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STRESZCZENIE

Cel pracy. Pod wptywem elektrowstrzaséw (EW) zwiek-
sza sie neurogeneza, a dla przezycia neuronéw istotny
jest czynnik neurotrofowy pochodzenia mézgowego
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(brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Liczne badania

wskazuja, ze w depresji poziom BDNF jest obnizony, a te-
rapia EW moze go zwiekszaé. Poniewaz nie wiadomo, czy
zaleznoéci te wystepuja réwniez w depresji lekoopornej,
za cel pracy postawiliémy sobie ocene wplywu EW na ste-
zenie BDNF w surowicy u pacjentéw z depresja lekooporna.
Materiat i metody. Badaniem objeto 58 pacjentéw z de-
presja lekooporng (25 mezczyzn i 33 kobiety, §rednia

wieku 56 +13 lat) leczonych EW w latach 2013-2014.
U 35 pacjentéw cato$¢ zabiegéw wykonywano w znieczu-
leniu tiopentalem (w dawce 2-5 mg/kg), u 11 pacjentéw
w trakcie 2. 1 3. zabiegu w charakterze znieczulenia za-
stosowano ketamine (w dawce 1,0-1,5 mg/kg), natomiast
u 12 pacjentéw zastosowano jg w trakcie 2., 4., 6., 8.110.
zabiegu (dawka 1,0-1,5 mg/kg). Oznaczenie BDNF w su-
rowicy wykonywano rano przed pierwszym zabiegiem

oraz po 7., 14. i 21. dniu kuracj.

Wyniki. Nie stwierdzono istotnych zmian w pozio-
mie BDNF w przebiegu terapii EW - zaréwno w catej

grupie badanych, jak réwniez w grupach mezczyzn

i kobiet, w depresji nawracajacej i chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej, u 0séb ponizej i powyzej 55. roku

zycia, uoséb o wyjéciowym nasileniu depresji ponizej

ipowyzej 30 punktéw w skali Hamiltona oraz w grupie,
w ktérej do znieczulenia uzywano wylacznie tiopen-
talu, jak i tych, w ktérych zastosowano ketamine na

dwa rézne sposoby.

Whnioski. Uzyskane wyniki wskazuja, ze u pacjentéw

z depresja lekooporna, otrzymujacych uprzednio lecze-
nie przeciwdepresyjne i normotymiczne, mimo poprawy

stanu psychicznego w przebiegu leczenia EW, nie stwier-
dza sie istotnych zmian w stezeniu BDNF w surowicy.
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ABSTRACT

Objectives. Electroconvulsive therapy (ECT) causes an

increased neurogenesis and the brain-derived neuro-
trophic 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 in-
vestigate whether such a relationship occurs in drug-re-
sistant 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 anesthe-
sia (dosed 2-5 mg/kg). In 11 patients, ketamine was used

as an anesthetic for 2nd and 3rd session (dosed 1.0-1.5

Wstep

Terapia elektrowstrzasowa (EW) jest obecnie szeroko
stosowana w depresji lekoopornej w przebiegu choréb
afektywnych, zaré6wno jedno-, jak i dwubiegunowej
(Bailine i wsp. 2009; Dierckx i wsp. 2012; Krzywotulski
iwsp. 2013). W terapii tej do znieczulenia ogélnego uzy-
wane sg barbiturany, ale zwraca sie uwage na mozliwosé
zastosowania ketaminy, wywierajacej mniejszy wplyw na
prég drgawkowy. Na renesans zainteresowania ketaming
jako $rodkiem przydatnym w terapii EW wptyneto wyka-
zanie w ostatnich latach przeciwdepresyjnego dziatania
wlewu ketaminy (Zarate i wsp. 2006), co potwierdzaja
wyniki badani osrodka poznanskiego (Permoda-Osip
i wsp. 2014). Wysunieto tez hipoteze, ze ketamina, uzy-
wana jako $rodek znieczulajacy do zabiegéw EW, moze
powodowac lepszy efekt terapeutyczny w poréwnaniu
ze znieczuleniem za pomocg barbituranéw. W badaniu
wtlasnym wykazano lepsze dzialanie przeciwdepresyjne,
gdy ketamina uzywana byta jako anestetyk w 2., 4., 6., 8.
i10. zabiegu (Rybakowski i wsp. 2015).

Mechanizm terapeutycznego dziatania EW jest od
dawna przedmiotem badaii. W nowych pracach ekspe-
rymentalnych wykazano, ze pod wplywem EW zwieksza
sie neurogeneza w hipokampie, a takze nastepuje przy-
rost gleju w korze czotowej (Scott 2000; Ongiir 2007).
Neurogeneza jest prawdopodobnie waznym czynnikiem
wplywajgcym na uzyskanie efektu przeciwdepresyjnego
(Schloesser i wsp. 2015), a dla przezycia nowo powsta-
tych neuronéw istotny jest czynnik neurotrofowy po-
chodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) (Sairanen i wsp. 2005). BDNF jest neurotrofing,
petniaca funkcje czynnika wzrostu i réznicowania komo-
rek nerwowych w o$rodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym. Duman (1997), w ramach tzw. neurotrofowej

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 dif-
ferences 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 Depres-
sion Rating Scale, and undergone thiopental anesthesia only
or two modes of thiopental interchanged with ketamine.
Conclusions. Obtained results indicate, that, in pa-
tients 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.

koncepcji depres;ji, wysunat hipoteze, ze BDNF powoduje
rozwéj poltaczen w regionach hipokampu i kory mézgo-
wej, poprawiajac przewodnictwo i funkcjonowanie obwo-
déw neuronalnych zaangazowanych w regulacje nastroju.

W ostatnich latach wykonano wiele badai nad wpty-
wem terapii EW na stezenia BDNF, co podsumowujg dwie
niedawno opublikowane metaanalizy. W pierwszej z nich,
obejmujacej 221 pacjentéw z 11 badan, wykazano wzrost
stezenia BDNF po kuracji EW. Nie stwierdzono natomiast
korelacji miedzy wzrostem stezenia BDNF a kliniczng
poprawa depresji. Autorzy konkluduja, ze neurotrofowe
dziatanie BDNF nie ma prawdopodobnie zwigzku z efek-
tem terapeutycznym (Brunoni i wsp. 2014). W drugiej
metaanalizie, obejmujacej zaréwno badania kliniczne,
jak i eksperymentalne, Polyakova i wsp. (2015) réwniez
stwierdzili wzrost poziomu BDNF po terapii EW, nato-
miast - podobnie jak w poprzedniej metaanalizie - nie
wykazali istotnej zalezno$ci miedzy zmianami stezent
BDNF a zmianami w zachowaniu.

Wyniki wielu badan przeprowadzonych w ostatnich
kilkunastu latach, w tym réwniez w naszym osrodku,
wskazuja na obnizone stezenie BDNF w okresie epizodu
depresyjnego (Shimizu i wsp. 2003; Filu$ i Rybakowski
2009; Molendijk i wsp. 2011). W niektérych badaniach
stwierdza sie réwniez ujemna korelacje pomiedzy ste-
zeniem BDNF a nasileniem objawéw depresji (Cunha
iwsp. 2006; Filu§ i Rybakowski 2010). Stosowanie lekédw
przeciwdepresyjnych powoduje wzrost stezenia BDNF
izwiekszenie ekspresji BDNF w hipokampie, przy czym
co do wplywu poszczegélnych lekéw istniejg zréznico-
wane doniesienia (Chen i wsp. 2001; Molendijk i wsp.
2011). W badaniach tych nie wyrézniono jednak de-
presji lekoopornej, ktéra stanowi gléwne wskazanie
do zastosowania terapii elektrowstrzasowej. Zwykle
bowiem przed zastosowaniem leczenia EW pacjenci
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przechodzg wielokrotne, intensywne kuracje za pomoca
lekéw przeciwdepresyjnych, jak réwniez ich leczenie
bywa potencjalizowane za pomocg lekéw normoty-
micznych, co moze w istotny sposéb wptywaé u nich
na stezenia BDNF.

Metodyka badan

Osoby badane

Badaniem objeto 58 pacjentéw Kliniki Psychiatrii Do-
rostych w Poznaniu, leczonych w latach 2013-2014 za
pomocy terapii elektrowstrzasowej z powodu depresji
lekoopornej. W grupie tej bylo 25 mezczyzn i 33 kobiety,
w wieku 21-82 ($rednia 56 +13) lat. Jako kryterium de-
presji lekoopornej przyjeto brak istotnej poprawy po co
najmniej dwéch kuracjach za pomoca lekéw przeciwde-
presyjnych lub/i lekéw normotymicznych, wiacznie
z potencjalizacja leczenia, w ciggu ostatnich 3 miesiecy.
Nasilenie objawéw depresji przed kuracja, mierzone za
pomoca 17-punktowej skali depresji Hamiltona, wynosito
w badanej grupie 32 +6 punktéw ($rednia +SD).

Kazdy pacjent byt poddany konsultacji anestezjolo-
gicznej i kardiologicznej w celu okreélenia jego stanu
zdrowia przed wlaczeniem leczenia z zastosowaniem
EW. U pacjentéw, u ktérych istnialy jakiekolwiek prze-
ciwwskazania do stosowania ketaminy, wszystkie zabiegi
byty wykonywane wylacznie w znieczuleniu tiopentalem
w dawce 2-5 mg/kg. Ostatecznie do tej grupy zostato
zakwalifikowanych 35 pacjentéw. U 11 pacjentéw stoso-
wano ketamine jako jedyne znieczulenie w trakcie 2.1 3.
zabiegu (w dawce 1,0-1,5 mg/kg), natomiast u 12 pacjen-
téw w trakcie 2., 4., 6., 8.110. zabiegu. Przed zabiegami
u wszystkich pacjentéw odstawiano leki o dziataniu
przeciwdrgawkowym oraz lit. U wiekszosci pacjentéw
utrzymywano dotychczasowe leczenie przeciwdepre-
syjne, zwykle jednak stosujac nizsze dawki.

Zabiegi przeprowadzono za pomocg aparatu Thy-
matron System IV. Stosowano dwustronne przytozenie
elektrod w okolicach czotowo-skroniowych. Parametry
poczatkowe pradu ustalano jako procent dawki maksy-
malnej (fadunek 512 mC), wedtug wzoru: x = wiek%/2
($rednio 102,4-230,4 mC). W przypadku nieosiggniecia
skutecznego napadu, tj. powyzej 20 s, podczas kolejne-
go zabiegu miareczkowano fadunek; zwykle skuteczne
byto jednorazowe wzmocnienie o 5-10%. Diugos¢ pulsu
wynosita 0,5 ms (stymulacja krétka).

Oznaczanie BDNF

Stezenie BDNF w surowicy oznaczano przed kura-
cja oraz po 7., 14. i 21. dniu stosowania leczenia elek-
trowstrzasami. 10 ml krwi zylnej pobierano na czczo
w godzinach 8.00-9.00, do probéwki nie zawierajacej
$rodka przeciwkrzepliwego. Po 1. godzinie inkubacji

surowica byla oddzielana poprzez wirowanie, a nastep-
nie przechowywana w temp. - 70° do czasu wykonania
oznaczenia. Oznaczenia BDNF w surowicy dokonano
metoda ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), przy
uzyciu zestawu DuoSet ELISA Development Kit (R&D
System, Minneapolis, MN, USA). Wszystkie pomiary
wykonywano w duplikatach. Wspétczynnik zmiennosci
wewnatrz oznaczen (intra-assay variability) i miedzy
oznaczeniami (inter-assay variability) wynosit odpo-
wiednio <5% i <10%.

Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetycznej Uni-
wersytetu Medycznego w Poznaniu.

Metodyka obliczen statystycznych

Do analizy statystycznej wlgczono pacjentéw, u ktérych
wykonano co najmniej 10 zabiegéw elektrowstrzasowych.
Dla sprawdzenia normalnosci rozktadu wynikéw stoso-
wano test Shapiro-Wilka. Nasilenie objawéw depresji
wykazywalo rozklad normalny. Poniewaz w zadnym
przypadku rozklad wynikéw stezert BDNF nie byl nor-
malny, stosowano tutaj testy nieparametryczne. Dla po-
réwnania wartoéci wyj$ciowych miedzy poszczeg6lnymi
grupami stosowano test Manna-Whitneya. Obliczenia
poréwnujace warto$ci BDNF przy kolejnych zabiegach
dla wszystkich badanych grup z osobna wykonano za
pomocg testu analizy wariancji Friedmana, z uzyciem
rozkiadu chi kwadrat. Dla okreslenia korelacji miedzy
nasileniem depresji a stezeniami BDNF stosowano test
Spearmana. Obliczenia dokonywano za pomoca pakietu
Statistica 10, przyjmujac jako prég znamiennosci staty-
stycznej p < 0,05.

Wyniki

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

Poréwnanie wyj$ciowych pozioméw BDNF w po-
szczegblnych grupach za pomoca testu Manna-Whit-
neya nie wykazato istotnych réznic. Nie stwierdzono
tez istotnej réznicy, poréwnujac poziomy BDNF po ko-
lejnych zabiegach, zaréwno w calej grupie badanych,
w grupach mezczyzn i kobiet, w depresji nawracajacej
i chorobie afektywnej dwubiegunowej, ponizej i po-
wyzej 55. roku zycia, o wyjsciowym nasileniu depres;ji
ponizej i powyzej 30 punktéw w skali Hamiltona oraz
w grupach, w ktérych do znieczulenia zastosowano tyl-
ko tiopental, a takze tych, w ktérych ketamine zastoso-
wano w 2. i 3. zabiegu, badZz w 2., 4., 6., 8.110. zabiegu
(test Friedman ANOVA).

Analiza korelacji w calej grupie pacjentéw wykazata
istotng korelacje ujemna miedzy wyjsciowym nasileniem
depresji a stezeniem BDNF po 7 dniach kuracji (r = - 0,30;
p = 0,011) oraz po 21 dniach (r = - 0,23; p = 0,044).
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Tabela 1
+ odchylenie standardowe

Table 1
+ standard deviation

Stezenie BDNF w przebiegu terapii elektrowstrzasowej w poszczegdlnych podgrupach chorych. Wartosci podane jako ng/ml, $rednia

BDNF concentration in the course of electroconvulsive treatment in the corresponding patient subgroups. Values as ng/ml, mean

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy nie wskazuja na
bezposredni zwigzek pomiedzy stezeniami BDNF w su-
rowicy a prowadzeniem terapii elektrowstrzasowej u pa-
cjentéw z depresja lekooporng. W naszym badaniu, w od-
réznieniu od doniesienl innych badaczy, nie stwierdzili-
$my wzrostu poziomu BDNF po kuracji EW u chorych,
mimo uzyskania u nich znamiennej poprawy klinicz-
nej. Rezultaty niniejszej pracy sa zgodne z wynikami
uzyskanymi ostatnio przez badaczy wtoskich (Rapinesi
i wsp. 2015), ktérzy badali korelacje miedzy nasileniem
depresji a poziomem BDNF w surowicy w przebiegu EW.
Bylo to badanie prospektywne wykonane u 21 pacjentéw
z depresja lekooporna, u ktérych odstawiono farmako-
terapie i przeprowadzono terapie EW w liczbie 6-12
zabiegéw. U wszystkich pacjentéw wystapita poprawa
kliniczna, natomiast nie stwierdzono zmian w stezeniu
BDNF w surowicy.

W niniejszym badaniu nie wykazano réznic w prze-
biegu stezenia BDNF w trakcie kuracji EW w grupach pa-
cjentéw, u ktérych dla wszystkich zabiegéw jako srodek
do znieczulenia stosowano tiopental, jak réwniez u tych,
uktérych zastosowano dwa sposoby dotaczenia ketaminy

BDNF BDNF BDNF BDNF
przed EW po 7 dniach po 14 dniach po 21 dniach
Cata grupa 12,6 £4,0 12,6 £3,4 12,3 £4,9 12,5 £3,7
(n=58)
Mezczyzni 11,4 £2,6 11,9 £3,3 10,2 £3,5 9,2 £3,5
(n=23
Kobiety 13,4 £4,6 12,8 £3,5 13,3 £5,9 13,2 £3,5
(n=35)
Depresja nawracajaca 13,8 +4,0 12,5 £3,2 12,6 £3,6 11,6 +4,5
(n=18)
Choroba afektywna 12,7 4,5 12,7 £3,6 12,8 6,3 12,8 3,5
dwubiegunowa
(n=40)
Wiek > 55 13,1 £5,1 12,2 £2,8 11,9£3,3 11,9£3,3
(n=29)
Wiek <55 r.z. 13,2433 13,4438 13,9+7,2 13,2 £4,3
(n=29)
Nasilenie depresji >30 12,7 4,5 12,0+2,7 11,7 £2,9 11,6 £3,1
(n=34)
Nasilenie depresji <30 13,6 +4,0 13,8 +4,3 14,3 +7,9 13,8 +4,5
(n =24)
Tiopental 13,3 +3,7 12,1 +3,4 11,4+2,7 11,9+3,4
(n=35)
Ketamina (2., 3. dzien) 14,0 £3,2 14,2 £2,1 12,7 £2,9 13,7+£25
(n=11)
Ketamina (2., 4., 6., 8., 10. 11,7 £5,9 12,1 £4,3 14,8 £8,3 12,1 £5,2
dzien)
(n=12)
| Omoéwienie w dawce 1,0-1,5 mg/kg. Szereg badan wykazal, ze dzia-

tanie przeciwdepresyjne wlewu ketaminy, stosowanej

w dawce 0,5 mg/kg, jest zwigzane z wplywem na stezenie

BDNF w surowicy (Rybakowski i wsp. 2013; Haile i wsp.
2014). Ostatnio Allen i wsp. (2015) poréwnywali stezenie

BDNF w surowicy u pacjentéw z depresjg lekooporna,
u ktérych stosowano wlew ketaminy, z pacjentami pod-
danymi terapii EW. U chorych, u ktérych po ketaminie

nastgpila poprawa, obserwowano wzrost stezenia BDNF

7 dni po pierwszym wlewie, natomiast u chorych otrzy-
mujacych EW mimo poprawy nie stwierdzono zmian

w stezeniu BDNF w surowicy.

Jedna z przyczyn uzyskanych wynikéw moze by¢
fakt, ze wszyscy badani pacjenci przeszli przed tera-
pia EW co najmniej dwie kuracje przeciwdepresyjne,
auwiekszoséci z nich leki przeciwdepresyjne stosowano
réwniez w trakcie kuracji. Wptyw lekéw przeciwde-
presyjnych na wzrost stezenia BDNF w surowicy wy-
kazano réwniez w ostatnich badaniach (Ghosh i wsp.
2015), choé istnieja tez prace, ktére tego nie potwierdzaja
(Knorr i wsp. 2015). U czesci pacjentéw uczestnicza-
cych w niniejszym badaniu dokonywano ponadto po-
tencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego za pomoca
weglanu litu. W badaniu, ktére wykonali Ricken i wsp.
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(2013), wykazano, ze potencjalizacja litem leczenia le-
kami przeciwdepresyjnymi powoduje réwniez wzrost

stezenia BDNF w surowicy. Niewykluczone wiec, ze

w przypadku pacjentéw z depresja lekooporng dochodzi

do tzw. efektu putapowego (ceiling effect), kiedy to tera-
pia EW nie powoduje juz dalszego zwiekszania stezenia

BDNF w surowicy.

Interesujacym wynikiem naszej pracy jest stwierdze-
nie ujemnej korelacji miedzy wyjsciowym nasileniem
depresji a stezeniem BDNF po 7 i 21 dniach kuracji EW.
Mozna tu dostrzec zbieznoé¢ z wezeéniejszymi badania-
mi, w ktérych wykazano negatywng korelacje miedzy
nasileniem depresji a stezeniem BDNF w surowicy - za-
réwno w ostrym epizodzie depresji (Cunha i wsp. 2006;
Filu$ i Rybakowski 2010), jak i po leczeniu ketaming
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