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Capitolul I

Introducere

Hepatitele virale cu virus B si C sunt imbolnadviri primare cu afectare clinica evidentad imediat si
modificari bioumorale preponderent exprimate la nivel hepatic. Ciroza hepaticd si cancerul hepatic
reprezinta etapele finale de evolutie ale infectiei virale. Caile de transmitere cele mai frecvente sunt
parenterala si nonparenterala. Hepatitele virale B si C impun administrarea interferonului, eventual in
combinatie cu ribavirina. Se obtine reducerea viremiei. Tratamentul cu interferon poate provoca efecte
secundare precum diferite tulburdri psihice. Administrarea interferonului in tratamentul hepatitelor
cronice este bine tolerata in majoritatea cazurilor. Existd insa unele situatii in care manifestari psihice se
adaugi tabloului clinic [Modabbernia et al., 2013].

Capitolul II
Importanta gi actualitatea temei

Este cunoscutd prevalenta actual crescutd a imbolnavirilor cauzate de infectia virald cu virusurile
hepatitice B si C, hepatitele virale reprezentand o importanta problema de sandtate publica prin
cronicitatea afectiunilor si necesitatea alocarii unor fonduri bugetare, prin afectarea calitatii vietii
pacientilor si a productivitatii muncii, cat si prin necesitatea administririi tratamentului specific
reprezentat in principiu de interferon administrat in combinatie cu Ribavirina pentru un rezultat
terapeutic bun [Malone et al., 2005].



Tulburirile psihice in tratamentul cu interferon al hepatitelor 3

Obiectivele studiului

1. Stabilirea posibilititilor practice de prevenire a aparitiei tulburirilor psihice majore drept
consecinta a infectiei virale sau a tratamentului cu interferon si mentinerea simptomatologiei psihiatrice
la nivel controlabil prin:

— pretratament psihiatric specific (antidepresiv, antipsihotic sau combinat) asociat sau nu cu
interventie psihoterapeutica inainte de inceperea curei cu interferon in conditiile infectiei cu virus B sau
C; la persoanele cu risc de a dezvolta aceste tulburari;

— administrarea unor scheme terapeutice adecvate si flexibile in functie de dinamica patologiei
psihiatrice dezvoltate pe parcurs, in conditiile evitarii intreruperii tratamentului cu interferon.

2. Stabilirea unor tipuri de situatii intalnite mai frecvent in practica medicald si elaborarea unui
ghid de conduiti terapeuticd in aceste cazuri de comorbiditate, obtinandu-se un management optim atat
din punct de vedere al necesitatii interventiei terapeutice in conditiile respectarii dreptului pacientilor la
tratamentul necesitat, cat si din punctul de vedere al unui echilibru cat mai bun al raportului
cost/beneficiu.

3. Abordarea terapeuticd a unor cazuri cu trasaturi comune de reactivitate $i evolutie clinica
intalnite in practica, particularizandu-se astfel interventia terapeutica pe durata evolutiei cazului acolo
unde este necesar.

4. Elaborarea unei metodologii de urmarire (follow-up) si constituirea unei baze de date a cazurilor
in perspectiva evolutiv — prognostica, avand in vedere durata prelungita a celor doua afectiuni
comorbide (infectia virald §i tulburirile psihice) si caracterul potential recidivant alternativ sau
concomitent al amandurora.

5. Stabilirea atitudinii terapeutice optime in conditiile aparitiei complicatiilor, recaderilor,
amelioririlor concomitente, succesive sau alternative ale celor doua afectiuni.

6. Stabilirea unor strategii de interventie specifica in stadiile terminale atat pentru pacient cat si
pentru apartinatori, in conditiile asigurarii respectarii autodeterminarii si a liberului arbitru.

7. Evidentierea beneficiilor aplicarii regimurilor terapeutice specifice se face comparativ cu
pacientii care nu beneficiaza de aceste terapii, polispitalizati care au dezvoltat complicatii si chiar deces.
8. Tinand cont de faptul cd aceste doua afectiuni beneficiazd de programe nationale de asistenta
medicald, se poate stabili o cale comuna printr-o mai bunia comunicare intre specialitati, in cadrul unei
subspecialititi a psihiatriei de legaturd cu focus asupra cazurilor de tulburari psihice la pacientii cu

infectii virale (hepatita cu virus B sau C), deschizandu-se perspective noi managementului medical.

Capitolul III

Hepatitele virale B si C

1 Generalitdti. Date de actualitate
Virusul hepatitic a fost izolat si confirmat serologic si microbiologic direct si indirect abia in anul 1989.
Hepatitele virale sunt imbolnaviri primare infectioase care pot aparea cu manifestari clinice evidente sau
subclinice si cu modificiri biochimice specifice, unele evoluand spre cronicizare, cu sau fara persistenta
indelungatd a infectiei virale.

Diagnosticul de certitudine in cazul infectiei virale hepatice implicdi doua etape si anume
diagnosticul de boald — constatandu-se leziunea hepatocelulara acutd — si diagnosticul etiologic.

Criteriile principale de diagnostic sunt cele clinice.
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3 Hepatita C
Virusul hepatitei C este un ARN virus, monocatenar cu polaritate pozitiva care contine 3011 aminoacizi
si 9400 nucleotide avand o marime de 50-60 nm.

Testele serologice pentru hepatita C sunt testele ELISA de prima si a doua generatie.

Testele RIBA identificd anticorpii contra a patru proteine.
Epidemiologie
Hepatita C considerati preponderent boala infectioasa este foarte raspandita. Dintre donatorii de sange
50 % au anticorpi anti VHC, implicit infectie virald activd. Pacientii cu talasemie au prevalenta
anticorpilor antiVHC intre 10 % si 50 % [Alter et al., 1998].
Hepatita cronica cu virus C
Hepatita cronica cu virus C urmeaza fazei acute in 50 %— 60 % din cazuri, 20 % evoluand spre ciroza.
Dintre cei cu cirozd, 10 % dezvolta carcinom hepatocelular [Alter et al., 1999].
Manifestarile clinice
Boala este asimptomaticd sau se instaleazd insidios astenia. Evolutia este lentd, fiecare crestere a
transaminazelor reprezentand un episod de viremie. Hepatita cronica cu virus C se poate asocia cu boli
imune precum crioglobulinemia mixta tip 2, ambele afectiuni raspunzand favorabil la tratamentul cu
interferon.

Capitolul IV

Interferonul

1 Generalitdagi
Interferonul natural
Cele trei tipuri de interferon natural sunt urmatoarele:

— interferon a produs de leucocite;

— interferon § produs de fibroblasti;

— interferon y produs de limfocitele T auxiliare.

3 Administrare gsi efecte terapeutice

Inteferonul @ are efect antiviral care rezulti din inducerea la nivel celular a unei rezistente fata de
infectiile virale si din modularea activititii sistemului imun care neutralizeaza virusii sau elimina celulele
infectate avand actiune antiproliferativa.

Pentru pacientii cu tulburari psihice severe (tulburare depresiva, tulburare bipolari, tulburiri
psihotice), diagnosticate anterior infectiei virale [Sockalingam etal., 2013] se impune o abordare
personalizatd a fiecarui caz in parte pentru ca pacientul s poatd beneficia atat de terapia cu interferon
cat si de terapia specificd psihotropa [Nelligan et al., 2008].

Tratamentul cu interferon in hepatita cronica de tip C

Tratamentul antiviral al hepatitei cronice cu virus C este singurul mijloc prin care se poate opri evolutia
spre ciroza. Roferon A se administreaza in doza de 6 mil U.I. de 3 ori pe saptimana subcutanat sau
intramuscular, timp de 3 luni ca terapie de initiere. Normalizarea transaminazelor implicd o terapie de
intretinere cu 3 mil U.I de 3 ori pe sdptamana inca 3 luni, putandu-se prelungi pana la un an cu aceleasi
doze. Tratamentul antiviral destinat pacientilor cu hepatitd cronica cu virus C este imbunatatit prin
introducerea Interferonului o pegylat asociat cu ribavirind [Hadziannis et al., 2004]. Un numair
important de pacienti cu VHC genotip 1b si cu incdrcaturd virald inaltd nu raspunde totusi la acest
tratament, discontinuitatea tratamentului inducand aparitia complicatilor secundare ulterioare
[Carrat et al., 2004].



Tulburirile psihice in tratamentul cu interferon al hepatitelor 5

Administrarea de IFNa pegylat subcutanat saptamanal conferd unele avantaje.

Tratamentul cu interferon in hepatita C genereaza raspunsuri complete in 46 % dintre cazuri, in
25 % dintre cazuri inregistandu-se raspunsuri incomplete iar alte 25 % nu raspund la tratament
[Vignau et al., 2005]. Este de mentionat faptul ca 50 % dintre pacientii cu raspuns complet pot prezenta
recaderi.

4 Psihoneuroendocrinologia citokinelor

Termenul de psihoneuroendocrinologie implica definirea relatiei de structura si implicit
functionalitate intre sistemul endocrin si sistemul nervos central, cat si modularea comportamentala ce
rezulta din interconditionarea celor doud entitati. Un rol extrem de important este cel al
neurotransmititorilor de tip peptidic [Sadock & Sadock, 2007].

5 Efectele secundare neuropsihiatrice ale terapiei cu
interferon

Printre efectele nedorite ale citokinelor s-ar enumera si aparitia intr-un numar semnificativ de cazuri a
unor fenomene depresive ce pot fi incadrate intr-un veritabil sindrom depresiv [Akiskal, 1981].
Acest fenomen, apirut ulterior administrarii citokinelor (IL1-o, IL1-B), a atras atentia asupra unei
posibile corelatii intre administrarea terapeuticd a acestora si aparitia unor forme majore, severe, cu
caracter trenant al depresiilor ce au necesitat tratament.

Efectele secundare neuropsihiatrice includ somnolenta, letargia, oboseala, ametelile,
dezorientarea, tulburirile de concentrare a atentiei, iritabilitatea, labilitatea emotionald, izolarea social,
depresia precum si anxietatea, tensiunea, frica, mania, disfunctiile sexuale, tulburarile de memorie si
afectarea cognitiva [Modabbernia et al., 2013].

Capitolul V

Tulburdarile psihice in tratamentul cu interferon al
hepatitelor

Administrarea tratamentului cu interferon pacientilor infectati cu virus hepatitic B sau C poate
determina si unele reactii ale organismului percepute subiectiv in mod neplicut de catre pacient.

Efecte adverse comune tratamentului cu interferon, intalnite mai ales la inceputul tratamentului,
dar si pe parcursul terapiei pot fi urmitoarele: greata, varsaturi, astenie fizica, tremor, insomnie,
nervozitate, iritabilitate, scidere in greutate, frison, semne pseudogripale, cefalee, manie, depresie,
anxietate, cefalee, mialgii, anorexie, psihoza si altele, fiind uneori dificil de diferentiat un efect advers
pasager, reversibil si suportabil de catre pacient avand in vedere beneficiul secundar terapeutic, de
constituirea si de manifestdrile unei simptomatologii specifice psihiatrice care trebuie tratata si care
poate determina intreruperea temporara sau definitiva a terapiei cu interferon, in conditiile persistentei
infectiei virale, conferind un prognostic rezervat afectiunii in cauza [Bandrabur, 2008 a].

Tulburarile psihice descrise in tratamentul cu interferon al hepatitelor sunt urmatoarele:

— tulburiri anxioase;

— tulburari depresive de diferite intensitati simptomatologice ale episodului depresiv, unele cu
simptome psihotice sau de suicid;

— tulburarea afectiva bipolard de tip I, II sau III, etc, implicand aparitia, pe langa episodul
depresiv, a unui episod maniacal, hipomaniacal sau mixt;

— episodul psihotic tranzitor, remisibil terapeutic sau repetitiv, cu simptome schizofreniforme
sau predominant interpretativ delirante;

— sindromul diskinetic tardiv;
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— sindromul de deficit cognitiv, [DSM — IV — TR, 2000].
2.1 Activitatea imunitatii bazale
Activarea imunititii bazale reprezinta un factor de risc si un inductor al depresiei in timpul
tratamentului cu interferon [Wichers et al., 2000].

Evident cd s-a tinut cont si de faptul ca pacientii nesupusi unui tratament cu citokine virusicide
prezentau simptome depresive demonstrand clar ca insasi infectia hepatitica virald cu virus C este
generatoare de simptome depresive.

Modelul depresiei ca o consecinta a disfunctiei a sistemului imunitar

Stressul cronic, prin initierea modificarilor axei hipotalamo — pituitaro — adrenale si a sistemului
imunitar actioneaza ca un declangator al proceselor de anxietate si depresie.

3 Suicidul

Suicidul reprezinta principala complicatie a tulburirilor afective, psihotice sau de altd naturi, definindu-
se prin actiunea voluntari a persoanei in scopul suprimarii propriei existente, folosind diverse mijloace.
4 Tulburarea afectiva bipolara

4.1 Etiopatologie — componenta virala

Unele teorii opineaza asupra rolului viral in etiopatogenia schizofreniei si a bolii bipolare, afectiuni
severe ale sistemului nervos central (SNC) cu raspandire globald. Virusii sunt incriminati deoarece au
potential neurotrop si latent, unii dintre ei alterand metabolismul dopaminei, in timp ce antipsihoticele
si antimanicele au efect dovedit antiviral in vivo si in vitro [Yolken & Fuller Torrey, 1995].

4.2 Depresia bipolara

In general simptomatologia depresiei bipolare se suprapune peste simptomatologia depresiva. Cu toate
acestea exista elemente care ajuta incadrarea episodului depresiv in contextul bipolaritatii. Acest fapt are
importanta practica in posibilitatile terapeutice specifice acestei entititi nozologice cat si in evaluarea
prognostica a cazului respectiv [Akiskal, 2005].

4.3 Mania si hipomania

Episodul maniacal reprezinti o perioada de dispozitie expansiva anormala, iritabilitate, de cel putin o
saiptamand de zile sau mai putin in conditiile spitalizarii §i tratamentului specific instituit. Scaderea
duratei si nevoii de somn, stima de sine excesiva, hiperactivitatea, comportamentul cu risc sunt prezente
in starile maniacale si hipomaniacale [Bandrabur et al., 2008 b]

Efectul modificarilor inflamatorii asupra fenomenelor clinice afective

O incidentd crescutd a depresiei este deasemena constatatd la pacientii care sufera de tulburiri
inflamatorii cum ar fi: diferite forme de artritd, psoriazis, diabet, procese maligne, etc.

Serotonina, stresul si depresia

Dintre numerosii neurotransmitatori despre care s-a postulat ci ar prezenta diverse disfunctionalitati in
decursul depresiilor majore, se pare cd serotonina joaca rolul cel mai important. Este deasemenea
implicata intr-o multitudine de tulburari cum ar fi cele de somn, anorexie, scaderea libidoului, anxietate,
etc. Serotonina moduleaza axa stresului prin activarea “corticotrophin releasing — hormon” — ului
(CRH) la nivelul nucleului paraventricular din hipotalamus.

4.4 Episoadele mixte gi cele cu ciclizare rapida

Episoadele mixte includ atiat simptomele episodului maniacal cat si pe cele ale episodului depresiv
major.

Schimbitrile rapide dispozitionale, recte episodele cu ciclizare rapidd se pot manifesta ca si
alterndri rapide dispozitionale cu trecere rapida de la episod depresiv la episod maniacal sau invers in
decursul unui an calendaristic [Constant et al., 2005].
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Tulburarea bipolard cu ciclizare rapidd implicd existenta a patru sau a mai multor episoade
depresive, maniacale sau mixte in decurs de 12 luni calendaristice, fiind totodata mai susceptibila
cronicizarii decat tulburarea bipolara in care se succed episoade de acelasi fel [Stahl, 2008].

5 Episodul psihotic

5.1 Episodul psihotic unic

5.2 Episodul psihotic repetat cu elemente schizofreniforme

Infectia virald intrauterind poate duce la boli psihotice, fapt corelat atit cu numarul mare de nativi in
sezonul de iarna care vor dezvolta acest tip de patologie cat si cu prevalentd crescuta a bolii in zone
geografice mai depirtate de Ecuator. De asemenea, pacientii cu schizofrenie prezinta modificari ale
markerilor imuni, incluzand nivele crescute de interferon, sciderea producerii de interleukind — 2 (IL-2)
si numdr crescut de receptori de interleukina 2, precum si niveluri crescute de imunoglobulind in
lichidul cefalorahidian, constatandu-se astfel modificari specifice ale sistemului imun in aceste tulburari
[Rosoiu et al, 2009 b].

Utilitatea practica a evaluarilor este datd de posibilitatea prevenirii manifestarii complete a
episodului psihotic prin administrarea precoce, chiar prepsihotica, a terapiei specifice antipsihotice la
pacientii cu risc major de a dezvolta psihoza, [Rosoiu et al, 2009 c].

6 Tulburarea deliranta persistenta

Criteriile de diagnostic pentru tulburarea delirantd includ deliruri non-bizare, halucinatiile pot fi uneori
prezente in contextul ideilor delirante, episoadele afective daca apar sunt reduse din punct de vedere al
duratei, functionarea persoanei nu este semnificativ afectata si tulburarile nu se datoreaza administrarii
unor substante. Se descriu unele tipuri de tulburare delirantd in functie de tema principald a delirului i
anume: tip erotoman, tip grandios, tip de gelozie, tip persecutor, tip somatic, tip mixt si tip nespecificat
[Sadock & Sadock, 2009], aceste tipuri putand furniza unele particularitati de responsivitate terapeutica
si evolutiv-prognostica.

7 Modificdarile cognitive secundare asociate

Un element de neurotoxicitate, interleukina 1 (IL1) si factorul de necrozd tumorala (TNF —
tumor necrosis factor) care au valori ridicate in procesele depresive, declanseaza eliberarea unor
cantitati sporite de oxigen si nitrogen din microgliile si astrocitele activate, care sunt toxice atat pentru
neuron cat si pentru oligodendroglie [Samargiu, Bandrabur et al, 2011a].

Triptofanul reduce activitatea a doua piste metabolice consecutive formarii produsului
intermediar kinureninic. Kinureninhidroxilaza metabolizeaza kinurenina in primul rand catre
producerea de acid 3 — hidroxiantranilic si acid quinolinic. Acesti doi produsi anterior enumerati sunt
substante neurotoxice si au valori crescute atat in depresie cat si in procesele deteriorative cognitive (de
tip Alzheimer) [Samargiu, Bandrabur et al, 2011b].

8 Diskinezia tardiva

Exacerbarea “psychogenic movement disorders” — recte miscari anormale aparute drept consecinti a
tulburdrilor psihice tratate medicamentos a fost constatata In unele cazuri in urma tratamentului cu
interferon o pentru hepatita C.

9 Scale de evaluare clinica

9.1 Scala de apreciere a functionalitatii globale — GAF

9.2 Scala de evaluare a functionalitatii sociale si ocupationale — SOFAS
9.3 Scala de evaluare relationala interpersonala — GARF

9.4 Scala de evaluare a apararilor — DFS

9.5 Scala pentru evaluarea succintd a simptomelor psihice — BPRS

9.6 Scala Hamilton pentru evaluarea anxietatii — HAM — A

9.7 Scala Hamilton pentru evaluarea depresiei — HAM — D
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9.8 Scala de evaluare a simptomelor pozitive — SAPS

9.9 Scala de evaluare a simptomelor negative — SANS

9.10 Scala de evaluare a simptomelor pozitive si negative — PANSS
9.11 Interviul Lehman de calitate a vietii — QOLI

9.12 Scala de evaluare a stdrii mintale — MMSE

9.13 Scala Young de evaluare a simptomelor maniacale — YMRS
9.14 Scala Montgomery — Asberg pentru evaluarea depresiei

9.15 Scala Zung de autoevaluare a depresiei

Capitolul VI

Tratamentul

1 Farmacoterapia

1.1 Medicatia antidepresiva

Antidepresivele atipice, inhibitori selectivi de recaptare de serotonind (ISRS) sunt agenti terapeutici
eficienti folositi in tratamentul simptomelor depresive, obsesiv compulsive si de panicd anxioasd,
tulburdri din spectrul afectiv. Asociate cu antipsihoticele atipice, antidepresivele atipice sunt eficiente in
tratamentul tulburarilor psihotice si depresive majore, refractare la tratamentul obisnuit
[Asnis & De La Garza, 2005].

Rolul antidepresivelor in reglarea functiilor imunologice

In ultimele doui decenii, studii care merita o atentie deosebitd au relevat ca tratamentele corect
efectuate cu antidepresive atenueazd modificdrile inflamatorii la pacientii depresivi, reprezentand o
consecinta beneficd a acestor abordari [Stasi et al., 2013].

Perspectivele terapeutice ale ipotezei substratului inflamator

Este tot mai evident faptul cd procesele inflamatorii par a juca un rol semnificativ in patogeneza
depresiilor si, in consecinta, se poate anticipa ca aplicarea unor mijloace terapeutice antidepresive
efective va atenua modificirile consecutive unor procese inflamatorii.

1.2 Medicatia antimanicd, ortotimizanta

Medicatia antimanica, ortotimizanta include neuroleptice clasice (haloperidolul), antipsihotice atipice de
a doua generatie, antipsihotice cu eliberare prelungita cu administrare in forma injectabila, medicamente
ortotimizante, stabilizatoare de dispozitie din gama acidului valproic si a valproatului de sodiu,
carbamazepina si benzodiazepinele (rivotril) [Davis et al., 2005].

1.3 Medicatia antipsihotica

Antipsihoticele de a doua generatie sau atipice, inhibitori de serotonina si dopamina, includ urmatoarele
medicamente: risperidona, olanzapina, quetiapina, clozapina si ziprasidona.

2 Psihoterapia

Psihoterapia reprezinta un ansamblu succesiv de interactiuni intre terapeut si persoana cdreia i se
adreseaza prin care se realizeazd constientizarea unor aspecte si probleme existentiale, atenuarea
sentimentului de neajutorare, precum si intarirea aspectelor pozitive ale existentei si o reactie adecvata la
mediul extern sau intern si variatiile acestora [Evon et al., 2013].
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Capitolul VII

Tratamentul HAV C la persoanele cu tulburari psihice

severe

Se estimeaza cd aproximativ 20% dintre persoanele cu tulburiri psihice severe sunt infectate cu virus
HAYV C, dintre care 20% (= 4% din totalul persoanelor cu tulburari psihice severe) vor dezvolta ciroza
hepatica si 3% (= 0,6% din totalul persoanelor cu tulburiri psihice severe) vor dezvolta cancer hepatic
[Kraus et al., 2003 a]. Acesti pacienti vor beneficia de tratament cu interferon sau interferon si ribavirina
in anumite conditii si respectind anumite precautiuni sau administrindu-se pretratament sau/si
tratament concomitent sau succesiv din gama medicatiei antidepresive, anxiolitice sau antipsihotice sau
combinatii ale acestora — tratament augmentativ [Kraus et al., 2003 b].

Capitolul VIII

Metode de cercetare in psihiatrie

1 Metode generale
Metodele generale sunt reprezentate de metodele statistice si incercirile (trial-urile) terapeutice
[Freeman & Tyrer, 2001].

Cercetarea reprezinti aflarea solutiei unei probleme reprezentand o abordare sistematica,
urmand etape determinate in vederea obtinerii unui rezultat corespunzator.
2 Metode specifice
Metodele specifice sunt reprezentate de metodele de cercetare adecvate psihiatriei biologice, alituri de
metodele epidemiologice, scalele de evaluare concepute special pentru diferite entitati nosologice fiind
instrumente utile de cuantificare si de apreciere.

Capitolul IX
Psihofarmacologia tulburdarilor psihice

Interactiunea organismului uman cu medicamentul administrat genereaza doua tipuri de reactie. Astfel,
farmacocinetica reprezintd influenta organismului asupra medicamentului iar farmacodinamica
reprezinta influenta medicamentului asupra organismului uman. Absorbtia la nivel digestiv, distributia
in sistemul circulator, metabolismul medicamentului §i eliminarea acestuia prin excretie sunt incluse in
farmacocinetica, in timp ce farmacodinamica cuantifici efectele medicatiei asupra celulelor
organismului.

Date de farmacocinetica

Medicamentele psihotrope actioneaza la nivel neuronal cortical ajungand la destinatie prin intermediul
fluxului sanguin arterial. Medicatia administrata per os ajunge in tubul digestiv unde se absoarbe la nivel
intestinal in functie de gradul de liposolubilitate, pH, trecand in circulatie si avand o actiune imediata.
Administrarea injectabild intramusculara poate realiza atingerea unui nivel plasmatic mai rapid decat
administrarea per os, actiunea cea mai rapida instalandu-se in cazul administrarii intravenoase a
substantei.
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Interactiuni medicamentoase

Se citeaza In literatura de specialitate unele asocieri medicamentoase de evitat sau care se pot recomanda
cu anumite precautiuni, interactiuni care au loc prin intermediul inhibitiei unor enzime ale complexului
enzimatic P450 (de exemplu enzima CYP344). Astfel, asocierea antidepresivelor triciclice, tetraciclice si
a unor antiaritmice cu ISRS este de evitat.

Capitolul X
Studiu clinic. Material si metoda

Studiul clinic de fata implica analiza evolutiei pacientilor diagnosticati cu hepatitd cronica si care au
primit tratament cu interferon in perioada ianuarie 2007 — iulie 2011, tratati si urmariti in Clinica de
Gastroenterologie si in Clinica de Psihiatrie a Spitalului Clinic de Urgenta Judetean Constanta, cat si in
conditii de urmadrire §i tratament ambulator.

Criteriile de includere in studiu au fost:

— dovada ludrii la cunostiinta prin semnarea consimtamantului informat;

— varsta intre 18 ani si 80 de ani;

— infectia virala confirmata;

— acceptarea explicit de cdtre pacient a preevaluarii psihiatrice, a aplicarii testelor specifice si a
evaluarilor si testarilor periodice, precum si a indicatiilor de terapie medicamentoasa specifica.

Criteriile de excludere:

— varsta sub 18 ani sau peste 80 de ani;

— refuzul pacientului de a semna consimtamantul informat;

— refuzul pacientului de a accepta preevaluarea psihiatricd sau aplicarea testelor sau a evaluarilor
psihiatrice periodice;

— retragerea consimtamantului informat la un moment dat, chiar dacd pacientul a consimtit
initial;

— starea de graviditate la femei in perioada fertila;

— boli grave, preterminale.

Din 420 de pacienti recrutati initial, 370 au acceptat sa faca parte din studiu si au semnat
consimtamantul informat, intrand in studiul propriu-zis sau in lotul martor.

Pacientii au fost impartiti in doua grupuri:

RR 85 de pacienti in tratament cu IFNa2a (Roferon) si ribavirina (Copegus) comparati cu
85 pacienti lot martor (cu hepatita confirmata dar care nu au primit tratament cu interferon sau care 1-
au oprit extrem de precoce din anumite considerente);

PR 100 de pacienti in tratament cu Peg IFNa2a (Pegasys) si ribavirina (Copegus) comparati
cu lot martor (100 pacienti cu infectie hepatica si care nu au primit tratament cu interferon din diverse
considerente).

Pacientii din lotul martor nu au beneficiat de tratamentul cu interferon din diverse motive si
anume pentru cd au refuzat acest tratament, pentru ca au prezentat efecte adverse semnificative de la
primele administrari, intrerupand precoce tratamentul sau din cauza plecirii din teritoriu.

Screeningul initial pentru hepatita C si tulburarile psihice a fost ficut pentru toti pacientii, ei
putand astfel intra in studiul de fata dupad semnarea consimtimantului informat, intrand in loturile de
studiu sau in loturile martor respective, dupd semnarea obligatorie a consimgimantului informat, in
functie de situatie (cu sau fara tratament cu interferon de un anumit tip si ribavirina).
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Evaluarea psihiatrica a fost realizatd pe baza interviului psihiatric, aplicandu-se scale specifice de
evaluare clinica si autoevaluare pentru diferite tipuri de patologie psihiatricd, aceste testiri facandu-se
atat la luarea In studiu cat si pe parcursul desfisurarii acestuia, permitand aprecierea longitudinala a
evolutiei psihopatologice a cazuisticii.

Studiul a fost conceput astfel Incat sa existe mai multe vizite, la fiecare dintre acestea fiind
evaluati anumiti parametrii reprezentativi.

Vizitele au fost facute initial la interval de o luna in primele sase luni, apoi din trei in trei luni,
vizita finald avand si un spatiu dedicat concluziilor evolutiei de ansamblu pentru fiecare caz in parte,
vizitele la sase luni avand un spatiu dedicat concluziilor de etapa — tabelul 10.1.

Efectele adverse comune subiective consecutiv terapiei cu interferon si ribavirind au fost
autoevaluate de citre pacient cotandu-se pe o scald de gravitate de la 1 la 10 la vizitele respective.

Distributia patologiei psihiatrice din punct de vedere longitudinal comparativ la cele doud loturi
de pacienti comparativ cu loturile martor este ilustrata in tabelele sinoptice 10.1 — 10.6.

Pacientii cu tulburari psihice manifeste (anxietate, depresie, episod psihotic, tulburare deliranta,
manie, hipomanie, depresie bipolara) la diferite vizite au primit medicatie psihiatricd — respectiv
monoterapie sau tratament augmentativ, combinat — corelatd cu felul tulburarii si intensitatea acesteia.
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Capitolul XI

Rezultate i interpretdri

Statistica matematica opereaza cu procedee ce studiazd proprietiti sau caracteristici ale unor multimi de
elemente. Scopul statisticii este de a analiza datele ce caracterizeaza un anumit fenomen de masa in
vederea emiterii unor previziuni cu privire la desfasurarea lui viitoare.

Va fi prezentati evolutia diferitelor simptome clinice ale pacientilor din loturile de studiu (conform
capitolului X) utilizand scale de evaluare din capitolul V.

1 Scala Hamilton pentru evaluarea depresiei — HAM -D
In urma evaluarii pacientilor cu scala HAM = D conform schemei studiului rezultd urmatoarele evolutii.
Lot PR VO V3 V6 V10 Vi2 V17,
Episod maniacal si hipomaniacal 6 4 2 1 1 0
Depresie usoara 35 25 25 20 15 12
Depresie moderata 10 8 5 6 5 3
Depresie severa fara elemente psihotice 5 4 3 2 1 1
Depresie severa cu elemente psihotice 1 1 1 0 1 0
Echilibrare 43 58 64 71 77 84
Tabelul 11.1 Evolu;ia lotului PR conform HAM - D
Lot PRM VO V3 V6 V10 Vi2 V17,
Episod maniacal si hipomaniacal 6 3 1 1 1 2
Depresie usoara 39 30 20 26 20 10
Depresie moderata 14 14 10 11 15 11
Depresie severa fara elemente psihotice 8 5 5 5 3 10
Depresie severa cu elemente psihotice 1 1 0 0 0 2
Echilibrare 32 47 64 57 61 65
Tabelul 11.2 Evolutia lotului PRM conform HAM - D
Lot RR V0 V3 V6 V10 Vi2 V17
Episod maniacal si hipomaniacal 3 1 2 0 0 0
Depresie usoara 30 29 25 20 18 5
Depresie moderata 7 7 5 6 4 3
Depresie severa fara elemente psihotice 2 0 1 0 1 0
Depresie severa cu elemente psihotice 1 0 0 0 0 1
Echilibrare 42 48 52 59 62 76

Tabelul 11.3 Evolutia lotului RR conform HAM - D

Lot RRM VO V3 V6 V10 Vi2 V17
Episod maniacal si hipomaniacal 5 2 1 2 2 2
Depresie usoara 19 15 15 15 14 9
Depresie moderata 9 7 6 5 6 0
Depresie severa fara elemente psihotice 7 4 3 2 1 1
Depresie severa cu elemente psihotice 1 0 0 0 0 2
Echilibrare 44 57 60 61 62 71

Tabelul 11.4 Evolu;ia lotului RRM conform HAM - D

a0 0
» _ lotPR ™ ~ LotPRM
& —4— [pisod maniacal 4 B0 o e —4— Episod maniacal si
i0 & hipomaniacal ; d fipomaniacal
& B Depresie usoara 50 | —B— Deprese usoara
g RE— 3 e s
£ 5 A— Depresie moderata )| L a— Depress moderata
v a
3 o B Ay
v 40 == [eprese sovera fara ¢ 30 . \‘ —¥— Deprese wvera fara
w l\\ elemente paihotice w '.\ i elemente paliotice
0 g 1 —~%— Ue.pmlsie seyera o elemente M '}/ e —#— Ueprese severa ou elemente
20 ~s paihiotice ‘\\ peiliotice
H“‘l-—-,____ & Edhilibrare 1 : i - e oy & Fchilibrare
10 & " A 2 — 1 //‘
— SR
] ;———t:—ﬁ%a——ﬁ——__—g 0  —— + —
Vo V3 V6 vie vz V17 | Vo V3 Vb vio vz v17

Figura 11.1 Evolutia lotului PR conform HAM - D  Figura 11.2 Evolutia lotului PRM conform HAM - D
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In continuare sunt prezentate evolutiile comparative ale loturilor (grupurilor) la aplicarea scalei

7 A 6 -
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o [
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Figura 11.5 Episod maniacal si hipomaniacal conform HAM - D
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Figura 11.6 Depresie ugoara conform HAM - D
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Figuria 11.10 Echilibrare conform HAM - D
Interpretare scoruri in evaluarea HAM - D
Episod maniacal si hipomaniacal in evaluarea HAM - D
Lot PR - Lot PRM Lot RR - Lot RRM
Vizita Re Re-s Vizita Re Re-s
VO 0.00 0.00 0.00 VO -2.00 -0.89 0.80
V3 1.00 0.58 0.33 V3 -1.00 -0.71 0.50
V6 1.00 1.00 1.00 V6 1.00 1.00 1.00
V10 0.00 0.00 0.00 V10 -2.00 -1.41 2.00
V12 0.00 0.00 0.00 V12 -2.00 -1.41 2.00
V17 -2.00 -1.41 2.00 V17 -2.00 -1.41 2.00
CHIN2 calc 3.33)3.33 CHI*2 calc] 8.30]18.30 |
p 0.649 P 0.140
df 5 df 5
CHI*2 cr 11.07 CHI*2 cr 11.07

PR - PRM
Deoarece y24c = 3,33 si x4 = 11,07 = xZuc < x2., (df =5) respectiv p = 0,649 si @ = 0,05

= p > a se considerd cd nu existd diferente semnificative privind repartitia pacientilor cu episod

Tabelul 11.5 Testul x? in evaluarea HAM — D episod maniacal gi hipomaniacal

maniacal §i hipomaniacal la momentele de timp considerate intre loturile PR si PRM.
RR - RRM

Deoarece xZqc = 8,3 si x4 = 11,07 = x2uc < x&, (df = 5) respectiv p = 0,140 si &« = 0,05 =

p > «a se considera ca nu existd diferente semnificative privind repartitia pacientilor cu episod maniacal

si hipomaniacal la momentele de timp considerate intre loturile RR st RRM.

Depresie usoara in evaluarea HAM - D

Lot PR - Lot PRM
Vizita Re Re-s
VO -4.00 -0.64 [0.41
V3 -5.00 -0.91 0.83
V6 5.00 1.12 1.25
V10 -6.00 -1.18 |1.38
V12 -5.00 -1.12  |1.25
V17 2.00 0.63 0.40
CHI"2 calc] 5.53]5.53 |
p 0.355
df 5
CHI"2 cr 11.07

Lot RR - Lot RRM
Vizita Re Re-s
VO 11.00 2.52 6.37
V3 14.00 3.61 13.07
V6 10.00 2.58 6.67
V10 5.00 1.29 1.67
V12 4.00 1.07 1.14
V17 -4.00 -1.33 1.78
CHI*2 calc 30.69]30.69 |
p 0.000
df 5
CHI*2 cr 11.07

Tabelul 11.6 Testul y? in evaluarea HAM — D depresie ugoari
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PR - PRM

Deoarece x2qc = 5,53 si x4 = 11,07 = xZ,. < x4, (df =5) respectiv p = 0,355 si @ = 0,05
= p > a se considerd ca nu existd diferente semnificative privind repartitia pacientilor cu depresie
usoari la momentele de timp considerate intre loturile PR si PRM.

RR - RRM

Deoarece yZqc = 30,69 si x&4 = 11,07 = x2c > x2, (df = 5) respectiv p < 0,001 si @ = 0,05
= p < & se consideri cd exista diferente semnificative privind repartitia pacientilor cu depresie usoara
la momentele de timp considerate intre loturile RR si RRM. Deoarece |Re — sq| = 2,52 > 2, |Re —
s3| =3,61> 2 si |[Re — sg| = 2,58 > 2 diferentele sunt semnificative la vizitele 173, 176 si 10,

acestea contribuind major la rezultatul obtinut.

Depresie moderata in evaluarea HAM - D

Lot PR - Lot PRM Lot RR - Lot RRM
Vizita Re Re-s Vizita Re Re-s
VO -4.00 -1.07 1.14 VO -2.00 -0.67 0.44
V3 -6.00 -1.60 2.57 V3 0.00 0.00 0.00
V6 -5.00 -1.58 2.50 V6 -1.00 -0.41 0.17
V10 -5.00 -1.51 2.27 V10 1.00 0.45 0.20
V12 -10.00 -2.58 6.67 V12 -2.00 -0.82 0.67
V17 -8.00 -2.41 5.82 V17 3.00 299.99 [89994.00
CHI*2 calc 20.97]20.97 | CHI*2 calc| #NUM! ]89995.48 |
p 0.001 P 0.000
df 5 df 5
CHI*2 cr 11.07 CHI*2 cr 11.07

Tabelul 11.7 Testul x2 in evaluarea HAM — D depresie moderati

PR - PRM

Deoarece yZqc = 20,97 si x4 = 11,07 = x2uc > x2, (df = 5) respectiv p = 0,001 si @ = 0,05
= p < a se considerd cad existd diferente semnificative privind repartitia pacientilor cu depresie
moderati la momentele de timp considerate intre loturile PR si PRM. Deoarece |Re — sq,| = 2,58 >
2 si |[Re — s17] = 2,41 > 2 diferentele sunt semnificative la vizitele 1772 si 1717, acestea contribuind
major la rezultatul obtinut.

RR - RRM

Deoarece 2y, are o valoare foarte mare si y2. = 11,07 = yZ,c > x4, (df = 5) respectiv p <
0,001 si @ = 0,05 = p < a se consideri ci existd diferente semnificative privind repartitia pacientilor
cu depresie moderati la momentele de timp considerate intre loturile RR si RRM. Deoarece |Re —
S17] = 299,99 > 2 diferentele sunt semnificative la vizita 777, aceasta contribuind major la rezultatul

obtinut.

Depresie severa fard elemente psihotice in evaluarea HAM - D

Lot PR - Lot PRM Lot RR - Lot RRM
Vizita Re Re-s Vizita Re Re-s
VO -3.00 -1.06 1.13 VO -5.00 -1.89 3.57
V3 -1.00 -0.45 0.20 V3 -4.00 -2.00 4.00
V6 -2.00 -0.89 0.80 V6 -2.00 -1.15 1.33
V10 -3.00 -1.34 1.80 V10 -2.00 -1.41 2.00
V12 -2.00 -1.15 1.33 V12 0.00 0.00 0.00
V17 -9.00 -2.85 8.10 V17 -1.00 -1.00 1.00
CHIN2 calc 13.36]13.36 | CHI?2 calc 11.90]11.90 |
p 0.020 P 0.036
df 5 df 5
CHI*2 cr 11.07 CHI"2 cr 11.07

Tabelul 11.8 Testul x? in evaluarea HAM — D depresie severi fird elemente psihotice
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PR - PRM

Deoarece yZqc = 13,36 si x4 = 11,07 = x2c > x2, (df = 5) respectiv p = 0,020 si @ = 0,05
= p < a se consideri ci exista diferente semnificative privind repartitia pacientilor cu depresie severa
fird elemente psihotice la momentele de timp considerate intre loturile PR si PRM. Deoatrece |Re —
S171 = 2,85 > 2 diferentele sunt semnificative la vizita 1777 aceasta contribuind major la rezultatul

obtinut.
RR - RRM

Deoarece yZqc = 11,90 si y24 = 11,07 = x2c > x2, (df = 5) respectiv p < 0,036 si @ = 0,05
= p < a se consideri ci exista diferente semnificative privind repartitia pacientilor cu depresie severa
fird elemente psihotice la momentele de timp considerate intre loturile RR si RRM. Deoarece |Re —

s3| = 2 diferentele sunt semnificative la vizita 173, aceasta contribuind major la rezultatul obtinut.

Depresie severa cu elemente psihotice in evaluarea HAM - D

Lot PR - Lot PRM Lot RR - Lot RRM
Vizita Re Re-s Vizita Re Re-s
VO 0.00 0.00 0.00 VO 0.00 0.00 0.00
V3 0.00 0.00 0.00 V3 0.00 0.00 0.00
V6 1.00 99.99 19998.00 V6 0.00 0.00 0.00
V10 0.00 -0.01 0.00 V10 0.00 0.00 0.00
V12 1.00 99.99 19998.00 V12 0.00 0.00 0.00
V17 -2.00 -1.41 2.00 V17 -1.00 -0.71 0.50
CHI?2 calc] #NUM! ]19998.00 | CHIA2 calc 0.50]0.50 |
p 0.000 P 0.992
df 5 df 5
CHI*2 cr 11.07 CHI*2 cr 11.07

Tabelul 11.9 Testul x? in evaluarea HAM — D depresie severi cu elemente psihotice

PR - PRM

Deoarece yZy. are o valoare foarte mare si x2. = 11,07 = yZuc > x2, (df =5) respectiv p <
0,001 si @ = 0,05 = p < a se consideri ci existd diferente semnificative privind repattitia pacientilor
cu depresie severa cu elemente psihotice la momentele de timp considerate intre loturile PR si PRM.
Deoarece |Re — sg| = 99,99 > 2 si |Re — 51,| = 99,99 > 2 diferentele sunt semnificative la vizitele
176 si 1712 acestea contribuind major la rezultatul obtinut.

RR - RRM

Deoarece xZqc = 0,5 si x4 = 11,07 = x2uc < x&, (df = 5) respectivp = 0,992 si « = 0,05 =
p > «a se considerd ca nu exista diferente semnificative privind repartitia pacientilor cu depresie severa

cu elemente psihotice la momentele de timp considerate intre loturile RR si RRM.

Echilibrare 1n evaluarea HAM - D

Lot PR - Lot PRM Lot RR - Lot RRM
Vizita Re Re-s Vizita Re Re-s
VO 11.00 1.94 3.78 VO -2.00 -0.30 0.09
V3 11.00 1.60 2.57 V3 -9.00 -1.19 1.42
V6 0.00 0.00 0.00 V6 -8.00 -1.03 1.07
V10 14.00 1.85 3.44 V10 -2.00 -0.26 0.07
V12 16.00 2.05 4.20 V12 0.00 0.00 0.00
V17 19.00 2.36 5.55 V17 5.00 0.59 0.35
CHI?2 calc 19.54]19.54 | CHI*2 calc 3.00}3.00 |
p 0.002 p 0.701
df 5 df 5
CHI*2 cr 11.07 CHI”2 cr 11.07

Tabelul 11.10 Testul y? in evaluarea HAM — D echilibrare
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PR - PRM
Deoarece yZqc = 19,54 si x4 = 11,07 = x2uc > x2, (df = 5) respectiv p = 0,002 si @ = 0,05
= p < a se considera ci exista diferente semnificative privind repartitia pacientilor in stare de
echilibrare la momentele de timp considerate intre loturile PR si PRM. Deoarece |Re — s1,| = 2,05 >
2 si |[Re — s17| = 2,36 > 2 diferentele sunt semnificative la vizitele 1777 si 1772 acestea contribuind
major la rezultatul obtinut.
RR - RRM
Deoarece xZqc = 3,00 si x34 = 11,07 = yZ,. < x4, (df =5) respectiv p = 0,701 si « = 0,05
= p > a se considerd ca nu existd diferente semnificative privind repartitia pacientilor in stare de
echilibrare la momentele de timp considerate intre loturile RR si RRM.

S-au realizat calcule statistice similare pentru evaludrile simptomatologiei in functie de scalele
utilizate in studiu. S-au obtinut rezultatele prezentate, pe baza acestora elaborandu-se concluziile.

Capitolul XII
Concluzii

Discutii

Pacientii infectati cu virus hepatic B sau C care au primit tratament cu interferon asociat cu ribavirina au
dezvoltat tulburiri psihice variate in diferite proportii, impunandu-se, in unele cazuri, discontinuarea
pasagera sau definitiva a tratamentului cu interferon si interventie chimioterapeutica psihiatrica cu sau
fara spitalizare.

Din cele doua loturi de pacienti luati in studiu 45% au dezvoltat tulburiri de spectru depresiv de
diferite intensitati, rezultat similar cu datele confirmate de studiile clinice actuale pe aceasta tema.

Proportia de pacienti rezultata din analiza datelor in lucrarea de fatd este similard cu cea
mentionata in unele studii de specialitate.

Simptomatologia depresiva s-a mentinut in general in limitele duratei impuse de cursul
afectiunii, ameliorandu-se sub tratament specific, scalele clinice aplicate periodic ilustrand si
cuantificand acest aspect.

Din cele doua loturi martor (pacienti infectati, dar care nu au primit tratament cu interferon din
diferite considerente) au dezvoltat tulburari de spectru depresiv de diferite intensitati aproximativ 20 —
25% dintre pacienti, implementand ideea etiologiei virale a tulburirilor inregistrate.

Rata de intrerupere a tratamentului cu interferon a fost de aproximativ 20% initial, ulterior fiind
posibild reluarea terapiei la unii pacienti, concomitent, succesiv sau alternativ cu tratamentul psihiatric.

Tulburarile anxioase de diferite intensitati au fost de asemenea intalnite in medie la aproximativ
30% dintre pacienti — procent similar cu cel mentionat de studiile de specialitate, dar nu au pus
probleme deosebite, pacientii primind tratament anxiolitic si continuand tratamentul cu interferon.

Tulburarile anxioase de diferite intensitati au fost de asemenea intalnite in medie la aproximativ
20% dintre pacientii din cele doud martor, sugerand, de asemenea, o posibila etiologie inclusiv virala.

Episoadele afective de tip maniacal sau hipomaniacal survenite in proportie de aproximativ 5%
au primit terapie specifica, s-au stabilizat relativ repede si durabil, permitand in majoritatea cazurilor
continuarea sau reluarea terapiei cu interferon.

Episoadele afective de tip maniacal sau hipomaniacal survenite in proportie de aproximativ 2%
la pacientii din loturile martor au primit terapie specificd, s-au stabilizat relativ repede si durabil,
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indicand si in aceste cazuri o posibild implicare etiologica de natura virald, pacientii neprimind tratament
cu interferon.

Episoadele psihotice, cu sau fara elemente de schizofrenie au primit tratament specific
antipsihotic pe o perioada lungi de timp, rata mentinerii tratamentului cu interferon fiind de 50%,
pacientii fiind supusi monitorizarii pentru o perioada mai lunga de timp (intre un an si trei ani).

Episoadele psihotice, cu sau firi elemente de schizofrenie inregistrate in randul pacientilor din
loturile martor sunt in proportie usor crescutd fatd de proportia intalnita in populatia generala (1%),
sugerand, de asemenea, o posibila implicare etiologica virala suplimentara. Acestia au primit tratament
specific antipsihotic pe o perioada lungd de timp, fiind supusi monitorizarii pentru o perioada mai lungi
de timp (intre un an si trei ani).

Se poate concluziona astfel faptul ca si pacientii din loturile martor care nu au primit tratament
cu interferon au dezvoltat si ei variate tulburari psihice de diferite intensitati, primind si ei tratament
specific unde a fost cazul si ramanand in urmarire clinica — follow-up.

Stabilirea factorilor de vulnerabilitate asociati suplimentar pentru dezvoltarea tulburarilor psihice
sub tratament cu interferon la cei infectati cu virus hepatitic B sau C reprezintd un instrument predictiv
util clinicianului §i orienteaza asupra atitudinii terapeutice de urmat.

Incercarea de stabilire a unor protocoale terapeutice pe baza experientei clinice §i in urma
studiului statistic al cazurilor precum si a cronologiei smptomatologiei optimizeaza conduita terapeutica
impusa de aparitia tulburirilor psihice in tratamentul cu interferon al hepatitelor, ghidurile de procedura
rezultate in urma deruldrii studiului reprezentand instrumente utile la indemana echipei terapeutice
implicate in ingrijirea pacientilor respectivi.

indeplinirea obiectivelor studiului

1. Propunerea administrarii de pretratament antidepresiv tip SSRI pacientilor la care s-a
diagnosticat infectia hepatica (consideratd factor de vulnerabilizare) si care, in urma aplicirii testelor
specifice de punere in evidenta a simptomatologiei afective (depresive), au prezentat valori
semnificative pentru riscul de a dezvolta tulburare depresiva, date coroborate si cu situatia in care existd
rude de gradul unu sau doi diagnosticate deja sau cu antecedente certe de tulburare afectivd de
intensitate clinicd manifestd, interventia terapeutica intrunind asentimentul (consimtimantul)
pacientului. Durata tratamentului este initial de trei luni. Se poate asocia psihoterapie. S-a constatat
posibilitatea ameliorarii simptomatologiei depresive sub medicatie specificd, neintrerupandu-se sau
putindu-se relua fira probleme tratamentul antiviral si in conditiile evitarii exacerbarii ulterioare a
simptomatologiei depresive. De asemenea, efectele adverse cu risunet somatic aparute secundar terapiei
cu interferon (considerat factor de vulnerabilizare) au fost diminuate in intensitate la cei care au primit
tratament antidepresiv comparativ cu cei care nu au primit.

2. Propunerea administririi de pretratament antidepresiv tip SSRI si anxiolitic (tratament
tip “augmentativ”’, combinat) la pacientii la care s-a diagnosticat hepatita virald si care, in urma aplicarii
testelor specifice de punere in evidentd a simptomelor afective (depresive) si anxioase au prezentat
valori semnificative pentru riscul de a dezvolta tulburari anxioase. Durata tratamentului este initial de
trei luni calendaristice. Se poate asocia psihoterapie. S-a constatat posibilitatea ameliorarii
simptomatologiei anxios-depresive sub medicatie anxiolitici sau tratament combinat, augmentativ,
neintrerupandu-se sau putindu-se relua fari probleme tratamentul antiviral, in conditiile evitdrii
exacerbarii ulterioare a simptomatologiei anxios-depresive.

3. Propunerea administririi de pretratament cu rol stabilizator de dispozitie
(antipsihotice de a doua generatie sau stabilizatori de dispozitie de tip acid valproic si valproat de sodiu)
pentru pacientii la care s-a diagnosticat infectia hepatica cu virus hepatitic B sau C si care, in urma
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aplicarii testelor specifice de punere in evidenta a simptomelor afective au prezentat valori semnificative
pe scala Young pentru manie (hipomanie). Durata tratamentului este initial de trei luni. Se poate asocia
si psihoterapie suportivd. S-a constatat posibilitatea ameliordrii simptomatologiei hipomane sau
maniacale sau de spectru bipolar sub medicatie stabilizatoare de dispozitie sau medicatie antipsihotica
de a doua generatie (antipsihotice atipice), neintrerupandu-se sau putindu-se relua fiara probleme
tratamentul antiviral, in conditiile evitarii exacerbarii ulterioare a simptomatologiei afective.

Pacientii se vor include in grupul celor care vor fi monitorizati pe parcursul curei cu interferon
cat st dupa aceea.

Tratamentul antidepresiv, anxiolitic, sau/si antipsihotic necesitat de pacienti va fi scizut treptat

la nivelul tratamentului de intretinere (doza minima eficientd terapeutic), dupa o perioada de aga zisa
“Incdrcare” pentru a se menaja functia hepatici, monitorizandu-se simptomatologia psihiatrica si
constantele bioumorale de referinta pentru afectiunea hepatica. Totodata, la eventualele intensificari ale
simptomatologiei hepatice, In timpul curei cu interferon sau ulterior, se va adapta schema terapeutica
prin ajustarea dozelor folosite si a duratei tratamentului (la o eventuala recadere sau intensificare a
simptomatologiei se propune o duratd de sase luni de reluare a tratamentului).
4. Administrarea de tratament antidepresiv tip SSRI in doze medii la pacientii la care s-a confirmat
infectia cu virus hepatitic si care au dezvoltat simptomatologie depresiva de intensitate clinica
obiectivata prin aplicarea testelor specifice. Initial tratamentul va dura trei luni calendaristice, la 0o noua
recadere tratamentul va dura sase luni, la o a treia reciadere tratamentul va dura un an, apoi se va
administra tratament pe o duratd nelimitata. Se va mentine tratamentul indicat cu interferon sau
interferon combinat cu ribavirina.

Similar, administrarea de tratament antidepresiv tip SSRI in doze medii combinat cu tratament
anxiolitic (tip benzodiazepinic sau nonbenzodiazepinic) initial trei luni, la o noua recadere sase luni, la o
a treia recddere un an, apoi tratamentul este recomandat pentru o durati nelimitatd de timp. In tot acest
timp se va mentine tratamentul indicat cu interferon sau interferon si ribavirina.

Administrarea de tratament antimanic (antipsihotice de generatia a doua in doze adecvate
mentinerii sub control a simptomatologiei sau stabilizatoare de dispozitie de tip acid valproic sau
valproat de sodiu) asociat sau nu cu benzodiazepine la pacientii care prezinta simptome hipomaniacale
sau maniacale confirmati cu infectie hepatitici cu virus B sau C fara intreruperea tratamentului cu
interferon, initial pentru sase luni, apoi pe durata nelimitata la reaparitia eventuald a simptomatologiei si
in conditiile neintreruperii tratamentului cu interferon sau interferon si ribavirina.

Pentru pacientii necomplianti la tratamentul antipsihotic/antimanic oral administrat zilnic se
recomanda administrarea, cu acordul pacientului §i cu respectarea consimtimantului informat, de
preparate antipsihotice cu actiune de lunga durata administrate sub forma injectabila
o datd sau de doua ori pe lund, concentratia medicatiei fiind in functie de intensitatea simptomatologiei,
necesarul de substanta activa fiind variabil si personalizat fiecarui caz in parte (de tipul Rispolept consta
fiole de 25mg, respectiv 37,5 sau 50mg, ZypAdhera 210mg, 300mg si 405mg). Se va efectua, de
asemenea, monitorizarea clinici a simptomatologiei psihiatrice in conditiile mentinerii terapiei cu
interferon sau interferon combinat cu ribavirini. In conditiile administririi tratamentului injectabil,
functia hepaticd este menajata suplimentar fatd de administrarea orala prin intermediul evitarii primului
pasaj hepatic.

Pentru pacientii care dezvolta simptomatologie psihoticdi se va administra tratament
antipsihotic — antipsihotice de a doua generatie in monoterapie sau in asociere (doua antipsihotice)
sau tratament antipsihotic in asociere cu un antidepresiv si cu un stabilizator de dispozitie din gama acid
valproic si a valproatului de sodiu, in functie de intensitatea si de durata simptomatologiei. Terapia in

curs cu interferon sau cu interferon combinat cu ribavirina se va mentine.
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In special pentru pacientii care dezvolta simptomatologie psihotica cu sau fird elemente de
schizofrenie i sunt necomplianti la administrarea orala zilnica a tratamentului antipsihotic sau asociat se
recomanda administrarea tratamentului antipsihotic in forma injectabild cu eliberare prelungita (tip
Risperidona consta — Rispolept consta in concentratii de 25mg, 35mg sau 50mg sau ZypAdhera in
concentratii de 210mg, 300mg sau 405mg) o datd sau de doud ori pe luna in functie de intensitatea
simptomatologiei, in conditiile mentinerii tratamentului cu interferon sau cu interferon combinat cu
ribavirina.

Tratamentul psihiatric necesar se va administra independent de tratamentul pentru infectia cu
virus hepatitic B sau C, monitorizandu-se starea psihicd a pacientului prin teste specifice si prin
evaluarea periodicd a starii clinice, aceasta constituind principala orientare in acest sens. De asemena, se
are in vedere functia hepatica a pacientului si starea generald de sinitate, ajustindu-se dozele terapeutice
in functie de acesti parametri (teste biochimice de evaluare a functiei hepatice).

Costurile directe sunt reprezentate grosier de costul medicatiei antivirale (cura de interferon sau
interferon combinat cu ribavirind) plus costul medicatiei antidepresive, anxiolitice, antipsihotice sau in
combinatie, dupd caz, la care se adauga plata concediilor de invaliditate ocazionate de imbolnavirea
celor inclusi in campul muncii sau a pensiilor pentru pacienti plus costul zilelor de spitalizare. Se mai
adaugi costurile tratamentului de intretinere care survine dupa faza acutid. Ambele afectiuni fiind incluse
in programele nationale de sindtate din tara noastrd, pacientul nu contribuie efectiv semnificativ la
aceste cheltuieli. Costurile indirecte sunt reprezentate de valoarea zilelor de incapacitate de munca la
pacientii salariati, precum si alte costuri indirecte, fiind dificil de evaluat si lasaind loc diverselor
interpretart.

5. Cazurile particulare intalnite in practica pot fi ilustrate de urmatoarea clasificare:

— pacienti cu simptome anxioase debutate ulterior confirmarii infectiei hepatice, simptomele
ameliorandu-se sub tratament anxiolitic si antidepresiv. SSRI pand la inceperea curei cu interferon;
simptomele anxioase sunt tinute sub control sub medicatia specificid sau nu sunt semnificative clinic
dupa oprirea acesteia;

— pacienti cu simptome anxioase debutate ulterior confirmarii infectiei hepatitice, simptomele
ameliorandu-se sub tratamentul anxiolitic si antidepresiv SSRI pana la inceperea curei cu interferon,
ulterior prezentand intensificiri ale simptomatologiei anxioase si impunand reluarea tratamentului
anxiolitic si antidepresiv dacd acesta a fost Intrerupt;

— pacienti cu simptome anxioase debutate in timpul curei cu interferon, simptomele anxioase
ameliorandu-se sub tratamentul specific anxiolitic, antidepresiv, ulterior nemaiaparand semnificative
clinic;

— pacienti cu simptome anxioase debutate in timpul curei cu interferon, simptomele anxioase
ameliorandu-se sub tratamentul specific anxiolitic, antidepresiv, dar reaparand ulterior, necesitand
reinceperea terapiei, la fiecare recadere terapia fiind recomandati pentru o perioada mai indelungata
decat precedenta;

— pacienti cu simptome depresive debutate ulterior confirmarii infectiei hepatice, simptomele
ameliorandu-se sub tratament antidepresiv SSRI pana la inceperea curei cu interferon; simptomele sunt
tinute sub control sub medicatia specifica sau nu sunt semnificative clinic dupa oprirea acesteia;

— pacienti cu simptome depresive debutate ulterior confirmarii infectiei hepatitice, simptomele
ameliorandu-se sub tratamentul anxiolitic si antidepresiv SSRI pana la inceperea curei cu interferon,
ulterior prezentand intensificari ale simptomatologiei anxioase si impunand reluarea tratamentului
anxiolitic si antidepresiv dacd acesta a fost intrerupt, in conditiile mentinerii tratamentului cu interferon
sau cu interferon combinat cu ribavirini;
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— pacienti cu simptome depresive aparute ulterior curei cu interferon sau interferon combinat
cu ribavirina, simptomele depresive ameliorandu-se mai mult sau mai putin sub tratament specific
antidepresiv.  sau “augmentativ’ antidepresiv si anxiolitic, ulterior reaparand intensificarea
simptomatologiei depresive cu necesitatea reluarii tratamentului specific, o mica parte dintre pacienti
ramanand cu simptome depresive de mica intensitate, dar deranjante prin cronicizare;

— pacientl cu simptome maniacale sau hipomaniacale debutate ulterior confirmarii infectiei
virale hepatitice, simptomele ameliorandu-se in urma administririi tratamentului specific antimanic
(antipsihotice de a doua generatie in monoterapie sau in asociere cu stabilizatori de dispozitie de tip acid
valproic si valproat de sodiu);

— pacientl cu simptome maniacale sau hipomaniacale debutate ulterior confirmarii infectiei
virale hepatitice, simptomele ameliorandu-se in urma administrarii tratamentului specific antimanic
(antipsihotice de a doua generatie in monoterapie sau in asociere cu stabilizatori de dispoztie de tip acid
valproic si valproat de sodiu), dar cu reintensificarea simptomatologiei in timpul curei cu interferon sau
cu interferon combinat cu ribavirina, impunandu-se reluarea tratamentului antimanic pentru o perioada
mai lunga de timp;

— pacienti cu simptome maniacale sau hipomaniacale debutate ulterior administrarii curei cu
interferon sau cu interferon combinat cu ribavirind, impunandu-se efectuarea tratamentului antimanic si
eventual repetarea lui la reintensificarea simptomaologiei, eventual tratament de intretinere pe duratd
nelimitatd cu preparate de tip cu eliberare prelungita;

— pacienti cu episod hipomaniacal sau maniacal tratat corect cu medicatie specificd si remis
clinic, dupa care dezvolta, la un moment dat, un episod depresiv de intensitate variabild, asa-zisa
“depresie bipolara”, beneficiind de un tratament specific acestei entitati nozologice si anume tratament
antidepresiv asociat obligatoriu cu tratament stabilizator de dispozitie (de tip antipsihotic de a doua
generatie sau acid valproic si valproat de sodiu sau benzodiazepina cu actiune prelungita de
douazecisipatru de ore de tipul clonazepamului - Rivotril), in conditiile administrarii antidepresivului
fird asociere de stabilizator existand riscul de viraj maniacal (iatrogen);

— simptome psihotice cu debutul in timpul curei cu interferon si ameliorate sub tratament
specific antipsihotic, fara intreruperea curei de interferon sau interferon combinat cu ribavirina, cu
intreruperea ulterioard, la un moment dat, a medicatiei antipsihotice soldata cu revenirea
simptomatologiei psihotice, impunandu-se reluarea curei antipsihotice de circa 2-3 ori, ulterior ne mai
inregistrandu-se recaderi psihotice, pacientul fiind in monitorizare atat din punct de vedere al infectiei
hepatitice cat si din punct de vedere al starii psihice;

— simptomele psihotice debuteaza dupd cura cu interferon sau interferon combinat cu
ribavirind, se amelioreaza sub medicatie specifica, impunandu-se tratament psihiatric de intretinere
pentru o perioadd mai lungi de timp, in toatd aceasta perioada fiind monitorizatd functia hepatica si
viremia.

6. Metodologia de urmarire — follow-up — este reprezentatd de elaborarea unui program de vizite
de control (la circa sase luni sau oricand la reaparitia sau modificarea starii clinice) atat in specialitatea de
gastroenterologie cat si din punct de vedere psihiatric, cu consemnarea pe fisa specificd a evolutiei starii
pacientului, putandu-se interveni terapeutic la nevoie atat din punct de vedere al infectiei hepatitice sau
a aparitiel complicatiilor acesteia, cat si din punctul de vedere al modificarii starii psihice, programul de
vizite fiind flexibil dar si riguros totodatd. Baza de date va fi comuna celor doua specialitati, putand fi
accesatd atat de medicul gastroenterolog cat si de catre medicul psihiatru, intervenindu-se eficient
terapeutic la modificarea de orice sorginte a stdrii clinice a pacientului. Comunicarea intre cele doua
specialititi trebuie sa fie, de asemenea, operativa pentru a se putea interveni in timp util. Se va indruma
pacientul sa solicite o reevaluare a stdrii sale de sanatate in cealalta specialitate atunci cand apar unele
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modificiri clinice care impun decizie, interventie terapeuticad sau monitorizare. Se va desemna o
persoana “responsabild de caz” din echipa terapeutici avand rolul de a sintetiza toate informatiile
despre caz si de a lua deciziile potrivite.

7. In conditiile aparitiei complicatiilor (ciroza, cancer hepatic, recidere cu intensificarea
simptomatologiei psihiatrice), cazul va fi supus unei analize complexe care va fi efectuatd in colaborare
de citre profesionistii din cele doua specialititi, luandu-se decizia cea mai potrivita in conditiile specifice
cazului. In conditiile ameliorarii uneia dintre cele doui comorbidititi cu pastrarea caracteristicilor de
patologie pentru cealaltd afectiune se va face informarea de rigoare a medicilor coordonatori ai cazului
(psthiatru si gastroenterolog), eventual si medic de familie, recomandandu-se tratamentul complex
specific si individualizat pentru fiecare caz in parte.

Concluzii

Pacientii infectati cu virus hepatic B si C si care au primit tratament specific cu interferon — citokina
(considerat factor de vulnerabilizare)- pot dezvolta anumite tulburari psihice de spectru larg, cele mai
frecvente fiind cele de tip afectiv (anxietate, depresie, hipomanie, manie. Aparitia acestora si la pacientii
care nu au primit tratament cu interferon sugereaza posibila implicare a infectiei virale (considerat de
asemenea factor de vulnerabilizare) in patogeneza psihopatologicia. Se mai mentioneaza tulburirile
psihotice de tip schizofreniform sau delirant, tulburarile cognitive de tip deficit sau diskineziile.

Pacientii care primesc tratament cu diferite tipuri de interferon in asociere cu ribavirina dezvolta
tulburiri psihice in proportie mai mare decat cei care nu au primit tratament cu interferon. Pacientii
care primesc numai interferon dezvolta tulburiri psihice intr-o proportie foarte putin redusi comparativ
cu cei care primesc tratement cu interferon combinat cu ribavirina (considerat factor de vulnerabilizare
suplimentar), sugerand faptul ca si ribavirina influenteazd intr-un anumit fel intensificarea patologiei
psihiatrice. Interferonul actioneaza ca si o citokina, amplificand reactia psihopatologica prin mecanisme
directe si indirecte, iar ribavirina potenteazd, de asemenea, aceste reactii. Totodata, infectia virald poate
determina aparitia tulburarilor psihice semnificative clinic, impunand terapia adecvata la pacientii inclusi
in loturile martor (cu infectie hepatitica, dar care nu au beneficiat de terapia antivirald din diverse
considerente), virusurile hepatitice avand si actiuni asupra celulelor sistemului nervos central.

Pretratamentul psihiatric la pacientii identificati cu vulnerabilitate (infectie hepaticd) pentru a
dezvolta tulburiri psihice si care trebuie sa primeasca tratament cu interferon poate preveni aparitia si
intensificarea tulburirilor psihice, precum si aparitia complicatiilor specifice, asigurand posibilitatea
administrarii tratamentului specific necesar (interferon).

Administrarea tratamentului specific psihiatric in conditiile aparitiei unui episod psihotic, cu
intreruperea tratamentului cu interferon poate permite ameliorarea simptomatologiei si reluarea
ulterioard a curei cu interferon.

Urmarirea clinicd si monitorizarea prin aplicarea periodica a scalelor specifice de evaluare
clinica, precum si testirile de laborator pentru monitorizarea functiei hepatice permit interventia
terapeutica adecvatd pentru optimizarea prognosticului cazului respectiv.

Psihoeducatia pacientului si a familiei acestuia ajuta intelegerea si asumarea conditiilor clinice,
constituind premiza obtinerii unor rezultate superioare cu ameliorarea calitatii vietii pacientilor si
consum financiar minim.

Psihoterapia simpld, de sustinere, psihoterapia de grup, psihoeducatia si terapia membrilor
familiei pacientilor reprezinta instrumente utile de interventie in combinatie cu regimurile terapeutice
antivirale si cu medicatia specifica psihiatrica.
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Colaborarea interdisciplinara intre specialititile implicate in terapia pacientilor, precum si
activitatea in echipa specializata si multidisciplinara asigura interventia terapeutica optima in fiecare caz
in parte, tinandu-se cont de particularitatile de caz.

Urmarirea pacientilor — follow-up - dupa ce au terminat cura de interferon si in conditiile
discontinuarii tratamentului psihiatric poate preveni unele recaderi sau complicatii, permitand
reinterventia la momentul potrivit.

Mentinerea cazurilor in baza de date i monitorizarea periodicd poate oferi ajutor pretios si
terapie specifica in conditiile pacientilor preterminali, precum si apartinatorilor, permitand gestionarea
corespunzatoare a cazurilor.

Experienta acumulata de citre cei implicati in coordonarea acestor cazuri cat $i a celor aflati in
relatie directa cu pacientul precum si recunoasterea unor asa-zise modele (tipare sau “pattern”-uri) de
caz cu evolutie similard si predictibild si cu raspuns similar la tratament sunt instrumente pretioase de
luat in considerare pentru optima gestionare a cazurilor de comorbiditate hepatitd tratatd cu
interferon — boald psibhica.
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