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Praca kazuistyczna
Case report

Schizofrenia lekooporna z towarzyszaca leukopenia
w przebiegu zakazenia wirusem cytomegalii — opis przypadku

Drug-resistant schizophrenia with leukopenia in the course of Cytomegalovirus infection
— a case report
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STRESZCZENIE

Cel. Opis pacjenta z objawami leukopenii i schizofrenii lekoopornej, zakazonego wirusem Cytomegalii.

Przypadek. W pracy przedstawiono przypadek 19-letniego mezczyzny z rozpoznang schizofreniq paranoidalna, przyjetego do szpitala
po probie samobdjczej, z zaostrzeniem objawow psychotycznych. W trakcie hospitalizacji zaobserwowano leukopenie pojawiajqcq sie
podczas leczenia kolejnymi neuroleptykami. Po wykonaniu badan dodatkowych i przeprowadzeniu niezbednych konsultacji rozpoznano

bezobjawowe zakazenie wirusem cytomegalii.

Komentarz. Autorzy przypuszczajq, ze obserwowane spadki poziomu leukocytow byly powiqzane z aktywnosciq zakazenia.

SUMMARY

Objectives. The purpose of the paper is to describe a patient with drug-resistant schizophrenia and leukopenia symptoms who was

infected with Cytomegalovirus.

Case report. A 19-year-old man diagnosed with paranoid schizophrenia was admitted with acute psychotic symptoms after a suicidal
attempt. Leukopenia was noted during his hospitalization in the course of treatment with several neuroleptics. After additional laboratory
tests and consultations asymptomatic Cytomegalovirus (CMV) infection was recognized.

Commentary. The observed low leukocyte levels can be assumed to be due to CMV infection activity.
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W historii psychiatrii wielokrotnie badano wplyw za-
kazen wirusowych, jako czynnika etiopatogenetycznego
w rozwoju schizofrenii [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11].
Dotychczasowe doniesienia w pi§miennictwie §wiatowym
sa sprzeczne. Rybakowski [8] wymienil trzy aspekty kon-
cepcji neuroimmunologicznych, zwiazanych z patogeneza
schizofrenii: proces autoimmunizacyjny, zaburzenia regula-
cji cytokin, zakazenia wirusowe. Leweke i wsp. [5] w swo-
ich badaniach wykazali, ze nieleczeni pacjenci z poczatko-
wymi objawami schizofrenii mieli znaczaco wyzszy poziom
przeciwciat IgG anty CMV w poréwnaniu z osobami 0go6l-
nie zdrowymi i leczonymi chorymi na schizofrenig. Autorzy
zwrocili uwage na ten czynnik ze wzgledu na mozliwosc¢
przewlektej i utajonej infekcji w o.u.n. Zakazenia wirusem
Cytomegalii (Cytomegalovirus hominis, CMV) sa szeroko
rozpowszechnione w populacji ludzkiej, jednakze w wigk-
szo$ci przypadkow przebiegaja bezobjawowo (powyzej
99% chorych). U ptodéw i noworodkow ze wzgledu na nie-
dojrzato$¢ uktadu odpornos$ciowego oraz u 0oso6b z wrodzo-
nymi lub nabytymi zaburzeniami odpowiedzi immunolo-
gicznej CMV wywoluje ostry proces okreslany ogdlnie
mianem cytomegalii [12, 13, 14, 15]. Wirus cytomegalii
nalezy do rodziny Herpesviridae i jest gatunkowo swoiscie
ludzkim wirusem. Podstawowe znaczenie w diagnostyce

zakazen CMV maja badania serologiczne. Czterokrotne lub
wigksze zwigkszenie miana przeciwciat IgG w kolejnych
oznaczeniach lub wykrycie swoistych immunoglobulin
w klasie IgM $wiadczy o czynnym procesie infekcyjnym
(pierwotnym) [12, 14, 15]. Leukopenia jest obserwowana
w niektorych przypadkach zakazen, a szczegdlnie jako ob-
jaw uboczny w trakcie leczenia zakazenia gancyklowirem
(lek przeciwwirusowy) [12, 14, 16].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent RP, urodzony w 1986 r., kawaler, uczen szkoly
sredniej (klasa maturalna) byt po raz drugi hospitalizowany
psychiatrycznie. Zostat przyjety do oddziatu w trybie na-
glym po probie samobdjczej (proba skoku z wiaduktu). Od
marca 2003 r. byt leczony w PZP z rozpoznaniem schi-
zofrenii paranoidalnej. Od wielu tygodni przed przyjeciem
do szpitala nie zazywat zalecanych lekarstw. Wedtug rela-
cji rodziny, juz kilkakrotnie wcze$niej zdradzat zacho-
wania autoagresywne. W domu czgsto wypowiadal tresci
o charakterze urojeniowym. Pierwsza hospitalizacja miata
miejsce w oddziale psychiatrycznym dla dzieci i mtodziezy
w roku 2001. Chory mieszka wraz z rodzicami i dziadkami
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w jednym domu. Matka od wielu lat choruje na schizofre-
nig, wraz z ojcem troszcza si¢ o dziecko. W dziecinstwie
powaznie nie chorowat, rozwijat si¢ prawidtowo, zawsze
byt spokojny, wrazliwy, czgsto zamknigty w sobie, mato ak-
tywny. W szkole $redniej pojawily si¢ problemy emocjo-
nalne, Igk, niepokdj, obnizony nastroj, czgsto ptakat w domu,
czut si¢ wykorzystywany, odrzucony.

Przy przyjeciu pacjent byl prawidlowo zorientowany
auto- i allopsychicznie, w zachowaniu spokojny, afektyw-
nie niedostosowany, nieufny, podejrzliwy, ambitendentny,
autystyczny, tok myslenia byl rozkojarzony z otamowa-
niami, chory wypowiadat liczne tresci o charakterze uroje-
niowym (ksobne, grzeszno$ci i winy, przesladowcze), po-
twierdzil wystgpowanie omamoéw stuchowych i zamiaréw
samobodjczych. Po przeprowadzeniu wywiadu obiektywne-
go wykluczono uzywanie substancji psychoaktywnych oraz
przebycie urazéw glowy. Rozpoczgto terapig farmakolo-
giczna risperidonem w dawce wzrastajacej do 6 mg/die. Po
10 dniach leczenia zaobserwowano w badaniach laborato-
ryjnych spadek liczby leukocytéw do poziomu 3,2 tys./mm?
(neutrocyty segmentowane 63%, limfocyty 32%); odstawio-
no risperidon, przeprowadzono konsultacj¢ internistyczna
(dgn. Leukopenia ad explorationem, wskazana konsultacja
hematologiczna, bez cech infekcji). Po kilkudniowej przer-
wie w stosowaniu neuroleptykow i powrocie liczby leuko-
cytéw do wartosci prawidtowych (4,7; 4,8 tys./mm?) rozpo-
czeto terapie zuklopentiksolem, jednak z powodu objawow
hipotonii ortostatycznej odstawiono ten lek w drugim dniu
stosowania. Wlaczono do leczenia haloperidol we wzrastaja-
cych dawkach do 8 mg/die. Po 8 dniach leczenia zaobserwo-
wano ponowny spadek liczby leukocytow do 3,5 tys./mm?>.
Odstawiono neuroleptyk i po uptywie kolejnych kilku dni
wartos$ci badan laboratoryjnych powrocity do normy. Kolej-
nym neuroleptykiem stosowanym w leczeniu byta olanzapi-
na w dawkach wzrastajacych do 20 mg/die, jednak juz po
14 dniach leczenia liczba leukocytow spadta do 3,3 tys./mm?>
(neutrocyty segm. 41%, limfocyty 53%), co spowodowato
wycofanie leku. Przez 7 kolejnych dni nie stosowano w le-
czeniu preparatow przeciwpsychotycznych. Stan psychicz-
ny pacjenta zar6wno podczas terapii neuroleptykami, jak
i bez stosowania neuroleptykoéw byl taki sam. Chory nadal
byt nieufny, chwilami niespokojny, podejrzliwy, autystycz-
ny w zachowaniu, o rozkojarzonym toku mys$lenia, okreso-
wo w leku, ptakat, méwit sam do siebie, wypowiadat liczne
urojenia 1 potwierdzal obecnos¢ omamow shuchowych,
z nikim nie nawiazywat kontaktéw, czgsto lezal zwinigty
»W kigbek” na 16zku. Przeprowadzono konsultacj¢ hema-
tologiczna majaca na celu wykluczenie hematologicznych
przyczyn niepowodzenia terapii (dgn. Leukopenia jatroge-
nes, cachexia prob. psychogenes), zalecono kontrolg¢ mor-
fologii krwi, stosowanie preparatow witaminowych z gru-
py B, wykonano szereg dodatkowych badan laboratoryjnych:
HCV (-), Hbs (=), USR (-), przeciwciata przeciwjadro-
we, w trakcie ktorych stwierdzono podwyzszony poziom
przeciwciat anty CMV (Cyfomegalovirus hominis) 1gG
—250 Ul/ml (norma do 15 Ul/ml), IgM — 1,31 index (norma
do 0,499 index). Nalezy nadmienic, iz pacjent nie skarzyt si¢
na dolegliwo$ci somatyczne, ani nie stwierdzono istotnych
odchylen od normy w badaniu fizykalnym (np. powigkszo-
nych weztéw chtonnych, goraczki). Na tej podstawie roz-
poznano bezobjawowe zakazenie wirusem Cytomegalii. Po
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8 dniach przerwy w stosowaniu neuroleptykow i ponow-
nym powrocie liczby leukocytéw do warto$ci prawidlowych
(4,8 tys./mm?) rozpoczeto ponownie leczenie chorego przy
uzyciu zuklopentiksolu w dawce poczatkowej 10 mg/die,
nastgpnie stopniowo zwigkszano dawkg do 40 mg/die po
8 dniach (leukocyty 8,7 tys./ mm?>, neutr. segm. 65%, limfo-
cyty 29%), do 70 mg/d w 14 dniu, a nastgpnie do 150 mg/d
w 26 dniu leczenia (leukocyty 3,8 tys./mm?, neutr. segm.
35%, limf. 50%). Po telefonicznej konsultacji ze specjalista
chorob zakaznych wlaczono do leczenia acyklowir. Po tygo-
dniu stosowania tego leku, przy utrzymaniu terapii zuklo-
pentiksolem w dawce 150 md/d — poziom leukocytow
utrzymywat si¢ w granicach 4,5-4,7 tys./mm? (neutr. segm.
42%, limf. 44%). Kontrolne badania przeciwcial anty CMV
wykazaly nadal utrzymujacy si¢ wzrost miana przeciwciat
IgG, natomiast index IgM powrdcit do wartosci prawidto-
wych (IgG 235,80 Ul/ml, IgM 0,151 index). Wobec braku
poprawy stanu psychicznego pacjenta zadecydowano o ko-
lejnej zmianie leku na perfenazyng. Po rozpoczeciu lecze-
nia nie obserwowano spadku liczby leukocytow ponizej
4,3 tys./mm3. Po 8 tygodniach leczenia perfenazyna pacjent
zostal wypisany do domu z objawami ubytkowymi schizo-
frenii, w stanie wzglednej poprawy, z ustgpujacymi obja-
wami psychotycznymi. W leczeniu stosowana jest obecnie
perfenazyna, pacjent jest pod stata kontrola poradni zdro-
wia psychicznego. Obecnie po wykonaniu kontrolnej mor-
fologii krwi stwierdzono ponowny spadek liczby leukocy-
tow do poziomu 3,6 tys./mm?3, w badaniu psychiatrycznym
nadal dziwaczny, wycofany, z obecnoscia objawow psycho-
tycznych. Rozwazane jest, rownolegle do psychiatrycznego,
rozpoczecie leczenia preparatem przeciwwirusowym wala-
cyklowir po przeprowadzeniu konsultacji specjalistycznej
i ponownej ocenie poziomu przeciwcial anty CMV.

KOMENTARZ

Opisany przez nas przypadek pacjenta zmusza do po-
szukiwania odpowiedzi na nast¢pujace pytania: czy zaka-
zenie wirusowe ma wpltyw na powstanie leukopenii oraz
opornosci na terapi¢ neuroleptykami oraz czy obserwowa-
na w naszym przypadku leukopenia byta spowodowana ja-
trogennie poprzez stosowanie lekéw przeciwpsychotycz-
nych? Analizujac histori¢ choroby i leczenia naszego
pacjenta przypuszczamy, ze aktywnos$¢ zakazenia miala
wplyw na odchylenia w uktadzie leukocytarnym. Przypusz-
czamy, iz zakazenie to jakby ,,uwrazliwito” szpik kostny na
toksyczne dzialanie stosowanych neuroleptykow. Potwier-
dzeniem tego byta normalizacja liczby leukocytow po za-
przestaniu stosowania leczenia przeciwpsychotycznego
oraz wdrozenia leczenia przeciwwirusowego. Nie znalezio-
no w dostgpnym pismiennictwie doniesienia na temat leuko-
penii w trakcie terapii wieloma neuroleptykami u osoby
chorujacej na schizofreni¢, zakazonej CMV. Natomiast kil-
ku badaczy opisato przypadki niewyjasnionej leukopenii
w trakcie terapii kolejno kilkoma neuroleptykami, nie
wspominajac o badaniach wirusologicznych. Finkel 1 wsp.
[17] opisali przypadek 40-letniej kobiety z rozpoznana schi-
zofrenia, u ktérej obserwowano spadki liczby leukocytow
(do 2700, 2200/mm?) po stosowaniu klasycznych (chlor-
promazyna, haloperidol, zuklopentixol), jak i atypowych
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(risperidon) neuroleptykow. Mimo prawidlowego wyniku
badania szpiku kostnego, autorzy przypuszczaja, iz mozliwy
byt niedob6r prekursoréow granulocytow, jako przyczyna
»wrazliwosci” na stosowane leki. Brak jest wzmianki w do-
niesieniu o wykluczeniu zakazenia wirusowego. Xiaohong
i wsp. [18] rowniez doniesli o wystapieniu agranulocytozy
i neutropenii u 19-letniej pacjentki chorujacej na schizofre-
ni¢ po stosowaniu w leczeniu perfenazyny, klozapiny, ris-
peridonu i olanzapiny. Autorzy zastanawiajac si¢ w artykule,
dlaczego stosowane neuroleptyki posiadaja ten sam jatrogen-
ny skutek, wnioskuja o genetycznych uwarunkowaniach do
indukowanej lekami agranulocytozy. Nie wspominaja o ba-
daniach wirusologicznych. Kilku autorow podaje, iz leuko-
penia w trakcie leczenia schizofrenii moze by¢ uwarunko-
wana dawka leku. Kodesh 1 wsp. [19] opisuja trzy przypadki
chorych, u ktorych redukcja dawki stosowanej wcze$niej
olanzapiny pozwolita na kontynuowanie terapii bez zaostrze-
nia objawow choroby podstawowej. Nalezy rowniez wziaé
pod uwagge aspekt genetyczny i jego wpltyw na powstanie
i przebieg choroby. Matka chorego od wielu lat jest leczona
z powodu schizofrenii, nie obserwowano u niej objawow
ubocznych podczas terapii farmakologicznej. W przypadku
opisywanego pacjenta w naszym doniesieniu mowimy row-
niez o opornos$ci na terapig neuroleptykami. Stosowane ko-
lejno leki nie przynosily poprawy stanu psychicznego cho-
rego (dwa leki przeciwpsychotyczne byty stosowane (kazdy)
ponad 8 tygodni). Sktaniamy si¢ ku hipotezie, ze opornos¢
powyzsza rowniez czgsciowo jest spowodowana zakazeniem
organizmu. Potwierdzeniem tego jest artykutl Dickersona
i wsp. [1], w ktéorym opisana jest skutecznos¢ leczenia i po-
prawy w zakresie objawow psychopatologicznych pacjen-
tow chorych na schizofrenig i rownoczes$nie zakazonych
CMV. Stosowanym lekiem byl walacyklowir (prekursor
acyklowiru, lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu za-
kazen wirusami z rodziny Herpes) dodany do kuracji neuro-
leptycznej, stosowany ponad 8 tygodni. Autorzy podaja, iz
replikacja cytomegalowirusa moze korelowac z nasileniem
objawow schizofrenii u niektorych osob.
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