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Streszczenie

Wstep: Zaburzenia cigglosci uwagi pacjentéw z choroba
afektywna dwubiegunowa (ChAD) uwazane sg za zalezne
od stanu (state dependent) i zwiazane z choroba jako cecha
(¢rair). Wyniki badan zaburzen uwagi u tych chorych nie
sa jednoznaczne. Wigkszo$¢ pacjentéw byla badana w ostrej
fazie choroby. Niektorzy autorzy opisuja deficyty cigglosci
uwagi u chorych jako rdzenna/kluczowa ceche (core feature)
ChAD, inni natomiast nie stwierdzili takich zaburzen.
Cel badania: Ocena ciaglo$ci uwagi przy zastosowaniu
Rapid Visual Information Processing (RVIP) — testu z ba-
teriit CANTAB (Cambridge Automated Neuropsychological
Test Bartery) u chorych z ChAD w okresie remisji.
Material i metody: Badaniami objeto 98 chorych
na ChAD (rozpoznanie zgodnie z kryteriami ICD-10)
bedacych w remisji od co najmniej 4 miesiecy oraz
90 0s6b zdrowych. Choroba trwala co najmniej 5 lat,
czas leczenia normotymicznego — co najmniej 2 lata. Li-
tem leczono 60 pacjentéw, 38 otrzymywalo inne leki
normotymiczne. Wszyscy pacjenci spetniali kryteria re-
misji, osiagajac w Skali depresji Hamiltona wynik poni-
zej 8 pkt i Skali manii Younga wynik ponizej 6 pkt.
Wyniki: Osoby badane wykazaly znaczaco gorsza wraz-
liwo$¢ na sygnal (zarget sensitivity A’) i dtuzszy czas re-
akgji niz osoby zdrowe. Zaréwno pacjenci leczeni litem,
jak i pacjenci leczeni innymi lekami wykazywali gorsza
zdolnos$¢ réznicowania sygnalu i szumu oraz dhuzszy czas
reakgji niz osoby zdrowe. U os6b, ktérym podawano lit,
jego stezenie w surowicy wykazywalo korelacje dodat-
nig z czasem reakdji i korelacje ujemng z ogdlna liczbg
trafien i liczbg prawidlowych odrzuced. Wrazliwo$¢
na sygnal wykazywala korelacj¢ ujemna z dlugoscia cho-
roby, natomiast czas reakcji — zwiazek z wiekiem pa-
cjentéw i czasem trwania choroby oraz liczba nawrotéw
afektywnych.

Whnioski: Wyniki badania wskazuja na utrzymywanie
sie zaburzen ciaglo$ci uwagi w remisji ChAD. Pacjenci
z ChAD leczeni weglanem litu w kombinacji z innymi
lekami wykazywali gorsze wykonanie testu RVIP niz
pozostali chorzy.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa,
funkcje poznawcze, ciaglos¢ uwagi, Rapid Visual Infor-
mation Processing, lit

Abstract

Background: Sustained attention deficits are proposed
to be both state and trait indicators of bipolar disorder.
The results of studies evaluating attention of bipolar
patients are inconsistent. Most of them assessed patients
in acute episodes of affective illness. In euthymic bipolar
patients some authors reported attention deficits and
regarded them as one of core features of bipolar disorder
(BD), others have not reported attention disturbances.
The aim of this study was to assess sustained attention
in patients with bipolar disorder in remission using Rapid
Visual Processing Test (RVIP) from Cambridge
Automated Neuropsychological Test Battery (CANTAB).
Material and methods: Ninety-eight patients with bipolar
disorder in remission lasting for at least 4 months diagnosed
according to ICD-10 criteria and ninety healthy controls
entered the study. Duration of illness was at least 5 years
and prophylactic treatment lasted for at least 2 years. Sixty
patients were treated with lithium and 38 with other mood
stabilizers. Mental state of patients was assessed using
Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), and Young
Mania Scale (YMS). All included bipolar patients met
criteria of remission — HAMD < 8 and YMS < 6.
Results: Bipolar patients showed significantly worse
sensitivity to the target (A’) and longer reaction time than
healthy controls. Lithium treated patients and patients
taking other mood stabilizers showed worse differentiation
between signals and noise and longer time of reaction
than controls. In the lithium group serum level of lithium
showed positive correlation with time of reaction and
negative correlation with total hits number and total
correct rejections. A target sensitivity was negatively
correlated with a duration of illness and mean latency was
positively correlated with the age of patients, a duration
of illness as well as a number of reccurences.
Conclusions: The results of the study point to
the persistence of sustained attention deficits in remission
of bipolar disorder. Bipolar patients treated with lithium
in combination with other drugs scored less in RVIP
than remaining patients.

Key words: bipolar disorder, cognitive functions, sustained
attention, Rapid Visual Information Processing, lithium
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Wstep

Zaburzenia czynnosci poznawczych w choro-
bie afektywnej dwubiegunowej (ChAD) obej-
mujga zaburzenia uwagi, podejmowania decyzj,
gietkosci poznawczej, fluencji stownej i pamie-
ci oraz szybkosci psychomotorycznej (Bearden
i wsp. 2001). Badania przeprowadzone w ostat-
nich latach wskazuja, ze deficyty poznawcze wy-
stepuja w okresie epizodu depresji, manii i sta-
nu mieszanego w ChAD (Martinez-Aran
i wsp. 2004; Malhi i wsp. 2007), stwierdza sie
je réwniez w okresie remisji (Ferrier i wsp. 1999;
Clark i wsp. 2002; Martinez-Aran i wsp. 2004;
Thompson i wsp. 20006; Kessing 1998; Deni-
coff i wsp. 1999; van Gorp i wsp. 1999; Har-
mer 1 wsp. 2002).

Czesty objaw w chorobach afektywnych sta-
nowig zaburzenia selektywnosci uwagi i niezdol-
nos$¢ do utrzymania przedtuzonej koncentracji
uwagi, czyli zaburzenia ciaglosci uwagi (Bear-
den i wsp. 2001). Okoto 70% pacjentéw w ma-
nii 1 90% pacjentéw w depresji wykazuje zabu-
rzenia uwagi (Goodwin i Jamison 1990),
obejmuja one deficyty selektywnosci i ciaglosci
uwagi w testach, takich jak test Stroopa i Test
cigglego wykonywania (Continuous Performance Test
— CPT) (Coffman i wsp. 1990; Goodwin i Ja-
mison 1990; Goldberg i wsp. 1993). Zaburze-
nia cigglosci uwagi wystepuja zaréwno w ma-
nii (Sax i wsp. 1999; Clark i wsp. 2001), jak
i w depresji (Rund i wsp. 1992; Hart
i wsp. 1998). W manii czesto obserwuje sie
zwigkszenie liczby bledéw i czasu reakcji w te-
stach ciaglodci uwagi (Sax i wsp. 1995; Adding-
ton i Addington 1997; Sax i wsp. 1999), i nie-
ktérzy uwazaja te zaburzenia za wykladniki
zaburzefi poznawczych stanu manii (Liu
i wsp. 2002). Cze$¢ badaczy sadzi, ze zaburze-
nia ciaglosci uwagi sa obecne jedynie w czasie
ostrych epizodéow afektywnych (Kerry
i wsp. 1983; Sapin i wsp. 1987; Tham
1 wsp. 1997; Sax 1 wsp. 1998).

Wyniki innych badan wskazuja jednak,
ze zaburzenia ciaglo$ci uwagi utrzymuja si¢
réwniez w remisji ChAD (Waddington
i wsp. 1989; Clark i wsp. 2002; Harmer
i wsp. 2002). W remisji opisywano poprawe do-
tyczgca liczby bledéw przy utrzymujacych sie
zaburzeniach w zakresie czasu reakcji (Wilder-
-Willis i wsp. 2001; Strakowski i wsp. 2004).
Zaburzenia ciaglo$ci uwagi w okresie remisji wig-
23 si¢ z postepem choroby i nie sg wynikiem za-
burzei pamigci operacyjnej (Clark i wsp. 2002;
Harmer i wsp. 2002). W badaniu Clarka i wsp.
(2002) sposrod licznych zaburzed czynnosci po-

znawczych jedynie zaburzenia cigglos$ci uwagi
pozostaly istotne statystycznie po uwzglednie-
niu wplywu rezydualnych zaburzef nastroju
o niewielkim nasileniu. Zaburzenia te obserwo-
wano réwniez w podgrupie mlodych pacjentéw
na poczatku choroby afektywnej, co sugeruje, ze
zaburzenia ciaglosci uwagi moga by¢ zwigzane
z podatnoscia na zachorowanie. Niewyjasnione
pozostaje zatem, czy deficyt uwagi w ChAD za-
lezy od stanu (state dependent), tzn. czy wystepu-
je jedynie w okresie nawrotéw czy zwiazany
z choroba jako cecha (#rait dependent) stanowi
przetrwaly objaw wystepujacy réwniez w okre-
sach bezobjawowych. Wplyw objawéw i lecze-
nia nie zostal jednoznacznie okreslony. Nie wia-
domo, czy deficyt uwagi jest rdzenna/kluczowa
cecha (core feature) ChAD czy tez artefaktem
zwigzanym z objawami lub leczeniem (Wilder-
-Willis i wsp. 2001).

Do oceny proceséw uwagi stosuje si¢ CPT
(Rosvold i wsp. 1956). Test ten stuzy do badania
ciaglosci i selektywnosci uwagi oraz czujnosci.
Istnieje wiele wersji CPT (Rosvold i wsp. 1956;
Swann 1 wsp. 2003). We wszystkich zadaniach
osoba badana monitoruje ciag bodzcéw wzroko-
wych celem wykrycia rzadko wystepujacych i nie-
wyrdzniajacych si¢ sygnaléw (bodzcéw ekspery-
mentalnych), ktére stanowi uprzednio okreslona
sekwencja cyfr lub liter. Ocenia sie tu zdolnosci
osoby badanej do reakgji na istotne bodzce eks-
perymentalne lub na sekwencje takich bodzcow
i jednoczesna umiejetnos$¢ ignorowania bodzcoéw
uprzednio okreslonych jako nieistotne. Zadaniem
osoby badanej jest monitorowanie ciggu bodz-
cOw (najczesciej liter lub cyfr) i odpowiedZ (przez
naci$niecie przycisku), kiedy pojawi si¢ istotny
bodziec eksperymentalny.

Celem badania byla ocena ciaglosci uwagi pa-
gjentéw z ChAD w remisji, poszukiwanie zwigz-
ku czynno$ci uwagi z czynnikami klinicznymi
oraz poréwnanie tych funkcji u chorych leczo-
nych litem i otrzymujacych inne leki psychotro-
powe.

Materiat i metody
Osoby badane

Grupa pacjentéw z ChAD obejmowala
98 chorych w remisji trwajgcej przynajmniej
4 miesiace.
Kryteria wlaczenia obejmowaly:

* wiek 18-75 lat,

* rozpoznanie ChAD zgodnie z kryteria-
mi ICD-10 (1998),

* nasilenie objawéw depresji w Skali depresji Ha-
miltona < 8 pkt (Hamilton 1960) i objawdw
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manii w Skali manii Younga < 6 pkt (Young

i wsp. 1978),

* czas trwania ChAD — przynajmniej 5 lat,

* czas trwania kuracji profilaktycznej — przy-
najmniej 2 lata.

Grupa kontrolna obejmowata 90 os6b dobra-
nych pod wzgledem wieku, plci i poziomu wy-
ksztalcenia.

Kryteria wylgczenia obejmowaly:

* ciezka i/lub niestabilng chorobe somatyczna,

* rozpoznanie zaburzen psychicznych (grupa
kontrolna),

* rozpoznanie schizofrenii, ChAD, choroby
afektywnej jednobiegunowej (ChAJ) i zabu-
rzefi schizoafektywnych u krewnych I stop-
nia (grupa kontrolna),

* choroby osrodkowego uktadu nerwowego
(choroby neurozwyrodnieniowe, padaczka,
stany po urazie glowy),

* zalezno$¢ od lekéw lub alkoholu (kryteria
spetnione w ciagu ostatniego pét roku
przed wlaczeniem).

Po otrzymaniu petnej informacji o badaniu
pacjenci wyrazili pisemna zgode na udziat. Ba-
danie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uni-
wersytetu Medycznego im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu.

Charakterystyke kliniczna i demograficzna
grupy chorych i grupy kontrolnej przedstawio-

no w tabeli 1. Wsrdd chorych wyodrebniono
dwie podgrupy — pacjentéw otrzymujacych we-
glan litu i pacjentéw nieprzyjmujacych litu, le-
czonych innymi lekami. Chorzy z drugiej wy-
mienionej grupy otrzymywali karbamazeping
(14 oséb), pochodne kwasu walproinowego
(14 0s6b), leki przeciwdepresyjne (7 0s6b) i la-
motrygine (3 osoby). W grupie oséb leczonych
litem wyodrebniono dwie podgrupy — chorych
leczonych wylacznie litem i chorych leczonych
litem w kombinagji z innymi lekami (lit + kar-
bamazepina — » = 13, lit + walproiniany —
n = 4, oraz lit + inne leki — » = 8). Srednie
stezenie litu w calej grupie chorych, ktérzy po-
bierali ten lek, wynosito 0,64 +=0,10 mmol/l,
w grupie leczonej litem w monoterapii 0,62
+0,11 mmol/l, w grupie leczonej litem w kom-
binacji z innymi lekami bylo nieco wyzsze
— 0,67 £0,09 mmol/l, réznica ta nie byla istot-
na statystycznie. Osoby z grupy kontrolnej do-
brano pod wzgledem plci, wieku i poziomu wy-
ksztalcenia. Nie stwierdzono réwniez istotnych
réznic w tym zakresie pomiedzy pacjentami le-
czonymi litem i pacjentami otrzymujacymi
inne leki. W grupie pacjentéw przyjmujgcych
lit obserwowano istotnie wyzszy odsetek cho-
rych z ChAD typu L.

Dane na temat przebiegu choroby przedsta-
wiono w tabeli 2. Pacjenci leczeni litem wykazy-

Tabela 1. Dane kliniczne i demograficzne grupy chorych (pacjenci) i grupy kontrolnej [$rednia (SD)]

Pacjenci Grupa kontrolna p Leczeni litem Leczeni innymi p
(n=98) (n =90) (n = 60) lekami (n = 38)
wiek 52,9 (11,6) 50,2 (15,3) NS 52,6 (10,2) 53,5 (13,7) NS
wyksztatcenie 13,6 (3,4) 13,3 (2,4) NS 13,7 3,4) 13,4 (3,5) NS
pte¢ M : K 31:67 25:65 NS 21:39 10: 28 NS
ChAD I': ChAD Il 56:42 - - 41:19 15:23 0,01

NS — nieistotne statystycznie

Tabela 2. Dane na temat przebiegu choroby pacjentéw leczonych litem i grupy chorych nieleczonych litem [Srednia (SD)]

Pacjenci Leczeni litem Leczeni innymi Li vs non-Li

(n =98) (n = 60) lekami (n = 38) istotnos¢ roznicy p
wiek poczatku choroby 32,8 (11,8) 29,9 (11,2) 37,1 (11,5) 0,01
dtugosc choroby 19,0 (11,9) 21,1 (11,1) 15,9 (12,5) 0,05
dtugosc nieleczonej choroby 9,7 (15,7) 9,6 (9,0) 9,9 (22,9) NS
dtugosc profilaktyki 9,1(8,3) 12,4 (8,9) 4.1(3,4) 0,001
liczba depres;ji 7,5 (4,7) 7,9 (5,1) 6,8 (3,7) NS
liczba manii 5,2 (5,2) 6,1(6,0) 3,6 (3,1) 0,05
liczba epizodéw ogdtem 12,7 (8,7) 14,0 (9,8) 10,4 (6,1) 0,06
liczba hospitalizacji 2,5 (3,6) 2,9 (3,8) 2,2 (3,5) NS

NS — nieistotne statystycznie
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wali ciezszy przebieg choroby niz pozostate oso-
by — dluzszy czas trwania choroby, wigcej epizo-
déw manii, zaznaczyl sie rowniez trend do wiek-
szej liczby epizodéw ogdlem w tej grupie.

Metoda badania

W niniejszej pracy cigglo$¢ uwagi oceniano,
stosujac Rapid Visual Information Processing
(RVIP) — test z baterii CANTAB (Cambridge
Automated Neuropsychological Test Battery) (Saha-
kian i wsp. 1989; Coull i wsp. 1995). W tescie
tym osoba badana ma wykrywaé i reagowac
na sekwencje trzech cyfr (3—-5-7), (2-4-6)
1 (4—6-8) w ciagu cyfr prezentowanym na ekra-
nie komputera w ciagu 7 min. Cyfry sa
pokazywane na ekranie z czestotliwoscig 100
cyfr na minute. Sekwencje cyfr sa wySwietlone
po prawej stronie ekranu w trakcie badania, aby
zmniejszy¢ wymagania pamieci operacyjne;j.
Osoba badana odpowiada na sekwencje doce-
lowe, naciskajac specjalny przycisk (press pad)
potaczony z portem réwnolegtym komputera.
Prawidlowe detekcje (. trafienia”) rejestrowano
w czasie ostatniej cyfry sekwencji oraz podczas
nastepnych 1800 ms. Testy prezentowano
na komputerze wyposazonym w ekran dotyko-
wy. Osoby badane siedzialy w odlegtosci ok.
0,5 m od ekranu; wyjasniono im, ze ich zada-
niem bedzie odpowiedz na bodZce prezentowa-
ne na ekranie przez ich dotykanie.

W analizie wynikéw testu ciaglo$ci uwagi
stosuje si¢ teorie detekgji sygnaléw (Grier 1971,
Necka i wsp. 2006). Osoba badana powinna re-
agowac na sygnal (reakcja typu trafienie) i igno-
rowaé szum lub dystraktory. Istnieja cztery
mozliwe skutki proby detekcji sygnatu:

— trafienie — prawidlowe rozpoznanie obecno-
$ci sygnalu — osoba badana (OB) naciska przy-
cisk, gdy sygnat jest obecny;

— prawidfowe odrzucenie — prawidlowa identy-
fikacja braku sygnalu — OB prawidfowo nie
naci$nie, gdy nie ma sygnalu;

— falszywy alarm (FA) — nieprawidlowa identyfi-
kacja sygnatu, ktérego w rzeczywistosci nie ma
— OB naciénie przycisk, gdy nie ma sygnatu;

— ominigcie (OM), czyli chybienie — bledny brak
detekcji istniejgcego sygnalu — OB nie zau-
waza sygnalu (Sternberg 2001; Necka
i wsp. 20006).

Poprawne wykonanie zadania oznacza, ze
osoba badana dobrze odréznia sygnaly od szu-
mu i dystrakgji; $wiadczy o tym duza liczba tra-
fieni (a zatem mala liczba btedéw ominigcia)
i mala liczba falszywych alarméw. W analizie
wynikéw pomiary trafien i falszywych alarméw

przeksztalca sie w zmienne detekcji sygnatu:
wrazliwo$¢ na sygnal (zarget sensitiviry A’) i ten-
dencje (lub strategie) odpowiedzi [response bias
(B)1 (Grier 1971; Necka i wsp. 20006).
Wrazliwo$¢ na sygnal jest wskaznikiem roz-
rézniania sygnatu od szumu (od 0 do 1), nato-
miast tendencja odpowiedzi wskazuje tenden-
¢je do odpowiedzi niezaleznie od tego, czy jest
obecny bodziec docelowy (od —1 do +1). Teo-
ria detekgji sygnatu zaklada, ze popetniajac ble-
dy, obserwator moze przyjaé rézne strategie wy-
konania zadania, sklania¢ sie raczej ku
falszywym alarmom niz omini¢ciom lub od-
wrotnie. Pierwsza strategia moze by¢ korzyst-
na wtedy, gdy konsekwencje falszywego alar-
mu s3 mniejsze niz konsekwencje ominiecia
waznego sygnalu. Odwrotna strategia pojawia
sie wowczas, gdy konsekwencje ominiecia sy-
gnalu nie s3 dramatyczne. Osoba badana usta-
wia sobie odpowiedni prég wyzwalania reakcj,
zwany tez progiem reaktywnosci lub kryterium
decyzyjnym: im nizszy, tym wicksze prawdo-
podobienstwo zauwazenia sygnalu, ale réwniez
wieksze ryzyko falszywego alarmu (Necka
i wsp. 2006). Wskaznik przyjetej przez osobe
badang strategii, czyli B” lub beta, mozna wy-
liczy¢ z proporciji trafien i falszywych alarméw.
Warto$ci beta mniejsze od 1 $wiadcza o tenden-
gji reagowania ,,na wszelki wypadek” (osoba ba-
dana woli , popelni¢” falszywy alarm, niz omi-
na¢ sygnal), podczas gdy wartosci wieksze od 1
— o tendencji przeciwnej, czyli sktonnosci
do unikania falszywych alarméw, nawet kosz-
tem omini¢cia waznego sygnatu. Im bardziej
warto$¢ beta odbiega od 1 w ktérakolwiek stro-
n¢, tym silniejsza jest jedna lub druga tenden-
¢ja. Gdy natomiast beta réwna sie 1, system nie
przejawia zadnej tendencji, czyli traktuje oba
rodzaje bledow jako rownie kosztowne. Wskaz-
niki d’ i beta sa wzajemnie niezalezne. Zdol-
no$¢ do odréznienia (dyskryminacji) sygnatu
od szumu (d’) nie zalezy od tendencji do prefe-
rowania bledéw FA lub OM. Przyjecie jednej
z dwoch strategii nie zalezy od ogélnej spraw-
nosci w rozréznianiu sygnaléw od szumu. Za-
tem d’ informuje o ogdlnej sprawnosci systemu
jako detektora sygnaléw, natomiast beta
— 0 przyjetej przezen strategii dziatania (Nec-
ka i wsp. 20006).
Wyniki testu obejmuja:
— czas reakdji (czas do wystapienia prawidlowe;
reakcji na sygnal) (mean latency),
— o0gblna liczbe trafien (prawidtowych reakc;ji
na bodziec) (zotal hits),
—og6lna liczbe falszywych alarméw (reakcji
na szum lub dystraktor) (total false alarms),
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— liczbe poprawnych odrzucen (fozal correct rejec-
tions),

— prawdopodobiefistwo trafienia (probability
of hit),

— prawdopodobiefistwo falszywego alarmu (pro-
bability of false alarm),

—RVP A’ — zdolno$¢ réznicowania sygnatu
i szumu/dystraktora,

— RVP B” —strategi¢c odpowiedzi.

Metoda obliczef statystycznych

Dystrybucje rozktadu sprawdzono, stosujac
test Shapiro-Wilka. Do analizy zastosowano te-
sty nieparametryczne: test Manna-Whitneya
i ANOVA Kruskalla-Wallisa. Przyjeto jako
istotny poziom p > 0,05. Zwiazki pomiedzy da-
nymi demograficznymi i klinicznymi a wynika-
mi testéw neuropsychologicznych badano
przy zastosowaniu wspélczynnika korelacji Spe-
armana.

Wyniki

Poréwnanie cigglosci uwagi w grupie cho-
rych z ChAD w remisji i grupie kontrolnej
przedstawiono w tabeli 3. Pacjenci z ChAD
w remisji cechowali sie istotnie gorsza zdolno-
$cig réznicowania sygnaléw od szumu oraz dtuz-
szym czasem reakcji niz osoby zdrowe z grupy
kontrolnej. Wykazywali rowniez odmienng stra-
tegie odpowiedzi niz osoby zdrowe. Osoby zdro-
we mialy sktonnos$¢ do reagowania na wszelki
wypadek, aby nie oming¢ sygnatu, natomiast
chorzy wykazywali wigkszg sklonnos$¢ do uni-
kania falszywych alarméw, nawet kosztem bra-
ku reakgji na bodziec eksperymentalny.

Poréwnanie wynikéw testu RVIP w grupie
chorych leczonych wylacznie litem, litem w kom-

binacji i innymi lekami przedstawiono w tabe-
li 4. Pacjenci leczeni litem w kombinacji z inny-
mi lekami wykazywali wigcej bledéw ominigcia
i mniejsza liczbe trafied niz pozostali chorzy.

Przeprowadzono réwniez analize zwigzku ste-
zenia litu w surowicy i wynikéw testéw czyn-
no$ci uwagi u pacjentéw z ChAD w remisji
(tab. 5.). U 0s6b leczonych litem stezenie litu
w surowicy wykazywalo korelacje dodatnia
z czasem reakdji i korelacje ujemna z ogélnag licz-
ba trafien i liczba prawidlowych odrzucen.

Analize zwiazku wykonania testu RVIP,
czynnikéw klinicznych i demograficznych
przedstawiono w tabeli 6.

Zdolnos¢ réznicowania sygnatu i szumu wy-
kazywala korelacje ujemna z dlugoscia choro-
by, natomiast czas reakcji — zwiazek z wiekiem
pacjentéw i czasem trwania choroby oraz licz-
ba nawrotéw afektywnych.

Omdwienie

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki ba-
dania cigglosci uwagi przy zastosowaniu RVIP
— testu cigglosci uwagi wzrokowej, czutego
na dysfunkcje ptata ciemieniowego i czolowe-
g0, stanowiacego rowniez miare ogdlnego funk-
cjonowania. Stwierdzono istotnie gorsza zdol-
no$¢ réznicowania sygnaléw od szumu oraz
dluzszy czas reakcji u pacjentéw z ChAD w re-
misji w poréwnaniu ze zdrowymi osobami do-
branymi pod wzgledem plci, wieku i poziomu
wyksztatcenia. Wyniki opisywanego badania sa
zgodne z przegladem pismiennictwa dokona-
nego przez MacQueen i Younga (2003), z kto-
rego wynika, ze u cze¢$ci pacjentéw z ChAD
stwierdza si¢ zaburzenia pamieci, uwagi i prze-
twarzania informacji wzrokowych. Zaburzenia

Tabela 3. Poréwnanie ciggtosci uwagi w grupie chorych z chorobg afektywna dwubiegunowa w remisji i grupie kontrolnej

[Srednia (SD)]

Zmienna Pacjenci Grupa kontrolna p
(n=98) (n =90)

A’ —zdolnos¢ réznicowania sygnatu i szumu 0,84 (0,05) 0,88 (0,05) 0,0001
czas reakdi 594,5 (146,6) 482,9 (124,8) 0,0001
ogolna liczba trafien 11,9 (6,2) 14,5 (5,3) NS
ogolna liczba btedéw ominiecia 15,1 (6,2) 12,3 (5,1) 0,06
ogolna liczba fatszywych alarmow 4 (8,7) 4.1(11,3) NS
ogolna liczba prawidtowych odrzucen 237,5 (14,5) 240,3 (20,8) NS
prawdopodobienstwo trafienia 0,44 (0,24) 0,23 (0,20) NS
prawdopodobienstwo fatszywego alarmu 0,01 (0,02) 0,04 (0,04) NS
B” — strategia odpowiedzi 0,90 (0,17) 0,86 (0,34) 0,0001

NS — nieistotne statystycznie
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Tabela 4. Poréwnanie wynikow testu RVIP w grupie chorych leczonych wytacznie litem, litem w potgczeniu z innymi lekami

i oraz pacjentami leczonymi innymi lekami [Srednia (SD)]

Test Pacjenci leczeni Statystyka

wytacznie litem w kombinacji innym lekiem Lvs Lvs LC vs
litem (L) z innym lekiem (LC) (Non-L) LC Non-L Non-L

A’ —zdolnos¢ 0,84 (0,04) 0,83 (0,06) 0,84 (0,05) NS NS NS

réznicowania

sygnatu i szumu

czas reakcji 614,0 (158,2) 591,6 (110,1) 577,4 (158,1) NS NS NS

ogblna liczba 11,8 (5,2) 7,5 (3,5) 13,4 (6,8) 0,05 NS 0,05

trafien

ogolna liczba 15,1 (5,1) 19,5 (3,5) 13,6 (6,8) 0,05 NS 0,05

btedéw ominiecia

ogolna liczba 1,9 (2,1) 2,0 (2,8) 1,8 (1,7) NS NS NS

fatszywych

alarmow

ogolna liczba 235,5 (14,8) 223,0 (2,8) 242,3 (13,7) NS NS 0,08

prawidtowych

odrzucen

B” — strategia 0,89 (0,22) 0,91 (0,13) 0,92 (0,08) NS NS NS

odpowiedzi

NS — nieistotne statystycznie

Tabela 5. Zwiazek stezenia litu w surowicy i wynikéw testow
czynnoséci uwagi u pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowa w remisji

Korelacja stezenia litu Wspotczynnik

W surowicy i: korelacji
A’ —zdolnos¢ réznicowania sygnatu i szumu NS
czas reakgji 0,307*
ogolna liczba trafien —0,701**
ogolna liczba btedéw ominiecia NS
ogoélna liczba fatszywych alarméw NS
ogolna liczba prawidtowych odrzucen —0,701**
prawdopodobienstwo trafienia NS
prawdopodobienstwo fatszywego alarmu NS

p =002

“*p =0,05

NS — nieistotne statystycznie

te pogarszaja si¢ wraz z postepem choroby i mo-
ga wywieral wplyw na funkcjonowanie chorych.

W powyzszym badaniu pacjenci z ChAD
w remisji wykazywali réwniez odmienna stra-
tegie odpowiedzi niz osoby zdrowe. Osoby zdro-
we mialy sktonnos$¢ do reagowania na wszelki
wypadek, aby nie oming¢ sygnalu, natomiast
chorzy wykazywali wieksza sklonnos¢ w odr6z-
nieniu od 0s6b zdrowych do unikania fatszy-
wych alarméw, nawet kosztem braku reakcji
na bodziec eksperymentalny. Takich réznic nie
obserwowali inni badacze, wydaje si¢, ze moze
to wynikaé z wigkszej liczebnosci badanej przez

autoréw grupy, co zapewnilo wicksza sile r6z-
nic statystycznych.

Podobnie jak w badaniu Clarka i wsp. (2002)
oraz Harmera i wsp. (2002) zaburzenia ciaglosci
uwagi autorzy niniejszej pracy obserwowali za-
réwno u pacjentéw leczonych litem, jak i otrzy-
mujacych inne leki. W badaniu Clarka i wsp.
(2002) wykonanie RVIP nie réznilo si¢ pomie-
dzy pacjentami w remisji przyjmujacymi lit
(7 = 19) i przyjmujacymi inne leki, natomiast
wyniki podgrupy pacjentéw nieleczonych litem
byly istotnie gorsze od 0s6b zdrowych. W bada-
niu, ktére wykonali Harmer i wsp. (2002),
w remisji ChAD 11 spo$r6d 19 pacjentéw otrzy-
mywato weglan litu, 2 w kombinacji z walpro-
inianami i 2 z karbamazepina. Pacjenci leczeni
litem i leczeni innymi lekami wykonywali po-
dobnie Test cigglosci nwagi, a grupa pobierajaca
inne leki wykazywala istotne zaburzenia w po-
réwnaniu z grupa kontrolna. W badaniu wyko-
nanym przez Wilder-Willis i wsp. (2001) uczest-
niczylo 14 pacjentéw w remisji ChAD i 12 os6b
zdrowych, u ktérych zastosowano uproszczona
wersje CPT. Pacjenci wykazywali istotnie dhuz-
szy czas reakcji niz grupa kontrolna i obserwo-
wano u nich réwniez tendencje do gorszej zdol-
noéci odrézniania sygnatu od szumu. Wydluzenie
czasu reakcji nie wykazywalo zwiazku z nasile-
niem objawdw czy stosowanym leczeniem.

W kilku pracach nie obserwowano istotne-
go pogorszenia ciaglo$ci uwagi u pacjentéw
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Tabela 6. Zwiazek wykonania testow czynnosci poznawczych z czynnikami klinicznymi w grupie pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowa w remisji — wspdtczynniki korelacji rang Spearmana i ich poziomy istotnosci (w nawiasach)

RVIP A’

Liczba trafien Prawdopodobiefistwo

trafienia

Czas reakgcji

wiek -0,137 (0,183) -0,303 (0,118) -0,303 (0,117) 0,379 (< 0,001)
Skala depresji Hamiltona -0,230 (0,134) -0,066 (0,807) -0,066 (0,807) 0,157 (0,308)
Skala manii Younga -0,025 (0,869) 0,259 (0,315) 0,247 (0,340) -0,111 (0,467)
wiek poczatku choroby 0,077 (0,507) -0,002 (0,992) —-0,002 (0,992) 0,122 (0,292)
dtugosc choroby 0,247 (0,031) -0,324 (0,152) -0,324 (0,152) 0,360 (0,001)
liczba depresji 0,023 (0,833) -0,037 (0,856) -0,039 (0,849) 0,150 (0,173)
liczba manii -0,128 (0,245) -0,085 (0,679) -0,082 (0,689) 0,198 (0,071)
liczba faz ogétem -0,052 (0,639) -0,100 (0,626) -0,099 (0,629) 0,221 (0,043)
liczba hospitalizacji 0,164 (0,255) —0,414 (0,125) -0,414 (0,125) 0,088 (0,542)
dtugosc choroby przed profilaktyka 0,018 (0,880) —-0,289 (0,217) —-0,289 (0,217) 0,142 (0,219)
dtugosc profilaktyki -0,173 (0,125) -0,292 (0,187) -0,292 (0,187) 0,205 (0,068)

z ChAD w remisji. Zubieta i wsp. (2001) stwier-
dzili jedynie trend do gorszego wykonania Testu
cigglego wykomywania, podkresli¢ jednak nalezy,
ze wskutek probleméw technicznych test ten
przeprowadzono jedynie w grupie 11 pacjentéw
i 7 0s6b z grupy kontrolne;j.

W badaniu autoréw niniejszej pracy pacjen-
ci leczeni litem popelniali istotnie wiecej btedéw
ominiecia i mieli mniejsza liczbe trafien niz oso-
by zdrowe, wykazywali tez trend do mniejszej
liczby prawidlowych odrzucen niz pacjenci le-
czeni innymi lekami. Ten wynik moze by¢ zwig-
zany z gorszym przebiegiem choroby u pacjen-
tow leczonych litem lub z dzialaniem litu
na czynnos$ci poznawcze. Przeglad piSmiennic-
twa, jakiego dokonali Honig i wsp. (1999), su-
geruje, ze lit negatywnie wplywa na pamieé
i szybko$¢ przetwarzania informacji czesto bez
subiektywnych skarg pacjentéw. Wyniki badan
w tym zakresie sg jednak niespdjne. Joffe i wsp.
(1988) wykazali, ze lit nie wywiera istotnego
wplywu na pamigé, uwage i czynno$ci wzroko-
wo-motoryczne. Z kolei w opinii Squire’a i wsp.
(1980) u pacjentéw leczonych litem zaburzenia
dotycza zazwyczaj szybkosci psychomotorycz-
nej, a nie funkcji wykonawczych, autorzy ci ob-
serwowali spowolnienie czasu reakcji w czesci
testow, lecz nie zaburzenia pamieci.

U pacjentéw leczonych litem jego stezenie
w surowicy wykazywalo dodatnig korelacje
z czasem reakcji i ujemng z 0g6lng liczbg tra-
fien 1 liczba prawidtowych odrzucen. W bada-
niu Clarka (2002) wykonanie RVIP nie wyka-
zywalo natomiast zwiazku z dawka litu
i dlugoscig podawania litu. Pacjenci przyjmuja-

cy lit i pacjenci nieleczeni litem mieli zblizone
wyniki RVIP, natomiast pacjenci, ktdrzy nie
stosowali litu, wykazywali istotnie gorsze wy-
konanie RVIP w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng. W opinii Clarka przetrwaly deficyt RVIP
remisji nie jest zwigzany z leczeniem litem.
Réwniez Van Gorp i wsp. (1998) nie stwierdzi-
li zwigzku pomiedzy stezeniem litu i wykona-
niem testOw uczenia werbalnego i pamieci oraz
czynnosci wykonawczych u pacjentéw z ChAD
W remisji.

Osoby przyjmujace lit w kombinacji z inny-
mi lekami popelnialy wiecej bledéw ominigcia
i mialy mniejsza liczbe trafien niz pozostali cho-
rzy. W innych badaniach nie obserwowano ta-
kich réznic (Wilder-Willis i wsp. 2001; Clark
1 wsp. 2002; Harmer i wsp. 2002).

W badaniu autordéw niniejszej pracy zdol-
no$¢ roznicowania sygnalu i szumu wykazywa-
ta korelacje ujemnag z dtugoscia choroby, nato-
miast czas reakcji — zwiazek z wiekiem
pacjentéw i czasem trwania choroby oraz licz-
ba nawrotéw afektywnych. Podobnie w bada-
niu Clarka i wsp. (2002) wykonanie testu cia-
glosci uwagi wykazywalo zwiazek z progresja
choroby mierzong liczba epizodéw manii i de-
presji oraz dlugoscia choroby. Bora i wsp.
(2006) nie obserwowali natomiast takiego
zwigzku. Stwierdzony w niniejszym badaniu
brak zwigzku wykonania testu ciaglosci uwagi
i nasilenia rezydualnych objawdéw depresji i ma-
nii jest zgodny z danymi z pi$miennictwa (Clark
i wsp. 2002, 2005; Bora i wsp. 20006).

Wcigz nie jest jasne, czy zaburzenia cigglo-
$ci uwagi stanowig deficyty zwigzane z ChAD
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(trait marker) czy tez ze stanem manii i depres;ji
(state marker). Najt i wsp. (2005) przeprowadzi-
li badanie przy zastosowaniu jednej z wersji CPT
Identical Pairs Continuous Performance Test (CPT-
-IP), ktéry stanowi czule narzedzie do pomiaru
zaburzef czynno$ci uwagi jako cechy choroby
(trait abnormality). Badano 27 pacjentdéw
z ChAD (22 typu I, 5 typu II) i 25 dobranych
0s6b zdrowych. Wykonanie CPT w grupie
ChAD bylo istotnie gorsze niz w grupie kon-
trolnej. Pacjenci wykazali mniej trafieq, dtuz-
szy czas reakgji, a takze gorsza zdolno$¢ rézni-
cowania sygnaléw i szumu oraz strategi¢
odpowiedzi niz osoby zdrowe z grupy kontrol-
nej. Nasilenie manii i depresji nie wykazywalo
zwiazku z zadnymi wynikami CPT. Wyniki su-
gerowaly, ze dysfunkcja uwagi moze stanowic¢
deficyt zwigzany z ChAD.

Fleck i wsp. (2005) wysuneli hipoteze, ze wzo-
rzec ciaglosci uwagi u chorych z ChAD jest zgod-
ny z teoria sprawnosci przetwarzania (zwiazek po-
miedzy zdolno$cia przetwarzania o$rodkowego
a wykonaniem). Badano 25 pacjentéw z ma-
nig, 23 w remisji i 28 zdrowych przy zastosowa-
niu CPT. U pacjentéw w manii stwierdzono istot-
ne zaburzenia w zakresie wrazliwo$ci na bodzce
i obnizenie liniowe wykonania w czasie, zgodne
z zaburzeniami ciaglo$ci uwagi. Grupa pacjentéw
w remisji wykazywata wydluzenie czasu reakcji
na bodzce eksperymentalne. Gdy w analizie
uwzgledniono to wydtuzenie, wykonanie bylo
zblizone u pacjentéw w remisji i zdrowych. Zgod-
nie z teoria sprawnosci przetwarzania pacjenci
w remisji podtrzymuja uwage poprzez zwicksze-
nie wysitkowej kontroli kosztem sprawnosci prze-
twarzania, natomiast w manii obserwuje si¢
zmniejszenie zdolno$ci kontroli i zaburzenie cig-
glosci uwagi. Zaburzenia sprawnosci przetwarza-
nia mogg zatem stanowi¢ ceche ChAD zwigzang
z chorobg, a nie stanem psychicznym.

Powstaje pytanie, czy stwierdzane w niniejszej
pracy zaburzenia ciaglosci uwagi maja znaczenie
dla funkcjonowania chorych z ChAD. Okreslenie
funkcjonowania poznawczego pacjentéw z ChAD
jest istotne, poniewaz obecno$¢ przetrwalych de-
ficytéw poznawczych moze by¢ zwigzana z funk-
cjonowaniem spofecznym i zawodowym, jak to
ma miejsce np. w schizofrenii. Zwiazek pomiedzy
objawami klinicznymi a zaburzeniami funkcjono-
wania jest przeceniany przez wiekszo§¢ klinicy-
stow, podczas gdy lepszym czynnikiem predyk-
cyjnym mogg by¢ zaburzenia funkcji
poznawczych (Martinez-Arén i wsp. 2001).

Praca wykonana w ramach grantu KBN
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