
www.solen.eu / PSYCHIATRIA PRE PRAX 6 / 2008282

Úvod

Chronická hepatitída C predstavuje jednu 
z najzávažnejších príčin vzniku chronických chorôb 
pečene vrátane cirhózy a hepatocelulárneho karci-
nómu. Je najčastejšou indikáciou na transplantáciu 
pečene. Celosvetovo sa odhaduje asi 200 miliónov 
infikovaných HCV (vírus hepatitídy C), v Európe je to 
asi 8 miliónov osôb, pričom prevalencia a incidencia 
ochorenia narastá (1, 2).

Aktuálna štandardná liečba chronickej hepati-
tídy C je založená na súčasnom podávaní pegylo-
vaného interferónu alfa a ribavirínu (3). V závislosti 
od kmeňa vírusu HCV (genotypu) trvá liečba CHC 
buď 24 týždňov (genotyp 2 a 3) alebo 48 týždňov 
(genotyp 1 a 4). Pravdepodobnosť dosiahnutia trva-
lej virologickej odpovede má taktiež súvislosť s ge-
notypom: pri genotype 1 a 4 je 42 – 52 %, pri geno-
type 2 a 3 76 – 84 % (3, 4, 5). Liečba pegylovaným 
interferónom alfa a ribavirínom je u časti pacientov 
komplikovaná neznášanlivosťou plnej terapeutickej 
dávky a kratším trvaním liečby vzhľadom na výraz-
nú cytopéniu, únavu alebo iné nežiaduce účinky. 

Modifikácia dávky liečiv z týchto príčin sa vyskytuje 
u 35 – 42 % liečených pacientov a približne jedna tre-
tina kvôli nežiaducim účinkom liečbu preruší (6).

Liečba chronickej hepatitídy C pegylovaným 
interferónom, ako aj chronická hepatitída C sa-
motná, môže byť spojená s niektorými zmenami 
v centrálnom nervovom systéme (CNS): výraznou 
únavou, anhedóniou, depresiou, podráždenosťou, 
psychotickými symptómami, syndrómom delíria, re-
lapsom v užívaní alkoholu alebo drog alebo pokusmi 
o samovraždu (7, 8). Psychiatrické nežiaduce účinky 
môžu viesť k redukcii dávok užívaných liekov a k pre-
rušeniu liečby, čo sa prejaví aj v zmenšení pravdepo-
dobnosti dosiahnutia trvalej virologickej odpovede. 

Je známe, že v minulosti bola liečba CHC 
pacientom s mentálnym postihnutím odopieraná 
z obavy pred zhoršením psychiatrického ochorenia 
v dôsledku liečby interferónom (štandardný/pegylo-
vaný) (9).

Uvedený článok poukazuje na skutočnosť, že 
psychiatrická komorbidita u pacienta s CHC pri jej 
starostlivom monitoringu nie je absolútnou kontrain-

dikáciou liečby CHC. Potrebná je však dobrá spo-
lupráca medzi hepatológom (gastroenterológom, 
infektológom) a psychiatrom.

V poslednom období záujem zo strany medicín-
skej verejnosti o problematiku zmien nálad, ktoré sú 
spojené s liečbou interferónom u pacientov s CHC, 
výrazne vzrástol. Pokiaľ v rokoch 1991 – 1995 bolo 
v databáze PubMedu dostupných len 11 článkov 
s problematikou hepatitída C/interferón/depresia, 
v rokoch 1996 – 2000 to bolo už 35 článkov, v rokoch 
2001 – 2006 149 a v období rokov 2001 – 2006 bolo 
publikovaných viac ako 360 článkov s problematikou 
interferón/depresia (10).

Prevalencia depresie u pacientov s CHC je 
zvýšená v porovnaní so všeobecnou populáciou. 
Rizikovú skupinu predstavujú najmä pacienti s CHC, 
ktorým bola liečba predtým odopieraná a ktorí mali 
málo možností liečby, pacienti s abúzom drog v mi-
nulosti, s HIV koinfekciou, u ktorých je dlhšia anam-
néza trvania infekcie.

Zaznamenaná prevalencia vzniku depresie 
v skupine pacientov s CHC sa udáva v rozmedzí od 
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24 % do 70 % verzus 6 – 10 % vo všeobecnej popu-
lácii (11). Tento široký rozptyl vo výskyte depresie 
súvisí s odlišnými metodikami, ktoré sa používajú pri 
hodnotení depresie. Dostupné skríningové metódy 
sa dajú rozdeliť na tie, ktoré vypĺňa lekár a na seba-
posudzujúce (pacient sám seba spätne hodnotí za 
uplynulé obdobie).

Hamiltonova škála depresie (Hamilton 
Depression Rating Scale, HAM-D) pozostáva zo 
17 položiek a používa sa lekármi najčastejše na 
zhodnotenie závažnosti depresie v klinických štúdi-
ách. Montgomeryho-Åsbergova škála depresie 
(Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, 
MADRS) pozostáva z 10 položiek a používa sa často 
v štúdiách s antidepresívami. Obidve škály umožňu-
jú hodnotiť závažnosť depresívnych symptómov. 

Medzi tri hlavné sebahodnotiace/sebaposu-
dzujúce škály patria: Škála depresie Centra pre 
epidemiologické štúdie (Centre for Epidemiologic 
Studies Depression Scale, CES-D), Zungova 
škála depresie (Zung Depression Rating Scale, 
Z-SDS), Beckova sebaposudzujúca škála depre-
sie (Beck Depression Inventory, BDI). CES-D pozo-
stáva z 20 položiek a používa sa často v hepatológii, 
ale podobne ako ostatné škály depresie, nebola va-
lidovaná pre chronickú hepatitídu C. Zungova škála 
depresie pozostáva z 20 položiek, Beckova škála 
obsahuje 21 položiek so 4 možnosťami odpovedí. 

Sebahodnotiace škály sa primárne používajú 
na monitorovanie závažnosti zmien depresívnych 
symptómov. U osôb, ktoré získajú pri skríningovom 
vyšetrení zvýšené skóre bodov, sa musí diagnóza 
depresie potvrdiť pri diagnostickom rozhovore s pa-
cientom. Do úvahy sa musia zobrať kritériá MKCH-10 
pre depresiu (Medzinárodná klasifikácia chorôb, 10. 
revízia) a trvanie symptómov (minimálne 14 dní). 
Sebahodnotiace škály sú senzitívnejšie pre identifi-
káciu zmien nálady počas liečby HCV, ale odporúča 
sa kombinácia sebahodnotiacej škály s HAM-D ale-
bo MADRS. Zmeny v získanom skóre sú dôležité pre 
hodnotenie zmien v pacientovej nálade a vykonania 
rozhodnutí o zmene v liečbe HCV. Včasná farmako-
logická intervencia (v spolupráci s psychiatrom) mô-
že zabrániť rozvoju závažnej depresie (12).

Asociácia medzi CHC a depresiou je komplexná 
a mechanizmy vzniku nie sú zatiaľ úplne preskúma-
né. Predpokladá sa, že existujú vzájomné interakcie 
medzi vlastnosťami vírusu hepatitídy C (vírusová ná-
lož, genotyp, zavzatie CNS), pacienta (pohlavie, čas, 
ktorý uplynul od stanovenia diagnózy, komorbidity, 
vek) a „inými faktormi“ (ako sú napr. možnosti liečby, 
sociálna podpora, atď.)

Boli popísané tri modely vzniku depresie u pa-
cientov s CHC: a) koncentrácia vyššej prevalencie de-
presie cestou selekcie (13): depresívne choroby môžu 
viesť k správaniu, ktoré je spojené s vyšším rizikom 

prenosu infekcie CHC (napr. intravenózne užívanie 
drog, nechránené sexuálne praktiky); b) psychologic-
ký distres (14) u pacientov s CHC, ako je pocit zníže-
nej kvality života alebo obava zo stigmatizácie, ktoré 
môžu viesť k „reaktívnej depresii“; c) potenciálne kau-
zálny vzťah medzi pôsobením vírusu a depresívnymi 
symptómami. Hoci sa tento kauzálny vzťah zatiaľ ne-
dokázal úplne, túto teóriu podporujú aj výsledky iných 
štúdií, ktoré demonštrovali priamy vplyv HCV infekcie 
na vznik únavy a neurokognitívnych symptómov (15, 
16). Chronická hepatitída C, podobne ako iné chro-
nické infekcie a choroby, vedie k vzostupu proinfla-
mačných cytokínov, ako sú interleukín 6 a 8 (IL-6, IL-8) 
a poklesu antiinflamačného IL-10. Zmeny v koncen-
trácii cytokínov v mozgu môžu mať negatívny vplyv 
na noradrenergnú a serotoninergnú neurotransmisiu 
v CNS a viesť k depresívnym symptómom (17).

Výsledky klinických štúdií demonštrujú morfolo-
gické a funkčné alterácie CNS u pacientov s CHC 
v porovnaní s neinfikovanými kontrolami. Medzi naj-
významnejšie poznatky patria poznatky o tzv. meta-
bolických (18) abnormalitách (napr. nárast koncen-
trácie cholínu a pokles N-acetylaspartátu v pomere 
k hladine kreatínu v mozgu HCV infikovaných pacien-
tov), zmeny na elektroencefalograme a abnormality 
v monoaminergnej (19) neurotransmisii (patologický 
serotonínový a dopamínový transport).

Zistilo sa, že klinicky významné depresívne 
symptómy vznikajú u významného percenta pacien-
tov najčastejšie počas prvých 3 mesiacov liečby CHC 
(11, 20). Najvyššia incidencia je počas prvých 4 – 8 týž-
dňov liečby a prevalencia pokračuje nárastom počas 
prvých 6 mesiacov terapie. Prítomnosť symptómov 
depresie už pred začiatkom liečby je kľúčovým riziko-
vým faktorom pre vznik depresie počas liečby CHC. 
V niektorých prípadoch sa môže depresia spontánne 
zlepšiť v priebehu niekoľkých týždňov. Vo väčšine 
prípadov je však potrebná farmakologická liečba an-
tidepresívami. Pretrvávanie depresívnych symptómov 
závisí od typu podávaného interferónu: pri užívaní 
štandardného interferónu nežiaduce účinky odzneli 
počas 3 týždňov od skončenia terapie. Pri dlhodobo-
účinkujúcom pegylovanom interferóne psychiatrické 
nežiaduce účinky typu depresie pretrvávajú počas 
niekoľkých mesiacov. V individuálnych prípadoch boli 
depresívne symptómy zaznamenané dokonca 6 – 12 
mesiacov po skončení protivírusovej liečby (21). 

Pacient by mal byť dôkladne poučený o možných 
psychických zmenách v dôsledku liečby CHC pred 
začatím liečby CHC. Už pred začatím liečby chronic-
kej hepatitídy C by sa mal vykonať skríningový test na 
záchyt depresie. Podľa jeho výsledku sa môže ošet-
rujúci lekár rozhodnúť (v spolupráci s psychiatrom), či 
sa: a) začne liečba CHC a bude sa starostlivo moni-
torovať prípadný rozvoj depresie; b) či sa začne sú-
časne liečba CHC a farmakologická liečba depresie; 

c) či sa pred začatím liečby CHC začne najprv liečba 
antidepresívami.

Samozrejmosťou je monitorovanie depresie 
počas liečby CHC prostredníctvom škál depresie. 
V Národnom referenčnom centre pre liečbu chronic-
kých hepatitíd používame na monitorovanie depre-
sie Beckovu sebaposudzujúcu škálu depresie (22). 
Pacienti vypĺňajú BDI-II počas každej vizity, t. j. 1 x 
mesačne, v prípade potreby samozrejme aj skôr. 
Prostredníctvom retrospektívnej analýzy (január 
2007 – december 2007) sme hodnotili výsledky BDI-
II u 26 pacientov. U 8 pacientov (30,7 %) sme zistili 
mierne, stredne až závažné prejavy subjektívne vní-
manej depresívnej symptomatiky v priebehu prvej 
polovice liečby (4. – 24. týždeň). U 2 pacientov (z 8) 
sme indikovali začatie antidepresívnej terapie s ná-
slednou úpravou stavu (v minulosti anamnéza dro-
govej závislosti), u 1 pacientky (z 8) sme zmenili an-
tidepresívnu liečbu počas terapie CHC po konzultácii 
s psychiatrom (v minulosti už užívala antidepresíva).

Liečba emergentnej depresie môže redukovať 
komplianciu s liečbou a môže byť spojená s pokle-
som virologickej odpovede. „Agresívna“ liečba de-
presie, ktorá vzniká počas liečby CHC, môže zlepšiť 
výsledky liečby CHC. 

Medzi najviac používané liečivá v terapii depre-
sie u pacientov s HCV infekciou patria selektívne 
inhibítory spätného vychytávania serotonínu (SSRI). 
Väčšina SSRI je charakterizovaná dobrou znášanli-
vosťou, žiadnou alebo nízkou hepatotoxicitou, mini-
málnym vplyvom na cytochróm P 450, čo pripieva 
k malému množstvu liekových interakcií. Citalopram, 
escitalopram a sertralin majú najlepší profil nežiadu-
cich účinkov bez signifikantnej interakcie s cytochró-
mom P450. Medzi najčastejšie nežiaduce účinky 
SSRI počas liečby CHC patria gastrointestinálna 
a sexuálna dysfunkcia, bolesti hlavy (23).

Iné moderné antidepresíva, ako sú mirtrazapín 
alebo venlafaxín a klasické antidepresíva typu nor-
triptylínu, sa môžu tiež efektívne použiť v liečbe HCV 
indukovanej depresie (12). Tricyklické antidepresíva 
by sa mali používať ako liečba druhej voľby (po SSRI). 
Ich farmakologické interakcie a anticholinergické ne-
žiaduce účinky môžu viesť k vyššiemu riziku vzniku 
delíria, môžu ovplyvniť negatívne funkciu srdca, pe-
čene, podieľajú sa na vzniku interakcií s inými liekmi. 
V záujme redukcie nežiaducich účinkov a zvýšenia 
adherencie, liečbu antidepresívami začíname nízkou 
dávkou. Zvýšenie dávky sa riadi účinnosťou a zná-
šanlivosťou liečby. Vo všeobecnosti sa účinok antide-
presív dá očakávať až po 8 – 14 dňoch ich užívania. Ak 
symptómy nereagujú na liečbu, treba zistiť spoluprácu 
pacienta, zvýšiť dávku antidepresíva a monitorovať 
hladinu liečiva pred jeho zámenou na iný druh (12).

Na základe klinických skúseností sa predpo-
kladá, že liečba CHC môže byť spojená so zvýše-
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ným rizikom vzniku samovražedných myšlienok, 
pokusov o samovraždu aj dokonaného suicídia 
(24). Špecifické rizikové faktory pre vznik suicídia 
počas liečby CHC však nie sú známe. V prípade 
vzniku pokusu o samovraždu alebo delíria by mal 
byť pacient hospitalizovaný a intenzívne sledovaný 
psychiatrom.

V priebehu liečby CHC u pacientov s prejavmi 
depresie sú veľmi účinné psychoedukačné progra-
my, podporná liečba a behaviorálna alebo kognitív-
na terapia (25). Psychoedukačné programy by mali 
zahŕňať aj členov rodiny, priateľov. Veľmi užitočná 
je distribúcia osvetovej literatúry pre pacientov, ich 
príbuzných a priateľov.

Zatiaľ nie sú dostupné žiadne kontrolované štú-
die, ktoré by hodnotili optimálne trvanie antidepresív-
nej liečby. Odporúča sa, aby sa v liečbe antidepresí-
vami pokračovalo aspoň 3 – 6 mesiacov po ukončení 
liečby CHC. U niektorých pacientov s ťažkou depre-

siou alebo poruchami osobnosti je vhodné pokračo-
vať v liečbe antidepresívami 6  – 12 mesiacov (26).

Záver

Chronická hepatitída C predstavuje závažný 
medicínsky, ekonomický, sociálny aj etický problém. 
Zistilo sa, že aj u pacientov bez evidentnej depresív-
nej symptomatiky sa môže v priebehu terapie CHC 
depresia vyskytnúť. Preto je dôležité pôsobiť preven-
tívne a aj u doteraz neliečených pacientov s CHC 
monitorovať výskyt depresívnych symptómov (aspoň 
1 – 2 x ročne). Monitoring sa dá uskutočniť prostred-
níctvom sebahodnotiacich/sebaposudzujúcich škál 
depresie, ktoré sú ľahko použiteľné a spĺňajú všet-
ky nevyhnutné kritériá pre potreby použitia v bežnej 
klinickej praxi. Liečba interferónom (štandardný/
pegylovaný) je často spojená so vznikom depresív-
nej symptomatiky a iných psychiatrických zmien. 
Klinický výskum poukázal na skutočnosť, že mnohé 

s interferónom asociované psychiatrické nežiaduce 
účinky sú liečiteľné, ale je potrebná presná a včasná 
intervencia. Moderné antidepresíva (predovšetkým 
SSRI) predstavujú najdôležitejší prostriedok liečby 
alebo prevencie depresie počas protivírusovej liečby 
chronickej hepatitídy C. Cieľom starostlivosti o pa-
cienta s CHC by malo byť vytvorenie interdiscipli-
nárneho tímu (psychiatra, psychológa, praktického 
lekára, atď.), ktorý by spoločne prispel k zvýšeniu 
efektívnosti liečby CHC (vrátane psychoterapeutic-
kých intervencií a podporných skupín), zníženiu poč-
tu nespolupracujúcich pacientov a prerušení liečby 
v dôsledku závažných psychiatrických problémov.
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