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Summary
Chronic viral hepatitis C and depression
Chronic viral hepatitis C is often accompanied by symptoms of depression. Screening of
depression in patients with hepatitis C is important because psychiatric complications of
interferon therapy may represent a serious obstacle for antiviral therapy. Management and
correction of mental condition in these patients contributes to better adherence to therapy,
improve patient quality of life and treatment outcomes.

Rezumat

Hepatita cronica viralda C deseori este acompaniatd de simptome depresive. Screeningul
depresiei la pacientii cu hepatita C este important din cauza ca complicatiile psihiatrice ale
interferonoterapiei pot servi un obstacol substantial in tratamentul antiviral. Managementul si
corectia statului psihoemotional la acesti pacienti va contribui la o aderentd mai buna la
tratament, va spori calitatea vietii pacientilor si rezultate terapeutice mai bune.

O problema cu impact asupra sanatatii publice in lume si In Republica Moldova sunt
hepatitele cronice virale B, C, D. La nivel global numérul de persoane infectate cu virusul
hepatitei C (VHC) se estimeaza la 180 mln, fiind prezent la cca 2,5% dintre populatia lumii;
anual se depisteazd 300-400 mln de cazuri noi de infectie cu VHC, iar 80% dintre acestea se
cronicizeaza [1-3]. Infectia cu VHC este responsabila de 76% de hepatocarcinoame si de 65%
dintre cauzele de transplant hepatic in tirile dezvoltate. Ciroza hepatica (CH) se dezvolta la 20-
30% dintre cei infectati cu VHC in 20-30 ani cu incidenta hepatocarcinomului de 5% anual [3].

Importanta hepatitelor cronice virale este conditionatd nu doar de consecintele medicale,
dar si sub aspect socio-economic, deoarece aceste maladaii afecteaza, in special, populatia de
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varsta tanara, aptd de munca, conducand la invalidizari si consecinte fatale. Problema este si mai
complicata din cauza ca tratamentul antiviral standard nu poate fi aplicat tuturor pacientilor, dar
cazurile eradicare absolutd a virusului. Rata raspunsului virusologic sustinut (RVS) a terapiei
combinate PEG-IFN si ribavirind variaza intre 40-80% in functie de genotipul virusului HCV
[4,5].
Hepatitele cronice virale deseori au o evolutie asimptomaticd sau cu un tablou clinic
nespecific, fiind diagnosticate ocazional. Semnele clinice sunt dominate de sindromul astenic,
fatigabilitate, simptome de ordin dispeptic, pot fi prezente manifestari extrahepatice sistemice,
conditionate de implicarea mecanismelor imune in patogeneza bolii. In literatura se descrie un
spectru de manifestari legate de activitatea neuropsihicd, inregistrate la pacientii cu hepatite
cronice virale, care includ tulburari depresive, anxietate, fatigabilitate, iritabilitate, tulburari de
memorie, dereglari de somn.
Mecanismele dezvoltarii acestor simptome sunt complexe si se combind din interactiunea
factorilor biologici, psihotraumatizanti si sociali. Astfel, hepatitele cronice virale necesita
abordare complexa de pe pozitiile conceptului integrativ bio-psiho-social.
La persoanele cu HCV depresia este un fenomen mai frecvent comparativ cu populatia
generala [6]. Prevalenta depresiei, apreciate conform criteriilor DSM-IV, se raporteaza in
proportie de 6-10% pentru populatia generald si 24-70% pentru cei infectati HCV [7-9].
In DSM-IV (Diagostic and Statistical Manual for Mental Disorders), tulburarea depresiva
majora este definitd ca o perioada de dispozitie depresiva sau anhedonie (incapacitatea de a simti
placere de la evenimentele obignuit placute: mancare, exercitii, interactiuni sociale sau sexuale)
pe parcursul a cel putin 2 sdptamani consecutive [10]. Dispozitia depresiva sau anhedonia pot fi
acompaniate de cel putin 4 dintre urmatoarele:
e tristete profunda, sentiment de “gol sufletesc”;

scaderea interesului si a placerii legate de activitatile cotidiene;

modificari ale apetitului si/sau ale masei corporale;

dereglari de somn;

tulburari ale activitatii psihomotorii;

fatigabilitate sau “deficit energetic”;

sentiment de vina sau de inutilitate;

dificultate in focusarea, concentrarea atentiei sau de adoptare a deciziilor ;
e ganduri, idei recurente de moarte sau cu aspect suicidal.

Importanta diagnosticdrii depresiei la pacientii cu HCV este mare si In contextul unui
eventual tratament antiviral. Terapia standard PEG-IFN si ribavirina este indicat In HCV pe o
perioada de 24-48 sdptamani in functie de genotip. Ratele de raspuns virusologic sustinut sunt
mai bune la persoanele care urmeaza tratamentul complet, nsd multi abandoneaza tratamentul
din cauza efectelor secundare. Cercetarile relateaza o ratd a depresiei induse de tratamentul
antiviral standard de 20-40%. A fost observat ca depresia asociatd cu terapia antivirald reduce
probabilitatea elimindrii virusului din cauza compleantei scdzute sau a sistdrii premature a
tratamentului.

Mecanismele depresiei in infectia HCV

Marea diversitate a factorilor cu contributie asupra tulburdrilor depresive complica
stabilirea relatiilor cauzative intre infectia HCV si depresie. Originea depresiei in HCV, cel mai
probabil, este combinatia dintre: caracteristicile biologice ale virusului, sandtatea emotionald si
fizica a individului preexistente, gradul de suport social al persoanei infectate, convingerile
personale si accesibilitatea optiunilor de tratament [11-13]. Figura 1 reprezintd schematic
interconexiunea diferitor factori ce influenteaza dezvoltarea depresiei la persoanele cu HCV.
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Factori virali: Factorii gazdei:

Incarcatura? Sex
Genotipul? Timpul dupa diagnosticare
Implicarea SNC Comorbiditati
Varsta

Alti factori:
Optiuni de tratament
Nonresponderi

Suport social

Figura 1. Factori ce potential infuenteaza prezenta simptomelor depresive in HCV.

Se enumera 4 mecanisme potentiale de conexiune intre infectia HCV si depresie [14]:

1. Conditiile pre-existente.

Aceasta teorie sugereaza ca persoanele cu tulburari psihiatrice ca depresia sau tulburare de
stres posttraumatica manifesta comportamente de risc crescut pentru infectare cu HCV (utilizare
de droguri intravenoase, sex neprotejat). Din aceste premize, HCV nu este un agent cauzabil al
depresiei, dar existd o prevalenta Tnalta a depresiei la persoanele cu comportament de risc [15-
20].

2. Impactul psihologic al HCV.

Ipoteza sugereaza ca depresia este rezultatul reactiei psihologice si a distresului asociat cu
aceasta maladie cronica. A fost demonstrata reducerea indicilor calitatii viesii la subiectii cu
HCV fara ciroza, in special, la compartimentele MH si PhysF [21]. Multi experti recunosc ca
infectia cu VHC prin sine duce la simptome fizice capabile sa scadd calitatea vietii, provocand
depresie.

3. Efectul biologic al infectiei HCV .

Teoria descrie posibilul impact negativ al HCV asupra SNC cu dezvoltarea depresiei. Cu
toate cd nu are dovezi directe, ipoteza e sustinutd de studii ce demonstreaza cd HCV cauzeaza
direct fatigabilitate si alte simptome neurocognitive [22-23]. Adair et al. [24] au gasit diferente in
expresia a 29 gene, inclusiv care implicd metabolismul energetic si procesele oxidative in creier,
la pacientii cu HCV in comparatie cu grupul de control. Aceste descoperiri constituie baza
biologica a legaturilor intre HCV si depresie. Aditional, particulele virale HCV cauzeaza
schimbiri chimice ce pot initia simptomele depresive, au fost gasite in SNC. In acest context se
propune ipoteza replicarii extrahepatice a virusului HCV in monocite [23] si In creier [25,26].
Actiunea virusului asupra SNC se realizeaza si prin efect citokinic, afectand neurotransmiterea in
sinapsele noradrenergice si serotoninergice la nivelul SNC [27,28].

Au fost efectuate o serie de cercetdri care vin sa argumenteze teoria afectarii directe a SNC
in infectia cu VHC:

Prin metoda de spectroscopie de rezonanta magnetica cerebrala [28] s-a stabilit cresterea
ratei cerebrale cholina-creatind la persoanele cu HCV versus controlul si versus HBV, in
special, in ganglionii bazali §i in substanta alba. Devierile mentionate nu sunt legate de
encefalopatia hepatica sau de consum de droguri.

La 25% dintre persoanele ifectate HCV s-a gasit incetinirea activitatii EEG [29], care
posibil, reflectd insuficienta neurotransmiterii si un deficit al activitatii neurale, in special, la
pacientii cu fatigabilitate si dereglari cognitive. A fost demonstrat ca depresia pacientilor cu
HCV este in legaturda cu modificari in sistemul de neurotransmitere a serotoninei si dopaminei
[29].
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4. Perceptia psiho-spirituald a persoanei.

Esther Hicks [30] descrie depresia ca fiind localizatd pe o extrema a scarii emotionale.
Extremele acestei scari sunt: 1 — senzatii bune, percepute ca ,libertate” si 2 — senzatii negative
comparate cu perceptia ,,sclaviei”, ,,dependentei”, ,,nelibertdtii”. Aceasta ,robie” este simtitd ca
insuficienta de libertate sau control si intruchipeaza senzatia de ,.goliciune interioard” la
persoanele depresive. De pe pozitiile acestei teorii psiho-spirituale HCV se asociaza frecvent cu
depresia, deoarece multi dintre cei afectati simt cd abilitatea lor de a recupera boala este dincolo
de controlul lor. Aceste sentimente de disperare pot sd apara cand cei afectati afla ca boala este
incurabild, dacd simt dubii in a se debarasa ei ingisi de HCV, atunci cand experienta reactiilor
adverse severe la tratament cauzeazd perceptia cd starea se Iinrdutateste — confirmare
suplimentara a lipsei controlului asupra sanatatii. Acumuldnd informatii optimiste despre
diagnoza HCV, persoana va progresa natural pe scara emotionald, indepartandu-se de la frici, si,
astfel, mai departe de depresie.

Pacientii §i medicii lor trebuie sa fie constienti de prezentarea simultanid a HCV si
depresiei, tratamentul antiviral combinat poate avea rol in aceastd relatie §i cele 4 mecanisme
posibile de legatura a depresiei cu HCV.

Majoritatea savantilor sunt de parerea ca colaborarea hepatologului cu psihiatrul este
favorabila pentru pacientii cu hepatite cronice virale, mai ales in cazurile de necesitate a
tratamentului cu interferon, iar administrarea antidepresivelor pana la IFN-terapie va reduce
semnificativ rata depresiilor IFM-induse, va creste aderenta la tratamentul antiviral si, astfel, va
imbunatati rezultatele terapeutice si calitatea vietii pacientilor.
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SISTEMUL DE HEMOSTAZA LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
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Summary
Hemostasis in patients with liver disease with diferent aetiology
The liver has an important role in the coagulation process, so it is not surprising that all

coagulation factors are produced in the liver. We have studied 116 patients with liver cirrhosis
with different aetiology of disease. There were 61 men and 55 women with mean age 50,3+0,3.
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