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Summary

Aim. The study aimed to analyse the bipolarity features between patients with treatment-
resistant depression and patients with remission of a depressive episode.

Methods. The population studied included patients aged 18-65 who had a diagnosis of first
or recurrent major depressive disorder. Each psychiatrist included 5 consecutive patients, from
all the patients he is treating, where the depressive episode was assessed as treatment-resistant
(TR) and 5 consecutive patients with a depressive episode in remission (RE). One thousand
and fifty-one patients entered the study: 570 in the treatment-resistant depression group and
481 in the remission group. All patients were assessed using the Mood Disorder Questionnaire
(MDQ) and Hypomania Checklist (HCL-32). The assessment of current depressive symptoms
was done by means of a 17-item Hamilton Depression Rating Scale.

Results. The percentage of patients screened positive by MDQ was significantly higher
in TR than in RE (13.7 vs. 5.6% p<0.001). Also, the percentage of patients having positive
response to 14 or more items of the HCL-32 was significantly higher in TR than in RE (43.9%
vs. 30.0%, respectively, p<0.001). The multiple logistic regression model showed that inde-
pendent risk factors for treatment resistance were: bipolar features in HCL-32 scale, scoring 6
or higher on MDQ), age at first onset < 20 years, more than three previous depressive episodes
and partial remission after the previous depressive episode.

*Badanie zostato wykonane w ramach grantu naukowego firmy Sanofi-Aventis Polska. Uzyskane
srodki finansowe postuzyly do wsparcia badania na poziomie logistycznym. Firma Sanofi-Aventis
Polska nie miata wptywu na metodg badania, analizg oraz interpretacj¢ danych.
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Conclusions. Identified independent risk factors for treatment resistance suggest possible
association between bipolarity and worse response to antidepressant drugs in patients with
mood disorders.

Stowa klucze: depresja lekooporna, dwubiegunowos¢, Kwestionariusz Zaburzen Nastroju,

Kwestionariusz Objawow Hipomanii

Key words: treatment-resistant depression, bipolarity, Mood Disorder Questionnaire,
Hypomania Checklist-32

Wstep

Wspotczynnik poprawy po stosowaniu lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu
zespotdw depresyjnych ksztattuje si¢ w granicach 60-70% [1, 2]. Pozostate 30-40%
pacjentow nie uzyskuje istotnej poprawy, pomimo stosowania adekwatnych dawek
lekow przez odpowiedni okres. Prawie potowa pacjentéw nie odpowiadajaca w sposob
zadowalajacy na zastosowany lek przeciwdepresyjny reaguje korzystnie na inny lek lub
terapi¢ kombinowana [1, 3], jednak u okoto 5% do 10% pacjentéw pozostaja istotne
objawy depresyjne, pomimo wielu farmakologicznych interwencji [4]. Takie przypadki
okresla si¢ mianem depres;ji lekoopornych. Na lekooporno$¢ moga mie¢ wptyw cechy
kliniczne depresji, wspotistniejace choroby somatyczne, cechy osobowosci, sytuacja
socjalna i srodowiskowa, konflikty w Zyciu osobistym. W ostatnim czasie pojawiaja
si¢ doniesienia na temat dwubiegunowosci jako mozliwej przyczyny lekoopornosci.
Ghaemi ze wspotpracownikami [5] zauwazyli, ze krotkoterminowy (do 4 tyg.) brak
odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne byt 1,6 razy czgstszy u pacjentdow z depresja
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej niz jednobiegunowe;j. Nierozpoznana
dwubiegunowo$¢ moze by¢ wazna przyczyna lekoopornosci. Wyniki badania Sharmy
1 wsp. [6] pokazuja, ze u wigkszo$ci pacjentdow leczonych z powodu depresji lekoopor-
nej (59%, N = 61) zdiagnozowano chorobg afektywna dwubiegunowa (gtéwnie typu
1), natomiast 80% badanych miato cechy szeroko pojgtej dwubiegunowos$ci. Badacze
ci zauwazyli réwniez, ze leki przeciwdepresyjne u pacjentdéw z cechami dwubiegu-
nowosci moga zmieniac¢ obraz kliniczny (lgk, bezsenno$¢), w zwiazku z tym nalezy
réznicowac objawy przed leczeniem i1 w jego trakcie. Badania prowadzone w Polsce
w ramach projektu DEP-BI wykazaly, Ze u znacznej czeéci pacjentow leczonych
w poradniach zdrowia psychicznego z powodu epizodu depresji lub depresji nawra-
cajacej wystgpowala choroba afektywna dwubiegunowa [7, 8]. Wsrod tych pacjentow
czgstsze byly przypadki depresji lekoopornych [9]. Pacjenci z depresja lekooporna
czgséciej wymagaja hospitalizacji. Koszty systemu opieki zdrowotnej zwiazane z ich
leczeniem sa 6-krotnie wigksze niz pacjentow bez lekoopornosci [10]. Dlatego tez
badania po$§wigcone wyjasnianiu przyczyn lekoopornosci maja wazne znaczenie nie
tylko poznawecze, ale i praktyczne. Nalezy takze zauwazy¢, ze w literaturze brak jest
doniesien o badaniach duzych populacji pacjentow, ktdre skupiatyby si¢ na spektrum
zaburzen afektywnych dwubiegunowych jako przyczynie lekoopornosci. Fakty te
sktonity autorow do podjecia badan na ten temat.

Material i metoda

Badanie TRES-DEP (treatment-resistant depression) byto wieloosrodkowym bada-
niem kliniczno-kontrolnym, w ktorym uczestniczyto 150 psychiatrow reprezentujacych
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16 wojewodztw Polski. Psychiatrzy wezesniej zostali zapoznani z metoda badania oraz
przeszkoleni w postugiwaniu si¢ uzywanymi w nim narzedziami psychometrycznymi.
Populacj¢ badana stanowili pacjenci w wieku 18-65 lat z diagnoza epizodu depresyj-
nego lub zaburzen depresyjnych nawracajacych. Sposrod tej populacji psychiatrzy
uczestniczacy w badaniu wiaczyli 5 kolejnych pacjentdéw z depresja lekooporna (grupa
badana) oraz 5 kolejnych pacjentéw w remisji (< 7 punktow w 17-punktowej skali
Hamiltona) (grupa kontrolna). Dodatkowym kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej
byt brak opornosci na leczenie we wczesniejszych epizodach u pacjentow z diagnoza
zaburzen depresyjnych nawracajacych.

Lekoopornos¢ zostata zdefiniowana jako brak znaczacej poprawy klinicznej po
co najmniej dwoch kuracjach lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi przez odpo-
wiedni okres (minimum 4 tyg.) i w odpowiednich dawkach.

Kryteriami wytaczajacymi dla obu grup byly: diagnoza choroby afektywnej dwu-
biegunowej, leczenie lekami normotymicznymi obecnie oraz w przesztosci, uzyskanie
wyniku > 18 punktéw w 17-punktowej skali depresji Hamiltona (to kryterium zostato
wprowadzone w celu uniknigcia odpowiedzi fatszywie negatywnych w Kwestiona-
riuszu Zaburzen Nastroju Hirschfelda oraz w Kwestionariuszu Objawow Hipomanii
Angsta), diagnoza uposledzenia umystowego, uzaleznienie od substancji psychoak-
tywnych z wyjatkiem nikotyny oraz powazna choroba somatyczna lub neurologiczna
(np. niewydolnos¢ krazenia, cukrzyca, padaczka).

Podczas wizyty pacjenta psychiatra weryfikowat kryteria wlaczenia i wylaczenia,
zbieral wywiad za pomoca specjalnie do celéw badania przygotowanego kwestionariu-
sza oraz przeprowadzat badanie psychiatryczne. W badaniu psychiatrycznym do oceny
cech dwubiegunowosci wykorzystano Kwestionariusz Zaburzen Nastroju (MDQ)
Hirschfelda i wsp. [11] oraz Kwestionariusz Objawdw Hipomanii (HCL-32) Angsta
1 wsp. [12]. Ocena nasilenia objawdéw depresyjnych zostata dokonana na podstawie
17-punktowe;j skali depresji Hamiltona.

Kwestionariusz zaburzen nastroju (MDQ) jest jednostronicowym kwestionariuszem
samooceny sktadajacym si¢ z trzech czgsci:

1 —krotkiego inwentarza objawowego (checklist), zawierajacego 13 pytan, dotyczacych
objaw6éw maniakalnych Iub hipomaniakalnych w dotychczasowej historii zycia
pacjenta i opracowanych na podstawie kryteriow manii i hipomanii wg klasyfikacji
DSM-1V; na kazde z tych pytan mozna odpowiedzie¢ ,.,tak” lub ,,nie”;

2 — pytania, czy kiedykolwiek, zawarte w inwentarzu, objawy pojawily si¢ jedno-
cze$nie;

3 — oceny stopnia zaburzenia funkcjonowania spowodowanego wymienionymi ob-
jawami.

Catkowita punktacje w MDQ otrzymuje si¢ poprzez sumowanie odpowiedzi ,,tak”
w inwentarzu objawowym (maksymalny wynik to 13 punktow).

Jako wynik wskazujacy na cechy dwubiegunowosci u dorostej osoby przyjmuje
si¢ wynik co najmniej 7 punktow, wystgpowanie przynajmniej dwoch objawow (hipo)
maniakalnych w tym samym okresie Zycia oraz zaburzenie przez te objawy funkcjo-
nowania w stopniu umiarkowanym lub powaznym.
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HCL-32 jest kwestionariuszem samooceny skladajacym si¢ z 7 czgsci, zawieraja-
cych nastepujace pytania:

1. Prosze powiedzie¢ jak Pani/Pan czuje sie dzisiaj w porownaniu ze swoim normal-
nym (typowym) nastrojem. Pytanie stuzy do oceny, czy obecny stan psychiczny
wplynie na odpowiedzi z pytania 3, czyli dotyczacego objawdéw hipomanii.

2. Jak czuje si¢ Pani/Pan zwykle w porownaniu z innymi ludzmi? Pytanie uzyte zostato
do oceny temperamentu, zbadania, czy pacjent nie ma trwatych cech hipertymicz-
nych, cyklotymicznych czy depresyjnych.

3. Czes¢ ta sktada sig z listy pytan dotyczacych wystgpowania 32 objawdw, na ktére
osoba badana ma odpowiedzie¢ tak lub nie. Catkowita liczba odpowiedzi pozy-
tywnych 14 1 wigcej wskazuje na cechy dwubiegunowosci.

Pytania 4—7 dotycza wplywu wyszczegolnionych objawow na codzienne zycie, reak-
¢ji na nie innych osob, oraz czasu ich trwania ogélem i ich liczby dni w ostatnim roku.

Kryteria wlaczenia spetnito 1051 pacjentow (299 mezczyzn oraz 752 kobiety)
w tym 570 pacjentow do grupy badanej (depresja lekooporna) oraz 481 pacjentéw
do grupy kontrolnej. Obie grupy nie roéznity si¢ znamiennie pod wzgledem wieku
($rednia 47+11 vs 46=11 lat), plci (71% vs 72,5% kobiet) oraz lat edukacji (13+4 vs
13+3 lata).

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetyki.

Wyniki

Srednia punktacja uzyskana w MDQ wynosita dla catej populacji badanej 3,57+3,36
punktu. W grupie pacjentéw z depresja lekooporna byta ona znaczaco wyzsza w po-
rownaniu z grupa kontrolna (odpowiednio 4,33+3,52 vs 2,664+2,9; p < 0,001).

Procentowy udzial pacjentow, u ktérych MDQ wskazywat na cechy dwubie-
gunowosci, wynosit dla populacji badanej 10,2%. Odsetek ten w grupie pacjentow
z depresja lekooporna byt znaczaco wyzszy w poréwnaniu z grupa kontrolna (13,7%
vs. 5,6%; p <0,001).

Czynnikami zidentyfikowanymi w modelu regresji logistycznej jako zwigkszajace
prawdopodobienstwo wystapienia cech dwubiegunowosci w MDQ byty: choroba
afektywna dwubiegunowa w rodzinie (OR = 4,04; p < 0,001), wczesne (< 20 roku
zycia) wystapienie pierwszego epizodu depresji (OR =3,27; p=0,001), brak ostatniej
remisji lub niepelna ostatnia remisja (OR = 3,92; p = 0,01 i OR = 3,11; p < 0,001).
Wartos¢ predykcyjna modelu (ROC) wynosi 0,72.

Analiza wynikéw w skali HCL-32 wykazala, iz w grupie pacjentow z depresja
lekooporna $rednia punktacja byta takze znaczaco wyzsza niz w grupie kontrolne;j
(11,948,3 vs 8,5+7,7, p<0,001). 37,5% populacji badanej zostato zidentyfikowanych za
pomoca kwestionariusza HCL-32 jako osoby majace cechy dwubiegunowosci (wynik
powyzej 14 punktow). W grupie badanej odsetek ten byt znaczaco wyzszy w porow-
naniu z grupa kontrolna (43,9 vs 30,0%, p <0,001). Niezaleznymi czynnikami ryzyka
zwigkszajacymi prawdopodobienstwo wystapienia cech dwubiegunowo$ci w HCL-32
byly: choroba afektywna dwubiegunowa w rodzinie (OR =2,32; p=0,01), alkoholizm
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w rodzinie (OR = 1,51; p = 0,02), wczesne (< 20 roku zycia) wystapienie pierwszego
epizodu depresji (OR = 2,78; p = 0,002), obecny wiek pacjentéw pomigdzy 31 a 40
rokiem zycia (OR =2,41; p <0,001), stan cywilny wolny (OR = 1,48; p=0,015) oraz
samowolne przerwy w leczeniu (OR = 1,43; p =0,022). Warto$¢ predykcyjna modelu
(ROC) wynosi 0,66.

Wieloczynnikowy model logitowy, badajacy zwiazek poszczegdlnych zmiennych
z wystapieniem lekoopornosci, wykazal, iz niezaleznymi czynnikami zwiazanymi
z lekoopornoscia sa: cechy dwubiegunowosci (wynik powyzej 14 punktow) w HCL-
32 (OR=1,61; p=0,008), wynik powyzej 6 punktéw w MDQ (OR = 1,1; p=0,002),
wystapienie pierwszego epizodu depresji ponizej 20 roku zycia (OR =2,30; p=0,036),
powyzej 3 epizodow depresji (od 4 do 10 epizoddéw depresji OR = 1,52, p = 0,031,
powyzej 11 epizodéw depresji OR =2,95; p=0,038) oraz niepelna remisja w ostatnim
epizodzie (OR = 10,4; p < 0,001).

Omowienie wynikéw

Pierwsza rzecza wymagajaca omowienia jest to, iz w catej grupie badanej za po-
mocg skal HCL-32 i MDQ stwierdzono cechy dwubiegunowosci. Procentowy udziat
pacjentow, u ktorych MDQ wskazywal na cechy dwubiegunowosci, wynosit dla catej
populacji badanej 10,2%, natomiast HCL-32 wskazal na cechy dwubiegunowosci
u 37,5%. W zwiazku z tym pojawia si¢ pytanie: czy w grupie pacjentow z diagnoza
zaburzen depresyjnych nawracajacych (ChAJ) lub epizodu depresyjnego moga wy-
stgpowac objawy hipomanii wykrywane ww. skalami? A moze ich wystgpowanie
wynika z blednej diagnozy? Wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych
nawracajacych znalezli si¢ pacjenci z diagnoza zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych. Dane z literatury potwierdzaja mozliwo$¢ wystepowania cech dwubiegunowosci
w populacji pacjentdow z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi. Poréwnujac
odsetek dwubiegunowosci w naszym badaniu, zidentyfikowany za pomoca MDQ na
poziomie 10,2%, z danymi innych badaczy widzimy, iz jest on u nas wzglednie maty.
W doniesieniach waha si¢ on od 24% [13] do 18,6% [14] i jest zbiezny z danymi
z badan populacji ogolnej — 10,8% [15]. Warto takze zauwazy¢, iz swoistos¢ MDQ
ustalona na podstawie badan walidacyjnych wynosi 0,9, co dodatkowo przemawia za
prawidlowo postawionym rozpoznaniem naszym pacjentom [11]. Forty i wsp. [16]
zbadali za pomoca HCL-32 pacjentéw z diagnoza choroby afektywnej typu pierwszego
(ChAD-I) oraz Major Depressive Disorder (MDD). Grupg z diagnoza MDD poddano
dodatkowej selekcji wytaczajac z niej pacjentow, u ktorych w rodzinie wystgpowaly
zaburzenia afektywne dwubiegunowe lub psychotyczne. Pomimo tego odsetek pa-
cjentow w grupie MDD wynosit 32,6%, co badacze skomentowali jako dowdd na
niedoskonatos¢ systemu klasyfikacji DSM-IV.

Waznym spostrzezeniem naszego badania jest to, iz odsetki pacjentéw z cechami
dwubiegunowosci ustalonymi na podstawie obu kwestionariuszy, oraz srednie liczby
punktéw byly istotnie wyzsze w grupie pacjentow z depresja lekooporna w porownaniu
z grupa bez lekoopornosci, co moze implikowac rolg dwubiegunowosci w lekoopor-
nosci. Dlatego tez postanowili§my zweryfikowac¢ t¢ hipotezg poprzez uwzglednienie
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wigkszosci znaczacych zmiennych w wieloczynnikowym modelu logitowym. Analiza
danych z wywiadu oraz badania klinicznego z wykorzystaniem skal MDQ i HCL-32
pozwolita wyodrebni¢ w populacji badanej cztery grupy czynnikow ryzyka lekoo-
pornosci.

Pierwsza grupa zwiazana jest z jakoscig wczesniejszej remisji — niepelna remisja
w poprzednim epizodzie zwigksza ponad 10 razy niebezpieczenstwo wystapienia
lekoopornosci.

W drugiej grupie mozna umiesci¢ czynniki zwiazane z liczba wezesdniejszych epi-
zodow depresji —powyzej 3 wezesniejszych epizodow jest czynnikiem zwigkszajacym
ryzyko lekoopornosci, liczba epizodéw depresji zawarta pomigdzy 4 a 10 zwigksza
niebezpieczenstwo wystapienia lekoopornosci o 52%, natomiast powyzej 11 epizodow
zwigksza to niebezpieczenstwo prawie 3-krotnie.

W trzeciej grupie mozna umiesci¢ wiek, w ktorym wystapit pierwszy epizod
depresji. W populacji badanej wystapienie pierwszego epizodu depresji ponizej 20
roku zycia zwigkszato niebezpieczenstwo wystapienia lekoopornosci ponad 2-krotnie.
W literaturze wczesny wiek wystapienia pierwszego epizodu depresji oraz wysoka
nawrotowo$¢ traktowane sa jako czynniki mogace swiadczy¢ o dwubiegunowosci.
W badaniu DEP-BI wystapienie pierwszego epizodu depresji ponizej 25 roku zycia
zwigkszalo od 3 do 4 razy ryzyko ChAD-I, ChAD-II oraz spektrum zaburzen dwu-
biegunowych u pacjentéw leczonych z powodu depresji nawracajacej [8]. Akiskal
1 Benazzi [17] zauwazyli, iz u pacjentow z choroba afektywng dwubiegunowa typu II
wystepuje wigksza liczba epizodéw depresyjnych oraz w mlodszym wieku pierwszy
epizod depresji w porOwnaniu z pacjentami z depresja nawracajaca. Analizujac te
dwie zmienne, doszli do wniosku, iz wystapienie pierwszego epizodu depresji ponizej
21 roku zycia ma wigksze znaczenie w wyodrgbnieniu wérdd pacjentdow z diagnoza
depresji nawracajacej podgrupy zblizonej do ChAD-II w poréwnaniu z cz¢sta nawro-
towoscia (> 4 epizodow) [18].

Czwarta grupg stanowi punktacja w MDQ i HCL-32. Wystapienie cech dwubie-
gunowosci w HCL-32 (wynik powyzej 14 punktéw) zwigksza ryzyko wystapienia
lekoopornosci 0 61%. Natomiast cechy dwubiegunowosci w MDQ (wynik co naj-
mniej 7 punktéw, wystgpowanie przynajmniej dwoch objawow (hipo)maniakalnych
w tym samym okresie zycia pacjenta oraz zaburzenie przez te objawy funkcjonowania
w stopniu umiarkowanym lub powaznym) nie byly niezaleznym czynnikiem ryzyka
lekoopornosci. Szczegotowa analiza wykazata, iz zmiana punktu odcigeia z 7 na 6
punktow w MDQ, bez uwzglednienia kryteriow wspotwystepowania objawow oraz
zaburzenia funkcjonowania, spowodowata, ze stanowit on czynnik ryzyka lekoopor-
nosci, zwigkszajac jednak niebezpieczenstwo jej wystapienia tylko o 10%. Wyniki te
wskazuja, iz MDQ wydaje si¢ mniej przydatnym narz¢dziem niz HCL-32 w populacji
pacjentdéw, u ktorych wystepuja objawy z kregu spektrum choroby afektywnej dwubie-
gunowej. Miller i wsp. [19] okreslili czutos¢ MDQ w populacji pacjentéw z ChAD-I na
69%, natomiast w populacji pacjentow z ChAD-II/NOS (zaburzenie dwubiegunowe
nieokreslone) tylko na 30%. W badaniu Carty i wsp. [20] HCL-32 lepiej niz MDQ
identyfikowat pacjentow z ChAD-II.
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Whioski

1. Zidentyfikowane czynniki ryzyka lekoopornosci: wynik powyzej 14 punktow w HCL-
32, wynik powyzej 6 punktow w MDQ, wystapienie pierwszego epizodu depres;ji
ponizej 20 roku zycia, powyzej 3 epizodow depresji oraz niepetna remisja w ostatnim
epizodzie depresji — sugeruja mozliwy zwiazek dwubiegunowosci z lekoopornoscia
u pacjentow z diagnoza zaburzen depresyjnych nawracajacych lub epizodu depre-
syjnego.

2. Skala HCL-32 wykazata si¢ lepsza przydatnoscia niz MDQ w identyfikacji cech
dwubiegunowosci w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych oraz epizodu
depresyjnego.
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Jlenpeccrei 1 5 cieayonux naueHToB npu peMuccuu. B cymme, B uccneaBanuu Hauwioch 1051
nmanueHToB, 3 Hux 570 B rpymnme ¢ neneccueit papmakoycroitunBoii u 481 B rpymnme ¢ peMuccHei.
B ncuxnarpudeckoM McclieIOBaHU] JUIS OLIEHKH YepT JBYXITOIIOCHOCTH HCIIONB30BaHbI [T1occapuit
HapymeHnit Hactpoenust [ upcdensaa (KHIT) n Imoccapnii rummomannu no Anrcry (HCL-32). Onenka
YTSDKEJICHUS ISTIPECCUBHBIX CHMIITOMOB ObITa IPOBEJICHA HA OCHOBAHUM |7-ITyHKTOBOW IIIKAJIBI
nenpeccuu ['aMubTOHa.

Pesyabrarsl. [IponentHoe yuactue nauueHtos, y koropeix KHI' ykaswiBanm Ha uepTsl
JIBYXTIOJIFOCHOCTH B TPYIIE MAUEHTOB ¢ (hapMaKOIOTHIECKON YCTOHUIMBOCTEIO OBLT 3HAYUTETHHO
BBICIIHIA B CPaBHEHHUE C KOHTPOIBHOH rpymmoii (13,7% mo 5,6%). B nccnenoBanHoi rpyIme nponeHT
MAIMeHTOB C YepTaMH JBYXIOIIOCHOCTH (pe3ynbraT > 14 MyHKTOB ¢ MACHTH()UINPOBAHHBIMU
nocpenctsoM HCL-32) ObuT Takke 3HAYUTEIEHO OONBIIAM B CPaBHEHUH ¢ KOHTPOJIBHOM IPYIIION
(43,9% no 30,0%, p<0,001). [TomudakTopHas MOAETb JTOTHCTHKH, OLICHUBAIOLIAS CBSA3b OTACIHHBIX
M3MEHUYHBBIX C MOSBICHHEM (DapMaKOyCTOHUMBOCTH yKasblBaja Ha (DaKT, YTO HE3aBUCHMBIMU
(hakTopamu prcKa, CBSI3aHHBIMH € (h)apMaKOyCTOHYHNBOBTBIO, 3TO YePTHI AByXmontocHocT B HCL-32,
pesynerat Bole 6 mynkToB B KHI, mosiBnenue nepsoro snurona aenpeccun nepex 20 rooM KU3HH,
Gombie ueM 3 3Mu30/a ACIPECCUH U YaCTUYHAS PEMUCCHUS B TIOCIEHEM SU30/E.

BoiBoabl. VnentudunupoBanubie GpakTopbl pucka (papMakoyCTOHUYHBOCTH YKa3bIBaIOT Ha
BO3MOXHYIO CBfI3b JBYXIOJIOCHOCTU C (DapMaKOyCTOHUMBOCTBIO y MAIMEHTOB C JHATHO30M
JIETIPECCUBHBIX HApYIIEHNH ¢ PeLUIUBUPYIOMINM TEUEHUEM, a TAKXKE JIETIPECCUBHOIO 3U30/1a,

Bipolaritit bei den Patienten mit therapieresistenten Depression — erste Ergebnisse
der TRES-DEP-Studie

Zusammenfassung

Ziel. Die Studie hatte am Ziel die Untersuchung der Bipolaritdt unter den Patienten mit
therapieresistenten Depression im Vergleich mit den Patienten, bei denen die Remission der Storung
eintrat.

Methode. Die untersuchte Population bildeten die Patienten im Alter von 18-65 Jahren mit der
Diagnose einer depressiven Episode oder einer rezidivierenden Depression. Jeder von den Psychiatern,
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die an der Studie teilnahmen, schloss aus seiner Gruppe 5 Patienten mit der therapieresistenten
Depression und 5 folgende Patienten mit der Remission ein. Insgesamt wurden der Studie 1051
Patienten eingeschlossen: 570 in der Gruppe mit therapieresistenten Depression und 481 in der Gruppe
mit Remission. Bei der psychiatrischen Untersuchung wurden zur Beurteilung der Eigenschaften
der Bipolar-Stérung angewandt: Fragebogen zur Erfassung der Stérungen der Stimmungslage von
Hirschfeld (MDQ) und Fragebogen zur Erfassung der Symptome von Hypomanie nach Angst (HCL-
32). Die Beurteilung der Intensitét der Depressionssymptome wurde nach der 17-Items Skala der
Depression von Hamilton durchgefiihrt.

Ergebnisse. Der Prozentsatz der Patienten, bei denen MDQ auf Bipolare Affektive Storung
hinwies, war in der Gruppe der Patienten mit therapieresistenten Depression signifikant hoher als in
der Kontrollgruppe (13,7% vs. 5,6%, p<0,001). In der untersuchten Gruppe war der Prozentsatz der
Patienten mit den Eigenschaften einer bipolaren Stoérung (Ergebnis >14 Items), die durch HCL-32
identifiziert wurden, auch signifikant héher im Vergleich mit der Kontrollgruppe (43,9% vs. 30,0%,
p<0,001). Mehrfaktorelles Logit-Modell, das den Zusammenhang einzelner Variablen mit der
Therapieresistenz untersucht, zeigte, dass zu den unabhingigen Faktoren, die mit der Therapieresistenz
verbunden sind, gehdren: Eigenschaften der Bipolaritit in HCL-32, Ergebnis iiber 6 Items in MDQ,
die erste depressive Episode unter dem 20.Lebensjahr, {iber 3 depressive Episode und eine nicht
volle Remission in der letzten Episode.

Schlussfolgerungen. Die identifizierten Faktoren fiir das Risiko der Therapieresistenz suggerieren
einen moglichen Zusammenhang der Bipolaritdt mit der Therapieresistenz bei den Patienten mit der
Diagnose der depressiven rezidivierenden Stérungen und der depressiven Episode.

La bipolarité chez les patients souffrant de la dépression résistant au traitement
— résultats préliminaires de I’étude TRES-DEP

Résumé

Objectif. Analyser la bipolarité chez les patients avec la dépression résistant au traitement et
la comparer avec celle des patients avec la rémission.

Méthode. On examine la population des patients (18-65 ans) avec un épisode de la dépression ou
la dépression récurrente. Chacun des psychiatres participant a cette étude inclut 5 patients successifs
avec la dépression résistante et 5 patients avec la rémission — en somme on examine 1051 patients :
570 avec la dépression résistante et 481 avec la rémission. Pour analyser la bipolarité on use the
Mood Disorder Questionnaire(MDQ) et Hypomania Checklist (HCL-32), pour mesurer I’intensité
des symptomes dépressifs on use 17-item Hamilton Depression Rating Scale.

Résultats. Le pourcentage des patients avec la bipolarité (d’apres les résultats de MDQ) est
beaucoup plus grand dans le groupe de patients avec la dépression résistante que dans le groupe de
contrdle (13,7% vs 5,6, p <0,001).11 en est de méme d’apres les résultats de HCL-32 (résultats > 14
points) —43,9% vs 30,0%, p <0,001. Le mod¢le logistique multifactoriel, analysant les corrélations
des facteurs particuliers et la résistance au traitement démontre que les facteurs indépendants du
risque sont les suivants : bipolarité d’apres 1’échelle HCL-32, résultats de plus de 6 points de MDQ,
premier épisode de la dépression avant 1I’age de 20 ans, plus de 3 épisodes de la dépression, rémission
partiale pendent le dernier épisode.

Conclusions. Ces facteurs identifiés du risque de la dépression résistante suggerent la corrélation
potentielle de la bipolarité avec la résistance au traitement chez les patients avec le diagnostic des
troubles dépressifs.
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