych uszkodzenia hepatocytow
za pomoca oznaczenia aminotransferazy alaninowej (ALT), asparaginianowej (AST),
gamma-glutamylotranspeptydazy (GGT) — metoda automatyczna z zastosowaniem
aparatu Synchron CX (Beckmann), (h) genotypu HCV (INNO-LiPA; Innogenetics), (i)
ilosciowa wiremii, metoda reakcji polimerazy tancuchowej (COBAS AMPLICOR HCV
test, Roche). Bioptaty byly oceniane wg skali HAI przez jednego anatomopatologa.
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W etapie 11, tj. 12 tygodni po rozpoczeciu badania (t = 1) powtornie dokonano prze-
krojowej oceny stanu psychicznego i sprawnosci wybranych funkcji poznawczych. Grupa
badana byta w tym czasie leczona za pomoca peg-IFNo/RBW. Zostaly przeprowadzone
procedury badawcze wymienione w podpunktach a, b, ¢, d i e zestawienia przedstawionego
dla etapu 1. Badanie psychiatryczne i testy oceniajace wystgpowanie i nasilenie objawow
depresyjnych i zaburzen poznawczych wykonywano u kazdego badanego w losowej ko-
lejnosci. Testy psychologiczne byty wykonywane przez psychologa klinicznego.

Opis zastosowanych narzedzi diagnostycznych
Test Pigtnastu Slow Reya (Auditory Verbal Learning Test, AVLT)

AVLT dostarcza danych umozliwiajacych oceng szybkosci zapamigtywania oraz
zdolnos$ci przypominania na podstawie odtwarzania i rozpoznawania materiatu stownego
[16]. W niniejszym badaniu wykorzystano polska wersj¢ Testu Pigtnastu Stow Reya
w opracowaniu B. Kostro i M. Choynowskiego [17]. Zadanie badanego polegato na
uczeniu sig serii wyrazow, pigtnastu rzeczownikow pospolitych. Test sktadat si¢ z szesciu
prob. W pierwszych pigciu probach badajacy czytat gtosno seri¢ nie zwiazanych tres-
ciowo rzeczownikéw pospolitych, kontrolujac za kazdym razem, ile stow badany zdotat
zapamigtac. W szostej probie badany sam czytat fragment prozy, w ktorym wystgpowaty
wszystkie czytane wczesniej wyrazy wraz z rzeczownikami, ktore nie znalazly si¢ wsrod
czytanych wezeéniej. Zadaniem badanego w szdstej probie byto rozpoznanie wyrazow,
ktore wezesniej styszal i miat okazj¢ zapamigta¢. Sumowano liczbg prawidlowo odtwo-
rzonych stow w probach -V i liczbe stow prawidtowo rozpoznanych. Wt =1, tj. 12
tygodni po pierwszym wykonaniu przez pacjentow AVLT, stosowano wersj¢ rownolegta
testu celem uniknigcia btedu systematycznego tzw. efektu testowania. Obliczajac wyniki,
postepowano zgodnie z procedurg opisana przez tworcow adaptacji testu [17].

Test Badania Uwagi d2 R. Brickenkampa

Do oceny uwagi wykorzystano Test Badania Uwagi d2 R. Brickenkampa [18]
w adaptacji polskiej, przygotowanej przez E. Dajek [19]. W licznych pracach badaw-
czych, prowadzonych w Instytucie Transportu, szkotach, klinikach psychiatrycznych
wsérod mtodziezy 1 dorostych, zweryfikowano obiektywnos¢, rzetelnosc i trafnosé tej
metody [19]. Test d2 opiera si¢ na definicji uwagi, zgodnie z ktdra jest to rodzaj selekc;ji,
a koncentracja to ukierunkowana na osiagnigcie, stata i skupiona selekcja bodzcow,
w konsekwencji — zdolno$¢ osoby do pracy bez przerwy, do szybkiego 1 wlasciwego
analizowania istotnych bodZcoéw wewngtrznych lub zewngtrznych w sposéb selektyw-
ny, to znaczy bez zwracania uwagi na bodzce nieistotne [20]. Uwzgledniajac powyzsze,
w Tescie d2 wymagana jest koncentracja na bodzcach wzrokowych zewngtrznych. Jest
to funkcja koordynacyjna bodzca i jego kontroli, co moze w TeScie d2 przejawiaé si¢
w nast¢pujacych zachowaniach: (a) w szybkosci, tzn. ilosci opracowanego materiatu
(bodziec) w okreslonym czasie; (b) w jakos$ci, tzn. doktadno$ci pracy, ktéra ocenia
si¢ w stosunku do popetnionych bledow; (c) w wytrwatosci, co pozwala wnioskowaé
o cechach zachowania w czasie pracy, np. poczatkowe zdenerwowanie, stabilno$¢ pracy
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lub jej brak, zniechecenie, zmegczenie itp. Poziom koncentracji jest efektem wspot-
dziatania tych zachowan. Wyliczano cztery wskazniki: (a) WZ — oceniajacy szybko$¢
pracy badanego (og6lna liczbg opracowanych liter); (b) %B — procent popetnionych
btedow (odsetek liczby popetnionych btedéw w ogolnej liczbie opracowanych liter),
bedacy wskaznikiem doktadnosci pracy; (¢) WZ-B — wskaznik ogdlnej zdolnosci
spostrzegania stanowiacy roznic¢ pomiedzy liczba wszystkich zanalizowanych liter
(WZ) a liczba wszystkich btedow (B); (d) ZK — ktory otrzymuje si¢ sumujac liczbg
prawidtowo skreslonych liter pomniejszonych o liczbg popetionych bledow, wskaznik
ten mowi o zdolnos$ci koncentracji badanego. Wskazniki WZ, %B i ZK odzwierciedlaja
nast¢pujace cechy uwagi: wydolno$¢, doktadnosé 1 sprawnosc.

Wada wskaznika WZ-B jest mozliwo$¢ fatszowania go przez badanego, ktory nie
przestrzega instrukcji (tzw. syndrom ,,skoczka”, czyli praca polegajaca na przeska-
kiwaniu wzrokiem po catym wierszu liter). Dlatego tez w niniejszej pracy nie brano
tego wskaznika pod uwage w analizach. Zamiast WZ-B wykorzystano wskaznik ZK
(zdolnos¢ koncentracji), ktory jest w duzym stopniu odporny na zafatszowania i za-
pobiega nagradzaniu niedoktadnej pracy, czyli zaznaczania wszystkich liter.

Test Syntezy Wzrokowo-Przestrzennej Hoopera
(ang. Hooper Visual Organization Test, HVOT)

Test Syntezy Wzrokowo-Przestrzennej Hoopera [21] jest czgsto wykorzystywanym
w USA i Europie Zachodniej przesiewowym narzedziem do rozpoznawania zaburzen
zdolnos$ci organizowania i porzadkowania bodzcow wzrokowych — funkcji wysoce
wrazliwej na uszkodzenia o.u.n. Poprawne wykonanie HVOT wymaga sprawnego
dziatania licznych funkcji poznawczych: uwagi, analizy i syntezy wzrokowej, myslenia
koncepcyjnego, pamigci krotko — i dtugotrwalej oraz etykietowania stownego znanych
przedmiotow. Wykonywanie HVOT wiaze si¢ ze wzmozeniem metabolizmu w obrgbie
nastepujacych okolic mézgu: gornych ptacikéw ciemieniowych, brzusznej czgsci kory
skroniowo-potylicznej, tylnych wzrokowych okolic kojarzeniowych i lewostronnej
grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (DLPFC) [22]. Test sktada si¢ z 30 obrazkow
przedstawiajacych pospolite przedmioty, ktore zostaty pocigte i rozrzucone beztadnie
jak elementy uktadanki typu puzzle. Zadaniem badanego jest odpowiedZ na pytanie,
jaki przedmiot powstatby, gdyby czgsci obrazka zostaty wlasciwie posktadane. Wy-
nikiem testu jest liczba prawidtowo rozpoznanych przedmiotéw. HVOT nie angazuje
czynnosci motorycznej 1 jego wynik jest niezalezny od wyrazonego w umiarkowanym
stopniu spowolnienia ruchowego [23]. Wiasciwosci psychometryczne HVOT zostaty
ocenione w badaniach przeprowadzonych w wielu krajach z udziatem o0sob z r6znych
grup wiekowych, zdrowych i z zaburzeniami neurologicznymi oraz psychiatrycznymi
[24, 25]. Wyniki uzyskane w HVOT koreluja z wynikami TMT A i B oraz podtestu ,,pod-
stawianie” testu inteligencji Wechslera (WAIS-R) oraz testu matryc Ravena [25].

Opracowanie statystyczne wynikow

Wyniki przeprowadzonych badan oceniano za pomoca metod opisowych i wnio-
skowania statystycznego. Normalno$¢ rozktadow oceniono za pomoca testu Shapiro
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-Wilka. Z uwagi na brak normalnosci rozktadow ocenianych zmiennych zaleznych,
w opracowaniu wynikow wykorzystano nieparametryczne testy istotnosci. I tak, do
oceny istotno$ci rdéznic rozktadéw w dwoch grupach niezaleznych oraz w przypad-
ku analiz dotyczacych cech mierzonych za pomoca skal porzadkowych uzyto testu
U Manna—Whitneya, a w przypadku préb zaleznych (pomiary skorelowane) — testu Wil-
coxona dla par wigzanych. Dla cech wyrazonych w skali nominalnej badano strukture
1 oceniano czgstos¢ wystgpowania poszczegdlnych klas. Porownania migdzy grupami
dla danych wyrazonych jako proporcje dokonano za pomoca testu niezaleznosci Chi?
i testu doktadnego Fishera dla tabel czteropolowych. Obliczano doktadne dwustronne
prawdopodobienstwa testowe p. Analizy i prezentacje graficzne wynikow zostaty
wykonane z wykorzystaniem pakietow statystycznych SPSS 12.0 PL dla Windows
(Statistical Package for Social Science, SPSS, Chicago I1. 1989-2003) i STATISTICA
7.1 PL dla Windows (StatSoft, Inc. 2005).

Wyniki

Pacjenci zakwalifikowani do grupy badanej i kontrolnej nie r6znili si¢ przed roz-
poczgeiem badania (tj. w t = 0) warto$ciami ani czgsto$ciami wystgpowania poszcze-
golnych zmiennych demograficznych i spoteczno-ekonomicznych (wiek, pte¢, miejsce
zamieszkania, stan cywilny, status zatrudnienia, $rodki utrzymania, wyksztalcenie),
oraz wigkszo$cia zmiennych oceniajacych zaawansowanie przewleklego zapalenia
watroby typu C i stanem klinicznym (wcze$niejsze leczenie interferonem alfa, dodatni
wywiad w kierunku depresji, obecno$¢ chordb wspotistniejacych, czas, ktory minat od
momentu rozpoznania infekcji HCV, nasilenie cech zapalenia ocenianego na podsta-
wie biopsji watroby, genotyp HCV, aktywnos$¢ AST, ALT, GGTP, wiriemia). Jedyna
istotna roznica dotyczyta zmian histopatologicznych biopunktatu watroby (test Chi*:
Chi? = 8,129; df = 3; p = 0,025). W grupie kontrolnej u pacjentéw istotnie czesciej
obserwowano zaawansowane zmiany o charakterze widknienia. Nie stwierdzono
natomiast istotnych réznic w zakresie wystgpowania chordb towarzyszacych w obu
grupach chorych.

Test Pigtnastu Stow Reya (AVLT)

Przecigtne wyniki sktadowych ,,przypominanie” i ,,rozpoznawanie” Testu Pigtnastu
Stow Reya byly istotnie wyzsze w t = 0 w grupie badanej w porownaniu z kontrolna.
Wt =1 obserwowano takze wystgpowanie istotnych réznic pomigdzy przecigtnymi
wynikami sktadowych ,,przypominanie” i ,,rozpoznawanie” AVLT. W 12 tygodniu
badania osoby z grupy kontrolnej rozpoznawaly i przypominaly sobie istotnie wigcej
wyrazow niz te zakwalifikowane do grupy badanej. W t=1 w poréwnaniu z t = 0 wérdd
pacjentow zakwalifikowanych do grupy badanej stwierdzono istotne zmniejszenie
si¢ liczby przypominanych (test Wilcoxona, Z = 3,94; p < 0,001) i rozpoznawanych
wyrazow w AVLT (test Wilcoxona, Z =4,158; p<0,001). W grupie kontrolnej zauwa-
zono istotny wzrost przecigtnej liczby przypominanych (test Wilcoxona, Z = 3,483;
p=0,001) 1 nieistotny rozpoznawanych wyrazow (test Wilcoxona, Z =1,71; p=0,097)
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w t=1w poréwnaniu z t = 0. Uzyskane wyniki oznaczaja, ze w trakcie badania u pa-
cjentow leczonych peg-IFNo/RBW, w poréwnaniu z grupa kontrolna, obserwowano
istotne pogorszenie si¢ zdolno$ci zapamigtywania, przypominania i rozpoznawania
ustyszanych wczesniej rzeczownikoéw. Wyniki analiz zamieszczono w tabeli 1.

Test Hoopera

Przecigtna liczba punktow uzyskanych w TeScie Hoopera roznita si¢ istotnie w
t=0pomiegdzy grupami. Osoby zakwalifikowane do grupy badanej uzyskiwaty istotnie
wigcej punktéw w porownaniu z kontrolng. W t= 1 nie obserwowano istotnych rdznic
pomigdzy grupami w przecigtnej liczbie punktéw uzyskiwanych w Tescie Hoopera.
Wsrod pacjentow zakwalifikowanych do grupy badanej obserwowano w t= 1, w po-
rownaniu z t = 0, istotne zmniejszenie si¢ przecigtnej liczby punktow uzyskanych
w tym teécie (test Wilcoxona, Z = 4,464; p < 0,001). W grupie kontrolnej wt =1,
w porownaniu z t = 0, obserwowano istotne zwigkszenie si¢ przeci¢tnej liczby punktow
uzyskiwanych w tym tescie (test Wilcoxona, Z = 2,083; p < 0,05). Uzyskane wyniki
oznaczaja, ze w grupie leczonej IFNo/RBW, w poréwnaniu z kontrolna, w trakcie
badania istotnie pogarszaty si¢ zdolnosci syntezy wzrokowo-przestrzennej. Wyniki
analiz zamieszczono w tabeli 1.

Test Badania Uwagi d2 Brickenkampa

Przecigtne warto$ci sktadowych WZ 1 ZK Testu d2 uzyskiwane przez osoby z grupy
badanej 1 kontrolnej nie r6znity si¢ istotnie w t = 0, natomiast obserwowano w tych
grupach wystgpowanie istotnych réznic w t = 0 dla sktadowej %B, przy czym wigcej
btedow popekniali pacjenci z grupy kontrolnej. W t = 1 nie obserwowano pomigdzy
grupami K i B istotnych réznic wartosci przecigtnych wszystkich analizowanych
sktadowych Testu d2. W 12 tygodniu badania (t = 1), w poréwnaniu z t = 0, wérdd
pacjentow zakwalifikowanych do grupy badanej obserwowano istotny spadek war-
tosci przecigtnych sktadowej WZ (test Wilcoxona, Z = 4,458; p < 0,001) 1 ZK testu
uwagi d2 (test Wilcoxona, Z = 4,46; p < 0,001). Natomiast procent btgdéw (d2 %B)
w grupie badanej byt istotnie wyzszy w t = 1, w poréwnaniu z t = 0 (test Wilcoxona,
7 =4,457;p<0,001). W grupie kontrolnej w t=1 w poréwnaniu z t = 0, obserwowano
istotny wzrost przecigtnych wartosci sktadowych d2 WZ (test Wilcoxona, Z = 2,54;
p <0,01). Nie obserwowano istotnych zmian wartosci przecigtnych zmiennej d2 ZK
(test Wilcoxona, Z =0,04; p=0,977) 1 d2 %B testu uwagi d2 (test Wilcoxona, Z =1,373;
p =0,17). Uzyskane wyniki oznaczaja, ze w trakcie badania w grupie leczonej IFNao/
RBW, w poréwnaniu z grupa kontrolna, istotnie malata doktadno$¢ pracy, spadato
jej tempo oraz pogarszata si¢ zdolno$¢ koncentracji. Wyniki analiz zamieszczono
w tabeli 1.
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grupa kontrolna — N, = 21; grupa badana — N, =26

Tabela 1. Funkcje poznawcze: porownanie wynikow uzyskanych w Tescie Pigtnastu Slow
Reya (AVLT), Tescie Hoopera (HVOT) i TeScie Badania Uwagid2 wt=0it=1
przez pacjentéw wlaczonych do grupy kontrolnej i badanej;

Zmienna Gr. $r. Med. Min. Maks. S.D. U YA p<a
o B 48,12 49,0 32,0 71,0 8,6
Przypominanie t=0 155 2,519 0,05
K 41,10 42,0 31,0 56,0 8,0
o B 37,08 36,5 23,0 63,0 85
Przypominanie t=1 123 3,214 0,01
K 44,52 45,0 30,0 60,0 7,7
Zmiana sktadowej B -11,04 -10,5 -34,0 14,0 8,3
= | ,Przypominanie” 21 5,399 0,001
= [t=1-t=0 K 343 4,0 2,0 7,0 2,9
ar
= ) B 13,65 15,0 5,0 15,0 23
< | Rozpoznawanie t =0 177 2,14 0,05
K 12,71 14,0 7,0 15,0 2,3
) B 10,88 11,0 4,0 15,0 2,7
Rozpoznawanie t=1 137 2,934 0,01
K 13,10 14,0 6,0 15,0 2,1
Zmiana sktadowej B 2,77 -3,0 -8,0 0,0 2,0
,fozpoznawanie” 42 5,038 0,001
t=1-t=0 K 0,38 0,0 -1,0 2,0 1,0
B 21,85 22,0 15,0 27,0 32
t=0 171 2,185 0,05
- K 19,55 19,5 1,5 26,5 39
= B 17,90 18,0 10,0 24,0 33
5 t=1 191 1,759 ns
2 K 20,10 20,5 1,0 28,0 44
I
i B -3,94 -4,0 8,0 0,5 1,8
Zmiana 315 | 5182 | 0001
t=1-t=0 K 0,55 1,0 -8,0 40 2,4
B 409,12 4435 21,0 555,0 101,3
WZt=0 195 1,659 ns
K 353,81 358,0 182,0 545,0 98,8
B 350,92 381,0 177,0 500,0 92,2
WZt=1 269 0,075 ns
K 359,33 371,0 180,0 561,0 102,3
i B -58,19 62,0 97,0 -19,0 18,9
Zr_mana YVZ 1 5,823 0,001
t=1-t=0 K 5,52 70 250 | 250 107
2 B 2,22 20 04 46 11
~ | %Bt=0 174 2,118 0,05
_'% K 5,53 37 0,0 16,0 5,1
g B 4,29 36 0,9 14,1 2,7
> [ %Bt=1 255 0,374 ns
8 K 4,94 38 0,6 17,6 45
(1)
B i B 2,07 14 0,4 9,6 2,0
& Zr_mana ‘i/nB 4 4,964 0,001
g |t=1-1=0 K -0,60 0,3 -6,7 45 2.2
@
B 159,38 163,0 79,0 220,0 42,2
ZKt=0 183 1,926 ns
K 134,33 140,0 61,0 214,0 43,6
B 130,69 137,5 63,0 184,0 371
ZKt=1 267 0,118 ns
K 134,29 143,0 43,0 217,0 455
i B -28,69 -30,0 -48,0 -11,0 97
Zr_mana %K 55 5,728 0,001
t=1-t=0 K -0,05 00 190 | 190 88
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t =0 — przed rozpoczeciem badania, t = 1 — w 12 tygodniu badania, N — liczebno$¢, B — grupa
badana, K — grupa kontrolna, Sr. — §rednia arytmetyczna, Med. — mediana, Min., Maks. — warto$¢
minimalna, maksymalna, S.D. — odchylenie standardowe, U — wartos$¢ statystyki U testu Manna
—Whitneya, Z — warto$¢ standaryzowana rozktadu normalnego dla statystyki testu Manna-Whitneya,
p — warto$¢ doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego, o — poziom istotnosci staty-
stycznej, ns — brak istotnych réznic migedzy grupami

W t=0 organiczne depresyjne zaburzenia nastroju (OZN, F06.32) rozpoznano u 2
pacjentow z grupy badanej i 3 z kontrolnej na podstawie badania psychiatrycznego za
pomocy inwentarza MINI. Réznica czgstosci zaburzen depresyjnych w t = 0 migdzy
grupami K i B nie byla istotna statystycznie (doktadny test Fishera, p = 0,644). W't
=1, czyli po 12 tygodniach leczenia peg-IFNo/RBW w grupie badanej i obserwacji
w grupie kontrolnej, czgstos¢ wystepowania OZN wynosita odpowiednio 8 i 3, co byto
roznica nieistotng statystycznie (doktadny test Fishera, p = 0,3). W grupie badanej
obserwowano istotny wzrost czgstosci wystgpowania zaburzen depresyjnych w t=1,
w poréwnaniu z t = 0 (Test McNemara, p < 0,05), czego nie obserwowano w grupie
kontrolne;.

Tabela 2. Przeci¢tne wyniki uzyskane w testach oceniajacych funkcje poznawcze w grupach
pacjentow wyszczeg6lnionych ze wzgledu na diagnoze organicznych depresyjnych zaburzen
nastroju w t =1 (OZN)

Zmianat=1- OZN

t=0 t=1 N Sr. SD. | Med. | Min. | Maks. U z p<a

e R
eIk
il R e i
o el imsian sl
G e e I
d2zK Nie 36 |-12,53 | 16,78 | -10 -48 19

103,56 | 2,374 | 0,05

Tak 1 |-2691| 1367 | -31 -48 -4

t =0 — przed rozpoczgciem badania, t = 1 — w 12 tygodniu badania, N — liczebnos$¢, B — grupa
badana, K — grupa kontrolna, Sr. — $rednia arytmetyczna, Med. — mediana, Min., Maks. — warto$¢
minimalna, maksymalna, S.D. — odchylenie standardowe, U — warto$¢ statystyki U testu Manna
—Whitneya, Z — wartos¢ standaryzowana rozktadu normalnego dla statystyki testu Manna-Whitneya,
p — warto$¢ doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego, o — poziom istotnosci staty-
stycznej, ns — brak istotnych réznic migdzy grupami; * — wartos¢ prawdopodobienstwa testowego
p = 0,0475 bliska krytycznemu poziomowi istotnosci o = 0,05

Dla wigkszo$ci omawianych testow nie obserwowano istotnych réznic przecigtnej
zmiany warto$ci pomigdzy pomiaramit=11t=0w grupach wyr6znionych ze wzgledu
na diagnozg organicznych depresyjnych zaburzen nastroju (OZN, F06.32) postawiona
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wt = 1. Jedynie w zakresie sktadowych ZK Testu Badania Uwagi d2 (test Manna
—Whitneya; Z = 2,374; p=0,018) i sktadowej ,,przypominanie” Testu Pigtnastu Stow
Reya (test Manna—Whitneya; Z = 1,985; p = 0,048) obserwowano w grupie pacjentow
z OZN istotnie wigksze pogorszenie si¢ sprawnosci wykonywania tych testow. W po-
zostatych czterech podtestach nie obserwowano istotnego zwiazku diagnozy F06.32
ze zmiang sprawno$ci wykonywania testow badajacych wybrane funkcje poznawcze.
Wyniki opisanych analiz zamieszczono w tabeli 2.

Omowienie wynikow

Zmiany sprawnosci funkcji poznawczych w przebiegu leczenia pzw typu C za pomoca
IFNo/RBW nie byty dotychczas intensywnie badane. W niniejszej pracy obserwowano
istotne pogorszenie si¢ sprawnosci wybranych funkcji poznawczych w trakcie leczenia
IFNo/RBW —dotyczyto ono: zdolnos$ci organizowania i porzadkowania bodzcow wzro-
kowych oraz zapamigtywania, przypominania i rozpoznawania, a takze wydolnosci,
doktadnosci i sprawnosci proceséw uwagi. Podobnych zmian nie obserwowano w grupie
nie leczonej. W przypadku pewnych zmiennych (sktadowej ,,przypominanie” AVLT,
HVOT, d2WZ) obserwowano w grupie nie leczonej istotng poprawe¢ zwigzang praw-
dopodobnie z efektem testowania (kilkakrotne wykorzystanie tego samego narzg¢dzia)
1 zmniejszeniem si¢ nasilenia Igku przy powtarzaniu testow psychologicznych.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki pozostaja w zgodzie z czg$cia nielicznych
badan dotyczacych funkcjonowania poznawczego pacjentdw z pzw typu C, leczonych
IFNa i RBW, ktére jednak nie uwzgledniaty w modelu badawczym grupy kontrolnej
chorych z pzw C, co uniemozliwiato wigzanie obserwowanych zmian funkcji poznaw-
czych z dziataniem IFNa. Kraus i wsp. [26], po zastosowaniu komputerowej baterii
testow neuropsychologicznych, obserwowali w grupie siedemdziesigciu pacjentow
z pzw typu C, leczonych roznymi postaciami I[FNo 1 RBW, istotne pogorszenie si¢
sprawnosci funkcji poznawczych takich, jak: czas reakcji, podzielno$¢ uwagi, pamigé
operacyjnai in. Kameii wsp. [27] oceniali kilkakrotnie funkcje poznawcze za pomoca
Krotkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego (ang. Mini-Mental State Exmination, MMSE)
oraz wykonywali ilo§ciowa analizg elektroencefalograficzng (EEG) u pigédziesigeiu
szesciu pacjentow leczonych konwencjonalnym IFNa. Obserwowali wystgpowanie
istotnej korelacji pomigdzy zmniejszeniem liczby punktow uzyskanych w MMSE
a nasileniem zmian w EEG. Z kolei Amodio i wsp. [28], badajac grupg 20 pacjentow
z pzw typu C, leczonych klasycznym IFNa (3-6 MU trzy razy w tygodniu) i RBW,
nie stwierdzili wystepowania istotnych zmian sprawno$ci wybranych funkcji poznaw-
czych w 8 1 24 tygodniu terapii. Wyniki ostatniego badania pozostaja w sprzecznosci
z cytowanymi wczesniej pracami oraz wynikami przedstawionymi w niniejszej pracy.
Brak uzyskania istotnych zaleznos$ci we wspomnianej pracy Amodio i wsp. moze by¢
zwiazany z mala liczebnoscia badanej grupy, zastosowaniem klasycznej postaci IFNa
w roznych dawkach oraz mozliwymi odchyleniami procedury badawczej, ktora nie
zostata wystarczajaco doktadnie opisana w opublikowanym tekscie.

W ostatnich latach Lieb i wsp. [29] wykazali, iz peg-IFNa moze indukowac po-
gorszenie si¢ sprawnos$ci funkcji poznawczych, niezalezne od obecnosci objawow
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depresyjnych. Wsérod ograniczen powyzszych badan ich autorzy wymieniali nie-
uwzglednienie grupy kontrolnej w planie badawczym.

Wyniki czynnosciowych badan obrazowych wskazujace na zmiany metabolizmu
w obrebie grzbietowo-przedniej czgsci zakrgtu obreczy (dAACC) [30] oraz grzbietowo-
-bocznej okolicy przedczotowej (DLPFC) [31], obserwowane w trakcie leczenia [FNa,
zdaja si¢ potwierdza¢ mozliwos¢ indukcji zaburzen poznawczych przez IFNo/RBW.
Wykazano takze istnienie zwiazkow pomigdzy wpltywem IFNa na neurotransmisj¢
a czynno$cig hipokampa, ktorego neurony stanowia strukturalne podtoze procesow
uczenia sig, pamigci krotkotrwalej 1 epizodycznej. Zaobserwowano, ze IFNa, poprzez
interakcje z receptorami opioidowymi, w sposob posredni dziata hamujaco na receptor
NMDA [32], ostabiajac w ten sposdb mechanizm dlugotrwatego wzbudzenia, beda-
cego, jak si¢ uwaza, podstawa proceséw pamigciowych [33]. Podawanie naltreksonu,
antagonisty opioidowego, w jednym z badan powodowato zmniejszenie lub ustapienie
objawow neurotoksycznego wptywu IFNa, szczegolnie drazliwosci, pogorszenia
si¢ koncentracji uwagi i pamigci [34]. Nadmierna stymulacja glutaminianergiczna
moze doprowadza¢ do obumierania neurondw w procesie apoptozy, co obserwowano
w obrgbie hipokampa. IFNa jest sinym induktorem produkcji w o.u.n. innych cytokin,
m.in. II-1, I1-6 oraz TNFa, ktore z kolei pobudzaja aktywno$¢ indoloamino-2,3-diok-
sygenazy (IDO) — enzymu ograniczajacego produkcje 5-HT poprzez katalizowanie
przeksztatcenia tryptofanu (TRP) w N-formylokinurening [35, 36]. To prowadzi do
promowania produkcji toksycznych metabolitoéw: 3-OH-kinureniny (3-OH-KYN)
i kwasu chinolinowego (QUINN) — czynnikow nasilajacych produkcje¢ wolnych rod-
nikow 1 potencjalnie uszkadzajacych neurony w mechanizmie stresu oksydacyjnego.
QUINN za$ nalezy do grupy endogennych aminokwasow pobudzajacych, wykazuje
silne powinowactwo do receptoréw N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA) i jest
ich agonista. Nadmierna stymulacja receptora NMDA powoduje zwigkszenie na-
pltywu jonéw wapniowych do wngtrza neuronéw, co w konsekwencji prowadzi do
uszkodzenia komoérek w mechanizmie ekscytotoksycznosci [37]. Ponadto, QUIN,
zwigkszajac naplyw jonow wapniowych do komorek, potencjalizuje neurotoksycz-
no$¢ 3-OH-KYN, nasila produkcj¢ wolnych rodnikow i wptywa na przepuszczalnosé
i plynno$¢ bton komorkowych [38]. Badacze zaobserwowali rowniez wystgpowanie
wprost proporcjonalnego zwigzku nasilenia objawdw depresyjnych obserwowanych
u chorych z pzw C, leczonych IFN-a, ocenianych za pomoca skali MADRS, ze sto-
sunkiem st¢zen kinurenina/kwas kinureninowy, co wskazywato na rolg IDO w rozwoju
depresji indukowanej leczeniem IFNa [39]. Dowiedziono, iz cytokiny prozapalne
(m.in. II-1), indukowane leczeniem IFNa, hamuja wychwyt zwrotny i degradacje
glutaminianu przez astrocyty, co prowadzi do zwigkszenia st¢zen zewnatrzkomor-
kowych tego aminokwasu [40]. Wykazano rowniez, ze IFNo wplywa na aktywnos$é
osi podwzgoérze—przysadka—nadnercza (HPA), indukujac ekspresje kortykoliberyny,
co prowadzi do wzrostu w przestrzeni zewnatrzkomorkowej stgzen hormondw, m.in.
warstwy pasmowatej kory nadnerczy. Hiperstymulacja receptorow NMDA przez
metabolity szlaku kinureninowego moze prowadzi¢ do utraty neurondw hipokampa,
szczegoOlnie w warunkach hiperkortyzolemii [41]. Niedobor serotoniny (5-HT) moze
z kolei hamowac produkcje¢ czynnikéw neurotroficznych (BDNF) i antyapoptotycznych
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(Bcl-2) [42], co wraz z hiperstymulacja hipokampalnych receptoréw NMDA promuje
zaburzenia procesOw neuroplastycznosci neuronalnej [43].

Wigkszos¢ cytokin to polipeptydy lub biatka majace zbyt duze czasteczki, aby
moc przenikaé przez barierg krew — ptyn mézgowo-rdzeniowy. Istnieje jednak kilka
sposobow, za pomoca ktorych cytokiny lub sygnaty przez nie przekazywane moga
przenika¢ do mézgu. Wérdd nich wymienia si¢ nastepujace: (a) przenikanie do mozgu
przez miejsca zmniejszonej szczelno$ci bariery krew — ptyn mozgowo-rdzeniowy, jak
narzad przykomorowy; (b) aktywny transport poprzez wigzanie si¢ cytokin ze swoi-
stymi biatkami transportowymi obecnymi na komorkach endothelium; (c) aktywacja
aferentnych wtokien nerwu btednego, ktorymi sygnaty niesione przez cytokiny moga
by¢ przekazywane do jadra pasma samotnego, ktore dziala jak stacja przekaznikowa
w transporcie informacji do innych jader mézgowych, w tym jadra przykomorowego
podwzgorza [44—46]. W samym o$rodkowym uktadzie nerwowym istnieje sie¢ komo-
rek ztozona z gleju i neuronéw mogacych wytwarzac cytokiny, odbierac sygnaly przez
nie przekazywane za pomoca odpowiednich receptorow dla cytokin oraz te sygnaty
wielokrotnie wzmacniac¢ [47, 48].

Przytoczone powyzej dane wskazuja, ze IFNo moze zaréwno bezposrednio, jak
1 posrednio prowadzi¢ do zaburzen czynnosciowych i strukturalnych obszaréw o.u.n.
zaangazowanych w procesy poznawcze.

‘Whioski

1. Leczenie przyczynowe przewlektego zapalenia watroby typu C peg-IFNa i ryba-
wiryna wiaze si¢ z uposledzeniem sprawnos$ci niektérych funkcji poznawczych,
w tym zdolno$ci zapamigtywania, przypominania i rozpoznawania materiatu
stownego, organizowania i porzadkowania bodzcow wzrokowych oraz wydolnosci,
doktadnosci 1 sprawnosci procesoOw uwagi.

2. Obserwowane podczas leczenia peg-IFNo/RBW zaburzenia depresyjne oraz upo-
$ledzenie sprawnosci wybranych funkcji poznawczych moga Swiadczy¢ o wpltywie
IFNa na grzbietowo-boczna okolicg przedczotowa, grzbietowo-przednia czg$¢ za-
kretu obreezy zwiazane z procesami uwagi, hipokamp bioracy udziat w procesach
pamigciowych i ciemieniowo-potyliczne okolice korowe zwiazane z funkcjami
wzrokowo-przestrzennymi.

3. Opisane zmiany funkcji poznawczych moga uposledza¢ zdolno$¢ kierowania po-
jazdami mechanicznymi i obshugi urzadzen pozostajacych w ruchu, o czym chorzy
poddani dtugotrwatej terapii peg-IFNo/RBW powinni by¢ informowani.

Hapyumienust MHeCTHYECKHX NPOIIECCOB,HAOTI0IaeMBbIX Y MAIMEHTOB
¢ XpoHn4ecKHM renatutoM Tuna C Bo Bpemsl JieueHHUs MEeTrHI0BAHBIM
uHTepQepoHoM anb(pha U pprIdaBepHHOM

Conep:xanue

3amanue. Bo Bpems nedenus ner-untepdeponom anbda u prroaBepurHom (peg-IFNa/RBV)
MAIACHTHI ¢ XPOHWYECKNM rernatutoM Tuna C jKalTyroTcsl Ha pa3ApakKUTeNIbHOCTh, HAPYIICHHUS
KOHIIEHTPALMY BHUMAHUS M MaMSTH, KOTOPbIE MOTYT yKa3blBaTh Ha HApYIICHHE MHECTHUCCKHX
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(GyHkumnii. 3aganueM Hacrosiell paboThl ObLIa OLEHKA COCTOSHUS HEKOTOPBIX MHECTHUECKHX
¢hyHKIUN y OOMBHBIX XpoHHYeCKUM renmatutoM tuna C Bo Bpems jeudeHus peg-IFNo/RBV..
Meton. B nccinenoBanue Bonnio 47 MaueHTOB ¢ XpOHUYECKUM renatutoM Tuna C, KoTopblie Obumm
paznerneHs! Ha 1Be rpynmsl: uccaenosanHas (b) n konrponsnast (K). [TaunenTs! u3 rpynmsr b (26
6onbHBIX) 06T peg-IFNa/RBV. I'pynmna K (21 nanuent), sxaymme JiedeHust, ObUIH OABEPIHYTHI
Habmonenuto. peg-IFNo/RBV wnm 2 6 u ppibaBeprH B 103aX, MMpeiaraeMbIX IpoayleHTaMu. B
00enx rpynmax oneHuBagach CocOOHOCTH MponeccoB BHUMaHus (TecT nccnenoBaHns BHUMaHUS
2 ), npouieccoB mamsTh (Tect nsaTHaALaTH cOB Pea), 3puTenbHO-IPOCTPaHCTBEHHBIE CIIOCOOHOCTH
(Tect oprann3anuy 3pUTEILHO-IPOCTPAHCTBEHHEIH ['yriepa) mepen HagaaoM uccienoBanus (t = 0)
n nocie 12 uenens nevenwus (b) mm nabmonenus (K) t =1.

Pesyabratel. B rpynne b, neuennoii peg-IFNo/RBV nabmonanocs B t =1 cyuiecTBeHHOE
YXYZILICHHE CIIOCOOHOCTEH BCeX OLeHMBAaeMbIX (GYHKIMH MbliuteHus. [10100HBIX H3MEHEHUI He
OTMEUEHO B KOHTPOJIBHOI Tpyme O0MbHBIX XpoHHUecknM rematutoM Tuna C. st GonpImnHCTBA
COCTABIISIIOIIHMX UCTIOTHAEMBIX TECTOB HE OTMEUEHO CYIIECTBEHHON CBA3U YXY/IIIECHHS CIIOCOOHOCTH
N30paHHBIX MHECTHYECKHX (DYHKIMH C HAJMYHEM OTPAaHMUYCHHBIX JCTPECCHBHBIX JIH30/0B II0
kiaccuduxarmu [C/-10.

BriBoasl. [TonyueHHbIe pe3yibTaThl HCCICI0BAaHNH yKa3bIBaIOT Ha (hakT, uTo jteuenue peg-IFNao/
RBYV cBs3bBaeTcs ¢ pa3BUTHEM y 3HAYUTEIIBHOTO YHCIa OONBHBIX HAapyIIEHHH IPOLIECCOB BHUMAHUS,
MaMATH U 3PUTEIBHO-TIPOCTPAHCTBEHHBIX criocoOHOcTel. Habmonaemble Bo BpeMs JIedueHus peg-
IFNo/RBV nenpeccuBHBIe HapylIeHHS U YXYIIICHHE CIIOCOOHOCTH HEKOTOPBIX MHECTHUYECKHX
(yHKIMI MOTYT yka3biBaTh Ha BimsiHne [FNo Ha cnuHHO-nIaTepaibHYO MpeIoOHyI0 00J1acTb.
Takoe e BAMsAHHUE NpernapaTa OTMEUEHO TAKKE B CIIMHHO-NEPENHEH yacTu U3BHIIMHBI 1osca,
CBSI3aHHBIE C MIPOL[ECCAMK BHUMaHNS. [ MMIOKaMII, MPUHUMAIOIINI y4acTue B IpoIieccax NaMsITh U
TEeMEHHO-BHCOYHBIE 00TACTH KOPBI TOJIOBHOTO MO3Ta, CBA3AHHBIE CO 3PHTEIBHO-IIPOCTPAHCTBEHHBIMI
dyHKIUSIMA.

OnncaHHbIe I3MEHEHNSI MHECTHYECKUX (DYHKIIMH MOTYT HapyIIaTh CIIOCOOHOCTH TPOBOXKICHUS
MCXAaHUYCCKHUX MAaIllUH U 06CJ'ly)KI/IBaHI/Iﬂ JBMXKYLIUXCS MAallIWH, a 00 >TOM 60m>1—11>1e JIOJI2KHBI 6])1T]>
npouH(OPMUPOBAHEL.

Storungen der kognitiven Prozesse bei Patienten mit der chronischen Hepatitis C
wihrend der Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin

Zusammenfassung

Bei der Behandlung mit Peg-Interferon alpha und Ribavirin (Peg-INFo/RBV) klagen oft die
Patienten mit der chronischen Hepatitis C liber Reizbarkeit, Stérungen der Konzentration und des
Gedichtnisses, die auf eine Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen zeigen konnen.

Ziel. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beurteilung der Fertigkeit der ausgewahlten
kognitiven Funktionen bei Patienten mit der chronischen Hepatitis C wihrend der Behandlung mit
Peg-INFo/RBV.

Methode. An die Studie wurden 47 Patienten mit der chronischen Hepatitis C eingeschlossen,
die in zwei Gruppen geteilt wurden: die untersuchte Gruppe (B) und die Kontrollgruppe (K). Die
Patienten aus der B - Gruppe (n=26) wurden dann mit peg-INFo/RBV behandelt. Die K - Gruppe
(n=21) - die Patienten, die auf die Behandlung warteten - wurden beobachtet. Eingesetzt wurde peg-
INFo/RBYV oder 2b und Ribavirin in der vom Hersteller empfohlenen Dosis. In den beiden Gruppen
wurden die Fertigkeit der Aufmerksamkeitprozesse (Test zur Messung der Aufmerksambkeit d2), der
Gedidchtnissprozesse (Rey - Test), visuell - rdumlichen Fertigkeiten (Leistungstest - Hooper Visual
Organisation Test) vor dem Beginn der Behandlung (t=0) und nach 12 Therapiewochen oder nach
Beobachtung (K) (t=1) beurteilt.

Ergebnisse. In der Gruppe, die mit peg-INFo/RBV behandelt wurde, wurde in t=1 signifikante
Verschlechterung der Fertigkeiten aller beurteilten kognitiven Funktionen beobachtet. Ahnliche
Verdnderungen wurden in der Kontrollgruppe oder in der Gruppe der an chronische Hepatitis C nicht
nachgewiesen. Fiir die meisten Komponente wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
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Verschlechterung der Fertigkeiten der ausgewiéhlten kognitiven Funktionen mit den organischen
depressiven Episoden nach ICD-10 beobachtet

Schlussfolgerungen. Die erzielten Ergebnisse zeigen, dass die Behandlung mit peg-INFo/RBV
mit der Entwicklung bei bedeutender Gruppe der Patienten der Storungen der Aufmerksamkeit, des
Gedichtnisses und visuell - rdumlichen Fertigkeiten zusammenhéngt. Die bei der Behandlung mit
peg-INFa/RBV beobachteten depressiven Storungen und die Beeintrichtigung der ausgewdéhlten
kognitiven Funktionen kénnen vom Einfluss von peg-INFo/RBV auf die dorsolaterale Stirngegend,
den dorsoanteralen Teil des Gyrus cinguli, der mit den Aufmerksamkeitprozessen verbunden ist, den
Hippokampus, der an Geddchtnisprozessen beteiligt wird, und parietookziptale Kortikalgegend, die
mit den visuell - rdumlichen Funktionen verbunden sind, zeugen.

Die beschriebenen Verdnderungen der kognitiven Funktionen kénnen die Fahrleistung und
Bedienung der Anlagen im Betrieb beeintridchtigen, wovon die Behandelten informiert werden
sollten.

Les troubles cognitifs observés chez les patients souffrant de I’hépatite chronique C
durant la thérapie d’interféron pegyle alpha et de ribavirine (peg-INFa/RBW)

Résumé

Durant la thérapie de interféron pegyle alpha et de ribavirine (peg-INFo/RBW) les patients avec
I’hépatite chronique C se plaignent d’irritabilité, des troubles de concentration et de mémoire et cela
peut indiquer 1’existence des troubles cognitifs.

Objectif. Analyser les fonctions cognitives des patients avec I’hépatite chronique C pendant la
thérapie de peg-INFo/RBW.

Méthode. Le groupe examiné de patients-n=47) est divisé en deux : 1) groupe examiné (n=26) et
le groupe de controle (n=21) formé des patients attendant encore la thérapie. Le groupe analysé suit la
thérapie de peg-INFo/RBW. Dans les deux groupes on analyse : attention (teste d2), mémoire (teste
de Rey), perception visuelle-spatiale (Auditory Verbal Learning Test et Hooper Visual Organization
Test) avant la thérapie(t=0) et aprés 12 semaines(t=12) dans le groupe analysé et une semaine d’attente
dans le groupe de contrdle (t=1).

Résultats. Dans le groupe suivant la thérapie de peg-INFo/RBW on observe la détérioration
de toutes les fonctions cognitives analysées. On n’observe pas cela dans le groupe de controle. Les
changements observés ne sont pas en relation avec la présence des troubles organiques diagnostiqués
d’apres les critéres d’ICD-10.

Conclusions. Ces résultats suggerent que la thérapie de peg-INFa/RBW se lie avec le
développement des troubles cognitifs (troubles d’attention, de mémoire, de perception visuelle-
spatiale) chez la plupart de patients. La présence de ces troubles et la détérioration de certaines
fonctions cognitives durant cette thérapie peut attester I’impact négatif de peg-INFo/RBW sur les
parties : dorso latérale et préfrontale du cortex, cingulate antérieure qui se lient avec le fonctionnement
de I’attention, d’hippocampe qui se lie avec le fonctionnement de la mémoire et de parties pariétales-
orbitales du cortex qui se lient avec le fonctionnement de la perception visuelle-spatiale. La
détérioration de ces fonctions cognitives peut influer défavorablement sur les capacités de conduire
les voitures et les autres machines et les patients doivent le savoir.
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