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			The first issue of Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology in 2016 contains two experimental, three review papers and a review of the book Genetic influences on response to drug treatment for major psychiatric disorders. It begins with the experimental paper from the Department of Adult Psychiatry, Poznań University of Medical Sciences (Magda Malewska et al.) on the role of vitamin B12 concentration in the efficacy of ketamine infusion in bipolar depression. Three groups of patients were studied: 1) 11 patients with concentration <350 pg/ml; 2) 10 patients with concentration ≥350 pg/ml; 3) 7 patients with concentration <350 pg/ml, in whom, before ketamine infusion, the injection of 1000 µg of vitamin B12 was given. The mean level of improvement on 7th day after ketamine infusion in these groups was 28%, 55% and 71%, respectively. A significant correlation was obtained between baseline vitamin B12 concentration (taking into account the vitamin supplementation in 7 patients) and clinical efficacy. This can indicate that higher level of vitamin B12 before ketamine infusion is connected with better clinical efficacy of this procedure and in patients with low level, a supplementation with this vitamin is indicated for obtaining optimal results.

			A review paper from the Medical University in Wrocław (Maria Rutkowska and Wojciech Słupski) concerns a connection between the use of statins and depression. For almost 30 years, statins are widely used in primary and secondary prevention of cardiovascular diseases. In addition to lipid lowering effect they also exhibit anti-inflammatory, antioxidant and neurotrophic activity which may be important for the treatment and prevention of depression. Reports about the relationship between the use of satin and depression are contradictory. Many clinical trials showed no effect of statins on mood, some of them revealed the antidepressant effect of these drugs, especially in patients with cardiovascular diseases. Increased risk of depression in patients taking statins was rarely observed.

			In the next experimental paper from the Department of Adult Psychiatry, PUMS (Krystian Wiśniewski et al.), the effect of electroconvulsive therapy (ECT) in 58 patients with drug-resistant depression on serum level of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) was investigated. Many studies have shown that in depression BDNF level is decreased, and the ECT can make its increase. In this study no significant differences in BDNF level in the course of ECT were obtained both in the whole group, males and females, recurrent depression and bipolar disorder, age below and above 55 years, below and above 30 points in the Hamilton Depression Rating Scale, and receiving thiopental as an anesthetic or ketamine for 2nd and 3rd as well as for 2nd, 4th, 6th, 8th and 10th sessions. The results obtained indicate that in patients with drug-resistant depression which had received antidepressant and mood-stabilizing treatment, despite improvement in psychiatric status in the course of ECT, no significant changes in BDNF level are observed.

			Researchers from Łódź (Maria Filip et al.) discuss the role of sirtuins in selected psychiatric illnesses. Sirtuins, proteins found in all living organisms, are involved in many cellular processes such as aging, apoptosis, inflammation, silencing of gene transcription and DNA repair. For several years, the studies have been performed on the role of sirtuins in the pathogenesis of schizophrenia, bipolar disorder and recurrent depression. They have pointed to a significance of the SIRT1 gene in the pathogenesis of schizophrenia and in the mechanisms of circadian rhythms connected with the pathophysiology of depression. In studies on animal models it was demonstrated that SIRT2 protein play a role in depressive behavior and in the mechanisms of antidepressant action.

			A review article from the Silesian Medical University (Marek Krzystanek et al.) concerns a possibility of using doxylamine, the first generation antihistaminic drug, in the treatment of sleep disorders and anxiety. The potency of the sedative effect of doxylamine, flunitrazepam and phenobarbital are comparable, but doxylamine is not causing dependence. Numerous studies have proved the efficacy and safety of doxylamine in the short-term treatment of insomnia. The therapeutic index of doxylamine is wide, and its potential side effects are usually mild and transient (most commonly morning sleepiness and dry mouth). Doxylamine can be safely used in pregnancy. All these data indicate that doxylamine could make an alternative to hypnotic and anxiolytic drugs.

			This issue is concluded by a review of the book Genetic influences on response to drug treatment for major psychiatric disorders, written by Prof. Jerzy Samochowiec from the Department of Psychiatry, Pomeranian University of Medicine in Szczecin. The aim of this book, edited by Prof. Janusz Rybakowski and Prof. Alessandro Serretti from the University of Bologna, is to bring closer to the readers the main findings occurring in recent two decades, with special consideration of the 2010–2015 period, concerning pharmacogenetics and pharmacogenomics of antipsychotic, antidepressant and mood-stabilizing drugs, using in the treatment of schizophrenia, bipolar disorder and depression. The reviewer notices that the practical aim of pharmacogenetics and pharmaco­genomics of psychotropic drugs is to increase efficacy of pharmacotherapy in individual patient. The term “personalized medicine” was for the first time used in the context of genetics, therefore pharmacogenetics makes the most important contribution to this field. The amount of pharmacogenetic data contained in this book can make possible to employ the tenets of “personalized medicine” in psychiatry, in not too distant future.

			I wish you a pleasant reading of our journal and strongly encourage Polish psychiatrists, neurologists and pharmacologists to submit research, review and casuistic papers on pharmacological therapies in psychiatry and neurology. The papers should be submitted via the editorial system available at the journal website at: http://fpn.ipin.edu.pl.

			Professor Janusz Rybakowski

    


    


    



    


			Pierwszy numer „Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii” z roku 2016 zawiera dwie prace eksperymentalne, trzy prace poglądowe oraz omówienie książki Genetic influences on response to drug treatment for major psychiatric disorders. Otwiera go praca eksperymentalna z Kliniki Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (Magda Malewska i wsp.) dotycząca znaczenia stężenia witaminy B12 w skuteczności wlewu ketaminy w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Badaniem objęto 3 grupy pacjentów: (1) 11 pacjentów ze stężeniem <350 pg/ml; (2) 10 pacjentów ze stężeniem ≥350 pg/ml; (3) 7 pacjentów ze stężeniem <350 pg/ml, którym przed wlewem podano w iniekcji 1000 µg witaminy B12. Średni poziom poprawy po 7 dniach od wlewu ketaminy w poszczególnych grupach wynosił odpowiednio 28%, 55% i 71%. Stwierdzono istotną korelację między wyjściowym poziomem witaminy (uwzględniając efekt suplementacji u 7 pacjentów) a skutecznością kliniczną, co wskazuje, że wysoki poziom witaminy B12 przed zastosowaniem ketaminy wiąże się z lepszą skutecznością kliniczną tej procedury, natomiast u pacjentów, u których stężenie witaminy B12 jest niskie, wskazana jest suplementacja za pomocą tej witaminy w celu uzyskania optymalnych rezultatów.

			Praca poglądowa pochodząca z Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu (Maria Rutkowska i Wojciech Słupski) dotyczy związku między stosowaniem statyn a depresją. Statyny od prawie 30 lat są powszechnie stosowane w pierwotnej i wtórnej prewencji chorób układu krążenia. Poza powodowaniem obniżenia poziomu lipidów wykazują również działanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne i neurotroficzne, co może mieć znaczenie zarówno w zapobieganiu, jak i leczeniu depresji. Doniesienia dotyczące związku pomiędzy stosowaniem satyn a depresją są rozbieżne. W wielu badaniach klinicznych nie stwierdzono wpływu statyn na nastrój, a część z nich wskazuje na działanie przeciwdepresyjne tych leków, szczególnie u pacjentów z chorobami krążenia. Natomiast zwiększone ryzyko wystąpienia depresji u osób stosujących statyny było obserwowane rzadko.

			W kolejnej pracy eksperymentalnej, z Kliniki Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, (Krystian Wiśniewski i wsp.) badano wpływ terapii elektrowstrząsowej (EW) u 58 pacjentów z depresją lekooporną na stężenie czynnika neurotrofowego pochodzenia mózgowego (BDNF) w surowicy. Liczne badania wskazują, że w depresji poziom BDNF jest obniżony, a terapia EW może go zwiększać. W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnej różnicy w poziomie BDNF w przebiegu terapii EW zarówno w całej grupie, w grupach mężczyzn i kobiet, depresji nawracającej i chorobie afektywnej dwubiegunowej, w grupie poniżej i powyżej 55. roku życia, w grupach o wyjściowym nasileniu depresji poniżej i powyżej 30 punktów w skali Hamiltona oraz w grupach, w których do znieczulenia zastosowano tiopental, jak również ketaminę w trakcie 2. i 3. lub 2., 4., 6., 8. i 10. zabiegu. Uzyskane wyniki wskazują, że u pacjentów z depresją lekooporną otrzymujących uprzednio leczenie przeciwdepresyjne i normotymiczne, mimo poprawy stanu psychicznego w przebiegu leczenia EW, nie stwierdza się istotnych zmian w stężeniu BDNF w surowicy.

			Badacze z ośrodka łódzkiego (Maria Filip i wsp.) omawiają rolę sirtuin w wybranych chorobach psychicznych. Sirtuiny, białka występujące u wszystkich organizmów żywych biorą udział w wielu procesach komórkowych, takich jak starzenie się, apoptoza, procesy zapalne, potranslacyjna modyfikacja białek, wyciszanie transkrypcji genów oraz uruchamianie mechanizmów naprawczych DNA. Od kilku lat trwają badania nad rolą sirtuin w patogenezie schizofrenii, choroby afektywnej dwubiegunowej i depresji nawracającej. Wskazuje się na znaczenie genu SIRT1 w patogenezie schizofrenii oraz w mechanizmach rytmów okołodobowych związanych z patofizjologią depresji. W badaniach na modelach zwierzęcych wykazano, że białko SIRT2 odgrywa rolę w zachowaniu o charakterze depresyjnym oraz w mechanizmach działania przeciwdepresyjnego.

			Artykuł poglądowy ze Śląskiego Uniwersytetu Medycznego (Marek Krzystanek i wsp.) dotyczy możliwości zastosowania doksylaminy, należącej do pierwszej generacji leków przeciwhistaminowych w leczeniu zaburzeń snu i zaburzeń lękowych. Siła działania uspokajającego doksylaminy jest podobna do flunitrazepamu czy fenobarbitalu, natomiast nie wywołuje ona zależności lekowej. Liczne badania dowodzą również skuteczności i bezpieczeństwa stosowania doksylaminy w krótkotrwałej terapii bezsenności. Doksylamina posiada szeroki indeks terapeutyczny, a ewentualne działania niepożądane mają zwykle łagodne nasilenie i są przemijające (najczęściej poranna senność i suchość w ustach). Doksylamina może być też bezpiecznie stosowana w ciąży. Dane te wskazują, że doksylamina mogłaby stanowić alternatywę dla leków nasennych i uspokajających.

			Niniejszy numer zamyka recenzja książki Genetic influences on response to drug treatment for major psychiatric disorders, pióra prof. Jerzego Samochowca z Kliniki Psychiatrii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Celem książki, pod redakcją prof. Janusza Rybakowskiego oraz prof. Alessandra Serrettiego z Uniwersytetu w Bolonii, jest przybliżenie czytelnikowi głównych odkryć w ostatnich dwóch dekadach, ze szczególnym uwzględnieniem okresu 2010–2015, dotyczących farmakogenetyki i farmakogenomiki leków przeciwpsychotycznych, przeciwdepresyjnych i normotymicznych stosowanych w leczeniu schizofrenii, choroby afektywnej dwubiegunowej i depresji. Recenzent zauważa, że celem praktycznym farmakogenetyki i farmakogenomiki leków psychotropowych jest zwiększenie efektywności farmakoterapii u indywidualnych pacjentów. Po raz pierwszy termin „medycyna spersonifikowana” ukuto w kontekście genetyki, zatem farmakogenetyka wnosi najważniejszy wkład w tę dziedzinę. Ilość danych farmakogenetycznych zawartych w książce może przyczynić się do stosowania spersonifikowanej praktyki klinicznej w psychiatrii w niezbyt odległej przyszłości.

			Życzę przyjemnej lektury kolejnego numeru naszego pisma i gorąco zachęcam polskich psychiatrów, neurologów i farmakologów do nadsyłania artykułów eksperymentalnych, poglądowych i kazuistycznych dotyczących terapii farmakologicznej w psychiatrii i neurologii. Nadsyłane prace należy umieszczać w panelu redakcyjnym dostępnym na stronie internetowej pisma http://fpn.ipin.edu.pl.

			Prof. dr hab. med. Janusz Rybakowski
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Abstract


			Introduction. The aim of the study was to assess the efficacy of single ketamine infusion in patients with bipolar depression, receiving mood-stabilizing drugs, previously treated with antidepressant drugs, which was inefficient in the context of vitamin B12 level before the procedure application.

			Methodology. Twenty eight patients suffering from bipolar depression were included in the study: 5 males and 23 females, aged 27–67 years (mean 46), receiving ≥1 mood-stabilizing drugs of the first or/and second generation. The infusion of ketamine 0.5 mg/kg was performed after ≥7 days of discontinuation of antidepressant drugs. The criterion for a clinical improvement was the ≥50% reduction on the 17-item Hamilton Depression Rating Scale on the 7th day after infusion as compared to the pre-infusion status. The patients were divided into three groups: 1) vitamin B12 level <350 pg/ml (11 patients); 2) vitamin B12 level ≥350 pg/ml (10 patients); 3) vitamin B12 level <350 pg/ml, injected with 1000 µg before the infusion.

			Results. The mean level of improvement in these groups after 7 days of treatment equalled 28%, 55% and 71%, respectively. Compared with the group 1, the improvement was significantly higher in group 2 (p = 0.011) and 3 (p = 0.003). A significant correlation was found between baseline vitamin B12 level (taking into account the supplementation in 7 patients) and clinical efficacy (r = 0.51; p = 0.006).

			Conclusions. The results obtained suggest that high vitamin B12 level prior to ketamine infusion is associated with a better clinical efficacy. In patients with low vitamin B12 level, a supplementation with this vitamin may be recommended for achieving optimal effects.

			Streszczenie

			Założenia. Celem pracy była ocena skuteczności jednorazowego wlewu ketaminy u pacjentów z depresją w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), otrzymujących leki normotymiczne, u których stosowanie leków przeciwdepresyjnych nie przyniosło poprawy, w kontekście poziomu witaminy B12 w surowicy przed zastosowaniem tej procedury.

			Metodyka. Badaniem objęto 28 pacjentów (5 mężczyzn, 23 kobiety) w wieku 27–67 lat (średnia 46) z depresją w przebiegu ChAD, otrzymujących ≥1 lek normotymiczny pierwszej lub/i drugiej generacji. Po odstawieniu leków przeciwdepresyjnych (≥7 dni) wykonywano wlew ketaminy (0,5 mg/kg masy ciała). Kryterium poprawy klinicznej stanowiło zmniejszenie o ≥50% wyniku w 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona po 7 dniach – w porównaniu ze stanem wyjściowym. Pacjentów podzielono na 3 grupy: (1) ze stężeniem witaminy B12 <350 pg/ml (11 pacjentów); (2) ze stężeniem witaminy ≥350 pg/ml (10 pacjentów); (3) ze stężeniem witaminy <350 pg/ml, którym przed wlewem podano w iniekcji 1000 µg witaminy B12 (7 pacjentów).

			Wyniki. Średni poziom poprawy po 7 dniach od wlewu ketaminy w poszczególnych grupach wynosił odpowiednio 28%, 55% i 71%. W porównaniu z grupą 1 poprawa była istotnie większa w grupie 2 (p = 0,011) i w grupie 3 (p = 0,003). Stwierdzono istotną korelację między wyjściowym poziomem witaminy (uwzględniając efekt suplementacji u 7 pacjentów) a skutecznością kliniczną (r = 0,51; p = 0,006).

			Wnioski. Uzyskane wyniki wskazują, że wysoki poziom witaminy B12 przed zastosowaniem ketaminy wiąże się z lepszą skutecznością kliniczną tej procedury. U pacjentów, u których stężenie witaminy B12 jest niskie, wskazana jest suplementacja tą witaminą w celu uzyskania optymalnych rezultatów.

			
Introduction

			One of the most significant events in psychopharmacology of the last decade was the discovery of a rapid therapeutic effect of ketamine infusion in the course of the major depressive disorder and bipolar depression. Ketamine is a phencyclidine derivative and acts as an antagonist of the NMDA receptor (N-methyl-D-aspartate). The first reports regarding this effect of ketamine infusion in the dose of 0.5 mg/kg in 4 patients were published by Berman et al. (2000), while Zarate et al. (2006) confirmed this effect in 17 patients suffering from drug-resistant depression in the study incorporating the double-blind placebo controlled trial. The last meta-analysis covering 437 patients reveals a significant anti-depressive effect of ketamine infusion which remained at least up to 7 days upon the application of this procedure (Coyle and Laws 2015).

			Depression in the course of the bipolar disorder (BD) may reveal discrepancies as compared with the major depressive disorder (MDD) within the clinical symptomatology and the reaction to antidepressants, which was shown in the Polish studies DEP-BI and TRES-DEP (Rybakowski et al. 2007, 2013). The studies on ketamine infusion efficacy in the course of bipolar depression usually refer to patients treated with mood stabilisers. Diazgranados et al. (2010) were the first to describe beneficial effects of ketamine infusion as an addition to mood stabilisers (lithium or valproate) in patients with bipolar depression. Clinical improvement was observed in more than half of them and it remained for up to 14 days upon infusion. The replication of these results was also obtained after a few years by Zarate et al. (2012).

			Department of Adult Psychiatry of the Poznań University of Medical Sciences, Poland, where ketamine infusions have been applied since 2011, the procedure has been used in patients suffering from bipolar depression who receive mood stabilisers of the first (lithium, valproate, carbamazepine) and/or second generation (clozapine, olanzapine, quetiapine, aripiprazole (Rybakowski et al. 2007). Anti-depressants are discontinued at least 7 days prior to ketamine infusion (0.5 mg/kg). The criterion for a clinical improvement was the ≥50% reduction of depression intensification on the 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) on the 7th day upon the infusion as compared to the pre-infusion state. In our last study, which covered 42 bipolar depression patients, this criterion was met by 22 persons (52%) (Permoda-Osip et al. 2014). However, another Polish study (Gosek et al. 2014) presents 5 patients with drug-resistant depression (including one patient with BD) who, apart from the anti-depressants, also received electroconvulsive therapy and transcranial magnetic stimulation. The authors observed that the intravenous ketamine administration as a monotherapy caused only a slight and short-lived improvement in depression in these patients.

			There has been an on-going search for biological factors connected with the quality of anti-depression ketamine infusion. Duncan et al. (2013) stated that patients with a stronger anti-depression activity of ketamine infusion revealed a higher delta sleep ratio (a greater amount of slow-wave sleep with delta waves). It was also revealed that the ketamine infusion efficacy is connected with the changes within the brain-derived neurotrophic factor (BDNF), such as its growth in those who respond to the treatment and a decrease in those who do not respond to the treatment (Rybakowski et al. 2013; Haile et al. 2014). The American researchers concluded that a better response to ketamine is connected with a higher plasma concentration of the postsynaptic protein Shank 2, which is connected with the activity of the NKDA receptor (Ortiz et al. 2014). Out last study revealed that the ketamine infusion efficacy may be connected with a higher concentration of R1 receptor for the vascular endothelial growth factor (VEGF) (Permoda-Osip et al. 2014).

			A study carried out in the Department of Adult Psy­chiatry revealed that patients presenting a better ketamine infusion effect (responders) had a higher B12 vitamin concentration in serum (Permoda-Osip et al. 2013a). A hypothesis was therefore put forward stating that in patients with a lower vitamin B12 concentration, supplementation with this vitamin prior to ketamine infusion may facilitate the increase of efficacy of this procedure.

			The aim of the study was to assess the efficacy of a single ketamine infusion in bipolar depression patients in the context of B12 vitamin level in serum — some patients with a low level were supplemented with this vitamin.


Methodology

			The study covered 28 patients (5 males and 23 females) aged between 22—67 years (mean 46 ±12) suffering from bipolar depression. All the studied subjects received at least one mood stabiliser of the 1st or 2nd generation (quetiapine — 17 patients; lithium carbonate — 16 patients; lamotrigine — 8 patients, valproates — 4 patients; carbamazepine — 2 patients aripiprazole and olanzapine — 2 patients). All patients were administered anti-depressants, which did not result in an improvement. The last anti-depressant used prior to ketamine infusion was venlafaxine — in 8 patients; paroxetine — in 6 patients; bupropion and sertraline — in 5 patients; mirtazapine — in 4 patients, reboxetine, fluvoxamine and escitalopram — in 3 patients and clomipramine, fluoxetine and mianserin — in 2 patients.

			Prior to ketamine infusion, various laboratory tests were performed on the patients (blood count, electrolytes, general urinalysis, determination of thyroid hormones), ECG, X-ray of the chest as well as cardiologist and anaesthesiologist examinations in order to determine any possible contraindications for the intravenous ketamine infusion. All the anti-depressants were discontinued 7 days prior to ketamine infusion at the latest. On the day of the study, each patient received ketamine in a 40-minute infusion procedure in the dose of 0.5 mg/kg of the body mass. Infusion started at 8.00 am. During the procedure and for 6 hours upon ketamine infusion patient’s basic life parameters were monitored (arterial blood pressure, pulse and saturation).

			To assess the mental condition of patients, the 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) was used. Intensification of depression symptoms prior to ketamine infusion was at least 18 points in the HDRS scale (22.5 ±5). The criterion for a clinical improvement was the ≥50% reduction of depression intensification on the 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) on the 7th day upon ketamine infusion as compared with the initial intensification.

			The vitamin B12 determination was performed by means of the immunodiagnostic method using the direct chemiluminescent method with the ADIVA Centaur VB12 test. In terms of the obtained concentration of vitamin B12, the patients were divided into three groups:

			Group I: patients with vitamin B12 concentration <350  g/ml (11 patients)

			Group II: patients with vitamin B12 concentration ≥350 pg/ml (10 patients)

			Group III: patients with vitamin B12 concentration <350 pg/ml, who prior to infusion received a single injection of 1000 µg B12 vitamin (7 patients)

			The study was approved by the Bioethical Committee of the University of Medicine in Poznań.


Results



			Table 1 presents the clinical characteristics of the studied groups, vitamin B12 concentrations as well as the improvement upon ketamine infusion.

			The groups differed in terms of male representation and age. Group 1 included only females, group II included 3 males (30%) and group III included 2 males (40%). The age of patients in group III was significantly lower as compared with group I (p = 0.027).

			The mean improvement level after 7 days upon ketamine infusion in separate groups was 28%, 55% and 71%, respectively. As compared to subjects with a low vitamin B12 level, the efficacy of the procedure was significantly higher in group II (p = 0.011) and group III (p = 0.003).

			Next, the correlation between the concentration on vitamin B12 and the clinical efficacy measured with the clinical improvement percentage after 7 days was studied. In patients administered with vitamin B12, the value upon its administration was taken into account. In the studied group of 28 patients, the correlation coefficient was statistically significant (r = 0.51; p = 0.006).


			
		      Table 1 The clinical characteristics of the studied groups, the concentration of vitamin B12 and improvement upon ketamine infusion

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							

						
							
							Group I

							n = 11

						
							
							Group II

							n = 10

						
							
							Group III

							n = 7

						
					

					
							
							Sex M/F

						
							
							0/11

						
							
							3/7

						
							
							2/5

						
					

					
							
							Age (years) (mean ±SD)

						
							
							50 ±11

						
							
							47 ±13

						
							
							37 ±11***

						
					

					
							
							Vitamin B12 (pg/ml)

						
							
							231 ±57

						
							
							457 ±114

						
							
							268 ±30

						
					

					
							
							Vitamin B12 upon supplementation (pg/ml)

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							995 ±200

						
					

					
							
							% of clinical improvement

							(mean ±SD)

						
							
							28 ±22

						
							
							55 ±22*

						
							
							71 ±31**

						
					

				
			

			

			Group I: patients with B12 vitamin concentration <350 pg/ml

			Group II: patients with B12 vitamin concentration ≥350 pg/ml

			Group III: patients with B12 vitamin concentration <350 pg/ml, who prior to infusion received a single injection of 1000 µg of vitamin B12

			* Significant difference as compared to group I, p = 0.011 (t Student test)

			** Significant difference as compared to group I, p = 0.003 (t Student test)

			*** Significant difference as compared to group I, p = 0.027 (t Student test)


Discussion


			The obtained results suggest that the efficacy of ketamine infusion may be connected with the concentration of vitamin B12 (cobamidcyanide) prior to the procedure. This conclusion is based on the better infusion outcomes in patients with a higher concentration of this vitamin as well as in patients who were supplemented with it, and also on the obtained correlation between the improvement coefficient and the level of vitamin B12.

			Our results may correspond well with the results of studies which show that a higher level of vitamin B12 is connected with a better efficacy of antidepressants. The Finnish researchers (Hintikka et al. 2003) showed in a group of 115 depression patients that a higher level of vitamin B12 corresponded with a better efficacy in the anti-depression treatment in the period of 6 months. Kate et al. (2010) described two cases of drug-resistant depression in patients on a vegetarian diet with a confirmed low level of vitamin B12, and an apparent improvement took place upon supplementation with this vitamin.

			In the context of the mechanism of ketamine action, which acts as an antagonist of the NMDA receptors, it can be noted that vitamin B12 has an effect on homocysteine, an amino acid which acts as an antagonist of the NMDA receptors and whose increased level is believed to play a role in depression pathogenesis (Gu et al. 2012). Numerous studies have revealed that the vitamin B12 concentration negatively correlates with the homocysteine level (Ebensum et al. 2012; Permoda-Osip et al. 2013a, 2013b). The effect of vitamin B12 may be connected with an increased activity of such enzymes as methionine synthase and methylmalonyl-CoA mutase, for which vitamin B12 is a cofactor (Bottiglieri 2013).

			The study presents various limitations, which include the following: a small number of patients, discrepancies between groups regarding age and sex ratio, as well as using various mood stabilisers by the patients in the course of ketamine infusion. The relationship between ketamine efficacy and sex still remains unclear. Coyle and Laws (2015) point to a better anti-depression activity of ketamine in males after 7 days upon infusion. However, the study on mice showed that female mice respond better to ketamine effects after 30 minutes and 24 hours, yet its anti-depression effect lasts longer in male mice (up to day 7) (Franceschelli et al. 2015). Regardless of these limitations, the results of this paper show a correlation between a higher level of vitamin B12 and better therapeutic results of ketamine infusion in the studied population of patients with bipolar depression. Therefore, it seems justified to recommend that patients in the group with a vitamin B12 level lower than 350 pg/ml should be supplemented with this vitamin.  ■



Wstęp


			Jednym z istotnych wydarzeń psychofarmakologii w ostatniej dekadzie było odkrycie szybkiego terapeutycznego działania wlewu ketaminy w depresji w przebiegu choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej. Ketamina jest pochodną fencyklidyny i działa antagonistycznie na receptory glutaminergiczne NMDA (N-methyl-D-aspartate). Pierwsze doniesienie dotyczące takiego efektu wlewu ketaminy w dawce 0,5 mg/kg u 4 pacjentów opublikowali Berman i wsp. (2000), natomiast Zarate i wsp. (2006) potwierdzili to u 17 pacjentów z depresją lekooporną w badaniu metodą podwójnie ślepej próby z zastosowaniem placebo. Ostatnia metaanaliza obejmująca 437 pacjentów wskazuje na istotne działanie przeciwdepresyjne wlewu ketaminy utrzymujące się co najmniej do 7. dnia od zastosowania tej procedury (Coyle i Laws 2015).

			Depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) może wykazywać różnice w porównaniu z depresją okresową w zakresie symptomatologii klinicznej i reakcji na leki przeciwdepresyjne, co wykazano w polskich badaniach DEP-BI i TRES-DEP (Rybakowski i wsp. 2007, 2013). Badania skuteczności wlewu ketaminy w depresji w przebiegu ChAD dotyczą zwykle pacjentów otrzymujących leki normotymiczne. Po raz pierwszy Diazgranados i wsp. (2010) opisali korzystne efekty wlewu ketaminy jako dodatek do leków normotymicznych (litu lub walproinianu) u pacjentów z depresją w przebiegu ChAD: u ponad połowy poprawa kliniczna utrzymywała się do 14. dnia po infuzji, a replikację tych wyników uzyskali po kilku latach Zarate i wsp. (2012).

			W Klinice Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, gdzie wlewy ketaminy stosuje się od 2011 roku, procedurę tę wykonuje się u chorych na depresję w przebiegu ChAD otrzymujących leki normotymiczne pierwszej (lit, walproinian, karbamazepina) lub/i drugiej generacji (klozapina, olanzapina, kwetiapina, aripiprazol) (Rybakowski i wsp. 2007). Leki przeciwdepresyjne odstawiane są na co najmniej 7 dni przed wlewem ketaminy (0,5 mg/kg). Jako kryterium poprawy klinicznej przyjmuje się redukcję nasilenia depresji mierzoną w 17-punktowej skali oceny depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) o ≥50% 7. dnia po infuzji w porównaniu z punktacją przed wlewem. W naszym ostatnim badaniu, obejmującym 42 pacjentów z depresją w przebiegu ChAD, kryterium takie spełniły 22 osoby (52%) (Permoda-Osip i wsp. 2014). Jednak inne polskie badanie (Gosek i wsp. 2014) prezentuje pięciu pacjentów z depresją oporną na leczenie (w tym jednego z ChAD), którzy oprócz leków przeciwdepresyjnych byli również leczeni terapią elektrowstrząsową i przezczaszkową stymulacją magnetyczną. Autorzy podają, że u tych pacjentów dożylne podanie ketaminy jako monoterapia powodowało jedynie nieznaczną i krótkotrwałą poprawę depresji.

			Trwają poszukiwania czynników biologicznych związanych z jakością przeciwdepresyjnego wlewu ketaminy. Duncan i wsp. (2013) stwierdzili, że osoby z silniejszym przeciwdepresyjnym działaniem wlewu ketaminy mają wyższy wskaźnik snu delta (większa ilość snu wolnofalowego z falami delta). Wykazano również, że skuteczność wlewu ketaminy wiąże się ze zmianami w zakresie czynnika neurotrofowego pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), takimi jak jego wzrost u tych, którzy reagują na leczenie, i spadek u tych, którzy nie reagują (Rybakowski i wsp. 2013; Haile i wsp. 2014). Badacze amerykańscy stwierdzili, że lepsza reakcja na ketaminę wiąże się z wyższym stężeniem w osoczu białka postsynaptycznego Shank 3, związanego z czynnością receptora NMDA (Ortiz i wsp. 2014). W ostatnim badaniu własnym wykazano, że skuteczność wlewu ketaminy może wiązać się z wyższym stężeniem receptora R1 dla czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor, VEGF) (Permoda-Osip i wsp. 2014).

			W pracy wykonanej w Klinice Psychiatrii Dorosłych wykazano, że osoby z lepszym działaniem wlewu ketaminy (responders) miały wyższe stężenie witaminy B12 w surowicy (Permoda-Osip i wsp. 2013a). W związku z tym wysunięto hipotezę, że u osób z niższym stężeniem witaminy B12, suplementacja tą witaminą przed wlewem ketaminy może się przyczynić do zwiększenia skuteczności tej procedury.

			Celem pracy była ocena skuteczności jednorazowego wlewu ketaminy u pacjentów z depresją w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), w kontekście poziomu witaminy B12 w surowicy – u części pacjentów z niskim poziomem zastosowano suplementację tą witaminą.


Metodyka badań


			Badaniem objęto 28 pacjentów (5 mężczyzn, 23 kobiety) w wieku 22–67 lat (średnio 46 ±12) z depresją w przebiegu ChAD. Wszystkie osoby badane otrzymywały przynajmniej jeden lek normotymiczny I lub II generacji (kwetiapinę – 17 pacjentów, węglan litu – 16 pacjentów, lamotryginę – 8 pacjentów, walproiniany – 4 pacjentów, karbamazepinę – 2 pacjentów, aripiprazol i olanzapinę – 2 pacjentów). U wszystkich stosowano leki przeciwdepresyjne, które nie przyniosły poprawy. Ostatnim lekiem przeciwdepresyjnym stosowanym przed wlewem ketaminy była u 8 pacjentów wenlafaksyna, u 6 – paroksetyna, u 5 – bupropion i sertralina, u 4 – mirtazapina, u 3 reboksetyna, fluwoksamina i escitalopram, u 2 – klomipramina, fluoksetyna i mianseryna.

			Pacjentom przed infuzją ketaminy wykonano szereg badań laboratoryjnych (morfologia, elektrolity, badanie ogólne moczu, oznaczenia hormonów tarczycy), EKG, RTG klatki piersiowej oraz konsultacje kardiologiczną i anestezjologiczną w celu wykluczenia przeciwwskazań do podania dożylnego ketaminy. Wszystkie leki przeciwdepresyjne zostały odstawione najpóźniej na 7 dni przed infuzją. W dniu badania każdy pacjent otrzymywał w 40-minutowym wlewie ketaminę w dawce 0,5 mg/kg masy ciała. Infuzja leku rozpoczynała się o godzinie 8.00. Podczas wlewu i przez 6 godzin po podaniu ketaminy monitorowano podstawowe parametry życiowe pacjenta (ciśnienie tętnicze krwi, tętno, saturacja).

			Do oceny stanu psychicznego posłużyła 17-stopniowa Skala Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS). Nasilenie objawów depresji przed infuzją ketaminy wynosiło co najmniej 18 punktów w skali HDRS (22,5 ±5). Za kryterium poprawy klinicznej przyjęto zmniejszenie się o połowę lub więcej (≥50%) wyniku w Skali Depresji Hamiltona po 7 dniach od podania ketaminy – w porównaniu z nasileniem wyjściowym.

			Oznaczenie witaminy B12 wykonano metodą immunodiagnostyczną, stosując bezpośrednią metodę chemoluminescencyjną z zastosowaniem testu ADIVA Centaur VB12. Pod względem uzyskanego stężenia witaminy B12 pacjentów podzielono na 3 grupy:

			Grupa I: pacjenci ze stężeniem witaminy B12 <350 pg/ml (11 pacjentów).

			Grupa II: pacjenci ze stężeniem witaminy B12 ≥ 350 pg/ml (10 pacjentów).

			Grupa III: pacjenci ze stężeniem witaminy B12 <350 pg/ml, którym przed wlewem podano jednorazowo w iniekcji 1000 µg witaminy B12 (7 pacjentów).

			Badanie uzyskało akceptację Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.


Wyniki


			W tabeli 1 przedstawiono charakterystykę kliniczną badanych grup, stężenia witaminy B12 oraz poprawę po zastosowaniu wlewu ketaminy.

			Poszczególne grupy różniły się, jeżeli chodzi o reprezentację mężczyzn i o wiek. W grupie I były same kobiety, w grupie II znalazło się 3 mężczyzn (30%), a w grupie III 2 mężczyzn (40%). Wiek pacjentów w grupie III był istotnie niższy w porównaniu z grupą I (p = 0,027).

			Średni poziom poprawy po 7 dniach od wlewu ketaminy w poszczególnych grupach wynosił odpowiednio 28%, 55% i 71%. W porównaniu z osobami z niskim poziomem witaminy B12 skuteczność procedury była istotnie większa w grupie II (p = 0,011) i w grupie III (p = 0,003).

			Następnie zbadano korelację między stężeniem witaminy B12 a skutecznością kliniczną mierzoną procentem poprawy klinicznej po 7 dniach. U pacjentów, u których podano witaminę B12, uwzględniono wartość po jej podaniu. W badanej grupie 28 pacjentów współczynnik korelacji był statystycznie istotny (r = 0,51; p = 0,006).




			
		      Tabela 1 Charakterystyka kliniczna badanych grup, stężenia witaminy B12 oraz poprawa po zastosowaniu wlewu ketaminy

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							

						
							
							Grupa I

							n = 11

						
							
							Grupa II

							n = 10

						
							
							Grupa III

							n = 7

						
					

					
							
							Płeć M/K

						
							
							0/11

						
							
							3/7

						
							
							2/5

						
					

					
							
							Wiek (lata) (średnia ±SD)

						
							
							50 ±11

						
							
							47 ±13

						
							
							37 ±11***

						
					

					
							
							Witamina B12 (pg/ml)

						
							
							231 ±57

						
							
							457 ±114

						
							
							268 ±30

						
					

					
							
							Witamina B12 po suplementacji (pg/ml)

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							995 ±200

						
					

					
							
							% poprawy klinicznej

							(średnia ±SD)

						
							
							28 ±22

						
							
							55 ±22*

						
							
							71 ±31**

						
					

				
			

			

			Grupa I: pacjenci ze stężeniem witaminy B12 <350 pg/ml 

			Grupa II: pacjenci ze stężeniem witaminy B12 ≥350 pg/ml 

			Grupa III: pacjenci ze stężeniem witaminy B12 <350 pg/ml, którym przed wlewem podano jednorazowo w iniekcji 1000 µg witaminy B12 

			* Różnica w porównaniu z grupą I istotna, p = 0,011 (test t Studenta)

			** Różnica w porównaniu z grupą I istotna, p = 0,003 (test t Studenta)

			*** Różnica w porównaniu z grupą I istotna, p = 0,027 (test t Studenta)

			

			


Omówienie


			Uzyskane wyniki wskazują, że skuteczność wlewu ketaminy może mieć związek ze stężeniem witaminy B12 (cyjanokobalaminy) przed zastosowaniem procedury. Dowodem są lepsze rezultaty infuzji u pacjentów z wyższym poziomem tej witaminy oraz u pacjentów, u których dokonano suplementacji tą witaminą, oraz uzyskana korelacja między współczynnikiem poprawy a poziomem witaminy B12. 

			Nasze rezultaty mogą korespondować z wynikami badań wskazującymi, że wyższy poziom tej witaminy jest związany z lepszą skutecznością leków przeciwdepresyjnych. Badacze fińscy (Hintikka i wsp. 2003) w grupie 115 chorych na depresję wykazali, że wyższy poziom witaminy B12 wiązał się z lepszą skutecznością leczenia przeciwdepresyjnego w okresie 6 miesięcy. Kate i wsp. (2010) opisali dwa przypadki depresji lekoopornej u pacjentów będących na diecie wegetariańskiej, gdzie stwierdzono niski poziom witaminy B12, a wyraźna poprawa nastąpiła po suplementacji tą witaminą. 

			W kontekście mechanizmu działania ketaminy, jakim jest antagonizm w stosunku do receptorów NMDA, można zwrócić uwagę na to, że witamina B12 wywiera wpływ na homocysteinę, aminokwas będący agonistą receptorów NMDA, którego zwiększonemu stężeniu przypisuje się rolę w patogenezie depresji (Gu i wsp. 2012). W wielu badaniach wykazano, że stężenie witaminy B12 koreluje ujemnie z poziomem homocysteiny (Ebensum i wsp. 2012; Permoda-Osip i wsp. 2013a, 2013b). Efekt witaminy B12 może mieć związek ze zwiększeniem aktywności takich enzymów, jak syntazy metioniny oraz mutazy metylmalonylo koenzymu A, których witamina B12 jest kofaktorem (Bottiglieri 2013).

			Praca ma liczne ograniczenia. Są nimi: mała liczba pacjentów, różnice między grupami dotyczące wieku i proporcji płci, jak również stosowanie przez badanych pacjentów w przebiegu wlewu ketaminy różnych leków normotymicznych. Zależność skuteczności ketaminy od płci pozostaje niejasna. Coyle i Laws (2015) wskazują na lepsze przeciwdepresyjne działanie ketaminy u mężczyzn po 7 dniach od wlewu. Natomiast badania przeprowadzone na myszach wykazały, że samice lepiej reagują na efekty ketaminy po 30 minutach i 24 godzinach, ale jej efekt przeciwdepresyjny trwa dłużej u samców (do dnia 7.) (Franceschelli i wsp. 2015). Niezależnie jednak od tych ograniczeń, wyniki niniejszej pracy wskazują na związek między wyższym poziomem witaminy B12 a lepszymi wynikami terapeutycznymi procedury wlewu ketaminy w badanej populacji pacjentów z depresją w przebiegu ChAD. Wydaje się więc, że u chorych z tej grupy, u których poziom witaminy B12 jest niższy niż 350 pg/ml, zalecenie suplementacji tą witaminą przed wykonaniem wlewu ketaminy jest uzasadnione.  ■
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Abstract


			For almost 30 years, statins have been widely used in primary and secondary prevention of cardiovascular diseases. In addition to the lipid lowering effect, they also exhibit anti-inflammatory, antioxidant and neurotrophic activities, which may be important in the treatment and prevention of depression. Reports on the relationship between the use of statins and depression are contradictory. Many clinical trials have showed no effect of statins on mood and some of them have revealed the antidepressant effect of these drugs, especially in patients with cardiovascular diseases. The increased risk of depression was rarely observed in patients taking statins.

			Streszczenie 

			Statyny od prawie 30 lat są powszechnie stosowane w pierwotnej i wtórnej prewencji chorób układu krążenia. Poza efektem hipolipemizującym wykazują również działanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne i neurotroficzne, które może mieć znaczenie zarówno w zapobieganiu, jak i leczeniu depresji. Doniesienia na temat związku pomiędzy stosowaniem satyn a depresją są rozbieżne. W wielu badaniach klinicznych nie stwierdzono wpływu statyn na nastrój, część z nich wskazuje na działanie przeciwdepresyjne tych leków, szczególnie u pacjentów z chorobami krążenia. Zwiększone ryzyko wystąpienia depresji u stosujących statyny było rzadko obserwowane.


    Introduction


			The HMG-CoA (hydroxy-methylglutaryl coenzyme A) reductase inhibitors, commonly referred to as statins, are the unquestionable leader among the medications used in the primary and secondary prevention of cardiovascular diseases. As a result of a 1,000–10,000 times higher degree of affinity with the enzyme than the natural substrate, they inhibit the conversion of HMG-CoA to mevalonate, which is an early and regulating stage in cholesterol biosynthesis. Through this mechanism – which is linked with the increase of receptor density for LDL (low density lipoproteins) in hepatocytes – statins decrease the concentration of the LDL fraction cholesterol and triglycerides, and increase the level of the HDL fraction cholesterol (high density lipoproteins) (Vaziri and Liang 2004). This mechanism is also responsible for the pleiotropic effect of these medications, which includes the following: improvement of the endothelial function, stabilisation of atheroma as well as inhibition of oxidative processes, inflammatory reaction and thrombus formation. These effects are connected with depleting the intracellular pool of isoprenoid derivatives which are synthesised in the side ramifications of the mevalonate pathway. These compounds include, among others, the farnesyl and geranylgeranyle pyrophosphates participating in the process of pro-translational modification of various cellular proteins which, in turn, are responsible for their biological activation (Tanaka et al. 2013).

			According to previously expressed hypotheses, the lipid-lowering effect of statins may facilitate the development of depression. More recent theories suggest the anti-depression effect of these medications, which is connected with their pleiotropic effect.

			Explaining the effect of statins on mood is significant, since the cardiovascular diseases, which are commonly treated with statins, are often accompanied with depression. The aim of this paper is to present the data from experimental and clinical studies regarding the interdependence of using statins and depression.


    Disturbances of lipid profile vs. the risk of depression


			Reports on the correlation between the plasma total cholesterol concentration and the risk of depression development vary. Some have reported the lack of such correlation (Deisenhammer et al. 2004), while others have found the correlation to be positive (Nakao and Yano 2004) or negative (Jow et al. 2006). The analysis of the lipid profile effect also has not brought any conclusive results. Some studies suggest that the atherogenic lipid profile, which is characterised by a low HDL concentration and/or a high LDL concentration, facilitates depressive disorders (Liang et al. 2014), especially in females (Beydoun et al. 2015) and in patients suffering from smoking-related diseases (Nunes et al. 2014). According to other researchers, depression is connected with a decrease in LDL and/or HDL levels (Lehto et al. 2010). Also, there are reports in which no correlation between triglycerides, LDL or HDL concentrations and depression was found (Ji-Rong et al. 2009).


    The role of cholesterol in the Central Nervous System (CNS)


			Human brain contains almost 25% of the systemic cholesterol, and its concentration in this organ is approximately 10 times higher than in other tissues. Almost all the cholesterol is synthesised de novo, mainly in astrocytes, and intensification of this process in adults is significantly lower than in the period of growth.

			Cholesterol is a component of the myelin sheath, a precursor in the neurosteroid synthesis and a building element of all neurone membranes, responsible for its fluidity, neurotransmitter release and receptor expression. Its deficiency leads to the degeneration of synapses and dendritic spines and also reduces synaptic transmission and plasticity (Orth and Bellosta 2012). Neurosteroids which originate from cholesterol and are released in response to stress and panic may condition the endogenous reactions of homeostasis which are responsible for stabilisation of the GABA-ergic system, as well as the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, activated in response to stress. They also modulate the transmission in other systems which participate in emotion control, such as glutamatergic and serotoninergic systems. Neurosteroids also affect pregnane X receptors (PXR) — a group of nuclear receptors which have an effect on the expression of various genes, including the signalling pathways participating in regulation of mood, cognitive processes and motivation (Frye et al. 2013). Experimental and clinical studies prove that the neurosteroid homeostasis is imbalanced in depression and anxiety disorders, and the effect of anti-depressants may partially result from its restoration (Mifflin et al. 2015).

			Cholesterol together with sphingolipids also participates in the creation of fluid lipid microdomains, referred to as lipid rafts of the neuronal cellular membrane, which have an effect on the subcellular localisation of some membrane receptors and intracellular transmitters. It was shown that changes in cholesterol levels modulate ligand bonds with serotoninergic receptors, and the rich-in-cholesterol microdomains in cellular membranes regulate the internalisation and signal transmission of the serotoninergic receptors (Björk et al. 2010). 


    The relationship between statins and depression in experimental and clinical studies


			First reports on the negative effect of statins on the mood were published in early 1990s. In 1992, Leichleitner et al. described the depression symptoms in 4 patients with hypercholersterolemia treated with pravastatin, and a year later Duits and Boss in patients taking simvastatin (You et al. 2013). The majority of consecutive experimental and clinical studies did not confirm these observations.

			Studies on animals

			The experiments conducted on mice and rats with the standard experimental models (the forced swimming test (FST), the tail suspension test (TST) and the chronic mild stress (CMS)) show the anti-depression activity of statins. It was shown for example that these medications reverse the depressogenic effect of a high-fat diet (Can et al. 2012) and they counteract the diabetes-induced depression (ElBatsh 2015). They also proved to be effective in WAG/Rij rats (Wistar Albino Glaxo/Rijswijk) regarded as a genetic model of absence epilepsy, epileptogenesis and the accompanying mild depression (Citraro et al. 2014). In animal models, their effect was comparable to standard antidepressants. In rats with the CMS-induced depression, simvastatin administered in the dose of 5 or 10 mg/kg per day for 14 days was as effective as imipramine in the dose of 10 mg/kg per day (Lin et al. 2014). When administered in single doses of 10–30 mg/kg, it had an anti-depression effect comparable to sertraline (5 mg/kg) and amitriptyline (10 mg/kg) in FST (Kilic et al. 2012).

			Experimental studies also suggest that there is a potential in using statins in the anti-depression treatment augmentation. Ludka et al. (2014) found that there was a synergism of the subthreshold doses of atorvastatin with fluoxetine, paroxetine and sertraline, while Kilic et al. (2012) confirmed the synergistic effect of simvastatin with sertraline (but not with amitriptyline).


			Clinical trials

			Observational studies

			The indirect correlation between statin therapy and the risk of depression was observed only in two out of fifteen observational studies. The analysis of data coming from the French study GAZEL showed an increased absence at work caused by depression symptoms in people on the hypolipemic diet [prevalence ratio (PR) = 1.83; 95% confidence interval (CI): 1.30–2.58] or simvastatin [PR = 2.18; 95% CI: 1.18–4.03] (Boumendil and Tubert-Bitter 1995). The depressogenic effect of statins was also observed in one of the most recent studies carried out on patients after a cerebral stroke (Kang et al. 2015). This contradicts the previous report about a reduced risk of depression development in this group of patients (Kim et al. 2014). The protective effect of statins was also revealed in six other studies. The long-term study (observation time up to 7 years) by Young-Xu et al. (2003) revealed a progressive and accumulated reduction in depression symptoms [odds ratio, OR = 0.63, 95% CI: 0.4–0.93], anxiety and hostility in patients suffering from coronary arterial disease treated with statins as compared with patients who did not receive these medications. A beneficial effect on the mental state seemed to be independent of the lipid lowering effect of statins. In their nested case-control study, Yang et al. (2003) observed a lower risk of depression and a lower number of suicides in patients taking statins. Another clinical-control trial carried out by Pasco et al. (2010) showed a lower frequency of major depression diagnosis in patients treated with statins, amounting to 1.7 per one thousand man-years [95% CI: 0.4–6.9] than in those who did not take these medications, amounting to 12.2 per one thousand man-years [95% CI: 7.9–19.0]. A significantly lower risk of depression development was observed in patients hospitalised due to cardiovascular incidents, who were administered with statins. After 3 and 9 months after hospitalisation, the probability of depression occurrence was reduced by 69% [95% CI: 0.097–0.972; p = 0.045] and 79% [95% CI: 0.052–0.876; p = 0.032] (Stafford and Berk 2011), respectively. A similarly beneficial effect was found in patients with coronary disease (Otte et al. 2012). A large national cohort study carried out in Sweden and covering 4,607,990 people over 40 showed that taking any statin reduces the risk of depression by 8% as compared with persons not taking these medications [OR = 0.92, 95% CI: 0.89–0.96; p < 0.001]. The analysis of the effect of particular agents revealed significant differences: the lipophilic simvastatin had a protective effect [OR = 0.93, 95% CI: 0.89–0.97; p = 0.001] and the hydrophilic atorvastatin increased the risk of depression [OR = 1.11, 95% CI: 1.01–1.22; p = 0.032] (Redlich et al. 2014). The remaining six trials did not reveal any correlation between using statins and depression (Swiger et al. 2014; Glaus et al. 2015). The protective effect of statins was confirmed in the meta-analysis of 7 observational studies (4 cohort, 2 nested case-control and 1 cross-sectional study) covering 9,187 patients, which showed that taking statins reduces the risk of depression development by 32% [adjusted OR = 0.68, CI: 0.52–0.89]. The analysed studies were carried out in a diverse population of various countries, which enables a generalisation of results (Parsaik et al. 2014). 

			Randomised control trials (RTC)

			Six randomised, placebo-controlled clinical trials were carried out, with the effect of statins (simvastatin, pravastatin, lovastatin and atorvastatin) on mental state, mood and/or depression symptoms constituted the primary endpoint. The participants were generally healthy, with no mental disturbances, were normolipemic or with hyperlipidemia, and were middle-aged (except for one sample). The cohorts consisted of 12 to 209 subjects and the exposure time was 4 to 12 months (Swiger et al. 2014). In only two trials, a negative effect of statins on the mood was observed. In double-blind and crossover RTC trial, Hyyppä et al. (2003) found a significant – when compared to placebo – intensification of depression and somatisation symptoms with no effect on fear, hostility and aggression in males with hypocholesterolemia (n = 120) who were administered with simvastatin in the dose of 20 mg per day for 12 weeks. Mood changes seemed to be unrelated to the statistically significant, yet of no clinical importance, decrease in testosterone concentration or the increase in dehydroepiandrosterone in blood serum. Morales et al. (2006) observed depression symptoms and a significant drop of the positive affect in elderly volunteers (>70 years of age) after 15 weeks of taking simvastatin (20 mg/day). In the remaining RTCs, no negative effect of statins on mood or good physical and mental state was observed (Carlsson et al. 2002; Harrison and Ashton 1994; Muldoon et al. 2000; Ormiston et al. 2003). The results of these trials correspond to the data obtained in four large RTCs, in which the mood change was analysed as a secondary endpoint (Hsia et al. 2011; Downs et al. 1993; Stewart et al. 2000; Wardle et al. 1996). The analysis of undesirable effects carried out in one of these trials, known by the acronym JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin, n = 17,802) showed that even an intensive lipid-lowering therapy (LDL < 50 mg/dL) did not increase the risk of depression or anxiety states (Hsia et al. 2011).

			The meta-analysis of seven RTCs (n = 2,105) shows that statin therapy is not connected with mood depression, but rather with mood improvement (O’Neil et al. 2012).

			This result correlates with the most recent RTCs regarding the usefulness of statins in depression accompanying cardiovascular diseases. In patients with coronary disease, Kim et al. (2015) showed that statins presented anti-depression activity and they intensified the therapeutic effect of escitalopram. While comparing the effect of simvastatin and atorvastatin in patients after the aortocoronary bypass graft surgeries with depression symptoms ranging from mild to moderate, Abbasi et al. (2015) concluded that after 6 weeks of therapy, simvastatin (20 mg/day) caused a significantly higher reduction in symptoms intensification according to Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) than atorvastatin (20 mg/day), p < 0.026.

			The possibility of using statins in order to potentiate the anti-depression therapy was also suggested by the following studies: Ghanizadeh and Hedayati (2013), Gougol et al. (2015) and Haghighi et al. (2014). In patients with major depression, the effect of fluoxetine (up to 40 mg/day) was intensified by fluvastatin (30 mg/day) (Ghanizadeh et al. 2013) and simvastatin (20 mg/day) (Gougol et al. 2015). On the other hand, Haghighi et al. (2014) showed the usefulness of atorvastatin (20 mg/day) as an adjuvant medication for citalopram (20–40 mg/day) in the therapy of major depression. 


    The mechanism of action


			The negative effect of statins on mood is linked with the impairment in the serotoninergic transmission, which is a consequence of depleting the cholesterol pool. It was shown in in vitro trials that a chronic mevastatin-induced deficiency of cholesterol caused a decrease in the level of ligand bonds with the 5-HT1A (Pucadyil and Chattopadhyay 2005) and 5-HT7 (Sjögren et al. 2006) serotoninergic receptors. It was observed in vivo that simvastatin administered for a month to patients suffering from hypercholesterolemia intensified the serotonin uptake, which may suggest that the serotonin transporter activity is modulated by cholesterol (Vevera et al. 2005). Depleting the cholesterol pool has an effect on other types of receptors as well, including  transient receptor potential vanilloid receptor (TRPV1) group. These receptors seem to regulate the activity of 5-HT1A, GABAA and NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptors, and the loss of their functions may result in altered emotional reactions in the form of fear, depression, aggression and also the loss of short-term memory (You et al. 2012). The anti-depression effect of statins may result from their anti-inflammatory, antioxidative and neutrophilic properties. Statins inhibit the secretion of pro-inflammatory cytokines (Ma et al. 2016), which – in line with the cytokine theory of depression – inhibit the processes of neurogenesis and synaptic plasticity as well as affect the synthesis, reuptake and metabolism of neurotransmitters participating in mood regulation (noradrenalin, serotonin, glutamate) (Felger and Lotrich 2013). Furthermore, they excite the so-called stress axis, i.e. the HPA axis, which is often more active in depression. Statins have a neuroprotective effect as they increase the level of neurotrophic factors, especially BDNF (brain derived neurotrophic factor). The experimental trials prove that through intensification of neurogenesis and inhibition of degeneration processes, they can counteract the permanent loss of hippocampus cells and reduction in its volume, which is characteristic for depression. The anti-depression effect of statins manifests itself quickly, which is connected with their antagonistic activity against the NMDA receptor, which is independent of the inhibition of HMG-CoA reductase. Moreover, they can increase the intraneuronal glutamate uptake, which additionally protects the neurones against the excitotoxic activity of this transmitter (Khairova et al. 2009; Ludka et al. 2013). Trials on animals also suggest that the serotoninergic system participates in the mechanism of the anti-depression effect of statins. Based on the TST model, it was observed that atorvastatin did not have the anti-depression effect in mice after depletion of the serotoninergic neurones or the blockade of the 5-HT1A or 5-HT2A/C receptors (Ludka et al. 2014). According to Shahssavarin et al. (2014), the peroxisome proliferator-activated receptors gamma (PPAR- γ) and the nitrergic system also play a role in statins’ anti-depression effect. In case of patients suffering from cardiovascular diseases, it cannot be ruled out that the reduction of depression symptoms results, at least partially, from the improvement of the general health and quality of life.


    Conclusions


			In the majority of clinical trials, the correlation between using statins and the risk of depression was not observed. Some of them reveal the anti-depression effect of these medications, especially in patients with cardiovascular diseases. It is probably conditioned by their anti-inflammatory, antioxidative and neurotrophic properties. This effect may be used to potentiate the effect of antidepressants. ■


    Wstęp


			Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme A), zwane powszechnie statynami, są niekwestionowanym liderem wśród leków stosowanych w pierwotnej i wtórnej prewencji chorób układu krążenia. W następstwie od 1000 do 10 000 razy większego powinowactwa do enzymu niż naturalny substrat hamują przekształcenie HMG-CoA do mewalonianu, które jest wczesnym i regulatorowym etapem biosyntezy cholesterolu. Poprzez ten mechanizm, połączony ze wzrostem gęstości receptorów dla LDL (ang. low density lipoproteins) w hepatocytach, statyny obniżają stężenie cholesterolu frakcji LDL i triglicerydów, a podnoszą poziom cholesterolu frakcji HDL (ang. high density lipoproteins) (Vaziri i Liang 2004). Odpowiada on również za działanie plejotropowe tych leków, obejmujące m.in.: poprawę funkcji śródbłonka, stabilizację blaszki miażdżycowej, hamowanie procesów oksydacji, reakcji zapalnej i tworzenia się zakrzepów. Efekty te są wiązane z uszczupleniem wewnątrzkomórkowej puli pochodnych izoprenoidowych, syntetyzowanych w bocznych odgałęzieniach szlaku mewalonowego. Do tych związków należą m.in. pirofosforany farnezylu i geranylogeranylu, które uczestniczą w procesie potranslacyjnej modyfikacji wielu białek komórkowych, odpowiadającej za ich biologiczną aktywację (Tanaka i wsp. 2013). 

			Według wcześniejszych hipotez działanie hipolipemizujące statyn może sprzyjać rozwojowi depresji. Nowsze teorie przypisują tym lekom działanie przeciwdepresyjne, związane z ich aktywnością plejotropową. 

			Wyjaśnienie wpływu statyn na nastrój ma istotne znaczenie, ponieważ chorobom układu krążenia, w których powszechnie stosuje się statyny, często towarzyszy depresja.

			Celem pracy jest przedstawienie danych, pochodzących z badań doświadczalnych i klinicznych, na temat zależności pomiędzy stosowaniem statyn a depresją. 


    Zaburzenia profilu lipidowego a ryzyko depresji


			Doniesienia dotyczące związku pomiędzy osoczowym stężeniem cholesterolu całkowitego a ryzkiem rozwoju depresji są rozbieżne. Opisywano brak takiej zależności (Deisenhammer i wsp. 2004), jak również dodatnią (Nakao i Yano 2004) lub ujemną korelację (Jow i wsp. 2006) między tymi czynnikami. Analiza wpływu profilu lipidowego również nie przyniosła rozstrzygających rezultatów. Część badań sugeruje, że aterogenny profil lipidowy charakteryzujący się niskim stężeniem frakcji HDL i/lub wysokim stężeniem frakcji LDL sprzyja zaburzeniom depresyjnym (Liang i wsp. 2014), zwłaszcza u kobiet (Beydoun i wsp. 2015) i pacjentów z chorobami odtytoniowymi (Nunes i wsp. 2014). Według innych depresja związana jest z obniżeniem poziomu LDL i/lub HDL (Lehto i wsp. 2010). Są również i takie badania, w których nie stwierdzono korelacji pomiędzy stężeniem triglicerydów, LDL czy HDL a depresją (Ji-Rong i wsp. 2009).


    Rola cholesterolu w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN)


			Mózg człowiek zawiera niemal 25% cholesterolu ustrojowego, a jego stężenie w tym narządzie jest około 10 razy większe niż w innych tkankach. Prawie w całości jest on syntezowany de novo, głównie w astrocytych, a intensywność tego procesu u osób dorosłych jest znacząco mniejsza niż w okresie wzrostu.

			Cholesterol jest składnikiem osłonki mielinowej, prekursorem w syntezie neurosteroidów i elementem budulcowym wszystkich błon neuronów, odpowiadającym za jej płynność, uwalnianie neuroprzekaźników i ekspresję receptorów. Jego niedobór prowadzi do degeneracji synaps i kolców dendrytycznych, zmniejsza transmisję i plastyczność synaptyczną (Orth i Bellosta 2012). Wywodzące się z cholesterolu neurosteroidy, uwalniane w sytuacjach stresowych i stanach paniki, mogą warunkować endogenne reakcje homeostazy odpowiadające za stabilizację układu GABA-ergicznego, jak i osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis), aktywowanej w odpowiedzi na stres. Modulują też przekaźnictwo w innych układach zaangażowanych w kontrolę emocji, jak glutaminergiczne czy serotoninergiczne. Neurosteroidy oddziałują również na receptory pregnanu X (ang. pregnane X receptor, PXR) – grupę receptorów jądrowych, wpływających na ekspresję różnych genów, w tym szlaki sygnałowe zaangażowane w regulację nastroju, procesów poznawczych i motywacji (Frye i wsp. 2013). Badania doświadczalne i kliniczne dowodzą, że w zaburzeniach depresyjnych i lękowych homeostaza neurosteroidalna jest zachwiana, a działanie leków przeciwdepresyjnych może po części wynikać z jej przywrócenia (Mifflin i wsp. 2015).

			Cholesterol, razem ze sfingolipidami, uczestniczy również w tworzeniu płynnych mikrodomen lipidowych, zwanych tratwami lub raftami lipidowymi neuronalnej błony komórkowej, które wpływają na subkomórkową lokalizację niektórych receptorów błonowych i przekaźników wewnątrzkomórkowych. Wykazano, że zmiany poziomu cholesterolu modulują wiązanie ligandów z receptorami serotoninergicznymi, a bogate w cholesterol mikrodomeny w błonach komórkowych regulują internalizację i przekazywanie sygnału receptorów serotoninergicznych (Björk i wsp. 2010). 


    Związek pomiędzy stosowaniem statyn a depresją w badaniach doświadczalnych i klinicznych


			Na początku lat 90. ubiegłego wieku pojawiły się pierwsze doniesienia o negatywnym wpływie statyn na nastrój. W 1992 r. Leichleitner i wsp. opisali objawy depresji u 4 pacjentów z hipercholesterolemią leczonych prawastatyną, a rok później Duits i Boss u stosujących symwastatynę (You i wsp. 2013). Późniejsze badania doświadczalne i kliniczne w większości nie potwierdziły tych obserwacji.

			Badania na zwierzętach

			Eksperymenty przeprowadzone na myszach i szczurach, przy użyciu standardowych modeli doświadczalnych (test wymuszonego pływania: ang. forced swimming test, FST; test zawieszenia za ogon: ang. tail suspension test, TST; test łagodnego przewlekłego stresu: ang. chronic mild stress, CMS), wskazują na działanie przeciwdepresyjne statyn. Wykazano m.in., że leki te odwracają działanie depresjogenne diety bogatotłuszczowej (Can i wsp. 2012) i przeciwdziałają depresji indukowanej cukrzycą (ElBatsh 2015). Okazały się też skuteczne u szczurów WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo/Rijswijk), które są genetycznym modelem padaczki absencyjnej, epileptogenezy i współwystępującej łagodnej depresji (Citraro i wsp. 2014). W modelach zwierzęcych działały z siłą porównywalną do standardowych leków przeciwdepresyjnych. U szczurów z depresją wywołaną CMS symwastatyna podawana w dawce 5 lub 10 mg/kg na dobę przez 14 dni była równie skuteczna jak imipramina w dawce 10 mg/kg na dobę (Lin i wsp. 2014). W dawkach 10–30 mg/kg, podanych jednorazowo, wywierała działanie przeciwdepresyjne zbliżone do sertraliny (5 mg/kg) i amitryptyliny (10 mg/kg) w FST (Kilic i wsp. 2012).

			Badania doświadczalne sugerują również możliwość wykorzystania statyn w augmentacji leczenia przeciwdepresyjnego. Ludka i wsp. (2014) stwierdzili synergizm podprogowych dawek atorwastatyny z fluoksetyną, paroksetyną i sertraliną, a Kilic i wsp. (2012) działanie synergistyczne symwastatyny z sertraliną (ale nie z amitryptyliną). 

			Badania kliniczne

			Badania obserwacyjne

			Wśród piętnastu badań obserwacyjnych tylko w dwóch odnotowano bezpośrednią korelację pomiędzy terapią statynami a ryzykiem rozwoju depresji. Analiza danych pochodzących z francuskiego badania GAZEL wykazała zwiększoną absencję w pracy spowodowaną objawami depresji u osób stosujących dietę hipolipemiczną [wskaźnik częstości występowania (prevalence ratio, PR) = 1,83; 95% przedział ufności (confidence interwal, Cl): 1,30–2,58] lub symwastatynę [PR = 2,18; 95% Cl: 1,18–4,03] (Boumendil i Tubert-Bitter 1995). Działanie depresjogenne statyn zaobserwowano również w jednym z najnowszych badań przeprowadzonym u pacjentów po udarze mózgowym (Kang i wsp. 2015). Pozostaje to w sprzeczności z wcześniejszym doniesieniem o zmniejszonym ryzyku rozwoju depresji w tej grupie chorych (Kim i wsp. 2014). Na protekcyjne działanie statyn wskazują również wyniki sześciu innych badań. W długookresowych badaniach (czas obserwacji do 7 lat) Young-Xu i wsp. (2003) stwierdzili progresywną i skumulowaną redukcję objawów depresji [iloraz szans (odds ratio, OR) = 0,63, 95% CI: 0,4–0,93], lęku i wrogości u pacjentów z chorobą wieńcową leczonych statynami w porównaniu z chorymi nieprzyjmującymi tych leków. Korzystny wpływ na psychikę wydawał się być niezależny od działania hipolipemizującego statyn. Yang i wsp. (2003) w badaniu kliniczno-kontrolnym zagnieżdżonym zaobserwowali mniejsze ryzyko depresji i liczby samobójstw u stosujących statyny. Inne badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone przez Pasco i wsp. (2010) wykazało mniejszą częstość rozpoznawania dużej depresji u osób leczonych statynami – wynoszącą 1,7 na tysiąc osobo-lat [95% Cl: 0,4–6,9] niż u niestosujących tych leków – 12,2 na tysiąc osobo-lat [95% Cl: 7,9–19,0]. Istotnie mniejsze ryzyko rozwoju depresji odnotowano u pacjentów hospitalizowanych z powodu zdarzeń sercowo-naczyniowych, którym zaordynowano statyny. Po 3 i 9 miesiącach od zakończenia hospitalizacji prawdopodobieństwo wystąpienia depresji zmniejszyło się odpowiednio o 69% [95% CI: 0,097–0,972; p = 0,045] i 79% [95% CI: 0,052–0,876; p = 0,032] (Stafford i Berk 2011). Podobnie korzystny efekt stwierdzono u pacjentów z chorobą wieńcową (Otte i wsp. 2012). Duże narodowe badania kohortowe przeprowadzone w Szwecji obejmujące 4 607 990 osób w wieku powyżej 40 lat wykazało, że przyjmowanie jakiejkolwiek statyny zmniejsza ryzyko wystąpienia depresji o 8%, w porównaniu z osobami niestosującymi tych leków [OR = 0,92, 95% Cl: 0,89–0,96; p < 0,001]. Analiza wpływu poszczególnych preparatów ujawniała istotne różnice: lipofilna symwastatyna działała protekcyjnie [OR = 0,93, 95% Cl: 0,89–0,97; p = 0,001), a hydrofilna atorwasatyna zwiększała ryzyko depresji [OR = 1,11, 95% Cl: 1,01–1,22; p = 0,032] (Redlich i wsp. 2014). W pozostałych sześciu badaniach nie stwierdzono związku pomiędzy stosowaniem statyn a depresją (Swiger i wsp. 2014; Glaus i wsp. 2015). Działanie protekcyjne statyn zostało potwierdzone metaanalizą 7 badań obserwacyjnych (4 kohortowe, 2 kliniczno-kontrolne zagnieżdżone, 1 przekrojowe), obejmujących 9187 pacjentów, która wykazała, że przyjmowanie statyn zmniejsza o 32% ryzyko rozwoju depresji [skorygowany OR = 0,68, Cl: 0,52–0,89]. Analizowane badania przeprowadzono u zróżnicowanej populacji z kilku krajów, co pozwala na uogólnienie wyników (Parsaik i wsp. 2014).

			Randomizowane badania kliniczne (randomized controlled trial, RTC)

			Przeprowadzono sześć randomizowanych, kontrolowanych placebo badań klinicznych, w których wpływ statyn (symwastatyny, prawastatyny, lowastatyny i atorwastatyny) na samopoczucie psychiczne, nastrój i/lub objawy depresji, stanowił pierwszorzędowy punkt końcowy. Uczestniczyły w nich osoby ogólnie zdrowe, bez zaburzeń sfery psychicznej, normolipemiczne lub z hiperlipidemią, w średnim (z wyjątkiem jednej próby) wieku. Kohorty liczyły od 12 do 209 osób, a czas ekspozycji od 4 do 12 miesięcy (Swiger i wsp. 2014). Tylko w dwóch badaniach odnotowano negatywny wpływ statyn na nastrój. W podwójnie zaślepionych i skrzyżowanych RTC Hyyppä i wsp. (2003) stwierdzili istotne w porównaniu z placebo nasilenie depresji i objawów somatyzacyjnych bez wpływu na lęk, wrogość i agresję u mężczyzn z hipercholesterolemią (n = 120), którzy przyjmowali symwastatynę w dawce 20 mg na dobę przez 12 tygodni. Zmiany nastroju wydawały się być niezwiązane ze statystycznie istotnym, ale klinicznie bez znaczenia spadkiem stężenia testosteronu ani ze wzrostem stężenia dehydroepiandrosteronu w surowicy krwi. Morales i wsp. (2006) odnotowali objawy depresji i istotny spadek afektu pozytywnego u ochotników w podeszłym wieku (>70 lat) po 15 tygodniach stosowania symwastatyny (20 mg na dobę). W pozostałych RTC nie wykazano negatywnego wpływu statyn na nastrój czy dobre samopoczucie (Carlsson i wsp. 2002; Harrison i Ashton 1994; Muldoon i wsp. 2000; Ormiston i wsp. 2003). Z wynikami tych badań korespondują dane uzyskane w czterech dużych RTC, w których zmiana nastroju była analizowana jako drugorzędowy punkt końcowy (Hsia i wsp. 2011; Downs i wsp. 1993; Stewart i wsp. 2000; Wardle i wsp. 1996). Analiza działań niepożądanych przeprowadzona w jednym z tych badań, określonym akronimem JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin, n = 17 802), wykazała, że nawet intensywne leczenie hipolipemizujące (LDL < 50 mg/dL) nie zwiększa ryzyka wystąpienia depresji ani stanów lękowych (Hsia i wsp. 2011).

			Z metaanalizy siedmiu RTC (n = 2 105) wynika, że terapia statynami nie wiąże się z obniżeniem nastroju, a raczej z jego poprawą (O’Neil i wsp. 2012).

			Wynik ten koreluje z najnowszymi badaniami RTC dotyczącymi przydatności statyn w depresji współistniejącej z chorobami układu krążenia. U pacjentów z chorobą wieńcową Kim i wsp. (2015) wykazali, że statyny mają działanie przeciwdepresyjne i nasilają efekt leczniczy escitalopramu. Abbasi i wsp. (2015), porównując działanie symwastatyny i atorwastatyny u chorych po operacji wszczepienia pomostów aortalno-wieńcowych z objawami depresji od łagodnej do umiarkowanej, stwierdzili, że po 6 tygodniach terapii symwastatyna (20 mg na dobę) powoduje istotnie większą redukcję nasilenia objawów w skali depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) niż atorwastatyna (20 mg na dobę), p < 0,026.

			Na możliwość wykorzystania statyn w celu potencjalizacji terapii przeciwdepresyjnej wskazują również badania: Ghanizadeh i Hedayati (2013), Gougol i wsp. (2015) i Haghighi i wsp. (2014). U chorych z dużą depresją działanie fluoksetyny (do 40 mg na dobę) nasilały fluwastatyna (30 mg na dobę) (Ghanizadeh i wsp. 2013) i symwastatyna (20 mg na dobę) (Gougol i wsp. 2015). Haghighi i wsp. (2014) wykazali natomiast przydatność atorwastatyny (20 mg na dobę) jako leku adjuwantowego do citalopramu (20–40 mg na dobę) w terapii dużej depresji.


    Mechanizm działania


			Negatywny wpływ statyn na nastrój jest wiązany z upośledzeniem transmisji serotoninergicznej, będącej konsekwencją zubożenia puli cholesterolu. W badaniach in vitro wykazano bowiem, że przewlekły niedobór cholesterolu wywołany mewastatyną powodował spadek poziomu wiązania ligandów z receptorami serotoninergicznymi 5-HT1A (Pucadyil i Chattopadhyay 2005) i 5-HT7 (Sjögren i wsp. 2006). In vivo stwierdzono, że symwastatyna podawana przez miesiąc pacjentom z hiepercholesterolemią nasila wychwyt serotoniny, co może wskazywać, że aktywność transportera serotoniny jest modulowana przez cholesterol (Vevera i wsp. 2005). Uszczuplenie puli cholesterolu wywiera również wpływ na inne typy receptorów, w tym waniloidowe z grupy receptorów przejściowego potencjału (ang. transient receptor potential vanilloid receptor, TRPV1). Receptory te wydają się regulować czynność receptorów 5-HT1A, GABAA i NMDA (N-metylo-D-asparginianu), a utrata ich funkcji może skutkować zmienionymi reakcjami emocjonalnymi w postaci lęku, depresji, agresji, a także utratą pamięci krótkotrwałej (You i wsp. 2012).

			Działanie przeciwdepresyjne statyn ma wynikać z ich właściwości przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych i neurotroficznych. Statyny hamują wydzielanie cytokin prozapalnych (Ma i wsp. 2016), które – zgodnie z cytokininową teorią depresji – hamują procesy neurogenezy i plastyczności synaptycznej oraz wpływają na syntezę, wychwyt zwrot­ny i metabolizm neuroprzekaźników zaangażowanych w regulację nastroju (noradrenaliny, serotoniny, glutaminianu) (Felger i Lotrich 2013). Pobudzają ponadto tzw. oś stresu, czyli oś HPA, której aktywność w depresji jest często zwiększona. Statyny wywierają działanie neuroprotekcyjne, podnosząc poziom czynników neurotroficznych, szczególnie BDNF (ang. brain derived neurotrophic factor). Badania eksperymentalne dowodzą, że poprzez nasilenie neurogenezy i hamowanie procesu degeneracji mogą one przeciwdziałać charakterystycznej dla depresji permanentnej utracie komórek hipokampu i redukcji jego objętości. Efekt przeciwdepresyjny statyn pojawia się szybko, co jest wiązane z ich działaniem antagonistycznym do receptora NMDA, niezależnym od inhibicji reduktazy HMG-CoA. Mogą też zwiększać doneuronalny wychwyt glutaminianu, co dodatkowo chroni neurony przed ekscytotoksycznym działaniem tego przekaźnika (Khairova i wsp. 2009; Ludka i wsp. 2013). Badania na zwierzętach sugerują również udział układu serotoninergicznego w mechanizmie działania przeciwdepresyjnego statyn. W modelu TST stwierdzono bowiem, że atrowastatyna nie działa przeciwdepresyjnie u myszy po deplecji neuronów serotoninergicznych czy też blokadzie receptorów 5-HT1A lub 5-HT2A/C (Ludka i wsp. 2014). Według Shahssavarina i wsp. (2014) rolę w ich efekcie przeciwdepresyjnym odgrywają również receptory PPAR-γ (ang. peroxisome proliferator-activated receptor gamma) i układ nitroergiczny. W przypadku pacjentów z chorobami układu krążenia nie można wykluczyć, że zmniejszenie objawów depresji jest, przynajmniej częściowo, wynikiem poprawy stanu zdrowia i jakości życia.


    Podsumowanie


			W większości badań klinicznych nie odnotowano związku między stosowaniem statyn a ryzykiem wystąpienia depresji. Część z nich wskazuje na działanie przeciwdepresyjne tych leków, szczególnie u pacjentów z chorobami układu krążenia. Jest ono prawdopodobnie uwarunkowane ich właściwościami przeciwzapalnymi, antyoksydacyjnymi i neurotroficznymi. Działanie to może być wykorzystane do potencjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych.  ■
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Streszczenie


			Cel pracy. Pod wpływem elektrowstrząsów (EW) zwiększa się neurogeneza, a dla przeżycia neuronów istotny jest czynnik neurotrofowy pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Liczne badania wskazują, że w depresji poziom BDNF jest obniżony, a terapia EW może go zwiększać. Ponieważ nie wiadomo, czy zależności te występują również w depresji lekoopornej, za cel pracy postawiliśmy sobie ocenę wpływu EW na stężenie BDNF w surowicy u pacjentów z depresją lekooporną.

			Materiał i metody. Badaniem objęto 58 pacjentów z depresją lekooporną (25 mężczyzn i 33 kobiety, średnia wieku 56 ±13 lat) leczonych EW w latach 2013–2014. U 35 pacjentów całość zabiegów wykonywano w znieczuleniu tiopentalem (w dawce 2–5 mg/kg), u 11 pacjentów w trakcie 2. i 3. zabiegu w charakterze znieczulenia zastosowano ketaminę (w dawce 1,0–1,5 mg/kg), natomiast u 12 pacjentów zastosowano ją w trakcie 2., 4., 6., 8. i 10. zabiegu (dawka 1,0–1,5 mg/kg). Oznaczenie BDNF w surowicy wykonywano rano przed pierwszym zabiegiem oraz po 7., 14. i 21. dniu kuracji.

			Wyniki. Nie stwierdzono istotnych zmian w poziomie BDNF w przebiegu terapii EW – zarówno w całej grupie badanych, jak również w grupach mężczyzn i kobiet, w depresji nawracającej i chorobie afektywnej dwubiegunowej, u osób poniżej i powyżej 55. roku życia, u osób o wyjściowym nasileniu depresji poniżej i powyżej 30 punktów w skali Hamiltona oraz w grupie, w której do znieczulenia używano wyłącznie tiopentalu, jak i tych, w których zastosowano ketaminę na dwa różne sposoby.

			Wnioski. Uzyskane wyniki wskazują, że u pacjentów z depresją lekooporną, otrzymujących uprzednio leczenie przeciwdepresyjne i normotymiczne, mimo poprawy stanu psychicznego w przebiegu leczenia EW, nie stwierdza się istotnych zmian w stężeniu BDNF w surowicy.

			Abstract

			Objectives. Electroconvulsive therapy (ECT) causes an increased neurogenesis and the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is important for neuronal survival. Many studies have shown, that, in depression, BDNF level is decreased, and that ECT can cause its increase. To investigate whether such a relationship occurs in drug-resistant depression (DRD), the purpose of this study was an assessment of the effect of ECT on serum BDNF level in patients with DRD.

			Material and methods. The study was performed on 58 patients with DRD, 25 male, 33 female, aged 56 ±13 (mean ± SD), treated with ECT in 2013–2014. In 35 patients, all ECT sessions were performed with thiopental anesthesia (dosed 2–5 mg/kg). In 11 patients, ketamine was used as an anesthetic for 2nd and 3rd session (dosed 1.0–1.5 mg/kg), and in 12 patients, for sessions 2nd, 4th, 6th, 8th, and 10th (dosed 1.0–1.5 mg/kg). Serum BDNF levels were determined in the morning, before 1st session and after 7, 14 and 21 days of the ECT treatment.

			Results. The levels of BDNF did not show significant differences in the course of ECT. This pertained to the whole group, male and female groups, recurrent depression and bipolar disorder groups, aged less than and above 55 years, with less than and above 30 points in the Hamilton Depression Rating Scale, and undergone thiopental anesthesia only or two modes of thiopental interchanged with ketamine.

			Conclusions. Obtained results indicate, that, in patients with DRD, which had received antidepressant and mood-stabilizing treatment, despite improvement in psychiatric status in the course of ECT, no significant changes in BDNF level were observed.

			


    Wstęp


			Terapia elektrowstrząsowa (EW) jest obecnie szeroko stosowana w depresji lekoopornej w przebiegu chorób afektywnych, zarówno jedno-, jak i dwubiegunowej (Bailine i wsp. 2009; Dierckx i wsp. 2012; Krzywotulski i wsp. 2013). W terapii tej do znieczulenia ogólnego używane są barbiturany, ale zwraca się uwagę na możliwość zastosowania ketaminy, wywierającej mniejszy wpływ na próg drgawkowy. Na renesans zainteresowania ketaminą jako środkiem przydatnym w terapii EW wpłynęło wykazanie w ostatnich latach przeciwdepresyjnego działania wlewu ketaminy (Zarate i wsp. 2006), co potwierdzają wyniki badań ośrodka poznańskiego (Permoda-Osip i wsp. 2014). Wysunięto też hipotezę, że ketamina, używana jako środek znieczulający do zabiegów EW, może powodować lepszy efekt terapeutyczny w porównaniu ze znieczuleniem za pomocą barbituranów. W badaniu własnym wykazano lepsze działanie przeciwdepresyjne, gdy ketamina używana była jako anestetyk w 2., 4., 6., 8. i 10. zabiegu (Rybakowski i wsp. 2015). 

			Mechanizm terapeutycznego działania EW jest od dawna przedmiotem badań. W nowych pracach eksperymentalnych wykazano, że pod wpływem EW zwiększa się neurogeneza w hipokampie, a także następuje przyrost gleju w korze czołowej (Scott 2000; Öngür 2007). Neurogeneza jest prawdopodobnie ważnym czynnikiem wpływającym na uzyskanie efektu przeciwdepresyjnego (Schloesser i wsp. 2015), a dla przeżycia nowo powstałych neuronów istotny jest czynnik neurotrofowy pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) (Sairanen i wsp. 2005). BDNF jest neurotrofiną, pełniącą funkcję czynnika wzrostu i różnicowania komórek nerwowych w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym. Duman (1997), w ramach tzw. neurotrofowej koncepcji depresji, wysunął hipotezę, że BDNF powoduje rozwój połączeń w regionach hipokampu i kory mózgowej, poprawiając przewodnictwo i funkcjonowanie obwodów neuronalnych zaangażowanych w regulację nastroju. 

			W ostatnich latach wykonano wiele badań nad wpływem terapii EW na stężenia BDNF, co podsumowują dwie niedawno opublikowane metaanalizy. W pierwszej z nich, obejmującej 221 pacjentów z 11 badań, wykazano wzrost stężenia BDNF po kuracji EW. Nie stwierdzono natomiast korelacji między wzrostem stężenia BDNF a kliniczną poprawą depresji. Autorzy konkludują, że neurotrofowe działanie BDNF nie ma prawdopodobnie związku z efektem terapeutycznym (Brunoni i wsp. 2014). W drugiej metaanalizie, obejmującej zarówno badania kliniczne, jak i eksperymentalne, Polyakova i wsp. (2015) również stwierdzili wzrost poziomu BDNF po terapii EW, natomiast – podobnie jak w poprzedniej metaanalizie – nie wykazali istotnej zależności między zmianami stężeń BDNF a zmianami w zachowaniu.

			Wyniki wielu badań przeprowadzonych w ostatnich kilkunastu latach, w tym również w naszym ośrodku, wskazują na obniżone stężenie BDNF w okresie epizodu depresyjnego (Shimizu i wsp. 2003; Filuś i Rybakowski 2009; Molendijk i wsp. 2011). W niektórych badaniach stwierdza się również ujemną korelację pomiędzy stężeniem BDNF a nasileniem objawów depresji (Cunha i wsp. 2006; Filuś i Rybakowski 2010). Stosowanie leków przeciwdepresyjnych powoduje wzrost stężenia BDNF i zwiększenie ekspresji BDNF w hipokampie, przy czym co do wpływu poszczególnych leków istnieją zróżnicowane doniesienia (Chen i wsp. 2001; Molendijk i wsp. 2011). W badaniach tych nie wyróżniono jednak depresji lekoopornej, która stanowi główne wskazanie do zastosowania terapii elektrowstrząsowej. Zwykle bowiem przed zastosowaniem leczenia EW pacjenci przechodzą wielokrotne, intensywne kuracje za pomocą leków przeciwdepresyjnych, jak również ich leczenie bywa potencjalizowane za pomocą leków normotymicznych, co może w istotny sposób wpływać u nich na stężenia BDNF.


    Metodyka badań


			Osoby badane

			Badaniem objęto 58 pacjentów Kliniki Psychiatrii Dorosłych w Poznaniu, leczonych w latach 2013–2014 za pomocą terapii elektrowstrząsowej z powodu depresji lekoopornej. W grupie tej było 25 mężczyzn i 33 kobiety, w wieku 21–82 (średnia 56 ±13) lat. Jako kryterium depresji lekoopornej przyjęto brak istotnej poprawy po co najmniej dwóch kuracjach za pomocą leków przeciwdepresyjnych lub/i leków normotymicznych, włącznie z potencjalizacją leczenia, w ciągu ostatnich 3 miesięcy. Nasilenie objawów depresji przed kuracją, mierzone za pomocą 17-punktowej skali depresji Hamiltona, wynosiło w badanej grupie 32 ±6 punktów (średnia ±SD).

			Każdy pacjent był poddany konsultacji anestezjologicznej i kardiologicznej w celu określenia jego stanu zdrowia przed włączeniem leczenia z zastosowaniem EW. U pacjentów, u których istniały jakiekolwiek przeciwwskazania do stosowania ketaminy, wszystkie zabiegi były wykonywane wyłącznie w znieczuleniu tiopentalem w dawce 2–5 mg/kg. Ostatecznie do tej grupy zostało zakwalifikowanych 35 pacjentów. U 11 pacjentów stosowano ketaminę jako jedyne znieczulenie w trakcie 2. i 3. zabiegu (w dawce 1,0–1,5 mg/kg), natomiast u 12 pacjentów w trakcie 2., 4., 6., 8. i 10. zabiegu. Przed zabiegami u wszystkich pacjentów odstawiano leki o działaniu przeciwdrgawkowym oraz lit. U większości pacjentów utrzymywano dotychczasowe leczenie przeciwdepresyjne, zwykle jednak stosując niższe dawki.

			Zabiegi przeprowadzono za pomocą aparatu Thymatron System IV. Stosowano dwustronne przyłożenie elektrod w okolicach czołowo-skroniowych. Parametry początkowe prądu ustalano jako procent dawki maksymalnej (ładunek 512 mC), według wzoru: x = wiek%/2 (średnio 102,4–230,4 mC). W przypadku nieosiągnięcia skutecznego napadu, tj. powyżej 20 s, podczas kolejnego zabiegu miareczkowano ładunek;  zwykle skuteczne było jednorazowe wzmocnienie o 5–10%. Długość pulsu wynosiła 0,5 ms (stymulacja krótka). 

			Oznaczanie BDNF

			Stężenie BDNF w surowicy oznaczano przed kuracją oraz po 7., 14. i 21. dniu stosowania leczenia elektrowstrząsami. 10 ml krwi żylnej pobierano na czczo w godzinach 8.00–9.00, do probówki nie zawierającej środka przeciwkrzepliwego. Po 1. godzinie inkubacji surowica była oddzielana poprzez wirowanie, a następnie przechowywana w temp. – 70o do czasu wykonania oznaczenia. Oznaczenia BDNF w surowicy dokonano metodą ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), przy użyciu zestawu DuoSet ELISA Development Kit (R&D System, Minneapolis, MN, USA). Wszystkie pomiary wykonywano w duplikatach. Współczynnik zmienności wewnątrz oznaczeń (intra-assay variability) i między oznaczeniami (inter-assay variability) wynosił odpowiednio <5% i <10%.

			Badanie uzyskało akceptację Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

			Metodyka obliczeń statystycznych

			Do analizy statystycznej włączono pacjentów, u których wykonano co najmniej 10 zabiegów elektrowstrząsowych. Dla sprawdzenia normalności rozkładu wyników stosowano test Shapiro–Wilka. Nasilenie objawów depresji wykazywało rozkład normalny. Ponieważ w żadnym przypadku rozkład wyników stężeń BDNF nie był normalny, stosowano tutaj testy nieparametryczne. Dla porównania wartości wyjściowych między poszczególnymi grupami stosowano test Manna–Whitneya. Obliczenia porównujące wartości BDNF przy kolejnych zabiegach dla wszystkich badanych grup z osobna wykonano za pomocą testu analizy wariancji Friedmana, z użyciem rozkładu chi kwadrat. Dla określenia korelacji między nasileniem depresji a stężeniami BDNF stosowano test Spearmana. Obliczenia dokonywano za pomocą pakietu Statistica 10, przyjmując jako próg znamienności statystycznej p < 0,05. 


    Wyniki


			Stężenie BDNF w badanych grupach pacjentów przed zabiegami oraz po 7., 14. i 21. dniu kuracji przedstawiono w tabeli 1.

			Porównanie wyjściowych poziomów BDNF w poszczególnych grupach za pomocą testu Manna–Whitneya nie wykazało istotnych różnic. Nie stwierdzono też istotnej różnicy, porównując poziomy BDNF po kolejnych zabiegach, zarówno w całej grupie badanych, w grupach mężczyzn i kobiet, w depresji nawracającej i chorobie afektywnej dwubiegunowej, poniżej i powyżej 55. roku życia, o wyjściowym nasileniu depresji poniżej i powyżej 30 punktów w skali Hamiltona oraz w grupach, w których do znieczulenia zastosowano tylko tiopental, a także tych, w których ketaminę zastosowano w 2. i 3. zabiegu, bądź w 2., 4., 6., 8. i 10. zabiegu (test Friedman ANOVA).

			Analiza korelacji w całej grupie pacjentów wykazała istotną korelację ujemną między wyjściowym nasileniem depresji a stężeniem BDNF po 7 dniach kuracji (r = – 0,30; p = 0,011) oraz po 21 dniach (r = – 0,23; p = 0,044).

			

			




			
		      Tabela 1 Stężenie BDNF w przebiegu terapii elektrowstrząsowej w poszczególnych podgrupach chorych. Wartości podane jako ng/ml, średnia ± odchylenie standardowe

			
		      Table 1 BDNF concentration in the course of electroconvulsive treatment in the corresponding patient subgroups. Values as ng/ml, mean ± standard deviation

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							

						
							
							BDNF 

							przed EW

						
							
							BDNF

							po 7 dniach

						
							
							BDNF

							po 14 dniach

						
							
							BDNF

							po 21 dniach

						
					

					
							
							Cała grupa

							(n = 58)

						
							
							12,6 ±4,0

						
							
							12,6 ±3,4

						
							
							12,3 ±4,9

						
							
							12,5 ±3,7

						
					

					
							
							Mężczyźni

							(n = 23

						
							
							11,4 ±2,6

						
							
							11,9 ±3,3

						
							
							10,2 ±3,5

						
							
							9,2 ±3,5

						
					

					
							
							Kobiety

							(n = 35)

						
							
							13,4 ±4,6

						
							
							12,8 ±3,5

						
							
							13,3 ±5,9

						
							
							13,2 ±3,5

						
					

					
							
							Depresja nawracająca

							(n = 18)

						
							
							13,8 ±4,0

						
							
							12,5 ±3,2

						
							
							12,6 ±3,6

						
							
							11,6 ±4,5

						
					

					
							
							Choroba afektywna dwubiegunowa

							(n = 40)

						
							
							12,7 ±4,5

						
							
							12,7 ±3,6

						
							
							12,8 ±6,3

						
							
							12,8 ±3,5

						
					

					
							
							Wiek > 55

							(n = 29)

						
							
							13,1 ±5,1

						
							
							12,2 ±2,8

						
							
							11,9 ±3,3

						
							
							11,9 ±3,3

						
					

					
							
							Wiek ≤55 r.ż.

							(n = 29)

						
							
							13,2 ±3,3

						
							
							13,4 ±3,8

						
							
							13,9 ±7,2

						
							
							13,2 ±4,3

						
					

					
							
							Nasilenie depresji >30

							(n = 34)

						
							
							12,7 ±4,5

						
							
							12,0 ±2,7

						
							
							11,7 ±2,9

						
							
							11,6 ±3,1

						
					

					
							
							Nasilenie depresji ≤30

							(n = 24)

						
							
							13,6 ±4,0

						
							
							13,8 ±4,3

						
							
							14,3 ±7,9

						
							
							13,8 ±4,5

						
					

					
							
							Tiopental

							(n = 35)

						
							
							13,3 ±3,7

						
							
							12,1 ±3,4

						
							
							11,4 ±2,7

						
							
							11,9 ±3,4

						
					

					
							
							Ketamina (2., 3. dzień)

							(n = 11)

						
							
							14,0 ±3,2

						
							
							14,2 ±2,1

						
							
							12,7 ±2,9

						
							
							13,7 ± 2,5

						
					

					
							
							Ketamina (2., 4., 6., 8., 10. dzień)

							(n = 12)

						
							
							11,7 ±5,9

						
							
							12,1 ±4,3

						
							
							14,8 ±8,3

						
							
							12,1 ±5,2

						
					

				
			

			



    Omówienie


			Wyniki uzyskane w niniejszej pracy nie wskazują na bezpośredni związek pomiędzy stężeniami BDNF w surowicy a prowadzeniem terapii elektrowstrząsowej u pacjentów z depresją lekooporną. W naszym badaniu, w odróżnieniu od doniesień innych badaczy, nie stwierdziliśmy wzrostu poziomu BDNF po kuracji EW u chorych, mimo uzyskania u nich znamiennej poprawy klinicznej. Rezultaty niniejszej pracy są zgodne z wynikami uzyskanymi ostatnio przez badaczy włoskich (Rapinesi i wsp. 2015), którzy badali korelacje między nasileniem depresji a poziomem BDNF w surowicy w przebiegu EW. Było to badanie prospektywne wykonane u 21 pacjentów z depresją lekooporną, u których odstawiono farmakoterapię i przeprowadzono terapię EW w liczbie 6–12 zabiegów. U wszystkich pacjentów wystąpiła poprawa kliniczna, natomiast nie stwierdzono zmian w stężeniu BDNF w surowicy. 

			W niniejszym badaniu nie wykazano różnic w przebiegu stężenia BDNF w trakcie kuracji EW w grupach pacjentów, u których dla wszystkich zabiegów jako środek do znieczulenia stosowano tiopental, jak również u tych, u których zastosowano dwa sposoby dołączenia ketaminy w dawce 1,0–1,5 mg/kg. Szereg badań wykazał, że działanie przeciwdepresyjne wlewu ketaminy, stosowanej w dawce 0,5 mg/kg, jest związane z wpływem na stężenie BDNF w surowicy (Rybakowski i wsp. 2013; Haile i wsp. 2014). Ostatnio Allen i wsp. (2015) porównywali stężenie BDNF w surowicy u pacjentów z depresją lekooporną, u których stosowano wlew ketaminy, z pacjentami poddanymi terapii EW. U chorych, u których po ketaminie nastąpiła poprawa, obserwowano wzrost stężenia BDNF 7 dni po pierwszym wlewie, natomiast u chorych otrzymujących EW mimo poprawy nie stwierdzono zmian w stężeniu BDNF w surowicy. 

			Jedną z przyczyn uzyskanych wyników może być fakt, że wszyscy badani pacjenci przeszli przed terapią EW co najmniej dwie kuracje przeciwdepresyjne, a u większości z nich leki przeciwdepresyjne stosowano również w trakcie kuracji. Wpływ leków przeciwdepresyjnych na wzrost stężenia BDNF w surowicy wykazano również w ostatnich badaniach (Ghosh i wsp. 2015), choć istnieją też prace, które tego nie potwierdzają (Knorr i wsp. 2015). U części pacjentów uczestniczących w niniejszym badaniu dokonywano ponadto potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego za pomocą węglanu litu. W badaniu, które wykonali Ricken i wsp. (2013), wykazano, że potencjalizacja litem leczenia lekami przeciwdepresyjnymi powoduje również wzrost stężenia BDNF w surowicy. Niewykluczone więc, że w przypadku pacjentów z depresją lekooporną dochodzi do tzw. efektu pułapowego (ceiling effect), kiedy to terapia EW nie powoduje już dalszego zwiększania stężenia BDNF w surowicy.

			Interesującym wynikiem naszej pracy jest stwierdzenie ujemnej korelacji między wyjściowym nasileniem depresji a stężeniem BDNF po 7 i 21 dniach kuracji EW. Można tu dostrzec zbieżność z wcześniejszymi badaniami, w których wykazano negatywną korelację między nasileniem depresji a stężeniem BDNF w surowicy – zarówno w ostrym epizodzie depresji (Cunha i wsp. 2006; Filuś i Rybakowski 2010), jak i po leczeniu ketaminą (Haile i wsp. 2014). Rapinesi i wsp. (2015) stwierdzili natomiast dodatnią korelację między nasileniem depresji a stężeniem BDNF w surowicy u pacjentów z depresją lekooporną po leczeniu EW – i którą sami autorzy określają jako dziwną (curious). Można spekulować, że u pacjentów z depresją lekooporną, uprzednio intensywnie leczonych farmakologicznie, terapia EW może powodować szczególny sposób regulacji stężeń BDNF w surowicy, jednak bez istotnego wpływu na charakter ich przebiegu.

			Podsumowując: uzyskane wyniki wskazują, że u pacjentów z depresją lekooporną, otrzymujących uprzednio leczenie przeciwdepresyjne i normotymiczne, mimo poprawy stanu psychicznego w przebiegu leczenia EW, nie stwierdza się istotnych zmian w stężeniu BDNF w surowicy.   ■
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			Streszczenie

			Cel pracy. Sirtuiny, białka występujące u wszystkich organizmów żywych, biorą udział w wielu procesach komórkowych, takich jak starzenie się, transkrypcja, apoptoza, procesy zapalne, potranslacyjna modyfikacja białek, wyciszanie transkrypcji genów, uruchamianie mechanizmów naprawczych DNA, a także regulacja wielu procesów metabolicznych. Coraz częściej jednak podnosi się rolę sirtuin jako elementu patogenetycznego niektórych zaburzeń psychicznych. Dotychczas opublikowano niewiele prac wykazujących korelację pomiędzy mechanizmami działania sirtuin a wystąpieniem chorób psychicznych. Celem artykułu było ukazanie roli sirtuin w patogenezie wybranych zaburzeń psychicznych. 

			Przegląd piśmiennictwa. Od kilku lat trwają badania nad zależnościami pomiędzy sirutinami a występowaniem schizofrenii, choroby dwubiegunowej i zaburzeń depresyjnych. Niektóre z prac dostarczają dowodów, iż część wariantów alleli genu SIRT1 przyczynia się do wzrostu ryzyka zachorowania na schizofrenię, przynajmniej w niektórych populacjach azjatyckich. W ostatnim czasie SIRT1 zostało uznane ze ważną cząsteczkę odgrywającą istotną rolę w mechanizmach rytmów okołodobowych. Nieprawidłowości okołodobowego cyklu mogą być związane z patofizjologią zaburzeń depresyjnych (MD); sugeruje się tutaj dużą rolę cząsteczki SIRT1. Wykazano także, iż białko SIRT2 jest zaangażowane w patofizjologię zachowań depresyjnych spowodowanych przez przewlekły nieprzewidywalny stres (CUS). Zahamowanie ekspresji białka SIRT2 w hipokampie daje efekt depresyjny, a nadekspresja SIRT2 powoduje efekt typu przeciwdepresyjnego. Badania były przeprowadzone na modelach zwierzęcych.

			Wnioski. Z całą pewnością istnieje jeszcze bardzo dużo nieznanych dotąd zależności pomiędzy białkami SIR a występowaniem zaburzeń psychicznych. Być może poznanie tych mechanizmów pozwoli na opracowanie nowych form terapii tych chorób.

			Abstract

			Objective. Sirtuins – proteins found in all living organisms – are involved in many cellular processes such as aging, transcription, apoptosis, inflammation, silencing of gene transcription, DNA repair. The role of sirtuins as part of the pathogenesis of some mental disorders has been discussed. Unfortunately, there are only a few papers showing correlation between the mechanisms of action of sirtuins and the onset of mental illness. The aim of the study was to show the role of sirtuins in the pathogenesis of some psychiatric disorders.

			Literature review. For several years, research studies have been conducted on the effects of sirtuins and the occurrence of schizophrenia, bipolar and depressive disorders. Some studies provide evidence that the allelic variants of SIRT1 contribute to an increased risk of schizophrenia, at least in some Asian populations. Recently, SIRT1 has been recognized as an important molecule that plays a role in the mechanisms of circadian rhythms. Abnormalities of the circadian cycle can be related to the pathophysiology of major depressive disorder (MDD), suggesting an important role of SIRT1. It has been shown that SIRT2 protein is involved in the pathophysiology of depression caused by the chronic unpredictable stress (CUS). Inhibition of SIRT2 protein expression in the hippocampus has the effect on depression disorders. These studies have been conducted on animal models.

			Conclusions. There are bound to exist various previ­ously unknown relationships between sirtuins and the prevalence of mental disorders. There is a chance a better understanding of these mechanisms will enable the development of new forms of therapy for these diseases.


    Wstęp

			Sirtuiny (białka SIR – silent information regulator, Sir2) występują u blisko stu procent organizmów żywych, począwszy od najbardziej pierwotnych prokariota, bakterii i archeonów, aż po ssaki (Frye 2000). 

			Po raz pierwszy zostały odkryte w komórkach drożdży Saccharomyces cerevisiae (Blander i Guarente 2004). To właśnie z nimi związana jest nazwa Sir2 – silent mating type information regulation 2 – genu odpowiedzialnego za regulację komórkową (Preyat i Leo 2012). Należą one do rodziny deacetylaz histonowych, katalizujących dwie reakcje zależne od hydrolizy NAD+ (dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy +): deacetylację oraz mono-ADP-rybozylację. W świetle dotychczas przeprowadzonych badań możemy zauważyć istotną rolę sirtuin w wielu procesach komórkowych, takich jak starzenie się, transkrypcja, apoptoza, procesy zapalne, potranslacyjna modyfikacja białek, wyciszanie transkrypcji genów, uruchamianie mechanizmów naprawczych DNA, a także regulacja wielu procesów metabolicznych (Covington i Bajpeyi 2015). Odpowiadają również za rytm okołodobowy i biogenezę mitochondrialną (Li i wsp. 2015; Liu i wsp. 2015). Białka te odgrywają ważną rolę w procesach starzenia oraz regulacji długości życia komórek. Przeprowadzone badania dostarczają coraz więcej dowodów na to, że umiejętne sterowanie aktywnością sirtuin za pomocą chemicznych aktywatorów czy odpowiedniej diety, głównie poprzez zmniejszenie podaży kalorii, może opóźnić starzenie i wydłużyć życie. W organizmie człowieka wykazano obecność siedmiu sirtuin (Covington i Bajpeyi 2015) (tabela 1). Prowadzone obecnie badania mają na celu poszerzenie wiedzy na temat szczegółowych mechanizmów działania sirtuin oraz możliwego ich wykorzystania w leczeniu wielu chorób. 

			Dotychczas opublikowano niewiele doniesień wykazujących korelację pomiędzy mechanizmami działania sirtuin a wystąpieniem chorób psychicznych, dlatego też w pracy zwróciliśmy szczególną uwagę na rolę sirtuin w patogenezie wybranych zaburzeń psychicznych. 

			

			



			
		      Tabela 1 Lokalizacja i funkcja sirtuin na podstawie diagramu North/Verdin (North i Verdin 2004)

			
		      Table 1 Localization and function of sirtuins based on diagram North/Verdin (North and Verdin 2004)

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Klasa

						
							
							Sirtuina

						
							
							Lokalizacja wewnątrzkomórkowa

						
							
							Funkcja

						
					

					
							
							I

						
							
							SIR1

						
							
							jądro komórkowe, cytoplazma

						
							
							metabolizm komórkowy, stan zapalny

						
					

					
							
							I

						
							
							SIR2

						
							
							cytoplazma

						
							
							cykl komórkowy, procesy prowadzące do rozwoju guzów

						
					

					
							
							I

						
							
							SIR3

						
							
							jądro komórkowe, mitochondria

						
							
							metabolizm komórkowy

						
					

					
							
							II

						
							
							SIR4

						
							
							mitochondria

						
							
							wydzielanie insuliny

						
					

					
							
							III

						
							
							SIR5

						
							
							mitochondria

						
							
							detoksykacja amoniaku

						
					

					
							
							IV

						
							
							SIR6

						
							
							jądro komórkowe

						
							
							procesy naprawcze DNA, metabolizm komórkowy, wydzielanie czynnika TNF

						
					

					
							
							IV

						
							
							SIR7

						
							
							jądro komórkowe

						
							
							transkrypcja rDNA

						
					

				
			

			

			SIR – silent information regulator; TNF – tumour necrosis factor; rDNA – rybosomalne DNA

			


    Mechanizmy działania sirtuin

			Wszystkie sirtuiny pochodzące ze skrajnie różnych ewolucyjnie organizmów łączy jedna istotna cecha, jaką jest sekwencja aminokwasowa. W jej obrębie można zauważyć motywy powtarzające się u wszystkich białek z tej rodziny. Białka SIR zostały podzielone na pięć głównych klas (I, II, III, IV oraz U) (Frye 1999). Do tej pory poznano sekwencje genów siedmiu ludzkich sirtuin, kodujących białka o masie cząsteczkowej od 33,9 kDa (SIRT5) do 81,7 kDa (SIRT1) (Siedlecka i Bogusławski 2005). Wszystkie cząsteczki z rodziny Sir2 występujące w organizmach ssaków zdolne są do katalizowania reakcji deacetylacji, jak również (za wyjątkiem SIRT5 i SIRT7) mono-ADP-rybozylacji zależnej od NAD+. Ponadto dwie spośród nich (SIRT4 i SIRT6) wykazują większą aktywność ADP-rybozylotransferazy niż deacetylazy (Kucińska i Murias 2010; Yamamoto i wsp. 2007). Sirtuiny katalizują szczególny rodzaj deacetylacji, w której najpierw zachodzi hydroliza wiązania glikozydowego łączącego nikotynamid z resztą ADP-rybozy w cząsteczce NAD+. 

			Na kolejnym etapie następuje przemieszczenie grupy acylowej ze związanego białkowego substratu na resztę ADP-rybozy z utworzeniem 2’ i 3’-O-acetylo-ADP-rybozy i uwolnieniem nikotynamidu. Nadmiar amidu kwasu nikotynowego pełni tutaj funkcję inhibitora i prowadzi do odwrócenia reakcji. W przypadku niedoboru NAD+ deacetylacja nie zachodzi. Okazało się, że NAD+ nie może być zastąpiony przez NADH (zredukowany dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy) ani przez NADP (fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego) i zredukowaną formę NADPH. Istnieją doniesienia o zdolności homologów Sir2 do przenoszenia na substraty białkowe reszt ADP-rybozy. Badania wykazały, że reakcja mono-ADP-rybozylacji białek z udziałem tych enzymów przebiega z dużą wydajnością in vitro, niewielką jednak w warunkach in vivo. Rola tej aktywności nie została jeszcze dokładnie wyjaśniona. Przypuszcza się, że może być powiązana z „wygaszaniem”, czyli wyłączaniem ekspresji określonych genów i naprawą DNA (Siedlecka i Bogusławski 2005). 

			Wszystkie sirtuiny, z wyjątkiem SIRT2 i SIRT5, wykazują wzmożoną ekspresję w mózgu na wczesnych etapach rozwoju (w czasie rozwoju płodowego) w porównaniu z mózgiem osobników dorosłych – stąd przypuszczenie, że są one zaangażowane w rozwój systemu nerwowego i przez to mogą mieć także wpływ na patogenezę niektórych chorób wynikających z zaburzeń jego funkcji (Lin i wsp. 2007).

			Udowodniono, że funkcja SIRT1 może mieć istotne znaczenie w patogenezie chorób układu nerwowego, przede wszystkim chorób neurodegeneracyjnych – takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona. Uważa się, że aktywacja niektórych sirtuin, w tym głównie SIRT1, chroni komórki przed programową ich śmiercią w mechanizmie apoptozy. Wykorzystanie tego mechanizmu może mieć istotne znaczenie w zahamowaniu procesów degeneracyjnych komórek w chorobach układu nerwowego. 

			Jednym z poznanych aktywatorów SIRT1 jest resweratrol, substancja zawarta w skórce winogron i w czerwonym winie. Zwiększa ona aktywność SIRT1 prawie 13-krotnie (Marambaud i wsp. 2005). 

			W ostatnim czasie kładzie się także nacisk na rolę mitochondrialnych sirtuin (SIRT3, SIRT4, SIRT5), nie tylko w regulacji metabolizmu, ale także w regulacji mechanizmów adaptacyjnych. Nie wykazano jednak dotychczas ich wpływu na wystąpienie większego ryzyka chorób układu nerwowego czy związku z terapią tych chorób (Langley i Sauve 2013). 

			W literaturze istnieje bardzo niewiele danych, które sugerują wpływ zaburzeń struktury i funkcji białek rodziny SIR2 na rozwój i terapię chorób psychicznych. Poznany już złożony mechanizm wpływu tych białek na każdą komórkę, nie tylko na poziomie jej metabolizmu, ale także na poziomie transkrypcyjnym i translacyjnym, zmusza do poszukiwania ich związku z zaburzeniami układu nerwowego na poziomie ludzkiej psychiki.


    Sirtuiny a ryzyko schizofrenii i choroby dwubiegunowej

			Zmiany biochemiczne w cyklu okołodobowym mogą być związane z patofizjologią zaburzeń psychicznych, takich jak schizofrenia czy choroba afektywna dwubiegunowa (Barandas i wsp. 2015). Najnowsze badania dowodzą, że białko SIRT1 jest cząsteczką, która odgrywa istotną rolę w regulacji rytmu okołodobowego (Orozco-Solis i wsp. 2015). Poszukując jej funkcji, przeprowadzono szczegółowe badania w grupie Japończyków. 

			Przeanalizowano grupę 1158 pacjentów chorujących na schizofrenię, 1008 pacjentów cierpiących na zaburzenia afektywne dwubiegunowe oraz 2127 osób stanowiących grupę kontrolną – w kierunku obecności polimorfizmów pojedynczego nukleotydu (SNPs) (rs12778366, rs2273773, rs4746720 i rs10997875) w genie dla białka SIRT1. W efekcie przeprowadzonych badań wykazano związek pomiędzy polimorfizmem rs4746720 w genie dla SIRT1 a występowaniem schizofrenii. Nie wykazano podobnej korelacji w analizie SNP dla wystąpienia choroby afektywnej dwubiegunowej. 

			Wyniki te wskazują, że polimorfizm genu dla białka SIRT1 może być zaangażowany w patogenezę schizofrenii i prawdopodobnie wpływa na podatność na zachorowanie na tę chorobę (Kishi i wsp. 2011).

			Podobne badania przeprowadzono również w populacji chińskiej. Genetyczne zróżnicowanie między chińską ludnością a ludnością japońską, a także systematyczne różnice środowiskowe mogłyby pozwolić na uogólnienie wniosków dotyczących SNP (rs4746720) także dla innych populacji (Wang i wsp. 2015). 

			Ludność chińska Han stanowi znaczną część całej światowej populacji i odznacza się podobnym, równoważnym dla innych populacji odsetkiem wszystkich osób cierpiących na schizofrenię. Z tego względu analiza związku między polimorfizmami genu SIRT1 a wystąpieniem schizofrenii w populacji chińskiej Han może mieć znaczenie nie tylko teoretyczne, ale przede wszystkim praktyczne dla innych grup populacyjnych.

			Przeprowadzono kliniczno-kontrolne badania w celu wykazania związku pomiędzy czterema polimorfizmami SIRT1 – rs3758391 C/T, rs4746720 C/T, rs10997875 C/T i rs3740051 A/G – a występowaniem schizofrenii w populacji chińskiej. Przebadano 376 niespokrewnionych ze sobą pacjentów chorujących na schizofrenię oraz 569 zdrowych pacjentów stanowiących grupę kontrolną. Autorzy w oparciu o uzyskane wyniki sugerują, że Chińczycy noszący A allele (AA genotyp) z polimorfizmem rs3740051 A/G albo haplotypy CATT i TATT są znacznie bardziej narażeni na ryzyko wystąpienia schizofrenii w porównaniu z innymi grupami OR 0,574 (95% Cl 0,398–0828). Wykazali także, iż haplotyp TGTT może odpowiednio znamiennie zmniejszać to ryzyko. 

			Podsumowując uzyskane wyniki, autorzy sugerują związek pomiędzy SIRT1 a ryzykiem wystąpienia schizofrenii w badanej populacji chińskiej Han. Nie znamy jak dotąd odpowiedzi na pytanie, czy ten konkretny wariant może mieć wpływ na rytm okołodobowy oraz procesy metabolizmu dopaminy, co składa się na patogenezę choroby oraz jej nasilenie. 

			Nie należy zapominać, że schizofrenia jest chorobą poligenową, więc konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badań, aby ujawnić wpływ innych, nieprzebadanych jeszcze, genów. Niektóre badania dostarczają dowodów, że warianty alleli genu SIRT1 przyczyniają się do wzrostu ryzyka zachorowania na schizofrenię, przynajmniej w niektórych populacjach azjatyckich (Wang i wsp. 2015). 


    Sirtuiny a zaburzenia depresyjne


			Rola SIRT1

			SIRT1 jest związane z kilkoma ważnymi procesami, w tym metabolizmem energetycznym, apoptozą (Mostoslavsky i wsp. 2010; Brunet i wsp. 2004), niektórymi nowotworami oraz procesem starzenia się (Michishita i wsp. 2005). W przeprowadzonych z udziałem zwierząt badaniach, wykorzystujących modele chorób neurodegeneracyjnych, wykazano działanie neuroprotekcyjne sirtuin w modelu choroby Alzheimera (Marambaud i wsp. 2005; Qin i wsp. 2006; Kim i wsp. 2007; Scuderi i wsp. 2014). Dowiedziono, iż sirtuiny wywierają także korzystny wpływ na pamięć i funkcje poznawcze (Morales i wsp. 2010). 

			Przeprowadzone badania wskazują na istotną rolę białka SIRT1 w regulacji cyklu okołodobowego oraz istotne powiązanie ze szlakiem metabolicznym dopaminy (Nakahata i wsp. 2009). 

			Warto zatem wskazać gen SIRT1 (wraz z jego właściwościami) jako potencjalnego kandydata, który może odgrywać swoistą rolę w patofizjologii zaburzeń depresyjnych (MD). W jednym z badań sprawdzono SNPs. Do badania włączono 450 pacjentów z MD, 261 pacjentów leczonych za pomocą SSRIs oraz grupę kontrolną złożoną z 766 osób (Kishi i wsp. 2010). Wykazano, że nieprawidłowości okołodobowego cyklu mogą być związane z patofizjologią dużych zaburzeń depresyjnych (MDD) (Barbini i wsp. 1998; McClung 2007; Ohta i wsp. 2008). Pacjenci z MDD często wykazują zaburzenia snu, takie jak bezsenność, zaburzenia rytmu sen–czuwanie, wczesna pora przebudzeń (Parthasarathy i wsp. 2006) oraz skrócenie latencji fazy REM snu (Baglioni i wsp. 2014), co wskazuje na nieprawidłowość rytmu okołodobowego (McClung i wsp. 2007). Nie tak dawno udowodniono, że ekspresja receptora gene prokineticin 2 (PROKR2) jest powiązana z występowaniem MDD w badanej przez autorów populacji japońskiej (Kishi i wsp. 2009b). Ponadto, wykazano, że gen zegara (CLOCK) powiązany z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), odpowiada za objawy MDD w badanej populacji. Dane sugerują, że geny zegara dobowego mogą być związane z podatnością na zachorowanie na MDD (Kishi i wsp. 2009a).

			W ostatnim czasie SIRT1 zostało uznane za ważną cząsteczkę odgrywającą istotną rolę w mechanizmach rytmów okołodobowych (Grimaldi i wsp. 2009). CLOCK, jedna z najważniejszych cząsteczek zegara, tworzy kompleks z białkiem BMAL1 i odgrywa ważną rolę w pętli sprzężenia zwrotnego dla rytmów okołodobowych (Nakahata i wsp. 2009). Przeprowadzone badania wykazały, że SIRT1 kończy zależną transkrypcję CLOCK-BMAL1, tworząc kolejną uzupełniającą ujemne sprzężenie zwrotne z CLOCK-BMAL1 i Nampt (Law i wsp. 2009). Te zależności mogą sugerować, że gen SIRT1 odgrywa pewną rolę w patofizjologii zaburzeń nastroju. Z drugiej strony udowodniono, że nikotynamid, znany inhibitor SIRT1 używany w badaniach in vivo wiązał się z podobnym, określonym fenotypem myszy (mały rozmiar, utrata masy ciała), związanym z niedoborem dopaminy i także ekspresji genu SIRT1 knockout (Zhang i wsp. 2009). Sugeruje to wpływ SITR1 na układ dopaminergiczny. Zaburzenia nastroju spowodowane są także dysfunkcją w systemie monoaminooksydazy w OUN; może to również prowadzić do wniosku, że SIRT1 ma wpływ na regulację nastroju.

			Znaleziono istotny związek między polimorfizmem rs10997875 genu SIRT1 i pacjentami z MDD w analizie alleli / genotypu. W analizie haplotypu w wybranej japońskiej populacji wykryto związek pomiędzy genem SIRT1 a wystąpieniem MDD. Zasugerowano, że SIRT1 odgrywa rolę w MDD w tej populacji (Kishi i wsp. 2010). 

			Podsumowując, autorzy prac sugerują, że gen SIRT1 odgrywa rolę w MDD w badanych populacjach. Znaleziono zależność pomiędzy depresją a SNP (rs10997875) znajdującym się w genie dla SIRT1. Region rs10997875 znajdujący się w genie SIRT1 może odgrywać istotną rolę w patofizjologii MDD w populacji japońskiej, jednakże warto wziąć pod uwagę konieczność prowadzenia dalszych badań na większej grupie osób w innych populacjach (Barbini i wsp. 1998). 

			Rola SIRT2 

			Hipokamp to region mózgu, który jest szczególnie narażony na zmiany strukturalne i funkcjonalne w odpowiedzi na proces przewlekłego stresu. Najnowsza literatura koncentruje się na zmianach w transkrypcji genów – w których pośredniczy posttranslacyjna modyfikacja histonów – w odpowiedzi na bodźce stresowe. W badaniach wykorzystuje się model przewlekłego zmiennego stresu (chronic variable stress, CVS), który został sprawdzony u gryzoni i który naśladuje pewne objawy depresji u ludzi. Biorąc pod uwagę, że stres wyraźnie oddziaływuje na komórki podregionów hipokampu przeprowadzono badania dotyczące zmian w acetylacji histonów w warstwach hipokampu (CA1, CA3) oraz zakręcie zębatym (DG) w hipokampie w odpowiedzi na CVS (Ferland i wsp. 2011).

			Przewlekły stres powoduje negatywny wpływ na nastrój. Dowiedziono, iż białko SIRT2 odgrywa znaczącą rolę w patofizjologii zaburzeń nastroju. Warto jednak zauważyć, że pomimo dotychczasowych badań rola białka SIRT2 w zaburzeniach depresyjnych nadal pozostaje niejasna (Liu i wsp. 2015). 

			W przeprowadzonym badaniu próbowano odpowiedzieć na pytanie, czy białko SIRT2 uczestniczy w mechanizmach wpływających na neurogenezę w modelu depresji u szczura, który został poddany działaniu przewlekłego stresora, tzw. nieprzewidywalny model stresu (chronic unpredictable stress, CUS). Dowiedziono, że CUS zmniejsza ekspresję białka SIRT2 w hipokampie. Badania wykazały, że terapia lekiem przeciwdepresyjnym – fluoksetyną – cofa zmiany ekspresji SIRT2 indukowane przez CUS. Ponadto hamowanie SIRT2 przez tenovin-D3 spowodowało spowolnienie psychoruchowe oraz upośledzoną neurogenezę w hipokampie szczurów. I odwrotnie, nadekspresja SIRT2 przez infuzję rekombinowanego wektora adenowirusowego do hipokampu myszy cofnęła depresyjne zachowania powodowane przez CUS. Zakłócanie neurogenezy w zakręcie zębatym przez napromieniowanie promieniami X znosi przeciwdepresyjne działanie Ad-SIRT2-GFP. Te wyniki wskazują, że białko SIRT2 może uczestniczyć w modulacji zachowań depresyjnych. 

			Zmniejszony poziom białka SIRT2 w mózgu myszy poddanych CUS sugeruje, że białko to bierze udział w neuroprotekcji. Dane dotyczące gryzoni pokazują działanie przeciwdepresyjno-podobne inhibitora deacetylazy histonów HDAC klasy I (maślan sodu). Obserwacje te potwierdzają użyteczność stosowania inhibitorów deacetylazy (HDAC) jako leków przeciwdepresyjnych. 

			Wykazano, że SIRT2 jest zaangażowane w patofizjologię zachowań depresyjnych spowodowanych przez CUS. Zahamowanie ekspresji białka SIRT2 w hipokampie daje efekt depresyjny, a nadekspresja SIRT2 powoduje efekt typu przeciwdepresyjnego. 

			Zmniejszenie neurogenezy wpływa na neuroplastyczność hipokampu u gryzoni, prowadząc do stanów lękowych, depresji, zaburzeń nastroju, a także zaburzeń funkcji poznawczych.

			Podsumowując, badania te pokazują, że białko SIRT2 może być zaangażowane w molekularny mechanizm regulujący zachowania depresyjne poprzez aktywność w hipokampie. Możemy zatem stwierdzić, iż SIRT2 odgrywa ważną rolę w chorobach neurologicznych, a także może być nowym celem terapeutycznym w depresji (Liu i wsp. 2015).


    Podsumowanie


			Sirtuiny występują praktycznie u wszystkich organizmów żywych i odgrywają rolę w każdej żywej komórce. Zdolne są do katalizowania dwóch rodzajów reakcji mono-ADP-rybozylacji oraz deacetylacji. Prowadzone są liczne badania nad ich właściwościami i możliwościami wykorzystania. Zdolność sirtuin do regulowania metabolizmu, procesów naprawczych DNA, apoptozy oraz obniżania poziomu ROS w komórkach nadaje tym, jak dotąd w niewielkim stopniu poznanym, enzymom olbrzymiego znaczenia. Prowadzone badania mają na celu poszerzenie wiedzy na temat szczegółowych mechanizmów działania sirtuin oraz możliwego ich wykorzystania w leczeniu schorzeń metabolicznych i chorób związanych z wiekiem. 

				Coraz częściej jednak podnosi się ich rolę jako elementu patogenetycznego niektórych zaburzeń psychicznych. Polimorfizmy genów dla sirtuin mogą wpływać na ryzyko wystąpienia schizofrenii. Dawno stwierdzono już, że ograniczenie dowozu kalorii zwiększa syntezę sirtuin, wydłużając życie komórek. Stwierdzono, że odwrotny efekt daje przewlekły stres psychiczny, który może wpływać na zmniejszenie ekspresji sirtuin i nasilenie objawów depresji czy stanów lękowych. 

			Z całą pewnością istnieje jeszcze bardzo dużo niepoznanych dotąd zależności pomiędzy białkami SIR a występowaniem zaburzeń psychicznych. Być może poznanie tych mechanizmów pozwoli na odnalezienie nowych form terapii tych chorób.  ■
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Streszczenie


			W obliczu niewielkiej liczby bezpiecznych i skutecznych leków sedatywnych i nasennych ciekawą propozycją jest doksylamina. Należy ona do pierwszej generacji leków przeciwhistaminowych. Wykazuje działanie uspokajające, nasenne, przeciwwymiotne i przeciwuczuleniowe. 

			Celem pracy jest prezentacja działania doksylaminy w porównaniu z innymi lekami o działaniu nasennym i sedatywnym. Dokonano szczegółowej analizy prac dotyczących skuteczności leczenia bezsenności i lęku za pomocą doksylaminy, jak również jej tolerancji. Siła działania uspokajającego doksylaminy jest podobna do flunitrazepamu czy fenobarbitalu, nie wywołuje ona jednak zależności lekowej. Liczne badania dowodzą skuteczności i bezpieczeństwa stosowania doksylaminy w krótkotrwałej terapii bezsenności. Dowiedziono również bezpieczeństwa jej stosowania w ciąży. Doksylamina ma szeroki indeks terapeutyczny, a ewentualne działania niepożądane mają zwykle łagodne nasilenie i są przemijające. Najczęściej występują poranna senność i suchość w ustach. 

			Zgromadzone dane wskazują, że doksylamina może być stosowana jako lek nasenny i uspokajający.

			Abstract

			Doksylamine is the inquiring proposal, facing the limited number of the safe and effective sedative and sleeping drugs. Doxylamine belongs to the first-generation H1-antihistamine group. It shows sedative, sleep-inducing, antiemetic and anti-allergic effect. 

			The aim of the article was to compare doxylamine with other sleeping pills and tranquilizers. The detailed research was performed to investigate effectiveness and tolerance of doxylamine in the treatment of insomnia and anxiety. The potency of the sedative effect of doxylamine, flunitrazepam and fenobarbital are comparable, but doxylamine does not cause addiction. Numerous studies prove the effectiveness and safety of doxylamine in the short-term treatment of insomnia. The safety of doxylamine in pregnancy was also proven. The therapeutic index of doxylamine is wide, and its potential side effects are usually mild and transient. Most common adverse effects are daytime sleepiness and dry mouth. 

			The collected data indicate the doxylamine as an alternative to sleep-inducers and tranquilizers. 


    Wprowadzenie


			Doksylamina (N,N-dimetylo-2-(1-fenylo-1-pirydyno-2-yl-etoksy)-etyloamina, C17H22N2O, M: 270,369) jest lekiem przeciwhistaminowym pierwszej generacji należącym do grupy pochodnych aminoetanolu (etanoloamin). Wykazuje znaczące podobieństwo strukturalne do difenhydraminy, chlorfenoksaminy i bromazyny – klasycznych leków tej grupy. Leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji charakteryzują się silnym działaniem sedacyjnym. 

			W odróżnieniu od nich druga generacja leków przeciwhistaminowych efektu tego zasadniczo nie wykazuje. Z tego powodu leki te są zdecydowanie korzystniejsze w leczeniu osób dotkniętych różnymi formami alergii (Simons 2004). Doksylamina charakteryzuje się dobrą biodostępnością, jej metabolizm przebiega w wątrobie, a okres półtrwania szacuje się różnie: 6 do 12 godzin (średnio około 8 godzin). Produkty katabolizmu doksylaminy (desmetylodoksylamina i didesmetylodoksylamina) nie są aktywne biologicznie. Metabolity te są wydalane przez nerki (DrugBank, MedlinePlus). Leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji łatwo penetrują barierę krew–mózg. W ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) wykazują one cechy selektywnych antagonistów receptorów histaminowych typu pierwszego (H1), uniemożliwiając przyłączanie do nich cząsteczek histaminy. 

			Receptor histaminowy H1 jest receptorem metabotropowym sprzężonym z białkiem Gq/11. Przyłączenie do niego liganda prowadzi do aktywacji fosfolipazy C i syntezy drugich przekaźników diacyloglicerolu (DAG) i trifosforanu inozytolu (IP3), a także blokowania odkomórkowych kanałów potasowych (Leurs i wsp. 1994). W wyniku działania DAG dochodzi do aktywacji kinazy białkowej C (PKC) zdolnej do fosforylacji szeregu białek neuronalnych z receptorem NMDA włącznie (Payne i Neuman 1997). Natomiast IP3 powoduje uwolnienie Ca2+ z retikulum endoplazmatycznego neuronu prowadzące do stymulacji syntazy tlenku azotu (nNOS). Prawdopodobnie receptor H1 aktywuje również fosfolipazę A2, generując powstawanie kwasu arachidonowego (Brown i wsp. 2001). Schematyczny mechanizm działania doksylaminy na receptor H1 przedstawiono na rycinie 1.
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Rycina 1 Schemat mechanizmu działania receptora histaminowego H1 neuronu w kontekście antagonistycznego wpływu doksylaminy

Figure 1 The scheme of neuronal histaminergic H1 receptor action mechanism in the context of antagonistic influence of doxylamine

Przyłączenie cząsteczki histaminy powoduje aktywację białka Gq/11, co pociąga za sobą aktywację fosfolipazy C (PLC), która z błonowego difosforanu fosfatydyloinozytolu odszczepia diacyloglicerol (DAG) oraz trifosforan inozytolu IP3. DAG pobudza kinazę białkową A, która fosforyluje cząsteczkę receptora glutaminergicznego NMDA i szereg innych białek neuronu. IP3 natomiast uwalnia wapń z siateczki śródplazmatycznej (SER), co z kolei aktywuje syntazę tlenku azotu (nNOS). Powstały gaz (NO) dyfunduje poza komórkę. Innym efektem stymulacji receptora jest blokada odkomórkowego kanału potasowego oraz aktywacja fosfolipazy A2, która prowadzi do wytworzenia kwasu arachidonowego (AA), który również opuszcza neuron.




	


	


Szlaki histaminergiczne mózgu, których punktem wyjścia są przede wszystkim perykariony jądra guzowo-suteczkowatego (TMN), uczestniczą w ośrodkowej regulacji snu i czuwania, homeostazy energetycznej, termoregulacji, mechanizmów uczenia się i pamięci, funkcji afektywnych, percepcji bólu etc. (Brown i wsp. 2001; Passani i wsp. 2007). Histamina, podobnie jak monoaminy jąder pnia mózgu, jest mediatorem podtrzymującym stan czuwania, zatem farmakologiczna blokada jej receptorów, głównie podwzgórzowych, skutkuje wywołaniem stanu senności i sedacji (Monti i wsp. 1988; Brown i wsp. 2001). Sugeruje się również generowanie przez histaminę stanów lękowych. Usunięcie TMN u szczurów skutkuje efektem anksjolitycznym (Frisch i wsp. 1998), natomiast pobudzenie uwalniania histaminy podaniem tioperamidu generuje lęk (Imaizumi i Onodera 1993). Zaobserwowano, że transgeniczna eliminacja receptora H1, podobnie jak domózgowa mikroiniekcja jego antagonisty chlorfeniraminy, prowadzi do redukcji lęku u zwierząt (Yanai i wsp. 1998; Privou i wsp. 1998).

			Doksylamina charakteryzuje się dużym powinowactwem do receptorów H1 oraz pewnym działaniem cholinolitycznym (DrugBank, MedlinePlus). Działanie przeciwhistaminowe doksylaminy ustępuje sile działania difenhydraminy (DrugBank). Difenhydramina jest lekiem dostępnym w Polsce bez recepty (ang. over the counter, OTC) i w dawce 25 mg wchodzi w skład popularnego preparatu przeciwbólowego ułatwiającego zasypianie Apap Noc. Difenhydramina ma podobny okres półtrwania jak doksylamina, tj. średnio 2–8 godzin. 

			Jakkolwiek działanie przeciwhistaminowe doksylaminy jest słabsze od difenhydraminy, wykazuje ona silniejsze działanie uspokajające. Siła działania uspokajającego doksylaminy jest porównywalna z benzodiazepinami (np. flurazepamem) (DrugBank, MedlinePlus) oraz fenobarbitalem (DrugBank). W przeciwieństwie do tych leków doksylamina nie wykazuje działania uzależniającego i nie stwarza ryzyka rozwinięcia się zespołu abstynencyjnego i tolerancji na jej działanie. Z tych powodów doksylamina może być atrakcyjnym lekiem uspokajającym do objawowego leczenia lęku.


    Działanie kliniczne


			Doksylamina stosowana jest jako krótko działający lek uspokajający i nasenny oraz w kombinacji z innymi lekami jako preparat przynoszący ulgę w przeziębieniu i alergii. Z powodu działania sedacyjnego w leczeniu alergii zaleca się podawanie doksylaminy w porze wieczornej. W leczeniu alergii zalecane jest obecnie stosowanie leków przeciwhistaminowych drugiej generacji. 

			W połączeniu z pirydoksyną (tj. witaminą B6) doksylamina podawana jest również kobietom w ciąży jako lek zwalczający nudności i wymioty i im zapobiegający.

			Typowe postaci handlowe zawierają 6,25–50 mg do­ksylaminy. Doksylamina może być stosowana w dawkach 12,5–25 mg 2–4 razy na dobę (Sjöqvist i Lasagna 1967). Zwykle nie zaleca się przyjmowania dawek jednorazowych większych niż 25 mg na dobę, jakkolwiek w niektórych krajach (np. w Australii) dawki takie są powszechnie stosowane. 


    Doksylamina w leczeniu bezsenności


			Bezsenność jest problemem cywilizacyjnym. Ocenia się, że w Polsce i na świecie dotyka ona od 10% do 35% populacji ogólnej (Szelenberger i Skalski 2002). Stosunek kobiet do mężczyzn cierpiących na bezsenność wynosi 3:2. Niewinne sporadyczne trudności ze snem mogą się utrwalać i prowadzić do gorszego samopoczucia i funkcjonowania w ciągu dnia, chorobowości, absencji w pracy, utraty pełnionych ról rodzinnych zawodowych i społecznych, wypadków komunikacyjnych, a nawet śmierci. 

			W leczeniu bezsenności ogromną wagę przywiązuje się do utrzymania higieny snu i prawidłowych nawyków związanych z utrzymaniem właściwego rytmu dobowego. Decyzja o przepisaniu leku nasennego powinna zależeć od nasilenia bezsenności, jej wpływu na funkcjonowanie w czasie dnia oraz oceny ryzyka przerodzenia się bezsenności krótkoterminowej lub przygodnej w chroniczną bezsenność (Ancoli-Israel 2000). Idealny lek nasenny powinien działać szybko i w możliwie najniższej dawce, jego okres półtrwania powinien gwarantować utrzymanie snu nocnego i zapobiegać wczesnemu nad ranem przed zwykłą porą wstawania (Ringdahl i wsp. 2004). Lek ten powinien być również bezpieczny dla zdrowia osób cierpiących na bezsenność. Zaleca się, żeby leczenie bezsenności nie trwało dłużej niż 2–4 tygodnie (Ringdahl i wsp. 2004). Optymalnie lek nasenny powinien być zażywany w sposób przerywany, a jego sposób podawania dostosowany do indywidualnej szybkości powrotu prawidłowego rytmu snu (Holbrook i wsp. 2000).

			W leczeniu bezsenności (jak i lęku) używa się wielu substancji dostępnych bez recepty. Wiele z nich oprócz korzyści niesie ze sobą ryzyko działań niepożądanych, a nawet uzależnienia. Jak wykazano, alkohol ułatwia zasypianie osobom z bezsennością. W jednym badaniu wykazano jego skuteczność u 67% osób z bezsennością (Roehrs i wsp. 1999). Spośród wielu możliwych działań niepożądanych melatoniny warto zwrócić uwagę, że wchodzi ona w interakcję z hormonem luteinizującym, dlatego nie powinna być zażywana przez kobiety w ciąży (Ringdahl i wsp. 2004). Z kolei waleriana w połączeniu z alkoholem może mieć działanie hepatotoksyczne (Müller i wsp. 2009). 

			Doksylamina jest jednym z najczęściej używanych leków nasennych dostępnych bez recepty (Ringdahl i wsp. 2004). Skuteczność doksylaminy w leczeniu zaburzeń snu potwierdzono w licznych badaniach (Sjöqvist i Lasagna 1967; Rickels i wsp. 1984; Smith i Smith 1985). Zaleca się ją w krótkoterminowej terapii zaburzeń zasypiania (MedlinePlus). Nie zaleca się stosowania doksylaminy w ciągłości przez okres dłuższy niż 2 tygodnie (MedlinePlus). Dawka nasenna doksylaminy wynosi zwykle 6,25–25 mg i powinna być zażyta 30 min przed planowanym snem. 

			Sjöqvist i Lasagna (1967) w badaniu kontrolowanym placebo (n = 24) wykazali, iż doksylamina w dawkach 25 i 50 mg jest skuteczna w leczeniu bezsenności u osób z bezsennością, zażywających wcześniej różne leki nasenne. Z 24 osób z przewlekłą bezsennością 2 osoby wypadły z badania już po pierwszej nocy. Jedna z powodu braku efektu nasennego placebo, a druga z powodu znacznej senności porannej po zażyciu 50 mg doksylaminy. Kolejne 3 osoby wypadły z badania po tygodniu, jedna z powodu wycofania zgody, a dwie z powodu problemów medycznych niezwiązanych ze stosowanymi lekami. Po 2 tygodniach 3 kolejne osoby przerwały udział w badaniu z powodu braku chęci kontynuowania (dwie osoby) i dodatkowej choroby (jedna osoba). Z pozostałych 16 osób, 2 zostały wypisane z oddziału przed ukończeniem badania. Całe badanie trwało 3 tygodnie. Doksylaminę porównywano w tym badaniu z sekobarbitalem w dwóch dawkach. W badaniu tym wykazano nieznaczną różnicę pomiędzy dawkami 25 i 50 mg. Doksylamina była skuteczniejsza niż dawka 100 mg sekobarbitalu, ale mniej skuteczna niż dawka 200 mg. Zarówno barbituran – sekobarbital, jak i doksylamina były skuteczniejsze od placebo w utrzymaniu długości snu, jak również w ogólnej ocenie snu przez pacjentów z bezsennością. Nie wykazano istotnych różnic w częstości występowania działań niepożądanych pomiędzy aktywnymi substancjami i placebo oprócz senności. Osoby otrzymujące sekobarbital lub doksylaminę częściej skarżyły się na senność w czasie dnia, jednak według autorów różnica z grupą placebo nie była znaczna. 

			W podwójnie zaślepionym badaniu Rickelsa (1984) z użyciem placebo wzięło udział 110 pacjentów z bezsennością. Badanie dowiodło statystycznie znamiennej skuteczności doksylaminy w stosunku do placebo, jednak efekt doksylaminy był na tyle łagodny, że według Rickelsa doksylaminę jako lek bez OTC należy stosować jako pierwszą próbę leczenia, a w przypadku jej nieskuteczności zastosować dopiero silniejsze leki na receptę.

			W badaniu, które przeprowadzili Smith i Smith (1985), uczestniczyło 2 931 osób po różnych zabiegach operacyjnych. 1 314 nie skarżyło się na ból operacyjny w dniu, kiedy podawany był im lek nasenny. Osoby pobierające doksylaminę stwierdzały, iż lek pomógł im w zaśnięciu i w utrzymaniu snu, sen był u nich dłuższy niż w grupie placebo, a w ogólnej ocenie snu pacjenci uznawali, że ich sen po zażyciu doksylaminy był lepszy niż w domu. Najwięcej osób przyjmujących doksylaminę oceniało swój sen jako dobry (45%) i niezły (29%). Jako doskonały sen oceniło 11%, a jako słaby lub okropny 18,4%. Ta ostatnia grupa to osoby, u których doksylamina była nieskuteczna.


    Doksylamina w ciąży


			Badania wykazały, że doksylamina w połączeniu z pirydoksyną może być skutecznym lekiem na nudności i wymioty u kobiet w ciąży (Koren i wsp. 2010). Doksylamina w kombinacji z pirydoksyną była używana do leczenia nudności i wymiotów u ciężarnych w latach 1958–1983 jako Benedictin (ACOG 2004; Arsenault i wsp. 2002; Atanackovic i wsp. 2001). W 1983 roku z powodu niepotwierdzonych zarzutów o teratogenne działanie leku producent Benedictinu z własnej inicjatywy wycofał lek z rynku (Ebrahimi i wsp. 2010). Pojedyncze doniesienia traktowały o możliwości powodowania malformacji płodu (Korcok 1980; Orme 1985). Jednak późniejsze badania dowiodły, iż doksylamina nie ma działania teratogennego (Mazzotta i Magee 2000; McKeigue i wsp. 1994) i jest lekiem bezpiecznym w ciąży (ACOG 2004). Niedostępność leku na rynku spowodowała 2–3-krotny wzrost hospitalizacji kobiet ciężarnych z powodu nudności i wymiotów (Ebrahimi i wsp. 2010). Warto nadmienić, że kombinacja doksylamina–pirydoksyna pod nazwą handlową Diclectin funkcjonuje aż do dnia dzisiejszego w Kanadzie (Gill i wsp. 2011).

			W późniejszym czasie lek ponownie wprowadzono na rynek (Ebrahimi i wsp. 2010). Analiza badań populacyjnych i kazuistycznych w sumie 170 000 przypadków wykazały bezpieczeństwo stosowania tego leku. Bezpieczeństwo w ciąży leków przeciwhistaminowych działających na receptory H1 wykazano na grupie 200 000 kobiet, przyjmujących doksylaminę w ciągu pierwszego trymestru ciąży (Atanackovic i wsp. 2001; Seto i wsp. 1997; Shrim i wsp. 2006). Wykazano, że przyjmowanie do 120 mg doksylaminy na dobę jest bezpieczne i nie powoduje nasilenia objawów niepożądanych w postaci osłabienia, senności, zaburzeń porodu i wpływu na masę płodu (Atanackovic i wsp. 2001; Shrim i wsp. 2006). Zalecenia wskazują preparaty zawierające doksylaminę jako leki pierwszego rzutu w leczeniu nudności i wymiotów w ciąży. Badania wykazały skuteczność na poziomie 70% (ACOG 2004). 

			W jednym z badań u dzieci urodzonych przez matki zażywające Benedictin częstość wad wrodzonych, oceniana w wieku 1 roku, była mniejsza niż u dzieci kobiet nie stosujących tego leku w ciąży (Fleming i wsp. 1981). Prawdopodobnie działanie protekcyjne preparatu Benedictin jest związane z pirydoksyną zawartą w preparacie Benedictin, zażywaną wraz z doksylaminą zgodnie z zaleceniami w leczeniu nudności 3–4 razy dziennie. Nie zmienia to jednak faktu, że sama doksylamina nie powoduje ryzyka teratogenności dla płodu. 

			Nie potwierdzono również możliwości wywoływania przez doksylaminę wrodzonej wady płodu nazywanej anomalią Polanda. Polega ona na braku mięśnia piersiowego większego i zniekształceniu dłoni. Analiza 78 przypadków takiej anomalii wykluczyła związek doksylaminy z jej występowaniem (David 1982).

			Lek ten należy do klasy A (według FDA) bezpieczeństwa stosowania w czasie ciąży. Zaleca się jednak konsultację z lekarzem przed zastosowaniem doksylaminy przez ciężarne. 


    Bezpieczeństwo


			Analiza piśmiennictwa pozwala stwierdzić, iż doksylamina w dawkach rekomendowanych w leczeniu bezsenności, niepokoju, nudności oraz alergii jest bezpiecznym dla człowieka lekiem (Cho i wsp. 2007). 

			Działania niepożądane doksylaminy są wypadkową działania przeciwhistaminowego i niewielkiego wpływu cholinolitycznego. Są one podobne do działań niepożądanych innych leków przeciwhistaminowych. Objawami niepożądanymi doksylaminy są suchość w ustach, ataksja, bóle głowy, zaburzenia koordynacji ruchowej, zatrzymanie moczu, senność, zaburzenia pamięci, trudności z koncentracją; zażywanie doksylaminy jest sporadycznie związane z występowaniem bólów gastrycznych, biegunki, podenerwowania, kołatania serca, bólów i zawrotów głowy (Atanackovic i wsp. 2001; Brown i wsp. 1948; Ebrahimi i wsp. 2010; Feinberg i Bernstein 1948; Sheldon i wsp. 1948; Simons 2004). Około 30% osób, przyjmujących doksylaminę odczuwa suchość w ustach (Sjöqvist i Lasagna 1967). 

			Objawy niepożądane doksylaminy są zwykle łagodne i przemijające (DrugBank, MedlinePlus). Kiedy lek przyjmowany jest w porze wieczornej, zwykle jedynym działaniem niepożądanym mogącym wystąpić jest senność poranna (DrugBank, MedlinePlus). Zwykle nasilenie senności porannej jest łagodne i nie zakłóca normalnego funkcjonowania. 

			Doksylamina, podobnie jak leki przeciwhistaminowe drugiej generacji używane jako nowoczesne leki przeciw­uczuleniowe, może wpływać na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługi maszyn (Sen i wsp. 2007). 

			Z powodu możliwości nasilania działań przeciwhistaminowych doksylamina nie powinna być podawana razem z innymi lekami przeciwhistaminowymi, szczególnie tymi o dużym powinowactwie do receptorów H1, jak na przykład difenhydramina czy cetyryzyna oraz cholinolitycznymi (np. trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne, atropina). 

			Pomimo że doksylamina nie powoduje uzależnienia, po przewlekłym używaniu mogą wystąpić objawy odstawienie. Wynikają one z reakcji adaptacyjnych receptorów histaminowych. Z tego powodu nie jest zalecane przewlekłe, wielotygodniowe zażywanie tej substancji. 

			Doksylamina ma szeroki indeks terapeutyczny. Dawka śmiertelna dla człowieka o masie 70 kg wynosi od 3,5–35 g (SIRI MSDS), co odpowiada 140–1400 tabletkom po 25 mg. Przedawkowanie powoduje zwykle suchość w ustach, rozszerzenie źrenic, bezsenność, koszmary nocne, euforię, drażliwość, niepokój, objawy żołądkowe, tachykardię, a w skrajnych przypadkach zaburzenia świadomości, halucynacje i drgawki (Syed i wsp. 2009). Bardzo rzadko przedawkowanie doksylaminy może spowodować rabdomiolizę, ostre zapalenie trzustki i niewydolność nerek (Lee i Lee 2002; Leybishkis i wsp. 2001). 

			Rabdomioliza powodowana przez doksylaminę po raz pierwszy została opisana w 1983 roku (Hampel i wsp. 1983). Występuje ona u 5–57% osób, które przedawkują doksylaminę (Cho i wsp. 2007). Czynnikiem ryzyka wystąpienia rabdomiolizy u osób, które przedawkowują doksylaminę, jest dawka doksylaminy. Udało się ustalić, że ryzyko rabdomiolizy wzrasta znacząco po przekroczeniu dawki 20 mg/kg (Jo i wsp. 2007). Oznacza to dla 1400 mg (56 tabletek po 25 mg) dla dorosłego człowieka ważącego 70 kg. 

			Warto zauważyć, że difenhydramina – dopuszczona do wolnej sprzedaży w Polsce – w sytuacji przedawkowania również może powodować rabdomiolizę (Emadian i wsp. 1996). Difenhydramina przy przedawkowaniu może być kardiotoksyczna i prowadzić do zaburzeń rytmu serca (Ramachandran i Sirop 2008). Opisywano liczne przypadki śmierci samobójczej w wyniku zatrucia difenhydraminą (Pragst i wsp. 2006; Ramachandran i Sirop 2008; Bockholdt i wsp. 2001). Sytuacje takie mają jednak miejsce bardzo rzadko – przy znacznym przedawkowaniu leku. 

			Rabdomioliza przy wdrożeniu odpowiedniego leczenia może nie być groźna i nie prowadzić do powikłań. Jednym z poważnych powikłań mioglobinemii jest niewydolność nerek. Opisano przypadek 36-letniego mężczyzny, który zażył w celach samobójczych 2 400 mg doksylaminy (Syed i wsp. 2009). Na oddziale intensywnej terapii obserwowano u niego przymglenie, napad drgawkowy (który ustąpił spontanicznie), tachykardię i pobudzenie. Wykonano u niego płukanie żołądka oraz podano mu węgiel aktywowany. Badanie toksykologiczne moczu wykazało obecność metadonu. Po 2 dniach obserwowano znaczny wzrost poziomu mioglobinemii. W czasie pobytu na oddziale intensywnej terapii nie obserwowano osłabienia siły mięśniowej ani zaburzenia funkcji nerek. Warto wspomnieć, że mężczyzna ten nie zażywał opiatów. Doksylamina w dawkach toksycznych może dawać fałszywie pozytywne wyniki w kierunku zażywania metadonu i fencyklidyny (Syed i wsp. 2009).

			Doksylamina nie jest zalecana do stosowania u dzieci z powodu węższego indeksu terapeutycznego, większej toksyczności i liczby przypadków śmiertelnych związanych z przedawkowaniem (Turk i Ewald 2012). Ocenia się, że dawka toksyczna u dzieci wynosi powyżej 1,8 mg/kg (Medsafe). U dzieci oraz osób starszych (>65 r.ż.), które zażyją terapeutyczną dawkę doksylaminy, może wystąpić reakcja paradoksalna, polegająca na ich nadmiernym pobudzeniu. Osoby starsze są bardziej podatne na działanie cholinolityczne leku. Doksylamina nie jest przeciwwskazana u osób w starszym wieku. Jeżeli jednak objawy niepożądane są uciążliwe u osób starszych, można rozważyć przerwanie podawania doksylaminy. 

			Nie zaleca się stosowania leków przeciwhistaminowych w okresie karmienia dziecka. 


    Wnioski


			1.	Doksylamina należy do leków przeciwhistaminowych pierwszej generacji, działających uspokajająco, nasennie, przeciwuczuleniowo i przeciwwymiotnie.

			2.	Działanie uspokajające doksylaminy jest porównywalne z lekami uspokajającymi, a doksylamina w przeciwieństwie do benzodiazepin nie powoduje uzależnienia.

			3.	Działanie nasenne i dobrą tolerancję doksylaminy potwierdzono w badaniach klinicznych. 

			4.	Doksylamina w zalecanych dawkach jest lekiem bezpiecznym dla człowieka. 

			5.	Stosowanie doksylaminy może być alternatywnym leczeniem zaburzeń snu i objawów lęku.
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	Wydana w tym roku przez Adis (Springer) książka pt. Genetic influences on response to drug treatment for major psychiatric disorders, pod redakcją Janusza Rybakowskiego i Alessandra Serrettiego, przedstawia najnowsze zagadnienia z zakresu farmakogenetyki zaburzeń psychicznych.

			Dziedzina ta rozwija się gwałtownie w ostatnich dwóch dekadach dzięki zdobyczom biologii molekularnej. Najczęściej akceptowanym podejściem w badaniach farmakogenetycznych nad skutecznością i bezpieczeństwem leczenia indywidualnie dobranymi lekami jest nadal metoda genów kandydujących. Ostatnio jednakże GWAS (genome-wide association study) – badania wykorzystujące skanowanie całego genomu w celu identyfikacji genetycznych czynników ryzyka – powoli zaczynają odgrywać coraz znaczniejszą rolę. Jako przykład w omawianej tu książce przedstawiono reakcję na leczenie litem zaburzeń afektywnych dwubiegunowych, co stanowi cenną kombinację.

			Zamysł tej książki jest niezwykle oryginalny, dokonano w niej przeglądu farmakogenomicznych wyników w leczeniu schizofrenii (efektywność i objawy uboczne), depresji, depresji lekoopornej, a także przeglądu biomarkerów depresji, leków normotymicznych, i wreszcie praktycznych zastosowań tych wyników.

			Celem publikacji jest przybliżenie czytelnikowi głównych odkryć w dziedzinie farmakogenetyki i farmakogenomiki ostatnich dwóch dekad, łącznie z okresem od 2010 do 2015 roku. Dokonano w niej przeglądu i aktualizacji wiedzy na temat farmakogenomiki trzech najważniejszych kategorii leków stosowanych w psychiatrii: leków przeciwpsychotycznych, antydepresyjnych i leków normotymicznych. Głównym celem praktycznym farmakogenetyki i farmakogenomiki leków psychotropowych jest zwiększenie efektywności farmakoterapii u indywidualnych pacjentów psychiatrycznych. Zatem zagadnieniem powiązanym z farmakogenetyką w psychiatrii jest medycyna spersonifikowana. W tym modelu każda interwencja medyczna (np. farmakoterapia) powinna być skrojona na miarę potrzeb indywidualnego pacjenta. Po raz pierwszy termin medycyna spersonifikowana ukuto w kontekście genetyki, zatem zastosowanie genetycznej informacji o farmakoterapii (tj. farmakogenetyki) wnosi najważniejszy wkład w tę dziedzinę. I choć ten model nie jest jeszcze stosowany w psychiatrii na szeroką skalę, to jednak ilość danych farmakogenetycznych zawartych w tej książce może w dużym stopniu przyczynić się do przybliżenia momentu upowszechnienia spersonifikowanej praktyki klinicznej. A duża w tym rola współczesnej farmakogenetyki psychiatrycznej. 

			Rozdział 1 opisuje farmakogenetykę skuteczności leków przeciwpsychotycznych w przebiegu schizofrenii. Reakcja na farmakoterapię jest niezwykle zmienna, skomplikowana i trudna do przewidzenia. Czynniki genetyczne przynajmniej częściowo wpływają na kliniczną reakcję na leki. Użycie genetycznej informacji może pomóc przewidzieć reakcję pacjenta na leki. W ostatnich dekadach badania farmakogenetyczne zaowocowały licznymi raportami na temat powiązań genetycznych ze skutecznością leczenia i związanych z nim skutków ubocznych. Jednakże tylko ograniczona liczba tych wyników może mieć zastosowanie w psychiatrii. W tym rozdziale zawarto przegląd farmakogenetyki powszechnie stosowanych leków przeciwpsychotycznych w leczeniu schizofrenii oraz ich kliniczne zastosowanie.

			Rozdział 2 opisuje farmakogenetykę poważnych efektów ubocznych leków przeciwpsychotycznych. Przeciwpsychotyczne leki pierwszej i drugiej generacji są powszechnie stosowane w leczeniu schizofrenii. Obydwie klasy leków mają różne profile wiązań receptorów i powinowactwa biorące udział w ich skłonnościach do powodowania niepożądanych skutków ubocznych, takich jak późne dyskinezy, wzrost wagi wzbudzony lekami przeciwpsychotycznymi i agranulocytoza indukowana klozapiną. Obok czynników klinicznych i demograficznych (np. wiek, okres ekspozycji na lek, etc.) związanych z ryzykiem występowania skutków ubocznych indukowanych lekami przeciwpsychotycznymi, czynniki genetyczne także modulują odpowiedź na leki przeciwpsychotyczne.

			Rozdział 3 opisuje farmakogenetykę skuteczności i efektów ubocznych leków przeciwdepresyjnych. Ciężkie zaburzenie depresyjne oraz skuteczność leków antydepresyjnych dowodzą, iż duże znaczenie mają tutaj genetyczne polimorfizmy. Dlatego farmakogenetyka leków antydepresyjnych rozwija się od lat 90. XX wieku. Badania przedkliniczne genów kandydujących koncentrowały się na ograniczonej liczbie genów, które, jak sugerowano, są zaangażowane w mechanizmy antydepresyjne. W szczególności badania te dostarczyły powtarzających się rezultatów dla: genu odpowiedzialnego za transport serotoniny (SLC6A4), pochodzącego z mózgu czynnika neurotropowego (BDNF), niektórych podtypów receptorów serotoniny (np. HTR2A) oraz genów zaangażowanych w metabolizm antydepresantów, a także ich transport (np. ABCB1). Badania asocjacyjne całego genomu (GWAS) pozwoliły na badanie setek tysięcy polimorfizmów w całym genomie. 

			Rozdział 4 opisuje badania genomu w lekoopornej ciężkiej depresji. Lekooporna depresja to depresja, która mimo leczenia co najmniej dwoma lekami przeciwdepresyjnymi w adekwatnych dawkach i przez właściwy czas nie poddaje się remisji. Opisane badania nie były powielane, jakkolwiek kilka genów kandydujących, tj. 5HT2A, APOE, TPH2, wskazano jako wrażliwe na podatność na tą cechę.

			Rozdział 5 przynosi wiedzę o uzupełnianiu się farmakogenetyki z biomarkerami i neuroobrazowaniem w ciężkiej depresji. W przeciwieństwie do innych dyscyplin medycyny, proces diagnostyczny w psychiatrii bazuje przede wszystkim na klinicznej ocenie pacjenta. Żadne biomarkery genomiczne, krwi obwodowej czy obrazowania mózgu nie zostały uznane za istotne dla procesu diagnostycznego w chorobach psychiatrycznych. Jednakże nadal poszukuje się takich biomarkerów w celu poprawy procesów diagnostycznych i algorytmu leczenia. Zmiany strukturalne obejmujące przednią obręcz, korę przedczołową i hipokamp zostały wielokrotnie potwierdzone w ciężkiej depresji.

			Leki przeciwdepresyjne mają wpływ neuroprotekcyjny – ograniczają ubytek kory hipokampu i kory przedczołowej. Dzieje się tak prawdopodobnie poprzez aktywację czynników neuromodulatorowych, takich jak BDNF. Niższy poziom BDNF w osoczu obserwuje się u pacjentów z depresją, normalizuje się on jednak po pomyślnie zakończonym leczeniu. Bardzo obiecujące wyniki zaobserwowano w odniesieniu do szlaków zapalnych i w systemie podwzgórze-przysadka-nadnercza (oś HPA).

			Rozdział 6 poświęcony jest farmakogenetyce leków normotymicznych. Leki normotymiczne to podstawa terapii w długotrwałym leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Wraz z karbamazepiną i kwasem walproinowym, lit należy do leków normotymicznych pierwszej generacji, które pojawiły się w praktyce psychiatrycznej w latach 60. ubiegłego wieku. Atypowe leki przeciwpsychotyczne z właściwościami stabilizacji nastroju oraz lamotrygina, które to leki zostały wprowadzone w połowie lat 90. XX wieku, tworzą grupę takich leków drugiej generacji. Głównym fenotypem reakcji na leki normotymiczne jest stopień zapobieżenia nawrotom maniakalnych i depresyjnych epizodów podczas długotrwałego leczenia. Przeważająca większość danych na temat wpływu genetyki na reakcję na leki normotymiczne została zebrana w związku z litem. Badania nad mechanizmem działania litu i nad neurobiologią choroby dwubiegunowej doprowadziły do zidentyfikowania wielu genów kandydujących związanych z neuroprzekaźnikami, przekaźnikami drugiego stopnia, neuroprotekcją, rytmem dobowym, patogenezą choroby afektywnej i genów zlokalizowanych na chromosomie 22q11-13. Mało istnieje opublikowanych badań farmakogenomicznych dotyczących innych niż lit leków normotymicznych. Jeśli są – to dotyczą kwasu walproinowego. W ostatnich latach zostały przeprowadzone badania asocjacyjne całego genomu (GWAS) w chorobach dwubiegunowych i niektóre z nich również koncentrowały się na reakcji na lit. Ostatnio pojawiły się pierwsze dane z Konsorcjum do spraw Genetyki Litu (ConLiGen) stanowiące największą dotąd dawkę informacji na temat GWAS w reakcji na lit w chorobie dwubiegunowej. Badania przeprowadzone z udziałem 2563 pacjentów pokazały związek pomiędzy reakcją na lit a dwoma długimi niekodującymi RNA zlokalizowanymi na chromosomie 21. 

			Rozdział 7 przedstawia opisy praktycznego zastosowanie farmakogenetyki leków przeciwpsychotycznych, antydepresyjnych i stabilizujących nastrój. W tym rozdziale zaprezentowane zostały próby użycia farmakogenetyki leków przeciwpsychotycznych, antydepresyjnych i leków normotymicznych w praktyce. Jesteśmy prawdopodobnie u progu wprowadzenia nowych farmakogenetycznych narzędzi w praktyce psychiatrycznej. 

			Reasumując: zawsze dobrze mieć pod ręką kompendium wiedzy opartej na najnowszych doniesieniach z literatury przedmiotu, które odpowiada na pytania o podstawowe problemy: od czego może zależeć efektywność i tolerancja leków. Poszukiwanie biomarkerów odpowiedzi na leczenie to hot topic nie tylko w psychiatrii. Autorom należy pogratulować doboru tematów i aktualności wiedzy.
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