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STRESZCZENIE

Cel. Ocena szybkosci dziatania lekow przeciwdepresyjnych mierzona ich wplywem na procesy poznawcze oraz objawy kliniczne
zespotu depresyjnego.

Metoda. Zbadano 43 osoby z rozpoznaniem zespotu depresyjnego w przebiegu choroby afektywnej w toku leczenia lekiem prze-
ciwdepresyjnym. Wszystkim chorym wykonano testy psychologiczne z Wiedenskiej Baterii Testow (test reakcji prostej, test wyboru,
czujnosci i test Persev) oraz wykonano pomiary stanu klinicznego skalq MADRS. W grupie wyodrebniono 8 osob, ktore pozytywnie
zareagowaly na leczenie w dniu 28 leczenia oraz podgrupy leczone lekami przeciwdepresyjnymi I i 1l generacji.

Wyniki. Nie stwierdzono istotnej poprawy procesow poznawczych w toku farmakoterapii depresji w kolejnych badaniach miedzy
dniem 0 a 28 stosowanej farmakoterapii. Nie stwierdzono, aby istotnej redukcji objawow depresji mierzonej kwestionariuszami
MADRS towarzyszyta istotna poprawa w zakresie procesow poznawczych oceniana testami z Wiedenskiej Baterii Testow. Zmiany
w zakresie funkcji poznawczych nie sq wczesnym predyktorem skutecznosci farmakoterapii. Stwierdzono, ze w dniu 21 leczenia
wyniki w skali MADRS ujemnie korelujq z wynikami testow czasu reakcji w grupie osob, u ktorych stwierdzono w dniu 28 leczenia
istotng poprawe stanu klinicznego. Brak poprawy w pierwszych trzech tygodniach leczenia (mierzonej wynikami MADRS) nie ozna-
cza braku poprawy w dniu 28 leczenia.

Whioski. Testy psychologiczne zastosowane do oceny ustgpowania zaburzen procesow poznawczych w toku farmakoterapii
depresji w pierwszych czterech tygodniach leczenia okazaly sie malo czute. Nie stwierdzono odmiennego wplywu na procesy
poznawcze klasycznych lekow przeciwdepresyjnych i lekow nowej generacji.

SUMMARY

Objectives. The speed of action of antidepressants was assessed in terms of their effect on cognitive processes and clinical symp-
toms of the depressive syndrome.

Methods. 43 patients diagnosed with depressive syndrome in the course of affective disorder were examined during antidepressant
treatment. The psychological evaluation included the Vienna Battery Tests (simple reaction time, RT with choice, tests for alertness and
perseveration). The patients’ clinical state was assessed using the MADRS scale. In the sample under study 8 patients were identified
who responded well to treatment on the 28" day of therapy, as well as subgroups receiving I or I generation antidepressants.

Results. No significant improvement of cognitive processes was found in the course of pharmacotherapy of depression between
treatment days 0 and 28. A significant reduction in depressive symptoms severity as measured by the MADRS scale was not associated
with a significant improvement of cognitive processes measured using the Vienna Test Battery. Changes of cognitive functions were not
an early predictor of pharmacological treatment efficacy. Negative correlation was found on day 21* between the MADRS scores
and performance on the reaction time tests in the group of patients who demonstrated a significant improvement of their clinical state
on 28" day of treatment. Lack of improvement during the first three weeks of treatment (as measured by MADRS scores) does not
preclude an improvement on day 28" of therapy.

Conclusions. The psychological tests used to assess improvement of cognitive processes in the course of pharmacotherapy
of depression during the first four weeks of treatment turned out to be insufficiently sensitive. Classical antidepressants did not differ
from the new generation pharmaceuticals as regards their effect on cognitive processes.

Stowa kluczowe: choroba afektywna / procesy poznawcze / leki przeciwdepresyjne
Key words: affective disorders / cognitive processes / antidepressants

Powszechnie znany fakt wystgpowania zaburzen natgzeniu moga by¢ wezesnym wskaznikiem szybkosci
proces6w poznawczych w chorobach afektywnych spo-  dziatania lekow przeciwdepresyjnych. Wyniki dotych-
wodowal wzrost zainteresowania tym, czy zmiany za- czasowych prac nie sg jednoznaczne [1, 2, 3, 4, 5, 6].
chodzace pod wptywem farmakoterapii depresji w ich  Postuluje si¢ [1, 6], ze leki przeciwdepresyjne nie
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wywieraja bezposredniego, korzystnego wplywu na pro-
cesy poznawcze, a nawet mogg je pogarszac. Prawdo-
podobnie obserwowana poprawa jest spowodowana
gléwnie zmniejszaniem takich objawow depresji, jak
np. spowolnienie psychoruchowe, zwigkszenie motywa-
cji do rozwigzywania zadan testowych, jak réwniez
wpltywu mechanizmoéw cholinergicznych tych lekow.
Najnowszy przeglad badan dotyczacych procesow
poznawczych w chorobach afektywnych przedstawili
Borkowska i Rybakowski [7].

Badania neuropsychologiczne wykonane u 0s6b z de-
presja sugeruja pozytywny wplyw na procesy poznaw-
cze niektorych lekéw nowej generacji [1, 6]. Badanie dy-
namiki proceséw poznawczych i ich zmian pod wplywem
leczenia wiaze si¢ z wieloma ograniczeniami metodolo-
gicznymi [8]. Spowodowane to jest m. in. wtornym wply-
wem objawow depresji, np. obnizonej samooceny czy
obnizonej umiej¢tnosci korzystania z informacji umozli-
wiajacych weryfikowanie hipotez testowych, co rzutuje
na poziom wykonania zadaf. Nadal trudno jest oddzieli¢
objawy, ktore pierwotnie zaburzaja funkcjonowanie po-
znawcze od wtornego zaburzajacego wplywu nastroju
depresyjnego i jego psychologicznych konsekwencji na
pogorszenie procesOw poznawczych.

Szczegotowy opis metod oceny szybkos$ci dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych i towarzyszacych im pro-
bleméw zawiera odrgbne opracowanie [9].

Przedstawiana praca stanowi kontynuacje badan
przedstawionych w innej publikacji. Celem poprzedniej
pracy byta ocena przydatnosci wybranych metod klinicz-
nych i zestawu testow do pomiaru proceséw poznaw-
czych jako wskaznikoéw skuteczno$ci dziatania lekoéw
przeciwdepresyjnych [4]. Wyniki pracy nie wykazaty
istotnej poprawy proceséw poznawczych w trakcie lecze-
nia depresji w kolejnych badaniach migdzy dniem 0 a 28
stosowanej farmakoterapii oraz korelacji migdzy zmiana
oceny stanu klinicznego mierzona Skala Montgomery-
Asberg (MADRS) oraz Clinical Global Impression (CGI)
a zmianami zachodzacymi w procesach poznawczych.
Najbardziej czulym narzgdziem oceniajacym skuteczno$¢
prowadzonej farmakoterapii okazata si¢ skala MADRS,
ktérej wyniki juz w 8 dniu leczenia sygnalizowaly istot-
na poprawe stanu klinicznego, ktora postgpowata w ko-
lejnych dniach prowadzonej leczenia. Zastosowane testy
psychologiczne z Wiedenskiej Baterii Testow okazaty si¢
malo czute w ocenie ustgpowania zaburzen poznawczych
w toku farmakoterapii depresji. Powyzsze wyniki spo-
wodowaty konieczno$¢ modyfikacji metody badawcze;.
W zwiazku z tym zdecydowano si¢ na modyfikacje punk-
tow czasowych przeprowadzania oceny. W projekcie ba-
dan oraz w badaniach przeprowadzonych w pierwszym
etapie byta ona dokonywana w dniu przed rozpoczgciem
leczenia (dzien 0), po 3 dniach leczenia, w 7, 9, 14, 21
1 28 dniu leczenia. Stwierdzono, ze zmiany zaréwno do-
tyczace wynikow testow psychologicznych, jak i ocen
klinicznych dokonywanych przez lekarza pojawiaja si¢
w 8 dniu leczenia. Zdecydowano, ze badania beda prze-
prowadzane w dniu 0, 7, 14, 21, 28 stosowania lekow
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przeciwdepresyjnych. Czgstotliwo$¢ pomiaru oraz czas
catego badania (ok. 60 min.) okazaty si¢ meczace dla wie-
lu pacjentéw, zmniejszalo to ich motywacj¢ do udziatu
w badaniach (powodujac m.in. odmowe brania udziatu
w niektorych pomiarach, pogorszenie wspolpracy z cho-
rym). Spowodowato to rdwniez modyfikacj¢ procedury
badawczej. Zrezygnowano z tych testow psychologicz-
nych, ktérych wyniki badan w poszczegolnych dniach nie
ro6znily si¢ migdzy soba, a brak istotnych réznic w od-
chyleniach standardowych sugerowal, Ze jest to tenden-
cja dotyczaca wszystkich osob badanych. Zrezygnowano
rowniez z tych testow, ktore w wickszym stopniu badaja
styl poznawczy niz czasowe parametry dotyczace pro-
cesOwW poznawczych. Zrezygnowano z badania testem
Gemat, Corsi, Hypo, Mils.

CEL

Celem pracy byta ocena szybkosci dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych mierzona ich wptywem na procesy
poznawcze oraz objawy kliniczne zespolu depresyj-
nego. Zmiany te mogltyby by¢ wezesnym predyktorem
skutecznos$ci stosowanej farmakoterapii. Drugim celem
pracy byta ocena, czy wczesna poprawa stanu klinicz-
nego jest zapowiedzia skutecznosci leczenia lekiem
przeciwdepresyjnym.

BADANE OSOBY

Grupe badana stanowily osoby leczone z powodu
depresji w Oddziale Chorob Afektywnych II Kliniki Psy-
chiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii. Wszyscy
chorzy wyrazili zgodg na udziat w badaniach. U Zadnej
z badanych os6b nie stwierdzono zmian organicznych
w o$rodkowym uktadzie nerwowym, ci¢zkich choréb so-
matycznych, uzaleznienia od substancji psychoaktyw-
nych. W trakcie oceny leczenia, kryterium wykluczaja-
cym bylo stosowanie leczenia skojarzonego z innymi
lekami przeciwdepresyjnymi, neuroleptykami. W sytuacji
wymagajacej zastosowania leku uspokajajacego mozna
bylo doraznie poda¢ lorazepam (po badaniu psycholo-
gicznym, jednak nie w dniu poprzedzajacym to badanie).
W razie konieczno$ci poprawy snu dopuszczalne byto
stosowanie placebo, wit. B6 oraz zopiklonu. Szczegoto-
we dane dotyczace badanej grupy podano w tabl. 1.

U 22 os6éb zastosowano leczenie trojpierscieniowy-
mi lekami przeciwdepresyjnymi, u 9 — selektywnymi
inhibitorami wychwytu serotoniny, u pozostatych wen-
lafaksyng, mianseryng i tianeptyng.

METODY

Do oceny stanu klinicznego zastosowano Skalg De-
presji Montgomery-Asberg (MADRS). Do oceny pro-
cesOwW poznawczych zastosowano testy z Wiedenskiej
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Tablica 1. Dane socjodemograficzne i kliniczne badanych os6b

Cecha Liczba os6b (N = 43)
Wiek badanych 49,8 + 15,3 lat
25 kobiet,

Ple¢ 18 mezczyzn

11,1£13,1 lat

Epizod depresyjny — 17

Zaburzenie afektywne
dwubiegunowe — 16

Nawracajgce zaburzenia
depresyjne — 10

Czas trwania choroby afektywnej

Rozpoznanie

Czas trwania badanej depresji | 9,0 + 13,1 miesiecy

Nasilenie depres;ji
na poczatku leczenia (MADRS) | 28,4 + 6,8 pkt

TLPD

— 22 osoby
Amitryptylina — 3
— Dezipramina - 4
Dibenzepina — 1
Imipramina — 4
Klomipramina — 10
SI-5HT — 9 oséb
Fluoksetyna — 1
Fluwoksamina — 4
Sertralina - 4

11 oséb
Mianseryna — 1

— Tianeptyna — 2

— Wenlafaksyna — 8

Badane leczenie

Inne

Baterii Testow [Viener Testsystem 1991, Dr Schuhfried

GmbH-Alta Katowice]. Sa to testy eksponowane na

monitorze komputera i rozwiazywane przy uzyciu piora

swietlnego lub klawiatury komputera. We wszystkich
podtestach zastosowano bodzce wzrokowe. Sa to:

— Test R-Unitl do pomiaru czasu decyzji prostej. Osoba
badana naciska klawisz, gdy zapala si¢ z6tta lampka.
Lampka zapala si¢ w przypadkowej (zaplanowane;j
przez eksperymentatora) kolejnosci. Wynik podany
jest w milisekundach.

— Test R-Unit2 do pomiaru czasu decyzji z wyborem.
Osoba badana obserwuje zapalanie si¢ w zaplano-
wanej przez eksperymentatora, a przypadkowej dla
osoby badanej kolejnosci, lampki zoéttej 1 czerwone;j.
Powinna nacisna¢ klawisz, gdy jednocze$nie zapalaja
si¢ lampki w obu kolorach. Wynik podany jest w mili-
sekundach.

— Test Czujnosci (Vigil), badajacy gotowo$¢ do rozpo-
znawania i reagowania na niewielkie zmiany w oto-
czeniu w sytuacji monotonnej. Po okregu utworzo-
nym z 50 biatych kétek porusza si¢ czarne koteczko,
ktoére nieregularnie, ale w sposob zaplanowany przez
eksperymentatora, wykonuje przeskok o jedno biale
kotko. Osoba badana powinna nacisnaé przycisk ile-
kro¢ czarne kéteczko wykonuje ,,przeskok”. Wynik
jest $rednia liczba poprawnych reakcji w pigciu pro-
bach. Srednia liczba odpowiedzi miesci si¢ miedzy
015 (im wynik wyzszy tym osobg badana charakte-
ryzuje wigksza czujnosc).

109

— Test Persev, badajacy gotowos¢ do tworzenia ste-
reotypOw 1 stereotypowego reagowania. Na ekra-
nie monitora rozmieszczonych jest niesymetrycznie
dziewig¢ okrggow, ktore osoba badana powinna na-
ciska¢ w sposob mozliwie przypadkowy. Wskaz-
nik redundancji informuje, czy wszystkie pary okre-
gbéw byly naciskane rownie czgsto lub czy pewne
pary kotek byty ,,faworyzowane”. Im wskaznik re-
dundancji jest wigkszy tym wigksza tendencja do
perseweracji.

Oceng procesow poznawczych i stanu psychicznego
przeprowadzano przed rozpoczeciem leczenie (dzien 0)
oraz w 7, 14, 21, 28 dniu leczenia. Do badan zakwalifi-
kowano 43 osoby. Z powodu pogorszenia stanu psy-
chicznego, odmowy wzigcia udziatu w konkretnym dniu
oceny, u niektorych osob brak jest kompletu wynikéw
badan testowych.

Analizg statystyczna uzyskanych wynikow przepro-
wadzono z zastosowaniem komputerowego programu
statystycznego PLOT.

WYNIKI

Dokonano analizy istotno$ci réznic w kolejnych
dniach badania dla poszczego6lnych parametrow dla ca-
lej grupy badanej jak réwniez dla 8 osob, u ktorych
stwierdzono istotna poprawg stanu psychicznego w dniu
28 leczenia w porownaniu z dniem 0 (50% redukcja
liczby punktow w skali MADRS). Wyniki oceny kli-
nicznej dla wszystkich os6b badanych podczas leczenia
przeciwdepresyjnego w poszczego6lnych skalach kli-
nicznych zawarte sa w tabl. 2.

Tablica 2. Wyniki w skali MADRS

Dzien 0 | Dzien 7 | Dzien 14 | Dzien 21 | Dzien 28
SkalaMADRS| \-43 | N=41 | N=38 | N=32 | N=31
Wynik éredni | 28,4 24,5% 19,7 18,7* 18,1*
Odchylenie | .65 | 489 | 483 | 71 | 84
standardowe
Analiza *p<0,05 [*p<0,001 |**p<0,05 [*p<0,001
statystyczna *p<0,001

*

w poréwnaniu do dnia 0
w poréwnaniu do dnia 7

*%

Przy analizie wynikéw w skali MADRS postugiwa-
no si¢ wskaznikiem poprawy (redukcja punktéw w ko-
lejnych dniach badania w poréwnaniu z dniem 0).
Stwierdzono istotng popraweg w dniu 7, 14, 21 i 28 le-
czenia (p<0,05). Na rys. 1 zestawiono dynamike zmian
wynikdw w skali MADRS u 8 oséb, u ktérych w dniu
28 wskaznik poprawy byt wigkszy niz 50%.

Na podstawie wykresu dynamiki zmian mozna stwier-
dzié, ze istotna poprawa w dniu 28 nie wiaze si¢ z istotna
poprawa stanu klinicznego we wczesniejszych dniach
oceny skutecznosci leczenia lekiem przeciwdepresyjnym
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Rysunek 1. Dynamika zmian w toku leczenia u 0séb, u ktérych stan poprawit si¢ wyraznie w dniu 28.

MADRS

PERSEV

-20 -

(7, 14, 21 dzien). Wyniki uzyskane przez osoby badane
w poszczegdlnych podtestach Wiedenskiej Baterii Tes-
tow przedstawione sa w tabl. 3,4, 51 6.

Analizy statyczne wynikow uzyskiwanych w po-
szczegoOlnych dniach oceny w testach R-Unitl, Vigil

Tablica 3. Wyniki w teScie czas reakcji prostej (R-Unit1)

T \
14 1 \
ViGiL

1
28 dzien

Rysunek 2. Dynamika zmian w skali MADRS oraz testach z Wiedenskiej Baterii Testow
(w kolejnych dniach pomiaru w poréwnaniu z dniem 0)

oraz Persev nie wykazaty istotnych zmian w procesach
poznawczych w kolejnych dniach leczenia lekiem prze-
ciwdepresyjnym. W tescie R-Unit2 stwierdzono w dniu
21 leczenia istotne pogorszenie wynikow (w por. z dniem
0). Roznicy tej nie obserwowano juz w dniu 28 leczenia.

Tablica 4. Wyniki w tescie czas reakcji z wyborem (R-Unit2)

Czas reakcji | Dzien 0 | Dzien 7 | Dzien 14 | Dzien 21 | Dzien 28

prostej N=43 | N=39 N=36 | N=32 | N=29
Wynik éredni | 587,6 | 577,8 562,0 553,4 | 568,8
Odchylenie | 1859 | +131,6 | #1333 | £1243 | +141,3
standardowe
Analiza

ns ns ns ns

statystyczna

Dzien 0 | Dzien 7 | Dzien 14 | Dzien 21| Dzieh 28
N=42 | N=38 N=36 | N=32 | N=29
Wynik $redni | 457,9 | 420,2 4355 | 302,5* | 471,0
Odchylenie
standardowe | +172,5 | +193,8 | +176,1 65,2 | +158,9
Analiza ns ns p<0,001 ns
statystyczna

* w poréwnaniu do dnia 0
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Rys. 2 ilustruje dynamike zmian w skali MADRS oraz
w testach poznawczych (w kolejnych dniach pomiaru
w poréwnaniu z dniem 0).

Na rysunku 3 zestawiono dynamike zmian w skali
MADRS oraz w testach poznawczych migdzy 0-7,
7-14, 14-21, 21-28 dniem leczenia.

Przeprowadzono réwniez analizg korelacji (wspot-
czynnik korelacji Pearsona) migdzy wynikami uzyska-
nymi w skali MADRS a wynikami poszczeg6lnych tes-
tow w kolejnych dniach leczenia. Analizy statystycznej
dokonano dla catej grupy badanej oraz dla 8 o0sob,
u ktorych stwierdzono 50% redukcje punktow w skali
MADRS w dniu 28 leczenia w poréwnaniu z dniem 0.
Zestawienie wspotczynnikow korelacji dla catej grupy
badanej zawiera tabl. 7, dla grupy osob, ktore pozytyw-
nie zareagowatly na leczenie — tabl. 9.

Tablica 5. Wyniki w tescie ,Vigilance”

I v

Test czujno$ci| Dzien 0 | Dzien 7 | Dzien 14 | Dzien 21 | Dzien 28
(vigil) N=40 | N=39 N=35 | N=31 N=28
Wynik $redni | 65,6 65,0 65,0 68,5 70,4
Odchylenie
standardowe | +16,2 +16,5 +16,6 +16,0 16,7
Analiza
statystyczna ns ns ns ns
Tablica 6. Wyniki w tescie ,Persev”
Test perseweraciji Dzien 0 Dzien 28
(Persev) N=36 N=28
Wynik $redni 3941,5 3828,8
Odchylenie standardowe 1+2102,8 +1690,6
Analiza statystyczna ns

Madrs

21 P8 dzien

Rysunek 3. Dynamika zmian w skali MADRS oraz testach z Wiedenskiej Baterii Testow
miedzy 0-7, 7-14, 14-21, 21-28 dniem leczenia

Analizowano wyniki wszystkich testow poznaw-
czych w kolejnych dniach badania oraz wyniki w skali
MADRS w kolejnych dniach badania w grupie pacjen-
tow reagujacych pozytywnie na lek (tabl. 8).

W podgrupie 8 oséb stwierdzono istotna, ujemna
korelacjg pomigdzy wynikami testu R-Unitl i R-unit-2
a natgzeniem objawow depresji mierzonych skala
MADRS w dniu 21 leczenia (p<0,05). Oznacza to, ze
w dniu 21 leczenia poprawie stanu psychicznego towa-
rzyszy wydluzenie czasu reakcji i czasu decyzji.

W celu weryfikacji hipotezy dotyczacej roznej sku-
tecznos$ci lekow przeciwdepresyjnych 1 i II generacji na
objawy depresji, przeprowadzono porownanie tych dwoch
grup lekow (klasycznych — trojpierscieniowych, N =22
oraz II generacji, N =21). Porownanie wynikow w skali
MADRS w kolejnych dniach leczenia zawiera tabl. 10.

Tablica 7. Analiza korelacji pomiedzy ocena w skali MADRS
a testami poznawczymi w kolejnych dniach leczenia dla
catej grupy badane;j

Skala MADRS
Testy — — — — —
Dzien 0 | Dzien 7 | Dzien 14 | Dzien 21 | Dzien 28
r=0,015 | r=0,379 |r=0,030 |r=-0,132|r=0,325
R-Unit1 | p=0,917 | p=0,021 |p=0,864 | p=0,480 |p=0,105
N=43 N=37 N=34 N=30 N=26
r=0,19 | r=0,240 | r=0,049 |r=-0,089 |r=0,172
R-Unit2 |p=0,229 | p=0,158 |p=0,784 | p=0,635 |p=0,402
N=42 N=36 N=34 N=31 N=26
r=0,265 | r=0,121 | r=0,108 | r=0,248 |r=0,080
Vigilance | p=0,098 | p=0,475 |p=0,543 | p=0,212 |p=0,699
N=40 N=37 N=34 N=27 N=26
r=—0,034 r=-0,032
Persev | p=0,845 - - - p=0,882
N=36 N=24
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Tablica 8. Wyniki surowe testow poznawczych w kolejnych dniach
badania oraz wynikéw w skali MADRS w kolejnych
dniach badania w grupie pacjentéw reagujgcych pozytyw-

nie na lek
Nr Dzien | Dzien | Dzien | Dzien | Dzien
SkalaTest | o opy | 0 7 14 | 21 | 28
MADRS 1 29 15 4 3 1
2 27 18 18 18 13
3 23 11 9 20 0
4 30 28 18 14 8
5 7 7 14 12 0
6 35 36 14 - 14
7 36 36 31 18 10
8 29 27 27 15 10
R-Unit1 1 579 658 737 636 617
2 406 398 360 362 372
3 534 413 387 382 329
4 296 484 319 68 396
5 265 512 629 613 514
6 773 637 505 591 558
7 436 444 446 374 486
8 642 - - - -
R-Unit2 1 784 812 794 424 717
2 487 470 437 247 439
3 548 545 510 140 438
4 29 300 230 256 267
5 292 300 390 352 284
6 488 390 305 316 341
7 558 284 245 207 272
8 436 - - - -
Vigilance 1 89 88 86 88 89
2 89 88 90 90 89
3 89 90 88 81 90
4 45 41 48 45 48
5 41 42 44 41 46
6 66 55 47 50 43
7 62 55 56 57 53
8 63 - - - -
Persev 1 4139 - - - 6152
2 2577 - - - 2577
3 - - - - -
4 3516 - - - 3018
5 3713 - - - 5168
6 2195 - - - | 14446
7 - - - - 2672
8 3521 - - - -

Przeprowadzono rowniez analize¢ wptywu obu grup
lekéw przeciwdepresyjnych na wyniki testoéw badaja-
cych procesy poznawcze. Nie stwierdzono istotnej sta-
tystycznie r6znicy migdzy wynikami testow uzyskiwa-
nymi w kolejnych dniach oceny w grupie chorych
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi I i I generacji.

OMOWIENIE

Uzyskane wyniki nie potwierdzity korelacji migdzy
poprawa proceséw poznawczych a skutecznoS$cia le-
czenia przeciwdepresyjnego wedtug oceny klinicznej.
Jedynie w dniu 21 nastgpuje istotne pogorszenie wyni-

Stanistaw Puzynski i inni

Tablica 9. Wyniki analizy korelacji pomiedzy ocena w skali MADRS
a testami poznawczymi w kolejnych dniach leczenia
w grupie pacjentow reagujacych pozytywnie na lek

Skala MADRS

Testy — — — — —

Dzien 0 | Dzien 7 | Dzien 14 | Dzien 21 | Dzien 28

r=0,543 | r=0,154 |r=-0.496 [r=-0,957 [r=-0,054

R-Unit1 | p=0,164 | p=0,741 {p=0,258 |p=-0,003|p=0,909
N=8 N=7 N=7 N=6 N=7

r=0,371 |r=-0,408 |r=-0,775 | r=-0,93 [r=-0,349

R-Unit2 | p=0,366 | p=0,363 [p=0,041 | p=0,007 |p=0,442
N=8 N=7 N=7 N=6 N=7

r=0,28 |r=0,383 |r=-0,416 | r=0,246 | r=-0,97

Vigilance | p=0,498 | p=0,397 |p=0,353 | p=0,638 [p=0,518
N=8 N=7 N=7 N=6 N=7

r=-0,402 r=-0,954

Persev p=43 - - - p=0,003
N=8 N=6

Tablica 10. Wyniki natezenia objawow depresji w skali MADRS
w kolejnych dniach leczenia w grupie chorych leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi | i Il generaciji

Grupa Dzien 0 | Dzien 7 | Dzien 14| Dzien 21| Dzien 28
lekow N=43 N=41 N=38 N=32 N=31
| generacji | 28,9+7 | 25,9+9 (20,3+9,5| 18,4+8 |17,2+9,6
Il generacji | 28,4+6,4|25,0+£7,5/20,5+7,5(19,1£5,9|19,3+£6,6
Analiza ns ns ns ns ns
statystyczna

kow w tescie R-unitl 1 R-Unit2 badajacym czas reakcji
prostej i z wyborem. Poréwnanie dynamiki zmian pomig-
dzy pomiarami w poszczegolnych testach w kolejnych
dniach leczenia wskazuje, ze w dniu 21 wystepuje po-
gorszenie wynikow w obu testach R-Unit w pordwnaniu
z dniem 0, co potwierdza stwierdzong korelacje.

Podobna tendencja pogorszenia wynikow w testach
poznawczych wystapita w dniu 14 w poréwnaniu
z dniem 7. Zjawisko to potwierdza obserwacja klinicz-
na i relacje samych pacjentow, ktorzy po okresie poste-
pujacej poprawy samopoczucia zglaszaja pogorszenie
koncentracji uwagi.

Badanie potwierdzito mala czuto§¢ zastosowanych
metod testowych w ocenie dynamiki zmian w okresie
od dnia 0 do dnia 28. Z innej pracy [10] wynika, ze tes-
ty te okazaty si¢ czute, kiedy mierzono i porownywano
zmiany w procesach poznawczych w okresie depres;ji
i w okresie remisji w tej samej grupie osob z depresja
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Ob-
serwacja ta jest zgodna z wynikami innych badan [6].
Tak wigc mozna stwierdzi¢, ze dynamika proceséw po-
znawczych mierzona w krotkich odstgpach czasu jest
zbyt mata, aby uchwyci¢ dyskretne zmiany zachodzace
w tym czasie w natezeniu zaburzen procesOw poznaw-
czych. Istnieje rowniez druga hipoteza, ze leczenie prze-
ciwdepresyjne nie powoduje istotnych, pozytywnych
zmian w zakresie poprawy funkcjonowania poznaw-



Ocena szybkosci dzialania lekow przeciwdepresyjnych z wykorzystaniem pomiaru proceséw poznawczych...

czego w okresie pierwszych 4 tygodni leczenia. Uwaza
si¢, ze pogorszenie funkcjonowania poznawczego moze
utrzymywac si¢ od 6 tygodni do 25 miesigcy po usta-
pieniu depresji [8]. Podobne zjawisko powrotu funkcji
poznawczych do poziomu przedchorobowego dotyczy
ustapienia objawoéw fazy maniakalnej choroby afek-
tywnej. Wyniki pracy wykazaty mata elastyczno$¢ pro-
cesOw poznawczych osob z depresja w przebiegu cho-
rob afektywnych (stabilno$¢ wynikoéw w tescie badaja-
cym tendencje do powtarzania stereotypowego my$lenia
— test Persev).

Do badania zakwalifikowano chorych ze znacznie na-
silong depresja (Sredni wynik w skali MADRS 28,4 pkt.).
Wyniki skali MADRS badajacej nasilenie objawow ze-
spotu depresyjnego i ich zmiennos$¢ w pierwszych czte-
rech tygodniach leczenia wykazaty, ze zachodza istotne
zmiany w obrazie klinicznym. Funkcje poznawcze sa
jednym z elementow zespotu depresyjnego nie uwzgled-
nianym w tej skali. Wiadomo réwniez, ze poprawa ich
nastgpuje czgsto po kilku tygodniach, a nawet mie-
siacach leczenia. Dlatego skala MADRS uwzglednita
poprawe objawow, a testy psychologiczne zastosowane
w okresie czterech tygodni takiej zmiany nie wychwycity.

Badanie wykazalo, ze pozytywna reakcja na lek
przeciwdepresyjny w dniu 28 leczenia nie byta zwigzana
u wszystkich pacjentow z wczesniejsza poprawa stanu
klinicznego. Sugestia ta ma znaczenie praktyczne wska-
Zujace, ze nie zawsze brak szybkiej poprawy w pierw-
szych trzech tygodniach jest zapowiedzia niepowodzenia
leczenia. Stwierdzona ujemna korelacja w dniu 21 mig-
dzy istotna poprawa stanu klinicznego i jednoczesnym
pogorszeniem stanu funkcji poznawczych sugeruje po-
trzebe dalszych badan wyjasniajacych czy obserwowane
zjawisko jest prawidtowoscia zwiazana z dynamika uste-
powania objawoéw depresji u chorych z zaburzeniami
afektywnymi. Przedstawione badania potwierdzity row-
niez, ze ocena skutecznosci dzialania lekow przeciw-
depresyjnych po 28 dniach ich stosowania jest trudna ze
wzgledu na niski odsetek oséb pozytywnie reagujacych
na leki do tego dnia. Pelna oceng skuteczno$ci winno sig
przeprowadzi¢ najwczesniej po 6 tygodniach leczenia.

Badania nie wykazaty rowniez odmiennego wptywu
lekéw przeciwdepresyjnych I 1 II generacji na procesy
poznawcze, ani wptywu lekow trdjpierscieniowych na
pogorszenie funkcjonowania poznawczego. By¢ moze
brak roznic jest spowodowany niewystarczajaca liczeb-
noscia osob leczonych tymi lekami.

Praca potwierdzita trudnosci metodologiczne wyni-
kajace z duzej liczby zmiennych trudnych do kontrolo-
wania, a mogacych mie¢ wplyw na procesy poznawcze.

WNIOSKI

1. Nie stwierdzono istotnej poprawy procesow poznaw-
czych w toku farmakoterapii depresji w kolejnych
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badaniach migdzy dniem 0 a 28 stosowanej farmako-
terapii.

2. Nie stwierdzono, aby poprawie stanu klinicznego
(istotnej redukcji objawdw depresji mierzonej kwe-
stionariuszami MADRS) towarzyszyta istotna po-
prawa w zakresie procesow poznawczych (oceniana
testami z Wiedenskiej Baterii Testow). Zmiany w za-
kresie badanych funkcji poznawczych nie sa wczes-
nym predyktorem skutecznos$ci farmakoterapii.

3. Stwierdzono, ze w dniu 21 leczenia wyniki w skali
MADRS ujemnie koreluja z wynikami testow R-Unit1
I R-Unit 2 w grupie oséb, u ktoérych stwierdzono
w dniu 28 leczenia istotng poprawe stanu klinicznego.

4. Brak poprawy w pierwszych trzech tygodniach le-
czenia (mierzonej wynikami MADRS) nie oznacza
braku poprawy w dniu 28 leczenia.

5. Zastosowane testy psychologiczne do oceny ustepo-
wania zaburzen procesoOw poznawczych w toku far-
makoterapii depresji w pierwszych czterech tygo-
dniach leczenia okazaty si¢ mato czule.

6. Nie stwierdzono odmiennego wplywu na procesy
poznawcze klasycznych lekow przeciwdepresyjnych
1 lekéw nowej generacji.
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