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Summary

Aim. New, effective biological interventions for treatment of depressive episodes and
recurrent depression are still needed. Whole-body cryotherapy (WBC), which is a treatment
using cryogenic temperature, is a novel therapeutic modality in neurology and rheumatology.
The objective of this study was to determine the efficacy and safety of WBC as an add-on
treatment for depressive episode.

Method. 30 adults diagnosed with depressive episode were recruited to an observational,
prospective study. 21 participants (17 women, 81%), mean age 46.1 (£16.7), completed the
whole study procedure. The Hamilton Depression Rating Scale and the Beck Depression
Inventory were used to assess the severity of depressive symptoms. Additionally, quality of
life and anhedonia were assessed with the WHOQoL-BREF and the SHAPS. Participants
undertook 10, 2-minute (from — 110 C to — 135 degrees C) WBC sessions within two weeks.

Results. Patients after WBC sessions showed significant improvement in the form of a
reduction in total scores in scales assessing depressive symptoms: the HDRS (p< 0.00001)
between T1 (16.9444.3) and T4 (4.50+4.2) and the BDI-II (T1: 13.48+4.6; T4: 6.14+6.7,
p<0.03), lower anhedonia level on SHAPS (p=0.011) and higher quality oflife in the follow-
ing domains: physical health (p = 0.024), psychological health (» = 0.016) and environmental
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domain (p =0.003). Pre/post comparison of self-report well-being measured by the VAS scale
showed a significant increase (p< 0.00001). It was shown that WBC have no effect on the
level of cytokines, NO, hsCRP, ESR and TAS in blood (p> 0.05).

Conclusions. WBC proved to be an effective, safe, and tolerable add-on intervention in
patients with depressive episode. Further randomized controlled trials should be conducted.

Stowa klucze: krioterapia ogdlnoustrojowa, depresja

Key words: whole-body cryotherapy, depression

Wstep

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO)
ponad 300 milionéw ludzi na §wiecie jest dotknietych depresja i byta to trzecia pod
wzgledem czestosci przyczyna niepetnosprawno$ci w 2015 roku. Ponadto zaobser-
wowano, ze czesto$¢ rozpoznawania depresji wzrosta az o 18,4% w latach 2005-2015
[1,2]. Smiertelno$¢ wéréd 0sob z zaburzeniami depresyjnymi jest dwukrotnie wyzsza
niz w populacji ogélnej. Depresja wptywa na mniejsza oczekiwang dlugos¢ zycia,
zwlaszcza jesli wspotistnieje z naduzywaniem substancji odurzajacych lub chorobami
somatycznymi [3]. Dostepne obecnie farmakologiczne oraz psychologiczne metody
terapeutyczne sa jedynie umiarkowanie skuteczne w wypadku 70% chorych [4].

Opublikowane w ostatnim czasie przeglady i metaanalizy sugeruja, ze leczenie
przeciwzapalne moze odgrywac znaczaca role w leczeniu objawow depresji [5-8].
Dodatkowo w metaanalizie przeprowadzonej przez Wigdtoche i wsp. [9] wykazano,
ze u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem depresyjnym po leczeniu przeciwdepresyjnym
poziomy IL-4, IL-6 i IL-10 ulegly zmniejszeniu. Depresja jest rowniez zwigzana ze
zwigkszonym poziomem CRP [10], zmniejszonym poziomem NO [11, 12], a tak-
ze zwigkszonymi poziomami aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych [13]. Stad
prowadzenie dalszych badan z uzyciem $srodkéw wspomagajacych leczenie depresji
o aktywnosci przeciwzapalnej wydaje si¢ uzasadnione.

Krioterapia (kriostymulacja) ogdélnoustrojowa polega na powtarzalnej, krotko-
trwatej, 1-4-minutowej ekspozycji organizmu na ekstremalnie niskie temperatury
(pomiedzy —110 a—160 stopni Celsjusza) w specjalnej kriokomorze. Liczne $wiatowe
doniesienia wskazuja na pozytywne efekty zastosowania tej metody u pacjentow z reu-
matoidalnym zapaleniem stawow, fibromialgia, zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, stwardnieniem rozsianym, przewlektym bolem plecéw oraz depresja i za-
burzeniami lekowymi [14]. W zwigzku z tym rozwaza si¢ potencjalny wptyw krioterapii
ogodlnoustrojowej na mechanizmy zapalne. Dotychczasowe pismiennictwo sugeruje,
ze krioterapia pobudza dziatanie uktadu immunologicznego, w tym zwieksza poziom
cytokin antyzapalnych IL-6 1 IL-10, a jednoczes$nie obniza poziom IL-1a [15]. Ponadto
wykazano, ze poziom catkowitego statusu antyoksydacyjnego (7otal Antioxidant Sta-
tus — TAS) byl zmniejszony po zastosowaniu krioterapii ogdlnoustrojowej. Sutkowy
iwsp. [16] zaobserwowali takze zmniejszony poziom markerow stresu oksydacyjnego
po ekspozycji na krioterapi¢ potaczonej z ¢wiczeniami fizycznymi.

Dotychczas opublikowano niewiele prac okreslajacych zwigzek miedzy krioterapia
ogolnoustrojowg a zdrowiem psychicznym, w tym m.in. dotyczacych poprawy jakosci
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1 czasu trwania snu po krioterapii [17, 18] oraz wplywu krioterapii ogolnoustrojowe;j
na zaburzenia nastroju [19, 20]. Dodatkowo mechanizmy jej dziatania wcigz pozostajg
nieznane.

Celem badania bylo okreslenie, czy powtarzalna, krotkotrwata ekspozycja na
ekstremalnie niskie temperatury moze pozytywnie wplywaé na nastroj, jakos¢ zycia,
a takze parametry biochemiczne u pacjentéw z rozpoznanym epizodem depresyjnym.

Metody

Protokét badawczy dla tego pilotazowego, eksperymentalnego badania zostat
pozytywnie zaopiniowany przez Komisj¢ Bioetyczng (nr KB-406/2014 oraz KB-
252/2015). Projekt zostat zrealizowany w ramach grantu dla mtodych naukowcow oraz
sfinansowany przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa WyzZszego (numer rejestracyjny
Pbmn 167) we wspotpracy z firmg Creator Sp. z o.0.

Uczestnicy

Do badania rekrutowano osoby petnoletnie z rozpoznaniem epizodu depresyjnego
(F32, F33 wedhug kryteriow diagnostycznych Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb
ICD-10).

Kryteria wykluczenia stanowily: psychoza, naduzywanie alkoholu lub lekow, ote-
pienie, niezdolno$¢ do rozumienia pytan i informacji pisanych, standardowe przeciw-
wskazania do krioterapii ogolnoustrojowej (klaustrofobia, krioglobulinemia, choroba
Raynauda, niedoczynnos$¢ tarczycy, ostre schorzenia drog oddechowych, choroba
nowotworowa, powazne choroby ukladu sercowo-naczyniowego, w tym choroba
wiencowa, niewydolnos¢ krazenia, choroby zyt glebokich, zmiany skorne o charakte-
rze ropno-zgorzelinowym, neuropatie uktadu wspoétczulnego, miejscowe zaburzenia
ukrwienia, kacheksja, nietolerancja zimna) oraz ekspozycja na krioterapi¢ w przesztosci.

Wszyscy uczestnicy badania otrzymali ustng oraz pisemng informacj¢ na temat
projektu, zapewnienie o anonimowosci uczestnikow oraz wyrazili pisemng zgod¢ na
udziat w badaniu.

Badanie psychiatryczne byto przeprowadzane przez doswiadczonego specjaliste
psychiatre. Uczestnicy otrzymywali stabilny schemat leczenia farmakologicznego
(SSRI lub SNRI w dawkach terapeutycznych) w ramach psychiatrycznej opieki am-
bulatoryjnej bez zmian w trakcie trwania badania.

Do badania zostato zrekrutowanych 30 uczestnikow — 21 z nich ukonczyto cale
badanie. Siedmiu chorych zrezygnowato z badania jeszcze przed rozpoczeciem kriote-
rapii (z powodu braku czasu, nierozpoznanej wczesniej klaustrofobii). Jeden pacjent byt
nieobecny na wigcej niz 3 sesjach krioterapii, inny musial przerwac zabiegi z powodu
nadci$nienia te¢tniczego.

Stad prospektywnie oceniono objawy depresyjne i jako$¢ zycia u 21 pacjentow
(17 kobiet, 81%, srednia wieku 46,1+16,7 roku) z epizodem depresyjnym w leczeniu
ambulatoryjnym (F32, F33; ICD-10). Nie stwierdzono epizodow nowo powstatych
dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem, co byto starannie monitorowane. Nie
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odnotowano somatycznych lub psychicznych dzialah niepozadanych, z wyjatkiem
zaczerwienienia skory, ktore wystgpito u jednego pacjenta (kontynuowat krioterapig
po konsultacji lekarskiej).

Procedura

Kriokomora (CR 2002, typ Wroctaw, zapewniona przez Creator Sp. z 0.0.) chto-
dzona przez ciekty azot sktada si¢ z dwoch pomieszczen: przedsionka/przedpokoju
z temperaturg —60 stopni Celsjusza oraz wtasciwej komory z temperaturg —110 stopni
podczas poczatkowych sesji do —130 stopni w kolejnych dniach. W urzadzeniu tego
typu nie ma bezposredniego kontaktu z plynnym azotem.

Sesja krioterapii ogdlnoustrojowej trwata 2 minuty w komorze gtéwnej z dodatko-
wymi 30 sekundami adaptacji w przedsionku przed sesja i 30 sekundami po wiasciwe;j
sesji. Kazda procedura byta kontrolowana przez przeszkolony personel.

W tym samym czasie z kriokomory korzystato 5-6 osob. Obowigzkowy stroj
uczestnikow sktadat si¢ z krétkich spodenek i koszulki, rekawiczek, opaski lub czapki,
maski na usta i nos, wysokich skarpet oraz drewnianych butéw. Dodatkowo wymagano,
aby ubranie bylo welniane lub baweiane, tak aby zmniejszy¢ ryzyko obrazen spowo-
dowanych zimnem. Przed kazdg sesja uczestnikom mierzono cis$nienie tetnicze krwi.

Uczestnicy zostali poddani 10 zabiegom krioterapii ogolnoustrojowej. Sesje
odbywaty si¢ codziennie od poniedziatku do piatku przez dwa tygodnie. Podczas
badania wykonano 4 pomiary — przed pierwsza sesja krioterapii (T1), po szdstej sesji
(T2), po ostatniej sesji krioterapii (T3) oraz 2 tygodnie po zakonczeniu cyklu (T4).
Konsultacje psychiatryczne byly przeprowadzane w punktach T1 i T4. Badania krwi
byty wykonywane w punktach T1 i T3. Szczegdtowa struktura tych procedur zostata
przedstawiona na rycinie 1.

Narzedzia badawcze

Skala Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS) jest w psy-
chiatrii szeroko stosowanym narzgdziem do oceny objawow depresyjnych. Dostepne sg
dwie wersje skali — sktadajgca si¢ z 17 lub 21 pozycji. W zwigzku z tym, Ze ostatnie 4
pozycje dtuzszej wersji nie oceniaja objawow depresyjnych, w badaniu zdecydowano
si¢ na uzycie krotszej wersji skali. Wszystkie objawy ocenia si¢ wedtug punktacji od
0 do 4. Catkowita liczba punktow ponizej 7 sugeruje brak zaburzen, 7-12 punktow
oznacza tagodne zaburzenia depresyjne, a 13—17 punktow wskazuje na zaburzenia
umiarkowane, 18-29 — ciezkie, 30—52 za$ — bardzo ci¢zkie [21].

Inwentarz Depresji Becka (Beck Depression Inventory — BDI-II) [22] jest uzywany
w psychiatrii do diagnostyki objawow depresyjnych. Jest dobrym narzedziem zarowno
do oceny wystepowania objawow depresyjnych, jak i ich nasilenia. Sktada si¢ z 21
pozycji ocenianych od 0 (brak objawdw) do 3 punktow (najwicksza intensywnos¢ opi-
sywanego objawu). Catkowita punktacja pomiedzy 0 a 11 wskazuje na brak objawow
depresyjnych, 12—-26 punktow —na tagodny epizod depresyjny, 27-49 —umiarkowany
epizod depresyjny, 50—-63 za$ — na powazny epizod depresyjny [23].
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Rycina 1. Projekt badania

Skrocona wersja ankiety oceniajacej jako$¢ zycia (World Health Organiza-
tion Quality of Life — WHOQOL-BREF) [24] zostata przygotowana na podstawie
WHOQOL-100 uwazane za uniwersalne narzedzie do oceny jakosci zycia. Jest ono
powszechnie wykorzystywane do badania zard6wno osob zdrowych, jak i chorych, tak
do celoéw klinicznych, jak i badawczych. Sktada si¢ z 26 pytan. Dwa z nich dotycza
indywidualnej oceny ogoélnej jako$ci zycia i zdrowia. Kolejne 24 pytania zostaly
podzielone na 4 domeny: somatyczng, psychologiczna, socjalng oraz srodowiskowa.
Wszystkie pytania sg punktowane od 1 do 5. Wyzsza catkowita liczba punktow wska-
zuje na lepszg jako$¢ zycia. WHOQOL-BREF zostato zaadaptowane do polskiej wersji
przez Wotowicka i Jaracz [25].

Skala Przyjemnosci Snaitha i Hamiltona (Snaith-Hamilton Pleasure Scale —
SHAPS) do oceny anhedonii, jednego z kluczowych objawow depresji [26], jest krot-
kim, samodzielnie wypemianym kwestionariuszem sktadajacym si¢ z 14 twierdzen.
Jest on podzielony na 4 domeny: zainteresowania, interakcje spoteczne, do§wiadczenia
cielesne oraz jedzenie/picie. Wszystkie odpowiedzi sg oceniane od 0 do 1 punktu. Wy-
nik 3 i wigcej wskazuje na obnizony poziom odczuwania przyjemnosci (anhedoni¢), co
moze pomoc w rdznicowaniu 0sob z zaburzeniami depresyjnymi od zdrowej populacji.

Do samooceny samopoczucia, na ktore sktadaja si¢: nastrdj, poziom motywacji
oraz jako$¢ snu, wykorzystano analogowa skale wizualng (Visual Analog Scale— VAS).
Brano pod uwage srednig warto$¢ ze wszystkich 3 czesci. Uczestnicy badania zostali
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poproszeni o przecigcie poziomej linii pomigdzy dwiema ekstremalnymi warto$ciami
(0 — najgorszy nastrdj, 10 — najlepszy nastr;).

Pomiary biochemiczne

Probki petnej krwi (15 ml) zostaly pobrane od uczestnikow w punktach T1 1 T3
w celu okreslenia poziomu cytokin, tlenku azotu (n = 20) w osoczu, hsCRP, TAS
(n =21) w surowicy oraz OB. Poziom cytokin (IL-6 i IL-10) oraz tlenku azotu (NO)
oceniany byt za pomocg odpowiednio metody ELISA oraz w reakcji Griessa. OB
(odczyn Biernackiego) byto mierzone z uzyciem S-Sedivette® Enclosed ESR System
(Sarstedt, Niemcy), TAS — TASRandox kit (Wielka Brytania), a hsCRP — CRP High
Sensitivity kit (DiaSys, Niemcy) zostaly zmierzone autoanalizatorem Konelab 20i
(ThermoScientific, USA).

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona za pomoca oprogramowania R Win-
dows wersja 3.3.1. [27] oraz Statistica 13.PL (StatSoft, Polska). Do oceny normalnosci
rozktadu wykorzystano test Shapiro—Wilka oraz analiz¢ graficzng. Dla zmiennych
ilo§ciowych, ocenianych w r6znych punktach czasowych, zastosowano test Wilcoxona
dla danych sparowanych (dla dwoch punktow czasowych) lub test Friedmana z analizg
post-hoc zuzyciem metody Conovera (dla wielu punktow czasowych). Dla zmiennych
jakosciowych, ocenianych w réznych punktach czasowych, zastosowano analize te-
stem Q-Cochrana z uzyciem metody wielokrotnych powtorzen testu Wilcoxona dla
par obserwacji. Roznice uznano za istotne statystycznie, gdy p < 0,05.

Wyniki
Charakterystyka grupy badanej

Sposrod zrekrutowanych 30 oséb projekt badawczy ukonczyto 21 uczestnikow.
Ponad 80% grupy badanej stanowity kobiety (n = 17). Srednia wieku w grupie badanej
wynosita 46,1 roku (£16,7 roku). Wigkszos¢ badanych miata wyksztalcenie wyzsze
(n = 11; 52,4%) oraz mieszkala w matym lub duzym miescie (n = 20; 95,2%). Sredni
czas od postawienia rozpoznania zaburzen depresyjnych wynosit 5,3 roku (£7,5 roku).
Nasilenie objawow depresyjnych w chwili przystapienia do badania wynosito w skali
HDRS srednio 16,94 (£4,29), a w inwentarzu BDI-II §rednio 23,57 (£7,31).

Objawy depresyjne

Poréwnanie objawow depresyjnych ocenianych za pomoca skali Hamiltona w cza-
sie wykazato statystycznie istotng roznic¢ w catkowitej punktacji pomigdzy pomiarami
T1 (16,94+4,3) 1 T4 (4,50+4,2) (Wilcoxon test, p < 0,00001) (ryc. 2).
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Rycina 2. Poziom objawow depresyjnych w grupie badanej mierzonych za pomocg skali
Hamiltona oraz Inwentarza Depresji Becka w 4 punktach pomiaru

Bioragc pod uwage $rednig punktacji w Inwentarzu Depresji Becka w kolejnych
pomiarach, zaobserwowano istotny sukcesywny spadek catkowitej liczby punktéw
podczas kazdej kolejnej oceny (T1: 25,57+7,3; T2: 14,67+8,6; T3: 10,90+9,1; Friedman
test z metodg Conover post-hoc, p < 0,00001) oraz utrzymanie obnizonego poziomu
punktacji po 2 tygodniach od ostatniego zabiegu krioterapii (T4: 10,52+10,2). Podobna
obserwacje odnotowano dla podskali poznawczej Inwentarza Depresji Becka (T1:
13,48+4,6; T2: 8,19+5,7; T3: 6,71+5,8, Friedman test z metoda Conover post-hoc,
p<0,0000), tacznie z tym, ze dalszy sukcesywny spadek liczby punktow w tej podskali
byt widoczny po 2 tygodniach po ostatniej sesji (T4: 6,14+6,7; p < 0,03). Przy uzyciu
testu Friedmana z metoda Conover post-hoc zaobserwowano istotng statystycznie roz-
nice dla podskali somatycznej BDI-II migdzy T1 (10,1+4,0) 1 T2 (6,48+3,4; p <0,04),
T3 (5,05+4,1; p < 0,00006), T4 (4,38+4,1; p < 0,00001).

Anhedonia

Anhedonia jest jednym z kluczowych kryteriow w diagnostyce depresji. Analiza
statystyczna wykazata, ze po krioterapii ogoélnoustrojowej uczestnicy uzyskiwali
znaczgco nizsze wyniki w skali SHAPS, co wigzalo si¢ z ich lepszg zdolnoscia do
odczuwania przyjemnosci (test Friedmana, p = 0,011, ryc. 3). Analiza post-hoc z me-
todg Conovera wykazata istotna r6znic¢ mi¢dzy 3 punktami pomiaru (T1: 3,3344,2;
T2:2,43%£3,7; T3: 1,43+2,7) oraz utrzymanie tej zmiany po 2 tygodniach od ostatniej
krioterapii (T4: 1,1942,5; p =0,2).

Uzyskane wyniki pokazaty, ze po krioterapii w kolejnych pomiarach istotnie mniej
pacjentow wykazywalo objawy anhedonii (test O Cochrana, p = 0,029, ryc. 4). Objawy
anhedonii stwierdzono u 43% (n = 9) badanej grupy w punkcie T1, a po zastosowaniu
kriostymulacji w punktach T3 i T4 u jedynie 19% (n = 4) badanej grupy.
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Rycina 3. Poziom anhedonii w badanej grupie mierzony w skali SHAPS

w 4 punktach pomiaru
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Rycina 4. Liczebno$é
uczestnikéw badania
doswiadczajacych objawéw

Ogolne dobre samopoczucie i jako$¢ zycia

Poréwnanie ocenianego samodzielnie samopoczucia w czasie (sktadowe: nastroj,
poziom motywacji oraz jako$¢ snu) wykazato znaczacy statystycznie wzrost w Sredniej
catkowitej liczbie punktéw w skali VAS (T1: 3,24+1,6; T2: 4,64+1,7; T3: 6,09+1,7;
test Friedmana, p < 0,00001, ryc. 5) po krioterapii.

Porownanie jakos$ci zycia w badanej grupie w czasie przedstawione zostato w tabeli
1. Znaczace rdznice zaobserwowano miedzy punktami T1 i T4 w domenach zdrowia
fizycznego (p = 0,024), psychologicznego (p = 0,016) oraz srodowiskowego (p =0,003).
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Rycina 5. Poziom subiektywnie ocenianego dobrego samopoczucia w badanej grupie
mierzony za pomoca skali VAS w 3 punktach pomiaru

Tabela 1. Jako$¢ zycia badanej grupy przed krioterapia i po krioterapii ogolnoustrojowej

T1 T4 Warto$¢ p
WHOQoL-BREF - .
Srednia £ SD Test Wilcoxona
Zdrowie fizyczne 40,75+ 14,5 51,20 + 13,2 0,024
Zdrowie psychologiczne 48,30 £10,3 57,60 £ 15,1 0,016
Relacje spoteczne 47,50 £ 19,1 58,45+ 27,2 0,060
Srodowiskowe 55,70 + 15,8 67,90 + 20,1 0,003

Stosowane skréty: WHOQoL-BREF — Skrocona wersja ankiety oceniajacej jakos¢ zycia; T1 — przed
ogolnoustrojowa kriostymulacja; T4 — dwa tygodnie po ostatniej kriostymulacji

Ocena biologicznych markerow zapalenia i statusu antyoksydacyjnego

Wartos$ci parametréw biochemicznych ocenianych we krwi przed ekspozycja (T1)
1 po ekspozycji na krioterapi¢ ogolnoustrojowa (T3) przedstawione zostaly w tabeli 2.
Analiza testem Friedmana wykazata, ze krioterapia nie wptyng¢ta na zmiang poziomu
IL-6,1L-10,NO, OB oraz hsCRP (p > 0,05). Nie wykazano takze istotnych statystycznie
roéznic w zmianie catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS, p > 0,05).

Tabela 2. Parametry biochemiczne: OB, hsCRP, TAS, IL-6, IL-10, NO we krwi
przed krioterapia i po krioterapii ogélnoustrojowej

T 1 T3
Parametr Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3) p
Srednia £ SD Srednia £ SD
10,0 (5,0-14,0 11,0 (7,0-16,0
OB [mm/h] ( ) ( ) 0,371
11,5+6,3 119+6,3

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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1,04 (0,61-2,83) 0,96 (0,56-1,90)
hsCRP [mglL] 0,275
2,04+223 220312
1,48 (1,44-1,55) 1,52 (1,44-1,55)
TAS [mmol/L] 0,818
1,50+0,10 1,50+ 0,08
0,00 (0,00-9,24) 0,00 (0,00-10,30)
IL-6 [pg/ml] 0,944
28,17 £ 96,52 31,25 £ 114,60
5,60 (4,11-7,26) 5,64 (4,807 49)
IL-10 [pg/ml] 0,936
6,63 + 5,38 7,04 4,71
492,06 (269,47-1025,47) | 700,61 (355,70-1165,85)
NO [nM] 0,809
682,71 + 600,64 771,40 + 545,33
Dyskusja

Biorac pod uwage rosngce zainteresowanie zastosowaniem krioterapii ogo6lno-
ustrojowej w medycynie, w szczegdlnosci w neurorehabilitacji, neurologii 1 reuma-
tologii, celem badania byta wstepna ocena wptywu ogolnoustrojowej krioterapii na
przebieg leczenia epizodu depresyjnego oraz jej potencjalne dziatanie przeciwzapalne
i antyoksydacyjne.

Uzyskane wyniki wykazaly, ze poziom objawow depresyjnych znaczaco si¢ ob-
nizyt po krioterapii ogolnoustrojowej zar6wno w ocenie pacjentow z uzyciem skali
VAS, jak i w obiektywnym badaniu psychiatrycznym. Co wigcej, 10 sesji krioterapii
spowodowato nie tylko redukcje objawdw depresyjnych, ale tez jednoczesna poprawe
generalnego samopoczucia, jakosci zycia oraz zdolno$ci do odczuwania przyjemnosci
(redukcj¢ anhedonii). Te dowody potwierdzaja wczesniej opisywany pozytywny wpltyw
krioterapii ogolnoustrojowej na zaburzenia depresyjne [19, 20], zmeczenie i status
funkcjonalny [28], a takze stan psychiczny oraz jakos$¢ zycia [29] oséb poddanych
kriostymulacji.

W celu zrozumienia ztozonych patomechanizméw depresji w ostatnim czasie
w ramach dokonanych przegladow badan [5, 30] odno$nie zwigzku zaburzen nastroju
z nieprawidtowoséciami w obrgbie uktadu immunologicznego stwierdzono, ze u nie-
ktérych pacjentdow z depresja istnieje korelacja pomigdzy objawami depresyjnymi
a podwyzszonymi poziomami prozapalnych cytokin, takich jak IL-1, I-1B, IL-6,
zmianami w stezeniach czynnika martwicy nowotwordw alfa (tumor necrosis factor
alfa — TNF-a) i interferonu gamma (interferon gamma — 1FN-y) oraz nadmierna
aktywnos$cig osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. Cytokiny prozapalne stanowig
istotny czynnik wptywajacy na funkcjonowanie systemu serotoninergicznego i osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Ponadto Kitagami i wsp. [31] wykazali, ze cytokiny moga oddziatywac¢ na dopa-
ming. Domig$niowa iniekcja IFN-a szczurom indukuje synteze tlenku azotu, co ostabia
poziom biosyntezy tetrahydrobiopteryny oraz produkcj¢ dopaminy. Wyniki uzyskane
przez Pasco i wsp. [32] rowniez ujawnily istotng rolg procesow zapalnych w przebiegu
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depresji i wskazujg na podwyzszony poziom hsCRP w surowicy jako czynnik ryzyka
zaburzen depresyjnych. Liczne dowody sugeruja, ze kriostymulacja moze wywieraé¢
wplyw na poziom cytokin pro— i antyzapalnych [15, 33, 34]. Cz¢é¢ badaczy stwier-
dzita wzrost IL-6 1 IL-10 z powrotem do stanu wyj$ciowego po 2 tygodniach [33] lub
brak efektu na I1-6, ale wzrost 11-10 [34, 35]. W badaniu Dulian i wsp. [36] wystapit
spadek hsCRP, natomiast w wynikach uzyskanych przez Banfiego i wsp. [37] poziomy
hsCRP byty niezmienne.

Zaburzenia nastroju wigza si¢ takze ze stresem oksydacyjnym i nitrozacyjnym
[36]. Powstawanie reaktywnych form azotu (Reactive Nitrogen Species — RNS) po-
woduje zaktdcenie rownowagi mechanizméw antyoksydacyjnych, uszkodzenie przez
RNS struktur kwasow tluszczowych, biatek, DNA, a nastgpnie catej komorki [38].
W badaniu przeprowadzonym przez Stanek i wsp. [39] zaobserwowano istotny spadek
koncentracji wigkszo$ci parametrow stresu oksydacyjnego i towarzyszacy temu wzrost
potencjatu antyoksydacyjnego (m.in. TAS). Inne doniesienia potwierdzajg, ze kriosty-
mulacja moze zmniejszaé stres oksydacyjny [15, 40]. Miller i wsp. [40] odnotowali, ze
poziom catkowitego statusu antyoksydacyjnego osocza byt zmniejszony u pacjentow
depresyjnych ze stwardnieniem rozsianym w porownaniu z pacjentami bez depresji.

W niniejszym badaniu nie potwierdzono wstepnej hipotezy, ze ekspozycja na
ekstremalnie niskie temperatury moze mie¢ wpltyw na zmiany pozioméw cytokin,
NO, hsCRP. Interleukina 6 jest gldéwnym czynnikiem stymulujacym produkcje biatek
ostrej fazy, gtownie biatka C-reaktywnego w watrobie. Zaobserwowany w naszym
badaniu brak zmiany stezenia IL-6 prawdopodobnie warunkuje brak zmiany stezenia
CRP, a stabilny poziom IL-10, czynnika przeciwzapalnego, rowniez potwierdza brak
istotnej zmiany nasilenia reakcji zapalnej w organizmie w przebiegu ogdlnoustrojowe;j
krioterapii. Nasze obserwacje wskazuja, Ze nasilenie stanu zapalnego u pacjentéw
z depresja wlaczonych do badania nie zmienia si¢ w trakcie krioterapii. Jednocze$nie
taki sam trend zostat ujawniony dla markera potencjatu antyoksydacyjnego. Sugeruje
to potrzebe pordwnania wynikow z grupa kontrolna, ktérego brakuje w opisywanym
badaniu, ale jest zaplanowane w nast¢gpnym etapie realizowanego projektu.

Zaprezentowane badanie ma pewne istotne ograniczenia. Przede wszystkim byto
to doswiadczenie przeprowadzone w realnych warunkach jako pilotazowe badanie
obserwacyjne na matej grupie pacjentow. JesteSmy w petni Swiadomi, ze w badaniu, by
mozna byto oceni¢, czy interwencja jest efektywna, nalezy poréwnaé zmienne z gru-
pa kontrolng. Trzeba wszakze podkresli¢, ze byto to badanie typu augmentacyjnego.
Pacjenci byli leczeni przeciwdepresyjnie co najmniej 4 tygodnie przed krioterapia,
ktéra byta oceniana jako metoda potencjalizujaca czy uzupetniajgca wdrozone lecze-
nie farmakologiczne. W chwili rozpoczgcia krioterapii pacjenci byli w stabilnej fazie
leczenia psychofarmakologicznego, bez modyfikacji dawkowania podczas trwania
projektu. Osoby z cigzka oraz lekooporng depresja nie byly wlaczane do badania.
Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej trudno jednak ocenié, na ile to wtasnie dtuzsze
leczenie farmakologiczne, a nie samo zastosowanie krioterapii ogdlnoustrojowe;j,
wplyneto na poprawe stanu pacjentow.

Biorac pod uwagg brak grupy kontrolnej w badaniu, nalezy tez wspomnie¢ o dodat-
kowych czynnikach, ktére mogly mie¢ wplyw na obserwowang u pacjentow poprawe,
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w tym efekt placebo zwigzany z zaproszeniem pacjentow do udziatu w eksperymen-
talnej terapii obejmujacej codzienng nadprogramows aktywnos$¢ przez dwa tygodnie.
Pacjenci otrzymywali réwniez dodatkowe zainteresowanie lekarza, ktory poswigcal
im wigcej czasu. Same zabiegi takze dawatly okazj¢ do nawigzywania szerszych kon-
taktow spotecznych pomi¢dzy badanymi.

Co wiecej, grupa badana wydawala si¢ raczej jednorodna, ale wigkszo$¢ stanowity
kobiety. Ten czynnik moze potencjalnie mie¢ znaczenie dla poziomu cytokin, biorac pod
uwagg populacj¢ og6élng oraz rézne typy depresji. Trzeba ponadto zauwazy¢, ze nasze
wyniki dotyczyly tylko pomiarow z krwi, co jest kolejnym ograniczeniem wzgledem
probek z ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz istnienia bariery krew-moézg. Cytokiny
sg zdolne do przekraczania bariery krew-mozg, ale nie oznacza to, ze funkcjonalnie
moga by¢ tam aktywne [41]. Istotnym elementem, ktéry moze ttumaczy¢ niespdj-
nos¢ poprawy klinicznej z wynikami w zakresie cytokin, pozostaje kwestia wptywu
lekow stosowanych u pacjentow na regulacje proceséw zapalnych w organizmie [42].
W zwigzku z tym wyniki uzyskane z badania poziomu konkretnych parametrow krwi
wymagajg ostroznosci w ich interpretacji, zwlaszcza w sytuacji braku odniesienia do
grupy kontrolnej.

Podsumowujac, po uzyskaniu pozytywnych pilotazowych wynikow badania
widocznych w sferze poznawczo-behawioralnej oséb badanych, mozemy stwierdzié,
ze istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia pelnych badan nad krioterapig ogélnoustro-
jowa w zaburzeniach nastroju z kontrolg zmiennych niezaleznych na wigkszej grupie
badanych.

Whioski

Niniejsze badanie pilotazowe wykazato istotng redukcje nasilenia objawow psycho-
patologicznych oraz poprawg jako$ci zycia u 0s6b z epizodem depresyjnym poddanych
cyklicznej krotkotrwatej ekspozycji na skrajnie niskie temperatury. Przeprowadzone
badania ujawniajg, ze krioterapia ogélnoustrojowa moze stac si¢ potencjalng bezpiecz-
ng, efektywng i dobrze tolerowang augmentacja prowadzonej psychofarmakoterapii
pacjentow z epizodem depresyjnym.

Krioterapia ogo6lnoustrojowa moze by¢ rozwazana jako potencjalizacja leczenia
zaburzen depresyjnych u 0sob bez istniejacych przeciwwskazan do ekspozycji na tem-
peratury kriogeniczne. Potrzebne sg dalsze badania w celu potwierdzenia efektywnosci
krioterapii ogdlnoustrojowej w badaniu randomizowanym z grupg kontrolng, a takze
okreslenia potencjalnych mechanizmow dziatania ekstremalnie niskich temperatur.

Podziekowania: Autorzy pragng podzigkowac pracownikom Creator Sp. z 0.0., w szczegolnosci
panu Adamowi Jozefowiczowi (prezes zespotu), pani Jolancie Malinowskiej (petnomocnik ze-
spolu — dyrektor promocji i marketingu) oraz pani Danieli Zielinskiej za efektywng wspolprace
oraz organizacje przebiegu sesji kriogenicznych.
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