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W pracy przedstawiono wyniki badan zaburzen czestosci wystepo-
wania i nasilenia zaburzen psychicznych wsrod chorych na przewlekie
wzw C przed i w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia.
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WSTEP

Rosnaca liczba publikacji poswigconych zagadnieniom wspolczesnej terapii przewle-
klego zakazenia HCV coraz szerzej przedstawia takze nickorzystne zjawiska dotyczace
sfery psychicznej i intelektualnej, ktore towarzysza samej chorobie i leczeniu. Powyzsze
zaburzenia charakteryzujq si¢ réznym nasileniem, ktore jak si¢ obecnic uwaza pozostaje
niezalezne od zaawansowania patologii watroby, wiremii czy genotypu HCV (1). Patome-
chanizm pozostaje niejasny i cho¢ niewatpliwie duze znaczenie ma swiadomos¢ powaznej
choroby przewleklej oraz Igk przed jej konsekwencjami, podkresla si¢ takze bezposredni,
biologiczny wplyw wirusa na funkcjonowanie osrodkowego ukladu nerwowego.

Niezwykle istotny jest fakt, ze stosowane w leczeniu przyczynowym leki, a szczegol-
nie¢ interferon alfa, moga nasila¢ zmgczenie, nickorzystnic wpltywac na wyjsciowo obnizo-
ny nastr6j, sen, koncentracj¢ uwagi oraz funkcje poznawcze utrudniajac chorym codzienne
funkcjonowanie (2).

Wigkszo$¢ badan dotyczacych omawianych powyzej problemdw pochodzi z USA oraz
Europy Zachodniej, gdzie specyfika badanych populacji jest inna niz w Polsce. Roznice
dotycza tu zaro6wno aspektow epidemiologicznych jak i ekonomiczno-spolecznych. W pu-
blikacjach anglojezycznych duza rol¢ przypisuje si¢ problemom emocjonalnym wynikaja-
cym z podawanego w wywiadzie uzaleznienia od substancji psychoaktywnych (3).
W Polsce wigkszo$¢ osob zakwalifikowanych do leczenia przyczynowego nic jest obar-
czona takimi obcigzeniami. Réwnoczesnie trudna sytuacja organizacyjno-ckonomiczna
polskiej stuzby zdrowia i zwiazany z tym ograniczony dostgp do leczenia niejednokrotnie
wzbudzaja u chorych obawy dotyczace dalszego rokowania. Analizujac piSmiennictwo trud-
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no nie zwrdci¢ uwagi na duze rozbieznosci w ocenie rozpowszechnienia zaburzen nastroju
obserwowanym przez poszczegolnych badaczy. Z uwagi na opisane powyzej problemy,
konieczna jest ocena zaburzen neuropsychiatrycznych towarzyszacych tak zakazeniu HCV
jak i terapii przyczynowej w warunkach polskich.

CEL PRACY

Celem pracy bylo okreslenie czgsto$ci wystgpowania i nasilenia zaburzen nastroju oraz
zaburzen Igkowych u chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C (wzw C), ocena
jakosci zycia przed i w czasie leczenia interferonem alfa oraz proba ustalenia ewentual-
nych zaleznosci pomigdzy dolegliwosciami sfery psychicznej a wybranymi parametrami
klinicznymi i wirusologicznymi.

MATERIAL I METODYKA

Obserwacji poddano grupe n = 94 (m¢zczyzni n=59 (63%), kobiety n=35 (37%) cho-
rych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, w wicku od 20 do 65 lat (mediana
45 lat), pozostajacych pod opieka Kliniki Chordb Zakaznych AM we Wroclawiu, zakwali-
fikowanych do terapii przyczynowej (interferon pegylowany o.2a w dawce 180 mcg poda-
wanym podskdrnie raz w tygodniu oraz rybawiryna w dawkach 800mg-1200mg/dobe do-
stosowanych do wagi ciala).

U wszystkich 0sob przed rozpoczg¢ciem leczenia przeprowadzono przezskérng grubo-
iglowa biopsj¢ watroby, bioptaty oceniane byly przez jednego anatomopatologa wedlug
skali HAI, oznaczono ilo$ciowo wiremi¢ metoda reakcji polimerazy tancuchowej (CO-
BAS AMPLICOR HCYV test, Roche), oraz genotyp HCV (INNO-LiPA; Innogenetics).
Aktywnos$¢ aminotransferaz oraz enzyméw zaporowych w osoczu okreslano automatycz-
nie przy uzyciu aparatu Synchron CX (Beckman) przed rozpoczg¢ciem leczenia i po
12 tygodniach terapii.

Wszystkich pacjentéw (grupa A) przed rozpoczg¢ciem leczenia poddano badaniu psy-
chiatrycznemu z wykorzystaniem nast¢pujacych narze¢dzi: inwentarz depresji Becka, skala
depresji Hamiltona, skala MADRS oraz kwestionariusz jakosci zycia SF-36. Nasilenie
objawow Igkowych i depresyjnych oceniano oraz rozpoznania postawiono za pomoca in-
wentarza objawdw PSE (Present State Examination) dostosowanego do klasyfikacji ICD-
10. Nasilenie objawdw kodowano w czterostopniowej konwencji badania PSE, to znaczy
nastgpujaco:

0 — nicobecny lub bez znaczenia klinicznego lub majacy przyczyne organiczna,

1 — obecny, majacy znaczenie klinicznie,

2 — obecny, o duzym nasileniu, zaburzajacy funkcjonowanie lub powodujacy znaczne
pogorszenie samopoczucia,

3 — obecny, o skrajnym nasileniu.

Lista objawow pokrywa zakres zaburzen Igkowych z grupy F41 oraz depresji. Rozpo-
znania ograniczono do depresji i zaburzenia lgkowego uogoélnionego.

U 44 0s06b (grupa B) dokonano ponownej oceny po 12 tygodniach leczenia. Wykorzy-
stano te same narz¢dzia do oceny psychiatrycznej, wykonano badania biochemiczne oraz
u chorych zakazonych genotypem 1 wykonano ponowne iloéciowe oznaczenic HCV-RNA.
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Analizg statystyczna przeprowadzono za pomoca programu Statistica for Windows,
wersja 5.0, stosujac gléwnie testy nieparametryczne: Manna-Whitney’a i Wilcoxona dla
zmiennych zaleznych oraz wspolczynnik Pearsona dla wyliczenia korelacji.

WYNIKI

Dane demograficzne oraz parametry biochemiczne, histopatologiczne i wirusologicz-
ne obu grup zebrano w tabeli I (na nastgpnej stronie).

W grupie A stwierdzono zaburzenia depresyjne u 4 (4%), zaburzenia lgkowe uogoélnio-
ne u 5 0sob (5%). Nie stwierdzono korelacji pomigdzy nastgpujacymi parametrami bioche-
micznymi (AspAT, AIAT, GGTP) oraz nasileniem wldknienia i sthuszczenia watroby
a punktacja inwentarza depresji Becka, skala Hamiltona, skala MDRS, nasileniem depresji
i objawdw lgkowych wedlug kryteriow ICD-10. Statystycznie znamienna byla korelacja
pomigdzy nasileniem aktywnosci zapalnej w watrobie oraz poziomem wiremii a punktacja
inwentarza depresji Becka, skala Hamiltona, skala MDRS, nasileniem depresji wedlug
kryteriéw ICD-10; nie stwierdzono takiej zaleznosci dla zaburzen lgkowych uogélnionych
w stosunku do aktywnosci zapalnej w badaniu histopatologicznym. Wyniki zestawiono
w tabeli II. Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci pomi¢dzy nasileniem objawdw depresyj-
nych i lgkowych a genotypem wirusa.

W grupie B zaburzenia depresyjne rozpoznano u 3 (6,8%) chorych przed rozpocze-
ciem leczenia i u 5 (11,4%) po 12 tygodniach terapii. Zaobserwowano réwniez istotne
statystycznie wzrosty punktacji we wszystkich stosowanych narzgdziach psychometrycz-
nych (tabela III). Stwierdzono ponadto pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza SF-36. Najbardziej wyrazne zmiany zauwazono w skalach: funkcjonowa-
nie fizyczne, zdrowie ogoélne, witalno$¢, funkcjonowanie spoleczne (tabela I1I).

Obserwowane przez nas zaburzenia psychiczne nie byly w czasie obserwacji powo-
dem przerwania terapii, ani redukcji dawki interferonu.

DYSKUSJA

Wedlug licznych publikacji zaburzenia neuropsychiatryczne wystgpuja zdecydowanie
czesciej wsrdd chorych zakazonych HCV niz w populaciji ogdlnej. Podobnie wsrdd osob
cierpigcych z powodu schorzen psychicznych czesto$¢ zakazen HCV jest wyzsza w po-
rownaniu do ogélu. Wedlug niektérych autorow objawy takic jak depresja, apatia, zespol
przewleklego zmeczenia, czy tez istotne pogorszenie jakosci zycia wystgpuja u przeszio
50% chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C. W Polsce, zarowno skala wystgpo-
wania zaburzen depresyjnych w populacji ogoélnej jak i u 0sdb zakazonych HCV jest nie-
znana. Nicliczne publikacje poswigcone sa badaniu tych zaburzen wsrod oséb z innymi
przewleklymi schorzeniami (takimi jak: nadci$nienie, cukrzyca, POCHP). Na przyklad
Malyszczak i wsp. obserwowali zaburzenia depresyjne u 11% takich pacjentéw (4). Stwier-
dzony w naszym badaniu odsetek oséb z zaburzeniami depresyjnymi (4 i 5%) moze by¢
zanizony. W prowadzonej przez nas pracy wielokrotnie spotykaliSmy si¢ z niechecia ze
strony pacjentéw i odmowa wzigcia udzialu w badaniu. Co wigcej, postawe takq czesto
demonstrowali chorzy podejrzewani przez nas o zaburzenia depresyjne. W naszym kraju
wcigz jeszcze nie ma tradycji powszechnego korzystania z pomocy psychiatrycznej, z cze-
go moze wynika¢ obawa przed stygmatyzacja i niech¢¢ do wzigcia udzialu w badaniu.
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Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table I. Characteristic of the study population
GRUPA A n=94 | GRUPA B n=44
Wiek (w latach) mediana, zakres 45 (20-65) 45, (21-61)
Ple¢ (M/K) 59/35 27/17
podstawowe/zawodowe 29 (30,8%) 20 (45,5%)
. srednie 31 (32,9%) 6 (13,7%)
Wyksztalcenie wyzsze 25 (26,7%) 14 (31.8%)
brak danych 9 (9,6%) 4 (9%)
kawaler/panna 19 (20,3%) 12 (27,3%)
. zonaty/zamezna 70 (74,5%) 29 (65,9%)
Stan cywilny rozwiedziony/a 3 (3.2%) 2 (4.5%)
brak danych 2 (2,1%) 1(2,3%)
bezrobotny 5(5,3%) 2 (4,5%)
pracujacy 48 (51,1%) 21 (47,7%)
Praca renta 21 (22,4%) 11 (25%)
emerytura 6 (6,4%) 1(2,3%)
uczacy si¢ 5(5,2%) 3 (6,8%)
brak danych 9 (9,6%) 6 (13,7%)
Czas, jaki uplynal od ustalenia diagnoz
(w latglch) nfeﬁi;;la, zakres s 3(-17) 3 (1-16)
0 1(1%) 0
1 9 (9,6%) 5(11,4%)
zapalenie 2 61 (64,9%) 20 (45,4%)
3 6 (6,4%) 14 (31,8%)
brak danych 17 (18,1%) 5(11,4%)
0 0 0
1 1(1%) 1(2,4%)
Hist.o- wioknienie 2 65 (69,2%) 28 (63,6%)
logia 3 21(22,3%) 11 (25%)
4 0 2 (4,5%)
brak danych 7(7,5%) 2 (4,5%)
0 4 (4.2%) 0
1 8 (8,6%) 5(11,4%)
sttuszczenie 2 10 (10,7%) 3(6,8%)
3 4 (4.2%) 2 (4,5%)
brak danych 68 (72,3%) 34 (77,3%)
Genon- 1 61 (65%) 35(79,5%
typ 3 29 (31%) 9 (20,5%)
brak danych 3 (4%) 0
Aminotranferaza alaninowa (IU/L; gorna
Bada- | granica normy 40) mediana, zakresg 63 (22-284) 71(22-189)
| nia A,minotran.sferaza asparaginia.now.a dAU/L, 83 (23-396) 78 (23-269)
abora- | gorna granica normy 40) mediana; zakres
toryjne Gammmaglutamylotranspeptydaza (IUL; 54 (11-1273) 52 (11-329)
granice normy 11-43) mediana, zakres

Wiremia (liczba kopii x 10%ml) mediana, zakres

1,3 (0,022-4.8)

1,15(0,022-4.,81)
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Tabela II.  Zaleznos¢ pomigdzy wynikami testow psychometrycznych a wybranymi parametrami
klinicznymi w grupie A (n=94).
Table IL The correlation between the psychometric tests’ results and clinical parameters in the
A group (n=94)
Punktacja Punktacja Punktacia Zaburzenia | Zaburzenia
Inwentarza skali Kali N[DJRS depresyjne | lgkowe wg
Becka Hamilton | 5" wgICD-10 | ICD-10
WP 10,0242 -0,0437 00113 -0,0251 -0,1021
AspAt korelacji
P p=.820 p=.684 p=915 p=831 p=384
WP 10,0138 10,0159 0,0566 0,0601 -0,0419
AlAt korelacji
P p=.897 p=2883 p=.596 p=.608 p=721
Wb 1 L0132 -0,1509 -0,1479 -0,2031 -0,1977
GGTP korelacji
P p=212 p=.158 p=.164 p=.080 p=.089
WsP.
Grading Korelaci 0,2591 0,2306 0,2578 0,2276 0,1574
P p=.018 p=.037 p=.019 p=-055 p=.187
WP 10,1844 0.0371 0,0442 0,013 -0,029
Staging korelacji
P p=.079 p=728 p=678 p=910 p=.802
WP 10,1416 20,0119 -0,0849 -0,1008 -0,1509
Steatosis korelacji
P p=.490 p=954 p=.680 p=.639 p=481
WsP.
HCV.RNA | korelacii 0,3014 0,2639 0,2231 0,3086 0,3187
P p=.004 p=.012 p=.034 p=.007 p=.005

Podobnic jak w pracach innych autoréw nie zaobserwowali$my istotnych zaleznos$ci
pomigdzy nasileniem zaburzen neuropsychiatrycznych a takimi parametrami jak: aktyw-
no$¢ biochemiczna, stopiefi zaawansowania wloknienia i sttuszczenia watroby, genotyp
HCV. Natomiast stwierdzona istotnie statystyczna korelacja tych zaburzen z aktywnoscia
zmian zapalnych w watrobie i poziomem wiremii moze przemawia¢ za ich biologicznym
podlozem. Zywa odpowiedz immunologiczna w watrobie moze mie¢ réwniez przelozenie
na zjawiska zachodzace w innych narzadach. W $wietle ostatnich badan, HCV podobnic
jak HIV, moze przedostawac si¢ wewnatrz makrofagdéw do OUN, gdzie podlega replikacji
prowadzac mi¢gdzy innymi do uposledzenia metabolizmu w obrebie istoty bialej oraz jader
podstawy. Niewyjasniony pozostaje udzial zjawisk zachodzacych po wplywem indukowa-
nej przez pobudzony replikacja HCV mikroglej: apoptozy neuronow, kaskady cytokin, czy
tez wydzielania neurohormonow (5-8).

Wedlug réznych autorow, patologiczne obnizenie nastroju w trakcie leczenia terapia
skojarzona zakazenia HCV wystgpuje u 3 do 57% ($rednio 10-40%). Zaburzenia powyz-
sze moga ograniczac tolerancj¢ leczenia interferonem i rybawiryna, a takze ujemnie wply-
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Tabela III.  Wyniki badan w grupie pacjentow przed leczeniem i po 12 tygodniach terapii (gru-
pa B, n=44).
Table IIL The results in the group of treated patients (group B, n=44)

Jed- | War- Przed leczeniem Po 12 tygodniach terapii
nostka | t05¢p | mediana | min max | mediana | min max
AlAt IU/L |<0,001 71 22 189 37.5 17 243
AspAt IU/L |<0,001 78 23 269 355 10 297
GGTP IU/L 0,001 52 11 329 31 12 238
HCV-RNA Eﬁp“/ <0,001|1 150 000 22000 |4 810 000| <600 | <100 |1 220 000
Skali depresji Becka 0.03 8 0 30 10.5 0 39
Skala Hamiltona <0,001 6 1 39 11.5 1 36
Skala MDRS < 0,001 4 0 30 10 2 33
funkejonowanie 0,001 | 583 36.7 66.7 41.7 6.7 66.7
fizyczne
role fizyczne 0,13 43.7 0.0 50.0 12.5 0.0 50.0
b6l somatyczny 0,09 60.0 18.3 833 433 10.0 70.0
° ogoblne zdrowie 0,02 36.0 8.0 69.6 32.0 16.0 56.0
< witalno$§é 0,02 54.2 20.8 75.0 37.5 0.0 75.0
& | funkcjonowanie | liczba

spoleczne punk- 0,03 70.0 30.0 80.0 50.0 10.0 80.0

role tow

. 0,54 50.0 0.0 50.0 333 0.0 50.0
emocjonalne

zdrowie

psychiczne 0,16 60.0 10.0 833 50.0 16.7 76.7

Nasilenie
zaburzen depresyj- 0,001 3 0 16 7 0 36
nych wg ICD-10

Nasilenie
zaburzen lgkowych 0,002 6 0 36 9 0 38
wg ICD-10

p — test Wilcoxona dla zmiennych zaleznych

wac na regularne przyjmowanie leku (9,10). Epizod depresji moze stac si¢ powodem re-
dukcji dawki interferonu, a nawet prowadzi¢ do calkowitego przerwania terapii. Nasza
praca ma charakter doniesienia wstgpnego, obserwacja obejmuje bowiem tylko 12 pierw-
szych tygodni leczenia. Mimo to, nawet w tak krotkim czasie, udalo si¢ zauwazy¢ wyrazny
wplyw interferonu zar6wno na zwigkszenie czgstosci (5% vs 11%) jak i nasilenie depres;ji.
Stopien zaawansowania zaburzen depresyjnych i Igkowych byl odzwierciedlany zwlaszcza
w skalach badania obicktywnego (wg oceny lekarza). Natomiast narzedzie psychometryczne,
za pomoca ktérego pacjent dokonywal samooceny — Inwentarz Depresji Becka (badanie
subicktywne), slabiej wykazywaly te zaburzenia. Swiadczy¢ to moze o dyssymulacji i su-
gerowac ostroznos¢ w ocenic nasilenia depresji za pomoca tego narz¢dzia w tej grupie
chorych. Pacjenci wypelniajac samodzielnie kwestionariusz jako$ci zycia podkreslali
w wigkszym stopniu pogorszenie stanu zdrowia fizycznego niz psychicznego. Obserwo-
wane pogorszenie jakosci zycia jest zgodne z innymi doniesieniami (11).

Profesjonalna opicka nad chorymi zgodnie z obowiazujacymi standardami, wymaga
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holistycznego podejscia do problemu. Dotyczy to réwniez osob z przewleklym zakaze-
niem HCV, a zwlaszcza w czasie prowadzonej terapii przyczynowej. Wypracowanie wla-
snych metod oceny zaburzen psychicznych moze pozwoli¢ na wezesne wykrycie ewentual-
nych zaburzen i skierowanie do specjalisty w celu ich leczenia.

WNIOSKI

1. Zaburzenia depresyjne i Igkowe u pacjentow zakazonych HCV nie zdarzaja si¢ czg-
sto, natomiast terapia interferonem wyraznie zwigksza ich cz¢sto$¢ i stopien nasilenia.

2. Obserwowane zalezno$ci pomigdzy nasileniem badanych zaburzen psychicznych
a aktywnoscia zapalng i poziomem wiremii przemawiaja za mozliwym biologicznym pod-
lozem tych zaburzefi, co wymaga pogl¢bionych badan.

3. Obserwowane réznice w ocenie zaburzen depresjnych z uzyciem skal samooceny
oraz zobicktywizowanych testow psychometrycznych wskazuja na wyzsza wartos¢ dia-
gnostyczna testow obicktywnych np. inwentarza PSE u pacjentéw zakazonych HCV.
Zuwagi jednak na trudnos¢ i czasochlonno$¢ wykorzystania obiektywnych narzedzi, przy-
datne byloby opracowanie uproszczonych formularzy wygodnych w codziennej pracy le-
karzy prowadzacych terapi¢ interferonem.

M Czarnecki, M Inglot, K Malyszczak, W Rymer, G Janczak, T Pawlowski,A Gladysz

NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS IN PERSONS HCV INFECTED
— OWN OBSERVATIONS

SUMMARY

Neuropsychiatric symptoms are commonly associated with chronic hepatitis C virus infection
and its treatment. There are no polish studies concerned this problem in patients during combina-
tion therapy (interferon and ribavirin).

AIM: to examine the mood disorders an quality of life during the first 12 weeks of therapy.
METHODS: The following research instruments were used: the Present State Examination (PSE),
The Beck Depression Inventory, The Montgomery Asberg Depression Rating Scale, SF-36, Hamil-
ton Depression Rating Scale. ALT, AST, GGT activity, HCV viral load and genotype, histological
activity index of the liver was also measured. RESULTS: A group of 94 untreated patients (M=, K=)
with hepatitis C was examined. 44 of them was examined secondly after 12 week of combination
therapy. Depression disorders was observed in 4% pts before treatment and in 11% after 12 weeks
therapy. In the group untreated patients there was two statistically significant correlations: between
examined neuropsychiatric disorders and HCV viral load and necroinflammatory activity in the
liver. CONCLUSIONS: The mood disorders are not so common in the patients with hepatitis C and
could have biological etiology. The interferon based therapy increase the frequence and intensity of
them.
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