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Streszczenie

U 23 o0s6b z depresja na podtozu zmian naczyn moézgowych wykonano badania kliniczne
i neuropsychologiczne pamigci operacyjnej przed i po 3 miesiacach leczenia moklobemidem.
U wszystkich badanych chorych stwierdzono przed leczeniem istotne ostabienie ogdlnych spraw-
no$ci poznawczych i nasilenie deficytow pamigci operacyjnej. Leczenie moklobemidem powodo-
wato poprawg w zakresie objawdw depresji 1 funkcji poznawczych. Poprawa wykonania testow
neuropsychologicznych, z wyjatkiem testu Stroopa B, nie korelowata ze stopniem poprawy w za-
kresie objawow depres;ji.

Summary

Clinical assessment and neuropsychological tests measuring working memory were performed in
23 patients with depression secondary to cerebrovascular changes, before and after three-month
treatment with moclobemide. Before treatment, significant global cognitive deficit and working
memory disturbances were found in all investigated patients. Treatment with moclobemide
resulted in an improvement of depressed symptoms and cognitive functions. The improvement of
performance on neuropsychological tests, except for Stroop test B, did not show correlation with
the level of improvement of depressed symptoms.
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Wstep

Zaburzenia funkcji poznawczych w depresji stanowia jeden z elementéw obrazu
klinicznego choroby afektywnej. Niektore zaburzenia moga wiaza¢ si¢ z nasile-
niem objawow psychopatologicznych depresji, inne natomiast sa bardziej utrwa-
lone i moga wystepowac takze w okresach remisji choroby (Fossati i wsp. 2001;
Dozois i wsp. 2001; Martinez Aran 2002, 2004).

W okresie nasilenia objawow depresyjnych najczesciej wystepuje zmniej-
szenie szybkosci psychomotorycznej, ostabienie uwagi (zwtaszcza czujnosci



168 ALINA BORKOWSKA, ILONA PIETRZAK, JANUSZ RYBAKOWSKI

1 selektywnosci), zaburzenia funkcji przestrzennych oraz r6znych aspektéw pamigcei
iuczenia. W ostatnim czasie wigksza uwage zwrocono na zjawisko hipofrontalnosci
w depresji, co znajduje odzwierciedlenie w gorszym wykonaniu wigkszos$ci testow
badajacych rozne aspekty pamigci operacyjnej oraz wyraznie gorszym funkcjono-
waniu chorych na depresje (Degl’ Innocenti 1 wsp.1998; Bassol 999; Borkowska
i Rybakowski 2001; Fossati i wsp. 1999; 2002).

W badaniach neuroobrazowych u chorych na depresje¢ wykazano r6znorodne
anomalie strukturalne mézgu, m.in. pod postacig ognisk hiperintensywnych w isto-
cie bialej, zmniejszenia objgtosci jadra ogoniastego, skorupy, mozdzku i kory
czotowej (Viedebech i wsp. 2001). Wystgpowanie ognisk hiperintensywnych moze
wskazywaC na zaburzenia czynnosci naczyn mozgowych, u czgsci chorych na
depresj¢ w przebiegu choroby afektywnej. Natomiast wiele innych badan poka-
zuje, ze ryzyko wystapienia depresji oraz deficytow poznawczych u chorych
ze zmianami naczyniowymi moézgu jest niezwykle duze (Turner-Stokes i wsp.
2002; Naarding i wsp. 2003).

U o0s6éb po udarach mézgu zaburzenia funkcji poznawczych moga dotyczy¢
wielu obszarow, natomiast ich stopien i charakter najcze¢sciej jest zwiazany z miejs-
cem, wielkoscig i charakterem uszkodzenia mézgu. U chorych po udarze mozgu
w okolo 80% przypadkow wystgpuje koniecznos¢ stosowania lekow przeciwde-
presyjnych, a u okoto 25% chorych rozwija sig otgpienie (Lebert 2004). Badania
autorow z Wielkiej Brytanii wskazuja, Ze u 0s6b po udarze mozgu, bez otgpienia,
wystgpuja znacznego stopnia zaburzenia uwagi oraz pamigci operacyjnej i funkcji
wykonawczych, a takze zaburzenia pamigci, orientacji i funkcji werbalnych
(Stephens 1 wsp. 2004), za$ autorzy amerykanscy stwierdzaja, ze podobne deficyty
neuropsychologiczne w zakresie pamigci krotkotrwatej, zmniejszenia szybkosci
psychomotorycznej oraz nasilenia objawdw depresyjnych wystgpuja zaré6wno
u chorych po udarze moézgu bez otgpienia, jak i z otgpieniem (Nyenhuis i wsp. 2004).

Moklobemid jest lekiem przeciwdepresyjnym nowej generacji, selektywnym
i odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy typu A (MAO-A). Farmako-
logiczny mechanizm dziatania moklobemidu wiaze si¢ ze zwigkszaniem przez
lek poziomu serotoniny, noradrenaliny i dopaminy w o$rodkowym uktadzie ner-
wowym. Ze wzgledu na inny profil dzialania farmakologicznego w poréwnaniu
z trojpierscieniowymi lekami przeciw-depresyjnymi (brak dziatania antycholiner-
gicznego 1 sedatywnego), moklobemid moze wywiera¢ korzystniejsze dziatanie
na funkcje poznawcze.

Badania funkcji poznawczych u oséb zdrowych wykazaly, ze moklobemid
w zadnej stosowanej dawce (do 400 mg) nie uposledza funkcji psychomotorycz-
nych (Fairweather i Hindmarch 1993; Wesnes i wsp. 1997; Siepman i wsp. 2004).
Wykazano rowniez korzystny wptyw moklobemidu na funkcje poznawcze w de-
presji nawracajacej (Allain i wsp. 1992; Galderisi 1996; Borkowska i Rybakowski
2000), a takze w depresji u chorych w starszym wieku (Fulton i Benfield 1996)
oraz u chorych z otgpieniem (Amrein i wsp. 1999).

W niniejszej pracy oceniano wptyw moklobemidu na objawy depresji i defi-
cyty poznawcze u chorych z depresja, u ktorych stwierdzono zmiany naczyniowe
w mozgu.
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Osoby badane

W badaniach uczestniczyty 23 osoby (15 kobiet i 8 mezczyzn) w wieku 51-74 lat
(Srednia wieku 62,2 +6,3), u ktorych rozpoznano organiczny zespdt depresyjny
na podtozu zmian naczyn moézgowych (F06.32 wg klasyfikacji ICD 10). U wszyst-
kich badanych depresja wiazala si¢ z wystgpieniem zmian naczyniowych moézgu
udokumentowanych badaniami neuroobrazowymi. Najczgstsze zmiany spowodo-
wane byly udarem mozgu (15 osob), zas u 8 o0sob stwierdzono liczne ogniska
niedokrwienne lub wielozawatowe w mozgu. W grupie chorych po udarze mozgu
udar mial miejsce 2—4 lata wczesniej (Srednio 2,8 +4 lat) i u 9 osob zlokali-
zowany byt w lewej, zas u 6 — w prawej potkuli mozgu. Wszystkie badane osoby
byty praworgczne.

Nasilenie objawow depresji w 17-punktowej skali Hamiltona wynosito 16-28 p.
($rednio 20,1 + 3,7 p.). Czas choroby wynosit 1,8—4,3 lat (Srednio 2,9 0,8 lat).

Badania zostaly wykonane przed rozpoczgciem leczenia w okresie depresji
i po 3 miesiacach leczenia moklobemidem, w dawce 300—450 mg/doba (Srednia
dawka 345,7 £47) mg, w okresie poprawy kliniczne;.

Metody badan

Do oceny nasilenia objawow depresji zastosowano 17-punktowa skalg Hamiltona.

Oceny funkcji poznawczych dokonano przy uzyciu skali Mini-Mental-State-
Examination (MMSE) do oceny stopnia ogélnego uposledzenia funkcji poznaw-
czych, a takze testow TMT A do oceny szybkos$ci psychomotorycznej, TMT B do
oceny wzrokowo-przestrzennej pamigci operacyjnej, testu fluencji stownej (VF),
testu Stroopa A do oceny sprawnosci czytania i testu Stroopa B do oceny werbal-
nej pamiegci operacyjne;.

Wyniki badan

W tabeli 1. przedstawiono nasilenie objawoéw depresji oraz wyniki uzyskane
w testach neuropsychologicznych przez badanych chorych przed i po 3 miesia-
cach leczenia moklobemidem.

Jak wynika z tabeli 1., po leczeniu moklobemidem badani chorzy uzyskali istot-
na poprawe objawowa. Wykonanie testow neuropsychologicznych bylo réwniez
istotnie lepsze, poza TMT B. Moze to swiadczy¢, ze wzrokowo-przestrzenna pa-
mig¢ operacyjna stanowita u tych chorych deficyt utrwalony.

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy wiekiem, wyksztatceniem, a wykonaniem
testow neuropsychologicznych przed leczeniem u badanych chorych. Natomiast
czas trwania choroby korelowal z wynikami MMSE (r=-0,62, p<0,01) oraz
z wykonaniem TMT B (r = 0,46, p<0,05). Swiadczy to o gorszym wykonaniu obu
testow u chorych z dtuzszym czasem trwania choroby.

W tabeli 2. przedstawiono korelacje pomigdzy stopniem poprawy objawowe;j
oraz dawka leku, a stopniem poprawy wykonania testow neuropsychologicznych
przez badanych chorych.
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Tabela 1. Nasilenie objawow depresji oraz wyniki uzyskane w testach
neuropsychologicznych przez badanych chorych przed i po
3 miesiacach leczenia moklobemidem. Warto$ci $rednie = SD

. po 3 miesiacach leczenia

przed leczeniem moklobemidem
Skala Hamiltona 20,13 +£3,7 10,30 £+ 3,2%*
MMSE 22,39 £4,7 24,39 + 4,5%*
TMT A 64,56 + 28,3 55,69 + 17,3*
TMT B 201,52 + 86,6 188,39 + 86,8
VF 6,00 4,4 8,78 £ 5,8%*
Stroop A 47,04 £ 16,4 45,04 + 16,4**
Stroop B 198,35 +120,9 187,48 £ 109,7**

Roéznice w poréwnaniu z przed leczeniem istotne * p<0,05,
** p<0,001 test Wilcoxona

Tabela 2. Korelacje pomigdzy poprawa wykonania testow neuro-
psychologicznych po 3 miesiacach leczenia moklobemi-
dem a procentem poprawy objawowej depresji i dawka
dobowa moklobemidu (wspotczynnik korelacji Spearmana)

% poprawy objawowej dawka leku
MMSE 0,21 -0,41*
TMT A 0,21 -0,02
TMT B -0,06 0,13
VF 0,29 -0,13
Stroop A 0,20 0,15
Stroop B 0,55%* 0,07
*p<0,05; **p<0,01

Jak wynika z tabeli 2., z nie stwierdzono istotnych korelacji pomiedzy stop-
niem poprawy objawowej, a stopniem poprawy wykonania testow neuropsycho-
logicznych, poza testem Stroop B, w ktorym osoby z wigksza poprawa objawow
depresji uzyskatly lepszy wynik. Dawka leku korelowata z ogélna poprawa funkcji
poznawczych w MMSE, natomiast nie miata wplywu na poziom poprawy w po-
zostatych testach neuropsychologicznych.

Omowienie wynikow

W niniejszej pracy u chorych z depresja naczyniowa stwierdzono istotne nasile-
nie objawow depresji, a takze deficyty poznawcze w zakresie ogélnych sprawnosci
poznawczych mierzonych MMSE, fluencji stownej oraz pamigci operacyjnej
i funkcji wykonawczych mierzonych testem Stroopa B i TMT B. Koresponduje to
z wynikami badan innych autoréw, ktorzy wskazuja, ze u chorych po udarze mézgu
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moga wystapi¢ zardbwno objawy depresji, jak i deficyty poznawcze (Lebert 2004;
Dieguez i wsp. 2004), natomiast deficyty funkcji wykonawczych oraz werbalnych
sa najbardziej istotnymi dysfunkcjami u tych chorych (Stephens i wsp. 2004).

Po leczeniu moklobemidem badani chorzy uzyskali istotna poprawe objawowa
oraz popraw¢ wykonania wigkszo$ci testow neuropsychologicznych. Korespon-
duje to z wczesniejszymi wynikami badan, ktore wskazywaty na skutecznos$c
moklobemidu w leczeniu chorych z depresja 1 ostabieniem funkcji poznawczych
(Allain i wsp. 1992; Fairweather i wsp. 1993; Bonnet, 2003). Wyniki wielu badan
wskazywaty, ze moklobemid moze by¢ szczego6lnie korzystny w leczeniu depres;ji
u chorych w starszym wieku i u 0s6b z chorobami neurologicznymi i otgpieniem
(Galderisi 1996; Barak i wsp. 1999; Amrein i wsp. 1999).

W niniejszej pracy po trzech miesiacach leczenia moklobemidem stwierdzono
u chorych z depresja naczyniowa istotna poprawg wykonania wigkszosci testow
neuropsychologicznych poza TMT B, oceniajacym funkcje wzrokowo-przestrzen-
nej pamigci operacyjnej. Moze to wskazywac, ze zaburzenia funkcji wzrokowo-
przestrzennych, w tym aspektu wzrokowego pamigci operacyjnej sa deficytami
utrwalonymi i w mniejszym stopniu ulegaja poprawie po leczeniu u tych chorych.

Zaznaczy¢ nalezy, ze chociaz stwierdzono ogdlng poprawe funkcji poznawczych
w MMSE, zaréwno przed, jak i po leczeniu moklobemidem, wyniki chorych utrzy-
mywaly si¢ w tym tescie na poziomie tagodnych zaburzen poznawczych. Podobne
wyniki uzyskali Talleli i wsp. (2004), ktorzy stwierdzili utrzymywanie sig (po-
mimo adekwatnego leczenia) globalnego deficytu poznawczego (MMSE<24 p)
u ok. 40 % chorych po roku od udaru moézgu.

W niniejszym badaniu wyniki pozostatych testow, pomimo istotnej poprawy
ich wykonania, rowniez nie ulegly poprawie do wartosci osob zdrowych. Np.
w tescie fluencji stownej, chociaz badani chorzy uzyskali ponad 50-procentowa
poprawe wykonania testu, to i tak ich wyniki miescity si¢ w obszarze glebokiej
patologii, gdyz wynik ponizej 26 stow w tym tescie jest wynikiem nieprawidlo-
wym. Potwierdza to obserwacje innych autorow, ktore wskazuja na utrzymujace
sig¢, pomimo leczenia, deficyty poznawcze w rdéznych obszarach u chorych z de-
presja naczyniowa (Butters i wsp. 2004; Nyenhuis i wsp. 2004).

W pracy nie stwierdzono istotnych korelacji pomigedzy dawka dobowa moklo-
bemidu a stopniem poprawy wykonania testow neuropsychologicznych, poza wigk-
szym stopniem poprawy w MMSE u chorych przyjmujacych wyzsza dawke leku.
Moze to wskazywac, ze u chorych z objawami depresji zastosowanie wyzszej daw-
ki leku moze okazac¢ si¢ korzystne dla ogolnej sprawnosci funkcji poznawczych.

Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci pomigdzy procentem poprawy objawowe;j
a stopniem poprawy wykonania testow badajacych funkcje poznawcze, poza tes-
tem Stroopa B, w ktéorym osoby z wigksza poprawa w zakresie objawdw depresji
uzyskaty wieksza poprawe w tym tescie. Wskazuje to na mozliwo$¢ wigkszej po-
prawy werbalnej pamigci operacyjnej rownolegle z wigksza poprawa objawdw
depres;ji. Jednakze brak korelacji pomig¢dzy stopniem poprawy objawowej a po-
lepszeniem wynikéw w pozostatych testach wskazuje, ze znaczenie moze miec
tutaj specyficzne, korzystne dziatanie moklobemidu na funkcje poznawcze.
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W naszych poprzednich badaniach wykonanych u chorych z depresja nawra-
cajaca stwierdzono rowniez istotna poprawe w zakresie objawow depresji 1 funk-
cji poznawczych, a takze brak korelacji pomigdzy poprawa wykonania zadan
poznawczych i stopniem poprawy w zakresie objawow depresji (Borkowska i wsp.
2000). Moklobemid wykazuje wigc korzystne dziatanie na funkcje poznawcze
u chorych z depresja nawracajaca, a takze z depresja naczyniowa.

Ostatnie badania wskazuja, ze zaburzenia funkcji poznawczych w depresji
moga mie¢ zwiazek z oslabieniem neurogenezy, zwlaszcza w obszarze hipokam-
pa, czego odzwierciedleniem moga by¢ zaburzenia funkcji poznawczych, zwtasz-
cza pamigci i uczenia. Problem ten u chorych z uszkodzeniem moézgu o réznej
etiologii, rowniez o podtozu zmian naczyniowych w moézgu, moze by¢ zatem
szczegoblnie istotny. Jak wykazano, poprawa funkcji poznawczych po leczeniu
lekami przeciwdepresyjnymi, w tym moklobemidem, moze odzwierciedla¢
korzystne zmiany w zakresie neuroplastycznos$ci. Swiadcza o tym badania na mo-
delach zwierzecych, gdzie zaobserwowano istotna poprawe funkcji poznawczych
po podaniu moklobemidu u myszy transgenicznych z uposledzona czynnoscia
receptorow glukokortykoidowych. Po leczeniu moklobemidem stwierdzono u nich
normalizacje czynno$ci osi stresowej oraz poprawe funkcji zwiazanych z hipo-
kampem (Steckler i wsp. 2001).

Z dziataniem neuroprotekcyjnym moklobemidu taczy sig¢ rowniez poprawe
w zakresie objawow depresji i funkcji poznawczych u ludzi (Riderer i wsp. 2004).
Pozwala to na uznanie moklobemidu za lek, ktory moze by¢ szczegodlnie korzystny
w leczeniu depresji u 0s6b z uszkodzeniami mozgu o roéznej etiologii, u ktorych
stwierdza sig dysfunkcje poznawcze.
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