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Summary

Cognitive dysfunctions are part of the symptomatology of depressive disorders but they
may persist even after the patient reaches symptomatic remission. As persistent symptoms of
depression, cognitive dysfunctions may inhibit and restrict the patient’s functioning in many
spheres and significantly impair its quality. In addition, they increase the risk of somatic
diseases and contribute to the increase of benefits disbursed from state aid. Furthermore, it
is a factor negatively affecting the prognosis of depressive disorders because it increases the
risk of recurrence of depression and reduces the susceptibility to pharmacotherapy. Neural
network dysfunctions and changes in morphometry in particular areas of the brain are re-
sponsible for the persistence of cognitive deficits after MDD treatment. Most of currently
used thymoleptics facilitate remission of depressive disorders but do not lead to reversal of
cognitive deficits. There is growing evidence that antidepressants used in clinical practice can
improve cognitive functions regardless of their impact on the affective component. The aim
of the present study is to discuss the neurobiological mechanisms of cognitive dysfunctions
and their clinical symptoms, and to present therapeutic prospects for patients with persistent
cognitive dysfunctions in depressive disorders.
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Wstep

Duza depresja (Major Depressive Disorder — MDD) stanowi obecnie najczgstsza
przyczyne niepetnosprawnosci na §wiecie [1]. Z jednej strony moze to wynikaé z roz-
powszechnienia tego zaburzenia: od 11 do 15% globalnej populacji doswiadczy MDD
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podczas swojego zycia, z drugiej za$ — z trudno$ci w uzyskaniu remisji [2]. W badaniu
STAR*D tylko 27% pacjentow spetito kryteria remisji (mierzonej skala HAM-D)
po pierwszym etapie leczenia (zastosowanie citalopramu), natomiast skumulowany
wspotczynnik remisji po wszystkich 4 etapach leczenia wyniost 67% [3].

Do stwierdzenia remisji wedtug American College of Neuropsychopharmacology
(ACNP) wymaga si¢ wystepowania mniej niz trzech objawow depresji (przy czym
nie mogg by¢ obecne obnizenie nastroju, utrata zainteresowan i anhedonia) przez
okres minimum trzech tygodni. Mozliwa jest zatem sytuacja, ze nadal utrzymujg
si¢ objawy depresji, okreslane jako resztkowe (rezydualne), w nasileniu wigkszym
niz minimalne [4]. Objawy rezydualne sa zatem kontynuacjg objawdéw wywotanych
epizodami depresyjnymi, ktorych nie mozna przypisa¢ wezesniejszym problemom
osobowosciowym lub dziataniom niepozgdanym lekow [5]. Objawy te moga utrzy-
mywac si¢ przez wiele miesi¢cy po tym, jak epizod MDD zostat zaklasyfikowany
jako bedacy w remisji.

Celem leczenia MDD powinna by¢ calkowita remisja bez objawow rezydualnych,
poniewaz ich obecno$¢ skraca czas do nawrotu MDD, a takze zwigksza jego ryzyko
[6]. Objawy rezydualne uznane zostaty za predykator nawrotu niezaleznie od tego,
czy pacjent byt leczony farmakoterapia czy psychoterapig [7].

Ze wzgledu na réznice w naturze objawow rezydualnych mozna wyrdznic ich
trzy kategorie:

1) stabo nasilone objawy nalezace do kryteriow diagnostycznych depresji;
2) somatyczne objawy bolowe;
3) dysfunkcje poznawcze.

Cho¢ depresja uwazana jest gtownie za zaburzenie afektywne, coraz wicksze
znaczenie przypisuje si¢ obecnym w jej przebiegu zaburzeniom funkcji poznawczych.
Dysfunkcje poznawcze, obok braku energii oraz zaburzen snu, nalezg do objawow
dominujacych podczas epizodu depresji — wystepujag w 85-94% czasu trwania epizodu
depresyjnego oraz 39—44% czasu trwania remisji [8]. W zwigzku z tym nie tylko naleza
do najczestszych objawow, na jakie skarzg si¢ pacjenci z zaburzeniami depresyjnymi,
ale tez w sposob znaczacy pogarszaja ich jako$¢ zycia. W praktyce klinicznej uwaga
lekarzy psychiatrow, a tym samym i farmakoterapia depresji nakierowane sg przede
wszystkim na leczenie objawow afektywnych. Wynika to z przekonania, ze dysfunkcje
poznawcze sg efektem zaburzen nastroju i nie przyktada si¢ do nich nalezytej wagi.
Natomiast zaburzenia czynno$ci poznawczych zaliczane sa do endofenotypow depresji,
czyli pomagaja identyfikowa¢ genetyczne podtoze choroby i sg lacznikiem pomiedzy
objawowym a przyczynowym rozumieniem depres;ji.

W niniejszej pracy autorzy pragng zatem przyjrzec si¢ blizej tej grupie objawow,
poniewaz sg one z jednej strony predyktorem odpowiedzi terapeutycznej, a z drugiej
wplywaja na funkcjonowanie pacjenta (remisja funkcjonalna) oraz dominuja wsrod
objawow rezydualnych.
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Charakterystyka zaburzen funkcji poznawczych w MDD

Gonda i wsp. [9], omawiajac zaburzenia funkcji poznawczych w depresji, zapropo-
nowali podziat tych funkcji oparty na ich zwigzku z objawami afektywnymi. ,,Gorace”
funkcje poznawcze to te, ktdre zalezne sg od afektu, ,,zimne” zas sa od niego niezalezne.
Zaburzenia ,,gorgcych” funkcji poznawczych sg wychwytywane podczas rozmowy
z pacjentem, natomiast do stwierdzenia zaburzen ,,zimnych” funkcji poznawczych
wykorzystywane sg testy neuropsychologiczne lub badania neurofizjologiczne [10,
11]. Zaburzenie ,,goracych” funkcji poznawczych w depresji powoduje znieksztatcenia
poznawcze, zaburzenie ,,zimnych” za§ — deficyty poznawcze.

Znieksztalcenia poznawcze polegaja na btednym przetwarzaniu informacji.
Pacjenci z depresja prezentujg zwickszong reaktywno$¢ na negatywne informacje,
czego konsekwencja jest negatywne nastawienie do $wiata oraz gorsze postrzeganie
siebie i innych [12]. Koncentracja na tym, co negatywne, ignorowanie lub negowanie
wartos$ci pozytywnych wskazuje na nieprawidlowe przetwarzanie informacji oraz
btedng interpretacje doswiadczen [9]. Znieksztatcone postrzeganie rzeczywistosci
polegajace na wytworzeniu si¢ btednych czy wrecz irracjonalnych wzorcow mysle-
nia wptywa na ksztattowanie si¢ nieprawidtowych postaw wzgledem otaczajacego
Swiata. Znieksztatcenia poznawcze podtrzymujg, utrwalajg, a takze nasilaja objawy
depresyjne [13].

Deficyty poznawcze najczesciej wystepujace w depresji to zaburzenie funkcji
wykonawczych, uwagi, pamigci krotkotrwatej oraz zdolno$ci psychomotorycznych
[9]. Szacuje sig, ze 20-30% os6b z MDD ma deficyty funkcji wykonawczych, ktore
sg definiowane jako formowanie poje¢, rozumienie zbioru informacji i swobodne ich
przetwarzanie oraz rozwigzywanie problemow i podejmowanie decyzji [14]. Funkcje
wykonawcze odgrywaja w zyciu cztowieka dwie zasadnicze role: stuza do realizowania
aktywnoéci celowej, intencjonalnej i wolicjonalnej, co przektada si¢ na tworzenie i re-
alizacje planu shuzacego osiagnieciu konkretnych celow oraz stanowig system kontroli.
Kontrola polega na wygaszaniu i odraczaniu reakcji, jesli sa niewlasciwe i niezgodne
z aktualnym kontekstem sytuacyjnym [15]. Deficyty funkcji wykonawczych wyste-
pujace w MDD powodujg, ze pacjenci nie wyznaczajg i nie dgzg do osiggania celow
zyciowych, tracg umiejetnos¢ tworzenia planow, nawet tych dotyczacych codziennych
aktywnosci, oraz wycofuja sie z pelienia rol spotecznych.

Uwaga jako funkcja poznawcza jest zwigzana z procesami percepcji i sthuzy se-
lekcjonowaniu informacji. Uwage mozna scharakteryzowaé poprzez jej skupienie,
zdolno$¢ jej utrzymania na danym aspekcie otoczenia oraz przerzutno$¢. Zaburzenia
uwagi sg zwykle widoczne przy przeprowadzaniu badania psychiatrycznego, natomiast
mozna je zobiektywizowaé za pomoca testow neuropsychologicznych.

Kontroli uwagi podlega funkcja pamigci. Do pamigci krotkotrwatej zaliczamy m.in.
pamie¢ sensoryczng oraz pami¢é roboczg (inaczej operacyjng) [16]. Pacjenci z MDD
wykazuja zaburzenia w zakresie pamigci sensorycznej, czyli pamigci wzrokowo-prze-
strzennej oraz shuchowo-werbalnej, rozumianej jako zdolno$¢ do odbierania, przetwa-
rzania i przechowywania wrazen wizualnych i stuchowych [17]. Pami¢¢ robocza jest
odpowiedzialna za tymczasowe przechowywanie i przetwarzanie informacji, odgrywa



456 Agnieszka Czerwinska, Tomasz Pawlowski

glowna rol¢ w modulowaniu aktywnosci poznawczej cztowieka, czyli przetwarzaniu
jezyka (pamig¢¢ werbalna), uczeniu si¢ i rozumowaniu [18].

Zwigzek migdzy funkcjami poznawczymi a umiej¢tnosciami fizycznymi taki-
mi jak koordynacja, zreczno$¢, dzialanie z szybkos$cig i sitg jest definiowany jako
zdolnosci psychomotoryczne. Spowolnienie psychomotoryczne jako czesty objaw
w przebiegu MDD podlega subiektywnej ocenie lekarza na podstawie obserwacji
mowy, wyrazu twarzy, ruchéw galek ocznych oraz szybkosci i rozpigto$ci ruchow
pacjenta [19]. Manifestacja spowolnienia psychomotorycznego z jednej strony
obejmuje symptomy fizyczne, takie jak spowolnienie chodu, przygarbiona sylwet-
ka, niski ton glosu, stabo modulowany afekt, z drugiej za$ uposledzenie proceséw
poznawczych [20].

Opisane powyzej zaburzenia funkcji poznawczych sg istotne nie tylko dlatego, ze
znacznie upos$ledzaja funkcjonowanie pacjenta w trakcie epizodu MDD, ale takze z tego
powodu, ze moga utrzymywac si¢ nawet po wyraznej poprawie w zakresie objawow
depresyjnych, jak rowniez po osiagni¢ciu calkowitej remisji klinicznej, zaburzajac
funkcjonowanie ,,wyleczonego” pacjenta [21].

Patomechanizmy upo$ledzenia funkcji poznawczych w MDD

Zwigkszona reaktywno$¢ na negatywne informacje oraz deficyty poznawcze
w depresji stanowig endofenotypy depresji [22], ktore jednoczes$nie wspierajg hipo-
teze immunologiczng depresji [23], dlatego badania nad ich patomechanizmami dajg
mozliwos¢ lepszego wgladu w etiopatogeneze depresji. Wsérdd pacjentow z MDD
wykazujacych znieksztatcenia poznawcze (zwigkszong reaktywnos¢ na negatywne
informacje) przetwarzanie tych informacji zwigzane jest z silniejszym i dtuzszym
czasem aktywacji jadra migdatowatego [24, 25]. Zwickszona aktywno$¢ jadra mig-
datowatego czesto wystepuje w potaczeniu ze zwigkszonym stezeniem noradrenaliny
oraz kortyzolu, ktore odpowiadajg za efekt wzmocnienia pamigci. To moze thumaczy¢
sktonnos¢ pacjentow z MDD do ciaglego odtwarzania i nadmiernego skupiania si¢
na negatywnych wspomnieniach. Aktywacja jadra migdatowatego moze by¢ pod-
trzymywana z powodu zaburzen w lewej grzbietowo-bocznej korze przedczotowej
(Dorsolateral Prefrontal Cortex — dIPFC), ktéra odgrywa wobec niego funkcje
hamujaca [26].

Najistotniejszym obszarem kory moézgowej zaangazowanym w powstawanie
deficytow poznawczych jest kora przedniego zakretu obreczy (Anterior Cingulate
Cortex — ACC), integrujagca obwody neuronalne zwigzane z przetwarzaniem emocji
i regulacjg afektu [27]. ACC dzieli si¢ umownie na czg¢$¢ brzuszng oraz grzbietows.
Rolg ACC w regulacji funkcji poznawczych przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Znaczenie kory przedniego zakretu obreczy (ACC)
w regulacji funkcji poznawczych

ACC Rola w regulacji funkcji poznawczych [28]
Funkcje wykonawcze
przetwarzanie bodzcow
Czes¢ grzbietowa ACC (Dorsal Anterior Cingulate podejmowanie decyzji
Cortex — dACC) wykrywanie bledéw
monitorowanie wydajnosci
ocena zagrozenia
Emocje
Czes$¢ brzuszna ACC (Ventral Anterior Cingulate motywadja
Cortex — VACC) ]
zadania o duzym fadunku emocjonalnym

Wykazano, ze w przebiegu MDD nieprawidlowosci komoérkowe w strukturach
korowo-podkorowych wptywaja na zaktdcenie transmisji monoaminergicznej. Re-
ceptory monoaminergiczne sa rozmieszczone na ciatach komorek glejowych, stad
procesy zachodzace w obrebie tych komorek oddziatujg na neurotransmisje m.in.
serotoniny, noradrenaliny i dopaminy — kluczowych neuroprzekaznikéw w MDD [29].
Serotonina wywiera rowniez wptyw na kore przedczotowa przez regulacj¢ transmisji
glutaminergicznej i GABA-ergicznej [30]. Osoby z depresja wykazuja zmniejszong
aktywnos¢ vACC, co powoduje mniejszg stymulacj¢ wydzielania dopaminy w ukta-
dzie limbicznym [31].

Badania sugerujg, ze serotonina oraz noradrenalina takze odgrywaja bezposrednig
role w regulacji funkcji poznawczych, takich jak uwaga, pamie¢ operacyjna i ela-
styczno$¢ poznawcza. Dysfunkcje w uktadach neuroprzekaznikow przektadajg si¢ na
negatywng percepcje bodzcow, co wigze si¢ z blednymi reakcjami emocjonalnymi [9].

Metabolizm glukozy oraz zwigzany z nim moézgowy przeptyw krwi (Cerebral
Blood Flow — CBF) w poszczegblnych obszarach mézgu odzwierciedla aktywno$¢
neurondéw i §wiadczy o ilosci energii wydatkowanej na transmisje synaptyczng [32].
Potwierdza to obserwacja, ze w tych rejonach mézgu pacjentéw z MDD, ktore wyka-
zywaty zwigkszony metabolizm glukozy w badaniu PET, w badaniu MRI stwierdzono
redukcje istoty szarej kory mézgowe;. I tak 85-90% aktywnosci metabolicznej glukozy
jest zuzywane na transmisje glutaminergiczna, zatem w rejonach moézgu o zwickszonym
metabolizmie glukozy dochodzi do nadmiernej stymulacji receptorow N — metylo-
D — asparginowych (NMDA )i sekrecji glutaminianu. Kwas glutaminowy to gtéwny
neuroprzekaznik pobudzajacy w korze przedczotowej (PFC) 1 hipokampie. W MDD
dochodzi do uposledzenia plastyczno$ci synaps glutaminergicznych, co dotyczy zardw-
no ich budowy, jak i funkcji. Zwigkszenie transmisji glutaminergicznej w neuronach
piramidowych PFC odpowiada za uposledzenie pamigci roboczej u 0sob z MDD [33].
Migjscem pobierania glutaminianu w OUN sg komorki glejowe, ktore petnig wazng
funkcj¢ w regulacji aktywnosci receptora NMDA. Komorki glejowe, a w szczegdlnosci
astrocyty przez kontrolg poziomu glutaminianu chronig neurony przed apoptoza [29].
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Mikroglej odgrywa rol¢ uktadu odpornosciowego w OUN, m.in. przez zdolno$¢ do
przebudowy synaps i tworzenia prawidlowych polaczen synaptycznych oraz przez
syntezg czynnikéw neurotroficznych. Wskazuje na to zwigkszona aktywno$¢ tych
komorek w regionach mozgu wrazliwych na stres, czyli w hipokampie, korze przed-
czotowej i ciele migdatowatym.

W odpowiedzi na przewlekly stres, ktory przyczynia si¢ do rozwoju MDD, uktad
immunologiczny aktywuje mechanizmy neurobiologiczne oddzialujace na procesy
uczenia si¢ i pamig¢ci. Pobudzenie uktadu immunologicznego polega na zwigkszeniu
poziomu mediatorow stanu zapalnego takich jak IL-1p, IL-6 oraz czynnikoéw neuro-
troficznych: BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor) i TNF-o (Tumor Necrosis
Factor o), co powoduje aktywacje mikrogleju [34]. Aktywacja mikrogleju nastgpuje
w odpowiedzi na spadek biatka CX3CLI1, do ktorego dochodzi w wypadku uszko-
dzenia neuronéw. CX3CLI jest chemoking regulujaca neuroimmunizacjg, bierze ona
udziat w plastycznos$ci synaptycznej oraz regulacji funkcji poznawczych. Hipoteze
zapalenia w OUN prowadzacego do apoptozy neuronéw potwierdzaja badania na
myszach, u ktérych niedobor CX3CR1 wigzal si¢ ze zwigkszong ekspresja IL-1B
w komorkach mikrogleju w odpowiedzi na stymulacj¢ lipopolisacharydem (LPS).
Efektem tych zmian byto uposledzenie mechanizmow uczenia sig, pamigci asocjacyjnej,
przestrzennej — prowadzito to do zaburzen w uczeniu motorycznym, czyli nabywaniu
umiejetnosci ruchowych [35].

W badaniach na ludziach podanie endotoksyny skutkowato podwyzszong akty-
wacja jadra migdatlowatego oraz dACC [36], co w praktyce oznacza, ze stan zapalny
w organizmie moze zwigksza¢ reaktywnos$¢ jadra migdatowatego na stresory psycho-
spoteczne. Biorac pod uwage, ze stan zapalny w organizmie jest wynikiem choroby lub
urazu, mechanizm zwigkszonej aktywacji jadra migdatowatego oraz dACC prowadzi
do zwigkszonej reaktywno$ci na negatywne informacje, co biologicznie ma na celu
unikanie ewentualnych zagrozen w srodowisku, z jakimi organizm, w ktorym pojawit
si¢ stan zapalny, mogtby sobie nie poradzi¢. Dodatkowo glukokortykosteroidy biorace
udziat w reakcji na stres moga wywotywac trwate uczulenie komoérek mikrogleju, co
wigze si¢ z ich przedtuzong aktywacja pomimo wygaszenia reakcji stresowej [37].
To za$ moze odpowiada¢ za utrzymywanie si¢ deficytow funkcji poznawczych po
osiggnigciu remisji objawdw depresyjnych.

Wplyw przewlektlej reakcji stresowej, jaka obserwuje si¢ w MDD, na zmiany neu-
robiologiczne w mozgu w przebiegu MDD obrazuje rowniez zwigkszona aktywnos$¢
osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis — HPA),
ktoéra wzmacnia transmisj¢ glutaminergiczng [32]. Przewlekla aktywacja osi stresu
indukuje apoptoze komorek moézgu przejawiajaca si¢ spadkiem neuropilu w uktadzie
korowo-limbicznym [38].

W nieco innym mechanizmie dochodzi do zmniejszenia objetosci hipokampu,
ktére u 0so6b z MDD wynosito od 8 do 19%. Spadek objetosci hipokampu wynika ze
wzrostu gesto$ci rozmieszezenia komorek glejowych, czyli niejako ich ,,upakowania”,
oraz ze spadku ilosci potaczen dendrytycznych. Zmiany strukturalne majg wpltyw na
przebieg kliniczny depresji, gdyz wykazano, ze pacjenci z MDD, u ktérych doszto
do zmniejszenia objetosci istoty szarej hipokampu, majg gorsze rokowanie, wicksze
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ryzyko nawrotu i bardziej przewlekty przebieg choroby [32]. Ponadto dowiedziono,
ze zmiany w istocie szarej u pacjentow z MDD wptlywaja na wystepowanie deficy-
tow funkcji wykonawczych, zmniejszenie szybkos$ci przetwarzania bodZcoéw oraz
ostabienie pamigci [39].

Mozliwosci leczenia zaburzen poznawczych w MDD

Wdrozenie skutecznego leczenia w jak najwczesniejszej fazie MDD jest bardzo
istotne, gdyz dluzszy czas trwania choroby u pacjentéw wiaze si¢ z wigksza redukcja
objetosci istoty szarej w strukturach korowo-limbicznych [30] oraz mniejszg podat-
no$cig na farmakoterapie [40]. U pacjentdw, ktdrzy w przebiegu MDD wykazuja defi-
cyty funkcji poznawczych oraz u tych, u ktérych udato si¢ osiggna¢ remisje objawow
depresyjnych, ale utrzymuja si¢ nadal dysfunkcje poznawcze, warto bytoby rozwazy¢
leki o0 udowodnionym dziataniu prokognitywnym.

Badania pokazuja, ze klasyczne leki przeciwdepresyjne (Tricyclic Antidepressants
— TCA) sa mato skuteczne w leczeniu zaburzen poznawczych u pacjentow z MDD,
prawdopodobnie ze wzglgdu na efekt antycholinergiczny [41]. Istniejg natomiast do-
wody, ze niektore leki z grupy SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor), SRNI
(Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor), modulatory dopaminy (bupropion),
modulatory noradrenaliny i serotoniny (mirtazapina) oraz inhibitory norepinefryny
(reboksetyna) wykazuja dziatanie prokognitywne [42], przy czym leki dziatajace na
wigcej niz jeden neuroprzekaznik wydaja sie lepszym wyborem u pacjentéw z zabu-
rzeniem funkcji poznawczych.

Wsrdd lekow z grupy SSRI przy stosowaniu escitalopramu [43—45], paroksetyny
[46—49] 1 fluoksetyny [50-52] wykazano ogdlng poprawe w zakresie procesOw po-
znawczych, natomiast sertralina dziatata pozytywnie na funkcje wykonawcze, uwage
1 spowolnienie psychomotoryczne [53]. Wenlafaksyna jako lek z grupy SNRI rowniez
poprawia uwage i funkcje wykonawcze [50], a duloksetyna dodatkowo wptywa na
procesy pamigciowe [43, 44, 54].

Badania z zastosowaniem bupropionu jako inhibitora wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i dopaminy, majacego niewielki wptyw na wychwyt zwrotny serotoniny,
ujawnily jego dziatanie prokognitywne w zakresie poprawy szybkos$ci przetwarzania
informacji oraz pamigci werbalnej i wzrokowo-przestrzennej [45, 47, 55]. Mirtazapina,
ktéra nalezy do lekow blokujacych receptory adrenergiczne i serotoninergiczne (Nora-
drenergic and Specific Serotonergic Antidepressants — NaSSA), nasila przekaznictwo
noradrenergiczne i serotoninergiczne przez dzialanie na receptor 5S-HT1A. Wykazano
poprawe w zakresie pamieci roboczej, szybkosci przetwarzania informacji i funkcji
wykonawczych u pacjentow przyjmujacych ten lek przez sze$¢ miesiecy [56]. Rebokse-
tyna z kolei jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny, ktory
zwigkszal szybkos$¢ powrotu prawidtowych funkcji poznawczych oraz mial korzystny
wplyw na zdolno$¢ utrzymania uwagi u pacjentow w 56 dniu leczenia w poréwnaniu
z paroksetyng i placebo [46].

Podejmujac decyzje o wyborze leku przeciwdepresyjnego u pacjenta z deficytami
poznawczymi w przebiegu MDD, warto uwzgledni¢ duzg metaanalize, w ktorej dziatanie
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prokognitywne lekow byto oceniane pod wzgledem uzyskania przez pacjentdéw poprawy
w teScie DSST (Digit Symbol Substitution Test). Wykazano, ze pacjenci przyjmujacy
SSRI, inhibitory monoaminooksydazy (MAO) i TCA osiggali gorsze wyniki w tescie
DSST w poréwnaniu z osobami stosujacymi placebo, zaznaczajac jednoczesnie, ze
w przypadku TCA wyniki byly znaczaco gorsze. Poréwnujac poszczegolne leki prze-
ciwdepresyjne, przy stosowaniu wortioksetyny, duloksetyny i sertraliny obserwowano
poprawe w DSST, przy czym wortioksetyna byta jedynym lekiem przeciwdepresyjnym
wykazujacym statystycznie istotng rdznic¢ w poroéwnaniu z placebo [57].

Wortioksetyna, cho¢ zostata zakwalifikowana jako lek z grupy SSRI, jest opisywana
jako ,,multimodalny modulator serotoniny”. Wykazuje antagonizm wobec receptora
5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D, agonizm receptora 5-HT1A, czg$ciowy agonizm receptora
5-HT1B ijest inhibitorem transportera 5-HT. Przektada si¢ to na wptyw wortioksetyny
na pozakomorkowe stezenie serotoniny, acetylocholiny, noradrenaliny i histaminy [58].

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze wortioksetyna w wigkszym stopniu
niz SSRI wplywa na wzrost poziomu serotoniny w hipokampie i przysrodkowym
obszarze kory przedczotowej, a wigc w obszarach odpowiedzialnych za zaburzenie
funkcji poznawczych w przebiegu MDD. Wortioksetyna zwicksza réwniez pozako-
morkowe stgzenie noradrenaliny, dopaminy, acetylocholiny i histaminy (HA) w korze
przedczotowej, prawdopodobnie przez modulacj¢ serotoniny [58]. Ma wptyw na efekty
kliniczne, gdyz ustalono, ze aby SSRI byty skuteczne, musza by¢ podawane w dawkach
wysycajacych transporter serotoniny w okoto 80%. Podajac dawki wortioksetyny: 5
mg, 10 mg, 20 mg, uzyskano wysycenie transportera serotoniny na poziomie kolejno
50%, 65% i powyzej 80% [30].

Poprawa funkcji poznawczych po wortioksetynie wynika z jej wptywu na neuropla-
stycznos¢ mozgu [30, 57]. Odpowiada za to mechanizm regulacji ekspresji gendw, ktore
modulujg czynniki wzrostu, receptory i biatka sygnatowe majace udziat w neurogene-
zie 1 tworzeniu nowych polgczen synaptycznych. Sg to m.in.: czynnik neurotropowy
pochodzenia mézgowego (BDNF), kinaza zalezna od wapnia/kalmoduliny II, rodzina
biatek Wnt i podjednostki receptorow glutaminergicznych, ktdre odgrywajg istotng
role w procesach uczenia si¢ oraz pamigci na poziomie hipokampu [30].

Waznym aspektem dziatania wortioksetyny sa rowniez jej wlasciwosci przeciw-
utleniajace, co wptywa na hamowanie kaskady stresu oksydacyjnego w komorkach
uktadu odpornosciowego. Dodatkowo wptyw na odpowiedz uktadu immunologicz-
nego obrazuje takze zmniejszenie procesu roznicowania si¢ monocytow do makro-
fagow, biorgcych udziat w reakcji zapalnej. Lek ten hamuje rowniez ekspresje genu
odpowiedzialnego za receptor PPARYy (Peroxisome Proliferator-activated Receptor),
ktory jest zwigzany z proliferacjg komorek i przebiegiem stanu zapalnego. Agonisci
tego receptora mogg wykazywac aktywno$¢ przeciwdepresyjng przez ich zdolno$é¢
do zmniejszania poziomu czynnikow prozapalnych takich jak IL-1B, IL-6 i TNF-a.
Neuroprotekcyjne wlasciwosci wortioksetyny wynikaja zatem nie tylko z hamowania
receptora 5-HT3, ale takze z jej dziatania na receptory jadrowe na poziomie komodrek
uktadu odpornosciowego [54].

Przytoczone dane wskazuja, ze wortioksetyna jest dobrym wyborem jako lek
pierwszego rzutu w depresji z uposledzeniem funkcji poznawczych. Jej stosowanie
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powinno by¢ zalecane w terapii MDD tam, gdzie pomimo leczenia przeciwdepresyj-
nego utrzymujg si¢ zaburzenia funkcji poznawczych.

Duloksetyna jest lekiem hamujacym wychwyt zwrotny zardwno serotoniny, jak i no-
repinefryny. Jej dwukierunkowe dziatanie oraz — podobnie jak w wypadku wortioksetyny
—wlasciwosci neuroprotekcyjne sg odpowiedzialne za poprawe deficytow poznawczych
w MDD [59]. W badaniach na hipokampie myszy intoksykowanym kwasem kainowym
po podaniu duloksetyny zaobserwowano hamowanie apoptozy neuronoéw. Dodatkowo
duloksetyna wykazywata dziatanie immunomodulujgce przez zmniejszenie aktywacji
komorek mikrogleju w odpowiedzi na stres oksydacyjny. Efektem tego dziatania bylta
supresja cytokin prozapalnych, bioragcych udziat w patogenezie MDD [60, 61]. Waznym
aspektem leczenia duloksetyng jest to, ze stosowana u pacjentow w podesztym wieku
w dawce 60 mg/d wplywa na poprawe pamieci i uczenia si¢ werbalnego, ale nie r6zni
si¢ od placebo w zakresie poprawy uwagi i funkcji wykonawczych [59].

W badaniu poréwnujacym efekty leczenia wortioksetyna (5 mg/d), duloksetyna
(60 mg/d) i placebo u pacjentéw w podesztym wieku z MDD wykazano, ze pacjenci
niemal dwukrotnie czgéciej rezygnowali z leczenia z powodu objawow niepozada-
nych w wypadku duloksetyny niz przy stosowaniu wortioksetyny (9,9% vs. 5,8%).
Oba leki wykazywaly wptyw na poprawe pamieci i uczenia si¢ werbalnego, ale tylko
wortioksetyna istotnie poprawiata rowniez funkcje wykonawcze, uwage i naped. Wor-
tioksetyna wykazata rowniez przewage nad placebo w testach oceniajacych szybkosé
przetwarzania informacji oraz pami¢¢ werbalng [62].

Metaanaliza trzech randomizowanych badan klinicznych z zastosowaniem wor-
tioksetyny i duloksetyny rowniez dowiodta, ze jedynie w wypadku wortioksetyny
uzyskano istotng statystycznie poprawe w tescie DSST w stosunku do placebo. Gdy
porownywano wortioksetyne z duloksetyna, takze stwierdzono istotng statystycznie
roznice w wynikach DSST na korzy$¢ wortioksetyny [63].

Alternatywg dla leczenia MDD przy nieskutecznosci metod farmakologicznych
jest powtarzalna przezczaszkowa stymulacja moézgu (Repetive Transcranial Magnetic
Stimulation —tTMS). Terapia ta, zaaprobowana w depresji opornej na leczenie, polega
na wywolywaniu polem magnetycznym aktywnosci elektrycznej glownie w lewej
grzbietowo-bocznej korze przedczotowej [64, 65]. W kilku duzych randomizowanych
badaniach klinicznych stwierdzono zwigzek pomiedzy stosowaniem rTMS a poprawa
funkcji poznawczych [66].

Podsumowanie

Leczac pacjentow z MDD, powinni$my zwraca¢ uwage nie tylko na objawy
afektywne, ktére w codziennej praktyce klinicznej sg gtownym celem naszych dziatan
terapeutycznych, ale takze na zaburzenia poznawcze, jakie mogg si¢ utrzymywac po
osiggnieciu remisji objawdw depresyjnych. Ich leczenie jest o tyle wazne, Ze oprocz
tego, iz uposledzaja jakos$¢ zycia naszych pacjentdéw, to dodatkowo informuja nas
posrednio (jako endofenotyp depresji) o procesie patofizjologicznym w CUN, ktory
lezy u podtoza depresji. Zaburzenia funkcji poznawczych jako przejawy tego procesu
zwigkszaja ryzyko nawrotu depresji oraz zmniejszaja podatnos¢ na farmakoterapig.



462 Agnieszka Czerwinska, Tomasz Pawlowski

Obecnie mamy coraz wigcej dowodow na to, ze stosowane przez nas leki przeciw-

depresyjne moga poprawia¢ funkcje poznawcze niezaleznie od ich wptywu na objawy
afektywne. Najwiecej danych przemawia na korzys¢ wortioksetyny i duloksetyny,
przy czym z badan wynika, ze wortioksetyna wykazuje wickszy wplyw na funkcje
poznawcze niz duloksetyna.
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