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Summary

Background. Interferon alpha, used in hepatitis C virus (HCV) infection causes many
neuropsychiatric side effects: emotional disturbances, chronic fatigue, cognitive impairment,
and psychotic states. They overlap with emotional disturbances and cognitive impairment
caused by chronic HCV infection.

Aim. To assess prevalence and severity of depressive symptoms in patients treated with
interferon alpha due to HCV infection.

Methods. A total of 44 persons (27 men, 17 women) aged from 21 to 61 years old (median
45 years) treated due to chronic hepatitis were examined. They were treated with pegylated
interferon alfa 2a and ribavirin. All of them underwent liver biopsy to assess liver inflamma-
tion, fibrosis, and steatosis as well as completed Eysenck’s neuroticism questionnaire. Then,
before treatment and after 12 weeks, they underwent biochemical and psychiatric examination.
Biochemical examination included aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), gamma-glutamyl transpeptidase (G-GT), and HCV RNA. Psychiatric examination
included Beck Depression Inventory (BDI), Hamilton Depressive Rating Scale (HAMD),
Montgomery — Asberg Depression Rating Scale (MADRS), and the SF — 36 questionnaire.
Diagnoses of depression were made basing on PSE questionnaire from Schedules of Clinical
Assessment in Neuropsychiatry (SCAN version 2.0).

Results. Depressive disorders were diagnosed in 3 (6.8%) subjects before treatment and in
5 (11.4%) subjects after 12 weeks of treatment. A statistically significant increase of depres-
sive rates was observed (medians: HDRS 6/11.5; MADRS 4/10; BDI 8/10.5). Quality of life
dropped significantly in some SF — 36 scales: physical functioning, general health, vitality,
and social functioning. Depressive ratings were independent of biochemical parameters (AST,
ALT, G-GT), HCV RNA, liver inflammation, fibrosis, steatosis level, and HCV genotype.
Ratings of neuroticism highly influenced all depressive ratings. Rise of depressive ratings was
independent of neither any initial biochemical parameters nor the neuroticism level.
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Conclusions. Interferon alpha increases the severity of depressive symptoms. The rise
is probably caused by biological activity of interferon and independent of initial ratings of
depression.

Stowa klucze: HCV, interferon, depresja
Key words: HCV, interferon, depression

Wstep

Interferon alfa stosowany w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
(ang. hepatitis C virus— HCV) powoduje liczne objawy neuropsychiatryczne: zaburze-
nia emocjonalne, uporczywe zmeczenie, zaburzenia funkcji poznawczych oraz stany
psychotyczne [1]. Objawy niepozgdane powodujg pogorszenie jakosci zycia leczonych
pacjentow, sa przyczyng zmniejszenia dawki interferonu lub przerwania leczenia.
Potowa 0s6b leczonych interferonem alfa wymaga konsultacji psychiatrycznych,
au 10-25% pacjentow wskazane jest podjecie leczenia psychiatrycznego [2, 3, 4].

Objawy depresyjne, niespetniajace kryteriow zaburzen nastroju mozna stwier-
dzi¢ u 20-50% pacjentéw leczonych interferonem, natomiast depresyjne zaburzenia
nastroju u 5-15% leczonych [1, 3, 4]. Badania prospektywne wykazuja zazwyczaj
wigksze rozpowszechnienie depresji niz badania retrospektywne oparte na raportach
objawow niepozadanych z dokumentacji medycznej. Hosoda i wsp. [5] w oparciu
o dokumentacj¢ medyczng ocenili rozpowszechnienie depresyjnych zaburzen nastroju
u leczonych interferonem z powodu zakazenia HCV na 2,2%. Monografia producenta
interferonu, firmy Roche, ocenia rozpowszechnienie depresji na 4-28% na podstawie 6
badan klinicznych leku obejmujacych facznie 3100 pacjentow [6]. Objawy depresyjne
pojawiaja si¢ juz w pierwszym tygodniu leczenia, osiagajac najwigksze rozpowszech-
nienie pomiedzy 1 a 3 miesigcem [4].

Patomechanizm powstawania zaburzen nastroju indukowanych przez interferon
nie jest dostatecznie wyjasniony. Interferon alfa indukuje wydzielanie innych cytokin,
takich, jak: interleukiny — IL-1, IL-2, IL-6, oraz czynnik martwicy nowotworu TNF-a.
Cytokiny, a szczegodlnie IL-1 zwigkszaja wydzielenie hormonu kortykotropowego
CRH przez podwzgorze, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci osi podwzgorzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej (ang. Hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) [7]. IL-1
powoduje takze zespot behawioralny nazywany ,,zachowaniem chorobowym” (ang.
sickness behaviour). Polega on na zmniejszeniu aktywnosci, spotecznym wycofaniu
si¢, anhedonii, meczliwosci, utracie apetytu i wagi. Zespot ten przypomina epizod
depresyjny, wystepuje u wigkszosci 0sob leczonych interferonem i ustepuje po zakon-
czeniu terapii [8, 7]. Interferon alfa obniza takze poziom serotoniny w OUN. Jest to
spowodowane zmniejszeniem 0soczowego poziomu prekursora serotoniny — tryptofanu
w wyniku indukcji 2,3 dioksygenazy indoloaminy — enzymu katalizujacego przemiang
tryptofanu w kynurening. Zmniejszenie poziomu tryptofanu powoduje zmniejszenie
syntezy serotoniny w CUN [9, 10]. Interferon ponadto wplywa bezposrednio na wy-
dzielanie hormonu tyreotropowego TRH, co moze prowadzi¢ do nadczynnos$ci lub
niedoczynnosci tarczycy.
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Poréwnujac grupe pacjentow, u ktorych rozwineta si¢ depresja w trakcie leczenia
interferonem, z grupa osob, u ktorych sie nie rozwingta, Otsubo i wsp. stwierdzili
statystycznie istotny zwigzek pomigdzy nasileniem objawdw depresyjnych a warto$cia
neurotyczno$ci ocenionej za pomocg kwestionariusza Eysencka [11], co sugeruje, ze
zaburzenia nastroju w trakcie leczenia dotykaja przede wszystkim osoby osobowos-
ciowo podatne na depresje zwigzang ze stresem.

Material i metody

Obserwacji poddano grupe 44 oséb (mezczyzni n = 27, kobiety n = 17) chorych
na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, w wieku od 21 do 61 lat (media-
na 45 lat), pozostajacych pod opieka Kliniki Chorob Zakaznych AM we Wroctawiu,
zakwalifikowanych do terapii przyczynowej (interferon pegylowany o2a w dawce
180 mcg podawany podskornie raz w tygodniu oraz rybawiryna w dawkach 800 mg
— 1200 mg/dobe dostosowanych do wagi ciata).

U wszystkich o0sob przed rozpoczeciem leczenia przeprowadzono przezskorng
gruboigtowa biopsj¢ watroby, bioptaty oceniane byly przez jednego anatomopatolo-
ga wedhug indeksu aktywnosci histologicznej Knodella (HAI), oznaczono ilosciowo
wiremi¢ metodg reakcji polimerazy tancuchowej (COBAS AMPLICOR HCV test,
Roche) oraz genotyp HCV (INNO-LiPA; Innogenetics). Aktywno$¢ aminotransferaz
oraz enzymow zaporowych w osoczu okre$lano automatycznie przy uzyciu aparatu
Synchron CX (Beckman) przed rozpoczeciem leczenia i po 12 tygodniach terapii.

Wszystkich pacjentow przed rozpoczéciem leczenia poddano badaniu psychiatrycz-
nemu z wykorzystaniem nastepujgcych narzedzi: inwentarz depresji Becka [12], skala
depresji Hamiltona [13], skala Montgomery—Asberg MADRS [14], kwestionariusz
neurotyzmu Eysencka [15] oraz kwestionariusz jakosci zycia SF-36 [16, 17]. Rozpo-
znania postawiono zgodnie z kryteriami klasyfikacji ICD-10 za pomoca inwentarza
objawow PSE (ang. Present State Examination) stanowigcego cze$¢ Schematu Oceny
Klinicznej w Neuropsychiatrii (ang. Schedules for Clinical Assessment in Neuropsy-
chiatry: SCAN wersja 2.0) [18, 19]. Nasilenie objawow kodowano w czterostopniowe;j
konwencji badania PSE. Lista objawow pokrywata zakres zaburzen lgkowych z grupy
F41 oraz depresji. Na podstawie oceny nasilenia objawdéw lekowych i depresyjnych
wedlug PSE oceniono ogoélne nasilenie depresji i zaburzenia legkowego uogoélnionego,
dodajac punktacje objawdéw wymienionych w kryteriach klasyfikacji ICD-10 dla tych
zaburzen (skale kryterialne). Rozpoznania ograniczono do depresji, ze wzgledu na
naktadanie si¢ rozpoznania zaburzenia lekowego uogolnionego i depresji.

Ponownej oceny tej samej grupy oso6b dokonano po 12 tygodniach leczenia. Wy-
korzystano te same narzedzia do oceny psychiatrycznej, z wyjatkiem kwestionariusza
Eysencka, wykonano badania biochemiczne, a u chorych zakazonych genotypem 1
wykonano ponowne ilosciowe oznaczenie HCV-RNA.

Analizg statystyczng przeprowadzono za pomoca programu Statistica for Windows,
wersja 7.1, stosujgc test nieparametryczny Wilcoxona dla zmiennych zaleznych oraz
wspotczynniki korelacji Spearmana. Rozpowszechnienie depres;ji przed i w trakcie
leczenia por6wnano za pomocg testu Ch? z poprawka Yatesa.
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Wyniki

Zaburzenia depresyjne rozpoznano u 3 (6,8%) chorych przed rozpoczeciem leczenia
iu5(11,4%) po 12 tygodniach terapii. Spo$rod 3 0s6b z rozpoznaniem depresji przed
leczeniem zaburzenie utrzymato si¢ u 2 0sob, pozostate 3 przypadki depresji pojawity

si¢ w trakcie leczenia (tabela 1).
Tabela 1
Wartosci punktowe uzyskane w skalach HDRS, MADRS i inwentarzu Becka
u chorych z rozpoznaniem depresji (przed leczeniem/w trakcie leczenia)

1 2 3 4 5 6
HDRS 20/8 29/36 1717 14/25 15/20 2/22
MADRS 16/10 30/33 18/16 12/22 15/20 3124
BDI 23/22 30/31 21115 13/39 16/20 0/34

"depresja jedynie przed leczeniem
2depresja przed i w trakcie leczenia

Jedna z 0s6b z wyjSciowym rozpoznaniem depresji otrzymywata Chlorprothyxen
w dawce 50 mg/noc, druga osoba, u ktorej depresja pojawila si¢ w trakcie leczenia
przeciwwirusowego, otrzymywata Mobemid w dawce 300 mg/dz. i Pernazinum.
Pozostate osoby nie byly leczone lekami psychotropowymi. Sumaryczny wzrost
rozpowszechnienia depresji w grupie badanych nie byt statystycznie istotny (Chi® =
0,14,p=0,71).

Zaobserwowano istotne statystycznie wzrosty punktacji we wszystkich stosowa-
nych narzedziach oceny nasilenia objawow depresyjnych i leku uogo6lnionego (tabela
2). Stwierdzono takze pogorszenie jako$ci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza
SF-36. Zmiang istotng statystycznie stwierdzono w skalach: funkcjonowanie fizyczne,
zdrowie ogolne, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne (tabela 2).

Nasilenie objawow depresyjnych i lgku vogdlnionego nie byto zalezne od para-
metréw biochemicznych (aminotransferaza asparaginowa ASPAT, aminotransferaza
alaninowa ALAT, gammaglutamylotranspeptydaza GGTP) oraz wiremii, zalezato
natomiast od wyjsciowej punktacji kwestionariusza neurotyzmu Eysencka, zaréwno
przed leczeniem, jak i po 12 tygodniach leczenia (tabela 3). Wzrost (zmiana) nasilenia
objawow depresyjnych i lekowych nie byt zalezny od wyjsciowych wartosci para-
metréw biochemicznych, wiremii ani neurotyzmu. Pacjenci z depresja, rozpoznana
zardwno przed, jak i po leczeniu charakteryzowali si¢ warto$cia neurotyzmu wicksza
niz mediana (13-23).

Nie stwierdzili$my istotnych statystycznie zwigzkow pomigdzy stopniem zaawan-
sowania wtoknienia i sttuszczenia watroby oraz genotypem HCV a nasileniem depresji.
Obserwowane przez nas zaburzenia psychiczne nie byty w czasie obserwacji powodem
przerwania leczenia ani redukcji dawki interferonu.
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Tabela 2
Wyniki badan w grupie 44 pacjentéw przed leczeniem i po 12 tygodniach leczenia

Przed leczeniem Po leczeniu
Jednostka | Warto$¢ p* mediana mediana
(min, maks) (min, maks)
AlAt Ui 71(22, 189) 37,5 (17, 243)
AspAt U/ <0,001 78 (23, 269) 35,5 (10, 297)
GGTP uin 0,001 52 (11, 329) 31(12, 238)
HCV-RNA tys. kopii/ml| < 0,001 1150 (22, 4810) <0,6 (<0,1, 1220)
Skala Depresiji Becka 0,03 8 (0, 30) 10,5 (0, 39)
Skala Hamiltona < 0,001 6 (1,39) 11,5 (1, 36)
Skala MADRS < 0,001 4 (0, 30) 10 (2, 33)
Funkcjonowanie fizyczne 0,001 58 (37, 67) 42 (7,67)
Role fizyczne 0,13 44 (0, 50) 12,5 (0, 50)
Bol somatyczny E, 0,09 60 (18, 83) 43 (10, 70)
$ Ogolne zdrowie _g_ 0,02 36 (8, 70) 32 (16, 56)
& | Witalnose § 0,02 54 (21, 75) 37,5 (0, 75)
Funkcjonowanie spoteczne 3 0,03 70 (30, 80) 50 (10, 80)
Role emocjonalne 0,54 50 (0, 50) 33 (0, 50)
Zdrowie psychiczne 0,16 60 (10, 83) 50 (17, 77)
Depresja PSE 0,001 3(0, 16) 7(0, 36)
Lek uogdiniony PSE 0,002 6 (0, 6) 9(0, 38)
Neurotyzm 11 (0, 23)

p* — test Wilcoxona dla zmiennych zaleznych
Oméwienie wynikow

Wedtug wielu publikacji zaburzenia neuropsychiatryczne wystepujg czesciej wsrod
chorych zakazonych HCV niz w populacji ogolnej [1, 5, 11]. W Polsce zaréwno skala
wystepowania zaburzen depresyjnych w populacji ogdlnej, jak i u 0sob zakazonych
HCYV jest nieznana. Gtowna trudno$¢ w badaniu rozpowszechnienia depresji wynika
z konieczno$ci stosowania narzedzi przeznaczonych dla klinicystow (SCAN, SCID,
Mini). Kwestionariusze samooceny sg w tym zastosowaniu przydatne w ograniczonym
zakresie.

W czasie obserwacji leczenie interferonem miato wplyw na zwigkszenie czestosci
i nasilenia depresji. Stopien nasilenia objawow depresyjnych i leku uogéInionego byt
W sposob bardziej swoisty odzwierciedlany w wynikach skal badania obiektywnego
(wg oceny lekarza), w mniejszym stopniu natomiast w wynikach kwestionariusza sa-
mooceny — Inwentarza Depresji Becka. Swiadczyé to moze o dyssymulacji i sugeruje
ostroznos$¢ w ocenie nasilenia depresji za pomocg tego narzedzia w tej grupie chorych.
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Depresja wystepuje zwlaszcza u 0s6b z wysokimi warto$ciami neurotyzmu (zwigzane-
go z podatnos$cia na depresje¢ i zaburzenia Ilekowe) pod wptywem stresujacych zdarzen
zyciowych. Jej czestosé i nasilenie zwigksza si¢ wraz z wagg zdarzenia zyciowego [12,
20, 21]. Poczatkowe nasilenie objawow depresyjnych u osoéb badanych korelowato
wysoko z poziomem neurotyzmu. Fakt ten mozna interpretowa¢ dwojako: (1) stres
zwigzany ze $wiadomoscig choroby i jej konsekwencji powoduje wystapienie obja-
wow depresyjnych u 0sob podatnych, oraz (2) HCV zwigksza podatnos¢ na depresje
poprzez wptyw na OUN, co w potgczeniu ze stresem powoduje wystgpienie objawow
depresyjnych. Zwigkszenie podatnosci moze wynikac¢ z replikacji HCV w komorkach
OUN. Dowodéw na poparcie hipotezy o mozliwej replikacji HCV w komérkach OUN
dostarczyty m.in. wyniki prac Radkowskiego i wsp. oraz Fortona i wsp. Autorzy ci
wykazali obecnos$¢ sekwencji HCV w tkance mdzgowej pobranej autopsyjnie od
pacjentow zakazonych HCV [22, 23]. Konsekwencje replikacji HCV w komorkach
OUN zwykle nie sa tak powazne, jak w zakazeniu HIV, nie dochodzi tutaj do progre-
Sywnego niszczenia neuronéw i rozwoju postepujacego otepienia. Stwierdzono jednak,
ze u podtoza zaburzen funkcji poznawczych w zakazeniu HCV lezy, podobnie jak
w zakazeniu HIV, uposledzenie metabolizmu w obrebie jader podstawy i istoty bia-
tej. W spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS) wykazano w tych strukturach
podwyzszenie wskaznika cholina/kreatyna [24].

Korelacja pomiedzy poczatkowg wartoscig wiremii a warto$cig neurotyzmu nie
jest statystycznie istotna, co nie wyklucza uzyskania takiej istotnosci po zwigkszeniu
liczebno$ci badanej grupy. Wskazane byloby takze poréwnanie warto$ci neurotyzmu
u pacjentow zakazonych HCV a dobrang grupg kontrolng os6b zdrowych. By¢ moze
podwyzszenie warto$ci neurotyzmu zalezy nie tyle od wartos$ci wiremii, ile od faktu
replikacji HCV.

Leczenie interferonem i rybawiryng powoduje wzrost nasilenia objawow depresy;j-
nych u wigkszo$ci pacjentow. Wzrost ten nie zalezy od warto$ci neurotyzmu. Oznacza
to, ze wzrost nasilenia objawdw depresyjnych nie jest zalezny od stresu psychicznego
zwigzanego z leczeniem, a wynika raczej z biologicznego dziatania interferonu na
OUN. Wzrost wartosci nasilenia depresji zalezny od biologicznego wplywu interferonu
dodaje si¢ do wczesniejszych wartosci nasilenia depresji wynikajacych z czynnikow
psychogennych. Wyniki badania czeSciowo jedynie potwierdzaja doniesienie Otsuby
i wsp. [11] o dodatniej zaleznosci nasilenia objawow depresyjnych i wartosci neuro-
tyczno$ci. Korelacje pomigdzy tymi zmiennymi sg rzeczywiscie wzglednie wysokie
w trakcie leczenia, lecz nizsze niz przed leczeniem (tab. 3).

Pacjenci wypetniajgc kwestionariusz jakos$ci zycia SF—36 podkreslali w wigkszym
stopniu pogorszenie stanu zdrowia fizycznego niz psychicznego. Raportowane pogor-
szenie dotyczylo przede wszystkim funkcjonowania fizycznego, ogdlnego zdrowia,
witalno$ci i funkcjonowania spotecznego. Zmiana oceny w zakresie rol emocjonalnych
i zdrowia psychicznego nie byta statystycznie istotna.

Stwierdzony w naszym badaniu odsetek osob z zaburzeniami depresyjnymi
(6,8%/11,4%) moze by¢ zanizony. W trakcie badania spotykaliSmy si¢ z niechgcia
ze strony pacjentow i odmowa wziecia udziatu w badaniu. Niechetng postawe czesto
demonstrowali chorzy podejrzewani przez nas o zaburzenia depresyjne. Dlatego ba-
danie wymaga powtorzenia na innej grupie leczonych.
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Tabela 3

Wspotezynniki korelacji pomiedzy warto$ciami nasilenia depresji, leku uogélnionego
i neurotyzmu a parametrami biochemicznymi

rrzed . Beck MADRS HAMD PSE depresja PSE Neurotyzm
eczeniem lek
HCV 0,23 (0,14) | -0,05(0,73) | 0,16(0,31) | 0,09(0,60) | 0,10(0,60) | 0,23(0,18)
ASPAT 0,05(0,75) | 0,01(0,95) | -0,08(0,60) | 0,00(1,00) | -0,26 (0,14) | -0,07 (0,68)
ALAT 0,02 (0,91) | 0,10(0,55) | -0,08(0,60) | 0,03(0,86) | -0,29(0,11) | -0,05(0,76)
GGTP -0,25(0,11) | -0,07(0,65) | -0,22(0,16) | -0,17(0,36) | -0,32(0,07) | -0,29 (0,09)
Neurotyzm 0,84 0,71 0,79' 0,83 0,82
Po leczeniu
HCV?2 0,16 (0,32) | -0,09(0,60) | -0,10(0,55) | -0,12(0,45) | -0,09(0,57)
ASPAT? 0,09 (0,56) | 0,06(0,71) | 0,03(0,84) | 0,06(0,73) | 0,01(0,97)
ALAT? 0,01(0,94) | 0,07 (0,68 | 0,06(0,71) | 0,10(0,53) | -0,02(0,92)
GGTP? -0,09 (0,57) | 0,03(0,86) | -0,03(0,84) | 0,02(0,93) | -0,10(0,53)
Neurotyzm 0,63 0,64 0,74 0,80 0,75'
Wazrost (réznica) nasilenia depresji i leku

HCV? 0,03(0,83) | 0,09(0,58) | -0,23(0,15) | 0,26 (0,15) | 0,20 (0,29)
ASPAT? -0,11(0,47) | -0,03(0,86) | 0,03(0,86) | 0,07 (0,70) | 0,07 (0,70)
ALAT? -0,05(0,77) | -0,17(0,31) | -0,02(0,91) | 0,08(0,66) | 0,11(0,53)
GGTP? -0,15(0,33) | -0,10(0,54) | -0,07(0,67) | -0,13(0,48) | -0,14 (0,47)
Neurotyzm | -0,32(0,07) | 0,02(0,91) | -0,08(0,66) | 0,10(0,61) | 0,13(0,51)

'p <0,001

2 warto$ci po 12 tygodniach leczenia

3warto$ci przed leczeniem

‘Whioski

1. Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wartoscia poczatkowa objawow depresyjnych
oraz warto$cig neurotyzmu a wzrostem nasilenia objawow depresyjnych.

2. Nie wykazano zaleznos$ci pomigdzy warto$cia parametréw biochemicznych (ASPAT,
ALAT, GGTP), wiremii, stopniem zaawansowania wioknienia i sthuszczenia watro-
by, genotypem HCV a nasileniem objawdéw depresyjnych i leku uogdlnionego.

JenpeccuBHble CHHIPOMBI BO BpeMs JieueHHs1 HHTepdepoHoM ajib(pha

no-nopoay 3apaxkenusi HCY. [IpeaBapurenbHoe coodmenue

Conep:xanne

Brenenue. Untepdepon ansda, npuMeHsieMsrid npu BupycHoM remnatute tuna C (HCY),
MIPUBOJUT K ITOSIBIIEHHIO MHOTOYHCIIEHHBIX HEHPONCHUXHUATPHUECKUX CHMIITOMOB, TAKUM Kak



806 Krzysztof Matyszczak i wsp.

SMONMOHATEHBIE HAPYIICHUS, XPOHUUECKAsl yCTAIOCTh, HAPYIIEHHSAM MHECTHIECKUX (QyHKIHUH,
a TaKk)Ke W TICUXOTHIECKUM cocTossHUSIM. OHM HacllamBaloTCsl Ha DMOIMOHAJBHBIE COCTOSHHS U
HapyIIeHNs] MHECTHIECKUX (DYyHKIMH: CBA3aHHBIX C XPOHNUECKUM BHPYCHBIM TeTIaTHTOM.
3ananme. TIpoBeneHNe ONEHKH PacTIpOCTPaHEHUS ACTPECCHH M YTSDKEIICHUS ICMPECCHBHBIX
CHMITOMOB Y MallHeHTOB, JICYCHHBIX HHTEP(HEPOHOM aTb(a Mo-MOBOTy BUPYCHOTO TeNaTHTa.

Merton. [Iposenena odcepBanus 44 yenoBek (27 MyXK9uH U 17 *KEHIINH), OOTBHBIX XPOHUYECKIM
BUpycHBIM Tenatutos Tuna C, B Bo3pacte ¢ 21 10 61 romoB (cpenHuit Bo3pact 45 eT), IpUInHHO
JICYCHHBIX NIETEINPOBAHHBIM HHTEPPEpPOHOM anbda 2a 1 pudaBeprHHOM. Y BCEX MAIHECHTOB, MEPENT
HaJasioM JIEYeHHs, IPOBE/IEHa UPE3KOXKHAsl TOCTOUIIIOBAST OMOTICHS IIEYSHH U HCTIONB30BaH ITI0CCapHit
Dii3eHKka, 1Mkajga HeBpoTH3Ma. [lepen meueHueM U nocie 12 Hemenb JeUEHHS KOJIMUYECTBEHHBIM
METO/IOM ompeneneHa BupeMus, reHotun HCY, akTHBHOCTh aMHHOTpaHcdepas, yTsaKeIeHne
JIeTIpecchy, ¢ MCIOTh30BaHNEM HWHBEHTaps jAenpeccun bekka, mrkamsl gempeccuu 'aMHIbBTOHA
(IILAT) mkanst renpeccun Mortromepu Ocoepr (LLIAMO). Kpome Toro, OIIeHeHO KaueCTBO )KU3HU
npu nomoru roccapust SF-36. JInarao3sl Ienpeccus oCTaBIeHb! IPY HCIONIB30BAaHUH HHBEHTAPS
cumntoMoB PSE (Present State Examination) o xnaccuukanuu ICD-10.

Pesyabrartsl. [lenpeccuBHbIe HapynIeHNs HalaeHBI Y 3 (6,8%) OONTBHEIX Iepe/t HadaoM JICICHUS
ny 5 (11,4%) nocne 12 Henmens Tepanuu, OTMEUYEH CTATHCTCHICSCKHU CYIIICCTBCHHBIH POCT YTKETICHUS
JIeTIPECCHBHEBIX cHMITOMOB (B cpereM: LT — 6/11,5, ITAMO — 4/10, BDI — 8/10,5). Kpome Toro,
OTMEUEHO YXYAIICHHe KadecTBa XXM3HH, 1Mo Toccapuio SF-36 B mIkamax (yHKIIMOHHPOBAHUS Kak
(hI3MIECcKOTO, TaK M OOIIIETO COCTOSTHUS 30POBES, BUTAJIFHOCTH, COITHATEHON aKTHBHOCTH. Y TSDKEJICHHE
JIETIPECCUBHBIX CHMIITOMOB HE 3aBHCalo oT onoxummdeckux napametpoB (AS PAT, Al AT, GGTP),
cTeneHn GUOPUHONM3a U OKupeHus nedeHw, reHotuna HCY, a Takke BUpEeMHH, HO 3aBHCETIO OT
HCXOTHOH ITyHKTAIlUH TTI0CCApHsl HEBPOTH3Ma Dif3eHKa. Y TshKEJIeHNE JIEPECCHBHBIX CHMIITOMOB HE
3aBHCEJI0 OT MCXOMHBIX TT0Ka3aTeNell OHOXMMHIECKHX TTapaMeTpoB: BUPEMHIH HI HEBPOTH3MA.

BriBoanl. Jleuerne nHTepEpPOHOM YBETHUNBACT YCHUICHHE CHMIITOMOB JIETIPECCHH, UTO, TO-
BHINMOMY, MCTEKaeT U3 OMOJIOTHIECKOTo AeHCTBUS MHTepdepoHa M He 3aBHCHT OT HadalbHBIX
TIoKa3aresel yTsHKeIeHNUs IeNPECCHBHBIX CHMITOMOB.

Depressionssymptome bei der Behandlung mit Alpha - Interferon
wegen Infektion mit HCV - Leitmeldung

Zusammenfassung

Einleitung. Das Alpha - Interferon wird bei der Infektion mit dem Virus der Hepatitis vom Typ
C (HCV) benutzt und verursacht zahlreiche neuropsychiatrische Symptome: Emotionsstorungen,
hartnidckige Ermiidung, Storungen der kognitiven Funktionen und psychotische Zusténde. Sie
iiberlagern andere emotionellen Storungen und Benachteiligung der kognitiven Funktionen, die mit
der chronischen Infektion mit HCV verbunden ist.

Ziel. Die Beurteilung der Verbreitung der Depression und Intensitét der Depressionssymptome
bei de Patienten, die mit dem Alpha - Interferon wegen HCV behandelt wurden.

Methoden. An der Studie nahmen 44 Personen teil (27 Ménner und 17 Frauen) im Alter von
21 bis 45 Jahren (Durchschnitt 45 Jahre), die an chronische Hepatitis C - Infrktion krank waren. Sie
wurden mit Alpha 2a pegyliertem Interferon und Ribavirin behandelt. Bei allen Pesonen wurde vor
der Behandlung eine subkutane Leberbiopsie durchgefiihrt und der Fragebogen fiir Neurotismus
von Eysenck angewandt. Vor der Behandlung und nach 12 Wochen Behandlung wurden quantitativ
die Virdmie, HCV - Genotyp, Aktivitit der Aminotransferasen, Intensitdt der Depression mit der
Anwendung des Depressionsinventars von Beck, Depressionsskala von Hamilton (HDRS) und
Depressionsskala von Montgomery Asberg (MADRS) bestimmt. Man beurteilte die Lebensqualitét
mit Hilfe des Fragebogens SF - 36. Die Diagnosen Depression wurden unter Anwendung des Inventars
der Symptomen PSE (Present State Examination) nach den ICD - Kriterien gestellt.

Ergebnisse. Die Depressionsstorungen wurden bei 3 (6,8%) der Kranken vor dem Beginn der
Behandlung und bei 5 (11,4%) nach 12 Wochen Therapie diagnostiziert. Man beobachtete eine
statistisch signifikante Steigerung der Intensitét der Depressionssymptome (Median: HDRS 6/11,5;
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MADRS 4/10; BDI 8/10,5). Es wurde festgestellt, dass sich die Lebensqualitit, gemessen mit dem
SF-Fragebogen, in den Skalen verschlechterte: physikalisches Funktionieren, allgemeine Gesundheit,
Vitalitét, soziale Funktionsweise. Die Intensitéit der Depressionssymptome war von den biochemischen
Parametern (ASPAT, ALAT, GGTP), Grad der Fibrositit und Leberverfettung, HCV - Genotyp und
Virdmie nicht abhdngig, sie hing dagegen von den Items des Fragebogen von Eysenck ab.

Schlussfolgerungen. Die Behandlung mit Interferon steigert die Intensitét der Depressionssymptome.
Diese Steigerung geht wahrscheinlich aus den biologischen Auswirkungen von Interferon hervor und
ist unabhdngig von anfanglichen Werten der Intensitit der Depressionssymptome.

Les symptomes dépressifs durant la thérapie de I’interferon a cause de I’infection ’HCV
— rapport préliminaire

Résumé

Introduction. L’'interferon alpha, appliqué dans I’hépatite du type C (HCV), cause plusieurs
symptomes neuropsychiatriques tels que : troubles émotifs, fatigue chronique, troubles cognitifs,
états psychotiques. Ces symptdmes se combinent avec les troubles émotifs et cognitifs causés par
I’hépatite du type C (HCV).

Objectifs. Analyser la fréquence de la dépression et I’intensité ses symptomes dépressifs chez
les patients suivant la thérapie de I’interferon alpha a cause de I’infection d’HCV.

Méthodes. On observe le groupe de 44 patients (27 hommes, 17 femmes) souffrant de I’hépatite
du type C, dgés de 21-61 ans (moyenne de I’age—45 ans), suivant la thérapie de I’interferon alpha 2a
et de ribavirine. Chez tous le s patients on a fait la biopsie de la foie avant la thérapie de I’inetrferon.
Ils ont été examinés aussi avec le questionnaire de la névrose d’Eysenck. Avant la thérapie et apres
12 semaines d’elle on a analysé : génotype HCV, activité des aminotransferases, intensité de la
dépression( avec Beck Depression Inventory,Hamilton Depressive Rating Scale-HDRS, Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale-MADRS et SF-36 questionnaire). Le diagnostic de la dépression
base sur : questionnaire PSE (Present State Examination) d’aprés la classification ICD-10.

Résultats. On note les troubles dépressifs chez 3 patients(6,8%) avant la thérapie et chez 5
patients (11,4%) aprés 12 semaines de cette thérapie. On observe ’augmentation de I’intensité des
symptomes dépressifs ( médianes : HDRS 6/11,5; MADRS 4/10; BDI 8/10,5). On constate aussi la
diminution de la qualité de vie analysée avec le questionnaire SF-36 dans les échelles suivantes :
fonctionnement physique, santé en général, vitalité, fonctionnement social. L’intensité des symptomes
dépressifs ne dépend pas des paramétres biochimiques(ASPAT, ALAT, GGTP), de I’avancement de
I’hépatite, du génotype HCV, et elle dépend du niveau de la névrose mesuré par le questionnaire
d’Eysenck. L’accroit d’intensité des symptomes dépressifs ne dépend pas de paramétres biochimiques
initiaux, ni du niveau initial de la névrose.

Conclusions. La thérapie de I’interferon augmente I’intensité des symptomes dépressifs. Cela
résulte probablement de 1’activité biochimique de 1’interferon et cet effet est indépendant des
paramétres initiaux d’intensité des symptomes dépressifs.
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