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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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Wstęp

Duża depresja (Major Depressive Disorder – MDD) stanowi obecnie najczęstszą 
przyczynę niepełnosprawności na świecie [1]. Z jednej strony może to wynikać z roz-
powszechnienia tego zaburzenia: od 11 do 15% globalnej populacji doświadczy MDD 
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podczas swojego życia, z drugiej zaś – z trudności w uzyskaniu remisji [2]. W badaniu 
STAR*D tylko 27% pacjentów spełniło kryteria remisji (mierzonej skalą HAM-D) 
po pierwszym etapie leczenia (zastosowanie citalopramu), natomiast skumulowany 
współczynnik remisji po wszystkich 4 etapach leczenia wyniósł 67% [3].

Do stwierdzenia remisji według American College of Neuropsychopharmacology 
(ACNP) wymaga się występowania mniej niż trzech objawów depresji (przy czym 
nie mogą być obecne obniżenie nastroju, utrata zainteresowań i anhedonia) przez 
okres minimum trzech tygodni. Możliwa jest zatem sytuacja, że nadal utrzymują 
się objawy depresji, określane jako resztkowe (rezydualne), w nasileniu większym 
niż minimalne [4]. Objawy rezydualne są zatem kontynuacją objawów wywołanych 
epizodami depresyjnymi, których nie można przypisać wcześniejszym problemom 
osobowościowym lub działaniom niepożądanym leków [5]. Objawy te mogą utrzy-
mywać się przez wiele miesięcy po tym, jak epizod MDD został zaklasyfikowany 
jako będący w remisji.

Celem leczenia MDD powinna być całkowita remisja bez objawów rezydualnych, 
ponieważ ich obecność skraca czas do nawrotu MDD, a także zwiększa jego ryzyko 
[6]. Objawy rezydualne uznane zostały za predykator nawrotu niezależnie od tego, 
czy pacjent był leczony farmakoterapią czy psychoterapią [7].

Ze względu na różnice w naturze objawów rezydualnych można wyróżnić ich 
trzy kategorie:

1) słabo nasilone objawy należące do kryteriów diagnostycznych depresji;
2) somatyczne objawy bólowe;
3) dysfunkcje poznawcze.

Choć depresja uważana jest głównie za zaburzenie afektywne, coraz większe 
znaczenie przypisuje się obecnym w jej przebiegu zaburzeniom funkcji poznawczych. 
Dysfunkcje poznawcze, obok braku energii oraz zaburzeń snu, należą do objawów 
dominujących podczas epizodu depresji – występują w 85–94% czasu trwania epizodu 
depresyjnego oraz 39–44% czasu trwania remisji [8]. W związku z tym nie tylko należą 
do najczęstszych objawów, na jakie skarżą się pacjenci z zaburzeniami depresyjnymi, 
ale też w sposób znaczący pogarszają ich jakość życia. W praktyce klinicznej uwaga 
lekarzy psychiatrów, a tym samym i farmakoterapia depresji nakierowane są przede 
wszystkim na leczenie objawów afektywnych. Wynika to z przekonania, że dysfunkcje 
poznawcze są efektem zaburzeń nastroju i nie przykłada się do nich należytej wagi. 
Natomiast zaburzenia czynności poznawczych zaliczane są do endofenotypów depresji, 
czyli pomagają identyfikować genetyczne podłoże choroby i są łącznikiem pomiędzy 
objawowym a przyczynowym rozumieniem depresji.

W niniejszej pracy autorzy pragną zatem przyjrzeć się bliżej tej grupie objawów, 
ponieważ są one z jednej strony predyktorem odpowiedzi terapeutycznej, a z drugiej 
wpływają na funkcjonowanie pacjenta (remisja funkcjonalna) oraz dominują wśród 
objawów rezydualnych.
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Charakterystyka zaburzeń funkcji poznawczych w MDD

Gonda i wsp. [9], omawiając zaburzenia funkcji poznawczych w depresji, zapropo-
nowali podział tych funkcji oparty na ich związku z objawami afektywnymi. „Gorące” 
funkcje poznawcze to te, które zależne są od afektu, „zimne” zaś są od niego niezależne. 
Zaburzenia „gorących” funkcji poznawczych są wychwytywane podczas rozmowy 
z pacjentem, natomiast do stwierdzenia zaburzeń „zimnych” funkcji poznawczych 
wykorzystywane są testy neuropsychologiczne lub badania neurofizjologiczne [10, 
11]. Zaburzenie „gorących” funkcji poznawczych w depresji powoduje zniekształcenia 
poznawcze, zaburzenie „zimnych” zaś – deficyty poznawcze.

Zniekształcenia poznawcze polegają na błędnym przetwarzaniu informacji. 
Pacjenci z depresją prezentują zwiększoną reaktywność na negatywne informacje, 
czego konsekwencją jest negatywne nastawienie do świata oraz gorsze postrzeganie 
siebie i innych [12]. Koncentracja na tym, co negatywne, ignorowanie lub negowanie 
wartości pozytywnych wskazuje na nieprawidłowe przetwarzanie informacji oraz 
błędną interpretację doświadczeń [9]. Zniekształcone postrzeganie rzeczywistości 
polegające na wytworzeniu się błędnych czy wręcz irracjonalnych wzorców myśle-
nia wpływa na kształtowanie się nieprawidłowych postaw względem otaczającego 
świata. Zniekształcenia poznawcze podtrzymują, utrwalają, a także nasilają objawy 
depresyjne [13].

Deficyty poznawcze najczęściej występujące w depresji to zaburzenie funkcji 
wykonawczych, uwagi, pamięci krótkotrwałej oraz zdolności psychomotorycznych 
[9]. Szacuje się, że 20–30% osób z MDD ma deficyty funkcji wykonawczych, które 
są definiowane jako formowanie pojęć, rozumienie zbioru informacji i swobodne ich 
przetwarzanie oraz rozwiązywanie problemów i podejmowanie decyzji [14]. Funkcje 
wykonawcze odgrywają w życiu człowieka dwie zasadnicze role: służą do realizowania 
aktywności celowej, intencjonalnej i wolicjonalnej, co przekłada się na tworzenie i re-
alizację planu służącego osiągnięciu konkretnych celów oraz stanowią system kontroli. 
Kontrola polega na wygaszaniu i odraczaniu reakcji, jeśli są niewłaściwe i niezgodne 
z aktualnym kontekstem sytuacyjnym [15]. Deficyty funkcji wykonawczych wystę-
pujące w MDD powodują, że pacjenci nie wyznaczają i nie dążą do osiągania celów 
życiowych, tracą umiejętność tworzenia planów, nawet tych dotyczących codziennych 
aktywności, oraz wycofują się z pełnienia ról społecznych.

Uwaga jako funkcja poznawcza jest związana z procesami percepcji i służy se-
lekcjonowaniu informacji. Uwagę można scharakteryzować poprzez jej skupienie, 
zdolność jej utrzymania na danym aspekcie otoczenia oraz przerzutność. Zaburzenia 
uwagi są zwykle widoczne przy przeprowadzaniu badania psychiatrycznego, natomiast 
można je zobiektywizować za pomocą testów neuropsychologicznych.

Kontroli uwagi podlega funkcja pamięci. Do pamięci krótkotrwałej zaliczamy m.in. 
pamięć sensoryczną oraz pamięć roboczą (inaczej operacyjną) [16]. Pacjenci z MDD 
wykazują zaburzenia w zakresie pamięci sensorycznej, czyli pamięci wzrokowo-prze-
strzennej oraz słuchowo-werbalnej, rozumianej jako zdolność do odbierania, przetwa-
rzania i przechowywania wrażeń wizualnych i słuchowych [17]. Pamięć robocza jest 
odpowiedzialna za tymczasowe przechowywanie i przetwarzanie informacji, odgrywa 
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główną rolę w modulowaniu aktywności poznawczej człowieka, czyli przetwarzaniu 
języka (pamięć werbalna), uczeniu się i rozumowaniu [18].

Związek między funkcjami poznawczymi a umiejętnościami fizycznymi taki-
mi jak koordynacja, zręczność, działanie z szybkością i siłą jest definiowany jako 
zdolności psychomotoryczne. Spowolnienie psychomotoryczne jako częsty objaw 
w przebiegu MDD podlega subiektywnej ocenie lekarza na podstawie obserwacji 
mowy, wyrazu twarzy, ruchów gałek ocznych oraz szybkości i rozpiętości ruchów 
pacjenta [19]. Manifestacja spowolnienia psychomotorycznego z jednej strony 
obejmuje symptomy fizyczne, takie jak spowolnienie chodu, przygarbiona sylwet-
ka, niski ton głosu, słabo modulowany afekt, z drugiej zaś upośledzenie procesów 
poznawczych [20].

Opisane powyżej zaburzenia funkcji poznawczych są istotne nie tylko dlatego, że 
znacznie upośledzają funkcjonowanie pacjenta w trakcie epizodu MDD, ale także z tego 
powodu, że mogą utrzymywać się nawet po wyraźnej poprawie w zakresie objawów 
depresyjnych, jak również po osiągnięciu całkowitej remisji klinicznej, zaburzając 
funkcjonowanie „wyleczonego” pacjenta [21].

Patomechanizmy upośledzenia funkcji poznawczych w MDD

Zwiększona reaktywność na negatywne informacje oraz deficyty poznawcze 
w depresji stanowią endofenotypy depresji [22], które jednocześnie wspierają hipo-
tezę immunologiczną depresji [23], dlatego badania nad ich patomechanizmami dają 
możliwość lepszego wglądu w etiopatogenezę depresji. Wśród pacjentów z MDD 
wykazujących zniekształcenia poznawcze (zwiększoną reaktywność na negatywne 
informacje) przetwarzanie tych informacji związane jest z silniejszym i dłuższym 
czasem aktywacji jądra migdałowatego [24, 25]. Zwiększona aktywność jądra mig-
dałowatego często występuje w połączeniu ze zwiększonym stężeniem noradrenaliny 
oraz kortyzolu, które odpowiadają za efekt wzmocnienia pamięci. To może tłumaczyć 
skłonność pacjentów z MDD do ciągłego odtwarzania i nadmiernego skupiania się 
na negatywnych wspomnieniach. Aktywacja jądra migdałowatego może być pod-
trzymywana z powodu zaburzeń w lewej grzbietowo-bocznej korze przedczołowej 
(Dorsolateral Prefrontal Cortex – dlPFC), która odgrywa wobec niego funkcję 
hamującą [26].

Najistotniejszym obszarem kory mózgowej zaangażowanym w powstawanie 
deficytów poznawczych jest kora przedniego zakrętu obręczy (Anterior Cingulate 
Cortex – ACC), integrująca obwody neuronalne związane z przetwarzaniem emocji 
i regulacją afektu [27]. ACC dzieli się umownie na część brzuszną oraz grzbietową. 
Rolę ACC w regulacji funkcji poznawczych przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Znaczenie kory przedniego zakrętu obręczy (ACC) 
w regulacji funkcji poznawczych

ACC Rola w regulacji funkcji poznawczych [28]

Część grzbietowa ACC (Dorsal Anterior Cingulate 
Cortex – dACC)

Funkcje wykonawcze
przetwarzanie bodźców
podejmowanie decyzji

wykrywanie błędów
monitorowanie wydajności

ocena zagrożenia

Część brzuszna ACC (Ventral Anterior Cingulate 
Cortex – vACC)

Emocje
motywacja

zadania o dużym ładunku emocjonalnym

Wykazano, że w przebiegu MDD nieprawidłowości komórkowe w strukturach 
korowo-podkorowych wpływają na zakłócenie transmisji monoaminergicznej. Re-
ceptory monoaminergiczne są rozmieszczone na ciałach komórek glejowych, stąd 
procesy zachodzące w obrębie tych komórek oddziałują na neurotransmisję m.in. 
serotoniny, noradrenaliny i dopaminy – kluczowych neuroprzekaźników w MDD [29]. 
Serotonina wywiera również wpływ na korę przedczołową przez regulację transmisji 
glutaminergicznej i GABA-ergicznej [30]. Osoby z depresją wykazują zmniejszoną 
aktywność vACC, co powoduje mniejszą stymulację wydzielania dopaminy w ukła-
dzie limbicznym [31].

Badania sugerują, że serotonina oraz noradrenalina także odgrywają bezpośrednią 
rolę w regulacji funkcji poznawczych, takich jak uwaga, pamięć operacyjna i ela-
styczność poznawcza. Dysfunkcje w układach neuroprzekaźników przekładają się na 
negatywną percepcję bodźców, co wiąże się z błędnymi reakcjami emocjonalnymi [9].

Metabolizm glukozy oraz związany z nim mózgowy przepływ krwi (Cerebral 
Blood Flow – CBF) w poszczególnych obszarach mózgu odzwierciedla aktywność 
neuronów i świadczy o ilości energii wydatkowanej na transmisję synaptyczną [32]. 
Potwierdza to obserwacja, że w tych rejonach mózgu pacjentów z MDD, które wyka-
zywały zwiększony metabolizm glukozy w badaniu PET, w badaniu MRI stwierdzono 
redukcję istoty szarej kory mózgowej. I tak 85–90% aktywności metabolicznej glukozy 
jest zużywane na transmisję glutaminergiczną, zatem w rejonach mózgu o zwiększonym 
metabolizmie glukozy dochodzi do nadmiernej stymulacji receptorów N – metylo- 
D – asparginowych (NMDA )i sekrecji glutaminianu. Kwas glutaminowy to główny 
neuroprzekaźnik pobudzający w korze przedczołowej (PFC) i hipokampie. W MDD 
dochodzi do upośledzenia plastyczności synaps glutaminergicznych, co dotyczy zarów-
no ich budowy, jak i funkcji. Zwiększenie transmisji glutaminergicznej w neuronach 
piramidowych PFC odpowiada za upośledzenie pamięci roboczej u osób z MDD [33]. 
Miejscem pobierania glutaminianu w OUN są komórki glejowe, które pełnią ważną 
funkcję w regulacji aktywności receptora NMDA. Komórki glejowe, a w szczególności 
astrocyty przez kontrolę poziomu glutaminianu chronią neurony przed apoptozą [29]. 
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Mikroglej odgrywa rolę układu odpornościowego w OUN, m.in. przez zdolność do 
przebudowy synaps i tworzenia prawidłowych połączeń synaptycznych oraz przez 
syntezę czynników neurotroficznych. Wskazuje na to zwiększona aktywność tych 
komórek w regionach mózgu wrażliwych na stres, czyli w hipokampie, korze przed-
czołowej i ciele migdałowatym.

W odpowiedzi na przewlekły stres, który przyczynia się do rozwoju MDD, układ 
immunologiczny aktywuje mechanizmy neurobiologiczne oddziałujące na procesy 
uczenia się i pamięci. Pobudzenie układu immunologicznego polega na zwiększeniu 
poziomu mediatorów stanu zapalnego takich jak IL-1β, IL-6 oraz czynników neuro-
troficznych: BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor) i TNF-α (Tumor Necrosis 
Factor α), co powoduje aktywację mikrogleju [34]. Aktywacja mikrogleju następuje 
w odpowiedzi na spadek białka CX3CL1, do którego dochodzi w wypadku uszko-
dzenia neuronów. CX3CL1 jest chemokiną regulującą neuroimmunizację, bierze ona 
udział w plastyczności synaptycznej oraz regulacji funkcji poznawczych. Hipotezę 
zapalenia w OUN prowadzącego do apoptozy neuronów potwierdzają badania na 
myszach, u których niedobór CX3CR1 wiązał się ze zwiększoną ekspresją IL-1β 
w komórkach mikrogleju w odpowiedzi na stymulację lipopolisacharydem (LPS). 
Efektem tych zmian było upośledzenie mechanizmów uczenia się, pamięci asocjacyjnej, 
przestrzennej – prowadziło to do zaburzeń w uczeniu motorycznym, czyli nabywaniu 
umiejętności ruchowych [35].

W badaniach na ludziach podanie endotoksyny skutkowało podwyższoną akty-
wacją jądra migdałowatego oraz dACC [36], co w praktyce oznacza, że stan zapalny 
w organizmie może zwiększać reaktywność jądra migdałowatego na stresory psycho-
społeczne. Biorąc pod uwagę, że stan zapalny w organizmie jest wynikiem choroby lub 
urazu, mechanizm zwiększonej aktywacji jądra migdałowatego oraz dACC prowadzi 
do zwiększonej reaktywności na negatywne informacje, co biologicznie ma na celu 
unikanie ewentualnych zagrożeń w środowisku, z jakimi organizm, w którym pojawił 
się stan zapalny, mógłby sobie nie poradzić. Dodatkowo glukokortykosteroidy biorące 
udział w reakcji na stres mogą wywoływać trwałe uczulenie komórek mikrogleju, co 
wiąże się z ich przedłużoną aktywacją pomimo wygaszenia reakcji stresowej [37]. 
To zaś może odpowiadać za utrzymywanie się deficytów funkcji poznawczych po 
osiągnięciu remisji objawów depresyjnych.

Wpływ przewlekłej reakcji stresowej, jaką obserwuje się w MDD, na zmiany neu-
robiologiczne w mózgu w przebiegu MDD obrazuje również zwiększona aktywność 
osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis – HPA), 
która wzmacnia transmisję glutaminergiczną [32]. Przewlekła aktywacja osi stresu 
indukuje apoptozę komórek mózgu przejawiającą się spadkiem neuropilu w układzie 
korowo-limbicznym [38].

W nieco innym mechanizmie dochodzi do zmniejszenia objętości hipokampu, 
które u osób z MDD wynosiło od 8 do 19%. Spadek objętości hipokampu wynika ze 
wzrostu gęstości rozmieszczenia komórek glejowych, czyli niejako ich „upakowania”, 
oraz ze spadku ilości połączeń dendrytycznych. Zmiany strukturalne mają wpływ na 
przebieg kliniczny depresji, gdyż wykazano, że pacjenci z MDD, u których doszło 
do zmniejszenia objętości istoty szarej hipokampu, mają gorsze rokowanie, większe 
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ryzyko nawrotu i bardziej przewlekły przebieg choroby [32]. Ponadto dowiedziono, 
że zmiany w istocie szarej u pacjentów z MDD wpływają na występowanie deficy-
tów funkcji wykonawczych, zmniejszenie szybkości przetwarzania bodźców oraz 
osłabienie pamięci [39].

Możliwości leczenia zaburzeń poznawczych w MDD

Wdrożenie skutecznego leczenia w jak najwcześniejszej fazie MDD jest bardzo 
istotne, gdyż dłuższy czas trwania choroby u pacjentów wiąże się z większą redukcją 
objętości istoty szarej w strukturach korowo-limbicznych [30] oraz mniejszą podat-
nością na farmakoterapię [40]. U pacjentów, którzy w przebiegu MDD wykazują defi-
cyty funkcji poznawczych oraz u tych, u których udało się osiągnąć remisję objawów 
depresyjnych, ale utrzymują się nadal dysfunkcje poznawcze, warto byłoby rozważyć 
leki o udowodnionym działaniu prokognitywnym.

Badania pokazują, że klasyczne leki przeciwdepresyjne (Tricyclic Antidepressants 
– TCA) są mało skuteczne w leczeniu zaburzeń poznawczych u pacjentów z MDD, 
prawdopodobnie ze względu na efekt antycholinergiczny [41]. Istnieją natomiast do-
wody, że niektóre 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) wykazują działanie prokognitywne [42], przy czym leki działające na 
więcej niż jeden neuroprzekaźnik wydają się lepszym wyborem u pacjentów z zabu-
rzeniem funkcji poznawczych.

Wśród leków z grupy SSRI przy stosowaniu escitalopramu [43–45], paroksetyny 
[46–49] i fluoksetyny [50–52] wykazano ogólną poprawę w zakresie procesów po-
znawczych, natomiast sertralina działała pozytywnie na funkcje wykonawcze, uwagę 
i spowolnienie psychomotoryczne [53]. Wenlafaksyna jako lek z grupy SNRI również 
poprawia uwagę i funkcje wykonawcze [50], a duloksetyna dodatkowo wpływa na 
procesy pamięciowe [43, 44, 54].

Badania z zastosowaniem bupropionu jako inhibitora wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i dopaminy, mającego niewielki wpływ na wychwyt zwrotny serotoniny, 
ujawniły jego działanie prokognitywne w zakresie poprawy szybkości przetwarzania 
informacji oraz pamięci werbalnej i wzrokowo-przestrzennej [45, 47, 55]. Mirtazapina, 
która należy do leków blokujących receptory adrenergiczne i serotoninergiczne (Nora-
drenergic and Specific Serotonergic Antidepressants – NaSSA), nasila przekaźnictwo 
noradrenergiczne i serotoninergiczne przez działanie na receptor 5-HT1A. Wykazano 
poprawę w zakresie pamięci roboczej, szybkości przetwarzania informacji i funkcji 
wykonawczych u pacjentów przyjmujących ten lek przez sześć miesięcy [56]. Rebokse-
tyna z kolei jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny, który 
zwiększał szybkość powrotu prawidłowych funkcji poznawczych oraz miał korzystny 
wpływ na zdolność utrzymania uwagi u pacjentów w 56 dniu leczenia w porównaniu 
z paroksetyną i placebo [46].

Podejmując decyzję o wyborze leku przeciwdepresyjnego u pacjenta z deficytami 
poznawczymi w przebiegu MDD, warto uwzględnić dużą metaanalizę, w której działanie 
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prokognitywne leków było oceniane pod względem uzyskania przez pacjentów poprawy 
w teście DSST (Digit Symbol Substitution Test). Wykazano, że pacjenci przyjmujący 
SSRI, inhibitory monoaminooksydazy (MAO) i TCA osiągali gorsze wyniki w teście 
DSST w porównaniu z osobami stosującymi placebo, zaznaczając jednocześnie, że 
w przypadku TCA wyniki były znacząco gorsze. Porównując poszczególne leki prze-
ciwdepresyjne, przy stosowaniu wortioksetyny, duloksetyny i sertraliny obserwowano 
poprawę w DSST, przy czym wortioksetyna była jedynym lekiem przeciwdepresyjnym 
wykazującym statystycznie istotną różnicę w porównaniu z placebo [57].

Wortioksetyna, choć została 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, częściowy agonizm receptora 
5-HT1B i jest inhibitorem transportera 5-HT. Przekłada się to na wpływ wortioksetyny 
na pozakomórkowe stężenie serotoniny, acetylocholiny, noradrenaliny i histaminy [58].

W badaniach na zwierzętach wykazano, że wortioksetyna w większym stopniu 
niż SSRI wpływa na wzrost poziomu serotoniny w hipokampie i przyśrodkowym 
obszarze kory przedczołowej, a więc w obszarach odpowiedzialnych za zaburzenie 
funkcji poznawczych w przebiegu MDD. Wortioksetyna zwiększa również pozako-
mórkowe stężenie noradrenaliny, dopaminy, acetylocholiny i histaminy (HA) w korze 
przedczołowej, prawdopodobnie przez modulację serotoniny [58]. Ma wpływ na efekty 
kliniczne, gdyż ustalono, że aby SSRI były skuteczne, muszą być podawane w dawkach 
wysycających transporter serotoniny w około 80%. Podając dawki wortioksetyny: 5 
mg, 10 mg, 20 mg, uzyskano wysycenie transportera serotoniny na poziomie kolejno 
50%, 65% i powyżej 80% [30].

Poprawa funkcji poznawczych po wortioksetynie wynika z jej wpływu na neuropla-
styczność mózgu [30, 57]. Odpowiada za to mechanizm regulacji ekspresji genów, które 
modulują czynniki wzrostu, receptory i białka sygnałowe mające udział w neurogene-
zie i tworzeniu nowych połączeń synaptycznych. Są to m.in.: czynnik neurotropowy 
pochodzenia mózgowego (BDNF), kinaza zależna od wapnia/kalmoduliny II, rodzina 
białek Wnt i podjednostki receptorów glutaminergicznych, które odgrywają istotną 
rolę w procesach uczenia się oraz pamięci na poziomie hipokampu [30].

Ważnym aspektem działania wortioksetyny są również jej właściwości przeciw-
utleniające, co wpływa na hamowanie kaskady stresu oksydacyjnego w komórkach 
układu odpornościowego. Dodatkowo wpływ na odpowiedź układu immunologicz-
nego obrazuje także zmniejszenie procesu różnicowania się monocytów do makro-
fagów, biorących udział w reakcji zapalnej. Lek ten hamuje również ekspresję genu 
odpowiedzialnego za receptor PPARγ (Peroxisome Proliferator-activated Receptor), 
który jest związany z proliferacją komórek i przebiegiem stanu zapalnego. Agoniści 
tego receptora mogą wykazywać aktywność przeciwdepresyjną przez ich zdolność 
do zmniejszania poziomu czynników prozapalnych takich jak IL-1β, IL-6 i TNF-α. 
Neuroprotekcyjne właściwości wortioksetyny wynikają zatem nie tylko z hamowania 
receptora 5-HT3, ale także z jej działania na receptory jądrowe na poziomie komórek 
układu odpornościowego [54].

Przytoczone dane wskazują, że wortioksetyna jest dobrym wyborem jako lek 
pierwszego rzutu w depresji z upośledzeniem funkcji poznawczych. Jej stosowanie 
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powinno być zalecane w terapii MDD tam, gdzie pomimo leczenia przeciwdepresyj-
nego utrzymują się zaburzenia funkcji poznawczych.

Duloksetyna jest lekiem hamującym wychwyt zwrotny zarówno serotoniny, jak i no-
repinefryny. Jej dwukierunkowe działanie oraz – podobnie jak w wypadku wortioksetyny 
– właściwości neuroprotekcyjne są odpowiedzialne za poprawę deficytów poznawczych 
w MDD [59]. W badaniach na hipokampie myszy intoksykowanym kwasem kainowym 
po podaniu duloksetyny zaobserwowano hamowanie apoptozy neuronów. Dodatkowo 
duloksetyna wykazywała działanie immunomodulujące przez zmniejszenie aktywacji 
komórek mikrogleju w odpowiedzi na stres oksydacyjny. Efektem tego działania była 
supresja cytokin prozapalnych, biorących udział w patogenezie MDD [60, 61]. Ważnym 
aspektem leczenia duloksetyną jest to, że stosowana u pacjentów w podeszłym wieku 
w dawce 60 mg/d wpływa na poprawę pamięci i uczenia się werbalnego, ale nie różni 
się od placebo w zakresie poprawy uwagi i funkcji wykonawczych [59].

W badaniu porównującym efekty leczenia wortioksetyną (5 mg/d), duloksetyną 
(60 mg/d) i placebo u pacjentów w podeszłym wieku z MDD wykazano, że pacjenci 
niemal dwukrotnie częściej rezygnowali z leczenia z powodu objawów niepożąda-
nych w wypadku duloksetyny niż przy stosowaniu wortioksetyny (9,9% vs. 5,8%). 
Oba leki wykazywały wpływ na poprawę pamięci i uczenia się werbalnego, ale tylko 
wortioksetyna istotnie poprawiała również funkcje wykonawcze, uwagę i napęd. Wor-
tioksetyna wykazała również przewagę nad placebo w testach oceniających szybkość 
przetwarzania informacji oraz pamięć werbalną [62].

Metaanaliza trzech randomizowanych badań klinicznych z zastosowaniem wor-
tioksetyny i duloksetyny również dowiodła, że jedynie w wypadku wortioksetyny 
uzyskano istotną statystycznie poprawę w teście DSST w stosunku do placebo. Gdy 
porównywano wortioksetynę z duloksetyną, także stwierdzono istotną statystycznie 
różnicę w wynikach DSST na korzyść wortioksetyny [63].

Alternatywą dla leczenia MDD przy nieskuteczności metod farmakologicznych 
jest powtarzalna przezczaszkowa stymulacja mózgu (Repetive Transcranial Magnetic 
Stimulation – rTMS). Terapia ta, zaaprobowana w depresji opornej na leczenie, polega 
na wywoływaniu polem magnetycznym aktywności elektrycznej głównie w lewej 
grzbietowo-bocznej korze przedczołowej [64, 65]. W kilku dużych randomizowanych 
badaniach klinicznych stwierdzono związek pomiędzy stosowaniem rTMS a poprawą 
funkcji poznawczych [66].

Podsumowanie

Lecząc pacjentów z MDD, powinniśmy zwracać uwagę nie tylko na objawy 
afektywne, które w codziennej praktyce klinicznej są głównym celem naszych działań 
terapeutycznych, ale także na zaburzenia poznawcze, jakie mogą się utrzymywać po 
osiągnięciu remisji objawów depresyjnych. Ich leczenie jest o tyle ważne, że oprócz 
tego, iż upośledzają jakość życia naszych pacjentów, to dodatkowo informują nas 
pośrednio (jako endofenotyp depresji) o procesie patofizjologicznym w CUN, który 
leży u podłoża depresji. Zaburzenia funkcji poznawczych jako przejawy tego procesu 
zwiększają ryzyko nawrotu depresji oraz zmniejszają podatność na farmakoterapię.
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Obecnie mamy coraz więcej dowodów na to, że stosowane przez nas leki przeciw-
depresyjne mogą poprawiać funkcje poznawcze niezależnie od ich wpływu na objawy 
afektywne. Najwięcej danych przemawia na korzyść wortioksetyny i duloksetyny, 
przy czym z badań wynika, że wortioksetyna wykazuje większy wpływ na funkcje 
poznawcze niż duloksetyna.
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