Postepy Psychiatrii i Neurologii, 1999, 8, 431443

Praca pogladowa

Depresja w stwardnieniu rozsianym,
chorobie Parkinsona oraz chorobie Huntingtona

Depression in sclerosis multiplex, Parkinson'’s disease
and in Huntington’s chorea

JAN JARACZ, JANUSZ RYBAKOWSKI

Z Kliniki Psychiatrii Dorostych AM w Poznaniu

STRESZCZENIE. Przedstawiono  wspolczesny
Stan wiedzy na temat rozpowszechnienia, patogene-
zy oraz leczenia w przypadku zespolow depresyj-
nych wystepujacych w przebiegu stwardnienia roz-
sianego, choroby Parkinsona i choroby Huntingto-
na. Autorzy wyrazajq poglad, e badania tego typu
daja wyjatkowaq mozliwosé obserwacji zaleznosci
miedzy zmianami strukturalnymi o.u.n.ego, a wyste-
powaniem zmian w zakresie funkcji psychicznych,
co stanowi impuls do rozwoju interdyscyplinarnej
dziedziny nazywanej niekiedy neuropsychiatrig.

SUMMARY. The state-of-the art knowledge about
prevalence, pathogenesis and treatment of depres-
sive syndromes associated with sclerosis multiplex,
Parkinson’s disease and Huntington's chorea is out-
lined in the paper. In the authors’ opinion this type
of research provides an exceptional opportunity to
study the relationship between structural changes in
the central nervous system and changes in psycho-
logical functions, thus contributing to the develop-
ment of an interdisciplinary science termed , neuro-
psychiatry” by some.
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W ostatnich latach obserwuje sie wzrost
zainteresowania problemami z pogranicza
psychiatrii i neurologii, a jednym z czeSciej
badanych zagadnien jest wspdlwystepowa-
nie chordb neurologicznych oraz zaburzen
psychicznych. Badania tego typu daja wy-
jatkowa mozliwos¢ obserwacji zaleznosci
miedzy zmianami strukturalnymi os$rodko-
wego ukladu nerwowgo (o.u.n.) a wystepo-
waniem zmian w zakresie funkcji psychicz-
nych. Na tej podstawie powstaje nowa, in-
terdyscyplinarna dziedzina, niekiedy zwana
neuropsychiatria.

Depresja nalezy do najczestszych feno-
menéw psychopatologicznych w psychiatrii
i w ogdle w medycynie, a dane z literatury
wskazuja, ze jej rozpowszechnienie u 0s6b ze
schorzeniami neurologicznymi jest wysokie.
Wydaje si¢ zatem, ze problem wspoiwystepo-

wania depresji w schorzeniach neurologicz-
nych, tak ze wzgleddw poznawczych, jak
i praktycznych, wart jest zainteresowania.
W opracowanin niniejszym prezentujemy
przeglad literatury na temat wystegpowania
depresji w stwardnieniu rozsianym, choro-
bie Parkinsona oraz chorobie Huntingtona.

DEPRESJA
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex
— SM) jest jedna z najczestszych chordb
neurologicznych. Wskaznik rozpowszech-
nienia tej choroby w Polsce ocenia si¢ od
0,2% do 0,6%. Charakterystyczne ogniska
demielinizacyjne w o.u.n. powoduja zabu-
rzenia czynnos$ci ruchowych, sensorycznych
oraz poznawczych i emocjonalnych.
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Jednym z pierwszych, ktérzy zaobserwo-
wali czeste wspOlwystegpowanie depresji
i SM byt Charcot. Poczatkowo uwazano, ze
najczestszym psychiatrycznym powiklaniem
SM sa stany euforii, ktéra — jak twierdzit
Bilikiewicz [1979] — ,jaskrawo odbija od
tragicznego stanu zdrowia chorego”. Ten
sam autor zauwaza jednak, ze u czeéci cho-
rych na SM moZze rowniez wystepowac
przygnebienie. W latach siedemdziesiatych
zaczal dominowaé poglad, ze do najczest-
szych zaburzen psychicznych w przebiegu
SM nalezy depresja.

Rozpowszechnienie depresji
w stwardnieniu rozsianym

Badania Joffe i wsp. [1987] przeprowadzo-
ne na grupie 100 chorych z SM pokazaly, 7e
depresja nalezy do najczestszych psychia-
trycznych powiklan tego schorzenia. Takze
inne badania potwierdzaja, ze wskaznik roz-
powszechnienia depresji w przebiegu SM wy-
nosi 40-50% [Schiffer i wsp. 1986, Minden
i wsp. 1987]. Objawy depresji moga pojawic
sie juz we wezesnych stadiach SM. W grupie
46 chorych, ktorych badano w okresie 2 mie-
siecy po rozpoznaniu SM, kryteria diagno-
styczna DSM-III-R duzej depresji spelniato
40% badanych [Sullivan i wsp. 1995]. Skton-
no$¢ do wystepowania depresji wykazano
takze w grupie osob mtodych, u ktorych SM
nie spowodowalo jeszcze uposledzenia czyn-
nosci ruchowych [Faustman i wsp. 1995]. Ba-
dania nad ryzykiem wystapienia depresji
u chorych z SM przeprowadzone na grupie
221 os6b wykazaly, ze 50% badanych spel-
niato w jakim$ okresie choroby kryteria dia-
gnostyczne duzej depresji wg DSM-III-R.
Wystapienie depresji w tej grupie chorych nie
wiazalo sie z obciazeniem dziedzicznym za-
burzeniami afektywnymi wérod krewnych
pierwszego stopnia [Sadovnick i wsp. 1996].
Metaanaliza badan nad wystgpowaniem de-
presji u chorych z SM przeprowadzona przez
Schuberta i Foliarta {1993] potwierdzila cze-
stsze wystepowanie depresji w tej grupie cho-
rych niz w grupach os6b z innymi schorze-
niami uktadu ruchu.
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Obecnos¢ depresji w przebiegu SM wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem popehnienia
samobdjstwa. Badania przeprowadzone na
przelomie lat szeSédziesiatych i siedemdzie-
siatych w Izraelu wykazaly, ze u chorych
z SM ryzyko samobojstwa jest 14 razy wiek-
sze w porownaniu z ogdlna populacja. Ana-
liza przyczyn zgonbéw 3125 chorych z SM
przeprowadzona przez Sadovnicka i wsp.
[1991] wykazala, Zze ryzyko samobdjstwa
w tej grupie chorych bylo 7,5 razy wieksze
niz w populacji ogélnej. Badania epidemio-
logiczne wykonane na podstawie dunskiego
rejestrn chorych na SM objely 5525 cho-
rych, u ktorych choroba rozpoczela sie
w okresie 1953-1985 r. W grupie tej liczba
0sdb, ktore popelnily samobdjstwo, byla
prawie dwukrotnie wyzsza niz wynikaloby
to z ryzyka oszacowanego dla populacji
ogdlnej. Skumulowane ryzyko samobdjstwa
dla calego okresu obserwacji oceniono na
2%. Prawdopodobienstwo samobdjstwa by-
o najwigksze w grupie mezczyzn, u ktérych
poczatek choroby mial miejsce przed 30 ro-
kiem zycia [Stenager i wsp. 1992]. Opubli-
kowano takze prace, z ktérych wynika, ze
samobojstwa i mysli samobojcze nie sa w tej
grupie chorych szczegélnie szeroko rozpow-
szechnione. Zaliczy¢ tu mozna m. in. bada-
nia retrospektywne 238 chorych na SM wy-
konane przez Scotta i wsp. [1996], ktoére
ujawnily, ze tylko 12 badanych miato mysli
samobojcze, a jedna osoba probowala popel-
ni¢ samobdjstwo [Scott 1 wsp. 1996].

W praktyce istotna kwestia wydaje sie
ocena czynnikéw ryzyka samobdjstwa
wérdd chorych z SM. Wykazano, ze w gro-
pie mezczyzn, ktdrzy chorowali na stward-
nienie rozsiane, czeSciej popelniali samo-
bojstwo chorzy w wieku 40-49 lat, a takze
osoby, u ktorych w wywiadzie stwierdzano
préby samobdjcze oraz zaburzenia psychicz-
ne. Czynniki ryzyka samobdjstwa dla kobiet
z SM nie byly tak jednoznacznie okreslone.
Niezaleznie od plci, czynnikiem zwiekszaja-
cym ryzyko samobdjstwa byly wczesny po-
czatek i cigzki przebieg choroby [Stenager
1 wsp. 1992, 1996].
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Patogeneza depresji w stwardnieniu rozsianym

W rozwazaniach na temat przyczyn depre-
sji w SM uwzglednia sig kilka czynnikow pa-
togenetycznych. Depresja moze wynikac z re-
akcji na chorobe, na zwiazana z nia niespraw-
noéé, a takze na jej skutki rodzinne, zawodo-
we i spoleczne. Jako inne przyczyny wymienia
sie uszkodzenie o.u.n. spowodowane procesa-
mi demielinizacyjnymi oraz skutki uboczne
lek6w stosowanych w terapii SM.

Celem wielu badan byla ocena zaleznoci
miedzy nasileniem objawéw SM a wystepo-
waniem depresji. Czgé¢ badaczy wykazala,
7ze u wiekszo$ci badanych pierwszy epizod
depresji wystapil w okresie zaostrzenia ob-
jawow SM [Scott i wsp. 1996]. Poréwnujac
stopiefi niesprawnosci ruchowej u oséb
z depresja i bez depresji wykazano, 7e wiek-
sze nasilenie niesprawnosci wiaze si¢ z wigk-
szym ryzykiem wystapienia depresji [Mille-
fiorini i wsp. 1992]. W badaniu Noya i wsp.
[1995], sposréd zmiennych zwiazanych
z dlugoscia trwania choroby i jej nasileniem
ocenianym przy pomocy skali niesprawnos-
ci, jedynie aktywno$¢ schorzenia mierzona
liczba zaostrzehi w ciagu roku wiazala sie
z czestszym wystepowaniem depresji. Auto-
rzy kilku innych badan nie wykazali zalez-
nosci miedzy dlugoscia choroby, nasileniem
niesprawnosci a depresja [Lyon-Caen i wsp.
1986, Joffe i wsp. 1987, Huber i wsp. 1993,
Moller i wsp. 1994].

Interesujace wydaje si¢ spostrzezenie, ze
u czesci chorych objawy depresji pojawic sie
moga w okresie poprzedzajacym wystapienie
objawow neurologicznych. W grupie oséb
badanych przez Skegga i wsp. [1988] ok.
16% chorych przed postawieniem ostatecz-
nego rozpoznania SM otrzymalo skierowanie
do psychiatry. Uzasadniony wydaje sie zatem
poglad, ze depresji w SM nie nalezy trakto-
wacé jako prostej reakcji psychologicznej na
chorobe oraz na jej konsekwencje, cho¢ wy-
daje sie, ze czynniki psychologiczne zajmo-
wa¢ moga w jej patogenezie wazne miejsce.

W ostatnim dziesigcioleciu, dzieki zastoso-
waniu metod obrazowania, u chorych z de-
presja wykazano liczne zmiany strukturalne
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mozgu, ktorych znaczenie w patogenezie tej
choroby nie zostalo do konca wyjasnione.
Ocena zaleznosci miedzy zmianami struktu-
ralnymi w przebiegu SM a wystgpowaniem
depresji przeprowadzona przy uzyciu metod
obrazowania moézgu nie pozwalaja na wy-
ciggniecie jednoznacznych wnioskow. Wigk-
szo$ci badaczy nie udalo sig znalezé zaleznos$-
ci miedzy ilo$cia ognisk demielinizacyjnych
oraz ich lokalizacja stwierdzona badaniem
przy zastosowaniu magnetycznego rezonansu
jadrowego (MRJ) a wystepowaniem depresji
[Clark i wsp. 1992, Moller i wsp. 1994, Fein-
sten 1995]. Nie stwierdzono takze zaleznoSci
pomiedzy powiekszeniem komér oraz innymi
zmianami strukturalnymi mézgu w badaniu
MRIJ a wystepowaniem depresji [Sabatini
i wsp. 1996]. Jedynie badania Honera [1987]
przeprowadzone na 8-osobowej grupie cho-
rych ze stwardnieniem rozsianym wskazywa-
ly na zwiazek miedzy nasileniem zmian de-
mielinizacyjnych zlokalizowanych na pod-
stawie badania MRJ w platach skronio-
wych a wystapieniem zaburzen psychicznych,
w tym depresji. Zastosowanie metod czynno-
Sciowego obrazowania mozgu przy uzyciu
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu
(SPECT) pozwolilo na stwierdzenie w grupie
10 chorych z depresja w przebiegn stwardnie-
nia rozsianego asymetrii w zakresie miejs-
cowego przeplywu mozgowego w czesci ko-
rowej ukladu limbicznego [Sabatini i wsp.
1996]. Zdaniem autoréw pracy depresja
w przebiegn SM spowodowana moze byé
przerwaniem potaczets miedzy oSrodkami ko-
rowymi i podkorowymi zwiazanymi funkcjo-
nalnie z ukladem limbicznym.

Patogeneze stwardnienia rozsianego wiaze
si¢ m. in. z zaburzeniami funkcji uktadu im-
munologicznego. Niektorzy autorzy wykazali,
7e takze w przebiegu depresji dochodzi¢ moze
do nieprawidtowosci w tym zakresie [Shuzew-
skaiwsp. 1997]. Badanie niektorych parame-
trow funkcjonowania uktadu immunologicz-
nego u chorych z SM leczonych cyklosporyna,
u ktoérych wystapita depresja, wskazuja, ze
w okresach wigckszego nasilenia depresji do-
chodz do zmniejszenia ilosci komérek CD8+
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oraz zwiekszenia wskaznika CD4/CDS8.
W grupie chorych, ktérzy otrzymywali pla-
cebo w okresach depresji liczba komorek
CD4 + wzrastala [Foley i wsp. 1992].

W grupie chorych ze stwardnieniem roz-
sianym i depresja, Fassbender i wsp. [1998]
wykazali cechy nadczynnosci ukladu pod-
wzgdrze—przysadka-nadnercza, takie jak
zaburzenia uwalniania kortyzolu po poda-
niu deksametazonu oraz kortykoliberyny.
Nasilenie depresji i zaburzen neuroendok-
rynnych korelowalo z iloscia limfocytow
w plynie mbzgowo-rdzeniowym oraz wyste-
powaniem ognisk demielinizacyjnych w ba-
daniu MRJ, co wydaje sig potwierdzac
udzial zmian strukturalnych o.u.n. w pato-
genezie depresji w przebiegu SM.

Analizie poddawano takze znaczenie czyn-
nikow dziedzicznych w powstawaniu depresji
w przebiegu SM. Pojawialy si¢ takze hipote-
zy zakltadajace mozliwos¢ wspolnych mecha-
nizmo6w etiologicznych tych dwadch schorzen.
W badanej przez Minden i wsp. [1989] grupie
50 chorych z SM, u 54% rozpoznano objawy
depresji w jakim$§ okresie zycia, z czego 44%
mialo krewnych pierwszego stopnia z depre-
sja, alkoholizmem lub z depresja i alkoho-
lizmem. Autorzy pracy uwazaja, ze wyniki
te sugeruja mozliwo$¢ genetycznych powia-
zan miedzy SM oraz depresja. Odmienny po-
glad reprezentuja Sadovnick i wsp. [1996],
ktérzy zbadali psychiatrycznie 221 chorych
z SM. W grupie tej v 34% o0séb w przebiegu
choroby wystepowala depresja, jednak cze-
stos¢ wystepowania depresji u krewnych pie-
rwszego stopnia nie réznila si¢ w poréwna-
niu z populacja poréwnawcza. Nie potwie-
rdza to, zdaniem autordw, tezy o roli czyn-
nikéw genetycznych w patogenezie depresji
w przebiegu SM.

W leczeniu SM zastosowanie znalazty ta-
kie leki, jak kortykosterydy oraz interferon.
Istnieja dowody, ze depresja moze byé¢ ob-
jawem ubocznym w trakcie leczenia korty-
kosterydami. Alam i wsp. [1993] wykazali,
ze podawanie metyloprednizolonu w dawce
500 mg/dobe powodowalo objawy depresji
o lekkim nasileniu. Inni autorzy stwierdzili,
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ze w trakcie terapii interferonem beta 1b
w grupie 72 chorych z SM wystapienie de-
presji bylo czynnikiem, ktéry najsilniej wig-
zal sie z koniecznoscia przerwania leczenia
[Neilley i wsp. 1996].

Leczenie depresji w stwardnieniu rozsianym

Jedynym przeprowadzonym do tej pory
kontrolowanym badaniem nad skutecznos$-
cia lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu
depresji w przebiegu SM byla ocena sku-
tecznosci dezypraminy. Badaniem objeto
dwie grupy: w pierwszej stosowano dezy-
praming w polaczeniu z psychoterapia indy-
widualna, w drugiej — psychoterapie indy-
widualna z podawaniem placebo. Poprawa
stanu psychicznego byla istotnie lepsza
w grupie chorych, ktérzy przez 5 tygodni
leczeni byli dezypramina. Czynnikiem ogra-
niczajacym stosowanie dezypraminy byly
objawy niepozadane, typowe dla trdjpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD)
[Schiffer, Wineman 1990]. Warto jednak zau-
wazyC, ze dzialanie antycholinergiczne TLPD
moze mie¢ korzystny wplyw na zaburzenia
zwieraczy pecherza w przypadku nietrzyma-
nia moczu. Proby zastosowania lekéw now-
szej generacji przyniosty réwniez zachecaja-
ce rezultaty. Sertralina podawana w dawce
100 mg na dobe w badaniach otwartych
w grupie 11 chorych z SM oraz towarzyszaca
duza depresja okazala sie skutecznym i dob-
rze tolerowanym lekiem przeciwdepresyjnym
[Scott i wsp. 1995].

Przeprowadzone przez Scotta i wsp.
[1996] badania skutecznosci rdéznych lekdw
przeciwdepresyjnych u chorych z depresja
w przebiegu SM wykazaly wysoka skutecz-
nos¢ farmakoterapii u 51 spoéréd 52 cho-
rych zakwalifikowanych do badan. Préba
odstawienia lekow wiazala sie z wysokim
ryzykiem nawrotéw depresji.

DEPRESJA
W CHOROBIE PARKINSONA

Choroba ta zostala opisana po raz pierw-
szy przez Jamesa Parkinsona w roku 1817.



Depresja w stwardnieniu rozsianym

Zaliczana jest do schorze zwyrodnienio-
wych o.u.n. o nie do konca poznanej etio-
logii. Wskaznik rozpowszechnienia choroby
Parkinsona ocenia sie¢ na 1-2% populacji
ogblnej. Zmiany zwyrodnieniowe dotycza
jader podkorowych, glownie uktadu nigro-
striatalnego, co prowadzi do osiabienia
przekaznictwa dopaminergicznego.

Rozpowszechnienie depresji
w chorobie Parkinsona

Zaburzenia psychiczne w przebiegu cho-
roby Parkinsona (ch.P.) nie naleza do rzad-
kosci, przy czym najczedciej wspolwystepuja
tu otepienie i depresja. Przed 1991 r. ukaza-
to sie¢ 26 prac poswigconych rozpowszech-
nieniu depresji w ch.P. Krytycznego prze-
gladu tych doniesiei dokonal Cummings
[1992], szacujac na tej podstawie, ze depre-
sja wystepuje u 40% o0séb z ch.P. Opubliko-
wane nieco pdzniej wyniki badan, ktérymi
objeto 339 chorych z chP. potwierdzily
wczesniejsze spostrzezenia, wykazano bo-
wiem, ze 47% oséb badanych spelniato kry-
teria diagnostyczne depresji [Dooneief
1992)]. Badania przeprowadzone w Norwegii
ujawnily u 5% spoérdd 245 chorych z ch.P.
depresje o nasileniu umiarkowanym lub
znacznym, natomiast u 45% depresja miala
nasilenie lagodne [Tandberg i wsp. 1996].
Nie wszystkie badania potwierdzaja tak du-
ze rozpowszechnienie depresji wéréd cho-
rych z ch.P. Autorzy australijscy w grupie
73 chorych z rozpoznaniem ch.P. jedynie
u 2,7% stwierdzili depresje speliajaca kry-
terin DSM-III-R, co stanowilo wskaznik
rozpowszechnienia podobny jak w w gru-
pie kontrolnej dobranej odpowiednio pod
wzgledem wieku oraz stopnia niepelnospraw-
nosci [Hantz 1 wsp. 1994].

Zroznicowanie wynikow badan nad wy-
stepowaniem depresji w przebiegu ch.P. mo-
ze byé zwiazane ze stosowaniem odmien-
nych kryteriéw diagnostycznych i réznych
skal psychometrycznych do oceny nasilenia
depresji. Badane grupy chorych sa trudne
do pordéwnania pod wzgledem wieku, nasi-
lenia schorzenia podstawowego itp.

435

Badania nad etiopatogeneza depresji
w przebiegu choroby Parkinsona

Patogeneza depresji w przebiegu ch.P. by-
wa zwykle analizowana w plaszczyznach
psychologicznej i biologicznej. W opinii
czeScl autorow depresja w ch.P. ma charak-
ter reaktywny i jest psychologiczna reakcja
na chorobe i zwiazana z nia niesprawnos$c,
Zwiazek miedzy nasileniem niesprawnosci
a depresja prébowano wykazaé poréwnujac
czesto$C jej wystepowania w grupie chorych
z ch.P. oraz u oséb z innymi schorzeniami,
ale o podobnym funkcjonalnym uposledze-
niu ukladu ruchowego.

Poréwnanie wystepowania depresji w gru-
pie 104 chorych z ch.P. oraz w grupie kon-
trolnej 64 os6b, u ktérych niesprawnosé
miala podobne nasilenie, ale spowodowana
byla innymi czynnikami wskazuje, ze w gru-
pie 0s6b z choroba Parkinsona depresja
byla istotnie czgstsza [Manza i wsp. 1994].
Na wigksza czestos¢ wystepowania depresji
w ch.P., w poréwnaniu z innymi schorze-
niami ukladu ruchu, wskazuja takze inne
badania [Ehmann i wsp. 1990]. W celu zba-
dania zaleznoSci miedzy niesprawnoscia
i depresia w ch.P. poshigiwano si¢ takze
metoda korelacji miedzy wykladnikami ich
nasilenia. Uzyskane wyniki nie pozwalaja
na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow. .
Cze$¢ badaczy nie stwierdzila zalezno$ci
miedzy nasileniem depresji a stopniem nie-
sprawnosci [Robins 1 wsp. 1976, Santamaria
i wsp. 1986], podczas gdy inni wykazali nie-
wielka korelacje miedzy obnizeniem nastro-
ju a ograniczeniami funkcjonowania, ktore
spowodowane byly objawami ch.P. [Brown
i wsp. 1988, Starkstein i wsp. 1990]. Wyniki
te zdaja si¢ sugerowaé, ze niesprawnos¢ nie
jest jedynym i najwazniejszym czynnikiem,
ktoéry sprzyja ujawnianiu si¢ depresji u 0s6b
z choroba Parkinsona.

Uwaza sie, ze przebyta w przeszloSci de-
presja jest obok zamieszkiwania na wsi, sto-
sowania pestycydow oraz obciazenia rodzin-
nego schorzeniami neurologicznymi jednym
z czynnikdw ryzyka wystapienia ch.P, [Hub-
ble i wsp. 1993]. Wg niektérych autorow
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u ok. 25% chorych depresja poprzedza wy-
stapienie pierwszych objawdw zaburzen ru-
chowych [Mayeux 1981]. Zdaniem Cum-
mingsa [1992] moze to wskazywac na istnie-
nie wspolnych mechanizméw patogenetycz-
nych tych schorzen. Udokumentowanym
elementem patogenezy choroby Parkinsona
sa zmiany zwyrodnieniowe okolic podkoro-
wych, Zmiany morfologiczne mdzgu w cho-
robie Parkinsona dotycza wielu jader pod-
korowych, jak: substancja czarna, jadro
podstawne, brzuszna okolica pokrywki,
cze§¢ podwzgorza, jadro szypulkowo-mo-
stowe, jadra szwu, miejsca sinawe oraz jad-
ro Srodkowe mostu. Substancja czarna oraz
brzuszna okolica pokrywki tworza projekcje
do prazkowia oraz okolic mezokortykal-
nych i mezolimbicznych. Zwiazane z ch.P.
zmiany zwyrodnieniowe tych struktur po-
woduja zmniejszenie ilosci dopaminy w jad-
rze ogoniastym, skorupie, podwzgorzu oraz
srodkowych czesciach platoéw skroniowych.
Zmniejszeniv ulegaja takze steZenia nor-
adrenaliny w miejscu sinawym, substancji
czarnej i w tylnej czeSci podwzgdrza oraz
serotoniny w jadrze ogoniastym, hipokam-
pie oraz platach czotowych i skroniowych
[Cummings 1992]. Mozna wiec przypusz-
czaé, ze podloze biologiczne depresji w prze-
biegu choroby Parkinsona zwiazane jest
z zaburzeniami przekaznictwa serotonino-
wego, noradrenergicznego i dopaminowego.
Dlatego w badaniach nad patogeneza de-
presji w przebiegu ch.P. wiele uwagi poswig-
cono tym zagadnieniom. Jedna z lepiej udo-
kumentowanych hipotez zaklada udzial za-
burzen przekaZnictwa serotoninowego w pa-
togenezie depresji.

Podmiertne badania morfometryczne méz-
g6w 0s6b, u ktorych w przebiegn ch.P. roz-
poznano depresje, wykazaly u nich silniej
wyrazone zmiany zanikowe w jadrze szwu
(gtéwnym skupiskiem neurondw serotoni-
nowych) w poréwnaniu z grupa osob,
u ktorych depresja nie wystapila [Jellinger
i wsp. 1992]. Stezenie metabolitu serotoniny
kwasu 5-hydroksyindolooctowego w plynie
moézgowo-rdzeniowym u chorych z ch.P.
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bylo 0 50% nizsze w poréwnaniu z grupa
kontrolna osob zdrowych, a w grupie cho-
rych z towarzyszaca depresja o 20% nizsze
niz w grupie chorych bez depresji. Wg
autoroéw pracy, niskie poziomy metabolitéw
serotoniny w plynie moézgowo-rdzeniowym
stanowia jeden z czynnikéw ryzyka wysta-
pienia depresji u chorych z ch.P. [Mayeux
i wsp. 1986].

Na dysfunkcje ukladu serotoninowego
u chorych z depresja w przebiegu ch.P.
wskazuja takze badania, w ktérych ocenia-
no wplyw podawanej jednorazowo fenflura-
miny na poziom prolaktyny i kortyzolu.
U chorych z depresja krzywa stezenia prola-
ktyny i kortyzolu byla bardzej ptaska niz
w grupie chorych bez depresji, co wskazy-
waé moze na zmniejszenie u tych chorych
aktywnosci ukladu serotoninowego [Kostic
i wsp. 1996].

Wspdlwystepowanie ch.P. i depresji moze
by¢ w opinii niektérych autoréw dowodem
trafnoSci dopaminergicznej hipotezy patoge-
nezy depresji. Zdaniem Manna i wsp. [1995]
liczne obserwacje potwierdzone badaniami
na zwierzetach, jak roéwniez badaniami kli-
nicznymi wskazuja, ze przyczyna depresji
moze byé niedobér dopaminy. Mozgowe
mechanizmy dopaminergiczne zwiazane sa
z ukladem nagrody, ktéry tworza widkna
mezolimbiczne oraz mezokortykalne wywo-
dzace sie z brzusznej czeSci okolicy na-
krywkowej. Fibigier [1984] uwaza, ze u nie-
ktérych chorych do wystapienia depresji
w przebiegu ch.P. usposabia¢ moga zmiany
degeneracyjne szlakéw mezokortykalnych
i mezolimbicznych. W rezultacie tych zmian
dochodzi do zaburzenia funkcji ukladu na-
grody, co moze by¢ powodem wystgpowa-
nia takich objawéw depresji jak anhedonia.
Innym dowodem potwierdzajacym te hipo-
teze moze by¢ fakt, ze osobowos¢ przedcho-
robowa pacjentow z choroba Parkinsona
cechuje si¢ czesto sztywnoscia i przejawami
anhedonii oraz ostabieniem potrzeby poszu-
kiwania nowych form zachowania. Zgod-
nie z przedstawiona hipoteza, zaburzenia
uktadn nagrody, ktorego neurony pochodza
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z brzusznej czeéci okolicy nakrywkowej, sa
przyczyna anhedonii i innych objawéw de-
presji [Manza i wsp. 1994].

W jednym z badan nie potwierdzono roz-
nic poziomdéw metabolitow serotoniny oraz
dopaminy i noradrenaliny w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym w grupie os6b z choroba
Parkinsona z depresja i bez depresji, ktorzy
nie byli dotad leczeni lekami przeciwparkin-
sonowskimi [Kuhn i wsp. 1996].

Zrédlem cennych informacji na temat
funkcjonowania mdzgu w chorobach psy-
chicznych i neurologicznych sa badania
neuroobrazowe. Ocena metabolizmu moéz-
gowego glukozy u chorych z depresja
w przebiegu innych schorzen neurologicz-
nych wykazala, Ze obniZenie metabolizmu
w okresie depresji dotyczy tych samych
okolic mébzgu, niezaleznie od tego, czy de-
presja ma charakter pierwotny (endogenny)
czy wtorny (objawowy).

Hipometabolizm stwierdzano najczesciej
obustronnie w korze przedczolowej oraz
czesci przedniej okolic skroniowych, co zda-
niem niektorych autordw wskazywaé moze
na udzial w patogenezie depresji zaburzen
przekaznictwa w tych szlakach paralimbicz-
nych, ktére tacza kore czotowa, skroniowa
oraz prazkowie [Ring i wsp. 1994, Mayberg
1994]. Na zaburzenia w zakresie funkcji pla-
téw czolowych wskazuja réowniez badania
przy zastosowaniu testow neuropsycholo-
gicznych. U chorych z ch.P. i towarzyszaca
depresja pamie¢, generowanie stdw oraz
wzrokowe funkcje przestrzenne byly bardziej
zaburzone niz w grupie bez depresji, a takze
w grupie z depresja bez towarzyszacych scho-
rzen somatycznych [Wertman i wsp. 1993].

Leczenie depresji
w przebiegu choroby Parkinsona

Jak wynika z przeprowadzonej przez
Klaassena i wsp. [1995] metaanalizy wyni-
kéw badan poswigconych skutecznosdci lecze-
nia farmakologicznego depresji w przebiegu
ch.P. do 1995 r. opublikowano 12 kontrolo-
wanych badan poswigconych tej tematyce.
W badaniach przeprowadzonych metoda po-
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dwdjnej Slepej proby z uzyciem placebo wy-
kazano skuteczno$¢ nortryptyliny u chorych
z ch.P., u ktérych rownoczeénie stosowana
byla L-dopa. Leki te podawane lacznie byly
przez chorych dobrze tolerowane [Anderson
i wsp. 1980]. W leczeniu depresji w przebie-
gu choroby Parkinsona wykazano takze
skuteczno$¢ imipraminy, nortryptyliny, de-
zypraminy oraz bupropionu (niezarejestro-
wanego w Polsce). Zastosowanie bupro-
pionu w leczenin depresji w przebiegu ch.P.
wydaje si¢ vzasadnione z uwagi na jego
dzialanie dopaminergiczne. Goetz i wsp.
[1984] w trakcie leczenia bupropionem wy-
kazali poprawe zaréwno w zakresie obja-
wow depresji, jak rowniez zaburzen rucho-
wych choroby Parkinsona.

Pod koniec lat osiemdziesiatych pojawity
si¢ doniesienia o mozliwosci wystapienia
objawéw pozapiramidowych w trakcie le-
czenia fluoksetyna, lekiem z grupy inhibi-
torow wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) [Brod 1989, Bouchard i wsp. 1989].
Wywolalo to watpliwosci co do bezpieczen-
stwa zastosowania tego leku u chorych
z ch.P. i towarzyszaca depresja. Takze nie-
ktére z pozniej opublikowanych prac wska-
zuja na mozliwo$¢ zaostrzenia objawéw
ch.P. w trakcie podawania fluoksetyny
i zwiazana z tym konieczno$¢ zachowania
ostroznosci podczas tego typu terapii
[Anderson]. Ukazaly sie jednak i takie do-
niesienia, ktdre nie potwierdzily negatywne-
go wplywu fluoksetyny na stan neurologicz-
ny chorveh z ch.P. W badaniach Caleya
i wsp. [1992] sposrod 23 chorych jedynie
u 3 stwierdzono zaostrzenie objawéw ch.P.
w trakcie leczenia fluoksetyna w dawce do
40 mg, gidwnie w postaci nasilenia drzenia,
akinezji i sztywnoéci. Innym lekiem z grupy
SSRI, ktdry zastosowano u 21 chorych z de-
presja w ch.P. byla sertralina, ktora posiada
takze wilasciwo$¢ blokowania zwrotnego
wychwytu dopaminy. U 13 badanych nasta-
pila istotna poprawa stanu psychicznego,
przy czym nie zaobserwowano w trakcie le-
czenia pogorszenia objaw6w parkinsonow-
skich [Meara i wsp. 1996].
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Istnieja doniesienia wskazujace, ze selegili-
na, bedaca selektywnym inhibitorem monoa-
minooksydazy (MAO-B) i stosowana w le-
czeniu ch.P. wywiera takZze pewne dzialanie
przeciwdepresyjne. Wlaczenie selegiliny do
leczenia ch.P. spowodowalo istotne zmniej-
szenie wystgpowania depresji w badanej gru-
pie 0s6b — z 35% do 21% [Rugieri i wsp.
1986]. Problemem wymagajacym dalszych
badan sa interakcje miedzy selektywnymi in-
hibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
i selektywnym inhibitorem MAO-B — sele-
gilina. Zaobserwowano, ze w wyzszych da-
wkach selegilina traci swa selektywnos$é,
w wyniku czego u chorych leczonych jedno-
czeénie lekami z grupy SSRI dojs¢ moze
do istotnego zwigkszenia ryzyka wystapie-
nia zespolu serotoninowego [Suchowersky
i de Vries 1990].

Skutecznym  sposobem  postgpowania
w depresji u 0s6b z ch.P. okazaly sig takze
elektrowstrzasy. Niezaleznie od poprawy na-
stroju obserwowano takze zmniejszenie nasi-
lenia objawow parkinsonowskich, takich jak:
drzenie, wzmozenie napiecia miesni oraz bra-
dykinezja [Asnis 1977, Douyon i wsp. 1989].

DEPRESJA
W CHOROBIE HUNTINGTONA

Choroba ta zostala opisana w 1872 r. przez
Georgea Huntingtona. Jest to schorzenie wy-
stepujace rodzinnie i dziedziczone w sposdb
dominujacy, zgodny z prawami Mendla.
Schorzenie wystepuje z czestoscia 1 przy-
padek na 100000 populacji. Geny odpowie-
dzialne za wystapienie choroby Huntingtona
(ch.H.) zlokalizowano na krétkim ramieniu
chromosomu 4. W mozgu osoby dotknietej
tym schorzeniem zwyrodnieniu ulegaja neuro-
ny cholinergiczne prazkowia oraz GABA-
-ergiczne drogi nigrostriatalne, w wyniku cze-
go dochodzi do wzglednej przewagi ukladu
dopaminowego, z czym wiaze sie m. in. wyste-
powanie zaburzen motorycznych w postaci
ruchéw mimowolnych (plasawicy). Fakt wy-
stepowania zaburzen psychicznych w przebie-
gu ch.H. znany byl od dawna.
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Rozpowszechnienie depresji
w chorobie Huntingtona

W chorobie Huntingtona obserwuje sie
zwigkszona czestos$¢ wystepowania psychoz
podobnych do schizofrenii, depresji, zabu-
rzen osobowosci oraz otgpienia. Etiologia
tych zaburzen pozostaje niewyjasniona.
Moga one zarowno poprzedzac wystapienie
ch.H.,jak i jej towarzyszy¢. Liczne badania
wykazaly, ze depresja wystepuje w jakims
okresie zycia u ok. 40% oséb z chH.
[Peyser i Folstein 1990, Shiwach i wsp.
1994, Di Maio i wsp. 1993]. Depresja czgsto
pojawia sie na wiele lat przed wystapieniem
objawow plasawicy [Folstein i wsp. 1983].

Populacja 0sdb z ch.H. cechuje si¢ wyso-
kim ryzykiem popehlienia samobdjstwa, na
co zwracal juz uwage Huntington. Jak wy-
nika z badan przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych, sposrdéd 2793 o0séb z tym
rozpoznaniem 7,3% popehito samobdjstwo
[Di Maio 1993a). Wydaje sig, ze wigksze ry-
zyko samobdjstwa dotyczy takze czlonkdow
rodzin, ktérzy nie odziedziczyli genéw od-
powiedzialnych za wystapienie choroby,
a takZe o0sdb bez objawdéw choroby, ale
z wysokim ryzykiem jej wystapienia [Lipe
i wsp. 1993]. Nie wszyscy jednak zgadzaja
si¢ z tym pogladem. Nie stwierdzono wigck-
szego ryzyka zaburzen psychicznych u oséb
poddanych testom genetycznym, ktore oka-
zaly sie heterozygotycznymi nosicielami ge-
néw ch.H., w poréwnaniu ze zdrowymi ho-
mozygotami pochodzacymi z rodzin obcia-
zonych [Shiwach 1 wsp. 1994].

Wsrod 28 czlonkdéw rodzin, w ktérych
wystepowala ch.H., a ktorzy nie mieli obja-
wow, u 30% stwierdzono objawy lekowe
i depresyjne, a 25% badanych os6b rozwa-
zato popehienie samobdjstwa w przypadku
gdyby testy genetyczne wykazaly wysokie
ryzyko ujawnienia objawdw choroby [Wong
i wsp. 1994].

Patogeneza depresji w chorobie Huntingtona

Patogeneza zaburzen psychicznych w prze-
biegu ch.H. wiaZe si¢ z charakterystycznymi
dla tego schorzenia zmianami strukturalnymi



Depresja w stwardnieniu rozsianym

mézgu. Zdaniem Mendeza [1994] zaburzeniu
ulega funkcja szlakéw neuronalnych, ktére
lacza kore przedczolowa z jadrami podkoro-
wymi i jadrem ogoniastym. Potwierdzly to
badania obrazowe mo6zgu wykonane u 0sob
z ch.H. i towarzyszaca depresja, ktore wyka-
zaly obnizenie metabolizmu glukozy w dol-
nej czesci oczodolowej kory przedczolowe;.
Podobne wyniki uzyskano u chorych z de-
presja w przebiegu choroby Parkinsona.
Zdaniem niektorych autoréw, wskazuje to
na znaczenie drog aczacych kore przedczolo-
wa z jadrami podstawy w regulacji nastroju
[Mayberg 1994].

U chorych z duza depresja rozpoznawang
wg kryteriow DSM-III rozmiary jadra ogo-
niastego w badaniach przy uzyciu magnety-
cznego rezonansu jadrowego byly istotnie
mniejsze w poréwnaniu z grupa kontrolna
[Krishnan i wsp. 1992]. Swiadczyé to moze
o znaczeniu zaburzefi funkcji jadra ogonias-
tego w patogenezie depresji. Badania histo-
patologiczne mo6zgow osob z ch.H. wykazaly
zmniejszenie iloSci neuronow w warstwach
Vi VI kory czolowej, co moze przynajmniej
czesciowo tlumaczyé wystepowanie takich
zaburzen, jak: otepienie, drazliwo$¢, apatia
i depresja [Hedreen i wsp. 1991].

Jednym z biologicznych wykladnikéw de-
presji jest nadczynno$¢ osi limbiczno-pod-
wzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowe;.
U wigkszosci chorych na depresje obserwuje
sig podwyzszone poziomy kortyzolu we
krwi oraz brak hamowania jego sekrecii
przez deksametazon. U chorych z ch.H., na-
wet u tych, u ktorych depresja nie wystepo-
wala, stwierdzono podwyzszone, w poréw-
naniu z grupa kontrolna, poziomy ACTH
oraz kortyzolu, co $§wiadczy o zaburzeniach
funkcji osi stresowej w tej grupie chorych
[Heuser i wsp. 1991].

W badaniach nad patogeneza depres;ji
w ch.H. duzo uwagi poswiecono znaczeniu
predykcyjnych badan genetycznych, w wy-
niku ktérych osoba obciazona rodzinnie ta
choroba dowiaduje sie o prawdopodobieris-
twie jej wystapienia. U ok. 15% o0sdb w cia-
gu roku po uzyskaniu wynikéw badan gene-
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tycznych ujawnila sie depresja, myéli samo-
bojcze oraz zwiekszone spozycie substancji
psychoaktywnych. Wiréd oséb, u ktoérych
ryzyko wystapienia objawow ch.H. okreslo-
no na podstawie badan genetycznych jako
wysokie, czesto§¢ wystepowania depresji
i prob samobdjczych byla podobna jak
w grupie 0sob, u ktdrych ryzyko okreslono
jako mniejsze. Wyniki tych badan wskazuja
na konieczno$¢ zapewnienia osobom obcia-
zonym genetycznie ch.H. wsparcia i wielo-
specjalistycznej opieki medycznej [Lawson
i wsp. 1996].

Leczenie depresji
w przebiegu choroby Huntingtona

Jak dotad, niewiele uwagi pos$wiecono
ocenie skutecznosci leczenia farmakologicz-
nego depresji w przebiegu ch.H. Istnieje
tu mozliwos¢ zastosowania tréjpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych lub pre-
paratéw przeciwdepresyjnych nowszej gene-
racji. Istnieja tez doniesienia, w ktorych opi-
sano pojedyncze przypadki zastosowania
elektrowstrzasow w cigzkiej postaci depresji
u osoby z choroba Huntingtona [Lewis
i wsp. 1996, Ranen i wsp. 1994].

PODSUMOWANIE

Badania nad wystgpowanie depresji
w schorzeniach neurologicznych wydaja sie
zajeciem tylez fascynujacym, co trudnym.
Trudnoéci metodologiczne tego typu badan
wynikaja z wielu przyczyn. Jedna z najczest-
szych jest niespecyficznos¢ niektorych obja-
wow, ktore moga byé alternatywnie trakto-
wane przez badacza jako objaw depresji lub
schorzenia neurologicznego. W tej sytuacii,
takie objawy, jak: zmeczenie, osltabienie,
bole glowy zwieksza¢ moga sume punk-
tow w skali depresji. Stwierdzenie depresji
w niektorych doniesieniach oparte bylo na
ocenie punktacji uzyskanej przez badanego
w skali samooceny (np. skali Becka), a nie
na podstawie kryteriow diagnostycznych
DSM lub innych. Takie podejscie sprzyjac
moze rozpoznawaniu depresji tam, gdzie jej
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w rzeczywistosci nie ma. W praktyce jednak
mamy prawdopodobnie do czynienia z nie-
dostatecznym  rozpoznawaniem  depresji
u chorych ze schorzeniami neurologicznymi
i co za tym idzie z niepodejmowaniem wias-
ciwego leczenia.

W latach dziewieddziesiatych wprowa-
dzono kolejne wersje systemow diagnostycz-
nych ICD-10 i DSM-IV. Cecha wspdlna
tych systemow jest polozenie wigkszego na-
cisku na opis stwierdzanych zaburzen psy-
chicznych niz na domniemana ich etiologie.
Zawieraja one takze precyzyjnie okreSlone
kryteria diagnostyczne dla poszczegdlnych za-
burzen. Zastosowanie ICD-10 lub DSM-IV
w badaniach nad wystgpowaniem depresji
w schorzeniach neurologicznych pozwala na
ujednolicenie kryteridw doboru do badan.
Takze w codziennej praktyce znajomo$¢ opi-
s6w klinicznych zaburzen afektywnych oraz
ich kryteriéw diagnostycznych ulatwi¢ moze
rozpoznanie depresji i podjecie odpowied-
niego leczenia.

Jak wykazano w ostatnich latach, depre-
sja w przebiegu chordb neurologicznych
moze byé skutecznie leczona, co w istotny
sposob przyczyni¢ sie moze do poprawienia
jakosci zycia tej grupy chorych. Ogromny
postep w leczeniu depresji, jaki dokonal sie
w ostatnim dziesiecioleciu, a wyrazajacy sie
wprowadzeniem nowych grup lekow, stwa-
rza mozliwosci bezpiecznego leczenia osob
ze schorzeniami somatycznymi.

Nasza wiedza na temat przyczyn depresji
w przebiegu chordb neurologicznych pozo-
staje fragmentaryczna. Na podstawie do-
tychczas przeprowadzonych badan mozna
jednak przypuszczaé, ze czynniki etiologicz-
ne mieszcza sie na kontinuum: zmiany stru-
ktury moézgu — czynniki genetyczne — czyn-
niki reaktywne, a udzial kazdego z nich
u réznych chorych moze by¢ inny. Duze za-
interesowanie tym problemem wsrdd bada-
czy, wyrazajace sie rosnaca liczba publika-
cji, pozwala przypuszczac, ze wiedza na te-
mat przyczyn depresji w przebiegu choréb
neurologicznych bedzie coraz pelniejsza,
a jej leczenie coraz bardziej skuteczne.

Jan Jaracz, Janusz Rybakowski
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