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Zmiany immunologiczne a oporno$¢ w leczeniu depresji

Immunological function in refractory depression
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STRESZCZENIE. U 60 chorych z depresjq endogen-
nq (11 mezczyzn, 49 kobiet, w wicku 25-66 lat) wyko-
nano, w okresie fuzy chorobowej, przed rozpoczgciem
leczenia farmakologicznego, badania poziomu biatka
C-reaktywnego (CRP) i alfa-1-lwasnej glikoproteiny
(AGP), jak réwniez badanie mikroheterogennosci AGP.
Sposréd badanych chorych, 34 spetniato kryteria
opornosci na leczenie farmakologiczne (przeprowadzo-
ne uprzednio dwie kolejne kuracje farmakologiczne nie
przyniosty zadowalajqcej poprawy). Grupa ta, w po-
réwnaniu z grupq pozostatych 26 chorych, cechowala
sig diuzszym przebiegiem choroby, jak réwniez diuz-
szym okresem trwania fazy chorobowej. Poréwnanie
obu grup wykazato u chorych lekoopornych istotnie
wyisze stezenia AGP w surowicy, wyisze wartosci
wskaznika mikroheterogennoici AGP, jak réwniez wy-
zsze liczby monocytéw w poréwnaniu z pozostatymi
chorymi. Stwierdzane zmiany w grupie chorych leko-
opornych mozna traktowaé jako wyktadniki nadmiernej
aktywacji immunologicznej. Mogloby to sugerowaé, ze
cechy takief altywacji wigiq sie z gorszymi wynikami
leczenia farmakologicznego u chorych z depresjq endo-
genngq.

SUMMARY. In 60 patients (11 males, 49 females
aged 25 - 66 years) in the acute phase of major
depression and prior to starting pharmacotherapy C-
reactive protein (CRP) and alpha-1-acidic glucopro-
tein (AGP) levels, as well as AGP microheterogeneity
were checked. In the group under study 34 patients met
the criteria for drug-resistance (no satisfactory results
had been obtained in two previous successive phar-
macological treatments). These patients, as compared
to the other 26 subjects, were characterized bya longer
duration of both the disease from the onset, and of the
acute phase. A comparison of the two groups revealed
that drug-resistant patients had higher AGP serum
levels, higher values of the AGP microheterogeneity
index, and a larger number of monocytes than had the
remaining subjects. Changes found in patients with
refractory depression nury be interpreted as manifesta-
tions of immunological hyperactivation. This might
suggest that signs of such hyperactivatiori are associa-
ted with reduced efficacy of medication in patients with
major depression.

Stowa kluczowe: depresja endogenna / biatka ostrej fazy / mikroheterogennoié gtéwna
Key words: major depression / acute phase proteins / major microheterogeneity

Pojecie depresji lekoopornej (refractory
lub treatment-resistant depression) bylo sze-
roko dyskutowane w literaturze ostatnich lat
przez Ayda [4], Fawcetta i Kravitza [9],
Saltzberga [31], Nierenberga i Amsterdama
[26] oraz Guscotta i Grofa [11]. Obecnie
wigkszoS¢ autoréw uwaza, ze dla rozpozna-

nia depresji lekooprnej musza by¢ spetnione
nastepujace warunki: brak odpowiedzi na co
najmniej dwie adekwatne kuracje przeciwde-
presyjne w przebiegu tej samej, jednej fazy
depresyjnej.

Paykel [29] wymienia wsréd czynnikow
usposabiajgcych do wystapienia lekoopornosci
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depresji endogennej: starszy wiek, pteé zZei-
ska, dluzsze trwanie choroby, czgste po-
przednie hospitalizacje, obecno§¢ objawow
psychotycznych, obcigzenie rodzinne choro-
ba afektywng, zaburzenia osobowosci, nieko-
rzystne wydarzenia Zyciowe i brak wsparcia
spolecznego.

Biologiczne mechanizmy opornosci depresji
na leczenie nie sg jasne. Nicktorzy autorzy [24]
uwazajy, ze podstawowsg przyczyng lekoopor-
noéci jest dysfunkcja ukladu serotoninergi-
cznego, ktora nie ulega wyrdwnaniu w trakcie
leczenia przeciwdepresyjnego. Przyczyn takiej
dysfunkcji moze byt wiele, poczawszy od za-
burzen syntezy serotoniny, poprzez zaburzenia
w zakresie jej transportu, uwalniania, wychwy-
tu zwrotnego, interakcji presynaptycznych i
postsynaptycznych, jak rowniez zaburzenia w
ukladzie wtoérnych przekaznikdw.

Jak dotychczas, niewiele jest doniesien do-
tyczacych mozliwo$ci udzialu w mechanizmie
lekoopornoSei dysfunkcji oSrodkowych stru-
ktur noradrenergicznych i dopaminergicznych
[27]. Szereg badaf sugeruje natomiast znacze-
nie nadczynno§ci osi podwzgdrze-przysadka-
nadnercza (PPN) w mechanizmie lekoopor-
noSci depresji. Badania wielu autoréw wska-
zujy na zwigzek miedzy poprawg stanu klini-
cznego a normalizacjg poziomu kortyzolu w
teScie supresji deksametazonem (DST) [2,
20]. Powrét do prawidiowego poziomu kor-
tyzolu w teScie DST wyprzedza o okolo trzy
tygodnie catkowite ustgpienie objawéw de-
presji [13, 20]. McLeod [23] oraz Amsterdam
[3] zaobserwowali, Ze u pacjentdw z patolo-
gicznym wynikiem testu DST osiaga si¢ zna-
cznie gorsze wyniki leczenia trdjpierScienio-
wymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Nie ma, jak dotychczas, badan dotyczacych
zmian immunologicznych w depresji leko-
opornej. Badania parametréw immunologicz-
nych prowadzone w ostatnich latach w depre-
sji endogennej wykazuja cechy aktywacji
ukladu immunologicznego [22, 23]. Na uwa-
ge zasluguja zwlaszcza badania alfa-1-
kwasnej glikoproteiny (AGP) i biatka C-re-

aktywnego (CRP). AGP i CRP sj zaliczane
do pozytywnych bialek ostrej fazy (bof), czyli
takich, ktérych poziomy wzrastaja w trakcie
odpowiedzi ostrej fazy. W tym okresie biatka
te ulegaja nie tylko zmianom iloSciowym, ale
rowniez jakoSciowym. Zmiany te dotycza
glownie ich bocznych taficuchéw weglowoda-
nowych [18]. W zwigzku ze znaczng zmien-
noScig reszt cukrowcowych wyrdzniono dwa
typy heterogennosci dla AGP, tzw. mikro-
heterogennos¢ gldwng, dotyczaca réznic stru-
ktur antenarnych oraz mikroheterogenno§é
poboczng, dotyczacg zmian iloSci fukozy i
kwasu sialowego [18]. Zmiany glikozylacji
dotyczace mikroheterogennoSci giéwnej za-
chodza w hepatocytach i s3 regulowane nie-
zaleznie od ekspresji gen6w poprzez cytokiny
(14).

W5rdd licznych funkcji AGP wykazano, ze
jest to obok albumin giéwne bialko wigZgce
leki psychotropowe [14, 15].

Z badan Abrahama [1] wynika takze, Ze jest
ono endogennym inhibitorem wychwytu sero-
toniny przez plytki krwi. Castello i wsp. [6]
stwierdzili hamujacy wplyw AGP na agregacje
plytek krwi. Obecnie wiadomo, ze poszczegdl-
ne glikoformy AGP maja rézne wiaSciwosci
immunomodulacyjne, nie wiadomo jednak, jak
wplywaja one na wychwyt serotoniny i wiagza-
nie lekéw psychotropowych.

CEL

Celem pracy bylo zbadanie zmian iloScio-
wych dwdch bialek ostrej fazy (CRP, AGP)
oraz zmian jako$ciowych AGP w surowicy
chorych z depresja endogenng lekooporng i
nielekooporng oraz ocena przydatnosci klinicz-
nej zmian mikroheterogenno$ci AGP w rozpo-
znawaniu depresji lekoopornej.

BADANI PACJENCI I METODY

Badania przeprowadzono u 60 pacjentdw z
rozpoznaniem zespolu depresyjnego w prze-
biegu choroby afektywnej jednobiegunowej
(49 chorych) i dwubiegunowej (11 chorych)
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zgodnie z kryteriami DSM-III-R. Wszyscy pa-
cjenci byli hospitalizowani w Klinice Psychia-
trii AM w Bydgoszczy. Bylo wsrdd nich 49
kobiet i 11 mezczyzn, a Sredni ich wiek wyno-
sit 45+11 (25-66 lat). U zadnego z badanych
pacjentdw nie stwierdzono ostrej infekcji cho-
roby alergicznej ani innej choroby mogacej
mie¢ wplyw na ukfad immunologiczny w cig-
gu ostatnich 4 tygodni przed badaniem. Pa-
cjenci nie otrzymywali lekbw na 7-10 dni
przed badaniem.

Spoér6d badanych chorych, 34 osoby spel-
nialy kryteria lekooporno$ci (przeprowadzone
w poprzednich fazach dwie adekwatne kura-
cje przeciwdepresyjne nie przyniosly zadowa-
Injacej poprawy). Obserwowana faza depre-
syjna trwala u tych pacjentow 11,26 (6-19)
miesigcy, a przecigtna liczba kuracji w tej
fazie depresji wynosila 3 (2-5). Czas trwania
kazdej kuracji wynosil co najmniej 6 tygodni.
Zastosowano nastepujace leki przeciwdepre-
syjne: amitryptyling (250 mg dziennie), imi-
praming (250 mg dziennie), dokseping (300
mg dziennie), klomipraming (220 mg dzien-

nnie), mianseryng (120 mg dziennie) oraz
moklobemid (600 mg dziennie). Trzech pa-
cjentdw przebylo leczenie elektrowstrzasowe.
Zbadano takze 20-osobowa grupg zdrowych
o0s6b, odpowidajgcych wiekiem i plcia bada-
nym pacjentom. Wszyscy zdrowi ochotnicy
nie mieli rodzinnego obcigzenia chorobg psy-
chiczng oraz nie zazywali Zadnych lekéw.
Krew pobierano rano na czczo. Otrzymang
po odwirowaniu surowicg uzywano do ozna-
czania bialek ostrej fazy: CRP i AGP.
Metody laboratoryjne. Qznaczanie st¢Zenia
CRP i AGP wykonano przy uzyciu metody
immunoelektroforezy rakietkowej [16], stosu-
jac swoiste surowice przeciw ludzkiemu CRP
i AGP. Stosujagc metode krzyzowej immu-
noelekiroforezy powinowactwa (CAIE) z
konkanawaling A (Con A) jako ligandem oz-
naczono mikroheterogenno$¢ glowna AGP
wedlug metody opisanej przez Mackiewicza
[17]. Dia kazdej surowicy obliczono wspot-
czynnik reaktywnoéci z Con A (R.C.) wedlug
schematu: suma wariantdéw reagujacych z Con
A przez wariant nie reagujacy z Con A [17].

Tablica 1. Cechy demograficzne i wykladniki immunologiczne w depresji endogennej i w grupie kontrolnej

oraz w grupie depresji lekoooprnej i nielekoopornej.

Poréwnywane grupy Wiek* Plec® CRrRP* AGP* AGP.RC® | Monocytya
(lata) (M/K) (mg/l) (mg/) (109/1)

Grupa kontrolna 4215 7/13 5,0+1,0 757£104 | 1,3140,2 0,2810,05
(n=20)
Depresje 45+11 11/49 8,1+3,4° 840+291° | 1,3610,2 | 0,3840,09°
(n=60)
Depresja lekooporna 47+10 5/31 7,613,1 10842145 | 1,4910,1 | 0,42+0,09
(n=34)
Depresja nielekooporna | 395 6/18 3,4£1,8%* | 660£148* [ 1,13+0,025 | 0,28+0,04%**
(n=26)

a §rednia odchylenie standardowe

b mezezyzni/kobiety

Test Manna-Whitneya:
c réinice w stosunku do grupy kontrolnej, p<0,05
* rdinice w stosunku do depresji lekoopornej, p<0,01

** rénice w stosunku do depresji lekoopornej, p<0,002
*kK réznice w stosunku do depresji lekoopornej, p<0,001
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U 27 chorych wykonano takze test hamowa-
nia deksametazonem, w tym u 16 z depresja
lekoooporng. W tym celu pobrano krew tego
samego dnia o godz. 16 na oznaczenia pozio-
mu kortyzolu w surowicy krwi (poziom
wyjsciowy), nastepnie o godz. 23 podawano
doustnie 1 mg deksametazonu (Polfa). W dru-
gim dniu krew pobierano o godz. 16 i 23.
Pomiaru steZenia kortyzolu dokonano metoda
polaryzacji fluorescencji przy uzyciu aparatu
TDX firmy Abbott. Za patologiczny wynik
DST (tzw. "niesupresjg”) przyjgto poziomy
kortyzolu >5 pg/dl po 17 i/lub 24 godz. od
podania deksametazonu. Grupa kontrolna skia-
data si¢ z 20 zdrowych 0s6b odpowiadajacych
wiekiem i plcig badanym pacjentom.

WYNIKI

W tablicy 1 przedstawiono dane demografi-
czne i wartoSci badanych wykladnikéw immu-

AGP-RC

GeGofe

—
L
[ R Y T A A T A |

-
Sade® 04 o
.

[—
<2
| A R T N Y TS A N (O A |

|l

W
I
|
t
|
[}
|
1
1
i
i
l
t
1
3
!
I
i
!
!
!
!
I
|
1
1
|

Anna Stuzewska, Janusz Rybakowski, Malgorzata Sobieska, Krzysztof Wiktorowicz

nologicznych u chorych z depresja i w grupie
kontrolnej. Pacjenci z depresja mieli znamien-
nie statystycznie wyzsze stezenia CRP, AGP i
liczbe monocytdw niz obserwowane w grupie
kontrolnej. Nie wykazano korelacji (wspdl-
czynnik korelacji rangowej Spearmana) mig-
dzy wartoSciami AGP, AGP-RC i CRP a wie-
kiem, picia i nasileniem depresji wyraZonej w
skali depresji Hamiltona (HDRS).

W grupie chorych z depresja, 34 spehniato
kryteria lekoopornoSci. Pacjenci ci wykazy-
wali znamienne statystycznie, wyzsze st¢zenia
CRP, AGP, wyizsze wartoSci AGP-RC i wig-
ksza monocytozg w pordwnaniu z grupa pa-
cjentdw nielekoopornych. Rys. 1 przedstawia
rozklad mikroheterogennoSci u pacjentéw z
depresja lekooporng i niclekooporna. Jak wi-
dac¢ na rysunku, S$rednie wartoSci AGP-RC
byly istotnic wyzsze w depresji lekoopornej,
znaczna czg§C tych chorych miala wysokie
warto§ci AGP-RC.

o 00a%% Gaiteee

depresje lekooporne

depresje nielekooporne

Rysunek 1. Rozklad wspblczynnikow reaktywnoici AGP z Con A w depresji endogennej lekoopornej i

nielekoopornej
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Tablica 2. Zmienne kliniczne u pacjentéw z depresjq endogenng lekooporng i nielekooporng

Depresja Rozpoznanie® ;‘: 22;?, b gf;ﬁc Haxsnl;ﬁl:nab Wiek® | Ple®
CHA lat M/K
CHAJ/ D (lata) (tygodnie) (HDRS) (lata) )
Lekooporna 28/6 11,9+5% 11,246% 2513 47,5+6% 5/29
(n=34)
Nielekooporna 21/5 5,8%3 3.8+2 2613 39,55 6/20
(n=26)
a choroba afektywna jednobiegunowa/dwubiegunowa
b §redniatodchylenie standardowe
c mezZezyznifkobiety
*

Tabl. 2 przedstawia dane kliniczne chorych
z depresja lekooporng i nielekooporng. Pa-
cjenci z depresjg lekooporng charakteryzowali
si¢ starszym wiekiem, diuzszym przebiegiem
choroby oraz dluzszym trwaniem obecnej fa-
zy depresyjne;j.

Sposrod 27 pacjentéw z depresja, u ktérych
wykonano DST, u 18 wykazano supresje, a
u 9 stwierdzono patologiczny wynik testu.
Spoéréd 16 pacjentdw lekoopornych u kto-
rych wykonano DST, 6 oséb (37.5%) wyka-
zywalo niesupresjg, a sposréd 11 pacjentow
nielekoopornych - 3 osoby (27%). Pacjenci z
patologicznym wynikiem DST mieli istotnie
wyzsze stezenia AGP niz pozostali chorzy
(odpowiednio 11911240 i 9224247, p<0,01,
test Manna-Whitneya).

OMOWIENIE WYNIKOW

Podobnie jak Nemeroff i wsp. [25] oraz
Healy i wsp. [12] stwierdziliSmy wyzsze ste-
zenia AGP w surowicy pacjentéw z depresja
endogenng w okresie fazy chorobowej niz w
grupie kontrolnej. Nie znaleZli$my natomiast
korelacji pomiedzy stezeniem AGP a nasile-
niem depresji, mierzonym skala Hamiltona.
W przeciwienstwie do badafi Maesa i wsp.
[21], stwierdzilismy takze podwyzszone po-
ziomy CRP u pacjentéw z depresja.

rdznica w stosunku do depresji nielekoopornej, p<0.01 (test Manna-Whitney'a).

Wazrost stezenia dwoch bialek ostrej fazy
wraz ze stwierdzong u tych pacjentéw mono-
cytozg moga przemawiaé za hipoteza, Ze de-
presji endogennej towarzyszy nadmierna
aktywacja ukladu immunologicznego [21,
22]. U pacjentéw z depresja lekooporng wszy-
stkie badane wyktadniki immunologiczne by-
y znamiennie wyZsze niz u pacjentow niele-
koopornych. Jednak najbardziej interesujaca
obserwacja tej pracy jest spostrzezenie zmian
w mikroheterogennosci giéwnej AGP u pa-
cjentdw z depresja lekooporng. JakoSciowe
zmiany w strukturze AGP, odzwierciedlajgce
si¢ w zinianach mikroheterogennoSci gtéwnej,
sg charakterystyczne dla aktywnych i chroni-
cznych standw zapalnych [5, 8, 19]. U pa-
cjentdw z depresja lekoopoprna znaleZliSmy
typ I zmian w glikozylacji (wyzszy wspdt-
czynnik reaktywnosci z Con A), co oznacza
wzrost liczby struktur dwuantenarnych w bo-
cznych laficuchach cukrowcowych, Taki sam
typ zmian w glikozylacji obserwowano u pa-
cjentdw z poparzeniami i go$ccem reumatoi-
dalnym z towarzyszaca infekcja [28]. W na-
szej poprzedniej pracy znaleZliSmy dwa typy
patologicznej glikozylacji u pacjentow z ze-
spotem depresyjnym. Pacjenci z I typem gli-
kozylacji AGP chorowali na chorobe afe-
ktywna najdiuzej, najdiuzej trwala u nich obe-
cna faza depresyjna i wszyscy wykazywali
lekoopornosé [33].
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Na zmiany glikozylacji wplywa siatka cy-
tokin, a- w8rdd nich przede wszystkim IL-6 i
IL-1, oraz glikokortykoidy. W zwiazku z wie-
ksza liczbg pacjentdw z patologicznym wyni-
kiem testu DST w grupie chorych z depresja
lekooporng oraz ze znamiennymi statystycz-
nie wyzszymi poziomami AGP u tych pacjen-
tow, mozna przypuszczal, Ze patologia osi
PPN wplywa w duzym stopniu na zmiany
glikozylacji AGP. Dodatnig korelacje pomig-
dzy porannym steZzeniem kortyzolu a steze-
niem AGP stwierdziliSmy w naszej poprzed-
niej pracy [32]. Poniewaz poszczegblne gli-
kotormy AGP réznia si¢ w swych funkcjach
fizjologicznych, zmiany glikozylacji obserwo-
wane w grupie pacjentdw nielekoopornych i
lekoopornych moga obrazowa¢ zmiany proce-
sow modulowanych przez t¢ glikoproteing
(pobieranie serotoniny i agregacja plytek,
wigzanie lekow oraz funkcje immunomodula-
cyjne).

Wydaje sig, Ze ocena stezenia i mikrohetero-
gennoSci AGP moze by¢ przydatna w diagno-
styce depres;ji lekoopornej.

WNIOSKI

Poréwnanie stgzen dwéch biatek ostrej fazy
(CRP i AGP) oraz mikroheterogennosci AGP
u pacjentdw z depresja lekooporng i nieleko-
oporng wykazato, ze:

1. Pacjenci z depresja lekooporna maja zna-
miennie statystycznie wyzsze stgzenia obu
badanych bialek, a takze wyzsze warto$ci
wspdlczyynikéw reaktywnosci z Con A.
Zmiany te Swiadcza o aktywacji ukladu
immunologicznego, wyrazonej szczegblnie
u pacjentdw z depresja lekooporna.

2. Pacjenci z patologicznymj wynikiem DST
mieli wyzsze steZzenia AGP,

3. Ocena stegzen i mikroheterogennoSci biatek
ostrej fazy moze by¢ pomocna w diagnosty-
ce depresji lekooporne;.
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