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Wprowadzenie

W zwiazku z niezadowalajaca skuteczno$cia obecnych, farmakologicznych metod
leczenia  depresji  istnieje  konieczno$¢  poszukiwania  nowych  lekow
przeciwdepresyjnych oraz konieczno$¢ badania nowych strategii potencjalizacji i
akceleracji leczenia przeciwdepresyjnego. Rosnaca liczba doniesien wskazuje na
wieloaspektowy udzial w patogenezie depresji zaburzen czynnosci uktadu
glutaminianergicznego, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem nadmiernej aktywacji
receptora NMDA. Z drugiej strony, zarowno w badaniach dos$wiadczalnych, jak i
klinicznych, substancje modulujace aktywnos$¢ uktadu glutaminianergicznego, ktore
posrednio lub bezposrednio zmniejszaja aktywnos$¢ receptora NMDA, charakteryzuja
si¢ znaczacym dziataniem przeciwdepresyjnym, co pozwala na zaliczenie ich do
potencjalnych lekéw przeciwdepresyjnych przysztosci. Jednym z najwazniejszych
modulatoréw aktywnosci receptora NMDA jest cynk, a bardzo obiecujace wyniki badan
na zwierzg¢tach oraz wyniki jednego, do tej pory przeprowadzonego pilotazowego
badania klinicznego uzasadniaja koncepcj¢ zbadania skuteczno$ci cynku jako
potencjalizatora typowego leczenia przeciwdepresyjnego.

Kolejnym problemem dotyczacym badan na zaburzeniami afektywnymi jest fakt,
ze do tej pory nie znaleziono markeréw biologicznych, ktore w codziennej praktyce
klinicznej moglyby sygnalizowa¢ ryzyko rozwoju depresji, obecnos¢ stanu
depresyjnego, czy tez wskazywac¢ na odpowiedz na leczenie lub informowac¢ o zjawisku
lekoopornosci. Uzasadnia to konieczno$¢ intensywnych poszukiwan laboratoryjnych
markerow depresji. Dotychczasowe badania na zwierzgtach oraz badania kliniczne
(przeprowadzone migdzy innymi w Klinice Psychiatrii Dorostych CM UJ) sugeruja, ze

cynk moze spetniac rolg takiego markera.
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Skutecznos¢ standardowej farmakoterapii

przeciwdepresyjnej i sposoby jej zwi¢kszania

Konsekwencje niedostatecznej skutecznosci leczenia

przeciwdepresyjnego

Osiagnigcie jak najszybszej i pelnej odpowiedzi na leczenie', uzyskanie
bezobjawowej, trwalej i pelnej remisji’, zabezpieczenie przed nawrotami oraz unikanie
zjawiska lekoopornosci’ naleza do podstawowych zadan farmakoterapii depresji i
wydaja si¢ mie¢ kluczowe znaczenie prognostyczne dla pacjenta oraz decydowac o
mozliwosci powrotu do przedchorobowego funkcjonowania [1-5].

Jednak, jak wynika z licznych obserwacji, okoto 15% pacjentéw nie odpowiada
na leczenie przeciwdepresyjne pierwszego rzutu, a u okoto 25% odpowiedz ta jest
czesSciowa lub wiaze si¢ z pozostawaniem rezydualnych objawdéw choroby. Wynika z
tego, 1z u 30 do 40% chorych leczenie pierwszego rzutu nie przynosi zadowalajacych
rezultatow. U okolo 2/3 z wymienionej grupy obserwuje si¢ wystapienie efektu
terapeutycznego po zastosowaniu leczenia drugiego rzutu. U pozostatej 1/3 pacjentow
oporno$¢ na leczenie utrzymuje si¢ nadal, stanowiac powazny problem terapeutyczny, a

u 5 do 10% os6b z rozpoznaniem depresji objawy utrzymuja si¢ mimo kilku zmian

! OdpowiedzZ na leczenie lub inaczej odpowiedz terapeutyczna (reponse) — najczgsciej definiowana jest jako: co
najmniej 50% (lub 50 do 74%) redukcja nasilenia objawéw depresji mierzonego skala Hamiltona (HDRS)
i/lub skala Montgomery-Asberg (MADRS) [1-3]

2 Do tej pory nie ustalono jednej, powszechnie obowiazujacej, szczegblowej definicji remisji oraz wyleczenia.
Powszechnie uwaza si¢ jednak iz stan remisji (remission) oznacza brak objawoéw chorobowych lub utrzymywanie si¢
ich w minimalnym stopniu, pozwalajace na powrdt pacjenta do normalnego funkcjonowania. Jezeli stan taki
utrzymuje si¢ prze okres dluzszy niz 6 — 12 miesigcy mozna méwi¢ o wyleczeniu (recovery). Pojecie pelnej remisji
oznacza stan catkowitego braku objawow chorobowych, natomiast stan niepelnej remisji wiaze si¢ w wystgpowaniem
pojedynczych objawdw resztkowych (rezydualnych). [3,4].

*w klinicznych badaniach nad depresja pojgcie lekoopornos$ci najczesciej jest definiowane jako nieskuteczno$é
dwoch lub wigcej kolejnych, prawidtowo prowadzonych kuracji, przy zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych o
r6znych mechanizmach dziatania [2,5].
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strategii farmakoterapeutycznych [6-8]. Niezadowalajaca skuteczno$¢ leczenia depresji
przejawia si¢ réwniez w duzym odsetku chronicznych przebiegéw choroby siggajacym
w sumie 20% oraz nawrotowosci dotyczacej 80 - 85% pacjentow [9-12]. Bardzo
powazna wada wspotczesnej farmakoterapii depresji jest rdéwniez opOzniony,
pojawiajacy si¢ po 2 — 12 tygodniach, poczatek dziatania lekoéw [13, 14]. Tak dhugi
okres braku wyraznej odpowiedzi terapeutycznej zwigksza ryzyko zachowan
samobojczych oraz przyczynia si¢ do przerywania leczenia przez pacjentow [14].
Badania kliniczne dowodza, Ze warunkiem uzyskania peilnej odpowiedzi
terapeutycznej oraz dobrej jako$ciowo remisji po o$miu tygodniach leczenia jest
uzyskanie poprawy4, pojawiajacej si¢ w czasie 2- 4 tygodni od momentu wprowadzenia
leku przeciwdepresyjnego, a pacjenci reagujacy na leczenie pézniej lub w mniejszym
stopniu maja mala szanse na uzyskanie remisji bez objawdéw resztkowych [10].
Przyktadowo, w otwartym badaniu Nierenberga i wsp. [15], obejmujacym grupg 143
pacjentow z rozpoznaniem duzej depresji, leczonych fluoksetyna 34.2% os6b, u ktorych
po 2 tygodniach nastapita poprawa, po o$miu tygodniach obserwacji spetniato kryteria
odpowiedzi terapeutycznej. Odpowiedz terapeutyczna zanotowano natomiast zaledwie u
18.9% os6b, u ktérych poprawa nastapita po 4 tygodniach zazywania leku i u 6.5%
pacjentdw, u ktérych co najmniej 30% redukcja punktacji Skali Depresji Hamiltona
(HDRS) nastapita dopiero po 8 tygodniach. W kolejnym, podobnym badaniu,
przeprowadzonym pod kierownictwem Nierenberga ponad 75% pacjentéw
spelniajacych po 8 tygodniach leczenia kryteria odpowiedzi terapeutycznej nalezato do
grupy osob, u ktorych w ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia nastapita co najmniej 30%

redukcja nasilenia depresji. Brak takiej redukcji w ciagu pierwszych 4 1 6 tygodni wiazat

4 Pojgcie poprawy (improvement) definiowane jest najczesciej jako 20 lub 30% spadek punktacji w skali HDRS w
stosunku do pomiaru wyjsciowego. [1,2]
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si¢ z odpowiednio 77 i 88% ryzykiem braku odpowiedzi terapeutycznej na koncu
obserwacji [16].

Zjawisko czg$ciowej remisji 1 zwigzana z nim obecno$¢ objawoéw rezydualnych
sa bardzo powszechne i wedlug niektérych autorow dotyczy nawet okolo 32%
wszystkich pacjentow, ktorzy pozytywnie zareagowali na leczenie [17]. Z licznych
badan wynika, ze obecno$¢ nawet minimalnych objawow rezydualnych w poréwnaniu
do stanu pelnej, bezobjawowej remisji wiaze si¢ z trzykrotnym wzrostem ryzyka
wczesnego nawrotu, 3 -5- krotnym skroceniem okresu, po ktorym nastapi kolejny
epizod (w przypadku pierwszego zachorowania czas ten skraca si¢ nawet 12 razy!!),
zwigkszeniem ilo$ci 1 czgstosci epizodow, znaczacym wzrostem ryzyka chronicznego
przebiegu choroby, pojawianiem si¢ epizodow o wigkszym nasileniu, zmniejszeniem
szansy na osiagnigcie stanu petlnego wyleczenia i czgstszym wystgpowaniem mysli i
zachowan samobojczych w okresie remisji [9, 18, 19].

Niepelna remisja 1 obecno$¢ objawow rezydualnych wiaza si¢ réwniez z
wyraznym pogorszeniem jakosci zycia oraz funkcjonowania psychospotecznego
pacjentow cierpiacych na depresjg [20-22]. W obserwacji Millera i wsp. [21] pacjenci, u
ktérych leczenie przeciwdepresyjne przyniosto petna remisj¢ w porownaniu do osob, u
ktorych udalo sig¢ osiagnaé jedynie odpowiedZz terapeutyczna, charakteryzowali sig
znaczaco wyzsza jakos$cig zycia, lepszym funkcjonowaniem w pracy i funkcjonowaniem
w relacjach interpersonalnych oraz lepszym zdrowiem fizycznym. Ponadto u oséb, u
ktérych uzyskano odpowiedZ na leczenie, ale nie uzyskano remisji, mialo miejsce
stopniowe pogarszanie si¢ wszystkich wymienionych aspektéw funkcjonowania,
podczas gdy w przypadku pacjentow osiagajacych pelna remisj¢ w wigkszosci
przypadkéw miato miejsce osiagnigcie poziomu funkcjonowania porownywalnego do

kontrolnej grupy zdrowych ochotnikéw. Judd 1 wsp. [20] na podstawie analizy danych
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dotyczacych 20 tysigecy dorostych, zebranych przez 5 amerykanskich centrow
badawczych wykazali, Zze stopien upos$ledzenia wielu obszarow funkcjonowania u
pacjentow, u ktorych utrzymuja si¢ objawy resztkowe choroby jest poroéwnywalnie
wysoki jak u 0s6b z rozpoznaniem petnoobjawowego epizodu duzej depresji. Ponadto
liczne badania retrospektywne, dotyczace aktywno$ci zawodowej oséb cierpiacych na
depresje jednoznacznie pokazuja, ze niemozno$¢ osiagnigcia petnej remisji 1 obecnosé
objawow resztkowych w przeciwienstwie do sytuacji petnego wyleczenia pociagaja za
soba: spadek zainteresowan aktywno$cia zawodowa, zmniejszenie satysfakcji z pracy,
znaczacy spadek produktywnosci i zwigkszenie absencji [22].

Niepelna remisja badz jej brak w sposéb jednoznacznie negatywny wptywa
rowniez na stan zdrowia somatycznego. Jak dowiedziono, obecno$¢ objawow
depresyjnych wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zapadalno$ci na choroby uktadu
krazenia, szybsza progresja AIDS, znaczacym utrudnieniem kontroli glikemii w
przebiegu cukrzycy, zwigkszong umieralno$cia z przyczyn sercowych oraz z powodu
udaru mozgu, a takze zwigkszona umieralno$cia ogolna, ktora jest szczegdlnie wysoka u
depresyjnych pacjentow po 65 rz. [23-25].

Jak juz wspomniano, niewystarczajaca skuteczno$¢ obecnie stosowanych metod
leczenia depresji przejawia si¢ nie tylko powolno$cia dzialania, niezadowalajacym
odsetkiem odpowiedzi terapeutycznych oraz pelnych remisji, ale rOwniez staba 1 nie
dajaca si¢ do konca przewidzie¢ zdolnoscia do zapobiegania nawrotom choroby. W
licznych badaniach naturalistycznych, obejmujacych duze grupy pacjentéw z depresja
nawracajaca ryzyko zaostrzenia® lub nawrotu® waha si¢ w granicach: 19 - 30% w ciagu
pierwszych 6 miesigcy, 37 —41% w ciagu roku 1 25 - 59% po dwodch latach od momentu

osiagnigcia remisji. Skumulowane ryzyko nawrotu po 5 1 15 latach sigga natomiast

Zaostrzenie (relapse) jest definiowane jako pogorszenie stanu psychicznego nastgpujace w trakcie remisji (3,4)

5 Nawrét (recurrence) najczgséciej definiowany jako pojawienie si¢ nowego epizodu choroby w okresie wyleczenia,
tj. po 6 — 12 miesiacach trwajacej remisji. (3,4)
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odpowiednio 74 1 85% [26-28]. W przypadku pierwszego zachorowania na depresjg
ryzyko zaostrzenia lub nawrotu w ciagu nastgpnego roku wynosi 20 - 25%, a szansa na
nie pojawienie si¢ drugiego epizodu choroby w ciagu nastepnych 10 lat jest nie wigksza
niz 25% [29].

Warto tutaj dodaé, iz wiazaca si¢ z nieskuteczno$cia leczenia duza ilo$é
epizodéw wyraznie zwigksza ryzyko pojawienia si¢ kolejnych epizodow, skraca czas
remisji 1 zapowiada kolejne, wczesne zaostrzenia i nawroty [4, 9]. Wieloosrodkowe
badanie, w ramach ktorego przeprowadzono 10-letnia obserwacj¢ 318 pacjentow z
rozpoznaniem depresji nawracajacej wykazato, ze z kazdym kolejnym epizodem
choroby czas pozostajacy do kolejnego nawrotu ulega stopniowemu skrdceniu, a ryzyko
nawrotu za kazdym razem wzrasta $rednio o 16% [28]. Wiele danych wskazuje na to, iz
najwigkszy wzrost ryzyka nawrotu obserwuje si¢ na poczatku choroby - przyktadowo po
drugim epizodzie waha si¢ ono w granicach 50 — 90% [3, 29]. Poza obecnos$cia
objawow resztkowych oraz wczes$niejszymi epizodami i nawrotami waznym czynnikiem
ryzyka zaostrzenia lub nawrotu jest sam czas, jaki uptynat od momentu osiagnigcia
remisji. Jak wynika z badan, ryzyko zaostrzenia osiaga maksimum w ciagu pierwszych
3 — 6 miesigcy od poczatku remisji, po czym powoli 1 stopniowo maleje [4, 26].

Wszystkie przedstawione powyzej dane wskazuja na  konieczno$¢

opracowywania strategii optymalizacji 1 potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego
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Czynniki wplywajace na skutecznos¢ leczenia przeciwdepresyjnego

W przypadku niezadowalajacych efektow leczenia przeciwdepresyjnego lub w
celu zapobiezenia jego niedostatecznej skuteczno$ci zaleca si¢ rozpatrzenie wielu
farmakologicznych 1 niefarmakologicznych aspektow terapii przeciwdepresyjnej,
mogacych w istotnym stopniu determinowa¢ mozliwo$¢ uzyskania peinej odpowiedzi
terapeutycznej oraz trwalej i dobrej jako§ciowo remisji. Aspekty te 1 dziatania, jakie w
zwiazku z nimi powinny by¢ podjete przez lekarza, w sposdb najbardziej przejrzysty
charakteryzuje schemat ABCD, gdzie litera A — oznacza adekwatno$¢ terapii
(Adequacy of treatment), litera B — zewnetrzne i behawioralne czynniki
podtrzymujace objawy choroby (Behavioural reinforces), C (Compliance) — odnosi
si¢ do szeroko rozumianego zagadnienia wspolpracy lekarz — pacjent, D - (Diagnosis)
odnosi si¢ do wlasciwej diagnozy, a wigc zagadnienia wspolwystepowania z innymi,
psychicznymi oraz somatycznymi zaburzeniami, mogacymi pogarsza¢ przebieg epizodu
depresyjnego oraz komplikowac jego leczenie. Nieuwzglednianie powyzszych aspektow
moze przyczynia¢ si¢ do wystgpowania zjawiska rzekomej lekoopornosci, tj. nie
wynikajacej z rzeczywistej nieskutecznosci farmakoterapii [5, 30].

Pod pojeciem adekwatno$ci terapii nalezy rozumie¢ przede wszystkim: 1)
wlasciwy dla danego pacjenta wybor leku z uwzglednieniem: specyficznego obrazu
choroby (np. depresja atypowa), bezpieczenstwa somatycznego, mozliwosci interakcji
oraz akceptowych przez pacjenta: schematu dawkowania i profilu dzialan ubocznych; 2)
wlasciwe dawkowanie — tj. unikanie zbyt niskich — nieskutecznych dawek 1 zbyt
wysokich, zwigkszajacych ryzyko dzialan niepozadanych; 3) adekwatny czas
stosowania leku (co najmniej 4 — 6 tygodni); 4) stosowanie strategii

farmakoterapeutycznych, majacych na celu zwigkszenie skuteczno$ci leczenia; 5)
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zastosowanie terapii kompleksowej z uwzglednieniem superwizji i rdéznego typu
oddziatywan psychoterapeutycznych i psychoedukacyjnych [5, 30-32].

Do najwazniejszych czynnikow zewngtrznych, mogacych nasila¢ badz
podtrzymywaé symptomatologi¢ depresyjna, nalezy zaliczy¢: utraty, stresujace, a
niekiedy pozytywne wydarzenia zyciowe wymagajace szczegélnej adaptacji, problemy
w relacjach rodzinnych 1 partnerskich, problemy ekonomiczne i1 zawodowe,
wykorzystywanie objawow choroby do kontroli otoczenia [5, 30].

Szeroko rozumiane zagadnienie odpowiedniej wspdtpracy lekarza z pacjentem,
wydaje si¢ mie¢ niezwykle istotny wptyw na skutecznos$¢ leczenia przeciwdepresyjnego.
Jak wynika z czterech metaanaliz, dotyczacych terapii lekami trdjpierScieniowymi
(TCA) oraz selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), od 21
— 33% pacjentéw niezaleznie od klasy 1 rodzaju preparatu samodzielnie przerywa jego
przyjmowanie [33]. Niestosowanie si¢ do zalecen lekarza, w tym przyjmowanie leku w
sposob nieregularny i1 o niewlasciwych porach, ma charakter jeszcze bardziej
powszechny 1 w badaniach naturalistycznych dotyczy 30 - 60% pacjentéw [34]. Biorac
pod uwagg bardzo duze trudno$ci metodologiczne w zakresie badania stopnia
wspotpracy lekarz-pacjent, zjawiska te mozna uzna¢ za niedoszacowane 1 w
rzeczywisto$ci wystepujace jeszcze czesciej, niz wynika to z powyzszych danych.
Niedostateczna wspotpraca pacjenta z lekarzem (noncompliance) moze obok samego
obrazu choroby, charakterystyki osobowos$ciowe] pacjenta, probleméw komunikacji
lekarz — pacjent wynika¢ w duzym stopniu z niedoskonatosci farmakoterapii w postaci:
1) zbyt dlugiego oczekiwania na pozadany efekt terapeutyczny; 2) niedostatecznego

efektu terapeutycznego; 3) obecnos$ci polekowych objawoéw ubocznych [33, 34].
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Strategie farmakoterapeutyczne majgce na celu zwigkszenie

skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego

Wsrod  strategii  postgpowania farmakoterapeutycznego, majacych na celu
wieloaspektowe zwigkszenie skutecznosci leczenia wymienia si¢ najczesciej: 1) wybor
odpowiedniego leku przeciwdepresyjnego oraz optymalizacja jego dawki; 2) zamiang
dotychczas stosowanego leku przeciwdepresyjnego na inny; 3) zastosowanie terapii
kombinowanej] — dwoma lekami przeciwdepresyjnymi o roéznych mechanizmach
dziatania; 4) potencjalizacje terapii przeciwdepresyjnej przy pomocy preparatow nie

bedacych lekami przeciwdepresyjnymi [5, 7, 8, 31, 32, 35].

Wybér leku przeciwdepresyjnego i jego dawkowanie. Krotkoterminowa
skutecznos¢ leczenia

Obok tolerancji 1 bezpieczenstwa stosowania jednym z podstawowych kryteriow
wyboru leku przeciwdepresyjnego, gwarantujacych adekwatnos$¢ terapii, wydaje si¢ by¢
jego skuteczno$¢. Jak wynika jednak z bardzo duzej liczby krotkoterminowych badan
kontrolowanych (4 — 12 tygodni obserwacji) 1 sporzadzonych na ich podstawie
metaanaliz, wigkszo$¢ obecnie stosowanych lekow przeciwdepresyjnych bez uwagi na
mechanizm dziatania charakteryzuje si¢ generowaniem poréwnywalnych odsetkéw
odpowiedzi na leczenie, wahajacym si¢ w granicach 50-60% 1 znaczaco wigkszym od
placebo, dla ktérego wskaznik odpowiedzi z reguly wynosi okoto 30 %. Rowniez w
przypadku analizy wskaznikéw pelnej remisji wszystkie obecnie stosowane leki
przeciwdepresyjne wykazuja znaczaca przewage nad placebo oraz z reguty brak istotnej
przewagi nad aktywnym lekiem uzytym w roli komparatora [4, 36, 37]. Wyjatek

stanowi tutaj wenlafaksyna, ktorej przewage nad SSRI lub imipraming sugeruje 5 badan
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kontrolowanych oraz metaanaliza przeprowadzona przez Thase 1 wsp. [38]. Freemantle 1
wsp. [37] przeprowadzili metaanaliz¢ regresyjna 105 badan kontrolowanych
poréwnujacych SSRI z alternatywnymi lekami przeciwdepresyjnymi (z wylaczeniem
moklobemidu i mirtazapiny), ktérej celem bylo ustalenie czy specyficzne wlasciwosci
farmakologiczne poszczegolnych lekéw moga skutkowa¢ odmienna skutecznoscia
terapii duzej depresji. Zaden z mechanizméw dziatania lekéw przeciwdepresyjnych nie
stanowit czynnika predykcyjnego wigkszych wskaznikdw odpowiedzi terapeutyczne;.
Nie wykazano rowniez przewagi pod tym wzgledem podwdjnego czy potrdjnego
mechanizmu dzialania nad selektywna blokada wychwytu zwrotnego serotoniny.
Jedynym predykatorem lepszych rezultatow leczenia byta obecnos¢ sponsora w postaci
firmy farmaceutycznej, wiazaca si¢ z wystgpowaniem trendu (bez istotnosci
statystycznej) w kierunku wigkszej skutecznosci leku produkowanego przez sponsora.
Whioski przedstawionej metaanalizy pozostaja w kontrascie do wynikow kilku innych
metaanaliz, niekiedy sugerujacych przewagg preparatow o podwdjnym mechanizmie
dziatania nad preparatami z grupy SSRI oraz wskazujacych na pewne, zwykle subtelne
réznice pomigdzy efektami terapii lekami réoznych grup chemicznych (patrz tabela 1).
Dodatkowa, oczywista trudno$cia w wyborze leku 1 szacowaniu jego
potencjalnej przydatnosci w danej terapii moze by¢ znaczna rozbiezno$¢ pomigdzy
wykazywana w randomizowanych badaniach kontrolnych skuteczno$cia leku (efficacy)
a jego rzeczywista efektywnoscia (effectivness) w naturalnych warunkach leczniczych,
ktére sa catkowicie rozne od sztucznie stworzonych warunkéw w badaniach
kontrolowanych [34]. Typowymi zjawiskami, spotykanymi w codziennej praktyce
klinicznej, sa nieobecne w badaniach kontrolowanych: 1) stosowanie wobec kazdego
pacjenta odmiennych interwencji psychoterapeutycznych; 2)dotaczanie najrézniejszych

lekow wplywajacych na farmakokinetyke i farmakodynamike podstawowego leku
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przeciwdepresyjnego; 3) brak sztywnego schematu zmiany dawek, 4) obecnosé
roznorakich schorzen somatycznych oraz dodatkowych wspotistniejacych zaburzen
psychicznych, czy tez mysli samobdjczych - czgsto bedacych przyczynami
niezakwalifikowania do badania kontrolowanego; 5) staba kontrola dostosowywania si¢

pacjenta do zalecen lekarza; 6) brak losowego doboru pacjentow [34, 45].

Ilos¢ Laczna
Autorzy analizowanyc ilos¢ Whioski
h badan pacjentdw
102 10 706 o Wskazniki odpowiedzi na leczenie: SSRI = TCA
(réwniez w subpoulacji starszych pacjentow)
And ) 95 10 553 o Wskazniki przerywania (DrR) terapii w trakcie leczenia
v:lsper;;;]l e na skutek nietolerancji leczenia: TCA > SSRI (z
' wytaczeniem FLV, dla ktérej DrR= TCA)
e na skutek nieskutecznosci leczenia: TCA = SSRI
25 1377 o Wskazniki odpowiedzi na leczenie w populacji
pacjentow hospitalizowanych: TCA > SSRI
Anderson 22 3925 e Wskazniki odpowiedzi na leczenie: SNRI > SSRI
[36] 3 653 e Poczatek dziatania MTZ wcze$niejszy od SSRI
Barbui i 99 6745 AMT > inne TCA 1 SSRI (nawet po zakwalifikowania
Hotopf [40] przerwania leczenia jako niepowodzenia w terapii)
ifzvdfrrfosni 19 2999 e Tolerancja FLV gorsza od pozostalych SSRI
417 20 3283 e Poczatek dziatania: FLX > pozostale SSRI
Lotufo-Neto i 28 3220 o Wskazniki odpowiedzi na leczenie: MCL = TCA
wsp. [42] 7 655 e Wskazniki odpowiedzi na leczenie: MCL > MNS, MPT
Murlow i wsp. , Wsl.<aznrlk1 odpowiedzi terapeu‘chzne._] w populacji .
[43] 8 5940 pacjentéw leczonych w poradniach pierwszego kontaktu:
TCA = pozostate AD
T’“’;; (; ]WS"' 8 1599 | Wskazniki remisji: VFX > SSRI
Williams i 6 1400 o Wskazniki odpowiedzi na leczenie: SNRI, MTZ = TCA
wsp. [44] 3 449 e Wskazniki odpowiedzi na leczenie: SNRI, MTZ > TZD

Tabela 1. Wyniki metaanaliz badan Kkontrolowanych dotyczacych skuteczno$ci farmakoterapii
przeciwdepresyjnej w ostrym okresie choroby. Objasnienia skrotéw: AMT — amitryptylina, FLV - fluwoksamina,
FLX - fluoksetyna, MCL — moklobemid, MNS — mianseryna, MPT — maprotylina, MTZ — mirtazapina, SNRI —
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna, milnacipran), SSRI —
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, TCA — trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, TZD — trazodon,
VFX — wenlafaksyna,

Kolejna niezwykle istotna cecha badan kontrolowanych jest z reguty krotki w
porownaniu do realiow klinicznych czas obserwacji (od 4 do 8 lub rzadko 12 tygodni).
Warto rowniez dodaé, iz bez wzgledu na roznice metodologiczne w badaniach

kontrolowanych przypadki wypadnigcia pacjenta z obserwacji nie sa z reguly
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szczegblowo studiowane 1 nie sa wliczane w analizach statystycznych jako przypadki
niepowodzenia terapii. Moze to przyczynia¢ si¢ do zawyzania wskaznikow odpowiedzi
terapeutycznej oraz do rozbieznosci pomigdzy badaniami kontrolnymi a obserwacjami
naturalistycznymi dotyczacymi danego leku [6]. Kolejnym istotnym problemem w
oszacowywaniu sity dziatania leczenia przeciwdepresyjnego oraz jego uzytecznos$ci
klinicznej moze by¢ kwestia trudnos$ci interpretacji badan poréwnujacych dany lek lub
metodg do placebo. Jak wynika z wielu badan w przypadku pacjentow z tagodniejszymi
formami depresji (punktacja w skali HDRS mniejsza lub réwna 13), z wyraznym
wylaczeniem dystymii, nie mozna wykaza¢ istotnej réznicy pomigdzy dzialaniem leku i
placebo [6]. Wedlug raportu sporzadzonego przez FDA réznica pomigdzy dziataniem
leku a efektem placebo staje si¢ naprawdg istotna dopiero w przypadku znacznego
poczatkowego nasilenia depresji i wzrasta wraz ze wzrostem tego nasilenia mierzonego

Skala Depresji Hamiltona [46].

Wiasciwe dawkowanie leku przeciwdepresyjnego oraz jego ewentualna zmiana
naleza do bardzo waznych czynnikow determinujacych skuteczno$¢ farmakoterapii.
Wigkszo$¢ lekoéw przeciwdepresyjnych charakteryzuje si¢ wystgpowaniem linearnej
zalezno$ci pomiedzy zdolno$cia do generowania odpowiedzi terapeutycznej a dawka
(tzw. zalezno$¢ dawka — odpowiedz). Zalezno$ci tej nie stwierdza si¢ w sposob
jednoznaczny jedynie w przypadku SSRI (z wylaczeniem fluwoksaminy). W zwiazku z
powyzszym mozna wnioskowaé, iz zastosowanie wyzszych dawek lekow
przeciwdepresyjnych bedzie wiazato si¢ z wigkszym prawdopodobiefstwem
pozytywnych efektow leczenia, a zwigkszenie dawki leku w trakcie terapii moze
stanowi¢ postgpowanie pierwszego rzutu w przypadku niezadowalajacej odpowiedzi
terapeutycznej [31, 47]. Dotyczy to zwlaszcza TCA oraz wenlafaksyny [6, 32, 48]. W

przypadku tej ostatniej dodatkowo wykazywano wystgpowanie znaczaco wczesniejszej
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od placebo lub imipraminy odpowiedzi terapeutycznej po szybkim wysycaniu lekiem do
dawek maksymalnych [32].

Podejmowane rowniez sa jak na razie pojedyncze proby zwigkszenia
skutecznos$ci leczenia preparatami z grupy SSRI poprzez zastosowanie duzych dawek.
Przyktadowo w badaniu kontrolowanym Favy i wsp. [49] na matej grupie pacjentow
(n=41) wykazano przewagg wysokich dawek fluoksetyny (40-60 mg) nad potaczeniem
fluoksetyna — dezypramina lub potencjalizacja dziatania fluoksetyny przy pomocy litu.

Bardzo powaznym problemem wydaje si¢ by¢ stosowanie zbyt niskich dawek
lekow, dotyczace przede wszystkim preparatow trojpierscieniowych (dawki ponizej 100
— 125 mg/dz.), zwlaszcza w opiece pozaszpitalnej, w tym placowkach podstawowej
opieki zdrowotnej. Zjawisko to, potwierdzone w wielu krajach (USA, Wiochy, W.
Brytania, Australia, Szwecja, Dania) 1 wiazace si¢ z obawa przed niebezpiecznymi
objawami bocznymi i ryzykiem $miertelnego w skutkach przedawkowania, pociaga za

soba niedostateczna skutecznos¢ terapii przeciwdepresyjnej [34].

Czas leczenia, dlugoterminowa skutecznos¢ leczenia.

Przypuszcza sig, ze ustgpowanie objawdéw depresyjnych ma miejsce wczesniej
niz ustgpowanie procesOw patofizjologicznych lezacych u podtoza depresji. W zwiazku
z tym pacjent jeszcze przez pewien okres, ktorego dtugo$¢ nie jest doktadnie znana, po
ustapieniu symptomatyki depresyjnej jest szczegolnie podatny na zaostrzenie lub nawrot
dolegliwosci. Stwarza to bardzo duze trudnosci z ustaleniem wilasciwego czasu trwania
terapii podtrzymujacej 1 wiaze si¢ z jej niewystarczajaca skutecznoscia w zapobieganiu
kolejnym epizodom choroby, oraz moze determinowac nieskuteczno$¢ kolejnych terapii
[10]. Melfi 1 wsp. [50] na podstawie analizy danych dotyczacych 4052 pacjentow

wykazali, Zze niezaleznie od wyjSciowego nasilenia depresji oraz wspotchorobowosci z
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innymi zaburzeniami psychicznymi lub somatycznymi, pacjenci, ktorych leczenie
podtrzymujace zaplanowane na 9 miesigcy zakonczylo si¢ przedwczes$nie, znaczaco
czgdciej doswiadczali zaostrzen lub nawrotdéw. Podobne wyniki dala analiza
przeprowadzona w Wielkiej Brytanii, dotyczaca 7500 pacjentéw objetych opieka
pierwszego kontaktu. Pacjenci, ktérych leczenie podtrzymujace zostalo przerwane w
ciagu 120 dni od ustgpienia objawow, charakteryzowali si¢ znacznie podwyzszonym, w
poréwnaniu do oso6b poddawanych dtuzszej terapii, wskaznikiem zaostrzen [51]. Co
warte podkreSlenia, istotne znaczenie w zapobieganiu nawrotom ma dziatanie
aktywnego leku, a nie efekt placebo, nawet jezeli jest on silnie wyrazony i w
poczatkowym okresie terapii porownywalny do stosowania leku przeciwdepresyjnego.
W jednym z badan wskaZznik zaostrzen w trakcie leczenia podtrzymujacego byt
trzykrotnie wyzszy u pacjentdéw charakteryzujacych si¢ pozytywna odpowiedzia
terapeutyczna na placebo, w porownaniu do os6b pozytywnie reagujacych na aktywne
leczenie [52].

Podsumowujac opinie wielu ekspertow mozna przyja¢, ze w przypadku
pierwszego epizodu depresji leczenie profilaktyczne powinno by¢ kontynuowane co
najmniej przez 6 —18 miesigcy od momentu ustapienia objawoéw. Po drugim epizodzie
choroby zaleca si¢ kontynuacj¢ leczenia prze okres 2-3 lat, natomiast wigksza ilo$¢
nawrotow depresyjnych moze wymaga¢ kilkuletniej (4 -5 lat) lub bezterminowej
farmakoterapii podtrzymujacej, zwtaszcza jezeli: 1) liczba epizodow depresyjnych jest
wigksza niz 3; 2) taczny czas trwania epizodéw wynosil ponad 120 dni; 3) czas
pomigdzy kolejnymi epizodami jest krotszy niz 2,5 roku; 4) wystapily do tej pory tylko
jeden lub dwa epizody, ale towarzysza im dodatkowe obciazenia takie jak: obecnos$é
zaburzen afektywnych w rodzinie, epizod z objawami psychotycznymi, wczesny

poczatek choroby, lekooporno$¢, proba samobodjcza, cigzkie schorzenia towarzyszace,
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patologia OUN stwierdzona w badaniach MRI, nieprawidlowy wynik testu
deksametazonowego, zaburzenia latencji snu REM [29, 31, 32, 34, 35, 53, 54].
Skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom 1 zaostrzeniom depresji byla
przedmiotem randomizowanych 1 kontrolowanych placebo badan wigkszosci
stosowanych obecnie lekow przeciwdepresyjnych starej i nowej generacji. Praktycznie
wszystkie te leki wykazaty przewage nad placebo, co nie zmienia faktu, ze wskazniki
nawrotow 1 zaostrzen dla aktywnego leczenia w badaniach tych ciagle sa znaczaco
wysokie [55]. Wyniki wybranych badan kontrolowanych, dotyczacych dtugoterminowe;j

terapii lekami nowej generacji u os6b dorostych, przedstawia tabela 2.

: Wskazniki
Liczba i
acjentow Czas trwania Badane zaostrzenia
Autorzy pag . Dawka dobowa lub nawrotu
objetych obserwacji preparaty ,
4 na koncu
badaniem L
obserwacji
, . VFX 22%
Entsuah i wsp.[56] 225 12 miesigcy PBO 75-225mg 559
Franchini i 64 24 miesiace SRT 100 — 200mg 22%
wsp,[57] A FLV 200 — 300mg 19%™
Franchini i 67 28 miesice PRX 20mg 52%
wsp.[58] &y PRX 40mg 24%
. . SRT 26%
Keller i wsp.[59] 161 76 tygodnie PBO 200mg 50%
Montgomery i . PRX 14%
Dunbar [60] 135 52 tygodnie PBO 20 —30mg 30%
Reimherr i . FLX 11%
wsp.[61] 394 62 tygodnie PBO 20mg 150%™
Rapaport i . SCTL B 26%
wsp[62] 274 36 tygodni PBO 10 — 20mg 40%
Robert i - CTL 14%
Montgomery [63] 226 6 miesigey PBO 20 - 60mg 24%
Rouillon i - MLC 16.3%
wsp. [64] 214 12 miesigcy PBO 100mg 23.6%
. . MTZ 19.7%
Thase i wsp.[65] 156 40 tygodni PBO 15—-45mg 43.8%
o . RBX 22%
Versiani i wsp.[66] 283 12 miesigcy PBO 8mg 56%

Tabela 2. Wyniki wybranych badan kontrolowanych dotyczacych skutecznosci profilaktycznej
dlugoterminowej terapii lekami przeciwdepresyjnymi nowej generacji. Objasnienia skrotow: CTL -
citalopramu, FLV - fluwoksamina, FLX — fluoksetyna, MCL - moklobemid, MLC — milnacipran, MTZ —
mirtazapina, "™ — brak istotnosci statystycznej, PBO - placebo, PRX — paroksetyna, RBX — reboksetyna, SCTL —
escitalopram, SRT - sertralina, VFX — wenlafaksyna,
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Zamiana leku przeciwdepresyjnego (drug switching)

Przyjmuje si¢ obecnie, iz brak jakiejkolwiek poprawy po 4 — 6 tygodniach od
rozpoczgcia farmakoterapii jest wskazaniem do zmiany strategii farmakoterapeutyczne;.
W przypadku, jezeli w ciagu pierwszego miesiaca nastapila, chociaz minimalna
poprawa stanu psychicznego, mozna czas oczekiwania na odpowiedz terapeutyczna
przedtuzy¢ o kolejne 2 - 4 tygodnie, zanim podjgta zostanie decyzja o zmianie strategii
leczenia. Przedstawione ramy czasowe powinny by¢ podwojone wowczas, kiedy
leczeniem objete sa osoby w wieku powyzej 65 lat [6, 8, 31, 32, 53]. Wytyczne te
wydaja si¢ by¢ S$ciste 1 jednoznaczne, nie zmienia to jednak faktu, iz maja one
szacunkowy charakter, a jak wynika z badan u istotnej czgsci pacjentdw nadal istnieje
szansa na pojawienie si¢ odpowiedzi terapeutycznej w ciagu nastgpnych 6 tygodni
kontynuacji dotychczasowego, niezadowalajacego leczenia [67].

Porownujac zamiang leku przeciwdepresyjnego ze strategiami leczenia
kombinowanego, nalezy stwierdzi¢, iz jej niewatpliwymi zaletami sa: 1) zachowanie
fatwiejszej do zaakceptowania przez pacjenta i mniej narazonej na niestosowanie si¢ do
zalecen lekarskich monoterapii, 2) uniknigcie ryzyka interakcji czy toksyczno$ci.
Podstawowa wada tej strategii jest z reguly dluzszy niz w przypadku terapii
kombinowanej czas oczekiwania na pozytywna odpowiedz terapeutyczna [6-8, 53]. Z
dotychczasowych badanh wynika, Ze zamiana jednego leku z grupy TCA na inny stwarza
niewielka - wahajaca si¢ w granicach 9-27% - szans¢ poprawy i w zwiazku z tym nie
zaleca si¢ takiego postgpowania. Zupelnie inaczej przedstawia si¢ kwestia zmian w
obrgbie grupy SSRI, dajaca 40 -70% prawdopodobienstwo uzyskania znaczacej
poprawy stanu psychicznego. Z roéwnie wysokim - wynoszacym okoto 50% -
prawdopodobiefistwem uzyskania zadowalajacej reakcji na leczenie wiaze si¢ zamiana

inhibitora wychwytu monoaminowego (SSRI, TCA) na inhibitor MAO, bloker receptora
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oy (mirtazapina, mianseryna) lub wenlafaksyng [7, 53, 68, 69]. Jak do tej pory niewielka
ilo$¢ danych potwierdza zasadno$¢ zamiany leku z grupy SSRI na TCA. Jeszcze stabiej
potwierdzona jest skuteczno$¢  strategii  polegajacej na  zamianie leku
trojpierscieniowego na preparat z grupy SSRI [6].

Przypadki  pozytywnych  efektow,  jakie  dala  zamiana  lekow
przeciwdepresyjnych, sa niejednokrotnie obserwowane w przebiegu pracy klinicznej,
niemniej jednak procentowe, dane dotyczace korzys$ci wynikajacej z takiej strategii
powinny by¢ traktowane z ostrozno$cia ze wzgledu na niewielka liczbe badan
kontrolowanych, obejmujacych z reguty nieliczne grupy pacjentéw. Ponadto wigkszo$¢
badan dotyczacych zamiany leku przeciwdepresyjnego, w ktorych zastosowano $lepa
probe, ma charakter badan cross-over lub badan, w ktérych dokonuje si¢ randomizacji
do leczenia dwoma nowymi lekami bez zachowania grupy kontrolnej nadal leczonej
wczesniejszym niezadowalajacym lekiem. W zwiazku z tym nie pozwalaja one na
weryfikacjg, na ile stosowanie nowego leku przewaza swoja skutecznoscia nad
przedtuzona o kilka tygodni, a wigc dajaca dodatkowa szans¢ na odpowiedz, terapia

wczesniejszym lekiem [6].

Y.aczenie lekow przeciwdepresyjnych

Laczenie lekow przeciwdepresyjnych oraz bedaca tematem nastgpnego
podrozdziatu potencjalizacja dzialania leku przeciwdepresyjnego preparatem, nie
nalezacym do grupy tymoleptykow (augmentacja, z ang.- augmentation), naleza do
tzw. farmakoterapii kombinowanych (z ang.- combined pharmacotherapy). Strategie
te nie sa pozbawione wad 1 wiaza si¢ migdzy innymi z: 1) ryzykiem interakcji; 2)
ryzykiem kumulacji objawdéw ubocznych; 3) zwigkszeniem kosztow leczenia; 4)

komplikacja schematu zazywania lekow, co stwarza zagrozenie ich niewlasciwego
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przyjmowania [8, 31, 35]. Jednak bardzo istotnymi zaletami leczenia kombinowanego
sa: 1) duza szansa na wystapienie wczesnego poczatku dzialania; 2) mozliwo$¢
wywolania pelniejszej remisji; 3) mozliwo$¢ dzialania na szerszy obszar objawdw
prezentowanych przez pacjenta (objawy psychotyczne, zaburzenia snu, apatia,
pobudzenie etc.) — w tym na objawy zaburzen wspotwystgpujacych z epizodem
depresyjnym (np. zaburzenia jedzenia, zaburzenia lgkowe, zespodl stresu pourazowego,
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne); 4) mozliwo$¢ uzyskania dodatkowego dziatania
zabezpieczajacego przed nawrotem lub zaostrzeniem [7, 8, 31, 35, 53]

Laczenie lekow przeciwdepresyjnych polega na zestawieniu dwoch lub wigcej
odmiennych mechanizméw dziatania w taki sposob, aby uzyskac zjawisko synergizmu
w obrgbie jednego lub kilku systeméw przekaZnictwa monoaminowego, co powinno
skutkowa¢ wzmocnieniem efektu przeciwdepresyjnego. Wazna zaleta kojarzenia lekow
przeciwdepresyjnych jest mozliwo$¢ przeciwstawiania typowych dla nich objawéw
ubocznych celem poprawy tolerancji leczenia [3]. Przykladowo, trazodon lub
mirtazapina dotaczane do SSRI lub wenlafaksyny moga redukowac nasilenie takich
objawow niepozadanych jak: bezsenno$¢, zaburzenia seksualne, nudno$ci czy
pobudzenie. Natomiast dodanie bupropionu do wczes$niejszej] monoterapii moze
zmniejszy¢ nasilenie sedacji 1 zaburzen seksualnych [3, 7, 35].

Rzetelna ocena skutecznosci taczenia lekow przeciwdepresyjnych nie jest jak na
razie mozliwa, ze wzgledu na niewielka ilo§¢ badan, czgsto otwartych i obejmujacych
male grupy pacjentow. W badaniach tych m.in. wykazano przewage (w zakresie
wskaznika odpowiedzi na leczenie) laczenia dezipraminy z fluoksetyna nad
stosowaniem tych lekow w monoterapii, znaczaca skuteczno$¢ potaczenia: reboksetyna
- citalopram u pacjentéw niezadowalajaco reagujacych na monoterapi¢ wenlafaksyna,

potencjalizacje (rowniez w przypadku lekoopornosci) dziatania lekow z grupy SSRI
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zachodzaca pod wplywem bupropionu SR, trazodonu lub mirtazapiny czy mianseryny.
Skuteczna, cho¢ niebezpieczna wydaje si¢ rdwniez kombinacja inhibitorow MAO z
SSRI czy lekami trojpierscieniowymi [32, 70-74].

Nie wiadomo jak na razie, czy hipotetyczne zalozenie, wedle ktoérego uzyskanie
jak najwigkszej 1iloSci synergizmoéw pociaga za soba wzrost sity dzialania
przeciwdepresyjnego, znajduje swoje petne potwierdzenie w do§wiadczeniu klinicznym.
Zalecenia amerykanskich 1 angielskich ekspertow dotyczace kojarzenia lekéw

przeciwdepresyjnych przedstawia tabela 3.

Zalecane kojarzenie lekow

Pierwszy e SSRI/SNRI+ MTZ/MNS

rzut

Drugi rzut o  SSRI/SNRI + bupropion SR

Trzeci rzut e  SSRI+ TCA (konieczno$¢ redukcji dawki TCA, ze wzglgdu na

niebezpieczenstwo znacznego wzrostu poziomu we krwi, najbezpieczniejsze
polaczenia — z SRT lub CTL)

e SSRI + MCL (ostroznie — ze wzgledu na niebezpieczenstwo zespotu
serotoninowego; przez niektorych niezalecane jako zbyt ryzykowne)

e TCA +MCL lub inne IMAO (uwagi —j.w.)

Tabela 3. Zalecane strategie kojarzenia lekéw przeciwdepresyjnych (na podstawie: Kennedy i wsp. [7], Sadock i
Sadock [35], Stahl [3], Taylor, Paton i Kerwin [32]). Obja$nienia skrétéw: CTL — citalopramu, IMAOQO — inhibitory
monoaminooksydazy, MCL — moklobemid, MNS — mianseryna, MTZ — mirtazapina, SNRI — selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
SRT - sertralina, TCA — trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne.

Potencjalizacja farmakoterapii przeciwdepresyjnej przy pomocy preparatow nie
bedacych lekami przeciwdepresyjnymi

Duza liczba i niezwykta r6znorodnos¢ ciagle badanych strategii augmentacji
wynika nie tylko z mnogosci teorii dotyczacych etiologii i patofizjologii depresji, ale jak
si¢ wdaje przede wszystkim z ciagle niezadowalajacej 1 niewystarczajaco
udokumentowanej skutecznosci tych strategii. Tylko niektore metody potencjalizacji
terapii depresji poprzez dotaczenie preparatu nie bedacego lekiem przeciwdepresyjnym

byly przedmiotem nielicznych randomizowanych badan kontrolowanych placebo.
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Przewazajaca ilo$¢ badan dotyczacych augmentacji to badania otwarte lub badania na
bardzo matych grupach, czy tez grupach o bardzo zréznicowanym leczeniu. Bardzo
czgsto rowniez wlasciwosci potencjalizujace danego preparatu sugeruja zaledwie opisy
pojedynczych przypadkow. W tej sytuacji wnioskowanie o skuteczno$ci nawet najlepiej

1 najdluzej znanych metod augmentacji powinno by¢ ostrozne.

Stabilizatory nastroju

Potencjalizacja dzialania lekéw przeciwdepresyjnych przez stabilizatory nastroju
nalezace do grupy lekow przeciwpadaczkowych moze by¢ ttumaczona hamowaniem
zjawiska rozniecania (kindling), poprzez blokadg przekaZnictwa glutaminianergicznego
(lamotrygina, walproinian), lub wzmaganie transmisji gabaergicznej (karbamazepina,
walproinian) [75]. Innym wyjas$nieniem moze by¢ oddziatywanie stabilizatoréw nastroju
na systemy drugich przekaznikéw i zwiazane z nimi liczne enzymy neuronalne [76, 77].
Przypuszcza si¢ rowniez, ze aktywno$¢ przeciwdepresyjna i potencjalizacyjna
stabilizatorow nastroju moze by¢ wynikiem ich wplywu na aktywno$¢ osi podwzgorze —
przysadka-nadnercza (HPA). Przykladowo, badania za zwierzgtach wykazuja, ze
zarowno dlugotrwate podawanie litu, jak i kwasu walproinowego, pociaga za soba
ostabienie aktywnos$ci osi stresu, gtownie w wyniku zmian ekspresji mRNA
poszczegolnych podtypow CRH [78]. Aktywno$é przeciwdepresyjna litu probuje sig
dodatkowo tlumaczy¢ jego zdolnoscia do pobudzania transmisji serotoninergicznej,
zarOwno na poziomie wtérnych przekaznikéw, jak 1 na poziomie interakcji z
receptorami 5-HT g [75, 77, 79].

Zastosowanie soli litu jest najlepiej udokumentowang strategia potencjalizacji
dziatania lekow przeciwdepresyjnych, uznana za metod¢ pierwszego rzutu w

przypadkach nieskutecznos$ci terapii. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz nawet w
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przypadku tej metody wyniki obserwacji klinicznych nie sa jednoznaczne [7, 8, 32, 80].
Bauer 1 wsp. [81] przeprowadzili metaanaliz¢ 27 badan dotyczacych aktywnosci
potencalizacyjnej litu w depresji opornej na leczenie i obejmujacych tacznie 803
pacjentow. W uwzglednionych w analizie badaniach kontrolowanych placebo odsetek
osob, u ktorych po dodaniu litu do dotychczasowego leczenia zaobserwowano
odpowiedz terapeutyczna, wyniost 45%, podczas gdy zastosowanie placebo wiazalo sig
z poprawa stanu psychicznego rejestrowana zaledwie u 18% badanych. Wskaznik
odpowiedzi terapeutycznych po zastosowaniu potencjalizacji litem we wszystkich
analizowanych badaniach kontrolowanych i otwartych wynosit okoto 50% w ciagu 4
tygodni leczenia. Tak optymistyczne obserwacje sa jednak kwestionowane przez
niektorych badaczy. Stimpson 1 wsp. [81] twierdza, iz znaczne zrdznicowanie
metodologiczne badan nad wiasciwosciami potencjalizujacymi litu uniemozliwia ich
rzetelne poréwnanie. Jedynie dwa z tych badan byly przeprowadzone z zastosowaniem
zarowno randomizacji, jak 1 podwdjnie $lepej proby i kontroli placebo. Mozliwosé
wyciagania z nich pozytywnych wnioskow jest jednak znaczaco ograniczona ze
wzgledu na bardzo mata liczebnos$¢ grup (n=16, - w badaniu Zusky 1 wsp.(1988) i n= 34
w badaniu Joffe i wsp. (1993) — za Stimpson i wsp. 2002 [81]) oraz zaledwie 2-
tygodniowy okres stosowania terapii z uzyciem litu. Poza tym istnieja doniesienia o
nieskuteczno$ci litu w depresjach lekoopornych. Przyktadem moze by¢, obejmujace
grupg 32 osob, badanie Nierenberga i wsp. [82], w ktorym wskaznik odpowiedzi na
leczenie po dodaniu litu do nortyptyliny byt znaczaco nizszy od placebo (odpowiednio
12.5% vs 20%). Nalezy rowniez zauwazy¢, iz zastosowanie soli litu jest metoda majaca
wiele istotnych ograniczen, do ktorych naleza m.in.: 1) waskie okno terapeutyczne litu 1
zwigzane z nim: wysokie niebezpieczenstwo w przypadku zatru¢ i konieczno$¢

regularnego monitorowania poziomu litu w surowicy; 2) obecno$¢ objawow ubocznych
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bedacych przyczyna czgstego samowolnego przerywania leczenia przez pacjentow; 3)
konieczno$¢ monitorowania funkcji nerek i tarczycy; 4)obecnos¢ licznych wzglednych i
bezwzglednych przeciwwskazan (w tym: choroby nerek, niedoczynno$¢ tarczycy,
tuszezyca); [7, 8, 32, 35].

Wiele danych wskazuje, ze karbamazepina moze skutecznie wzmacniaé
dziatanie lekoéw przeciwdepresyjnych. Nalezy jednak podkresli¢é ograniczenia w
zastosowaniu karbamazepiny, wynikajace z duzego ryzyka potencjalnych interakcji
lekowych, zwiazanego ze stymulacja cytochromu P450. Dietrich i Emrich [83] sugeruja
duza efektywno$¢ i1 znaczne bezpieczenstwo laczenia karbamazepiny z amitryptylina.
Podejmowane sa takze proby potencjalizacji dziatania przeciwdepresyjnego lekow
nalezacych do innych grup tymoleptykdw. Przykladem tego moze by¢ badanie
Steinachera 1 wsp. [84], w ktorym u szeSciu pacjentdéw z rozpoznaniem duzej depresji,
dotaczenie karbamazepiny do nieskutecznej terapii citalopramem wiazato sig¢ z
wystapieniem znaczacej redukcji nasilenia depresji juz w pierwszym tygodniu leczenia
kombinowanego. W badaniu przeprowadzonym przez Rybakowskiego i wsp.(85), w
grupie 59 chorych, wykazano znacznag efektywnos$¢ karbamazepiny oraz litu jako lekow
mogacych zwigkszy¢ skuteczno$¢ dotychczasowej monoterapii przeciwdepresyjnej
(TCA, mianseryna, SSRI, moklobemid). Odpowiedz terapeutyczna zaobserwowano u
57% przyjmujacych karbamazeping i 67% przyjmujacych lit.

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej interesujacych danych dotyczacych
przeciwdepresyjnego dzialania lameotryginy oraz jej zdolnoSci przyspieszania
odpowiedzi terapeutycznej. W randomizowanym, obejmujacym 40 os6b badaniu
Normanna 1 wsp. [86] zastosowanie lamotryginy (dawka koficowa 200 mg/dz.) w
charakterze potencjalizatora paroksetyny (20 mg/dz.) wiazalo si¢ z uzyskaniem

znaczaco wigkszego od placebo odsetka remisji oraz wczesne] odpowiedzi
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terapeutycznej. Barbosa i wsp. [87] w grupie 23 lekoopornych pacjentow wykazali
przewage potaczenia fluoksetyna (20 mg/dz.)-lamotrygina (100 mg/dz.) nad
potaczeniem fluoksetyna-placebo w zakresie poprawy klinicznej mierzonej skala CGL
Istotne  dzialanie potencjalizujace  lamotryginy sugeruja réwniez  badania
retrospektywne, w ktérych zastosowanie lamotryginy wiazalo si¢ wystapieniem istotnej
poprawy klinicznej u 48 — 76 % pacjentéw [88, 89]. Swoista niedogodnoscia dotyczaca
lamotryginy jest, wynikajaca z ryzyka niebezpiecznych powiktan dermatologicznych
(zespdl Stevens — Johnsona, zespdl Lyalla), konieczno$§¢ powolnego osiagania dawki
terapeutycznej [31, 32, 35].

Pomimo duzej powszechno$ci zastosowania kwasu walproinowego w
psychiatrii oraz niewatpliwie duzej aktywno$ci potencjalizacyjnej pozostalych
stabilizatorow nastroju do tej pory nie przeprowadzono badan nad skuteczno$cia
dotaczenia walrpoinianu do lekow przeciwdepresyjnych w przebiegu leczenia depresji
jednobiegunowej. Warto jednak zaznaczy¢, ze w jednym badaniu otwartym wykazano

istotne dziatanie przeciwdepresyjne walproinianu stosowanego w monoterapii [90].

Leki wplywajqce na przekaznictwo serotoninergiczne

Do lekow tych, badanych pod wzgledem mozliwosci potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego, zaliczy¢ mozna: 1) agonistow receptora 5-HT;n (buspiron —
czgsciowy agonista i tandospiron — agonista selektywny); 2) antagonistow receptora 5-
HT,a (pindolol); 3) antagonistow receptorow 5-HT,a (niektore atypowe neuroleptyki:
olanzapina, risperidon, kwetiapina, ziprazidon); [3, 75, 91].

Zaktada sig teoretycznie, ze pobudzanie somatodendrycznych autoreceptorow 5-
HT,n przez buspiron czy tandospiron hamuje przeptyw impulsu w neuronie,

zmniejszajac wydzielanie serotoniny do szczeliny synaptycznej i tym samym umozliwia
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odbudowe presynaptycznej puli serotoniny. Wzmozona stymulacja
somatodendrytycznych autoreceptoréw 5-HT;n doprowadza nastgpnie do ich
desensytyzacji (down-regulacja), co ma skutkowa¢ odhamowaniem uwalniania
wczesniej  nagromadzonej  serotoniny 1 wzmocnieniem  dziatania  lekow
przeciwdepresyjnych [3]. Dziatanie pindololu ma natomiast polegaé¢, na bedacym
skutkiem blokady autoreceptoréw 5-HT;a, blyskawicznym odhamowaniu uwalniania
serotoniny z neurondw, pozwalajacym na skrocenie typowej dla lekow
przeciwdepresyjnych latencji dzialania terapeutycznego. Aktywno$¢ potencjalizacyjna
atypowych neuroleptykOw powinna opiera¢ si¢ na torowaniu transmisji serotoninowe;j
na skutek przerwania hamujacego wplywu postsynaptycznych receptorow 5-HT,a na
postsynaptyczne receptory 5-HT 4 [3, 91].

Analizy retrospektywne, a takze wigkszo$¢ dotychczasowych badan
przeprowadzonych bez kontroli placebo na matych grupach pacjentéw, sugeruje
znaczace dziatanie potencjalizujace buspironu (dawka dobowa 20-30 mg) dotaczanego
do dotychczasowej nieskutecznej terapii SSRI lub klomipraminag [92-94]. Jedno
kontrolowane placebo badanie randomizowane, obejmujace 102 pacjentéw wykazato, ze
dotaczenie buspironu do fluoksetyny lub citalopramu wiaze si¢ z istotnie wigksza od
placebo redukcja objawow depresyjnych obserwowana juz po pierwszym tygodniu
leczenia kombinowanego, co moze wskazywa¢ na wymagajaca dalszej weryfikacji
zdolno$¢ buspironu do przyspieszania odpowiedzi terapeutycznej [95].

Dziatanie potencjalizujace tandospironu bylo przedmiotem jednego badania, w
ktérym zaobserwowano wigkszy, aczkolwiek nieistotny statystycznie odsetek
odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu potaczenia tandospironu z klomipraming w

poréwnaniu do klomipraminy w monoterapii lub w potaczeniu z diazepamem [96].
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W przypadku pindololu, jak do tej pory najlepiej potwierdzono skuteczno$¢ jego
kombinacji z paroksetyna. W jednorocznej obserwacji naturalistycznej przeprowadzonej
przez Tome 1 Isaac [97], pacjenci, ktdorzy w fazie ostrej leczenia otrzymywali
rownoczes$nie paroksetyne oraz pindolol w poréwnaniu do osob leczonych wylacznie
paroksetyna, znaczaco szybciej reagowali na leczenie oraz odznaczali si¢ lepszym
rokowaniem dlugoterminowym. Zanardi i wsp. [98], w badaniu randomizowanym, na
grupie 63 pacjentow wykazali, iz 4 tygodniowa terapia taczona paroksetyna i
pindololem wiazala si¢ z przyspieszeniem dziatania przeciwdepresyjnego oraz
wigkszym wskaznikiem odpowiedzi terapeutycznych w poréwnaniu do potaczenia
paroksetyna - placebo lub dotaczania pindololu na krétszy okres czasu. Istotnie
statystycznie ~ wigksze od  placebo  przyspieszenie = wystgpowania  efektu
przeciwdepresyjnego przy jednoczesnym braku wplywu na koncowy odsetek
odpowiedzi terapeutycznych obserwowano w przypadku potaczenia pindololu z
fluwoksaming u pacjentow z rozpoznaniem depresji psychotycznej (n=72); [99]. W
badaniu Isaaca 1 wsp. (n=78), zastosowanie polaczenia milnacipran-pindolol w
poréwnaniu do potaczenia milnacipran-placebo rowniez charakteryzowato sig istotnie
statystycznie szybszym wystgpowaniem efektu przeciwdepresyjnego (juz od dsmego
dnia terapii) oraz dodatkowo wyzszym odsetkiem pacjentow, ktorzy pozytywnie
odpowiedzieli na leczenie (97.2% vs 60.6%); [100]. Dodanie pindololu do trazodonu
wiazato si¢ z wyzszym od placebo wskaznikiem odpowiedzi terapeutycznych w
randomizowanym, przeprowadzonym z zastosowaniem podwojnie $lepej proby badaniu
niewielkiej (n=16) grupy pacjentéw lekoopornych [101].

Skuteczno$¢ potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego pindololem budzi
jednak na tyle duze watpliwos$ci, ze przez niektorych ekspertow stosowanie pindololu

uznane jest za metod¢ niezalecang [7, 32]. W dwodch randomizowanych badaniach
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kontrolowanych, obejmujacych odpowiednio — 10 i 80 pacjentdw opornych na leczenie
przeciwdepresyjne (inhibitory wychwytu serotoniny) nie wykazano przewagi pindololu
nad placebo [102, 103]. Zasadno$¢ potaczenia pindololu z lekami przeciwdepresyjnymi
podwazaja réwniez interesujace obserwacje Rabinera i wsp. [104], przeprowadzone
przy uzyciu PET. Wykazali oni, iz powszechnie stosowany w badaniach schemat
dawkowania pindololu — 3 razy dziennie po 2,5 mg, z reguly nie pozwala na wysycenie
receptorow 5-HTa, W stopniu umozliwiajacym uzyskanie istotnych zmian aktywnosci
ukladu serotoninergicznego. Znaczace wysycenie receptoréw 5-HT;, miato miejsce
dopiero po zastosowaniu 2 razy wigkszej dawki. Stosowanie wysokich dawek moze
jednak stanowi¢ problem, cho¢by ze wzgledu na ryzyko objawdéw ubocznych, zwlaszcza
nadmiernej sedacji [105]. Wedlug Sokolskiego i wsp. [106] jednym ze sposoboéw na
uzyskanie odpowiedniego wysycenia modzgowych receptorow serotoninowych
pindololem, przy jednoczesnym zachowaniu zadowalajacej tolerancji, moze by¢
podawanie pindololu raz dziennie, w dawce 7.5 mg. Taki schemat dawkowania
przebadali oni z pozytywnym skutkiem zaledwie u 4 lekoopornych pacjentow, dlatego
tez z oczywistych wzgledow koncepcja ta wymaga dalszej weryfikacji.

Zastosowanie atypowych neuroleptykéw, wywierajacych dziatanie na uktad
serotoninergiczny (olanzapina, risperidon, kwetiapina, ziprazidon), wydaje si¢ by¢ jedna
z najbardziej obiecujacych 1 bezpiecznych, aczkolwiek  niedostatecznie
udokumentowanych metod zwigkszania skuteczno$ci leczenia przeciwdepresyjnego.
Cze$¢ ekspertéw uznaje dotaczenie olanzapiny za metodeg na réwni rekomendowana co
potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego litem [7]. Randomizowane, kontrolowane
placebo badanie skutecznosci potaczenia olanzapiny 1 fluoksetyny w depresji
lekoopornej, obejmujace grupe 28 pacjentow, wykazato przewage terapii kombinowane;j

nad monoterapia fluoksetyna lub olanzaping [107]. Obserwacja dlugoterminowych
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efektow terapii kombinowanej fluoksetyna i olanzaping byla przedmiotem badania
otwartego, obejmujacego 560 pacjentéw z rozpoznaniem depresji jednobiegunowej. Na
koncu siedemdziesigciodwutygodniowej obserwacji odsetki odpowiedzi terapeutycznej
oraz remisji dla calej badanej grupy byly wysokie i wyniosty odpowiednio: 62 i 56%, a
odsetek nawrotow byl relatywnie niski (15%). Dla wytonionej z calosci grupy
pacjentow lekoopornych odsetki odpowiedzi, remisji oraz nawrotow wyniosty
odpowiednio: 53%, 44% 1 25%. Obserwowano wystapienie szybkiej odpowiedzi
terapeutycznej. Potaczenie olanzapina - fluoksetyna bylo bezpieczne i1 dobrze
tolerowane, wigzato si¢ jednak ze stanowiacym istotne ograniczenie tej metody czgstym
wystgpowaniem u pacjentdéw wzrostu apetytu oraz wzrostu masy ciata [108].

Podobnie jak w przypadku olanzapiny, réwniez pierwsze badania z uzyciem
risperidonu w matych dawkach (0.5 — 1 mg/dz.) w charakterze potencjalizatora
leczenia przeciwdepresyjnego sa bardzo obiecujace. W jednym badaniu otwartym,
obejmujacym 30 pacjentow zastosowanie potaczenia fluwoksaminy z risperidonem dato
wysoki wskaznik pelnej remisji wynoszacy 76%. U zadnego z objegtych badaniem
pacjentdw nie stwierdzono objawdw pozapiramidowych ani objawdéw zmuszajacych do
wylaczenia z badania [109]. W innym badaniu, u wszystkich objetych nim o$miu
pacjentow lekoopornych po dodaniu do dotychczasowego leczenia SSRI risperidonu,
zaobserwowano wystapienie remisji w ciagu tygodnia od rozpoczecia leczenia
kombinowanego. Dodatkowo zastosowanie risperidonu wiazato si¢ z poprawa snu oraz
zmniejszeniem nasilenia dysfunkcji seksualnych Ostroff i Nelson [110]. Akceleracja
odpowiedzi terapeutycznej obserwowana byta roéwniez u 5 pacjentow, u ktorych
zastosowano polaczenie risperidonu z milnacipranem [111].

Mozliwosci potencjalizacyjne kwetiapiny nie byly jeszcze badane w grupach

pacjentdow z rozpoznaniem depresji jednobiegunowej. Uzyteczno$¢ ziprazidonu w
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charakterze substancji skutecznie wzmacniajacej dziatanie przeciwdepresyjne sugeruje
jedno badanie otwarte, obejmujace pacjentéw lekoopornych [112].
Leki dziatajqce na uktad dopaminergiczny.

Efektywno$¢ przeciwdepresyjna lekoéw, ktorych wplyw na przekaZznictwo
dopaminergiczne jest dodatkowym (wenlafaksyna, sertralina, amitryptylina,
amoksapina, trimipramina) lub podstawowym (bupropion) mechanizmem dziatania,
sugeruje mozliwos¢ zwigkszania skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego przy
pomocy zwiazkow o dzialaniu dopaminergicznym bezposrednim lub posrednim i
nalezacych do nastgpujacych grup: 1) leki przeciwparkinsonowskie (bromokryptyna
kabergolina, pramipeksol, amantadyny; 2) psychostymulanty (metylfenidat, amfetamina,
modafinil); 3) atypowe neuroleptyki o dziataniu dopaminergicznym (aripoprazol,
sulpiryd, amisulpryd) [113].

Aktywnos¢ potecjalizujaca bromokryptyny stosowanej zarowno w niskich (5
mg/d.), jak 1 wysokich dawkach (7.5 — 52.5)mg, moga sugerowa¢ jedynie dwa opisy
przypadkdw oraz jedno badanie, obejmujace 6 pacjentéw z wysokim stopniem
lekoopornos$ci [114-116]. Powaznym ograniczeniem w stosowaniu bromokryptyny
moga by¢ objawy uboczne pojawiajace si¢ po zestawieniu z lekami
przeciwdepresyjnymi (nudnos$ci, wymioty, zmiany cis$nienia) [8, 32]. Aktywnos$¢
wzmacniajaca leczenie przeciwdepresyjne kabergoliny sugeruja opisy dwoch
przypadkéw jej skutecznego polaczenia z milnacipranem [117]. Zdolno$¢
pramipeksolu do potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego sugerowana w dwoch
badaniach pilotazowych, bylta szerzej badana na grupie 23 pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu duzej depresji jedno- 1 dwubiegunowej. Dodanie pramipeksolu do

dotychczasowego leczenia przeciwdepresyjnego (SSRI, TCA), wiazalo sig¢ z
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wystapieniem remisji u 14 0sob (60.9%), z czego u 4 0soéb do konca obserwacji (35.7%)

stan psychiczny pogorszyt si¢ ponownie [118].

Na szczegdlna uwage wsrdd lekow antyparkinsonowskich — zastuguje
amantadyna — lek o licznych mechanizmach dzialania mogacych tlumaczy¢ jego
wlasciwos$ci potencjalizujace. Poza niekompetytywnym antagonizmem wobec miejsca
glutaminowego receptora NMDA, amantadyna posiada roéwniez aktywnos¢
przeciwwirusowa oraz posrednia aktywno$¢ dopaminergiczna [119, 120]. Sugeruje sig,
iz amantadyna dlugotrwale podawana z imipraminag wywoluje up-regulacj¢ receptorow
dopaminowych D, oraz Ds;, co ma by¢ odpowiedzialne za synergizm dziatania tych
substancji [121]. W Klinice Psychiatrii Dorostych w Krakowie, w grupie 12 pacjentow z
epizodem depresyjnym opornym na co najmniej 2 wczesniejsze terapie oraz brakiem
istotnej reakcji na szesciotygodniowe leczenie imipraming, dolaczano amantadyng w
dawce 100 — 150 mg/dobg. Po 6 tygodniach terapii kombinowanej zaobserwowano
istotng statystycznie redukcje nasilenia objawow depresyjnych mierzonych Skala
Depresji Hamiltona oraz Inwentarzem Depresji Becka, wynoszaca odpowiednio 47.8 %
1 49.5% w stosunku do punktu poczatkowego. Czterech pacjentow spetnito kryteria
odpowiedzi terapeutycznej [122]. W innym badaniu, przeprowadzonym przez Stryjera i
wsp. [123], dotaczenie amantadyny do dotychczasowego, nieskutecznego leczenia
przeciwdepresyjnego (wenlafaksyna, mirtazapina, trazodon, SSRI) wigzalo si¢ z
wystapieniem odpowiedzi terapeutycznej u 4 sposrod 8 objetych obserwacja pacjentow.
Metodyka obydwu przedstawionych badan nie pozwala na jednoznaczne okre$lenie
warto$ci amantadyny jako potencjalizatora leczenia przeciwdepresyjnego. Badania te
stanowi¢ moga uzasadnienie dalszych prac prowadzonych z zastosowaniem podwdjnie

Slepej proby 1 kontroli placebo oraz obejmujacych wigksze grupy pacjentow.



Skutecznos¢ standardowej farmakoterapii przeciwdepresyjnej i sposoby jej zwiekszania str. 35

Psychostymulanty - substancje, majace zardOwno dziatanie dopaminergiczne jak
1 noradrenergiczne (metylfenidat, amfetamina), byly stosowane w redukcji objawow
rezydualnych, apatii, meczliwosci 1 nadmiernej sedacji [124, 125]. Ponadto
zaobserwowano, iz metylfenidat skutecznie przyspiesza wystapienie efektu
przeciwdepresyjnego citalopramu u pacjentow w wieku podesztym [126]. Duze nadzieje
wigzane sa z modafinilem — nowym lekiem psychostymulujacym o nieznanym
mechanizmie dziatania. Wykazuje on aktywno$¢ potencjalizacyjna w przypadkach
lekoopornych, szczegdlnie silnie redukujac meczliwosé¢ [127, 128]. Aktualnym
pozostaje pytanie o bezpieczenstwo stosowania psychostymulantéw w kontekscie ich
dziatania uzalezniajacego.

Skuteczno$¢ polaczenia lekéw przeciwdepresyjnych z sulpirydem czy
amisulprydem u pacjentdw z rozpoznaniem duzej depresji jednobiegunowej nie byla
jak dotad badana. Aktywno$¢ potencjalizujaca aripiprazolu moze natomiast sugerowac

jedno badanie retrospektywne [129].

Hormony tarczycy

Koncepcja zastosowania hormondéw tarczycy w celu wzmocnienia efektow
terapii przeciwdepresyjnej wynikata z jednej strony z obserwowania w przebiegu
niedoczynno$ci tarczycy czgstych objawow psychopatologicznych podobnych do
depresji, z drugiej za$ strony z wykrywanej u czeséci pacjentow z endogennym zespotem
depresyjnym subklinicznej niedoczynno$ci tarczycy i zwigzanym z nia ostabieniem
wzrostu syntezy TSH po stymulacji TRH [130]. Obecnie wiadomo, iZ nie ma
jednoznacznej zaleznosci pomigdzy czynno$cia tarczycy a stopniem odpowiedzi na
potencjalizacje hormonami tarczycowymi, ktorych mechanizm wspotdziatania z lekami

przeciwdepresyjnymi nie jest jasny. Przypuszcza si¢ jednak, iz wynika on z nasilenia
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neurotransmisji serotoninergicznej w strukturach kortykalnych na skutek desensytyzacji
somatodendrytycznych autoreceptorow 5-HT o oraz sensytyzacji postsynaptycznych
receptoréow 5-HT, [131]. Pewna rolg moze odgrywac¢ rowniez fakt, iz trdjjodotyronina
(T5) stanowi kotransmiter w uktadzie noradrenergicznym [130].

Wzmocnienie oraz przyspieszenie efektu leczenia przeciwdepresyjnego przy
pomocy Ts, zwlaszcza w przypadku zastosowania preparatdw trojpierscieniowych,
wykazywane byly w wielu badaniach, a metoda ta, obok dotaczenia litu lub atypowych
neuroleptykow, nalezy do najbardziej rekomendowanych [7, 8]. W przeprowadzonej w
1996r. metaanalizie wynikow 8 randomizowanych, kontrolowanych placebo badan,
ktére sumarycznie objely 292 pacjentéw, odsetek popraw w grupach otrzymujacych T
w porownaniu z grupami kontrolnymi byt blisko dwukrotnie wyzszy [132].

Podejmowane sa roéwniez proby zastosowania hormondw tarczycy jako srodkow
przyspieszajacych dziatanie lekow trojpierscieniowych. Altshuler 1 wsp. przedstawili w
2001r. metaanaliz¢ badan opisujacych to zagadnienie. W 5-ciu z 6-ciu analizowanych
badan obejmujacych sumarycznie 125 pacjentow potaczenie TCA i T przyniosto istotne
statystycznie przyspieszenie efektu przeciwdepresyjnego w porOwnaniu z grupami, w
ktorych zastosowano placebo [133].

Kwestia efektywnosci faczenia hormonow tarczycy z lekami nowej generacji, ze
wzgledu na niewielka ilo$¢ badan, obejmujacych nieliczne grupy i niejednoznaczno$¢
wynikow, nie zostala jeszcze rozstrzygnigta. Teoretycznie, biorac pod uwage
postulowane, serotoninergiczne mechanizmy przeciwdepresyjnego dziatania hormonéw
tarczycy, ich polaczenie z lekami z grupy SSRI powinno skutkowaé wzmocnieniem i
przyspieszeniem odpowiedzi na leczenie. Jednak badanie przeprowadzone na grupie 113

pacjentow z rozpoznaniem duzej depresji, nie wykazalo przewagi potaczenia
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paroksetyna — T3 nad pofaczeniem paroksetyna — placebo, zarowno pod wzgledem

wskaznika odpowiedzi na leczenie jak i szybkosci odpowiedzi [134].

Inhibitory steroidogenezy i sterydy nadnerczowe.

Zjawisko dysfunkcji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza w przebiegu epizodu
depresyjnego jest dobrze udokumentowane 1 przejawia si¢ migdzy innymi:
hiperkortyzolemia, zmniejszeniem wahan dobowych kortyzolu we krwi, podwyzszonym
poziomem CRH w plynie mdézgowo-rdzeniowym, zwigkszeniem objgtosci nadnerczy
oraz ostabieniem hamowania zwrotnego podwzgoérza i1 przysadki przez kortyzon
(dodatni test deksametazonowy) [135]. Powyzsze dane wskazuja na mozliwosé
zastosowania w leczeniu depresji substancji, ktére na drodze réznych mechanizmow
oraz na réznych poziomach hamuja aktywno$¢ HPA Do substancji tych naleza: 1)
sterydy nadnerczowe (deksametazon, hydrokortyzon), ACTH i CRH, ktorych podanie
moze nasili¢ mechanizmy ujemnego sprzgzenia zwrotnego HPA; 2) inhibitory
steroidogenezy (aminoglutetymid, metyrapon); 3) antagonisci receptora kortyzolowego
(ketokonzol).

Opisy pojedynczych przypadkéw oraz wyniki badan prowadzonych na z reguly
bardzo niewielkich grupach pacjentdw z rozpoznaniem duzej depresji i/lub depresji
lekoopornej, u ktorych stosowano w monoterapii aminoglutetymid, ketokonazol czy
metyrapon lub dodawano je do wcze$niejszego leczenia przeciwdepresyjnego, daly
obiecujace rezultaty wskazujace na potencjal przeciwdepresyjny tych substancji. W
przeprowadzone] przez Wolkiwitza i Reusa [136] analizie 11 takich badan i opiséw
przypadkéw zastosowania tych substancji u 77% sposrdd leczonych pacjentéw
zanotowano czgsciowa odpowiedzZ terapeutyczna, a u 67% odpowiedz zakwalifikowano

jako pelna lub znaczaca klinicznie. Jak dotad przeprowadzono nieliczne obserwacje
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obejmujace ponad 10 osobowe grupy pacjentdéw. W randomizowanym badaniu Jahna i
wsp. [137], obejmujacym 64 pacjentow polaczenie metyraponu (1g/dz.) z lekiem
przeciwdepresyjnym (nefazodon lub fluwoksamina) charakteryzowalo si¢ istotnie
wigkszym od placebo odsetkiem odpowiedzi terapeutycznych w 21 i 35 dniu
obserwacji, co sugeruje zdolno$¢ metyraponu do potencjalizacji i akceleracji. W Klinice
Psychiatrii Dorostych w Krakowie przeprowadzono obserwacjg¢ 9 pacjentéw z epizodem
depresyjnym opornym na 6 tygodniowa terapi¢ imipramina oraz co najmniej 2
wczesniejsze, adekwatne terapie. Przez dalsze 6 tygodni do podawanej imipraminy
dotaczono metyrapon (500 mg/dobe). Zaobserwowano istotng redukcje nasilenia
objawow depresyjnych, badanych Skala Depresji Hamiltona, dokonujaca si¢ w czasie
facznego podawania imipraminy i metyraponu ($redni wynik HDRS na poczatku
badania: 31,9 vs 17,2 na koncu badania). Trzech pacjentéw spehito kryteria odpowiedzi
terapeutycznej. Polaczenie metyraponu i imipraminy nie wigzato si¢ z istotnymi
efektami ubocznymi [138]. Zastosowanie inhibitorow steroidogenezy i antagonistow
receptora kortyzolowego wydaje si¢ by¢ uzasadnione, zwlaszcza w przypadku
lekooporno$ci z wykazanym zaburzeniem aktywnos$ci HPA [7, 8, 32]. Problem ten
wymaga poprawnych metodycznie badan, prowadzonych na duzych populacjach
pacjentow.

Potaczenia hydrokortyzonu czy CRH z lekami przeciwdepresyjnymi nie byty
jak dotad badane, warto jednak zaznaczy¢, iz istnieje doniesienie o istotnie wyzszej od
placebo i CRH, szybko wystgpujacej aktywnosci przeciwdepresyjnej kilkudniowej,
dozylnej monoterapii hydrokortyzonem [139]. Podobne wyniki data czterodniowa
monoterapia deksametazonem (jedna iniekcja dziennie), bedaca przedmiotem jednego
badania kontrolowanego placebo [140]. Badanie obejmujace 10 pacjentow,

niereagujacych na terapi¢ SSRI, sugeruje ponadto mozliwo$¢ wykorzystania schematu
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czterech iniekcji deksametazonu w celu zwigkszenia skuteczno$ci wczesniej

wprowadzonego leczenia przeciwdepresyjnego [141].

Hormony piciowe

Zaktada sig, iz zastosowanie estrogenéw w celu zwigkszania efektywnos$ci
lekow przeciwdepresyjnych moze znalez¢ zastosowanie u kobiet w okresie
postmenoapuzalnym lub w innych przypadkach niedoborow zenskich hormonéw
ptciowych i1 zwiazanych z nimi zaburzeniami emocjonalnymi. W jednym z badan
dotaczanie w grupie 11 kobiet estrogenéw do nieskutecznej terapii imipraming, nie
spowodowato jednak istotnej poprawy stanu psychicznego [142]. Podobnie Amsterdam
1 wsp. [143] w obserwacji retrospektywnej nie stwierdzili réznic w skuteczno$ci
leczenia fluoksetyna pomigdzy grupa kobiet w wieku (N=40), otrzymujacych
hormonalng terapi¢ zastgpcza a kobietami w wieku > 45 lat nie otrzymujacymi takiej
terapii(N=132) lub kobietami mtodszymi(N=396), czy tez mgzczyznami (N=262). Z
kolei obserwacja Schneidera 1 wsp. zdaje si¢ wykazywac istotnie wigksza od placebo
aktywnos$¢ potencjalizacyjna estrogenéw stosowanych w potaczeniu z fluoksetyna u
kobiet w okresie postmenopauzalnym (n=358) [144]. Wydaje si¢ zatem, iZ ocena
skutecznos$ci estrogendOw wymaga dalszych badan, przy czym kluczowe znaczenie moze
mie¢ wiek obejmowanych nimi pacjentek 1 zastosowanie podwdjnie Slepej proby i

kontroli placebo.

Zachodzacy u mezczyzn w przebiegu proceséw starzenia spadek poziomu
testosteronu wiaze si¢ z wystgpowaniem roéznorodnych objawdéw, w tym objawow
afektywnych. Ponadto niektore badania moga wskazywaé na istotna role obnizenia

pozioméw testosteronu w generowaniu lekoopornosci dystymii oraz epizodow
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depresyjnych u starszych mezczyzn. Dane te sugeruja mozliwo$¢ potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego testosteronem u me¢zczyzn ze stwierdzonym obnizeniem
jego poziomu. [145]. Koncepcje ta zdaja si¢ potwierdza¢ dwa badania. W obserwacji
Seidmana i Rabkina [146] u 5 mezczyzn dotaczenie testosteronu w do SSRI przyniosto
znaczng i szybko nastgpujaca redukcje nasilenia objawdw depresyjnych, a zamiana
testosteronu na placebo wiagzata si¢ z nawrotem objawow u 3 osdb. Pope i wsp. [147]
wykazali natomiast, w badaniu przeprowadzonym w grupie 22 oséb, znaczaco wigksza
od placebo redukcje nasilenia depresji po dotaczeniu do dotychczasowej terapii

przeciwdepresyjnej zelu testosteronowego.

Tryptofan

Zastosowanie tryptofanu - aminokwasu bedacego prekursorem serotoniny - w
zwigkszaniu efektywnosci leczenia przeciwdepresyjnego, bylo przedmiotem licznych
badan od lat sze$¢dziesiatych i siedemdziesiatych, kiedy to zaobserwowano jego silne
dziatanie w polaczeniu z nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy. Dane
dotyczace jego wplywu na skuteczno$¢ leczenia preparatami trdjpierScieniowymi maja
mniej spdjny charakter. Obserwowano, przedstawiana w opisach przypadkow, przewage
tryptofanu nad placebo w nasilaniu przeciwdepresyjnego dziatania klomipraminy [148].
Z drugiej strony w licznych badaniach nie stwierdzano efektu potencjalizacyjnego
tryptofanu w potaczeniach z klomipraming, imipraming, dezipraming, amitryptylina, a
takze fluoksetyna. Sugeruje sig, iz zastosowanie tryptofanu moze wiazaé sig¢ z
przyspieszeniem wystapienia odpowiedzi na leczenie. W jednym randomizowanym
badaniu z podwdjnie Slepa proba, u 30 pacjentdéw z rozpoznaniem duzej depresji
polaczenie tryptofanu z fluoksetyna bylo dobrze tolerowane 1 wiazato si¢ z

wystapieniem istotnie wigkszej, w poréwnaniu do potaczenia fluoksetyna — placebo,



Skutecznos¢ standardowej farmakoterapii przeciwdepresyjnej i sposoby jej zwiekszania str. 41

redukcji punktacji w skali HDRS juz po pierwszym tygodniu leczenia [149]. W USA i
Wielkiej Brytanii na poczatku lat dziewigédziesiatych tryptofan zostal wycofany z
leczenia z powodu wystgpowania zespolu eozynofilia-mialgia, wywotywanego przez

towarzyszace mu zanieczyszczenia powstajace w trakcie produkeji [105].

S-adenosyl-L-metionina (SAM)

SAM, jako naturalny donor grup metylowych bierze udzial w syntezie wielu
neuroprzekaznikéw. W przeprowadzonej do tej pory niewielkiej liczbie badan
klinicznych SAM podawana doustnie lub domig$niowo, przy bardzo dobrej tolerancji i
wysokim stopniu bezpieczenstwa, odznaczata si¢ znaczaco wyzsza od placebo oraz
poréwnywalna do imipraminy aktywnos$cia przeciwdepresyjna, pojawiajaca sie
wcezesniej niz w przypadku stosowania konwencjonalnego leczenia. Sugeruje si¢
rowniez zdolnos¢ SAM do potencjalizacji dziatania antydepresantow [150]. W jednym
badaniu otwartym po dotaczeniu SAM (800 — 1600 mg/dz.) u 30 pacjentow, nie
reagujacych na dotychczasowe leczenie wenlafaksyna lub SSRI, uzyskano wysokie
wskazniki odpowiedzi terapeutycznej 1 remisji wynoszace odpowiednio: 50% 1 43%. Do
nielicznych objawoéw ubocznych pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia kombinowanego

nalezaty: zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz bole gtowy [151].

Galanina

Jak wykazano, ustgpowanie objawdéw depresyjnych zbiega si¢ w czasie migdzy
innymi ze zmianami proporcji i aktywnosci receptorow galaninowych. W badaniach na
zwierze¢tach podawanie fluoksetyny, dziatanie elektrowstrzaséw lub deprywacji snu
wiaze si¢ ze wzrostem syntezy galaniny oraz wzrostem ekspresji receptorow
galaninowych w jadrach szwu oraz w obrgbie miejsca sinawego. Na udzial galaniny w

patogenezie 1 terapii depresji zdaje si¢ wskazywaé rowniez fakt, iz u zwierzat
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doswiadczalnych podawanie M40 - antagonisty receptorow galaninowych — pociaga za
soba ostabienie dzialania fluoksetyny w tescie wymuszonego plywania (tzw. test
Porsolta) [152]. W jednym z badan, przeprowadzonych z zastosowaniem podwdjnie
Slepej proby oraz kontroli placebo, galanina w podaniach dozylnych dotaczana byta u 10
pacjentow leczonych nieefektywnie trimipraming. Zdolno$¢ do potencjalizacji oraz
akceleracji leczenia przeciwdepresyjnego przez galaning manifestowala si¢ znaczaco
wigksza niz w grupie placebo redukcja punktacji w skali HDRS, obserwowana

pomiedzy godzina 8 a 12*° w ciagu 2 dni obserwacji [153].

w-3- kwasy ttuszczowe

Z badan epidemiologicznych wynika, iz zmniejszone spozycie @ -3 kwasow
thuszczowych jest skorelowane ze zwigkszona zapadalno$cia na powiazane ze soba
patofizjologicznie: depresj¢ i chorobg niedokrwienng serca. w -3- kwasy tlhuszczowe
maja prawdopodobnie wlasciwosci stabilizujace nastroj, na co moglyby wskazywac
wyniki jednego, do tej pory przeprowadzonego u o0s6b z rozpoznaniem choroby
dwubiegunowej, randomizowanego badania kontrolowanego placebo [154]. Wyniki
badan dotyczacych zastosowania w — 3 — kwasow tluszczowych w potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego maja sprzeczny charakter. W randomizowanym badaniu,
obejmujacym 20 pacjentow, dotaczenie kwasu eikozanopentaenowego (EPA) do
aktualnej adekwatnej farmakoterapii przeciwdepresyjnej wiazalo si¢ z uzyskaniem
znaczaco wyzszego od placebo wskaznika odpowiedzi na leczenie (60% vs 10%) (154).
Z drugiej strony inne, randomizowane badanie, obejmujace grupg 77 oso6b z
rozpoznaniem duzej depresji, nie potwierdzilo niestety przewagi nad placebo
preparatow  olejow rybnych stosowanych w celu potencjalizacji terapii

przeciwdepresyjnej [155].
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Laboratoryjne markery stanu depresyjnego oraz
reakcji na leczenie

Pod pojeciem markerow laboratoryjnych depresji mozna rozumie¢ takie
wykrywane w badaniach krwi, moczu, $liny (czy innych probkach laboratoryjnych)
parametry, ktore albo stanowia stala ceche¢ depresji jako choroby 1 w postaci
niezmienionej wystgpuja zarowno w ostrej fazie choroby jak i w fazie remisji (marker
cechy, z ang.- trait marker), albo maja charakter dynamiczny i ulegaja zmianie wraz ze
zmiang nasilenia objawdéw 1 procesow patofizjologicznych towarzyszacych ostremu
epizodowi choroby. (marker stanu, z ang. — state marker) Dokladne poznawanie
markerow cechy moze potencjalnie przyczyni¢ si¢ do mozliwosci wykrywania
podatno$ci na depresj¢ przed jej wystapieniem 1 jej wczesnego wykrywania.
Opracowywanie rzetelnych marker6w stanu moze natomiast pozwoli¢ na
prognozowanie stopnia i szybkos$ci odpowiedzi terapeutycznej oraz szacowanie
zagrozenia nawrotem.

Zadna z wykrywanych dotad w depresji nieprawidlowoséci czy odmiennoéci w
badaniach laboratoryjnych nie moze zosta¢ uznana za uzyteczny klinicznie marker.
Cze$¢ z nich po wieloletniej weryfikacji zostala odrzucona, pozostate wykazane zostaly

w pojedynczych badaniach 1 na taka weryfikacj¢ dopiero oczekuja.

Test hamowania deksametazonem (DST) i inne markery hormonalne

Najbardziej znanym i wielokrotnie badanym laboratoryjnym markerem stanu
depresyjnego jest test deksametazonowy. Pozytywny wynik DST, $wiadczacy o
ostabieniu ujemnego sprzgzenia zwrotnego w obregbie osi stresu, stwierdza sig jednak
zaledwie u 40 — 50% chorych (nieco wigkszy odsetek pozytywnych wynikow

charakteryzuje subpopulacje pacjentow z depresja melancholiczna lub psychotyczna).
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Jego niskiej czuto$ci w zespotach depresyjnych towarzyszy réwniez niezadowalajaca
swoisto$¢. Znaczace odsetki pozytywnych wynikow DST stwierdza si¢ w anoreks;ji,
schizofrenii, uzaleznieniu od alkoholu, w stanach chronicznego stresu oraz pod
wplywem niektorych lekow. Z tych wlasnie przyczyn test DST nie moze znalezé
praktycznego zastosowania. Od wielu lat prowadzone sa badania nad jego
usprawnieniem, czego przyktadem moze by¢, charakteryzujacy si¢ znacznie wigksza
czutoscia, test deksametazon - CRH. DST oraz jego modyfikacje maja potencjalna
warto$¢ prognostyczna [136, 156, 157]. Wykrywana przez nie, uporczywa i utrzymujaca
si¢. mimo pozytywnej odpowiedzi na leczenie hiperstymulacja HPA wskazuje na
wysokie ryzyko zaostrzenia lub nawrotu objawow depresyjnych. Z drugiej strony stabiej
wyrazona wzmozona aktywno$¢ osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza i jej ustgpowanie
w przebiegu terapii zapowiadaja wczesna 1 pelna reakcje na leczenie oraz lepsza
prognoze dtugoterminowa. [158].

Kolejnym testem, ktéry pomimo intensywnych badan nie mogt znalez¢
zastosowania klinicznego, jest test stymulacji TRH. Ostabiony wzrost syntezy TSH po
stymulacji TRH wystepuje bowiem zaledwie u 25 — 30 % pacjentOw z rozpoznaniem
duzej depresji i jest obecny réwniez w przebiegu innych zaburzen psychicznych (epizod
maniakalny, uzaleznienie od alkoholu, zaburzenia osobowosci typu borderline, zesp6dt
lgku napadowego) [156, 157, 159]. Interesujacym, ale wysoce niepraktycznym
sposobem na zwigkszenie wartosci klinicznej testow: DST 1 stymulacji TRH bylo ich
réwnoczesne wykonanie pozwalajace na prognozowanie odpowiedzi na leczenie z 50%
czulo$cia 1 100% swoistoscia [160].

Obecnie prowadzone sa badania nad opracowaniem nowych, mniej kopotliwych
w oznaczaniu markerow depresji zwiazanych z zaburzeniami hormonalnymi.

Przyktadem tego moga by¢ oznaczenia kortyzolu i dehydroepiandrosteronu (DHEA) w
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probkach $liny. Jak wynika z pierwszych obserwacji, wielko$¢ wspotczynnika stgzen
kortyzol/DHEA w §linie pacjentdw z pelnoobjawowym epizodem depresji jest znaczaco
wyzsza w porownaniu do zdrowych ochotnikéw i dodatnio skorelowana z dlugoscia
jego trwania, a obnizenie bezwzgledne poziomu DHEA dodatnio skorelowane z

nasileniem objawow [161, 162].

Markery immunologiczne

Liczne badania dowiodly, iz depresja wiaze si¢ w z wystgpowaniem zaburzen
funkcji systemu odpornosciowego, typowych dla procesow zapalnych i/lub
autoimmunologicznych. Do najczgs$ciej obserwowanych naleza: 1) wzrost liczby
aktywno$ci makrofagdéw; 2) zwigkszenie wspodlczynnika limfocytow CD4/CDS; 3)
obnizenie aktywnosci proliferacyjnej limfocytow na miogeny; 4) spadek bezwzgledne;j
liczby limfocytow T i B; 5) obnizenie aktywnosci cytotoksycznej komoérek NK; 6)
zwigkszenie wydzielania, elastazy polimorfonuklearnej (PMNE) i neopteryny; 7) wzrost
poziomu pozytywnych bialek ostrej fazy (haptoglobiny, alfa-1-antytrypsyny,
ceruloplazminy, kwasnej alfa-1-glikoproteiny, biatka c-reaktywnego, alfa-1-
antyhymotrypsyny); 8) spadek poziomu peptydazy dipeptydylowej IV oraz (DPP IV)
negatywnych bialek ostrej fazy (albuminy, transferyny); 9) wzrost poziomu interleukin
1 (IL-1) 1 6(IL-6), rozpuszczalnego receptora IL-6 (sIL-6R), rozpuszczalnego receptora
interleukiny 2 (sIL-2R), receptora transferyny (TfR) [163-166]. Wyniki zaledwie
pojedynczych badan sugeruja, ze: 1)poziomy: sIL-6R, sIL-2R, TfR (a takze IL-1 i1
haptoglobiny w subpopulacji pacjentdéw z objawami melancholicznymi) nie ulegaja
normalizacji w okresie remisji 1 moga stanowi¢ staty marker depresji [164]; 2)bardzo
wysoki  wzrost poziomu kwasnej alfa-1-glikoproteiny wskazuje na duze

prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie [166]; 3) poziom DPP IV ujemnie
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koreluje z nasileniem depresji [167]; 4) poziomy PMNE, INFo i CRP ulegaja
normalizacji w przebiegu skutecznej farmakoterapii 1 moga stanowi¢ markery nasilenia
depresji 1/lub ustgpowania stanu depresyjnego. Wszystkie te wyniki wymagaja dalszych

potwierdzen [168].

Lipidy osoczowe

Istnieja doniesienia, wedle ktorych zmiany poziomu cholesterolu osoczowego
(najczesciej jego spadek) sa charakterystycznym zjawiskiem dla epizodu depresyjnego
oraz moga stanowi¢ marker zagrozenia zachowaniami samobdjczymi [169].
Przyktadowo, w badaniach Maesa 1 wsp. [170, 171], u pacjentow depresyjnych
wykazano znaczaco nizsze, w poréwnaniu do oséb zdrowych i1 nie ulegajace
normalizacji po skutecznym leczeniu, wartosci cholesterolu catkowitego (C),
cholesterolu HDL i1 wspotczynnika HDL/C. Poziomy HDL byty najnizsze u pacjentéw z
historia zachowan samobojczych. Kim i Mytni [172] na podstawie poroéwnania duzej
grupy pacjentéw z rozpoznaniem depresji i aktualnymi zachowaniami samobdjczymi z
pacjentami depresyjnymi nie wykazujacymi takich zachowan ustalili, Ze poziom
cholesterolu catkowitego ponizej 180 mg/dl moze stanowi¢ czuly (82%), a poziom
ponizej 150 mg/dl specyficzny (72%) marker zagrozenia samobdjstwem w depresji. Z
drugiej strony jednak dwa ostatnio przeprowadzone badania, obejmujace duze grupy
pacjentow 1 zdrowych ochotnikéw, nie wykazaty Zadnych zalezno$ci pomigdzy
poziomami lipidow osoczowych a nasileniem depresji, jej przebiegiem czy tez

obecnos$cia zachowan samobojczych [173, 174].
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Markery krwinkowe

Przypuszcza sig, iz niektore wykazywane w przebiegu depresji zaburzenia
metabolizmu 1 aktywno$ci krwinek moga odzwierciedla¢ obecno$¢ procesow
patologicznych w o$rodkowym ukladzie nerwowym 1 stanowi¢ marker stanu
depresyjnego i/lub odpowiedzi na leczenie. Najczgsciej obserwowanym w przebiegu
depresji zaburzeniem funkcji krwinek plytkowych, uwazanym za obwodowy marker
depresji, jest zwigkszona gesto$¢ oraz nadwrazliwos¢ patykowych receptorow 5-HTza,
objawiajaca sig¢ znaczacym wzrostem wewnatrzkomorkowego poziomu wolnego wapnia
po stymulacji serotoning [175]. Jak wynika z dwdch przeprowadzonych do tej pory
badan, nadwrazliwo$¢ ta w niezmienionym stopniu utrzymuje si¢ nadal w okresie
remisji, po zastosowaniu farmakoterapii, natomiast zastosowanie elektrowstrzaséw
wiaze si¢ ze znaczaca redukcja reaktywno$ci plytek na serotoning. [176, 177]. U
pacjentow cierpiacych na depresje wykryto réwniez zwigkszona ggsto$¢ plytkowych
receptoréw adrenergicznych o,, ulegajaca normalizacji w przypadku ust¢gpowania
objawow depresji. Brak spadku zaggszczenia receptorOw o, oraz ich zmniejszona
zdolno$¢ do taczenia si¢ z biatkiem G; wydaja si¢ by¢ potencjalnymi predykatorami
braku odpowiedzi na leczenie. Kolejnym zjawiskiem zachodzacym w przebiegu depresji
jest podwyzszenie poziomu markeréw aktywacji ptytek, czego przyktadem jest
wzmozona ekspresja selektyny — P, utrzymujaca si¢ w niezmienionym stopniu rOwniez
w okresie remisji 1 odzwierciedlajaca typowe da depresji podwyzszone ryzyko powiktan
choroby niedokrwiennej serca [178]. Dalszych badan pod wzgledem uzytecznosci w
charakterze markerow wymagaja, wykazywane u pacjentdw z rozpoznaniem depres;ji:
zmniejszona aktywno$¢ plytkowej cyklazy adenylowej 1 zwigkszona zawartos$¢

wewnatrzptytkowej serotoniny. Jak dotad zaobserwowano, iz bardzo znaczne
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podwyzszenie wewnatrzptytkowej serotoniny wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem
opoznionej i/lub ostabionej odpowiedzi terapeutycznej [179].

Badania limfocytow pobranych od pacjentéw w ostrej fazie depresji wskazuja na
spadek zaréwno ilosci, jak 1 aktywnos$ci bialek G (Gs 1 Gj). Obydwa te parametry,
pozostajace w dodatniej korelacji z nasileniem objawow chorobowych, stanowia
potencjalne markery obecno$ci i ustgpowania stanu depresyjnego [180]. Kolejnym
kandydatem do roli markera depresji wydaje si¢ by¢ mRNA limfocytarnego receptora
D4, ktorego poziom w jednym do tej pory przeprowadzonym badaniu, znaczaco
obnizony u nieleczonych pacjentéw z rozpoznaniem epizodu duzej depresji, wzrastat do
warto$ci porownywalnych z grupa zdrowych ochotnikéw po skutecznym leczeniu

przeciwdepresyjnym [181].

Obwodowy BDNF (brain derived neurotropic factor) jako marker depresji
Koncepcja depresji jako wyniku zaburzen mechanizmoéw neuroportekcji i
nadmiernej aktywacji uktadu aminokwaséw pobudzajacych oraz dane wskazujace na
wzrost syntezy BDNF w centralnym systemie nerwowym, obserwowany w badaniach
za zwierzgtach po zastosowaniu zarowno klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych, jak i
preparatow hamujacych aktywno$¢ receptora NMDA, sktonity do badan zmian poziomu
BDNF we krwi pacjentow cierpiacych na depresj¢. Dwa przeprowadzone do tej pory
badania pokazaly, iz w trakcie epizodu depresyjnego ma miejsce znaczace W
porownaniu do grup zdrowych ochotnikdw obnizenie surowicowego st¢zenia BDNF.
Poziom ten jest negatywnie skorelowany z nasileniem depresji mierzonym HDRS i

ulega normalizacji pod wpltywem skutecznego leczenia [182, 183].
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Cynk, magnez i miedz jako markery depresji

Cynk, magnez oraz miedz sa waznymi modulatorami przekaznictwa
glutaminianergicznego powiazanego z etiopatogeneza depresji. Wiadomo réwniez, ze
fizjologiczne stezenia miedzi odgrywaja istotna rol¢ w aktywacji zaleznych od tego
pierwiastka enzymow, zaangazowanych w przekaznictwo katecholaminowe. Poza tym
zarowno niedobory cynku czy magnezu, jak 1 zaburzenia spichrzania miedzi, wiazg si¢ z
wystepowaniem licznych objawow psychopatologicznych, czgsto sktadajacych sig na
obraz depresji. Dane te uzasadniaja badania zmian obwodowych stgzen wyzej
wymienionych pierwiastkow w przebiegu epizodu depresyjnego [184,185].

Do tej pory przeprowadzono kilka badan st¢zenia miedzi w surowicy u ludzi
cierpiacych na depresj¢. Ich wyniki nie sa jednoznaczne, chociaz wedlug wigkszos$ci z
nich osoby z rozpoznanym epizodem depresyjnym maja znaczaco statystycznie
podwyzszone stezenie miedzi we krwi, ulegajace normalizacji po skutecznej
farmakoterapii. Badania osoczowego poziomu magnezu wykazywalty zaro6wno brak
réznic jak i1 obnizone, a niekiedy podwyzszone warto$ci w pordwnaniu do zdrowych
ochotnikéw [184]. Sposrod wymienionych pierwiastkow badania st¢zen cynku sa
najbardziej obiecujace 1 wydaja si¢ mie¢ najmocniejsze podstawy teoretyczne i
eksperymentalne [185]. Omoéwiono je w rozdziale: , Udzial cynku w patofizjologii i

terapii depresji”.
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Uklad glutaminianergiczny i jego udzial w
patofizjologii i terapii depresji

Budowa i fizjologia ukladu glutaminianergicznego

Okoto 99% neurondéw mozgu cztowieka tworzy parg antagonistycznych
uktadow: pobudzajacy uktadu glutaminianergiczny i hamujacy uktad GABA-ergiczny.
Najwigksze skupiska neurondw glutaminianergicznych, wystepujace w korze
mozgowej, posiadaja projekcje do licznych struktur moézgu i rdzenia kregowego
(prazkowie, jadro potlezace, guzek wechowy, jadro migdalowate, wzgdrze, obszar
brzuszny nakrywki, jadro czerwienne, istota czarna, jadra mostu). W zaleznosci od
okolicy 1 warstwy kory moézgowej, neurony glutaminowe stanowia od kilkunastu do
50% wszystkich komoérek nerwowych. Receptory uktadu glutaminianergicznego obecne
sq na prawie wszystkich neuronach mézgu oraz na komorkach glejowych, a glutaminian
stanowi najpowszechniejszy neuroprzekaznik w systemie aminokwasow pobudzajacych
[186, 187].

Receptory ukladu glutaminianergicznego dziela si¢ na dwie grupy: jonotropowe i
metabotropowe. Wsrdd receptoréw jonotropowych wyrdznia sig: receptory NMDA
oraz receptory nie-NMDA: 1) receptor AMPA, 2) receptor kainowy [186, 188, 189].
Kazdy receptor jonotropowy zbudowany jest z czterech podjednostek biatkowych,
tworzacych kanatl jonowy (budowa tetrameryczna), ulegajacy otwarciu po aktywacji i
przepuszczajacy gtéwnie kationy wapniowe, sodowe 1 potasowe. Receptory
jonotropowe biora udziat w szybkiej transmisji synaptycznej [188, 189]. Fizjologiczna
rola receptorow NMDA jest bardzo rdznorodna. Biora one udzial w: rozwoju i
dojrzewaniu centralnego sytemu nerwowego, synaptycznych procesach adaptacyjnych,

mechanizmach plastyczno$ci synaptycznej, procesach uczenia si¢ 1 pamigci,
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powstawaniu Igku i formowaniu reakcji awersyjnych regulacji i kontroli czynno$ci
oddechowej, przekaznictwie impulséw wzrokowych oraz bélu [189, 190]. Niewlasciwa
i/lub nadmierna aktywacja kompleksu NMDA w moézgu moze powodowaé masywny
naplyw wapnia do komorki nerwowej, indukujacy jej apoptoze (zjawisko
ekscytotoksycznos$ci). Sugeruje si¢ , iz nadmierna aktywacja oraz inne patologie funkcji
1 regulacji receptora NMDA, biora udziat w powstawaniu wielu chorob psychicznych
oraz neurologicznych, takich jak: schizofrenia, zaburzenia afektywne, zaburzenia
lekowe, uzaleznienia, choroby neurodegeracyjne, tworzenie ogniska zawalu modzgu
[186, 189].

Receptory metabotropowe zaangazowane sa w proces modulacji pobudzenia
neuronéw. Ich aktywacja za posrednictwem biatka G wyzwala kaskade wtornych

przekaznikow [186].

Budowa receptora NMDA

Budowa strukturalna receptora NMDA przypomina budowg innych receptorow
zwigzanych z kanatami jonowymi, bramkowanymi przez neuroprzekaznik (np.
receptory: 5-HT3, glicynowy, nikotynowy, receptor GABA4 1 ¢). Tworza go cztery
podjednostki biatkowe, formujace kanat jonowy 1 zawierajace liczne miejsca
regulatorowe (patrz rysunek 1). Podjednostki te, na podstawie badan molekularnych
podzielono na dwa typy, wykazujace zaledwie okolo 18% podobnych sekwencji
aminokwasowych: NR1 — kodowane przez jeden gen i NR2 — kodowane przez cztery
geny. Roznorakie sktadanie sig (splicing) trzech egzondw w obregbie genu podjednostki
NRI1 - jednego kodujacego 21-aminokwasowy insert w obrgbie konca aminowego (N1,
egzon 5) oraz dwoch kodujacych dodatkowe 37 1 38 aminokwasowe sekwencje w
obrgbie konca karboksylowego (odpowiednio Cl1- egzon 21, C2 — egzon 22) - jest

odpowiedzialne za istnienie jej o§miu izoform (splice-wariantéw). Ponadto wyrdznia sig
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cztery podstawowe warianty podjednostki NR2, réznigce si¢ w okolo 50 — 60%
sekwencjami aminokwasowymi; sa to: NR2,, NR2g, NR2¢, NR2p. W sktad prawidiowo
funkcjonujacego receptora musza wchodzi¢ zarowno podjednostki NR1 jak i NR2. W
jednym receptorze moga by¢ obecne rdzne warianty podjednostek NR2 [191-193].

W budowie kazdej podjednostki biatkowej receptora NMDA wystgpuja cztery
20- aminokwasowe sekwencje o wilasciwosciach hydrofobowych, tworzace regiony
przechodzace przez btong komodrkowa (transmembranowe) i oznaczone symbolami:
T™M1, TM2, TM3, TM4. Pomigdzy odcinkami TM3 i TM4 tancuch polipeptydowy
tworzy duza petle wystajaca na zewnatrz komorki (pgtla TM3-TM4). Znajdujacy si¢ na
zewnatrz neuronu obszar, zawarty pomigdzy odcinkiem TM1 a pgtla TM3-TM4, tworzy
przypominajace muszlg¢ malza, miejsce wigzania agonisty lub koagonisty. Region TM2,
na ksztatt spinki do wlosow, wglebia si¢ od strony cytoplazmy do btony komoérkowe;j
nie przebijajac jej. W jego obrgbie znajduje si¢ asparagina, majaca kluczowe znaczenie
dla stopnia przepuszczalnosci kanatu dla kationow. W obrgbie podjednostek biatkowych
znajduja si¢ ponadto liczne miejsca regulatorowe, przytaczajace ligandy lub podlegajace
reakcjom chemicznym (patrz rysunek 2). Na uwagg zasluguje miejsce fencyklidynowe
(tzw. miejsce PCP), znajdujace si¢ wewnatrz kanalu jonowego. Fizjologiczna rola
miejsca PCP nie jest dokladnie znana, podobnie jak nie sa znane jego endogenne
ligandy. Wiadomo natomiast, ze PCP wywotuje bezkompetycyjna blokadg receptora
NMDA oraz wiaze si¢ klinicznie z wystgpowaniem objawow wytworczych. Niektore
substancje oddziatujace z miejscem PCP wykazuja aktywno$c przeciwdepresyjna i/lub
prokognitywna (MK-801, metapramina, ketamina, MK-801); [186, 191-193]; (patrz
rysunek 1).

W ostatnim czasie wykryto istnienie nowej klasy tzw. podjednostek podobnych

do podjednostek NMDA (NMDA receptor-like subunits) 1 oznaczanych symbolami:
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NMDAR-L, NR3,4 lub x-1. Moga one taczy¢ si¢ z podjednostkami NR1 i NR2g, a ich
obecno$¢ wiaze si¢ z ostabieniem aktywnos$ci receptora i modyfikacja jego
przewodniosci dla jonoéw wapniowych. Podjednostki NR3, wykazuja 27%
podobienstwo genetyczne z podjednostkami receptorow NMDA i 23% podobienstwo do
jednostek nie-NMDA [192-194].

Kazdy wariant receptora NMDA powstaly z kombinacji podjednostki NR1 z
réznymi podtypami podjednostek NR2 i wystepujacy w okreslonych obszarach mézgu,
charakteryzuje sig specyficznym profilem takich wlasciwosci jak: przewodnio$¢ kanatu
dla jonow, kinetyka proceséw deaktywacji, powinowactwo do okre§lonych naturalnych
1 sztucznych agonistow, koagonistow i antagonistow [191-193].

Receptor NMDA, podobnie jak inne kanaly jonowe, nie wystgpuje w blonie
komorkowej w postaci izolowanej. Konice karboksylowe jego podjednostek NR1 i NR2g
powiazane sa z neurofilamentami cytoszkieletu oraz biatkami SAP (synapse associated
protein;, inne nazwy to: chanel-associated proteins of synapse;, chapsyns),
wymuszajacymi jego rozmieszczenie, warunkujacymi strukturalng stabilizacje oraz
pozwalajacymi na interakcje ze Srodowiskiem wewnatrzkomorkowym i znajdujacymi
si¢ tam enzymami [191]. Wiadomo rowniez, ze z bialkiem SAP o nazwie PSD-95
polaczona jest syntaza tlenku azotu (NOs), katalizujaca przemiang argininy w NO 1
cytruling. Enzym ten ulega aktywacji pod wplywem kompleksu kalmodulina-wapn po
otwarciu kanatlu jonowego receptora NMDA. Powstajacy w wyniku tego tlenek azotu
pelni  funkcje¢ wstecznego neuroprzekaznika. Dyfunduje on 2z zakonczenia
postsynaptycznego do presynaptycznego, gdzie w mechanizmie zaleznym od cyklazy
guanylowej, pobudza dalsze wydzielanie neuroprzekaznikéw. Proces ten odgrywa

znaczaca role zar6wno w dlugotrwatej potencjalizacji (long — term potentiation, LTP),
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jak 1 w mediowaniu nadmiernego pobudzenia neuronéw typowego dla patologicznego

zjawiska ekscytotoksycznosci [195].

Przestrzen wewnatrzkomérkowa

Miejsc_e | Miejsce
wigzania | wigzania
glicyny I glutaminianu
Miejsce | Miejsce
wigzania [ wigzania
Zn2+ I poliamin
|
Biona
komérkowa |
|
| Miejsce
| PCP
Miejsce |
wigzania .
M2+ v Przestrze’n
wewngtrzkomorkowa

Rysunek 1. Budowa receptora NMDA. Objasnienia: NR1, NR2 — podjednostki biatkowe,

L Przestrzen zewnatrzkomérkowa

G2 F g Hsee

Btona "
komodrkowa

®
®

Przestrzen wewnatrzkomoérkowa
COOH
Rysunek 2. Budowa podjednostki biatkowej receptora NMDA.

Objasnienia: @ miejsca glikozylacji; @ miejsca fosforylacji; M1,M2,M3 — regiony
transmembranowe; S1,S2 — fragmenty tworzace miejsce wigzania agonisty lub ko-agonisty.
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Aktywacja receptora NMDA i jego agoniSci

Pelna aktywacja kanatu receptora NMDA wymaga obecnosci zarowno L-
glutaminianu, bedacego glownym agonista, jak i koagonisty, ktorym najczgsciej jest
glicyna. Role koagonisty moze rowniez spetnia¢ D-seryna, przewazajaca ilosciowo nad
glicyna w takich strukturach mézgu jak: istota szara kory mézgowej, hipokamp, opuszki
wechowe, prazkowie 1 cialo migdatowate. Oprécz glutaminianu  wlasciwosci
agonistyczne wobec receptora NMDA w warunkach naturalnych moga speinia¢ kwasy:
asparaginowy i chinolinowy [186, 193]. Analiza kinetyki aktywacji receptora
pozwolita na ustalenie, 1z do otwarcia kanatu jonowego receptora konieczne jest
przylaczenie nie tylko dwoch molekul agonisty, ale rowniez dwoch molekul koagonisty.
Zaobserwowano réwniez, iz glutaminian na zasadzie modyfikacji allosterycznej
zwigksza powinowactwo glicyny, a glicyna 1 D-seryna zwigksza powinowactwo
glutaminianu do znajdujacych si¢ na receptorze odpowiednich dla nich miejsc ich
wiazania. Miejsce wiazania glicyny (GLY3g) znajduje si¢ na podjednostce NR1. Stopien
jego wysycenia, zalezny od stale zmieniajacego si¢ stgzenia glicyny lub D-seryny w
przestrzeni pozakomorkowej, jest czynnikiem determinujacym zdolnos$¢ receptora do
wejscia w stan pobudzenia. Endogennym antagonista miejsca GLYp jest produkowany
przez astrocyty kwas kinurenowy [191-193]. Receptory NMDA, w zaleznosci od
kombinacji budujacych je podjednostek, pozostajacych w allosterycznej interakcji,
charakteryzuja si¢ rdéznorakim powinowactwem do koagonisty. Najwigkszym
powinowactwem do glicyny odznaczaja si¢ receptory zawierajace podjednostki NR2c, a
najwigkszym powinowactwem do D-seryny charakteryzuja si¢ receptory zawierajace
podjednostki NR2g [191, 193]. Miejsce wigzania glutaminianu znajduje si¢ w obrgbie
podjednostki NR2, aczkolwiek na jego powinowactwo dla glutaminianu wptywa nie

tylko podtyp danej podjednostki, lecz rowniez obecnos$¢ innych podjednostek NR2 1
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NRI1. Najwigksze powinowactwo do glutaminianu wystepuje w przypadku obecnosci

podjednostek NR2p [196-198].

Mechanizmy zabezpieczajace receptor NMDA przed jego nadmierng aktywacja

W warunkach fizjologicznych istnieje szereg mechanizmoéw zabezpieczajacych
przed nadmierng aktywacja receptora NMDA, prowadzaca do uruchomienia proceséw
neurodegeneracyjnych. Mozna zaklada¢, iz wrodzona czy tez nabyta, trwata lub
okresowa niewydolno$¢ tych mechanizméw, w przypadku dziatania czynnikow
uszkadzajacych, takich jak: stres, glikokortykoidy, dziatanie substancji toksycznych,
niedokrwienie czy mechaniczne uszkodzenie tkanki moézgowej, wiaze si¢ z
uruchomieniem proceséw patofizjologicznych, skutkujacych okreslona symptomatyka
neurologiczng lub psychopatologiczna, w tym depresyjna. Do najwazniejszych
czynnikdw hamujacych aktywno$¢ receptora NMDA zalicza si¢: jony cynku, jony
magnezu, poliaminy, rownowage kwasowo zasadowa srodowiska
pozakomorkowego oraz indukowane naplywem wapnia do wne¢trza neuronu:
zmiany w obrebie cytoszkieletu i zmiany aktywnosci enzymow [189-193, 199].

Cynk jest bardzo istotnym endogennym antagonista receptora NMDA,
wielokierunkowo modulujacym jego aktywno$¢. W stgzeniach do 10 pmol/l, cynk
prawdopodobnie przytaczajac si¢ do podjednostki NR1, poprzez oddziatywanie
allosteryczne, zmniejsza powinowactwo miejsca GLYp dla glicyny oraz niweluje
dziatajacy potencjalizujaco na receptor wpltyw malych stezen magnezu i wapnia.
Antagonizm cynku do miejsca glicynowego jest zjawiskiem napigciowoniezaleznym,
prowadzacym do: 1) utrudnienia aktywacji receptora; 2) zmniejszenia czgstotliwos$ci
otwierania si¢ kanalu jonowego 1 czasu jego pozostawania w stanie otwartym; 3)

wydluzenia czasu przebywania receptora w stanie inaktywowanym lub
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zdesensytyzowanym [192, 200]. Na wyzej wymienione dziatania najbardziej podatne sa
podjednostki NR2,, ktérych blokada cynkowa w przeciwienstwie do innych podtypow
podjednostek NR2 jest dodatkowo zalezna od obecno$ci protondw i ulega nasileniu w
nizszych pH [201]. Receptory NMDA zawierajace podjednostki NR2,, ktérych
najwigksza koncentracja znajduje si¢ w korze mozgowej 1 hipokampie, w warunkach
fizjologicznych, nawet w przypadku nanomolarnych stgzen cynku, podlegaja tonicznej
blokadzie. Blokada ta moze ulec zniesieniu w przypadku nasilania si¢ aktywnosci
fosforylacyjnej kinazy tyrozynowej Src oraz w obecnosci chelatujacych cynk substancji
redukujacych, zawierajacych grupy tiolowe. Poza oddzialywaniem na miejsce wigzania
glicyny cynk moze rowniez blokowa¢ allosterycznie miejsce wigzania poliamin, czego
efektem jest zmniejszenie prawdopodobienstwa pozostawania kanalu jonowego w stanie
otwartym [202]. Ponadto w wyzszych stezeniach, w procesie zaleznym od napigcia,
cynk bezposrednio blokuje kanal wapniowy receptoréw zawierajacych podjednostki
NR24 [191,203, 204].

Nalezy doda¢, iz poza dzialaniem bezpo$rednim cynk hamuje aktywno$é
receptora NMDA réwniez za posrednictwem innych receptoréw glutaminianergicznych.
W stezeniach do 30 umol/l cynk wzmaga odpowiedzi mediowane przez receptor
AMPA, dziatajac jak jego potencjalizator. Pociaga to za soba zmniejszenie iloSci
pobudzen receptorow NMDA na rzecz receptorow AMPA 1 kainowych. Jak wiadomo
stymulacja aktywno$¢ receptorow AMPA przy pomocy roznorakich substancji
doswiadczalnych pociaga za soba nasilenie syntezy czynnika BDNF, odgrywajacego
istotna rol¢ w zjawiskach neuroprotekcji oraz hamujacego aktywno$¢ receptora NMDA
poprzez wptyw na ekspresje gendow kodujacych poszczegélne jego podjednostki [186,
205]. Ze wstgpnych badan na zwierzgtach wynika, iz dlugotrwale podawanie cynku

roéwniez wiaze sig z nasileniem syntezy BDNF w centralnym systemie nerwowym [206].
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W przypadku wysokich stezen cynku, przekraczajacych 30 pmol/l, ujawnia si¢
dodatkowy mechanizm hamowania pobudzen receptoréw NMDA za posrednictwem
receptorow AMPA. W niektorych obszarach mézgu (np. w regionie CA1 hipokampa)
aktywacja receptora NMDA moze zachodzi¢ dopiero po wstepnej depolaryzacji btony
komorkowej, powodujacej zniesienie blokady magnezowej i1 bedacej wynikiem
pobudzenia receptoréw AMPA. W stgzeniach ponad 30 pmol/l, cynk blokuje jednak
receptory AMPA uniemozliwiajac tym samym aktywacj¢ receptora NMDA [186].

Kolejnym miejscem modulacji aktywnos$ci receptora NMDA przez cynk sa
metabotropowe receptory glutaminianergiczne grupy I. W stgzeniach 10-30 umol/l cynk
ostabia odpowiedZ tych receptoréw na dziatanie agonisty, zmniejszajac tym samym
stymulacjg receptorow NMDA [186].

Modulujace dzialanie magnezu wobec receptora NMDA, podobnie jak w
przypadku cynku, ma charakter wielokierunkowy. Po pierwsze magnez, laczac si¢ ze
specjalnym miejscem znajdujacym si¢ wewnatrz kanalu wapniowego, doprowadza do
blokady tego kanalu. Blokada ta ma charakter zalezny od potencjatu blonowego
komorki. W stanie spoczynkowym, kiedy potencjat blonowy komdrki wynosi okoto -
70mv, przewodnos$¢ kanatu wapniowego w obecnos$ci jondéw magnezu jest bliska zeru i
nawet w obecnosci agonisty receptor NMDA nie ulega aktywacji. Dopiero wstgpna
depolaryzacja, dokonujaca si¢ przy udziale receptoréw AMPA, doprowadza do
zniesienia blokady magnezowej [192, 207]. Wrazliwo$¢ receptora NMDA na blokadg
magnezowa pozostajac, w zaleznosci od zestawienia budujacych go podjednostek, jest
najwigksza w przypadku obecno$ci podjednostek: NR2, 1 g [191]. W przypadku
dodatnich potencjatéw blonowych oraz w matlych, milimolarnych st¢zeniach magnez

moze z jednej strony wzmagac¢ odpowiedzi receptora NMDA - poprzez oddziatywanie z
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miejscem GLYp 1 nastgpowe nasilanie dziatania glicyny - z drugiej strony, moze
redukowac¢ naplyw jondw przez otwarty kanat [192, 208].

Hamowanie aktywnos$ci receptora NMDA przez poliaminy — spreming i
spermidyng - zachodzi pod kontrola podjednostek NR2 4 i g. Poliaminy moga blokowac
przewodnio$¢ kanalu jonowego receptora w mechanizmie zaleznym od potencjalu
btonowego, poprzez interakcje¢ z miejscem wigzacym magnez i/lub miejscem wiazacym
cynk. Ponadto w wysokich stgzeniach, spermina 1 spermidyna zmniejszaja
powinowactwo miejsca wigzania glutaminianu do agonistow. Ma to szczegoélnie istotne
znaczenie w warunkach uszkodzenia tkanki mézgowej, kiedy to gwattownie nasila si¢
synteza poliamin [191, 192, 209]. Poza hamowaniem receptora NMDA w pewnych
warunkach spermina i sermidyna moga wzmaga¢ jego odpowiedzi, zar6wno w
mechanizmie zaleznym jak 1 niezaleznym od obecno$ci oraz ilosci glicyny. W
pierwszym przypadku poliaminy trzykrotnie zwigkszaja wrazliwo$¢ receptora na mate,
niewysycajace stgzenia glicyny, w drugim przypadku ma miejsce potencjalizacja
zachodzacego przy wystarczajacym poziomie glicyny pobudzenia receptora [192].

Réownowaga kwasowo - zasadowa przestrzeni zewnatrzkomodrkowej tkanki
moézgowe] u krggowcoOw ma charakter wysoce plastyczny i1 podlega znaczacym
zmianom w zaleznosci od aktywno$ci neuronow. Receptory NMDA sg bardzo podatne
na zmiany st¢zenia protonéw H+. Zaobserwowano, iz w fizjologicznym pH dochodzi do
tonicznego hamowania aktywnos$ci kompleksu NMDA [192]. Zjawisko to, niezalezne
od woltazu oraz obecno$ci agonisty 1 polegajace glownie na spadku czgstotliwosci
otwierania si¢ kanalu wapniowego, ulega znacznemu nasileniu w kwasnym pH, tj. w
stanach uszkodzenia czy niedokrwienia neuronow. Alkalizacja $rodowiska
zewnatrkomorkowego wiaze si¢ z potencjalizacja pobudzenia receptora. Wrazliwosé

receptora NMDA na zmiany pH zalezy m.in. od obecnosci okreslonych izoform
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podjednostki NR1 oraz ich zestawienia z poszczegdlnymi podtypami podjednostek NR2
[191, 210].

W ostatnich latach wykazano, iz zachodzace pod wptywem ATP i wapnia
dynamiczne zmiany filamentéw aktynowych moga regulowac aktywno$¢ receptora
NMDA. Begdacy wynikiem otwarcia kanalu jonowego, wzrost poziomu
wewnatrzkomorkowego wapnia indukuje depolimeryzacje aktyny, co pociaga za soba
niestabilno$¢ kompleksu receptora z nastgpowym hamowaniem odpowiedzi receptora na
glutaminian [211]. Poza tym, wzrost poziomu wapnia wewnatrzkomorkowego pociaga
za soba aktywacje kalmoduliny, ktéra przytaczajac si¢ do podjednostek NR1, powoduje
pigciokrotne zmniejszenie prawdopodobienstwa otwarcia si¢ kanalu jonowego.
Przedstawione powyzej zjawiska, podobnie do dziatania kwasnego pH i poliamin, sa
kolejnymi  przyktadami  mechanizméw  ujemnego  sprz¢zenia  zwrotnego,

zapobiegajacych nadmiernemu naptywowi jonow Ca2+ do wngtrza neuronu [212].

Reakcje chemiczne modulujace aktywnos¢ receptora NMDA

Zardéwno endogenne jak i egzogenne wiazki zawierajace grupy sulthydrylowe
moga, poprzez redukcje lub utlenianie grup tiolowych, wchodzacych w sktad
podjednostek biatkowych (gtéwnie NR1), wptywa¢ na amplitudg odpowiedzi receptora
na agonistow. W warunkach do$wiadczalnych procesy redukcji wiaza si¢ z reguly ze
wzmaganiem aktywacji oraz wzrostem czgstotliwo$ci otwierania si¢ kanatu jonowego, a
procesy utleniania z hamowaniem receptora NMDA [191, 213, 214].

Kolejnym istotnym czynnikiem modulujacym aktywno$¢ receptora NMDA sa
procesy fosforylacji. Przyjmuje sig, iz w warunkach fizjologicznych w mézgu od 10 do
70% podjednostek receptora NMDA jest ufosforylowanych w jednym lub w kilku

miejscach. Tak duza zmienno$¢ proporcji 1 stopnia fosforylacji powigksza zakres
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olbrzymiej rdéznorodnosci funkcjonalnej receptorow NMDA, uwarunkowane;j
obecnoscig licznych wariantow strukturalnych oraz dziataniem ligandéw i modulatorow
[215]. Konce karboksylowe poszczegolnych podjednostek receptora NMDA podlegaja
fosforylacji przy udziale roznorakich kinaz. Kinazy proteinowe: C (PKC) i A (PKA)
oraz kinazy tyrozynowe: Fyn i Src, potencjalizuja odpowiedzi receptora na glutaminian
[216]. Fosfatazy serynowo-treoninowe 1, 2A i1 2B - dzialajace w mechanizmie zaleznym
od obecnosci wapnia i kalmoduliny - zmniejszaja aktywnos$¢ lub blokuja aktywacje
receptora NMDA [191, 217].

Kazda z podjednostek receptora NMDA zawiera od 6 do 12 miejsc, mogacych
podlega¢ glikozylacji. Znaczenie tego procesu dla funkcji receptora nie zostato jeszcze
doktadnie poznane. Wiadomo jednak, iz glikozylacja wptywa na przepuszczalnosé
kanatlu jonowego oraz jest niezbedna dla przylaczania niektérych syntetycznych

antagonistow, takich jak kwas dichlorokinurenowy [191, 192].

Receptory AMPA i kainowe

Receptory AMPA oraz receptory kainowe, podobnie jak receptory NMDA, maja
budowg tetrameryczna. Tak jak w przypadku receptora NMDA, kazdy nich jest
homomerycznym lub heteromerycznym kompleksem, stanowiacym kombinacj¢ dwoch
lub wigcej rodzajow podjednostek, kodowanych przez rézne geny. W przypadku
receptorow  AMPA, sa to podjednostki: GluR1, GIluR2, GluR3 lub GluR4, a w
przypadku receptoréw kainowych podjednostki oznaczone symbolami: GIuRS, GluR®6,
GluR7, KA1 1 KA2. W zalezno$ci od wzajemnej proporcji tworzacych go podtypow
podjednostek receptor AMPA (lub kainowy) odznacza si¢ réznymi wilasciwosciami
czynno$ciowymi. Wykazano migdzy innymi, ze podjednostki GluR2, GluR4, GIuRS i

GluR7 wystepuja w kilku izoformach (spl/ice-wariantach), réznigcych si¢ dlugoscia
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koncoéw karboksylowych tancucha polipeptydowego 1 warunkujacych odmienna
wielko$¢ pradow jonowych przechodzacych przez otwarty kanat receptora [186].
Podjednostki tworzace receptor AMPA wystepuja formach flip lub flop, powstajacych
na drodze odmiennej posttranskrybeyjnej modyfikacji mRNA i wykazujacych réznice
funkcjonalne. Forma flip charakteryzuje si¢ wolniejszym procesem desensytyzacji,
czego wynikiem jest znacznie dtuzsza przepuszczalno$¢ kanatu dla jonéw w trakcie jego
aktywacji. Zaréwno ilos¢, jak 1 wzajemna proporcja form flip i1 flop, zmieniaja si¢ W
trakcie rozwoju osobniczego [186, 191, 193].

Gléwnym naturalnym agonista receptorow AMPA 1 kainowych jest kwas
glutaminowy Niemniej jednak w warunkach dos$wiadczalnych receptory AMPA
odznaczaja si¢ najwigksza wrazliwos¢ wobec kwasu alfa-amino-3-hydroxy-5-metylo-4-
izoksazolo-propionowego (AMPA), a receptory kainowe charakteryzuja sig
najwigkszym powinowactwem do kwasu kainowego [186, 193].

Poza miejscem glownego przekaznika, receptor AMPA ma rowniez — mniej
liczne niz w przypadku receptora NMDA - miejsca modulujace. Nalezy do nich miejsce
dla 2,3-benzodwuazepin, ktérego pobudzenie hamuje desensytyzacj¢ receptora.
Agonista tego miejsca jest cyklotiazyd, a antagonista GYKI-52466. Bardzo waznym
modulatorem aktywnosci receptora AMPA jest cynk [204, 218].

Receptory AMPA moga réwniez podlega¢ procesom glikozylacji i fosforylacji,
wiazacym si¢ z nasileniem przeptywu pradéw fononowych przez kanal receptora.
Wrazliwo$¢ na te modyfikacje jest zalezna od obecnosci form flip i flop podjednostek
biatkowych [186, 191]. Zagadnienie modyfikacji aktywnosci receptora kainowego nie
zostalo jeszcze dokladnie zbadane. Wiadomo jednak, iz podobnie jak w przypadku

receptorow AMPA male st¢zenia cynku wzmagaja, a duze hamuja jego aktywnos¢.
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Receptory metabotropowe

Obecnie wyrdznia si¢ osiem podtypéw metabotropowych receptorow
glutaminianergicznych (mGluR1, mGIluR2 , mGluR3, mGluR4, mGIluR5, mGIluR6,
mGIluR7, mGIuRS), ktére w zalezno$ci od homologii sekwencji aminokwasowej oraz
systemu drugich przekaznikéw podzielono na trzy grupy: I (mGluR1 i 5), II (mGIluR2 1
3), I (mGluR4, 6, 7 1 8) [219]. Kazdy receptor mGluR utworzony jest przez
pojedynczy tancuch polipeptydowy, w obrgbie ktérego mozna wyrdzni¢ 7 domen
hydrofobowych, przechodzacych przez btong komoérkowa. Pomigdzy domenami
hydrofobowymi znajduja si¢ odcinki hydrofilowe, tworzace zewnatrz — 1
wewnatrzkomorkowe petle. Koniec karboksylowy tancucha polipeptydowego znajduje
si¢ wewnatrz komorki, a koniec aminowy wystaje w kierunku przestrzeni
pozakomorkowej [220]. W obrebie bardzo dlugiego zewnatrzkomorkowego odcinka N-
koncowego znajduja si¢ dwie domeny, tworzace tzw. region zawiasowy, stanowiacy
miejsce wigzania glutaminianu. Region zawiasowy, w sposob podobny do muszli matza,
zamyka si¢ wokot czasteczki glutaminianu, co wyzwala kaskad¢ zmian
konformacyjnych w obrgbie calego receptora i wiaze si¢ z pobudzeniem aktywnosci
bialka G, ktérego okreslony podtyp odpowiedzialny jest za uruchomienie odmiennych
systemOow wtornych przekaznikow [221]. Pobudzenie receptorow grupy I pociaga za
soba: 1) uruchamienie kaskady przemian doprowadzajacych do syntezy trojfosforanu
inozytolu (IP3) 1 dwuacyloglicerolu (DAG), z nastgpowym uwolnieniem wapnia z
siateczki §rodplazmatycznej oraz aktywacja PKC; 2) aktywacje cyklazy adenylowej i
wzrost wewnatrzkomorkowego stgzenia cAMP. Pobudzenie receptorow mGluR grupy I1
skutkuje: 1) spadkiem poziomu cAMP w Srodowisku wewnatrzkomoérkowym; 2)
blokada kanatow wapniowych typu N. Zjawisko to jest odpowiedzialne za hamowanie

uwalniania glutaminianu z zakonczenia presynaptycznego. Podobnie jak w przypadku
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receptorow grupy II, pobudzenie receptorow grupy III wiaze si¢ ze spadkiem
sroédkomoérkowego poziomu cAMP [186, 222, 223].

Receptory metabotropowe grupy I zlokalizowane sa postsynptycznie, tworzac
tzw. pierScien okolosynaptyczny, okalajacy potozone bardziej centralnie receptory
jonotropowe. Receptory pozostatych grup zlokalizowane sa presynaptycznie, przy czym
receptory grupy Il zlokalizowane sa bardziej obwodowo, a niekiedy poza synapsa [186].

Podstawowa funkcja glutaminianergicznych receptoréw metabotropowych jest
modulacja aktywnosci innych receptoréw. Zaobserwowano, iz zastosowanie agonistow
receptoréw grupy pierwszej potencjalizuje odpowiedz receptora NMDA na glutaminian
oraz powoduje spadek ilosci receptoréw AMPA na btonach synaptycznych, co wiaze sig
z przesunigciem roéwnowagi transmisji synaptycznej w strong kompleksu NMDA [224].
Pobudzenie receptoréw grupy II, pociaga za soba natomiast hamowanie uwalniania
glutaminianu z zakonczenia presynaptycznego i przyczynia si¢ do zmniejszenia

stymulacji receptora NMDA [186].

Udzial ukladu glutaminianergicznego w patofizjologii i leczeniu

depresji

Istnieje caly szereg zjawisk wskazujacych, 1z uklad glutaminianergiczny, ze
szczegolnym uwzglednieniem modulacji aktywnos$ci receptora NMDA oraz zaburzenia
zaleznych od tego uktadu mechanizmow plastycznosci neuronalnej, moze bra¢ udziat w
etiopatogenezie i terapii zaburzen depresyjnych [225]. Do zjawisk tych naleza migdzy
innymi, obserwowane w depresji: 1) obwodowe i os§rodkowe oznaki zaburzenia funkcji
uktadu aminokwasoéw pobudzajacych; 2) czynnosciowa i strukturalna patologia uktadu

aminokwaséw pobudzajacych; wykazywana w zwierzecych modelach stresu i1 depresji
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oraz w badaniach klinicznych; 3) liczne powiazania pomigdzy dziataniem lekow
przeciwdepresyjnych a zmianami adaptacyjnymi w uktadzie glutaminianergicznym,
neuroplastycznoscia i1 dziataniem czynnikow neurotroficznych; 4) powiazania pomigdzy
nadmierna  aktywacja osi stresu, a zmianami neurodegeneracyjnymi i
neuroplastycznymi; 5) przeciwdepresyjne dziatanie substancji posrednio lub
bezposrednio hamujacych aktywnos¢ receptora NMDA.

Hipoteza udzialu uktadu glutaminianergicznego w powstawaniu depresji
pozostaje poza tym w Scistym zwiazku z, bedaca przedmiotem intensywnych badan,
patologia szlaku limbiczno-korowo-prazkowiowo-gatkowo-wzgorkowego (LCSPT,
limbie-cortical-striatal-pallidal-thalamic), odpowiedzialnego za regulacj¢ emoc;ji,
uczestniczacego w procesach uczenia si¢ i pamigci, a takze zaangazowanego w kontrole
autonomicznego uktadu nerwowego. Zmiany strukturalne i czynnosciowe w LCSPT -
dotyczace przede wszystkim kory przedczotowej, hipokampa i ciata migdatowatego - sa
typowym zjawiskiem dla depresji nawracajacej oraz wielu chordb neurologicznych 1
somatycznych, ktorym towarzyszy depresja (ch. Alzheimera, ch. Parkinsona, ch.
Cushinga, udar mozgu, padaczka). Roéwnocze$nie nalezy zaznaczyé, ze zaburzona
funkcja tych struktur moze by¢ odpowiedzialna za wigkszo$¢ typowych dla epizodu

depresyjnego objawow psychopatologicznych [226].

Obwodowe i osrodkowe markery zaburzenia funkcji ukladow aminokwasow
pobudzajacych

Wiele danych, pomimo swojej niejednoznaczno$ci oraz czgsto sprzecznego
charakteru wskazuje, iz w przebiegu depresji zar6wno w osrodkowym uktadzie
nerwowym, jak 1 we krwi dochodzi do zmian poziomdéw oraz wzajemnych proporcji

aminokwasoéw bioracych udzial w neuroprzekaznictwie aminokwasowym. Jak do tej
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pory w trzech badaniach wykazano, iz pacjenci cierpiacy na depresjg, w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikow oraz 0séb z rozpoznaniem schizofrenii lub zaburzen lgkowych,
maja znaczaco wyzszy poziom glutaminianu w surowicy [227-229]. W badaniu
Altamury 1 wsp. [230] u nieleczonych pacjentdow z rozpoznaniem duzej depresji
osoczowy poziom glicyny byl znaczaco nizszy, a wspdtczynnik stezen glicyna/seryna
wyzszy w poréwnaniu do grupy zdrowych ochotnikéw. Nie wykazano natomiast roznic
w poziomie glutaminianu we krwi pomigdzy grupami. Podobnie, w badaniu Maesa i
wsp. [231], nie wykazano istotnych rdznic poziomu glutaminianu pomigdzy pacjentami
z depresja lekooporna, nielekooporna oraz osobami zdrowymi. Grupa pacjentow
lekoopornych charakteryzowata si¢ natomiast znaczaco nizszym w stosunku do
pozostatych grup poziomem osoczowym seryny, asparaginy 1 asparaginianu oraz
podwyzszonym st¢zeniem glutaminy. Berk i wsp. [232] zaobserwowali - u pacjentow z
rozpoznaniem duzej depresji bez objawow psychotycznych w przebiegu choroby
afektywnej  jednobiegunowej -  wystgpowanie  nadwrazliwosci  receptorow
glutaminianowych krwinek plytkowych, objawiajacej si¢ wzmozonym dokomorkowym
naptywem jondéw wapniowych po stymulacji glutaminianem. Sugeruje sig, iz
nadwrazliwo$¢ plytkowych receptorow glutaminianowych moze by¢ obwodowym
markerem wystgpujacych w depresji zaburzen funkcji uktadu glutaminianergicznego i
metabolizmu glutaminianu. Kolejnym zjawiskiem wystepujacym w przebiegu depresji,
jest znaczaco podwyzszony w poréwnaniu do zdrowych ochotnikoéw poziom glutaminy
w plynie moézgowo-rdzeniowym [227, 230, 232, 233]. Dane dotyczace wplywu
farmakoterapii przeciwdepresyjnej na wyzej wymienione parametry sa niejednoznaczne.
W badaniu Maesa 1 wsp. [231] zmiany poziomu licznych aminokwasow, w tym: seryny,
asparaginianu 1 asparaginy; wiazaly si¢ z wystapieniem odpowiedzi terapeutycznej u

pacjentow lekoopornych. W badaniach przeprowadzonych z uzyciem rezonansu
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magnetycznego zaobserwowano, iz w przebiegu depresji na terenie kory przedniej
czesci obreczy, oraz grzbietowo-bocznej kory przedczotowej, dochodzi do znaczacej
redukcji poziomu glutaminianu oraz zaburzenia metabolizmu glutaminianu i glutaminy,

ulegajacych normalizacji po skutecznej terapii elektrowstrzasowej [234-236].

Dzialanie lekow przeciwdepresyjnych a uklad glutaminianergiczny

Dziatanie terapeutyczne klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych wydaje sig
pozostawaé w $cistym zwiazku z wptywem na przekaZnictwo glutaminianergiczne, ze
szczegdlnym uwzglednieniem posredniej lub bezposredniej modyfikacji aktywnos$ci
receptora NMDA. W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano, ze nagle odstawienie
imipraminy pociaga za soba gwaltowne 1 znaczne nasilenie transmisji
glutaminianergicznej [237] Zjawisko to, wiazace si¢ z nasileniem ekscytotoksycznosci,
moze stanowi¢ wytlumaczenie wzmozonej podatno$ci na nawroty, typowej dla
chaotycznej farmakoterapii z czgstym i/lub nagtym odstawianiem lekow [238].

Zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych, jak i elektrowstrzasow pociaga za
soba wystapienie wyraznych zmian adaptacyjnych w obrgbie receptorow NMDA,
APMA 1 metabotropowych. Obserwacje przeprowadzone na neuronach obszaru CAl
hipokampa pokazuja, ze imipramina wywotuje spadek wrazliwosci receptoréw
metabotropowych grupy I na dzialanie agonistow. Zjawisko to, pojawiajac si¢ po 7
dniach podawania leku i1 osiagajac maksimum nasilenia po 14 dniach od rozpoczgcia
podawania, pokrywa si¢ czasowo z typowym dla leku przeciwdepresyjnego
op6znieniem odpowiedzi  klinicznej [239]. Spadek aktywacji  receptorow
metabotropowych grupy I wydaje si¢ by¢ jednym z wielu proceséw prowadzacych w
trakcie klasycznej farmakoterapii przeciwdepresyjnej do ostabienia funkcji receptora

NMDA. Kolejnym takim zjawiskiem jest wykazywany dla dlugotrwatych (21 dni)



Uktad glutaminianergiczny i jego udzial w patofizjologii i terapii depresji str. 68

podan imipraminy i paroksetyny wzrost ekspresji podjednostek GIuR1 i
wspotwystepowania podjednostek GIluR2 1 3 receptora AMPA, wiazacy si¢ z
przesunigciem transmisji w ukladzie glutaminianregicznym z receptorow NMDA na
receptory AMPA [240]. Ponadto, badania przeprowadzone na szczurach wykazuja, iz
dlugotrwate podawanie lekoéw przeciwdepresyjnych nalezacych do réznych klas
(inhibitory MAO, SSRI, leki trojpierscieniowe), a takze zastosowanie elektrowstrzasow,
wiaze si¢ z powstawaniem w korze mozgowej zmian adaptacyjnych w zakresie
kompleksu receptora NMDA, prowadzacych do ostabienia jego funkcji. Do zmian tych
naleza: 1) spadek powinowactwa glicyny do miejsca GLYg; 2) zmniejszenie zdolno$ci
glicyny do modulacji allosterycznej miejsca wigzania glutaminianu; 3) wzrost
powinowactwa cynku do receptora NMDA; 4) desensytyzacja receptora NMDA; 5)
zmiany wzajemnych proporcji podjednostek biatkowych budujacych kompleks
receptorowy, bedace wynikiem okoto 40% redukcji ekspresji mRNA kodujacego
podjednostki NR24 5 1 ¢ [240-245]. Do podobnych zmian adaptacyjnych w zakresie
receptora NMDA dochodzi rowniez na terenie hipokampa [240].

Mechanizm, za pomoca ktorego leki przeciwdepresyjne wywoltuja wyzej
wymienione zmiany, nie jest jak dotad jednoznacznie wyjasniony. Wiadomo jednak, iz
nie jest on wynikiem bezposredniego dziatania lekéw przeciwdepresyjnych na receptor
NMDA, pomimo iz wigkszo$¢ z tych lekow ma zdolno$¢ oddziatywania z jego
miejscem PCP. Wykazano, ze do§wiadczalne zniszczenie neurondéw noradrenergicznych
(za pomoca DSP-4) pociaga za soba niemozno$¢ wywotania spadku powinowactwa
miejsca GLYp pomimo wielokrotnych podan dezypraminy, co sugeruje, ze zmiany
adaptacyjne spowodowane przez LPD zachodza za posrednictwem ich wpltywu na
przekaznictwo monoaminergiczne [240, 246]. Mechanizmy odpowiedzialne za

modyfikowanie aktywno$ci ukltadu glutaminianergicznego przez LPD najpelniej
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thumaczy hipoteza zaproponowana przez prof. Skolnicka. Wedlug niej leki nasilajace
transmisj¢ noradrenergiczna (inhibitory MAO, inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny, mirtazapina), poprzez zwigkszanie st¢zenia noradrenaliny w szczelinie
synaptycznej, doprowadzaja do wzmozonej stymulacji receptorow B-adrenergicznych,
czego rezultatem jest wzrost aktywnosci cAMP w $rodowisku wewnatrzkomoérkowym.
Dhugotrwale podawanie LPD pociaga za soba spadek gestosci receptorow 3 w btonie
postsynaptycznej (B-down-regulacja), niemniej jednak podwyzszone stgzenie
noradrenaliny kompensuje spadek ilosci receptorow i pozwala na stale utrzymanie
podwyzszonego poziomu cAMP, ktéry aktywuje PKA. Skutkiem tego jest nasilenie
procesow fosforylacji, pociagajace za soba zwigkszenie ekspresji czynnika
transkrybcyjnego CREB. Fosforylacia CREB prowadzi do wzrostu poziomu
moézgowego czynnika neurotropowego (BDNF — brain derived nurotropic factor), ktory
ma zdolno$¢ hamowania syntezy niektorych podjednostek receptora NMDA (glownie
NR2,4 1 NR2(). Pociaga to za soba zmiang proporcji podjednostek, skutkujaca spadkiem
aktywno$ci receptora. Leki przeciwdepresyjne wplywajace na przekaznictwo
serotoninowe (np. SSRI, mirtazapina, IMAO) réwniez doprowadzaja do nasilenia
syntezy BDNF; dzieje si¢ to jednak na drodze innego mechanizmu. Pobudzenie
postsynaptycznych receptorow serotoninowych, bedace skutkiem wzrostu poziomu
serotoniny w szczelinie synaptycznej, pociaga za soba wzrost aktywno$ci kompleksu
kalmodulina-wapn uruchamiajacego procesy fosforylacyjne, a co za tym idzie -
doprowadzajacego migdzy innymi do wzrostu poziomu czynnika CREB [247].

Hipoteza  Skolnicka  znajduje = swoje  potwierdzenie = w  badaniach
eksperymentalnych. Zaobserwowano m.in., ze dlugotrwale podawanie lekow
przeciwdepresyjnych réznych grup (TCA, IMAO, SSRI) pociaga za soba znaczace (1.5

— 2 razy) nasilenie ekspresji mRNA kodujacego czynnik BDNF na terenie hipokampa u
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szczurow. Efekt ten pojawia si¢ po trwajacej okolo 21 dni latencji, ktéra moze ulec
skroceniu do 7-14 dni w przypadku dofaczenia do LPD inhibitora fosfodiesterazy,
blokujacego rozktad cAMP [205, 248]. Opo6znienie pobudzenia syntezy czynnika BDBF
indukowanej przez LPD - podobnie jak zmiany adaptacyjne w obrgbie receptorow
glutaminianergicznych - wydaja si¢ pokrywaé w czasie z typowym dla wszystkich

stosowanych obecnie lekow okresem oczekiwania na odpowiedz terapeutyczna [205].

Stres i neuroprotekcja a patologia i terapia depresji

Dziatanie czynnika BDNF na kompleks receptora NMDA ma charakter
wielowymiarowy 1w  istotny sposob  potwierdza role  przekaznictwa
glutaminianergicznego 1 receptora NMDA w patofizjologii 1 terapii zaburzen
depresyjnych. BDNF dziata protekcyjnie na neurony dopaminergiczne, zwigksza
zdolno$¢ przetrwania i1 roéznicowania komorek serotoninergicznych jader szwu oraz
nasila procesy rozgal¢ziania si¢ ich aksonow [249]. Uszkodzenie i zanik neurondéw
serotoninergicznych i1 dopaminergicznych sa zjawiskami mediowanymi przez receptor
NMDA i zachodzacymi w warunkach szeroko pojgtego stresu (dziatanie
glikokortykoidéw, niedotlenienie lub niedokrwienie tkanki mézgowej, dziatanie toksyn)
(250). W zwiazku z powyzszym uwaza sig, ze wzmozona sekrecja BDNF oraz zwiazana
z nia ochrona przed nadmierna stymulacja receptora NMDA, moze odgrywac
podstawowa rol¢ w  utrzymywaniu prawidlowych  pozioméw  transmisji
serotoninergicznej i dopaminergicznej w ostrych i przewlektych sytuacjach stresowych,
a rozw0j depresji moze wigza¢ si¢ z niewydolno$cia mechanizméw prowadzacych do
wzmozenia neuroprotekcji [205].

Jak wiadomo depresja oraz zwierzgce modele depresji wiaza si¢ ze zjawiskiem

nadmiernej stymulacji osi podwzgorze — przysadka nadnercza, pociagajacym za soba
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podwyzszenie poziomu sterydéw nadnerczowych, dzialajacych neurodegeneracyjnie na
niektore struktury o$rodkowego ukladu nerwowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
hipokampa. Wywolywane u zwierzat doswiadczalnych zjawisko wyuczonej bezradnosci
oraz reakcja na nieprzewidywalny stres, uwazane za modele rozwoju stanu
depresyjnego 1 zalezne od zachodzacego w hipokampie procesu dlugotrwatlej
potencjalizacji, w ktorym kluczowa rolg¢ odgrywa aktywacja receptorow NMDA, wiaze
si¢ z obnizeniem poziomu BDNF [251]. Objawy zespolu wyuczonej bezradnosci ulegaja
redukcji pod wpltywem podania lekdw przeciwdepresyjnych, po zastosowaniu
elektrowstrzasow oraz po centralnych podaniach BDNF [252, 253]. Podawanie lekow
przeciwdepresyjnych  (klomipramina, fluoksetyna, tianeptyna) w  warunkach
doswiadczalnych, zapobiega rowniez typowemu dla chronicznego stresu spadkowi
proliferacji neurondéw i neurogenezy. Ponadto stwierdzono, ze u szczuréw chroniczny
fagodny stres, bedacy eksperymentalnym modelem depresji, powoduje wzrost
powinowactwa glicyny do miejsc glicynowych receptora NMDA w korze mozgowej,
pociagajacy za soba nasilenie aktywacji tego receptora. Efekt ten moze zostaé
zniwelowany po wielokrotnych podaniach imipraminy czy citalopramu [254]. Badania
przeprowadzone na kulturach komorek hipokampa dowodza, ze BDNF moze
zapobiegac uszkodzeniu i1 $mierci neuronow wywotywanej przez glikokortykoidy [255].
Roéwniez antagonisci receptora NMDA 1 klasyczne leki przeciwdepresyjne
charakteryzuja si¢ zdolnoscia do zabezpieczania komodrek mozgowych przed
szkodliwym dzialaniem sterydéw nadnerczowych [205].

Wigkszo$¢ badan klinicznych przeprowadzonych z uzyciem MRI wykazata, ze u
0sOb z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawracajacych ma miejsce redukcja
objetosci hipokampa (w tym glownie zakrgtu zgbatego), jadra centralnego ciata

migdatowatego oraz istoty szarej kory czolowej i1 podkolanowej czg$ci kory
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przedczotowej. Spadek objgtosci hipokampa 1 jadra centralnego ciata migdatowatego,
wedtug niektorych badan pozostaja u tych oséb we wzajemnej dodatniej korelacji [256—
261]. Ponadto obrazowanie technika pozytronowej tomografii emisyjnej pozwolito
stwierdzié, ze w przebiegu epizodu depresyjnego ma miejsce znaczace i skorelowane z
nasileniem depresji zwigkszenie przeptywu krwi przez ciato migdatowate i hipokamp
[257, 262]. W badaniach post-mortem o0s6b z wieloletnim wywiadem depresji
nawracajacej w korze przedczotowej, zakrgecie zgbatym hipokampa 1 w ciele
migdalowatym stwierdza si¢ zwykle spadek neurogenezy, nasilony zanik komorek
glejowych, powigkszenie cial komorek nerwowych, demielinizacj¢ 1 utrat¢ aksondw,
spadek gestosci upakowania neuronow oraz gleju [263]. W sktad wszystkich
wymienionych struktur wchodza gléwnie neurony glutaminianergiczne, ktére tworza
migdzy nimi recyplokalne potaczenia. Co warte podkreslenia, zmiany patologiczne
zachodzace w obrgbie ciala migdalowatego w przebiegu depresji dotycza prawie
wylacznie jadra centralnego, bedacego jedynym obszarem ciata migdatowatego,
zawierajacym neurony  glutaminianergiczne [260]. Mozna wnioskowaé, iz
przedstawione zjawiska sa wynikiem ekscytotoksycznosci, zwiazanej z nadmierna
stymulacja receptora NMDA, indukowanej przez typowy dla depresji oraz sytuacji
stresowych podwyzszony poziom glikokortykoidow i najprawdopodobniej zachodzacej
w warunkach obnizonej aktywnosci czynnika BDNF [238, 256]. Obecno$¢ wzajemnych
pobudzajacych potaczen aminokwasowych pomigdzy jadrem migdatowatym,
hipokampem 1 kora przedczotowa wskazuje, Ze nadmierna stymulacja i uszkodzenie w
jednej z tych struktur, moze inicjowa¢ podobne procesy w dwoch pozostatych.
Powstajace w ten sposob zjawisko btednego kola, moze by¢ dodatkowo potegowane
przez utratg¢ komoérek glejowych, odpowiedzialnych za: rozklad glutaminianu,

utrzymywanie homeostazy metabolicznej 1 roéwnowagi pomigdzy uktadem
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glutaminianergicznym i gabaergicznym oraz produkcje¢ czynnikdw neurotroficznych (w
tym BDNF). Poza tym, biorac pod uwage, ze hipokamp stanowi jeden z elementéw
ujemnego sprz¢zenia zwrotnego osi stresu — obumieranie komorek hipokampa moze
pociagac za soba spadek hamowania produkcji i uwalniania przed podwzgorze CRH, co
pociaga za soba wzrost produkcji glukokortykoidow 1 nasilenie ich dziatania
uszkadzajacego w osrodkowym uktadzie nerwowym [238, 256, 264, 265].

Z powyzszych danych wynika, iz modulacja aktywno$ci receptora NMDA moze
mie¢ kluczowe znaczenie dla aktywnos$ci przeciwdepresyjnej oraz stwarza perspektywy
wprowadzenia nowych grup lekéw dzialajacych nie tylko na objawy, ale roOwniez na
mechanizmy lezace u podstaw rozwoju zaburzen afektywnych [205, 266]. Leki te moga
hamowa¢ aktywno$¢ receptora NMDA zaréwno bezposrednio (antagonisci NMDA,
cynk, magnez), jak i1 posrednio, poprzez modulacj¢ receptorow metabotropowych
(antagonisci mGIluRI, agonisci receptoréw mGIuRIl) lub potencjalizacj¢ receptorow
AMPA (patrz rysunek 3). Koncepcje ta zdaja si¢ potwierdza¢ liczne badania o

charakterze eksperymentalnym oraz pierwsze badania kliniczne.

mGluRI

l ()
(-)
T———— | NMDAR

+ -
L mGluRII L, Uwalnianie
glutaminianu

Rysunek 3. Podtypy posrednich i bezposrednich modulatorow aktywnosci receptora NMDA.
Objasnienia skrétow: AMPAR - receptor AMPA, BDNF - czynnik neurotroficzny
pochodzenia mézgowego, mGluRI — receptor glutaminianergiczny metabotropowy grupy I,
mGIuRII — receptor glutaminianergiczny metabotropowy grupy II, NMDAR - receptor
NMDA).
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Przeciwdepresyjne dzialanie substancji posrednio lub bezposSrednio hamujgcych
aktywnos¢ receptora NMDA

Wsrdéd substancji  bezposrednio hamujacych aktywno$¢ receptora NMDA
wyrdznia si¢ nastgpujace podgrupy: 1) ligandy miejsca PCP, 2) kompetytywni i
niekompetytywni antagonisci miejsca glutaminianowego, 3) ligandy miejsca
glicynowego, 4)ligandy miejsca poliaminowego, 5) jony magnezowe, 6) riluzol. Do
najwazniejszych zwiazkoéw posrednio hamujacych aktywno$¢ receptora NMDA,
badanych pod wzgledem potencjatu przeciwdepresyjnego naleza: 1) potencjalizatory
receptora AMPA, 2) antagonisci receptorow metabotropowych grupy I, 3) inhibitory
syntazy NO.

Do grupy ligandéw miejsca PCP =zalicza si¢ MK-801 (dizokilpina) oraz
metapraming. Aktywnos$¢ przeciwdepresyjna MK-801 zostata wykazana: w teScie
wymuszonego ptywania u szczurOw i myszy, teScie zawieszenia u myszy, a takze w
modelu chronicznego tagodnego stresu oraz bulbektomii wechowej u szczurow [266,
267]. O istotnym potencjale przeciwdepresyjnym MK-801 moze réwniez §wiadczy¢
fakt, iz dlugotrwale podawanie tej substancji wywotuje B-down regulacjg, tj. obnizenie
gestosci 1 reaktywnos$ci receptorow - adrenergicznych, bgdace typowym zjawiskiem
obserwowanym w przypadku wielokrotnych podan wigkszosci stosowanych obecnie
lekow przeciwdepresyjnych [268]. MK-801 nie moze jednak znalez¢ szerszego
zastosowania klinicznego ze wzgledu na niekorzystny profil objawéw ubocznych, ze
szczegblnym uwzglednieniem dzialania psychozomimetycznego, ataksji oraz
réznorodnego dzialania neurotoksycznego. Metapramina wykazujaca dodatkowa
zdolno$¢ blokowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny, aktywna w licznych

modelach zwierzgcych trafita do fazy badan klinicznych, w ktorych charakteryzowata
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si¢ znaczacym dzialaniem przeciwdepresyjnym. Zostata ona jednak wycofana z powodu
silnego dziatania neurotoksycznego [266].

Wsrod kompetytywnych antagonistow miejsca glutaminianowego - AP-7,
CGP-37849 1 CGP-39551 charakteryzuja si¢ wysokim, czgsto porownywalnym do
imipraminy potencjatem przeciwdepresyjnym w te§cie wymuszonego plywania u myszy
1 szczuréw. Ponadto CGP-37849, CGP-39551 oraz CGP-40116 wykazuja dziatanie w
modelu chronicznego tagodnego stresu [266, 269, 270]. Uzyteczno$¢ kliniczna
kompetytywnych antagonistow miejsca glutaminianowego podobnie jak w przypadku
ligandow miejsca PCP wydaje si¢ by¢ jednak bardzo ograniczona ze wzgledu na szeroki
profil objawéw ubocznych, do ktérych naleza: wywotywanie zaleznosci, dziatanie
psychozomimetyczne, ataksja, miorelaksacja, zaburzenia pamigci, a takze indukcja
procesOw neurodegeneracyjnych [191, 192, 266]. Wyzej wymienionych dzialan
pozbawieni sa niekompetytywni antagoni$ci miejsca glutaminianowewgo, do ktorych
zalicza si¢ amantadyng, ketaming oraz memantyng [271]. W te§cie wymuszonego
plywania amantadyna i1 memantyna charakteryzuja si¢ zardwno samodzielnym,
poréwnywalnym do imipraminy dziataniem przeciwdepresyjnym, jak i zdolnos$cia do
potencjalizacji dzialania imipraminy, wenlafaksyny 1 fluoksetyny [272-274]. Pierwsze
badania kliniczne przeprowadzone z uzyciem amantadyny oraz ketaminy daty bardzo
obiecujace wyniki. Berman i1 wsp. [275] w 72 godzinnej obserwacji 7 pacjentow
wykazali przewage nad placebo jednorazowego podania dozylnego ketaminy,
powodujacego szybka i1 znaczaca redukcje punktacji w Skali Depresji Hamiltona
(Srednio o 14 pkt.) Wyniki badan klinicznych dotyczacych amantadyny omdéwiono w
podrozdziale: ,, Potencjalizacja farmakoterapii przeciwdepresyjnej przy pomocy

preparatow nie bedqcych lekami przeciwdepresyjnymi”.
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Do ligand6éw miejsca glicynowego naleza m.in.: kwas 7-chloro-kinurenowy (7-
CKA), kwas 5,7-dichlorokinurenowy (5,7-DCKA), D-cykloseryna oraz kwas 1-
aminocyklopropanokarboksylowy (ACPC) [266]. Aktywnos$¢ przeciwdepresyjna tych
substancji byta wykazana wielokrotnie w teScie wymuszonego plywania u szczurow
(ACPC, D-cykloseryna, 7-CKA, 5.7-DCKA) 1 myszy (ACPC, D-cykloseryna) oraz w
modelu chronicznego tagodnego stresu (ACPC) [266, 270, 276]. W przypadku
dhlugotrwatego podawania ACPC obserwowano wystgpowanie typowego dla lekow
przeciwdepresyjnych zjawiska B-down-regulacji, a substancja ta objgta jest obecnie
pierwsza faza badan klinicznych. Antagoni$ci miejsca glicynowego charakteryzuja si¢
wysokim stopniem bezpieczenstwa oraz brakiem objawoéw ubocznych, typowych dla
kompetytywnych antagonistow glutaminianu i ligandow miejsca PCP [191, 192]. Ich
uzyteczno$¢ kliniczna moze by¢ jednak ograniczona, ze wzgledu na pojawiajacy si¢ w
przypadku dlugotrwatego podawania rozwoj tolerancji na ich dziatanie, obserwowany w

tescie Porsolta [277, 278].

Wsrod — antagonistow miejsca  poliaminowego najczgSciej badanymi
substancjami sa ifenprodil oraz eliprodil. Wyniki badan eksperymentalnych
przeprowadzonych z ich uzyciem sa niejednoznaczne (aktywno$¢ w tescie Porsolta,
brak dziatania w te$cie zawieszenia) i wskazuja na potrzebg dalszej weryfikacji ich
potencjatu przeciwdepresyjnego [266, 279, 280]. Warto doda¢, ze przewlekle
podawanie eliprodilu podobnie jak podawanie ACPC 1 MK-801 doprowadza do

zjawiska B-down-regulacji [281, 282].

Do antagonistéw receptorow metabotropowych grupy I nalezy m.in. 2-metyl-
6-(fenyletynyl)-pirydyna (MPEP) [283]. W tescie bulbektomii wechowej, wykazuje ona
- w przypadku dlugotrwatych podan - dziatanie przeciwdepresyjne podobne do

dezipraminy; nie dziala jednak w teScie wymuszonego ptywania u szczuroéw [284, 285].
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Potencjalizatory receptora AMPA, takie jak: leviracetam, aniracetam,
LY392098, 1 LY451616 - wykazuja dzialanie przeciwdepresyjne w tescie wymuszonego
ptywania. Dodatkowo LY392098 i LY451616 dzialaja réwniez w te$cie zawieszenia
[205, 266, 286]. Warto zaznaczy¢, ze w teScie Porsolta dotaczenie niskich nieaktywnych
dawek LY392098, do lekow przeciwdepresyjnych (fluoksetyna, citalopram, imipramina,
duloksetyna, rolipram) pociaga za soba nawet pigciokrotne nasilenie ich dziatania. Efekt
ten zachodzi dwukierunkowo, bowiem dotaczenie do aktywnych dawek LY392098
lekow o klasycznym mechanizmie dziatania w dawkach nie wykazujacych aktywnosci
w teScie wymuszonego plywania pociaga za soba silng potencjalizacje, skutkujaca

nawet 10-krotnym skroceniem czasu bezruchu zwierzat do§wiadczalnych [287].

Inhibitory syntazy NO: blekit metylenowy (MB), N®-monometyl-L-arginina
(L-NMMA), N®-nitro-L-arginina (L-NNA) oraz ester metylowy N-nitro-L-argininy (L-
NAME), wykazuja poréwnywalne do imipraminy dziatanie przeciwdepresyjne w tescie
wymuszonego ptywania u myszy lub szczuréw, a dtugotrwate (21 dni) podawanie L-
NNA wiaze si¢ w wystapieniem zjawiska B-down-regulacji [288, 289]. Biekit
metylenowy byt przedmiotem badah klinicznych, obejmujacych pacjentow z
rozpoznaniem choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej. W jednym badaniu
kontrolowanym wykazano przewagg blgkitu metylenowego podawanego w dawce
15 mg/dz. nad placebo, w zakresie redukcji objawow duzej depresji [290]. Ponadto
dwuletnia obserwacja 31 pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej
dwubiegunowej sugeruje, iz bigkit metylenowy jako leczenie dodatkowe moze znaczaco
zwigkszaé skuteczno$¢ profilaktyki nawrotow afektywnych prowadzonej litem [291].

Dotychczasowe badania na zwierzgtach wskazuja na wysoki przeciwdepresyjny
potencjal magnezu. W tescie wymuszonego ptywania u szczurdw i myszy magnez

charakteryzowal si¢ sila dziatania porownywalna do imipraminy i MK-801. W
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badaniach na myszach magnez odznaczat si¢ dodatkowo dziataniem przeciwlgkowym.
Aktywno$¢ przeciwdepresyjna i1 przeciwlgkowa magnezu wystgpuje zard6wno przy
krotkotrwatym jak i dtugotrwalym podawaniu i co wazne, nie doprowadza do rozwoju
zjawiska tolerancji [292, 293]. Jedno z badan na szczurach sugeruje rowniez znaczaco
wigksza od placebo zdolno$¢ magnezu do zabezpieczania przed rozwojem objawow
legkowych 1 depresyjnych po eksperymentalnie wywotanym urazie czaszkowo —
mozgowym [294].

Do tej pory nie przeprowadzono badan klinicznych, dotyczacych efektywnosci
przeciwdepresyjnej magnezu. Warto jednak przytoczy¢ interesujace wyniki, jakie
uzyskano stosujac magnez u oséb z rozpoznaniem zespotu chronicznego zmegczenia, w
ktorego obrazie wystgpuje wiele elementow pokrywajacych si¢ z obrazem epizodu
depresyjnego. Cox 1 wsp. [295] wykazali na grupie 32 pacjentdw z tym rozpoznaniem,
iz iniekcje siarczanu magnezu wykazuja znaczaco wyzsza od placebo skuteczno$¢ w
zakresie poprawy energii, poprawy stanu emocjonalnego oraz redukcji odczuwania
bolu. Magnez wykazuje réwniez skuteczno$¢ w redukcji objawdw afektywnych w
przebiegu zespotu napigcia przedmiesiaczkowego. Sugeruje to migdzy innymi
obserwacja przy uzyciu podwojnie $lepej proby i kontroli placebo przeprowadzona na
32 kobietach [296].

Riluzol jest substancja stosowana w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, ma
on poza tym dziatanie przeciwdrgawkowe. Miejsce dziatania riluzolu w obrgbie
receptora NMDA nie jest doktadnie poznane. Wiadomo, iz hamuje on aktywnos$¢
receptora  NMDA, na drodze bezposredniej niekompetytywnej blokady.
Prawdopodobnie, dodatkowo riluzol moduluje przekaznictwa glutaminianergiczne za
posrednictwem oddzialywania z receptorami AMPA, jak i za posrednictwem modulacji

aktywnosci receptorow AMPA [297]. W jednym badaniu otwartym riluzol stosowany w
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kombinacji z litem charakteryzowal si¢ znaczaca aktywno$cia przeciwdepresyjna w
grupie 14 pacjentow z rozpoznaniem depresji dwubiegunowej [298]. W kolejnym
badaniu otwartym zaobserwowano istotne dzialanie przeciwdepresyjne riluzolu,
podawanego w monoterapii u 19 pacjentéw z rozpoznaniem depresji jednobiegunowej o

wysokim stopniu lekoopornosci [299].
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Udzial cynku w patofizjologii i terapii depresji

Ogolna charakterystyka roli pierwiastka w organizmie

W organizmie cztowieka wystgpuje okoto 2-2,5g cynku, z czego najwigksza
ilo$¢ znajduje si¢ w migsniach (55%) 1 kosciach(30%). Okoto 0.1% catkowitej
zawarto$ci cynku przypada na osocze. 95% cynku osoczowego zwiazane jest z biatkami
bioracymi udziat w reakcji ostrej fazy: albuming (55%) oraz alfa-2-makroglobuling
(40%); natomiast pozostate 5% zwiazane jest z aminokwasami (300, 301). Wartosci
referencyjne stgzenia cynku w surowicy krwi podawane w polskim pismiennictwie sa
zrdznicowane. W zaleznos$ci od autoréw ich minimalne prawidlowe wartosci wahaja si¢
w granicach 0.5 — 0.75 mg/l (8-11 pumol/l), a maksymalne prawidlowe wartosci w
granicach 1.1 — 1.5 mg/1 (16,8 — 23 umol/l) [302-304].

Cynk jest kofaktorem oraz elementem strukturalnym wielu biatek budulcowych
1 ponad 300 enzymdéw we wszystkich tkankach. Jego obecno$¢ jest niezbgedna w
procesach syntezy DNA, stabilizacji bton komoérkowych, mechanizmach transportéw
przezblonowych, a takze regulacji uktadu immunologicznego. Szacuje sig, ze az okolo
1% genomu ludzkiego koduje biatka zawierajace tzw. palce cynkowe [199, 301].

Wochtanianie cynku z przewodu pokarmowego odbywa si¢ z udzialem tzw. puli
szybkowymiennej, zwiazanej z przedostawaniem si¢ cynku ze §wiatla jelita do krwi 1
puli wolnowymiennej, tj. cynku zmagazynowanego w blonie §luzowej jelit [305].
Intensywno$¢ wchianiania cynku, podobnie jak w przypadku magnezu jest odwrotnie
proporcjonalna do jego zawartosci w pozywieniu [301]. Waznymi czynnikami
majacymi wplyw na dostepnos¢ cynku oraz stopien jego absorpcji sa rOwniez zawarte w

pokarmie ligandy i zwiazki chelatujace. Wiadomo migdzy innymi, Ze cynk moze
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tworzy¢ nierozpuszczalne i wydalane z katem kompleksy z wapniem (np. w przypadku
diety bogatomlecznej) oraz - zawartymi w produktach zbozowych, orzechach, roslinach
straczkowych 1 warzywach - fitynianami [306, 307].

Naturalnymi magazynami cynku w organizmie sa przede wszystkim: watroba,
grasica oraz szpik. Wychwyt cynku przez te narzady jest procesem inicjowanym i
nasilanym przez interleuking -1, ktorej poziom wzrasta: w stanach zapalnych, w
przebiegu depresji oraz w odpowiedzi na szeroko rozumiany stres. Poza wymienionymi
miejscami w organizmie czlowieka cynk jest gromadzony réowniez w komorkach
wydzielniczych $linianek i przysadki, a takze w obrebie czasteczek insuliny [301].
Wydalanie cynku z organizmu odbywa si¢ gtownie poprzez przewdd pokarmowy
(zluszczanie si¢ nabtonka jelitowego oraz wydzielanie sokoéw trawiennych
zawierajacych cynk), a w mniejszym stopniu poprzez skorg i nerki oraz w trakcie

ejakulacji nasienia [199, 301].

Cynk w centralnym ukladzie nerwowym

Osrodkowy uktad nerwowy (zwlaszcza istota szara kory mozgowej, hipokamp 1
ciatlo migdatowate) jest miejscem najwigkszej w catym organizmie koncentracji cynku,
tworzacego tutaj trzy nastgpujace pule: 1) cynk zwigzany z bialkami, tj. wchodzacy w
sktad enzymow i bialek strukturalnych; 2) cynk wolny — tj. wolne jony n*" (jest to pula
hipotetyczna poniewaz jony cynowe ulegaja natychmiastowemu zwiazaniu); 3) cynk
synaptyczny (inaczej — cynk ulegajacy chelatowaniu). Pula cynku synaptycznego,
obejmujaca 5 — 15% catkowitej zawartosci cynku w moézgu, stanowi prawie 100%
cynku reagujacego histochemicznie i1 uwidacznianego w preparatach tkankowych
metoda Timma lub barwnikami fluorescencyjnymi [186, 199, 308]. Cynk synaptyczny,

petniacy role neurotransmitera oraz regulatora neurotransmisji i aktywnosci neurondw,
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zawarty jest w zakonczeniach presynaptycznych specjalnej subpopulacji neurondéw
glutaminianergicznych. Nalezy tu podkresli¢, ze wszystkie neurony zawierajace cynk
(ZCNs — zinc containing neurons) to neurony glutaminianergiczne, aczkolwiek tylko
niewielka czg$¢ neuronéw tego uktadu neurotransmisyjnego to ZCNs [199].

Ciata glutaminianergicznych komorek zawierajacych cynk znajduja si¢ prawie
wylacznie w korze moézgowej oraz jadrach ciata migdatowatego. Widkna eferentne
ZNCs kieruja si¢ z wyzej wymienionych struktur do: 1) kory mozgowej i ciata
migdalowatego tej samej 1 przeciwnej strony; 2) prazkowia; 3) struktur uktadu
limbicznego. Taki kierunek oraz uktad widkien eferentnych pozostaje w kontrascie do
szlakow przekaznictwa monoaminowego, w przypadku ktorych ciata komorek
neurondw skupione w strukturach subkortykalnych wysylaja liczne rozsiane
zakonczenia idace do potkul mézgowych [199].

Uklad przekaznikowy zawierajacy cynk tworzy sie¢ w obrgbie ktdrej mozna
wyr6zni¢ kilka waznych ,,wezlow” anatomicznych i czynno$ciowych. Pierwszym takim
weztem jest kora przynosowa plata skroniowego. Z tego obszaru ZCNs wysytaja
projekcje do kory nowej i starej oraz do przegrody. Poza tym kora przynosowa jest
gesto unerwiona przez zakonczenia zawierajace cynk [309, 310]. Drugim wezlem jest
hipokamp, ktory ze wszystkich struktur mozgowych charakteryzuje si¢ najwigksza
koncentracja cynku. W obrgbie hipokampa znajduja sig¢ cztery obszary skupiajace
zakonczenia ZCNs. Pierwszym z nich jest niewielkie zgrupowanie komorek
piramidalnych w obrgbie prosubiculum, umiejscowionego na pograniczu podkiadki
(subiculum) 1 pola CAl. Neurony z tego miejsca wysylaja projekcje w kierunku
przegrody, podktadki, oraz do kilku p6l hipokampa.. Pozostale trzy obszary to:
zgrupowanie komorek warstwy ziarnistej zakrgtu zgbatego oraz komorki piramidalne w

obrgbie pol CA1l 1 CA3. Wiodkna tych komorek tworza krggi neuronalne oraz unerwiaja
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komorki piramidalne podktadki. Kolejnym waznym weztem w uktadzie ZCNs jest cialo
migdalowate. Wszystkie jadra ciala migdalowatego sa unerwiane przez zakonczenia
zawierajace cynk, z drugiej strony wigkszo$¢ tych jader zawiera ciala komorek rowniez
zawierajacych cynk i1 wysylajacych aksony w kierunku licznych lokalnych oraz
odlegltych rejonow OUN, w tym do: kory gruszkowatej, kory okolic ciata
migdalowatego oraz do prazkowia. Czwartym weztem zawierajacym liczne skupienia
neuronéw cynkowych jest kora gruszkowata, z ktorej wychodza wytacznie witdkna
zawierajace cynk [199, 309-312].

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze systemy przekaznikowe zawierajace cynk to
przede wszystkim szlaki: kortyko - kortykalne, kortyko - limbiczne, i limbiczno —
kortykalne. Mozna rowniez zaryzykowaé uogolnienie, ze cynk znajduje si¢ gldownie w
krotkich szlakach asocjacyjnych tworzonych przez neurony typu II charakteryzujace si¢
krotkimi aksonami, duza plastycznoscia oraz tendencja do tworzenia duzej i zmiennej
liczby potaczen synaptycznych; Nie jest on natomiast obecny w zakonczeniach
neuronoéw typu I odznaczajacych si¢ duzymi ciatami, bardzo dlugimi aksonami i mala
plastycznoscia [199].

Cynk synaptyczny w zakonczeniach neuronéw przechowywany jest razem z
glutaminianem w pecherzykach z charakterystyczna jasna obwddka (small clear
round vesicles). W niektorych obszarach moézgu (np. warstwa wiokien mszystych
hipokampa) pgcherzyki te moga stanowi¢ nawet 25% objgtosci tankowej. Szacuje sig, ze
stezenie zawartego w nich cynku moze waha¢ si¢ w granicach od 350 pmol/l do 1.4
mmol/l [308, 313]. Sekwestracja cynku w pegcherzykach ma miejsce po oderwaniu
pecherzyka od aparatu Golgiego i odbywa si¢ na drodze aktywnego transportu, w
ktéorym najwazniejsza rol¢ pelni zlokalizowany w btonach pecherzykéw transporter

ZnT-3. Obecno$¢ tego transportera jest specyficzna cecha ZCNs [199]. W
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wewnatrzneuronalny obrét cynkiem zaangazowane s rdwniez metalotioneiny (MT):
MTI, MTIIL, MTIII. — biatka niespecyficznie i odwracalnie wiazace jony metali. MT-II1
jest obecna wylacznie w moézgu ze szczegdlna preferencja do okolic o duzym
zageszezeniu neurondOw 1 zakonczen zawierajacych cynk (np. hipokampa). Poza
metalotioneinami, rol¢ wewnatrzneuronalnych magazynéw cynku moga roéwniez
spetniaé: biatko S-100, kalmodulina oraz tubulina [314-317].

Obecny w cytoplazmie cynk transportowany do pecherzykow przez ZnT-3
pochodzi z dwoch zrodel, tj. z potaczen z biatkami sekwestrujacymi (MT, S-100,
kalmodulina, tubulina) oraz ze §rodowiska zewnatrzkomérkowego [315, 316]. Drogi,
jakimi cynk moze przedostawac si¢ do wngtrza neuronu pre- i postsynaptycznego,
przedstawia rysunek 4.

Uwalnianie cynku z zakonczen presynaptycznych jest zjawiskiem zaleznym od
depolaryzacji oraz wapnia i odbywa si¢ na drodze egzocytozy [199, 308]. Stezenie
cynku w szczelinach synaptycznych w wigkszo$ci obszarow mozgu jest niewielkie 1
waha si¢ w granicach 1 — 20 pmol/l, podczas gdy w hipokampie (zwtaszcza w rejonie
CA3) osiaga ono wartosci 100 — 300 umol/l [240]. Czg$¢ wydzielonego cynku trafia do
zakonczenia postsynaptycznego, gdzie taczy sig on z licznymi receptorami modyfikujac
ich aktywno$¢, a takze wnika do wnetrza neuronu. Przechodzac do wngtrza neuronu
postsynaptycznego, cynk zmienia rolg neurotransmitera na rolg drugiego przekaznika
wchodzacego w interakcje z kinazami oraz biatkami jadra komorkowego [199, 319].

Pewna ilo$¢ cynku uwolnionego do szczeliny synaptycznej jest wychwytywana
zwrotnie do zakofczenia presynaptycznego, jednak najwigksza jego czg$¢ zostaje
przejeta przez ligandy pozakomoérkowe takie jak: albuminy, glutation, czy histydyna,
odpowiedzialne za usuwanie nadmiaru cynku i utrzymywanie jego pozakomoérkowego

stezenia w fizjologicznych zakresach. Sladowe ilosci cynku moga sie rowniez taczyé ze
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znajdujacymi si¢ w przestrzeni pozakomoérkowej enzymami takimi jak anhydraza

weglanowa [315, 316, 319]; (patrz rysunek 4).

AMPA/
Kain

ZnT1

mGIuRl

Na+

PKC

Geny
wczesnej
odpowiedzi

Rysunek 4. Obrét jonéw cynkowych w obrgbie potaczenia synaptycznego. Objasnienia
rysunku: AMPA/Kain — receptory AMPA i kainowe, CA — anhydraza weglanowa, GLT —
glutation, HST — histydyna, mGluRI — receptor metabotropowe grupy I, MT-3 —
metalotioneina 11, NMDA — receptor NMDA, PKC — kinaza biatkowa C, S100 — biatko
S100, VSCC — kanal wapniowy zalezny od potencjatu btony, ZnT1, ZnT3 — transportery
cynkowe.
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Modulacja przekaznictwa glutaminianergicznego przez cynk

Kolokalizacja cynku oraz glutaminianu odzwierciedla zaangazowanie cynku w
modulacj¢ funkcji synaps glutaminianergicznych, zachodzaca na trzech poziomach: 1)
w obregbie pecherzykéw synaptycznych; 2) w szczelinie synaptycznej i na btonach
synaptycznych; 3) na etapie zmian efektorowych neuronu postsynaptycznego [199].

W obregbie pecherzyka cynk pelni istotna role w przechowywaniu oraz
gromadzeniu glutaminianu. Sugeruje si¢, ze moze on w sposob wydatny zwigkszy¢
pojemno$¢ pecherzykéw dla glutaminianu (poprzez polimeryzacj¢ oraz precypitacje
glutaminianu) oraz spowolni¢ uwolnienie i zmniejszy¢ ilo§¢ uwalnianego glutaminianu
poprzez wplyw na kinetyke¢ proceséw oddysocjowywania glutaminianu z jego potaczen
magazynowych [199].

Najbardziej istotnym miejscem modulacji przekaznictwa aminokwasowego
przez cynk sa receptory glutaminianergiczne, zlokalizowane na btonach synaptycznych.
Reasumujac informacje zawarte w poprzednim rozdziale mozna stwierdzi¢, ze cynk na
drodze posredniej i bezposredniej ostabia aktywnos$¢ receptoréw NMDA oraz pelni
funkcje potencjalizatora receptorow AMPA 1 kainowych, a wspdélne uwalnianie
glutaminianu i cynku z zakonczen synaptycznych wiaze si¢ z przesunigciem rownowagi
pobudzenia z receptorow NMDA na receptory AMPA oraz kainowe [186, 191, 192,

320]; (patrz rysunek 5).
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Rysunek 5. Cynk jako modulator aktywnosci receptoréw glutaminianergicznych. (receptor
mGIluRI — glutaminianergiczny receptor metabotropowy grupy I)

Modyfikacja czynnos$ci neuronéw postsynaptycznych przez cynk, bgdaca dowodem jego
zaangazowania w mechanizmy plastyczno$ci neuronalnej, ma charakter niezwykle
réznorodny 1 jest wynikiem zard6wno interakcji z receptorami blonowymi, jak i
bezposredniego wpltywu na procesy biochemiczne i genetyczne po dotarciu jondéw Zn>"
do wngtrza komorki. W warunkach fizjologicznych niewielkie ilo$ci jonéw cynkowych
wnikaja do cytoplazmy neuronu postsynaptycznego przez otwarte kanaty jonowe.
Uruchamia to kaskadg zdarzen, prowadzacych do aktywacji kinaz biatkowych (w tym
kinazy biatkowej II) oraz bialek wiazacych wapn, a takze wplywa na czynniki
posttraskrybcyjne. Przypuszcza sig, ze w wyniku tych procesOw uruchomiona zostaje
synteza biatek niezbgdnych do, bedacej podstawa zjawiska plastycznosci, przebudowy
potaczen neruronalnych. Wiadomo poza tym, ze pod wptywem cynku dochodzi do
translokacji kinazy biatkowej C do bton biologicznych, co pociaga za soba trwala
aktywacje tego enzymu, bedaca waznym etapem tworzenia si¢ $ladu pamigciowego.

Wzrost srodkomodrkowego stezenia cynku, poprzez zmniejszenie stopnia polimeryzacji
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tubuliny, wplywa rowniez na zwigkszenie elastycznos$ci cytoszkieletu, co moze utatwiaé
tworzenie si¢ nowych potaczen synaptycznych [308, 319-321].

Penetracja cynku do wngtrza neuronu postsynaptycznego, jezeli ma charakter
masywny i niekontrolowany, moze odgrywac rolg w rozwoju proceséw patologicznych.
W przypadku uszkodzenia tkanki moézgowej, w przebiegu niedokrwienia, napadu
padaczkowego czy tez urazu tkanki mozgowej, dochodzi do nadmiernego uwalniania
glutaminianu oraz cynku. Moze to skutkowaé egzocytoza nawet wszystkich
pecherzykéw zawierajacych cynk, co wiaze si¢ z nawet kilkakrotnym przekroczeniem
jego fizjologicznego poziomu w szczelinie synaptycznej. Poniewaz mechanizmy
wychwytu zwrotnego cynku nie sa tak wydolne i szybkodziatajace jak transportery
wychwytu w szlakach przekaznictwa monoaminowego, powstaje w ten sposob
olbrzymia pula cynku mogacego ulec masywnej i gwalttownej translokacji do wngtrza
neuronu postsynaptycznego z nastgpowa indukcja procesdw apoptozy. Translokacja ta
moze nastapi¢, jezeli w wyniku zalamania mechanizméw ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego (blokada receptorow NMDA przez cynk, protony, poliaminy i magnez)
dojdzie do nadmiernej aktywacji receptora NMDA oraz nadmiernie dlugiego

pozostawania kanatéw receptoréw jonotropowych w stanie otwartym [199].

Wplyw cynku na inne neurony oraz systemy przekaznikowe

Neurony i zakonczenia glutaminianergiczne, zawierajace cynk w regionach CA1
1 CA3 hipokampa, wspotwystepuja z wtoknami i komoérkami uktadu GABA- ergicznego
oraz astrocytami wyposazonymi w transporter kwasu y — aminomastowego - GAT4
(gamma-amino buttyric acid transporter) [322]. GAT4 obok transportera GATI jest
jednym z najwazniejszych regulatorow transmisji GABA-ergicznej w osrodkowym

uktadzie nerwowym [323]. Jak wynika z badan, cynk jako jedyny kation metalu w
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fizjologicznych st¢zeniach hamuje wychwyt kwasu gamma — amino mastowego poprzez
blokade¢ transportera GAT4. Skutkiem tego dochodzi do nasilenia gabaergicznego
hamowania neuronéw, bgdacego wynikiem synaptycznej i pozasynaptycznej kumulacji
GABA. W ten sposéb po raz kolejny cynk pelni rol¢ neuromodulatora,
zabezpieczajacego neurony przed nadmiernym pobudzeniem 1 ustalajacego stan
bezpiecznej roéwnowagi pomiedzy hamujacymi 1 pobudzajacymi systemami
nauroprzekaznikowymi. W sytuacjach nasilonej transmisji glutaminianergicznej,
uwalniajacy si¢ razem z glutaminianem cynk nie tylko hamuje aktywno$¢ receptora
NMDA i ,przesuwa” transmisje¢ w strong szybciej ulegajacych desensytyzacji i
deaktywacji oraz mniej zagrazajacych ekscytotoksyczno$cia receptorow AMPA i
kainowych, ale rowniez nasila dziatanie antagonistycznego ukladu GABA-ergicznego
poprzez blokowanie wychwytu GABA [322-324].

Niektore, przeprowadzone na izolowanych neuronach lub receptorach badania in
vitro wskazuja na zdolno$¢ cynku do blokowania receptorow GABA,, pozostajaca w
kontrascie do wyzej opisanego mechanizmu modulacji ukladu gabaergicznego.
Prawdopodobnie jednak w warunkach in vivo, w obrgbie hipokampa, dziatanie
blokujace cynku nie odgrywa wigkszej roli ze wzgledu na zbyt duza odlegto$¢ pomigdzy
zakonczeniami glutaminianergicznymi a receptorami GABA,, znajdujacymi si¢ na
ciatach neuronéw, na ktéra jony cynkowe, przemieszczajace si¢ w Srodowisku
pozakomorkowym droga dyfuzji, nie docieraja wcale lub docieraja w stgzeniach
niewystarczajacych zeby wywota¢ odpowiednie zmiany regulatorowe [199, 324].

Poza uktadami aminokwasow pobudzajacych i hamujacych, cynk wydaje sig by¢
réwniez istotnym pierwiastkiem wpltywajacym na przekaznictwo monoaminowe 1 to
zar0wno na etapie metabolizmu amin biogennych, jak i na poziomie oddziatywan

receptorowych.
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Jak wiadomo, obecnos¢ kompleksu Zn-ATP jest konieczna dla prawidlowego
funkcjonowania syntetazy pirydoksalo-5-fosforanu (PLP) oraz flawokinazy,
zaangazowanej w produkcje¢ flawonomononukleotydu (FAD) (325). PLP i FAD pehia
natomiast funkcj¢ koenzymdw niezbednych w syntezie amin biogennych i wplywaja na
aktywno$¢ monoaminooksydazy (MAOQO) [326]. Dodatkowo wykazano, ze cynk pehni
rol¢ odwracalnego 1 selektywnego kompetytywnego inhibitora MAO — A u makakow.
Dziatanie takie nie zostato potwierdzone w przypadku monoaminooksydazy szczurow i
krolikow [327].

Na poziome receptorowym w stezeniach fizjologicznych cynk, poprzez
modulacj¢ allosteryczna zwigksza powinowactwo receptora B dla agonistow, hamuje
przylaczanie si¢ antagonistow i nasila kumulacje wewnatrzkomorkowego cAMP po
stymulacji receptora [328].

W obrgbie ukladu dopaminergicznego, najwazniejszym dzialaniem cynku,
uwalniajacego si¢ z zakonczenia glutaminianergicznego, jest niekompetytywna blokada
transportera dopaminowego, pociagajaca za soba hamowanie wychwytu zwrotnego
dopaminy oraz nasilanie jej wyrzutu. Efekt ten jest najsilniej zaznaczony w przypadku
stezen cynku, mieszczacych si¢ w zakresie od 3 -30 umol/l [328, 329]. Poza tym w
stezeniach ponad 100 pmol/l cynk na drodze modulacji allosterycznej, w sposob
odwracalny blokuje wiazanie antagonistow z receptorami D, D,, D4 [330, 331].

Znaczenie fizjologiczne 1 patologiczne dziatania cynku w ukladzie
serotoninergicznym jest niejasne i poznane w matym stopniu. Jak do tej pory ustalono,
ze cynk moze nasila¢ wigzanie agonistow z receptorem SHTj3, oslabia¢ proces jego
desensytyzacji 1 zwigksza¢ wielko$¢ maksymalnych pradéw jonowych przechodzacych

przez jego kanat [332].
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Cynk a etiologia i terapia depresji

Stanom niedoboru cynku, poza objawami neurologicznymi i somatycznymi,
towarzysza liczne objawy psychopatologiczne, z ktorych znaczna czg$¢ pokrywa si¢ z
objawami depresji. Wspomnie¢ tu nalezy o pogorszeniu si¢ apetytu, ostabieniu
odczuwania smaku, obnizeniu libido, spadku odpornosci immunologicznej, obnizeniu
nastroju, labilnos$ci emocjonalnej, drazliwo$ci oraz zaburzeniach poznawczych [301].
Zjawiska te w sposob posredni moga sugerowa¢ udziat zaburzen obrotu cynku w
generowaniu objawow depresji oraz zaangazowanie tego pierwiastka w etiopatogenezie
oraz terapii zaburzen depresyjnych.

Hipotezy, sugerujace role cynku w etiologii i terapii depresji, opieraja si¢ przede
wszystkim na wieloaspektowym zaangazowaniu tego pierwiastka w modulacje
aktywnos$ci  systemdéw neuroprzekaznikowych aminokwasé6w pobudzajacych 1
hamujacych oraz zwigzane z tym zjawiska plastyczno$ci neuronalnej. Jak wykazywano
w podrozdziale: ,, Udzial ukliadu glutaminianergicznego w patofizjologii i leczeniu
depresji”, zjawiska patofizjologiczne oraz kliniczne symptomy depresji moga byc¢
rozumiane jako odzwierciedlenie uszkadzania neuronow, bedacego skutkiem
pojawiajacych si¢ w warunkach szeroko rozumianego stresu: nadmiernej aktywacji
receptorow  NMDA 1 ogolnego zaburzenia proporcji aktywnosci poszczegodlnych
receptorow jonotropowych w ukladzie glutaminianergicznym. Jak wiadomo, dziatanie
cynku tworzy jedno z podstawowych zabezpieczen chroniacych neurony przed
nadmierna aktywacja receptorow NMDA. Warto rowniez podkresli¢, iz struktury
moézgu, w ktorych w przebiegu depresji dochodzi do postgpujacych zmian
degeneracyjnych (hipokamp, cialo migdalowate), sa obszarami szczeg6lnej koncentracji
zakonczen oraz ciat neuronow glutaminianergicznych sekwestrujacych cynk, a obecne

w nich liczne receptory NMDA charakteryzuja si¢ wysokim stopniem ekspresji
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podjednostek biatkkowych NR2,, warunkujacych najwyzszy stopien podatnos$ci
receptora na hamujace dziatanie cynku. Dodatkowo udziat cynku w etiologii i terapii
depresji moze by¢ tlumaczony jego bezposrednim oddzialywaniem z uktadami
neuroprzekaznikéw monoaminowych oraz jego zaangazowaniem Ww utrzymanie
integralnos$ci bton biologicznych.

Jak wynika z badan, w stanach niedoboru cynku moze dochodzi¢ do
destabilizacji blon komérkowych, a co za tym idzie, zaburzen funkcji receptoréw oraz
transporterow btonowych. Poza tym cynk jest waznym elementem mechanizméw
antyoksydacyjnych odpowiedzialnych za stabilno$¢ bariery krew moézg. Chroni on
grupy tiolowe bialek przed oksydacja oraz zmniejsza potencjat prooksydacyjny miedzi i
zelaza. Niedobdr cynku wiaze si¢ ze zmniejszeniem integralno$ci bariery krew-moézg
oraz zwigkszeniem jej przepuszczalnos$ci dla substancji toksycznych [332, 333].

Na udziat cynku w patofizjologii depresji wskazywa¢ moga rowniez badania na
zwierze¢tach oraz badania kliniczne, ukazujace zmiany poziomu tego pierwiastka w
moézgu oraz krwi w przebiegu epizodu depresyjnego lub w eksperymentalnych
modelach depresji.

Zaobserwowano, ze u szczurOw poddanych procedurze chronicznego,
nieprzewidywalnego stresu, ma miejsce znaczace obnizenie poziomu cynku we krwi.
Hipocynkemia nie pojawia si¢ jednak u zwierzat poddanych bulbektomii wegchowej, czy
tez chronicznemu lagodnemu stresowi [335]. Stosowanie u szczurow lekow
przeciwdepresyjnych oraz elektrowstrzasow wiaze si¢ z Wwyraznymi zmianami
zawartosci cynku w roznych czg$ciach moézgu 1 w surowicy krwi. Przykladowo
citalopram powoduje wzrost cynkemii o okoto 20%, czego nie obserwuje si¢ w
przypadku imipraminy oraz wstrzasow elektrycznych. Zaréwno citalopram, jak i

imipramina zwigkszaja o okoto 10% stgzenie cynku w hipokampie. Znacznie wyzszy,
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bo siggajacy 30%, wzrost poziomu cynku w hipokampie obserwuje si¢ po
elektrowstrzasach. Nalezy tutaj doda¢, iz wielokrotne stosowanie Wwstrzasow
elektrycznych pociaga za soba rozrastanie si¢ komorek ziarnistych warstwy wiokien
mszystych hipokampa, stanowiacej miejsce szczegdlnie wysokiej koncentracji cynku.
Imipramina 1 citalopram powoduja spadek poziomu cynku w przodomézgowiu, korze
oraz mézdzku, podczas gdy rezultatem dziatania elektrowstrzasow jest - siggajace okoto
11-15% - zwigkszenie stgzenia cynku w tych strukturach [240]. Dotychczas nie
znaleziono wzajemnych zalezno$ci pomigdzy poziomem cynku w surowicy i
osrodkowym uktadzie nerwowym [335].

Istnieja liczne doniesienia wskazujace na obecno$¢ hipocynkemi w przebiegu
depresji. Doniesienia te, w polaczeniu z przedstawionymi wczesniej przestankami
teoretycznymi oraz wynikami obserwacji na zwierz¢tach, uzasadniaja badanie zmian
poziomu cynku we krwi jako markera stanu depresyjnego oraz markera reakcji na
leczenie. Juz w 1983 roku opisano przypadek zaburzen depresyjnych nawracajacych,
wspotwystepujacych z obnizonym poziomem cynku w surowicy [336]. W
przeprowadzonym w 1989 roku badaniu na 31 osobach z populacji Karaczi, cierpiacych
na depresjg, zaobserwowano znaczaco nizszy poziom osoczowego cynku u
depresyjnych kobiet, w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej. Nie znaleziono takiej
zalezno$ci u mezczyzn [337]. McLoughlin i Hodge [334] przebadali osoczowy poziom
cynku u 14 nieleczonych pacjentdéw z pierwszorazowym rozpoznaniem epizodu
depresyjnego. Wyniki poréwnano z 14 osobowa grupa zdrowych ochotnikéw. Srednie
stezenie osoczowe cynku w grupie pacjentow wyniosto 12.3 pmol/l i bylo znaczaco
nizsze w porownaniu do grupy kontrolnej (14.1 pmol/l). U 9 pacjentéw, u ktorych
dodatkowo powtdrzono badanie krwi po osiagnigciu poprawy klinicznej, $redni poziom

cynku wzrést do wartosci zblizonej do grupy kontrolnej (14.3 pmol/l). W kolejnym



Udziat cynku w patofizjologii i terapii depresji str. 94

badaniu, przeprowadzonym na 35 pacjentach cierpiacych na depresj¢, oznaczano
osoczowy poziom cynku dwukrotnie — przed rozpoczgciem terapii i po uzyskaniu
klinicznej poprawy. Wyniki poréwnano z 35 osobowa grupa zdrowych ochotnikow. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie st¢zenia cynku pomigdzy badanymi
grupami. Poprawa kliniczna przyniosta jednak istotny statystycznie wzrost $redniego
poziomu cynku z 107.62 pg/dl do 125.68 pg/dl u osob leczonych [338]. W 1994 roku
Maes i wsp. [339] poréwnali stezenia cynku w surowicy u 48 aktualnie nieleczonych 1
przyjetych do szpitala pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowe;j
z 32 osobowa grupa zdrowych ochotnikow. Grupa pacjentéw depresyjnych zostata
podzielona na 3 podgrupy w zalezno$ci od nasilenia objawdw: pacjenci z epizodem
duzej depresji oraz objawami melancholicznymi, pacjenci z rozpoznaniem duzej
depresji bez objawow melancholicznych i pacjenci z rozpoznaniem matej depresji. We
wszystkich 3 podgrupach poziom cynku byt znaczaco nizszy w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (2.02 mg/l) i wynosit odpowiednio: 1.78; 1.77; 1.89 mg/l. Ponadto wykazano
ujemna korelacje pomigdzy poziomem cynku a nasileniem depresji, mierzonym HDRS.
Kolejne badanie Maesa i1 wsp. [340] potwierdzito znaczaco nizsze stgzenie
surowicowego cynku, u trzydziestu jeden pacjentéw depresyjnych (0.95 pg/dl) w
poréwnaniu z pigtnastoosobowa grupa kontrolng (1.15 pg/dl). Nie wykazano jednak
korelacji pomigdzy poziomem cynku a nasileniem depresji mierzonej HDRS, dlugos$cia
trwania epizodu depresyjnego czy tez obecnoscia cech melancholicznych. Poziom
cynku u pacjentow z depresja lekooporna byt istotnie statystycznie nizszy zaro6wno od
poziomu cynku u pozostatych pacjentow, jak i1 zdrowych ochotnikow 1 wynosit
0.91pg/dl. Trwajace nastgpnie 5 tygodni leczenie przeciwdepresyjne (trazodon w
monoterapii lub w potaczeniu z fluoksetyna lub pindololem), nie spowodowato

istotnych zmian poziomu cynku, niezaleznie od stopnia odpowiedzi na leczenie.
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Obserwacja Maesa 1 wsp. z 1999 roku [341], przeprowadzona na 48 pacjentach z
rozpoznaniem duzej depresji i 15 zdrowych ochotnikach, dala podobne rezultaty.
Ponownie nie zaobserwowano normalizacji poziomu cynku w przebiegu leczenia ani
jego korelacji z nasileniem depresji mierzonym Skala Depresji Hamiltona. W obydwu
badaniach obnizenie poziomu cynku, rejestrowane u pacjentow lekoopornych,
wykazywato wigksze nasilenie w pordwnaniu z pacjentami dobrze reagujacymi na
leczenie 1 stanowito czuty (79%) oraz specyficzny (93%) marker lekoopornosci [340,
341]. Wyniki te pozostaja w opozycji do badania polskiego przeprowadzonego przez
zespol pod kierunkiem Schlegel-Zawadzkiej w 1999 roku [342]. W badaniu tym u 19
pacjentow z rozpoznaniem duzej depresji w przebiegu choroby afektywnej
jednobiegunowej dokonano 3 — krotnego pomiaru surowcowego poziomu cynku (przed
rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie po 2 1 6 tygodniach jego kontynuacji). Uzyskane
wyniki zostaly porownane z 16-sto osobowa grupa zdrowych ochotnikéw. Przed
rozpoczgciem terapii stgzenie cynku we krwi u pacjentéw depresyjnych byto o 12%
nizsze w poréwnaniu ze srednim poziomem uzyskanym w grupie kontrolnej (0.79 mg/1
vs. 0.9 mg/l) i dodatnio skorelowane z nasileniem depresji mierzonym HDRS.
Skuteczna terapia przeciwdepresyjna powodowata normalizacj¢ cynkemii.

Teoretycznie, hipocynkemia obserwowana w depresji mogtaby wynika¢ z trzech
odmiennych przyczyn. Po pierwsze probowano ja tlumaczy¢ niedoborami
zywieniowymi, wynikajacymi z typowego dla obrazu choroby obniZenia apetytu.
Badania Maesa 1 wspoOlpracownikdw nie wykazaly jednak korelacji pomigdzy
obnizeniem surowicowego poziomu cynku, a spadkiem masy ciala, czy tez obnizeniem
apetytu u chorych z rozpoznaniem duzej depresji [343]. Co réwniez warte podkreslenia,
w populacjach pacjentow depresyjnych nie stwierdzono ani odmienno$ci zwyczajow

zywieniowych ani zwigkszonej w stosunku do populacji oséb zdrowych ilosci
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przypadkéw niedoboréw zywieniowych [344]. Kolejnym wytlumaczeniem obnizenia
poziomu cynku we krwi pacjentéw depresyjnych moglaby by¢ hiperstymulacja osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz zwiazana z nig hiperkortyzolemia. Hipoteze ta
podwaza¢ moze badanie, w ktérym nie znaleziono réznic pozioméw cynku pomigdzy
osobami o dodatnim lub ujemnym wyniku DST. Nie znaleziono réwniez zalezno$ci
pomigdzy poziomem cynku i kortyzonu we krwi [339].

Najbardziej przekonywujaca wydaje si¢ by¢ koncepcja, wedlug ktorej
hipocynkemia jest efektem uruchamiania w trakcie depresji mechanizmoéw zapalnych
oraz reakcji ostrej fazy. Jak do tej pory u chorych na depresje¢ wykazano dodatnia
korelacj¢ obnizonego poziomu cynku ze spadkiem catkowitego poziomu protein,
albuminy i transferyny oraz ujemna korelacj¢ ze wzrostem poziomu neopteryny, IL-6 i
wspotczynnika CD4/CD8 [165, 339, 340, 345]. Z powyzszych danych wynika. iz
obnizony poziom cynku w surowicy krwi w przebiegu depresji moze po pierwsze
wynika¢ ze spadku poziomu jego gtownego transportera — albuminy, po drugie moze
by¢ efektem nadmiernego wychwytu cynku z krwioobiegu przez syntezowanie w
watrobie metalotioneiny. Zarowno spadek poziomu albumin, jak i synteza metalotionein
sa zjawiskami indukowanymi przez IL-1 oraz IL-6 [163].

Zainteresowanie cynkiem jako pierwiastkiem mogacym odegraé istotng rolg w
leczeniu depresji wynika niewatpliwie z faktu, iz posiada on wlasciwosci
farmakodynamiczne kilku grup substancji modulujacych aktywno$¢ uktadu
glutaminianergicznego i posiadajacych potencjatl przeciwdepresyjny, wykazywany w
badaniach na zwierzgtach. Jak juz wspomniano, cynk jest zar6wno bezposrednim
antagonista receptora NMDA, jak i potencjalizatorem receptorow AMPA 1 antagonista

metabotropowych receptorow grupy pierwsze;.
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Wyniki licznych badan przeprowadzonych na zwierzg¢tach sugeruja istotna
potencjalng aktywnos$¢ przeciwdepresyjna cynku podawanego dootrzewnowo. Chlorek
cynku w dawce 30 mg/kg m.c. wykazuje aktywno$¢ w teScie zawieszenia u myszy
[346]. Siarczan cynku podawany w dawce 30 mg/kg m.c. w teScie wymuszonego
ptywania u myszy i szczurdw redukuje czas bezruchu w takim samym stopniu jak
imipramina [347], nie zwigkszajac aktywnosci lokomotorycznej zwierzat, co wyklucza
mozliwos$¢ fatszywie dodatnich wynikow badania. Identycznie silne dzialanie w tescie
Porsolta u myszy i szczurdw réwniez bez nasilania aktywno$ci lokomotorycznej
wykazuje wodoroasparaginian cynku (dawka 30 mg/kg m.c). Jego wielokrotne
podawanie, podobnie do lekow przeciwdepresyjnych i w przeciwienstwie do wielu
substancji hamujacych aktywno$¢ receptora NMDA, nie doprowadza do wystgpowania
zjawiska tolerancji. U szczuréw sila dzialania wodoroasparaginianu cynku w tescie
Porsolta jest dodatnio skorelowana z jego st¢zeniem we krwi [240, 348]. Co wigcej, u
myszy taczne podanie imipraminy oraz wodoroasparaginianu cynku w dawkach, w
ktorych substancje te podawane oddzielnie nie wykazuja skutecznosci w tescie Porsolta
(imipramina: 15 mg/kg m.c., Cynk — 15 lub 10 mg/kg m.c.) rdwniez powoduje znaczne
skrocenie czasu bezruchu, bez wplywu na aktywnos$¢ lokomotoryczna, co jednoznacznie
sugeruje potencjalizacj¢ dzialania przeciwdepresyjnego imipraminy przez cynk.
Analogiczne zjawisko potencjalizacji zaobserwowano, taczac niskie nieefektywne w
monoterapii dawki cynku z nieefektywnymi w monoterapii dawkami citalopramu
(15 mg/kg m.c.); [348]. Ostatnie badania eksperymentalne raczej wykluczaja
farmakokinetyczne podloze potencjalizacyjnej aktywno$ci cynku i wskazuja na jego
interakcje farmakodynamiczna z lekami przeciwdepresyjnymi, odbywajaca sig
najprawdopodobniej na poziomie modulacji aktywnosci uktadu glutaminianergicznego

oraz modulacji ekspresji gendw kodujacych BDNF [349]. Jak do tej pory udowodniono,
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ze wielokrotnie podawana imipramina zwigksza powinowactwo cynku do receptora
NMDA, nasilajac tym samym jego dziatanie hamujace na receptor [240].

W doswiadczeniach prowadzonych na szczurach wodoroasparaginian cynku,
zaro6wno podawany jednorazowo, jak i podawany wielokrotnie, wykazal rowniez swoja
znaczaca aktywno$¢ w teScie bulbektomii wechowej, w modelu chronicznego
nieprzewidywalnego stresu i chronicznego lagodnego stresu [349, 350]. Co warte
podkreslenia, dziatanie cynku w teScie wymuszonego ptywania i teScie bulbektomii
wechowej utrzymuje si¢ nadal po zaprzestaniu jego diugotrwatego podawania [350].
Bardzo waznym dodatkowym argumentem przemawiajacym za aktywnoscia
przeciwdepresyjna cynku sa wyniki badania przeprowadzonego przez Nowaka i
wsp.[206], w ktorym dlugotrwate podawanie cynku wywotlalo zwigkszenie w korze
mozgowej szczuroOw ekspresji mRNA kodujacego BDNF. Jak wiadomo, wzrost syntezy
BDNF na terenie kory moézgowej i hipokampa nalezy do podstawowych efektow
dlugoczasowe;j terapii wszystkimi obecnie stosowanymi lekami przeciwdepresyjnymi.

W krakowskiej Klinice Psychiatrii Dorostych we wspotpracy z Zaktadem
Neurobiologii PAN przeprowadzono pilotazowe badanie randomizowane, z
zastosowaniem podwdjnie S$lepej proby i1 kontroli placebo, ktérego celem byla
obserwacja efektow terapeutycznych skojarzenia typowego leczenia
przeciwdepresyjnego (SSRI, TCA) z podawaniem cynku [351]. Wyniki tego pierwszego
badania klinicznego oraz przedstawione wyniki badan eksperymentalnych na
zwierzetach, wydajq sie w petni uzasadnia¢é koncepcje szerszego zbadania uzytecznosci

cynku w charakterze potencjalizatora leczenia przeciwdepresyjnego.
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Cel pracy

Jak wykazano w rozdziale ,, Skutecznos¢ standardowej farmakoterapii
przeciwdepresyjnej i sposoby jej zwigkszania”, zaré6wno stosowane obecnie
farmakologiczne metody leczenia depresji jak i strategie, majace na celu zwigkszenie
ich efektywnosci daja, niezadowalajace rezultaty, co dla znaczacego odsetka pacjentow
wiaze sig¢ z niekorzystnym rokowaniem krotko- 1 dlugoterminowym, przejawiajacym sig
migdzy innymi: duza liczba nawrotow choroby, ryzykiem lekoopornosci i zwigzanym z
nia chronicznym utrzymywaniem si¢ objawow, wysokim stopniem upo$ledzenia
funkcjonowania spotecznego i zawodowego.

Przedstawione w rozdziale ,, Uklad glutaminianergiczny i jego wudzial w

’

patofizjologii i terapii depresji” niniejszej pracy dowody na powiazanie patogenezy
depresji z zaburzeniami czynnos$ci uktadu glutaminianergicznego, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem nadmiernej aktywacji receptora NMDA oraz znaczacy potencjat
przeciwdepresyjny substancji hamujacych w sposoéb posredni lub bezposredni
aktywnos$¢ receptora NMDA, wykazywany gléwnie w badaniach doswiadczalnych oraz
pojedynczych obserwacjach klinicznych, uzasadniaja dalsze poszukiwanie nowych
metod  skutecznego leczenia  depresji, opartych na modulacji  systemu
neuroprzekaznikowego aminokwasow pobudzajacych.

Fakt wieloplaszczyznowego oddziatywania cynku z uktadem
glutaminianergicznym oraz obserwowane w modelach zwierzecych: jego aktywnos¢
przeciwdepresyjna i zdolno$¢ do wzmacniania dziatania imipraminy i citalopramu, staty
si¢ uzasadnieniem, bedacej czegScia powyzszej rozprawy, koncepcji sprawdzenia w fazie
klinicznej  skutecznosci  cynku  jako  potencjalizatora  typowego leczenia

przeciwdepresyjnego.
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Jak przedstawiono w rozdziale ,, Laboratoryjne markery stanu depresyjnego oraz
reakcji na leczenie”, kolejnym istotnym problemem dotyczacym terapii zaburzen
depresyjnych jest fakt, iz do tej pory nie znaleziono markeréw biologicznych , ktore w
codziennej praktyce klinicznej moglyby sygnalizowa¢ zagrozenie nawrotem depres;ji,
pozwalalyby na oszacowanie stopnia odpowiedzi na leczenie, czy tez informowaly o
zjawisku lekoopornosci. Czg$¢ z wykrywanych dotad w depresji nieprawidlowosci czy
odmiennosci w badaniach laboratoryjnych mogacych petni¢ rolg¢ markeréw po
wieloletniej weryfikacji zostata odrzucona, gldéwnie powodu niezadowalajacej czutosci
i/lub swoistosci, a pozostale wykazane zostaly w pojedynczych badaniach i na taka
weryfikacje dopiero oczekuja. Wyniki dotychczasowych badania eksperymentalnych 1
klinicznych, wskazujace na zmiany poziomu cynku w surowicy w przebiegu depresji,

uzasadniaja zbadanie roli tego pierwiastka w charakterze markera depresji.

W zwigzku z powyzszym celem cze¢sci badawczej pracy ,,Rola cynku w terapii

depresji jednobiegunowej” byla weryfikacja nastepujacych hipotez:

1. Dodanie wodoroasparaginianu cynku w dawce 0.15 g dziennie do imipraminy u
pacjentow z rozpoznaniem epizodu depresji, przyspiesza wystapienie odpowiedzi na
leczenie.

2. Dodanie wodoroasparaginianu cynku, w dawce 0.15 g dziennie do imipraminy u
pacjentdow z rozpoznaniem epizodu depresji, powoduje wystapienie odpowiedzi na
leczenie u wigkszego odsetka pacjentow oraz wiaze sig z wigksza, niz w przypadku
monoterapii imipraming, redukcja nasilenia objawdw depresyjnych.

3. Istnieja réznice w odpowiedzi na dziatanie potencjalizujace cynku u chorych z
depresja oporna 1 nieoporna na dotychczasowe leczenie stosowane w obecnym

epizodzie choroby.
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4. Zmiany poziomu cynku w surowicy u pacjentdw z rozpoznaniem zaburzen

depresyjnych stanowia marker stanu depresyjnego, jego nasilenia i ustgpowania, co

przejawia si¢ w nastgpujacy sposob:

a.

b.

Poziom cynku w surowicy u pacjentOw z rozpoznaniem epizodu depresji
rozni sig istotnie od poziomu tego pierwiastka u 0os6b zdrowych.

W miar¢ zmniejszania si¢ nasilenia stanu depresyjnego ma miejsce
normalizacja poziomu cynku, tj. jego powrdt do wartosci poréwnywalnej z
osobami zdrowymi.

Istnieja znaczace roznice stgzen cynku w surowicy pomigdzy pacjentami,
ktérzy na koncu obserwacji odpowiedzieli a pacjentami, ktérzy nie
odpowiedzieli na zastosowane leczenie.

Poziom cynku w surowicy u pacjentow, ktorzy na koncu obserwacji nie
odpowiedzieli na leczenie, nie r6zni sig istotnie od poziomu wyjsciowego i
jest znaczaco nizszy niz w populacji 0sob zdrowych.

Istnieja roznice w zakresie wyjSciowego poziomu cynku w surowicy
odpowiednio pomiedzy pacjentami, ktorzy spekili lub nie kryteria
odpowiedzi terapeutycznej lub kryteria remisji.

Poziom cynku odzwierciedla nasilenie objawow depresji w ostrym okresie

choroby.
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Metodyka badania

Cze¢s¢ I — Randomizowane, kontrolowane placebo badanie skutecznosci
przeciwdepresyjnej polaczenia imipraminy z wodoroasparaginianem

cynku

Do badania wtaczono 60 chorych leczonych w Poradni Zaburzen Afektywnych
lub hospitalizowanych na Oddziale Leczenia Depresji Kliniki Psychiatrii Dorostych
Collegium Medicum U J. Badaniem zostaly objete osoby obojga pici, z rozpoznaniem
zaburzenia depresyjnego nawracajacego (choroba afektywna jednobiegunowa), w wieku
kwalifikujacym do leczenia w wyzej wymienionych placéwkach (18 — 55 lat),
spetiajace kryteria ICD — 10 epizodu depresyjnego umiarkowanego lub cig¢zkiego bez

objawow psychotycznych [352].

Ze wzgledu na to, iz rozpoznanie zaburzenia depresyjnego nawracajacego bywa
diagnoza tymczasowa i w populacji pacjentoéw z tym rozpoznaniem znajduje si¢ okoto 5
— 10% oso6b, u ktérych w przysztosci moga pojawic¢ si¢ epizody hipomaniakalne lub
maniakalne, §wiadczace o obecno$ci zaburzenia dwubiegunowego (CHAD), kryteria
ICD10 zaburzenia depresyjnego nawracajacego uznane zostaly za niewystarczajace
[353-355]. Celem  wigkszego  prawdopodobienstwa  rozpoznania  choroby
jednobiegunowej:

e Przyjeto zaproponowane przez Perrisa kryterium trzech lub wigcej epizodow

depresji w wywiadzie. Do badania wlqczano zatem pacjentow, u ktorych obecnie
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stwierdzany epizod depresji byt co najmniej trzecim z kolei udokumentowanym
epizodem [356].

e Do badania nie byty kwalifikowane osoby, u ktorych bezposrednio po epizodzie
depresyjnym i/lub w wyniku terapii lekami przeciwdepresyjnymi pojawiaty si¢
krétkotrwale stany wzmozonego samopoczucia i aktywnosci, ze wzgledu na
znaczace prawdopodobienstwo, i1z mogly to by¢ nierozpoznane stany
hipomaniakalne. Jak wynika bowiem z rosnacej liczby doniesien, pacjenci
chorujacy na depresj¢ sa w niewystarczajacy sposob poinformowani na temat
mozliwos$ci rozwinigcia si¢ u nich objawéw ,,drugiego bieguna” i bardzo czgsto
bagatelizuja wystepujace u nich objawy hipomanii. Z drugiej strony
powszechnym zjawiskiem wydaja si¢ by¢: niewystarczajaca czujnos¢ lekarzy
pierwszego kontaktu 1 psychiatréw wobec objawow hipomanii oraz problemy z
jej identyfikacja w Swietle dzisiejszych systeméw kwalifikacyjnych [357-360].

e Do badania nie byly kwalifikowane osoby z obecnos$cia zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego u krewnych pierwszego 1 drugiego stopnia. Zar6wno
polekowe epizody hipomaniakalne, jak 1 nawracajace zaburzenia depresyjne z
obciazeniem rodzinnym choroba dwubiegunowa, przez wielu ekspertow
uznawane sa obecnie za spektrum zaburzen dwubiegunowych i zaliczane do
choroby afektywnej dwubiegunowej typu III [357-361].

e Do badania nie byly rowniez kwalifikowane osoby z rozpoznaniem depresji
psychotycznej w wywiadzie, ze wzgledu na to, iz depresja psychotyczna: 1) jest
czgsto mylona z CHAD oraz zaburzeniami schizoafektywnymi; 2) stanowi

istotny czynnik ryzyka rozpoznania dwubiegunowego w przysztosci [353, 361].



Metodyka badania str. 104

Ponadto zostaty przyjgte nastgpujace, dodatkowe kryteria zakwalifikowania do badania:

Podpisanie $wiadomej zgody przez pacjenta.

Brak drugiej diagnozy: 1) zaburzen psychicznych na tle organicznego
uszkodzenia osrodkowego ukltadu nerwowego; 2) uzaleznienia od alkoholu,
substancji psychoaktywnych lub lekow (z wyjatkiem uzaleznienia od kofeiny
i/lub nikotyny oraz z wyjatkiem pacjentow uzaleznionych w pelnej remisji
uzaleznienia).

Nieobecno$¢ w  wywiadzie naduzywania alkoholu lub  substancji
psychoaktywnych w ciagu miesiaca poprzedzajacego rekrutacj¢ do badania.
Nieobecnos$¢ przeciwwskazan do zazywania preparatow cynku lub sytuacji,
wiazacych si¢ z niebezpieczenstwem wchodzenia cynku w interakcje skutkujace
zmianami jego poziomu w surowicy; naleza do nich: /) niewydolnosé nerek;, 2)
leczenie:  hydralazynq,  antybiotykami  (fluorochinolony,  tetracykliny),
niesyterydowymi lekami  przeciwzapalnymi (kwasem  acetylosalicylowym,
ibuprofenem, indometacyngq, tiazydowymi lekami moczopednymi),
kortykosteroidam,, 3)przyjmowanie preparatow ostabiajqcych wchianianie
cynku z przewodu pokarmowego (preparaty zelaza, wapnia oraz substancje
chelatujqce); 4) uczulenie na preparaty cynku [301, 362].

Zakwalifikowanie = pacjenta  do  terapii  trojpierScieniowym  lekiem
przeciwdepresyjnym i zwigzana z tym nieobecnos¢ przeciwwskazan do ich
przyjmowania, takich jak: 1) jaskra z zamknietym kqtem przesqczania; 2)
znaczne zaburzenia rytmu serca (zwlaszcza tachyarytmia, migotanie
przedsionkow, zaburzenia przewodnictwa),; 3) niestabilna choroba wienicowa; 4)
kres bezposrednio po zawale miesnia sercowego, 5)znaczne nadcisnienie lub

niedocisnienie tetnicze; 6) nadczynnos¢ tarczycy duzego stopnia; 7) choroba
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Addisona; 8) ciezkie uszkodzenie narzqdow miqzszowych (w tym: niewydolnosé
watroby lub nerek); 9) zmiany w obrazie morfologicznym krwi wskazujqce na
mozliwos¢  uszkodzenia uktadu krwiotworczego, 10) zespoly depresyjne
przebiegajqce  z  zaburzemiami  Swiadomosci;,  11)zatrucie:  lekami
psychotropowymi, alkoholem, lekami dziatajqcymi  cholinolityczne albo
adrenergicznie; 12) zaburzenia oddawania moczu; 13) alergia na imipramine
[8, 363].

Nieprzyjmowanie przez pacjenta:

o Preparatow wchodzacych z imipraming (lub jej metabolitem —
dezypramina) w interakcje, wiazace si¢ z ryzykiem niebezpiecznych
objawdw ubocznych lub modyfikacja skuteczno$ci leczenia. Do lekow tych
naleza: blokery receptora H; blokery kanatu wapniowego (werapamil,
diltiazem,  nifedypina),  cymetydyna,  cholestyramina,  disulfiram,
fenylbutazon, leki cholinolityczne, karbamazepina, labetolol, niektore leki
antyarytmiczne (amiodaron, chinidyna, prokainamid), niektore leki
hipotensyjne (betanidyna, guanetydyna, klonidyna, metylodopa), leki
przeciwzakrzepowe (warfaryna, acenokumarol,), metylfenidat, pochodne
sulfonylomocznika, fenytoina [8, 31, 364].

o Imipraminy 1/lub doustnych preparatow zawierajacych cynk w 4 -
tygodniowym okresie poprzedzajacym badanie.

o Fluoksetyny w okresie 3 ostatnich tygodni poprzedzajacych rekrutacj¢ do
badania, ze wzgledu na fakt, iz okres pottrwania norfluoksetyny —
aktywnego metabolitu fluoksetyny wynoszacy 7 — 9 dni, przekraczat

dhugo$¢ planowanego w badaniu okresu washout, a co za tym idzie, istniata
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mozliwo$¢ naktadania si¢ dziatania imipraminy i metabolitu fluoksetyny

skutkujacego potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego [363].
Nieobecno$¢ nastgpujacych powaznych schorzen somatycznych, nie
uwzglednionych we wcze$niejszej liscie przeciwwskazan do przyjmowania TCA
oraz cynku, ale mogacych w istotny sposob wptynac na przebieg i skuteczno$¢
leczenia przeciwdepresyjnego lub zwigkszajacych ryzyko powaznych dziatan
niepozadanych w przebiegu leczenia imiraming lub tez wiazacych sig z istotnymi
zmianami poziomu cynku w surowicy; naleza do nich: /) powazne schorzenia
neurologiczne’; 2) niedoczynnosé tarczycy; 3) choroba lub zespél Cushinga;
4) przerost gruczotu krokowego, 5) nabyte uszkodzenia serca; 6)przebyte lub
aktualne choroby nowotworowe, 7) przebyty zawat serca,; 8) choroby uktadowe i
inne schorzenia autoimmunologiczne; 9) procesy zapalne i infekcyjne w ciqgu
ostatnich dwoch tygodni przed wilqczeniem do badania; 10) cukrzyca; 11) stan
odwodnienia.
Nieobecno$¢ znaczacego ryzyka podjgcia proby samobojczej, stwierdzana na
podstawie wywiadu i/lub aktualnego badania psychiatrycznego.
W przypadku kobiet w okresie rozrodczym: ujemny wynik testu cigzowego
(czutos¢ testu: 25 IU/L HCG) na 12 godzin przed rozpoczgciem podawania
lekow oraz stosowanie zalecanych metod zapobiegania ciazy (hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, zabezpieczenia o typie podwojnej bariery, wkiadki
wewnatrzmaciczne), celem zminimalizowania ryzyko zaj$cia w ciazg w okresie
badania 1 do 3 tyg. po jego zakonczeniu. Ponadto do badania nie byly wiqczane

kobiety znajdujqce sie w okresie karmienia piersiq.

" mi grena, padaczka oraz inne zespoty drgawkowe (z wytaczeniem incydentalnych drgawek zwiazanych z goraczka w
okresie dziecinstwa), choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, stwardnienie rozsiane, przebyty udar mozgu,
przemijajace epizody niedokrwienne mozgu, porazenie moézgowe, uraz glowy z utrata przytomnosci i/lub
rozpoznanym wstrza$nieniem mozgu.
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e Prawidlowe wyniki badan krwi (morfologia, poziom kreatyniny, mocznika,

wapnia, sodu, potasu) i badania ogoélnego moczu

Kazdy pacjent otrzymal precyzyjna i szczegdtowa ustng informacj¢ o celach 1
zasadach przeprowadzanego eksperymentu medycznego, spodziewanych korzysciach
leczniczych 1 innych, oraz ryzyku zwiazanym z poddaniem si¢ eksperymentowi.
Informacji tych udzielit lekarz prowadzacy badanie. W trakcie 1 po zapoznaniu si¢ z
pisemna informacja pacjent mial mozliwos¢ zadawania pytan i uzyskania na nie
szczegodtowe] odpowiedzi. Kobiety w okresie rozrodczym uzyskaly dodatkowa
szczegOtowa informacje odnosnie koniecznosci 1 metod zapobiegania ciazy w trakcie
badania, jak rowniez zostaty pouczone o postgpowaniu w przypadku zajscia w ciaze w
trakcie badania. Uczestniczacy w badaniu zostal réwniez poinformowany o sposobie
szybkiego kontaktu z prowadzacym badanie oraz o mozliwos$ci odstapienia od badania
na kazdym z jego etapoéw, bez podania przyczyny swej decyzji. Zgoda na przystapienie
do badania uzyskiwana byla w formie pisemne; w obecnosci prowadzacego

eksperyment lekarza.

Przyjeto nastgpujace kryteria wytaczenia pacjenta z badania w trakcie jego trwania:
e Wycofanie przez pacjenta zgody na dalszy udzial w badaniu
e Powazny brak wspoélpracy, nie stosowanie si¢ do wymogdéw protokotu badania
przez pacjenta w ocenie badacza
e Wystapienie w trakcie obserwacji: epizodu hipomanii, manii lub epizodu
mieszanego, $wiadczace o koniecznosci zmiany rozpoznania - z zaburzen

afektywnych jednobiegunowych na dwubiegunowe.
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e Wiystapienie innych objawow $§wiadczacych o wystepowaniu kazdej innej
choroby psychicznej niz gigboka depresja.

e Pojawienie si¢ objawow psychotycznych.

e (Gwaltowne pogorszenie stanu psychicznego, pociagajace konieczno$¢ zmiany
strategii  terapeutycznej, w tym konieczno$¢ zastosowania terapii
elektrowstrzasowe;.

e Wystapienie objawoéw powaznej lub ostrej choroby somatyczne;.

e Koniecznos¢ zastosowania lekow wchodzacych w niekorzystne interakcje z
imipraming lub majacych sugerowana zdolno$¢ do potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego.

e Wystapienie objawoéw sugerujacych nietolerancj¢ lub zatrucie preparatami
cynku. Naleza do nich: ostre bole brzucha, nudnosci, biegunka, bole glowy,
metaliczny posmak w ustach, niedokrwistosc®.

e Wystgpowanie objawdw nietolerancji imipraminy, w nasileniu stwarzajacym
konieczno$¢ jej odstawienia 1 wprowadzenia innego leku.

e Dodatni wynik testu ciazowego’.

e Kazdy przypadek, w ktorym w opinii badacza kontynuacja leczenia nie lezy w
najlepszym interesie chorego.

e Zmiana statusu pacjenta na taki, ktéry wiaze si¢ z jego ubezwtasnowolnieniem

(pozbawienie wolnos$ci z wyroku sadu, konieczno$¢ przymusowego leczenia itp.)

8W przypadku podejrzenia zatrucia cynkiem przewidziano nastgpujaca procedurg: 1. Natychmiastowe ,,od$lepienie”
badania pozwalajace na kontrolg czy otrzymywanym przez pacjenta preparatem badanym byt cynk czy placebo. 2.
Zebranie doktadnego wywiadu dotyczace spozytych przez pacjenta lekoéw, substancji, pokarméw, a takze
potencjalnych narazen $rodowiskowych 3. Przeprowadzenie badania oraz zebranie informacji dotyczacych stanu
ogoblnego pacjenta, polaczone z konsultacja telefoniczng z lekarzem dyzurnym Oddziatu Toksykologii. 4. Podjgcie
decyzji czy pacjent ma by¢ transportowany na Izbg Przyje¢ Oddziatu Toksykologii Kliniki Toksykologii CM UJ oraz
decyzja o formie transportu (karetka reanimacyjna, transport sanitarny)

"W przypadku zajécia w ciaze w trakcie trwania badania lub do 3 tygodni po jego zakoficzeniu, przewidziani
wdrozenie nast¢pujacych procedur: 1. Wylaczenie z badania, 2. Odstapienie od wprowadzenia leku lub zaprzestanie
podawania leku, 3. Objecie cigzarnej specjalistyczna opicka medyczng, 4. Raportowanie faktu o zaistnialym
wydarzeniu lokalnej Komisji Etyczne;.
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Po zakwalifikowaniu do badania pacjent droga randomizacji przydzielany
byl do jednej z dwoéch grup o poréwnywalnej liczebnosci (randomizacja w
proporcji 1:1), otrzymujacych przez okres 12 tygodni imipramin¢ (Imiramin,
Polpharma, zezwolenie MZiOS nr: 743):

e grupa I — dodatkowo otrzymujaca placebo, raz dziennie, w postaci jednej
tabletki, rano (tabletki placebo, majace identyczny wyglad jak tabletki preparatu

Zincas Forte, zostaty przygotowane przez firm¢ Farmapol Poznan).

e grupa II — dodatkowo otrzymujaca preparat, zawierajacy standardowa dawke
suplementacyjna cynku, przyjmowana w postaci jednej tabletki, rano (Zincas

Forte, Farmapol Poznan, zezwolenie MZiOS nr: 2849, 0.15 g

wodoroasparaginianu cynku —tj. 0.025 g jonéw Zn®").

Przyjeto, iz dawka terapeutyczna imipraminy w trakcie badania powinna
wynosi¢ w zaleznoS$ci od nasilenia i tolerancji objawéw ubocznych od 100 do 200
mg/dz., a sytuacje wiazace si¢ z konieczno$cia obnizenia lub podwyzszenia dawki
poza ww. zakres wigzaly si¢ z wylaczeniem z badania.

Przed rozpoczgciem dwunastotygodniowej, aktywnej fazy leczenia, celem
wygasnigcia dzialania wczes$niej przyjmowanych lekow przeciwdepresyjnych pacjenci
przechodzili tygodniowy okres washout, w czasie ktorego nie podawano zadnych lekéw
o udowodnionym dzialaniu przeciwdepresyjnym. Dopuszczalne bylo podawanie, nie
majacych takiego dzialania, §rodkéw anksjolitycznych (klorazepat) oraz nasennych
(zopiklon, zolpidem, estazolam). Podawanie tych lekow bylo dopuszczalne rowniez w
aktywnej fazie leczenia.

W trakcie calego okresu obserwacyjnego pacjenci nie mogli otrzymywac lekoéw
wchodzacych w interakcje z imipraming oraz preparatdw o sugerowanej lub

wykazywanej zdolno$ci do potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego.
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Ze wzgledu na fakt, iz dieta bogatomleczna moze ograniczy¢ wchtanianie cynku
z przewodu pokarmowego, pacjentom z obydwu grup zalecono ograniczenie
spozywania preparatow mlecznych w trakcie trwania badania (zwtaszcza w ramach

sniadania); [301].

W dniu wlaczenia do badania:

1. Z kazdym z pacjentéw przeprowadzano doktadny wywiad, dotyczacy: jego danych
demograficznych, sytuacji rodzinnej 1 zawodowej, dotychczasowej historii chordb
psychicznych i1 somatycznych, obciazen rodzinnych, wcze$niej przyjmowanego
leczenia. Wywiad przeprowadzano wedlug specjalnie skonstruowanego
kwestionariusza CRF (case report form); (p. Aneks).

2. Celem wykluczenia obecnosci powaznych schorzen somatycznych dodatkowo:

e przeprowadzano: badanie fizykalne, badanie EKG, pomiar masy ciata, ci$nienia 1
tetna, ktoérych wyniki odnotowywane byty w kwestionariuszu CRF;

e pobierano 2.9 ml krwi w celu zbadania parametréw morfologicznych 1 4.9 ml
krwi na oznaczenie poziomu kreatyniny, mocznika, sodu i potasu;

e pobierano probke moczu na badanie ogolne.

W kazdym z czterech dni oceny stanu psychicznego odnotowywano informacje
dotyczace: 1) ewentualnych poczynionych przez pacjenta odstepstw od zaleconego
schematu zazywania preparatow stosowanych w badaniu; 2) wystgpowania objawow
ubocznych. Informacje o =zaistnieniu dzialan niepozadanych uzyskiwane byly na
podstawie obserwacji pacjenta, badania psychiatrycznego, oraz spontanicznych
odpowiedzi na nie sugerujace typ objawu pytania otwarte, dotyczace stanu zdrowia,

zadawane przez badacza w trakcie kolejnych wizyt.
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Ocena stanu psychicznego pacjentow dokonywana byla czterokrotnie: w
dniu wlgczenia do badania (Badanie 1.) i nastepnie: po drugim (Badanie 2.),
szostym (Badanie 3.) i dwunastym (Badanie 4.) tygodniu od zakonczenia okresu
washout i rozpoczecia aktywnego leczenia przeciwdepresyjnego, tj. odpowiednio po
trzecim, siddmym i trzynastym tygodniu od momentu wlaczenia do badania.

Do oceny nasilenia objawow depresyjnych w kazdym z punktow pomiarowych
zastosowano nastgpujace narzedzia badawcze:

e Inwentarz Depresji Becka;

Skala Depresji Hamiltona (17 itemow);

Skala Depresji Montgomery - Asberg;

Skala Ogoélnej Oceny Klinicznej: stopien cigzkosci stanu psychicznego ;

Skala Ogolnej Oceny Klinicznej — stopien poprawy stanu psychicznego .

Opis narzedzi badawczych:

Skala Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)

Jest to skala opublikowana w 1960 roku, opracowana w celu diagnostyki zespotu
depresyjnego (zwlaszcza endogennego) oraz pomiaru nasilenia jego objawow [365].
Zastosowanie HDRS w badaniach oceny klinicznej lekow przeciwdepresyjnych nalezy
obecnie do standardow migdzynarodowych. Skala Depresji Hamiltona jest wypetniana
przez lekarza (lub innego wykwalifikowanego pracownika) na podstawie wywiadu i
obserwacji pacjenta oraz informacji uzyskanych od rodziny czy personelu [366].

Charakterystyka objawow analizowanych w HDRS moze stwarza¢ trudno$ci

interpretacyjne w przypadku wspodtobecno$ci u pacjenta objawdw schorzen
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somatycznych. Najczg$ciej uzywana w badaniach lekowych odmiang skali jest wersja
zawierajaca 17 cech.

Proponowane przez badaczy zaleznosci pomig¢dzy punktacja uzyskang w 17-
cechowej skali Hamiltona, a klinicznie obserwowanym nasileniem depresji przedstawia

tabela 4 [365-368].

Skala Depresji Montgomery — Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,
MADRS)

Skala ta stanowi czule narzgdzie stuzace do oceny zmian nasilenia objawow w
trakcie leczenia depresji i w zwiazku z tym zastosowanie, jej podobnie jak HDRS,
stanowi standard w badaniach klinicznych, oceniajacych skuteczno$¢ farmakoterapii
przeciwdepresyjnej. MADRS jest skala szeSciostopniowa, zawierajaca 10 cech,
wypetniang jest przez lekarza lub innego wykwalifikowanego pracownika. Ilo$¢
uzyskiwanej w niej punktow waha si¢ w granicach od 0 — 60 [366, 369]. Zalezno$¢
pomiedzy punktacja MADRS a obserwowana cigzkoscia objawdéw depresyjnych -

przedstawia tabela 4.

Inwentarz Depresji Becka (Beck Depression Inventory; BDI)

Inwentarz Depresji Becka jest jednym z najczgsciej uzywanych — poza Skala
Depresji Hamiltona — narzedzi oceny glebokosci objawow depresyjnych. BDI
stosowana jest zarowno w badaniach klinicznych stanow depresyjnych, jak i w ocenie
leczenia przeciwdepresyjnego. Inwentarz jest skala samooceny, wypetlniang przez
pacjenta, zawierajaca 21 pytan, skonstruowanych na zasadzie testu wielokrotnego

wyboru, opisujacych symptomy choroby [370, 371].
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W obrgbie BDI wyrdznia si¢ dwie podskale: 1) poznawczo-afektywna —
tworzona przez pierwsze 13 punktow (BDI 13); 2) somatyczna — tworzona przez
pozostatych 8 punktéw (BDI 14-21); [371].

Ogoélny wynik pomiaru waha si¢ od 0 do 63 punktow, a wyzsze wyniki
oznaczaja wigksze nasilenie depresji. Niemniej jednak przyjmuje sig, ze punktacja
ponizej 4 moze wiazac si¢ z zaprzeczaniem depresji, a punktacja przekraczajaca 40 jest
charakterystyczna dla pacjentow z zaburzeniami osobowosci (zwlaszcza typu
histerycznego lub borderline) oraz moze sugerowac tendencje do agrawacji objawow
[372]. Szacowane zalezno$ci pomigdzy punktacja BDI a obserwowanym w badaniu

klinicznym nasileniem objawow depresji przedstawia tabela 4.

Punktacja || Nasilenie depresji
HDRS

>23 Bardzo ciezka
19-22 Cigzka
14 - 18 Umiarkowana
8-13 Lekka

<7 Brak depresji

MADRS

>44 Bardzo cigzka
30-43 Cigzka
20-29 Umiarkowana
12-19 Lekka depresja
0-11 Brak depresji

BDI

>30 Ciezka
29-19 Umiarkowana - cigzka
18-10 Lekka - umiarkowana

<9 Brak depresji

Tabela 4. ZaleznoSci pomigdzy punktacjami: BDI, CGI-S,
HADRS, MADRS a obserwowana cigzko$cia objawow
depresyjnych.
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Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego (Skala Ogolnej Oceny Klinicznej; Clinical
Global Impression, CGI)

Jest to prosta skala porzadkowa, odzwierciedlajaca ogdlne wrazenie klinicysty,
dotyczace nasilenia zaburzen psychicznych prezentowanych przez pacjenta (CGI-
severity) oraz stopnia poprawy klinicznej w stosunku do punktu poczatkowego
obserwacji (CGIl-improvement); (tabela 5). Ma ona charakter orientacyjny. Jej zaleta jest
prostota, a nieckwestionowana wada niejasno$¢ przestanek jakimi kieruje si¢ oceniajacy
w swojej dosy¢ swobodnej interpretacji analizowanego stanu pacjenta. Warto jednak
podkreslic jej wysoki stopien korelacji z bardziej precyzyjnymi skalami
skonstruowanymi do oceny okreslonych jednostek chorobowych. CGI stanowi bardzo

czgste uzupeknienie narzedzi badawczych w badaniach skutecznosci lekow [366].

CGI- S (nasilenie objawow) | CGI- I (poprawa kliniczna)
1 | Zdrowy Bardzo dobra poprawa
2 | Niemal zdrowy Wyrazna poprawa
3 | Lekko chory Mata poprawa
4 | Umiarkowanie chory Stan bez zmian
5 | Wyraznie chory Nieznaczne pogorszenie
6 | Powaznie chory Wyrazne pogorszenie
7 | Cigzko chory Bardzo duze pogorszenie

Tabela 5. Skale Ogolnego Wrazenia Klinicznego

Opis kryteriow badawczych i pojecia z nimi zwigzane

Odpowiedz na leczenie (response)
Termin - odpowiedz na leczenie - najczesciej definiowany jest jako co najmnie;j:
1) 50% (lub 50 do 74%) redukcj¢ nasilenia objawow depresji mierzonego skala HDRS

i/lub skala MADRS; 2) stan wyraznej lub bardzo dobrej poprawy w skali CGI-I.
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W przypadku wyrdzniania czesciowej i peinej odpowiedzi, pojecie peinej
odpowiedzi, zwlaszcza w badaniach z lat dziewigédziesiatych, bywa mylone z pojeciem
remisji lub uzywane jako jego synonim. W przypadku badan rozrézniajacych te pojgcia,
granica pomig¢dzy pelna odpowiedzia a remisja wyznaczana byla przez punktacj¢ w
Skali Depresji Hamiltona. — Wyniki powyzej 7 - 11 punktow(w zaleznosci od badania),
osiagane na skutek redukcji nasilenia depresji o co najmniej 50%, odpowiadaly pelnej
odpowiedzi, a wyniki ponizej tej granicy wiazaty si¢ z pojgciem remisji. OdpowiedZ
terapeutyczna, rozumiana jako redukcja nasilenia depresji o co najmniej potowe w
stosunku do stanu wyjSciowego, jest najczg$ciej analizowanym parametrem w
badaniach dotyczacych krotkoterminowej skuteczno$ci leczenia przeciwdepresyjnego
[1, 4].

W zwiazku z przedstawionymi rozbiezno$ciami przyj¢to nastgpujace kryteria
odpowiedzi terapeutycznej: co najmniej 50% redukcja punktacji HDRS i stan
wyraznej lub bardzo dobrej poprawy w skali CGI-I (punktacja 1 lub 2);
(kryterium HDRS/CGI) lub co najmniej 50% redukcja punktacji MADRS w
stosunku do pomiaru wyjSciowego i stan wyraznej lub bardzo dobrej poprawy w

skali CGI-I (punktacja 1 lub 2) — kryterium MADRS/CGI

Remisja (remission)

Do tej pory nie ustalono jednej, powszechnie obowiazujacej, szczegodtowej
definicji remisji. Powszechnie uwaza si¢ jednak, iz stan remisji oznacza brak objawow
chorobowych lub utrzymywanie si¢ ich w minimalnym stopniu, pozwalajace na powrot
pacjenta do normalnego funkcjonowania. Jezeli stan taki utrzymuje si¢ przez okres

dhuzszy niz 6 — 12 miesigcy, mozna mowic o tzw. wyleczeniu (recovery); [3,4].
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Definicje remisji, uzywane w licznych badaniach skuteczno$ci farmakoterapii
lub psychoterapii depresji, wzbogacane sa dodatkowo o kryteria oparte na punktacji w
skalach mierzacych nasilenie objawdw depresyjnych (gléwnie HDRS, MADRS, BDI i
CGI). Kryteria te, w zaleznosci od badan odznaczaja si¢ bardzo duza zmiennoScia,
utrudniajaca pordwnywanie oraz interpretacje¢ wynikow. W zalezno$ci od badan
przyjmuje sig, ze stan remisji charakteryzuje: punktacja w skali HDRS,7 nizsza niz 6 —
12, i/lub punktacja w skali MADRS nizsza niz 8§ — 15 i/lub punktacja BDI nizsza niz 9
i/lub stan w skali CGI — improvment, opisywany jako bardzo znaczna poprawa. Jak do
tej pory w najwigkszej liczbie badan klinicznych uzyto pojecia remisji spetniajacego
trzy nastgpujace kryteria: punktacia w HDRS; mniejsza lub rowna 7, punktacja w Skali
Depresji Montgomery — Asberg mniejsza lub rowna 10 oraz stan bardzo znacznej
poprawy w skali CGI [3.,4].

W prezentowanym badaniu przyjgto zatem nastgpujace trzy kryteria remisji:
kryterium HADRS/CGI: punktacja HDRS;; <7 i stan bardzo znacznej poprawy w
skali CGI-I (punktacja = 1) lub kryterium MADRS/CGI: punktacja MADRS < 10
i stan bardzo znacznej poprawy w skali CGI-I (punktacja = 1) lub kryterium

BDI/CGI: punktacja BDI <9 istan bardzo znacznej poprawy w skali CGI-I.

Lekoopornosé¢ (drug ressistance, refractory depression)

Czg$¢ pacjentéw rekrutowanych do badania stanowily osoby nie reagujace na
wczesniejsze farmakoterapie stosowane w trakcie aktualnie trwajacego epizodu depresji.
W zwiazku z tym w przypadku kazdego pacjenta wlaczanego do badania zbierano
informacj¢ dotyczace reakcji na ewentualne wczesniejsze leczenie 1 okre§lano stopien

lekooporno$ci wedtug, przedstawionych w tabeli 6, kryteriow Thase’a i Rush’a.
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Stopien Opis

0 Nie zastosowano prawidtowego leczenia

1 Nieskutecznos$¢ jednej, prawidtowo prowadzonej kuracji (dawka terapeutyczna, czas
trwania leczenia 4 — 6 tygodni)

Nieskutecznos¢ dwdch kolejnych, prawidtowo prowadzonych kuracji, przy

2 zastosowaniu lekow przeciwdepresyjnych o réoznych mechanizmach dziatania
3 Stopien drugi + niepowodzenie jednej strategii potencjalizacji leku (np. dotaczenie litu
lub hormondw tarczycy)
4 Stopien trzeci + niepowodzenie drugiej strategii potencjalizacji dzialania leku
przeciwdepresyjnego
5 Stopien czwarty + niepowodzenie elektrowstrzasow

Tabela 6. kryteria poszczegodlnych stopni lekoopornos¢i wg Thase’a i Rush’a [5]

Metodyka i kryteria oceny skutecznosci akceleracyjnej i potencjalizacyjnej potqczenia
imipramina — cynk

Ocena efektéow terapii kombinowanej (imipramina + cynk) oparta zostala na
poréwnaniu pomig¢dzy grupami: I i II, w kolejnych punktach pomiarowych (badanie 2.
3.4.):

e nasilenia depresji mierzonego skalami: CGI-S, HADRS, MADRS oraz
Inwentarzem Depresji Becka;

e wskaznikow odpowiedzi terapeutycznej wedtug kryteriow HADRS/CGI 1
MADRS/CGI w przeliczeniu na liczebnosci poczatkowe grup oraz aktualne
liczebnos$ci grup w danym punkcie pomiarowym;

e wskaznikdéw remisji wedtug kryteriow BDI/CGI, HADRS/CGI 1 MADRS/CGI w
przeliczeniu na liczebno$ci poczatkowe grup oraz aktualne liczebno$ci grup w

danym punkcie pomiarowym.

Przyjgto, Ze znaczaco wyzsze w grupie pacjentow otrzymujacych imipraming w
potaczeniu z cynkiem: redukcja nasilenia depresji i/lub odsetki odpowiedzi

terapeutycznej i/lub odsetki remisji stwierdzane:
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e w badaniu 2. i/lub 3. — mozna uzna¢ za dowod dziatania przyspieszajacego
cynku;
e na koncu obserwacji, tj. w badaniu 4 — mozna uzna¢ za dowod na dziatanie

potencjalizujace cynku.

Czes¢ 11 — Badanie zmian surowicowych stezen cynku jako markera

stanu depresyjnego oraz markera odpowiedzi na leczenie.

Ta cze$¢ badania polegata na analizie zmian stgzen surowicowych cynku w
grupie I 1 II oraz ich poréwnaniu z pomiarami poziomoéw cynku w grupie zdrowych
ochotnikéw (grupa III), liczacej 25 oséb. Grupa zdrowych ochotnikéw, w wieku 18 —
55lat, rekrutowana byta sposrod personelu Kliniki Psychiatrii Dorostych CMUJ 1 ich
rodzin z uwzglednieniem nastgpujacych kryteriow zakwalifikowania do badania:

e Podpisanie §wiadomej zgody na uczestnictwo w badaniu;

e Brak obecnych powaznych ostrych lub przewlektych choréb somatycznych (w
tym stanéw zapalnych oraz infekcji w okresie co najmniej 2 tygodni przed
badaniem);

e Nieobecnos¢ ani aktualnie, ani w przesziosci rozpoznania jakichkolwiek
zaburzen lub choréb psychicznych - w tym: Nieobecnos$¢ epizodu depresyjnego
stwierdzona w badaniu psychiatrycznym z uzyciem Inwentarza Depresji Becka
oraz Skali Depresji Hamiltona (HDRS;7 <7, BDI <9)

e Nieotrzymywanie jakichkolwiek preparatow o dziataniu psychotropowym oraz
preparatow zawierajacych cynk (z wyjatkiem lekow do stosowania

Zewngtrznego);
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e Nieobecno$¢ w wywiadzie uzaleznienia od alkoholu lub substancji
psychoaktywnych;

e W przypadku kobiet w wieku rozrodczym — ujemny wynik testu ciazowego.

Kazdy zdrowy ochotnik otrzymat precyzyjna 1 szczegétowa ustna informacje o
celach 1 =zasadach przeprowadzanego eksperymentu medycznego. Informacje
przekazywane byly w formie pisemnej 1 ustnej przez lekarza prowadzacego badanie. W
trakcie 1 po zapoznaniu si¢ z pisemna informacja ochotnik miat mozliwos¢ zadawania
pytan 1 uzyskania szczegotowych odpowiedzi. Zgoda na przystapienie do badania
uzyskiwana byta w formie pisemnej w obecnos$ci prowadzacego eksperyment lekarza.

Badanie krwi na oznaczenie poziomu jonéw cynkowych w surowicy
przeprowadzane bylo jednorazowo u zdrowych ochotnikow oraz czterokrotnie (w
kazdym dniu oceny stanu psychicznego — badanie: 1., 2., 3., 4.) u pacjentéw nalezacych
do grup: I'1 1L

Probki 2-2.5ml (krwi na skrzep) pobierano o godzinie 8°(£30 min) i
przechowywano nastgpnie w ujemnej temperaturze. Poziom cynku oznaczano w
Zaktadzie Toksykologii Klinicznej i1 Przemystowej CM UJ, metoda atomowej
spektrofotometrii absorpcyjnej (AAS), przy uzyciu aparatu firmy Perkin-Elmer typ
2380, w nastgpujacych warunkach pomiarowych:

o Zrodto $wiatta: lampa katodowo-prozniowa (typ HCL) firmy Perkin-Elmer

e Plomien: acetylen — sprezone powietrze (temp.ok.2300°C, przeptyw sprezonego
powietrza: 5 I/min., przeptyw acetylenu: 2 1/min.)

e Dhugos¢ fal: 213,9 nm

e Szeroko$¢ szczeliny monochromatora: 0,7 nm

e (Czas pomiaru: 4 s (dla kazdej probki)
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Wzorce: WZORMAT z Centralnego Osrodka Badawczo — Rozwojowego

e Tlo (préba $lepa): 5% wodny roztwoér glicerolu

e Rozcienczenie wzorcow: 1:5 (0,5 ml wzorca + 2,0 ml 5% wodnego roztworu
glicerolu).

e Rozcienczenie probek badanych i kontrolnych: 1:5 woda redestylowana.

e Jako surowice kontrolna dla oznaczania cynku uzywano: Validate N.s.5B308,

firmy Organon-Teknika (USA)

Stworzenie grupy kontrolnej w tej czesci badania podyktowane zostato
zaleceniami wedle ktérych przy interpretacji wlasnych wynikow, w zwiazku z bardzo
duzym zréznicowaniem warto$ci referencyjnych stgzenia cynku w surowicy krwi,
nalezy poslugiwaé si¢ wlasna grupa odniesienia o zblizonych do grup badanych

warunkach socjoekonomicznych, ptci wieku [301].

Na przeprowadzenie wszystkich procedur przewidzianych w czesci badawczej
pracy ,,Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej” uzyskano zgode komisji

bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego.



Metodyka badania str. 121

Statystyczne opracowanie wynikow

Statystycznego opracowania wynikow dokonano na podstawie pordéwnania
$rednich wynikow pomiardéw. Przed przystapieniem do wykonania obliczen sprawdzano
zgodno$¢ danych wartosci z rozktadzem normalnym, stosujac w tym celu test Shapiro —
Wilka [373, 374].

Poréwnywanie zmiennych ilosciowych w przypadku potwierdzenia hipotezy o
rozktadzie normalnym dokonywane byto za pomoca testu - dla prob zaleznych oraz
testu -¢ dla prob niezaleznych. Dane iloSciowe, nie posiadajace rozktadu normalnego,
poréwnywane byly testem - U Manna Whitneya (zmienne niezalezne) lub testem
kolejnosci par Wilcoxona (zmienne zalezne); [373, 374].

Zwiazki korelacyjne w zalezno$ci od obecnosci lub nieobecnosci rozktadu
normalnego analizowanych cech badane byly z pomoca odpowiednio: korelacji
Pearsona lub korelacji rang Spearmana [373, 374].

Poréwnania pomigdzy zmiennymi o charakterze jakosciowym wykonywane byty
za pomoca testu - y°, a w przypadku niewielkiej liczebnosci grup wykorzystywany byt
doktadny test Fishera [373, 374].

Analiza zmian punktacji CGI, BDI, HADRS 1 MADRS w obrgbie
poszczegbdlnych grup 1 wydzielanych podgrup, przeprowadzana byta analiza wariancji
dla uktadu z powtarzanymi pomiarami (ANOVA). Nastgpnie wykonano poroéwnania
zaplanowane (analiza kontrastow). W dalszej analizie postuzono si¢ odpowiednio testem
t-studenta lub jego odpowiednikiem nieparametrycznym.

Analiza zmian stezen cynku w obrgbie poszczegélnych grup i wydzielanych
podgrup przeprowadzona zostata w oparciu o jednoczynnikowa analiz¢ wariancji [373,

374].
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Wyniki badania

Dane demograficzne, ogolna charakterystyka grup

Do badania zakwalifikowano grupg 60 o0s6b z rozpoznaniem epizodu
depresyjnego umiarkowanego lub cigzkiego (40 kobiet - 66.7% 1 20 mezczyzn —
33.3%), mieszczacego si¢ w skali Ogolnej Oceny Klinicznej w zakresie od 4 do 6
stopnia (umiarkowanie chory — powaznie chory). 18 oséb leczonych bylo w Poradni
Leczenia Chorob Afektywnych Kliniki Psychiatrii Dorostych. Pozostale 42 osoby bytly
hospitalizowane na Oddziale Leczenia Depresji ww. Kliniki. Srednia wieku wyniosta
45.9+£59. Wsrod rekrutowanych do badania przewazaly osoby ze Srednim
wyksztalceniem (n = 29 tj. 48.3%), pozostajace w zwiazkach malzenskich (n=50, tj.
83.3%). Na uwage zasluguje fakt wysokiego odsetka osdb pozostajacych na rencie
(n=46, tj. 76.6%) 1 nie pracujacych (n= 38, tj. 63.3%). U 21 0s6b (35%) wystepowalto
obciazenie rodzinne depresja. 43.3% pacjentow (26 osob) miato dodatni wywiad prob
samobodjczych w przesziosci. Wskaznik objawdéw rezydualnych w trakcie ostatniej
remisji byl wysoki 1 wynosit 48.3% (n=29). Az 40% pacjentow (n=24)
zakwalifikowanych do badania w sposdb niezadowalajacy odpowiedzialo na co
najmniej jedna wczesniejsza adekwatna farmakoterapie¢ w trakcie obecnego epizodu.
Przed wlaczeniem do badania: 11 sposrod ww pacjentdw otrzymywato lek z grupy SSRI
(z wyjatkiem fluoksetyny), 4 osoby leczone byly klomipramina, po 3 osoby:
wenlafaksyna, mianseryna i trazodonem.

Pacjenci zakwalifikowani do badania chorowali $rednio od 9 lat (9.2+6.5), a

srednia ilo$¢ przebytych epizodow depresyjnych wyniosta 6.2+3.8 (tabela 7).
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Grupa I+11 Grupa I Grupa II
(n=60) (n=30) (n=30) Grupa ['vs II
Test - ¢
Wiek 45.9+5.9 45.746.1 46.2+5.8 p=0.73
Test- XZ
Ple¢
Kobiety 40 (66.7%) | 21(70.0%) 19 (63,3%) —0.58
Megzczyzni 20 (33.3%) 9 (30.0%) 11 (36.7%) p=v
Wyksztatcenie
Podstawowe lub zawodowe 20 (33.3%) 9 (30.0%) 11 (36.7%) —0.85
Srednie 29 (48.3%) | 15 (50.0%) 14 (46.7%) p=v
Wyzsze 11 (18.3%) 6 (20.0%) 5 (16.7%)
Sytuacja zawodowa
Pracuje 22 (36.7%) | 14 (46.7%) 8 (26.7%)
Nie pracuje 38 (63.3%) | 16(53.3%) | 22 (73.3%) p=0.11
Renta 46 (76.7%) | 22(73.3%) | 24 (80.0%) p=0.54
Stan cywilny
Wolny 5 (8.3%) 3 (10.0%) 2 (6.7%) ~0.35
Zamezna/zonaty 50 (83.3%) | 26(86.7%) | 24 (80.0%) p=v
Separacja/rozwod 5(8.3%) 1 (3.3%) 4 (13.3%)
Palenie papieroséw
Niepalacy 29 (48.3%) | 16(53.3%) 13 (43.3%)
Palacy 31 (51.7%) | 14 (46.7%) 17 (56.7%) p=0.79
< 20 papierosow/dz. 27 (46.7%) 13 (43.3%) 14 (46.7%)
> 20 papierosow/dz. 4 (6.7%) 1 (3.3%) 3 (10%)
Miejsce leczenia w dniu rekrutacji
Poradnia 17 (283%) | 10(33.3%) | 7(23.3%)
Oddziat Cer Tor iy p=0.57

43 (71.6%)

20 (66.7%)

23 (76.7%)

Tabela 7. Charakterystyka danych demograficznych pacjentoéw wlaczonych do badania oraz ich pordwnanie (testy:
i it pomiedzy wydzielonymi grupami. (grupa I — pacjenci otrzymujacy imipramine i placebo, grupa II — pacjenci
otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I + II — wszyscy pacjenci wiaczeni do badania).
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Pacjentow zrandomizowano do dwoch grup o réwnej liczebnosci: Grupy I —
otrzymujacej imipramin¢ oraz placebo (n=30), Grupy II - otrzymujacej
impraming w polaczeniu z cynkiem (n=30). Nie wykazano zadnych istotnych
statystycznie r6znic pomigdzy grupami w zakresie, przedstawionych w tabeli 1: $redniej
wieku, proporcji mezczyzn 1 kobiet, stanu cywilnego, wyksztalcenia, sytuacji
zawodowej, ilosci osob palacych, odsetka 0sob pozostajacych na rencie. Omawiane
grupy nie réznily si¢ réwniez pod wzgledem takich parametrow charakteryzujacych
przebieg choroby, jak: dotychczasowa ilo$¢ epizoddw i hospitalizacji z powodu depresji,
ilos¢ lat jaka uptyngla od poczatku choroby, czas trwania obecnego epizodu i reakcja na
jego ewentualne leczenie, ilo§¢ prob samobojczych, obecnos¢ objawow rezydualnych w
trakcie ostatniej remisji, czy tez obciazenie rodzinne depresja (tabela 8).

Zgodnie z zalozeniami przedstawionymi w metodyce badania, grupa zdrowych
ochotnikéw (grupa III) liczyla 25 osob. Jej charakterystyke demograficzng
przedstawia tabela 9.

Poréwnanie grupy III z 60 osobowa grupa pacjentéw (grupa I + II), nie wykazato
istotnych statystycznie réznic w zakresie takich parametrow jak: S$rednia wieku
(43.0+9.1 vs 45.9+£5.9; p=0.08, test-t), proporcja mg¢zczyzn i kobiet (9/16 v 1/2) czy stan
cywilny. W grupie III znajdowalo si¢ jednak istotnie mniej osob: palacych (24% vs
51.7%), pozostajacych na rencie (20% vs 76.7%) 1 niepracujacych (24% vs 63.3%).
Réznice pomigdzy grupami III 1 I+II w zakresie wyksztalcenia znajdowaly si¢ na

granicy istotnosci statystycznej (p=0.56); (patrz tabela 9).
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Grupa I+11 Grupa I Grupa II
(n=60) (n=30) n=30) | Gropalvsll
Test -U
Dotychczasowg ilos¢ eplzodoyv 6.2+3.8 6.624.2 58434 p=0.68
(z obecnym epizodem wlacznie)
Czas trwania obecnego epizodu 10.1£6.6 9.9+5.8 10.3+7.4 p=0.82
(tygodnie)
C'zas trwania choroby od momentu 9.246.5 8.6+6.1 9.7+6.9 p=0.51
pierwszego epizodu (lata)
Tlo$¢ dotychczasowych hospitalizacji 2.6+2.8 2.4+2.7 2.8+2.8 p=0.38
Test —)(2
Obciazenie rodzinne depresja
Brak 39 (65.0%) | 18 (60.0%) | 21 (70.0%)
Obecne 21(35.0%) | 12(40.0%) 9 (30.0%) p=0.41
Ze strony krewnych
1 st. 16 (26.7%) | 9 (30.0%) 7 (23.3%)
2 st. 5 (8.3%) 3 (10.0%) 2 (6.7%)
Obecnos$¢ objawow rezydualnych w
trakcie
ostatniej remisji
. 31 (51.7%) | 17 (56.6%) 14 (46.7%)
Nieobecne 0 0 0 =0.43
Obecne 29 (48.3%) | 13 (43.3%) 16 (53.3%) P
Proby samobojcze w wywiadzie
Brak 34 (56.7%) | 20 (66.7%) 14 (46.7%)
Obecne 26 (43.3%) | 10 (33.3%) 16 (53.3%) p=0.12
Jedna 19 (31.7%) 8 (26.7%) 11 (36.7%)
Wiecej niz jedna 7 (11.7%) 2 (6.7%) 5(16.7%)
Dotychczasowa reakcja na leczenie w
obecnym epizodzie
Nie leczeni w tym epizodzie 36 (60%) 19 (63.3%) 17 (56.7%)
Niezadowalajaca odpowiedz na 24 (40%) 11 (36.7%) 13 (43.3%) p=0.75
adekwatna terapig
Jedna 11 (18.3%) | 5(16.7%) 6 (20.0%)
Dwie lub wigcej 13 (21.7%) | 6 (20.0%) 7 (23.3%)

Tabela 8. Charakterystyka wybranych danych dotyczacych historii choroby oraz aktualnego epizodu depresji u
pacjentdw whaczonych do badania oraz ich porownanie (testy: y° i 7) pomiedzy wydzielonymi grupami (grupa I —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa II — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I + II —
wszyscy pacjenci wlaczeni do badania).

Poréwnania: grupy Il z grupa I oraz grupy Il z grupa Il ponownie nie wykazaty
istotnych roznic w $redniej wieku, stanie cywilnym, odsetku mezczyzn i kobiet.

Dodatkowo, na poziomie porownan z poszczegdlnymi grupami (gr. III vs 1, gr. III vs II)
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réznica w zakresie wyksztatcenia okazala si¢ nieistotna statystycznie. Nadal w grupie 111
w poréwnaniu do grupy I i II znajdowalo si¢ znaczaco mniej oso6b palacych,

niepracujacych i pozostajacych na rencie (tabela 9).

Gr. 111 Gr.lIvsI+1T | Gr.IvsI Gr. I vs IT
(n=25)
Test - ¢
Wiek 439.1 p=008 | p=02 | p=0.12
Test )(2
Ple¢
Kobiety 16 (64.0%)
Mezczyzni 9 (36.0%) p=0.81 p=0.64 p=0.96
Wyksztatcenie
Podstawowe/zawodowe 5(20.0%)
Srednie 9 (36.0%) p=0.051 p=0.16 p=0.07
Wyzsze 11 (44.0%)
Sytuacja zawodowa
Pracuje 19 (76%)
Nie pracuje 6 (24.0%) p=0.01 p=0.05 p=0.01
<0.001 <0.001 <0.001
Renta 5 (20.0%) P P P
Stan cywilny
Wolny 5(20.0%) _ _ _
Zamgzna/zonaty 20 (80.%) p=0.12 p=04 p=0.73
Separacja/rozwod -
Palenie papieroséw
Niepalacy 19 (76.0%)
Palacy 6 (24.0%) p<0.05 p<0.05 p<0.05
<20 szt./ dz. 6 (24.0%)
> 20 szt. / dzien -

Tabela 9. charakterystyka danych demograficznych grupy zdrowych ochotnikow oraz ich poréwnanie z danymi
demograficznymi grup pacjentéw wiaczonych do badania (testy: y° i 7); (grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i
placebo, grupa Il — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I + II — wszyscy pacjenci wiaczeni do badania)
(grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa Il — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I +
II — wszyscy pacjenci wiaczeni do badania; grupa III — zdrowi ochotnicy)
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Analiza efektow suplementacji leczenia przeciwdepresyjnego cynkiem

Celem tej czesci analiz statystycznych byto sprawdzenie hipotez badawczych: 1, 2 i 3.

Do konica badania pozostato 52 (86.6%) pacjentow — 25 0sob (83.3%) w grupie |
127 0s6b (90.0%) w grupie II. 3 osoby z grupy [ i 2 osoby z grupy Il zostaty wylaczone
z badania z powodu objawdw niepozadanych lub konieczno$ci zmiany strategii
farmakoterapeutycznej z powodu istotnego klinicznie pogorszenia stanu psychicznego.
Pozostate 3 osoby (1 z grupy 111 2 z grupy I) zostaly wylaczone z badania z powodu
braku wspodtpracy. Liczebno$¢ grup w poszczegdlnych punktach pomiarowych

przedstawiono w tabeli 10.

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4
Grupa I 30 28 27 25
Grupa II 30 29 27 27

Tabela 10. Liczebnosci grup I i II - w poszczegodlnych punktach pomiarowych (grupa I — pacjenci otrzymujacy
imipraming i placebo, grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk).

Wskaznik wszystkich objawow ubocznych w przeliczeniu na 60 pacjentow
(grupa I+II) wlaczonych do badania wynidst 58.3%. W grupie II zanotowano nieco
wigcej objawdw ubocznych niz w grupie I (63.7% vs 53.3%), ale rdznica ta nie byta
istotna statystycznie. Pomigdzy grupami I 1 II nie wykazano rowniez zadnych istotnych
statystycznie rdznic na poziomie czgstosci wystgpowania poszczegdlnych objawow

ubocznych (tabela 11).
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Srednie koncowe dawki imipraminy nie r6znity sig istotnie pomiedzy grupami i
wyniosty odpowiednio: 140.2+17.1 mg/dz. w grupie 11 137.1+15.8 mg/dz. w grupie II
(test- U Manna Whitney’a, p=0.47).

Powyzszy brak roznic pomiedzy grupami I i Il w zakresie Srednich dawek
imipraminy,  czestosci  wystegpowania  poszczegolnych — objawow  ubocznych,
porownywalna liczba pacjentow wylqczonych z badania z powodu nietolerancji leczenia
oraz nieobecnos¢ w grupie Il dodatkowych objawow ubocznych (w tym objawow
zatrucia cynkiem), nie wystepujacych w grupie I pozwala stwierdzic, iz dodanie cynku
do imipraminy nie pogarsza ani nie poprawia jej tolerancji a polqczenie imipramina +

cynk jest dobrze tolerowane i bezpieczne.

Grupa [ vs II
Grupa [+11 Grupa | Grupa 1
test ){2
Pacjenci wylaczeni z badania z powodu
5 (8.3%) 3 (10.0%) 2 (6.7%) p=0.64
objawdw ubocznych
Wszystkie objawy uboczne 35(58.3%) | 16 (53.33%) | 19 (63.3%) p=0.43
Sucho$¢ w ustach 30 (50%) 14 (46.7%) 16 (53.3%) p=0.61
Zawroty gtowy / hipotonia ortostatyczna 19 (31.7%) | 11 (36.7%) 8 (26.7%) p=0.41
Sennosc¢ 8 (13.3%) 5(16.7%) 3 (10.0%) p=0.45
Zaparcia 17 (28.3%) 7 (23.3%) 10 (33.3%) p=0.57
Tachykardia 5(8.3%) 3 (10.0%) 2 (6.7%) p=0.64
Zaburzenia oddawania moczu 3(5.0%) 1 (3.3%) 2 (6.7%) p=0.55
Nudnosci 3 (5.0%) 2 (6.7%) 1 (3.3%) p=0.55
Bole glowy 3 (5.0%) 2 (6.7%) 1 (3.3%) p=0.55
Zaburzenia widzenia 2 (3.3%) 1(3.3%) 1 (3.3%) p=1.0

Tabela 11. Czgsto$¢ poszczegdlnych objawdw ubocznych wystgpujacych w przebiegu obserwacji w grupach 1, I,
I+II oraz ich poréwnanie pomigdzy grupami I i II (grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa II —
pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I + I — wszyscy pacjenci wlaczeni do badania).

Dla catosci pacjentow bioracych udziat w badaniu (grupa I + II) oraz osobno dla

grup I 1

Il policzone zostaly wspotczynniki

korelacji

Spearmana pomigdzy

zastosowanymi w badaniu narzgdziami oceny stanu psychicznego: Inwentarzem

Depresji Becka, Skalq Ogolnej Oceny Klinicznej, skalami depresji: Hamiltona i
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Montgomery Asberg. W kazdym punkcie pomiarowym pomigdzy wszystkimi

narzgdziami badawczymi uzyskano istotna statystycznie korelacje (tabele 12-14).

Badanie
1 2 3 4
R p R p R p R p
BDI & CGI-S 0.79 <0.05 0.66 <0.05 0.64 <0.05 0.81 <0.05
BDI & HDRS 0.7 <0.05 0.61 <0.05 091 <0.05 0.92 <0.05
BDI & MADRS 0.61 <0.05 0.65 <0.05 0.9 <0.05 0.92 <0.05
CGI-S & HDRS 0.85 <0.05 0.78 <0.05 0.67 <0.05 0.86 <0.05
CGI-S & MADRS 0.7 <0.05 0.78 <0.05 0.67 <0.05 0.83 <0.05
HDRS & MADRS 0.77 <0.05 0.89 <0.05 0.95 <0.05 0.95 <0.05
Tabela 12.
Badanie
1 2 3 4
R p R p R p R p
BDI & CGI-S 0.86 <0.05 0.63 <0.05 0.71 <0.05 0.86 <0.05
BDI & HDRS 0.78 <0.05 0.66 <0.05 0.93 <0.05 0.91 <0.05
BDI & MADRS 0.77 <0.05 0.66 <0.05 0.94 <0.05 0.93 <0.05
CGI-S & HDRS 0.88 <0.05 0.88 <0.05 0.72 <0.05 0.9 <0.05
CGI-S & MADRS 0.82 <0.05 0.84 <0.05 0.7 <0.05 0.87 <0.05
HDRS & MADRS 0.76 <0.05 0.94 <0.05 0.97 <0.05 0.94 <0.05
Tabela 13.
Badanie
1 2 3 4
R p R P R P R P
BDI & CGI-S 0.79 <0.05 0.66 <0.05 0.64 <0.05 0.81 <0.05
BDI & HDRS 0.7 <0.05 0.61 <0.05 0.91 <0.05 0.92 <0.05
BDI & MADRS 0.61 <0.05 0.65 <0.05 0.9 <0.05 0.92 <0.05
CGI-S & HDRS 0.85 <0.05 0.78 <0.05 0.67 <0.05 0.86 <0.05
CGIL-S & MADRS 0.7 <0.05 0.78 <0.05 0.67 <0.05 0.83 <0.05
HDRS & MADRS 0.77 <0.05 0.89 <0.05 0.95 <0.05 0.95 <0.05
Tabela 14.

Tabele 12-14. Wspoéitczynniki korelacji Spearmana pomigdzy punktacjami poszczegdlnych narzedziach badawczych
w kolejnych badaniach (punktach pomiarowych) w grupie I+11, (tabela 12), I (tabela 13), II (tabela 14).
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Kolejnym etapem analiz statystycznych, majqcym na celu sprawdzenie hipotez
badawczych nr 1i 2, bylo porownanie pomiedzy grupami I i II:

e redukcji nasilenia depresji mierzonego: Skala Ogolnej Oceny Klinicznej,
Inwentarzem Depresji Becka, Skala Depresji Hamiltona 1 Skala Depresji
Montgomery - Asberg w kolejnych punktach pomiarowych, tj. w badaniu: 2., 3. 1
4.;

e odsetkow pacjentéw spetniajacych w kolejnych punktach pomiarowych (badanie

2., 3., 4.) kryteria HADRS/CGI lub MADRS/CGI odpowiedzi terapeutycznej

oraz kryteria BDI/CGI , HADRS/CGI lub MADRS/CGI remisji .

Srednia punktacja w skalach depresji: Hamiltona i Montgomery — Asberg, w
grupie 60 zakwalifikowanych do badania pacjentéw (grupa I + II) w pierwszym
badaniu, tj. na poczatku obserwacji wynosila odpowiednio: 22.9+3.3 1 37.0+£5.6 pkt.
Srednie punktacji w CGI-S i BDI w dniu rozpoczecia obserwacji wyniosty
odpowiednio: 5.0+0.8 1 35.9+4.9 pkt.

Pomigdzy grupami I i II nie wykazano zadnych istotnych statystycznie réznic w
zakresie poczatkowego (badanie 1.) nasilenia depresji mierzonego skalami: BDI, CGI,
HADRS, MADRS (tabela 15).

Analiza wariancji, $rednich punktacji BDI, CGI-S, HADRS i MADRS wykazala,
ze w badaniu 2, tj. 3 tygodnie od rozpoczgcia obserwacji 1 2 tygodnie od rozpoczgcia
aktywnego leczenia w obydwu grupach, miala miejsce istotna statystycznie redukcja
nasilenia depresji mierzonego wszystkimi zastosowanymi narzedziami badawczymi
(p<0.05). W badaniach 3. i 4. w obydwu grupach stwierdzono dalsza znaczaca w
stosunku do punktu poczatkowego redukcj¢ punktacji CGI, BDI, HADRS i MADRS

(p<0.05).
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Przes$ledzenie i poroéwnanie §rednich punktacji, osiaganych przez grupg I i II w
poszczegolnych zastosowanych narzedziach badawczych, w kolejnych punktach
pomiarowych dato nastgpujace rezultaty: W badaniu 2. i 4. nie znaleziono zadnych
istotnych statystycznie roznic pomig¢dzy grupami. Jedyne znaczace réznice wykazano w
badaniu 3. i dotyczyly one wigkszej w grupie II redukcji nasilenia depresji mierzonego
Inwentarzem Depresji Becka oraz skalag CGI-S (tabela 15; rysunki 6-9).

Brak roznic pomiedzy grupami I i Il w nasileniu depresji w badaniu 2 oraz
mniejsze nasilenie depresji w grupie Il w badaniu 3., wykazane jedynie w skalach BDI i
CGI-S, wskazujq na brak podstaw dla potwierdzenia hipotezy nr 1, dotyczqcej
wystepowania  przyspieszonego  dzialania  przeciwdepresyjnego w  przypadku
zastosowania polqczenia imipramina — cynk.

Mozna réwniez przyjac, iz brak roznic pomiedzy grupami w nasileniu depresji

mierzonym wszystkimi uzytymi skalami w badaniu 4., tj. na koncu obserwacji obala

hipoteze nr 2, dotyczqcq potencjalizacji dziatania imipraminy przez dolqczenie cynku.

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4
Srednia Lvs I Srednia Lvs I Srednia Ivs I Srednia Ivs I
P P P P

BDI

Gr.1 36.3+£5.3 27.1+10.1 21.0+£10.8 13.548.2

Gr. II 35.7+4 .4 051 24.0+8.0 0-24 15.5+8.6 <0.05 9.2+6.0 0.06
CGI-S

Gr.1 4.94+0.8 4.1+£0.7 3.3+1.1 22413

Gr. II 5.1+£0.8 0.53 3.8+0.7 014 2.8+0.9 <005 1.6£0.9 0.17
HADRS

Gr. 22.6+3.4 15.544.3 10.9+5.4 8.6£5.3

Gr. 11 23.243.2 044 14.443.0 051 8.3+4.1 01 6.2+£3.6 0.06
MADRS

Gr. 1 36.84+5.6 25.1£7.9 16.6+7.6 12.84+6.8

Gr. 11 37.345.6 0.62 22.0+5.1 0.18 13.0+£5.3 0.06 9.4+5.1 0.09

Tabela 15. Srednie punktacje w skalach: BDI, CGI, HADRS, i MADRS w poszczegblnych badaniach w grupach I i IT
oraz ich porownania pomi¢dzy grupami (test U — Manna Whitneya); (grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i
placebo, grupa II — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk)
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Rysunek 6. Porownanie pomigdzy grupami: I i II, Srednich punktacji BDI osiaganych w
kolejnych badaniach. I - grupa I (pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo), II — grupa II
(pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk); * - p<0.05.
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Rysunek 7. Pordwnanie pomigdzy grupami: I i II, $rednich punktacji CGI-S osiaganych w
kolejnych badaniach. I - grupa I (pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo), II — grupa II
(pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk); * - p<0.05



Wyniki badania str. 133

10 -

30
25
n
o
o
I 20
5
S m
X 15 1
c |l
=
o
©
[
©
g
N

z

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4

Rysunek 8. Porownanie pomigdzy grupami: I i II, $rednich punktacji HDRS osiaganych w
kolejnych badaniach. I - grupa I (pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo), II — grupa II
(pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk).

(3]
o

E-N
o o

o o
] ]

o
]

= =2 NN WO Ww S
a
|

o O o O
|

Srednia punktacja MADRS

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4

Rysunek 9. Poréwnanie pomigdzy grupami: I i II, $rednich punktacji MADRS osiaganych w
kolejnych badaniach. I - grupa 1 (pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo), I — grupa II
(pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk).
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Kolejnym elementem analizy skutecznosci akceleracyjnej i potencjalizacyjnej
cynku bylo poréwnanie pomigdzy grupami I i II w kolejnych punktach pomiarowych
(badanie 2., 3., 4.) wskaznikéw remisji i odpowiedzi terapeutycznej z zastosowaniem 2
roznych kryteriow odpowiedzi terapeutycznej i 3 réznych kryteriow remisji.

Wskazniki  odpowiedzi terapeutycznej 1 remisji wedlug wszystkich
zastosowanych w badaniu kryteriow, zarowno w przeliczeniu na liczebnos$¢ poczatkowa
grup, jak 1 w przeliczeniu na liczebno$ci pomniejszone o pacjentow, ktdrzy w kolejnych
punktach pomiarowych odpadli z badania, przedstawiono w tabelach 16 - 18.

Na koncu obserwacji (badanie 4.) w przeliczeniu na liczebnosci poczatkowe w
grupie 1 40% pacjentow spehniato kryteria remisji MADRS/CGI i BDI/CGI, a 36.7%
kryteria HADRS/CGI. W grupie II kryteria remisji MADRS/CGI spehito 56.7%
pacjentow, 50% osiagnglo remisj¢ wg zatozonych w badaniu kryteriow HDRS/CGI , a
53.3% o0s6b spetnito kryteria BDI/CGI . W grupie 1 56.7% os6b w badaniu 4. spetnito
kryteria MADRS/CGI odpowiedzi terapeutycznej, a 53.3% kryteria HDRS/CGL. W
grupie II zaréwno kryteria MADRS/CGI, jak i HADRS/CGI odpowiedzi terapeutycznej
spetnito 73.3% osob.

W Zadnym z punktow pomiarowych nie stwierdzono istotnych statystycznie
roéznic pomig¢dzy grupami I 1 II w zakresie odsetkow: 1) remisji wedlug kryteriow BDI
lub MADRS/CGI lub HADRS/CGI; 2) odpowiedzi wg kryteriow HADRS/CGI i
MADRS/CGI.

Powyzsze wyniki, podobnie jak przedstawiona wczesniej analiza redukcji
nasilenia depresji, nie pozwalajq na potwierdzenie zarowno hipotezy nr 1 dotyczqcej
przyspieszenia dzialania przeciwdepresyjnego, jak i hipotezy nr 2 o potencjalizacji
efektu przeciwdepresyjnego w przypadku zastosowania terapii kombinowanej w postaci

polaczenia imipraminy z wodoroasparaginianem cynku.
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Pacienci spehniai % w przeliczeniu na % w przeliczeniu na
a9 enli: ! Speimajacy poczatkowa liczebno$¢ P liczebnos$¢ grupy w danym p
ryteria grupy (Test X2) punkcie pomiarowym (Test XZ)
Gr. 1 Gr. II Gr. 1 Gr. II
ar.t | Gl |30 | w30 N=28 n=29
BDIrem. 0 0 0 0 - 0 0 -
HADodp. 5 6 16.7 20 0.74 17.9 20.7 0.79
HADrem. 0 0 0 0 - 0 0 -
MADodp. 7 7 233 233 1 25 24.1 0.94
MADrem. 0 0 0 0 - 0 0 -
Tabela 16.
% n . % w przeliczeniu na
Pacjenci spetniajacy o W przeliczeniu na liczebno$¢ grupy w
kryteria poczatkowa liczebno$¢ P danym punkcic p
ripy (Test Xz) pomiarowym (Test Xz)
Gr. 1 Gr. 11 Gr. 1 Gr. 11
ar.t | GrIl | N30 | ne30 n=27 | n=28
BDI rem. 9 12 30 40 0.42 33.3 42.9 0.47
HADodp. 14 18 46.7 60 0.3 51.8 64.3 0.35
HADrem. 10 12 333 40 0.59 37 42.8 0.66
MADodp. 16 19 53.3 63.3 0.43 59.3 67.9 0.51
MADrem. 10 13 33.3 433 0.42 37 46.4 0.48
Tabela 17.
o i . % w przeliczeniu na
Pacjenci spetniajacy o W przeliczeniu na liczebnos¢ grupy w
kryteria poczatkowa liczebnos¢ p danym punkcic p
grupy (Test 1) pomiarowym (Test 1)
Gr. 1 Gr. 11 Gr. 1 Gr. 11
or.t | Grll 30 | n30 n=25 | n=27
BDI rem. 12 16 40 53.3 0.3 48 59.3 0.42
HADodp. 16 22 53.3 73.3 0.11 64 81.5 0.16
HADrem. 11 15 36.7 50 0.3 44 55.6 0.4
MADodp. 17 22 56.7 73.3 0.18 68 81.5 0.26
MADrem. 12 17 40 56.7 0.2 48 63 0.28
Tabela 18.

Tabele 16 - 18. Liczba oraz odsetki pacjentdéw (w przeliczeniu na poczatkowa liczebnos$¢ grupy oraz liczebno$¢ grupy
w danym punkcie pomiarowym) spetniajacych w badaniu 2 (tabela 16), badaniu 3 (tabela 17) i badaniu 4 (tabela 18)
kryteria: odpowiedzi: HADRS/CGI (HADodp.), MADRS/CGI (MADodp.); remisji: BDI/CGI (BDIrem.),
HADRS/CGI (HADrem.), MADRS/CGI (MADrem.) w grupach I i II oraz ich poréwnanie pomigdzy grupami. (grupa
I - pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa Il — otrzymujacy imipraming i cynk)

W celu weryfikacji hipotezy badawczej nr 3 oraz w celu sprawdzenia, czy
wykazany powyzej brak zdolnos$ci cynku do przyspieszenia oraz potencjalizacji efektu

leczenia przeciwdepresyjnego nie jest efektem niejednorodnosci grup pod wzgledem
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stopnia odpowiedzi na dotychczasowe leczenie, w grupach 11 Il wydzielono nastgpujace
podgrupy o poréwnywalnej liczebnosci: 1) TA(n=19) i IIA (n=17) — podgrupy
obejmujace pacjentow, ktorzy przed wiaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu
choroby nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposdb nieadekwatny, tj. osoby ze
stopniem lekoopornosci = 0, wg kryterium Thase’a i Rush’a; 2) podgrupy IB(n=11) i
IIB (n=13) - obejmujace pacjentow, ktorzy przed wiaczeniem do badania, w obecnym
epizodzie choroby, nie odpowiedzieli na co najmniej jedna strategig
farmakoterapeutyczna (stopien > 1 wg kryteriow lekoopornosci Thase’a 1 Rush’a). Ze
wzgledu na mate liczebnos$ci nie wyodrebniano oddzielnie podgrup pacjentow ze
stopniem lekoopornosci = 1, 2 czy > 2 wg kryterowThase’a i Rush’a.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono pordéwnanie skuteczno$ci leczenia
pomigdzy podgrupami IA i ITA.

Podobnie jak w przypadku catych grup I i II, analiza wariancji, $rednich
punktacji BDI, CGI-S, HADRS i MADRS wykazala, Zze w obu podgrupach - IA 1 IIA -
juz w badaniu 2., miata miejsce istotna statystycznie, w stosunku do badania 1., redukcja
nasilenia depresji mierzonego wszystkimi zastosowanymi narzgdziami badawczymi
(p<0.05). W badaniach 3. i 4., zarbwno w podgrupie IA jak i IIA, stwierdzono dalsza
znaczaca w stosunku do punktu poczatkowego redukcj¢ punktacji CGI, BDI, HADRS i1
MADRS (p<0.05).

Srednie punktacje CGI-S, BDI, MADRS, i HADRS osiagane przez pacjentow w
podgrupach IA i IIA, przedstawia tabela 13. Porownanie pomig¢dzy podgrupami IA i1 I[IA
nie wykazato istotnych statystycznie roznic w zakresie poczatkowego nasilenia depresji
mierzonego Inwentarzem Depresji Becka oraz skalami: HDRS, MADRS i CGI-S. Nie
wyazano rowniez zadnych istotnych statystycznie roznic w zakresie redukcji nasilenia

depresji we wszystkich wymienionych skalach w kolejnych punktach pomiarowych
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(badanie 2., 3., 4.), co wskazuje na brak przyspieszenia dziatania przeciwdepresyjnego
oraz brak efektu potencjalizujacego cynku w przypadku oséb ze stopniem lekoopornosci
=0 (tabela 19). Przedstawione wyniki nie pozwalajq zatem na potwierdzenie hipotez
badawczych nr 1i 2 w odniesieniu do pacjentow z nie stwierdzanym brakiem reakcji na
wczesniejsze leczenie w danym epizodzie depresji.

Zmiany nasilenia depresji i réZznice pomigdzy podgrupami IA i IIA wyrazone w
poszczegolnych narzedziach oceny stanu psychicznego w kolejnych punktach

pomiarowych obrazuja rysunki 10-13.

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4
Srednia Lvs I Srednia Lvs I Srednia Ivs I Srednia Tvs 1T
p p p p
BDI
Gr. IA 35.6+5.5 25.549.2 16.1£10.3 11.64£9.0
Gr.ITA | 36.0+4.6 084 23.6+7.5 0-59 14.5+7.9 0.75 8.7+4.9 066
CGI-S
Gr. 1A 4.94+0.8 4.0+0.7 3.1+1,1 1.9£1.3
22 .82 ’ . .1
Gr. [TA 5.3+0.9 0 3.9+0.7 08 2.840.9 06 1.4+0.7 0.16
HADRS
Gr. 1A 22.543.5 14.443.8 8.5+£5.0 7.3+£5.0
Gr.ITA | 23.7+3.4 0-29 15.243.0 0-34 8.1+4.3 076 6.1£3.1 0-54
MADRS
Gr. IA 36.7+6.0 23.5+6.3 13.247.2 10.9+7.3
Gr.ITA | 38.6+5.3 03 23.345.5 0-99 12.94+5.3 08 9.4+4.2 094

Tabela 19. Srednie i odchylenia standardowe punktacji w skalach: BDI, CGI, HADRS, i MADRS w poszczegolnych
badaniach w podgrupach IA i IIA oraz ich porownanie pomigdzy podgrupami (test U — Mana Whitneya). (IA, IIA -
podgrupy pacjendw, ktorzy przed wiaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu choroby nie byli jeszcze leczeni
lub leczeni byli w sposob nieadekwatny; IA — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIA — pacjenci otrzymujacy
imipraming i cynk)
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Rysunek 10. Poréwnanie pomigdzy podgrupami: IA i IIA, $rednich punktacji BDI osiaganych w
kolejnych badaniach. (IA, IIA - podgrupy pacjentow, ktorzy przed wlaczeniem do badania, podczas
obecnego epizodu depresji nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposob nieadekwatny; 1A —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIA — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk)
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Rysunek 11. Poréwnanie pomigdzy podgrupami: IA i IIA $rednich punktacji CGI-S osiaganych w
kolejnych badaniach. (IA, IIA - podgrupy pacjentdow, ktorzy przed wiaczeniem do badania, podczas
obecnego epizodu depresji nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposéb niecadekwatny; 1A —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIA — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk).
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Rysunek 12. Poréwnanie pomigdzy podgrupami: IA i IIA $rednich punktacji HDRS osiaganych w
kolejnych badaniach. (IA, IIA - podgrupy pacjentow, ktorzy przed wlaczeniem do badania, podczas
obecnego epizodu depresji nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposob nicadekwatny; 1A —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIA — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk)
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Rysunek 13. Porownanie pomig¢dzy podgrupami: IA i IIA $rednich punktacji MADRS osiaganych w
kolejnych badaniach. (IA, IIA - podgrupy pacjentdow, ktorzy przed wiaczeniem do badania, podczas
obecnego epizodu depresji nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposob nicadekwatny; 1A —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIA — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk)
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W dalszej kolejnosci w podgrupach IA i IIA przeanalizowano odsetki remisji i
odpowiedzi.

W Zadnym z punktéw pomiarowych pomig¢dzy podgrupami IA i IIA, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic zarbwno w zakresie odsetkow remisji wedtug
kryteriow BDI/CGI lub MADRS/CGI lub HADRS/CGI, jak i w zakresie wskaznikéw
odpowiedzi terapeutycznej wedtug kryteriow MADRS/CGI czy HADRS/CGI (tabele
20-22). Po raz kolejny potwierdza to brak zdolnosci wodoroasparaginianu cynku do
przyspieszania lub wzmacniania dziatania imipraminy u pacjentow ze stopniem
lekoopornosci = 0 wg kryteriow Thase’a i Rush’a, a co za tym idzie, ponownie obala

hipotezy badawcze nr 1 i 2 w odniesieniu do powyzszej subpopulacji pacjentow.

L . % w przeliczeniu na % w przerlirczeniu na
Pacj enlf;ystz f;:la] acy poczatkowa liczebno$¢ P thZ::nOSC grllipy w p
) ym punkcie )
grupy (Test x) pomiarowym (Test x°)
Gr. 1A Gr. [TA Gr.IA | Gr.[TA
Gria | GrlA 1 o | w17 n=18 | n=17
BDI rem. 0 0 0 0 - 0 0 -
HADodp. 4 3 21 17.6 0.79 222 17.6 0.73
HADrem. 0 0 0 0 - 0 0 -
MADodp. 5 4 26.3 235 0.85 27.8 23.5 0.77
MADrem. 0 0 0 0 - 0 0 -
Tabela 20.
o i . % w przeliczeniu na
Pacjenci spetniajacy o W przeliczeniu na liczebnos$¢ grupy w
kryteria poczatkowa liczebnos¢ p danym punkcic p
2 2
TPy (Test 1) pomiarowym (Test %)
Gr. IA Gr. [TA Gr.IA | Gr. [TIA
GriA | GrlIA T 19 | w17 n=17 | n=16
BDI rem. 7 6 36.8 353 0.92 41.2 37.5 0.83
HADodp. 11 10 57.8 58.8 0.95 76.5 68.8 0.89
HADrem. 8 7 42.1 41.2 0.95 47 43.8 0.85
MADodp. 13 10 68.4 58.8 0.55 82.4 62.5 0.38
MADrem. 9 7 474 41.2 0.92 52.9 43.8 0.6
Tabela 21.

Tabele 20-21. Liczba oraz odsetki pacjentow (w przeliczeniu na poczatkowa liczebno$¢ grupy oraz liczebno$é grupy
w danym punkcie pomiarowym spetniajacych w badaniu 2 (tabela 20) i 3 (tabela 21), kryteria: odpowiedzi
HADRS/CGI (HADodp.), MADRS/CGI (MADodp.); remisji BDI/CGI (BDIrem.), HADRS/CGI (HADrem.),
MADRS/CGI (MADrem.), w podgrupach IA i IIA oraz ich poréwnanie pomi¢dzy podgrupami. (IA, ITA - podgrupy
pacjentow, ktorzy przed wlaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji nie byli jeszcze leczeni lub
leczeni byli w sposdb nieadekwatny; IA — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIA — pacjenci otrzymujacy
imipraming i cynk)
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. . % w przeliczeniu na
Pacjenci spetniajacy oW irzellc;;enltl)l na. liczebno$¢ grupy w
kryteria poczatkowa liczebnosc P , danym punkcie P ,
Erpy (Test ") pomiarowym (Test ")
Gr. IA Gr. [TA Gr. IA Gr. ITA
GrdA | GLIA T Nop9 | we17 n=16 | n=15
BDI rem. 10 11 52.6 64.7 0.46 62.5 73.3 0.52
HADodp. 12 13 63.2 76.5 0.37 75 86.7 0.41
HADrem. 9 9 474 52.9 0.74 56.3 60 0.83
MADodp. 14 13 73.7 76.5 0.85 87.3 86.7 0.95
MADrem. 10 11 52.6 64.7 0.46 62.5 73.3 0.52

Tabela 22. Liczba oraz odsetki pacjentow (w przeliczeniu na poczatkowa liczebno$¢ grupy oraz liczebnos¢ grupy w
danym punkcie pomiarowym spelniajacych w badaniu 4 kryteria: odpowiedzi HADRS/CGI (HADodp.),
MADRS/CGI (MADodp.); remisji BDI/CGI (BDIrem.), HADRS/CGI (HADrem.), MADRS/CGI (MADrem.) w
podgrupach IA i IIA oraz ich poréwnanie pomigdzy podgrupami. (IA, IIA - podgrupy pacjentdw, ktoérzy przed
wlaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposob
nieadekwatny; IA — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIA — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk).

Odmienne rezultaty uzyskano, analizujac skutecznos¢ potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego cynkiem u pacjentow, ktorzy przed wiaczeniem do badania nie
odpowiadali na dotychczasowe, zastosowane w obecnym epizodzie choroby,
farmakoterapie.

Analiza wariancji, $rednich punktacji BDI, CGI-S, HADRS 1 MADRS zar6wno
w podgrupie IB jak i1 IIB wykazala w badaniu 2., znaczaca w stosunku do punktu
poczatkowego (p<0.05) redukcje nasilenia depresji mierzonego wszystkimi powyzszymi
narzedziami badawczymi, poglebiajaca si¢ nastgpnie badaniach 3. 1 4. (p<0.05).
Poréwnanie $rednich punktacji CGI-S, BDI, MADRS, i HADRS (tabela 23),
uzyskanych przez podgrupy IB i IIB w badaniu 2., nie wykazano Zzadnych istotnych
statystycznie rdznic, natomiast w badaniu 3. podgrupa IIB charakteryzowata sig
znaczaco wigksza redukcja nasilenia depresji mierzonego wszystkimi uzytymi
narzgdziami badawczymi. W badaniu 4 podgrupa IIB nadal miata istotnie statystycznie
nizsze wyniki uzyskiwane w HDRS, MADRS i BDI, nie stwierdzono natomiast

znaczacych réznic w nasileniu objawow mierzonym skala CGI (tabela 23).
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Istotnie mniejsze nasilenie depresji w podgrupie IIB, wykazywane w badaniu 3.
(BDI, CGI-S, HADRS, MADRS) i 4. (HDRS, MADRS i BDI), wskazuje na wzmacnianie i
przyspieszenie dziatania przeciwdepresyjnego imipraminy przez cynk u pacjentow
niereagujqcych na dotychczasowe farmakoterapie w danym epizodzie choroby i stanowi
potwierdzenie hipotez badawczych nrl i 2 w tej podgrupie pacjentow.

Réznice pomigdzy podgrupami IB i 1IB, w zakresie redukcji nasilenia depresji

mierzonego poszczegodlnymi narzgdziami badawczymi, obrazuja rysunki 14-17.

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4
Srednia Tvs 11 Srednia Lvs 1l Srednia Ivs 11 Srednia Tvs 11
p P p p
BDI
Gr.IB | 37.545.0 29.9+11.6 25.3+4.9 16.9+5,.4
Gr.uB | 356241 | %Y | 243404 | %2 | 167208 | 0 | gge7a | 005
CGI-S
Gr.IB | 4.8+08 43+11 | 009 | 4.0%0.8 27+13
0.73 . 0.13
Gr.IIB | 4.9+0.7 3.6£0.7 28408 | 0S| g
HADRS
Gr.IB | 227436 17.3+4.6 15.143.1 11.143.8
GruB | 222427 | "0 | 13es2s | %% | gsrzs | M| 63e44 | 0
MADRS
Gr.IB | 36.9+53 279498 223445 16.144.5
Gr.uB | 352452 | %7 | 199439 | %% | 132456 | 0% | o462 | 005

Tabela 23. Srednie i odchylenia standardowe punktacji w skalach: BDI, CGI, HADRS, i MADRS w poszczeg6lnych
badaniach w podgrupach IB i IIB oraz ich poréwnanie pomigdzy podgrupami (test -U Mana Whitneya). (IB, IIB -
podgrupy pacjentow, ktorzy przed whaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji nie odpowiedzieli na co
najmniej jedna adekwatna faramkoterapig; IB — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIB — pacjenci
otrzymujacy imipraming i cynk).
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Rysunek 16. Poréwnanie pomigdzy podgrupami: IB i [IB $rednich punktacji BDI osiaganych w
kolejnych badaniach. (IB, IIB - podgrupy pacjentdéw, ktérzy przed wiaczeniem do badania, podczas
obecnego epizodu depresji nie odpowiedzieli na co najmniej jedna adekwatng faramkoterapig; IB —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIB — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk);
* - p<0.05 (test U).
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Rysunek 17. Poréwnanie pomigdzy podgrupami: IB i IIB $rednich punktacji w CGI-S osiaganych
w kolejnych badaniach. (IB, IIB - podgrupy pacjentéw, ktorzy przed wiaczeniem do badania,
podczas obecnego epizodu depresji nie odpowiedzieli na co najmniej jedna adekwatng
faramkoterapig; IB — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIB — pacjenci otrzymujacy
imipraming i cynk); *p<0.05 (test U).
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Rysunek 14. Poréwnanie pomigdzy podgrupami: IB i IIB $rednich punktacji w HDRS
osiaganych w kolejnych badaniach. (IB, IIB - podgrupy pacjentéw, ktdrzy przed wlaczeniem do
badania, podczas obecnego epizodu depresji, nie odpowiedzieli na co najmniej jedna adekwatna
faramkoterapig; IB — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIB — pacjenci otrzymujacy
imipraming i cynk); * - p<0.05 (test U).

N
o
]

60
50
%)
(14
<
s 40
©
) mIB
g 30
x * HI|IB
=
o
©
c
T
g
)

-
o
]

-

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4

Rysunek 15. Poréwnanie pomigdzy podgrupami: IB i IIB $rednich punktacji w MADRS
osiaganych w kolejnych badaniach. (IB, IIB - podgrupy pacjentéw, ktorzy przed wlaczeniem do
badania, podczas obecnego epizodu depresji nie odpowiedzieli na co najmniej jedna adekwatna
faramkoterapig; IB — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIB — pacjenci otrzymujacy
imipraming i cynk); * - p<0.05 (test U).
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Whnioski wynikajace z analizy $rednich punktacji CGI-S, BDI, HADRS i
MADRS w podgrupach IB i IIB znalazty rdwniez swoje uzasadnienie w wynikach
poréwnania wskaznikow odpowiedzi terapeutycznej 1 remisji uzyskiwanych w
powyzszych podgrupach.

W badaniu 3. podgrupa IIB charakteryzowata si¢ zar6wno istotnie wigkszym niz
w podgrupie IB wskaznikiem odpowiedzi terapeutycznej wedtug kryterium
MADRS/CGI (69.2% vs 27.3%), jak 1 wigkszym wskaznikiem remisji wedlug kryterium
MADRS/CGI (46.2 vs 9.1%). W badaniu 4. w podgrupie IIB nadal wigcej pacjentéw
spelniato kryteria odpowiedzi terapeutycznej MADRS/CGI, natomiast rdéznice w
zakresie odsetkow remisji utracity istotnos$¢ statystyczna (tabele 24 - 26).

Wyzszy w podgrupie IIB odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali remisj¢ po 6
tygodniach aktywnego leczenia (badanie 3.) sugeruje, iz zastosowanie polaczenia
imipraminy i cynku moze zwigksza¢ szanse na wczesniejsze jej osiagnigcie u pacjentow
nie odpowiadajacych na dotychczasowe leczenie. Istotnie wyzsze wskazniki odpowiedzi
terapeutycznej stwierdzane u otrzymujacych cynk pacjentow, nie odpowiadajacych na
dotychczasowe farmakoterapie po szostym tygodniu aktywnego leczenia oraz w
momencie zakonczenia obserwacji (12 tygodni aktywnego leczenia), moga natomiast
wskazywa¢ na to, iz dofaczenie cynku do imipraminy zwigksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi terapeutycznej oraz jej wczesniejsze wystapienie.

Powyzsze wyniki ponownie potwierdzajq hipotezy badawcze nr 1 i 2 w
podgrupie pacjentow nie odpowiadajqcych na wczesniejsze farmakoterapie w obecnym

epizodzie choroby.
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% w przeliczeniu % w przeliczeniu
Pacjenci °owp na liczebno$¢ grupy
spetniajacy kryteria na poczatkowa P, w danym punkcie P
liczebnos$¢ grupy (Test ") . (Test )
pomiarowym
Gr. IB Gr. IIB Gr. 1B Gr. IIB
Gr.iB pGrlB i | N-13 N=10 | n=I2
BDI rem. 0 0 0 0 - 0 0 -
HADodp. 1 3 9.1 23.1 0.36 10 25 0.36
HADrem. 0 0 0 0 - 0 0 -
MADodp. 2 3 18.2 23.1 0.77 20 25 0.78
MADrem. 0 0 0 0 - 0 0 -
Tabela 24.
% w przeliczeniu %o w przeliczeniu
Pacjenci ° WP na liczebno$¢ grupy
spetniajacy kryteria liréié)l;)rfjgk(:*‘l)lvq (Ter; ) w danym punkcie (Teps )
grupy X pomiarowym X
Gr. IB Gr. [IB Gr. IB Gr. [IB
GrB | GrlB | o1 | N-13 n=10 | n=12
Birem. 2 6 18.2 46.2 0.15 20 50 0.14
HADodp. 3 7 27.3 53.8 0.19 30 58.3 0.18
HADrem. 5 18.2 38.5 0.27 20 41.6 0.28
MADodp. 9 27.3 69.2 <0.05 30 75 <0.05
MADrem. 1 6 9.1 46.2 <0.05 10 50 <0.05
Tabela 25
% w przeliczeniu % w przeliczeniu
Pacjenci owp na liczebnos$¢ grupy
spetniajacy kryteria na poczatkowa P, w danym punkcie P
liczebnos¢ grupy (Test ) pomiarowym (Testx)
Gr. IB Gr. IIB Gr. 1B Gr. 1IB
Gr. 1B Gr. IIB N=11 N=13 N=9 N=12
BDIrem. 2 5 18.2 38.5 0.28 22.2 41.2 0.35
HADodp. 4 9 36.4 69.2 0.11 44.4 75 0.15
HADrem. 3 6 27.3 46.15 0.27 30 50 0.45
MADodp. 3 9 27.3 69.2 <0.05 30 75 0.056
MADrem. 2 6 18.2 46.2 0.15 22.2 50 0.2
Tabela 26.

Tabele 24 — 26. Liczba oraz odsetki pacjentdéw (w przeliczeniu na poczatkowa liczebno$¢ grupy oraz liczebnosé
grupy w danym punkcie pomiarowym speiniajacych w badaniach: 2 (tabela 24), 3 (tabela 25) i1 4 (tabela 26) kryteria:
odpowiedzi HADRS/CGI (HADodp.), MADRS/CGI (MADodp.); remisji BDI/CGI (BDIrem.), HADRS/CGI
(HADrem.), MADRS/CGI (MADrem.), w podgrupach IB i IIB oraz ich poréwnanie pomigdzy podgrupami. (IB, IIB
- podgrupy pacjentoéw, ktorzy przed wiaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji nie odpowiedzieli
na co najmniej jedng adekwatng faramkoterapig; IB — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIB — pacjenci
otrzymujacy imipraming i cynk).
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Grupal+1I || Grupa I || Grupa II
Poréwnanie st¢zen cyku (test-7)
Poziom Test -t Poziom Test -t Poziom Test -t
cynku (mg/1) p cynku (mg/1) p cynku (mg/1) p
Ple¢
Kobiety 0.71+0.13 0.72+0,13 0.70+0.13
Mezczyzni 0.69-£0.1 0321 069+008 | % | 0.69+0.12 0.78
Palacy 0.71£0.13 0.73%0.13 0.70+0.14
Niepalacy 0.60+0.11 | %3 | o70:011 | *3 | oe9:012 | °7®
Wspotczynniki korelacji Pearsona
R p R p R p
Wiek -0.06 0.65 -0.03 0.87 -0.11 0.57

Tabela.27 Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w badaniu 1, u mezczyzn i kobiet, palacych i niepalacych
(test- £) oraz wspolczynniki korelacji Pearsona pomigdzy wiekiem a st¢zeniem cynku w badaniu 1 w grupach: I+11, I i
[I(grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa Il — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I +
II — wszyscy pacjenci wiaczeni do badania).

Podobnie - w grupie III - roéwniez nie zaobserwowano znaczacych roznic w
zakresie $redniego st¢zenia cynku pomigdzy kobietami i mgzczyznami (0,9440.19 vs
0.90+0.17 mg/l, test — ¢, p=0.61), czy tez osobami palacymi i niepalacymi (0.90+0.8 vs
0.94+0.21 mg/l, test — ¢, p=0.7). Nie stwierdzono rdwniez korelacji pomigdzy poziomem
cynku a wiekiem (r=0.04, p=0.87, korelacja Pearsona).

Wyniki te sugerujq, iz powyzsze zmienne nie mialy wplywu na porownywane w
dalszej czesci analiz poziomy cynku w surowicy we wszystkich objetych badaniem

grupach.

Przeanalizowano réwniez wystgpowanie ewentualnych zalezno$ci pomigdzy
stezeniem cynku w surowicy w okresie ostrych objawdw depresji, tj. w dniu wlaczenia
do badania (badanie 1.), a wybranymi zmiennymi dotyczacymi dotychczasowej historii
choroby oraz aktualnego jej epizodu. Zaréwno w grupie I + II jak 1 w obrgbie grup I'1 11
podgrupy pacjentéw - odmienne pod wzgledem takich danych dotyczacych choroby jak:

obciazenie rodzinne depresja, proby samobdjcze w przesztosci, obecnosci objawow
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rezydualnych po ostatnim epizodzie - nie roznity sig istotnie pomig¢dzy soba poziomem
cynku w surowicy (tabela 24). Nie stwierdzono rowniez istotnej korelacji pomigdzy
poziomem tego pierwiastka w surowicy w badaniu 1. z czasem, jaki uptynal od
pierwszego zachorowania na depresj¢ (tabela 28). Mozna zatem zalozyc, iz powyzsze
zmienne rowniez nie mialy wplywu na porownywane w dalszej czesci analiz poziomy

cynku w surowicy w badaniu 1. w grupach I +II oraz [i II.

Grupa I +11I || Grupa I || Grupa Il
Wspotczynniki korelacji Spearmana
R p R p R p

Dotychczasowa ilo$¢
epizodéw (z obecnym -0.11 0.42 0.07 0.7 -0.28 0.13
epizodem wilacznie)

Czas trwania obecnego

. . -0.61 <0.05 -0.62 <0.05 -0.59 <0.05
epizodu (tygodnie)
Od ilu lat chory -0.16 0.22 0.03 0.89 -0.29 0.12
Liczba nieskutecznych
farmakoterapii w tym -0.60 <0.05 -0.52 <0.05 -0.66 <0.05
epizodzie
Porownanie stezen cynku (test-7)
Poziom Poziom Poziom
cynku (mg/1) P cynku (mg/1) P cynku (mg/1) P
Obciazenie rodzinne
depresja
Brak 0,69+0.12 044 0.71+£0.12 092 0.68+0.13 037
Obecne 0.72+0.12 0.72+0.13 0.73+0.12
Objawy rezydualne w
trakcie ostatniej remisji
Nieobecne 0.73+£0.13 0.07 0.74+0.14 021 0.72+0.13 0.25
Obecne 0.67£0.10 0.68+0.83 0.68+0.13
Proby samobojcze w
wywiadzie
Brak 0.7340.124 007 0.7240.11 046 0.7340.11 01
Obecne 0.67+£0.113 0.69+0.09 0.66+0.13

Tabela 28. Wspoélczynniki korelacji Spearmana (R) pomigdzy st¢zeniem cynku w badaniu 1, a wybranymi danymi
dotyczacymi dotychczasowego przebiegu choroby oraz obecnego epizodu depresji. Porownanie srednich poziomow
cynku pomigdzy pacjentami roézniacymi si¢ wybranymi zmiennymi charakteryzujacymi dotychczasowy przebieg
choroby oraz aktualny epizod depresji (test-). - w grupach: 1 +II, I i II (grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i
placebo, grupa Il — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I + II — wszyscy pacjenci wiaczeni do badania).

Co warte jednak zaznaczenia - zarowno w grupie I + II, jak i w obrgbie grup I i
II, zaobserwowano wysoka, ujemna korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem cynku w surowicy w

badaniu 1. a stopniem lekoopornosci wg Thase’a i Rush’a oraz przecigtnego stopnia
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ujemna korelacje poczatkowego st¢zenia cynku z czasem trwania obecnego epizodu

(tabela 28).

30

Czas trwania obecnego epizodu (tygodnie)

-5
0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1
[ S0 95% przedzial ufnosci | Stezenie cynku w badaniu 1 (mg/l)

Rysunek.20. Korelacja pomigdzy czasem trwania aktualnego epizodu depresji (w
tygodniach) a stgzeniem cynku na poczatku obserwacji (badanie 1) w grupie I + II.
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Rysunek.21. Korelacja pomigdzy stopniem lekoopornosci wg kryterium Thase’a i Rush’a,
a stgzeniem cynku na poczatku obserwacji (badanie 1) w grupie I + I1.
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Dalsza analiza korelacji przeprowadzona dla podgrup pacjentdow o réznym
stopniu niezadowalajacej odpowiedzi na dotychczasowe leczenie w obecnym epizodzie
wykazala, iz zarowno w grupie I +II, jak i w obrgbie grup I i II, istotna korelacja
pomigdzy czasem trwania aktualnego epizodu choroby a poziomem cynku w badaniu 1
dotyczyta wylacznie pacjentéw ze stopniem lekoopornosci = 0 wg Thase’a i Rush’a 1

nie byla wykrywana w podgrupach pacjentéw ze stopniem lekoopornosci = 1 czy tez >2

(tabela 29).
Stopnie lekoopornosci
0 1 >2 >1
R p R p R p R p
Gr.HII | _9.54 | <0.01 0.25 0.46 -0.07 0.85 -0.32 0.13
Gr.1 -0.52 | <0.05 0.21 0.74 0.29 0.57 -0.35 0.29
Gr. II 055 | <0.05 -0.43 0.4 0.35 0.44 0.3 0.33

Tabela.29. Wspotczynniki korelacji Spearmana pomigdzy st¢zeniem cynku w surowicy w badaniu 1, a czasem
trwania obecnego epizodu depresji u nalezacych do grup I + II, I i II pacjentéw z réznymi stopniami lekoopornosci
wg kryteriow Thase’a i Rush’a (grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa II — pacjenci
otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I + II — wszyscy pacjenci wiaczeni do badania).

Pierwszym zasadniczym etapem weryfikacji hipotezy badawczej nr 4 bylo
poroOwnanie stgzen cynku w surowicy, rejestrowanych w populacji pacjentéw
wlaczonych do badania (grupa I+II oraz oddzielenie grupy i i II), ze stg¢zeniami tego
pierwiastka w populacji zdrowych ochotnikéw (grupa III). Srednie stezenie cynku w
badaniu 1. w grupie I + II (0.70+0.12 mg/l) byto znaczaco nizsze (Srednio o 24.4%) od
stezenia cynku stwierdzanego w grupie III, wynoszacego: 0.93+0.18 mg/l (test-;

p<0.01) (rysunek 22).
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Rysunek 22. Srednie i odchylenia standardowe stezenia cynku w grupie I + II, w badaniu
1 oraz w grupie III (grupa I+II — wszyscy pacjenci wlaczeni do badania, grupa III —
zdrowi ochotnicy, Btad std — btad standardowy, Odch. std — odchylenie standardowe)

Stezenia cynku w badaniu 1. w grupie I (0.71£0.12 mg/l) 1 II (0.69£0.13 mg/l)
nie roznity sig¢ istotnie pomigedzy soba 1 byty znaczaco nizsze (test-¢; p<0.01) niz u oséb
zdrowych (grupa III), srednio, odpowiednio o: 23.4 1 25.4%.

Powyzsze dane potwierdzajq hipoteze 4a wskazujqc, 1z: poziom cynku w
surowicy w grupie pacjentow z rozpoznaniem epizodu depresji jest istotnie statystycznie

nizszy w porownaniu do populacji osob zdrowych.

Kolejnym etapem weryfikacji hipotezy badawczej nr 4 bylo sprawdzenie czy w
poszczeg6lnych punkach pomiarowych w trakcie calej obserwacji (badanie 2., 3., 4.)
srednie poziomy cynku w grupie I osiagaty warto$¢ zblizona do grupy zdrowych
ochotnikow.

Analiza wariancji zmian stezen cynku w surowicy w przebiegu catej obserwacji
oraz przeprowadzone nastepnie poréwnanie testem — ¢ Srednich stezen cynku osiaganych

w kolejnych badaniach w grupie I, wykazala powolny wzrost jego poziomu w surowicy.
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W badaniu 2., tj. 3 tygodnie od poczatku obserwacji i 2 tygodnie od momentu
rozpoczgcia aktywnego leczenia, wzrost ten wynosit $rednio zaledwie 3.85% 1 nie byt
istotny w stosunku do badania 1 (p=0.29). Dopiero w badaniu 3. poziom cynku w
surowicy w grupie [ byl istotnie wyzszy w pordwnaniu do poziomu wyjsciowego
(Srednio o 11%, tj. o 0.08+0.11; p<0.001), wzrastajac ostatecznie na koncu obserwacji
$rednio 0 16.5% (0.12+0.12 mg/l)w stosunku do badania 1 (p<0.001); (rysunek 23).

Zaré6wno w badaniu 2. jak 1 w badaniu 3. §rednie poziomy cynku w surowicy, w
grupie | wynoszace odpowiednio: 0.7440.15 1 0.80+£0.12 mg/l, byly znaczaco nizsze niz
w populacji 0s6b zdrowych (test-z, p<0.001 i p<0.01). Dopiero na koncu obserwacji, tj.
w badaniu 4. $rednie stgzenie cynku w surowicy w grupie I, osiagajac warto$¢
0.84+0.14 mg/1, nie réznito sig istotnie statystycznie od grupy III (tetst-z, p=0.08).

Dane te, w zestawieniu z faktem, iz na koncu obserwacji (badanie 4.) w
porownaniu do punktu poczqtkowego (badanie 1.) w grupie I uzyskano znaczqcq i
istotnq statystycznie redukcje nasilenia depresji mierzonego skalami CGI-S, BDI,
HADRS i MADRS wskazujq, iz w przebiegu leczenia depresji w trakcie zmniejszania sie
jej nasilenia ma miejsce normalizacja poziomu cynku, tj. jego powrot do wartosci

porownywalnej z osobami zdrowymi. Potwierdza to hipoteze 4b.
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Rysunek 23. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w grupie I
(pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo) w kolejnych badaniach. (Btad std — btad
standardowy, Odch. std — odchylenie standardowe)

Celem sprawdzenia, w jaki sposob podawanie cynku w przebiegu leczenia
przeciwdepresyjnego wpltywa na zmiany poziomu tego pierwiastka w surowicy,
przeprowadzono analiz¢ zmian jego stezen w grupie Il — tj. u pacjentow otrzymujacych
cynk. Wyniki tej analizy pordwnano nastgpnie z grupa .

Poréwnanie pomigdzy grupami I i II uznano za metodycznie mozliwe ze
wzgledu na wykazany wczesniej brak istotnych réznic w zakresie skutecznosci leczenia
w obydwu grupach. W takiej sytuacji mozna bylo wykluczy¢, iz ewentualne réznice
pomigdzy grupami moga czeSciowo lub calkowicie wynika¢ z istotnej przewagi
liczebnej w jednej z grup pacjentdw, ktoérzy pozytywnie odpowiedzieli na leczenie lub
osiagneli remis;jg.

Analiza wariancji st¢zen cynku w grupie Il pokazata, iz suplementacja cynkiem
wiazata si¢ juz w drugim badaniu (tj. po dwoéch tygodniach podawania preparatu) z
istotnym statystycznie wzrostem jego sredniego poziomu o 18.8% (tj. 0 0.14+0.11 mg/I)

w stosunku do pomiaru poczatkowego (p<0.001). Badanie 3. ujawnito dalszy istotny w
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stosunku do pomiaru poczatkowego (o 0.18+0.14 mg/l, tj. o: 25.2%; p<0.001), ale
nieistotny w stosunku do badania 2 (p=0.1) wzrost poziomu cynku, ktoérego $rednia
warto$¢ na koncu obserwacji (badanie 4) byla o 28.4% (0.2+0.17 mg/l) wyzsza od
warto$ci poczatkowej (p<0.0001); (patrz rysunek 24).

Podawanie wodoroasparaginianu cynku w grupie II juz w badaniu 2., tj. 3
tygodnie od rozpoczecia obserwacji i 2 tygodnie od momentu rozpoczgcia aktywnego
leczenia (imipramina + cynk), pozwolilo na wzrost stgzenia cynku w surowicy do
wartosci 0.84+0.14 mg/l, nie r6ézniacej si¢ istotnie od $redniego poziomu stwierdzanego
u 0sob zdrowych (test-¢, p= 0.06). W grupie II réwniez w badaniu 3. oraz na koncu
obserwacji (badanie 4.) poziomy cynku w surowicy wynoszace odpowiednio: 0.88+0.16
1 0.90+£0.15 mg/l, nie r6znity si¢ istotnie od $redniego poziomu stwierdzanego w grupie

zdrowych ochotnikéw (test-£, p=0.2810.53) .
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Rysunek 24. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w grupie II
(pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk), w kolejnych badaniach. (Btad std — btad
standardowy, Odch. std — odchylenie standardowe)

Poréwnanie pomigdzy grupami I i I wykazato, iz zar6wno w badaniu 2. jak i

3., $rednie stezenie cynku w grupie otrzymujacych go pacjentow (grupa II) byto
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znaczaco wyzsze niz w grupie 1. Poziom cynku w grupie I osiagnat poréwnywalna do
grupy II warto$¢ dopiero w badaniu 4.(tabela 30). Dynamike oraz poréwnanie zmian

poziomu cynku w grupie I i I w przebiegu catej obserwacji obrazuje rysunek 25.

Srednie stezenia cynku (mg/l) Grupa I vs II
Grupa | Grupa Il p (test—17)
Badanie 1. 0.71£0.12 0.69+0.13 0.57
Badanie 2. 0.74+0.153 0.84+0.14 <0.05
Badanie 3. 0.80+0.123 0.88+0.14 <0.05
Badabue 4. 0.84+0.14 0.9+0.15 0.15

Tabela 30. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku zarejestrowane w kolejnych badaniach w grupie I i grupie
II oraz ich poréwnanie pomigdzy grupami (grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa Il — pacjenci
otrzymujacy imipraming i cynk).
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Rysunek 25. Porownanie pomigdzy grupami I i II $rednich stgzen cynku w kolejnych badaniach
(grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa Il — pacjenci otrzymujacy imipraming
i cynk);*- p<0.05.

Z powyzszych analiz przeprowadzonych w grupie Il oraz ich porownania z grupq
I mozna wnioskowad, iz podawanie cynku w przebiegu epizodu depresyjnego wiqze sie z
szybszym niz w przypadku osob, ktore nie otrzymywaly cynku, powrotem stezenia tego

pierwiastka w surowcy do wartosci stwierdzanej u 0sob zdrowych.
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Fakt znamiennej korelacji pomigdzy st¢zeniem cynku w dniu wiaczenia do
badania a stopniem lekoopornosci oraz wykazane w grupie I + II i zwiazane z nim
znaczace roznice poziomu cynku pomigdzy pacjentami ze stopniem lekoopornosci =0 a
osobami nie odpowiadajacymi na dotychczasowe farmakoterapie w obecnym epizodzie,
uzasadnil konieczno$¢ weryfikacji hipotez 4a i 4b w podgrupach pacjentéw rézniacych
si¢ stopniem odpowiedzi na dotychczasowe leczenie.

Podobnie jak w przypadku analizy skutecznos$ci leczenia przeciwdepresyjnego,
w grupach I 1 II wyodrgbniono dwie podgrupy o podobnej liczebnosci : 1) IA(n=19) i
ITA (n=17) — podgrupy obejmujace pacjentdw, ktorzy przed wilaczeniem do badania,
podczas obecnego epizodu choroby nie byli jecze leczeni lub leczei byli w sposob
nieadekwatny, tj. osoby ze stopniem lekoopornosci = 0, wg kryterium Thase’a i Rush’a;
2) podgrupy IB(n=11) i IIB (n=13) - obejmujace pacjentéw, ktdrzy przed wlaczeniem
do badania, w obecnym epizodzie choroby, nie odpowiedzieli na co najmniej jedna
strategi¢ farmakoterapeutyczna (stopien > 1 wg kryteriow lekoopornosci Thase’a i
Rush’a). Ze wzgledu na mate liczebnos$ci nie wyodrgbniano oddzielnie podgrup
pacjentdw ze stopniem lekoopornosci = 1, 2 czy > 2 wg kryterowThase’a 1 Rush’a.

Srednie wartosci stezen cynku w surowicy, w badaniu 1. w podgrupach IA, IB,
IIA 1 IIB, byly istotnie statystycznie nizsze niz w grupie zdrowych ochotnikow. Poza
tym, zar6wno w brupie I jak i w grupie II stgzenia cynku w surowicy w badaniu 1. w
podgrupach pacjentow, ktorzy przed wiaczeniem do badania nie odpowiedzieli na co
najmniej jedna adekwatna farmakoterapi¢ byly znaczaco nizsze niz w podgrupach

pacjentow ze stopniem lekoopornosci = 0 (tabela 31).



Wyniki badania str. 159

. . . Poréwnanie A vs B . .
Srednie stgzenia . . Poréwnanie z grupa
. w obrgbie danej iy
Podgrupy cynku w badaniu o IIT — wartos¢ p
1(mg/)) grupy — wartosc p (test-)
(test —1)
1A 0.75+0.12 <0.05 <0.05
1B 0.64+0.10 <0.001
IIA 0.76+0.89 <0.05
<0.01
11B 0.61+0.12 <0.001

Tabela 31. Srednie i odchylenia standardowe wartosci stezef cynku w surowicy w badaniu
1 w rejestrowane podgrupach podgrup IA, IB, ITA i IIB oraz ich poréwnanie z poziomem
cynku w grupie zdrowych ochotnikow (grupa IIT); ( IA — otrzymujacy imipraming i placebo
pacjentci, ktorzy przed wlaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depres;ji, nie byli
jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposob nieadekwatny; IB — otrzymujacy imipraming i
pacebo, pacjenci, ktorzy przed wlaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji,
nie odpowiedzieli na co najmniej jedna adekwatna farmakoterapig; IIA — otrzymujacy
imipraming i cynk pacjentci, ktorzy przed wiaczeniem do badania, podczas obecnego
epizodu depresji, nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposob nieadekwatny; 1IB —
otrzymujacy imipraming i cynk, pacjenci, ktorzy przed wlaczeniem do badania, podczas
obecnego epizodu depresji, nie odpowiedzieli na co najmniej jedna adekwatna
farmakoterapig)

Analiza zmian stezen cynku w surowicy w kolejnych punktach pomiarowych w
podgrupie IA, wykazata nieistotny statystycznie w stosunku do badania 1. wzrost
poziomu cynku w badaniu 2., §rednio o 8.5% tj. 0 0.06£0.13 mg/l (p=0.07). Dopiero w
badaniu 3. stgzenie cynku w surowicy w grupie IA byto znaczaco wyzsze niz w badaniu
1. (wzrost $rednio o: 10.1% tj o 0.08+0.08 mg/d, p<0.01), a na koncu obserwacji

wzrosto ono $rednio o 0.14+0.13 mg/d, tj. 0 18.5% (p<0.001).
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Rysunek.26. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w podgrupie IA
w kolejnych badaniach (podgrupa IA — otrzymujacy imipraming i placebo pacjentci,
ktérzy przed wlaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji, nie byli jeszcze
leczeni lub leczeni byli w sposob nieadekwatny; Btad std — btad standardowy, Odch. std
— odchylenie standardowe).
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W badaniu 2. $redni poziom cynku w surowicy w podrupie 1A, wynoszacy
0.815+0.12 mg/l, byt znaczaco nizszy niz w populacji osob zdrowych (test-z, p<0.05).
Dopiero w badaniu 3. i 4. $rednie st¢zenia cynku w surowicy w podgrupie IA osiagajac
wartosci odpowiednio: 0.82+0.12 1 0.91+0.13 mg/I, nie r6znilo sig istotnie statystycznie
od grupy III (test-#, p= odpowiednio: 0.06 i 0.74).

Dane te - w zestawieniu z faktem, iz na koncu obserwacji (badanie 4.) w
porownaniu do punktu poczqtkowego (badanie 1.) w podgrupie IA uzyskano znaczqcq i
istotnq statystycznie redukcje nasilenia depresji mierzonego skalami CGI-S, BDI,
HADRS i MADRS - potwierdzajq hipoteze 4b dla podgrupy 1A, tworzonej przez
pacjentow, ktorzy w aktualnym epizodzie choroby nie byli do tej pory poddawani

leczeniu lub byli leczeni w sposob nieadekwatny.

W podgrupie I B wzrost poziomu cynku byt bardziej powolny. W badaniu 2.
zanotowano nieistotny statystycznie spadek jego poziomu o 0.03 mg/d ($rednio o: 5%,
p=0.42) a w badaniu 3. nieistotny w stosunku do pomiaru poczatkowego wzrost o 0.09
mg/dl (Srednio o: 14.1%, p=0.11); na koncu obserwacji, tj. w badaniu 4. pomimo
nieistotnego w stosunku do badania 3. spadku st¢zenia cynku, byto ono istotnie wyzsze

w stosunku do badania 1. 0 0.08 mg/d, tj. sSrednio o: 12.7%.
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Rysunek 27. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w podgrupie IB
w kolejnych badaniach (IB — otrzymujacy imipraming i pacebo, pacjenci, ktorzy przed
wlaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji, nie odpowiedzieli na co
najmniej jedna adekwatng farmakoterapig); (Btad std — btad standardowy, Odch. std —
odchylenie standardowe)

Co jednak wazne, S$rednie stgzenia cynku w surowicy w podgrupie IB byty
znaczaco nizsze od poziomu tego pierwiastka w grupie zdrowych ochotnikdw - zardwno
w badaniu 2. (0.6+0.1mg/l; p< 0.001), 3. (0.75+0.1 mg/l; p<0.01), jak i na koncu
obserwacji (badanie4., 0.74+0.09 mg/l; p< 0.01), wskazujac na brak normalizacji
poziomu cynku u pacjentdw nie odpowiadajacych na 1 lub wigcej dotychczasowych
terapii.

Dane te - w zestawieniu z faktem, iz na koncu obserwacji (badanie 4.) w
porownaniu do punktu poczqtkowego (badanie 1.) w podgrupie IB uzyskano znaczqcq i
istotnq statystycznie redukcje nasilenia depresji mierzonego skalami CGI-S, BDI,
HADRS i MADRS w odniesieniu do pacjentow, nie odpowiadajqcych na dotychczasowe,
adekwatne farmakoterapie w obecnym epizodzie - obalajq hipoteze 4b.

Celem sprawdzenia, w jaki sposob podawanie cynku w przebiegu leczenia
przeciwdepresyjnego wpltywa na zmiany poziomu tego pierwiastka w surowicy u

pacjentow rozniacych si¢ stopniem niezadowalajacej odpowiedzi na dotychczasowe
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leczenie w aktualnym epizodzie choroby, przeprowadzono analiz¢ zmian jego st¢zen w
podgrupach IIA i1 IIB — tj. u pacjentdw otrzymujacych cynk oraz jej poréwnanie z
podgrupami IA i IB, tworzonymi przez pacjentdw, ktérzy w trakcie badania nie
otrzymywali cynku.

W obregbie podgrupy IIA, juz w badaniu 2. zanotowano istotny wzrost st¢zenia
cynku w surowicy o 0.11+012 mg/d, tj. $rednio o: 14% (p<0.05). W badaniu 3.
zanotowano nieistotny w stosunku do badania 2. (p=0.36) dalszy wzrost poziomu cynku
0 0.15+0.11mg/d, tj srednio o 18.8% stosunku do pomiaru poczatkowego (p<0.01). Na
koncu obserwacji (badanie 4.) stgzenie cynku w surowicy w podgrupie IIA bylo o
0.15+0.13 mg/d (tj. $rednio o 19.3%) wyzsze niz w momencie rozpocz¢cia badania
(rysunek 28). Juz w badaniu 2. $rednie stgzenie cynku wynoszace w podgrupie IIA
0.89+0.13 mg/dl nie réznito si¢ istotnie od stwierdzanego w grupie zdrowych
ochotnikéw (test-z, p=0.44), a w badaniach 3. 1 4. osiagngto ono warto$ci odpowiednio:
0.93+0.13; 0.934+0.14 mg/1 - niemal identyczne jak w grupie III (p=0.1; p=0.94).
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Rysunek 28. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w podgrupie IIA
w kolejnych badaniach. (podgrupa IIA — otrzymujacy imipraming i cynk pacjentci, ktorzy
przed wlaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji, nie byli jeszcze leczeni
lub leczeni byli w sposob nieadekwatny); (Btad std — blad standardowy, Odch. std —
odchylenie standardowe)
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Podgrupa IIB, podobnie jak podgrupa IIA, juz w drugim badaniu osiagneta
znaczaco wyzszy od poczatkowego Sredni poziom cynku w surowicy wynikajacy ze
wzrostu o 0.16+0.06 mg/l, tj. $rednio o 12.7% (p<0.001). W badaniu 3. zanotowano
wzrost poziomu cynku w surowicy o 0.22+0.14 mg/l, tj. $srednio o 13.6% stosunku do
pomiaru poczatkowego(p<0.001), a na koncu obserwacji (badanie 4.) st¢zenie cynku w
surowicy w podgrupie ITA byto 0 0.26+0.20 mg/1 (tj. o 14.3%) wyzsze niz w momencie

rozpoczegcia badania (p<0.001); (rysunek 29).
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Rysunek 29. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w podgrupie IIB
w kolejnych badaniach. (IIB — otrzymujacy imipraming i cynk, pacjenci, ktorzy przed
wiaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji, nie odpowiedzieli na co
najmniej jedna adekwatna farmakoterapi¢); (Btad std — btad standardowy, Odch. std —
odchylenie standardowe)

W badaniu 2. $rednie stgzenie cynku, wynoszace w podgrupie 1IB: 0.79+0.13
mg/l, byto istotnie nizsze od stwierdzanego w grupie zdrowych ochotnikow (test-z,
p<0.05). Natomiast w badaniach 3. i 4. uleglo ono normalizacji, osiagajac wartosci
odpowiednio: 0.81+0.18 1 0.86+0.16 mg/l, nie rozniace sig istotnie od $redniej wartosci

stwierdzanej u oso6b zdrowych (p=0.08, p=0.26).
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Przeprowadzone pomigdzy podgrupami IA i IIA poréwnanie dato nastgpujace
rezultaty: nie wykazano zadnych istotnych statystycznie r6znic w pomigdzy podgrupami
IA i ITA (p=0.82) w zakresie poczatkowych (badanie 1.) §rednich warto$ci stgzen cynku.
Srednie poziomy cynku u pacjentéw z podgrupy IA byly znaczaco nizsze w pordwnaniu
do podgrupy IIA zaré6wno w badaniu 2.(p<0.05), jak i 3. (p<0.05). Dopiero w badaniu 4.
nie wykazano istotnych r6éznic pomig¢dzy podgrupami (p=0.64).

Nie stwierdzono réznic w zakresie poczatkowego (badanie 1.) stgzenia cynku w
surowicy pomiedzy podgrupami IB i IIB (p=0.49) Srednie wartoéci poziomu cynku w
surowicy u nalezacych do podgrupy IB pacjentow, byly znaczaco nizsze od warto$ci
osiaganych przez podgrupg 1IB, zaréwno 2 (p<0.01) i1 3 punkcie pomiarowym (p<0.05),

jak 1 na koncu obserwacji (p<0.05); (badanie 4.).
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Rysunek 30. Poréwnanie pomigdzy podgrupami IA i IIA $rednich stezen cynku w surowicy w
kolejnych badaniach (IA, IIA - podgrupy pacjentéw, ktorzy przed wiaczeniem do badania, podczas
obecnego epizodu depresji nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposob nicadekwatny; 1A —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIA — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk);
* - p<0.05 (test —)
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Rysunek 31. Pordwnanie pomiedzy podgrupami IB i IIB $rednich st¢zen cynku w surowicy w
kolejnych badaniach (IB, IIB - podgrupy pacjentdow, ktorzy przed wtaczeniem do badania, podczas
obecnego epizodu depresji nie odpowiedzieli na co najmniej jedna adekwatng faramkoterapig; IB —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, IIB — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk);
* - p<0.05, ** - p<0.01.

Z powyzszych analiz, przeprowadzonych w podgrupie 1IA oraz ich porownania z
wynikami uzyskanymi w podgrupie IA, mozna wnioskowac, iz podawanie cynku w
przebiegu epizodu depresyjnego wiqze sie z szybkim powrotem stezenia tego pierwiastka
w surowicy do wartosci stwierdzanej u 0sob zdrowych. Podobne wnioski, mogaqce
wynika¢ z analiz w podgrupach IB i IIB, ogranicza fakt wykazanych pomiedzy tymi
podgrupami roznic w zakresie skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego, co zgodnie z
hipotezq 4c i 4d moze wplywac na dynamike zmian oraz wysokos¢ Srednich stezen cynku

w surowicy w kolejnych badaniach.

Kolejnym etapem analiz statystycznych byta weryfikacja hipotez badawczych 4c
i4d.
W tym celu w grupach I i Il przeanalizowane zostaly stezenia cynku w surowicy

w wydzielonych podgrupach pacjentéw, ktéorzy na koncu obserwacji (badanie 4.)
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osiagneli lub nie osiagngli poszczegdlnych, przyjetych w badaniu kryteriow remisji lub
odpowiedzi terapeutycznej (tabele 32-34).

W grupie I pacjenci, ktérzy nie spetnili kryteriow HADRS/CGI odpowiedzi
terapeutycznej, mieli znaczaco nizsze st¢zenie cynku w surowicy na koncu obserwacji w
poréwnaniu z tymi, u ktérych stwierdzono odpowiedz terapeutyczna wg tego kryterium.
Ponadto zarowno w podgrupach osob, ktore nie spetnity kryteriow remisji
HADRS/CGI, jak i osob, ktore nie spetnily kryteriow MADRS/CGI - $rednie stgzenia
cynku w surowicy byly istotnie statystycznie mniejsze niz w podgrupach pacjentow,
spetniajacych wyzej wymienione kryteria. Sredni poziom cynku u pacjentéw, ktorzy nie
spehili kryteriow remisji BDI/CGI byl nizszy od rejestrowanego u pacjentow
spetniajacych te kryteria, nie wykazano jednak istotno$ci statystycznej. Podobnie - nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie §redniego poziomu cynku pomigdzy
pacjentami spelniajacymi i1 nie spetniajacymi kryteriow odpowiedzi terapeutycznej
MADRS/CGI (tabela 32). Zar6wno w podgrupach pacjentdw, ktdrzy spetnili kryteria
odpowiedzi terapeutycznej (HADRS/CGI lub MADRS/CGI) jak i w podgrupach
pacjentow, ktorzy osiagneli remisj¢ na koncu obserwacji, zanotowano znaczacy w
stosunku do badania 1. wzrost stgzenia cynku w surowicy, wahajacy si¢ w zaleznosci od
rozpatrywanych kryteriow odpowiedzi lub remisji w granicach: 21.1 — 27.6%.
Natomiast u pacjentow, ktorzy nie osiagngli remisji lub odpowiedzi terapeutycznej, w
zalezno$ci od rozpatrywanych kryteriow koncowe stgzenie cynku (badanie 4.) nie
roéznito si¢ w sposob istotny od wyjsciowego badz tez notowano znaczaco mniejszy niz
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie wzrost st¢zenia, wahajacy si¢ w granicach:
7.9 —9.1% (tabela 33).

Zarowno pacjenci nie spelniajacy kryteridow odpowiedzi terapeutycznej

(HADRS/CGI lub MADRS/CGI) jak 1 pacjenci, ktoérzy nie osiagngli remisji wg
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kryteriow MADRS/CGI lub HADRS/CGI lub BDI/CGI - mieli w badaniu 4. znaczaco
nizsze stgzenia cynku w poréwnaniu do grupy zdrowych ochotnikéw. Natomiast
stezenia cynku w badaniu 4. w podgrupach pacjentdw, spelniajacych kryteria remisji
(HADRS/CGI, MADRS/CGI lub BDI/CGI) jak i pacjentéw spetniajacych kryteria
odpowiedzi terapeutycznej (HADRS/CGI lub MADRS/CGI) - nie réznity si¢ od

sredniego stgzenia tego pierwiastka rejestrowanego w grupie 111 (tabela 34).

. Grupa I Grupa II
Spetnione Stezeni Pordéwnanie .o Pordéwnanie
krvterium: gzenie cynku L Stgzenie cynku w .
Y w Bad 4 (mg/l) stgzeh Bad 4 (mg/l) stezen
p (test-7) p (test-7)
BDI rem.
Tak 0.90+0.15 0.96+0.14
0.08 X
Nie 0.80+0.12 0.83+0.14 <005
HADodp.
Tak 0.89+0.14 0.93+0.18
K .14
Nie 0.77+0.13 <0.05 0.8340.16 0
HADrem
Tak 0.91+0.13 0.94+0.14
Nie 0.78+0.12 <0.05 0.84-0.14 0.09
MADodp.
Tak 0.88+0.14 0.91+0.14
Nie 0.78+0.13 0.13 0.86%0.18 051
MADrem.
Tak 0.90+0,15 0.94+0.14
Nie 0.79:£0.12 <005 0.830.14 0.07

Tabela 32. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w badaniu 4. w podgrupach pacjentow:
spelniajacych 1 nie spehlniajacych kryteriow: odpowiedzi terapeutycznej MADRS/CGI (MADodp.) lub
HADRS/CGI (HADodp.); spehiajacych i nie spetniajacych kryteriow remisji BDI/CGI (BDIrem.) lub
MADRS/CGI (MADrem.) lub HADRS/CGI (HADrem.) oraz poréwnanie stgzen pomigdzy podgrupami (grupa
I — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa II — pacjenci otrzymujacy imipraming i cynk).
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. I3 0
Spehnione Wzrost poziomu cynku Srednl % wzrost Bad 1 vs Bad 4
Kryterium: w Bad. 4 w stosunku do | poziomu cynku w Bad. wartodé p (test-f)
’ Bad. 1 (mg/) 4 w stosunku do Bad. 1

BDIrem- Tak 0.20+0.11 27.6 <0.001
BDIrem.- Nie 0.059+0.09 7.8 <0.05
HADodp.-Tak 0.17+0.11 23.8 <0.001
HADodp.-Nie 0.04+0.09 4.9 0.24
HADrem.-Tak 0.18+0.12 23.7 <0.01
HADrem.-Nie 0.07+0.10 9.1 <0.05
MADodp.-Tak 0.15+0.13 21.1 <0.001
MADodp.- Nie 0.06+0.06 7.9 <0.05
MADrem.- Tak 0.18+0.12 24.1 <0.001
MADrem-.Nie 0.06+0.10 7.9 0.06

Tabela 33. Przyrost st¢zenia cynku w grupie I, notowany na koncu obserwacji (badanie 4.) w poréwnaniu do
poziomu wyjsciowego (badanie 1.) i jego istotno§¢ w stosunku poziomu wyjsciowego w podgrupach pacjentow
spelniajacych i niespelniajacych okreslonych kryteriow remisji lub odpowiedzi terapeutycznej (MADodp. —
kryterium odpowiedzi terapeutycznej MADRS/CGI; HADodp. — kryterium odpowiedzi terapeutycznej
HADRS/CGI; BDIrem. — kryterium BDI/CGI remisji; MADrem. — kryterium remisji MADRS/CGI; HADrem —
kryterium remisji HADRS/CGI).

. Test-¢, warto$¢ p
Kryterium
Gr.1vs Gr. 111 Gr. II vs Gr. 111
BDIrem.- Tak 0.65 0.19
BDIrem.- Nie <0.05 0.10
HADodp.- Tak 0.48 0.93
HADodp.- Nie <0.05 0.21
HADrem.- Tak 0.77 0.86
HADrem. — Nie <0.05 0.18
MADodp. — Tak 0.34 0.68
MADodp. — Nie <0.05 0.45
MADrem.- Tak 0.66 0.85
MADrem- Nie <0.05 0.15

Tabela 34. Porownanie $rednich stezen cynku podgrup pacjentéw spetniajacych lub
nie- na koncu obserwacji (badanie 4.) okreslone kryteria remisji lub odpowiedzi
terapeutycznej z poziomem cynku w grupie zdrowych ochotnikow (grupa 1 —
pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa II — pacjenci otrzymujacy
imipraming i cynk; grupa III — zdrowi ochotnicy); (MADodp. — kryterium
odpowiedzi terapeutycznej MADRS/CGI; HADodp. — kryterium odpowiedzi
terapeutycznej HADRS/CGI; BDIrem. — kryterium BDI/CGI remisji; MADrem. —
kryterium remisji MADRS/CGI; HADrem. — kryterium remisji HADRS/CGI).
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Wykazane roznice stezen cynku w surowicy pomiedzy pacjentami, ktorzy na
koncu obserwacji odpowiedzieli lub nie na zastosowane leczenie - potwierdzajq
hipoteze badawczq 4c. U pacjentow, ktorzy na koncu obserwacji nie odpowiedzieli na
leczenie obserwowano niewielki lub nieistotny statystycznie wzrost poziomu cynku, a

takze brak jego normalizacji, co potwierdza hipoteze badawczq 4d.

W grupie II nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w zakresie $redniego
poziomu cynku pomigdzy pacjentami spelniajacymi i nie spelniajacymi kryteridw
MADRS/CGI lub HADRS/CGI odpowiedzi terapeutycznej, czy remisji. Jedynie
pacjenci, ktory nie osiagngli remisji wg kryterium BDI/CGI, mieli znaczaco nizszy
poziom cynku od 0sob spetniajacych powyzsze kryterium. W badaniu 4. we wszystkich
wymienionych podgrupach poziom cynku w badaniu 4. ulegt normalizacji. Mozna zatem
wnioskowaé, iz podawanie cynku w przebiegu terapii przeciwdepresyjnej wiqze sie z
niwelowaniem roznic w zakresie stezen tego pierwiastka w surowicy, pomiedzy
pacjentami spetniajqcymi i nie spetniajqcymi kryteriow odpowiedzi terapeutycznej lub

remisji.

W celu weryfikacji hipotezy 4e porownano Srednie stgzenia cynku w dniu
wlaczenia do badania (badanie 1.) w wydzielonych podgrupach pacjentéw, nalezacych
do grupy I, ktorzy w badaniu 4., tj. na koncu obserwacji spetiali lub nie kolejne
kryteria odpowiedzi terapeutycznej lub remisji. Wyniki tego pordwnania, przedstawione
w tabeli 35., wskazuja na brak réznic w zakresie wyjSciowego poziomu cynku w
surowicy odpowiednio pomigdzy pacjentami, ktorzy: spelili 1 nie spetnili

poszczeg6lnych kryteriow odpowiedzi na leczenie, oraz pacjentami ktorzy osiagneli
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remisj¢, a pacjentami ktorzy remisji nie osiagneli. W zwiqzku z powyzszym nalezy

wyciqgnqc wniosek o obalajqcy hipoteze badawczq 4e.

Grupa | Grupa I1
Kryterium Stgzenie Por(')wlna'ni Stegzenie Poréwna}nie
cynku w e stezen cynku w stezen
Bad. 1(mg/l) p (test-) | Bad. 1(mg/) | P (test-?)

BDIrem.

Tak 0.71+0.11 0.69+0.14

Nie | 0.72+0.13 083 0.7040.11 094
HADodp.

Tak 0.71+0.12 0.71+0.13

Nie 0.71+0.13 0.93 0.68+0.10 045
HADrem.

Tak 0.73+0.11 0.70+0.14

Nie | 0.70:0.13 0.48 0.6940.11 0.88
MADodp.

Tak 0.71£0.12 0.69+0.12

Nie 0.72+0.13 076 0.71+0.13 0.68
MADrem.

Tak 0.72+0.11 0.7£0.13

Nie | 0.7120.13 0.79 0.69+0.12 076

Tabela 35. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w
badaniul w podgrupach pacjentow: spetniajacych i niespetniajacych na koncu
obserwacji (badanie 4.) kryteriow: odpowiedzi terapeutycznej MADRS/CGI
(MADodp.) lub HADRS/CGI (HADodp.); spehniajacych i nie spelniajacych
kryteriow remisji BDI/CGI (BDIrem.) lub MADRS/CGI (MADrem.) lub
HADRS/CGI (HADrem.).

Ostatnim etapem prowadzonych analiz statystycznych byta weryfikacja hipotezy
4f. W zwiazku z tym, iz hipoteza badawcza 4f zakladala, iZ istnieja réZnice w poziomie
cynku w surowicy na poczatku leczenia (badanie 1.), w zaleznosci od wyjSciowe;j
glebokosci stanu depresyjnego, dla grupy I+II oraz osobno dla grup I i II obliczono
wspotczynniki korelacji, pomigdzy oznaczonym w dniu wiaczenia do badania stezeniem
cynku, a nasileniem depresji wyrazonym punktacja CGI-S, BDI, HADRS i MADRS
(tabela 36).

Zarowno w grupie I + II, jak 1 osobno w grupach I i II, nie wykazano istotnej
statystycznie korelacji pomigdzy stezeniem cynku w badaniu 1., a punktacja w Zadnej z
uzytych w badaniu skal (CGI, BDI, HADRS, MADRS).

W celu zbadania, czy wykazany powyzej brak zaleznosci, pomigdzy

wyjsciowym stgzeniem cynku, a nasileniem depresji, nie jest wynikiem obecnosci
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znacznego odsetka pacjentéw nieodpowiadajacych na dotychczasowe terapie, w grupie |
+ II obliczono zatem wspdtczynniki korelacji osobno dla pacjentow odznaczajacych si¢
réznym stopniami lekoopornosci wg Thase’a i Rush’a, ponownie nie znajdujac zadnej
istotnej zaleznosci (tabela 37).

Powyzsze wyniki badan wydajq sie jednoznacznie obalac¢ hipoteze 4f.

Grupal+1I Grupa I Grupa I

R P R p R p
CGI -0.05 0.70 -0.01 0.95 -0.09 0.64
BDI -0.06 0.66 -0.04 0.83 -0.14 0.46
HDRS -0.12 0.36 -0.22 0.23 -0.05 0.81
MADRS | -0.003 0.98 -0.04 0.86 -0.01 0.95

Tabela 36. Wspotczynniki korelacji Spearmana pomigdzy st¢zeniem cynku w
badaniu 1, a punktacjami CGI-S, BDI, HADRS. MADRS w grupach I +II, T i II
(grupa I — pacjenci otrzymujacy imipraming i placebo, grupa II — pacjenci
otrzymujacy imipraming i cynk, grupa I + II — wszyscy pacjenci wilaczeni do

badania).
Stopnie lekoopornos$ci
0 1 2 1+2
R p R P R p R p

CaGlI -0.10 | 0.55 0.17 0.61 -0.04 0.91 0.03 0.88
BDI -0.02 0.92 0.22 0.52 -0.03 0.99 -0.08 0.73
HDRS -0.25 0.14 0.05 0.87 -0.18 0.55 -0.04 0.84
MADRS | -0.09 0.61 -0.16 0.65 0.17 0.58 0.08 0.72

Tabela 37. Wspotczynniki korelacji Spearmana pomigdzy stezeniem cynku w badaniu 1 a
punktacjami CGI-S, BDI, HADRS, MADRS u pacjentéw o réznych stopniach lekoopornosci wg
kryterium Thase’a i Rush’a w grupie I +II, obejmujacej wszystkich pacjentéw wiaczonych do
badania.



str. 172

Dyskusja

Cynk jako potencjalizator leczenia przeciwdepresyjnego

Analiza skutecznosci potencjalizacyjnej potaczenia wodoroasparaginianu cynku
z imipraming, wchodzaca w sktad czgsci badawczej rozprawy: ,,Rola cynku w terapii
depresji jednobiegunowej”, poza badaniem pilotazowym przeprowadzonym przez
Nowaka 1 wsp.[351] w Klinice Psychiatrii Dorostych we wspotpracy Instytutem
Neurobiologii PAN, nie byta wcze$niej przedmiotem obserwacji klinicznych.

Potaczenie imipraminy i cynku, podobnie jak we wspomnianym badaniu
pilotazowym, okazalo si¢ by¢ bezpieczne i dobrze tolerowane, a dodanie cynku do
imipraminy wydato si¢ nie pogarsza¢ ani nie poprawiaé jej tolerancji. Swiadcza o tym:
1) brak réznic pomigdzy grupa otrzymujaca imipraming i cynk, a grupa otrzymujaca
imipraming 1 placebo w zakresie Srednich dawek imipraminy 1 czgstosci wystgpowania
poszczegbdlnych objawdéw ubocznych; 2) pordwnywalna w obydwu grupach liczba
pacjentdow wylaczonych z badania z powodu nietolerancji leczenia; 3) nieobecnos¢ w
grupie leczonej cynkiem dodatkowych objawow ubocznych (w tym objawow zatrucia
cynkiem), nie wystgpujacych w grupie otrzymujacej placebo.

Jak wynika z analiz przeprowadzonych w badaniu ,,Rola cynku w terapii
depresji jednobiegunowej”:

e Dodanie wodoroasparaginianu cynku, w dawce 0.15 g dziennie do
imipraminy - u pacjentow z rozpoznaniem epizodu depresyjnego o nasileniu
umiarkowanym lub glebokim bez objawdéw psychotycznych (wg kryteriow
ICD-10) i spelmiajacych Kkryteria stopnia ,,0”, lekoopornosci wedlug

kryterium Thase’a i Rush’a - w poréwnaniu do monoterapii imipramina,
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nie powoduje przyspieszenia odpowiedzi terapeutycznej ani wzmocnienia
dzialania przeciwdepresyjnego. Wskazuje na to brak istotnych roznic
pomigdzy pacjentami otrzymujacymi leczenie kombinowane (imipramina +
cynk) a pacjentami poddanymi monoterapii imipramina, w kolejnych punktach
pomiarowych oraz na koncu obserwacji, w zakresie: 1) redukcji nasilenia
depresji mierzonego skalami CGI, BDI, HADRS i MADRS'"; 2) wskaznikow
odpowiedzi terapeutycznej lub remisji (zarbwno w przeliczeniu na poczatkowe
jak 1 koncowe liczebnos¢i grup);

e Dodanie wodoroasparaginianu cynku, w dawce 0.15 g dziennie do
imipraminy - u pacjentow z rozpoznaniem epizodu depresyjnego o nasileniu
umiarkowanym lub glebokim bez objawow psychotycznych (wg kryteriow
ICD-10); nie odpowiadajacych na co najmniej jedna adekwatna
farmakoterapi¢ w obecnym epizodzie choroby - w poréwnaniu do
monoterapii imipraming, wiaze si¢ z przyspieszeniem i potencjalizacja
dzialania przeciwdepresyjnego, zwigkszeniem szansy na uzyskanie
odpowiedzi terapeutycznej oraz zwig¢kszeniem prawdopodobienstwa
wczesniejszej odpowiedzi terapeutycznej lub remisji. Sugerowa¢ to moga,
wigksze u pacjentow otrzymujacych leczenie kombinowane: 1) redukcje
nasilenia depresji mierzonego skalami CGI, BDI, HADRS i MADRS w badaniu
3.; 2) redukcje nasilenia depresji mierzonego skalami BDI, HADRS i MADRS
na koncu obserwacji; 3) wskazniki odpowiedzi terapeutycznej (wg kryteriow
MADRS/CGTI) po szesciu tygodniach aktywnego leczenia i na koncu obserwacji;
4) wskazniki remisji (kryterium MADRS/CGI) po sze$ciu tygodniach aktywnego

leczenia.

197 wyjatkiem badania 3. , przeprowadzonego 6 tygodni od rozpoczecia aktywnego leczenia, w ktorym redukcja
nasilenia depresji mierzonego BDI i CGI — S byla znaczaco wigksza w grupie pacjentdw otrzymujacych cynk.
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W cytowanym powyzej badaniu Nowaka i wsp. [351] w grupie pacjentow
otrzymujacych lek przeciwdepresyjny w polaczeniu z wodoroasparaginianem
(LPD+cynk) cynku, zaobserwowano istotnie statystycznie wigksza w pordwnaniu do
grupy otrzymujacej lek przeciwdepresyjny i placebo (LPD-+placebo): 1) redukcje
punktacji HDRS w sz6stym i dwunastym tygodniu od rozpoczgcia leczenia; 2) redukcje
nasilenia depresji mierzonego Inwentarzem Depresji Becka w dwunastym tygodniu
aktywnego leczenia. Oczywistymi ograniczeniami tego badania, uniemozliwiajacymi
przeprowadzenie rzetelnego poréwnania z wynikami pracy ,,Rola cynku w terapii
deresji jednobiegunowej”, byly jednak: 1) bardzo mate koncowe liczebnosci grup (6
0so6b w grupie LPD+cynk, 8 oséb w grupie LPD + placebo); 2) zréznicowane leczenie
przeciwdepresyjne stosowane w badaniu (klomipramina, imiramina, citalopram); 3)
brak informacji dotyczacych reakcji na ewentualne wczesniejsze leczenie w obecnym

epizodzie choroby.

Wynikajace z obserwacji przeprowadzonych w pracy ,,Rola cynku w terapii
depresji jednobiegunowej” wnioskowanie, o zdolnosci cynku do potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego u pacjentow nieodpowiadajacych na dotychczasowe adekwatne
farmakoterapie w aktualnym epizodzie choroby, nalezy uzna¢ za ograniczone z dwoch
podstawowych przyczyn. Po pierwsze - ze wzgledu na mata liczebno$¢ poréwnywanych
podgrup pacjentdw, nie odpowiadajacych na dotychczasowe, adekwatne farmakoterapie
(podgrupa spetiajacych te kryteria pacjentow, otrzymujacych imipraming i cynk liczyta
13, a podgrupa pacjentow otrzymujacych imipraming w polaczeniu z placebo - 11 0sob),
po drugie - w zwiazku z faktem, iz ani po szostym tygodniu aktywnego leczenia, ani na
koncu obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy podgrupami w

zakresie wskaznikow odpowiedzi terapeutycznej wg kryterium HADRS/CGI czy tez
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remisji wedlug kryteriow HADRS/CGI lub BDI/CGI (istotne réznice wykazano jedynie,
biorac pod uwage kryteria MADRS/CGI remisji lub odpowiedzi terapeutycznej).
Niemniej jednak powyzsze wyniki mozna uzna¢ za kolejny, obiecujacy przyktad
efektywnosci antagonisty receptora NMDA w przypadkach niezadowalajacej reakcji na
dotychczasowe leczenie przeciwdepresyjne.

Jak do tej pory nie ustalono zalezno$ci pomigdzy poziomem cynku w surowicy,
a jego koncentracja w poszczegoélnych strukturach moézgu. Interakcje, zachodzace w
osrodkowym uktadzie nerwowym pomigdzy cynkiem, a lekami przeciwdepresyjnymi,
analizowane byly jedynie na modelach zwierzecych [243].

Badania przeprowadzone na szczurach pokazuja, iz potencjalizacji efektu
przeciwdepresyjnego  obserwowanej po tacznym podawaniu imipraminy i
wodoroasparaginianu cynku towarzyszy spadek zaro6wno catkowitej zawarto$ci cynku,
jak 1 metabolitu imipraminy - dezipraminy w mézgu [350]. Z drugiej strony dlugotrwate
podawanie imipraminy lub citalopramu u szczurow wywoluje istotny, $rednio 10%
wzrost poziomu cynku w hipokampie oraz znaczacy spadek koncentracji cynku w
przodomoézgowiu, korze 1 mézdzku [243]. Ponadto wielokrotnie podawana imipramina
znaczaco zmniejsza warto$¢ ICso hamowania przez cynk wiazania ["H] MK-801 do
kanatu jonowego receptora NMDA, co wskazuje na uwrazliwienie receptora NMDA na
blokujace dziatanie cynku [243]. Zestawiajac powyzsze wyniki oraz ekstrapolujac je z
eksperymentalnego modelu zwierzgcego na sytuacj¢ kliniczna, mozna zaktadaé
teoretycznie, ze obserwowana w przypadku polaczenia imipraminy z cynkiem
potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego u pacjentow nie odpowiadajacych na
wczesniejsze terapie, jest wynikiem redystrybucji cynku (oraz ewentualnie imipraminy)
w obrgbie centralnego systemu nerwowego oraz interakcji farmakodynamicznej

pomigdzy imiraming i cynkiem, zachodzacej posrednio i/lub bezposrednio na poziomie
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receptora NMDA, a co za tym idzie - na poziomie regulacji uktadu aminokwaséw
pobudzajacych.

Jak  wykazano w  podrozdziale:  ,Potencjalizacja  farmakoterapii
przeciwdepresyjnej  przy ~ pomocy  preparatow  nie  bedgcych lekami
przeciwdepresyjnymi”, zastosowanie antagonistow receptora NMDA w leczeniu
depresji, w tym depresji lekoopornej jest metoda, ktorej skuteczno$¢ pomimo
znaczacych podstaw teoretycznych oraz bardzo pozytywnych wynikéw obserwacji
eksperymentalnych byta jak do tej pory przedmiotem zaledwie kliku badan otwartych,
obejmujacych niewielkie grupy pacjentow. Badania te, dotyczyly przede wszystkim
pacjentow lekoopornych. Dwa z nich wskazuja na mozliwo$¢ przetamania braku
odpowiedzi na dotychczasowe leczenie po polaczeniu antagonisty NMDA - amantadyny
- z typowym lekiem przeciwdepresyjnym [123,124], a jedno z nich sugeruje mozliwos¢
uzyskania odpowiedzi terapeutycznej u pacjentdéw z wysokim stopniem lekoopornosci
po zastosowaniu riluzolu w monoterapii [301].

Wiyniki te, w zestawieniu z rezultatami prezentowanej pracy, wskazuja na udziat
kompleksu receptora NMDA oraz uktadu glutaminianergicznego w patomechnizmie
braku odpowiedzi terapeutycznej oraz moga stanowi¢ uzasadnienie dalszych badan nad
wykorzystaniem modulatoréw receptora  NMDA u pacjentdow reagujacych w
niezadowalajacy sposob na dotychczasowe leczenie.

Jak do tej pory nie przedstawiano modelu teoretycznego depresji lekoopornej
opartego o dysfunkcje uktadu glutaminianergicznego. Jednak omawiana w rozdziale
., Uktad glutaminianergiczny i jego udzial w patofizjologii i terapii depresji” koncepcja,
wiazaca etiologi¢ depresji z zaburzeniami funkcji receptora NMDA 1 zaburzeniem

transmisji w obrgbie uktadu aminokwasow pobudzajacych, nie pozostaje w sprzecznosci
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z wigkszo$cia postulowanych do tej pory hipotez lekoopornosci, a nawet wydaje si¢
integrowa¢ wigkszo$¢ z nich.

Najczgsciej wymienianymi 1 najlepiej udokumentowanymi koncepcjami
biologicznymi  depresji  lekoopornej sa: 1) zaburzenie funkcji  uktadu
serotoninergicznego; 2) zaburzenia funkcji osi podwzgdrze-przysadka-tarczyca; 3)
zaburzenia osi: uklad limbiczny-podwzgérze-przysadka-nadnercza (LPPN); 4)
zaburzenie odczynowosci immunologicznej z aktywacja chronicznej reakcji zapalnej i
ewentualnym uruchomieniem procesOw autoimmunizacji [375].

Dwie ostatnie koncepcje wydaja si¢ by¢ $cisle ze soba zwiazane. Jak wynika
zardbwno z badan klinicznych jak i eksperymentalnych - obserwowane w depres;ji:
nadmierna aktywno$¢ osi LPPN i aktywacja immunologiczna - moga by¢ indukowane
przez dzialanie szeroko rozumianych czynnikéw stresowych. Ponadto z cata pewnoS$cia
IL-1, a prawdopodobnie réwniez IL-6 i TNFa, ktorych podwyzszenie aktywnosci w
osoczu jest typowym zjawiskiem wykazywanym w depresji - maja zdolno$¢ do
stymulacji osi LPPN zar6wno na poziomie podwzgorza jak i przysadki, a osoczowy
poziom IL-2 i IL-6 jest w depresji pozytywnie skorelowany z poziomem kortyzolu [375-
377]. Istnieja rowniez wyrazne powiazania pomigdzy czynno$cia osi LPPN, a
aktywnoS$cia uktadu serotoninergicznego. Postuluje si¢ migdzy innymi, iz spadek
tonicznej aktywno$ci uktadu serotoninergicznego w depresji jest czynnikiem
wywolujacym zmniejszenie ekspresji receptoréw glukokortykoidowych, co ma
skutkowa¢ zaburzeniem mechanizméw ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego w obrgbie osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza. Z drugiej strony funkcja receptorow w 5-HTja w
depresji wydaje si¢ by¢ ostabiona migdzy innymi na skutek tonicznej blokady ze strony

podwyzszonego poziomu kortykosterydow. Zaburzona funkcja receptorow 5-HTa,
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ktére biora udzial w aktywacji osi stresu moze przyczyniac¢ si¢ zwrotnie do powstawania
lub utrwalania zaburzen czynnosci osi LPPN [375, 378].

Jak wykazano we wstgpie teoretycznym, istnieja wyrazne powigzania pomigdzy
aktywnos$cia HPA, a aktywnoscia uktadu glutaminianergicznego. Zardwno patologiczne
dziatanie CRH w postaci wywotywania nadmiernego pobudzenia neurondéw, jak i
neurotoksyczne dziatanie gllukokortykoidow - sa mediowane za posrednictwem
receptora NMDA [206, 379]. Z badan eksperymentalnych poza tym wynika, iz
glutaminian moze nasila¢ sekrecj¢ CRH, co teoretycznie przyczynia si¢ do wzmacniania
powyzszych patologicznych zalezno$ci [380]. Z drugiej strony, zastosowanie
antagonistow receptora NMDA zapobiega patologicznym efektom dziatania CRH i
glukokortykoidow  [206]. Mozna zatem wysuna¢ Kkoncepcjg, ze zmiany
neurodegeneracyjne, zachodzace w przebiegu depresji i wynikajace z nich objawy
depresyjne, sa efektem nadmiernej aktywacji receptorow NMDA 1 zwiazanej tym
zaburzonej neurotransmisji glutaminianergicznej, majacej charakter pierwotny badZ
wtorny w stosunku do nadmiernej aktywno$¢i osi LPPN, indukowanej stresem i/lub
czynnikami zapalnymi i/lub zaburzeniami neurotransmisji serotoninowej. Mozna
rowniez teoretycznie zatozy¢, iz w depresji lekoopornej wyzej wymienione procesy
maja charakter szczegdlnie nasilony i/lub chroniczny, a dziatanie potencjalizujace cynku
wiaze si¢ z przerwaniem ww. zalezno$ci bezposrednio na poziomie receptora NMDA
lub na poziomie regulacji jego aktywno$ci przez receptory AMPA i/lub
glutaminianergiczne receptory metabotropowe (rysunek 32).

Kwestig otwarta pozostaje sugerowany przez wyniki prezentowanej pracy brak
skuteczno$ci potencjalizacyjnej cynku u pacjentow ze stopniem lekoopornosci =0.

Wydaje sig, ze interpretacja tego zjawiska wymaga dalszych badan zaréwno z
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wykorzystaniem cynku, jak 1 innych posrednich i1 bezposrednich antagonistow

kompleksu receptora NMDA u pacjentow nielekoopornych.
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Rysunek 32. Model powiazania zjawisk patofizjologicznych wykrywanych w przebiegu depresji. Objasnienie
skrotéw: ARP — potencjalizatory receptora AMPA, BDNF - brain drived neurotropic factor, CRH -
kortykoliberyna, GLK - glikokortykoidy, GLT — glutaminian, IL- interleukiny, LPD — leki przeciwdepresyjne,
NMDAR - receptor NMDA, NMDAR-A - antagonisci receptora NMDA, TNF — tumor necrosis factor, Zn2+ -
jony cynkowe.
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Cynk jako marker depresji

W ramach rozprawy ,,Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej”
przeprowadzono pierwsza jak do tej pory obserwacj¢ zmian poziomu cynku w surowicy
u pacjentdw z rozpoznaniem depresji, otrzymujacych jednorodne leczenie (imipramina
+ placebo lub imipramina + cynk). We wszystkich bowiem dotychczasowych badaniach
analizowane grupy otrzymywaty roznorodne leki przeciwdepresyjne, czgsto majace
odmienne mechanizmy dzialania, ponadto w dwoch badaniach cz¢$¢ pacjentéw poddana
byla rowniez terapii kombinowanej (np. trazodon + pindolol, trazodon + fluoksetyna,
fluoksetyna + mianseryna lub pindolol); [334, 335 339-341]. Poza tym prezentowana
praca stanowi pierwsza analiz¢ zmian poziomu cynku w surowicy u pacjentow
poddanych suplementacji tym pierwiastkiem.

W  przeciwienstwie do wczesniej przeprowadzonych badan europejskich,
oznaczenia poziomu cynku w surowicy u pacjentdw z rozpoznaniem depresji mialy
miejsce czterokrotnie w przebiegu dtugotrwalej — trzynastotygodniowej obserwacji. W
badaniu McLoughlin’a 1 Hodge’a [334], Maesa z 1997 roku [340] i Schlegel-
Zawadzkiej 1 wsp. [335] oznaczenia poziomu cynku przeprowadzono dwukrotnie
(odpowiednio: na poczatku i na koncu badania). Co warte zaznaczenia, jedynie w
badaniu Maesa i wsp. analiza stgzen cynku w depresji poprzedzona byla podobnie jak w
pracy ,, Rola cynku w terapii degresji jednobiegunowej” okresem wash-out.

Koleja odmiennoscia prezentowanej pracy w stosunku do wczesniej
prowadzonych badan jest objgcie obserwacja wylacznie pacjentdw z rozpoznaniem
choroby jednobiegunowej, kwalifikowanych wedlug zaostrzonych kryteriow. W

badaniu Schlegel-Zawadzkiej [335] kwalifikowano pacjentéw spelniajacych kryteria
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DSM depresji nawracajacej, w pozostatych przypadkach kwalifikowani byli pacjenci z
rozpoznaniem epizodu duzej depresji. Do jednego z badan wilaczano réwniez osoby z

rozpoznaniem dystymii.

Jedna z podstawowych obserwacji wynikajacych z analiz przeprowadzonych w
pracy ,, Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej” jest fakt, iz:

e W trakcie pelnoobjawowego epizodu depresji o nasileniu umiarkowanym
lub ci¢zkim bez objawow psychotycznych (ICD-10) ma miejsce obnizenie
poziomu cynku w surowicy do wartosci znaczaco nizszych od wartoSci
rejestrowanych u osob zdrowych, a obnizenie to wydaje si¢ by¢ niezalezne
od: plci, wieku, palenia papierosow, ilosci lat jakie uplynely od pierwszego
epizodu choroby, wywiadu préb samobdjczych, obcigzenia rodzinnego
depresja, jakoSci ostatniej remisji oraz nasilenia obecnego epizodu

mierzonego skalami: CGI, BDI, HADRS i MADRS.

Istotne w poréwnaniu do oséb zdrowych obnizenie poziomu cynku w surowicy
pacjentow z rozpoznaniem depresji zostalo wczesniej wykazane w trzech badaniach
przeprowadzonych przez Maesa 1 wsp.[339-341], a takze w badaniu McLoughlin’a 1
Hodge’a [334] oraz Schlegel — Zawadzkiej 1 wsp. [335]. We wszystkich powyzszych
badaniach, podobnie jak w prezentowanej pracy, grupa zdrowych ochotnikéw
rekrutowana byta sposrod pracownikéw palcowek naukowych, w ktorych prowadzona
byla obserwacja oraz rodzin tych pracownikéw. Grupy zdrowych ochotnikéw nie
roéznity si¢ od analizowanych populacji pacjentow pod wzgledem proporcji mezczyzn i

kobiet, a takze §redniej wieku.
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Brak zalezno$ci pomigdzy stezeniem cynku, a plcia czy wiekiem u pacjentow z
rozpoznaniem depresji, zostal stwierdzony rowniez w wigkszo$ci wymienionych powzej
badan. Jedynie w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku [340] zaobserwowano staba, istotna
statystycznie, ujemna korelacje (-0.31) pomigdzy stgzeniem cynku a wiekiem.
Natomiast w 1994 roku zespol pod kierownictwem Maesa zaobserwowal nieco wyzsze
poziomy cynku u mezczyzn [339].

W badaniu Maesa i wsp. z 1997 [340], podobnie do prezentowanej pracy nie
znaleziono zalezno$ci pomiedzy poziomem cynku w surowicy, a paleniem tytoniu,
iloscia lat jakie uptyngty od poczatku zachorowania na depresjg, czy tez ilo$cia
dotychczasowych epizodéw choroby. W pozostatych wymienianych pracach nie
analizowano tych zaleznosci.

W zadnym do tej pory przeprowadzonym badaniu nie analizowano zaleznosci
pomiedzy poczatkowym, obnizonym poziomem cynku w surowicy, a obecnoS$cia
objawow rezydualnych, obciazeniem rodzinnym depresja czy tez wywiadem prob
samobojczych.

Obserwowany w prezentowanej pracy brak zaleznosci pomigdzy poczatkowym
poziomem cynku w surowicy, a punktacja CGI-S, BDI, HADRS czy MADRS
wskazujacy na to, iz stopien obnizenia st¢zenia cynku w surowicy nie odzwierciedla
nasilenia stanu depresyjnego - pozostaje w kontrascie do wynikéw badan: Schlegel-
Zawadzkiej 1 wsp. z 1999 roku [335] oraz Maesa i wsp. z roku 1994 [339]. W badaniach
tych korelacja pomigdzy poziomem cynku, a punktacja w HDRS w dniu wiaczenia
pacjentow do badania byta istotna statystycznie 1 wynosita odpowiednio: -0.30 (p=0.03)
1-0.50 (p=0.029). Réznice te mozna jednak tlumaczy¢ po pierwsze faktem nieobecnos$ci
w dwoch powyzszych badaniach, w przeciwienstwie do prezentowanej pracy, pacjentow

opornych na wczesniejsze terapie; tym bardziej, iz w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku
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[340], w ktorym pacjenci z niezadowalajaca odpowiedzia na co najmniej 1
dotychczasowe leczenie w obecnym epizodzie choroby stanowili okoto 80% badanej
grupy (w tym 74% spelniajacych kryteria co najmniej 2. stopnia lekoopornosci wg
Thase’a i Rush’a) - rowniez nie wykazano zalezno$ci pomigdzy nasileniem depresji
mierzonym Skala Depresji Hamiltona, a poziomem cynku w ostrej fazie choroby.
Jednak w zwiazku z faktem, iz w powyzszej rozprawie doktorskiej zaleznos¢ pomigdzy
nasileniem depresji mierzonym skalami CGI, BDI, HADSR i MADRS a wyjsciowym
poziomem cynku w surowicy nie zostala rowniez wykazana dla podgrupy pacjentéw ze
stopniem lekoopornosci=0 wg kryterium Thase’a i Rush’a, powyzsze wyjasnienie
wydaje si¢ niepelne i niewystarczajace.

Inng przyczyna braku korelacji pomigdzy poczatkowym, obnizonym stgzeniem
cynku w surowicy a punktacja BDI, CGI HADRS czy MADRS - moze by¢ fakt
znacznego nasilenia depresji (§rednio 23.7£3.39 punktéw w HDRS) oraz jego matego
zrdznicowania w grupie pacjentdéw zakwalifikowanych do badania. Na poczatku
obserwacji jedynie 17 pacjentdéw, tj. 28.3% oceniono w skali CGI-S jako umiarkowanie
chorych (4 pkt.), a pozostate 43 osoby (71.7%) uznane zostaty za powaznie lub cigzko
chore (5 lub 6 pkt. w skali CGI-S). Taka struktura nasilenia i zréZznicowania depresji
kontrastuje z badaniami: Schelgel-Zawadzkiej 1 wsp. [334] 1 Maesa 1 wsp. [339]. W
pierwszym z nich nasilenie depresji w grupie pacjentdow bylo znacznie mniejsze
(18.9+5.3 pkt. w HDRS,7), a w badaniu Maesa 1 wsp. z 1994 roku, znalazlo si¢: 16 osob
(33.3%) z rozpoznaniem malej depresji lub dystymii (Srednia punktacja HDRS;7:
13.242.7), 14 (29.2%) os6b z duza depresja bez cech melancholicznych ($rednia
punktacja HDRS;7: 18.44+2.6) 1 18 (37.5%) pacjentow z rozpoznaniem duzej depresji z

cechami melancholicznymi (25.1+4.2 pkt. w HDRS;7).
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Dotychczasowe badania pozwalaja wykluczy¢, iz znaczace obnizZenie poziomu
cynku we krwi jest efektem czgsto spotykanych w depresji: hiperstymulacji osi
przysadka — podwzgoérze — nadnercza, czy tez spadku apetytu z towarzyszacym
spadkiem masy ciata.

Jak przedstawiono we wprowadzeniu teoretycznym niniejszej pracy, u pacjentow
depresyjnych nie stwierdza si¢ niedoboréw zywieniowych o typie marazmu lub
kwashiorkor, czgsto mogacych doprowadza¢ do niedoborow cynkowych [343]. Co
wigcej, osoby chorujace na depresje nie maja odmiennych od ludzi zdrowych
zwyczajow zywieniowych 1 nie spozywaja znaczaco wigkszej iloSci substancji
mogacych uposledza¢ wchtanianie cynku z przewodu pokarmowego [344]. Warto
réwniez doda¢, iz st¢zenie cynku we krwi nie pozostaje w prostej zaleznosci z iloscig 1
jakoscia spozywanych pokarméw, a niekiedy zalezno$¢ ta wydaje si¢ paradoksalna.
Przyktadowo w badaniach Couturier’a - pigciodniowa glodéwka u zdrowych
ochotnikow o prawidlowej masie ciala nie wplyngla w istotny sposdb na
charakterystyczne dla tego pierwiastka dobowe fluktuacje poziomu we krwi, a trwajaca
dwa tygodnie glodowka terapeutyczna, wprowadzona w grupie otytych, wiazata si¢ ze
znaczacym podwyzszeniem cynkemii, obnizajacej si¢ do poziomu wyjSciowego po
ponownym wprowadzeniu positkow [381]. Co réwniez ciekawe, w badaniu Goode 1
wsp., eksperymentalna hiperalimentacja doustna lub dozylna, prowadzona u zdrowych
ochotnikow, skutkowala obnizeniem poziomu cynku we krwi [382,383]. Poza tym w
zadnym z dotychczasowych badan, analizujacych poziomy cynku we krwi u pacjentow
z rozpoznaniem depresji, nie wykazano jego zaleznoSci od masy ciala czy jej
ewentualnych fluktuacji [334, 335, 339-341].

Wydaje sig, iz najbardziej prawdopodobna przyczyna spadku poziomu cynku we

krwi w przebiegu epizodu depresyjnego jest aktywacja proceséw zapalnych. Typowymi
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jej oznakami obserwowanymi w najwigkszej ilosci badan dotyczacych depresji sa: 1)
wzrost poziomu cytokin pozapalnych IL-1g, IL-6, INF,, TNFa; 2) spadek poziomu
albuminy i transferyny (Tf); 3) wzrost wspdlczynnika CD4/CDS"; 4) spadek
aktywnos$ci komorek NK; 5) wzrost poziomu pozytywnych biatek ostrej fazy (gléwnie
CRP i al-AQG); 6) spadek odpowiedzi proliferacyjnej limfocytow na mitogen [164].

Jak wspomniano we wstgpie teoretycznym prezentowanej pracy, poziom cynku
W surowicy u pacjentdw z rozpoznanym epizodem depresyjnym jest migdzy innymi
dodatnio skorelowany z poziomem: albuminy, Tf i DPP-IV oraz ujemnie skorelowany z
aktywnos$¢ia IL-6, neopteryny 1 wspotczynnikiem CD4/CDS8. W zwiazku z powyzszym
spadek stgzenia cynku we krwi moze by¢ ttumaczony: 1) spadkiem, w tracie epizodu
depresji, poziomu jego gldwnego osoczowego nosnika — albuminy; 2) wzrostem
aktywnosci IL-6 odpowiedzialnej za modyfikacj¢ ekspresji gendw metalotionein oraz

indukcj¢ sekwestracji cynku z krwioobiegu do watroby i §ledziony [164].

Analizy przeprowadzone w ramach rozprawy: ,Rola cynku w depresji
jednobiegunowej” pokazuja ponadto, iz:

e W przebiegu ustgpowania objawow depresyjnych odzwierciedlanego przez
znaczacy redukcje punktacji BDI, CGI-S, HADRS i MADRS ma miejsce
normalizacja poziomu cynku, tj. jego powrdt do wartosci porownywalnej z
osobami zdrowymi;

e Poziom cynku w surowicy u nie otrzymujacych tego pierwiastka pacjentow,
ktorzy osiagneli remisje (kryteria HADRS/CGI, MADRS /CGI lub
BDI/CGI) lub odpowiedZ terapeutyczna (wedlug kryterium HADRS/CGI
lub MADRS/CGI) nie roézni si¢ istotnie statystycznie od poziomu

stwierdzanego u os6b zdrowych i jest znaczaco wyiszy niz u pacjentow
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ktorzy nie spelnli kryteriow remisji (HADRS/CGI lub MADRS /CGI) lub
odpowiedzi terapeutycznej (HADRS/CGI);

e Nie istnieja roznice w zakresie wyjSciowego poziomu cynku w surowicy
odpowiednio pomig¢dzy pacjentami, ktorzy na koncu obserwacji: spehili lub

nie — kryteria remisji lub odpowiedzi terapeutycznej.

W prezentowanym badaniu w calej grupie pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
cynku (grupa I), obserwowano powolny powr6t poziomu tego pierwiastka do wartosci
poréwnywalnych z osobami zdrowymi. Jeszcze w szostym tygodniu aktywnego leczenia
stezenie cynku w surowicy bylo znaczaco nizsze od $rednich warto$ci w grupie
zdrowych ochotnikéw, a normalizacja poziomu cynku zostala wykazana dopiero na
koncu trzynastotygodniowej obserwacji. Jednak podziat pacjentdéw na podgrupy,
rozniace si¢ pod wzgledem stopnia lekoopornosci wg kryterium Thase’a 1 Rush’a,
wykazat odmienng dynamike zmian stezen cynku w surowicy w zaleznos$ci od stopnia
odpowiedzi na dotychczasowe leczenie. W podgrupie pacjentow, ktorzy ktorzy przed
wlaczeniem do badania, podczas obecnego epizodu depresji nie byli jeszcze leczeni lub
leczeni byli w sposob nieadekwatny (podgrupa IA), normalizacja poziomu cynku
zostala wykazana juz w badaniu 3., tj. po 7 tygodniach od rozpoczgcia obserwacji i 6
tygodniach aktywnego leczenia i ponownie potwierdzona na koncu obserwacji. W
podgrupie pacjentow, ktorzy w dniu wlaczenia do badania nie odpowiadali na
wczesniejsze adekwatne farmakoterapie (stopien lekoopornosci >1 wg Thase’a i
Rush’a); (podgrupa IB) zaréwno poczatkowy jak i koncowy poziom cynku byl
istotnie nizszy w poréownaniu do pacjentow ze stopniem lekoopornosci =0 i nie
osiagnal poziomu poréwnywalnego z osobami zdrowymi, pomimo wyraznej

redukcji nasilenia depresji, przejawiajacej si¢ istotng statystycznie (w poréwnaniu
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do momentu rozpocze¢cia badania) redukcja punktacji BDI, CGI-S, HADRS i

MADRS.

Podobnie jak w prezentowanej pracy, w badaniach McLoughlin’a i Hodge’a
[335] oraz Schlegel-Zawadzkiej i wsp. [334] na koncu obserwacji znaczaca redukcja
nasilenia depresji w badanych grupach pacjentow (odpowiednio n=9 i n=19),
wyrazajaca si¢ istotng statystycznie redukcja punktacji BDI lub HDRS, wiazala si¢ ze
wzrostem S$redniego stgzenia cynku w surowicy do warto$ci nie roézniacej si¢ od grup
zdrowych ochotnikow. W badaniu Schlegel-Zawadzkiej 1 wsp. [335] wzrost poziomu
cynku do warto$ci pordwnywalnej z osobami zdrowymi zostal zarejestrowany bardzo
wczesnie - juz po drugim tygodniu od rozpoczecia obserwacji. Nalezy jednak
zaznaczyC, ze pacjenci wiaczani do tego badania nie przechodzili okresu washout i
znajdowali si¢ pod wptywem leczenia przeciwdepresyjnego (amitryptylina, imipramina,
klomipramina), trwajacego od 2 do 6 tygodni. Normalizacja poziomu cynku w badaniu
Schlegel — Zawadzkiej 1 wsp., stwierdzana ponownie na koncu obserwacji, tj. po 6
tygodniach jej trwania, wydaje si¢ odpowiada¢ wykazanej w pracy ,,Rola cynku w
terapii depresji jednobiegunowej” normalizacji poziomu tego pierwiastka w surowicy
po 6 tygodniach aktywnego leczenia (tj. po 7 tygodniach od poczatku obserwacji)
stwierdzanej w podgrupie pacjentow ze stopnem lekoopornos¢i =0.

Jedynie w badaniu Maesa 1 wsp. z 1997 roku [340], na koncu pigciotygodniowe;j
obserwacji $redni poziom cynku we krwi u pacjentow byt nadal znaczaco nizszy w
poréwnaniu do osob zdrowych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na krotki czas badania
oraz podkre$lana juz wczesniej wyrazna liczebna przewage (80%) oso6b nie
odpowiadajacych na wczesniejsze strategie farmakoterapeutyczne. Mozna zatem

przyjac, iz obserwacje poczynione w ramach badania ,,Rola cynku w terapii depresji
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jednobiegunowej” nie sa sprzeczne z wynikami uzyskanymi przez Maesa i wsp., a
analiza st¢zen cynku - przeprowadzona w podgrupie pacjentdw, nie odpowiadajacych na
conjamniej jedna dotychczasowa, adekwatng farmakoterpi¢ wydaje si¢ nawet te wyniki
potwierdzac.

Sposréd wymienianych powyzej badan w zadnym z nich nie przeprowadzono
poréwnan poziomdéw cynku pomigdzy pacjentami, ktorzy osiagneli i nie osiagngli
remisji. Tak wiec wykazany w pracy ,, Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej”
brak normalizacji poziomu cynku w surowicy u pacjentdw nie osiagajacych remisji,
stanowi pierwsze tego typu doniesienie wymagajace zatem potwierdzenia w kolejnych
badaniach.

Jedynie w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku [340] przeprowadzono analizg
stgzen cynku u pacjentow spetniajacych i1 nie spetniajacych kryteriow odpowiedzi
terapeutycznej, nie stwierdzajac jednak istotnych statystycznie réznic pomigdzy nimi.

Zmiany poziomu cynku, zachodzace w przebiegu terapii przeciwdepresyjnej oraz
réznice w zakresie poziomOw tego pierwiastka wykazane pomigdzy pacjentami
odpowiadajacymi lub nie na zastosowane leczenie roéwniez mozna interpretowaé jako
zwigzane z procesami immunologicznymi, zachodzacymi w depres;ji.

W dotychczasowych badaniach klinicznych stwierdzano, $wiadczaca o
wygasaniu lub zmniejszaniu si¢ nasilenia reakcji zapalnej w trakcie ustgpowania ostrych
objawow depresji, normalizacj¢ aktywnosci: PMNE, TNFa i CRP [164, 168]. Badania
in vitro pokazuja natomiast, iz leki przeciwdepresyjne o réznych mechanizmach
dziatania (TCA, SSRI, wenlafaksyna, moklobemid, trazodon) oraz lit, powoduja spadek
warto$ci osoczowego wspOlczynnika INFy/IL-10 na drodze hamowania syntezy
prozapalnego INFy i/lub indukcji syntezy antyzapalnej IL-10 [384]. Co jeszcze bardziej

istotne, w badaniu Stuzewskiej 1 wsp. z 1994 roku, stwierdzany w ostrej fazie
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depresyjnej znaczacy wzrost poziomu IL-6 w surowicy ulegal normalizacji po
osmiotygodniowej, skutecznej terapii fluoksetyna (cytat za: Stuzewska i wsp. 1996
[165]). Podobne wyniki uzyskali Basterzi i wsp. obserwujac znaczacy spadek
osoczowego poziomu IL-6 po 6 tygodniach trapi przy pomocy lekéw z grupy SSRI
[385].

Mozna wigc wnioskowaé, iz wykazana u pacjentow ze stopniem lekoopornosci
wg kryteriow Thase’a i Rush’a =0 normalizacja poziomu cynku w surowicy jest
wynikiem zachodzacego w trakcie ustgpowania epizodu depresyjnego, wygasania
procesow zapalnych ze szczegdlnym uwzglednieniem spadku aktywnosci IL-6.

Z drugiej strony brak normalizacji poziomu cynku w surowicy u
nieotrzymujacych cynku pacjentow, ktérzy nie osiagngli remisji lub odpowiedzi
terapeutycznej, moze  by¢  tlumaczony  brakiem = wygasania  proceséw
patofizjologicznych, towarzyszacych ostremu epizodowi choroby, w tym pojawiajacej
si¢ w trakcie epizodu aktywacji immunologicznej i reakcji zapalnej. Dowodem na
utrzymywanie si¢, a nawet nasilanie reakcji zapalnej w przypadku nieefektywnego
leczenia przeciwdepresyjnego, moze by¢ badanie Nieto i wsp. [167], w ktorym brak
odpowiedzi terapeutycznej po szes$ciotygodniowej terapii imipraming wiazal si¢ ze
wzrostem aktywnosci al-kwasnej glikoproteiny w osoczu pacjentdéw z rozpoznaniem
duzej depresji.

Tak dalekie interpretacj¢ nalezy jednak traktowa¢ z ostrozno$cia chocby ze
wzgledu na to, iz w $wietle nielicznych jak na razie i niekiedy sprzecznych badan nie
wszystkie markery stanu zapalnego (np. sIL-6R, sIL-2R. TfR, IL-1) ulegaja zawsze
normalizacji ~w  przebiegu  kilkutygodniowej,  skutecznej  farmakoterapii

przeciwdepresyjnej [163]. Nie prowadzono natomiast badan dotyczacych zmian
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aktywno$ci ukladu immunologicznego po dlugotrwatym — wielotygodniowym czy
wielomiesigcznym — podawaniu lekéw przeciwdepresyjnych.

Brak normalizacji poziomu cynku u nieotrzymujacych go pacjentow, ktorzy nie
odpowiadali na dotychczasowe leczenie prowadzone przed wlaczeniem do badania oraz
u pacjentow, ktorzy w trakcie obserwacji w ramach prezentowanej pracy nie osiagngli
remisji wg kryteriow HADRS/CGI lub MADRS/CGI czy tez osob, ktdre nie spetnity
kryteriow MADRS/CGI odpowiedzi terapeutycznej - rdwniez moze by¢ tlumaczony
rezultatami badan dotyczacych markerow immunologicznych w depresji lekoopornej. W
badaniach tych pozostajace w korelacji z poziomem cynku w surowicy i podwyzszone
w ostrej fazie choroby: wspotczynnik CD4/CD8 i poziom neopteryny, oraz obnizony
poziom transferyny i DPP IV nie ulegaty normalizacji po trwajacej 5 tygodni terapii
przeciwdepresyjnej, pomimo znaczacej redukcji nasilenia depresji[340, 386, 387]. Za
Maesem 1 Nowakiem mozna zatem przyjac, iz zjawisko braku odpowiedzi na leczenie,
w tym lekooporno$ci w depresji, wiaze si¢ z chronicznym Ilub subchronicznym
utrzymywaniem si¢ procesOw zapalnych angazujacych jony cynkowe znajdujace si¢ we

krwi [340, 388].

Znaczqce - w porownaniu do o0sob zdrowych - obnizenie poziomu cynku
w surowicy w okresie petnoobjawowego epizodu depresji oraz normalizacja cynkemii
w przebiegu skutecznej farmakoterapii, wskazujq na to, iz zmiany stezenia cynku w
surowicy mogq stanowic¢ marker obecnosci stanu depresyjnego oraz jego ustepowania.

Nie mozna natomiast jednoznacznie stwierdzi¢, ze brak normalizacji poziomu
cynku, wykazany: 1) w prezentowanej pracy w podgrupie nie otrzymujqcych cynku
pacjentow, ktorzy przed wiqczeniem do badania nie odpowiedzieli na co najmniej 1

adekwatnq terapie; 2) stwierdzany w badaniu Maesa i wsp., dotyczqcym w
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przewazajqcej ilos¢i pacjentow lekoopornych - wskazuje na to, iz obnizenie poziomu
poziom cynku w surowicy jest markerem lekoopornosci jako statej cechy. Liczebnosé
podgrupy pacjentow nie odpowiadajacych na co najmniej 1 terapie i nieotrzymujqcych
cynku, objetych obserwacjq w ramach pracy , Rola cynku w terapii depresji
jednobiegunowej”’- byta zbyt mala, aby dokonac¢ rzetelnego porownania koncowych
poziomow cynku pomiedzy nalezqcymi do tej podgrupy osobami spetniajqcymi i nie
spetniajqcymii kryteriow odpowiedzi lub remisji. W badaniu Maesa natomiast, pacjenci
otrzymywali zroznicowane leczenie, a zbyt krotki czas obserwacji (5 tygodni) mogt sie
okazaé niewystarczajqcy do uchwycenia ewentualnych zmian poziomu cynku.
Stosunkowo krotki czas obserwacji ogranicza rowniez wnioskowanie wynikajqce z
przytoczonych powyzej badan Maesa, wskazujqcych na brak normalizacji markerow
immunologicznych w depresji lekoopornej.

Jak sugerowano powyzej, wieksze u pacjentow lekoopornych nasilenie
angazujqcych jony cynkowe procesow zapalnych moze wskazywad, iz procesy te
wymagajq znacznie diuzszego - w porownaniu do pacjentow nielekoopornych - czasu
potrzebnego do wygasniecia. Zatem do momentu przeprowadzenia badan -
analizujqcych stezenie cynku oraz aktywnos¢ markerow immunologicznych w depresji
lekoopornej po wielu miesiqcach od rozpoczecia skutecznego leczenia - nie mozna
rozstrzygnqé, czy reakcja zapalna i wtorne do niej zmiany sq cechq stalq stanu
lekoopornosci, czy tez wygasajq one po dluzszym niz w przypadku baraku lekoopornosci

czasie.
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Kolejnymi obserwacjami wynikajacymi z przeprowadzonych w ramach
pracy ,,Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej” analiz s3:

e Znacznego stopnia ujemna Kkorelacja, pomigedzy poziomem cynku w
surowicy w pelnoobjawowej fazie choroby (badanie 1.), a stopniem
lekoopornosci wg Kklasyfikacji Thase’a i Rush’a w aktualnym epizodzie
choroby, mogaca wskazywa¢ na to, iz poziom cynku w surowicy
odzwierciedla nasilenie stanu lekoopornosci;

e Znacznego stopnia korelacja stezenia cynku we krwi w dniu wlaczenia do
badania z czasem trwania obecnego epizodu, dotyczaca wylacznie

pacjentow ze stopniem lekoopornos$ci=0 wg kryteriow Thase’a i Rush’a.

Wyniki te wydaja si¢ potwierdza¢ obserwacje Maesa 1 wsp. z 1997 roku [340] —
tj. jedynego do tej pory badania analizujacego zalezno$ci pomiedzy wyzej
wymienionymi zmiennymi. Maes 1 wsp. wykazali nieco nizsza korelacjg, wynoszaca: -
0.44 (p<0.05) pomiedzy poziomem cynku w petlnoobjawowym epizodzie depresji, a
stopniem lekoopornosci wg Thase’a 1 Rush’a. Nie znaleZli oni natomiast istotnej
korelacji pomigdzy czasem trwania epizodu, a stgzeniem cynku. Nalezy jednak
ponownie podkresli¢, iz w badaniu tym przewazajaca wigkszo$¢ stanowili pacjenci z co
najmniej pierwszym stopniem lekoopornos$ci wg Thase’a i Rush’a (80%), tj. pacjenci, u
ktérych réwniez w prezentowanej rozprawie nie stwierdzono istotnej zaleznoS$ci

pomigdzy poziomem cynku, a czasem trwania aktualnego epizodu depresji.

Ujemna korelacja pomigdzy stopniem lekoopornosci wg Thase’a 1 Rush’a a
poziomem cynku w surowicy moze by¢ thumaczona stanem bardziej nasilonej aktywacji

uktadu immunologicznego, czego przykladem moga by¢ wyniki badania Stuzewskiej 1



Dyskusja str. 193

wsp., w ktérym w grupie pacjentoéw lekoopornych wykazano istotnie wyzsze niz w
grupie pacjentow bez cech lekoopornos$ci: st¢zenia biatek ostrej fazy: AGP i CRP,
wyzsza monocytoze, a przede wszystkim wigksza aktywnos$¢ IL-6 (cytat za: Suwalska 1
wsp. [375]).

W $wietle przytoczonych badan oraz interpretacji, stwierdzana w prezentowane;j
pracy ujemna korelacja pomigdzy czasem trwania obecnego epizodu a poziomem cynku
w surowicy, dotyczaca wylacznie pacjentow w aktualnym epizodzie choroby nie
leczonych lub leczonych w sposob nieadekwatny, moze by¢ rozumiana jako
odzwierciedlenie narastania (w miarg trwania epizodu choroby) reakcji zapalnej,
angazujacej znajdujace si¢ w surowicy jony cynkowe i mogacej relatywnie szybko
wygasnaé w przypadku skutecznej terapii przeciwdepresyjnej. Swiadczy o tym fakt
normalizacji poziomu cynku obserowany w tej podgrupie pacjentow w miarg
zmniejszania si¢ nasilenia objawow depresyjnych.

Mozna przypuszczad, iz brak zaleznosci - poziom cynku/czas trwania epizodu -
stwierdzany u pacjentdw nie odpowiadajacych na 1 lub wigcej dotychczasowych terapii
jest efektem ustalenia si¢ po dluzszym czasie trwania niewyleczonego epizodu depresji,
pewnego wysokiego i wzglednie stalego poziomu nasilenia reakcji zapalnej, ktorej

ewentualne wygasanie ma charakter dtugotrwaty lub nie nastgpuje.

Obserwacje przeprowadzone w ramach badania ,,Rola cynku w terapii
depresji jednobiegunowej” w grupie pacjentéw otrzymujacych cynk (grupa II
omawianej pracy) wskazuja, iZ podawanie go u osob spelniajacych kryteria stopnia
0 wg Thase’a i Rush’a (podgrupa IIA) wiaze si¢ z szybkim, stwierdzanym juz po
dwéch tygodniach wzrostem jego poziomu do wartoSci porownywalnej do osob

zdrowych. W podgrupie IIB - pacjentéw nie odpowiadajacych na co najmniej
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jedna dotychczasowg terapi¢ , po dwoch tygodniach podawania cynku zanotowano
znaczacy w porownaniu do poczatkowego wzrost jego poziomu, ktorego
normalizacja zostala jednak stwierdzona dopiero po szostym tygodniu podawania.

Nie mozna oczywiscie jednoznacznie rozstrzygnac, na ile normalizacja poziomu
cynku w surowicy u pacjentéw, ze stopniem lekoopornosci >1 (wg kryteriow Rush’a 1
Thase’a), nalezacych do grupy IIB, jest wynikiem samego podawania cynku, a na ile
jest zwiazana ze znaczacym odsetkiem osob, ktore odpowiedziaty pozytywnie na terapig
oraz osiagnety remisje.

Jak juz wspomniano, dynamika zmian poziomu cynku w surowicy w trakcie
suplementacji tym pierwiastkiem u 0sob z rozpoznaniem epizodu depresji nie byta do tej
pory przedmiotem badan klinicznych, w zwiazku z powyzszym przedstawione wyniki
obserwacji wymagaja dalszych potwierdzen w kolejnych badaniach. Mozna jednak
wnioskowa¢, iz fakt bardzo powolnej normalizacji poziomu cynku u otrzymujacych ten
pierwiastek pacjentow nieodpowaidajacych na dotychczasowe terapie - pomimo duzego
w tej grupie odsetka osob, ktore spetnity kryteria odpowiedzi terapeutycznej lub remisji
- stanowi kolejny dowdd $wiadczacy o znacznym nasileniu 1 dlugotrwatosci,
towarzyszacych lekoopornosci procesdéw immunologicznych oraz o powolnosci

ewentualnego procesu ich wygasania.
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Whioski

Dodanie wodoroasparaginianu cynku do imipraminy moze W Sposob
zréznicowany wptynac na skuteczno$¢ leczenia przeciwdepresyjnego w zaleznosci
od obecnosci historii braku odpowiedzi na wczesniejsze farmakoterapie
zastosowane w obecnym epizodzie choroby. Wykazano bowiem, iz u pacjentow
nie wykazujacych cech opornosci na uprzednie leczenie aktualnego epizodu
depresji wodoroasparaginian cynku nie przyspiesza i nie potencjalizuje dziatania
imipraminy. Natomiast dodanie wodoroasparaginianu cynku do imipraminy u
pacjentdw nie odpowiadajacych na co najmniej jedna dotychczasowa, adekwatna
farmakoterapi¢ prowadzona w trakcie aktualnego epizodu depresji wiaze si¢ z
przyspieszeniem i potencjalizacja dzialania imipraminy, co przejawia si¢ wigksza
w porownaniu do monoterapii imipraming redukcja nasilenia depresji,
wczesniejszym wystapieniem remisji oraz wigkszym wskaznikiem odpowiedzi
terapeutycznych na koncu zastosowanego leczenia.

Poziom cynku w surowicy pacjentow, ktorzy podczas obecnego epizodu depresji
nie wykazywali cech opornosci na uprzednie leczenie, odzwierciedla obecnos¢
stanu depresyjnego 1 jego ustgpowanie. W tej grupie pacjentdow, stezenie cynku w
surowicy w okresie ostrych objawdéw depresyjnych byto znaczaco nizsze od
stgzenia rejestrowanego u osOb zdrowych. W miare ustgpowania objawow
depresyjnych znaczaco wzrastalo, a w przypadku wystapienia odpowiedzi
terapeutycznej lub remisji osiageto wartosci porownywalne do 0sob zdrowych.
Natomiast stezenie cynku w surowicy u pacjentdw, ktoérzy nie odpowiedzieli na
zastosowane leczenie nie roznito si¢ istotnie od poziomu wyjsciowego, lub w

przebiegu leczenia nieznacznie wzrastato i nie ulegalo normalizacji.
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3.

U pacjentéw z historia braku odpowiedzi na dotychczasowe adekwatne
farmakoterapie prowadzone w obecnym epizodzie depresji, poziom cynku w
surowicy odzwierciedla obecno$¢ stanu depresyjnego oraz nasilenie lekooporno$ci
mierzone z zastosowaniem sze$ciostopniowego kryterium Thase’a i Rush’a; nie
obrazuje jednak redukcji nasilenia objawow depresyjnych zachodzacej w
przebiegu leczenia. W tej grupie pacjentdw poziom cynku w surowicy nie ulegh
normalizacji podczas trwajacego 12 tygodni leczenia przeciwdepresyjnego,
pomimo znaczacej redukcji nasilenia depresji.

Poziom cynku w surowicy nie koreluje z nasileniem objawdéw depresji,
mierzonych Inwentarzem Depresji Becka, Skala Ogo6lnego Wrazenia Klinicznego,
Skalg Depresji Hamiltona, Skala Depresji Montgomery — Asberg.

Na podstawie pomiarow stezenia cynku w surowicy, prowadzonych w okresie
ostrych objawow choroby nie mozna prognozowa¢ odpowiedzi na zastosowane
leczenie, nie wykazuje si¢ bowiem roéznic w zakresie wyjsciowego poziomu cynku
w surowicy odpowiednio pomigdzy pacjentami, ktérzy po zastosowanym
nastgpnie leczeniu przeciwdepresyjnym spetnili lub nie kryteria odpowiedzi

terapeutycznej lub kryteria remisji.
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Streszczenie

Zarowno stosowane obecnie farmakologiczne metody leczenia depresji jak i
strategie, majace na celu zwigkszenie ich efektywnosci daja, niezadowalajace rezultaty,
Istnieje zatem konieczno$¢ poszukiwania nowych lekow przeciwdepresyjnych oraz
badania nowych strategii potencjalizacji i akceleracji leczenia przeciwdepresyjnego.

Rosnaca liczba doniesien wskazuje na powiazanie patogenezy depresji z
zaburzeniami  czynnosci  uktadu  glutaminianergicznego, ze  szczeg6lnym
uwzglednieniem nadmiernej aktywacji receptora NMDA. Ponadto, jak wynika przede
wszystkim z badan dos$wiadczalnych oraz pojedynczych obserwacji klinicznych -
substancje hamujace w sposob posredni lub bezposredni aktywnos¢ receptora NMDA
charakteryzuja si¢ znaczacym potencjalem przeciwdepresyjnym i zdolnoscia do
wzmacniania dziatania klasycznych lekow przeciwdepresyjnych. Jednym z
najwazniejszych modulatorow aktywnosci receptora NMDA jest cynk, ktory w
zwierzgcych modelach depresji wykazuje samodzielna aktywnos$¢ przeciwdepresyjna
oraz zdolno$¢ do wzmacniania dziatania imipraminy 1 citalopramu. Dane te uzasadniaja
koncepcje zbadania w fazie klinicznej, zdolnosci cynku do potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego.

Kolejnym problemem dotyczacym badan na zaburzeniami afektywnymi jest fakt,
ze do tej pory nie znaleziono markeréw biologicznych, ktére w codziennej praktyce
klinicznej moglyby sygnalizowa¢ o ryzyku rozwoju depresji czy zagrozeniu nawrotem
choroby, pozwalalyby na oszacowanie stopnia odpowiedzi na leczenie i informowatyby
o zjawisku lekoopornosci. Dotychczasowe badania na zwierzgtach oraz badania
kliniczne (przeprowadzone migdzy innymi w Klinice Psychiatrii Dorostych CM UJ)

sugeruja, ze cynk moze spetniaé rolg takiego markera.
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Podstawowymi celami badawczymi niniejszej rozprawy byly: 1) préba
klinicznej oceny zdolnos$ci, podawanego doustnie, wodoroasparaginianu cynku do
przyspieszania odpowiedzi oraz potencjalizacji efektow typowego leczenia
przeciwdepresyjnego (imipramina); 2) zbadanie roli cynku surowicowego w charakterze
markera depresji i markera odpowiedzi na leczenie lub jej braku.

Realizacja pierwszego celu badawczego oparta zostala o badanie
randomizowane, z podwojnie S$lepa proba i kontrola placebo. Do badania
zakwalifikowano 60 pacjentdow obojga plci, w wieku 18 — 55 lat, z rozpoznaniem
choroby afektywnej jednobiegunowej (depresja nawracajaca), spetniajacych kryteria
ICD-10 — epizodu depresji o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim (bez objawow
psychotycznych), leczonych w Poradni Leczenia choréb Afektywnych lub Oddziale
Leczenia Depresji Kliniki Psychiatrii  Dorostych, Katedry Psychiatrii Szpitala
Uniwersyteckiego Collegium Medicum UJ. Warunkiem koniecznym zakwalifikowania
byto ponadto podpisanie §wiadomej, pisemnej zgody. Pacjentéw zrandomizowano do
dwoéch grup o jednakowej liczebno$ci, otrzymujacych przez okres 12 tygodni
imipraming (dawka dobowa 100 — 200 mg): grupa I (n=30)- dodatkowo otrzymujaca
placebo, raz dziennie, w postaci jednej tabletki, rano; grupa II (n=30)- dodatkowo
otrzymujaca preparat, zawierajacy standardowa dawke suplementacyjna cynku,
przyjmowana w postaci jednej tabletki, rano (Zincas Forte, Farmapol Poznan, 0.15g
wodoroasparaginianu cynku —tj. 0.025 g jonéw Zn>"). Stan psychiczny pacjentow,
oceniany byl - za pomoca: Inwentarza Depresji Becka (BDI), Skali Ogélnego Wrazenia
Klinicznego (CGI), Skali Depresji Hamiltona (HDRS) 1 Skali Depresji Montgomery-
Asberg (MADRS) — czterokrotnie, tj.: w dniu wlaczenia do badania; nastgpnie: po 2, 6 1
12 tygodniach od momentu rozpoczgcia aktywnego leczenia. Czg$¢ pacjentow

rekrutowanych do badania stanowily osoby nie reagujace na wczeSniejsze
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farmakoterapie stosowane w trakcie aktualnie trwajacego epizodu depresji. Celem oceny
nasilenia lekoopornosci postuzono si¢ 6 stopniowa skala lekoopornosci wg kryteriow
Thase’a i Rush’a. Odpowiedz terapeutyczng definiowano jako: stan wyraznej lub bardzo
dobrej poprawy w skali CGI-I + co najmniej 50% redukcja punktacji HDRS (kryterium
HDRS/CGI) lub MADRS (kryterium MADRS/CGI) w stosunku do pomiaru
wyjsciowego. Remisje¢ zdefiniowano jako: stan bardzo znacznej poprawy w skali CGI +
punktacja HDRS;7 <7 (kryterium HADRS/CGI) lub punktacja MADRS < 10 (kryterium
MADRS/CGTI) lub punktacja BDI < 9 (kryterium BDI/CGI).

W ramach realizacji drugiego celu badawczego od kazdego z pacjentow pobrano
czterokrotnie krew(w dniu wlaczenia do badania, a nastgpnie 2, 6 i 12 tygodni od
rozpoczgcia aktywnego leczenia) na oznaczenie stgzenia cynku w surowicy. Wyniki te
zostaly pordwnane ze st¢zeniami cynku w surowicy, oznaczonymi jednorazowo w 25
osobowej grupie zdrowych ochotnikow. Do grupy zdrowych ochotnikow rekrutowano
kobiety i mgzczyzn, w wieku 18 — 55 lat, z uyjemnym wywiadem dotyczacym: chorob
psychicznych i obciazenia rodzinnego depresja.

Do konca obserwacji pozostalo 52 pacjentéw (27 osob w grupie II i 25 oséb w
grupie I). Pozostale 8 os6b wykluczono z badania przed jego zakonczeniem z powodu:
nasilonych objawéw ubocznych leczenia imipraming, pogorszenia stanu psychicznego
lub niestosowania si¢ do protokotu badania. Polaczenie imipraminy i cynku, okazato sig¢
by¢ bezpieczne i1 dobrze tolerowane, a dodanie cynku do imipraminy wydato si¢ nie
pogarsza¢ ani nie poprawiac jej tolerancji. Pomigdzy calymi grupami I i II nie wykazano
zadnych istotnych statystycznie roznic w zakresie: redukcji nasilenia depres;ji,
wskaznikow odpowiedzi terapeutycznej i remisji, zarowno po 2 1 6 tygodniach od
rozpoczgcia aktywnego leczenia jak 1 na koncu obserwacji. Podobne wyniki uzyskano

porownujac wydzielone podgrupy pacjentéw, ktérzy przed wilaczeniem do badania,
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podczas obecnego epizodu choroby nie byli jeszcze leczeni lub leczeni byli w sposob
nieadekwatny,(tj. osoby ze stopniem lekoopornosci = 0, wg kryterium Thase’a i1
Rush’a); otrzymujacych imipraming z cynkiem (n=17) lub lub imipraming + placebo
(n=19). Poréwnanie przeprowadzone pomigdzy wydzielonymi nastgpnie podgrupami
pacjentow nieodpowiadajacych na co najmniej 1 dotychczasowa adekwatna
farmakoterapi¢ prowadzona przed wiaczeniem do badania (stopien lekoopornosci >1 wg
kryteriow Rush’a i Thase’a), dalo odmienne rezultaty: u pacjentéw otrzymujacych
imipraming w polaczeniu z cynkiem (n=13) w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych
imipraming + placebo (n=11), wykazano: 1) istotnie wigksza redukcj¢ nasilenia depres;ji
po 6 tygodniach aktywnego leczenia (CGI, BDI, HADRS i MADRS) i na koncu
obserwacji (BDI, HADRS i MADRS); 2) istotnie wyzsze wskazniki odpowiedzi
terapeutycznej (wg kryteriow MADRS/CGI) po sze$ciu tygodniach aktywnego leczenia
1 na koncu obserwacji; 3) wyzszy odsetek osob, ktére osiagnely remisje (kryterium
MADRS/CG]I) po szesciu tygodniach aktywnego leczenia.

Analiza stgzen cynku w surowicy wykazata, iz: 1) w dniu wlaczenia do badania
Srednie stgzenie cynku w surowicy w calej populacji pacjentow bylo istotnie nizsze od
wartosci rejestrowanej w grupie zdrowych ochotnikdw; 2) st¢zenie cynku w surowicy u
pacjentow ze stopniem lekooporno$ci = 0 byto ujemnie skorelowane z czasem trwania
aktualnego epizodu choroby, zalezno$ci takiej nie wykazano w podgrupach pacjentow
ze stopniami lekoopornosci wg kryteriow Rush’a i Thase’a = 1, 2 lub >1; 3) poziom
cynku w sréorowicy w dniu wiaczenia do badania byl ujemnie skorelowany z nasileniem
lekoopornosci wg kryteriow Rush’a i Thase’a; 4) Poziom cynku w surowicy u nie
otrzymujacych go pacjentow, ktoérzy na koncu badania osiagngli remisjg (kryteria
HADRS/CGI, MADRS/CGI lub BDI/CGI) lub odpowiedz terapeutyczna (wedtug

kryterium HADRS/CGI lub MADRS/CGI) nie roznit sig¢ istotnie statystycznie od
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poziomu stwierdzanego u osob zdrowych i byl znaczaco wyzszy niz u pacjentéw ktorzy
nie spetili kryteriow remisji (HADRS/CGI lub MADRS /CGI) lub odpowiedzi
terapeutycznej (HADRS/CGI); 5) nie wykazano istotnych réznic w zakresie poziomu
cynku oznaczonego w dniu wtaczenia do badania pomigdzy pacjentami, ktérzy na koncu
obserwacji: spetnili lub nie — kryteria remisji lub odpowiedzi terapeutycznej; 6) w
podgrupie nie otrzymujacych cynku pacjentéw, ktorzy przed wlaczeniem do badania, w
obecnym epizodzie choroby, nie odpowiedzieli na co najmniej jedna adekwatna
strategi¢ farmakoterapeutyczna, poziom cynku na koncu badania byl istotnie nizszy w
poréwnaniu do pacjentdéw, ktorzy przed wiaczeniem do badania nie byli leczeni lub byli
leczeni w sposob nieadekwatny (stopien lekoopornosci =0 wg. Thase’a 1 Rush’a) i nie
osiagnal poziomu poréwnywalnego z osobami zdrowymi, pomimo istotnej redukcji
nasilenia depresji; 7) Nie wykazano zaleznosci pomigdzy nasileniem objawdw
depresyjnych mierzonym Inwentarzem Becka lub skalami CGI, HADRS, MADRS; 8)
W grupie pacjentéw otrzymujacych cynk, na koncu obserwacji nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic w $rednim st¢zeniu cynku w surowicy pomigdzy pacjentami, ktorzy
przed wilaczeniem do badania nie byli leczeni lub leczeni byli w sposob nieadekwatny a
osobami nie odpowiadajacymi na dotychczasowe, adekwatne farmakoterapie; 8) w
grupie pacjentdw otrzymujacych cynk, na koncu obserwacji nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w srednim st¢zeniu cynku w surowicy pomigdzy pacjentami ktorzy
spehili 1 nie speili kryteriow odpowiedzi terapeutycznej oraz pacjentami ktorzy
osiagngli 1 nie osiagngli remisji.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze: 1) dodanie cynku do imipraminy nie wptywa w
istotny sposob na skuteczno$¢ leczenia przeciwdepresyjnego u pacjentow, u ktorych nie
stwierdza si¢ braku odpowiedzi na dotychczasowa farmakoterapi¢ przeciwdepresyjna

prowadzona w aktualnym epizodzie choroby; 2) polaczenie imipraminy cynkiem w
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poréwnaniu do monoterapii imipraming u pacjentéw nie odpowiadajacych na
dotychczasowe leczenie moze zwigkszy¢ szans¢ na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
oraz wczesniejsze osiagnigcie remisji. Moze to wskazywa¢ na udziat kompleksu
receptora NMDA oraz uktadu glutaminianergicznego w patomechnizmie lekoopornosci;
3) Poziom cynku w surowicy rejestrowany w przebiegu depresji odzwierciedla obecno$¢
stanu depresyjnego i jego ustgpowanie; nie odzwierciedla natomiast nasilenia objawow
depresji; 4) Poziom cynku w surowicy rejestrowany w okresie ostrych objawow
depresyjnych u pacjentdow opornych na dotychczasowe leczenie, odzwierciedla stopien
lekoopornosci, wyznaczany wedlug kryteriow lekoopornosci Thase’a i Rush’a; 5) Na
podstawie pomiardw stgzenia cynku w surowicy, prowadzonych w okresie ostrych

objawow choroby nie mozna prognozowa¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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Summary

Background: One of the main problems in the therapy of depression is the
unsatisfactory efficacy of antidepressants and the problematic usefulness of
augmentation strategies prompting further research concerning a new class of
antidepressant agents and new methods of treatment enhancement. The next important
problem in clinical practice is the lack of markers indicating: the acute state of
depression, the drug resistance or helpful in foreseeing the therapeutic response.

A growing body of evidence suggest, that disturbances of glutamatergic
transmission (especially NMDA-receptor overactivation) are involved in the
pathogenesis of mood disorders. Direct and indirect NMDA receptor antagonists exhibit
antidepressant-like effects in animal models of depression in rodents. Moreover, there
are some clinical reports suggesting augmentation of antidepressant therapy by NMDA
receptor antagonists (e.g. amantadine, riluzole) in refractory depression. Zinc is an
important modulator of glutamatergic transmission. The main activity of zinc in the
glutamatergic system is an attenuation of NMDA receptor function — directly or via
modulation of AMPA receptors and metabotropic glutamate receptors. Preclinical
studies demonstrated the antidepressant — like effects of zinc administration in animal
models/tests of depression. Recent data has revealed, that zinc enhances the
antidepressant effect of citalopram or imipramine in laboratory animals. These data
suggest the possibility of increasing efficacy of antidepressant therapy by zinc
supplementation in human depression. Moreover some clinical investigations pointed to

alterations of blood zinc level as a potential marker of depression.
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Objectives: 1) to assess the efficacy of zinc supplementation in the hastening
and augmentation of the response to imipramine, 2) to assess if the serum zinc is a state
or trait marker of depression and drug resistance.

Methods and Materials: A placebo-controlled, double blind study of zinc
supplementation in antidepressant therapy was conducted in sixty, 18-55-year old,
unipolar depressed patients fulfilling the ICD-10 criteria for a moderate or severe
depressive episode without psychotic symptoms. Some of the patients entering the trial
were treatment nonresponders. The study was approved by the Ethical Comittee of the
Collegium Medicum of the Jagiellonian University. Informed consent was obtained
from all participants. After a one week washout period, patients were randomized into
two groups treated with imipraminé (100-200 mg daily) and receiving once daily either
zinc supplementation (group II; n=30; zinc hydroaspartate - 0.15 g (25 mg of Zn2+),
Zincas Forte, Farmapol Poznan, Poland) or placebo (group I; n=30), for 12 weeks. The
efficacy of antidepressant therapy, and the psychopathological status were assessed by:
Beck Depression Inventory (BDI), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS),
Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) and Clinical Global
Impression Scale(CGI), the day before the treatment and 2, 6 and 12 weeks after its
commencement. A therapeutic response was defined as: “much” or “very much
improved” in CGI scale plus at last 50% reduction in MADRS (MADRS/CGI criteria)
scores or HADRS scores (HADRS/CGI criteria). Remission was defined as: “very much
improved” in CGI scale plus < 10 scores in MADRS (MADRS/CGI criteria) or <7
scores in HADRS (HADRS/CGTI criteria) or < 9 scores in BDI (BDI/CGI criteria).
Staging of depression based on prior treatment response was made according to 6-grade

treatment resistant criteria by Thase and Rush.
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According to the second objective of the study, a group of 25 healthy volunteers
(normal controls) was recruited. The normal controls (18 — 55 years old) were free of
mental disorders and had no family history of depression or mania. In the normal
controls (once) and depressed subjects (four times: before treatment and 2, 6 and 12
weeks after beginning the treatment) blood samples were drawn for the assay of serum
zinc.

Results: Of the 60 patients enrolled, 52 patients completed the study and 8 were
excluded before the end of the trial because of: adverse events of imipramine therapy,
worsening of the psychopathological status or compliance failure. The =zinc
supplementation was well tolerated and did not influence the severity of side effects of
imipramine treatment. Comparison of CGI, BDI, HADRS, MADRS score reduction and
remission or response ratios revealed no significant differences between groups I and II.
Also a comparison between the subgroups of patients scored before entering the trial as
stage 0 of drug resistance (according to Rush and Thase criteria) revealed no differences
between zinc supplemented (n=13) and placebo group (n=19). Efficacy of treatment was
also analyzed in a subgroup of patients nonresponding to at least one adequate
pharmacotherapy prior to enrollment to the trial. The ratio of patients who fulfilled
remission criteria after 6 weeks of treatment and response criteria after 6 and 12 weeks
of treatment was significantly higher in the zinc treated group (n=13) than in placebo
group (n=11). Moreover, zinc supplementation significantly reduced CGI, BDI,
HADRS, MADRS scores after 6 weeks and BDI, HADRS, MADRS scores at the end of
the study when compared with placebo treatment.

Analysis of serum zinc levels exhibited as follows: 1) serum zinc level was
significantly lower in acute depressed patients than in healthy volunteers, 2) serum zinc

level in depressed patients scored before the beginning of the trial as level zero of drug
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resistance by Thase and Rush criteria was significantly and inversely correlated with the
duration of the depressive episode, 3) there was a significant inverse correlation between
serum zinc and staging of depression according to previous treatment non-response
(Rush and Thase criteria), 4) at the end of the study, there were significant differences in
zinc values between therapy responders and non-responders (HADRS/CGI or
MADRS/CGI criteria) and between remitters and non-remitters (HADRS/CGI or
MADRS/CGI criteria) in the placebo group. Serum zinc in treatment responders and in
remitters significantly rose and reached the level comparable to the healthy control
group, 5) at the beginning of the study there were no significant differences in zinc
values between the patients classified at the end of the study as therapy responders and
non-responders or remitters and non-remitters, 6) in the placebo treated group: serum
zinc in patients entering the study as treatment nonresponders did not change
significantly during the follow-up, and at the end of the study was significantly lower
than in normal controls, 7) there was no significant correlation between serum zinc and
CGI, BDI, HADRS or MADRS scores, 8) at the end of the study there were no
significant differences in zinc values between therapy responders and non-responders
and between remitters and non-remitters in the zinc-supplemented group, 9) in the zinc-
supplemented group, at the end of the study, there were also no significant differences in
serum zinc levels between patients entering the study as treatment non-responders and
patients entering the study in stage of depression based on prior treatment resistance
scored as 0 (by the Thase and Rush criteria).

Conclusions: 1) zinc supplementation has no influence on efficacy of
imipramine therapy in patients with no history of poor response to antidepressant
therapy in a current depressive episode, 2) in treatment non-responders zinc

supplementation can enhance the effect of imipramine by increasing the chance of
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response and accelerating remission. These data suggests the participation of disturbed
glutamatergic transmission in the pathological basis of drug resistance, 3) serum zinc is
a state marker of depression and reflects the level of therapy resistance; 4) there are no
relationships between serum zinc and severity of depression, 5) serum zinc level in the

acute phase of depression does not reflect further response to treatment.
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Wykaz skrotow

0l1-AG  — al-kwasna glikoproteina

ACPC  —kwas l-aminocyklopropanokarboksylowy

ACTH  — adrenokortykotropina

AMPA  — amino-3-hydroxy-5-methylo-izoxazolo-propionian

ATP — adenozylotrojfosforan

BDI — Inwentarz Depresji Becka

BDNF  — czynnik neurotroficzny pochodzenia moézgowego

C — cholesterol catkowity

cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan

CGI-1 — Skala Ogoélnego Wrazenia Klinicznego (poprawa)

CGI-S  — Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego (nasilenie objawow)

ch. — choroba

CHAD  — choroba afektywna dwubiegunowa

CREB - biatko wiazace cAMP

CRH — kortykoliberyna

CRP — biatko C-reaktywne

DAG — dwuacyloglicerol

DHEA  — dehydroepiandrosteron

DPPIV —peptydaza dipeptydylowa IV

DST — test hamowania deksametazonem

FAD — flawonomononukleotyd

FDA — Food and Drug Administration

GABA  —kwas y-aminomaslowy

HCG — gonadotropina kosmoéwkowa
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HDRS  — Skala Depresji Hamiltona
HDRS;; — Skala Depresji Hamiltona, wariant z 17-stoma itemami

HPA — 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza

ICD-10 — Migdzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych,

rewizja dziesiata
IL — interleukina

IMAO - inhibitory monoaminooksydazy

INFa — interferon o

INF, —interferon y

IP; — trojfosforan inozytolu

LCSPT - szlak limbiczno-korowo-prazkowiowo-gatkowo-wzgorkowy

L-NAME — N%nitro-L-argininy

L-NMMA — N%monometyl-L-arginina

L-NNA  — N%nitro-L-arginina

LPD — leki przeciwdepresyjne

LPPN — 0§ uktad limbiczny-podwzgorzeprzysadka-nadnercza
MADRS - Skala Depresji Montgomery — Asberg

MAO — monoaminooksydaza

MAO-A — monoaminooksydaza typu A

mGluR  — glutaminianergiczny receptor metabotropowy
MRI — rezonans magnetyczny
MT — metalotioneina

NMDA  — N-metylo-D-asparaginian
NO — tlenek azotu

NOs — syntaza tlenku azotu
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OUN — os$rodkowy uktad nerwowy

PAN — Polska Akademia Nauk

PCP — fencyklidyna

PET — pozytronowa tomografia emisyjna
PKA — kinaza biatkowa A

PKC — kinaza biatkowa C

PLP — pirydoksalo-5-fosforan

PMNE  — elastaza polimorfonuklearna
SAM — S-adenozyl-L-metionina

sIL-6R  —rozpuszczalny receptor IL-6

sIL-2R  —rozpuszczalny receptor IL-2

SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

SNRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
TCA — trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Tt — transferyna

TR — receptor transferynowy

TNFa — czynnik martwicy nowotworu

TRH — tyreoliberyna

TSH — hormon tyreotropowy

ZCNs — neurony zawierajace cynk
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Wzor Karty Obserwacji Klinicznej Pacjenta

Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej

1. INFORMACJE OGOLNE
Numer pacjenta:

Numer preparatu:

Miejscowos¢:

Data badania:

Imie:

Nazwisko:

Ple¢:

Data urodzenia:

Adres zamieszkania, telefon:
Wyksztatcenie:

- Niepelne podstawowe

- Podstawowe

- Zasadnicze zawodowe

- Srednie zawodowe (technikum,liceum)
- Wyzsze

Zawdd:

- Pracuje zawodowo

- Prowadzi gospodarstwo rolne
- Nie pracuje zawodowo

- Narazenia na substancje toksyczne

- Renta:
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o Nie

o Tak
. Naczas................
. Glowny powdd.......
. Praca dodatkowa

- Emerytura

o Nie

o Tak
. od kiedy...........
. praca dodatkowa

- W jaki spos6éb depresja wptyneta na sytuacj¢ zawodowa
Stan cywilny
- Wolny
- Zonaty/zamezna
o Ktore matzenstwo
¢ Ilo$¢ dzieci
o Ogo6lna ocena zwiazku przez pacjenta
- Separacja
- Rozwaod

- Wdowiec/wdowa
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Palenie papierosow

- Tak ... /dzien

- Nie

- Palenie w przeszlosci w okresie od......... do.......
Alkohol

- Nie

- Tak .......... (1los¢)

2. INFORMACJE DOTYCZACE CHOROBY
Rozpoznanie (ICD-10)........
Obciazenie rodzinne

- Depresja (ktory z cztonkéw odziny).....

- Choroba afektywna dwubiegunowa (ktory z cztonkéw odziny).....

- Schizofrenia (ktory z cztonkow odziny).....

Od jak dawna choruje....

Czy byly czynniki precypitujace....

- Nie

- Tak jakie?.......coc...
Ktory rzut choroby.....

Hospitalizacje (ilo$¢, daty)
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Jako$¢ kolejnych remisji

- Brak remisji
- Subdepresje
- Resztkowe objawy choroby
- Powr6t do pelnego zdrowia

Leczenie od poczatku choroby

- Podawane leki, ich dawki, przez jaki okres byly przyjmowane
- Regularno$¢ leczenia (ewentualne przerwy w leczeniu i ich przyczyny)
- Dotychczasowa wspotpraca lekarz —pacjent
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3. CHOROBY SOMATYCZNE
Jakie w przesztosci ( hospitalizacje, zabiegi operacyjne )

4. OBECNY STAN SOMATYCZNY

Nieprawidlowosci w ) ) )
o Aktualne nieprawidtowosci
wywiadzie

Uktad nerwowy
Uktad krazenia
Uktad oddechowy
Watroba

Uktad pokarmowy

Uktad wydzielania

wewnetrznego

Uktad krwiotworczy

Uktad moczowo-
plciowy
Uklad kostno-

stawowy

Alergie

Inne
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Data ostatniej miesiaczki..........
Czy miesiaczkuje regularnie
- tak

- nie

5. OBECNY EPIZOD DEPRESJI
Od jak dawna........
Czynniki precypitujace

Leczenie dotychczasowe obecnego epizodu

- Leki przeciwdepresyjne (rodzaj, dawka)

; ....... Lek 1 anksJOI ltyczne (mdzaj’ daWka) .................................
; ....... Lekl n Orm0tymlczn e (rOdzaJ, daWka) ...............................
; ....... Neumlept Ykl(mdza], daWka) ........................................

Obecnos¢ mysli samobojczych podczas obecnego epizodu
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6. PRZEBIEG BADANIA

Badanie I — wlgczenie do badania:

Data:

Numer leczenia:
Cisnienie:
Tetno:

Masa ciata:

Stan somatyczny ( ewentualne odchylenia od normy )

Morfologia:
ASPAT:
ALAT:
Kreatynina:
Mocznik:
Glukoza:
Sod:

Potas:
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Leczenie:

BDI:
HDRS:

MARS:

Badanie Il — po 2 tygodniach aktywnego leczenia

Data:
Cisnienie:
Tetno:

Masa ciatla:
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Stan somatyczny ( ewentualne odchylenia od normy )

BDI:
HDRS:

MADRS:
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Badanie III — po 6 tyg aktywnego leczenia.

Data:
Cisnienie:
Tetno:
Masa ciata:

Stan somatyczny ( ewentualne odchylenia od normy )
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MADRS:

Badanie IV — po 12 tyg aktywnego leczenia.

Data:
Cisnienie:
Tetno:
Masa ciata:

Stan somatyczny ( ewentualne odchylenia od normy )
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CGI-S:

CGI-L

BDI:

HDRS:

MADRS:
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SKALA DEPRESJI HAMILTONA (HDRS)

Nastroj depresyjny
1 0=Nie stwierdza si¢/| 1 = Ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu
1 2 =Ujawnia depresj¢ spontanicznie
1 3 =Stwierdza si¢ niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, glos, ptacz)
1 4 = Depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany droga werbalna i niewerbalna

Poczucie winy
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wobec siebie
2 = Rozwazania o winie, btedach popelionych w przesztosci
3 = Przekonanie, Ze obecna choroba jest kara, urojenia winy
4 = Omamy sluchowe o tresci oskarzajacej pacjenta

I O B A

Zniechecenie do zycia, mysli, tendencje samobdjcze
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Poczucie, ze nie warto zy¢
2 = Pragnienie (zyczenie) $mierci, np. droga naturalng
3 = Mysli o samobojstwie, zamiary
4 = Proby samobdjcze (bra¢ pod uwage jedynie powazne)

I O B O

Zaburzenia zasypiania
] 0= Nie stwierdza si¢
1 1= Sporadyczne trudnosci z zasypianiem (oczekiwanie na sen ponad 0,5 godziny)
1 2 =Czgste, znaczne trudnos$ci z zasypianiem

Sen plytki, przerywany
] 0 =Nie stwierdza si¢
1 1= Plytki, niespokojny sen
1 2 =Budzenie si¢ w nocy, opuszczanie t6zka (nie ocenia¢ budzenia si¢ w zwiazku z
potrzebami fizjologicznymi)

Wezesne budzenie si¢
] 0 =Nie stwierdza si¢
] 1 = Budzenie si¢ nad ranem 1 ponowne zasypianie
1 2 = Budzenie si¢ zbyt wczesne z niemozliwoscia ponownego usnigcia
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Aktywnos¢ zlozona, praca
1 0= Nie stwierdza si¢ zaburzen aktywnos$ci
11 =Poczucie obnizonej wydolnosci, nieche¢ do podejmowania aktywnosci ztozonej
1 2= Utrata zainteresowan i checi do dzialania, wykonywania pracy, hobby
1 3 =Zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywnos$¢ ztozona (praca,
hobby,
rozrywki); w szpitalu: gdy pacjent zajmuje si¢ aktywnos$cia ztozona ponizej 3 godzin
dziennie
1 4 =Niezdolno$¢ do pracy, przerwa w pracy, na oddziale brak przejawow
spontanicznej aktywnos$¢

Spowolnienie, zahamowanie
(myslenia, mowy, uposledzenie koncentracji uwagi, obnizenie aktywnosci ruchowej w
czasie badania)
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Nieznaczne
2 = Wyrazne spowolnienie
3 = Na skutek zahamowania — trudno$ci w przeprowadzeniu badania
4 = Ostupienie

I O B A

Niepokdj, podniecenie ruchowe
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Zaznaczony niepokoj manipulacyjny
2 = Wyrazny niepokdj manipulacyjny, przebieranie palcami, bawienie si¢ wlosami
3 = Niepokoj ruchowy, niemoznos¢ przebywania w jednym miejscu
4 = Podniecenie ruchowe, wykrgcanie rak, obgryzanie paznokci, wyrywanie
wlosow,
przygryzanie warg

I O B

L¢k — objawy depresyjne
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Subiektywne: napigcie, rozdraznienie
2 = Martwienie si¢ drobiazgami
3 = Cechy lgku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach
4 = Lek 1 obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta

I O By

Le¢k — objawy somatyczne
(ocenia¢: sucho$¢ w jamie ustnej, biegunki, wzdgcia, palpitacje, objawy hiperwentylacji,
pocenie sig, czgste oddawanie moczu, zawroty gtowy, nieostre widzenie)
] 0 =Nie stwierdza si¢
1 = Lagodnie (nieznacznie) nasilone
2 = Umiarkowanie nasilone
3 = Znaczne (ci¢zkie) nasilenie
4 = Nasilenie bardzo duze, dominuje

0 I A B A



12.

13.

14.

15.

16.

17.
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Przewdd pokarmowy, brak apetytu, zaparcia
[0 0= Nie stwierdza si¢
11 = Brak apetytu, ale pokarmy spozywa bez pomocy personelu
1 2 =Jada malo, pod namowa lub przy pomocy personelu, state zaparcia (potrzeba
stosowania laxantia)

Objawy somatyczne ogolne
] 0= Nie stwierdza si¢

1 1= Uczucie cigzaru w glowie, karku, barkach, wzmozona megczliwos¢, utrata energii

] 2 =Znaczne nasilenie dolegliwo$ci wymienionych w punkcie 1

Utrata libido, popedu seksualnego, zaburzenia miesiaczkowania
] 0 =Nie stwierdza si¢
11 =Nasilenie tagodne
] 2 =Nasilenie znaczne
] x =Nie dotyczy

Hipochondria
] 0 =Nie stwierdza si¢
] 1 =Zaabsorbowanie problemem wtasnego ciata
1 2 =Nadmierna dbato$¢ o zdrowie, obawy przed choroba
1 3 =Narzekanie 1 skargi na zte zdrowie, zadanie pomocy, leczenia
1 4 = Urojenia hipochondryczne
Ubytek masy ciala

A = Ocena danych z wywiadu (przesztos¢)
] 0 =Nie stwierdza si¢
11 =Prawdopodobnie wystapila utrata masy w zwiazku z obecna choroba
1 2 = Potwierdzona utrata masy ciata
B = Ocena stanu aktualnego (ocenia¢ okres 1 tygodnia)
1 0=Ponizej 0,5 kg
1 1=0d0,5kgdo 1 kg (na tydzien)
1 2=Powyzej 1 kg (na tydzien)

Krytycyzm (wglad)
10 =Poczucie obecnosci depresji jako choroby (krytycyzm zachowany)
11 =Krytycyzm czgsciowo zachowany — poczucie obecno$ci choroby, ale jest ona
nastgpstwem np. wadliwej diety, infekcji, przemeczenia itp
1 2 =Brak krytycyzmu

SUMA PUNKTOW: ...............
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SKALA DEPRESJI MONTGOMERY - ASBERG (MADRS)

IMI€ 1 NAZWISKO .oooiiieiiiiiieeieee et Data

Data urodzenia ........cooeeveeeeeeeeeeeennnn.

SMUTEK OBSERWOWANY PRZEZ BADAJACEGO
Ocena dotyczy przygngbienia, ponurego nastroju, rozpaczy (czegos wigcej niz
przejSciowe obnizenie nastroju), ktore znajduja odzwierciedlenie w mowie, wyrazie
twarzy 1 postawie ciata, nalezy ocenia¢ nasilenie zaburzen i niemozliwo$¢ poprawy
nastroju chorego.

[10. Nie stwierdza si¢ smutku.

1.

[12. Pacjent sprawia wrazenie smutnego, ale bez trudno$ci mozna go pocieszyc.
3.

[14. Przez wigkszos$¢ czasu sprawia wrazenie smutnego i nieszczesliwego.

5.

[16. Przez caty czas sprawia wrazenie bardzo smutnego. Skrajnie przygnebiony.

SKARGI NA SMUTEK
Ocena dotyczy skarg na nastrdj depresyjny, niezaleznie od tego, czy znajduja one
odzwierciedlenie w wygladzie chorego, czy tez nie.

10. Sporadycznie wystgpuje smutek, zwigzany z okoliczno$ciami zZyciowymi.
1.

112, Smutek lub przygngbienie, ale nastroj moze bez trudnosci ulec poprawie.
3.

14. Przenikliwe uczucie smutku lub przygngbienia.

s,

6. Smutek, przygngbienie, cierpienie utrzymuja si¢ stale, nie ulegaja wahaniom
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POCZUCIE NAPIECIA WEWNETRZNEGO
Ocena poczucia dyskomfortu zwiazanego z choroba, zdenerwowania, niepokoju
wewngtrznego, napigcia psychicznego siggajacego paniki lub przerazenia i udreki. Przy
ocenie nalezy bra¢ pod uwagg nasilenie, czgstos$¢, czas wystepowania oraz stopien, w
jakim pacjent domaga si¢ pomocy.

10. Pacjent spokojny. Jedyne przelotne poczucie napigcia wewngtrznego.

1.

[12. Okresowo wystepuje poczucie zdenerwowania 1 dyskomfortu zwiazanego z
choroba.

3.

[14. Stale poczucie napigcia wewnetrznego lub pojawiajace si¢ okresowo napady
paniki, nad ktorymi pacjent z trudnos$cia panuje.

s.

[16. Ciagle uczucie leku lub przerazenia. Przyttaczajaca panika.

SKROCENIE SNU
Ocena dotyczy poczucia skrocenia czasu trwania i gtgbokosci snu w poréwnaniu z
normalnym wzorcem snu w czasie zdrowia.

10. Pacjent $pi jak zwykle.

1.

2. Niewielkie trudno$ci w zasypianiu lub niewielkie skrocenie badz sptycenie
snu (sen przerywany).

3.

4. Skrocenie snu o co najmniej 2 godziny lub co najmniej 2 — godzinna
przerwa we $nie.

s,

16. Mniej niz 2 lub 3 godziny snu.

ZMNIEJSZENIE APETYTU

Ocena dotyczy poczucia utraty apetytu w porownaniu z okresem zdrowia. Nalezy oceni¢
stopien utraty checi do jedzenia lub stopien przymusu, ktory trzeba stosowac, zeby
nakarmi¢ chorego.

10. Apetyt normalny lub wzmozony.

1.

2. Apetyt nieznacznie zmniejszony.

3.

14. Brak apetytu. Jedzenie pozbawione smaku.
5.

716. Chory wymaga namawiania do jedzenia.
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TRUDNOSCI W KONCENTRACJI UWAGI

Ocena dotyczy trudno$ci w skupieniu mysli, az do catkowitej niezdolnosci do
koncentracji. Nalezy oceni¢ nasilenie, czgsto$¢ 1 stopien niewydolnosci wynikajacych z
zaburzen koncentracji.

10. Nie stwierdza si¢ trudno$ci w koncentracji uwagi.

1.

[12. Przemijajace trudnosci w skupieniu mysli.

3.

4. Trudno$ci w koncentracji i skupieniu mysli zmniejszajace zdolnos$¢ do
czytania lub podtrzymywania rozmowy.

s.

[16. Czytanie lub prowadzenie rozmowy wymaga wielkiego wysitku.

ZNUZENIE, MECZLIWOSC
Ocena obejmuje trudnosci w rozpoczynaniu lub powolne rozpoczynanie 1 wykonywanie
codziennych czynnosci.

10. Nie stwierdza si¢ trudnos$ci w podejmowania dziatania. Spowolnienie nie

wystepuje.
1.
12. Trudno$ci w rozpoczynaniu czynnos$ci.
3.

4. Trudno$ci w rozpoczynaniu prostych, codziennych czynnosci. Ich
wykonywanie wymaga od pacjenta wysitku.

5.

[16. State znuzenie. Pacjent nie jest zdolny do wykonywania jakichkolwiek
czynnosci bez pomocy.

NIEMOZNOSC PRZEZYWANIA UCZUC
Ocena obejmuje subiektywne poczucie obnizenia zainteresowania otoczeniem lub
czynnosciami, ktére zwykle sprawiaty przyjemnos¢. Mniejsza zdolnos¢ dostosowane;j
reakcji emocjonalnej na otoczenie lub innych ludzi.

710. Normalne zainteresowanie otoczeniem i innymi ludzmi.

1.

[12. Obnizenie zdolnosci do czerpania radosci ze zwyktych zainteresowan.

3.

14. Utrata zainteresowania otoczeniem. Utrata uczu¢ dla przyjaciot i znajomych.

5.

716. Poczucie braku emocji, niemozno$¢ odczuwania gniewu, zalu lub
przyjemnosci i catkowity lub nawet bolesny brak uczu¢ wobec najblizszej
rodziny oraz przyjaciot.



10.
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PESYMISTYCZNE MYSLI
Ocena obejmuje poczucie winy, poczucie mniejszej wartosci, stawianie sobie zarzutow,
przekonanie o wilasnej grzeszno$ci, wyrzuty sumienia i przekonanie o wtasnej zagladzie.

10. Nie ma pesymistycznych mysli.

1.

[12. Przemijajace myli o niepowodzeniach, samooskarzanie si¢ lub

deprecjonowanie wlasnej wartosci. .

3.

[14. State samooskarzanie si¢ lub zdecydowane, ale wciaz mieszczace si¢ w
granicach racjonalnych mysli o winie 1 grzechu. Pesymistyczna ocena
przysztosci.

5.

16. Urojenia klgski materialnej, grzechu, ktérego nie mozna odkupi¢ i winy.

Samooskarzanie si¢ absurdalne i niezmienne w tresci.

MYSLI SAMOBOJCZE
Ocena dotyczy przekonania, ze nie warto zy¢, ze Smier¢ z przyczyn naturalnych bytaby
wybawieniem, mysli samobojczych 1 przygotowan do samobdjstwa. Proby samobojcze
same przez si¢ nie maja wplywu na oceng.

10. Pacjent cieszy sig¢ zyciem, lub przyjmuje je takim jakie jest.

1.

[12. Znuzenie zyciem. Przelotne mysli o samobojstwie.

3.

14, Prawdopodobnie lepiej bytoby nie zy¢. Mys$li samobdjcze wystepuja czgsto,
a samobdjstwo jest rozwazane jako mozliwe rozwiazanie, ale bez
doktadnych planow 1 zamiaréw.

5.

[16. Plany popelnienia samobodjstwa, jesli nadarzy sig okazja. Aktywne

przygotowania do popetniania samobdjstwa.

SUMA PUNKTOW: .............
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INWENTARZ OBJAWOW DEPRESYJNYCH BECKA (BDI)

INSTRUKCJA

Kwestionariusz ten zawiera grupy stwierdzen (zdan). Przeczytaj kazda z tych grup
stwierdzen uwaznie. Nastgpnie wybierz jedno stwierdzenie z kazdej grupy, ktore
najbardziej trafnie opisuje Twoje odczucie w mijajacym tygodniu, kgcznie z dniem
dzisiejszym. Zakresl cyfr¢ przed tym stwierdzeniem, ktore wybrales. Jezeli dwa lub
wigcej stwierdzen w danej grupie wydaja ci sig¢ rownie prawdziwe, zakresl je.

Koniecznie przeczytaj wszystkie stwierdzenia w kazdej grupie przed Twoim wyborem.

I Nie czujg sig¢ smutny
Czujg si¢ smutny
Jestem smutny caty czas 1 nie mogg otrzasnac si¢ z tego

Jestem tak smutny i1 nieszczg$liwy, Ze nie mogg tego wytrzymac

Rl

II Wobec przysziosci nie czujg si¢ zniechgcony

Czuje¢ sig zniechgcony wobec przysztosci

Czuje, ze niczego dobrego nie mogg si¢ spodziewac
Mam poczucie, ze przysztos¢ wyglada beznadziejnie a moje potozenie si¢

nie zmieni

W =o

I Nie czuj¢ sig jak osoba pozbawiona zdolnosci
Myslg, Zze mam wigcej niepowodzen niz przecigtni ludzie
Jezeli patrz¢ wstecz na moje zycie widz¢ same niepowodzenia

Czuje, ze jestem zupelnie nieudany jako osoba

Rl

v Mam tyle przyjemnosci z zycia co zazwyczaj
Nie cieszg si¢ z zycia tak jak to bylo dawnie;j
Nie odczuwam przyjemnosci z czegokolwiek

Nie odczuwam zadnej satysfakcji 1 nudzi mnie wszystko

W =o

Nie czujg sig szczeg6lnie przybity
Czujg sig przybity nawet wowczas, gdy ogdlnie mam niezle samopoczucie
Wigkszo$¢ czasu czujg sig przybity
Czujg sig przybity przez caly czas

PO=Oo

VI Nie czujg, ze jestem karany
Czuje, ze chyba jestem za co$ karany
Spodziewam sig, ze bede karany

Mam poczucie, ze jestem karany

W =o
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VI

VIII

IX

X1

XII

XIII

X1V

XV

wWh—mo W= o W= o

D =o

L =o

W =o

N o

W =o

W —=o

Nie czuje si¢ zawiedziony przez siebie samego
Zawiodtem si¢ na samym sobie

Czujg do siebie obrzydzenie

Nienawidze siebie

Nie czuj¢ si¢ gorszy od innych ludzi

Jestem krytyczny w stosunku w stosunku do swoich btedéw 1 stabosci
Obwiniam siebie w przypadkach, jezeli co§ mi si¢ nie uda

Obwiniam siebie za wszystkie zte zdarzenia, ktore mi si¢ przytrafily

Nie mam takich mysli, aby zrobi¢ sobie co$ ztego

Niekiedy mysle, aby popetni¢ samobojstwo, ale wiem, ze tego nie zrobi¢
Chcialbym popetni¢ samobojstwo

Popetni¢ samobojstwo, jak tylko bede miat okazjg

Nie jestem bardziej rozdrazniony i poirytowany niz zazwyczaj

Stalem sig bardziej rozdrazniony i poirytowany niz zazwyczaj

Czuje¢ sig poirytowany przez caty czas

Juz nie jestem zdolny irytowac si¢ na wszystkie te rzeczy, ktore dawniej
mnie irytowaty

Nie placzg czgsciej niz zazwyczaj

Placzg czgs$ciej niz zazwyczaj

Teraz placzg caty czas

Chciatbym by¢ zdolny do ptaczu, lecz juz tego nie potrafig

Nie stracilem zainteresowan innymi ludzmi

Inni ludzie interesuja mnie mniej niz zazwyczaj
Stracitem wigkszo$¢ zainteresowan innymi ludZzmi
Zupelnie nie interesuj¢ si¢ innymi ludzmi

Podejmuj¢ decyzje rownie tatwo jak kiedys
Odktadam podjecie decyzji czg$ciej niz poprzednio

. Mam duze trudnosci w podejmowaniu decyzji, znacznie wigksze niz

poprzednio

. Nie mogg zdecydowac o czymkolwiek

Nie wydaje mi sig, abym wygladat gorzej niz dawniej

Obawiam sig, ze wygladam bardziej poszarzale i mniej atrakcyjnie
Czuje, ze wygladam coraz gorzej i mniej atrakcyjnie

Wierzg, ze wygladam okropnie

Moge pracowac¢ tak dobrze jak poprzednio

Muszg zdobywac si¢ na wigcej wysitku, aby zacza¢ cos robi¢
Muszg naktaniaé si¢ bardzo mocno, aby zaczaé cokolwiek
Nie mogg zrobi¢ czegokolwiek
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XVI

XVII

XVII

XIX

XX 0.
. Martwia mnie takie dolegliwosci jak: bolesci, rozstroj zotadka czy

2.
3.

Mogg spac tak dobrze jak dawniej

Nie mogg spac tak dobrze jak dawniej

Budzg si¢ 1-2 godziny wcze$niej i muszg zmuszac si¢, aby ponownie zasnaé
Budzg si¢ kilka godzin wczes$niej niz zazwyczaj i nie moge juz zasnac

Nie mgczg sig szybciej niz zazwyczaj

Mgczg si¢ szybciej niz zazwyczaj

Odczuwam zmeczenie, kiedy rozpoczynam robi¢ niektore rzeczy
Jestem zbyt zmgczony aby zrobi¢ cokolwiek

Mam apetyt taki sam jak zwykle

Moj apetyt nie jest tak dobry jak poprzednio
Teraz moj apetyt jest o wiele gorszy

Nie mam apetytu na cokolwiek

Moja waga utrzymuje si¢ w normie
Ubytem na wadze wigcej niz 2 kg
Ubytem na wadze wigcej niz 4 kg
Ubytem na wadze wigcej niz 7 kg

Nie martwig si¢ o swoje zdrowie bardziej niz zazwyczaj
zatwardzenie

Moje problemy zdrowotne coraz bardziej zaprzataja moja uwage
Tak bardzo martwig sig o stan swojego zdrowia, ze nie mogg myslec o

czymkolwiek innym

XXI 0.
I.
2.
3.

Nie zauwazylem ostatnio zmian w zainteresowaniu sprawami seksu
Jestem zainteresowany sprawami seksualnymi mniej niz dawniej
Moje zainteresowanie sprawami seksualnymi znacznie zmalato
Stracilem wszelkie zainteresowanie dla spraw seksualnych

SUMA PUNKTOW............
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OSWIADCZENIE ZGODY PACJENTA - WERSJA DLA KOBIET

W badaniu: ,, Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej”

Badanie zostalo mi wyjasnione 1 miatam okazj¢ do zadawania pytan, na ktore udzielono
mi odpowiedzi. Wszystkie odpowiedzi na dotychczas zadane pytania sa wyczerpujace.

Wiem, ze mogg w dalszym ciagu zadawac pytania, na ktore uzyskam odpowiedzi.

Zgadzam sig zosta¢ uczestnikiem badania.

Wiadomo mi, ze wolno mi wycofa¢ zgodg i zrezygnowac z uczestnictwa w tym badaniu
w kazdym momencie 1 ze nie wplynie to w zaden sposéb na rodzaj i jako$¢ mojego

przysziego leczenia.

Poinformowano mnie, ze ,,jezeli” jestem w wieku rozrodczym i mogg zaj$¢ w ciaze, to
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe, obecnie nieznane uboczne skutki dziatania lekéw na
ptod, ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia 1 zycia dziecka, gdyby doszto do
ciazy.

Aby zapobiec temu zagrozeniu zalecono w czasie uczestnictwa w badaniu: Catkowite
zaprzestanie stosunkow seksualnych (jedyny pewny sposob zapobieganiu ciazy) lub
stosowanie w porozumieniu z lekarzem przynajmniej dwoch okreslonych metod

antykoncepcji, np. chemicznej (hormonalnej) i mechanicznej.

Przeczytalam 1 rozumiem zarowno formularz zgody jak i opis badania. Dobrowolnie

podpisuj¢ ten formularz, jako dowod mojej decyzji wzigcia udziatu w badaniu.
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OSWIADCZENIE ZGODY PACJENTA - WERSJA DLA MEZCZYZN

W badaniu: ,,Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej”

Badanie zostalo mi wyjasnione 1 miatem okazj¢ do zadawania pytan, na ktore udzielono
mi odpowiedzi. Wszystkie odpowiedzi na dotychczas zadane pytania sa wyczerpujace.

Wiem, ze mogg w dalszym ciagu zadawac pytania, na ktore uzyskam odpowiedzi.
Zgadzam si¢ zosta¢ uczestnikiem badania.

Wiadomo mi, ze wolno mi wycofa¢ zgodg i zrezygnowac z uczestnictwa w tym badaniu
w kazdym momencie 1 ze nie wplynie to w zaden sposéb na rodzaj i jako$¢ mojego

przysziego leczenia.

Przeczytalem i rozumiem zaréwno formularz zgody jak i opis badania. Dobrowolnie

podpisuje¢ ten formularz, jako dowod mojej decyzji wzigcia udziatu w badaniu.
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OSWIADCZENIE ZGODY ZDROWEGO OCHOTNIKA

W badaniu: ,, Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej”

Badanie zostalo mi wyjasnione 1 miatem okazj¢ do zadawania pytan, na ktore udzielono
mi odpowiedzi. Wszystkie odpowiedzi na dotychczas zadane pytania sa wyczerpujace.

Wiem, ze mogg w dalszym ciagu zadawac pytania, na ktore uzyskam odpowiedzi.

Zgadzam sig zosta¢ uczestnikiem badania w charakterze zdrowego ochotnika 1 w

zwiazku z tym wyrazam zgodg na jednokrotne pobranie krwi .

Dobrowolnie podpisuje ten formularz, jako dowod mojej decyzji wzigcia udziatu w

badaniu.
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FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY I INFORMACJI DLA PACJENTA - WERSJA
DLA KOBIET

W badaniu:,,Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowe;j”

INFORMACJA DLA PACJENTKI:

W ocenie lekarza spetnia Pani kryteria wlaczenia do udziatu w badaniu poswigconemu
skojarzonemu leczeniu depresji przy zastosowaniu Imipraminy w polaczeniu z
preparatem cynku (Zincas Forte) lub niedziatajacej substancji - placebo. Zanim
zadecyduje Pani o checi udziatu prosze uwaznie przeczytaé ponizsza informacje. Udzial
w badaniu jest catkowicie dobrowolny. W kaidym momencie istnieje mozliwosé
wycofania si¢ Pani 7 udzialu w badaniu bez ponoszenia konsekwencji i wplywu na
dalszq opieke medyczng.

CO JEST BADANYM LEKIEM:
W tym badaniu do tradycyjnego leku przeciwdepresyjnego — Imipraminy dodajemy
jedna z dwoch substancji:

1. Cynk

2. Niedziatajaca substancj¢ — placebo.

DANE O SPODZIEWANYCH KORZYSCIACH LECZNICZYCH I POZNAWCZYCH DLA OSOB
PODDANYCH BADANIU, A TAKZE O RYZYKU WYNIKAJACYM Z UDZIALU W BADANIU

Dotychczasowe dane sugeruja, iz potaczenie imipraminy z cynkiem stwarza

mozliwo$¢ uzyskania wysokiej efektywno$ci leczenia depresji przy jednoczesnym
zachowaniu wysokiego stopnia bezpieczenstwa dla pacjenta. Podkresli¢ nalezy, ze
WSZyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu otrzymaja aktywne, skuteczne leczenie
przeciwdepresyjne, nalezace do standardow wspoétczesnej farmakoterapii (imipramina).
Duza korzyscia dla pacjentow, objetych tacznym leczeniem imipraming 1 cynkiem,
moze by¢ wczesniejsze wystapienie efektu terapeutycznego i szybsze osiagnigcie stanu
pelnej remis;ji.
W przypadku niezaobserwowania spodziewanej efektywnosci cynku jako preparatu
wzmacniajacego dziatanie przeciwdepresyjne imipraminy, pacjenci objgci takim
leczeniem nie ponosza dodatkowego ryzyka zwiazanego z nieskutecznym leczeniem
antydepresyjnym, jako ze pozostaja przez caly czas w leczeniu imipramina. Wszelkie
podejrzenia o nieskuteczno$¢ stosowanej w badaniu imipraminy i zwigzane z tym
pogarszanie si¢ stanu psychicznego oraz pojawianie si¢ cigzkich objawow jej
nietolerancji beda wiazaly si¢ z wylaczeniem z badania 1 podjgciem u pacjenta innego
adekwatnego leczenia przeciwdepresyjnego.

Imipramina jest lekiem stosowanym w farmakoterapii psychiatrycznej od ponad
40 lat — mnalezy ona do najskuteczniejszych 1 mnajlepiej zbadanych lekow
przeciwdepresyjnych - jej skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo zostaly sprawdzone i
udowodnione w wielu badaniach klinicznych. W dniach wyznaczonych na spotkania
kontrolne lekarz prowadzacy badanie przeprowadzi dokladny wywiad dotyczacy
objawow ubocznych, jednak w przypadku pojawienie si¢ jakichkolwiek niepokojacych
lub powodujacych dyskomfort objawow prosz¢ od niezwloczny kontakt z lekarzem
prowadzacym badanie (lek. med. Marcin Siwek, tel.606-364-514).
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Zastosowanie preparatu cynku uzasadniaja wyniki badan eksperymentalnych
wskazujacych, iz moze on by¢ srodkiem wspomagajacym leczenie depresji. Uzywany w
badaniu preparat cynku jest zarejestrowanym w Polsce, bezpiecznym i dobrze
tolerowanym lekiem uzywanym w profilaktyce i1 leczeniu niedoboréw tego pierwiastka.
W przeprowadzonym w Klinice Psychiatrii Dorostych pilotazowym badaniu acznego
podawania imipraminy oraz cynku — nie zaobserwowano objawdw niepozadanych
typowych dla nietolerancji cynku; potaczenie imipraminy i cynku nie wiagzalo sig
roOwniez z nasileniem i zwigkszeniem czgstosci pojawiania si¢ objawow ubocznych
typowych dla imipraminy.

Nalezy podkresli¢, ze przyjecie duzej ilosci tabletek zawierajacych cynk (np.
przyjecie omytkowe lub w celach samobdjczych) grozi zatruciem, do ktérego objawow
naleza: nudnos$ci, wymioty, bole w okolicy brzucha, biegunka, bdle glowy, bol w jamie
ustnej. W kazdym przypadku przyjgcia wigkszej niz zalecana ilosci tabletek lub w
przypadku pojawienia si¢ wyzej wymienionych objawow nalezy niezwtocznie
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym badanie lub lekazem dyzurnym Kliniki
Psychiatrii Dorostych (tel. 424-87-08)

Placebo jest substancja nie majaca ani pozytywnego, ani negatywnego wptywu na
efekt leczenia imipraming. Przyjmowanie placebo nie ma zadnego groznego wptywu na
zycie lub zdrowie pacjenta.

SPOSOB PRZEPROWADZANIA BADANIA:

Badanie poprzedzone bedzie siedmiodniowym okresem podawania samych lekow
uspokajajacych, co umozliwi wygasnigcie dziatania wczesniej stosowanych lekéw
przeciwdepresyjnych. W dniu rozpoczgcia badania wprowadzone zostanie leczenie
przeciwdepresyjne preparatem imipramina, podawanym doustnie. Do imipraminy na
drodze losowego wyboru zostanie na okres 12 tygodni dolaczony preparat cynku
lub niedzialajaca substancja — placebo. Obydwie substancje — cynk i placebo —
maja identyczny wyglad i beda nazywane ,Preparatem badanym” i do konca
obserwacji, zarowno lekarz prowadzacy badanie jak i pacjent, nie wiedza, ktora z
dwoch wymienionych substancji przyjmowana jest przez pacjenta. Jednak w
przypadku wystapienia wszelkich niepokojacych objawow oraz objawow zatrucia
w kazdym momencie ze wzgledow bezpieczenstwa istnieje mozliwos¢ sprawdzenia,
czy ,,badanym preparatem” jest cynk czy tez placebo. W dniu wlaczenia do badania,
po 2, 6 oraz 12 tygodniach od wprowadzenia leku przeciwdepresyjnego zostanie
przeprowadzone pobranie krwi, umozliwiajace pomiar morfologii krwi i poziomu cynku
W SUrowicy.

ANTYKONCEPCJA: Jezeli jest Pani w wieku rozrodczym i moze zaj$¢ w ciazg, to
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe, obecnie nieznane uboczne skutki dziatania lekéw na
ptod, ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia 1 zycia dziecka, gdyby doszto do
ciazy.Aby zapobiec temu zagrozeniu zalecamy w czasie uczestnictwa w badaniu:
catkowite zaprzestanie stosunkow seksualnych (jedyny pewny sposéb zapobieganiu
cigzy) lub stosowanie w porozumieniu z lekarzem przynajmniej dwoch okreslonych
metod antykoncepcji, np. chemicznej (hormonalnej) i mechaniczne;j

Poufno$¢: Podczas badania i po jego zakonczeniu Pani dokumentacja medyczna bedzie
dostgpna wytacznie zespolowi prowadzacemu badania. Informacje bgda traktowane jako
Scisle poufne, a Pani nazwisko nie pojawi si¢ w zadnej publikacji powstalej w wyniku
badania.
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FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY I INFORMACJI DLA PACJENTA - WERSJA
DLA MEZCZYZN
W badaniu: ,, Rola cynku w terapii depresji jednobiegunowej”

INFORMACJA DLA PACJENTA:

W ocenie lekarza spetnia Pan kryteria wlaczenia do udziatu w badaniu poswigconemu
skojarzonemu leczeniu depresji przy zastosowaniu Imipraminy w polaczeniu z
preparatem cynku (Zincas Forte) lub niedziatajacej substancji - placebo. Zanim
zadecyduje Pan o checi udziatu, prosz¢ uwaznie przeczyta¢ ponizsza informacj¢. Udziat
w badaniu jest catkowicie dobrowolny. W kaidym momencie istnieje moZliwosé
wycofania si¢ Pana 7 udzialu w badaniu bez ponoszenia konsekwencji i wplywu na
dalszq opieke medyczng

CO JEST BADANYM LEKIEM:
W tym badaniu do tradycyjnego leku przeciwdepresyjnego — Imipraminy dodajemy ,,lek
badany” bedacy jedna z dwoch substancji:

1. Cynk

2. Niedziatajaca substancje — placebo.

DANE O SPODZIEWANYCH KORZYSCIACH LECZNICZYCH I POZNAWCZYCH DLA OSOB
PODDANYCH BADANIU, A TAKZE O RYZYKU WYNIKAJACYM Z UDZIALU W BADANIU.

Dotychczasowe dane sugeruja, iz potaczenie imipraminy z cynkiem stwarza

mozliwo$¢ uzyskania wysokiej efektywno$ci leczenia depresji przy jednoczesnym
zachowaniu wysokiego stopnia bezpieczenstwa dla pacjenta. Podkresli¢ nalezy, ze
WSZyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu otrzymaja aktywne, skuteczne leczenie
przeciwdepresyjne, nalezace do standardéw wspodtczesnej farmakoterapii (imipramina)
Duza korzyscia dla pacjentow, objetych tacznym leczeniem imipraming 1 cynkiem,
moze by¢ wczesniejsze wystapienie efektu terapeutycznego i szybsze osiagnigcie stanu
pelnej remisji.
W przypadku niezaobserwowania spodziewanej efektywnosci cynku jako preparatu
wzmacniajacego dziatanie przeciwdepresyjne imipraminy, pacjenci objgci takim
leczeniem nie ponosza ryzyka zwigzanego z nieskutecznym leczeniem
antydepresyjnym, jako ze pozostaja przez caly czas w leczeniu imipraming. Wszelkie
podejrzenia o nieskuteczno$¢ stosowanej w badaniu imipraminy i zwigzane z tym
pogarszanie si¢ stanu psychicznego oraz pojawianie si¢ cigzkich objawow jej
nietolerancji beda wiazaly si¢ z wylaczeniem z badania i1 podjgciem u pacjenta innego
adekwatnego leczenia przeciwdepresyjnego.

Imipramina jest lekiem stosowanym w farmakoterapii psychiatrycznej od ponad
40 lat — nalezy ona do najskuteczniejszych 1 najlepiej zbadanych lekéw
przeciwdepresyjnych - jej skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo zostaly sprawdzone i
udowodnione w wielu badaniach klinicznych. W dniach wyznaczonych na spotkania
kontrolne lekarz prowadzacy badanie przeprowadzi dokladny wywiad dotyczacy
objawow ubocznych, jednak w przypadku pojawienie si¢ jakichkolwiek niepokojacych
lub powodujacych dyskomfort objawdéw prosze od niezwtoczny kontakt z lekarzem
prowadzacym badanie (lek. med. Marcin Siwek, tel.606-364-514).
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Zastosowanie preparatu cynku uzasadniaja wyniki badan eksperymentalnych

wskazujacych, iz moze on by¢ srodkiem wspomagajacym leczenie depresji. Uzywany w
badaniu preparat cynku jest zarejestrowanym w Polsce, bezpiecznym i dobrze
tolerowanym lekiem uzywanym w profilaktyce i1 leczeniu niedoboréw tego pierwiastka.
W przeprowadzonym w Klinice Psychiatrii Dorostych pilotazowym badaniu acznego
podawania imipraminy oraz cynku — nie zaobserwowano objawdw niepozadanych
typowych dla nietolerancji cynku; potaczenie imipraminy i cynku nie wiagzalo sig
roOwniez z nasileniem i zwigkszeniem czgstosci pojawiania si¢ objawow ubocznych
typowych dla imipraminy.
Nalezy podkreslic, ze przyjecie duzej ilosci tabletek zawierajacych cynk (np. przyjgcie
omytkowe lub w celach samobojczych) grozi zatruciem, do ktérego objawdw naleza:
nudno$ci, wymioty, béle w okolicy brzucha, biegunka, bole glowy, b6l w jamie ustne;.
W kazdym przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana ilo$ci tabletek lub w przypadku
pojawienia si¢ wyzej wymienionych objawow nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym badanie lub lekazem dyZzurnym Kliniki Psychiatrii Dorostych
(tel. 424-87-08)

Placebo jest substancja nie majaca ani pozytywnego, ani negatywnego wptywu na
efekt leczenia imipraming. Przyjmowanie placebo nie ma zadnego groznego wptywu na
zycie lub zdrowie pacjenta.

SPOSOB PRZEPROWADZANIA BADANIA:

Badanie poprzedzone begdzie siedmiodniowym okresem podawania samych lekow
uspokajajacych, co umozliwi wygasnigcie dziatania wczesniej stosowanych lekéw
przeciwdepresyjnych. W dniu rozpoczgcia badania wprowadzone zostanie leczenie
przeciwdepresyjne preparatem imipramina, podawanym doustnie. Do imipraminy na
drodze losowego wyboru zostanie na okres 12 tygodni dolaczony preparat cynku
lub niedzialajaca substancja — placebo. Obydwie substancje — cynk i placebo —
maja identyczny wyglad i beda nazywane ,,Preparatem badanym” i do konca
obserwacji, zarowno lekarz prowadzacy badanie jak i pacjent, nie wiedza, ktora z
dwoch wymienionych substancji przyjmowana jest przez pacjenta. Jednak w
przypadku wystgpienia wszelkich niepokojacych objawow oraz objawow zatrucia
w kazdym momencie ze wzgledow bezpieczenstwa istnieje mozliwos¢ sprawdzenia
czy ,,badanym preparatem” jest cynk czy tez placebo. W dniu wlaczenia do badania,
po 2, 6 oraz 12 tygodniach od wprowadzenia leku przeciwdepresyjnego, zostanie
przeprowadzone pobranie krwi umozliwiajace pomiar morfologii krwi 1 poziomu cynku
W SUrowicy.

POUFNOSC: Podczas badania i po jego zakonczeniu Pana dokumentacja medyczna
bedzie dostgpna wytacznie zespotowi prowadzacemu badania. Informacje beda
traktowane jako $cisle poufne, a Pana nazwisko nie pojawi si¢ w zadnej publikacji
powstatej w wyniku badania.



