
Wpływ terapii elektrowstrząsowej w depresji 
lekoopornej na stężenie czynnika neurotrofowego 
pochodzenia mózgowego (BDNF) w surowicy

The effect of electroconvulsive therapy in drug-resistant depression on serum  
level of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

Krystian J. Wiśniewski1, Miłosz Krzywotulski1, Maria Skibińska2,  
Alicja Bartkowska-Śniatkowska3, Maria Chłopocka-Woźniak1, Janusz Rybakowski1

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Liczne badania 
wskazują, że w depresji poziom BDNF jest obniżony, a te-
rapia EW może go zwiększać. Ponieważ nie wiadomo, czy 
zależności te występują również w depresji lekoopornej, 
za cel pracy postawiliśmy sobie ocenę wpływu EW na stę-
żenie BDNF w surowicy u pacjentów z depresją lekooporną.
Materiał i metody. Badaniem objęto 58 pacjentów z de-
presją lekooporną (25 mężczyzn i 33 kobiety, średnia 
wieku 56 ±13 lat) leczonych EW w latach 2013–2014.  
U 35 pacjentów całość zabiegów wykonywano w znieczu-
leniu tiopentalem (w dawce 2–5 mg/kg), u 11 pacjentów 
w trakcie 2. i 3. zabiegu w charakterze znieczulenia za-
stosowano 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 su-
rowicy wykonywano rano przed pierwszym zabiegiem 
oraz po 7., 14. i 21. dniu kuracji.
Wyniki. Nie stwierdzono istotnych zmian w pozio-
mie BDNF w przebiegu terapii EW – zarówno w całej 
grupie badanych, jak również w grupach mężczyzn 
i kobiet, w depresji nawracającej i chorobie afektyw-
nej 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 tiopen-
talu, jak i tych, w których zastosowano ketaminę na 
dwa różne sposoby.
Wnioski. Uzyskane wyniki wskazują, że u pacjentów 
z depresją lekooporną, otrzymujących uprzednio lecze-
nie przeciwdepresyjne i normotymiczne, mimo poprawy 
stanu psychicznego w przebiegu leczenia EW, nie stwier-
dza się istotnych zmian w stężeniu BDNF w surowicy.

STreszczenie

Cel pracy. Pod wpływem elektrowstrząsów (EW) zwięk-
sza się neurogeneza, a dla przeżycia neuronów istotny 
jest czynnik neurotrofowy pochodzenia mózgowego 
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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 depresji, wysunął hipotezę, że BDNF powoduje 
rozwój połączeń w regionach hipokampu i kory mózgo-
wej, poprawiając przewodnictwo i funkcjonowanie obwo-
dów neuronalnych zaangażowanych w regulację nastroju. 

W ostatnich latach wykonano wiele badań nad wpły-
wem 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 efek-
tem 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, nato-
miast – 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 stę-
żeniem 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 zróżnico-
wane doniesienia (Chen i wsp. 2001; Molendijk i wsp. 
2011). W badaniach tych nie wyróżniono jednak de-
presji lekoopornej, która stanowi główne wskazanie 
do zastosowania terapii elektrowstrząsowej. Zwykle 
bowiem przed zastosowaniem leczenia EW pacjenci  

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 

((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 uży-
wane 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 wyka-
zanie 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, uży-
wana 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 ekspe-
rymentalnych wykazano, że pod wpływem EW zwiększa 
się neurogeneza w hipokampie, a także następuje przy-
rost 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 powsta-
łych neuronów istotny jest czynnik neurotrofowy po-
chodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) (Sairanen i wsp. 2005). BDNF jest neurotrofiną, 
pełniącą funkcję czynnika wzrostu i różnicowania komó-
rek nerwowych w ośrodkowym i obwodowym układzie 
nerwowym. Duman (1997), w ramach tzw. neurotrofowej 
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surowica była oddzielana poprzez wirowanie, a następ-
nie 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 odpo-
wiednio <5% i <10%.

Badanie uzyskało akceptację Komisji Bioetycznej Uni-
wersytetu Medycznego w Poznaniu.

Metodyka obliczeń statystycznych

Do analizy statystycznej włączono pacjentów, u których 
wykonano co najmniej 10 zabiegów elektrowstrząsowych. 
Dla sprawdzenia normalności rozkładu wyników stoso-
wano test Shapiro–Wilka. Nasilenie objawów depresji 
wykazywało rozkład normalny. Ponieważ w żadnym 
przypadku rozkład wyników stężeń BDNF nie był nor-
malny, stosowano tutaj testy nieparametryczne. Dla po-
równania 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 staty-
stycznej 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 po-
szczególnych grupach za pomocą testu Manna–Whit-
neya nie wykazało istotnych różnic. Nie stwierdzono 
też istotnej różnicy, porównując poziomy BDNF po ko-
lejnych zabiegach, zarówno w całej grupie badanych, 
w grupach mężczyzn i kobiet, w depresji nawracającej 
i chorobie afektywnej dwubiegunowej, poniżej i po-
wyżej 55. roku życia, o wyjściowym nasileniu depresji 
poniżej i powyżej 30 punktów w skali Hamiltona oraz 
w grupach, w których do znieczulenia zastosowano tyl-
ko tiopental, a także tych, w których ketaminę zastoso-
wano 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).

przechodzą wielokrotne, intensywne kuracje za pomocą 
leków przeciwdepresyjnych, jak również ich leczenie 
bywa potencjalizowane za pomocą leków normoty-
micznych, co może w istotny sposób wpływać u nich 
na stężenia BDNF.

((Metodyka badań

Osoby badane

Badaniem objęto 58 pacjentów Kliniki Psychiatrii Do-
rosłych 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 de-
presji lekoopornej przyjęto brak istotnej poprawy po co 
najmniej dwóch kuracjach za pomocą leków przeciwde-
presyjnych 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 anestezjolo-
gicznej i kardiologicznej w celu określenia jego stanu 
zdrowia przed włączeniem leczenia z zastosowaniem 
EW. U pacjentów, u których istniały jakiekolwiek prze-
ciwwskazania 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 stoso-
wano ketaminę jako jedyne znieczulenie w trakcie 2. i 3. 
zabiegu (w dawce 1,0–1,5 mg/kg), natomiast u 12 pacjen-
tów 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 przeciwdepre-
syjne, zwykle jednak stosując niższe dawki.

Zabiegi przeprowadzono za pomocą aparatu Thy-
matron System IV. Stosowano dwustronne przyłożenie 
elektrod w okolicach czołowo-skroniowych. Parametry 
początkowe prądu ustalano jako procent dawki maksy-
malnej (ładunek 512 mC), według wzoru: x = wiek%/2 
(średnio 102,4–230,4 mC). W przypadku nieosiągnięcia 
skutecznego napadu, tj. powyżej 20 s, podczas kolejne-
go 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 kura-
cją oraz po 7., 14. i 21. dniu stosowania leczenia elek-
trowstrząsami. 10 ml krwi żylnej pobierano na czczo 
w godzinach 8.00–9.00, do probówki nie zawierającej 
środka przeciwkrzepliwego. Po 1. godzinie inkubacji 
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w dawce 1,0–1,5 mg/kg. Szereg badań wykazał, że dzia-
łanie 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 pod-
danymi terapii EW. U chorych, u których po ketaminie 
nastąpiła poprawa, obserwowano wzrost stężenia BDNF 
7 dni po pierwszym wlewie, natomiast u chorych otrzy-
mujących 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 tera-
pią EW co najmniej dwie kuracje przeciwdepresyjne, 
a u większości z nich leki przeciwdepresyjne stosowano 
również w trakcie kuracji. Wpływ leków przeciwde-
presyjnych na wzrost stężenia BDNF w surowicy wy-
kazano również w ostatnich badaniach (Ghosh i wsp. 
2015), choć istnieją też prace, które tego nie potwierdzają 
(Knorr i wsp. 2015). U części pacjentów uczestniczą-
cych w niniejszym badaniu dokonywano ponadto po-
tencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego za pomocą 
węglanu litu. W badaniu, które wykonali Ricken i wsp. 

((Omówienie

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy nie wskazują na 
bezpośredni związek pomiędzy stężeniami BDNF w su-
rowicy a prowadzeniem terapii elektrowstrząsowej u pa-
cjentów z depresją lekooporną. W naszym badaniu, w od-
różnieniu od doniesień innych badaczy, nie stwierdzili-
śmy wzrostu poziomu BDNF po kuracji EW u chorych, 
mimo uzyskania u nich znamiennej poprawy klinicz-
nej. 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 farmako-
terapię 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 prze-
biegu stężenia BDNF w trakcie kuracji EW w grupach pa-
cjentów, u których dla wszystkich zabiegów jako środek 
do znieczulenia stosowano tiopental, jak również u tych, 
u których zastosowano dwa sposoby dołączenia ketaminy 

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
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(Haile i wsp. 2014). Rapinesi i wsp. (2015) stwierdzili 
natomiast dodatnią korelację między nasileniem depresji 
a stężeniem BDNF w surowicy u pacjentów z depresją le-
kooporną 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 szcze-
gólny sposób regulacji stężeń BDNF w surowicy, jednak 
bez istotnego wpływu na charakter ich przebiegu.

Podsumowując: uzyskane wyniki wskazują, że u pa-
cjentów z depresją lekooporną, otrzymujących uprzed-
nio leczenie przeciwdepresyjne i normotymiczne, mimo 
poprawy stanu psychicznego w przebiegu leczenia EW, 
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