قطع داروی ضدافسردگی در افسردگی مقاوم به درمان
چکیده

افسردگی مقاوم به درمان (TRD) مساله مربوط به رشد در اقدام روانکاوی در 20-15 درصد بیماران افسرده می‎باشد که ممکن است حاوی 40 درصد در محیط‎های سه‎گانه باشد. چندین گروه در بررسی این ایده شرکت کردند که TRD ممکن است به درمان بلندمدت با داروهای ضدافسردگی (AD) ارتباط دارد. آزمودنی‎ها با فرم کوتاه ژن انتقال‎گر سروتونین (هتروژیگوت و هموژیگوت) ریسک افزایش یافته افسردگی را در مقایسه با افراد با فرم بلند نشان دادند. در این افراد احتمال پاسخگویی خوب به داروی ضدافسردگی کاهش یافته و گزارش عدم پاسخ یا پاسخ تاخیر یافته و افزایش عوارض جانبی ارائه شد. این فرضیه باید در آرایش کلینیکی بررسی شود. در این تحقیق تاثیر قطع در مقابل ادامه مصرف داروهای ضدافسردگی سروتونرژیک روی پیشرفت بیماری در بیماران با افسردگی مقاوم به درمان بررسی شده است. در سی آزمون علائم افسردگی و پیشرفت بیماری بررسی می‎شود. آزمایش ژنتیک برای بهینه‎سازی پیامدهای کلینیکی در هر دو گروه و بررسی پیش‎بینی اینکه فرم کوتاه انتقال‎دهنده سروتونین پیشرفت بیماری و پاسخ درمان ضدافسردگی انجام می‎شود.

1- مقدمه

1-1- پیشینه

اختلال افسردگی اساسی (MDD) اختلال روانی رایج است که 16 درصد آمریکایی‎ها را به خود درگیر کرده است. در حالی که بسیاری از بیماران درمان نمی‎شوند پیامدها مطلوب نمی‎باشد. بیمارانی که درمان شده و علائم باقیمانده را نشان می‎دهند در معرض ریسک بالای برگشت هستند و 50 درصد بیماران درمان شده این علائم را دارا هستند. بیمارانی که برگشت بیماری را تجربه می‎کنند علائم افسردگی مزمن را نشان می‎دهند که به داروهای ضدافسردگی دیگر جواب نمی‎دهد.

TRD مساله رشد در مراقبت روانکاوی است که 20-15 درصد بیماران بصورت مزمن افسرده شده و 40 درصد در محیط‎های سه‎گانه قرار می‎گیرند. TRD نسبت به زمان شروع سریع‎تر افزایش می‎یابد. TRD بصورت عدم موفقیت در پاسخ به یک آزمایش ضدافسردگی، در یک چند درمان با چندین داروی ضدافسردگی یا سه یا چند درمان ضدافسردگی شامل افزایش، ترکیب و درمان الکتروشوک (ECT) تعریف شده است.
علت TRD هنوز به طور کامل درک نشده است. اکثریت پزشکان اعتقاد دارند که شکل بیماری افسردگی شدید می‎باشد. با این حال تغییر شیوع TRD و بسط ظاهری آن در رابطه با استفاده از ضدافسردگی باعث این موضوع شده است که ممکن است دارای تاثیرات متناقض باشد. چندین گروه به بررسی این موضوع پرداخته‎اند که TRD ممکن است به درمان طولانی‎مدت با AD اختصاصی داشته باشد. درک مکانیسم بالقوه این پدیده فرض شده ممکن است با فرم کوتاه انتقال‎دهنده سروتونین (5HTTR) توضیح داده شود.

فرم کوتاه 5HTTR پلی‎مورفیسم ژنتیک در ناحیه ارتقاءدهنده غیررونوشتی ژن SLC6A4 می‎باشد. الحاق/حذف جفت پایه 44 وجود دارد که فرم‎های بلند L یا آللل L و کوتاه S یا آللل S یا 5HHTR نامیده می‎شود. فرم کوتاه 5HTTR با 50 درصد کوتاه‎شدگی در تعداد واحدهای انتقال‎دهنده سروتونین در سیناپس در مقایسه با  فرم کوتاه ارتباط دارد. افراد با فرم کوتاه دارای ریسک بالای افسردگی می‎باشند. این افراد احتمال اندکی از پاسخ جذب به ضدافسردگی، عدم پاسخ و پاسخ تاخیر یافته و افزایش عوارض جانبی را نشان می‎دهند. نسخه این آللل که ادونین با گوانین (LG) جایگزین می‎شود با بیان 5-HTTR کاهش تا سطح قابل مقایسه با فرم کوتاه ارتباط پیدا می‎کند. هنگام بررسی تاثیرات ژنوتیپ روی دوره و پیامد افسردگی آللل LG با آللل S گاهی اوقات گروه‎بندی می‎شود.
مشخص نیست که چگونه ریسک افزایش یافته افسردگی ظاهر می‎شود روی تغییران نروپلاستیک تاثیر دارند. اصلاح انتقال‎دهندگان سروتونرژیک درخت دندریتی نرون‎های سروتونرژیک را تغییر می‎دهد. 50 درصد کاهش در تعداد انتقال‎دهنده‎های سیناپسی در رابطه با فرم کوتاه انتقال‎دهنده‎های سروتونین ممکن است تشابه‎هایی بسیاری با انسداد یا بلوکه شدن دارویی 85-60 درصدی این انتقال‎دهنده داشته باشد که در بازدارنده‎های بازجذبی 5-H7 اتفاق می‎افتد. این نشان می‎دهد که آللل S ممکن است بصورت مدلی برای قرارگیری مزمن در معرض AD سرتونرژیک عمل کند بویژه وقتی که به افراد جوان تزریق می‎شود. در حیوانات جوان کاهش کارکرد انتقال‎دهنده سروتونین باعث تغییرات در ساختار سروتونرژیک و افزایش رفتارهای افسردگی و اضطراب می‎شود. حتی در حیوانات پیر این احتمال وجود دارد به قرارگیری در معرض ضدافسردگی باعث کاهش در تشکیل ساختار درختی می‎شود که در اوایل رشد افراد حاوی فرد کوتاه اتفاق می‎افتد.
2-1- فرضیه

فرضیه مطالعه اخیر این است که TRD ممکن است برای استفاده بلندمدت مواد ضدافسردگی ثانویه بوده و TRD احتمالاً با قطع ضدافسردگی سروتونرژیک افزیش می‎یابد. این پیامد احتمالاً در افرادی مشاهده می‎شود که حاوی فرم کوتاه انتقال‎دهنده سروتونین یا آللل LG می‎باشند. اعتقاد بر این است که بالاترین احتمال معکوس‎شدگی تاثیرات دارویی AD در افرادی باشد که در معرض Ads برای دوره محدود قرار گرفته ولی ممکن است در دسکنیزی تاخیری مشاهده گردد زیرا داروهای ضدافسردگی تغییرات ایجاد شده با ژنوتیپ فرم کوتاه را تشدید کرده و افراد با فرم بلند انتقال‎دهنده سروتونین ممکن است پاسخ محدودتری به قطع مواد ضدافسردگی داشته باشند.

2- روش‎ها

1-2- تحقیق پیشنهادی

در این تحقیق سعی می‎کنیم پیشرفت بیماری را در بیماران مبتلا به TRD پس از قطع داروهای ضدافسردگی سروتونرژیک در 8 هفته (تغییر به داروی دیگری که از طریق دوپامین یا نرواپی‎نفرین عمل کرده یا سیگنال سروتونین به جای افزایش سروتونین سیناپسی کاهش می‎یابد) در برابر بیماران TRD ادامه‎دهنده بیماری بررسی کنیم. سعی کنیم تعیین کنیم که آیا فرم کوتاه انتقال‎دهنده سروتونین یا آللل LG با پیشرفت پس از قطع مواد ضدافسردگی در بیماران TRD ارتباط دارد یا نه.

2-2- طرح تحقیق

تحقیق آینده‎نگر تصادفی، کنترل شده و ناپیوسته می‎باشد. 30 بیمار مبتلا به MDD انتخاب شدند که از مواد ضدافسردگی سروتونرژیک به عنوان درمان افسردگی حداقل دو سال نه بیشتر از چهار سال استفاده کردند. ما افرادی با TRD را با استفاده از تعریف TRD به عنوان حداقل دو برنامه عدم موفقیت درمان یا دوره ضدافسردگی مناسب تایید شده توسط بیمار با استفاده از مقیاس خود امتیازدهی به کار می‎گیریم که شامل پرسشنامه پاسخ درمان ضدافسردگی بیمارستان ماساچوست (MGH-ATRG) می‎باشد. بیماران براساس معیارهای تشخیص علائم افسردگی القا شده داروهای ضدافسردگی ارزیابی می‎شوند. محققان به بررسی وجود مالیخولیا یا افسردگی ترکیبی در نمونه می‎پردازند. بیماران به گروه داروهای ضدافسردگی سروتونرژیک ناپیوسته و داروهای ضدافسردگی پیوسته بر پایه یک به یک براساس برنامه از قبل تعیین شده تقسیم می‎شوند. هر دو گروه به سایر مقیاس‎های درمانی درمان TRD دسترسی دارند این مقیاس‎های درمانی بصورت مساوی در هر دو گروه استفاده می‎شوند و مدت هر تحقیق هشت ماه می‎باشد.

مقیاس‎های مختلفی در خط مبنا و در کل تحقیق گردآوری می‎شود. فرد گردآوری‎کننده داده‎ها از تصادفی بودن بیماران در کل تحقیق آگاه نبوده و پزشک درمان‎کننده و هماهنگ‎کننده از گروه تصادفی آگاه می‎باشد. از بیماران خواسته می‎شود تا تصادفی بودن خود را به اطلاع امتیاز‎دهنده نرساند. توجه داشته باشید که اتمام بیماران آزمایش ژنتیک برای استاندارد بودن مراقبت برای TRD به عمل خواهد آمد.

3-2- معیارهای ورود
هر آزمودنی بالقوه باید مطابق با تمام معیارهای مطالعه باشد.

- آزمون باید مرد یا زن 70-18 ساله باشد.

- آزمون باید مطابق با معیارها برای اختلال افسردگی اساسی تایید شده توسط MINI باشد.

- هر آزمون باید دارای افسردگی مقاوم به درمان تعریف شده بصورت زیر را داشته باشد.
- هر آزمون باید داروهای ضدافسردگی سروتونرژیک یا داروی افزایش‎دهنده غلظت سروتونین سیناپس مثل بازدارنده‎های جذب سروتونین، سروتونین، نرو اپی‎نفرین، داروهای ضدافسردگی، تری‎ساپیک یا بازدارنده‎های اکسید از مونوآمین را حداقل برای دو سال مصرف کرده و در دو آزمایش دارویی قبلی با استفاده از MGH-ATRO موفق نشود.

- امتیاز MADRS اخیر باید بیشتر از 25 باشد.

- آزمودنی باید از نظر درمان با ثبات باشد.

- آزمودنی‎های زن باید آزمایش بارداری اوره منفی را در هنگام غربالگری داشته و موافق استفاده از روش کنترل تولد برای اجتناب از بارداری در طول تحقیق باشند.

- هر آزمودنی باید رضایتنامه کتبی درک اهداف تحقیق و مراحل لازم و آمادگی برای مشارکت را پر کند.

- آزمودنی باید بتواند در سنجش علائم شرکت کند.

4-2- معیارهای خروج

هر آزمودنی بالقوه که مطابق با معیارهای زیر باشد نباید در تحقیق شرکت کند:

- آزمودنی دارای تشخیص DSM-5 اخیر اختلال دوقطبی یا غربالگری نیست اختلال دو قطبی با MINI یا MDQ
- آزمودنی دارای تشخیص DSM-5 اسکیزوفرنی، اختلال متاثر از اسکیزوفرنی‎ها، اختلال اوتیسمی و ناتوانی ذهنی.

- آزمودنی دارای اختلال سوءمصرف مواد (حشیش یا ماریجوانا) در 3 ماه قبل از غربالگری یا آزمایش غربالگری مواد گونه داروی تحریکی در زمان غربالگری
- آزمودنی که دارای شواهد مشکلات پزشکی ناپایدار باشد که باعث ریسک سلامتی فرد شده و با مشارکت در تحقیق تداخل کرده و یا باعث دشواری در تفسیر نتایج شود.

- آزمودنی‎ در معرفی ریسک خودکشی براساس قضاوت محقق یا امتیاز C-SSRS بیشتر از 3 یا بیشتر در هر زمان از تحقیق

- آزمودنی‎هایی زن باردار، شیرده یا آماده برای بارداری

- آزمودنی دارای شرایطی که فرد را از شرکت در تحقیق بازداشته یا ارزیابی مطابق با پروتکل را محدود می‎سازد.
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شکل 1: تحقیق بالینی بررسی‎کننده پیشرفت بیماری TRD پس از قطع داروی ضدافسردگی سروتونرژیک

جدول 1: ترتیب فعالیت‎های تحقیق در طول 4 هفته و یک هفته اضافی
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5-2- پروتکل ژنوتیپ‎سازی

1-5-2- مواد گردآوری

چارسوآپ استریل و پاکت قابل مهر و موم

2-5-2- مراحل گردآوری

- بیمار نباید چیزی را خورده یا نوشیده باشد جز آب حداقل سی دقیقه قبل از گردآوری DNA
- سوآپ‎های استریل در یک بررسی برای حداقل سی ثانیه اسکراپ شده و سپس در بررسی مقابل برای سی ثانیه دقیقه اسکراپ می‎شود. مراحل برای سه سوآپ دیگر تکرار خواهد شد.

- سوآپ‎ها در هوا برای یک ساعت پس از گردآوری خشک خواهند شد. پس از خشک شدن در برابر هوا ابتدا با راس داخل پاکت قرار داده می‎شود. نگهداری تا زمان ارسال در درجه حرارت اتاق دور از نور سیستم انجام می‎گردد.

جدول 2: مقیاس‎های مورد استفاده و مدت هر مقیاس
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6-2- تجزیه و تحلیل داده‎ها

مقیاس پیامد اولیه مقایسه تفاوت پاسخ‎ها براساس MADRS در هر دو گروه می‎باشد. اولین مقایسه دوره نهایی تحقیق برای مثال امتیاز MADRS را در ویزیت نهایی ارزیابی می‎کند. دومین مقایسه تاثیر بلندمدت درمان را با مقایسه امتیاز متوسط MADRS از نقطه میانه تا پایان تحقیق ارزیابی می‎نماید.

مقیاس‎های پیامد اولیه با آزمون تی دو طرفه غیرجفتی ارزیابی می‎شود. مقدار احتمال 
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 اهمیت آماری را بیان می‎دارد.

مقیاس‎های پیامد ثانویه ارزیابی‎های مشابه را برای HAMA، C-SSRS و SDS شامل می‎شود.

با توجه به آزمایش روی ژن‎ها تمام آزمودنی‎ها با آللل بیان حقیقی هموژیگوت و هتروژیگوت در یک گروه جمع شده و آزمودنی‎ها با بیان بالا در گروه دیگر خواهند بود. ANOVA یک طرفه برای هر گروه ژنوتیپ اجرا می‎شود که گروه ژنوتیپ متغیر مستقل (IV) و امتیازات MADRS و HAMA به عنوان متغیر وابسته DV خواهد بود. مقدار 
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 اهمیت آماری را نشان می‎دهد.

چون آنالیز اکتشافی انجام می‎شود تعداد سی آزمودنی با 15 نفر در هر گروه با توان متوسط 7/0 کافی خواهد بود.

7-2- محدودیت‎ها

در تئوری نسخه کامل تحقیق بیماران TRD را با عوامل سروتونرژیک بررسی کرده و افراد حداقل چند هفته درمان‎ها را دریافت کرده و مصرف دارو افزایش می‎یابد چنین طرحی به مباحث اخلاق و حقوقی ارتباط داشته و می‎تواند قدمی برای تحقیقات بزرگ با داده‎های بزرگ باشد. باید ذکر شود که فرضیه‎های بسیاری هستند که سعی می‎کنند پاتوژنیز افسردگی و مکانیسم‎های عمل داروهای ضدافسردگی را توضیح دهند. برای مثال شواهد نشان می‎دهد که فرایندهای التهابی و سیتوکنین‎هایی مثل NF-KB در بیماران افسرده رایج می‎باشد. ممکن است ناهنجاری‎هایی در حالت ارتجاعی عصبی و عدم انسجام بقای سلول وجود داشته باشد که با سطوح عامل نروتروفیل مغزی پیرامون انعکاس داده شده و پاسخ استرس در اختلال محور HPA طراحی می گردد. ما به تاثیرات بالقوه داروهای ضدافسردگی توجه داریم که امکان شرکت بیماران و شیوه‎های درمان را پوشش می‎دهد.

شرایط و عوارض جانبی مثل مصرف مواد قابلیت تغییر را افزایش می‎دهد. در لوتیزویل که این تحقیق انجام می‎شود مصرف حشیش رایج بوده و تقریباً بکارگیری افراد بدون مصرف آن ناممکن می‎باشد.

3- بحث

TRD بحث مهمی در محیط‎های روانکاوی می‎باشد. در این تحقیق این فرضیه را بررسی می‎کنیم که داروهای ضدافسردگی ممکن است مداخله‎گر اصلی در پیشرفت حالت TRD باشد. فرم کوتاه انتقال‎دهنده سروتونین نسخه ژنتیکی طبیعی است که بصورت کاهش تعداد پمپاژهای جذب سروتونین عمل می‎کنند. حقیقت این است که بازدارندگی این پمپ برای عمل بیشتر ADها به عنوان کلید درک TRD مهم می‎باشد، زیرا دارا بودن فرم کوتاه انتقال‎دهنده سروتونین ریسک افسردگی را در صورت وخیم بودن بالا می‎برد. تاثیر مضاعف پلی‎مورفیسم فرم کوتاه برای قرارگیری در معرض داروهای ضدافسردگی طولانی ممکن است به شروع TRD تاثیر داشته باشد. در نتیجه فرم کوتاه ممکن است تشخیص بین کلینیکی افزایش TRD و پاسخ به قطع داروی افسردگی به عنوان استراتژی درمان باشد. فراوانی آللل فرم کوتاه دارای تغییرات کلی متغیر از 11 درصد در جمعیت آفریقا 61-35% بومیای آمریکا و 70 درصد در آسیای شرق می‎باشد. بنظر می‎رسد تغییرات در تاثیرات مهم وجود داشته باشد. برای مثال در حالی که فرم کوتاه پاسخ ضدافسردگی ضعیفی را در بین اورپائیان و مردم آمریکای شمالی پیش‎بینی بکند در بین مردم آسیای شرقی چنین نیست. مهم است سابقه اجداد شرکت‎کنندگان مطالعه را بدست آورد. ما طرح تحقیق را پیرامون تشابهات TRD برای دسکینزی تاخیری و مفهوم پیشنهادی آن مدلسازی کردیم. مدت علائم افسردگی مزمن را به چهار سال محدود کردیم زیرا علائم افسردگی در اوایل قابل برگشت بوده و پس از شروع غیرقابل برگشت می‎شود. زمانی که مدت طولانی ادامه می‎یابد. براساس فرضیه مربوطه انتظار می‎رود بیماران قطع‎کننده ADS سروتونرژیک دارای امتیازات پایین MADRS باشند که تغییرات ناهنجار را پس از عدم قطع داروهای ضدافسردگی در دسکینزی تاخیر به دنبال دارد. دشوار است تا پیش‎بینی شود که کدام افراد کاهش قابل توجه امتیازات MADRS را با قطع داروهای ضدافسردگی تجربه می‎کنند. تفاوت قابل توجهی بین افراد با و بدون فرم کوتاه وجود دارد. بیماران با فرم کوتاه که داروهای ضدافسردگی را قطع کرده‎اند انتظار می‎رود کاهش امتیازات اضطراب و بهبود عملکرد را نشان دهند. اگر انتظارات بالا پاسخ داده شود پنجره‎ای به تحقیقات بیشتر در زمینه قطع AD و قابلیت اعمال آن به بیماران با TRD یا افراد دارای فرم کوتاه باز می‎شود.
پذیرش مفهوم AD در رابطه با افسردگی برای پزشکان دشوار می‎باشد. زیرا دشوار است تا اعتقاد داشته باشیم که داروی ضدافسردگی باعث افسردگی می‎شود تا اینکه بازدارنده بازجذب سروتونین باعث افسردگی می‎گردد. پزشکان به دنبال بهبود یا پیشگیری از افسردگی هستند بنابراین کمتر می‎توان اعتقاد داشت که اقدام آن‎ها باعث افسردگی می‎شود. این همان تاثیری است که پاسخ مشاهده شده پزشکان را در آزمایش‎های بدون دارونمای کور افزایش می‎دهد. این عوامل اعتقاد بدون شواهد را ایجاد می‎کنند که ADS نمی‎تواند باعث افسردگی شود. این اعتقاد باید بررسی شود مطالعات قطع دارو بصورت تصادفی ممکن است این مورد را در TRD دوقطبی مثل افسردگی دوقطبی نشان دهند.
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