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Abstract

Introduction. Clinicians routinely ask patients with major depressive disorder (MDD) about their family history. It
is unknown, however, if patients who report a positive family history differ from those who do not. This study
compared the demographic and clinical features of a large cohort of treatment-seeking outpatients with non-
psychotic MDD who reported that they did or did not have at least one firstdegree relative who had either MDD
or bipolar disorder.

Methods. Subjects were recruited for the STAR*D multicenter trial. Differences in demographic and clinical featu-
res for patients with and without a family history of mood disorders were assessed after correcting for age, sex,
race, and ethnicity.

Results. Patients with a family history of mood disorder (n = 2265, 56.5%) were more frequently women and
had an earlier age of onset of depression, as compared to those without such a history (n = 1740, 43.5%). No
meaningful differences were found in depressive symptoms, severity, recurrence, depressive subtype, or daily
function.

Conclusions. Women were twice as likely as men to report a positive family history of mood disorder, and
a positive family history was associated with younger age of onset of MDD in the proband. Consistent with prior
research, early age of onset appears to define a familial and, by extension, genetic subtype of major depressive
disorder.
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Wstep

Klinicy$ci od dawna uzywajg danych uzyskanych pod-
czas wywiadu w celu potwierdzenia rozpoznania.
Uwazaja, ze u pacjentdw z objawami depresyjnymi
rozpoznanie duzej depresji (MDD, major depressive
disorder) jest bardziej prawdopodobne, jezeli przynaj-
mniej 1 krewny pierwszego stopnia w ich rodzinie
chorowat na zaburzenia afektywne. Powyzsza prak-
tyka kliniczna znajduje potwierdzenie w epidemiolo-
gicznych danych genetycznych, poniewaz w poréw-
naniu z populacjg 0gélng, osoby majace w rodzinie
osobe cierpigcg na zaburzenia afektywne maja 2,8 razy
wieksze prawdopodobienstwo zachorowania na de-
presje (Sullivan i wsp. 2000).

Naukowcy stosujg dane z wywiadu do identyfikagji
homogennych podtypéw danego zaburzenia, w celu
doktadniejszych badan nad genetykg i patofizjologig.
Wymagaja jednak bardziej rygorystycznej oceny psy-
chopatologii w rodzinie, poniewaz wiarygodnos¢ da-
nych uzyskanych od pacjenta moze by¢ ograniczona
(Orvashel i wsp. 1982, Chapman i wsp. 1994). Do-
datni wywiad rodzinny moze stuzy¢ do kategoryzacji
pacjentow, u ktorych istnieje wieksze prawdopodo-
bienstwo wystgpienia neurofizjologicznych lub funk-
cjonalnych anomalii widocznych w badaniach neuro-
obrazowych (Lewis, McChesney 1985, Kupfer i wsp.
1992, Drevest i wsp. 2002) lub tez do poszukiwania
zwigzkéw pomiedzy genami a rozpoznaniem MDD
(np. Maher i wsp. 2002).

Wiele sposréd prac dotyczgcych klinicznego i nauko-
wego znaczenia rodzinnego wystepowania zaburzen
afektywnych zostato zapoczatkowanych przez Wino-
kura i wsp. (Winokur i wsp. 1978, 1995, Winokur
1982, Winokur, Coryell 1992). Postulowali oni istnie-
nie czysto rodzinnej postaci zaburzen depresyjnych
(FPDD, familial pure depressive disorder), bedacej spe-
cyficznym podtypem duzej depresji, charakteryzuja-
cym sie wczesnym poczatkiem choroby (przed 40. rz.)
i uiemnym wywiadem rodzinnym w kierunku alkoho-
lizmu lub osobowosci dyssocjalnej. Wyodrebniono
takze choroby ze spektrum depresji (DSD, depression
spectrum disease), do ktérych mozna zaliczy¢ FPDD
z rodzinnym obcigzeniem alkoholizmem lub osobo-
woscig dyssocjalna. Pacjenci z objawami depresyjnymi,
u ktdrych w rodzinie nie wystepowaty zaburzenia de-
presyjne, alkoholizm i przypadek osobowosci dysso-
cjalnej, cierpig wedtug tej klasyfikacji na sporadyczne
zaburzenie depresyjne (SDD, sporadic depressive di-
sorder). Poczatkowo wykazywano w badaniach ciez-
szy przebieg depresji u pacjentéw hospitalizowanych
z powodu FPDD, jednakze w kolejnych badaniach udo-
wodniono tagodniejszy przebieg depresji leczonej

w warunkach szpitalnych oraz ocenianej po okresie
6 miesiecy u pacjentéw z FPDD w poréwnaniu z pa-
cjentami z DSD (Zimmerman i wsp. 1998). W innym
badaniu wykryto, ze pacjenci z FPDD wczesniej zapa-
dajg na depresje, majg wiecej epizoddw choroby, ale nie
istniejg zadne istotne biologiczne réznice pomiedzy nimi
a pacjentami z rozpoznaniem DSD (Rush i wsp.1995).
W innych badaniach skupiono sie na klinicznych im-
plikacjach posiadania cztonka rodziny chorujgcego
na zaburzenia afektywne (tj. na charakterystyce pa-
cjentow ambulatoryjnych z MDD z dodatnim wy-
wiadem rodzinnym w kierunku zaburzen afektyw-
nych w poréwnaniu z pacjentami z ujemnym wy-
wiadem w tym kierunku). W badaniu bliznigt wy-
kazano, ze u probantéw z depresjg, ktorych bliz-
niak réwniez miat depresje, epizody choroby byty
dtuzsze, wigzaty sie z wiekszym uposledzeniem
i czestszym wystepowaniem mysli o $mierci i samo-
bojstwie (Kendler i wsp. 1999). Jezeli chodzi o ob-
raz kliniczny, to rodzenstwa, w ktérych oboje bliz-
nigt cierpiato na depresje miafto nieznacznie lub
umiarkowanie zblizone objawy depresyjne (Korszun
i wsp. 2004). W metaanalizie wykazano, ze depre-
sja rodzinna byta zwigzana z wczesnym poczatkiem
choroby, wiekszg jej nawrotowoscig, wiekszym upo-
$ledzeniem oraz dtuzszym czasem trwania najdfuz-
szego epizodu depresyjnego. Nie byto jednak zad-
nego wyraznego wzorca specyficznych objawow de-
presyjnych lub standéw wspdtistniejacych (Sullivan
i wsp. 2000). W badaniach dotyczacych potomstwa
probantéw z rozpoznaniem MDD réwniez choruja-
cego na depresje, wykazano, ze dzieci bedace
w grupie wysokiego ryzyka zaburzen depresyjnych,
zapadajg na depresje wczesniej niz te, w ktérych
rodzinie nie stwierdzono zaburzen depresyjnych
(Wickramaratne i wsp. 2000, Kaufman i wsp. 2001).
Jednoczesnie, chorujace na depresje dzieci rodzi-
cdw z wczesniejszym poczatkiem MDD charaktery-
zowaly sie ciezszym przebiegiem choroby niz dzieci
rodzicéw z MDD o pdznym poczatku (Klein i wsp.
2005). Posiadanie rodzica lub dziadka chorujgcego na
depresje powodowato jeszcze wieksze ryzyko wysta-
pienia depresji u potomstwa (Weissman i wsp. 2005).
Celem niniejszej pracy jest ocena klinicznych implika-
¢ji obecnosci przynajmniej 1 krewnego pierwszego
stopnia z dodatnim wywiadem w kierunku zaburzen
afektywnych w duzej grupie pacjentow ambulatoryj-
nych z rozpoznaniem MDD bez objawdw psychotycz-
nych, ktérzy brali udziat w badaniu Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression STAR*D), prze-
prowadzonym przez National Institute of Mental He-
alth (Fava i wsp. 2003, Rush i wsp. 2004).
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Metody

Opis i organizacja badania

Cele i doktadny opis badania STAR*D zostaty juz wcze-
$niej doktadnie przedstawione w osobnych pracach
(Fava i wsp. 2003, Lavoriiwsp. 2001, Rush i wsp. 2004).
W skrocie, badanie STAR*D okreslato prospektywnie,
ktora z kilku alternatywnych metod leczniczych jest naj-
skuteczniejsza dla pacjentéw ambulatoryjnych z MDD
bez objawdw psychotycznych, u ktérych nie udato sie
uzyska¢ satysfakcjonujacego efektu poczatkowej i na-
stepnych terapii. Uczestnicy badania STAR*D spetniaja-
cy kryteria wigczenia i wyrazajacy zgode na udziat w tym
badaniu, byli poczatkowo leczeni inhibitorem wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (citalopramem). Pacjendi, u kto-
rych nie udato sie uzyska¢ remisji objawowej mogli zo-
sta¢ wigczeni do jednego lub kilku kolejnych randomi-
zowanych badan klinicznych z wykorzystaniem farma-
koterapii lub terapii poznawczej. Pacjendi, u ktdrych udato
sie uzyska¢ wiasciwg odpowiedz kliniczng na ktérym-
kolwiek z etapdéw badania, mogli przejs¢ do trwajacej
12 miesiecy naturalistycznej fazy badania (follow-up).
Osrodki biorgce udziat w badaniu zidentyfikowano na
podstawie réznorodnych czynnikéw: dostepnosci pa-
cjentow ambulatoryjnych chorujgcych na depresje,
oceny klinicystow, zaplecza administracyjnego i mniej-
szosci etnicznych w danej populagji. Blisko potowe
osrodkéw biorgcych udziat w badaniu stanowity za-
ktady podstawowej opieki zdrowotnej.
Koordynatorzy Badan Klinicznych (CRC, Clinical Rese-
arch Coordinators) obecni w osrodkach bioracych
udziat w badaniu, zostali przeszkoleni w zakresie
wprowadzania protokotu leczenia i zbierania danych
(procedura badania przesiewowego, kryteria wigcze-
nia i wytaczenia, zbieranie danych). Umiejetnosci te
zostaty potwierdzone stosownym certyfikatem. Koor-
dynatorzy pracowali z uczestnikami badania i klinicy-
stami biorgcymi w nim udziat, przeprowadzali niektore
badania z zastosowaniem skal oceny wypetnianych
przez badajacego, upewniali sie, ze skale samooceny
byty prawidtowo wypetniane, a poza tym petnili takze
funkcje koordynujace. Wyniki badania zbierano przez
telefon, zaréwno podczas rozméw prowadzonych
przez osoby oceniajgce wyniki badan (ROA, Research
Outcomes Assessors), ,zaslepionych” pod wzgledem
sposobu i warunkow leczenia, jak i przy uzyciu telefo-
nicznego interaktywnego systemu odpowiedzi gtoso-
wej (Kobak i wsp. 1999).

Badana populacja
Lekarze pracujacy w poradniach bioracych udziat
w badaniu podczas wizyt kwalifikowali do badania

pacjentdw zgtaszajacych sie z objawami depresyjny-
mi. Udziat w badaniu STAR*D proponowano pacjen-
tom z rozpoznaniem MDD wymagajacym leczenia.
Wszystkim potencjalnym uczestnikom badania wyja-
sniono wszelkie mozliwe korzysci i zagrozenia zwig-
zane z wzieciem w nim udziatu (w tym réwniez dzia-
tania niepozadane) przed uzyskaniem ich pisemnej,
swiadomej zgody. Wszyscy pacjenci w wieku 18-75 lat,
spetniajacy kryteria diagnostyczne zawarte w pod-
reczniku Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Diseases Fourth Ediition (DSM-IV) dla pojedynczego epi-
zodu MDD lub zaburzen depresyjnych nawracajacych
bez objawdw psychotycznych, ktérzy uzyskali 14 lub
wiecej punktéw w 17-punktowej Skali Depresji Ha-
miltona (HRS-D,,, Hamilton Rating Scale for Depres-
sion), co odpowiada umiarkowanemu nasileniu de-
presji, zostali wigczeni do badania. Wedtug CRC po-
wyzszy wynik zapewnia nasilenie depresji wystarcza-
jace do rejestracji jego zmian podczas badania (Ha-
milton 1960).

Z udziatu w badaniu pacjentéw dyskwalifikowato roz-
poznanie zaburzen dwubiegunowych lub wystgpie-
nie (w dowolnym momencie) objawow psychotycz-
nych, zaburzen obsesyjno-kompulsywnych (OCD,
Obsessive-Compulsive Disorder), czyli nerwicy na-
trectw, zaburzen odzywiania, ryzyka samobdjstwa,
uzaleznienia wymagajgcego leczenia szpitalnego, za-
burzenia drgawkowego lub innego zaburzenia soma-
tycznego stanowigcego przeciwwskazanie do stoso-
wania lekéw wykorzystywanych podczas 2 pierwszych
faz badania. Wszystkie pozostate zaburzenia psychicz-
ne i somatyczne byty dozwolone. Z badania wyklu-
czono kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pa-
cjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na wiasciwie pro-
wadzone leczenie podczas aktualnego epizodu de-
presyjnego w pierwszych 2 etapach badania. Kryteria
wytaczenia byty ograniczone do minimum, aby uzy-
skac¢ pewnos¢, ze uzyskane wyniki moga by¢ uogdl-
nione dla praktyki klinicznej w danych warunkach.

Ocena

Koordynatorzy Badan Klinicznych zbierali standardo-
we dane demograficzne i wywiad dotyczacy zaburzen
psychicznych w momencie rozpoczecia badania i oce-
niali nasilenie objawoéw depresyjnych w skali HRS-D, ..
Oceniali réwniez aktualny stan somatyczny przy uzy-
ciu Kumulacyjnej Skali Choréb (CIRS, Cumulative
lliness Rating Scale) — kwestionariusza skfadajacego
sie z 14 pytan, stuzacego do oceny wystepowania/
/nasilenia schorzen somatycznych, zwigzanych z po-
szczegdlnymi narzgdami wewnetrznymi i ukfadami
(Linn i wsp. 1968). Jako narzedzia przesiewowego
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zaburzen psychicznych uzyto Psychiatrycznej Skali Dia-
gnostycznej (PDSQ, Psychiatric Diagnostic Screening
Questionnaire) (Zimmerman, Mattia 1999). Osoby
Oceniajgce Wyniki Badan (ROA) podczas rozmowy
telefonicznej przeprowadzanej na poczatku badania
zbierali dane do wypetnienia drugiego HRS-D, , i 30-ele-
mentowego Inwentarza Symptomatologii Depresji
(IDS-C,,, Inventory of Depressive Symptomatology)
(Rush i wsp. 1996). Inwentarz ten jest dobrze zbada-
nym narzedziem wykorzystujacym niezachodzace na
siebie elementy do pomiaru zaréwno osiowych, jak
i dodatkowych objawdw depres;i.

Podtypy depresji (endogenna, atypowa i lekowa) zdefi-
niowano na podstawie wybranych elementéw skali IDS-
C,, zgodnie z kryteriami DSM-IV (Novick i wsp. 2005).
Dla celéw badania, badacze bioracy udziat w STAR*D
stworzyli konkretna definicje, opierajac sie na elemen-
tach inwentarza IDS-C,; (Rush i wsp. 1986, 1996).
Dla rozpoznania depresji endogennej, wynik pacjenta
w zakresie reaktywnosci nastroju w skali IDS-C,; mu-
siat by¢ wiekszy niz 1 i spetnia¢ co najmniej 2 sposrod
nastepujacych kryteriéw: jakos¢ nastroju réwne 3,
czesc dnia, kiedy nastrdj sie pogarsza rowne 1, zmien-
nos¢ nastroju wieksze niz 1, bezsenno$¢ z wezedniej-
szym porannym budzeniem sie réwne 3, obnizenie
napedu psychoruchowego wieksze niz 1 lub pobu-
dzenie ruchowe wieksze niz 1, spadek apetytu wiek-
sze niz 1 lub zmniejszenie masy ciata réwne 3, ocena
wiasnego wygladu wieksze niz 1.

W celu rozpoznania depresji atypowej, konieczny byt
wynik w zakresie reaktywnosci nastroju w skali IDS-
G, rowny 0, 11ub 2, 2 lub 3 dla catkowitego paralizu,
2 lub 3 dla przyrostu masy ciafa lub wzrostu apetytu,
2 lub 3 dla nadmiernej sennosci i 3 dla wrazliwosci
interpersonalnej. W skali IDS-C,, wynik O dotyczacy re-
aktywnosci nastroju oznacza bardzo duzg reaktywnosc,
a 3-osobe o wyjatkowo niskiej reaktywnosci nastroju.
Aby postawi¢ diagnoze depresji atypowej, konieczne
byto stwierdzenie reaktywnosci nastroju i wystepowa-
nia co najmniej 2 z 4 pozostatych kryteriow.
Podobnie jak w pozostatych badaniach zespotu auto-
réw niniejszej publikacji (Fava i wsp. 2000) oraz we
wstepnym raporcie z badania STAR*D (Fava i wsp.
2004), depresje lekowa okreslano jako duza depresje
z duzym nasileniem objawoéw lekowych (czynnik leku/
/somatyzacji w skali HRSD = 7). Czynnik leku/somaty-
zadji jest wynikiem analizy czynnikowej HRS-D, , prze-
prowadzonej przez Cleary i Guy (Cleary, Guy 1977),
obejmujgcej 6z 17 elementéw HRS-D, ., 10" oznacza
lek psychiczny, , 11" — lek somatyczny, , 12" — ob-
jawy somatyczne zotgdkowo-jelitowe (Gl, Gastrointe-
stinal Disease), , 13" — objawy somatyczne ogdline,

. 15" —hipochondrie i, 17" —wglad. Depresje lekowa
rozpoznawali ROA na podstawie wyniku HRS-D, , uzy-
skanego na poczatku badania.

Wywiad rodzinny

Pacjentdw pytano o choroby psychiczne dotyczace naj-
blizszej rodziny biologicznej (rodzice, rodzenstwo,
przyrodnie rodzenstwo, dzieci). Zadawano réwniez
konkretne pytania o depresje, chorobe afektywna
dwubiegunowa, naduzywanie alkoholu lub narkoty-
kéw oraz samobdjstwa wsréd cztonkdw ich rodzin.
Dodatni wywiad rodzinny oznaczat, ze przynajmniej
1 krewny pierwszego stopnia chorowat lub leczyt sie na
duzg depresje lub chorobe afektywna dwubiegunowa.

Statystyka

Dane statystyczne sg przedstawione jako wartosci pro-
centowe dla pojedynczych wartosci oraz jako srednie
(z odchyleniem standardowym) dla wartosci ciggtych.
W celu poréwnania rozktadu odrebnych cech u oséb
z dodatnim i ujemnym wywiadem rodzinnym w kie-
runku zaburzen afektywnych uzyto testu y2. Porow-
nania wartosci ciagtych wzgledem wywiadu rodzin-
nego dokonano za pomoca stosownych testow para-
metrycznych (test t) i nieparametrycznych (test Wilco-
xona). W celu oceny niezaleznego zwigzku wywiadu
rodzinnego z cechami pojedynczymi, ciggtymi i binar-
nymi po korekcie wzgledem rasy, narodowosci, wie-
ku, pfci, zastosowano analize kowariangji, logistyczna
i wielomianowg. Zwigzek istotny statystycznie okre-
slano dla p mnigjszego niz 0,05. Nie wprowadzano
zadnych poprawek dla poréwnywania wielu cech, ze
wzgledu na badawczy charakter analizy.

Wyniki

W grupie 3891 0s6b bioracych udziat w badaniu, ce-
chami zwigzanymi z dodatnim wywiadem w kierun-
ku zaburzen afektywnych byty: pte¢ zenska, rasa bia-
ta, i grupa etniczna inna niz latynoska (tab. 1). Przed
wprowadzeniem poprawek, istniato wieksze prawdo-
podobienstwo, ze osoby z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym bedg biate (mnigjsze prawdopodobienstwo,
ze beda czarne), pici zenskiej, czynne zawodowo,
mniejsze prawdopodobienstwo, ze bedg w zwigzku
matzenskim i wieksze prawdopodobienstwo korzysta-
nia z porady psychiatry. Istniato réwniez wieksze praw-
dopodobienstwo, ze pierwszy epizod depresyjny wy-
stapit przed 18. rokiem zycia (i przed 25. rz.).

Po wprowadzeniu korekty pod wzgledem pici, rasy,
grupy etnicznej i wieku, jedyng réznica miedzy oso-
bami z dodatnim i ujemnym wywiadem rodzinnym
w kierunku zaburzen afektywnych, byt mtodszy wiek
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Tabela 1. Zwigzek migedzy wywiadem rodzinnym w kierunku zaburzen afektywnych i ustalonymi

zmiennymi demograficznymi w momencie rozpoczecia badania a wiekiem wystapienia pierwszego epizodu
duzej depresji
Table 1. Association of family history of mood disorder and categorical baseline demographic variables
and age of onset of MDD

Opieka zdrowotna

Wiek w momencie wystapienia
pierwszego epizodu MDD
< 18.rz. 27,3
> 18.rz. 72,7
Wiek w momencie wystapienia
pierwszego epizodu MDD
< 25.rz. 48,0

|

|

I Podstawowa 40,8
: Specjalistyczna 59,2
: Rasa

\ Biafa 09,7
: Czarna 23,1
: Inna 7,3
i Grupa etniczna — latynoska

: Tak 85,2
I Nie 14,8
: Pte¢

: Mezczyzni 42,5
I Kobiety 67,5
- Stan cywilny

I Kawaler/panna 27,5
: Zonaty/zam(—gina 42,4
: Rozwiedziony/-a 26,2
I Wdowiec/wdowa 3,9
© Status zawodowy

: Pracujacy 54,7
| Bezrobotny 38,3
- Emeryt 7,0
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

0,0411 0,5938 }
37,6 ‘
62,4 l
<0,0001 - |

80,3 ‘
13,3 l
6,4 |
0,0003 - ‘

89,1 |
10,9 ‘
<0,0001 - 1

33,3 |
66,7 ‘
0,0120 0,8632 }

31,6 !
403 1
25,4 |
2,7 |
0,0016 0,4141 |

59,3 !
35,8 1
4,9 }
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

<0,0001 <0,0001

44,7
55,3

65,6

Dane skorygowane pod wzgledem rasy, wieku, pici i grupy etnicznej; MDD (major depressive disorder) — duza depresja

w chwili wystgpienia pierwszego epizodu choroby u
0s6b z dodatnim wywiadem rodzinnym (tab. 1).
Osoby, w ktérych rodzinie wystepowaty zaburzenia
nastroju, byty zwykle mtodsze i chorowaty dtuzej. Poza
tym w obu grupach poziom edukadji, stan somatycz-
ny, dfugos¢ aktualnego epizodu, natezenie depresji,
jakos¢ zycia i codzienne funkcjonowanie, byty na zbli-
zonym poziomie (tab. 2).

Prawdopodobienstwo spetnienia kryteriow diagno-
stycznych dla zaburzenia lekowego uogdlnionego

wedtug PDSQ byto znacznie wieksze dla 0séb z do-
datnim wywiadem rodzinnym. Jednakze skorygowa-
ny iloraz szans byt niski, miescit sie w zakresie 1,2-1,4
(tab. 3). Nie znaleziono réznic w proporcjach wyste-
powania poszczegdlnych podtypdw depresji (Iekowa,
endogenna, atypowa) u 0s6b z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku zaburzen afektywnych. Anali-
za przeprowadzona odrebnie dla grupy oséb z do-
datnim wywiadem w kierunku zaburzen afektywnych

dwubiegunowych (351 na 4005 oséb; 8,8% catej gru-
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Tabela 2. Zwigzek pomigedzy wywiadem rodzinnym w kierunku zaburzen afektywnych i zmiennych
demograficznych i klinicznych o charakterze ciggtym
Table 2. Association of family history of mood disorder and continuous demographic and clinical variables

- Wiek (lata) 419 134
I Edukacja (lata) 13,3 3,4
: Schorzenia somatyczne

: Zgtoszone kategorie 2,9 2,2
I Catkowity wynik 43 38
: Wskaznik natezenia 1,3 0,7
: Wiek w momencie

I wystapienia pierwszego

" epizodu MDD 287 15,1
: Liczba epizodow 57 11,3
I Czas trwania aktualnego

: epizodu (miesigce) 23,8 475
: Czas trwania choroby (lata) 13,3 12,6
I Natezenie depresji

~ HRSD,, (ROA) 19,9 6,6
: IDSC,, (ROA) 353 11,6
| Jakos¢ zycia

- WSAS 23,3 96
I Q-LES-Q 42,0 154
SF-12

: Somatyczne 48,3 12,3
I Psychiczne 27,4 89

39,4
13,6

3,0

41
1,2

23,1
6,0

25,1
16,4

20,0
35,8

23,7
41,6

50,1

13,1 <0,0001 - }
3,1 0,0053 0,2843 |
|
|
2,3 0,3355 <0,0001 |
3,6 0,0555 0,0591 ‘
0,6 <0,0001 0,2371 }
|
1
13,4 <0,0001 <0,0001 |
11,3 <0,0001 <0,0001 |
|
|
55,1 0,6771 0,1795 l
13,3 <0,0001 <0,0001 |
|
6,5 0,3645 0,0597 }
11,4 0,2444 0,1066 |
|
9,0 0,2826 0,1305 |
15,2 0,4339 0,170 !
|
|
11,7 <0,0001 0,2715 |
8,5 <0,0001 0,1344 ‘

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

0 oznacza brak wptywu ktopotéw zdrowotnych na prace, 10 oznacza catkowita niezdolnos¢ do pracy z powodu ktopotéw zdrowotnych. MDD (major depressive
disorder) — duza depresja, HRS-D (Hamilton Rating Scale for Depression) — Skala Depresji Hamiltona, ROA (Research Outcomes Assessors) — Osoby Oceniajace Wyniki
Badan, IDS-C (Inventory of Depressive Symptomatology) — Inwentarz Symptomatologii Depresji, WSAS — Work and Social Adjustment Scale, Q-LES-Q — Quality of Life
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire, SF-12 — Short-Form Health Survey. Dane skorygowane pod wzgledem rasy, wieku, pici i grupy etnicznej

py) oraz dla grupy oséb z zaburzeniami nastroju wy-
stepujacymi w rodzinie (351 na 2265 oséb; 15,5%
catej grupy) data takie same wyniki.

Mimo ze nie znaleziono zadnych istotnych klinicznie
objawéw odrézniajacych osoby z dodatnim wywia-
dem rodzinnym (tab. 4), kilka objawdw wystepowato
Znaczaco czesciej u oséb z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym w kierunku depresji, ale iloraz szans dla tych
réznic byt bardzo maty.

Dyskusja

Przeprowadzone badanie oceniato demograficzne
i kliniczne cechy zwigzane ze zgtaszanym przez pacjenta
wystepowaniem zaburzen nastroju w rodzinie (u krew-
nych pierwszego stopnia) w wysoce reprezentatyw-
nej duzej grupie pacjentéw ambulatoryjnych z duzg
depresjg bez objawdw psychotycznych, biorgcych

udziat w badaniu STAR*D. Gtéwnym odkryciem byto
wystepowanie zaburzen afektywnych w rodzinie po-
nad potowy pacjentow. Osobami u ktérych w rodzi-
nie wystepowaly zaburzenia afektywne znacznie cze-
$ciej sa kobiety. Po wprowadzeniu korekty wzgledem
wieku, ptci, rasy i grupy etnicznej, wykazano, ze do-
datni wywiad rodzinny czesciej jest zwigzany z wcze-
Sniejszym wystgpieniem pierwszego epizodu depre-
syjnego (ok. 5,7 roku wczesniej). Poza tym, nie znale-
ziono zadnych istotnych réznic w zakresie sympto-
matologii lub funkcjonowania miedzy obiema grupa-
mi. Uzyskane wyniki zdecydowanie wskazuja, ze ob-
raz kliniczny duzej depresji nie ma zwigzku z wyste-
powaniem zaburzen afektywnych u krewnych pierw-
szego stopnia danego pacjenta.

Dlaczego kobiety czesciej zgtaszaja wystepowanie
zaburzen afektywnych u swoich krewnych? Genetycz-
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Tabela 3. Zwigzek migedzy wywiadem rodzinnym w kierunku zaburzen afektywnych ze wspétistniejacymi
zaburzeniami w osi | rozpoznanymi na podstawie PDSQ (specyficznos¢ 90-procentowa)
Table 3. Association of family history of mood disorder with PDSQ diagnoses of comorbid axis | disorders

(using 90% specificity)

: GAD 18,7
. 0CD 15,1
- Lek paniczny 12,4
I Fobia spoteczna 26,9
. PTSD 19,8
: Agorafobia 11,2
i Naduzywanie alkoholu 10,4
- Naduzywanie narkotykéw 6,8

I Zaburzenia somatyczne 2,5

: Hipochondria 4,8

I Bulimia 10,8

22,6
13,0
11,7
30,9
16,3
10,7
12,9
8,2

2,3

3,8

1,3 0,0029 13 00029 |
08 0,0561 1,0 08554 |
0,9 0,5117 1,0 09976 |
1,2 0,0059 1,2 00301 !
08 0,0042 08 00823
0,9 0,6116 1,1 0,5205
13 00167 14 00010
1,2 0,0851 13 00688
0,9 0,7139 09 08177 |
0,8 0,1099 09 06599
1,3 0,0149 1,1 0,2457

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Dane skorygowane pod wzgledem rasy, pici, wieku i grupy etnicznej; PDSQ (Psychiatric Diagnostic Screening Questionnaire) — Psychiatryczna Skala Diagnostyczna);
GAD (generalized anxiety disorder) — zaburzenie lekowe uogélnione; OCD (obsessive-compulsive disorder) — zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne; PTSD (post-traumatic

stress disorder) — zaburzenie stresowe pourazowe

ne badania epidemiologiczne wyraznie wskazujg na
brak jakichkolwiek zwigzkdw miedzy picig a dziedzi-
czeniem tego rodzaju zaburzen (Sullivan i wsp. 2000).
Jednakze powyzsze wnioski pochodzg z kontrolowa-
nych badan populacyjnych. Prezentowane badanie
dotyczy grupy oséb chcacych sie leczy¢, ktdrzy cha-
rakteryzuja sie pewnymi odchyleniami w stosunku do
populacji ogdlnej. Skoro dla oséb z dodatnimi wy-
wiadem rodzinnym istnieje wieksze prawdopodobien-
stwo poszukiwania leczenia niz dla oséb z ujemny
wywiadem rodzinnym (Kendler 1995, Sullivan i wsp.
1996), jedng z mozliwych przyczyn réznic miedzy
ptciami jest wieksze prawdopodobienstwo szukania
pomocy przez kobiety, w ktérych rodzinie wystepo-
waty zaburzenia afektywne, niz przez mezczyzn z po-
dobnym wywiadem rodzinnym. Kolejnym wyttuma-
czeniem moze by¢ mniejsza Swiadomos¢ mezczyzn
w zakresie wystepowania zaburzen nastroju w rodzi-
nie. Fakt dodatniego wywiadu rodzinnego u potowy
0s06b z kohorty szukajgcej pomocy lekarskiej jest zgod-
ny z wynikami innych badan (np. Sullivan i wsp. 1996).
Jakie moga by¢ przyczyny zwiazku pomiedzy wcze-
$niejszym zachorowaniem a dodatnim wywiadem ro-
dzinnym? W 4 sposrdd 6 badan objetych metaana-
lizg, znaleziono zwigzek pomiedzy wczesniejszym
wystgpieniem epizodu depresji a istnieniem w rodzi-
nie probanta oséb z duza depresjg (Sullivan i wsp.
2000). Jak stusznie zauwazyt Sullivan i wsp., niezbed-
na jest kontrola efektu kohorty, czyli statego obniza-

nia sie wieku wystgpienia pierwszego epizodu depre-
sji, obserwowanego juz od lat 40. (Klerman, Weis-
sman 1989, Kessler i wsp. 2003). W niniejszym bada-
niu autorzy wykazali wczesniejszy o okoto 6 lat wiek
poczatku choroby i czestsze wystepowanie choroby
u 0s6b ponizej 18. i ponizej 25. roku zycia po korekcie
wzgledem aktualnego wieku u oséb z krewnymi
pierwszego stopnia chorujagcymi na zaburzenia afek-
tywne. Ta poprawka powinna by¢ wystarczajaca,
aby skorygowac wyniki autoréw tego badania pod
wzgledem efektu kohorty. W pracy przeglagdowej
Levinsona (Levinson 2005) na temat dotychczas
przeprowadzonych badan dotyczacych wzgledne-
go ryzyka wystgpienia depresji w mtodym wieku,
wczesny wiek wystgpienia choroby okreslano jako
30. rok zycia lub mniej. Niniejsze badanie zawezito
to kryterium, wykazujac, ze wiek w chwili wysta-
pienia pierwszego epizodu choroby wynosit mniej
niz 30 lat w kohorcie oséb szukajacych leczenia,
a osoby z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierun-
ku zaburzen afektywnych doswiadczaty pierwsze-
go epizodu depresyjnego w pierwszej pofowie 3.
dekady zycia, podczas gdy u 0séb z ujemnym wy-
wiadem rodzinnym epizod ten wystepowat w dru-
giej potowie 3. dekady zycia. W badaniu populacyj-
nym Kendler i wsp. (Kendler i wsp. 2005b) wykaza-
li, ze u bliznigt pici zenskiej, z ktérych jedno choru-
je na depresje, istnieje znacznie wyzsze ryzyko wy-
stapienia tej choroby. Mtodszy wiek w chwili za-
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Tabela 4. Obecnos¢/nieobecnos¢ poszczegdinych objawdw w badaniu IDS-C,, (ROA) na poczatku badania
Table 4. Baseline IDSC30 (ROA) — absence/presence of mood disorder

Utrudnione zasypianie

30,8

69,2

32,8

|

: Zaburzenia ciggtoscisnu 18,6 81,4 19,3
: Woczesne poranne

: budzenie sie 455 54,5 48,4
. Nadmierna senno$¢ 77,1 22,9 73,9
- Nastréj — smutny 3,2 96,8 2,4
I Nastréj — drazliwy 19,9 80,1 17,5
: Nastréj — niepokdj 19,7 80,3 17,0
: Reaktywnos¢ nastroju 29,2 70,8 24,8
| Zmiennos$¢ nastroju 80,0 20,0 75,8
: Jako$¢ nastroju 26,4 73,6 24,3
I Apetyt — ostabiony 54,6 454 55,5
: Apetyt — wzmozony 80,1 19,9 76,7
: Masa ciata — spadek 684 31,6 69,9
. Masa ciata — wzrost 78.3 21,7 76,0
- Koncentracja/

I /podejmowanie decyzji 10,2 89,8 9,3
: Ocena — wiasnej osoby 21,0 79,0 17,9
: Ocena — przysztosci 24,3 75,7 22,3
i Wyobrazenia samobdjcze 52,7 47,3 51,4
: Zaangazowanie 14,1 85,9 15,1
I Energia/meczliwos¢ 10,6 89,4 9,8
: Przyjemnos¢/zadowolenie 28,4 71,6 28,9
: Libido 374 62,6 34,8
i Spowolnienie napedu

: psychoruchowego 37,1 62,9 37,1
I Pobudzenie psychoruchowe 38,3 61,7 37,0
: Dolegliwosci somatyczne

: (bole) 23,3 76,7 23,5
i Wzbudzenie uktadu

: wspdtczulnego 32,1 67,9 31,6
I Objawy paniki/fobii 60,9 39,1 62,5
: Dolegliwosci

: zotadkowo-jelitowe 58,8 41,2 57,0
i Wrazliwos¢ interpersonalna 41,0 59,0 37,5
: Paraliz ofowiany/energia

I fizyczna 55,2 448 55,5

67,2 0,9 0,1861 09 04548
80,7 0,9 0,5546 1,1 0,5081

|

|
51,6 0,9 0,0741 10 09166 |
26,1 1,2 0,0306 1,0 0,7479 |
97,6 1,4 0,1355 1,3 02150 |
82,5 1,2 0,0688 1,1 0,1886
83,0 1,2 0,0365 1,2 0,0218 |
75,2 13 0,0028 1,2 0,0072
24,2 13 0,0025 1,3 0,0059
75,7 11 0,1367 1,1 0,3085
44,5 0,9 0,5945 10 09421
23,3 1,2 0,0125 1,2 0,0476 |
30,1 0,9 0,3093 10 07855
24,0 1,1 0,1040 1,1 0,1446 |

|
90,7 1,1 0,3671 11 04576 |
82,1 1,2 0,0170 1,1 0,1982
77,7 11 0,1526 1,2 0,2264 |
48,6 1,1 0,4176 1,1 0,2707 |
84,9 0,9 0,3872 09 02703 |
90,2 1,1 0,4283 1,1 0,7329
71,1 1,0 0,7684 10 08502
65,2 1,1 0,1029 1,1 0,0715 !

|
62,9 1,0 0,9695 1,1 03521 |
63,0 1,1 0,4131 1,1 04255 |

|
76,5 1,0 0,9252 10 07105

|
68,4 1,0 0,7452 1,1 0,1710 |
37,5 0,9 0,3139 1,0 07663

|
43,0 1,1 0,2711 1,1 0,1584
62,5 12 0,0296 11 0,3594

|
44,5 1,0 0,8734 1,1 03084

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Dane skorygowane pod wzgledem rasy, wieku, pici i grupy etnicznej; IDS-C,, (30-item Inventory of Depressive Symptomatology) — 30-elementowy Inwentarz

Symptomatologii Depresji; N — Nieobecne, O — Obecne

chorowania wiaze sie z wyzszym ryzykiem choroby
u drugiego z blizniat. Ryzyko to wykazuje ztozone
zaleznos$ci z innymi zmiennymi i zmniejsza sie
w sposéb nieliniowy miedzy 15. a 35. rokiem zycia,
a w pozniejszym okresie wyréwnuije sie.

Podsumowujac, nie znaleziono zadnych istotnych réz-
nic w zakresie nasilenia depresji, poszczegdlnych jej
objawow lub podtypdw, przebiegu choroby, schorzen
wspotistniejgcych lub funkcjonowania pomiedzy gru-
pami chorych z dodatnim i ujemnym wywiadem ro-
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dzinnym w kierunku zaburzen afektywnych. Mimo ze
kilka z tych zmiennych osiggneto poziom istotnosci
statystycznej, catkowite réznice i iloraz szans byty mate.
Ponadto, kilka znalezionych réznic nie miafo znacze-
nia klinicznego. Poniewaz pacjenci z dodatnim wy-
wiadem rodzinnym charakteryzowali sie nieznacznie
wyzszg liczba epizoddw choroby, a réznica ta nie byta
istotna statystycznie po korekcie wzgledem pfci, wie-
ku, rasy i grupy etnicznej, mozliwe, ze liczba epizo-
ddéw, wiek i moment wystapienia pierwszego epizo-
du sg ze sobg blisko zwigzane. W wyniku zastosowa-
nia analizy segregacji genetycznej wykazano podob-
ny zwigzek pomiedzy osobami z wczesnym poczat-
kiem choroby (ponizej 25. rz.) i nawracajaca depresja
(powyzej 2 epizoddw) (Maher i wsp. 2002). Ponadto,
w badaniu obejmujgcym populacje adolescentéw
i mtodych dorostych wykazano zwigzek pomiedzy na-
wrotowoscig depresji i towarzyszacym jej uposledze-
niem, a czestszym wystepowaniem duzej depresji
u rodzicow probanta (Lieb i wsp. 2002). We wcze-
$niejszych badaniach odkryto zwigzek pomiedzy za-
burzeniami apetytu i silnym poczuciem winy a wyste-
powaniem w rodzinie probanta zaburzen afektywnych
(Leckman i wsp. 1984). Mozliwe, ze w badanej przez
autoréw niniejszej pracy kohorcie oséb pragnacych
sie leczy¢, osoby, u ktérych depresja pojawita sie
w miodszym wieku, choroba wigzata sie z wiekszym
uposledzeniem, wystepowaniem konkretnych obja-
wow, wiekszg liczbg epizoddw depresji, jednakze po
korekcie wzgledem wieku w momencie pierwszego
epizodu, nie znaleziono zadnych efektéw statystycz-
nych dla tych zmiennych i dodatniego wywiadu ro-
dzinnego w kierunku zaburzen nastroju.

Powaznym ograniczeniem niniejszego badania byto
pytanie pacjentéw o krewnych pierwszego stopnia
przez personel bioracy udziat w badaniu bez dodat-
kowego wywiadu zebranego od samych krewnych.
Ograniczenie to moze ttumaczy¢ réznice pomiedzy
wynikami tego badania a wynikami badan, w ktérych
stosowano ustrukturyzowany wywiad na temat ob-
cigzenia rodzinnego chorobami afektywnymi. Nalezy
zauwazyc, ze celem tego badania nie byto okreslenie
odsetka krewnych chorujacych na depresje, ale po-
réwnanie oséb, u ktdérych wystepowaty zaburzenia
afektywne w rodzinie, z osobami bez takiego obcig-
zenia. Jednakze ostatnie badania z zastosowaniem
bardziej czutych, zwalidowanych wywiadéw dla czton-
kow rodzin wykazaty, ze odsetek oséb chorujacych
na depresje wérdd krewnych pierwszego stopnia pro-
bantéw z rozpoznang duza depresjg wynosi 23,3-
-26,2% (Klein i wsp. 2001) w grupie reprezentujacej

populacje miodych dorostych. W badaniach mono-
i dizygotycznych bliznigt konkordancja wedtug meto-
dy case-wise wynosi odpowiednio 39,3% i 24,5%
(Kendler i wsp. 2005). Mimo ze nieustrukturyzowane
wywiady na temat obcigzenia rodzinnego zbierane od
probantéw moga miec niewystarczajacg specyficznosé
(Orvashel i wsp. 1982, Chapman i wsp. 1994, Ken-
dler, Roy 1995, Duggan i wsp. 1998) to zaletg tego
sposobu jest jego powszechne stosowanie w prakty-
ce klinicznej i wiarygodno$¢ srodowiskowa. Wiado-
mo réwniez, ze pacjenci zgtaszajgcy wystepowanie
w rodzinie zaburzen psychicznych, zwykle zanizajg rze-
czywistg czestos¢ ich wystepowania (Andreasen i wsp.
1986, Weissman i wsp. 2000). W swietle tego, kilka
obserwowanych przez autoréw niniejszego badania
réznic mozna uznac za znaczace. Z drugiej strony,
fakt nieznalezienia przez nich dodatkowych réznic,
moze teoretycznie wigza¢ z metoda (dane zgtaszane
przez pacjenta) stosowang do oceny obcigzenia ro-
dzinnego probanta.

Whnioski

Zgtaszane przez pacjenta wystepowanie w rodzinie
zaburzen nastroju wydaje sie wigzac z wczesniejszym
wystgpieniem pierwszego epizodu choroby u pro-
bantow z duza depresjg i 2-krotnie czestszym wy-
stepowaniem choroby u kobiet niz u mezczyzn, nie
ma jednak zwigzku z wyraznym, jednorodnym feno-
typem. Zgodnie z wynikami poprzednich badan,
mtodszy wiek wystgpienia pierwszego epizodu cho-
roby wydaje sie by¢ charakterystyczny dla rodzinne-
go (a co za tym idzie, genetycznego) podtypu duzej
depresji. Dalsze badania genetyczne powinny doty-
czy¢ dziedzicznego fenotypu, uwzgledniajgcego
wywiad rodzinny, mtody wiek w momencie zacho-
rowania, nawrotowos¢, a takze interakcje genetycz-
no-srodowiskowe (Caspi i wsp. 2003, Kendler i wsp.
2005a).
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Streszczenie

Wstep. Klinicysci rutynowo pytaja pagientdw z depresja o wystepowanie choréb psychicznych w rodzinie. Nie
wiadomo jednak, czy pacjenci, w ktdrych rodzinie wystepowaty tego typu schorzenia réznig sie od 0s6b z nega-
tywnym wywiadem rodzinnym w tym kierunku. W badaniu poréwnano cechy demograficzne i kliniczne duzej
grupy pacjentdw ambulatoryjnych zgtaszajacych sie do lekarza z powodu depresji bez objawdw psychotycznych.
Pacjenci udzielili informacji na temat krewnych pierwszego stopnia chorujgcych na depresje lub chorobe afek-
tywng dwubiegunowa.

Metody. Osoby poddane badaniu rekrutowano do wieloosrodkowego badania klinicznego — Sekwencyjne
Alternatywy Terapeutyczne w Leczeniu Depresji (STAR*D, Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression).
Oceniono réznice w cechach klinicznych i demograficznych u pagientow z dodatnim i ujemnym wywiadem rodzin-
nym w kierunku zaburzen afektywnych, po skorygowaniu ich pod wzgledem wieku, pfci, rasy i grupy etniczney.
Wyniki. Wsréd pagientéw z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku zaburzeri afektywnych (n = 2265,
56,5%) przewazaty kobiety, depresja rozpoczeta sie u nich wczesniej niz u pacjentéw z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku zaburzen afektywnych (n = 1740, 43,5%). Nie znaleziono znaczacych réznic w zakresie
objawdw depresyjnych, nasilenia depresji, jej nawrotowosci, podtypow choroby, czy tez funkcjonowania w ciggu
dnia.

Whioski. Kobiety 2-krotnie czesciej niz mezczyzni zgtaszaty wystepowanie zaburzeri afektywnych w rodzinie,
dodatni wywiad rodzinny wiazat sie z wczesniejszym wystapieniem choroby u probanta. Mfody wiek w chwili
zachorowania na depresje wydaje sie charakteryzowac rodzinny (a co za tym idzie uwarunkowany genetycznie)
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