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Summary

The role of psychoemotional factors in management of chronic viral
hepatitis C patients

Chronic viral hepatitis C is characterized by high comorbidity with de-

pressive symptoms that affect patient s quality of life. In this study we have
examined associations between depression, clinical presentation, liver
process activity, quality of life in HCVC. The study included 42 patients

with chronic viral hepatitis C. We analyzed clinical and biochemical
parameters, psychometric testing appreciated the presence and degree of
depression (Hamilton test), the quality of life was revealed using SF-36.

All patients’data were compared with results from the control group - 29
healthy individuals. In this study we determined the high comorbidity of
chronic hepatitis C with depression (85%,), which was responsible for the
clinical presentation. HCVC people with depression tended to negate the
effects of previous treatments, showing a lower satisfaction with health

care in the past. We determined the associations between depressive
status and immunologic imbalance manifested by CIC concentration.

The low quality of life in chronic viral hepatitis C was determined, and
depends, in particular, on depressive state of patients but was not influ-

enced by parameters of cytolytic syndrome.

Key words: chronic viral hepatitis C, depression, quality of life, soma-
tization.

Pezrome

Ponb ncuxoamoyuonansHuIX aKkmopoe npu 6e0eHuu RAYUEHnos ¢
XpoHuyeckum eupycuvim zenamumom C

Xponuueckuii gupycuviti eenamum C Xapaxmepuzyemcst blCOKOU Ko-
MOPOUOHOCMBIO C OenpecCUsHbIMU CUMNMOMAamMU, Ymo obycragnugaem
CHUDICEHUe Kauecmed HcusHu 001bHbIX. B dannoil pabome OvLiu uzyueHsl
83aUMHbBIE C8A3U MeHcOY Oenpeccuell, 0COOeHHOCMAMU KIUHUYEeCKOU
KApmuHbl, AKMUBHOCMBIO NEYEHOUHO20 NPOYeccd, KaueCmeoM HCUHU
b0nbHbIX ¢ Xponuueckum eupychvim cenamumom C (XBI'C). Bvino obcne-
odosano 42 nayuenma ¢ XBI'C ¢ nposedenuem KIuHUYECKO20 0CMOmMpA,
OUOXUMUYECKUX UCCTIE008AHUL U NCUXOMEMPULECKO20 MEeCTNUPOBAHUS]
04 gviABNeHus denpeccuu (mecm I amunrbmona) u onpeoeneHus Kave-
cmea srcusnu (onpocrux SF-36). [annwvie, nonyuennvie 6 pynne OOnbHbIX,
CPasHUBANU C Pe3YIbIMAmamu KOHMpPOIbHOU 2pynnsl — 29 npakmuyecku
300poeuvix auy. Bovina evisierena evicoxas komopbuonocme XBI'C ¢
Odenpeccueii (85%), komopas npuobpena comamuieckoe 8blpaANCeHUe
U 00yCno8UNA BbIPANCEHHOCb KAUHUYECKOU KapmuHbl. [lenpeccus-
Hble nayueHmol OblIU OoNee CKAOHHbI OMpuyams 3¢ghekmusHocms
npedblOyWUX Kypcog nedenus u Ovliu cyObeKmueHo MeHee YO08iem-
60peHbl MEOUYUHCKOU NOMOWbIO 8 NPOULIOM. Bbisenena céaszv medxcoy
Odenpeccuell U UMMYHHbIM OUCOALAHCOM, BbIPANCEHHBIM NOGbIULEHUEM
xonyenmpayuu LIUK. Crusicenue kauecmesa sicusnu nayuenmog ¢ XBI'C
ObL10 00YCNI08/1EHO, 8 OCHOBHOM, HAUYUEM 0enpeccull U He 3d8Ucello Om
BLIPANCEHHOCMU YUMONU3A.

Kntouesvie cnoea: xponuueckui eupycnuvii cenamum C, oenpeccus,
KA4ecmeo HCU3HU, COMAMU3AYUSL.

Introducere

Problema hepatitei cronice virale C
(HCVC) este complexd, avand in vedere
morbiditatea inalta in lume si in tara
noastra. La nivel global, numarul de
persoane infectate cu virusul hepatitei
C(VHC) se estimeaza la 180 mil., acesta
fiind prezent la cca 2,5% din populatia
lumii. Anual se depisteaza 300-400
mil. cazuri noi de infectie cu VHC, iar
80% din acestea se cronicizeaza [1-3].
Infectia cu VHC este responsabila de
76% de hepatocarcinoame si de 65%
din cauzele de transplant hepatic in
tarile dezvoltate. Ciroza hepatica (CH)
se dezvolta la 20-30% dintre cei infectati
cu VHC in 20-30 de ani, cu incidenta
hepatocarcinomului de 5% anual [3].

Aceasta patologie cronica, cu po-
tential evolutiv pana la ciroza hepatica si
cancer hepatic, care afecteaza populatia
tandrd in varsta apta de munca, deseori
este diagnosticata ocazional, din cauza
evolutiei asimptomatice. Mecanismele
implicate in dezvoltarea HCVC sunt
multiple, iar evolutia procesului hepatic
depinde de factorii conditionati de virus
(genotipul viral, incarcatura virald) si de
particularitatile organismului-gazda
(varsta, sex, varsta la infectare, factori
genetici si de imunitate, consumul de
medicamente si alcool, prezenta steato-
zei hepatice siinsulinorezistenta etc.). in
aceasta multitudine de factori intervin
si factorii psihoemotionali, care pot
influenta prin mecanisme imune, neu-
roimune si neuroumorale patogeneza
procesului hepatic. Astfel, se formeaza
un cerc vicios de interrelatii reciproce
biopsiosociale.

in literatura este descrisd impor-
tanta factorului nozogen (al seman-
ticii diagnozei) in aparitia tulburarilor
emotionale de ordin depresiv. Consti-
entizarea prezentei diagnosticului de




HCVC, in majoritatea cazurilor, reprezinta un factor
psihotraumatizant pentru pacienti, din cauza carac-
terului progresiv al bolii si a capacitatilorimperfecte
de tratament radical.

Depresiile nozogene fac parte din grupul de
tulburari afective psihogene, cauzate de actiunea
negativa a stresului psihosocial. In functie de durat3,
se deosebesc doua tipuri de reactii depresive: acute
(pana la o lund); prolongate (de la 1-2 luni pana la
2 ani). Depresiile psihogene se caracterizeaza prin
concentrarea tuturor emotiilor asupra evenimentului
stresant, este posibila,ruminatia depresiva”. in com-
paratie cu depresia vitald, in cadrul depresiei reactive
psihogene bolnavii sunt mai putin supusi ritmicitatii
diurne si, de obicei, depresia nozogena este lipsita
de afectul melancolic. Dupa dezactualizarea stresu-
lui, simptomele depresiei se reduc, de requld, pana
la disparitie completd, insa uneori este posibila o
tendintd restanta de vitalizare a tulburarilor afecti-
ve — manifestdrile reactiei psihogene capata treptat
calitatile depresiei endogene (melancolii provocate
psihogen) [4, 51.

Modul de reactionare psihoemotionala a
persoanei la care se depisteaza HCVC depinde de
tipul de personalitate, de susceptibilitatea la stres,
de nivelul suportului social, de accesibilitatea tra-
tamentului antiviral, de starea somatica si psihica
preexistente [6-9].

Figura de mai jos reprezinta schematic interco-
nexiunea diferitilor factori ce influenteaza dezvolta-
rea depresiei la persoanele cu HCV.

Factori ce potential infuenteazd prezenta simpto-
melor depresive in HCV.

Factori virali: Factorii gazdei:
Sex
Timpul dupa diagnosticare

Incarcatura
Genotip
Comorbiditati
Varsta

Implicarea SNC '
Alti factori:

Optiuni de tratament
Nonresponderi
Suport social

Exista numeroase studii care confirma partici-
parea sistemului imun n aparitia si mentinerea de-
presiei. Mecanismele citokinice provoaca tulburarea
metabolismului serotonineila nivel de receptori pre-
si postsinaptici [10], dar si prin redirectionarea me-
tabolizarii triptofanului (precursor al serotoninei) pe
calea kinureninica. Exista si relatari despre actiunea
directa a virusului VHC asupra creierului [11-12].

Totodatd, depresiile pot imbraca masti soma-
tice si sa fie responsabile de prezentarea clinicd a
pacientilor. Statutul psihoemotional al pacientului
este determinant pentru compleanta la tratamentele
recomandate de medic. O atentie deosebita necesita
pacientii cu HCVC candidati la tratamentul antiviral,
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avand in vedere posibilitatea dezvoltdrii depresiei,
inclusiv severe, pe fundal de terapie cu preparate
de interferon, ceea ce ar putea conditiona sistarea
terapiei inainte de termen.

Numeroase studii au demonstrat reducerea
calitatii vietii persoanelor cu HC virale [9]. Se suge-
reazd ideea ca calitatea vietii in HC virale nu depinde
de gradul de fibroza sau de activitatea procesului
hepatic, dar de factorii psihosociali si coreleaza cu
fatigabilitatea si astenia, acestea fiind expresia clinica
a depresiei la acesti bolnavi [13]. Pentru clarificarea
ipotezei date, a fost propus acest studiu.

Astfel, monitoringul pacientilor cu hepatita
cronica virala C trebuie sa ia in consideratie statutul
psihoemotional, pentru a putea fi corijat, in scopul
ameliordrii calitatii vietii pacientilor si asigurarii unei
compleante terapeutice mai bune.

Scopul studiului este cercetarea asocierilor din-
tre depresie, prezentarea clinica, activitatea procesu-
lui hepatic, calitatea vietii la persoanele cu HCVC.

Material si metode

Au fost investigati 42 de pacienti cu HCVC, cu
varsta cuprinsa intre 23 si 58 de ani, 23 de barbati
si 19 femei, prin metode clinice (sindroamele as-
tenic, dispeptic, dureri in abdomen), de laborator
si instrumentale (parametrii sindroamelor citolitic,
colestatic, hepatopriv, imunoinflamator, hiperten-
siune portala).

Pentru aprecierea existentei si a gradului de-
presiei la pacientii cu HC, am utilizat testul Hamilton
(HDRS-21), care include 21 de itemi ce reflecta afecti-
vitatea persoaneisi consecintele ei vegeto-somatice
si se evalueaza cantitativ in functie de expresivitatea
fiecarui simptom. Rezultatele se evalueaza prin su-
marea punctajului: suma punctelordelaOpanala?
marturiseste despre lipsa depresiei; suma punctelor
de la 8 pana la 16 - despre o depresie usoara, 17 —
25 puncte acumuleaza persoanele cu expresivitate
moderatd a depresiei, punctajul mai mare de 26
releva o depresie severd. Punctajul maximal este de
52 de puncte.

Un specific al studiului prezent este aprecierea
calitatii vietii (QL) bolnavilor cu hepatite cronice.
Unul dintre cele mai raspandite si acceptate ches-
tionare de apreciere a QL este SF-36 (The MOS 36-
Item Short-Form Health Survey, autor J. Ware et al.).
Fiind un chestionar general, permite evaluarea QL a
respondentilor cu diferite nozologii si compararea
rezultatelor lor cu rezultatele din populatia sanatoa-
sa. Chestionarul SF-36 poseda o sensibilitate inalta si
este scurt (36 de intrebari), simplu si comod.

in calitate de lot-martor au fost examinate 29
de persoane practic sandtoase (s-a confirmat lipsa
patologiei gastrointestinale, hepatice, cardiovas-




culare, renale, endocrine, autoimune, psihice), cu
anamnestic familial neagravat. Acest grup a fost
constituit din 17 (58,62%) femei si 12 (41,38%) bar-
bati, cu varsta cuprinsa intre 18 si 42 de ani, varsta
medie - 30,97+1,05 ani.

Rezultatele obtinute

in lotul de pacienti cu HCVC, scoruri depresive
au acumulat 85,71% (36) dintre respondenti, com-
parativ cu lotul martor — 13,79% (4), p<0,001. In mai
mult de jumatate din cazuri 52,78% (19), depresia
avea un caracter subclinic si a fost apreciata ca usoara
(8-16 puncte dupa scorul Hamilton).

Analiza detaliatd a anamnesticului a pus in evi-
denta ca o treime dintre pacientii cu hepatita cronica
virala C - 33,33% (12) - pana la momentul diagnos-
ticarii infectiei cu virus hepatic C si a bolii hepatice
se considerau sanatosi, nu prezentau acuze sau nu
le dadeau atentie si au fost diagnosticati ocazional.
in perioada cercetarii efectuate, printre persoanele
cudiagnostic de HCVC cunoscut si scoruri depresive
mai mari de 8 puncte ponderea sindromului astenic
a constituit 94,44% (34), a sindromului dispeptic
- 77,78% (28), iar dureri de diferita intensitate, loca-
lizate in diferite zone ale abdomenului, mentionau
55,55% (20) pacienti. S-a observat tendinta de mani-
festare clinica mai desfasuratd, cu intensitate si frec-
venta mai mari ale simptomelor clinice la persoanele
care au acumulat scoruri depresive, comparativ cu
pacientii cu HCVC nondepresivi.

Pacientii inclusi in studiu au fost intrebati des-
pre existenta in trecut a tratamentelor pentru boala
de baza (HCVC) si care este aprecierea lor subiectiva
a eficacitatii lor (satisfactia pacientului fata de trata-
mentele din trecut). Din 42 de pacienti din grupul de
studiu, 35 au fost diagnosticati cu mai multde unan
fn urma si au avut experienta tratamentelor anterioa-
re cu hepatoprotectoare si alte terapii simptomatice.
S-a determinat ca pacientii cu scoruri depresive au
fost mai predispusi sa nege efectele tratamentelor
anterioare si au avut o atitudine subiectiva, caracte-
rizata prin satisfactie mai mica.

Activitatea ALT la pacientii cu HCVC a fost
semnificativ mai fnalta - 1,33+0,13 mmol/h.l, com-
parativ cu persoanele sanatoase din lotul-martor
(0,45+0,02 mmol/h.l, p<0,001). Pentru a determina
interrelatiile dintre statutul emotional si parametrii
sindromului de citoliza a fost comparata activitatea
ALT la pacientii cu HCVC depresivi si la cei nonde-
presivi. Diferente semnificative intre aceste grupe
de bolnavi nu s-au inregistrat. Concomitent, a fost
determinat nivelul CICin HCVC (65,83+8,70 UDO) si
n lotul-martor (32,90+2,05 UDO, p<0,001). Cresterea
concentratiei CIC a fost mai evidenta la pacientii
depresivi (157,59+23,35 UDO), comparativ cu cei
nondepresivi (43,65+7,83 UDQ, p<0,001).
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Toti pacientii din lotul de studiu cu HCVC au
fost testati cu ajutorul chestionarului SF-36 pentru
aprecierea calitatii vietii. Toti parametrii ce caracte-
rizeaza calitatea vietii si indicele integral, exprimat
numeric, a fost scazut in hepatita cronica virala C
(50,37+1,80 puncte), comparativ cu lotul-martor
(74,90+1,09 puncte, p<0,001). Scaderea acestui
indice s-a produs, in special, din contul persoanelor
depresive — 45,13+0,83 puncte versus 66,74+0,95
puncte la cei cu HCVC nondepresivi, p<0,001. Analiza
comparativa a scorului calitatii vietii intre pacientii cu
ALT <2N (12) sicu ALT >2 N (24) nu a aratat diferente
semnificative, dar s-a observat o tendinta de scadere
mai importanta a calitatii vietii la bolnavii cu HCVC
cu concentratia CIC crescuta (13).

Astfel, in acest studiu a fost determinata co-
morbiditatea inalta a hepatitei virale C cu depresia,
care a fost responsabila de expresivitatea prezen-
tarii clinice. Persoanele cu HCVC depresive au avut
tendinta sa nege efectele tratamentelor anterioare,
manifestand o satisfactie mai mica de asistenta me-
dicala din trecut. S-a determinat existenta legaturilor
intre statutul depresiv si dezechilibrul imunologic
manifestat prin cresterea concentratiei CIC. Scaderea
calitatii vietii in HCVC a fost determinatad, in special,
de statutul emotional depresiv si nu a fost influentata
de parametrii sindromului de citoliza.

Discutii

La persoanele cu HCV depresia este un fenomen
mai frecvent, comparativ cu populatia generala.
Prevalenta depresiei, apreciate conform criteriilor
DSM-1V, se raporteaza in proportie de 6-10% pentru
populatia generald si de 24-70% pentru cei infectati
HCV, rezultate care depind de particularitatile de
varsta, sex, etnice, sociale, de personalitate, dar si
de metoda de diagnostic utilizata [3, 7-9]. in studiul
nostru depresia a fost apreciata la 85,71% pacienti
cu HCVC, dintre care mai mult de jumdtate aveau de-
presie usoara, subclinica, care a putut fi diagnosticata
folosind instrumentul sensibil — testul Hamilton de
apreciere a depresiei.

Savantii evidentiaza 4 mecanisme potentiale de
conexiune intre infectia HCV si depresie [9]:
Conditiile preexistente (comportamente de risc).
Impactul psihologic al HCV. Ipoteza sugereaza
ca depresia este rezultatul reactiei psihologice
si al distresului asociat cu aceasta maladie cro-
nica [9, 14]. Aceastad ipoteza este sustinuta side
cercetarea noastra, determinandu-se aparitia
in mai mult de 1/3 din cazuri a simptomelor
clinice in perioada de dupa depistarea bolii, iar
pacientii din lotul de studiu cu HCVC depresivi
au avut un tablou clinic mai exprimat.




Efectul biologic al infectiei HCV. Teoria descrie
posibilul impact negativ al HCV asupra SNC
cu dezvoltarea depresiei. Cu toate ca nu are
dovezi directe, ipoteza e sustinuta de studii ce
demonstreaza ca HCV cauzeaza direct fatigabi-
litate si alte simptome neurocognitive [11, 12].
Actiunea virusului asupra SNC are efect citoki-
nic, afectand neurotransmiterea in sinapsele
noradrenergice si serotoninergice la nivelul SNC
[15,16].
Implicarea sistemului imun in patofiziologia
tulburdrilor afective a fost confirmata de numeroase
studii. Este demonstrat efectul imunosupresor al
emotiilor negative prin cresterea biosintezei IL-1, IL-3,
a-IFN, a-TNF in debutul stresului acut. Exista unele
observatii privind episodul depresiv major care este
acompaniat de activarea raspunsului imun, cu cres-
terea nivelului citokinelor proinflamatorii, iar trata-
mentul indelungat cu antidepresante normalizeaza
raspunsul imun prin IL-6 si proteinele fazei active,
in vitro antidepresantele maresc concentratia IL-10
[17]. Darin literatura intalnim si numeroase publicatii
despre rolul tulburarilorimune in dezvoltarea depre-
siilor. Astfel, se sustine, ca legdtura dintre sistemul
imun si creier este mediata de citokine [18], acestea
afectand structurile cerebrale implicate in depresie
(axa hipotalamo-pituitaro-adrenala si sistemul mo-
noaminergic) [19]. Citokinele proinflamatorii (IL-13, a
I-FN, y-IFN, o-TNF) afecteaza metabolismul serotoni-
nei prin stimularea indoleamin-2,3-dioxigenazei, ca
urmare se reduce triptofanul periferic (precursor al
serotoninei) [20]; IL-1, IL-2, a-TNF au proprietatea de
activare a sistemului noradrenalinei; II-1, IL-6, a-TNF
favorizeaza depresia prin stimularea axei hipotala-
mo-pituitaro-adrenale [21]. Numerosi savanti consi-
dera ca depresia aparuta pe fundalul tratamentului
cu preparate de IFN la bolnavii cu hepatite virale, de
asemenea, este mediata de mecanismul citokinic. Ca
raspuns la a-IFN se altereaza expresia receptorilor se-
rotoninici 5-HT,C, prin modificarea 5-HT_C mARN sub
actiunea adenozin dezaminazelor ARN [20, 21].
Studiul prezentat sugereaza, de asemenea,
posibilitatea existentei legaturilor intre dezvoltarea
depresiei la bolnavii cu HCVC cu activarea mecanis-
melor de raspuns imun. A fost aratat ca la pacientii
depresivi concentratia CIC este maiinalta comparativ
cu lipsa depresiei.
Perceptia psihospirituald a persoanei. De pe
pozitiile acestei teorii, HCV se asociaza frecvent
cu depresia, deoarece multi dintre cei afectati
simt ca abilitatea lor de a invinge boala este
dincolo de controlul lor. Aceste sentimente de
disperare pot sa apara atunci cand cei afectati
afla ca boala este incurabild, daca simt dubii in
a se debarasa ei insisi de HCV [9].
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Rezultatele studiului nostru sustin aceasta ipo-
teza. Disperarea si aparitia depresiei la persoanele la
care s-a diagnosticat HCVC, care este o boala cronica,
cu potential progresiv pana la ciroza hepatica si cu
posibilitati de tratament reduse, poate fi observata
siin lotul de studiu. Acest fenomen s-a manifestat la
nivel somatic prin aparitia simptomelor clinice dupa
diagnosticarea bolii (somatizarea depresiei) si prin
atitudinea subiectiva pesimistd, cu negarea efectelor
tratamentelor anterioare la pacientii depresivi.

Importanta aspectului psihosomatic al HCVC
este mare si din punct de vedere al reducerii ca-
litatii vietii bolnavilor. Chestionarul SF-36, fiind un
chestionar general, permite evaluarea calitatii vietii
respondentilor cu diferite nozologii si compararea
rezultatelor lor cu rezultatele din populatia sana-
toasa.

In literatura sunt numeroase cercetari care ra-
porteaza scaderea calitatii vietii in HCVC. Comparativ
cu controlul, calitatea vietii la pacientii cu HCVC a
fost apreciata ca redusa in toate 8 domenii ale ches-
tionarului SF-36 (p<0,001), iar in 58% scaderea QL a
fost conditionata de depresie [13]. Alti cercetdtori au
apreciat diminuarea QL in 5 domenii din 8, depresia
fiind prezenta la 13% din respondentii cu HCVC [22].
Studiul comparativ intre pacientii cu HIV si cu HCVC
in vederea aprecierii QL nu a demonstrat deosebiri
statistic semnificative intre aceste grupuri de paci-
enti, reducerea QL in HCVC era comparabila cu cea
din HIV si depindea de factori psihosociali (varsta,
drogurile, somajul, depresia) [22].

Sunt foarte importante studiile care demon-
streaza ca calitatea vietii pacientilor cu hepatite
cronice nu depinde de gradul de fibroza hepatica, de
activitatea procesuluiin ficat si de faza infectiei virale,
dar coreleaza direct cu fatigabilitatea si astenia, aces-
tea fiind expresia clinica a depresiei la acesti bolnavi
[13, 22, 23, 24]. Astfel, se subliniaza importanta stu-
dierii depresiei la pacientii cu HC, in scopul corectiei
ei, pentru a ameliora rezultatele tratamentului si a
contribui la cresterea calitatii vietii lor.

In cercetarea noastra am determinat sciderea
indicilor calitatii vietii la pacientii cu HCVC, compa-
rativ cu persoanele sanatoase din lotul-martor. Nu
au fost obtinute rezultate care sa confirme influenta
activitatii procesului hepatic asupra calitatii vietii.
Dar a fost clar dovedit ca acest indice depinde cel
mai mult de starea emotionala (prezenta depresiei).
Rezultatele noastre nu contrazic cercetarile in acest
domeniu, efectuate de alti savanti.

Din considerentele comorbiditatii frecvente a
starilor depresive cu maladiile somatice si a consecin-
telor grave ale acesteia sub aspect medical si social,
bolnavii cu patologie somatica, care se confrunta
cu tulburari ale sferei afective, trebuie tratati atat de




pe pozitiile etiopatogenetice si clinice ale maladiei
somatice, cat si prin corectia psihofarmacologica
si/sau nefarmacologica a manifestarilor depresive.
In caz contrar, tratamentul unilateral va suferi esec,
agravandu-se starea bolnavului.

Concluzie

Diagnosticarea HCVC este un factor psihologic
stresant de inducere a reactiilor depresive, apreciate
la 85% din pacienti. A fost determinata existenta
legaturilor dintre statutul depresiv si dezechilibrul
imunologic manifestat prin cresterea concentratiei
CIC. Scaderea calitatii vietii in HCVC a fost determina-
ta, in special, de statutul emotional depresiv si nu a
fostinfluentata de parametrii sindromului de citoliza.
Diagnosticarea la timp a depresiei si corectia ei adec-
vatd este necesara pentru ameliorarea calitatii vietii
bolnavilor cu hepatite cronice virale si optimizarea
rezultatelor terapeutice.
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