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Oget forekomst af depression hos patienter
med hepatitis C-infektion
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RESUME

Forekomsten af depression er gget hos patienter med kronisk
hepatitis C-virus (HCV)- infektion. Flere aetiologiske faktorer taen-
kes at spille en rolle, f.eks. preemorbid psykisk sygdom, genetisk
disposition for affektiv lidelse, sociogkonomiske faktorer, stigma-
tisering og muligvis HCV-neuroinfektion. Der er ikke evidens for,
at tidligere intravengst misbrug gger risikoen for depression.
Depression hos HCV-patienter er seerlig vigtig at diagnosticere
og behandle, da depression udggr en relativ kontraindikation
mod antiviral behandling og kan kompromittere behandlings-
resultatet.

P4 verdensplan er ca. 170 millioner individer smit-
tede med hepatitis C-virus (HCV). Mindst 15.000
danskere vurderes at veere smittede, og preevalensen
af kronisk HCV-infektion forventes i den vestlige ver-
den at stige i fremtiden. Den antivirale behandling af
HCV, der bestér af en kombination af interferon og
ribavirin, er forbundet med adskillige bivirkninger,
iseer neuropsykiatriske og neurovegetative, i form af
depression, treethed og sgvnproblemer. Netop de-
pression er den hyppigste rsag til dosisreduktion og
behandlingssvigt, og anden alvorlig psykopatologi
(f.eks. udvikling af mani eller psykose) er ogsé obser-
veret —om end i vaesentligt mindre omfang [1].
Depression hos patienter med kronisk HCV er
seerlig vigtig at diagnosticere og behandle. Dette dels
for at lindre patientens lidelse og bedre livskvaliteten,
dels fordi det er vist, at depression forvarrer forlgbet
af kroniske sygdomme generelt [2]. Ydermere er ube-
handlet moderat til svaer depression en absolut kon-
traindikation for antiviral HCV-behandling, mens
lette og velbehandlede depressioner udggr en relativ
kontraindikation. I forbindelse med interferonbe-
handling induceres depression hos omkring en tred-
jedel af de ikkedeprimerede HCV-patienter [3, 4].
Hyppigt ses en forvarring i den depressive sympto-
matologi hos de HCV-patienter, der inden igangsaet-
telse af interferonbehandlingen lider af depression
[1]. For pabegyndelse af antiviral behandling kraeves
endvidere fraveer af aktivt misbrug, hvilket hyppigt
forekommer hos HCV-patienter med udiagnosticeret
og ubehandlet psykisk lidelse. Selv om kontrol og be-
handling af HCV hovedsageligt er en specialistop-

gave, spiller HCV-patienternes praktiserende leeger
og ikke mindst misbrugscentrene en yderst vigtig
rolle i diagnostik og behandling af eventuelle komor-
bide lidelser, herunder isaer depression og angst.

Formélet med denne oversigtsartikel er at belyse
forekomsten og udlgsende faktorer ved depression
hos kroniske HCV-patienter, der ikke modtager anti-
viral behandling.

SOGEMETODE
PubMed databasesggning med kombinationer af
MeSH-termerne mental disorders, depressive disorder
og hepatitis C samt fritekstsggninger med sggeordene
depress* og hepatitis C blev udfert i januar 2009.
Referencelister er gennemgaet med henblik pa
yderligere artikler. Inklusionskriterierne for relevante
studier var: peer-reviewed originalartikler pé engelsk
eller dansk i hvilke man havde anvendt et valideret
sporgeskema eller interview til at stille depressions-
diagnosen. Studier af amerikanske krigsveteraner
blev ekskluderet, idet det er usikkert, hvorvidt resul-
tater fra denne gruppe kan overfgres til en dansk
HCV-population.

DEPRESSION OG KRONISK HEPATITIS C-
VIRUS-INFEKTION

Diagnostik ved struktureret interview

Dwight et al undersggte forekomsten af depression
hos kroniske HCV-patienter, der blev fulgt i et hepa-
tologisk ambulatorium [5]. Deltagerne blev kontaktet
via brev og telefon, og 50 patienter (47% af de kon-
taktede) blev undersggt. Depressionsdiagnosen blev
stillet via diagnostisk struktureret interview (National
Institute of Health Diagnostic Interview Schedule
(NIMH-DIS)), og 28% af patienterne opfyldte de
diagnostiske kriterier for moderat til sveer depression
(Major Depressive Disorder ifglge den amerikanske
psykiatriske diagnoseklassifikation DSM-IV), mens
42% tidligere havde haft depression. Det er ikke be-
skrevet, hvilke typer depression patienterne havde
(f.eks. tilbagevendende eller kronisk unipoler de-
pression). Det relativt lave antal patienter, der valgte
at deltage i studiet, forer muligvis til en undervurde-
ring af den sande depressionspravalens, da deprime-
rede patienter muligvis er mindre tilbgjelige til at
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svare. Depression var ikke forbundet med uddannel-
sesniveau, kgn, egteskabelig status eller leverfunk-
tion. Tilstedevaerelse af komorbide somatiske
sygdomme var ikke signifikant forskellig hos HCV-
patienter med og uden depression. Fire procent af
alle patienterne havde et aktuelt alkoholmisbrug og
4% et aktuelt stofmisbrug, med livstidspravalenser
for alkoholmisbrug pé 56% og stofmisbrug pa 46%,
men forfatterne havde dog ikke undersggt, om disse
forhold var ligeligt fordelt mellem henholdsvis depri-
merede og ikkedeprimerede patienter. Saledes er det
usikkert, hvordan aktuelt og tidligere misbrug pavir-
ker forekomsten af depression i denne population. En
anden interessant forskel mellem HCV-patienter med
og uden depression var, at ferstneevnte havde signifi-
kant flere »uforklarlige somatiske symptomer«, og
selv om de deprimerede HCV-patienter ikke havde en
hojere forekomst af treethed, folte de, at deres treet-
hed pévirkede deres dagligdag mere end ikkedepri-
merede HCV-patienter.

For at saette disse fund i perspektiv, har man i
Danmark opgjort forekomsten af henholdsvis let,
moderat og svaer depression ifplge International
Classification of Diseases (ICD)-10 til 1,5%, 1,2% og
1,4%, mens forekomsten af »major depression« blev
opgjort til 3,3% [6], og livstidsrisikoen til 17-18%.

I et tveersnitsstudie af kroniske HCV-patienter
med forestende antiviral behandling i et hepatolo-
gisk ambulatorium i et socialt udsat omrade i Dublin
blev 90 HCV-patienter undersggt (89% af de identi-
ficerede potentielle deltagere) med et struktureret
diagnostisk interview (Structured Clinical Interview
for DSM-IV (SCID)) [7]. Otte procent opfyldte kriteri-
erne for major depression, og 28% havde symptomer,
der svarede til den mere brede kategori depressive ill-
ness, der inkluderer dystymi samt tilpasningsreaktion
med depressive symptomer. 36% havde tidligere haft
depression (heraf var 44% aktuelt deprimerede). For
de 45 patienter med enten tidligere eller aktuel de-
pression var 51% tidligere blevet udredt herfor. Smit-
tevej (iatrogen, intravengst misbrug eller ukendt) var

| alt 170 mio. individer lider pa verdensplan af kronisk hepatitis C.

| den vestlige verden erhverves infektionen primaert via intravengst
stofmisbrug.

10-20% af patienter med kronisk hepatitis C lider af depression.
Depression er en kontraindikation ved antiviral behandling.

Hepatitis C-virus kan inficere hjernen, men hvorvidt dette gger
risikoen for depression, er uafklaret.

ikke relateret til en gget risiko for depression, men
HCV-patienter, der var i metadonbehandling, havde
en gget risiko for at veere deprimerede.

Samme SCID-interview anvendte Ozkan et al ved
undersggelsen af psykiske symptomer hos henholds-
vis 60 HCV-patienter og 47 hepatitis B-virus (HBV)-
patienter[8]. Man fandt depression (depressive dis-
order) hos 21,7% af HCV-patienterne og 6,4% af
HBV-patienterne, men forfatterne specificerede ikke
depressionssveerhedsgrad eller -type. Alkoholmisbrug
s& man hos henholdsvis 13,3% og 2,1%, mens angst
var hyppigere hos HBV-patienter (10,6% versus
5,0%).

I et brasiliansk tveersnitsstudie undersggte
Batista-Neves 90 ikkecirrotiske HCV-patienter, hvoraf
30% var iatrogent smittede, med Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) [9]. 28,9% havde
et alkohol- eller stofmisbrug, og henholdsvis 18,9%
og 15,5% havde en affektiv lidelse eller angstlidelse.
Forfatterne specificerede ikke, hvilke typer affektiv
sygdom patienterne led af, men det drejer sig sand-
synligvis primert om depression. Kgn, alder (over
eller under 40 &r), agteskabelig status, smittevej eller
tidligere intravengst misbrug var ikke forskellige mel-
lem henholdsvis de deprimerede og de ikkedeprime-
rede. Endvidere viste studiets resultater, at 84,6% af
de HCV-patienter, der havde en psykisk lidelse, ikke
havde faet denne diagnosticeret tidligere.

I undersggelser, der omhandler udviklingen af
interferoninduceret depression, og hvor HCV-patien-
ter med aktuel depression blev ekskluderet, har man
ved strukturerede interview fundet en pravalens af
tidligere depression pé mellem 0 og 36% [10-17].

Spgrgeskemabaseret diagnostik

Kraus et al undersggte 113 kroniske HCV-patienter
med Hospital Anxiety and depression Scale (HADS),
som er et depressionsspgrgeskema, der er konstrue-
ret til at vurdere depression og angst hos patienter
med somatisk sygdom [18]. Ifglge dette spgrgeskema
havde 22,3% af patienterne en score, der var forene-
lig med depressiv lidelse. Agteskabelig status, kgn,
beskeftigelsesstatus, HCV-koncentration i blodet og
grad af leverpatologi var ikke forskellig mellem depri-
merede og ikkedeprimerede patienter. Tidligere in-
travengst misbrug havde ingen statistisk signifikant
betydning for tilstedevarelsen af depression, mens
HCV-patienter over 50 ar havde en signifikant for-
hgjet depressionsforekomst.

I et Schweizisk studie anvendte man HADS til
undersggelse af 833 HCV-patienter [19], hvilket
svarer til 48% af de adspurgte. 24,1% af deltagerne
havde en score pd HADS, der var forenelig med de-
pression. De HCV-patienter, der besvarede spgrge-
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Depressionsforekomsten hos patienter med kronisk hepatitis C-virus-
infektion er forhgjet, men arsagen til dette er stadig uafklaret. Gene-
tisk disposition, virusinfektion af hjernen, misbrug, svaere livsomstaen-
digheder, stigmatisering og det at have en kronisk sygdom, kan alle
pavirke risikoen for at udvikle en depression hos netop denne patient-
gruppe.

skemaet, var tilsyneladende en mere rask gruppe end
de HCV-patienter, der ikke svarede pa spgrgeske-
maet, idet de havde mindre misbrug, hgjere funk-
tionsniveau, hgjere indkomst samt lavere frekvens af
tidligere behandling for depression og andre psykiske
lidelser. Scoren i HADS var signifikant hgjere end for
en tysk referencepopulation med 68% akut eller kro-
nisk syge med forskellige somatiske sygdomme. En
interessant observation i dette studie var, at patienter
med kronisk HCV-infektion, dvs. HCV-ribonuklein-
syre (RNA) til stede i blodet, havde samme depres-
sions- og angstscorer som patienter, der tidligere
havde haft en HCV-infektion, men nu var virusfri
(HCV-RNA-negative). I en anden undersggelse an-
vendte man HADS til at vurdere forekomsten af de-
pression hos ambulante HCV-patienter, patienter
med kronisk inflammatorisk tarmsygdom eller kro-
nisk irritabel tyktarm. Man fandt depression hos 34%
af HCV-patienterne, men kun henholdsvis 15% og
11% i de to andre grupper. Der var ikke forskel i fore-
komsten af angst mellem de tre grupper [20].

Fontana et al undersggte 201 HCV-patienter, der
afventede antiviral behandling med Beck’s Depression
Inventory (BDI), og depression blev observeret hos
22% af patienterne [21].

I et mexicansk studie fandt Gallegos-Orozco, at
58,6% af 157 HCV-patienter havde tegn pa depres-
sion vurderet ved Zung Self-Rating Depression Scale
(ZSRDS) [22]. Selv om stgrstedelen af HCV-patien-
terne havde levercirrose, var der ingen forskel i de-
pressionsscore mellem HCV-patienter henholdsvis
med og uden cirrose.

I et studie af 310 stofmisbrugere, hvoraf 52,6%
havde kronisk HCV, fandt Johnson et al, at depression
vurderet ved Center for Epidemiological Studies-Depres-

sion-spgrgeskemaet (CES-D) forekom hyppigere hos
misbrugere med HCV end hos misbrugere uden HCV
(57,2% versus 48,2%; p = 0,09) [23].

I andre studier har man ved anvendelse af valide-
rede depressionsspgrgeskemaer fundet praevalenser
for depression i omradet 15-55% [24-28].

METODOLOGISKE OVERVEJELSER

Litteraturen, der omhandler depression og HCV, er
preeget af alvorlige metodologiske problemer. Der er i
stprsteparten af tilfeeldene tale om tvaersnitsundersg-
gelser udfgrt pd HCV-patienter, der fglges i hepatolo-
gisk ambulatorium, oftest umiddelbart inden planlagt
opstart af interferonbehandling. Kausalitetsforhold
kan sdledes ikke udledes. Studierne er sdledes sjal-
dent longitudinelle eller kontrollerede, og depres-
sionsdiagnosen stilles oftest alene via anvendelsen af
forskellige patientadministrerede spgrgeskemaer, og
sveerhedsgrad samt depressionstype specificeres sjael-
dent. Der kontrolleres sjeldent for koinfektion med
hiv eller tilstedeverelsen af levercirrose. Begge sidst-
naevnte forhold kan medfere cerebral pavirkning uaf-
hangigt af HCV. Det kan derfor vere vanskeligt at
vurdere, om HCV-patienter har en sarligt forhgjet
sygdomsspecifik depressionsforekomst.

Sporgeskemaer som f.eks. BDI og CES-D er
udviklet til anvendelse i den generelle befolkning
eller i psykiatriske befolkninger, og de er konstrueret
specifikt til somatisk syge. Spgrgeskemaerne inde-
holder sporgsmél, der relaterer til kropslige sympto-
mer ved depression, f.eks. nedsat appetit, treethed,
vaegttab og smerter. Disse symptomer kan dog ogsa
skyldes selve patientens HCV-infektion, hvorved
pravalensen af depression i denne gruppe overesti-
meres. Man har udviklet specifikke spgrgeskemaer til
somatisk syge, som f.eks. HADS, hvor spgrgsmélene
primeert drejer sig om tankeindhold for at undga
dette overlap i symptomer mellem fysisk og psykisk
sygdom [2].

I en gruppe af 88 kroniske HCV-patienter sam-
menlignede Golden et al det strukturerede diagno-
stiske SCID-interview, der stiller psykiatriske diagno-
ser efter DSM-IV-systemet og kan betragtes som en
diagnostisk »guldstandard«, med henholdsvis Beck
Depression Inventory (BDI) og Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), der begge er ofte anvendte
sporgeskemaer [29]. Studiet viste dérlig korrelation
mellem BDI, HADS og den kliniske depressionsdiag-
nose ved SCID. Desuden korrelerede BDI og HADS
darligt med hinanden. Derfor bgr man generelt veere
kritisk over for praevalensestimater af depression i
HCV-populationer, der bygger pa patientadministre-
rede spgrgeskemaer. Der er risiko for inflation af de-
pressionspravalensen, og det er usikkert hvor mange
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og hvor intense depressive symptomer, en patient
skal opleve, fgr det udlgser en score, der skal tolkes
som depression.

ATIOLOGISKE HYPOTESER

Neuropatologiske studier tyder p, at HCV findes og
replicerer sig i centralnervesystemet hos en under-
gruppe af HCV-patienter [30, 31]. Dog har man ikke
fundet neuropatologiske tegn pd HCV-associeret en-
cephalitis eller sikker HCV-associeret cerebral pavirk-
ning hos HCV-patienter, hvor virus kunne genfindes i
centralnervesystemt [32]. Selv i fraveeret af levercir-
rose ses kognitiv dysfunktion hos kroniske HCV-pa-
tienter, primeert i domanerne opmearksomhed og
psykomotorisk tempo (review i [33]). Ved anvendelse
af magnetisk resonans-spektroskopi, der siger noget
om koncentrationen af visse substanser i hjernen, har
man fundet forhold, der kunne tolkes som kronisk
inflammation med neuronal skade, om end man kun
i et enkelt tilfzelde har kunnet korrelere graden af
metabolitabnormiteter til kognitiv dysfunktion [34-
37]. Et enkelt SPECT-studie har vist nedsat dopamin-
samt serotonin-transporterbinding hos en selekteret
gruppe af HCV-patienter med kronisk traethed og/
eller kognitive problemer. Den nedsatte transporter-
binding var ikke korreleret til kognitive testresultater,
HCV-virusmengde i blodet, graden af traethed eller
livskvalitetsmal [36]. Man har i et lille studie pavist
en sammenhang mellem koncentrationen af visse
cirkulerende cytokiner og depression hos kroniske
HCV-patienter [38]. Man kan derfor forestille sig, at
virusreplikation i bestemte omrédder af hjernen eller
immunforsvarets reaktion herpé kan bidrage til den
beskrevne forhgjede incidens af depression og kogni-
tive deficit.

Patienter med kronisk HCV tilhgrer ofte en udsat
og stigmatiseret socialgruppe med hgj forekomst af
misbrug og ofte en traumatisk psykosocial biografi.
Man ma derfor forvente en gget forekomst af stressful
life events hos HCV-patienter, og netop disse stress-
fulde livsbegivenheder gger risikoen for at udvikle
depression.

Der er pavist en sammenhang mellem patientens
folelse af stigmatisering og depression [7], og i et lille
australsk studie har man vist, at patienter med HCV,
der ikke havde kendskab til deres diagnose, havde
signifikant bedre livskvalitet malt p& SF-36-spgrge-
skemaet end HCV-patienter, der kendte deres diag-
nose [39]. Dette stgtter resultaterne fra et fransk
studie, der viste, at patienterne, der far diagnosen
HCV, oplever dette som et major stressful event [40].
Erhvervelsen af en kronisk og potentielt livstruende
sygdom, der er forbundet med et saerligt stigma som
en »misbrugersygdom« og yderligere potentielt er

smittefarlig, medfgrer emotionelt stress hos de fleste,
og for nogle vil det medfere udvikling af depression.

KONKLUSION

Forekomsten af depression er forhgjet hos patienter
med kronisk HCV set i forhold til den generelle be-
folkning, men kan sammenlignes med andre grupper
af kronisk syge [2]. Forekomsten er beheaftet med
usikkerhed, da mange studier lider under svag meto-
dologi. Flere forskellige faktorer bidrager sandsynlig-
vis til den hgje praevalens af depression i denne
gruppe, heriblandt genetisk disposition, stigmatise-
ring, social marginalisering og stressende livsbegi-
venheder. Det ser det ud som om tidligere intravengst
misbrug ikke er en risikofaktor, idet HCV-patienter
med tidligere misbrug generelt gennem studierne
ikke er mere deprimerede end HCV-patienter uden
tidligere intravengst misbrug. Hvorvidt hepatitis C-
virus i sig selv bidrager til udviklingen af depression
er uklart, og mere stringent og metodologisk solid
forskning, der reekker pa tveers af intern medicinske
specialer, neuroradiologi, psykologi og psykiatri, er
ngdvendig for at belyse problemstillingen naermere.
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Vedligeholdelsestraening til patienter med kronisk

obstruktiv lungesygdom - sekundaerpublikation
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RESUME

Langtidseffekten af vedligeholdelsestraening blev undersggt
hos 96 patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL),
der havde gennemfgrt et syvugers rehabiliteringsprogram.
Patienterne blev randomiseret til vedligeholdelsestraening
(aktiv) (n = 55) eller kontrol (n = 41). I forhold til kontrolgrup-
pen opnaede den aktive gruppe bedre gangtider efter tre, seks
og tolv maneders vedligeholdelsestraening (+ 43,9 sekunder;
p =0,03; + 75,1 sekunder; p = 0,02); + 66,6 sekunder; p =
0,40), men vedligeholdelsestraening har ingen virkning pa livs-
kvalitet, hospitalisering eller risiko for at udeblive fra evaluering.

Lungerehabilitering forbedrer fysisk kapacitet og
helbredsbetinget livskvalitet, men effekten aftager
uden et vedligeholdelsesprogram [1]. Kun i tre ran-
domiserede studier har man undersggt effekten af

vedligeholdelsesprogrammer, og resultaterne er ikke
entydige [1-3]. I enkelte studier har man belyst effek-
ten af rehabilitering pa hospitalsindleeggelse [1, 4-6].
Mens det initiale program synes at reducere antallet
af indlaeggelsesdage pa hospitalet, er effekten af
vedligeholdelsestreening pa hospitalisering usikker
[1,5].

Vi har tidligere vist, at selv uden superviseret
vedligeholdelsestraening var den positive effekt af det
initiale syvugers treeningsprogram med daglig hjem-
metraening pa fysisk funktion og helbredsbetinget
livskvalitet fortsat til stede efter et &r [7]. Desuden
observerede vi, at patienterne havde eksacerbationer,
der hyppigt var hospitalskreevende, og at eksacerba-
tionerne var korreleret til manglende fremmgde ved
etérskontrollen. Forméet med denne undersggelse
var at vurdere, om vedligeholdelsestreening forbedrer
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