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Celem pierwszej pracy byta ocena wptywu majaczenia w ostrej fazie udaru na funkcjonowanie
psychiczne pacjentéw w trakcie hospitalizacji, po 3 1 12 miesigcach od udaru. Zbadano réwniez
czestos¢ wystgpowania zaburzen emocjonalnych (depresji, leku, apatii i agresji) u wszystkich
pacjentdw kolejno przyjmowanych na oddziat udarowy i spetniajacych kryteria witaczenia.
Oceny funkcjonowania psychicznego dokonano w trakcie hospitalizacji, po 3 i 12 miesigcach
od udaru. Do badania wilaczono grupe kolejnych 750 o0s6b z rozpoznaniem udaru
(niedokrwiennego/krwotocznego) lub TIA. Od 1 do 7 dnia pobytu w szpitalu pacjenci byli
oceniani skalami przesiewowymi (Confusion Assessment Method/Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit) w celu identyfikacji majaczenia. Rozpoznanie delirium
stawiano w oparciu o kryteria diagnostyczne DSM — V. W 7-10 dobie hospitalizacji dokonano
pomiaru stanu emocjonalnego za pomocg skal: do pomiaru depresji —Kwestionariusz Zdrowia
Pacjenta — 9 (PHQ — 9), do pomiaru Igku — Inwentarz Stanu i Cechy Leku STAI, do pomiaru
agresji — Skala Agresji Buss — Durkee (SABD), do pomiaru apatii — The Apathy Evaluation
Scale w wersji dla Klinicysty (AES — C). Po 3 i 12 miesigcach pacjenci zostali ponownie
przebadani tymi samymi skalami do oceny stanu emocjonalnego, co w trakcie trwania
hospitalizacji.

U 203 (27,07%) oso6b rozpoznano delirium. W trakcie hospitalizacji objawy depresyjne
wystapity u 51,2% wszystkich wiaczonych do badania pacjentow (w tym u 47,14% os6b bez
majaczenia i u 72,6% pacjentdw z majaczeniem). Po 3 miesigcach od udaru objawy depresyjne
wystepowaly u 56,18% osob (w tym u 53,4% pacjentdéw bez majaczenia 1 73,91%, u ktorych
wystepowalo delirium w trakcie hospitalizacji). Po 12 miesigcach objawy depresyjne
utrzymywaly si¢ u 52,14% badanych (w tym u 52,36% 0s6b bez majaczenia i u 50% pacjentow
z wezesniejszym majaczeniem).

Podczas hospitalizacji objawy lekowe wystapity u 29,03% wszystkich wtaczonych do badania
pacjentow (w tym u 26,55% os6b bez majaczenia 1 u 40,48% pacjentdow z majaczeniem).
Po 3 miesigcach od udaru objawy lekowe wystepowaly u 26,96% oséb (w tym u 23,13%
pacjentow bez 1 49,02% z delirium w trakcie hospitalizacji). Po 12 miesigcach objawy lgkowe
utrzymywaty si¢ u 16,89% badanych (w tym u 15,58 % o0s6b bez i u 26,92% pacjentéw

Z wczesniejszym majaczeniem).



Podczas hospitalizacji apatia wystapita u 31,35% wszystkich wiaczonych do badania pacjentow
(W tym u 25,56% 0s0b bez majaczenia i u 65,57% pacjentdw z majaczeniem). Po 3 miesigcach
od udaru apatia wystgpowata u 34,72% os6b (w tym u 30,27% pacjentow bez i 65,12%
z majaczeniem w trakcie hospitalizacji). Po 12 miesigcach objawy apatii utrzymywaly si¢
u 24,68% badanych (w tym u 21,05 % os6b bez majaczenia i u 59,09% pacjentow
Z wezesniejszym majaczeniem).

W trakcie hospitalizacji czynnik Agresja pojawit si¢ u 8,62% os6b, a Wrogos¢ u 48,03%
(w tym u 7,34% (Agresja) 1 42,93% (Wrogo$¢) osob bez majaczenia i u 15,07% (Agresja)
1 75,34% (Wrogos¢) pacjentdw z majaczeniem). Po 3 miesigcach od udaru czynnik Agresja
pojawit si¢ u 10,12% osdb, a Wrogos¢ u 21,39% (w tym u 9,76% (Agresja) i 19,53% (Wrogos¢)
bez majaczenia i u 12,24% (Agresja) i 32,65% (Wrogos¢) pacjentOw z majaczeniem).
Po 12 miesigcach czynnik Agresja utrzymywal si¢ u 7,25% osob, a Wrogos¢ u 21,26% (w tym
u 6,95% (Agresja) i 21,39% (Wrogo$¢) osob bez majaczenia i u 10% (Agresja) i 20%
(Wrogo$¢) pacjentow ze zdiagnozowanym wczesniej majaczeniem).

Wyniki analiz wskazuja, ze majaczenie stanowi czynnik ryzyka depresji, Igku i wrogosci
w trakcie trwania hospitalizacji i 3 miesigce pdzniej oraz agres;ji i apatii w trakcie catego okresu
trwania obserwacji. Majaczenie jest tez niezaleznym czynnikiem ryzyka depresji i agresji
podczas trwania hospitalizacji, leku po 3 miesigcach oraz apatii podczas catego okresu trwania
obserwacji.

Whyniki badania pokazuja, ze zaburzenia emocjonalne sg czgstym nastgpstwem udaru mozgu,
a wystapienie delirium stanowi dodatkowy czynnik ryzyka ich wystapienia.

Celem drugiej pracy byla ocena zmian w funkcjonowaniu (rozumianych jako poziom
niepetnosprawnos$ci) oraz $miertelnosci w ciggu roku od udaru u pacjentéw, u ktorych
wystgpity lub nie objawy depresyjne. Do badania wiaczono 524 pacjentow z diagnoza udaru
lub TIA. Oceny wystgpowania objawow depresyjnych dokonano migdzy 7-10 dniem
hospitalizacji za pomocg Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta (PHQ — 9). Po 3 i 12 miesigcach
od udaru zebrano dane na temat poziomu niepetnosprawnosci lub $mierci pacjenta.
Do oceny stopnia niepetnosprawnosci uzyto Zmodyfikowanej Skali Rankina (mRS).

W badanej grupie objawy depresyjne zdiagnozowano u 54,58% pacjentow w trakcie pobytu
na oddziale. Osoby z depresja w poréwnaniu do tych bez objawdw depresyjnych byly istotnie
starsze, czesciej plci zenskiej, rzadziej wystepowat u nich udar lewopotkulowy i leczenie
rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu (rt — PA). U osob depresyjnych
czescie] wystepowato zapalenie ptuc i mialy wyzszy poziom biatka C-reaktywnego (CRP)
w trakcie trwania hospitalizacji. Ponadto przed przyjeciem byly znacznie bardziej

niepetnosprawne fizycznie, czgsciej miaty TIA lub udar w przesziosci 1 wiecej chordb



wspotistniejgcych. Wczesnie pojawiajagcym si¢ objawom depresyjnym istotnie czesciej
towarzyszyly tez inne stany neuropsychiatryczne tj. apatia, ek, majaczenie i demencja.
Wyniki przeprowadzonych analiz wskazujg, ze pacjenci, u ktorych wystgpily objawy
depresyjne w ostrej fazie udaru, mieli okoto szesciokrotnie wicksze ryzyko zgonu po trzech
miesigcach od udaru 1 prawie 4,5-krotnie wigksze ryzyko po 12 miesigcach, w poroéwnaniu
z pacjentami bez depresji. Depresja poudarowa negatywnie wplyngta na poziom
niepetnosprawnosci i $§miertelno$¢ po 3 i 12 miesigcach od udaru. Oba wyniki byly niezalezne
od ciezkosci udaru i wspolistniejacych zaburzen neuropsychiatrycznych.

Celem trzeciego badania byla ocena zwigzku pomiedzy poziomem biatka C-reaktywnego
(CRP) w krwi obwodowej a wystapieniem objawow depresji poudarowej. Do badania
wiaczono pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano udar niedokrwienny lub TIA i oznaczono
poziom CRP w surowicy w ciggu 48 godzin od wystgpienia objawoéw udaru. Pomiaru depresji
dokonano za pomocg Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta (PHQ — 9) u 405 pacjentéw pomig¢dzy
7-10 dniem pobytu na oddziale oraz u 306 badanych 3 miesigce po udarze.
W poréwnaniu do pacjentow z mniej nasilonymi objawami depresyjnymi, osoby z wyzsza
punktacja w PHQ — 9 (>10) czgsciej byly plci zenskiej, cierpialy z powody nadci$nienia
tetniczego, wczesniejszego udaru, obnizenia funkcji poznawczych przed udarem, przyjmowaty
leki przeciwdepresyjne przed wystgpieniem udaru i mialy wyzszy wynik w skali oceniajacej
wystepowanie wspoOlistniejagcych zaburzen neuropsychiatrycznych (ocena Inwentarzem
Neuropsychiatrycznym NPI). Poziom CRP byt wyzszy u 0s6b z bardziej nasilonymi objawami
depresyjnymi.

Wyniki analiz wskazuja rowniez, ze poziom CRP powyzej 9,2 mg/L byl zwigzany z wyzszym
poziomem depresji w ostrej fazie udaru. Po 3 miesigcach od udaru w analizie jednoczynnikowe;j
poziom CRP powyzej 4,3 mg / | wigzal si¢ z wigkszymi objawami depresyjnymi, natomiast
zwigzek ten tracit istotno$¢ w analizie wieloczynnikowej skorygowanej o nadci$nienie tgtnicze,
cukrzyce, majaczenie, stosowanie lekow przeciwdepresyjnych 1 wynik w skali NPI. Uzyskane
w badaniu wyniki wskazuja, ze wyzszy poziom CRP jest zwigzany z wczesnym wystapieniem

objawow depresyjnych w udarze niedokrwiennym.



Summary
The aim of the first study was to evaluate the impact of delirium on mental functioning of

patients during hospitalization, 3 and 12 months after the stroke. The frequency of emotional
disorders (depression, anxiety, apathy and aggression) in all patients consecutively admitted to
the stroke unit and meeting the inclusion criteria was also examined. Mental functioning was
assessed during hospitalization, 3 and 12 months after the stroke. The study included a group
of consecutive 750 patients diagnosed with stroke (ischemic or hemorrhagic) or transient
ischemic attack (TIA). From day 1 to day 7 of hospital stay, patients were assessed using
screening scales (Confusion Assessment Method / Confusion Assessment Method
for the Intensive Care Unit) to identify delirium. The diagnosis of delirium was made on the
basis of the DSM-V diagnostic criteria. On the 7-10th day of hospitalization, the emotional state
was assesed using the following scales: for depression - Patient Health Questionnaire - 9 (PHQ
- 9), for anxiety - State and Features Inventory STAI anxiety, for aggression - Buss - Durkee
Aggression Scale (SABD), for apathy - The Apathy Evaluation Scale - version for the clinician
(AES - C). After 3 and 12 months, the patients were re-examined with the same scales.
Delirium was diagnosed in 203 (27.07%) patients. During hospitalization, depressive symptoms
occurred in 51.2% of all patients included in the study (in 47.14% of patients without delirium
and in 72.6% of patients with delirium). Three months after the stroke, depressive symptoms
were present in 56.18% of patients (in 53.4% of patients without delirium and in 73.91% of
patients with delirium during hospitalization). After 12 months, symptoms of depression were
identyfied in 52.14% of the respondents (in 52.36% of those without delirium and in 50% of
patients with delirium).

During hospitalization, anxiety symptoms occurred in 29.03% of all patients enrolled
in the study (in 26.55% of those who were not diagnosed with delirium and in 40.48% of
patients with delirium). Three months after the stroke, anxiety symptoms occurred in 26.96%
of patients (in 23.13% of patients without delirium and in 49.02% of patients with delirium
during hospitalization). After 12 months, anxiety symptoms persisted in 16.89% of the subjects
(in 15.58% of those without delirium and in 26.92% of patients with delirium).

During hospitalization, apathy occurred in 31.35% of all patients enrolled in the study
(in 25.56% of those with delirium and in 65.57% of patients with delirium). After 3 months,
apathy was present in 34.72% of patients (in 30.27% of patients without delirium and in 65.12%
of patients with delirium during hospitalization). After 12 months, symptoms of apathy were
persistent in 24.68% of the subjects (in 21.05% of those without delirium and in 59.09%
of patients with in-hospital delirium).

During hospitalization, the Aggression factor appeared in 8.62% of patients, and Hostility
in 48.03% (including 7.34% (Aggression) and 42.93% (Hostility) of people who without



delirium and in 15, 07% (Aggression) and 75.34% (Hostility) of patients with delirium). Three
months after the stroke, Aggression appeared in 10.12% of people and Hostility in 21.39%
(in 9.76% (Aggression) and in 19.53% (Hostility) of people without delirium and in 12.24%
(Aggression) and in 32.65% (Hostility) of patients with delirium). After 12 months,
the Aggression factor was present in 7.25% of the subjects, and Hostility in 21.26% (in 6.95%
(Aggression)

and 21.39% (Hostility) of those without delirium and in 10% (Aggression) and in 20%
(Hostility) of patients previously diagnosed with delirium).

The results of the analyzes indicate that delirium is a risk factor for depression, anxiety
and hostility during hospitalization and 3 months later, as well as for aggression and apathy
throughout the observation period. Delirium is also an independent risk factor for depression
and aggression during hospitalization, anxiety after 3 months, and apathy during the entire
follow-up period.

The results of the study show that emotional disorders are a common consequence of stroke,
and the occurrence of delirium is an additional risk factor for their occurrence.

The aim of the second study was to assess changes in functioning (understood as the level of
disability) and mortality within one year of stroke in patients with or without depressive
symptoms. The study included 524 patients diagnosed with stroke or TIA. The occurrence of
depressive symptoms was assessed between 7-10th day of hospitalization using the Patient
Health Questionnaire (PHQ - 9). Three and 12 months after the stroke, data on the level of
disability or death of the patient was collected. The Modified Rankin Scale (mRS) was used to
assess the degree of disability.

In the study group, depressive symptoms were diagnosed in 54.58% of patients during
hospitalization. Compared to those without depressive symptoms, people with depression were
significantly older, more often females, less frequently had left-hemispheric stroke and received
treatment with recombinant tissue plasminogen activator (rt - PA). Pneumonia was more
common in depressed patients and they also had higher levels of C-reactive protein (CRP)
during hospitalization. They also were significantly more physically disabled prior to
hospitalization, less often had TIA or stroke in the past, and had more comorbidities. Early
depressive symptoms were significantly more often accompanied by other neuropsychiatric
disturbances such as apathy, anxiety, delirium and dementia.

The results of the analyzes indicate that patients who developed depressive symptoms
in the acute phase of stroke had an approximately six-fold higher risk of death three months
after the stroke and almost 4.5-fold higher risk at 12 months, compared to patients without

depression. Post-stroke depression negatively affected the level of disability and mortality



3 and 12 months after the stroke. Both outcomes were independent of the stroke severity
and coexisting neuropsychiatric disorders.

The aim of the third study was to evaluate the relationship between the level of C-reactive
protein (CRP) in the peripheral blood and the development of symptoms of post-stroke
depression. The study enrolled patients who had been diagnosed with ischemic stroke or TIA
and had CRP assessed within 48 hours of the stroke onset. Depression was measured using
the Patient Health Questionnaire (PHQ - 9) in 405 patients between 7-10th day of
hospitalization and in 306 patients 3 months after the stroke. Compared to patients with less
severe depressive symptoms, those with higher PHQ-9 scores (>10) were more often women;
suffered from hypertension, previous stroke, and pre-stroke cognitive decline; took
antidepressants before index stroke, and had higher score on the scale assessing the presence of
comorbid neuropsychiatric disorders (assessment with the NPI Neuropsychiatric Inventory).
CRP levels were higher in people with more severe depressive symptoms.

The results of the analyzes also indicate that CRP levels above 9.2 mg/l were associated
with greater depression symptoms in the acute phase of stroke. Three months after the stroke
CRP levels above 4.3 mg/l were associated with greater depressive symptoms in univariate
analysis. This association was non-significant in the multivariate analysis adjusted for
hypertension, diabetes mellitus, delirium, the use of antidepressant and the NPI score.
The results obtained in the study indicate that a higher CRP level is associated with the early
onset of depressive symptoms in ischemic stroke.



