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Potencjalne mechanizmy dzialania i skutecznos$¢ terapii elektrowstrzasowej w leczeniu
zaburzen depresyjnych — praca przegladowa

Potential mechanisms of action and effectiveness of electroconvulsive therapy in the
treatment of depressive disorders — review work

Klaudia Smulewicz, Alicja Wojcik, Wojciech Pakaszewski, Bartosz Rusin,
Barttomiej Ziomko

Collegium Medicum UMK, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,

Abstrakt

Celem niniejszej pracy jest udowodnienie pozytywnego wplywu terapii elektrowstrzasami na
zaburzenia depresyjne.

Depresja jako choroba psychiczna nie jest do konca przebadana pod katem jej zalezno$ci w
polaczeniu z terapig elektrowstrzasowa. Niemniej, mimo wielu niejasnosci wskazuje si¢ jej
pozytywny wplyw na tego typu leczenie. Analizujac szereg badan elektrowstrzasy sa
traktowane jako najskuteczniejszy sposob w walce z depresja. Jak pokazuja prace badawcze
dzigki stosowaniu elektrowstrzagsow u osob starszych po 60. roku zycia, w calej grupie
badanej mozna zaobserwowac pozytywny jego wptyw na zdrowie pacjenta.

Mechanizm dziatania terapii elektrowstrzasowej jest wielostronny. Istnieje kilka teorii
dzialania tego zjawiska wptywajacych na rézne obszary w organizmie jednostki. Wyrdznia
si¢ teori¢ przeciwdrgawkowa (GABAergiczng), wplyw na funkcje serotoninergiczne i
dopaminergiczne w mézgu ,dziatanie na neurogenez¢ w hipokampie i ciele migdatowatym
oraz neuroplastyczno$¢, wplyw na transkrypcje genéw, wzrost biatka Narp o domniemanym
dzialaniu przeciwdepresyjnym, wspieranie mechanizmu neuroendokrynnego, jak réwniez
wplyw na stan zapalny (cytokiny).

Abstract

The aim of this study is to prove the positive effect of electroconvulsive therapy on
depressive disorders.

Depression as a mental illness has not been fully studied in terms of its relationship in
combination with electroconvulsive therapy. Nevertheless, despite many uncertainties, its
positive effect on this type of treatment is indicated. Analysing a number of studies,
electroconvulsive therapy is considered to be the most effective treatment for depression. As
the research work shows, thanks to the use of electroconvulsive therapy in older people over
60 years of age, a positive effect on the patient's health can be observed in the entire study

group.
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The mechanism of action of electroconvulsive therapy is multifaceted. There are several
theories of how it works, affecting different areas of the individual's body. These include an
anticonvulsant theory (GABAergic), effects on serotonergic and dopaminergic functions in
the brain, effects on neurogenesis in the hippocampus and amygdala and neuropathicity,
effects on gene transcription, an increase in the Narp protein with a presumed antidepressant
effect, support for the neuroendocrine mechanism, as well as effects on inflammation
(cytokines).
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Wstep

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja jest jedna z najczestszych chordb
psychicznych, a catkowita liczba pacjentow cierpigcych na t¢ chorobe jest oszacowana na
322 miliony i wzrosta o 18,4% w latach 2005-2015 [1]. Depresja lekooporna definiowana jest
jako zaburzenie depresyjne u osob dorostych, u ktérych nie wystapita odpowiedz na co
najmniej dwa rézne leki przeciwdepresyjne (stosowane w odpowiedniej dawce przez
odpowiedni czas) w epizodzie depresji o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ci¢zkiego
[7]. Szacuje sie, ze depresja lekooporna moze wystepowac az u 1/3 pacjentow cierpiacych na
te chorobe[7] /istotny jest wysoki odsetek postaci opornych na leczenie, ktére stanowig 12-
20% wszystkich pacjentow z depresja /2]).

Terapia elektrowstrzagsowa (ECT) jest znana ludzkos$ci od wielu dekad, a za jej pioniera w
Polsce uwaza si¢ wilenskiego lekarza Klemensa Maleszewskiego ktéry juz w 1861 roku z
sukcesem wykorzystat prad elektryczny do leczenia pacjenta z katatonig [11].

Terapia elektrowstrzagsowa jest powszechnie uwazana za najskuteczniejszg metode leczenia
depresji i najczesciej jest stosowana gdy leki antydepresyjne nie przyniosg odpowiedniej
poprawy klinicznej na przyktad w depresji lekoopornej (TRD) oraz w naglych przypadkach
psychiatrycznych takich jak proba samobdjcza, cigzka katatonia, ztosliwy zespol
neuroleptyczny [9] . Metoda skuteczna w leczeniu depresji jedno- i dwubiegunowej [8],
odpowiednia dla pacjentéw w podesztym wieku i z chorobami towarzyszacymi w tym
chorobami serca, ptuc i neurologicznymi [10].

Obecnie ECT jest uznawane za najskuteczniejsza metode leczenia niektorych rodzajow
depresji, a ponadto zadne badanie kontrolowane nie wykazalo, Zze inna forma leczenia jest
lepsza od ECT w krotkoterminowym leczeniu cigzkiej depresji. W 31 badaniach
porownujacych terapi¢ elektrowstrzagsowa i leki w leczeniu depresji, 17 wykazywato wyrazna
wyzszos¢, a 8 dawato lekka przewage dla ECT. W podgrupie chorych zakwalifikowanych ze
wskazan zyciowych u wszystkich oséb zaobserwowano poprawe [13]. Wskaznik remisji w
leczeniu depresji lekoopornej wynosi okoto 50% [11]. Metaanaliza wykazata pozytywne
dzialanie w leczeniu psychotycznego podtypu depresji i efekty lepsze niz farmakoterapia
skojarzona [6]. Inne badania potwierdzajace skuteczno$¢ terapii elektrowstrzagsowej
pokazuja ,ze pozytywny wplyw terapeutyczny zaobserwowano u 89,46% pacjentow przed 60.
rokiem zycia i 100% chorych po 60. roku zycia [14].

Pomimo wielu badan przeprowadzonych w ostatnich latach nadal brakuje pelnego
wyjasnienia mechanizmu dzialania terapii elektrowstrzasowej. Przypuszcza si¢, ze za taka
wysoka skutecznoscig ECT stoi jej wielokierunkowy mechanizm dziatania.
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Na zdziwienie zasluguje fakt, iz mimo tak pozytywnego szerokiego wplywu zastosowania
elektrowstrzagsow zabiegi te w Polsce sg nieczesto stosowane (0,72% wszystkich pacjentow
hospitalizowanych wedtug ankietowanych z 2005 roku) [13].

MECHANIZM DZIALANIA

Teoria przeciwdrgawkowa = GABAergiczna

Leczenie elektrowstrzagsami powoduje wzrost progu drgawkowego 1 skracanie czasu trwania
napadu w trakcie kolejnych sesji ECT. Uwaza sie¢, ze kwas gamma-aminomastowy (GABA)
jest kluczowym mediatorem efektu przeciwdrgawkowego ECT . Wtérne do ECT zmiany w
przekaznictwie GABAergicznym sugeruja, ze po powtarzajacych si¢ napadach moze
towarzyszy¢ wzrost hamowania tonicznego. System glutaminianu jest nierozlacznie
zwigzany z GABA. Napadom towarzyszy ostre uwalniane glutaminianu, ktory stuzy jako
dominujacy sposob neuroprzekaznictwa pobudzajagcego w moézgu [3]. Glutamina jest
podstawowym pobudzajagcym transmitorem 1 prekursorem dla GABA. Zaburzenie
wspotdziatania pomigdzy ukladami glutaminianergicznym 1 GABA-ergicznym towarzyszy
licznym procesom patologicznym. Ostre efekty molekularne ECT powoduja zmiany poziomu
glutaminianu, asparaginianu, GABA, tryptofanu, bialka S100b i innych aminokwasow w
ciggu 24 godzin [5].

Wspieranie mechanizmu neuroendokrynnego

Dane z badan endokrynologicznych (np. test supresji deksametazonem) dostarczyly
dowodow na upo$ledzenie hamowania ujemnego sprz¢zenia zwrotnego w osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza, co prowadzi do hiperkortyzolemii, ktéra z kolei moze powodowac
dalsze zaburzenia czynno$ci mozgu. Wigkszo$¢ modeli patofizjologicznyh depresji ukazuje
dysregulacje w obwodach kortyko limbicznych wptywajacych na regionalng strukture i
funkcje mozgu. Po ECT zaobserwowano normalizacj¢ wynikow testu supresji
deksametazonem, co moze $wiadczy¢ o normalizacji dziatania osi podwzgorze — przysadka -
nadnercza u pacjentow z depresja [6].

Hipoteza cytokinowa

Niektore badania popieraja koncepcje, ze w MDD wystepuja nadaktywne komponenty
neurozapalne, ktére moga by¢ réwnowazone przez ECT. U pacjentdw, ktdrzy pozytywnie
zareagowali na terapi¢ elektrowstrzagsowa zaobserwowano normalizacj¢ wysokiego poziomu
czynnika martwicy nowotworéw TNF alfa, cytokiny bioracej udzial w ogo6lnoustrojowym
stanie zapalnym [3].

Wykazano, ze ECT indukuje neurogeneze hipokampa i neuroplastycznos¢

Badania neuroobrazowe wykazaly, ze ECT indukuje procesy neuroplastyczne w ciele
migdalowatym i hipokampie, ktore sa zwigzane dobra odpowiedzig kliniczng w MDD.

ECT powoduje zwigkszenie obustronnej objetosci hipokampa i1 ciata migdalowatego u
pacjentow z depresjg. Terapia elektrowstrzasowa jest silniejszym i szybszym stymulatorem
neurogenezy niz leki przeciwdepresyjne i1 zwigksza proliferacje komoérek 2,5-4-krotnie.
Ponadto moze rozpoczaé¢ dziatanie neurogenne w ciggu 3 dni w poréwnaniu z 2-3 tygodniami
w przypadku lekéw przeciwdepresyjnych. W literaturze wskazuje si¢ réwniez, ze efekty
leczenia mozna zauwazy¢ juz w pierwszym tygodniu od zastosowania elektrowstrzasow.
Neurogeneze hipokampowa zaobserwowano rowniez u ludzi dorostych. Za wzrost objetosci
hipokampa moze odpowiada¢ zwigkszona neurogeneza w zakrgcie zebatym po ECT .
Oproécz neurogenezy, gliogeneza jest rowniez waznym majacym wplyw na przebieg leczenia.
ECT indukuje proliferacj¢ komoérek progenitorowych gleju (komoérki NG2-dodatnie),
zwigksza liczbe komorek glejowych 1 zmienia ich morfologie i aktywacj¢. Poniewaz
komoérki NG2-dodatnie moga odgrywaé wazng role w regulacji plastycznosci i funkcji
synaptycznej, ECT moze powodowaé zmiany w strukturach i funkcjach synaptycznych.
Oprocz podnoszenia biatek synaptycznych, ECS zwigksza rowniez catkowita liczbe synaps i
objetos¢ zakretu zebatego oraz indukuje dojrzewanie wypustek dendrytycznych.
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Angiogeneza moze by¢ alternatywnym wyjasnieniem dla wzrostu objetosci. ECS zwigkszyt
liczb¢ komorek $rodbtonka nawet o 30% 1 dlugos$¢ naczyn o 16% w warstwie molekularnej
zakretu zgbatego. In vivo badania tomografii emisyjnej ludzkiej pozytonowej (PET) i
tomografii komputerowej z emisja pojedynczych fotonéw (SPECT) wykazaly roéwniez
zwigkszong perfuzje i metabolizm w przysrodkowym ptacie skroniowym, w tym w zakrecie
przyhipokampowym 1 hipokampie po ECT, co moze by¢ odzwierciedleniem angiogenezy
wystepujacej w tych obszarach [4].

Wplyw na transkrypcje genow

Wedlug kolejnej hipotezy ECT moze powodowaé nadekspresj¢ gendéw regulatorowych dla
przekaznikow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Geny, ktorych ekspresja wzrastala po
uzyciu ECT to migdzy innymi geny szlaku kinazy BDNFTRKB MAP, szlaku kwasu
arachidonowego, VEGF, hormonu uwalniajacego tyreotroping (TRH), neuropeptydu Y (NPY)
1 regulatory neurogenezy. Zaobserwowano zmiany w regulacji genéw bioracych udziat w
sygnalizacji czynnika wzrostu i angiogenezie $rodbtonkowej, w tym neurytyny, czynnika
komorek macierzystych, VEGF, (VGF), COX2 i TIMP1. Niektore z nich to czynniki wzrostu
(VEGF, FGF i BNDF) i maja wptyw na neurogenez¢ moézgu i proliferacje komorek. Po
zastosowaniu ECT stwierdzono ekspresje gendw w splocie naczyniowkowym oraz wzrost
czynnikow wzrostu w tkance. Geny TIMP1 i COX2 wykazywatly wysoka ekspresje zarowno
w ostrym, jak 1 przewleklym stosowaniu terapii elektrowstrzasowej. Uwaza si¢, ze
jednoczesny sygnalizacja czynnika wzrostu z procesem angiogennym moze odgrywaé
istotng role w mechanizmie terapeutycznego dziatania EW [5].

Wplyw na poziom centralnego czynnika mézgowego (BDNF)

Narp (gen aktywowany bezposrednio po napadzie elektrowstrzagsowym) odgrywa kluczowa
role w modulacji synaptycznej zwigzanej z moézgowym czynnikiem neutroficznym (BDNF).
Przy powtarzajacym si¢ ECT wzrost biatka Narp moze utrzymywac przez prawie 24 godziny,
aglomerujac si¢ w hipokampie [3].

Zarowno pojedyncze, jak 1 powtarzane sesje ECT zwigkszaja wydzielanie BDNF glownie w
hipokampie i korze §rodwechowej. Zmiana BDNF w moézgu odzwierciedla zmiany w
surowicy. BDNF, najszerzej rozpowszechniona neurotrofina w osrodkowym uktadzie
nerwowym, odgrywaja centralng role w neurogenezie, zostata zasugerowana jako biomarker
odpowiedzi na terapi¢ elektrowstrzasowa. Zglaszano wyzsze poziomy BDNF w surowicy po
ECT. Niedawna metaanaliza wykazata, ze wyzsze poziomy BDNF w surowicy byty
zwigzane z pomys$lnym przebiegiem ECT. W badaniach wykazano, ze BDNF wywiera wazne
dzialanie w terapii elektrowstrzagsowej i1 leczeniu wspomagajacym. BDNF wptywa na
przezycie i proliferacj¢ neurondéw, jak rowniez plastyczno$¢ synaptyczng w mozgu. Istnieje
kilka biologicznych dowodéw potwierdzajacych role BDNF jako centralnego czynnika
neurotroficznego w skutecznosci ECT. Dowody $wiadczag o wplywie jednorazowego jak i
powtarzanego uzycia terapii elektrowstrzasowej na wydzielanie BDNF w mozgu, ktore
odzwierciedla zmiany BDNF w surowicy. Zmiany poziomu BDNF zmieniajg si¢ rowniez po
lekach przeciwdepresyjnych i korelujg z nasileniem zaburzenia. Podczas eksperymentu na
zwierzetach odkryto ,Zze pojedyncze zastosowanie terapii elektrowstrzasowej w krotkim
czasie zwigkszylo poziom proBDNF oraz PC1 i1 t-PA (proteazy sg zaangazowane w
wewnatrz- 1 zewnatrzkomorkowe przetwarzanie proBDN). W zwigzku z tym uwaza sie, ze
wplyw na BDNF moze by¢ przynajmniej czeSciowym wyjasnieniem doraznego i
przewlektego dzialania elektrowstrzasow w leczeniu zaburzen depresyjnych.[5]

Poprawia funkcje serotoninergiczne I dopaminergiczne

Terapia elektrowstrzagsowa wpltywa na wiele obszarow mozgu. Efekty terapeutyczne na
obszary moézgu moga wynika¢ ze zmian strukturalnych i/lub biochemicznych. Ten rodzaj
leczenia moze mie¢ podobny efekt jak antydepresanty w regulacji w dot osrodkowych

219



receptorow 5-HT w limbicznych i przedczotowych obszarach kory mézgowej. U pacjentow,
ktérzy otrzymali ECT moze zwigkszy¢ wzrost receptorow dopaminowych D w niektorych
obszarach [5].

Chociaz badania te wykazuja regulacyjng rol¢ szlakow serotoninergicznych i
dopaminergicznych w mechanizmach biologicznych zwigzanych z odpowiedziag na EW, nie
odkryto jeszcze, w jaki sposob EW powoduje te zmiany [5].

Whioski

Biorgc powyzsze aspekty pod uwage z cala pewnos$cia moge stwierdzi¢, ze terapia
elektrowstrzasowa jest jedng z najskuteczniejszych metod leczenia depresji. Jak wskazuje
literatura na efekt terapeutyczny moze mie¢ wplyw chociazby plejotropowy mechanizm
dzialania. Zastosowania elektrowstrzasow wykazuje szersze dzialanie w pordéwnaniu z
farmakoterapig. Nie ma jednoznacznych danych w zakresie sposobu odkrycia zmian
dotyczacych uzywania elektrowstrzaséw, niemniej wg rozwazan kazdy z tych mechanizmow
zarbwno wspoélnie jak 1 z osobna moze wykazywaé poprawe¢ kliniczng dla pacjentow z
depresja.

Analizujac szereg badan mozna zauwazy¢, ze skutecznos$¢ terapii elektrowstrzasowej jest na
tyle istotna, ze powinno si¢ ja wykonywaé czesciej. Zwazywszy na fakt rokrocznie
zwigkszonej liczby zachorowalnosci na to zaburzenie warto poswigci¢ temu tematowi wigcej
uwagi, aby otrzymac¢ wigcej informacji na temat tego skomplikowanego mechanizmu badania.
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