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ABSTRACT

Objectives. The aim of this study was to evaluate the
effectiveness of ECT in treatment-resistant depression
and to analyze the clinical, psychological and biochemical
factors connected with that efficacy.

Material and methods. The study involved 80 patients
treated in a psychiatric ward, with diagnosis of treat-
ment-resistant depression, including 60 women and 20
men, aged 21-82 (mean 54) years, who underwent 6-16
(average 10) ECT treatments. There were 55 patients with
bipolar affective disorder, 18 persons with unipolar af-
fective disorder and 7 patients with depressive episode
in the study. Clinical evaluation was performed using
a 17-item Hamilton Depression Rating Scale.

Results. The average intensity of depression before
treatment was 32 (SD = 6) points in this scale. A clinical
improvement was defined as a reduction of intensity of
depression of at least 50% in HDRS compared to baseline
was attained in 56 (70%) patients. Remission, defined
as a reduction in the severity of depression to a level
of 7 points or less in HDRS score, was achieved in 25
(31%) patients. There was no significant relationship
between efficacy (improvement and remission) and
gender, age, diagnosis, duration of illness, duration of
current episode, psychotic symptoms and prior lithium
orvenlafaxine treatment. There was worsening of some
cognitive functions, including working and semantic
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memory, observed immediately after the treatment.
ECT was more effective in patients with lower baseline

BDNF levels and better results of some cognitive tests

at the baseline.

Conclusions. These results confirm data from literature

indicating that ECT therapy is effective for treatment-re-
sistant depression.

STRESZCZENIE

Cel pracy. Celem przedstawionej pracy byla ocena
skutecznoscileczenia EW w depresji lekoopornej oraz
analiza czynnikéw klinicznych, psychologicznych
oraz biochemicznych, ktére z taka skutecznoscia sa
zwigzane.

Material i metody. W badaniu wzieto udziat 80 pacjen-
téw hospitalizowanych psychiatrycznie z rozpoznaniem
depresji lekoopornej, w tym 60 kobiet i 20 mezczyzn
w wieku 21-82 ($rednio 54) lat, u ktérych wykonano
6-16 ($rednio 10) zabiegéw EW. Rozpoznanie epizo-
du depresyjnego w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych mialo 55 chorych, rozpoznanie za-
burzen depresyjnych nawracajacych - 18 0séb i epizodu

Introduction

Research on the effectiveness of the treatment of depres-
sion shows that remission after the first treatment step
with an antidepressant is observed in only approximately
25-35% of patients (Rybakowski et al. 2015). The STAR*D
trial shows that approximately 33% of patients with a de-
pressive episode do not achieve remission even after
four antidepressant treatment steps (Rush et al. 2006).
According to other sources, 60-70% of patients treated
for a depressive syndrome do not achieve remission, ap-
proximately 30-40% of patients do not respond to the
first antidepressant treatment step (in a given episode),
20% of patients do not show recovery in the period of
2 years, and in 10% of patients chronic state of depres-
sion is maintained despite numerous pharmacological
interventions (Souery et al. 2001). In accordance with
the generally accepted definition, treatment resistance
means the lack of therapeutic response after at least two
treatment steps with antidepressants from different
therapeutic classes, administered in adequate doses for
a sufficiently long period of time (Helmchen 1991). Some
authors expand these criteria to include the inefficacy of
the electroconvulsive therapy and recurrence of symp-
toms of the same episode after a period of substantial
clinical improvement (Puzyniski 2007).

The efficacy of the electroconvulsive therapy is, ac-
cording to various clinical trials, 50-90%, depending on
the course of treatment received by the patient so far

depresyjnego - 7 badanych. Ocene kliniczng przeprowa-
dzono za pomocg 17-elementowej skali depresji Hamiltona.
Wyniki. Nasilenie depresji przed leczeniem wynosito
w tej skali §rednio 32 (SD = 6) punktéw. Poprawe kli-
niczna, okreslona jako zmniejszenie nasilenia depresji
w skali Hamiltona o co najmniej 50%, uzyskano u 56
(70%) pacjentéw. Remisje, czyli redukcje nasilenia de-
presji do poziomu 7 lub mniej punktéw w skali Hamil-
tona, osiagnieto u 25 (31%) chorych. Nie stwierdzono
istotnego zwigzku miedzy poprawa i remisjg a plcia,
wiekiem, rozpoznaniem, czasem trwania choroby, cza-
sem trwania epizodu, wystepowaniem objawéw psy-
chotycznych, uprzednim stosowaniem litu lub wenla-
faksyny. Stwierdzono pogorszenie niektérych funkeji
poznawczych, w tym pamieci operacyjnej i semantycz-
nej bezposrednio po zabiegach. Terapia EW okazala sie
bardziej skuteczna u 0séb z nizszym wyj$ciowym ste-
zeniem BDNF w surowicy oraz z lepszymi wynikami
niektérych testéw poznawczych.

Whnioski. Uzyskane wyniki potwierdzaja dane wska-
zujace, ze terapia EW jest skuteczng metoda leczenia
depresji lekoopornej.

(Rybakowski et al. 2015). ECT in the treatment of treat-
ment-resistant depression is recommended in both inter-
national and Polish guidelines (Rybakowski et al. 2015).

43 patients were enrolled on the study conducted in
the Institute of Psychiatry and Neurology in Warsza-
wa to evaluate the efficacy and safety of ECT. Persons
diagnosed with bipolar affective disorder or unipolar
affective disorder accounted for approximately 53.5%
of study participants, out of which approximately 80%
were enrolled because of treatment-resistant depression.
Patients with the first episode of depression, schizophre-
nia and schizoaffective disorders accounted for 46.5% of
the subjects. The efficacy in the aforementioned study
was evaluated using the Clinical Global Impression Im-
provement scale. Clinical improvement was observed
in more than 80% of patients with depression. Further-
more, it has been shown that the strongest response to
the electroconvulsive therapy was observed in patients
with treatment-resistant bipolar affective disorder - re-
mission was achieved in 66.7% of patients (in 50% of pa-
tients with unipolar affective disorder) (Dgbrowski and
Parnowski 2012).

In 2013, a retrospective analysis of 91 patients from
the Adult Psychiatry Clinic in Poznan diagnosed with
treatment-resistant depression, subject to the electro-
convulsive therapy in the period from 2000 to 2010, was
published. The group included 69 women and 22 men,
aged 24-76 (mean: 50 (SD = 12), average age in the case of
men: 47 (SD = 12), average age in the case of women: 50
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(SD =11), who were subject to at least 6 electroconvulsive
therapy sessions. The average duration of the affective
disorder was 14 years (SD = 11). The duration of the epi-
sode ranged from 8 to 156 weeks (median: 26 weeks). The
basic therapy eligibility criterion was the lack of effects
of pharmacological treatment, which met the treatment
resistance criteria, i.e. the lack of improvement after
two consecutive treatment steps with antidepressants
from different therapeutic classes, administered in ad-
equate doses for a sufficiently long period of time. The
mental condition before treatment was evaluated using
the Clinical Global Impression (CGI) scale and as a crite-
rion for the efficacy of the electroconvulsive therapy the
CGI post-treatment improvement scale was used. Severe
symptoms (CGI-0 > 4) were observed in 93% of women
and 95.5% of men deemed eligible to be subject to the
electroconvulsive therapy. Improvement rated as less
than 4 points on the CGI improvement scale was observed
in 86% of treated patients. In the entire group, higher
efficacy of the electroconvulsive therapy was observed
in bipolar affective disorder as compared to unipolar
affective disorder, especially in the group of women. The
greater severity of the disorder before therapy and the
shorter the episode of depression, the greater efficacy of
the electroconvulsive therapy.

The aim of the retrospective analysis conducted in
the Institute of Psychiatry and Neurology in Warszawa,
published in 2016, was to evaluate the efficacy and safety
of the electroconvulsive therapy taking into account two
age groups, i.e. patients aged up to 60 years and patients
older than 60 years. Medical records of patients hospi-
talised and subject to the electroconvulsive therapy for
a single episode of depression, episode of depression in
bipolar affective disorder or recurrent depressive disor-
ders, and mania in bipolar affective disorder and schizo-
phrenia were the source of data. The study involved 107
subjects, 62 women and 45 men. In the group of subjects
aged up to 60 years, there were 76 patients, including 46
women and 30 men, and the group of subjects older than
60 years included 31 patients (16 women and 15 men).
Almost all patients (except for two persons referred to re-
ceive the electroconvulsive therapy due to a direct threat
tolife) met the treatment resistance criteria. Ineffective-
ness of at least two correctly conducted drug treatments
(drugs with different modes of action, appropriate drug
administration period, therapeutic doses) was used as
atreatment resistance criterion. 70 patients (70.1%) were
diagnosed with an episode of depression. The efficacy
of the electroconvulsive therapy was evaluated using
the CGI improvement scale. Improvement in the men-
tal condition was observed in all patients older than 60
years - remission was achieved in 32.26%, improvement
in 61.29% and partial improvement in 6.45% of study par-
ticipants. As far as the group of younger patients is con-
cerned, remission was achieved in 32.89%, improvement
in 48.68% and partial improvement in 7.89% of study

participants. In the population of subjects aged up to
60 years, efficacy of the electroconvulsive therapy was
observed in 89.46% of patients. The study showed efficacy
of the electroconvulsive therapy in treatment-resistant
depression regardless of age (Antosik-Wéjcifiska and
Swiecicki, 2016).

For several decades of the use of the electroconvulsive
therapy, many hypotheses explaining the mechanism of
action of electroshocks in the treatment of depression
were formed. From among these hypotheses, according
to Roman (2007), the hypothesis of normalisation of
neurotransmission in the central nervous system and
neurotrophic hypothesis are deemed to be valid. The
first one is based on the regulation by the electrocon-
vulsive therapy of metabolism of neurotransmitters
involved in the pathogenesis of depression (dopamine,
adrenaline, noradrenaline, serotonine, acetylcholine,
glutamate, gamma-aminobutyric acid), on the regula-
tory impact on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
and on the modulation effects on the immune system.
The second concept refers to the mechanisms of neu-
rogenesis and neuroprotective effects of electroshocks
by affecting brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
gene expression (Roman, 2007). The concepts of neuro-
trophic effects of electroshocks are also confirmed by
volume imaging of individual structures in the central
nervous system. Using magnetic resonance imaging be-
fore and after the electroconvulsive therapy, an increase
in the volume of grey matter of the structures in the
limbic system (medial part of temporal lobes, amygda-
lae, hippocampus, frontal part of cingulate gyrus) was
observed (Ota et al. 2015, Cano et al. 2017). Functional
magnetic resonance imaging showed improvement in
the activity of connections in the limbic system and its
communication with the prefrontal cortex as a result
of the electroconvulsive therapy in treatment-resistant
depression (Cano et al. 2016).

The aim of this paper is to evaluate the efficacy of the
electroconvulsive therapy in treatment-resistant de-
pression and the analysis of clinical, psychological and
biochemical factors associated with this efficacy.

Methods

Study participants

The study was prospective. It involved 80 psychiatrically
hospitalised patients diagnosed with treatment-resistant
depression subject to the electroconvulsive therapy. 60
women and 20 men aged 21-82 were enrolled, mean: 53.7
(SD =12.2), who were subject to at least 6 electrocon-
vulsive therapy sessions. The duration of the affective
disorder ranged from 3 months to 52 years (median: 14
years). The duration of the episode of depression ranged
from 8 weeks to 3 years (median: 18 weeks). The basic
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therapy eligibility criterion was the lack of effects of
pharmacological treatment, which met the treatment
resistance criteria, i.e. the lack of improvement after two
consecutive treatment steps with antidepressants from
different therapeutic classes, administered in adequate
doses for a sufficiently long period of time. There were
27 patients aged at least 60, including 19 women and
8 men. 55 subjects were diagnosed with bipolar affec-
tive disorder, 18 patients were diagnosed with recurrent
depressive disorder and 7 study participants were diag-
nosed with an episode of depression. 21 patients were
diagnosed with an episode of depression with psychotic
symptoms. The diagnosis was based on the ICD-10 classi-
fication of mental and behavioural disorders.

Seventy-four subjects were treated pharmacologically
during the electroconvulsive therapy. Sixty-nine patients
were receiving antidepressants and sixty patients were
taking atypical antipsychotics. The most frequently ad-
ministered antidepressant was venlafaxine at the average
dose of 212 mg in 31 patients and the most frequently
administered atypical antipsychotic was quetiapine at
the average dose of 269 mg in 40 patients. Other antide-
pressants prescribed during the therapy included parox-
etine (12 subjects), mirtazapine (11), bupropion (7), ser-
traline (5), clomipramine (5), fluoxetine (4), trazodone
(4), mianserin (3), fluvoxamine (2) and citalopram (1).
Other atypical antipsychotics were used in the following
numbers of patients: olanzapine (17), risperidone (14),
clozapine (10) and aripiprazole (1).

The most frequently diagnosed comorbid conditions
included the following: hypertension (11 patients), hypo-
thyroidism with euthyreosis (7 patients), type 2 diabetes
or glucose intolerance (6 patients) and ischaemic heart
disease (2 patients). Two persons were diagnosed with
bronchial asthma, three persons were diagnosed with

mixed hypercholesterolemia and one person was diag-
nosed with hepatitis C.

Information about patients participating in the study
is shown in Table 1.

Electroconvulsive therapy method

Before the electroconvulsive therapy, each patient con-
sulted an anaesthesiologist and cardiologist to deter-
mine whether they are eligible for the therapy. In the
case of study participants with contraindications to
the use of ketamine, all procedures were performed
using thiopental as an anaesthetic. For general an-
aesthesia, depending on the indication, thiopental at
the dose of 2-5 mg/kg of body weight or ketamine at
the dose of 1.0-1.5 mg/kg of body weight administered
every second session in turns with thiopental at the
dose of 2-5 mg/kg of body weight was used. Before the
sessions, anticonvulsant drugs and lithium carbonate
were discontinued in all patients. In most patients, an-
tidepressants used so far were maintained and usually
a decision was made to reduce their doses for the dura-
tion of the therapy. Study participants underwent 6-16
electroconvulsive therapy procedures. Their number
was determined on the case-by-case basis by a doctor
in charge. 77.5% of patients underwent 10-12 electro-
convulsive therapy procedures (mean: 10.9, median:
10). Clinical improvement corresponding to the score
on HDRS of less than 8 points was an indication to end
the therapy provided that at least 8 procedures were
performed. The number of procedures was increased
in patients in the case of whom there was no direct
full seizure reaction during at least six sessions. Elec-
troconvulsive therapy sessions were held three times

Table 1 Information about patients participating in the study

Total

N (number of study participants) 80

age (years)

M (SD) 53.7(12.2)

(Min.-Max.) (21-82)

Diagnosis (number of study participants)

F31/F33/F32 55/18/7

Duration of the disease (years)

Me (IQR) 13.8 (7.8-25.5)

(Min.-Max.) (0.3-52.0)

Duration of the episode (weeks)

Me (IQR) 18.0 (10.0-29.5)

(Min.—Max.) 8.0-156.0

Psychotic symptoms

(number of study participants) 21

F31 - Bipolar affective disorder M - arithmetic mean

F33 - Unipolar affective disorder Me - median

F32 - Depressive episode IQR - interquartile range
SD - standard deviation

Women Men

60 20

53.9(12.3) 53.2(12.4)
(21-82) (33-78)
44/13/3 11/5/4
13.3(6.3-24.5) 18.0 (9.5-27.5)
(0.3-52.0) 0.7-45.0

19.0 (11.5-31.5) 12.0 (8.0-28.0)
8.0-156.0 8.0-98.0

15 6
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aweek (Monday - Wednesday - Friday). THYMATRON
SYSTEM IV was used during electroconvulsive therapy
sessions. The electroconvulsive therapy was conducted
with bilateral electrode placement in the fronto-tempo-
ral region. Current energy values ranged from 19.88 J to
99.40 J (from 100.8 to 504 mC) and were set as a num-
ber representing the percentage of the maximum dose.
During the first session, the value of the set dose in
percentage corresponded numerically to half the age
of the patient. The exception were patients under the
age of forty in the case of whom the initial dose of 20%
of the maximum energy was administered. The clini-
cal condition and response to treatment was evaluat-
ed after each session. The criterion of full reaction to
the administered electric charge was a seizure lasting
at least 20 seconds. EEG electrodes, placed bilaterally
in the frontal and mastoid process region, were used
to assess bioelectrical activity. If no full reaction was
achieved during a session, the current dose by 10 per-
centage points higher than the one used during the last
session was administered.

Relationship between the number of study partici-
pants and the number of electroconvulsive therapy ses-
sions is shown in Figure 1.

Clinical evaluation

17-item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
(Hamilton 1960) was used to assess the severity of symp-
toms. The severity of symptoms of depression was as-
sessed after each session using HDRS in all patients.
As a measure of efficacy, the quotient of two values
- a difference of the values on the Hamilton Depression
Rating Scale of the baseline and endpoint measurement
and the value of the initial measurement, as shown in
the following equation, was assumed:

40

Efficacy = (H, - H,) / H,- 100%

H, - baseline severity of depression
H, - severity of depression immediately after the last
session

As ameasure of significant improvement, the criterion
of reducing the severity of depression by at least 50% on
HDRS of the baseline severity of depression was assumed.

As ameasure of remission, the severity of depression
at the level of 7 points or less on the Hamilton scale was
assumed.

Assessment of cognitive functions

To assess cognitive functions, three categories of tests,
which were used in the past in neuropsychological stud-
ies in patients with affective disorders in the Adult Psy-
chiatry Clinic in Poznan, were selected. Patients were
evaluated before and immediately after the electrocon-
vulsive therapy.

The first group includes tests assessing visuospatial
functions: Benton Visual Retention Test, Trail Making
Test (TMT) and Rey-Osterrieth Complex Figure Test
(ROCT). The second group includes tests assessing ver-
bal auditory memory: Rey Auditory Verbal Learning
Test (RAVLT) and Digit Span, i.e. one of the parts of the
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS). The third
group includes tests assessing working memory and
executive functions: Verbal Fluency Test and Stroop Test.

Methods used to determine BDNF

Serum levels of the brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) were determined before the treatment and after
the 7%, 14% and 21 day of the electroconvulsive therapy.

number of study participants

6 7 8 9 10
number of electroconvulsive therapy sessions

Figure 1

11 12 13 14 15 16

Relationship between the number of study participants and the number of electroconvulsive therapy sessions
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10 ml venous blood samples were taken on an empty
stomach from 8:00 a.m. to 9:00 a.m. into test tubes
without an anticoagulant. After one hour of incubation,
serum was separated by centrifugation and then stored at

-70 °C until BDNF level determination. Serum BDNF levels
were measured by means of ELISA (Enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay) using DuoSet ELISA Development
Kit (R&D System, Minneapolis, MN, USA). All tests were
performed in duplicate.

The study received the approval of the Bioethics
Committee of Karol Marcinkowski University of Medi-
cal Sciences in Poznan (No.: 33/11, 913/12). Each patient
gave their written consent to participate in the study
and for the therapy.

Statistical calculation methods

In the analysis of efficacy, data was sourced from an inter-
val scale. The Shapiro-Wilk test did not show non-compli-
ance of data measured on the interval scale with the nor-
mal distribution in individual groups of study participants,
therefore calculations were performed using parametric

tests. Levene’s test was used to assess homogeneity of var-
iance between groups. The efficacy was compared on two

independent groups using the Student’s t-test for unpaired

groups. Criteria for the division into two groups included

the following: gender, diagnosis, presence of psychotic

symptoms, age group, duration of the disease, duration of
the episode, lithium treatment before the therapy and ven-
lafaxine treatment before the therapy during the current

episode. Calculations in nominal scales were performed

using the Chi-square test, Chi-square test with Yates’s

correction (if in at least one cell the observed size value

was below 10) and V-square test (if in at least one cell the

expected size value was below 10). The results of tests

assessing cognitive functions were analysed using the

Wilcoxon test - a test for two groups of paired variables

with a non-parametric distribution. To assess correlation,
the Spearman’s correlation analysis was used. o statistical

significance level of 0.05 was assumed. Statistical analysis

was performed using StatSoft Statistica 10 software.

Results

Overall efficacy

In this study, the overall efficacy of the electroconvulsive
therapy in treatment-resistant depression, defined as
areduction in the number of points on the 17-item Hamil-
ton scale compared to baseline, was 61% and the standard
deviation (SD) was 22%. The baseline average severity
of depression was 31.9 (SD = 6.4) points and the average
severity after the last electroconvulsive therapy session
was 12.5 (SD = 7.8) points. A significant improvement, i.e.
areduction on HDRS by at least 50% as compared to the

baseline severity of depression, was achieved in 56 (70%)
patients. Remission, defined as the number of points on
the Hamilton scale <7, was achieved in 25 (31%) patients.

No statistically significant difference in the level of
clinical improvement was observed between the group
of women (N = 60) and the group of men (N = 20). The
test value in the Student’s t-test was t = 0.308 (p = 0.759).

Correlation with clinical factors

No statistically significant difference was observed in

the level of clinical improvement between the group of
patients with bipolar affective disorder (M = 60%, SD =

23%) and the group of patients with unipolar affective dis-
order (M = 60%, SD = 21%). The test value in the Student’s

t-test was t = -0793 (p = 0.430). No statistically significant
differences were observed in the percentage of clinical

improvement between the group of patients with bipolar
affective disorder and the group of patients with unipolar

affective disorder, using the Chi-square test with Yates’s

correction (Chi*2 = 0.00, p = 0.964). Furthermore, no

statistically significant differences were observed in the

percentage of remission between the group of patients

with bipolar affective disorder and the group of patients

with unipolar affective disorder, using the Chi-square test
with Yates’s correction (Chi*2 = 1.14, p = 0.285).

There were no statistically significant differences in
the improvement in the treatment of depression with psy-
chotic symptoms (M = 63%, SD = 25%) and depression
without psychotic symptoms (M = 60%, SD = 21%). The test
value in the Student’s t-test was t = - 0.43 (p = 0.668). No
statistically significant differences were observed in the
percentage of clinical improvement between the group of
patients with psychotic symptoms and without psychotic
symptoms, using the Chi-square test with Yates’s correc-
tion (Chi*2 = 0.01, p = 0.912). Similarly, no statistically
significant differences were observed in the percentage of
remission between the group of patients with psychotic
symptoms and without psychotic symptoms - Chi-square
test with Yates’s correction (Chi*2 = 0.26, p = 0.607).

The assessment of the impact of age on the efficacy of
the electroconvulsive therapy was based on the criteria
used so far in other studies - assuming the age of 60 as
the limit, study participants were divided into two age
groups: 1) age < 60 years and 2) age > 60 years. No statis-
tically significant difference was observed in the level of
improvement between the group of patients under the age
of 60 (M = 64%, SD = 21%) and the group of patients aged
60 years and older (M = 55%, SD = 23%). The test value in
the Student’s t-test was t = 1.654 (p = 0.102). No statistically
significant differences were observed in the percentage
of clinical improvement between age groups using the
V-square test (V~2 = 2.21, p = 0.137). No statistically sig-
nificant differences were observed in the percentage of
remission between age groups using the Chi-square test
with Yates’s correction (Chi*2 = 0.98, p = 0.323).
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No differences were observed in the level of improve-
ment between the group of patients in the case of whom
the disease duration was less than 25 years and the group
of patients in the case of whom the disease duration was
at least 25 years. The test value in the Student’s t-test
was t = 0.293 (p = 0.771). No statistically significant dif-
ferences were observed in the percentage of clinical
improvement depending on the disease duration using
the Chi-square test with Yates’s correction (Chi*2 = 0.01,
p = 0.912). Furthermore, no statistically significant dif-
ferences were observed in the percentage of remission
depending on the disease duration, calculated using the
Chi-square test with Yates’s correction (Chi*2 = 0.00,
p=0.973).

Similarly, no differences were observed in efficacy in
patients in the case of whom the current episode lasted
less than one year as compared to patients in the case of
whom the current episode lasted one year or longer. The
test value in the Student’s t-test was t = - 0.389 (p = 0.698).
No statistically significant differences were observed in
the percentage of clinical improvement depending on the
episode duration using the Chi-square test with Yates’s
correction (Chi*2 = 0.00, p = 0.946). Similarly, no statis-
tically significant differences were observed in the per-
centage of remission depending on the episode duration
using the Chi-square test with Yates’s correction (Chi*2
=0.03,p = 0.866).

The impact of pharmacotherapy received in the pe-
riod preceding the electroconvulsive therapy was also
assessed. No significant differences were observed in
efficacy of the electroconvulsive therapy in patients
treated with lithium carbonate (M = 58%, SD = 25%) as

compared to patients who were not treated with lithium
carbonate (M = 62%, SD = 20%). Value of the test statis-
tics is t = 0.781 (p = 0.437). No statistically significant
differences were observed in the percentage of clinical
improvement between the groups of patients treated
with lithium and those who were not treated with lithi-
um in the analysis performed using the Chi-square test
with Yates’s correction (Chi*2 = 0.003, p = 0.959). No
statistically significant differences were observed in the
percentage of remission between the groups of patients
treated with lithium and those who were not treated with
lithium using the Chi-square test with Yates’s correction
(Chi*2 =1.295, p = 0.255).

Similarly, no significant impact of the prior treatment
with venlafaxine on the level of efficacy of the electrocon-
vulsive therapy was observed. In patients treated with
venlafaxine before the electroconvulsive therapy, the
efficacy was M = 64% (SD = 22%). The average efficacy in
patients who did not receive venlafaxine was M = 59%
(SD = 21%). Value of the test statistics is t = 0.956 (p =
0.342). No statistically significant differences were ob-
served in the number of patients who achieved clinical
improvement between the groups of patients treated
with venlafaxine and those who were not treated with
venlafaxine, using the Chi-square test (Chi*2 = 0.154,
p = 0.695). No statistically significant difference was
observed in the percentage of remission between the
groups of patients treated with venlafaxine and those
who were not treated with venlafaxine, using the Chi-
square test (Chi*2 = 0.132, p = 0.716).

Comparison of the efficacy depending on the selected
predictors is shown in Table 2.

Table2 Comparison of the efficacy depending on the analysed predictors

Women (N = 60)

Men (N = 20)

Bipolar affective disorder (N = 55)

Unipolar affective disorder (N = 18)

Psychotic depression (N = 21)

Depression without psychotic symptoms (N = 59)
Age < 60 years (N =53)

Age = 60 years (N =27)

Duration of the disease < 25 years (N = 59)
Duration of the disease > 25 years (N = 21)
Duration of the episode < 1 year (N = 68)
Duration of the episode > 1 year (N=12)
Patients treated with lithium (N = 28)
Patients not treated with lithium (N = 52)
Patients treated with venlafaxine (N = 36)
Patients not treated with venlafaxine (N = 44)

Depression severity and efficacy results are presented as a mean value with standard deviation given in parentheses - M (SD); N - group size
"' To compare two groups of unpaired variables, Student’s t-test for unpaired variables was used

H, — baseline severity of depression
H, — endpoint severity of depression

Efficacy (%) Test statistics value” and
=(H,-H)/H - 100% probability value (p)

2:) g;; t=0.308; p=0.759

22 g?i t=-0.793; p = 0.430

2; g?i t=-0.430;p = 0.668

22 g;; t=1.654;,p=0.102

2; gg; t=0.293; p=0.771

2; gi; t=-0.389; p=0.698

Zg gg; t=0.781; p=0.437

2‘9‘ gf; t=0.956; p = 0.342
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Comparison of mean values, medians and numbers
of individual predictors depending on the achievement
of improvement is shown in Table 3.

Comparison of mean values, medians and numbers
of individual predictors depending on the achievement
of remission is shown in Table 4.

Table3 Comparison of mean values, medians and numbers of individual predictors depending on the achievement of improvement

Improvement No improvement Test statistics value and
(Hs="/H) (H >"H) probability value (p)
N=56 N=24
Gender (K/M) - N (%) 43(77) /13 (23) 17 (71) /7 (29) X2 2=0.778; p = 0.08
Age - M (SD) 52.3(12.2) 57.0 (12.0) t9=1.574;p=0.119
Bipolar affective disorder / Unipolar affective ~ 38 (68) / 18 (32) 17 (71) /7 (29) X2 2 =0.000; p = 1.000
disorder and depressive episode
N (%)
Psychotic depression — N (%) 15 (27) 6 (25) x??2=0.010; p=0.912
Duration of the disease (years) 16.8 (9.5-24.5) 12.5 (6.0-26.5) U? = 647.0; p=0.797
Me (IQR)
Duration of the episode (weeks) 17.0 (9.0-29.5) 19.5(11.5-31.0) UY =613.5; p=0.542
Me (IQR)
Patients treated with lithium — N (%) 20 (26) 8(33) x? 2 =0.003; p=0.959
Patients treated with venlafaxine - N (%) 26 (46) 10 (42) X2 "= 0.154; p = 0.695
Baseline severity of depression — M (SD) 31.5(6.2) 33.0 (6.6) t¥ =0.941; p=0.350
Number of sessions Me (IQR) 10 (10-12) 11(10-12) UY =639.0; p=0.733

No statistically significant differences

H,—baseline severity of depression
H, —endpoint severity of depression

N - group size
M - arithmetic mean

Me - median
SD - standard deviation
IQR - interquartile range
" x?test; 2 x? test with Yates's correction; ¥ V-square test; ¥ Student’s t-test on unpaired variables; ® Mann-Whitney U test

Table4 Comparison of mean values, medians and numbers of individual predictors depending on the achievement of remission

Gender (K/M) = N (%)

Age - M (SD)

Bipolar affective disorder / Unipolar
affective disorder and depressive episode
N (%)

Psychotic depression - N (%)

Duration of the disease (years)

Me (IQR)

Duration of the episode (weeks) - Me (IQR)

Patients treated with lithium — N (%)
Patients treated with venlafaxine (%)
Baseline severity of depression M (SD)
Number of sessions Me (IQR)

No statistically significant differences

H,—baseline severity of depression
H, —endpoint severity of depression

Remission
(H,=7)

N=25

18(72) /7 (28)
52.9(9.5)

15 (60) / 10 (40)

8(32)
15.0 (9.0-26.0)

17.0 (9.0-27.0)
6 (24)

12 (48)

30.2 (8.0)

11 (10-12)

No remission
(H>7)

N=55

42 (76) / 13 (24)
54.1 (13.4)

40 (73) /15 (27)

13 (24)
16.9 (7.0-25.0)

18.0 (10.0-32.0)
22 (40)

24 (44)

32.7 (5.4)

10 (10-12)

N - group size
M - arithmetic mean
Me - median

Test statistics value and probability
value (p)

x22= 0.020; p = 0.889
) =0.420; p = 0.676
V23 = 1.28; p = 0.258

2 2= 0.26; p = 0.607
U9 = 679.0; p = 0.934

UY =634.0; p=0.582
X2 ?=1.294; p=0.255
¥V=0132;p=0716
tY=1.629; p=10.107
U® = 650.0; p=0.705

SD - standard deviation
IQR - interquartile range
U y2test; 2 x? test with Yates's correction; ? V-square test; ¥ Student’s t-test on unpaired variables; ® Mann-Whitney U test
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Results of neuropsychological tests

Values of indices of the RAVLT tests were significantly
lower immediately after the electroconvulsive therapy
as compared to baseline - “number of words A6”, “num-
ber of words A7”, which indicates impairment of these
elements of auditory verbal memory (recall after a dis-
tractor and delayed recall). A comparative analysis of
characteristics of patients who achieved remission and
who did not achieve remission showed no significant
differences between the groups. Correlation between
the efficacy and baseline psychometric scores was also
analysed. Correlations with the number of errors made
in part A of the Stroop test and the number of persever-
ations in part A3 and part Bl of RAVLT turned out to be
statistically significant. Comparison of the impact of the

electroconvulsive therapy on selected cognitive function
scores is shown in Table 5.

Correlation between the efficacy of the electroconvul-
sive therapy and selected psychometric scores before the
electroconvulsive therapy is shown in Table 6.

A comparative analysis of characteristics of patients
who achieved significant clinical improvement, i.e. a re-
duction in the severity of depression on the Hamilton
scale by at least 50%, showed significant differences in
the value of the baseline BDNF level. A higher level was
observed in patients who did not achieve improvement.
An analysis of correlation across the group showed a sig-
nificant negative correlation between the efficacy and the
baseline BDNF level of -0.23 (p = 0.04). Comparison of
the impact of the baseline BDNF level on the efficacy of
the electroconvulsive therapy is shown in Table 7.

Table 5 Impact of the electroconvulsive therapy on selected cognitive function scores
Before therapy
Number of words A6 — Me (IQR) 5(4-7)
Number of words A7- Me (IQR) 4(2-7)
Letter verbal fluency test (number of words) - Me 29 (25-39)

(IQR)

Me - median; IQR - interquartile range

After therapy Test statistics value”
and probability value (p)

5(3-7) Z=2.173; p=0.030

3(1-6) Z=2.776; p =0.006

27 (19-34) Z=2.273;p=0.023

' To compare the groups, Wilcoxon test (non-parametric test for paired variables) was used.

Table 6. Correlation between the efficacy of the electroconvulsive therapy and selected psychometric scores before the electroconvulsive

therapy
Stroop A A3 subtest of RAVLT B1 subtest of RAVLT
number of errors number of perseverations number of perseverations
Efficacy -0.303* -0.27* -0.269*

(H,=HY/ H, - 100%
* Spearman’s rank correlation coefficient, p < 0.05

Table 7

Impact of BDNF on the efficacy of the electroconvulsive therapy

the electroconvulsive therapy.

M (SD)
M - arithmetic mean
SD - standard deviation

therapy

BDNF level -0.231*
* Spearman’s rank correlation coefficient, p < 0.05

BDNF levels before the electroconvulsive therapy in patients who achieved or did not achieve improvement after

Improvement No improvement Test statistics value” and probability value (p)
Hs'/,H) (H >, H)
N =56 N=24

BDNF level (ng/ml) 11.806 (4.021) 13.687 (3.407) t=-1.988; p = 0.0492*

*Statistically significant difference in the BDNF level between the groups
' To compare the groups, Student’s t-test for unpaired variables was used.

H, — baseline severity of depression
H, — endpoint severity of depression

Correlation between the efficacy of the electroconvulsive therapy and the BDNF level measured before the electroconvulsive

Efficacy of the electroconvulsive therapy = [(H - H,)/ H - 100%]
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Summary

The presented study involving a large group of patients
with treatment-resistant depression shows that this
therapy is a valuable method of treatment of this condi-
tion. The overall efficacy was 61%. A high percentage of
clinical improvement of 70% of patients was achieved
and remission was observed in approximately 31% of
patients. No significant correlation was observed be-
tween the efficacy of the electroconvulsive therapy and
gender, age, diagnosis, duration of the disease, duration
of the episode, presence of psychotic symptoms, lithium
treatment before the therapy and venlafaxine treatment
before the therapy. The electroconvulsive therapy was
more efficacious in patients with lower baseline BDNF
levels and higher baseline scores of some cognitive tests
(alower number of made errors).

The efficacy of the electroconvulsive therapy in the
treatment of treatment-resistant depression, which has
been the subject of studies for the last few decades, has
been proven in many scientific works (Birkenh#ger et al.
2003; Gabor and L3szlé 2005; Kellner et al. 2010; Nor-
denskjold 2015; Pagnin et al. 2004; Schoeyen et al. 2015;
Song et al. 2015). The electroconvulsive therapy is part
of treatment standards both in Poland and internation-
ally (Rybakowski at al. 2015). In works dedicated to the
efficacy of the electroconvulsive therapy, some analyses
also focused on the identification of predictors of the
response to the therapy. Observations of researchers
suggest the impact of the course of treatment so far on
the efficacy of the electroconvulsive therapy. A study
involving 100 patients, which showed more frequent
recurrence of depressive symptoms after the electrocon-
vulsive therapy in patients who were previously treated
pharmacologically and in whom no improvement was
achieved, may serve as an example (Prudic et al. 1996).
In an extensive meta-analysis of 51 clinical trials, it was
demonstrated that the failure of pharmacological treat-
ment in a given episode was a negative predictor of the
efficacy of the electroconvulsive therapy (Haq et al. 2015).
Summing up, clinical observations suggest lower efficacy
of the electroconvulsive therapy in treatment-resistant
depression as compared to treatment of depression with
a different course of prior pharmacological treatment.

Some works also include analyses of factors affect-
ing the efficacy of the electroconvulsive therapy. The
results of meta-analyses and clinical trials conducted
so far do not suggest the impact of gender (Bloch at al.
2005; Dombrovski et al. 2005; Haq et al. 2015; Kho et
al. 2005; Kindler et al. 1991; Tsuchiyama et al. 2005) or
duration of the disease (Haq et al. 2015) on therapeutic
effects of the electroconvulsive therapy. Studies on the
impact of diagnosis on the efficacy of the electroconvul-
sive therapy do not give conclusive results. Some works
suggest non-significant differences in the treatment of
depression in unipolar and bipolar disorders (Bailine et al.

2010; Dierckx et al. 2012; Medda et al. 2009; Narayanas-
wamy et al. 2014; Nordenskjold et al. 2012; Versiani et
al. 2011) and other suggest a stronger response to the
electroconvulsive therapy in patients diagnosed with
bipolar affective disorder (Dgbrowski and Parnowski
2012; Krzywotulski et al. 2013). Works on the impact of
age on the efficacy of the electroconvulsive therapy also
do not make it possible to draw definitive conclusions.
Some studies suggest no differences in the efficacy of
the electroconvulsive therapy in different age groups
(Antosik-Wéjciniska and Swiecicki, 2016; Birkenhéager et
al. 2010; Kindler et al. 1991) and other suggest a stronger
clinical response in older patients (Nordenskjold et al.
2012; O’Connor et al. 2001).

However, in the majority of studies, positive factors
of the efficacy of the electroconvulsive therapy include
the presence of psychotic symptoms (Birkenhéger et al.
2003; Dols et al. 2017; Loo et al. 2011; Nordenskjéld et al.
2012; Petrides et al. 2001) and shorter duration of the
episode (Chen CC et al. 2017, Dombrovski et al. 2005, Haq
et al. 2015, Heijnen et al. 2010, Kho et al. 2005, Kindler
etal.1991).

Publications with the analysis of the relationship be-
tween the baseline severity of depression and the efficacy
of the electroconvulsive therapy present contradictory
results. The study of Pande et al. (1988) involving 30 pa-
tients did not demonstrate any significant impact of the
baseline severity of depression on the therapeutic effect
of the electroconvulsive therapy. However, in another
study involving 52 patients diagnosed with a depres-
sive episode, who received the electroconvulsive therapy,
a weaker therapeutic response was observed in patients
with higher baseline severity of depression (Kindler et al.
1991). Different results were obtained in the more recent
study which suggests that greater baseline severity of
depression may be a positive factor for remission (Loo
et al. 2011).

The majority of the existing publications describe the
deterioration of neurocognitive functions immediately
after the electroconvulsive therapy (Fernie et al. 2014;
Kessler et al. 2014; Kumar et al. 2016; Semkovska and
McLoughlin 2010). At the same time, studies suggest the
transient nature of cognitive impairment (Fernie et al.
2014; Kumar et al. 2016) and even improvement after
a few weeks to several months after the electroconvul-
sive therapy (Biedermann et al. 2016; Kessler et al. 2014;
Mohn and Rund 2016; Semkovska and McLoughlin 2010).
However, there are also works in which no impact of
the electroconvulsive therapy on cognitive functions is
observed (Ziegelmayer et al. 2017).

Conclusions of the study conducted by Bjelseth et al.
(2015) suggest no significant impact of cognitive func-
tions on the efficacy of the electroconvulsive therapy.

Studies published so far show that high BDNF levels
before the electroconvulsive therapy is a predictor of
remission. In the work of Piccinni et al. (2009) it was
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demonstrated that higher baseline BDNF levels in pa-
tients with depression was a favourable factor of the

achievement of remission during the electroconvulsive

therapy. Similar observations are presented in the study

conducted by Freire and da Rocha (2016), which shows

significantly higher baseline BDNF levels in patients

in whom remission was achieved in the electroconvul-
sive therapy.

Alimitation of this study was the lack of restrictions
on pharmacological treatment during the electrocon-
vulsive therapy and after the electroconvulsive thera-
py. During the electroconvulsive therapy, the majority
of patients (74 persons) received antidepressants (69
patients) or atypical neuroleptics (60 patients). Due to
their individual properties, their different impact on the
seizure threshold should be taken into account.

Wstep

Badania prowadzone nad skutecznoscia leczenia depresji
dowiodly, ze tylko okoto 25-35% 0s6b uzyskuje remisje
po pierwszej kuracji lekiem przeciwdepresyjnym (Ry-
bakowski i wsp. 2015). W badaniu STAR*D, wykazano,
ze okoto 33% pacjentéw z epizodem depresyjnym nie
uzyskuje remisji nawet po czterech kuracjach przeciwde-
presyjnych (Rush i wsp. 2006). Inne zrédta podaja, ze
60-70% leczonych z powodu zespotu depresyjnego nie
osiaga stanu remisji, okoto 30-40% chorych nie reaguje
poprawa na pierwsza kuracje przeciwdepresyjna (w da-
nym epizodzie), 20% chorych nie powraca do zdrowia
w ciggu 2 lat, a u 10% utrzymuje sie przewlekty stan
depresji mimo licznych interwencji farmakologicznych
(Souery i wsp. 2001). Zgodnie z ogélnie przyjeta definicja
za lekooporno$é w leczeniu depresji uznaje sie brak efek-
tu terapeutycznego co najmniej dwéch kuracji lekami
przeciwdepresyjnymi z réznych klas terapeutycznych,
stosowanych w odpowiedniej dawce, przez odpowiednio
dtugi czas (Helmchen 1991). Niektérzy autorzy dotaczaja
do tych kryteriéw nieskuteczno$é elektrowstrzaséw oraz
nawrdt objawdw tego samego epizodu po okresie istotnej
poprawy klinicznej (Puzyriski 2007).

Skuteczno$¢ leczenia elektrowstrzasami (EW) oce-
niana jest w réznych badaniach klinicznych na 50-90%
w zaleznosci od dotychczasowego przebiegu leczenia
(Rybakowski i wsp. 2015). Zaréwno wytyczne polskie,
jak izagraniczne zalecaja terapie EW w leczeniu depresji
lekoopornej (Rybakowski i wsp. 2015).

W badaniu przeprowadzonym w Instytucie Psychia-
trii i Neurologii w Warszawie oceniajagcym skuteczno$é
i bezpieczenstwo stosowania leczenia EW do terapii
zakwalifikowano 43 pacjentéw. Okoto 53,5% badanych
stanowily osoby z rozpoznaniem depresji w przebiegu

| Conclusions

The obtained results confirm the efficacy of the electro-
convulsive therapy in treatment-resistant depression. In
the group of study participants with treatment-resistant
depression, the electroconvulsive therapy caused signif-
icant improvement in 70% of patients and remission in
31% of patients.

No significant correlation was observed between the
efficacy of the electroconvulsive therapy and gender, age,
diagnosis, duration of the disease, duration of the episode,
presence of psychotic symptoms, lithium treatment before
the therapy and venlafaxine treatment before the thera-
py. The electroconvulsive therapy turned out to be more
efficacious in patients with lower baseline serum BDNF
levels and higher scores in some cognitive tests. ]

choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) lub choroby
afektywnej jednobiegunowej (CHAJ), w tym okoto 80%
zakwalifikowanych bylo z powodu depresji lekooporne;.
Natomiast 46,5% leczonych stanowili chorzy z pierw-
szym epizodem depresji, schizofrenia i zaburzeniami
schizoafektywnymi. Skuteczno$é w powyzszym badaniu
oceniano na podstawie warto$ci Clinical Global Impression
Improvement - skali poprawy CGI. Poprawe kliniczng
uzyskano u ponad 80% chorych na depresje, ponadto
wykazano, ze na leczenie elektrowstrzasowe najlepiej
zareagowali chorzy na depresje lekooporna w przebiegu
CHAD - remisje uzyskano u 66,7% a w depresji w prze-
biegu CHAJ - 50% (Dabrowski i Parnowski 2012).
W roku 2013 opublikowano analize retrospektywna
91 pacjentéw Kliniki Psychiatrii Dorostych w Poznaniu
z rozpoznaniem depresji lekoopornej poddanych lecze-
niu elektrowstrzasowemu w latach 2000-2010. Grupe
stanowilo 69 kobiet i 22 mezczyzn, w wieku 24-76 lat
- érednia 50 (SD = 12), $redni wiek u mezczyzn 47 (SD
= 12), u kobiet 50 (SD = 11), u ktérych wykonano co naj-
mniej sze$¢ zabiegéw elektrowstrzasowych. Czas trwa-
nia choroby afektywnej wynosit §rednio 14 (SD = 11) lat.
Czas trwania epizodu miescit sie w przedziale od 8 do
156 tygodni (mediana 26 tygodni). Podstawowym kry-
terium kwalifikacji do leczenia zabiegowego byt brak
efektu leczenia farmakologicznego spetniajacy kryte-
ria lekoopornoéci, czyli brak poprawy po zastosowaniu
dwéch kolejnych kuracji lekami przeciwdepresyjnymi
z r6znych klas terapeutycznych w odpowiedniej dawce,
przez odpowiednio dtugi czas. Oceny stanu psychicznego
przed leczeniem dokonywano za pomocg skali Clinical
Global Impression (CGI), a jako kryterium efektywnosci
terapii elektrowstrzasowej uzyto skali CGI poprawy po
leczeniu. W stanie ciezkim (czyli CGI-0 > 4) zakwalifi-
kowanych do leczenia EW byto 93% kobiet oraz 95,5%



100

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2017, 33 (2), 89-109

mezczyzn. Poprawe oceniang jako mniej niz 4 punkty
w skali poprawy CGI obserwowano u 86% leczonych.
Wykazano w calej grupie wiekszg skuteczno$é leczenia
EW w CHAD w poréwnaniu z CHAJ, zwlaszcza w grupie
kobiet. Skuteczno$é EW byta tym wieksza, im wieksze
byto nasilenie choroby przed kuracja oraz im krécej trwat
epizod depres;ji.

Celem analizy retrospektywnej przeprowadzonej
w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie opu-
blikowanej w 2016 roku byla ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa leczenia elektrowstrzasowego z uwzgled-
nieniem dwéch grup wiekowych - pacjentéw do 60. roku
zycia i pacjentéw po 60. roku zycia. Zrédtem danych byta
dokumentacja medyczna pacjentéw hospitalizowanych
ileczonych elektrowstrzasami z powodu pojedynczego
epizodu depresji, epizodu depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej czy zaburzen depresyjnych
nawracajacych, manii w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz schizofrenii. Badaniem objeto 107
0s6b: 62 kobiet i 45 mezczyzn. W grupie do 60. roku zy-
cia znalazlo sie 76 0séb, w tym 46 kobiet i 30 mezczyzn,
natomiast 60. rok zycia przekroczyto 31 pacjentéw (16
kobiet i 15 mezczyzn). Niemal wszyscy pacjenci spet-
niali kryteria lekoopornosci, z wyjatkiem dwéch oséb
skierowanych do leczenia EW ze wzgledu na bezposred-
nie zagrozenie dla zycia. Jako kryterium lekoopornosci
uznawano nieskuteczno$¢ co najmniej dwéch prawidto-
wo prowadzonych kuracji lekowych (leki o odmiennym
mechanizmie dziatania, wtasciwy czas stosowania, dawki
terapeutyczne). U 70 chorych (70,1%) rozpoznano epizod
depresyjny. Skutecznosé elektrowstrzaséw byta badana
skalg CGI poprawy. U wszystkich pacjentéw w wieku
powyzej 60. roku zycia obserwowano poprawe stanu psy-
chicznego - 32,26 % badanych uzyskato remisje, 61,29%

- poprawe, a 6,45% - niepelng poprawe. W grupie mlod-
szych pacjentéw uzyskano remisje u 32,89%, poprawe

- u48,68%, aniepelng poprawe - u7,89%. W populacji do
60. roku zycia elektrowstrzasy byty skuteczne u 89,46%
0s6b. W badaniu wykazano skuteczno$¢ elektrowstrza-
séw w depresji lekoopornej niezaleznie od wieku (Anto-
sik-Wéjciriska i Swiecicki 2016).

Przez kilkadziesiat lat stosowania EW powstato wiele
hipotez wyjadniajacych mechanizm dziatania elektrow-
strzaséw w leczeniu depresji. Wéréd nich za aktualne
wedtug Romana (2007) uznaje sie: hipoteze normalizacji
neuroprzekaZznictwa w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym oraz hipoteze neurotroficzna. Pierwsza opiera sie
na regulacji przez EW metabolizmu neuroprzekaZni-
kéw bioracych udziat w patogenezie depresji (dopaminy,
adrenaliny, noradrenaliny, serotoniny, acetylocholiny,
glutaminianu, kwasu gamma-mastowego), na regulacyj-
nym wplywie na 0§ podwzgérze-przysadka-nadnercza
oraz na modulujgcym dziataniu na uktad immunolo-
giczny. Druga koncepcja nawigzuje do mechanizméw
neurogenezy i neuroprotekcyjnego dziatania elektrow-
strzaséw poprzez wptyw na ekspresje genu czynnika

neurotrofowego pochodzenia mézgowego (BDNF) (Ro-
man 2007). Koncepcje neurotrofowego dziatania elek-
trowstrzaséw potwierdzajg réwniez wolumetryczne ba-
dania obrazowe poszczegdlnych struktur osrodkowego
uktadu nerwowego. Wykorzystujac badanie tomografii
rezonansu magnetycznego przed i po leczeniu EW, wy-
kazano wzrost objeto$ci istoty szarej struktur uktadu
limbicznego (przysrodkowej czesci ptatéw skroniowych,
ciat migdatowatych, hipokampa, przedniej czesci zakre-
tu obreczy) (Ota i wsp. 2015, Cano i wsp. 2017). Wyniki
badan z zastosowaniem czynno$ciowego rezonansu ma-
gnetycznego wykazaly natomiast poprawe aktywnosci
polaczen w obrebie uktadu limbicznego oraz jego komu-
nikacji z korg przedczotowa jako nastepstwo terapii EW
w depresji lekoopornej (Cano i wsp. 2016)

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci leczenia
elektrowstrzasowego (EW) w depres;ji lekoopornej oraz
analiza czynnikéw klinicznych, psychologicznych oraz
biochemicznych, ktére z taka skutecznoscia sg zwigzane.

Metodyka badan

Osoby badane

Badanie miato charakter prospektywny. Wzieto w nim
udziat 80 pacjentéw hospitalizowanych psychiatrycz-
nie z rozpoznaniem depresji lekoopornej poddanych
leczeniu elektrowstrzagsowemu. Zakwalifikowano 60
kobiet i 20 mezczyzn w wieku 21-82 lata, $rednio - 53,7
(SD =12,2) roku, u ktérych wykonano co najmniej sze$¢
zabiegéw elektrowstrzasowych. Czas trwania choroby
afektywnej miescit sie w granicach od 3 miesiecy do 52
lat (mediana 14 lat). Czas trwania epizodu depresyjnego
obejmowat przedziat od 8 tygodni do 3 lat (mediana 18 ty-
godni). Podstawowym kryterium kwalifikacji do leczenia
zabiegowego byt brak efektu leczenia farmakologicznego
spelniajacy kryteria lekoopornoéci, czyli brak poprawy
po zastosowaniu dwéch kolejnych kuracji lekami prze-
ciwdepresyjnymi z réznych klas terapeutycznych w od-
powiedniej dawce, przez odpowiednio dtugi czas.

W wieku co najmniej 60 lat byto 27 oséb, w tym 19
kobiet i 8 mezczyzn.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe rozpoznano
u 55 chorych, zaburzenia depresyjne nawracajgce - u18
chorych, arozpoznanie epizodu depresyjnego postawio-
no u 7 badanych. U 21 pacjentéw rozpoznano epizod de-
presyjny z objawami psychotycznymi. Diagnoze stawiano
na podstawie kryteriéw klasyfikacji zaburzen psychicz-
nych i zaburzen zachowania w ICD-10.

Siedemdziesiat cztery osoby byly leczone farmakolo-
gicznie podczas terapii elektrowstrzasowej. Sze$édziesigt
dziewie( pacjentéw otrzymywalo leki przeciwdepresyjne,
au sze$¢dziesieciu chorych stosowano atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne. Najczesciej podawanym lekiem prze-
ciwdepresyjnym byta wenlafaksyna w $redniej dawce
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212 mg u 31 chorych, a atypowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym kwetiapina stosowana w $redniej dawce 269
mg u 40 pacjentéw. Pozostate leki przeciwdepresyjne
zalecane podczas kuracji to: paroksetyna - 12 0séb, mir-
tazapina - 11, bupropion - 7, sertralina - 5, klomipra-
mina - 5, fluoksetyna - 4, trazodon - 4, mianseryna - 3,
fluwoksamina - 2, citalopram - 1. Pozostate atypowe leki
przeciwpsychotyczne byly natomiast stosowane u naste-
pujacej liczby chorych: olanzapina - 17 0séb, risperidon
- 14, klozapina - 10, aripiprazol - 1.

Wsréd chordb wspélistniejacych najczestszym roz-
poznaniem bylo nadci$nienie tetnicze - u 11 pacjentéw,
niedoczynno$¢ tarczycy w stanie eutyreozy - 7 chorych,
cukrzyca typu 2 lub nietolerancja glukozy - 6 0séb, cho-
roba niedokrwienna serca - 2 osoby. Dwie osoby miaty
rozpoznanie astmy oskrzelowej, trzy osoby - hipercho-
lesterolemie mieszang, a jedna - WZW C.

Charakterystyke badanych pacjentéw przedstawiono
w tabeli 1.

Sposéb przeprowadzenia kuracji EW

Przed rozpoczeciem leczenia EW kazdy pacjent byt
poddany konsultacji anestezjologicznej i kardiolo-
gicznej w celu kwalifikacji do leczenia zabiegowego.
U badanych, u ktérych istniaty przeciwwskazania do
stosowania ketaminy, wszystkie zabiegi wykonywa-
no w znieczuleniu tiopentalem. Do znieczulenia ogdl-
nego stosowano, w zalezno$ci od wskazan, tiopental
w dawce 2-5 mg/kg masy ciata lub ketamine 1,0-1,5
mg/kg masy ciata podawana co drugi zabieg na zmiane
z tiopentalem podawanym w dawce 2-5 mg/kg masy
ciala. Przed zabiegami u wszystkich pacjentéw od-
stawiano leki o dzialaniu przeciwdrgawkowym oraz
weglan litu. U wiekszo$ci pacjentéw utrzymywano

dotychczas stosowane leki przeciwdepresyjne, podej-
mujac przewaznie decyzje o zmniejszeniu dawki na
czas trwania kuracji. U oséb badanych wykonano od
6 do 16 zabiegéw, ktérych liczba byta indywidualnie
dobierana przez lekarza prowadzacego. U 77,5 % le-
czonych wykonano od 10 do 12 zabiegéw EW ($rednia
-10,9 zabiegu, mediana 10 zabiegéw). Poprawa stanu kli-
nicznego odpowiadajgca ocenie w skali HDRS mniej niz
8 punktéw byla wskazaniem do zakoniczenia kuracji
pod warunkiem wykonania co najmniej 8 zabiegéw.
Liczba zabiegéw byta zwiekszana u pacjentéw, u kté-
rych nie bylo bezposredniej pelnej reakcji napadowej
w co najmniej sze$ciu zabiegach. Sesje EW przepro-
wadzano trzy razy w tygodniu (poniedziatek - $roda
- piatek). Do zabiegéw uzywano aparatu THYMATRON
SYSTEM V. Stosowano dwustronne ulozenie elektrod
w okolicach czotowo-skroniowych. Podawane warto-
$ci energii pradu miescity sie w granicach od 19,88 do
99,40 J (100,8 do 504 mC), a ustawiane byty jako licz-
ba wyrazajaca procent dawki maksymalnej. Podczas
pierwszego zabiegu warto$¢ ustalanej dawki w pro-
centach odpowiadata liczbowo polowie wieku pacjenta.
Wyjatkiem byty osoby w wieku ponizej 40 lat, ktérym
podawano dawke wstepna 20% maksymalnej energii.
Po kazdym zabiegu oceniano stan kliniczny oraz reak-
cje na zabieg. Kryterium pelnej reakcji na podawany
tadunek elektryczny byl napad drgawkowy trwajacy co
najmniej 20 sekund. Do oceny czynno$ci bioelektrycz-
nej stuzyty zalozone obustronnie na okolice czotowe
oraz okolice wyrostkéw sutkowatych elektrody EEG.
Jesli podczas danego zabiegu nie uzyskano petnej reak-
cji, w kolejnym aplikowano dawke pradu o 10 punktéw
procentowych wieksza od ostatnio stosowanej.
Liczbe badanych w zaleznosci od liczby zabiegéw EW
przedstawia rycina 1.

Tabela1 Charakterystyka badanych pacjentéw
Ogoétem Kobiety Mezczyzni
N (liczba badanych) 80 60 20
Wiek (lata)
M (SD) 53,7(12,2) 53,9(12,3) 53,2(12,4)
(Min-Max) (21-82) (21-82) (33-78)
Rozpoznanie (liczba badanych)
F31/F33/F32 55/18/7 44/13/3 11/5/4
Czas trwania choroby (lata)
Me (IRQ) 13,8 (7,8-25,5) 13,3 (6,3-24,5) 18,0 (9,5-27,5)
(Min - Max) (0,3-52,0) (0,3-52,0) 0,7-45,0
Czas trwania epizodu (tygodnie)
Me (IRQ) 18,0 (10,0-29,5) 19,0 (11,5-31,5) 12,0 (8,0-28,0)
(Min — Maks.) 8,0-156,0 8,0-156,0 8,0-98,0
Objawy psychotyczne
(liczba badanych) 21 15 6
F31 - Choroba afektywna dwubiegunowa M - $rednia arytmetyczna
F33 - Choroba afektywna jednobiegunowa Me - mediana
F32 - Epizod depresyjny IRQ - rozstep miedzykwartylowy
SD - odchylenie standardowe
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liczba badanych
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liczba zabiegow

Rycina1 Liczba badanych w zaleznosci od liczby zabiegéw EW

[ 0cena kliniczna

Do oceny nasilenia objawéw depresji uzyto 17-punkto-
wej Skali Depresji Hamiltona - Hamilton Depression Ra-
ting Scale, HDRS, (Hamilton 1960). Nasilenie objawéw
depresji oceniano po kazdym zabiegu za pomoca HDRS
u wszystkich pacjentéw.

Jako miare skutecznosci przyjeto iloraz dwéch wiel-
koéci - réznicy wartoéci w skali depresji Hamiltona po-
miaru poczatkowego i koicowego oraz wartosci pomiaru
poczatkowego, ktéry przedstawia ponizsze réwnanie:

Skuteczno$é = (H, -H,) / H,-100%

H, - wyjsciowe nasilenie depresji
H, - nasilenie depresji bezposrednio po ostatnim zabiegu

Jako miare istotnej poprawy uznano kryterium re-
dukcji nasilenia depresji o co najmniej 50% w skali HDRS
poczatkowego nasilenia depresji.

Jako miare remisji przyjeto nasilenie depresji na po-
ziomie 7 punktéw lub mniej w skali Hamiltona.

Ocena funkcji poznawczych

Do badania funkcji poznawczych wybrano trzy kategorie
testéw, ktére w badaniach neuropsychologicznych stoso-
wano w przeszlosci u chorych na zaburzenia afektywne
w Klinice Psychiatrii Dorostych w Poznaniu. Pacjentéw
badano przed leczeniem i bezposrednio po leczeniu EW.
Pierwsza grupe stanowia testy badajace funkcje
wzrokowo-przestrzenne: Test Pamieci Wzrokowej
Bentona (Benton Visual Retention Test), Test Laczenia
Punktéw (TMT), Test Figur Rey-Osterrieth (ROCT). Druga
grupe stanowia testy badajace werbalna pamieé stucho-
wa: Test Stuchowego Uczenia sie Stéw (RAVLT), Test
powtarzania cyfrbedacy jedna z czesci Testu Wechslera
(WALIS). Trzecia grupe stanowia testy badajace pamie¢

operacyjna i funkcje wykonawcze: Test Fluencji Stownej,
Test Stroopa.

Metodyka oznaczania BDNF

Stezenie neurotrofowego czynnika pochodzenia mézgo-
wego (BDNF) w surowicy oznaczano przed kuracja oraz
po siédmym, 14. oraz 21. dniu leczenia elektrowstrzgsami.
Krew zylna w iloéci 10 ml pobierano na czczo w godzi-
nach 8:00-9:00, do probéwki niezawierajacej srodka
przeciwkrzepliwego. Po godzinie inkubacji surowica
byta oddzielana poprzez wirowanie, a nastepnie prze-
chowywana w temperaturze -70°C do czasu wykonania
oznaczenia. Pomiaru stezenia BDNF w surowicy doko-
nano metoda ELISA (enzyme-linked immunosorbent as-
say), przy uzyciu zestawu DuoSet ELISA Development
Kit (R&D System, Minneapolis, MN, USA). Wszystkie
badania wykonywano w duplikatach.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwer-
sytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Po-
znaniu: Nr 33/11, 913/12. Kazdy pacjent wyrazit pisemna
zgode na badanie oraz leczenie.

Metodyka obliczen statystycznych

W analizie skuteczno$ci dane pochodzily ze skali in-
terwatowej. Test Shapiro-Wilka nie wykazal braku
zgodnosci danych mierzonych na skali interwatowej
z rozkltadem normalnym w poszczegélnych grupach ba-
danych, dlatego obliczenia wykonano za pomoca testéw
parametrycznych. Do oceny homogeniczno$ci wariancji
miedzy grupami uzyto testu Levene’a. Poréwnania sku-
teczno$ci dokonywano na dwéch niezaleznych grupach,
stosujac Test t-Studenta dla grup niepowigzanych. Kry-
terium podziatu na dwie grupy byla pleé, rozpoznanie,
obecno$¢ objawdédw psychotycznych, grupa wiekowa,
czas trwania choroby, czas trwania epizodu, leczenie
litem przed kuracja oraz leczenie wenlafaksyna przed
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kuracja w trakcie trwania obecnego epizodu. Obliczenia
w skalach nominalnych dokonano testem Chi-kwadrat,
testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa (jeéli w co naj-
mniej jednej komédrce obserwowana liczebno$¢ wynosita
ponizej 10), testem V-kwadrat (jesli w co najmniej jednej
komérce liczebno$¢é oczekiwana byta ponizej 10). Wyniki
testéw badajacych funkcje poznawcze poddano analizie
testem Wilcoxona - testem dla dwéch grup zmiennych
powiazanych o rozkladzie nieparametrycznym. Celem
oceny korelacji zastosowano analize korelacji Spearmana.
Przyjeto poziom istotnosci statystycznej a réwny 0,05.
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pro-
gramu Statistica 10 firmy StatSoft.

Wyniki

Skutecznos¢ ogdlna

Srednia ogélna skuteczno$é terapii EW w depresji leko-
opornej oceniana jako redukcja punktéw w 17-elemen-
towej skali Hamiltona w poréwnaniu ze stanem wyjscio-
wym w niniejszym badaniu wyniosta 61%, a odchylenie
standardowe (SD) - 22%. Poczatkowe nasilenie depresji
wynosito $rednio 31,9 (SD = 6,4) punktéw, natomiast
$rednie nasilenie po ostatnim zabiegu liczyto 12,5 (SD
= 7,8) punktu. Istotng poprawe, czyli redukcje w skali
HDRS o co najmniej 50% w stosunku do poczatkowego
nasilenia depresji, osiagnieto u 56 (70%) pacjentéw. Na-
tomiast remisje definiowang jako liczbe punktéw skali
Hamiltona < 7 uzyskano u 25 (31%) chorych.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w po-
ziomie poprawy klinicznej miedzy grupa kobiet (N = 60)
amezczyzn (N = 20). Warto$¢ testowa w teécie t-Studenta
wynosita t = 0,308 (p = 0,759).

Zwiazek z czynnikami klinicznymi

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w pozio-
mie poprawy klinicznej miedzy grupa chorych na cho-
robe afektywnga dwubiegunowa (M = 60%, SD = 23%)
a grupa badanych z chorobg afektywna jednobiegunowa
(M = 60%, SD = 21%). Warto$¢ testowa w tescie t-Studenta
wynosita t = -0793 (p = 0,430). Nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie w odsetku poprawy klinicznej
miedzy grupa CHAD a CHA)J, stosujac test Chi-kwadrat
z poprawka Yatesa (Chi*2 = 0,00, p = 0,964). Nie wykaza-
no réwniez réznic istotnych statystycznie w odsetku re-
misji miedzy grupa CHAD a CHAJ, postugujac sie testem
Chi-kwadrat z poprawka Yatesa (Chi*2 = 1,14, p = 0,285).
Poprawa w leczeniu depres;ji z objawami psychotyczny-
mi (M = 63%, SD = 25%) nie réznita sie istotnie statystycz-
nie od tej w przebiegu depresji bez objawéw psychotycz-
nych (M = 60%, SD = 21%). Warto$¢ testowa w tedcie t-Stu-
denta wynositat = - 0,43 (p = 0,668). Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie w odsetku poprawy klinicznej

miedzy grupa chorych z objawami psychotycznymi i bez
objawéw psychotycznych uzywajac testu Chi-kwadrat
z poprawka Yatesa (Chi*2 = 0,01, p = 0,912). Podobnie brak
réznic istotnych statystycznie stwierdzono w odsetku
remisji miedzy grupg chorych z objawami psychotycz-
nymi i bez objawéw psychotycznych - test Chi-kwadrat
z poprawka Yatesa (Chi*2 = 0,26, p = 0,607).

Badanie wptywu wieku na efektywno$é EW oparto
na dotychczas stosowanych kryteriach w innych bada-
niach - przyjmujac jako granice wiek 60 lat, podzielo-
no badanych na dwie grupy wiekowe: 1) wiek < 60 lat;
2) wiek > 60 lat. Nie stwierdzono statystycznie istotnej
réznicy w poziomie poprawy miedzy grupa oséb w wie-
ku ponizej 60 lat (M = 64%, SD = 21%) a grupa chorych
w wieku réwnym lub wiekszym od 60 lat (M = 55%, SD
= 23%). W teécie t-Studenta warto$¢ testowa wyniosta
t =1,654 (p = 0,102). Nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic w odsetku poprawy klinicznej miedzy
grupami wiekowymi stosujac test V-kwadrat (V*2 = 2,21,
p = 0,137). Obserwowano brak réznic istotnych staty-
stycznie w odsetku remisji miedzy grupami wiekowymi,
uzywajac testu Chi-kwadrat z poprawka Yatesa (Chi*2
=0,98,p=0,323).

Nie wykazano réznic w poziomie poprawy miedzy
grupa pacjentéw chorujgcych mniej niz 25 lat w poréw-
naniu z chorujacymi co najmniej 25 lat. W tescie t-Stu-
denta warto$¢ testowa wyniosta t = 0,293 (p = 0,771). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odsetku
poprawy klinicznej w zaleznosci od czasu trwania cho-
roby, stosujac test Chi-kwadrat z poprawka Yatesa (Chi*2
= 0,01, p = 0,912). Wykazano réwniez brak réznic istot-
nych statystycznie w odsetku remisji w zaleznosci od
czasu trwania choroby obliczony testem Chi-kwadrat
z poprawka Yatesa (Chi*2 = 0,00, p = 0,973).

Podobnie nie wykazano réznic w skutecznosci u pa-
cjentéw, u ktérych obecny epizod trwat mniej niz rok
w pordéwnaniu z tymi, u ktérych trwat jeden rok lub
dluzej. W tescie t-Studenta warto$¢ testowa wyniosta
t=-0,389 (p = 0,698). Nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie w odsetku poprawy klinicznej w zalezno$ci
od czasu trwania epizodu, uzywajac testu Chi-kwadrat
z poprawka Yatesa (Chi*2 = 0,00, p = 0,946). Podobnie nie
wykazano réznic istotnych statystycznie w odsetku re-
misji w zalezno$ci od czasu trwania epizodu stosujac test
Chi-kwadrat z poprawka Yatesa (Chi*2 = 0,03, p = 0,866).

Badano réwniez wplyw farmakoterapii stosowanej
w okresie poprzedzajacym terapie zabiegowa. Nie wy-
kazano istotnych réznic w skutecznosci EW u pacjentéw
leczonych (M = 58%, SD = 25%) w poréwnaniu z tymi,
u ktérych nie stosowano weglanu litu (M = 62%, SD =
20%). Warto§é statystyki testowej jest réwna t = 0,781 (p =
0,437). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w odsetku poprawy klinicznej miedzy grupami pacjen-
téw leczonych i nieleczonych litem analizujac testem Chi-

-kwadrat z poprawka Yatesa (Chi*2 = 0,003, p = 0,959).
Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w odsetku
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remisji miedzy grupami pacjentéw leczonych i nieleczo-
nych litem, stosujac test Chi-kwadrat z poprawka Yatesa
(Chi*2 =1,295, p = 0,255).

Podobnie nie wykazano istotnego wptywu uprzed-
niego leczenia wenlafaksyna na poziom skutecznosci
EW. U 0s6b leczonych wenlafaksyng przed kuracja elek-
trowstrzasowa skutecznoéé wynosita M = 64% (SD = 22%).
Srednia skutecznosé u chorych, ktérzy wenlafaksyny nie
mieli podawanej wynosita M = 59% (SD = 21%). Warto$¢
statystyki testowej jest réwna t = 0,956 (p = 0,342). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w liczebno-
$ci pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe kliniczna

miedzy grupamileczonych i nieleczonych wenlafaksyna,
do czego zastosowano test Chi-kwadrat (Chi*2 = 0,154,
p = 0,695). Stwierdzono brak istotnej statystycznie réz-
nicy w odsetku remisji miedzy grupami pacjentéw le-
czonych i nieleczonych wenlafaksyna, uzywajac testu
Chi-kwadrat (Chi*2 = 0,132, p = 0,716).

Poréwnanie warto$ci skuteczno$ci w zaleznosci od
wybranych czynnikéw predykeyjnych przedstawiono
w tabeli 2.

Poréwnanie warto$ci $rednich, median oraz liczeb-
nosci poszczegdlnych czynnikéw predykcyjnych w za-
leznosci od uzyskania poprawy przedstawiono w tabeli 3.

Tabela2 Poréwnanie wartosci skutecznosci EW w zaleznosci od badanych czynnikéw predykcyjnych

Kobiety (n = 60)
Mezczyzni (n = 20)
CHAD (n = 55)
CHAJ (n=18)

61 (21)
25)
23)
21)
25)
21)

60 (
60 (
64 (
Depresja psychotyczna (n = 21) 63 (
Depresja bez objawéw psychotycznych (n = 59) 60 (
Wiek < 60 lat (n = 53) 64 (21)
Wiek > 60 lat (n = 27) 55(23)
Czas trwania choroby < 25lat (n = 59) 61(22)
Czas trwania choroby > 25lat (n = 21) 62 (23)
61 (23)
63 (17)
58 (25)
62 (20)
64 (22)
59 (21)

Czas trwania epizodu <1 roku (n = 68)
Czas trwania epizodu =1 roku (n = 12)
Leczeni litem (n = 28)

Nieleczeni litem (n = 52)

Leczeni wenlafaksyng (n = 36)
Nieleczeni wenlafaksyna (n = 44)

Skutecznosé (%)
=(H,-H)/H - 100%

Wartosci statystyki testowej” oraz
prawdopodobienstwa testowego (p)

t=0,308; p = 0,759
t=-0,793; p = 0,430
t=-0,430; p = 0,668
t=1,654; p=0,102
t=0,293; p=0,771
t=-0,389; p = 0,698
t=0,781; p= 0,437

t=0,956; p = 0,342

Wyniki nasilenia depresji oraz skutecznosci opisano w postaci sredniej z odchyleniem standardowym w nawiasie - M (SD); n - liczebnos$¢ grup
" Do poréwnania dwéch grup zmiennych niepowigzanych stosowano test t-Studenta dla zmiennych niepowiazanych

H, - nasilenie poczatkowe depresji

H, — nasilenie kocowe depres;ji

CHAD - zaburzenia afektywne dwubiegunowe
CHAJ - zaburzenia depresyjne nawracajace

Tabela3 Poréwnanie wartosci srednich, median oraz liczebnosci poszczegélnych czynnikéw predykcyjnych w zaleznosci od uzyskania poprawy

Brak réznic istotnych statystycznie

CHAJ - choroba afektywna jednobiegunowa
CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa
H, - nasilenie poczatkowe depresji

H, —nasilenie koricowe depresji

Poprawa (H,<'/-H)) Brak poprawy (H, >'/,-H)) Wartos¢ statystyki testowej oraz wartos¢

N=56 N=24 prawdopodobienstwa testowego (p)

Ptec¢ (K/M) — N (%) 43 (77) /13 (23) 17 (71) /7 (29) x>?=0,778; p=0,08
Wiek - M (SD) 52,3(12,2) 57,0 (12,0) tY=1,574;,p=0,119
CHAD / CHAJ i epizod depresyjny N (%) 38 (68) /18 (32) 17 (71) /7 (29) x*? = 0,000; p= 1,000
Depresja psychotyczna — N (%) 15 (27) 6 (25) Xx2?=0,010;p=0,912
Czas trwania choroby (lata) Me (IRQ) 16,8 (9,5-24,5) 12,5 (6,0-26,5) U =647,0,p=0,797
Czas trwania epizodu (tyg.) Me (IRQ) 17,0 (9,0-29,5) 19,5 (11,5-31,0) U¥ =613,5p=0,542
Leczeni litem - N (%) 20 (26) 8(33) x*>2=0,003; p= 0,959
Leczeni wenlafaksyng N (%) 26 (46) 10 (42) x2"=0,154; p = 0,695
Poczatkowe nasilenie depresji M (SD) 31,5(6,2) 33,0 (6,6) t%=0,941;p= 0,350
Liczba zabiegéw - Me (IRQ) 10 (10-12) 11 (10-12) U¥ =639,0;,p=0,733

N - liczebnos$¢ grupy

M - $rednia arytmetyczna

Me - mediana

SD - odchylenie standardowe
IRQ - rozstep miedzykwartylowy

" Test x% ? Test x? z poprawka Yatesa; * Test V-kwadrat; # Test t-Studenta na zmiennych niepowigzanych; ®Test U-Manna Whitneya
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Poréwnanie warto$ci $rednich, median oraz liczebno-
$ci poszczegdlnych czynnikéw predykeyjnych w zalezno-
§ci od uzyskania remisji przedstawia tabela 4.

Wyniki badan neuropsychologicznych

Wartosci wskaZnikéw testu RAVLT byly istotnie nizsze
bezposrednio po leczeniu EW w poréwnaniu ze stanem
wyj$ciowym - A6 liczba stéw”, , A7 liczba stéw”, co wska-
zuje na zaburzenie tych elementéw stuchowej pamieci
werbalnej (odtwarzanie po dystraktorze i odroczone
odtwarzanie). Analiza poréwnawcza cech pacjentéw,

u ktéry uzyskano albo nie stanu remisji, nie wykazata
istotnych réznic miedzy grupami. Dokonano réwniez
analizy korelacji skutecznosci z wyjsciowymi wynikami
psychometrycznymi. Istotne statystycznie okazaly sie
korelacje z liczba popetnionych bledéw w czesci A testu
Stroopa, liczbg perseweracji w czesci A3 oraz czesci Bl
testu RAVLT. Poréwnanie wptywu EW na wybrane wy-
niki funkcji poznawczych przedstawia tabela 5.

Korelacje skuteczno$ci EW z wybranymi wynikami
psychometrycznymi przed leczeniem elektrowstrzaso-
wym przedstawiono w tabeli 6.

Analiza poréwnawcza cech pacjentéw, u ktérych uzy-
skano istotng poprawe kliniczng, czyli redukcje nasilenia

Tabela4 Poréwnanie wartosci srednich, median oraz liczebnosci poszczegélnych czynnikéw predykcyjnych w zaleznosci od uzyskania remisji

Remisja
(H=7)
N=25
Pte¢ (K/M) - N (%) 18(72) /7 (28)
Wiek - M (SD) 52,9 (9,5
CHAD / CHAJ i epizod depresyjny N (%) 15 (60) / 10 (40)
Depresja psychotyczna N (%) 8(32)
Czas trwania choroby (lata) Me (IRQ) 15,0 (9,0-26,0)
Czas trwania epizodu (tyg.) Me (IRQ) 17,0 (9,0-27,0)
Leczeni litem - N (%) 6 (24)
Leczeni wenlafaksyng N (%) 12 (48)
Poczatkowe nasilenie depresji M (SD) 30,2 (8,0)

Liczba zabiegéw Me (IRQ)
Brak réznic istotnych statystycznie

11(10-12)

CHAJ - choroba afektywna jednobiegunowa
CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa
H,—nasilenie poczatkowe depres;ji

H, —nasilenie koricowe depres;ji

Tabela5 Wptyw EW na wyniki wybranych funkcji poznawczych

Brak remisji Wartos¢ statystyki testowej oraz
(H>7) wartos¢ prawdopodobienstwa
N=55 testowego (p)

42 (76) /13 (24) x>2=0,020; p = 0,889

54,1 (13,4) t9=0,420; p= 0,676

40 (73) /15 (27) V23 =1,28; p = 0,258

13 (24) x?2=0,26; p=0,607

16,9 (7,0-25,0)
18,0 (10,0-32,0)

U® =679,0; p= 0,934
U® =634,0; p=0,582

22 (40) x> 2=1,294; p=0,255
24 (44) x2"=0,132;p=0,716
32,7 (54) tY=1,629; p=0,107

10(10-12) U® = 650,0; p= 0,705

N - liczebnos$¢ grupy

M - $rednia arytmetyczna

Me - mediana

SD - odchylenie standardowe
IRQ - rozstep miedzykwartylowy

" Test x% ? Test x? z poprawka Yatesa; * Test V-kwadrat; % Test t-Studenta na zmiennych niepowigzanych; ®Test U-Manna Whitneya

A6 liczba stéw - Me (IRQ) 5(4-7)
A7 liczba stéw - Me (IRQ) 4(2-7)
Test fluencji stownej literowy (liczba stéw) — Me 29 (25-39)

(IRQ)

Me - mediana; IRQ - rozstep miedzykwartylowy

Przed leczeniem

Po leczeniu Wartosci statystyki testowej” oraz
prawdopodobienstwa testowego (p)

5(3-7) Z=2,173; p=0,030

3(1-6) Z=2,776; p = 0,006

27 (19-34) Z=2273;p=0,023

" Do poréwnania grup stosowano test Wilcoxona (nieparametryczny test dla zmiennych powiagzanych)

Tabela 6 Korelacje skutecznosci EW z wybranymi wynikami psychometrycznymi przed leczeniem elektrowstrzagsowym

Stroop A

liczba btedow
Skutecznos¢ -0,303*
(H,—H)/ H, 100%

* Wspotczynnik korelacji Spearmana, p < 0,05

Podtest A3 testu RAVLT Podtest B1 testu RAVLT
liczba perseweracji liczba perseweracji
-0,27* -0,269*
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depresji w skali Hamiltona o co najmniej 50%, wykazata

istotne réznice w wartosci poczatkowego stezenia BDNF.
Wyzsze stezenie stwierdzono u pacjentéw, u ktérych nie

osiagnieto poprawy. Analiza korelacji w catej grupie wy-
kazata istotng korelacje ujemng miedzy skuteczno$cia
o poczatkowym stezeniem BDNF na poziomie -0,23

(p = 0,04). Poréwnanie wplywu poczatkowego stezenie

BDNF na skuteczno$é EW przedstawiono w tabeli 7.

[ oméwienie

Prezentowane badanie wykonane z udzialem duzej
grupy chorych z depresjg lekooporng wskazuje, ze tera-
pia ta jest warto$ciowym sposobem leczenia tego stanu.
Skutecznos¢ ogdlna wyniosta 61%. Uzyskano wysoki
odsetek poprawy klinicznej na poziomie 70% leczonych,
a remisje osiagnieto u okoto 31% chorych. Nie stwier-
dzono istotnego zwigzku miedzy skutecznoscia leczenia
EW a plcia, wiekiem, rozpoznaniem, czasem trwania
choroby, czasem trwania epizodu, wystepowaniem ob-
jawéw psychotycznych, uprzednim stosowaniem litu lub
wenlafaksyny. Terapia EW byla natomiast bardziej sku-
teczna u 0s6b z nizszym wyjsciowym stezeniem BDNF
w surowicy oraz z wyjsciowymi lepszymi wynikami nie-
ktérych testéw poznawczych - zwigzanych z mniejsza
liczba popelnianych btedéw.

Badana przez ostatnie kilkadziesiat lat skutecznosé
elektrowstrzaséw w leczeniu depresji lekoopornej zo-
stala udowodniona wieloma pracami naukowymi (Bir-
kenhéger i wsp. 2003; Gabor i Laszl6 2005; Kellner
i wsp. 2010; Nordenskjold 2015; Pagnin i wsp. 2004;
Schoeyen i wsp. 2015; Song i wsp. 2015). Terapia EW
jest elementem standardéw leczenia zaréwno w Polsce,
jak i na $wiecie (Rybakowski i wsp. 2015). W pracach
poswieconych efektywnosci leczenia zabiegowego poza
o0gblna skutecznoscia w czesci analiz koncentrowano sie
réwniez na poszukiwaniu czynnikéw predykcyjnych
odpowiedzi na terapie. Obserwacje badaczy wskazuja na

Tabela7 Wptyw BDNF na skutecznos¢ EW

wplyw dotychczasowego przebiegu leczenia na skutecz-
no$¢ EW. Przyktadem moze by¢ badanie przeprowadzo-
ne z udziatem 100 pacjentéw, ktére wykazato czestszy
nawrét objawdw depresji po leczeniu EW u pacjentéw
leczonych uprzednio farmakologicznie, u ktérych nie
uzyskano poprawy (Prudic i wsp. 1996). W obszernej me-
taanalizie 51 badan klinicznych wykazano, ze niepowo-
dzenie leczenia farmakologicznego w danym epizodzie
byto negatywnym predyktorem skutecznoéci EW (Haq
i wsp. 2015). Podsumowujac, obserwacje kliniczne wska-
zuja na mniejsza skutecznos¢ leczenia EW w depresji
lekoopornej w poréwnaniu z leczeniem depresji o innym
przebiegu wczesdniejszego leczenia farmakologicznego.

Cze$¢ prac obejmuje réwniez analize czynnikéw
wplywajacych na skuteczno$é leczenia elektrowstrza-
sowego. Dotychczasowe wyniki metaanaliz i badan
klinicznych nie wykazaty wptywu ptci (Bloch i wsp.
2005; Dombrovski i wsp. 2005; Haq i wsp. 2015; Kho
iwsp. 2005; Kindleri wsp. 1991; Tsuchiyama i wsp. 2005)
czy czasu trwania choroby (Haq i wsp. 2015) na efekt
terapeutyczny EW. Badania dotyczace wptywu rozpo-
znania na efektywno$¢ leczenia elektrowstrzasowego
nie daja jednoznacznych wynikéw. Cze$é prac wykazuje
nieistotne réznice w leczeniu depresji w przebiegu za-
burzen jedno- i dwubiegunowych (Bailine i wsp. 2010;
Dierckx i wsp. 2012; Medda i wsp. 2009; Narayanaswa-
my i wsp. 2014; Nordenskjold i wsp. 2012; Versianii wsp.
2011), a cze$¢ wskazuje na lepsza reakcje na EW chorych
z rozpoznaniem CHAD (Dabrowski i Parnowski 2012;
Krzywotulski i wsp. 2013). Prace dotyczace wpltywu
wieku na skuteczno$¢ terapii zabiegowej réwniez nie
przynosza jednoznacznych wnioskéw. Cze$¢ badan
wskazuje na brak réznic w skuteczno$ci EW w réznych
grupach wiekowych (Antosik-Wéjciniska i Swiecicki,
2016; Birkenhager i wsp. 2010; Kindler i wsp. 1991), inne
wykazujg na lepsza reakcje kliniczng u oséb starszych
(Nordensk;jsld i wsp. 2012; O’Connor i wsp. 2001).

W przewazajacej czeéci badan pozytywnym czynni-
kiem skuteczno$ci leczenia elektrowstrzasowego jest

M (SD)
*Statystycznie istotna réznica w stezeniu BDNF miedzy grupami

M - $rednia arytmetyczna

SD - odchylenie standardowe

Stezenie BDNF -0,231*
* Wspotczynnik korelacji Spearmana, p < 0,05

Wartosci stezenn BDNF przed leczeniem EW w grupach pacjentéw, u ktérych uzyskano albo nie poprawy w wyniku leczenia EW.

Poprawa Brak poprawy Wartosci statystyki testowej" oraz
Hs7,H) H,>",H) prawdopodobieristwa testowego (p)
N =56 N=24

Stezenie BDNF (ng/ml) 11,806 (4,021) 13,687 (3,407) t=-1,988; p = 0,0492*

" Do poréwnania grup stosowano test t-Studenta na zmiennych niepowigzanych

H, - poczatkowe nasilenia depres;ji
H, — koncowe nasilenia depresji

Korelacja skutecznosci leczenia EW ze stezeniem BDNF mierzonym przed leczeniem EW
Skutecznos¢ terapii EW = [(Ho— Hk)/ H0 - 100%]
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natomiast obecno$é objawéw psychotycznych (Birken-
héger i wsp. 2003, Dols i wsp. 2017,Loo i wsp. 2011, Nor-
denskjsld i wsp. 2012, Petrides i wsp. 2001) oraz krétszy
czas trwania epizodu (Chen CC i wsp. 2017, Dombrovski
i wsp. 2005, Haq i wsp. 2015, Heijnen i wsp. 2010, Kho
i wsp. 2005, Kindler i wsp. 1991).

Publikacje opisujace analize zaleznos$ci miedzy po-
czatkowym nasileniem depresji a skuteczno$cia EW
przedstawiaja sprzeczne wyniki. Badanie Pande i wsp.
(1988) przeprowadzone z udzialem 30 chorych nie wyka-
zalo istotnego wplywu poczatkowego nasilenia depresji
na efekt terapeutyczny EW. Natomiast w innym badaniu,
przeprowadzonym z udzialem 52 pacjentéw z rozpo-
znaniem epizodu depresyjnego, poddanych leczeniu EW,
obserwowano gorszg odpowied? terapeutyczng u oséb
z wiekszym poczatkowym nasileniem depresji (Kindler
i wsp. 1991). Odmienne wyniki przyniosto nowsze bada-
nie, w ktérym wykazano, ze wieksze wyjsciowe nasilenie
depresji moze by¢ pozytywnym czynnikiem uzyskania
remisji (Loo i wsp. 2011).

Wiekszo$¢ dotychczasowych publikacji opisuje po-
gorszenie funkcji neurokognitywnych bezposrednio po
leczeniu elektrowstrzasowym (Fernie i wsp. 2014; Kessler
iwsp. 2014; Kumar i wsp. 2016; Semkovska i McLoughlin
2010). Jednoczeénie badania wskazuja na przemijajacy
charakter zaburzeri poznawczych (Fernie i wsp. 2014;
Kumar i wsp. 2016), a nawet poprawe po kilku tygodniach
do kilku miesiecy po kuracji EW (Biedermann i wsp.
2016; Kessler i wsp. 2014; Mohn i Rund 2016; Semkovska
i McLoughlin 2010, choé nie brakuje prac, w ktérych nie
stwierdzono wptywu EW na funkcje poznawcze (Ziegel-
mayer i wsp. 2017).

Whioski badania Bjglseth i wsp. (2015), wskazujg na
brak istotnego wptywu funkcji poznawczych na skutecz-
nos¢ leczenia elektrowstrzasowego.
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