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Summary

Introduction. The connection between myocardial infarction (MI) and depression has
been studied for more than 20 years and it is clear now that the consequences of this comor-
bidity are serious and cannot be ignored. One of the mechanisms underlying this connection
is the role of inflammatory reaction and autoimmune processes present in MI and depression.

Aim. The aim of this study was to investigate plasma concentrations of four pro-inflam-
matory cytokines (IL17a, IL6, TNFo and IL12p70) in patients with myocardial infarction
and to analyse them according to presence of depression observed during first 6 months after
myocardial infarction.

Method. In 44 patients with the first acute STEMI (ST segment elevation myocardial
infarction) plasma levels of IL17a, IL6, TNFo and IL12p70 were measured on the 3" and 5*
day after the MI. Cytokine concentrations were analyzed according to the presence of depres-
sion during 6 months of observation.

Niniejszy projekt zostat sfinansowany z Narodowego Funduszu Naukowego w latach 2007-2012
jako naukowy projekt badawczy (nr umowy: 2821/B/P01/2007/33).
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Results. Two groups of patients distinguished according to presence of depression during
6 months of observation differed in their inflammatory reaction to MI. In the depression group
all four cytokines on the 3" day after the MI were elevated compared to control and on the
5™ day two of them: IL17a and IL6 were still elevated. In the group without depression on
the 3" day only two of four investigated cytokines were elevated and on the 5™ day only IL6
concentration remained higher.

Conclusions. It can be assumed that more pronounced inflammatory response as an element
of stress reaction after MI can predispose to depression. IL17a increase can play particularly
important role in this process.

Stowa klucze: depresja, zawal mig$nia sercowego, cytokiny prozapalne

Key words: depression, myocardial infarction, pro-inflammatory cytokines

Wstep

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez National Institute of Mental Health
czestos¢ wystgpowania depresji u dorostych w okresie 12-miesigcznej obserwacji
wynosi 6,7% [1], czgstos¢ jej wystgpowania w ciagu zycia sigga 16,5% [2]. Zardwno
epizody depresji, jak 1 objawy depresyjne wystepuja istotnie czgsciej u pacjentdow po
zawale mig$nia sercowego (ZMS) [3, 4]. Wedtug metaanalizy Thombsa czgsto$é wy-
stgpowania wigkszej depresji u pacjentdéw po zawale migsnia sercowego wynosi 20%.
Wykazata ona, ze depresja obserwowana u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
ostrego zawatu mig$nia sercowego u ponad potowy pacjentow utrzymuje si¢ od 1 do
12 miesigcy od wypisu ze szpitala [5]. W jednym z badan wtaczonych do cytowanej
metaanalizy u 15,5% pacjentéw z doznanym ostatnio ZMS stwierdzono wigksza,
au 26,8% mniejsza depresjg. Po 3—4 miesiacach u 36% z grupy pacjentow, u ktorych
stwierdzono wigksza depresje na poczatku badania, nadal spetnione byly kryteria
wigkszej depresji, a u kolejnych 36% kryteria mniejszej depresji [6]. Istotng role w pa-
togenezie depresji po zawale odgrywaja czynniki biologiczne, ale takze psychologiczne
i $rodowiskowe [7, 8]. Zawal mig$nia sercowego wyzwala biologiczna i psychologiczna
reakcje stresowa. Wiaze si¢ ona z wystapieniem martwicy tego migsnia, silnym boélem,
aktywacja uktadu wspotczulnego oraz osi podwzgoérze—przysadka—nadnercza (PPN),
dochodzi tez do zwigkszenie produkcji cytokin prozapalnych [9], co moze thumaczy¢
zwigkszone ryzyko wystapienia depresji po ZMS.

Obecnos¢ depres;ji jest zwiazana ze zwigkszonym poziomem biatka C reaktywnego
(CRP) oraz stezeniem cytokin prozapalnych [10, 11]. Uwaza si¢, ze w patogenezie
depresji poza dysfunkcja osrodkowych uktadow monoaminergicznych i dysregulacja
osi PPN wazna rol¢ odgrywa aktywacja uktadu immunologicznego [12]. Dotychczas
opublikowano niewiele badan dotyczacych stezenia krazacych cytokin u pacjentow
z depresja po ZMS [13-15].

Na podstawie powyzszych przestanek mozna zalozy¢, ze ryzyko wystapienia
depresji po ZMS bedzie wigksze o 0sob, u ktorych w pierwszych dniach po nim na-
tezenie reakcji zapalnej bedzie silniejsze, czego wyrazem bedzie wyzsze i/lub diuzej
utrzymujace si¢ podwyzszenie stezenia cytokin prozapalnych.
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Cel

Celem niniejszej pracy byto poréwnanie st¢zenia wybranych cytokin prozapalnych
w pierwszych dniach po zawale mig$nia sercowego pomigdzy grupami pacjentow,
wyodrgbnionymi pod wzgledem wystapienia zespotu depresyjnego w kolejnych 6 mie-
sigcach. Uzyskane dla tych grup wyniki odniesiono réwniez do grupy osob zdrowych.

Metody
Osoby badane

Do badania wlaczono 40 pacjentéw (w tym 6 kobiet stanowiacych 15% ogdtu)
I Kliniki Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, przyjetych z powodu
pierwszego ZMS z uniesieniem odcinka ST (STEMI). Sredni wiek wynosit 53,4 + 8,1
roku. Wszyscy pacjenci poddani zostali interwencji naczyniowej i leczeni byli farma-
kologicznie zgodnie ze standardem. Frakcja wyrzutowa lewej komory (EF) wynosita
>40%, a $srednie BMI wynosito 27,3 kg/m? (SD =4,1). Kryteria wytaczenia obejmowaty
choroby endokrynologiczne, takie jak cukrzyca, nadczynno$¢ i niedoczynnosc tarczycy,
cigzka niewydolno$¢ nerek i/lub watroby, leczenie hormonalne, czynne uzaleznienie
od substancji psychoaktywnych oraz obecnos$¢ innych zaburzen psychicznych poza
depresja, w tym zaburzen Igkowych, adaptacyjnych oraz zwiazanych ze stresem.

Wszyscy pacjenci poddani byli badaniu za pomoca ustrukturalizowanego wywiadu
SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders) [16] trzykrot-
nie w ciagu 6 miesigcy po zawale: drugiego dnia oraz po 3 i 6 miesiacach od ZMS.
W drugim dniu po zawale u 4 pacjentow wystapit wigkszy epizod depresyjny, u 18
— zaburzenie depresyjne nieokreslone inaczej (u wszystkich odpowiadajace definicji
tzw. mniejszej depresji z Dodatku B do DSM-IV-TR), co tacznie dawato liczbg 22
pacjentow. Po 3 miesiacach 4 pacjentow nadal spetniato kryteria wigkszego epizodu
depresji, 16 — mniejszej depresji, dodatkowo u 6 stwierdzono wystapienie mniejszej
depresji (tab. 1). Po 6 miesiacach objawy depresyjne obserwowano jedynie u 12
pacjentow, u pozostatych 28 — nie. Reasumujac, stwierdzono, ze w ciagu 6 miesigcy
zaburzenie depresyjne (wigksza + mniejsza depresja) wystapito u 28 pacjentow (70%),
w tymu 4 (10%) epizod wigkszej depresji. Oceniono réwnoczesnie trzykrotnie nasilenie
objawow depresji na podstawie Skali Depresji Hamiltona oraz Inwentarza Objawow
Depresji Becka (BDI) [17, 18] (tab. 2).

Tabela 1. Obecno$¢ zaburzenia depresyjnego (wigkszej + mniejszej depresji)

Badanie Il (po 3 miesigcach)
Depresja (-) Depresja (+) tacznie
) ) ) Depresja (-) 12 6 18
Badanie | (w drugim dniu po zawale) :
Depresja (+) 2 20 22
Lacznie 14 26 40
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Tabela 2. Nasilenie depresji (skale: HAMD i Beck I) w grupach spelniajacych
kryteria depresji w poszczegélnych etapach badania

. o ; HAMD-17 Beck |
Badanie/obecnos¢ depres;ji N Mediana (IQR) Mediana (IQR)
) o Depresja (+) 22 12 (8, 16) 14 (10, 20)
Badanie | (drugi dzien po zawale) -
Depresja (-) 18 2(1,4) 3(1,6)
) o Depresja (+) 26 10 (8, 14) 12 (10, 14)
Badanie Il (po 3 miesigcach) -
Depresja (-) 14 2(0,6) 3(2,8)
) o Depresja (+) 12 8(7,10) 10 (8, 13)
Badanie Ill (po 6 miesigcach) -
Depresja (-) 28 3(1,6) 4(2,7)

Badanych podzielono na dwie grupy w zalezno$ci od obecnos$ci depresji w ciagu
6 miesigcy po ZMS. Grupa z depresja liczyta 28 osob (w tym 5 kobiet; 17,9%), grupa
bez depresji — 12 (w tym 1 kobieta; 8,3%). Do tej samej grupy depresji kwalifikowano
zardwno osoby z rozpoznaniem epizodu wigkszej, jak 1 mniejszej depresji, poniewaz
liczba 0s6b z tym pierwszym rozpoznaniem byta zbyt mata, aby uwzgledniac ja osobno
w analizie. Sredni wiek w grupie z depresja wynosit 53,3 + 8,1 roku, w grupie bez
depresji — 53,5 + 8,8 roku.

Grupa kontrolna sktadata si¢ z 14 zdrowych ochotnikéw bez problemoéw zdro-
wotnych w wywiadzie, w tym depresji i choroby niedokrwiennej serca. Sredni wiek
w grupie kontrolnej wynosit 50,78 + 9,48 roku, m¢zczyzni stanowili ok. 59% grupy.

Badanie uzyskato akceptacj¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej Gdanskiego Uni-
wersytetu Medycznego (nr zgody NKEBN/205/2006). Kazdy z uczestnikow udzielit
$wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Protokot badania

Probki krwi od pacjentdw z zawatem serca pobrane zostaty dwukrotnie w 3.1 5.
dobie zawalu w odstepie 20 minut pomigdzy 8.00 a 10.00 rano. Probki w grupie kon-
trolnej pobrane zostaly raz. Pobrany materiat zostal niezwtocznie odwirowany oraz
zamrozony w temperaturze —80°C.

Pomiar stgzen cytokin

Poziomy cytokin w probkach surowic oznaczano metoda cytometrii przeptywowej
oraz zestawOw Flex Set (CBA) zgodnie z instrukcjg producenta (BD, Franklin Lakes,
NJ, USA). W skrocie, 50 ul kazdej probki badanej i probki pochodzacej z seryjnych
rozcienczen standardéw bylo inkubowane przez godzing z kuleczkami sprz¢zonymi
z multipleksowanymi przeciwciatami. Nastgpnie dodawano przeciwciata stuzace do
detekeji sprzgzone z PE i inkubowano przez kolejne 2 godz., po czym prébki analizo-
wano za pomoca cytometru przeptywowego (LSRII, BD) w zakresie 0-2500 pg/ml.
Wyniki byly analizowane w programie FCAP Array Software. Teoretyczne limity
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detekcji cytokin byty nastgpujace: IL6 — 1,6 pg/ml, IL-12p70 — 0,6 pg/ml, [L-17 —2,9
pg/ml, TNFa — 0,7 pg/ml.

Analizg statystyczna wynikow przeprowadzono przy uzyciu programu StatsDirect
v.2.8.0 [19].

Wyniki

W calej grupie pacjentdw z ostrym ZMS stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
warto$ci stezen 1L17a, IL6, TNFa oraz IL12p70 w osoczu na trzeci dzien po ZMS
w poroéwnaniu z grupa kontrolng (test U Manna—Whitneya). Roznica ta utrzymywata
si¢ do piatego dnia po ZMS z wyjatkiem st¢zenia TNFa. Pomigdzy trzecim a piatym
dniem po zawale stezenia badanych cytokin nie ulegly istotnej statystycznie zmianie
(test Wilcoxona).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic (test U Manna—Whitneya) w steze-
niu badanych cytokin pomigdzy dwiema grupami pacjentow po ZMS, wyodrebnionymi
pod wzgledem obecnosci depresji zarowno w pierwszym, jak i drugim badaniu (3.1 5.
dnia po zawale). Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie zmian (test Wilco-
xona) stezenia badanych cytokin pomigdzy 3. a 5. dniem po zawale w obrebie kazdej
z tych grup. St¢zenia badanych cytokin nie roznicowaty (test U Manna—Whitneya)
dwach podgrup pod wzgledem wystapienia depres;ji: bezposrednio po zawale (n = 22)
1w p6zniejszym okresie (n = 6).

Dodatkowa analiza wykazata, ze w pordwnaniu z grupa kontrolna pacjenci z de-
presja po zawale mieli istotnie wyzsze st¢zenia wszystkich czterech badanych cytokin
na trzeci dzien po zawale, pacjenci bez depresji jedynie dwoch z nich: IL17a i IL6.
W grupie z depresja nadal obserwowano podwyzszone st¢zenia cytokin IL17a i IL6
piatego dnia, w grupie bez depresji jedynie IL6 (tab. 3).

Tabela 3. Charakterystyka grup oraz stezenia cytokin w osoczu (pg/ml) w trzecim i pigtym
dniu po zawale mig$nia sercowego — poréwnanie z grupa kontrolng

Po ZMS
Kontrolna - -
(n=14) Catagrupa | Bezdepresji | Zdepresjq
(n=40) (n=12) (n=28)
i Srednia (odch. stand.) 53,4 (8,1) 53,5(8,8) 53,3 (8,1)
Wiek 50,8 (9,5)
p** 0,32 0,46 0,38
Srednia (odch. stand.) 27,3 (4,1) 28,2 (3,8) 26,8 (4,2)
BMI 25,7 (3,2)
p** 0,19 0,08 0,39
N (% 6 (15 1(8 5(18
Kobiety %) 6 (42) 15 &) 18)
p*** 0,03 0,04 0,08
Dzief 3 Mediana (IQR) 16,1 (0,22,4) | 20,2 (0,23,8) | 14,2(0, 21,6)
zien
p* 0,003 0,003 0,02
IL17a : 0(0,0)
o Mediana (IQR) 13,4(0,216) | 0(0,23,8) | 13,4(0,23,1)
Dzien 5
p" 0,01 0,1 0,009

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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) 17,8 (16,4, 16,7 (16,2, 17,9 (16,7,
Dziett 3 Mediana (IQR) 204) 180) 206)
p* 0,0000 0,005 0,0000
IL6 0(0,16,2) 172160
Mediana (IQR 13,4 (0,21,6) | 16,7 (0, 17,9 ’ ”
Dzien 5 (9 0.219 O19 ] 180)
p* 0,002 0,03 0,001
, Mediana (IQR) 0(0,7,9) 0(0,0) 0(0,7,9)
Dzien 3
p* 0,03 0,3 0,01
TNFa , 0(0,0)
. Mediana (IQR) 0(0,8,4) 0(0, 11,3) 0(0,7,9
Dzien 5
p* 0,06 0,1 0,09
. Mediana (IQR) 11,7(0,13,3) | 0(0,12,1) | 12,1(0, 13,4)
Dzien 3
p* 0,03 0,4 0,01
IL12p70 - 0(0,0)
) Mediana (IQR) 11,6 (0, 13,3) | 11,9 (0, 13,3) | 11,4 (0, 13,4)
Dzien 5
P 0,04 0,09 0,06

Poréwnanie z grupa kontrolna: * test U Manna—Whitneya; ** test t-Studenta; *** test niezaleznych
proporcji

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupa z depresja i grupa
bez niej pod wzgledem wieku (test t-Studenta: p =0,94), wartosci BMI (test t-Studenta:
p = 0,33), rozktadu plci (test niezaleznych proporcji: p = 0,40).

Obydwie grupy, jak i cata grupa wszystkich pacjentow po ZMS nie roznity si¢
istotnie od grupy kontrolnej pod wzgledem wieku i wartosci BMI. Odsetek kobiet
w grupie kontrolnej byt statystycznie istotnie wyzszy w poréwnaniu z cata grupa po
ZMS, jak i grupa bez objawow depres;ji (tab. 3).

Dyskusja

W niniejszym badaniu stwierdzilismy podwyzszone st¢zenia cytokin prozapalnych
IL-17a, IL-6, TNF a oraz IL-12p70 w catej grupie pacjentdow po zawale w porownaniu
z dobrang pod wzgledem wieku grupa kontrolna. Istotna statystycznie r6znica dotyczylta
wszystkich czterech badanych cytokin w trzecim dniu po zawale, w piatym — trzech,
z wyjatkiem TNFa. Podobne wyniki uzyskali inni badacze. U pacjentéw z ostrym
ZMS w wielu badaniach obserwowano podwyzszone warto$ci stgzen IL-6 oraz TNFo
[20-23]. Stezenie IL6 utrzymywato si¢ na podwyzszonym poziomie przez wiele dni.
Wyzsze stezenia IL-12p70 stwierdzono u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym
(OZW) bez uniesienia odcinka ST. Byly one predyktorem gorszego przebiegu choroby
obserwowanego podczas hospitalizacji [24]. W ostatnim czasie wigcej uwagi poswigca
si¢ IL-17a i jej roli w patogenezie miazdzycy. Istnieja dowody na podwyzszenie jej
stezenia w osoczu pacjentdw z OZW [25]. Cheng i wsp. stwierdzili istotny statystycznie
wzrost liczby obwodowych limfocytow Th17 oraz wzrost st¢zen zwigzanych z nimi
cytokin (IL17, IL6, IL23) u pacjentow z OZW [26].
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Nie stwierdziliSmy réznicy w stezeniu badanych cytokin zar6wno w trzecim, jak
1 piatym dniu po zawale pomigdzy grupami wyodrgbnionymi ze wzgledu na obecnos$é
depresji. U 22 badanych pacjentdw zaburzenie depresyjne zaczgto si¢ zaraz po zawa-
le, jedynie u 6 poczatek byl pdzniejszy. Porownujac te podgrupy, nie stwierdzilismy,
aby czas wystapienia depresji (bezposrednio po zawale lub w okresie pozniejszym)
roznicowat je pod wzgledem stezen badanych cytokin.

Porownujac z grupa kontrolna, zaobserwowalismy pewne réznice w zachowaniu
si¢ badanych cytokin pomigdzy wyodrgbnionymi ze wzgledu na obecno$¢ depresji
grupami. W grupie z obecnos$cia depresji w okresie 6 miesigcy po zawale w 3. dniu
stezenia wszystkich czterech cytokin byly istotnie wyzsze, w piatym — dwodch z nich:
IL17a11IL6. W podgrupie bez depresji w 3. dniu istotnie wyzsze w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna byty stezenia IL17a 1 IL6, w 5. dniu jedynie IL6. Mogloby to nasuwaé
przypuszczenie, iz reakcja zapalna po zawale jest nieco bardziej nasilona i przedtuzona
w grupie osob, u ktorych po zawale pojawia si¢ zespot depresyjny. Brak istotnych
statystycznie roznic pomigdzy wyodrgbnionymi grupami kaze te sugestie traktowac
z duza ostroznoscia.

Ciekawym tropem do dalszych badan wydaje si¢ spostrzezenie dhuzej utrzymu-
jacego si¢ podwyzszenia w porownaniu z grupa kontrolng stgzenia IL17a w grupie
z obecno$cig depresji. W piSmiennictwie wskazuje si¢ na znaczenie aktywacji limfo-
cytow Th17 i wzrost stezenia IL17a w patogenezie depresji [27]. Inne badania suge-
ruja potencjalne znaczenie IL17 i aktywno$ci Th17 w procesie destabilizacji blaszki
miazdzycowej [26, 28]. Dalsze badania nad znaczeniem 1L 17a w patogenezie depresji
po zawale migénia sercowego wydaja si¢ interesujacym obszarem.

W zespotach depresyjnych (szczegdlnie wigkszej depresji wg klasyfikacji ame-
rykanskiej) obserwuje si¢ aktywacj¢ uktadu immunologicznego ze wzrostem cytokin
prozapalnych, szczegolnie IL6 [29-31]. W prezentowanym przez nas badaniu zadna
z analiz nie wskazala na r6éznic¢ w stezeniu tej cytokiny w zaleznos$ci od obecnosci
depresji. Moglo ztozy¢ si¢ na to kilka czynnikdéw, migdzy innymi utrzymujace si¢ po
zawale przez dtugi czas podwyzszenie jej stezenia [22, 23] oraz nieznaczne nasilenie
depresji w badanej grupie.

Brak roznic pod wzgledem wieku i BMI pomigdzy wszystkimi analizowanymi
grupami wyeliminowato ewentualny wptyw tych zmiennych na stezenia badanych
cytokin. Wigkszy odsetek kobiet w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupa pacjentow
po ZMS nie zmienia naszej interpretacji wynikow. Dane z piSmiennictwa wskazuja
na ogo6l, ze pte¢ nie wpltywa na stgzenie badanych przez nas cytokin [32], a niektore
prace podaja nawet wyzsze wartosci niektorych z badanych przez nas interleukin (np.
IL6) u kobiet [33, 34].

Porownujac analizowane grupy, nalezy pamigta¢, ze w grupie depresji jedynie
mala czg$¢ spetniata kryteria wigkszego epizodu depresji (4 osoby, 14%), wigkszos¢
—mniejszej depresji (24 osoby, 86%). Uzyskane wyniki nalezy zatem odnie$¢ w zasa-
dzie jedynie do tej grupy pacjentow. Nasilenie depresji, oceniane skalami Hamiltona
i Becka, w wigkszosci przypadkow byto lekkie lub nieznaczne. Mogto miec¢ to istotny
wplyw na brak wyrazniejszych réznic pomigdzy grupami — st¢zenie cytokin wydaje
si¢ warunkowane nasileniem objawow depresji [10, 29].
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Ograniczeniem niniejszego badania jest niewielka liczba 0s6b w badanych grupach,
odbiegajacy od normalnego rozktad analizowanych danych, spora ilo§¢ warto$ci zero-
wych, co znacznie zmniejszyto moc zastosowanych testow. Nalezy takze podkreslic, iz
zastosowana przez nas metoda cytometrii przeptywowej polaczonej z technika Flex
Set (jednoczesnej analizy wielu biatek) posiada réwniez swoje ograniczenia meto-
dyczne. Wynikaja one z okre$lonego limitu detekcji cytokin w badanych prébkach.
W przypadku cytokin, ktore w stanie fizjologicznym osiagaja bardzo niskie st¢zenia,
np. TNF-q, IL-12p70, IL-17a, ich pomiar jest utrudniony i moze wskazywa¢ warto$ci
bliskie zera [35-37]. Mimo to zastosowana przez nas metoda pozwolita na ilosciowa
oceng stezenia badanych cytokin u wigkszos$ci pacjentow, co wskazuje na odpowiednie
przeprowadzenie testow 1 wlasciwe przechowywanie prob.

Whioski

U 0s6b z zawalem migénia sercowego dochodzi do wzrostu st¢zenia cytokin
prozapalnych we krwi, co jest wyrazem aktywacji proceséw zapalnych.

Nie stwierdziliSmy istotnych roznic w stezeniach badanych wyktadnikow procesu
zapalnego pomigdzy grupami wyodrebnionymi ze wzgledu na obecno$¢ depresji.
Analizy porownujace wymienione grupy z grupa kontrolna moga jednak sugerowac,
ze w grupie z depresja ta aktywacja utrzymuje si¢ przez dhuzszy czas. Dotyczytoby to
szczegoOlnie IL17a. Oczywiscie, biorac pod uwage wspomniane powyzej ograniczenia
naszego badania, sugestie te nalezy traktowac z duza ostroznos$cia.
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