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Wprowadzenie

Czesto§¢ wystgpowania choroby Parkinsona (ch.P.) wynosi okoto 100/100.000
i jest znaczaco wicksza (ok. 10 razy) u os6b powyzej 65 roku zycia. Sredni wiek
zachorowania wynosi 58 lat, cho¢ zdarzaja si¢ zachorowania w dzieciristwie
i mtodosci (parkinsonizm mlodzieniczy). Zwraca sie uwage na wigksza czesto§é
zachorowan u mezczyzn. Choroba Parkinsona wystepuje rzadziej u oséb rasy
zOkej (1). Choroba Parkinsona nalezy do postgpujacych schorzeni neurodege-
neracyjnych osrodkowego ukladu nerwowego. Dominujacymi objawami sa:
wzmozone napigcie migsniowe, drzenie spoczynkowe z uogdlnionym spowol-
nieniem ruchowym i niestabilnoscia postawy. Przyczyna choroby jest zanik
komoérek dopaminergicznych istoty czarnej srédmozgowia, skorupy, nakrywki
oraz jadra ogoniastego. U zdrowego czlowieka w tych trzech obszarach zloka-
lizowane sa praktycznie wszystkie neurony dopaminergiczne mézgowia. Nie-
dobér dopaminy stanowi wspdlna ceche wszystkich postaci parkinsonizmu (2).

Wspdlistnienie depresji i ch.P, badane juz od kilku dekad, nie doczekalo si¢
do dzis satysfakcjonujacego rozwiazania.

Badania Ehirngera i Horykiewicza w 1960 roku wykazaly spadek zawartosci
dopaminy (DA) i noradrenaliny (NA) w jadrach podkorowych u pacjentow
z ch.P. O ile niedobor dopaminy stanowi wspolna ceche wszystkich postaci
parkinsonizmu, to udzial NA, tzn. jej mniejsze st¢zenie w jadrze ogoniastym,
istocie czarnej, a przede wszystkim miejscu sinawym (ktore jest gléwnym miejscem
projekcji NA do licznych struktur OUN) dopiero D’Amato i wsp. powiazali
z faktem wystgpowania depresji u 0sob z ch.P. (30). Polaczenia neuronéw
noradrenergicznych ze strukturami zawierajacym dopamine powoduja uwalnianie
dopaminy w szlaku prazkowiowo-czarnym (odpowiedzialnym za objaw sztyw-
nosci 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 ilosci dopaminy w mézgu. Dlatego wiagze
sie wystepowanie depresji w ch.P. ze zmniejszonym stgzeniem dopaminy i seroto-
niny w jadrach szwu, dopaminy w prazkowiu i NA w miejscu sinawym.
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Uszkodzenie projekcii z jader szwu do ukladu limbicznego moze stanowié
czynnik patogenetyczny wystgpowania depresji. Potwierdzono to badaniem
— transkranialng ultrasonografia, gdzie stwierdzano uszkodzenia jader szwu
w obrebie srodmozgowia.

Oprocz uszkodzenia szlaku nigro-striatalnego, zmiany neurodegeneracyjne
dotycza réowniez grupy komorek noradrenergicznych i serotoninergicznych.
Neurony serotoninergiczne wchodza w liczne kontakty synaptyczne z neuro-
nami substancji czarnej. W przypadku uszkodzenia komoérek dopaminergicz-
nych, ktére ma miejsce u osob z ch.P., moze dochodzi¢ do wtoérnego uszko-
dzenia serotoninergicznych jader szwu (3). W efekcie nastgpuje zachwianie
rownowagi miedzy uktadami neuroprzekaznikdéw: zmniejsza si¢ przekaznictwo
dopaminergiczne i serotoninergiczne (odpowiedzialne za wystgpowanie depre-
sji), nasila natomiast cholinergiczne i glutaminergiczne.

Powszechnie rozroznia si¢ parkinsonizm idiopatyczny i wtorny. U chorych
z parkinsonizmem pierwotnym dochodzi do ubytku komoérek dopaminergicz-
nych, przy czym istnieje kilka hipotez thumaczacych to zjawisko:

— przedwczesne starzenie si¢ istoty czarnej,

— apoptoza komorek dopaminergicznych uwarunkowana genetycznie,

— stres oksydacyjny (nadmiar wolnych rodnikow).

Wydaje sie, ze nie ma jednego czynnika odpowiedzialnego za wystgpowanie
choroby. Jest to raczej wynik facznego dziatania wielu czynnikéw egzo- i endo-
gennych, ktorych wspolistnienie doprowadza do $mierci komorki istoty czar-
nej i wystapienia objawow ch.P. 4, 5, 6, 7).

Parkinsonizm wtérny powstaje w wyniku zahamowania aktywnosci dopa-
miny, lub zmniejszenia jej ilosci w jadrach podkorowych, w wyniku dzialania
lekow, toksyn, procesow zapalnych, guzéw, krwiakéw podtwarddwkowych,
wodoglowia normotensyjnego lub choréb zwyrodnieniowych osrodkowego
uktadu nerwowego.

U wigkszosci pacjentow z ch.P. rozpoznaje si¢ rozne dysfunkcje psychiczne,
Do najczesciej wystepujacych, stanowiacych duzy problem w leczeniu, naleza
zespoly depresyjne. W réznych publikacjach zmiennie ocenia sie czesto§é
wystepowania depresji, od 4 do 70%, srednio u okoto 43% chorych. Uwaza
si¢, ze u ponad potowy z nich wystepuje tzw. duza depresja, a u pozostalych
dystymia czyli mata depresja (8). Objawy depresyjne narastaja w trakcie
postgpu choroby. Wynika to czgSciowo z reakcji psychologicznej chorego
na pogarszajaca si¢ sprawno$¢ ruchowa, jednak pewne dowody moga wska-
zywaé na endogenny charakter zaburzen depresyjnych wystepujacych w cho-
robie Parkinsona: np. przypadki, w ktorych depresja wyprzedza zaburzenia
ruchowe lub stan depresyjny nie pozostaje w wyraznym zwiazku z zabu-
rzeniami motorycznymi. Przyczyna wystepowania zaburzen nastroju u pa-
cjentow z ch.P. nie jest do konca jasna. Niekt6rzy z autor6w sugeruja, ze
postep ch.P. indukuje zmiany neurochemiczne, gtownie dotyczace szlakow
metabolicznych serotoniny, a co za tym idzie, spadek jej poziomu w mobzgu,
co moze byé przyczyna depresji (9). Inne badania wskazuja na zaburzenia
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projekcji szlako6w dopaminergicznych do kory zakretu obreczy i innych struk-
tur okolicy przysrodkowo-czotowej (8, 10).

W prezentowanym artykule omoéwiony zostanie obraz kliniczny depresji
towarzyszacej ch.P., sposéb postgpowania terapeutycznego oraz przeglad
pi$miennictwa na temat strukturalnych, neurobiologicznych, oraz bioche-
micznych zmian w o$rodkowym ukladzie nerwowym wystepujacych w tym
schorzeniu.

Biologiczne wskazniki i ezynniki ryzyka depresji w chorobie Parkinsona

Za biologiczne wykladniki depresji uwaza si¢ obniZenie poziomu 5-HIAA-
-kwasu 5-hydroksyindolooctowego (glownego metabolitu serotoniny) w plynie
moézgowo-rdzeniowym, co §wiadczy o zmniejszeniu poziomu serotoniny, a tak-
ze zachwianie proporcji mi¢gdzy innymi neuroprzekaznikami i ich pochodnymi
w oun (stwierdzono np. oslabienie aktywno$ci neuronéw adrenergicznych
1 serotoninergicznych, co przejawia si¢ obnizeniem poziomu amin biogennych
i ich metabolitow w plynie mbzgowo-rdzeniowym i moczu). Nalezy jednak
zwrociC uwage, ze niski poziom SHIAA w plynie mézgowo-rdzeniowym nie
jest proporcjonalny do stopnia nasilenia depresji (9).

Istotna rolg w badaniach nad depresja w ch.P. odegrala metoda pozy-
tronowej tomografii emisyjnej (PET). Stwierdzono znaczne obnizenie metabo-
lizmu glukozy w jadrze ogoniastym oraz korze czolowo-oczodolowej u oséb
z parkinsonizmem i depresja, podczas gdy u innych chorych z depresja endo-
genna z reguly obserwowano spadek metabolizmu glukozy w korze grzbietowo-
-bocznej ptatéw czolowych (10).

W badaniach nad snem stwierdzono wyraznie krotsza faze snu REM
u os6b z depresja w przebiegu ch.P. (11).

Wystepowanie depresji w wywiadzie, u krewnych pierwszego stopnia oraz
powazne zaburzenia funkcjonowania spowodowane choroba Parkinsona zwigk-
szaja mozliwos¢ pojawienia sie depresji. Innymi czynnikami ryzyka sa: wystapie-
nie objawéw ch.P. w mlodym wieku, ple¢ Zenska oraz wieksze uszkodzenie
w obrebie lewej polkuli mozgu. Depresja jest czestsza u chorych z wyrazna
bradykineza i niestabilnoscia postawy, niz u pacjentoéw, u ktérych dominuje
drzenie spoczynkowe.

Wiele aspektow wystepowania depresji w ch.P.: jej czestotliwosé, charaktery-
styczny obraz, reakcja na leki, zaburzenia neurobiologiczne i neurochemiczne
w ch.P. moga wskazywac na to, Ze istnieje, nie w pelni zbadane, wspodlne
podtoze omawianych objawdw. Obraz depresji w ch.P. jest nieco odmienny niz
w depresji idiopatycznej. Wydaje si¢ ze w ch.P. czeéciej wystepuje depresja
z niepokojem niz depresja z zahamowaniem, poza tym zesp6t depresyjny jest na
ogot lekki badz umiarkowany (12, 13). Pacjenci z ch.P. i depresja maja znacznie
wiekszy deficyt dotyczacy zaburzen pamieci, trudnosci w doborze stow. Chorzy
wykazuja wiekszy pesymizm, dysforig, niepok6j co do przysztosci, drazliwosc,
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smutek, samooskarzanie si¢ oraz niska samooceng¢. Waznym objawem depresji
u tych pacjentdw jest duza czgstoSC wystgpowania lgkow.

Nie ma korelacji pomiedzy nasileniem depresji a cigzkoscia ch.P. Wyr6znia
sie dwa szczyty pojawienia si¢ depresji — na poczatku wystapienia objawow
choroby i po kilku latach trwania choroby kiedy skuteczno$¢ lekoéw przeciw-
parkinsonowskich jest mniejsza i ro$nie zniedolgznienie pacjentow.

Leczenie choreby Parkinsona a objawy depresji

Uwaza sie, ze skuteczne leczenie ch.P. preparatem lewodopy, selegilina, oraz
prawidlowa rehabilitacja i opieka spoleczna moga wplyna¢ na czestoS¢ wy-
stepowania depres;ji.

Od poczatku choroby konieczna jest rehabilitacja nastawiona na uspraw-
nianie ruchowe. Odpowiednio dobrany zestaw ¢wiczen pozwala na utrzymanie
aktywnosci ruchowej pacjenta, co moze mie¢ korzystny wplyw na jego nastroj
(14, 15). Leczenie farmakologiczne ch.P. powinno by¢ uzupelniane psycho-
terapia wspierajaca oraz jak najszerszym programem fizjoterapii.

Same leki stosowane w leczeniu ch.P. w niewielkim stopniu wplywaja na
nastrdj pacjenta.

Leki cholinolityczne, jak np. triheksyfenidyl (Parkopan), mimo dzialania
euforyzujacego nie wykazuja pelnego dziatania przeciwdepresyjnego. Podobnie
amantadyna — nie jest lekiem stricte przeciwdepresyjnym, chociaz niektorzy
antorzy uwazaja, ze jej dzialanie dopaminergiczne, noradrenergiczne i seroto-
ninergiczne, lacznie z blokowaniem MAO-A oraz receptorow NMDA, moze
powodowaé wzrost stezenia noradrenaliny i serotoniny w OUN (16), co
w efekcie powoduje dzialanie zblizone do trojpierscieniowych lekow przeciw-
depresyjnych (TLPD).

W przypadku L-dopy nie wykazano jej ewidentnego wplywu na nastroj
chorego, chociaz nie mozna wykluczyé, ze spadek poziomu L-dopy moze
powodowac obnizenie nastroju i lgk. I-dopa bywa niekiedy stosowana w sko-
jarzonym leczeniu depresji lekoopornej, ale brak jednoznacznych dowodow na
skuteczno$¢ takiej terapii (17).

Agonisci receptora dopaminergicznego, np. bromokryptyna, moga u nie-
ktorych os6b poprawiac nastr6j, przy czym korzystny wplyw tych lekow na
samopoczucie chorego nie musi wiazac si¢ z jego lepsza sprawnoscia ruchowa.

Inhibitor MAQO-B, stosowany w poczatkowym etapie ch.P. jako lek cytopro-
tekcyjny (tzw. wymiatacz wolnych rodnikdw), moze wywierac niewielkie dzialanie
przeciwdepresyjne. Lepszy efekt przeciwdepresyjny uzyskujemy, gdy pacjent
jednocze$nie otrzymuje preparaty L-dopa i inhibitory MAG-B (18, 19, 20).

Je$li chodzi o inhibitory COMT to wyniki dwoch badan, z udzialem
niewielkich grup chorych z depresja w przebiegu ch.P. wskazuja na zadowala-
jaca skuteczno$¢ podawania tych lekow, mierzona zardwno przy pomocy
redukcji liczby punktoéw w Skali Oceny Depresji Hamiltona jak i przy pomocy
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Inwentarza Depresji Becka. U 9% chorych leczenie przerwano ze wzgledu na
podwyzszenie poziomdéw enzymoéw watrobowych i biegunke, co sugerowalo
uszkodzenie komorki watroby.

Elektrowstrzasy

Istnieja doniesienia o skutecznosci elektrowstrzasow zarowno w leczeniu depresji
jak i choroby Parkinsona, przy czym efekty poprawy sprawnos$ci ruchowej
u chorych trwaly krocej (od kilku dni do 2 tygodni) niz poprawa nastroju (20).

Leczenie operacyjne

Palidotomia i talamotomia oraz przeszczepy embrionalnej istoty czarnej do
glowy jadra ogoniastego staja si¢ alternatywa w leczeniu ch.P. W jedynej
publikaciji dotyczacej omawianego zagadnienia nie opisano poprawy nastroju
u chorych leczonych operacyjnie.

Leczenie farmakologiczne depresji u 0séb z choroba Parkinsona

Wyniki badan wieloosrodkowych wskazuja na skutecznos$¢ imipraminy, nortryp-
tyliny, dezipraminy, bupropionu w leczeniu depresji u chorych na ch.P. Stosowa-
nie lekow przeciwdepresyjnych poprawia nastroj i lagodzi inne objawy depresji nie
wplywajac na sprawno$§¢ ruchowa chorych. Stosowanie selektywnych inhibitorow
MAO-B (selegilina), u oséb z depresja w przebiegu ch.P. powoduje wyrazny
spadek metabolitow serotoniny (28), co koreluje z poprawa nastroju chorych
oceniang przy pomocy Skali Oceny Depresji Hamiltona. Uwaza sig, ze laczenie
selegiliny z lekami przeciwdepresyjnymi takimi jak bupropion, TLPD daje lepsze
efekty niz stosowanie wylacznie lekow przeciwdepresyjnych. Wielu autoréow
ostrzega o mozliwosci wystegpowania objawow niepozadanych przy tym ostatnim
schemacie leczenia i proponuje przede wszystkim aczenie bupropionu i selegiliny.
Stosowanie tylko selektywnych inhibitorow MAO jak i w skojarzeniu z lekami
trojpierscieniowymi daje na og6l dobre efekty w sferze psychicznej oraz ruchowej
pacjentow (21, 22, 23, 24, 25).

Odwracalne i selektywne inhibitory MAO-A (RIMA)

W trakcie podawania tego leku osobom z ch.P. nie obserwowano efektow
ubocznych, ale tez poprawa sprawnosci ruchowej pacjentéw byla zbyt mata,
aby lek ten mogt by¢ stosowany samodzielnie (31).

Coraz czestsze stosowanie moklobemidu w leczeniu depresji w przebiegu
choroby Parkinsona, wynika z jego dobrego profilu tolerancii.
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Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SI-SHT)

Stosowanie SI-SHT uwaza sie za do$¢ bezpieczne, dotyczy to zwlaszcza osodb
w podesztym wieku, u ktorych czgsto wystepuja liczne choroby somatyczne.
Zachodzi jednak ryzyko nasilenia si¢ objawoéw pozapiramidowych w trakcie
leczenia lekami z tej grupy (26). Wigksze nadzieje wiaze si¢ z tymi przed-
stawicielami tej grupy lekow, ktore dziataja bardziej selektywnie.

Opublikowano pojedyncze doniesienia o stosowaniu w omawianej grupie
chorych z dobrym efektem fluoksetyny (40 mg/dobe) i fluwoksaminy, i gor-
szym paroksetyny i sertraliny (w dawce od 25 do 50 mg/dobg). Szczegblna
uwage zwrocono na sertraling, ktora hamuje rowniez wychwyt zwrotnego
dopaminy — co potencjalnie mogloby nie tylko poprawiaé nastro6j chorego, ale
takze jego sprawno$¢ ruchowa — jednak ostatnie badania Richarda i wsp.
wykazaly, ze sertralina powoduje pogorszenie sprawnosci ruchowej az u 51%
pacjentéw, natomiast paroksetyna u 27%, a fluoksetyna i fluwoksamina tylko
u 10%. Sa to jednak doniesienia wstepne nie potwierdzone badaniami kont-
rolowanymi na duzej populacji (27, 29).

Omowienie

Rzetelne badania kliniczne przeprowadzono jedynie w przypadku trzech lekow
z grupy TLPD: imipraminy, nortryptyliny i dezipraminy. Czwartym lekiem,
ktérego skutecznosé w leczeniu depresji w przebiegu choroby Parkinsona
zostala potwierdzona jest bupropion.

Podsumowanie

Przyczyna dotychczasowych niepowodzen i problemow w leczeniu depresji
w chorobie Parkinsona wynika z braku jasnych wskazowek co do doboru leku.
Jest nig takze z pewnos$cia mala liczba badan skutecznoscia lekow przeciw-
depresyjnych u osdb z choroba Parkinsona. Obecnie stosuje sie najczesciej
leki z grupy TLPD (amitryptylina i nortryptylina) oraz czteropierscieniowe leki
p-depresyjne (mianseryna). Istniejace kazuistyczne doniesienia dotyczace sku-
tecznosci lekow z grupy SI-SHT oraz wybidrczych inhibitor6w MAO typu A
i B wymagaja dalszych badan.
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