Klinikinés mokslinés studijos

Anhedonija, depresija ir motoriné funkcija gydant
pramipeksoliu Parkinsono ligos atveju: atviros
prospektyvinés stebimosios studijos apzvalga

Depresija yra dazniausiai pasireiskiantis psichikos sutriki-
mas sergant Parkinsono liga (PL) (40-50% ligoniy). Dep-
resija ryskiai pablogina gyvenimo kokybe, nepriklauso-
mai nuo motorinés disfunkcijos, ir néra pakankamai verti-
nama bei gydoma. Nerimo ir depresijos simptomatika gali
atsirasti kaip pradiné PL simptomatika pries daug mety iki
atsirandant motorikos sutrikimams. Depresijos diagnosti-
ka Siuo atveju yra sudétinga, kadangi sunkiai atskiriama
nuo pagrindiniy neurologiniy PL simptomy (pvz., psicho-
motorinio sulétéjimo, vangumo, apatijos ir mimikos skur-
dumo). Tokie simptomai kaip miego, démesio koncentra-
cijos sutrikimai ir nuovargis gali bati ir nesergantiems dep-
resija PL pacientams. Todél depresija diagnozuojama, at-
sizvelgiant i subjektyviai nusakomus simptomus: tustu-
mos ir nevilties jausma; sumazéjusia reakcija i emocinius
stimulus; prarasta gebéjima adekvaciai dziaugtis ir jausti
fizinj bei socialini malonuma (anhedonija). Anhedonija
gali reikstis kaip asmens predispozicija depresijai ir psi-
chozei arba gali buti neuropsichiatrinis simptomas sizofre-
nijos ir endogeninés depresijos fone. Jos spéjamas neuro-
loginis substratas yra dopamino apykaitos disfunkcija me-
zolimbinéje sistemoje, apimancioje ventraling striatum
dalj ir prefrontaling zievés sritj. Neuropatologiniai, farma-
kologiniai ir funkciniai vaizdiniai tyrimai leidzia manyti,
kad dopaminerginés sistemos degeneracija PL atveju le-
mia anhedonijos, motyvacijos stokos, apatijos formavima-
si dél poky¢iy minétose struktiirose. Sie patofiziologiniai
poky¢iai galéty paaiskinti dopamino agonisto pramipekso-
lio teigiama efekta anhedonijai ir depresijai gydyti.

Anhedonija (prarastas sugebéjimas dziaugtis ir jausti
fizini bei socialini malonuma), kaip esminis depresijos
simptomas, koreliuoja su judesiy sulétéjimu pacientams,
sergantiems didziaja depresija. Kaip ir didZiosios depresi-
jos atveju anhedonija ryskiai veikia motoring funkcija ir
kasdiening veikla PL metu.

Studijos apZvalgq parengé gydytoja rezidenté Zivilé Marija
Duobaité (VU MF Neurologijos ir neurochirurgijos klini-
kos Neurologijos centras).

Iki Siol nebuvo duomeny apie daznj ir rysi tarp anhedo-
nijos ir PL. Tad studijos tikslas buvo vertinti depresijos
simptomus PL pacientams ir nagrinéti hipotezes, ar anhe-
donija daznesné PL atveju, lyginant sergancius PL su svei-
kais kontroliniais asmenimis, ar pacientams su anhedonija
parkinsoniné simptomatika yra sunkesné, lyginant su pa-
cientais be anhedonijos reiskiniy, ar gydymas pramipekso-
liu mazina anhedonijos reiskinius.

Studijos organizavimas ir pacientu jtraukimas. At-
vira prospektyviné stebimoji studija tyré¢ 657 pacientus,
kuriems buvo kliniskai diagnozuota PL (2 i$ 3-jy svarbiau-
siy simptomy (tremoras, bradikinezija, rigidiSkumas) ir at-
sakas | gydyma levodopa) ir kuriems kaip papildoma levo-
dopai terapija buvo indikuotinas pramipeksolis. Studijoje
dalyvavo 298 ambulatorinés ir stacionarinés gydymo istai-
gos. Pramipeksolio dozé buvo nustatoma, atsizvelgiant i
toleravimga ir efekta, kas savaitg didinant iki maksimalios
leistinos 3 x 1,5 mg/dienai dozés. Neurologinis ir psichiat-
rinis tyrimas buvo atliekamas tyrimo pradzioje ir gydymo
skyrimo pabaigoje (vidutiniskai po 9 savaiciy). Ekskliuda-
vimo kriterijai buvo psichozés simptomatika (iliuzijos, ha-
liucinacijos, kt.), vidutinio ir sunkaus laipsnio demencija ir
kontraindikacijos gydymui pramipeksoliu, kartu ir padidé-
jes jautrumas Siam preparatui. Palyginamoji grupé buvo
surinkta i$ 50 sveiky savanoriy - Kiel’io universiteto dar-
buotojy ar jy artimyjy. Jy ekskliudavimo kriterijai buvo bet
kokia psichiatriné ar neurologiné liga esamuoju momentu
ar anamnezéje, jei liga buvo patvirtinta standartizuotu po-
kalbio tyrimu (MINI) ar motorikos vertinimo skale (ESE)
ir objektyviu istyrimu.

Vertinimo skalés. Ligos stadijai vertinti buvo naudo-
jama Hoehn ir Yahr skalé (1 stadija = vienpusé simptoma-
tika, 5 stadija = be kity pagalbos ligonis yra prikaustytas
prie lovos ar vezimélio). Apmokyti stebétojai vertino mo-
toring ir nemotoring simptomatika, naudodami Trumpaja
Parkinsono ligos vertinimo skale (Short Parkinson’s Eval-
uation Scale [SPES]) (skalé nuo 0 iki 98, kai didesni skai-
¢iai atspindi sunkesng¢ simptomatika) ir SPES sudedama-
sias dalis, apibudinancias motoring funkcija, psichopato-
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logija, depresija ir kasdieninj aktyvuma. Depresija vertinta
naudojantis SPES depresijos lygiais (0 = néra, 1 = lengva,
2 = vidutiné, 3 = sunki depresiné simptomatika). Anhedo-
nija vertinta, remiantis vokiskaja saves vertinimo pasiten-
kinimo pajautimo Snaith-Hamilton skalés versija (self-rat-
ing Snaith-Hamilton Pleasure Scale [SHAPS-D]) (verti-
nama nuo 0 iki 14, kai didesni skaiciai atspindi sunkesng
anhedonijos simptomatika, kurios kritinis balas anhedoni-
jai > 3).

Statistiné analizé. Statistiné analizé apémé aprasoma-
ja statistika ir normalaus pasiskirstymo tyrima. Buvo tiria-
mas grupiy skirtumas, naudojant chi kvadrato testus bei
porinius ir neporinius t testus. Virsutiné patikimumo riba
teiginiui p<0,05. Analizés koreliacijos vertintos naudojant
Spearmano koreliacijos koeficienta (r;). Kad ivertinty
SHAPS-D faktoriy strukttirg ligoniams su PL, tyréjai atli-
ko komponenting 14 kintamyjy analize, jvertindami
SHAPS-D patikimuma Cronbacho alpha, kaip vidinio su-
tapimo matmeniu.

REZULTATAI

Kiekvienoje tyrime dalyvaujancioje istaigoje buvo tiriami
vidutinigkai 2,2 paciento (SD 3,2; nuo 1 iki 40). Siy pacien-
ty charakteristika pateikta 1 lenteléje. Pagal Hoehn ir Yahr
skale pacientai pasiskirsté taip: 16% pacienty atitiko 1 sta-

dija,26% - 2-a,41% - 3-ia, 14% - 4-air 3% - 5-a stadijas.
95,28 % pacienty, serganciy PL, dalyvavusiy studijoje, uz-
pildée SHAPS-D klausimyna. Cronbacho alpha, kaip vidi-
nio sutapimo matmuo, buvo 0,92 ir 0,90 PL sergantiems
pacientams, atitinkamai neturintiems depresijos pozymiy
ir jy turintiems.

Sveiky individy (N = 50) SHAPS-D skaiciai reiksmin-
gai skyrési nuo PL serganciyjy pacienty (N = 626;
p<0,001). Atskirai analizuojant PL sergancius asmenis, tu-
rincius depresijos reiskiniy ir jy neturincius, nebuvo rasta
reiksmingo skirtumo tarp SHAPS-D skaiciy tarp kontroli-
niy sveiky asmeny ir PL pacienty be depresijos reiskiniy
(N = 488; p>0,05), bet gerokai aukstesni SHAPS-D skai-
¢iai buvo budingi PL pacientams, kurie turéjo depresijos
reiskiniy (N = 138, p<0,0001). Anhedonijos reiskiniai ste-
béti 79,7% PL sergantiems asmenims su depresija.

Nebuvo pastebétas reikSmingas amziaus rySys su
SHAPS-D skaiciais tiriant tiek visa imti (N = 626,
p = 0,07), tiek atskirai PL serganciyjy grupes su depresija
(N=138,p=0,1107) irbe jos (N =488, p = 0,7446). Anks-
tesnése ligos stadijose (Hoehn ir Yahr <2) anhedonija
stebéta rediau nei labiau pazengusios ligos atveju
(p<0,001).

2 lenteléje tyréjai pateikia dviejy pogrupiy charakteris-
tikas ir skirtumus. Pogrupiai buvo sudaryti padalijus ben-
dra imti (N = 626), naudojant minéta kritini bala >3, i po-
grupi su anhedonijos reiskiniais (N = 286, 45,7 %, kritinis
balas >3) ir pogrupi be ju (N = 340, 54,3%, balas <3).

1 lentelé. Itraukty i studija Parkinsono liga serganciy pacienty (vidutiné SD, gretimi susirgimai > 5 %) ir sveiku kontroliniy as-

menuy charakteristika

Amzius (metai)

Lytis (moteris/vyras)

Gretimi susirgimai
Hipertenzija
Koronariné sirdies liga
Cukrinis diabetas

SPES
Bendras skaicius
Motoriné funkcija
Kasdieniné veikla
Psichopatologija
Depresija

Pacientai (n=657) Kontroliniai asmenys (n=50)
67,7£9,2 63,3+7,4
44/56 (%) 48/52 (%)
18,6 (%) 12,4 (%)
14,8 (%) 8,9 (%)

7,6 (%) 6,8 (%)
60,12+13,53
30,14+6,94
16,50+4,69
5,06+1,60
1,94+0,78

SD - standartiné deviacija

2 lentelé. Demografiniai ir psichometriniai duomenys (= SD) Parkinsono liga serganciu pacienty (n = 626) su (balai > 3) ir be
(balai < 3) anhedonijos vertinti naudojant SHAPS-D

SHAPS-D <3 N =340

M/V

Amzius

SPES

Motoriné funkcija
Psichopatologija
Depresija

Kasdieniné veikla
Stadija (Hoehn ir Yahr)

145/195
67,08+8,95
55,34+11,39
28,00+6,06
4,42+1,20
1,63+0,64
15,16+4,22
3,12+1,00

SHAPS-D >3 N = 286
136/150

68,04+9,41

65,03+13,47 T=-9,75, p<0,0000
32,42+7,00 T=-8,46, p<0,0000
5,74+1,60 T=-11,78, p<0,0000
2,30£0,75 T=-12,04, p<0,0000
17,86+4,52 T=-7,67, p<0,0001
3,40+1,09 T=-2,09, p<0,004

SPES - sudedamosios dalys: motoriné funkcija, psichopatologija, depresija, kasdieniné veikla.
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3 lentelé. Demografiniai ir psichometriniai duomenys (£ SD) Parkinsono liga serganciy pacientu (n=626) be depresijos reiskiniu
(SPES lygis < 2) ir su depresijos reiskiniais (SPES lygis 2) vertinti naudojant Trumpa Parkinsono ligos vertinimo skale (SPES).

Be depresijos reiskiniu Su depresijos reiskiniais

N=138 N=488
M/V 70/68 275/213
Amzius 67,3749,13 68,81+9,29
SHAPS-D 2,05+3,05 6,52+4,02 T=-12,65, p<0,000
SPES 57,17+11,08 68,94+14,16 T=-9,17, p<0.000
Motoriné funkcija 28,96+6,40 33,76+7,14 T=-7,13, p<0.000
Kasdieniné veikla 15,78+4.,25 18,54+4.,95 T=-6,46, p<0,000
Stadija (Hoehn ir Yahr) 3,49+0,96 4,05+1,01 T=-5,71, p<0,000

SPES - sudedamosios dalys: motoriné funkcija, psichopatologija, depresija, kasdieniné veikla; SD - standartiné deviacija.

Naudojant SPES, i$ tirtyjy pacienty 31 % nebuvo stebé-
ta depresijos reiskiniy, 47% - lengva jos forma, 22 % - vi-
dutiné ar sunki depresija. 3 lenteléje tyréjai pateikia dviejy
pogrupiy charakteristikas ir skirtumus tarp jy. Sie pogru-
piai buvo sudaryti atlikus dichotominj studijos populiaci-
jos skirstyma i pogrupi su vidutiniska ir sunkia depresijos
formomis (SPES balas > 2, N = 138, 22%) ir pogrupi su
lengva depresija ar be depresijos reiskiniy (SPES balas <2,
N =488, 78%).

Dauguma pacienty (86%) vartojo papildoma terapija
pagrindinei antiparkinsoninei terapijai. 7,1 % buvo gydomi
tri- ir / ar tetracikliniais antidepresantais, 3,6% - migdo-
maisiais, 3,4 % - selektyviais serotonino ir / ar norepinefri-
no reabsorbcijos inhibitoriais, 2,2 % - paprastosios jonazo-
1és preparatais, 0,3 % - MAO inhibitoriais ir 0,3% - neuro-
leptikais.

Dozé buvo titruojama, atsizvelgiant i toleravimg ir
efekta, didinant kas savaite iki maksimalios leistinos dozés
3 x 1,5 mg/dienai. Baigiant studija pramipeksolio dozé bu-
vo 1 + 0,6 mg/dienai (nuo 0,3 iki 4,2). Anhedonija buvo
diagnozuota N = 286 (45,7%) pacienty studijos pradzioje
ir N = 160 (25,2 %) studijos pabaigoje. PL serganciyjuy su
depresijos reiskiniais (N = 138) anhedonijos daznumas
reikSmingai sumazéjo nuo 74,3% iki 45,3% (p<0,001), o
pacienty be depresijos reiskiniy (N = 488) - nuo 34,6 % iki
18,3% (p<0,001). Depresijos daznumas studijos pradzioje
ir pabaigoje pavaizduotas 1 grafike.
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1 grafikas. Lengvos, vidutinio sunkumo ir sunkios depresijos
formu daznis tarp Parkinsono liga serganciu pacientu
(N=657) jtraukimo j studija metu (T1) ir studijos pabaigoje
(T2).

DISKUSIJA

Depresija. Depresijos simptomai sergant PL skiriasi nuo
pirminés depresijos simptomatikos. Depresijos PL atveju
skiriamosios savybés bty labiau isreiksta disforija, dirg-
lumas, palyginti mazas kaltés ar nesékmés jausmas ir,
nepaisant dazny suicidiniy idéjy, palyginti mazas savizu-
dybiy skaicius.

PL atveju depresija gali pasireiksti kaip antriné reakcija
1 motorikos sutrikima, socialiniy bei kasdieniniy funkcijy
sutrikimus. Gyvenimo kokybé labiau nukencia nuo sub-
jektyviai suvokiamos motorinés disfunkcijos nei nuo jro-
domos objektyviai. Gyvenimo kokybés pablogéjimas
esant depresijai nepriklauso nuo motorinés disfunkcijos.
Todél depresija reikéty vertinti, neatsizvelgiant i motorika.
Retrospektyvinés studijos rodo, kad afektiniai sutrikimai
gali pasireiksti kaip pirmieji PL simptomai daug mety
pries motorikos sutrikimy atsiradima, todél kiekviena ligo-
nj su depresijos ar nerimo simptomatika reikéty nuosekliai
tirti dél motorikos sutrikimo simptomatikos. PL atveju
depresija greiciausiai yra susijusi su monoaminerginiy ry-
§iy tarp kamieno branduoliy ir orbitofrontalinés bei pre-
frontalinés zievés sri¢iy disfunkcija. Pathistologiniuose
pomirtiniuose tyrimuose rasti pakitimai yra locus ceruleus
lasteliy zatis, kurios laikomos pagrindiniu smegeny norad-
renalino Saltiniu. Taip pat buvo stebéti nucleus raphe, pa-
grindinio smegeny serotonino Saltinio, morfologiniai pa-
kitimai.

Depresijos diagnostika PL pacientams yra sudétinga
deél persidengianciy neurologinio ir psichiatrinio susirgi-
my simptomatikos. Pagal metaanaliziy duomenis depresi-
jos daznis PL metu yra 45 %, taiau jis varijuoja, priklauso-
mai nuo naudojamy vertinimo skaliy. Apzvelgtoje studijo-
je,naudojant SPES lygius, PL pacientams lengva depresija
buvo stebéta 47 %, o vidutiné ir sunki depresija 22 % atvejy.
Reikéty atsizvelgti i tai, kad pastarojoje studijoje didziaja
dalj sudaré¢ ambulatoriniai ligoniai su vidutinio sunkumo ir
sunkia PL.

Sioje studijoje 13% pacienty buvo gydomi antidepre-
santais. Remiantis tyréjy duomenimis, galima teigti, kad
antidepresanty terapija tinka ligoniams su PL, sergantiems
vidutinio sunkumo ir sunkios depresijos formomis. Jy stu-
dijos duomenys patvirtina anksciau publikuotus rezultatus
ir klinikinj isptdj, kad depresija esant PL. gydoma nepa-
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kankamai. Dvigubai dazniau uz naujesnius selektyvius re-
absorbcijos inhibitorius yra skiriami tri- ir tetracikliai anti-
depresantai. Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibito-
riai gali pabloginti motoring simptomatika, todél biitina
neurologing simptomatika stebéti dinamikoje, naudojant
Siuos vaistus depresijai gydyti. Bupropionas, dopaminui
selektyvus antidepresantas, efektyvus gydant depresija PL
atveju. Kadangi depresija blogina serganciyjy PL gyveni-
mo kokybe nepriklausomai nuo motoriniy sutrikimy, to-
dél, siekiant ja optimizuoti, reikia papildomy studijy, kad
buty galima jrodyti, ar verta gydyti lengva depresijos for-
ma naujaisiais antidepresantais bei specifini naujy dopa-
mino agonisty veikima.

Ankstesnémis studijomis irodytas rySys tarp anhedoni-
jos ir motorikos pakitimy tiriant pacientus su didziaja dep-
resija. Sioje studijoje pacientai, kuriems stebéti anhedoni-
jos reiskiniai, taip pat buvo labiau depresiski, turéjo dides-
nio laipsnio judesiy sutrikimus ir buvo labiau apriboti kas-
dieninéje veikloje. Si studija jrodé, kad depresija esant PL
daro jtaka motorinés funkcijos sutrikimams ir kasdieninei
veiklai bei patvirtina teigiama adekvacios antidepresinés
terapijos efekta PL sergantiems ligoniams.

Anhedonija. Pries sia studija nebuvo duomeny apie
anhedonijos paplitima tarp PL serganciy pacienty. 95,3%
pacienty uzpildé SHAPS-D klausimyna, kuris pirma karta
Sioje studijoje buvo pritaikytas placdiai grupei pacienty,
serganc¢iy PL, ir irodé, kad yra pakankamai patogus. Anhe-
donija yra esminis depresijos simptomas ir tai patvirtina
patikima jos koreliacija su depresijos reiskiniais Sioje stu-
dijoje. Lyginant su kontroline grupe, anhedonija nebuvo
daznesné PL serganciy asmeny be depresijos reiskiniy gru-
péje, bet daznesné PL serganciyjy su depresijos reiskiniais
grupéje. Ankstesnés studijos nustaté anhedonijos pasireis-
kima 72% pacienty su didziaja depresija. Sioje studijoje
anhedonija stebéta 45,7% visy PL pacienty ir 79,7% PL
pacienty su depresija. Sie duomenys rodo, kad anhedonija
yra daznas pozZymis serganciyjy pazengusia PL, kuriems
buvo skirtas dopamino agonistas pramipeksolis kaip papil-
doma terapija levodopai.

Pramipeksolis. PL metu vykstantis dopaminerginiy
neurony nykimas substantia nigra limbinéje sistemoje ir
kitose smegeny srityse lemia motyvacijos sutrikimus, dis-
forija, irzluma, interesy praradima. Todél yra pateisinamas
anhedonijos ir depresijos reiSkiniy gydymas dopamino
agonistais. Teigiamas specifinis gydymo pramipeksoliu
poveikis elgesio sutrikimams buvo irodytas studijose su
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gyviunais. Taip pat irodyta, kad pramipeksolis turi antidep-
resiniy savybiy gydant didziaja depresija. Manoma, kad
veikimas per kortikofrontalinés srities D, ir labiausiai
D; receptorius greiciausiai vaidina pagrindinj vaidmenij
aiskinantis pramipeksolio antidepresinj poveiki. Sioje stu-
dijoje tirti pacientai gavo pramipeksoli kaip papildoma te-
rapija levodopai. Sios studijos apribojimai buvo tie, kad ji
buvo atviro dizaino, variacijas galéjo nulemti daugybé ty-
rime dalyvaujanciy gydymo jstaigy. Negalima atmesti at-
rankos SaliSkumo bei spontaninés simptomy remisijos.
Pramipeksolio specifiskuma gydant depresija ir anhedoni-
jareikéty tirti toliau, naudojant dvigubai aklas, kontroliuo-
jamas studijas, specifines stebétojo ir tiriamojo depresijos
vertinimo skales. Sios studijos metu anhedonija buvo ste-
béta placioje tiriamojoje grupéje taikant gydyma prami-
peksoliu jprastinémis salygomis.

Sioje studijoje pirma karta itirtas anhedonijos daznis ir
sunkumas pacientams, sergantiems PL, kurie buvo lyginti
su sveikais kontroliniais asmenimis. Taip pat buvo istirtas
rySys tarp anhedonijos ir PL ligos sunkumo bei anhedoni-
jos ir depresijos eiga pacientus gydant pramipeksoliu. An-
hedonija sergantys pacientai su PL pasizyméjo sunkesne
motorikos sutrikimo simptomatika, sunkesniu depresijos
laipsniu ir didesniais kasdieninés veiklos apribojimais.
Anhedonijos ir depresijos daznis labai sumazéjo taikant
gydyma pramipeksoliu.

ISVADOS

SHAPS-D patvirtinama kaip praktiska ir patikima skalé
vertinti anhedonija pacientams, sergantiems PL, kadangi
anhedonija tarp Sios grupés pacienty yra dazna. I$ bendros
PL populiacijos anhedonija sergantys pacientai pasizymi
sunkesne motorine disfunkcija nei neturintys anhedonijos
reiskiniy. Dél didelio Sios ligos daznio bei aktualumo ir an-
tidepresiniy bei antianhedoniniy pramipeksolio savybiy
reikia ir toliau tirti dopamino agonisty veiksminguma gy-
dant depresija ir anhedonija PL pacientams.

Literatara

Lemke MR, Brecht HM, Koester J, Kraus PH, Reichmann H.
Anhedonia, depression, and motor functioning in Parkinson’s
disease during treatment with pramipexole. ] Neuropsychiatry
Clin Neurosci 2005; 17: 214-20.



