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Objawy depresyjne u pacjentow
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C

Depressive symptoms in patients with chronic hepatitis C virus (HCV) infection
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STRESZCZENIE

Cel. Ocena rozpowszechnienia depresji i nasilenia objawow depresyjnych u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem waqtroby
typu C przed leczeniem interferonem. Ustalenie zaleznosci pomiedzy objawami depresyjnymi a wybranymi parametrami klinicznymi
i wirusologicznymi.

Metoda. Oceny stanu psychicznego dokonano u 79 chorych przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (HCV), pozo-
stajqcych pod opiekq Kliniki Chorob Zakaznych AM we Wroctawiu. Osoby te poddano badaniu psychiatrycznemu z wykorzystaniem
nastepujqcych narzedzi: inwentarz depresji Becka, skala depresji Hamiltona, skala depresji Montgomery-Asberg, kwestionariusz neuro-
tyzmu Eysencka. Rozpoznania depresji stawiano za pomocq inwentarza objawow Present State Examination pochodzqcego ze Schematu
Oceny Klinicznej w Neuropsychiatrii.

Wyniki. Zaburzenia depresyjne rozpoznano u 8 (10%,) chorych. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy czasem trwania choroby, aktyw-
nosciq biochemiczng, stopniem zaawansowania widknienia i sttuszczenia wqtroby a nasileniem depresji. Statystycznie znamienne byty
korelacje pomiedzy poziomem wiremii oraz aktywnosciq zapalng w waqtrobie a nasileniem depresji. Wystqpily takze istotne statysty cznie
korelacje pomiedzy wartosciami neurotyzmu a nasileniem depresji i poziomem wiremii.

Whioski. Zauwazone korelacje przemawiajq za biologicznym wplywem wirusa na wystepowanie objawow depresyjnych w badanej
populacji. Wplyw ten moze polegac na zwigkszeniu podatnosci na depresje zaleznq od stresu.

SUMMARY

Objectives. The aims of this study were, firstly, to assess depression prevalence and severity of depressive symptoms in patients with
chronic hepatitis C before interferon treatment, and secondly, to describe the relationships between depressive symptoms and selected clinical
and viral parameters.

Methods. 79 patients with chronic HCV infection treated in the Department of Infectious Diseases at the Wroctaw Medical University
were examined. Psychiatric examination included the Beck Depression Inventory (BDI), the Hamilton Depressive Rating Scale (HAMD), the
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), and Eysenck s questionnaire of neuroticism. Diagnoses of depression were based on
the Present State Examination (PSE) questionnaire from the Schedules of Clinical Assessment in Neuropsychiatry.

Results. Depressive disorders were diagnosed in 8 (10%) subjects. Severity of depressive symptoms was independent of the HCV infection
duration, biochemical parameters, liver fibrosis and steatosis level. Significant correlations were found between HCV viral load, liver inflam-
mation and depressive symptoms severity. Moreover, there were highly significant correlations between neuroticism level on the one hand and
depression severity and viral load on the other.

Conclusions. The observed correlations indicate a biological influence of HCV on the prevalence of depressive symptoms in the popula-
tion studied. A hypothetical mechanism underlying this effect may involve an increase of susceptibility to stress-related depression.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie watroby typu C / epizod depresyjny
Key words: hepatitis C / depressive episode

Zaburzenia depresyjne na podtozu somatycznym (F06.32)
stanowia najbardziej rozpowszechniona kategori¢ diagno-
styczna zaburzen psychicznych wystgpujacych w chorobach
somatycznych [1]. Wsrod wielu czynnikéw somatycznych
wirusowe zapalenie watroby typu C jest jedna z najczest-
szych przyczyn przeoczefn diagnostycznych. Wynika to
z kilku czynnikow. Po pierwsze — w przebiegu klinicznym
ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C przewazaja
zakazenia bezobjawowe. Okoto trzy czwarte nowo zakazo-
nych pacjentow nie ma zadnych objawdw klinicznych. Dru-
gim czynnikiem jest wysoki odsetek pacjentow, u ktorych
zakazenie przechodzi w fazg przewlekta. Szacuje sig, iz do-

tyczy to 80% zakazonych pacjentdw [2]. W przewleklym
zakazeniu HCV objawy kliniczne réwniez wystepuja rzad-
ko, aktywno$¢ aminotransferaz jest zwykle nieznacznie
podwyzszona, a nasilenie zmian zapalnych w watrobie nie-
wielkie. Cechy zmniejszonej wydolnosci watroby wystepu-
ja zwykle dopiero po kilkunastu latach trwania zakazenia.
Wreszcie trzecim czynnikiem jest wysoki wspotczynnik roz-
powszechnienia zakazenia. W Polsce, wg danych Panstwo-
wego Zakladu Higieny, problem wirusowego zapalenia wa-
troby typu C (WZW C) dotyczy ok. 1,4% obywateli. Uwaza
si¢ jednak, iz ze wzgledu na skryty przebieg i niejednokrot-
nie przypadkowe wykrywanie zakazenia, odsetek ten moze
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by¢ wyzszy. Wysoki wskaznik rozpowszechnienia WZW C
w potaczeniu z niespecyficznym obrazem klinicznym po-
woduja, iz czgsto ta przyczyna zaburzen nastroju jest pomi-
jana przez lekarzy psychiatrow w diagnostyce réznicowe;j.

Wystgpowanie objawow zespolu depresyjnego u pacjen-
tow zakazonych wirusem C zapalenia watroby jest faktem
dobrze znanym z praktyki klinicznej. Jednak przyczyny
tego faktu sa ztozone i wielokierunkowe. Objawy depresyj-
ne moga wynika¢ ze §wiadomosci zachorowania na choro-
be przewlekta, trudna do wyleczenia, oraz zakazna dla oséb
bliskich, co wywoluje niepokdj, napigcie psychiczne oraz
przewlekajacy si¢ stan Igkowy. Moga by¢ takze przejawem
biologicznego oddziatywania wirusa na organizm gospoda-
rza. Badania Radkowskiego [3] i Fortona [4] potwierdzity
mozliwosé¢ replikacji wirusa w o.u.n. Jednocze$nie Forton
zauwazyl, iz genotypy wirusa stwierdzanego w surowicy
i w tkance mozgowej byly rdzne. Zespot depresyjny moze
mie¢ roOwniez pierwotny charakter w stosunku do infekcji
HCV. Wynika to z faktu, iz jedng z gtéwnych grup ryzyka
zarazenia HCV sg osoby obciazone przyjmowaniem dozyl-
nych $rodkow odurzajacych, badZ naduzywaniem alkoholu
[5]. Rozpowszechnienie depresji wérdd tej grupy pacjen-
tow jest wigksze niz w populacji ogoélnej. Wreszcie depre-
sja u 0sob leczonych moze mie¢ charakter jatropatogenny.
Znaczace objawy depresyjne mozna stwierdzi¢ u 20—-50%
pacjentow leczonych interferonem alfa, natomiast depresyj-
ne zaburzenia nastroju u 5—-15% leczonych [6, 7]. Potowa
0s0b leczonych interferonem alfa wymaga konsultacji psy-
chiatrycznych, a u 10-25% pacjentow wskazane jest pod-
jecie leczenia psychiatrycznego [7, 8].

CEL PRACY

1. Ocena rozpowszechnienia depresji i nasilenia objawow
depresyjnych u pacjentow z przewlektym wirusowym za-
paleniem watroby typu C przed leczeniem interferonem.

2. Ustalenie ewentualnych zalezno$ci pomigdzy objawami
depresyjnymi a wybranymi parametrami klinicznymi
i wirusologicznymi.

BADANI PACJENCI I METODY

Do badania wybrano grupg 94 chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C, w wieku od 20 do 65 lat
(mediana 45 lat), pozostajacych pod opieka Kliniki Chordb
Zakaznych AM we Wroclawiu, zakwalifikowanych do te-
rapii przyczynowej (interferon pegylowany o2a w dawce
180 pg podawany podskornie raz w tygodniu oraz rybawiry-
na w dawkach 800—1200 mg/dobg dostosowanych do wagi
ciala). Zgodg na badanie psychiatryczne wyrazito 79 pacjen-
tow — 46 mezczyzn (58%) i 33 kobiety (42%). Poddano ich
badaniu z wykorzystaniem nastgpujacych narzedzi: inwen-
tarz depresji Becka, skala depresji Hamiltona, skala depresji
Montgomery-Asberg (MADRS), kwestionariusz neurotyzmu
Eysencka. Rozpoznania depresji stawiano za pomocg in-
wentarza objawow PSE (Present State Examination) pocho-
dzacego ze Schematu Oceny Klinicznej w Neuropsychiatrii
(Schedule for Assessment in Neuropsychiatry, SCAN) w wer-
sji 2.0 [9, 10]. Nasilenie objawow kodowano w czterostop-
niowej konwencji badania PSE (od 0 do 3 pkt.). Inwentarz
objawow dostosowano do kryteriow badawczych klasyfika-

cji ICD-10. Na podstawie oceny nasilenia objawow depre-
syjnych wg PSE oceniono takze ogodlne nasilenie depresji,
stosujac tzw. skale kryterialne. Maksymalnie pacjent mogt
uzyskac 30 punktow (3 objawy gtéwne oraz 7 dodatkowych
wg ICD-10, z ktorych kazdy mogt by¢ oceniony od 0 do
3 punktéw). Osiagnigcie przez objaw nasilenia na co naj-
mniej 2 pkt. kwalifikowato go, jako majacy znaczenie kli-
niczne. W przypadkach, w ktorych pojawiaty si¢ watpliwos-
ci diagnostyczne, tzn. nasilenie jednego z trzech glownych
objawow depresyjnych, zostalo ocenione na 1, a pozostatego
z dwoch na 2, przy maksymalnym nasileniu ktéregos$ z obja-
wow dodatkowych diagnoza zostala postawiona w oparciu
o calo$ciowe badanie stanu psychicznego z uwzglgdnieniem
wynikow skali depresji Hamiltona, MADRS oraz Becka, np.
nasilenie nastroju depresyjnego zostalo ocenione na 2,
a utrata zainteresowan na 1, przy nasileniu poczucia winy
na 3 oraz niskiej samooceny na 3. W takim przypadku decy-
zja 0 rozpoznaniu depresji zostal podj¢ta przez psychiatrg na
podstawie catosci obrazu klinicznego.

U wszystkich 0s6b przeprowadzono przezskorna grubo-
igtowa biopsj¢ watroby, bioptaty oceniane byly przez jed-
nego anatomopatologa wg skali HAI, oznaczono ilosciowo
wiremig¢ metoda reakcji polimerazy tancuchowej (COBAS
AMPLICOR HCYV test, Roche), oraz genotyp HCV (INNO-
-LiP4; Innogenetics). Aktywno$¢ aminotransferaz oraz en-
zymow zaporowych w osoczu okreslano automatycznie
przy uzyciu aparatu Synchron CX (Beckman).

Analizg statystyczng przeprowadzono za pomoca pro-
gramu Statistica for Windows, wersja 7.1, stosujac test nie-
parametryczny Wilcoxona dla zmiennych zaleznych oraz
wspotczynniki korelacji Spearmana.

WYNIKI

W tabl. 1 zestawiono charakterystyke demograficzna
badanej populacji. Natomiast w tabl. 2 przedstawiono wy-
brane parametry biochemiczne oraz warto$ci nasilenia
depresji i neurotyzmu w poszczegodlnych skalach psycho-
patologicznych.

Tablica 1. Charakterystyka demograficzna badanej populacii

Zmienna Czestos¢ (N=79)
Wiek (w latach) mediana, zakres 45 (20-65)
Pte¢ (M/K) 46/32
Wyksztatcenie  podstawowe/zawodowe 21 (27%)
$rednie 28 (35%)
wyzsze 22 (28%)
brak danych 8 (10%)
Stan cywilny kawaler/panna 16 (20%)
zonaty/zamezna 60 (76%)
rozwiedziony/a 3 (4%)
Praca bezrobotny 5 (6%)
pracujacy 41 (52%)
renta 15(19%)
emerytura 6 (8%)
uczacy sie 4 (5%)
brak danych 8 (10%)
Czas, jaki uptynat od rozpoznania
— mediana, zakres (w latach) 4 (1-14)
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Tablica 2. Wybrane parametry biochemiczne oraz warto$ci nasilenia

depresji i neurotyzmu w populacji badanej

Tablica 3. Wybrane parametry biochemiczne oraz warto$ci nasile-
nia depresji i neurotyzmu w grupie pacjentéw z rozpo-
znaniem depresji

Mediana
N k -
Jednostka (min., maks.) N Jednostka Medlana
AIA 77 U/l 82 (23, 396) (min., maks.)
AspA! 77 i 62 (22, 207) AIA! 8 i 112 (69, 163)
GGTP 77 i 53 (11, 1273) AspA' 8 i 72(43,124)
HCV-RNA 79 tys. kopiiml 1400 (42,4810)  CCTP 8 ol 43 (19, 61)
Genotyp wirusa 1 77 52 HCV-RNA 8 tys. kopii/ml 2305 (930, 4810)
3 25 Genotyp wirusa 1 8 6
Skala Depresji Becka 79 5(0, 30) 3 2
Skala Hamiltona 78 liczba 5 (1, 29) Skala Depresji Becka 8 7,5 (0, 11)
Skala MADRS 78 unktow 3(0, 30) Skala Hamiltona 8 liczba 20 (10, 29)
Neurotyzm 79 P 10 (0, 23) Skala MADRS 8 A 16,5 (8, 30)
. punktow
Depresja (wg PSE) 79 2,5(0,13) Neurotyzm 8 18 (13, 23)
Depresja (wg PSE) 8 11,5(7,13)

Tablica 4. Wspotczynniki korelacji pomiedzy warto$ciami nasilenia depresji i neurotyzmu a wybranymi parametrami biochemicznymi oraz

czasem trwania choroby

Skala

Zmienna Czas trwania
Depresji Becka MADRS HAMD PSE depresja Neurotyzm choroby
HCV-RNA 0,37 0,27 0,37 0,33 0,24 0,021
N=79 N=78 N=78 N=79 N=79 N=74
p=0,001 p=0,017 p=0,001 p=0,004 p=0,03 p=0,85
AspAT 0,04 0,02 -0,01 0,02 0,05 0,07
N=77 N=76 N=75 N=77 N=77 N=74
p=0,72 p=0,86 p=0,92 p=0,86 p=0,65 p=0,53
AIAT -0 0,06 0,01 0,08 0,11 0,25
N=77 N=76 N=75 N=77 N=77 N=74
p=1,00 p=0,61 p=0,88 p=0,53 p=0,30 p=0,036
GGTP -0,13 -0,15 -0,17 -0,21 -0,25 -0,02
N=77 N=76 N=75 N=77 N=77 N=74
p=0,26 p=0,19 p=0,13 p=0,07 p=0,02 p=0,86
Neurotyzm 0,59 0,67 0,70 0,74 - 0,30
N=79 N=78 N=78 N=79 N=74
p <0,001 p<0,001 p <0,001 p <0,001 p=0,011
Czas trwania choroby 0,22 0,16 0,18 0,16 0,30 -
N=74 N=73 N=73 N=73 N=74
p=0,055 p=0,16 p=0,14 p=0,14 p=0,011

Zaburzenia depresyjne rozpoznano u 8 (10%) chorych
—u 4 0sob na podstawie PSE (u wszystkich tych osob wysta-
pit epizod depresji umiarkowanej), natomiast w 5 przypad-
kach pojawily si¢ watpliwosci diagnostyczne. Po ocenie
stanu psychicznego oraz uwzglednieniu wynikow skal psy-
chopatologicznych u 4 z tych pacjentéw rozpoznano epizod
depresji tagodny. Pacjenci z rozpoznaniem depresji charak-
teryzowali si¢ wigksza wartoScig neurotyzmu (mediany 18 vs
10) oraz wyzszym poziomem wiremii (mediany 2305 vs
1400), w stosunku do calej populacji badanej (tabl. 3).

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy nastepujacymi para-
metrami biochemicznymi (AspA', AlIA!, GGTP) oraz nasile-
niem wtoknienia i stluszczenia watroby a punktacja inwen-
tarza depresji Becka, skala Hamiltona, skala MADRS. Nie
stwierdzono rowniez zalezno$ci pomigdzy nasileniem ob-
jawow depresyjnych a genotypem wirusa. Statystycznie
znamienne byly natomiast korelacje pomiedzy poziomem
wiremii oraz aktywnoscia zapalna w watrobie a nasileniem
depresji. Wystapity takze istotne statystycznie korelacje

pomigdzy wartosciami neurotyzmu a nasileniem depresji
i poziomem wiremii. Wyniki zestawiono w tabl. 4.

OMOWIENIE WYNIKOW

W Polsce zarowno wspolezynniki rozpowszechnienia
zaburzen depresyjnych w populacji ogolnej, jak i u osob
zakazonych HCV sg nieznane. Gtéwna trudno$¢ w bada-
niach epidemiologicznych depresji wynika z koniecznosci
stosowania narzgdzi przeznaczonych dla klinicystow (SCAN,
SCID, Mini). Kwestionariusze samooceny sa tu przydatne
w ograniczonym zakresie. Stwierdzony w naszym badaniu
odsetek 0sob z zaburzeniami depresyjnymi (10%) moze by¢
zanizony w stosunku do catej populacji pacjentéw z prze-
wleklym WZW C. W badaniach innych autorow epizod
depresyjny rozpoznano u 15% do 28% pacjentow z prze-
wleklym WZW C [11, 12]. Prawdopodobnie wynika to
z innego doboru populacji badanej. W naszym przypadku
byli to pacjenci aktywnie poszukujacy pomocy, po ktora
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zwrocili si¢ do Kliniki Choréb Zakaznych AM we Wrocta-
wiu. Natomiast czg¢§¢ pacjentow depresyjnych z WZW C
moze nie mie¢ tyle energii i determinacji, co wynika z sa-
mego charakteru zespotu depresyjnego.

Warto takze zauwazy¢, iz stopien zaawansowania zabu-
rzen depresyjnych byt w sposob bardziej swoisty odzwier-
ciedlany w wynikach skal badania obiektywnego (wg oce-
ny lekarza), w mniejszym stopniu natomiast w wynikach
kwestionariusza samooceny — Inwentarza Depresji Becka
(badanie subiektywne). Wedlug autoréw wptyw na to miata
dyssymulacja. Wynikata ona najczg$ciej z przekonania osob
badanych, iz rozpoznanie depresji — choroby psychiczne;j,
zmniejszy ich szansg na terapig interferonem.

Nie stwierdzili$my korelacji pomigdzy czasem trwania
choroby, aktywnoscig biochemiczna, stopniem zaawansowa-
nia wloknienia i sttuszczenia watroby a nasileniem depresji.
Sa to parametry (szczegdlnie poziomy enzymow watrobo-
wych), ktore dla pacjentéw sa swojego rodzaju markerem
choroby. Ich wzrost jest interpretowany, jako progresja za-
kazenia — stanowi to swojego rodzaju stresor. Jednak sama
swiadomos$¢ progresji choroby nie jest decydujaca dla po-
jawienia sig zespolu depresyjnego.

Nasilenie objawow depresyjnych korelowato wysoko
z poziomem neurotyzmu, ktory jest zwiazany z podatnoscia
na depresjg [13]. Depresja wystgpuje pod wptywem stresuja-
cych zdarzen zyciowych zwtaszcza u 0séb z wysokimi war-
tosciami neurotyzmu. Jej czestos$¢ 1 nasilenie zwigksza sig
wraz z cigzko$cia zdarzenia zyciowego [14]. Uwzglednia-
jac nawet efekt stanu, dotyczacy nieco wigkszych wartosci
neurotyzmu u 0s6b bedacych w chwili badania w stanie de-
presji, mozna wnioskowac, ze objawy depresyjne w grupie
badanej wystapily przede wszystkim u osob podatnych na
depresje zalezna od stresu. Ta podatno$¢ moze jednak mie¢
biologiczny charakter spowodowany oddzialywaniem wiru-
sa. Swiadczy¢ o tym moze korelacja wiremii z poziomem
neurotyzmu. Doktadne neurobiologiczne podstawy neuro-
tyzmu nie sa znane. Jednak znany jest fakt, iz funkcjonalny
polimorfizm w obszarze promotora genu transportera seroto-
niny (SLC6A4) jest skorelowany z neurotyzmem [15]. Praw-
dopodobnie wige wirus oddziatujac na organizm zwigksza
podatno$¢ na depresjg zalezna od stresu. Kolejnym faktem
przemawiajacym za biologicznym wpltywem wirusa jest
korelacja nasilenia objawow depresyjnych z poziomem wi-
remii i aktywno$cia zapalna w watrobie. Zywa odpowiedz
immunologiczna w watrobie oraz wysoki poziom wiremii
moze mie¢ przetozenie na zjawiska zachodzace w innych
kompartymentach, m.in. w oSrodkowym uktadzie nerwowym
(o.u.n.). Badania Fortona i Radkowskiego [3, 4] potwierdzi-
Iy obecnos¢ i zdolnosé replikacji HCV w o.u.n. Badacze wia-
73 wystgpowanie objawoéw neuropsychiatrycznych w prze-
biegu WZW C z aktywacja uktadu immunologicznego w o.u.n.
Jednak hipoteza ta nie zostata jeszcze udowodniona.

WNIOSKI

1. Zaburzenia depresyjne w badanej populacji pacjentéw z
przewlektym WZW C rozpoznano u 10% pacjentow.
2. Korelacje pomigdzy:

— nasileniem objawow depresyjnych i wiremia,

— nasileniem objawow depresyjnych a poziomem neuro-
tyzmu,

— poziomem neurotyzmu a wiremia,

przemawiaja za biologicznym wplywem wirusa na wy-

stgpowanie objawow depresyjnych w populacji badane;j.

Wptyw ten moze polegac na zwigkszeniu podatnosci na

depresj¢ zalezna od stresu.
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