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Streszczenie

U 14 chorych leczonych paroksetyng (20-50 mg) z powodu ,,wielkiej depresji” (DSM-IV) prze-
prowadzano oceng stanu psychicznego oraz zapis cyfrowy EEG przed leczeniem oraz w 14, 28
i 42 dniu leczenia. Na podstawie 120-sekundowych odcinkow zapisu obliczano wzgledny rozklad
czgstotliwosel przy pomocy analizy FFT. Nie stwierdzono zalezno§ci pomigdzy dawka leku
a nasileniem zmian w EEG. Nie bylo takze zaleznofci miedzy punktacjas w 17-hastowej Skali
Depresji Hamiltona (HDRS) a zmianami zapisu EEG w poszczegdlnych dniach oceny. Stwier-
dziliSmy natomiast, ze po 6 tygodniach leczenia dochodzi do znamiennego statystycznie wzrostu
aktywnosci f, i B,. Zaobserwowano takze, ze wzrost aktywnosci f, w 4 tygodniu leczenia moze
zapowiada¢ ostateczny pozytywny efekt terapii.

Summary

Fourteen patients with major depression (according to the DSM-IV criteria) who were treated with
paroxetine (20-50 mg) took part in the trial. We evaluated their mental status and took their
digital EEG before treatment, after 14, 28 and 42 days of treatment. Frequency analysis of
120 second long periods by the use of FFT was performed. There was neither relationship between
dosage of paroxetine and changes in EEG nor between score of Hamilton Depression Rating Scale
and EEG changes during the performance of the trial. However we found that after 6 weeks of
treatment f, and f, activity rose with the statistical significance. We also noticed that rising of §,
activity in the fourth week of treatment may predict a good final effect of the paroxetine therapy.

Wstep

Paroksetyna jest lekiem przeciwdepresyjnym z grupy selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny. Jest lekiem nowej generacji, jednakze — po-
dobnie jak przy innych ,klasycznych” tymoleptykach — jej pelny efekt przeciw-
depresyjny wystepuje dopiero po kilku tygodniach. Nie wykazuje tez oczeki-
wanego efektu terapeutycznego u okoto 30% pacjentdow, co rOwniez jest
typowe dla wigkszoSci tymoleptykow. Stad tez od dawna poszukuje sie czyn-
nikéw predykcyjnych, w oparciu o ktore mozliwe byloby przewidywanie sku-
tecznosci lekow przeciwdepresyjnych. Proby takie czynione byly w odniesieniu
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do takich czynnik6w, jak cechy osobowosci pacjenta, parametry biochemiczne,
zmiany rytmow biologicznych, a takze niektore parametry elektroencefalo-
graficzne.

Doniesienia dotyczace zmian zapisu EEG w czasie podawania paroksetyny
nie sa jednoznaczne. W klasycznych badaniach na zwierzgtach stwierdzano
aktywacje EEG u szczur6w, z towarzyszacym pobudzeniem psychomotorycz-
nym (6). Watanabe (14) potwierdzal, Ze paroksetyna indukuje wzorzec wzbu-
dzenia spoczynkowego EEG u krolikow, manifestujacego si¢ korowa czyn-
noscia szybka o niskiej amplitudzie, ktorej towarzyszyla synchronizacja i ob-
nizenie amplitudy hipokampalnych fal theta.

W badaniu na 8 zdrowych ochotnikach McClelland (9) stwierdzal sedatyw-
ny wplyw paroksetyny — zmiany zapisu byly zblizone do uzyskiwanych po
amitryptylinie, jednak nie osiagnely one znamiennosci statystycznej. Po jedno-
razowej dawce 70 mg paroksetyny stwierdzano u ludzi obnizenie aktywnosci
delta i theta oraz wzrost aktywnos$ci beta (8). Sedgwick (11) w badaniu,
obejmujacym 4-tygodniowe leczenie 23 pacjentow z ,,wielka depresja”, nie
stwierdzit znamiennych réznic amplitudy i czestotliwosci alfa i beta pomiedzy
grupa leczonych 30 mg paroksetyny i grupa otrzymujaca placebo; u zadnego
z pacjentow w obu grupach nie zarejestrowano tez w czasie badania cech tzw.
krzywej sennej ani aktywnoSci napadowej. Podobnie Boyer (3) nie stwierdzat,
by zmiany zapisu EEG w czasie leczenia paroksetyna mialy znaczenie klinicz-
ne. Vollmer-Haase (13) donosi natomiast o wystgpowaniu po paroksetynie
napadow drgawkowych.

Dotychczasowe badania wydaja si¢ potwierdzaé wplyw paroksetyny na
zapis poligraficzny snu. W badaniach na zwierzgtach stwierdzano wydluzenie
czuwania i skrocenie snu wolnofalowego i snu REM (7). Rowniez u ludz
w poczatkowym okresie podawania paroksetyny pojawiaja si¢ zaburzenia
wzorca snu, ktore polegaja na subtelnych zmianach dynamicznych EEG,
czegsto nieuchwytnych przy konwencjonalnym sposobie analizy i polegajacych
na zmianach rytmu EEG glownie w czasie snu NREM (10). Inni autorzy
stwierdzali, Ze u chorych na depresj¢ paroksetyna powoduje supresic REM,
podobnie jak klasyczne leki przeciwdepresyjne (12).

W naszych wczesniejszych badaniach (5), po 2 tygodniach leczenia paro-
ksetyna u czgsci chorych obserwowalismy wzrost aktywnosci alfa, za$ u innych
spadek lub brak zmian w aktywnosci alfa. PostanowiliSmy w obecnym etapie
badania prze$ledzi€, czy te wczesne zmiany maja zwiazek z pozniejszym efek-
tem terapeutycznym.

Material i metoda
Material stanowilo 14 kobiet w wieku od 36 do 65 lat (Srednia wieku:

47,64 +8,92), hospitalizowanych w I Klinice Choréb Psychicznych AM
w Gdansku z rozpoznaniem ,,wielkiej depresji” (DSM-IV). Do badania kwali-
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fikowano pacjentéw zdrowych somatycznie, bez cech organicznego uszkodze-
nia oun, ktorzy przed rozpoczeciem badania nie przyjmowali, przynajmniej
przez tydzien, zadnych lekow z wyjatkiem hydroksyzyny. Stan psychiczny
chorych oceniany byl kliniczaym badaniem psychiatrycznym, za$ nasilenie
objawéw depresyjnych oceniano Skala Depresji Hamiltona (HDRS). Uznajac,
ze surowy wynik skali Hamiltona nie odzwierciedla faktycznego stopnia po-
prawy, obliczano dla wszystkich chorych ,,wskaznik poprawy” (WP) wedlug
wzoru: WP = [(wynik HDRS po leczeniu — wynik HDRS przed leczeniem):
wynik HDRS przed leczeniem] x 100%.

Badanie EEG przeprowadzano w Zakladzie Psychiatrii Biologicznej Ka-
tedry Chor6b Psychicznych AM w Gdansku, przy uzyciu cyfrowego aparatu
EEG - Pegasus. Pierwsze badanie wykonano bezposrednio przed rozpocze-
ciem leczenia. Od nastepnego dnia wszyscy chorzy otrzymywali przez okres
2 tygodni paroksetyne (Seroxat — Smith-Kline Becham) w dawce 20 mg, zas$
w ciagu kolejnych 4 tygodni dawka leku byla zwickszana do 50 mg dziennie
Iub obnizana w zaleznos$ci od stanu psychicznego pacjenta. Kolejne badanie
. przeprowadzano w 14, 28 i 42 dniu leczenia, po 2-3 godzinach od podania
porannej dawki leku. Zgodnie z przyjetymi zasadami analizowano zapis z pra-
wego odprowadzenia ciemieniowo-potylicznego (P4—02). Do analizy cyfrowej
wybierano z kazdego badania odcinek 120-sekundowy bez artefaktéw i anali-
zowano ten odcinek za pomoca szybkiej transformaty Fouriera (FFT), biorac
pod uwage wartosci wzgledne rozkladu czestotliwosci. Przy analizie tej ko-
rzystano z typowego oprogramowania aparatu Pegasus.

Analize sygnalu EEG przeprowadzano w nastepujacych zakresach czesto-
tliwosci: delta — ponizej 3,0 Hz, theta — 3,0-7,0 Hz, alfa — 7,0-14,0 Hz,
B, —14,0-22,0Hz, B, — 22,0-32,0 Hz. Statystycznego opracowania wynikow
dokonano przy uzyciu baterii testbw SPSSwin (statystyka opisowa, analiza
wariancji, test t-Studenta dla pomiaréw sparowanych i dla zmiennych nie-
zaleznych).

Wyniki

1. Wyniki leczenia

Po 6 tygodniach leczenia paroksetyna w dawce od 20 do 50 mg (Srednia
stosowane dawka w poszczegdlnych tygodniach: 1-2 tydziehn — 20 mg, 3-4 ty-
dzieh — 38,57+ 3,63, 5-6 tydzien — 35,71 4 7,56) u wigkszo$ci pacjentow (n=8)
uzyskano remisj¢ (n=5) lub bardzo znaczna poprawe (n=3). U pozostalych
6 chorych poprawa byla niewystarczajaca. W tabeli 1 przedstawione sa uzy-
skane wyniki oceny Skala Depresji Hamiltona (HDRS) w poszczegdlnych
tygodniach. Nalezy zauwazy¢, ze wyrazniejsza poprawa, a nawet ustgpienie
objawéw depresyjnych, a wystgpowala u naszych chorych po 4-6 tygodniach
leczenia. WskaZnik poprawy wynosil po 6 tygodniach leczenia od 33 do 86%
(Srednio 60%).
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Tabela 1. Stosowane dawki paroksetyny i wyniki leczenia (HDRS
— Skala Depresji Hamiltona, H-0, H-2, H-4, H-6 — wyniki
HDRS w kolejnych tygodniach oceny)

Stosowane dawki paroksetyny

zakres $rednia +SD
do 2 tygodnia 20 mg 20 mg
2-4 tydzien 3040 mg 38,57+3,63
4-6 tydzien 20-50 mg 35,71+7,56
Wyniki leczenia
remisja — 5
Badanie psychiatryczne znaczna poprawa — 3
niewystarczajaca poprawa — 6
HDRS zakres Srednia
H-0 21-37 27,29
H-2 14-34 22,00
H-4 6-25 16,93
H - 3-18 11,14
‘Wskaznik poprawy 33-86% 60%

2. Wyniki analizy EEG

Zapis EEG u wszystkich chorych przed leczeniem, w analizie wzrokowej,
miescil sie w granicach normy. Réwniez po leczeniu nie stwierdzono u bada-
nych pacjentoéw cech zapisu patologicznego.

Wryniki analizy FFT w poszczegélnych dniach oceny przedstawione sa
w tabeli 2. Jak wynika z tego zestawienia po 6 tygodniach leczenia, w pordw-
naniu do poziomu sprzed leczenia, stwierdzalismy w calej grupie chorych
nastepujace tendencje zmian w analizie FFT: obnizenie aktywnogci alfa i theta
oraz wzrost aktywnosSci delta i beta. Po analizie statystycznej stwierdzilisSmy
jednak, ze istotne statystycznie jest jedynie zwigkszenie aktywnosci f, i f,
w 6 tygodniu w poroéwnaniu do warto$ci wyjsciowych. Znamienne byly tez
roznice dotyczace wymienionych wyzej zakresOw czestotliwosci w 6 tygodniu
w porownaniu do warto§ci w 2 i 4 tygodniu leczenia. Podobnie znamienne
statystycznie bylo obnizenie aktywnosci alfa w okresie pomiedzy 4 a 6 tygod-

Tabela 2. Srednie wartoéci wzglednej mocy poszczegdlnych czestotli-
wosci w analizie FFT

Wyniki analizy FFT
pasmo dzief 0 dzien 14 dzien 28 dziefi 42
delta 13,60 17,32 12,37 11,50
theta 11,14 10,83 10,52 13,22
alfa 57,24 56,00 60,25 47,50
beta, 12,21 11,48 12,12 18,59
beta, 5,11 4,38 4,99 9,20
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Tabela 3. Znamienne statystycznie réznice miedzy wynikami analizy
FFT w poszczegolnych dniach oceny

‘Wiyniki analizy FFT
pasmo dzien 0 dzien 14 dzien 28 dzien 42
delta
theta ‘\ 0,017 1
alfa 0,01 l
0003 0
beta, 0,001 1l
0,02 1
0,003 1
beta, 0,001 1
0,02 1

niem oraz wzrost aktywnosci theta pomiedzy 2 a 6 tygodniem. Znamienne
statystycznie roznice przedstawione sa w tabeli 3.

3. Dawka paroksetyny a zmiany zapisu EEG

W analizowanej grupie pacjentéw nie stwierdziliSmy zalezno$ci pomiedzy
dawka paroksetyny a nasileniem zmian EEG w analizie FFT. Zaleznosci takiej
nie stwierdzilismy zaroOwno w pierwszym okresie leczenia, jak i po 4 i 6 tygod-

niach, dla zadnego z analizowanych zz‘ltkreséw czestotliwosci.

4. Stan psychiczny a zmiany parametrl()w EEG

Przeanalizowaliémy nasilenie zmian stanu psychicznego, mierzonego Skala
Depresji Hamiltona, w zaleznosci od wynikow analizy FFT w poszczegdlnych
dniach oceny. Nie stwierdziliSmy znamiennych statystycznie zaleznosci pomie-
dzy analizowanymi parametrami w 2, 4 i 6 tygodniu dla zadnego z zakresow
czestotliwosci. RoOwniez nie bylo zalezno$ci pomiedzy wskaznikiem poprawy
(WP) po 2,41 6 tygodniach a stwierdza‘:nymi w tym okresie zmianami rozkladu
czestotliwosci w analizie FFT. Obserw‘owaliémy jedynie tendencje do podob-
nego przebiegu zmian aktywnosci ﬂzrdo dynamiki zmian punktacji HDRS
— poprawie w skali HDRS towarzyszylo zwigkszanie si¢ aktywnosci §, w po-
szczegblnych dniach oceny. Zalezno§¢! ta nie uzyskala jednak wystarczajacej
Znamienno$ci statystycznej.

|
5. Warto$é prognostyczna analizy FFT

Podjelismy probe poszukiwania zalezno$ci pomigdzy ostatecznym wyni-
kiem terapii paroksetyna a wczesnymi zmianami w zapisie EEG w poszczeg6l-
nych zakresach czestotliwosci.
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U czebci chorych w poczatkowym okresie terapii (2 tydzien) stwierdziliSmy
Zzmniejszenie aktywnosci w pasmie 7-14 Hz (n=38), czeSC natomiast (n=6) ma
zwigkszona aktywnos¢ w tym zakresie czestotliwoséci w poréwnaniu do pozio-
mu wyjéciowego przed leczeniem. StwierdziliSmy, ze w grupie ze zmniejszona
aktywnoScia alfa wigkszos¢ chorych (5 na 8) uzyskala poprawe po 6 tygod-
niach, natomiast w grupie ze wzrostem alfa taka poprawe uzyskala tylko
polowa badanych (3 na 6). Obserwacja ta nie osiagnela jednak wystarczajacej
znamienno$ci statystycznej. Nie stwierdziliSmy rowniez by wielko$¢ zmian
in plus i in minus pozwalala przewidzie¢ ostateczny efekt terapii.

Analizujac zmiany aktywnosci beta stwierdziliSmy, ze pacjenci, ktérzy po
zakonczeniu leczenia uzyskali remisj¢ w stanie psychicznym i ustapienie obja-
wow depresyjnych w HDRS (n=35, punktacja HDRS 8), przed leczeniem
charakteryzowali si¢ nizsza aktywnoscia f, (3,264 1,37) niz pozostali pacjenci
(n=9; 6,13+2,62). Zalezno$¢ ta osiagnela wyrazna znamiennos¢ statystyczna
(p=0,02). W tej grupie pacjentow stwierdzano wprawdzie wzrost aktywnosci
beta w czasie leczenia (po 4 i 6 tygodniach), nadal jednak wartosci f, byly
u tych chorych nizsze niz u pozostatych (p=0,05).

Przeanalizowali$my dynamike zmian aktywnosci f, w grupie chorych z dob-
rym ostatecznym efektem leczenia (n=28) i u chorych bez wystarczajacej
poprawy (n=~6) po leczeniu paroksetyna. StwierdziliSmy, ze u chorych pozytyw-
nie reagujacych na leczenie wystapil w 4 tygodniu terapii znamienny wzrost
aktywnosci §, w poréwnaniu z poziomem sprzed leczenia, natomiast u chorych
niereagujacych na leczenie zaobserwowano spadek aktywnosci f, w 4 tygod-
niu. Srednia zmiana rozktadu czestotliwosci w analizie FFT wynosila: w gru-
pie reagujacych — wzrost o 1,41+1,56, w grupie niereagujacych — spadek
0 1,9541,80. Roznica ta uzyskalta wysoka znamienno$¢ statystyczna (p = 0,005).

Dyskusja

W analizowanej grupie pacjentow skuteczno$¢ paroksetyny wynosila okolo
60%. Nie stwierdziliSmy zaleznosci pomigdzy dawka leku a zmianami w zapi-
sie EEG, analizowanym przy pomocy szybkiej transformaty Fouriera (FFT).
W swietle danych z piSmiennictwa (1) uzasadnione wydawaloby si¢ poszuki-
wanie zaleznosci miedzy poziomem paroksetyny w surowicy kiwi a zmianami
zapisu EEG, co jednak w obecnym badaniu nie bylo mozliwe.

W naszych wcze$niejszych badaniach (5), obejmujacych pierwsze 2 tygod-
nie leczenia, nie stwierdzalismy istotnych statystycznie roznic pomiedzy zapi-
sem EEG przed leczeniem i po podawaniu paroksetyny. Obecne wyniki moga
sugerowaé, ze paroksetyna wywohije uchwytna zmiang w rozkladzie czesto-
tliwoéci dopiero po dluzszym okresie podawania. Wprawdzie istnieja w pis-
miennictwie doniesienia opisujace zmiany po jednorazowym podaniu leku (8),
ale jego dawka (70 mg) byla wyraznie wicksza niz obecnie stosowane dawki
kliniczne. U naszych pacjentow wyrazniejsze zmiany w analizie FFT stwier-



FARMAKOELEKTROENCEFALOGRAFICZNA OCENA SKUTECZNOSCI PAROKSETYNY 61

dzaliSmy dopiero w 4 i 6 tygodniu leczenia. Dotyczyly one gléwnie wzrostu
aktywnosci 8, i §,. Nie odpowiada to Scisle tzw. ,,profilowi tymoleptycznemu”,
ktory charakteryzuje klasyczne leki przeciwdepresyjne i na ktory ma si¢ skla-
da¢ wzrost aktywnosci beta i delta oraz obnizenie alfa. W naszym materiale
zmiany w zakresie czestotliwosci alfa nie byly charakterystyczne — po pierw-
szych dwoch tygodniach leczenia stwierdzaliSmy wprawdzie u czesci chorych
spadek czynnosci alfa, nie byla to jednak cecha stala i nie osiagala dla calej
grupy znamiennosci statystyczne;j.

Warto$¢ prognostyczna badan farmakoelektroencefalograficznych pozostaje
nadal dyskusyjna. Wyniki naszej obecnej pracy wydaja sie zacheca¢ do dalszych
badan w tym kierunku. W analizowanej grupie chorych stwierdzilismy bowiem, ze
lepsza reakcje na leczenie uzyskano u chorych z wyjsciowo nizszymi wartosciami
w pasmie czgstotliwosci §,. Ten wlasnie zakres czestotliwoéci wydaje si¢ godny
uwagi, jesli chodzi o ocen¢ dzialania paroksetyny. StwierdzaliSmy bowiem
tendencje do rownolegtosci pomiedzy spadkiem punktacji w HDRS a wzrostem
aktywnosci f, w kolejnych tygodniach oceny. Tendencja ta nie uzyskata
wprawdzie wystarczajacej znamienno$ci statystycznej, jednak zjawisko to wymaga
dalszej obserwacji i badan. Potwierdzeniem tej tendencji jest znamienna statystycz-
nie zalezno$¢ pomiedzy wzrostem f, w 4 tygodniu leczenia a pozytywnym
ostatecznym efektem terapii. Obserwacja ta moze mie¢ znaczenie predykcyjne,
pozwalalaby bowiem przewidzie¢ ewentualna poprawe stanu psychicznego
o 2 tygodnie wczesniej. ByC moze przy zastosowaniu tego parametru mozliwe
byloby zrezygnowanie z kontynuowania terapii do 6-8 tygodni w oczekiwaniu na
poprawe u chorych niereagujacych na lek.

‘Whioski

1. Zmiany zapisu EEG pod wplywem leczenia patroksetyna wystepuja po
46 tygodniach terapii i dotycza glownie zwigkszenia czgstotliwosci f,.

2. Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy dawka paroksetyny a zmianami w za-
pisie EEG.

3. Zwigkszenie czgstotliwosci f, w 4 tygodniu leczenia w poréwnaniu do
wartosci przed leczeniem jest czynnikiem pomyS$lnym rokowniczo.
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