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Introduzione

Summary

Objectives

Aim of the study, part of a larger perspective study, is to examine the presence
of psychiatric symptoms or disorders in patients with chronic hepatitis C and/or
B virus. We also evaluated whether this kind of symptoms are more manifest in
patients with chronic HCV than in those with HBV as previously reported.

Methods

60 patients (18 with chronic HBV, 39 with chronic HCV, and 3 with both HBV
and HCV) were assessed using the SCID-NP interview (Non-patients Structured
Clinical Interview).

Results

For the first analysis, we excluded the three patients with both HBC and HCV.
Considering all diagnoses, the prevalence of psychiatric disorders was higher
in HCV then in HBV patients (54% vs. 17%; p = 0.008). The difference was
statistically significant even considering both diagnoses separately (p = 0.008).
Considering only male subjects, differences are no longer statistically significant,
but they show a trend towards significance. In particular, patients with HCV and
those with HBYV significantly differ as for anxiety symptoms (26% vs. 0%; p =
0.021), but not according to diagnosis of depression. Fourteen out of 60 patients
(23%) presented with drug abuse; in 12 (31%), HCV was drug abuse-related (p
= 0.006). Only 12,5% presented with a psychiatric diagnosis, while 67% had a
past psychiatric diagnosis, and 17.1% no psychiatric diagnosis (p = 0,004).

Conclusions

Our results confirm that patients with chronic HCV have a higher prevalence of
psychiatric symptoms. Differences between the two groups of patients with HCV
and HBYV are still present when considering all symptoms (last and recent) and
only recent psychiatric disorders. In our sample, there was no difference between
the two groups when considering depressive disorders, while there was a statis-
tically significant difference if only anxiety disorders are taken into considera-
tion. All these findings are in contrast with data from literature which describe,
in most cases, a higher presence of depressive symptoms in HCV patients. In our
sample, drug abuse is related to past psychiatric diagnoses. A higher rate of
depression in HCV patients has been explained by a psychological reaction, as a
cognitive consequence of loss, after a direct action on CNS. Data from literature
describe both a higher presence of psychiatric disorders in HCV patients and a
higher rate of HCV among psychiatric patients. These findings render this issue
of particular interest for psychiatrists and suggest the need for closer collabora-
tion between psychiatrists and hepatologists for better managing such cases.

Diversi studi hanno messo in rilievo la frequente pre-
senza di sintomi di natura psichica nei pazienti con

L’epatite cronica virale di tipo C ha una prevalenza
dell’ 1% in tutto il mondo ! e risulta essere la maggior
causa di cirrosi epatica e conseguentemente di epato-
carcinoma >4, La cirrosi epatica HCV correlata ¢ di-
ventata la prima causa di trapianto del fegato 3. Cosi
come per I’infezione da virus HIV, i pazienti con epa-
tite C spesso giudicano tale infezione come fatale e
stigmatizzante ®”.
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epatite C, e d’altro canto ¢ stata anche messa in evi-
denza la notevole presenza di una epatite cronica C nei
pazienti psichiatrici ! . Gli studi sono volti a valuta-
re maggiormente I’epatite C piuttosto che la B, perché
pur essendo la C meno frequente, risulta avere effetti
pil gravi e risulta essere associata pill frequentemente
a sintomi extraepatici di varia natura®’% %, Gli studi fi-
no ad ora presenti in letteratura si sono interessati alla
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valutazione di differenti aspetti di pertinenza psichia-
trica, non solo alla presenza di sintomi e disturbi psi-
chiatrici. Uno dei campi che ha attirato I’interesse de-
gli studiosi ¢ stato quello della valutazione della qua-
lita della vita nei pazienti con epatite cronica, che si ¢
visto essere notevolmente ridotta in tali pazienti, non
solo quando presenti contemporaneamente sintomi
psichici, anche se maggiormente inficiata quando que-
sti ultimi sono presenti* >4, Altro punto di interesse &
stato quello riguardante la valutazione di sintomi di
natura cognitiva, anche essi associati 0 meno ai sinto-
mi psichici; deficit cognitivi risultano essere spesso
presenti nei pazienti con epatite cronica C 3315,

11 disturbo psichiatrico pit frequentemente riportato
nei pazienti con epatite cronica C ¢ la depressione, in-
tesa sia come semplice sintomo sia come vero e pro-
prio disturbo psichiatrico. In una review del 2000° si
indica una frequenza di tale sintomo che varia dal 2
al 30%, anche se sono indicati studi che mostrano
una frequenza che puo superare il 50%, e le differen-
ze variano a seconda dei gruppi di pazienti studiati.
Uno studio del 2001 ! trova che il 43,3% di pazienti
con epatite C ottiene punteggi alle scale che i situa-
no in una situazione di probabile depressione clinica,
anche se non di depressione conclamata. In letteratu-
ra, invece, ci sono pochi studi che riportano altri sin-
tomi psichiatrici associati alla epatite cronica, anche
se sintomi quali ansia e tensione ! ' sono stati valuta-
ti come maggiormente presenti nei pazienti con epa-
tite C che nei controlli.

Obiettivi

Obiettivo del nostro studio, che fa parte di un pitt am-
pio studio longitudinale prospettico, era quello di va-
lutare, in un campione di pazienti con epatite cronica
da virus C (HCV) e virus B (HBV), la presenza di
sintomi o disturbi psichiatrici. L’interesse del nostro
studio era anche quello di vedere se nei pazienti con
epatite cronica C i sintomi psichiatrici fossero mag-
giormente frequenti rispetto ad i pazienti con epatite
B, cosi come riportato dai dati di letteratura.

Metodi

Sono stati valutati 60 pazienti affetti da epatite cronica
HCV-correlata e da epatite cronica HBV-correlata. 1
pazienti sono stati seguiti nel periodo compreso tra il
settembre 1994 e il settembre 1998 e facevano parte di
uno studio longitudinale prospettico che prevedeva un
periodo di dodici mesi di trattamento con Interferon
alfa. Il campione era costituito da 44 maschi e 16 fem-
mine, con eta media di 38,5 anni (range: 18-61). Di-
ciotto pazienti erano affetti da una epatite cronica B,
trentanove da una epatite cronica C, e tre presentava-

no entrambe le infezioni, B e C. Tutti i pazienti sono
stati valutati inizialmente e poi seguiti da una équipe
che comprendeva psichiatri della Clinica Psichiatrica
dell’Universita di Cagliari e da epatologi della stessa
Universita. La diagnosi di epatite cronica veniva for-
mulata in base alla sieropositivita ai virus e in base al-
la biopsia epatica. Tutti 1 pazienti sono stati valutati
dagli psichiatri inizialmente, prima di iniziare la tera-
pia con interferon alfa. La valutazione iniziale preve-
deva un colloquio psichiatrico e la somministrazione
della intervista clinica strutturata SCID-NP !7 (Non pa-
tient Structured Clinical Interview) nella sua versione
italiana per il DSM III-R 8.

Da tutti i pazienti & stato ottenuto il consenso infor-
mato a partecipare allo studio.

Per le analisi statistiche, abbiamo utilizzato il test
statistico chi-quadro per confrontare la prevalenza
dei vari disturbi psichiatrici nei pazienti con epatite B
ed epatite C.

Risultati

1) Dividendo il campione in due gruppi, quello che
presentava una epatite cronica HCV-correlata (n.
39) e quello che presentava una epatite cronica
HBV-correlata (n. 18), il numero di pazienti valu-
tato era quello di 57 perché sono stati esclusi da
questa prima valutazione i tre pazienti che presen-
tavano sia I’epatite HCV correlata sia I’epatite
HBYV correlata. 21 pazienti su 39 con epatite C
(54%) presentavano un disturbo psichiatrico (pre-
gresso o corrente), paragonati a tre su 18 pazienti
con epatite B (17%) (chi-quadro =7,0,df =1, p =
0,008). La prevalenza dei disturbi psichiatrici ri-
maneva maggiore nei pazienti con epatite C anche
se si consideravano separatamente i pazienti con
un disturbo psichiatrico pregresso e quelli con di-
sturbo corrente: rispettivamente, 7 (18%) e 14
(36%) nei pazienti con epatite C, e uno (5,5%) e
due (11%) in pazienti con epatite B (chi-quadro =
7,0, df = 1, p = 0,008). In entrambi i gruppi, i sog-
getti con solo disturbo pregresso avevano avuto
una Depressione Maggiore. Nei pazienti con epa-
tite C, 1 disturbi correnti erano prevalentemente di
tipo depressivo o ansioso: 3 pazienti presentavano
una Depressione Maggiore, 10 un Disturbo d’An-
sia (uno aveva una pregressa storia di Disturbo Bi-
polare II), ed 1 un Disturbo dell’ Adattamento; i
due pazienti con epatite B presentavano Depres-
sione Maggiore. Considerando solamente i distur-
bi correnti, i due gruppi presentavano simili per-
centuali di Depressione Maggiore: 3 pazienti con
HCV (8%) e 2 pazienti con HBV (11%). Valutan-
do invece i Disturbi d’Ansia e dell’ Adattamento,
si mette in evidenza una differenza tra i due grup-
pi: 11 pazienti con HCV avevano un Disturbo



d’Ansia (n. = 10, 26%) o dell’ Adattamento (n. = 1,
2%), mentre nessun paziente con HBV aveva que-
sti disturbi (chi-quadro = 6,3, df = 3, p = 0,021).

2) Poiché vi era un trend per una differenza signifi-
cativa nella distribuzione dei maschi e delle fem-
mine tra i due gruppi B e C (i maschi erano 1’89%
nel gruppo B ed il 64% nel gruppo C; chi-quadro
=3,7,df =1, p=0,06), abbiamo analizzato le dif-
ferenze psicopatologiche solo nei pazienti di ses-
so maschile. Le differenze rimanevano presenti,
anche se non statisticamente significative: il 40%
dei pazienti con epatite C avevano un disturbo
psichiatrico (il 28% un disturbo corrente), rispet-
to al 19% dei pazienti con epatite B (il 12,5% un
disturbo corrente).

3) 14 pazienti (il 23% del campione totale) avevano
uno storia di abuso di sostanze stupefacenti, e
avevano contratto la patologia virale tramite 1’u-
tilizzo di siringhe infette; il rimanente dei pazien-
ti aveva contratto la patologia tramite altre moda-
lita (contagio sessuale, trasfusioni, modalita sco-
nosciuta). La proporzione dei pazienti con storia
di abuso era 6 su 9 (67%) nei pazienti con dia-
gnosi psichiatrica pregressa, 2 su 16 (12,5%) in
quelli con diagnosi attuale, e 6 su 35 (17,1%) in
quelli senza disturbo psichiatrico (chi-quadro =
11,2, df = 2, p = 0,004). Dividendo il campione
per il tipo di epatite, 12 (31%) dei pazienti con
epatite C avevano una storia di abuso di sostanze
stupefacenti, ma nessun paziente con epatite B
(chi-quadro = 7,1, df = 1, p = 0,006). Gli altri due
pazienti con storia di abuso avevano sia 1’epatite
C che la B.

Discussione

L’alta prevalenza di sintomi psichiatrici nei pazienti
con epatite cronica HCV-correlata, cosi come 1’alta
prevalenza di epatite cronica HCV-correlata nei pa-
zienti con disturbi psichiatrici, fa si che il problema
dell’epatite debba essere perfettamente conosciuto
anche dagli psichiatri. E da sottolineare il fatto che la
maggior parte degli studi utilizza semplicemente, per
la valutazione dei sintomi psichiatrici in tali pazienti,
scale di etero- o auto-valutazione, mentre nel nostro
studio sono stati utilizzati il colloquio clinico e una
intervista semistrutturata. Inoltre sottolineiamo il fat-
to che in letteratura si considera maggiormente la
presenza di depressione mentre rari sono gli studi
pubblicati che valutano la presenza di ansia.

La frequenza con la quale I’epatite HCV correlata ¢ sta-
ta riscontrata nei pazienti con patologie psichiatriche
varia a seconda dei vari studi. Swartz evidenzia che il
20% dei pazienti con disturbi psichiatrici ¢ infettato dal
virus dell’epatite C . In un altro studio del 2003 in cui
si analizza la prevalenza di epatite C nei pazienti psi-
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chiatrici istituzionalizzati, si mette in evidenza che 1’e-
patite C, frequentemente presente nel gruppo di pa-
zienti psichiatrici studiato, & anche significativamente
pit comune nei pazienti con un disturbo dell’'umore ri-
spetto ai pazienti con altre diagnosi . In tale studio,
tuttavia, non si studiava la presenza di epatite cronica
ma la semplice sieropositivita al virus. Si evidenzia co-
munque ’alta frequenza di contagio e quindi I’alta pos-
sibilita che si passi ad una epatite cronica.

I sintomi psichiatrici riscontrati in presenza di epati-
te cronica C sono svariati. La depressione intesa co-
me sintomo, o come disturbo inquadrabile come De-
pressione Maggiore, ¢ il sintomo psichiatrico mag-
giormente riportato dagli studi!¢7°11192° Ta percen-
tuale di depressione riportata nei vari studi varia dal
2 al 30% °, ma puo essere decisamente pil alta a se-
conda dei gruppi di pazienti che vengono studiati.
Oltre alla depressione sono stati rilevati nei pazienti
con epatite HCV-correlata alti livelli di ansia e soma-
tizzazioni ' 7, ma tali sintomi sono stati molto meno
studiati.

Due soli studi riportano, in maniera singolare, piu al-
ti livelli di ansia che di depressione nei pazienti con
epatite C?' 22,

I risultati del nostro studio confermano 1’alta presenza
di sintomi psichiatrici nei pazienti con epatite HCV
correlata. Nel nostro campione si ¢ infatti evidenziata
una netta differenza nella presenza di disturbi psichici
nel campione con epatite C rispetto al gruppo con epa-
tite B, considerando la totalita delle diagnosi psichia-
triche, sia pregresse che correnti, ed in particolare per
1 disturbi d’ansia. La differenza tra i due gruppi, stati-
sticamente significativa, rimane tale anche conside-
rando 1 soli disturbi correnti. Inoltre, la differenza ri-
mane, seppur non statisticamente significativa, anche
considerando i pazienti di sesso maschile, e percio eli-
minando dal campione i pazienti di sesso femminile
che in genere presentano una maggiore frequenza di
sintomi psichiatrici. Si vuole sottolineare che la diffe-
renza nella presenza dei disturbi correnti tra i due
gruppi non si presenta quando consideriamo i soli di-
sturbi dell’'umore [3 pazienti con HCV (8%) e 2 pa-
zienti con HBV (11%)], mentre valutando i Disturbi
d’Ansia e dell’ Adattamento si mette in evidenza una
chiara differenza tra i due gruppi [11 pazienti con
HCV (28%), nessuno con HBV].

I nostri dati mostrano quindi, una uguale percentuale
di disturbi dell’'umore nei due gruppi, ma sorpren-
dentemente una piu alta percentuale di ansia che di
depressione nei pazienti con epatite C, cosi come evi-
denziato dai due studi su indicati e in contrasto inve-
ce con altri studi. Non ¢ possibile dare una interpre-
tazione certa della maggiore percentuale di ansia in
mancanza di ulteriori studi e ulteriori dati. Questi da-
ti perd sono stimolanti per ulteriori ricerche.

In uno studio del 1997 si riporta una percentuale del
24% di pazienti con epatite C e depressione e tale
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sintomo ¢ stato valutato come abbastanza grave da ri-
chiedere un trattamento psicofarmacologico nel 20%
dei pazienti . In questo studio la depressione era il
sintomo piu frequentemente associato con 1’epatite
cronica C, ma non erano stati utilizzati strumenti
standardizzati per la valutazione dei sintomi psichici.
Nel nostro caso, due pazienti con depressione mag-
giore ed epatite C hanno iniziato una terapia con pa-
roxetina. In questi due pazienti la terapia fu attuata in
via profilattica prima dell’inizio del trattamento con
interferon.

Anche negli studi che non descrivono la presenza di
una diagnosi di Depressione Maggiore, in pazienti
con epatite cronica C si evidenzia comunque un au-
mento ai valori ottenuti alle scale di valutazione e la
presenza generica di anedonia e calo del tono dell’u-
more 2,

Una certa parte di pazienti con epatite C ¢ costituita
da persone che hanno fatto uso di sostanze per via en-
dovenosa, e i pazienti con un Disturbo da uso di so-
stanze e epatite cronica presentano frequentemente
sintomi psichiatrici. In uno studio che valutava 309
tossicodipendenti che non utilizzavano alcuna terapia
per il disturbo da sostanze, sintomi depressivi sono
stati trovati nel 57,2% di quei pazienti con epatite C,
in confronto al 48,2% dei pazienti senza epatite C 2.
Pazienti con precedente utilizzo di sostanze per en-
dovena e epatite cronica C hanno mostrato piu alti li-
velli di sintomi psicopatologici rispetto a quelli sen-
za precedente utilizzo di sostanze endovena, e che
quindi avevano contratto il virus con altre modalita’.
Noi abbiamo trovato che la presenza di abuso di so-
stanze si correla con una diagnosi psichiatrica pre-
gressa ma non con una corrente. Questo potrebbe si-
gnificare che una storia di abuso di sostanze non rap-
presenta un fattore di rischio per lo sviluppo di pato-
logia psichiatrica che si presenta «ex novo» in corso
epatite virale cronica.

La domanda che ci si pone riguarda a questo punto
quale sia la causa dei disturbi psichiatrici, cosi fre-
quentemente riportato nei pazienti con epatite virale
cronica. Molti degli studi si concentrano su pazienti
con epatite C, ma ¢ possibile che simili meccanismi
biologici e psicologici siano attivati da entrambi i vi-
rus. La depressione e 1’ansia potrebbero essere reatti-
ve, secondarie alla diagnosi e legate alla preoccupa-
zione di avere contratto una patologia potenzialmente
letale e comunque ad andamento cronico con gravi ri-
percussioni sulla qualita della vita*?® !4, La depres-
sione potrebbe anche essere secondaria a sintomi qua-
li I’astenia o il deficit cognitivo®’. La depressione &
stata infatti, in vari studi, studiata assieme ai disturbi
neurocognitivi che sembrano essere particolarmente
presenti nei pazienti con epatite cronica C. Alcuni Au-
tori hanno correlato direttamente i sintomi cognitivi
con la depressione, spiegando la presenza di depres-
sione come possibile conseguenza del deficit cogniti-

vo, mentre altri invece considerano la depressione e i
sintomi cognitivi indipendenti I’'uno dall’altro 827
La maggiore incidenza di disturbi psichiatrici nei pa-
zienti con epatite C rispetto a quelli con epatite B nel
nostro studio potrebbe essere spiegata come la con-
seguenza di un effetto biologico diretto dell’infezio-
ne da HCV 8. In uno studio in cieco su pazienti tossi-
codipendenti, coloro che avevano una epatite C mo-
stravano punteggi psicopatologici piu alti rispetto ai
pazienti non affetti da epatite C 6. Uno studio molto
interessante pubblicato su Lancet nel 2001 evidenzia
la presenza di metabolismo cerebrale alterato nei pa-
zienti con epatite cronica HCV correlata, che non
puo essere spiegato come conseguenza di una ence-
falopatia epatica o come conseguenza di utilizzo di
sostanze stupefacenti 28, Le alterazioni metaboliche
cerebrali riscontrate sarebbero simili a quelle presen-
ti nella encefalopatia da HI'V-1 28, Ci sono anche evi-
denze che il virus HCV possa infettare cellule della
linea dei monociti e un’altra spiegazione alternativa
chiama in causa un effetto centrale mediato dalle ci-
tochine 1> 28, Non esiste perd al momento 1’evidenza
che 'infezione da HCV possa di per sé essere asso-
ciata con la depressione .

Alternativamente, la maggiore incidenza di disturbi
psichiatrici nei pazienti con epatite C potrebbe esse-
re spiegata da una peggiore qualita della vita e una
maggiore percezione di sé come malati e affetti da
una grave malattia, cosi come suggerito da uno stu-
dio di Foster?. In questo studio si analizzava la qua-
lita della vita in pazienti con epatite C e in pazienti
con epatite B, mettendo in evidenza come quelli con
epatite C avessero punteggi peggiori a tutti gli item
delle scale di valutazione della qualita della vita ri-
spetto ai pazienti con epatite B.

In conclusione, ¢ estremamente importante identifi-
care la presenza di disturbi psichici nei pazienti con
epatite C, in particolare identificare la presenza di de-
pressione ed ansia. Si ¢ visto infatti che 1’epatite C si
pud manifestare anche con modalita poco comuni.
Per esempio, in assenza di alterazione degli enzimi
epatici, sintomi quali astenia possono venire inqua-
drati come semplici componenti di una patologia psi-
chiatrica, mentre potrebbero essere il primo sintomo
di manifestazione della patologia epatica, e la de-
pressione stessa potrebbe essere anch’essa la sindro-
me di presentazione della epatite °.

Si ¢ anche visto che pazienti con sintomi depressivi
che non soddisfano i criteri per la diagnosi di una De-
pressione Maggiore, ma che hanno contemporanea-
mente malattie somatiche, mostrano il rischio di svi-
luppare i medesimi problemi dei pazienti con sola
diagnosi di Depressione Maggiore °. Soffrono di peg-
gioramento nella qualita della vita, ridotta partecipa-
zione alla vita e alle cure mediche, maggiore disabi-
litd, e aumentata morbilitd e mortalita *°. La necessita
di collaborazione e di lavorare in équipe tra psichia-
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tri e epatologi viene, quindi, a nostro avviso eviden-
ziata da studi come quello da noi presentato. Inoltre
pensiamo che anche tali studi mostrino la necessita di
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