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Chronicka hepatitida C predstavuje jednu z najzavaznejsich pricin vzniku chronickych chordb pecene vratane cirhdzy a hepatocelulérne-
ho karcinému. Aktualna Standardna liecba chronickej hepatitidy C (CHC) je zaloZzena na sti€asnom podavani pegylovaného interferénu alfa
a ribavirinu. Klinicky vyskum poukazal na skutoénost, ze mnohé s interferonom asociované psychiatrické neziaduce ucinky su liecitefné,
ale je potrebna presna a véasna intervencia. Moderné antidepresiva, predovSetkym selektivne inhibitory spéatného vychytavania seroto-
V priebehu lie€by CHC u pacientov s prejavmi depresie st vefmi G¢inné psychoedukaéné programy, podporna lie€ba a behavioralna alebo
kognitivna terapia. Psychiatrickd komorbidita u pacienta s CHC pri jej starostlivom monitoringu nie je absolttnou kontraindikaciou lie¢by
CHC. Vytvorenie interdisciplinarneho timu (psychiater, psycholdg, prakticky lekar, atd.) prispeje k poklesu a manazovaniu psychiatrickych
neziaducich ucinkov lie€by CHC a k dalSiemu zvySeniu efektivnosti lieby CHC.

Kracové slova: chronicka hepatitida C, depresia, monitoring depresie — Skély depresie, antidepresiva, interdisciplinarny tim starostlivosti
o pacienta s CHC.

CHRONIC HEPATITIS C AND DEPRESSION - REDOUBTABLE COMBINATION?

Chronic hepatitis C (CHC) is a major cause of chronic liver diseases including liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Actual standard
treatment of CHC consists of combination antiviral therapy with pegylated interferon alfa and ribavirin. Clinical research has shown that
many interferon-associated psychiatric adverse effects are treatable but need sonsequent and early intervention. Modern antidepres-
sants, especially SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors), are the most important tool for treating or preventing depression during
antiviral treatment of CHC. The most effective psychotherapeutic treatment options for patients experiencing depressive symptoms during
HCV therapy are psychoeducational programs, supportive treatment and behavioral or cognitive therapy. Psychiatric comorbidity among
patients with CHC is not an absolute contraindication of treatment of CHC but carefully monitoring of depression and other psychiatric
disorders is necessary. Interdisciplinary approaches should be offered to reduce and manage psychiatric adverse events and thereby
increase the efficacy of interferon-based therapy for chronic hepatitis C.

Key words: chronic hepatitis, depression, monitoring of depression — depression scales, antidepressants, interdisciplinary team for tre-

atment of patients with CHC.

Psychiatr. prax; 2008; 9 (6): 282-284

Ovod

Chronicka hepatitida C predstavuje jednu
z najzavaznejsich pricin vzniku chronickych chorob
pecene vratane cirhdzy a hepatoceluldarneho karci-
nému. Je naj¢astejSou indikaciou na transplantaciu
pecene. Celosvetovo sa odhaduje asi 200 miliénov
infikovanych HCV (virus hepatitidy C), v Eurépe je to
asi 8 miliénov osdb, priom prevalencia a incidencia
ochorenia narasta (1, 2).

Aktualna Standardna lieCba chronickej hepati-
tidy C je zalozend na su¢asnom podavani pegylo-
vaného interferénu alfa a ribavirinu (3). V zavislosti
od kmena virusu HCV (genotypu) trva liecba CHC
bud 24 tyzdnov (genotyp 2 a 3) alebo 48 tyzdnov
(genotyp 1 a 4). Pravdepodobnost dosiahnutia trva-
lej virologickej odpovede ma taktiez suvislost s ge-
notypom: pri genotype 1 a 4 je 42—52%, pri geno-
type 2 a 3 76-84% (3, 4, 5). Liecba pegylovanym
interferénom alfa a ribavirinom je u asti pacientov
komplikovand neznasanlivostou plnej terapeutickej
davky a krat8im trvanim lieCby vzhladom na vyraz-
nd cytopéniu, Unavu alebo iné neziaduce ucinky.
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Modifikacia davky lieciv z tychto pri€in sa vyskytuje
u 35-42 % lie¢enych pacientov a priblizne jedna tre-
tina kvéli neziaducim ucinkom liecbu prerusi (6).

LieCba chronickej hepatitidy C pegylovanym
interferénom, ako aj chronicka hepatitida C sa-
motna, mdze byt spojend s niektorymi zmenami
v centrdlnom nervovom systéme (CNS): vyraznou
Unavou, anheddniou, depresiou, podrazdenostou,
psychotickymi symptémami, syndromom deliria, re-
lapsom v uzivani alkoholu alebo drog alebo pokusmi
o0 samovrazdu (7, 8). Psychiatrické neziaduce U¢inky
mozu viest k redukcii davok uzivanych liekov a k pre-
ruSeniu lieCby, ¢o sa prejavi aj v zmenseni pravdepo-
dobnosti dosiahnutia trvalej virologickej odpovede.

Je zndme, ze v minulosti bola lieéba CHC
pacientom s mentalnym postihnutim odopierana
z obavy pred zhorSenim psychiatrického ochorenia
v dosledku liecby interferdnom (Standardny/pegylo-
vany) (9).

Uvedeny ¢lanok poukazuje na skutoCnost, ze
psychiatrickd komorbidita u pacienta s CHC pri jej
starostlivom monitoringu nie je absoldtnou kontrain-

dikaciou lie¢by CHC. Potrebna je vSak dobra spo-
lupraca medzi hepatolégom (gastroenterolégom,
infektolégom) a psychiatrom.

V poslednom obdobi zaujem zo strany medicin-
skej verejnosti o problematiku zmien nélad, ktoré su
spojené s lie¢bou interferénom u pacientov s CHC,
vyrazne vzrastol. Pokial v rokoch 1991-1995 bolo
v databaze PubMedu dostupnych len 11 Elankov
s problematikou hepatitida C/interferén/depresia,
v rokoch 1996-2000 to bolo uz 35 &lankov, v rokoch
2001-2006 149 a v obdobi rokov 2001-2006 bolo
publikovanych viac ako 360 ¢lankov s problematikou
interferén/depresia (10).

Prevalencia depresie u pacientov s CHC je
zvySend v porovnani so vdeobecnou populdciou.
Rizikovu skupinu predstavuju najmé pacienti s CHC,
ktorym bola lieCba predtym odopierand a ktori mali
malo moznosti lieby, pacienti s ablizom drog v mi-
nulosti, s HIV koinfekciou, u ktorych je dlhsia anam-
néza trvania infekcie.

Zaznamenand prevalencia vzniku depresie
v skupine pacientov s CHC sa udava v rozmedzi od
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24% do 70% verzus 6—-10% vo vSeobecnej popu-
lacii (11). Tento Siroky rozptyl vo vyskyte depresie
suvisi s odlignymi metodikami, ktoré sa pouzivaju pri
hodnoteni depresie. Dostupné skriningové metddy
sa daji rozdelit na tie, ktoré vypiiia lekar a na seba-
posudzujuce (pacient sdm seba spatne hodnoti za
uplynulé obdobie).

Hamiltonova §Skala depresie (Hamilton
Depression Rating Scale, HAM-D) pozostava zo
17 poloziek a pouziva sa lekarmi najcastejSe na
zhodnotenie zavaznosti depresie v klinickych Studi-
ach. Montgomeryho-Asbergova $kala depresie
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,
MADRS) pozostava z 10 poloZiek a pouziva sa ¢asto
v §tudiach s antidepresivami. Obidve Skaly umozriu-
ju hodnotit zavaznost depresivnych symptémov.

Medzi tri hlavné sebahodnotiace/sebaposu-
dzujlice $kaly patria: Skala depresie Centra pre
epidemiologické studie (Centre for Epidemiologic
Studies Depression Scale, CES-D), Zungova
Skala depresie (Zung Depression Rating Scale,
Z-SDS), Beckova sebaposudzujuca Skala depre-
sie (Beck Depression Inventory, BDI). CES-D pozo-
stdva z 20 poloziek a pouziva sa ¢asto v hepatoldgi,
ale podobne ako ostatné Skaly depresie, nebola va-
lidovana pre chronicku hepatitidu C. Zungova $kala
depresie pozostava z 20 poloziek, Beckova Skala
obsahuje 21 poloziek so 4 moznostami odpovedi.

Sebahodnotiace $kaly sa primarne pouzivajd
na monitorovanie zavaznosti zmien depresivnych
symptdmov. U osdb, ktoré ziskaju pri skriningovom
vySetreni zvySené skore bodov, sa musi diagnéza
depresie potvrdit pri diagnostickom rozhovore s pa-
cientom. Do Gvahy sa musia zobrat kritérid MKCH-10
pre depresiu (Medzinarodna klasifikacia chordb, 10.
revizia) a trvanie symptdmov (miniméine 14 dni).
Sebahodnotiace $kaly su senzitivnejSie pre identifi-
kéciu zmien nalady pocas liecby HCV, ale odporica
sa kombindcia sebahodnotiacej Skaly s HAM-D ale-
bo MADRS. Zmeny v ziskanom skdre su délezité pre
hodnotenie zmien v pacientovej nélade a vykonania
rozhodnuti 0 zmene v lie€be HCV. V¢asna farmako-
logicka intervencia (v spolupraci s psychiatrom) mé-
Ze zabranit rozvoju zavaznej depresie (12).

Asocigcia medzi CHC a depresiou je komplexna
a mechanizmy vzniku nie su zatial Uplne preskima-
né. Predpoklada sa, Ze existuji vzajomné interakcie
medzi vlastnostami virusu hepatitidy C (virusova na-
loz, genotyp, zavzatie CNS), pacienta (pohlavie, ¢as,
ktory uplynul od stanovenia diagndzy, komorbidity,
vek) a ,inymi faktormi* (ako st napr. moznosti liecby,
socidlna podpora, atd.)

Boli popisané tri modely vzniku depresie u pa-
cientov s CHC: a) koncentracia vy$3ej prevalencie de-
presie cestou selekcie (13): depresivne choroby mozu
viest k spravaniu, ktoré je spojené s vySSim rizikom

prenosu infekcie CHC (napr. intravendzne uzivanie
drog, nechrénené sexudlne praktiky); b) psychologic-
ky distres (14) u pacientov s CHC, ako je pocit znize-
nej kvality Zivota alebo obava zo stigmatizécie, ktoré
mozu viest k ,reaktivnej depresii“; ¢) potencialne kau-
z&lny vztah medzi pésobenim virusu a depresivnymi
symptdmami. Hoci sa tento kauzalny vztah zatial ne-
dokdzal Uplne, tuto tedriu podporuju aj vysledky inych
Studii, ktoré demonétrovali priamy vplyv HCV infekcie
na vznik Unavy a neurokognitivnych symptémov (15,
16). Chronické hepatitida C, podobne ako iné chro-
nické infekcie a choroby, vedie k vzostupu proinfla-
macnych cytokinov, ako st interleukin 6 a 8 (IL-6, IL-8)
a poklesu antiinflama¢ného IL-10. Zmeny v koncen-
tracii cytokinov v mozgu mdzu mat negativny vplyv
na noradrenergnu a serotoninergnu neurotransmisiu
v CNS a viest k depresivnym symptémom (17).

Vysledky klinickych $tudii demonstruju morfolo-
gické a funkcné alteracie CNS u pacientov s CHC
v porovnani s neinfikovanymi kontrolami. Medzi naj-
vyznamnejSie poznatky patria poznatky o tzv. meta-
bolickych (18) abnormalitach (napr. nérast koncen-
tracie cholinu a pokles N-acetylaspartatu v pomere
k hladine kreatinu v mozgu HCV infikovanych pacien-
tov), zmeny na elektroencefalograme a abnormality
v monoaminergnej (19) neurotransmisii (patologicky
serotoninovy a dopaminovy transport).

Zistilo sa, ze klinicky vyznamné depresivne
symptémy vznikaju u vyznamného percenta pacien-
tov najCastejSie pocas prvych 3 mesiacov lieby CHC
(11, 20). Najvyssia incidencia je po¢as prvych 4—8 tyz-
dniov lie€by a prevalencia pokraCuje narastom pocas
prvych 6 mesiacov terapie. Pritomnost symptomov
depresie uz pred zaciatkom liecby je kfti¢ovym riziko-
vym faktorom pre vznik depresie poCas liecby CHC.
V niektorych pripadoch sa mbZe depresia spontanne
zlepsit v priebehu niekofkych tyzdiov. Vo véésine
pripadov je v8ak potrebna farmakologicka lie¢ba an-
tidepresivami. Pretrvavanie depresivnych symptémov
zévisi od typu podavaného interferénu: pri uzivani
Standardného interferénu neziaduce Ucinky odzneli
pocas 3 tyzdiov od skonéenia terapie. Pri dihodobo-
ucinkujucom pegylovanom interferéne psychiatrické
neziaduce U¢inky typu depresie pretrvavaju pocas
niekofkych mesiacov. V individudlnych pripadoch boli
depresivne symptémy zaznamenané dokonca 6—12
mesiacov po skonéeni protivirusovej lieCby (21).

Pacient by mal byt dékladne pouceny o moznych
psychickych zmenéch v dosledku lie¢by CHC pred
zaCatim liecby CHC. Uz pred zacatim lieCby chronic-
kej hepatitidy C by sa mal vykonat skriningovy test na
zéchyt depresie. Podla jeho vysledku sa méze oSet-
rujuci lekar rozhodnut (v spoluprdci s psychiatrom), &i
sa: a) zatne liecba CHC a bude sa starostlivo moni-
torovat pripadny rozvoj depresie; b) ¢i sa zacne su-
¢asne lie¢ba CHC a farmakologicka lieCba depresie;
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c) Ci sa pred zacatim lieCby CHC zacne najprv liecba
antidepresivami.

Samozrejmostou je monitorovanie depresie
pocas lieCby CHC prostrednictvom $kal depresie.
V Nérodnom referenénom centre pre lie¢bu chronic-
kych hepatitid pouzivame na monitorovanie depre-
sie Beckovu sebaposudzujucu Skalu depresie (22).
Pacienti vypifiajii BDI-II po¢as kazdej vizity, t. j. 1x
mesacne, v pripade potreby samozrejme aj skor.
Prostrednictvom retrospektivnej analyzy (janudr
2007 — december 2007) sme hodnotili vysledky BDI-
Il u 26 pacientov. U 8 pacientov (30,7 %) sme zistili
mierne, stredne az zavazné prejavy subjektivne vni-
manej depresivnej symptomatiky v priebehu prvej
polovice liecby (4.—-24. tyzden). U 2 pacientov (z 8)
sme indikovali zagatie antidepresivnej terapie s na-
slednou Upravou stavu (v minulosti anamnéza dro-
govej zavislosti), u 1 pacientky (z 8) sme zmenili an-
tidepresivnu lieCbu poéas terapie CHC po konzultécii
s psychiatrom (v minulosti uz uzivala antidepresiva).

LieCba emergentnej depresie moze redukovat
komplianciu s lie€bou a méze byt spojena s pokle-
som virologickej odpovede. ,Agresivna“ lie¢ba de-
presie, ktord vzniké pocas liecby CHC, moze zlepsit
vysledky lie¢by CHC.

Medzi najviac pouzivané lieiva v terapii depre-
sie u pacientov s HCV infekciou patria selektivne
inhibitory spatného vychytavania serotoninu (SSRI).
Vécgsina SSRI je charakterizovana dobrou znasanli-
vostou, Ziadnou alebo nizkou hepatotoxicitou, mini-
malnym vplyvom na cytochrém P 450, ¢o pripieva
k malému mnozstvu liekovych interakeii. Citalopram,
escitalopram a sertralin maju najlepsi profil neziadu-
cich ucinkov bez signifikantnej interakcie s cytochrd-
mom P450. Medzi najcastejSie neziaduce ucinky
SSRI pocas lie¢by CHC patria gastrointestindlna
a sexudlna dysfunkcia, bolesti hlavy (23).

Iné moderné antidepresiva, ako su mirtrazapin
alebo venlafaxin a klasické antidepresiva typu nor-
triptylinu, sa mozu tiez efektivne pouzit v liecbe HCV
indukovanej depresie (12). Tricyklické antidepresiva
by sa mali pouzivat ako liecba druhej volby (po SSRI).
Ich farmakologické interakcie a anticholinergické ne-
Ziaduce UCinky mozu viest k vySSiemu riziku vzniku
deliria, mbzu ovplyvnit negativne funkciu srdca, pe-
¢ene, podielaju sa na vzniku interakcii s inymi liekmi.
V zaujme redukcie neziaducich Ucinkov a zvySenia
adherencie, liecbu antidepresivami za¢iname nizkou
davkou. ZvySenie davky sa riadi ucinnostou a zna-
Sanlivostou liecby. Vo vSeobecnosti sa ucinok antide-
presiv da oéakavat az po 8—14 diioch ich uzivania. Ak
symptémy nereaguju na lie¢bu, treba zistit spolupracu
pacienta, zvysit davku antidepresiva a monitorovat
hladinu lieciva pred jeho zdmenou na iny druh (12).

Na zaklade klinickych skusenosti sa predpo-
klada, ze lieCba CHC méze byt spojend so zvyse-
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nym rizikom vzniku samovrazednych myslienok,
pokusov o samovrazdu aj dokonaného suicidia
(24). Specifické rizikové faktory pre vznik suicidia
pocas lieby CHC vSak nie su zname. V pripade
vzniku pokusu o samovrazdu alebo deliria by mal
byt pacient hospitalizovany a intenzivne sledovany
psychiatrom.

V priebehu liecby CHC u pacientov s prejavmi
depresie su velmi U¢inné psychoedukaéné progra-
my, podporna lie¢ba a behaviordina alebo kognitiv-
na terapia (25). Psychoedukac¢né programy by mali
zahfat aj ¢lenov rodiny, priatefov. Velmi uzitoéna
je distriblcia osvetovej literatury pre pacientov, ich
pribuznych a priatefov.

Zatial nie su dostupné ziadne kontrolované Stu-
die, ktoré by hodnotili optimaine trvanie antidepresiv-
nej liecby. Odporuca sa, aby sa v lie¢be antidepresi-
vami pokracovalo aspori 3—6 mesiacov po ukonéeni

siou alebo poruchami osobnosti je vhodné pokraco-
vat v lie¢be antidepresivami 6 — 12 mesiacov (26).

Zaver

Chronickd hepatitida C predstavuje zévazny
medicinsky, ekonomicky, sociélny aj eticky problém.
Zistilo sa, Ze aj u pacientov bez evidentnej depresiv-
nej symptomatiky sa méze v priebehu terapie CHC
depresia vyskytnut. Preto je dolezité pdsobit preven-
tivne a aj u doteraz nelieenych pacientov s CHC
monitorovat vyskyt depresivnych symptémov (aspori
1-2x ro¢ne). Monitoring sa d& uskutocnit prostred-
nictvom sebahodnotiacich/sebaposudzujucich $kal
depresie, ktoré s fahko pouzitelné a spifiaju vet-
ky nevyhnutné kritérid pre potreby pouzitia v beznej
klinickej praxi. Liecba interferonom (Standardny/
pegylovany) je asto spojend so vznikom depresiv-
nej symptomatiky a inych psychiatrickych zmien.

s interferénom asociované psychiatrické neziaduce
ucinky su lieCitelné, ale je potrebna presnd a véasna
intervencia. Moderné antidepresiva (predovSetkym
SSRI) predstavuju najdolezitejsi prostriedok liecby
alebo prevencie depresie pocas protivirusovej liecby
chronickej hepatitidy C. Ciefom starostlivosti o pa-
cienta s CHC by malo byt vytvorenie interdiscipli-
narneho timu (psychiatra, psycholdga, praktického
lekara, atd.), ktory by spolocne prispel k zvySeniu
efektivnosti liecby CHC (vratane psychoterapeutic-
kych intervencii a podpornych skupin), znizeniu po¢-
tu nespolupracujucich pacientov a prerudeni lieCby
v désledku zavaznych psychiatrickych problémov.

MUDr. Maria Belovi¢ova, PhD.

Ustav farmakoldgie a klinickej
farmakolégie SZU Nérodné referenéné
centrumpre lie¢bu chronickych hepatitid
Limbova 12, 833 03 Bratislava

lie¢by CHC. U niektorych pacientov s tazkou depre-
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