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IVADAS

Depresija yra dazna Parkinsono ligos (PL) komplikacija.
Taciau yra nedaug irodymy apie antidepresinio gydymo
veiksminguma ir sauguma. Neseniai atlikta metaanalizé
rodo dideli antidepresanty veiksminguma, kuris vis délto
néra didesnis uz placebo ir mazesnis nei vyresnio amziaus
pacientams, nesergantiems PL. Abejones sustiprina ir
priestaringi jrodymai apie tai, kad selektyvios serotonino
reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) gali pasunkinti PL simp-
tomus.

Pramipeksolis yra neergolino grupés dopamino ago-
nistas, pasizymintis didziausiu specifiSkumu D3 recepto-
mas gydant PL motorinius simptomus. Neseniai doku-
mentuotas ir antidepresinis jo poveikis sunkaus depresi-
nio sutrikimo ir dvipolio afektinio sutrikimo metu. Pros-
pektyvinio randomizuoto klinikinio tyrimo metu prami-
peksolis buvo lyginamas su ergolininiu D2 receptoriy
agonistu pergolidu. Abu agonistai pasizyméjo antidepre-
siniu poveikiu, vertinant pagal Zungo depresijos skalg, ta-
¢iau tik pramipeksolis labai sumazino Montgomerry-As-
berg depresijos vertinimo skalés baly skaiciy. Kitame
prospektyviniame stebimajame tyrime, kuriame tirti
657 PL sergantys ambulatoriniai pacientai, pramipeksolis
rys$kiai sumazino anhedonija, esmini depresijos simpto-
ma. Abiejuose tyrimuose pramipeksolis palengvino mo-
torinius simptomus, tod¢l kilo klausimas, gal depresijos
simptomai sumazéjo dél vaisty salygoto motoriniy funk-
cijy pageréjimo, o ne dél specifinio antidepresinio povei-
kio. IS tiesy abiejuose tyrimuose dalyvavo pacientai, tu-
rintys motoriniy komplikacijy: fliuktuacijy ar diskinezijuy,
kurios galéjo daryti itaka depresiniams simptomams.

Parengé gydytoja rezidenté Dalia Matacianiené (VUMF Neuro-
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Siekdami atsakyti i i gincytina klausima, straipsnio auto-
riai atliko 14 savaiciy trukmés multicentrini randomizuo-
ta analogisky grupiy tyrima, lygindami pramipeksolio ir
SSRI sertralino veiksminguma, gydant depresijos simp-
tomus PL sergantiems pacientams, neturintiems motori-
niy komplikacijy bei gaunantiems stabily gydyma levo-
dopa.

METODAI

Septyniuose Italijos centruose PL sergantys ambulatori-
niai pacientai buvo tikrinami dél depresijos, remiantis
DSM-IV ligy Klasifikacija. I klinikinj tyrima buvo atrinkti
pacientai, atitike Siuos kriterijus: 1) bendras Hamiltono
depresijos skalés (HAM-D) baly skaicius >16; 2) stabilus
gydymas vien levodopa arba kartu su kitais vaistais PL gy-
dyti, i$skyrus dopamino agonistus; 3) néra motoriniy fliuk-
tuacijy ir / arba diskinezijy anamnezés; 4) PL sunkumas
nuo 1,5 iki 4 baly pagal modifikuota Hoehn ir Yahr skalg.

Nejtraukimo kriterijai buvo sie: 1) per paskutinius tris
ménesius vartoti dopamino agonistai, tipiniai ar atipiniai
neuroleptikai, alfa-metildopa, cinarizinas, flunarizinas ar
eksperimentiniai vaistai; 2) antidepresanty vartojimas pas-
kutinjji ménesi; 3) psichozé anamnezéje; 4) suicidinis ban-
dymas per paskutinius 12 ménesiy arba didelé suicidiné ri-
zika; 5) kardiovaskuliné liga ir / arba simptominé ortostati-
né hipotenzija.

Pirmojo vizito metu buvo atliekamas paciento bendras
medicininis bei neurologinis ivertinimas. Jei, be levodo-
pos, pacientas vartojo kitus antiparkinsoninius vaistus (an-
ticholinerginius vaistus, MAO-B ar KOMT inhibitorius,
amantading), jie buvo nutraukiami; pacientas dvi savaites
buvo stebimas. Tyréjo nuoziiira levodopos dozé buvo pa-
liekama tokia pati arba padidinama ir véliau tyrimo metu
nebekeiciama.
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Antrojo vizito metu (po 2 savaiciy) buvo vertinami pra-
diniai rodikliai. Pacientai atsitiktinai suskirstyti i dvi lygias
grupes. Pramipeksolio grupéje pirmasias 7 savaites, atsi-
zvelgiant | kliniking situacija, buvo titruojama pramipek-
solio dozé, pasiekiant paros doze¢ nuo 1,5 iki 4,5 mg. Vé-
liau buvo 5 savaiciy palaikomasis periodas, kurio metu do-
z¢ buvo nekeiciama. Sertralino grupés pacientai pirmaja
savaite gavo 25 mg, o likusias 11 savaiciy - 50 mg sertrali-
no per diena.

Veiksmingumas buvo vertinamas naudojantis 17-os
klausimy HAM-D skale, Zungo depresijos skale, sveika-
tos klausimyno trumpaja versija (SF-36) ir unifikuotos
Parkinsono ligos vertinimo skalés dalimis, skirtomis kas-
dienei veiklai bei motorinéms funkcijoms vertinti
(UPDRS II ir III dalys). Buvo laikoma, kad pacientai rea-
gavo] gydyma, jei HAM-D baly skaicius sumazédavo bent
50%, o visiskas pasveikimas buvo registruojamas, jei
HAM-D baly skaicius po gydymo buvo <8.

Saugumas ir toleravimas vertintas registruojant nepa-
geidaujamus poveikius bei matuojant gyvybines funkci-
jas.

REZULTATAI
Veiksmingumas

Tiek pramipeksolio, tiek sertralino grupéje HAM-D skalés
baly skaicius palaipsniui mazéjo. Bendras skirtumas buvo
-10,76 + 5,74 pramipeksolio grupéje ir -9,03 + 7,28 sertra-
lino grupéje (1 pav.). Laikotarpinis skirtumas abiejose gru-
pése buvo statistiskai patikimas (p < 0,001). Skirtumas tarp
grupiy buvo beveik statistiskai patikimas (p = 0,055).

Pramipeksolio grupéje 20 pacienty (arba 60,6%) pa-
sveiko (t. y. galutinis HAM-D baly skaicius <8), ir $is pro-
centas yra reikSmingai didesnis (p = 0,0006) nei sertralino
grupéje (9 pacientai, 27,3%). 23 pacientai, arba 69,7%,
reagavo i gydyma pramipeksoliu (t. y. ju HAM-D skalés
baly skaicius sumazéjo bent 50%), palyginti su 16 (48,5%)
pacienty, reagavusiy i gydyma sertralinu, taciau $is skirtu-
mas nebuvo reikSmingas (p = 0,08).

Zungo depresijos skalés baly skaicius taip pat reiks-
mingai sumazéjo abiejose grupése: nuo 48,1 + 7,4 balo
pries gydyma iki 35,5 + 10,5 balo po jo pramipeksolio gru-
péje (p <0,0001) irnuo 49,8 + 7,7 iki 39,3 + 8,8 baly sertra-
lino grupéje (p < 0,0001). Skirtumas tarp grupiy nebuvo
statistiskai reikSmingas (p = 0,4586).

Abiejose grupése statistiSkai patikimai pageréjo pa-
cienty savo sveikatos vertinimas, matuotas naudojant
SF-36 klausimyna. Skirtumas tarp grupiy nebuvo statis-
tiskai patikimas.

Abiejose grupése sumazéjo UPDRS II dalies baly skai-
¢ius: vidutiniskai 2,8 + 3,5 balo pramipeksolio grupéje ir
1,8 + 4,3 balo sertralino grupéje. Skirtumas buvo statistis-
kai patikimas tik pramipeksolio grupéje (p < 0,005). Skir-
tumas tarp grupiy nebuvo statistiskai reikSmingas. UPDRS
III dalies baly skaicius taip pat sumazéjo abiejose grupése:
5,7 £ 8,5 balo pramipeksolio grupéje ir 0,9 + 7,2 balo ser-
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Pradinis taskas Galutinis taskas

1 pav. Vidutinis Hamiltono depresijos skalés (HAM-D) balu
skaicius tyrimo pradiniame (kairieji stulpeliai) ir galutinia-
me (deSinieji stulpeliai) taskuose pramipeksolio (tamsiai pilki
stulpeliai) arba sertralino (Sviesiai pilki stulpeliai) grupéje.
Paklaidos stulpeliai nurodo standartinius nuokrypius (SD).
Zvaigzdutés rodo statistiskai reikémingus skirtumus (p < 0,001)
tarp pradiniy ir galutiniy verciy.

tralino grupéje (2 pav.). Vélgi skirtumas buvo reikSmingas
tik pramipeksolio grupéje (p < 0,005). Skirtumas tarp gru-
piy buvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,0187). Spear-
man’o analizé parodé, kad néra rysio tarp HAM-D skalés ir
UPDRS II ar III dalies baly skaiciaus.

Saugumas ir toleravimas

Is viso 11 pacienty nurodé bent viena nepageidaujama po-
veiki. I jy trys buvo pramipeksolio grupéje (9,1 %; 4 nepa-
geidaujami poveikiai), o kiti astuoni - sertralino grupéje
(24,2%; 11 nepageidaujamy poveikiy). Pramipeksoli var-
tojusiems pacientams registruota po viena diskinezijy, py-
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2 pav. Unifikuotos Parkinsono ligos vertinimo skalés
(UPDRS) III dalies (motorinés) balu skaiciaus pokyciu ten-
dencijos per 12 savaiciy, skiriant pramipeksolj (rombai) arba
sertraling (kvadratai).

Pramipeksolio grupéje skirtumas tarp pradinio ir galutinio tasko
ver¢iy buvo statistiskai reikSmingas (p < 0,05, Wilcoxon testas),
kaip ir skirtumas tarp skirtingai gydyty grupiy (F = 5,82;
p =0,0187, ANCOVA analizé).
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kinimo, pilvo skausmy ir hipotiroidizmo atveji. Tarp ser-
tralina vartojusiy pacienty registruota po du galvos svaigi-
mo ir pykinimo atvejus ir po viena nerimo, pilvo skausmy,
viduriavimo, bendro silpnumo, dazno sirdies plakimo, gri-
po ir tremoro atveji. Visi atvejai vertinti kaip lengvi (5 at-
vejai sertralino grupéje) arba vidutinio sunkumo (4 atvejai
pramipeksolio ir 6 atvejai sertralino grupéje). Né vienas
pacientas nepasitraukeé i$ pramipeksolio grupés, o i$ sertra-
lino grupés pasitrauké penki. Nurodytos priezastys buvo
pykinimas (du atvejai), galvos svaigimas, nerimas ir pilvo
skausmai. Né vienas gydymas nesukélé kliniskai reiks-
mingy gyvybiniy funkcijy sutrikimy ar laboratoriniy ro-
dikliy poky¢iy.

APTARIMAS

Aprasytas tyrimas yra pirmasis randomizuotas analogisky
grupiy tyrimas, lyginantis dopamino agonista pramipekso-
li su zinomu antidepresantu, gydant depresija PL metu.
Tiek pramipeksolis, tiek sertralinas palengvino depresijos
simptomus, ka parodé reikSmingas (p < 0,001) HAM-D
skalés baly sumazéjimas abiejose grupése. Kiekvieno
vaisto antidepresinis poveikis buvo patvirtintas antrinés
analizés metu - vertinant reagavusiy i gydyma ir pasveiku-
siy pacienty procenta. Pagal pastaraji kriterijy pramipek-
solis pasirodé reiksmingai veiksmingesnis uz sertraling.
Pora ankstesniy tyrimy nagrinéjo pramipeksolio anti-
depresini poveiki PL metu. Abiejuose tyrimuose dalyvavo
PL sergantys pacientai, turintys motoriniy komplikacijuy,
tokiy kaip fliuktuacijos ir diskinezijos. Kadangi depresija
gali buti susijusi su ,,jjungimo-isjungimo* (on-off) truk-
més pokyciais, rastas depresijos simptomy pageréjimas
galéjo buti nulemtas ne antidepresinio poveikio, o parkin-
sonizmo palengvéjimo, kurj salygojo dopamino agonistas.
Abiejuose tyrimuose pramipeksolis palengvino motori-
nius simptomus ir motorines komplikacijas, ka patvirtino
UPDRS IIT ir I'V daliy baly skaic¢iaus sumazéjimas.
Straipsnio autoriy atliktas tyrimas pasizyméjo grieztes-
niais kriterijais. Pacienty su motoriniy komplikacijy anam-
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neze neitraukimas sumazino galimybe, kad motorinés
fliuktuacijos turés itakos depresijai. Net ir nesant fliuktua-
cijy pramipeksolio grupéje stebétas UPDRS 111 dalies (mo-
toriniy funkcijy vertinimo) baly skai¢iaus sumazéjimas, ir
tai patvirtino idéja, kad pacienty, stabiliai gydomy levodo-
pa, dopaminerginio fono padidinimas gali dar palengvinti
motorinius simptomus. Tuo pac¢iu metu nerasta koreliaci-
jos tarp motorinio pageréjimo ir depresijos simptomy pa-
lengvéjimo, tai reiSkia, kad pramipeksolis turi antidepresi-
nj poveiki, kuris nepriklauso nuo jo poveikio motoriniams
simptomams.

Atlikto tyrimo rezultatai sutampa su ankstesniy tyrimy
radiniais, kad SSRI yra veiksmingi gydant depresija PL
metu. Nors rasta, kad antidepresinis sertralino veiksmin-
gumas buvo panasus i pramipeksolio, sertralino grupéje
registruota daugiau nepageidaujamy poveikiy, dél kuriy
5 pacientai (i$ 34) nutrauké vaisto vartojima. Keletas anek-
dotiniy pranesimy nurodo, kad sertralinas, kaip ir Kkiti
SSRI, gali sukelti griztamaji parkinsonizma, ypac vyres-
nio amzZiaus pacientams. Siame tyrime sertralino grupéje
kliniskai reikSmingo parkinsonizmo pablogéjimo nebuvo.

Kadangi sis tyrimas buvo skirtas palyginti pramipekso-
li su antidepresantu, placebo grupé nebuvo itraukta. Visi
paskutinieji antidepresanty tyrimai nurodo zZymy placebo
efekta, taciau naujausi duomenys iskelia prielaida, kad $is
efektas gali buti neiSvengiamas, kadangi ji salygoja dopa-
minerginio aktyvumo padidéjimas, kuri suzadina paciento
klinikinio efekto tikéjimasis. Siuo pozifiriu visai tikétina,
kad sertralinas, kaip ir kiti SSRI, gali skatinti dopamino at-
sipalaidavima frontalinéje Zievéje. Nors autoriai negali pa-
neigti placebo efekto, jie nustaté, kad, lyginant su sertrali-
nu, kaip palyginamuoju standartu, pramipeksolis paleng-
vino depresija sergant PL, ir netgi Siek tiek efektyviau nei
sertralinas. Daroma iSvada, kad dopamino agonistai, ski-
riami dozémis, kurios gydo motorinius simptomus, gali
buti alternatyva antidepresantams, gydant depresija PL
metu. Papildoma tokio gydymo nauda bty agonisty suke-
liamas motoriniy simptomy palengvéjimas ir mazesné ne-
pageidaujamy poveikiy, kuriuos sukelia antidepresantai,
rizika.



