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Streszczenie

Abstract

Objawy psychiatryczne wydaja sie immanentna czescia choroby Parkinsona. U pacjentéw moga wystapi¢ objawy psychotyczne,
zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia snu (zwigzane przede wszystkim ze snem REM), zespdt otgpienny, objawy zespolu
depresyjnego i zaburzenia lekowe. Depresja i lek s3 najczgstszymi zaburzeniami psychiatrycznymi, obecnymi u prawie potowy
0s6b z chorobg Parkinsona. U podstaw objawéw depresyjnych i lekowych leza zaréwno zmiany neurochemiczne, jak i zmiany
neuroanatomiczne wystepujace w tej chorobie. Obnizajg one jakos¢ zycia, istotnie wptywajg na funkcjonowanie pacjenta, a ich
pojawienie si¢ czesto nie jest wiasciwie rozpoznawane. Na podstawie licznych badan wiadomo, Ze najczesciej stosowane sa leki
z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny. Brakuje niestety mocnych dowodéw na ich duza
skutecznoé¢. Z uwagi na wielomediatorowy mechanizm dziatania dobrym wyborem - bardziej efektywnym, ale tez zwigzanym
z wigksza liczbg dziatan niepozadanych — moga by¢ selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne. Jak wynika z codziennej praktyki i licznych publikacji, alternatywg dla lekéw przeciwdepresyjnych sg
nieergolinowi agonisci dopaminy, tacy jak ropinirol czy pramipeksol.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, depresja, lek, agonisci dopaminy

Psychiatric symptoms seem to be an immanent part of Parkinson’s disease. Patients may present with psychotic symptoms,
cognitive disorders, sleep disturbances (mainly associated with the REM sleep), dementia as well as depression and anxiety.
Depression and anxiety are the most common psychiatric disorders, and are observed in nearly a half of patients with
Parkinson’s disease. They are caused by both neurochemical and neuroanatomical abnormalities occurring in this disease.
This decreases the quality of life and significantly affects patients’ functioning. Moreover, these disorders are frequently not
diagnosed correctly. Numerous studies have shown that the most common drugs are those from the group of selective
serotonin reuptake inhibitors. However, there is no strong evidence for their high efficacy. Due to the multifactorial
mechanism of action, more effective, but also related with more adverse events, are selective norepinephrine reuptake
inhibitors and tricyclic antidepressants. Daily practice and various publications reveal that non-ergoline dopamine agonists,
such as ropinirole and pramipexole, may constitute an alternative to antidepressants.
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WSTEP

[ :horoba Parkinsona (chP) jest postepujacym
schorzeniem neurodegeneracyjnym. Wystepuje
z czestoscia 1% u osob powyzej 60. roku zycia
oraz 4% u osob powyzej 80. roku zycia (de Lau i Breteler,
2006).
Gléwne objawy, narastajace stopniowo, obejmuja przede
wszystkim sfere ruchowa - zalicza si¢ do nich bradykine-
zje, sztywnos$¢ miesniowq i drzenie spoczynkowe. Pozosta-
tymi objawami sg niestabilno$¢ postawy, dyzartria i objawy
wegetatywne, zwigzane z degeneracja ukladu dopaminer-
gicznego w substancji czarnej, co uznaje sie za przyczyne
idiopatycznego parkinsonizmu. Spadkowi ilo$ci dopaminy
w substancji czarnej i prazkowiu towarzyszy wzrost aktyw-
nosci glutamatergicznej w strukturach podkorowych. Nasi-
lenie aktywnosci glutamatergicznej moze skutkowa¢ szyb-
szym wymieraniem neuronéw. W wyniku neurodegeneracji
ostabieniu ulegaja réwniez transmisja noradrenergiczna
w miejscu sinawym oraz transmisja cholinergiczna w jadrze
podstawnym.
Przyczyna idiopatycznej chP nie zostata dotad jedno-
znacznie okreslona. Istotny udzial maja tutaj czynniki
genetyczne, takie jak mutacje w genach kodujacych alfa-
-synukleine (PARKI) czy parking (PARK2). Co ciekawe,
wykazano, ze krewni 0séb z wczesng postacig choroby,
ktorzy sa heterozygotami z mutacja PARK2, maja wigk-
sze ryzyko depresji w porownaniu z osobami bez muta-
cji PARK2 (Srivastava et al., 2011). Ponadto neurony dopa-
minergiczne substancji czarnej sa szczegolnie wrazliwe na
uszkodzenia wynikajace ze zmian naczyniowych (udar),
zapalnych czy powtarzajacych si¢ mikrourazéw o$rodko-
wego ukladu nerwowego (OUN) w nastepstwie urazow
sportowych. Neurony dopaminergiczne moga ulec dege-
neracji takze w wyniku dzialania toksycznych substancji,
przykladowo 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dyny (MPTP) (Brust, 2010).
Wydaje sig, iz objawy psychiatryczne s3 immanentng skta-
dowg chP. W przebiegu choroby moga wystapi¢ objawy
psychotyczne, zaburzenia funkcji poznawczych, zabu-
rzenia snu (zwigzane przede wszystkim ze snem REM),
zespol otepienny, objawy zespotu depresyjnego i zaburze-
nia lekowe. Warto rowniez zwroci¢ uwage na zaburzenia
kontroli impulséw, ktore wiazg sie z wezes$niejszym poczat-
kiem choroby i wystepuja u miodszych osob. Uwaza sie, ze
s3 one zwigzane z pojawieniem sie¢ zaburzen depresyjnych,
a czesto$¢ ich wystepowania w populacji pacjentow z weze-
$niejszym poczatkiem choroby jest duzo wyzsza, niz do tej
pory sadzono (Elbaz, 2016; Vela et al., 2016).
Obecno$¢ objawdw psychiatrycznych ma negatywny wplyw
na przebieg chP, pogarsza funkcjonowanie pacjenta i przy-
spiesza postep deficytéw ruchowych (Norman et al., 2002;
Tandberg et al., 1997).
Depresja i lek wystepuja u prawie potowy chorych. Sza-
cuje sie, ze ciezkie epizody depresji moga sie poja-
wi¢ u 5-25% pacjentéw z chP, natomiast fagodne
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i umiarkowane zaburzenia depresyjne - u 25-50%
(Negre-Pages et al., 2010). Wartosci te nalezy traktowac
jako szacunkowe. Problematyczne sg zwlaszcza stosowane
narzedzia (czesto kwestionariusze niemajace wystarczajacej
skutecznosci diagnostycznej) i wzglednie rzadkie zaanga-
zowanie specjalistow psychiatrow czy psychologow klinicz-
nych w proces diagnostyczny. Podkresli¢ nalezy, ze objawy
afektywne czesto wyprzedzaja objawy ruchowe i poja-
wiaja sie okoto 4-6 lat przed ustaleniem rozpoznania chP
(Ishihara i Brayne, 2006).

W badaniach epidemiologicznych z udziatem nieleczonych
dotad pacjentow we wczesnej fazie chP 41% miato defi-
cyty poznawcze, 11% - depresje, 16% — zaburzenia lekowe,
a 12% - zaburzenia kontroli impulséw (Isais-Millan et al.,
2016).

Bazujac na wloskich badaniach populacyjnych pacjen-
tow z wczesng chP, stwierdzono, ze zgodnie z wynikami
w Skali Leku w Chorobie Parkinsona (Parkinson Anxiety
Scale, PAS) 58% pacjentow prezentowalo cechy zaburzen
lekowych (Santangelo et al., 2016).

Depresja pojawiajaca si¢ w przebiegu chP istotnie pogar-
sza jakos¢ zycia chorych. Na podstawie danych przedsta-
wionych w wieloosrodkowym badaniu Global Parkinson’s
Disease Survey (GPDS), uzyskanych z szeéciu krajow od
0s6b z chP i ich opiekundéw, wykazano, ze depresja jest naj-
istotniejszym predyktorem spadku jako$ci zycia. Co wig-
cej, depresja silniej koreluje z gorsza jakoscig zycia niz
czas trwania choroby lub obecnos¢ deficytow poznaw-
czych [Global Parkinson’s Disease Survey (GPDS) Steer-
ing Committee, 2002; Schrag et al., 2000]. Potwierdzaja
to badania polskie, w ktorych najsilniejszym predyktorem
jako$ci zycia 0sob z chP okazal si¢ wynik w Skali Depre-
sji Montgomeryego-Asberg (Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale, MADRS) (Stawek et al., 2005).

DEPRESJA W CHOROBIE PARKINSONA -
OBRAZ KLINICZNY

Szacuje sig, ze u okolo 12-37% pacjentéw z chP depresja
poprzedza objawy ruchowe, zwigzane z uszkodzeniem jader
podkorowych. Nasilenie zespolu depresyjnego moze by¢
rézne - od tagodnego do cigzkiego, lacznie z wystepowa-
niem objawow psychotycznych. Depresyjny pacjent z chP
w poréwnaniu z osobami depresyjnymi niechorujacymi
na chP czeéciej prezentuje dysforie, drazliwos¢, smutek,
pesymizm i apatie, rzadziej natomiast wystepuja poczucie
winy czy beznadziei. Ideacje suicydalne réowniez wyste-
puja czedciej, ale nie skutkuje to wieksza liczbg samobdjstw
w poréwnaniu z osobami bez chP (Cummings, 1992).

Niezwykle istotnym objawem jest lek, obecny u 2/3 depre-
syjnych pacjentéw z chP. Objawy depresji ma 97% chorych,
u ktorych stwierdzono zaburzenia lgkowe. Najistotniej-
sza wydaje si¢ jednak duzo szybsza deterioracja pacjenta
cierpigcego na depresje. Szybszemu pogorszeniu ulega nie
tylko motoryka, lecz takze funkcje poznawcze, w szcze-
golnosci wykonawcze. Zwigksza sie tez ryzyko rozwoju
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objawow psychotycznych. Zaburzeniom poznawczym
w chP towarzysza spadek krytycyzmu, ograniczony wglad
oraz problemy z planowaniem. Zaburzone jest ponadto
tworzenie poje¢. Poniewaz w chP na poczatku mamy do
czynienia z uszkodzeniem podkorowym, nie za$ koro-
wym, funkcje pamieciowe wzglednie dlugo sa zachowane,
a nasilenie zaburzen - mniejsze niz w przypadku otepie-
nia korowego (Burn, 2002; Cannas et al., 2002; Kuzis et al.,
1997; Starkstein et al., 1989).

Szybsza deterioracja funkcji poznawczych u 0s6b z depresja
i chP moze by¢ jednak spowolniona takze przez farmakolo-
giczne leczenie depresji (Starkstein et al., 1990).

Warto podkredli¢, ze kliniczne rozpoznawanie depresji
u pacjentow z chP jest czesto trudne. Po pierwsze spowol-
nienie i objawy apatyczno-abuliczne sg typowe zaréwno dla
depresji, jak i dla chP. Po drugie wielu klinicystow nie sta-
wia diagnozy depresji nawet w przypadku obecnosci typo-
wych jej objawow, co zwykle wynika z przekonania o wtor-
nosci objawow depresyjnych wobec diagnozy ciezkiej
choroby neurozwyrodnieniowej i z koncentracji na symp-
tomach ruchowych.

PATOGENEZA DEPRESJI
W CHOROBIE PARKINSONA

Etiologia depresji w chP jest zfozona i wieloczynnikowa.
Odpowiadaja za to przede wszystkim zmiany neuroche-
miczne i neuroanatomiczne w OUN. Zmiany te zacho-
dza réwnolegle i nie sposob okresli¢, ktore deficyty domi-
nuja — w konsekwencji u pacjentow z wywiadem depresji
stwierdza sie chP czesciej niz u pacjentéw niedepresyjnych.
Ponadto u oséb z chP i zaburzeniami depresyjnymi
w wywiadzie pelny obraz depresji duzo czesciej rozwija sie
przed poczatkiem objawéw ruchowych (Leentjens et al.,
2003; Nilsson et al., 2001; Schuurman et al., 2002).
Zmiany anatomopatologiczne w chP obejmuja degene-
racje neuronéw w substancji czarnej, polu brzusznym
nakrywki, miejscu sinawym, jadrach grzbietowych szwu
ijadrze podstawnym. Mniej nasilone zmiany neurodege-
neracyjne obserwuje sie w strukturach korowych: korze
skroniowej, wechowej, czotowej wraz z zakretem czoto-
wym przednim. U pacjentéw depresyjnych stwierdza sie
ponadto spadek aktywnosci neuronéw w czeéci przed-
niej kory skroniowej i w strukturach oczodotowych kory
czolowej. Warto podkresli¢, Ze u 0s6b z objawami depre-
sji w chP wykazano za pomoca pozytonowej tomografii
emisyjnej spadek metabolizmu w petli taczacej kore czo-
towa, jadra podstawy i wzgdrze. Podobne zmiany stwier-
dza si¢ u pacjentéw z depresjg, ktorzy nie chorujg na chP
(Cummings i Mega, 2003; Lisanby et al., 1993; Mayberg
etal., 1997,1990; McDonald i Krishnan, 1992; Ring et al.,
1994).

Obnizenie poziomu serotoniny, noradrenaliny i dopaminy
w chP jest wynikiem ubytku neuronéw w jadrze brzusz-
nym nakrywki, prazkowiu i strukturach mezolimbicznych.
Zmiany te wydaja si¢ odpowiada¢ za objawy depresji.
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Rola monoamin w etiologii depresji jest powszechnie znana,
a wiedza na ten temat opiera si¢ na teoriach monoamino-
wych stworzonych przez Schildkrauta (1965), Coppena
i Randrupa (1975). Wtasnie w latach 70. XX wieku zwro-
cono uwage na role dopaminy w patogenezie objawow
zespolu depresyjnego. Pomogta w tym chP, w ktorej obser-
wowano czeste pojawianie sie objawow depresji i wia-
zano to z deficytem transmisji dopaminergicznej (Zigba
i Dudek, 2001).

U depresyjnych pacjentéw z chP stwierdzono duzo wigk-
szg utrate neuronéw dopaminergicznych w obrebie pola
brzusznego nakrywki w poréwnaniu z pacjentami niede-
presyjnymi. Jednak sam spadek poziomu dopaminy nie
tlumaczy obecnoéci depresji — nalezy zwréci¢ uwage na
interakcje migdzy uktadem dopaminergicznym i seroto-
ninergicznym. Obnizenie aktywno$ci dopaminy moze
skutkowa¢ spadkiem aktywno$ci serotoniny. Jest to bar-
dzo skomplikowana sie¢ zaleznosci, ktérej dokladne omo-
wienie przekroczyloby ramy niniejszej publikacji. Warto
tylko wspomnie¢, ze antagonizm w stosunku do receptora
5HT,. powoduje nasilenie uwalniania dopaminy gléwnie
w obszarze przedczotowym. Receptor 5HT,, ma istotny
wplyw na regulacje uwalniania dopaminy, moze dziata¢
pobudzajgco zaréwno bezposrednio, jak i przez projekcje
glutamatergiczne dochodzace do jadra potlezacego. Sero-
tonina hamuje bowiem uwalnianie glutaminianu przez
receptor 5HT,,. Receptor 5HT,, wplywa na zwigksze-
nie transmisji glutamatergicznej (Brown i Gershon, 1993;
Stahl, 2010).

Waznych wynikéw pomocnych w ustaleniu etiopatoge-
nezy objawow psychiatrycznych w chP dostarcza badanie
Maillet i wsp. (2016). Badaniem objeto pacjentéw z domi-
nujacy apatia, lekiem i depresjg w przebiegu chP, do tej
pory nieleczonych farmakologicznie, i poréwnano ich
z grupa pacjentéw bez dominujacej apatii w przebiegu
chP. Wykorzystujac mozliwo$ci pozytonowego tomo-
grafu emisyjnego, wykazano, ze osoby z nasilong apa-
tia, depresja i lekiem cechowaly sie obustronng degenera-
cja neuronéw dopaminergicznych i serotoninergicznych
w jadrach ogoniastych, nakrywce, brzusznej czesci praz-
kowia, wzgorzu i galce bladej. Ponadto zaobserwowano
u nich obustronne uszkodzenie szlakéw dopaminergicz-
nych w istocie czarnej, polu brzusznym nakrywki oraz
zaburzong transmisje serotoninergiczng w wyspie, korze
oczodotowej i przednim zakrecie obreczy, w szczegol-
noéci w obszarze potozonym brzusznie do kolana ciata
modzelowatego, niezwykle interesujacego z perspektywy
wspolczesnej neurokognitywistyki.

Pacjenci z chP i nasilong apatia majg zatem duzo wigksze
dysfunkcje ukltadu serotoninergicznego w przedniej czesci
jadra ogoniastego, zwlaszcza prawego, oraz w korze oczo-
dotowej. Mozna powiedzie¢, ze nasilenie depresji i jej obja-
wow zalezy glownie od stopnia tego uszkodzenia (Maillet
etal.,2016).

Nalezy tez zwroci¢ uwage, ze na ewidentne biologiczne uwa-
runkowania chP nakladajg si¢ czynniki reaktywne - istotne
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stresory, ktore akceleruja poczatek choroby. Liczne bada-
nia potwierdzajg, iz wczesny poczatek chP oznacza wysokie
ryzyko rozwoju depresji szczegdlnie wérdd osob, w ktorych
przypadku choroba znaczaco zmienia dotychczasowe funk-
cjonowanie spoteczne i zawodowe (McDonald ef al., 2003).

LECZENIE DEPRESJI
W CHOROBIE PARKINSONA

Wydaje sig, ze leczenie depresji w chP wciaz jest na niewy-
starczajacym poziomie i wiele przypadkow pozostaje nie-
rozpoznanych. Szacuje sie, ze tylko 20% pacjentéw cierpig-
cych z powodu depresji i zaburzen lekowych w przebiegu
chP otrzymuje wiasciwe leczenie (Frisina et al., 2008).

W terapii depresji w chP najczeéciej przepisywanymi
lekami sg selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI),
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrena-
liny (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI)
i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Coraz
czesciej zwraca sie rowniez uwage na przeciwdepresyjne
dzialanie agonistow dopaminy (AD). SSRI otrzymuje
prawie 63% leczonych, a TLPD - okotlo 7,5% (Skapinakis
et al., 2010) pacjentéw z depresja w chP. Ocena skuteczno-
$ci poszczegolnych terapii ewoluowala na przestrzeni lat.
W 2003 roku Shabnam i wsp. opublikowali metaanalize
dotyczaca terapii depresji w chP; uwzglednili leki z grup
SSRIi TLPD. Uzyskane dane okazaly si¢ jednak niewy-
starczajace, by oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo okre-
§lonej strategii terapeutycznej (Shabnam et al., 2003).

W 2005 roku ukazata si¢ kolejna metaanaliza na temat tera-
pii depresji w chP, obejmujaca badania z lat 1965-2003.
Liczba uczestnikéw wynosita 772, a ich $redni wiek — 66 lat.
Oceniano efektywnos¢ lekow z grupy SSRI (citalopramu,
sertraliny, paroksetyny), TLPD (imipraminy, dezipraminy,
amitryptyliny i nortryptyliny) oraz bupropionu w dawkach
terapeutycznych rekomendowanych dla pacjentow geria-
trycznych. Wigkszos$¢ pacjentéw przyjmowata SSRI. Wyniki
metaanalizy sg niezwykle istotne, poniewaz zaréwno w gru-
pie leczonej, jak i w grupie placebo wykazano duzg wiel-
ko$¢ efektu. Objawy depresji mierzone za pomoca skal psy-
chopatologicznych ulegly redukcji, jednak wielkos¢ efektu
dla leczenia farmakologicznego nie byla istotnie statystycz-
nie rézna od wielko$ci efektu dla placebo. Ponadto wielko$¢
efektu i dla aktywnego leczenia, i dla placebo u starszych
0s6b z depresja niechorujacych na chP okazata sie wigksza
niz w przypadku oséb z chP i depresja. Wazne bylo wykaza-
nie istotnie statystycznej przewagi farmakoterapii nad pla-
cebo w grupie pacjentow z depresja bez chP. Sugeruje to, ze
zmiany neurochemiczne w chP sg bardziej nasilone i roz-
leglejsze, a typowe leki przeciwdepresyjne oparte na selek-
tywnym hamowaniu wychwytu zwrotnego monoamin
nie wystarczaja, by w sposob znaczacy wplynaé na osiowe
objawy zespolu depresyjnego (Weintraub et al., 2005).

W 2010 roku opublikowano nast¢epna metaanalize doty-
czacy leczenia depresji w chP. Obejmowala ona juz wiecej
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badan typu RCT (randomized controlled trial, badanie kon-
trolowane z randomizacjg), opublikowanych w latach
1966-2008. Skapinakis i wsp., podobnie jak w poprzed-
nich metaanalizach, podkreslajg, Ze ocena skutecznosci
lekéw przeciwdepresyjnych w przypadku depresji i chP jest
trudna z uwagi na znaczng heterogennos¢ badanych grup
oraz problem z doborem uczestnikéw do badan wyklucza-
jacych ciezka depresje lub niektére choroby somatyczne.
Ponadto warto zwroci¢ uwage, ze skale psychopatologiczne
rutynowo wykorzystywane w ocenie stanu psychicznego
pacjenta z depresja bez chP nie zawsze dobrze oceniajg
depresje w przypadku wspoélchorobowosci z chP. Skapinakis
i wsp. oceniali skutecznoé¢ przede wszystkim lekow z grupy
SSRI (citalopramu, sertraliny, fluoksetyny, paroksetyny, flu-
woksaminy) w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami,
takimi jak dezipramina, amitryptylina, pramipeksol, nor-
tryptylina. W czterech analizowanych RCT zestawiajga-
cych SSRI z placebo odpowiedz na SSRI wyniosta 36%,
a odpowiedz na placebo - 34%. W pieciu RCT poréwnu-
jacych SSRI z TLPD wskaznik odpowiedzi na SSRI wynosil
41%, a na TLPD - 57% (Skapinakis et al., 2010). Konklu-
dujac: w omawianej metaanalizie nie ma wystarczajacych
argumentow za odrzuceniem tezy o braku réznic terapeu-
tycznych miedzy SSRI a placebo w leczeniu depresji w chP
i wciaz istnieje wiele niejasnosci zwigzanych z ich skutecz-
noscia w terapii depresji tego rodzaju. Warto zauwazy¢, ze
mata liczba badan dotyczacych TLPD nie upowaznia do
rutynowego stosowania tych lekow, z uwagi m.in. na dzia-
tania niepozadane. Jednak nieselektywny mechanizm blo-
kowania wychwytu zwrotnego serotoniny i przede wszyst-
kim noradrenaliny moze odgrywac istotng role w poprawie
stanu zdrowia. Blokada wychwytu zwrotnego noradrenaliny
wplywa réwniez, a moze zwlaszcza, na poziom dopaminy.
Z tego wzgledu zaobserwowano korzystna role AD w lecze-
niu depresji (Barone et al., 2006).

W 2013 roku ukazaly si¢ kolejne metaanalizy oceniajace
efektywnos$¢ farmakoterapii depresji w chP. Troeung i wsp.
uwzglednili 86 publikacji, w tym 28 badan RCT. Wykazano
$rednig, nieistotng statystycznie wielko$¢ efektu dla lekow
przeciwdepresyjnych. Leki te zmniejszaja jednak nasilenie
depresji w poréwnaniu z placebo, nawet jesli ich efekt nie
jest znamienny statystycznie. Podobnie jak w poprzednich
metaanalizach, TLPD okazaly sie skuteczniejsze niz SSRI,
lecz wysokie ryzyko dzialan niepozadanych moze znieche-
ca¢ do ich stosowania (Troeung et al., 2013).

Do podobnych wnioskéw doszli Liu i wsp. (2013). W swojej
sieciowej metaanalizie podkreslaja, Ze nadal nie ma wystar-
czajacych dowodow wspierajacych skutecznoé¢ lekow prze-
ciwdepresyjnych w depresji w chP. Zdaniem autoréw TLPD
wydaja si¢ najbardziej efektywne, ale ich zastosowanie ogra-
niczaja potencjalne interakcje i dzialania niepozadane.
W dalszej kolejnosci nalezatoby rozwaza¢ AD i SNRI. SSRI
raczej zamykaja stawke — z uwagi na mniejsza skutecznos¢,
niz sie powszechnie sadzi (Liu et al., 2013).

W praktyce klinicznej prawdopodobnie najczesciej prze-
pisywang grupa lekéw, gléwnie z powodu do$¢ dobrej
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tolerancji, sa SSRI. Niemniej trzeba zwroci¢ uwage na inter-
akcje z innymi lekami, zwlaszcza na poziomie metabolizmu
watrobowego i wpltywu na cytochrom P450. Z tego wzgledu
zapewne czesciej stosuje sie¢ escitalopram czy sertraline
niz paroksetyne, fluwoksamine czy fluoksetyne. SNRI ze
wzgledu na bardziej rozbudowany profil farmakologiczny
i mozliwo$¢ dawkozaleznego wplywu na kilka monoamin
réwniez sg dobrg opcjg terapeutyczng.

ROLA AGONISTOW DOPAMINY
W TERAPII DEPRESJI

Agonisci dopaminy to leki czesto stosowane w terapii chP.
Poczatkowo wykorzystywane byly jako terapia dodana
i potencjalizujaca lewodope, natomiast obecnie coraz
czedciej s3 lekami pierwszego wyboru w objawowej tera-
pii wezesnych postaci chP, szczegolnie u pacjentéw poni-
zej 60. roku zycia. Uwaza si¢ bowiem, ze moga opdzniacé
postep zaburzen ruchowych czy pojawienie si¢ dyskinez
[Chondrogiorgi et al., 2014; Clarke i Guttman, 2002;
National Collaborating Centre for Chronic Conditions
(UK); National Institute for Health and Clinical Excellence:
Guidance, 2006; Stowe et al., 2008]. Maja wptyw nie tylko
na nasilenie zaburzen motorycznych, lecz takze na procesy
poznawcze, motywacyjne i regulujace nastroj.

Leki z grupy AD dzielg si¢ na ergolinowe i nieergolinowe
pochodne. Pochodne ergolinowe (kabergolina, pergo-
lid, bromokryptyna, lizuryd), jako AD pierwszej gene-
racji, cechuja si¢ wieksza liczba dzialan niepozadanych
(glownie kardiologicznych) i mniejsza selektywnos$cia
w stosunku do wptywu na receptory dopaminergiczne.
Oprocz wplywu na receptory D, maja wplyw na receptory
D,, serotoninergiczne (5HT,;) i adrenergiczne, co prze-
klada si¢ na liczniejsze potencjalnie niebezpieczne inter-
akcje. Nieergolinowi AD to nowsza grupa lekéw o bardziej
selektywnym wplywie na receptory, z wysokim powino-
wactwem do receptoréw D, i D;. Preparaty te nie wykazuja
istotnego powinowactwa do receptoréw D, 5HT, i 5HT,,
receptoréw muskarynowych czy adrenergicznych alfa-1
lub alfa-2 i nie powodujg tak powaznych dzialan niepo-
zadanych. Wedtug National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) maja istotng przewage nad pochod-
nymi ergolinowymi i powinny by¢ preferowane, szcze-
golnie w grupie starszych pacjentéw. Do nieergolinowych
AD zalicza si¢ ropinirol i pramipeksol, rotigotyne, piri-
bedil i apomorfing. W Stanach Zjednoczonych najczesciej
przepisywanymi lekami z tej grupy sa ropinirol i prami-
peksol [National Collaborating Centre for Chronic Con-
ditions (UK); National Institute for Health and Clinical
Excellence: Guidance, 2006; Wehling, 2012].

Ropinirol to nieergolinowy agonista receptoréw dopami-
nowych z duzym powinowactwem do postsynaptycznych
receptoréw dopaminowych D, i D, przy czym powino-
wactwo do receptoréw D, jest znacznie wieksze niz do D.
Lek nie wykazuje istotnego powinowactwa do recepto-
réow D, 5HT,, 5HT, ani do receptoréw GABA-ergicznych,
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muskarynowych i alfa-adrenergicznych. Jest metabolizo-
wany w watrobie do nieczynnych metabolitow. Wydala-
nie ropinirolu jest nerkowe, u 0s6b w podeszlym wieku
klirens zmniejsza si¢ do okoto 30%. Do najczestszych
dziatan niepozadanych zalicza si¢ ortostatyczng hipoten-
sje, mdlosci, zaparcia, sennos¢, zmeczenie. Podobnie jak
pramipeksol, ropinirol moze powodowa¢ zaburzenia kon-
troli impulsow, ale u znacznie mniejszego odsetka osob
(okoto 25%), co wynika z wiekszego powinowactwa do
receptora D, niz D; (Bostwick et al., 2009; Etminan ef al.,
2003; Galati et al., 2014; Kulisevsky i Pagonabarraga, 2010;
Pahwa et al., 2007).

Pramipeksol to rowniez nieergolinowy wybidrczy agonista
receptoréw dopaminowych D,, D, i D,. Wykazuje wieksze
powinowactwo do receptoréw D, niz do D, i D,. Jest meta-
bolizowany w 10%, a w 90% w niezmienionej formie wyda-
lany przez nerki. Do dzialan niepozadanych nalezg indu-
kowanie napaddw snu, senno$¢ (nawet do 57% pacjentéw),
mdlosci. Ryzyko obrzekéw obwodowych wynosi 8%
w pierwszym roku terapii. Do innych dziatan niepozada-
nych zaliczy¢ mozna zaparcia, kompulsywne objadanie sie,
przyrost masy ciata. Wsrod osob stosujacych pramipeksol
32% bedzie mie¢ zaburzenia kontroli impulséw, co zalezy
od powinowactwa do receptora D;. W tym aspekcie prami-
peksol ma wiecej dziatan niepozadanych niz ropinirol - lek
0 mniejszym powinowactwie do receptora D, a wigkszym
do D, (Frucht et al., 1999; Garcia-Ruiz et al., 2014; Hauser
et al., 2000; Kleiner-Fisman i Fisman, 2007; Nirenberg
i Waters, 2006; Schapira et al., 2013; Shannon et al., 1997).

czy AGQNI$CI DOPAMINY
MOGA DZIALAC PRZECIWDEPRESYJNIE?

Wydaje sie, ze to wazny mechanizm ich dzialania, ktory
nalezy doceni¢. Biorac pod uwage patofizjologie chP, agoni-
zowanie ukladu dopaminergicznego wplywa tez na wzrost
poziomu dopaminy w tych obszarach OUN, ktore beda
odpowiedzialne za regulacje nastroju. W licznych publika-
cjach z zakresu etiologii depresji wykazano, iz osoby choru-
jace na depresje jednobiegunowa maja zaburzenia w zakre-
sie funkcjonowania receptoréw D; i D,. Typowy czynnik
spustowy dla depresji, czyli przewlekly stres, prowadzi do
spadku liczby receptoréw D, i D, w jadrze potlezacym
i ogoniastym oraz w przodomoézgowiu u szczuréw. Odpo-
wiednio dlugie podawanie lekéw przeciwdepresyjnych
moze odwrdci¢ ten efekt, zwiekszajac transmisje dopami-
nergiczng. Analogiczny efekt mozna uzyska¢, podajac leki
z grupy AD. Niewykluczone zatem, Ze receptory dopami-
nergiczne w obszarze jadra poltlezacego czy ogoniastego
moga odgrywac istotng role w odpowiedzi pacjenta depre-
syjnego na leki i wplywac¢ na poprawe jego funkcjonowania,
szczegolnie psychomotorycznego (Anisman et al., 1979;
Dunlop i Nemeroff, 2007; Lammers et al., 2000).

Ropinirol i pramipeksol oddzialujg na wymienione recep-
tory dopaminergiczne, stad ich potencjalny mechanizm
przeciwdepresyjny. Ropinirol o przedtuzonym uwalnianiu
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podawany w zaawansowanej chP przez 24 tygodnie pozwo-
lit uzyska¢ znaczaca poprawe w zakresie funkcjonowa-
nia psychomotorycznego. Istotnie statystycznie zmniej-
szyl nasilenie depresji w poréwnaniu z placebo. Korzystnie
wplynal réwniez na jako$¢ zycia pacjentow (Nashatizadeh
et al., 2009; Pahwa et al., 2007). Waznych danych dotycza-
cych wplywu ropinirolu na zaburzenia depresyjne w chP
dostarcza badanie obserwacyjne, ktore przeprowadzili Rek-
torova i wsp. (2008). Stwierdzili oni bowiem - na podsta-
wie skali Hamiltona oraz MADRS - Ze ropinirol istotnie
zredukowal objawy depresyjne i lekowe u 0s6b z chP leczo-
nych lewodopa i prezentujacych istotne fluktuacje ruchowe.
Poprawa w zakresie zaburzen afektywnych istotnie korelo-
wala z poprawa jakosci snu mierzong skalg PDSS (Parkin-
son’s Disease Sleep Scale) (Rektorova et al., 2008). Z kolei
Pahwa i wsp. (2007) w 24-tygodniowym badaniu RCT
z udzialem pacjentéw z zaawansowang chP wykazali istotng
poprawe w zakresie nastroju (skala Becka) oraz snu (skala
PDSS) u 0s6b, ktore otrzymywaly ropinirol, w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo.

PODSUMOWANIE

Etiologia chP jest zlozona i wieloczynnikowa. Wydaje sie,
iz przyczyny depresji sa zwigzane z zaburzonym neuro-
przekaznictwem dopaminergicznym, serotoninergicz-
nym i noradrenergicznym oraz zmianami degeneracyj-
nymi w strukturach podkorowych. Leki przeciwdepresyjne
odgrywaja istotng role w leczeniu depresji w przebiegu chP.
Z wielu dostepnych badan i metaanaliz wynika, Ze najcze-
$ciej stosowane sa leki z grupy SSRI. Brakuje niestety moc-
nych dowoddéw na ich duzg skutecznos¢. Z uwagi na nieco
szerszy mechanizm dziatania dobrym wyborem moga by¢
SNRI i TLPD. Wydaja si¢ one skuteczniejsze od SSRI, ale
powoduja wiecej dziatan niepozadanych. Jak pokazuja
codzienna praktyka i liczne publikacje, alternatywa dla
lekéw przeciwdepresyjnych moga by¢ nieergolinowi AD —
ropinirol czy pramipeksol. Sg to leki dobrze tolerowane,
z uwagi na dopaminergiczny mechanizm dzialania wyka-
zujgce antydepresyjne wlasciwo$ci. Wplywaja na gléwne
zaburzenia neurochemiczne w chP, czyli na deficyt trans-
misji dopaminergicznej. Mechanizm ten wykorzystuje sie
réwniez w psychiatrii w celu potencjalizacji terapii depresji
lekoopornej, zaréwno jedno-, jak i dwubiegunowej. Wyniki
badan dotyczacych ropinirolu i pramipeksolu w tym zakre-
sie takze sg obiecujgce. Nalezy jednak podkresli¢, ze przed-
stawione rezultaty prac badawczych i metaanaliz maja
pewne ograniczenia, dotyczace gtéwnie zbyt matych grup
i ich znacznej heterogennos$ci. Do badan wiaczani sg
pacjenci z réznym stopniem zaawansowania choroby, poza
tym badania trwajg kroétko (tylko niektore dtuzej niz 4 mie-
sigce). Co istotne, autorzy postuguja si¢ roznymi skalami
oceniajagcymi psychopatologie, a to utrudnia poréwnania.
Niemniej uzyskiwane wyniki powinny sktoni¢ do intensyw-
niejszych badan nad skuteczno$cig lekow w terapii depresji
w chorobie Parkinsona.
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