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Wprowadzenie 

Częstość występowania choroby Parkinsona (ch.P.) wynosi około 100/100.000 
i jest znacząco większa (ok. 10 razy) u osób powyżej 65 roku życia. Średni wiek 
zachorowania wynosi 58 lat, choć zdarzają się zachorowania w dzieciństwie 
i młodości (parkinsonizm młodzieńczy). Zwraca się uwagę na większą częstość 
zachorowań u mężczyzn. Choroba Parkinsona występuje rzadziej u osób rasy 
żóhej (1). Choroba Parkinsona należy do postępujących schorzeń neurodege­
neracyjnych ośrodkowego układu nerwowego. Dominującymi objawami są: 

wzmożone napięcie mięśniowe, drżenie spoczynkowe z uogólnionym spowol­
nieniem ruchowym i niestabilnością postawy. Przyczyną choroby jest zanik 
komórek dopaminergicznych istoty czarnej śródmózgowia, skorupy, nakrywki 
oraz jądra ogoniastego. D zdrowego człowieka w tych trzech obszarach zloka­
lizowane są praktycznie wszystkie neurony dopaminergiczne mózgowia. Nie­
dobór dopaminy stanowi wspólną cechę wszystkich postaci parkinsonizmu (2). 

Współistnienie depresji i ch.P, badane już od kilku dekad, nie doczekało się 
do dziś satysfakcjonującego rozwiązania. 

Badania Ehirngera i Horykiewicza w 1960 roku wykazały spadek zawartości 
dopaminy (DA) i noradrenaliny (NA) w jądrach podkorowych u pacjentów 
z ch.P. O ile niedobór dopaminy stanowi wspólną cechę wszystkich postaci 
parkinsonizmu, to udział NA, tzn. jej mniejsze stężenie w jądrze ogoniastym, 
istocie czarnej, a przede wszystkim miejscu sinawym (które jest głównym miejscem 
projekcji NA do licznych struktur aDN) dopiero D'Amato i wsp. powiązali 
z faktem występowania depresji u osób z ch.P. (30). Połączenia neuronów 
noradrenergicznych ze strukturami zawierającym dopaminę powodują uwalnianie 
dopaminy w szlaku prążkowiowo-czamym (odpowiedzialnym za objaw sztyw­
ności pozapiramidowej) oraz szlaku mezo-kortyko-limbicznym (odpowiedzialnym 
za objawy depresji). Pogorszenie transmisji NA z miejsca sinawego prowadzi do 
spadku poziomu dopaminy poprzez zahamowanie syntezy enzymu hydroksylazy 
tyrozyny w istocie czarnej i zmniejszeniu ilości dopaminy w mózgu. Dlatego wiąże 
się występowanie depresji w ch.P. ze zmniejszonym stężeniem dopaminy i seroto­
niny w jądrach szwu, dopaminy w prążkowiu i NA w miejscu sinawym. 
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Uszkodzenie projekcji z jąder szwu do układu limbicznego może stanowić 
czynnik patogenetyczny występowania depresji. Potwierdzono to badaniem 
- transkranialną ultrasonografią, gdzie stwierdzano uszkodzenia jąder szwu 
w obrębie śródmózgowia. 

Oprócz uszkodzenia szlaku nigro-striatalnego, zmiany neurodegeneracyjne 
dotyczą również grupy komórek noradrenergicznych i serotoninergicznych. 
Neurony serotoninergiczne wchodzą w liczne kontakty synaptyczne z neuro­
nami substancji czarnej. W przypadku uszkodzenia komórek dopaminergicz­
nych, które ma miejsce u osób z ch.P., może dochodzić do wtórnego uszko­
dzenia serotoninergicznych jąder szwu (3). W efekcie następuje zachwianie 
równowagi między układami neuroprzekaźników: zmniejsza się przekaźnictwo 
dopaminergiczne i serotoninergiczne (odpowiedzialne za występowanie depre­
sji), nasila natomiast cholinergiczne i glutaminergiczne. 

Powszechnie rozróżnia się parkinsonizm idiopatyczny i wtórny. U chorych 
z parkinsonizmem pierwotnym dochodzi do ubytku komórek dopaminergicz­
nych, przy czym istnieje kilka hipotez tłumaczących to zjawisko: 

- przedwczesne starzenie się istoty czarnej, 
- apoptoza komórek dopaminergicznych uwarunkowana genetycznie, 
- stres oksydacyjny (nadmiar wolnych rodników). 
Wydaje się, że nie ma jednego czynnika odpowiedzialnego za występowanie 

choroby. Jest to raczej wynik łącznego działania wielu czynników egzo- i endo­
gennych, których współistnienie doprowadza do śmierci komórki istoty czar­
nej i wystąpienia objawów ch.P. (4, 5, 6, 7). 

Parkinsonizm wtórny powstaje w wyniku zahamowania aktywności dopa­
miny, lub zmniejszenia jej ilości w jądrach podkorowych, w wyniku działania 
leków, toksyn, procesów zapalnych, guzów, krwiaków podtwardówkowych, 
wodogłowia normotensyjnego lub chorób zwyrodnieniowych ośrodkowego 
układu nerwowego. 

U większości pacjentów z ch.P. rozpoznaje się różne dysfunkcje psychiczne. 
Do najczęściej występujących, stanowiących duży problem w leczeniu, należą 
zespoły depresyjne. W różnych publikacjftch zmiennie ocenia się częstość 

występowania depresji, od 4 do 70%, średnio u około 43% chorych. Uważa 
się, że u ponad połowy z nich występuje tzw. duża depresja, a u pozostałych 
dystymia czyli mała depresja (8). Objawy depresyjne narastają w trakcie 
postępu choroby. Wynika to częściowo z reakcji psychologicznej chorego 
na pogarszająca się sprawność ruchową, jednak pewne dowody mogą wska­
zywać na endogenny charakter zaburzeń depresyjnych występujących w cho­
robie Parkinsona: np. przypadki, w których depresja wyprzedza zaburzenia 
ruchowe lub stan depresyjny nie pozostaje w wyraźnym związku z zabu­
rzeniami motorycznymi. Przyczyna występowania zaburzeń nastroju u pa­
cjentów z ch.P. nie jest do końca jasna. Niektórzy z autorów sugerują, że 
postęp ch.P. indnkuje zmiany neurochemiczne, głównie dotyczące szlaków 
metabolicznych serotoniny, a co za tym idzie, spadek jej poziomu w mózgu, 
co może być przyczyną depresji (9). Inne badania wskazują na zaburzenia 
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projekcji szlaków dopaminergicznych do kory zakrętu obręczy i innych struk­
tur okolicy przyśrodkowo-czołowej (8, 10). 

W prezentowanym artykule omówiony zostanie obraz kliniczny depresji 
towarzyszącej ch.P., sposób postępowania terapeutycznego oraz przegląd 
piśmiennictwa na temat strukturalnych, neurobiologicznych, oraz bioche­
micznych zmian w ośrodkowym układzie nerwowym występujących w tym 
schorzeniu. 

Biologiczne wskaźniki i czynniki ryzyka depresji w chorobie Parkinsona 

Za biologiczne wykładniki depresji uważa się obniżenie poziomu 5-HIAA­
-kwasu 5-hydroksyindolooctowego (głównego metabolitu serotoniny) w płynie 
mózgowo-rdzeniowym, co świadczy o zmniejszeniu poziomu serotoniny, a tak­
że zachwianie proporcji między innymi neuroprzekaźnikami i ich pochodnymi 
w oun (stwierdzono np. osłabienie aktywności neuronówadrenergicznych 
i serotoninergicznych, co przejawia się obniżeniem poziomu amin biogennych 
i ich metabolitów w płynie mózgowo-rdzeniowym i moczu). Należy jednak 
zwrócić uwagę, że niski poziom 5HIAA w płynie mózgowo-rdzeniowym nie 
jest proporcjonalny do stopnia nasilenia depresji (9). 

Istotną rolę w badaniach nad depresją w ch.P. odegrała metoda pozy­
tronowej tomografii emisyjnej (PET). Stwierdzono znaczne obniżenie metabo­
lizmu glukozy w jądrze ogoniastym oraz korze czołowo-oczodołowej u osób 
z parkinsonizmem i depresją, podczas gdy u innych chorych z depresją endo­
genną z reguły obserwowano spadek metabolizmu glukozy w korze grzbietowo­
-bocznej płatów czołowych (10). 

W badaniach nad snem stwierdzono wyraźnie krótsza fazę snu REM 
II osób z depresją w przebiegu ch.P. (11). 

Występowanie depresji w wywiadzie, u krewnych pierwszego stopnia oraz 
poważne zaburzenia funkcjonowania spowodowane chorobą Parkinsona zwięk­
szają możliwość pojawienia się depresji. Innymi czynnikami ryzyka są: wystąpie­
nie objawów ch.P. w młodym wieku, płeć żeńska oraz większe uszkodzenie 
w obrębie lewej półkuli mózgu. Depresja jest częstsza u chorych z wyraźną 
bradykinezą i niestabilnością postawy, niż u pacjentów, u których dominuje 
drżenie spoczynkowe. 

Wiele aspektów występowania depresji w ch.P.: jej częstotliwość, charaktery­
styczny obraz, reakcja na leki, zaburzenia neurobiologiczne i neurochemiczne 
w ch.P. mogą wskazywać na to, że istnieje, nie w pełni zbadane, wspólne 
podłoże omawianych objawów. Obraz depresji w ch.P. jest nieco odmienny niż 
w depresji idiopatycznej. Wydaje się że w ch.P. częściej występuje depresja 
z niepokojem niż depresja z zahamowaniem, poza tym zespół depresyjny jest na 
ogół lekki bądź umiarkowany (12, 13). Pacjenci z ch.P. i depresją mają znacznie 
większy deficyt dotyczący zaburzeń pamięci, trudności w doborze słów. Chorzy 
wykazują większy pesymizm, dysforię, niepokój co do przyszłości, drażliwość, 
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smutek, samooskarżanie się oraz niską samoocenę. Ważnym objawem depresji 
u tych pacjentów jest duża częstość występowania lęków. 

Nie ma korelacji pomiędzy nasileniem depresji a ciężkością ch.P. Wyróżnia 
się dwa szczyty pojawienia się depresji - na początku wystąpienia objawów 
choroby i po kilku latach trwania choroby kiedy skuteczność leków przeciw­
parkinsonowskich jest mniejsza i rośnie zniedołężnienie pacjentów. 

Leczenie choroby Parkinsona a objawy depresji 

Uważa się, że skuteczne leczenie ch.P. preparatem lewodopy, selegiliną, oraz 
prawidłowa rehabilitacja i opieka społeczna mogą wpłynąć na częstość wy­
stępowania depresji. 

Od początku choroby konieczna jest rehabilitacja nastawiona na uspraw­
nianie ruchowe. Odpowiednio dobrany zestaw ćwiczeń pozwala na utrzymanie 
aktywności ruchowej pacjenta, co może mieć korzystny wpływ na jego nastrój 
(14, 15). Leczenie farmakologiczne ch.P. powinno być uzupełniane psycho­
terapią wspierającą oraz jak najszerszym programem fizjoterapii. 

Same leki stosowane w leczeniu ch.P. w niewielkim stopniu wpływaj ą na 
nastrój pacjenta. 

Leki cholino lityczne, jak np. triheksyfenidyl (P arkopan) , mimo działania 
euforyzującego nie wykazują pełnego działania przeciwdepresyjnego. Podobnie 
amantadyna - nie jest lekiem stricte przeciwdepresyjnym, chociaż niektórzy 
autorzy uważają, że jej działanie dopaminergiczne, noradrenergiczne i seroto­
ninergiczne, łącznie z blokowaniem MAO-A oraz receptorów NMDA, może 
powodować wzrost stężenia noradrenaliny i serotoniny w OUN (16), co 
w efekcie powoduje działanie zbliżone do trójpierścieniowych leków przeciw­
depresyjnych (TLPD). 

W przypadku L-dopy nie wykazano jej ewidentnego wpływu na nastrój 
chorego, chociaż nie można wykluczyć, że spadek poziomu L-dopy może 
powodować obniżenie nastroju i lęk. L-dopa bywa niekiedy stosowana w sko­
jarzonym leczeniu depresji lekoopornej, ale brak jednoznacznych dowodów na 
skuteczność takiej terapii (17). 

Agoniści receptora dopaminergicznego, np. bromokryptyna, mogą u nie­
których osób poprawiać nastrój, przy czym korzystny wpływ tych leków na 
samopoczucie chorego nie musi wiązać się z jego lepszą sprawnością ruchową. 

Inhibitor MAO-B, stosowany w początkowym etapie ch.P. jako lek cytopro­
tekcyjny (tzw. wymiatacz wolnych rodników), może wywierać niewielkie działanie 
przeciwdepresyjne. Lepszy efekt przeciwdepresyjny uzyskujemy, gdy pacjent 
jednocześnie otrzymuje preparaty L-dopa i inhibitory MAO-B (18, 19,20). 

Jeśli chodzi o inhibitory COMT to wyniki dwóch badań, z udziałem 
niewielkich grup chorych z depresją w przebiegu ch.P. wskazują na zadowala­
jącą skuteczność podawania tych leków, mierzoną zarówno przy pomocy 
redukcji liczby punktów w Skali Oceny Depresji Hamiltona jak i przy pomocy 
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Inwentarza Depresji Becka. U 9% chorych leczenie przerwano ze względu na 
podwyższenie poziomów enzymów wątrobowych i biegunkę, co sugerowało 
uszkodzenie komórki wątroby. 

Elektrowstrząsy 

Istnieją doniesienia o skuteczności elektrowstrząsów zarówno w leczeniu depresji 
jak i choroby Parkinsona, przy czym efekty poprawy sprawności ruchowej 
u chorych trwały krócej (od kilku dni do 2 tygodni) niż poprawa nastroju (20). 

Leczenie operacyjne 

Palidotomia i talamotomia oraz przeszczepy embrionalnej istoty czarnej do 
głowy jądra ogoniastego stają się alternatywą w leczeniu ch.P. W jedynej 
publikacji dotyczącej omawianego zagadnienia nie opisano poprawy nastroju 
u chorych leczonych operacyjnie. 

Leczenie farmakologiczne depresji u osób z chorobą Parkinsona 

Wyniki badań wieloośrodkowych wskazują na skuteczność imipraminy, nortryp­
tyliny, dezipraminy, bupropionu w leczeniu depresji u chorych na ch.P. Stosowa­
nie leków przeciwdepresyjnych poprawia nastrój i łagodzi inne objawy depresji nie 
wpływając na sprawność ruchową chorych. Stosowanie selektywnych inhibitorów 
MAO-B (selegilina), u osób z depresją w przebiegu ch.P. powoduje wyraźny 
spadek metabolitów serotoniny (28), co koreluje z poprawą nastroju chorych 
ocenianą przy pomocy Skali Oceny Depresji Hami1tona. Uważa się, że łączenie 
se1egiliny z lekami przeciwdepresyjnymi takimi jak bupropion, TLPD daje lepsze 
efekty niż stosowanie wyłącznie leków przeciwdepresyjnych. Wielu autorów 
ostrzega o możliwości występowania objawów niepożądanych przy tym ostatnim 
schemacie leczenia i proponuje przede wszystkim łączenie bupropionu i selegiliny. 
Stosowanie tylko selektywnych inhibitorów MAO jak i w skojarzeniu z lekami 
trójpierścieniowymi daje na ogół dobre efekty w sferze psychicznej oraz ruchowej 
pacjentów (21, 22, 23, 24, 25). 

Odwracalne i selektywne inhibitory MAO-A (RIMA) 

W trakcie podawania tego leku osobom z ch.P. nie obserwowano efektów 
ubocznych, ale też poprawa sprawności ruchowej pacjentów była zbyt mała, 
aby lek ten mógł być stosowany samodzielnie (31). 

Coraz częstsze stosowanie moklobemidu w leczeniu depresji w przebiegu 
choroby Parkinsona, wynika z jego dobrego profilu tolerancji. 
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Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SI-5HT) 

Stosowanie SI-5HT uważa się za dość bezpieczne, dotyczy to zwłaszcza osób 
w podeszłym wieku, u których często występują liczne choroby somatyczne. 
Zachodzi jednak ryzyko nasilenia się objawów pozapiramidowych w trakcie 
leczenia lekami z tej grupy (26). Większe nadzieje wiąże się z tymi przed­
stawicielami tej grupy leków, które działają bardziej selektywnie. 

Opublikowano pojedyncze doniesienia o stosowaniu w omawianej grupie 
chorych z dobrym efektem fluoksetyny (40 mg/dobę) i fluwoksaminy, i gor­
szym paroksetyny i sertraliny (w dawce od 25 do 50 mg/dobę). Szczególną 
uwagę zwrócono na sertralinę, która hamuje również wychwyt zwrotnego 
dopaminy - co potencjalnie mogłoby nie tylko poprawiać nastrój chorego, ale 
także jego sprawność ruchową - jednak ostatnie badania Richarda i wsp. 
wykazały, że sertralina powoduje pogorszenie sprawności ruchowej aż u 51 % 
pacjentów, natomiast paroksetyna u 27%, a fluoksetyna i fluwoksamina tylko 
u 10%. Są to jednak doniesienia wstępne nie potwierdzone badaniami kont­
rolowanymi na dużej populacji (27, 29). 

Omówienie 

Rzetelne badania kliniczne przeprowadzono jedynie w przypadku trzech leków 
z grupy TLPD: imipraminy, nortryptyliny i dezipraminy. Czwartym lekiem, 
którego skuteczność w leczeniu depresji w przebiegu choroby Parkinsona 
została potwierdzona jest bupropion. 

Podsumowanie 

Przyczyna dotychczasowych niepowodzeń i problemów w leczeniu depresji 
w chorobie Parkinsona wynika z braku jasnych wskazówek co do doboru leku. 
Jest nią także z pewnością mała liczba badań skutecznością leków przeciw­
depresyjnych u osób z choroba Parkinsona. Obecnie stosuje się najczęściej 
leki z grupy TLPD (amitryptylina i nortryptylina) oraz czteropierścieniowe leki 
p-depresyjne (mianseryna). Istniejące kazuistyczne doniesienia dotyczące sku­
teczności leków z grupy SI-5HT oraz wybiórczych inhibitorów MAO typu A 
i B wymagają dalszych badań. 
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