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Rezumat

Tabloul clinic in hepatitele cronice (HC) virale deseori este asimptomatic sau cu simptome minimale, care pot avea
un spectru variat. Deseori este dificil de apreciat in ce masura simptomul este rezultatul actiunii patogenetice a virusului
sau este unul asociat bolii de baza si se dezvolta prin mecanisme aditionale, inclusiv psihosomatice. Scopul cercetarii a
fost de a studia prevalenta tulburarilor de somn, a simptomelor de reflux si dispeptice la bolnavii cu hepatite cronice virale
in functie de activitatea procesului hepatic si de prezenta depresiei. in studiu au fost inclusi 147 pacienti cu HC virale
(B, C; D) si 29 persoane sanatoase in calitate de lot martor (LM). Toti participantii au fost examinati clinic si paraclinic.
Chestionarele au continut intrebari despre existenta simptomelor de reflux (pirozis, regurgitatii) si dispeptice (durere epi-
gastricd, sindromul postprandial) la momentul examinarii si in perioada antediagnosticd. Statutul depresiv si formele de
insomnie s-au determinat cu ajutorul testului Hamilton-21. Scoruri depresive au acumulat 85% din pacienti versus 14%
in LM. Rezultatele au aratat o prevalenta semnificativ mai mare a simptomelor de reflux si dispeptice dupa diagnosticarea
HC virale comparativ cu perioada antediagnostica, in special din contul persoanelor depresive. Prevalenta simptomelor
gastrointestinale si a tulburarilor de somn in HC virale a fost superioara la pacientii depresivi versus cei nondepresivi si nu
depinde de activitatea transaminazelor. Aceste rezultate tind sa confirme ipoteza ca simptomele de reflux si dispeptice, la
fel ca si tulburiarile de somn, sunt, intr-o masurd mai mare, influentate de factorii psihosociali dupa depistarea bolii, decat
sa reprezinte manifestari extrahepatice datorate mecanismelor patogenetice ale hepatitei virale.
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Summary. The common symptoms in chronic viral hepatitis — are those extrahepatic manifestations or asso-
ciated symptoms?

The clinical picture in chronic viral hepatitis (ChVH) could be often asymptomatic or presenting minimal, but very
diverse symptoms. Sometimes it is difficult to determine whether the symptom is caused by viral infection pathogenic
mechanisms or by manifestation of associated conditions, developed by additional psychosomatic mechanisms. The aim
of this research was to study the prevalence of sleep disorders, reflux and dyspeptic symptoms in patients with ChVH, in
dependence on the activity of the hepatic process and on the presence of depression. There were examined 147 patients
with ChVH (B, C, D) and 29 healthy subjects served as a control group (CG). A clinical and paraclinical examination was
conducted. The questionnaires contained questions about the presence of reflux symptoms (heartburn, regurgitation) and
dyspepsia (epigastric pain, postprandial syndrome) at the time of the study and in the period prior to detection of hepatitis.
Depression was assessed by the help of the Hamilton-21 scale, which contains information on various types of sleep disor-
ders. The depression positive scales were found in as much as 85% of hepatitis patients and only 14% in CG. The results
showed a significantly higher prevalence of reflux and dyspeptic symptoms after diagnosis of ChVH in comparison with
the pre-diagnostic period, mainly in depressive patients. The prevalence of gastrointestinal symptoms and sleep disorders
in ChVH was higher in depressed patients versus non-depressive ones; the activity of transaminases did not affect the
frequency of these symptoms. These results tend to confirm the hypothesis that reflux and dyspeptic symptoms as well
as sleep disorders are more likely influenced by psychosocial factors following the detection of the disease than being
extrahepatic manifestations due to pathogenetic mechanisms of viral hepatitis.
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Pe3rome. YacTble CHMNIITOMBI NPH XPOHUYECKHUX BUPYCHBIX IeMaTHTaX — BHeNeYeHOYHbIe NMPOSIBIACHHS MJIH
CONYTCTBYIOIIME CHMIITOMBI?

Teuenne XpOHUUECKUX BUPYCHBIX renatutoB (XBI') gacTo mporekaeT aCHMIITOMaTHYHO, HIIH ke O0JIE3Hb IPOTEKaeT
C MMHUMaJIbHBIMH, HO BECbMa pa3HOOOpa3HBIMH CUMIITOMaMH. HacTo OBIBAaeT CII0KHO ONPEIEeTUTh HACKOIBKO CHMIITOM
00yCIIOBJIEH ITaTOreHETHYECKUMHU MEXaHU3MaMH BUPYCHOM MH(EKIINN UM XKe SBIISETCS MPOSBIECHUEM COITyTCTBYIOIINX
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OCHOBHOMY 3a00JIEBaHMIO COCTOSIHUI, Pa3BUBAIOIIUXCS IO JOMOIHUTEIBHBIM MEXaHH3MaM, B TOM YHCIIE TICUXOCOMATH-
yeckuM. Llenpio qaHHOTO HccnenoBanys ObIIIO H3yYeHNE YacTOThI HapyIIEHHH CHA, CAMIITOMOB pedIIoKca U AUCTICTICHN
y 6onpHBIX ¢ XBI, B 3aBHCMMOCTH OT aKTMBHOCTH II€YEHOYHOTO Ipolecca M OT Hanudus Aenpeccun. O0cienoBaHo
147 nammenToB ¢ XBI' (D, C, D) u 29 310poBBIX yenmoBeka B kadectBe koHTponsHOH rpynmsl (KI'). Beito mpoBeneno
KIIMHUYECKOE U MapakiInHIIecKoe obcienoBanue. ONPOCHUKH COAEPKaJIN BOIIPOCH! O HAJIMYUK CUMIITOMOB pediokca
(W3xora, perypruTanyi) u JUCIIeTNICHH (3MUracTpaibHas 007b, TOCTIPAHANAIBHBII CHHAPOM) K MOMEHTY HCCIJIEIOBa-
HUSI M B TIEPHO] 10 OOHApY>KeHMS TernaTuTa. Jlenpecco OneHNBaIn 1o mKane ['aMmibrona-21, B KOTOpoit comepkurcs
nH(pOpMaLys O Pa3IMYHBIX THIIAX HapyLIeHuH cHa. Jlenpeccus oOHapyxeHa y 85% maunentos ¢ XBI' B cpaBHeHHH ¢
14% B KI. Pe3ynbrars! yKa3pIBalOT 3HAUMTEIFHO 00JIe€e BBICOKYIO YaCTOTYy CHMITOMOB pe(uIOKCa M IUCHENICHH TT0CIIe
obOHapyxeHnss XBI' B cpaBHEeHHHM C IIpe AMArHOCTHYECKHM MEPHOIIOM, B OCHOBHOM 32 CUET ACHPECCHBHBIX OOJBHBIX.
YacToTa HapyIIEHUH CHA BBIIIE P ACTIPECCHH, B CPABHEHHH C €€ OTCYTCTBHEM Ipu XBI. AKTHBHOCTb TpaHCAMHHA3 HE
TIOBJIMSIIA HA YaCTOTY CUMITOMOB. J[aHHBIE pe3yIIBTaThl TOBOPST B TIOJIB3Y MTOATBEPKICHNS THITOTE3BI O TIIABEHCTBYOLICH
POJHN TICHXOCOMAaTHIECKUX MEXaHM3MOB B BOSHUKHOBEHHH CHMIITOMOB peQJIoKca, TUCTICIICHU W HapyIIeHUH CHa MOoce

BbIsiBJIEHUS XI'B 1 B MEHbIIEH CTENEHN OHU SIBIISIOTCS CIEACTBUEM HENOCPEACTBEHHOr0 naroreHeza XBI.
KiroueBble c10Ba: XpOHHYECKHE TEIATUTHI, JUCIICTICHSI, pe(IIFOKC, HApYIICHUS CHA, ICTIPECCHs

Introducere. Hepatitele cronice (HC) virale
deseori sunt diagnosticate ocazional din motivul ta-
bloului clinic nespecific [1]. Pacientii sunt, de obicei,
asimptomatici sau simptomele pot fi minimale si ne-
glijate. Cel mai frecvent pacientii cu hepatite croni-
ce virale prezintd fatigabilitate, depresie, simptome
gastrointestinale, dereglarile de somn; sunt posibile
mialgii, artralgii, vasculite etc. [1]. Avand in vedere
varietatea manifestarilor posibile, in unele cazuri este
dificil de a determina daca simptomul se datoreaza
mecanismelor patogenetice ale HC virale (manifesta-
re extrahepatica) sau este asociat bolii hepatice si se
datoreaza altor stari concomitente.

Se considera ca manifestarile extrahepatice la pa-
cientii cu hepatita cronica virald C (HCVC) au o pon-
dere de aproximativ 36%, cu toate cd prevalenta lor
reala nu se cunoaste. Catre manifestarile extraheatice
cele mai frecvente se refera cele cutanate, neurologi-
ce, renale, reumatologice, in special, datorate crioglo-
bulinemiei [2-4].

Publicatiile relevante din literatura speciala men-
tioneaza ca fatigabilitatea este deseori prezentd (dupa
diferiti autori in 53-81%) la pacientii cu hepatite cro-
nice [5,6]. In opinia savantilor natura fatigabilitatii
pare sa fie in legaturd cu gradul depresiei mai mult
decat cu activitatea procesului in ficat [1,7].

Aparitia depresiei, la fel inregistratd frecvent in
hepatitele cronice virale, se considera rezultatul inter-
actiunii mai multor mecanisme: reactie psihogena la
depistarea maladiei [8], actiunea nemijlocita a viru-
sului asupra sistemului nervos central, dependenta de
leziunea hepatica [9,10].

Tulburarile de somn, care pot fi, pe de o parte,
componente ale statutului depresiv, pe de alta parte,
pot avea si o cauza biologicd conditionata de starea
functionald a ficatului in hepatita cronica sau de ac-
tiunea directd a virusului. Insa acest aspect necesita
studii suplimentare [11,12].

Simptomele gastrointestinale, cum sunt simp-

tomele de reflux si cele dispeptice, de asemenea, se
intalnesc la pacientii cu hepatite cronice virale mai
frecvent decdt in populatia generala. Mecanismul
aparitiei lor la acest contingent de bolnavi a fost pu-
tin studiat. Exista opinia ca aparitia simptomelor de
reflux si dispeptice poate avea caracter psihosomatic
si sa reflecte procesul somatizérii pe un fundal anxi-
os depresiv [13]. Cu toate acestea, necesita studiere
si actiunea nemijlocitd a infectiei virale asupra starii
mucoasei gastrointestinale, asupra pragului de sensi-
bilitate viscerala si a proceselor de motilitate.

Scop. De a studia prevalenta tulburarilor de somn,
a simptomelor de reflux si dispeptice la bolnavii cu
hepatite cronice virale 1n functie de activitatea proce-
sului hepatic si a statutului depresiv.

Material si metode. In studiu efectuat la baza ca-
tedrei de Medicina internd N4 in sectia hepatologie a
SCR in perioada anilor 2002-2005 au fost inclusi 147
pacienti cu hepatite cronice virale (B, C, D): VHC —
42 (28,57%); VHB — 35 (23,81%); VHB+VHD - 40
(27,21%); VHC+VHB — 26 (17,69%); VHC+VHB+-
VHD - 4 (2,72%). Varsta medie a bolnavilor a fost
de 37,3+0,89 ani, 84 (57,14%) barbati si 63 (42,86%)
femei. In calitate de lot martor au fost examinate 29
persoane practic sanatoase, varsta medie 30,97+0,89
ani ani, barbati 65,51%.

Toti pacientii au fost examinati clinic. Manifes-
tarile clinice s-au inregistrat in anchete speciale care
contin informatie despre existenta si expresivitatea
simptomelor. Au fost analizate separat simptomele de
ordin astenic (fatigabilitatea, iritabilitatea, tulburarile
de somn). Dintre simptomele gastrointestinale studiul
s-a axat pe analiza simptomelor de reflux si dispeptice
(durere epigastrica, simptome postprandiale).

Statutul emotional a fost investigat cu ajutorul
scorului Hamilton (HDRS-21), care in functie de sco-
rul acumulat se interpreteaza ca: lipsa depresiei (0-7
puncte), prezenta depresiei (>8 puncte). In compo-
nenta testului Hamilton sunt inclusi 3 itemi care apre-
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ciaza tipul tulburarilor de somn. Astfel itemul 4 re-
flecta tulburarile de adormire (insomnia early), itemul
5 — somnul nelinigtit sau intrerupt pe parcursul noptii
(insomnia middle), itemul 6 — insomnia matinala la
sfarsitul noptii (insomnia late).

Investigatiile de laborator si instrumentale au fost
efectuate pentru confirmarea diagnosticului de HC
virald, aprecierea stérii functionale a ficatului: activi-
tatea sindromului de citoliza, colestaza, imunoinfla-
mator, hepatoriv, de hipertensiune portala.

Rezultate. Scoruri depressive (>8 puncte Hamil-
ton) au acumulat 85,03% (125) din pacientii cu hepa-
tite cronice virale, versus 13,79% (4) in lotul martor,
p<0,001. Scorurile medii ale HDRS au fost semnifi-
cativ mai 1nalte in HC virale comparativ cu lotul mar-
tor (14,65+0,53 vs 4,72+0,43). A fost analizata dis-
tributia pacientilor in functie de punctajele Hamilton
acumulate (gradul depresiei): DO (lipsa depresiei, 0-7
puncte) — n=22 (14,97%); D1 (depresie usoara, 8-16
puncte) — n=78 (53,06%); D2-3 (depresie moderata si
severd, 17-52 puncte) — n=47 (31,97%).

La mai mult de o treime (38,78%) din pacienti
hepatita virala a fost diagnosticatd ocazional, aceste
persoane in perioada ante-diagnostica nu prezentau
careva simptome sau le ignorau. In aceiasi proportie
38,78% (n=57) din participanti in perioada ante-dia-
gnostica prezentau simptome dispeptice, mai putini
18,37% (n=27) aveau durere epigastrica si 7,48%
(n=11) aveau pirozis.

In perioada interogarii pacientilor (>6 luni dupa
stabilirea diagnosticului de hepatitd virald cronica)
prevalenta simptomelor mentionate s-a inregistrat n

proportie mai mare: pirozis — in 23,13% (n=34) ca-
zuri, eructatii — in 13,61% (n=20), durere epigastrica
- la 53,37% (n=52), plenitudine postprandiala si/sau
satietate precoce — la 66,67% (n=98) (Tabelul 1).

Prevalenta simptomelor mentionate a fost mai
mare la pacientii depresivi (=8 puncte HDRS) versus
pacientii nondepresivi (0-7 puncte HDRS) (Tabelul
2).

La pacientii cu HC virale din acest studiu cu aju-
torul chestionarelor s-a apreciat existenta tulburarilor
de somn. Astfel tulburdrile de adormire au fost pre-
zente la 69,39% dintre respondenti, somn nelinistit
pe parcursul noptii au mentionat 51,70%, iar trezirile
matinale — 22,45% din respondenti. Dintre factorii
care au influentat frecventa insomniilor mentiondm
prezenta depresiei — s-a determinat o pondere mai
mare a tuturor tipurilor de insomnie la pacientii de-
presivi versus cei nondepresivi (Tabelul 3). Activita-
tea transaminazelor nu a influentat prevalenta tulbu-
rarilor de somn.

Discutii. Cele mai comune simptome In hepati-
tele cronice virale sunt: fatigabilitatea, simptomele
dispeptice, depresia. Stabilirea relatiei cauzale intre
infectia cu virusul hepatic si depresia este dificila.
Ipoteza sustinuta de majoritatea autorilor este ca ori-
ginea depresiei In hepatita C rezultd din determinante
fiziologice ale organismului, particularitatile virusu-
lui, statutul emotional si sanatatea fizica a persoanei,
conceptele personale despre boala si existenta optiu-
nilor de tratament accesibile [10].

Au fost descrise scaderea capacitatii de lucru si
a adaptarii sociale, neacceptarea bolii si amplificarea

Tabelul 1

Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii cu hepatite cornice virale inainte de
diagnosticarea bolii si dupd ce boala a fost diagnosticatd

A x . . - Dupa >6 luni de la diagnosti-
. Pana la diagnosticarea hepatitei cor- . . .
Simptomul nice virale (n=147), % (nr) carea hepatitei cornice virale P
’ (n=147), % (nr)
Pirozis 7,48% (11) 23,13% (34) <0.001
Eructatii 0 13,61% (20) <0.001
Durere epigastrica 18,37% (27) 53,37% (52) <0.001
Simptome dispeptice 38,78% (57) 66,67% (98) <0.001
postprandiale
Tabelul 2
Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii cu hepatiti cronica virald depresivi
si nondepresivi
. Pacienti o HC virale Pacienti cu HC virale
Simptomul depresivi (n=125), non depres’ivi (n=22), % (nr) P
% (nr) i
Pirozis 26,40% (33) 4,55% (1) <0.001
Eructatii 16,00% (20) 0 <0.001
Durere epigastrica 39,20% (49) 13,64% (3) <0.01
Simptome dispeptice postprandiale 72,80% (91) 31,82% (7) <0.001
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Tabelul 3
Prevalenta tulburarilor de somn la pacientii cu hepatite cronice virale depresivi si nondepresivi
Pacienti cu HC virale Pacienti cu HC virale
Simptomul depresivi (n=125), nondepresivi (n=22), % P
% (nr.) (nr.)

Probleme de adormire 72,80% 50,00%, <0.05

Somn nelinistit pe parcursul noptii 59,20% 9,09%; <0.001

Traziri matinale precoce 22,45% 0% <0.01

rolului subiectiv al simptomelor la pacientii cu hepa-
tita cronica virala C [14]. Se studiaza natura simpto-
melor neuropsihiatrice in HCVC [15].

In literaturd gasim cercetdri care sugereaza exis-
tenta impactului procesului diagnostic per se asupra
statutului emotional si a calitatii vietii persoanelor cu
hepatita cronica viralda C [8], fapt ce corespunde cu
rezultatele studiului prezentat. In cercetarea prezenta-
ta au fost diagnosticat prin instrumente psihometrice
sensibile scoruri depresive la 85% din pacienti cu HC
virala. Gradul si structura depresiei nu au fost in lega-
turd cu starea functionald a ficatului.

Suplimentar, boala somatica pare sa induca dis-
tres psihologic prin frica de progresare a bolii si aces-
ta, ulterior, poate contribui la dezvoltarea simptome-
lor dispeptice si de reflux [13]. A fost aratat ca stresul,
anxietatea, depresia influenteaza evacuarea gastrica,
care are rol patogenetic atat in boala de reflux gastro-
esofagian, cat si in dispepsia functionala [16]. Fapt,
sustinut si de rezultatele noastre: prevalenta simp-
tomelor de reflux si a celor dispeptice semnaleaza o
crestere semnificativa dupa diagnosticarea HC vira-
le comparativ cu frecventa lor in perioada antedia-
gnostica. aceastd crestere a prevalentei simptomelor
gastrointestinale functionale poate fi explicatd prin
ingrijorarea pentru sandtate, care pe un fundal anxios
depresiv tinde sa fie somatizatd. Reflectarea acestei
somatizdri o gasim prin aparitia si exacerbarea simp-
tomelor de reflux si dispeptice la pacientii din studiu.

In infectiile cu virusuri hepatice, la stadiile de
ciroza hepatica avansata, tulburarile de somn fac par-
te din spectrul de simptome atribuite encefalopatiei
hepatice [17]. Totusi literatura accentueaza faptul ca
dereglarile de somn pot exista inainte de a debuta
ciroza, sugerand cd encefalopatia hepaticd nu este
unicul factor de impact asupra somnului la pacientii
cu maladii cronice difuze ale ficatului. CU toate aces-
tea existd un numar limitat de publicatii, consacrate
tulburarilor de somn in HC virale la stadiul precirotic.
Unii autori prezinta o prevalentd de 60-65% [11,18],
cu o relatie moderata intre scaderea calitatii somnului
si severitatea fatigabilitatii [19]. Referitor la natura
tulburdrilor de somn la pacientii noncirotici, exista
opinia ca virusul hepatic C poseda actiune neurovi-

rulenta si afecteaza sistemul nervos central prin me-
canismul “calului Troian” [9]. Acest postulat se con-
firma si prin cercetdrile neuroimagistice [20]. Pana
in prezent nu existd un mecanism universal unanim
acceptat de influentd asupra somnului in hepatitele
cronice virale in lipsa cirozei si nu este clarificat care
influente sunt primordiale [13].

In studiul realizat de noi, ponderea tulburérilor de
somn la pacientii cu hepatite cronice virale este mare
si atinge cifra de 69% pentru problemele de ador-
mire. Reiesind din rezultatele noastre somnul a fost
influentat, in special, de statutul emotional, deoarece
pentru toate tipurile de insomnie au fost apreciate di-
ferente veridice in functie de prezenta depresiei. Pon-
derea tulburarilor de somn la pacientii cu HC virale
din acest studiu nu s-a deosebit in functie de valorile
transaminazelor.

Concluzii

Rezultatele cercetarii noastre evidentiaza o pon-
dere mare a simptomelor de reflux, dispeptice si a
tulburarilor de somn la pacientii cu hepatite cronice
virale, in special din contul pacientilor depresivi, in
lipsa dependentei de activitatea procesului hepatic.
Se observd aparitia simptomelor gastrointestinale
in perioada dupa diagnosticarea hepatitei virale, re-
flectdnd somatizarea anxietatii si a depresiei. Aceste
rezultate tind s confirme ipoteza cd simptomele de
reflux si dispeptice, la fel ca si tulburdrile de somn
sunt, Intr-o masurd mai mare, influentate de factorii
psihosociali, decat sa reprezinte manifestari extrahe-
patice dezvoltate prin mecanismele patogenetice ale
hepatitei virale.
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