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Summary

Depression is the most frequent comorbid psychiatric disorder in epilepsy. The occurrence
of symptoms of depression in epileptic patients is the expression of multiple pathogenic me-
chanisms: the neurochemical and neurophysiologic changes that take place in limbic structures
in the course of the epileptic disorder, an iatrogenic process (negative psychotropic properties
of antiepileptic drugs, epilepsy surgery), a reactive process to a chronic disorder and genetic
risk factors. Depression prevalence in patients with epilepsy has been estimated at between 9
and 62%. The literature remains inconclusive regarding risk factors of depressive disorders
in epilepsy. Data concerning the role of demographic, genetic, iatrogenic variables, clinical
characteristics of epilepsy and its treatment, comorbidity are ambiguous. Comorbid depression
in epilepsy affects negatively the health-related quality of life, increases suicide risk and costs
of medical care when compared to patients without depression Selective serotonin reuptake
inhibitors and selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor are first-line treatment
of depression in patients with epilepsy.
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Wstep

Padaczka jest jednym z najczgstszych schorzen neurologicznych. Wedtug szacun-
kow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na padaczke choruje okoto 50 milionow
ludzi na $wiecie [1]. W Polsce populacje chorych na padaczke ocenia si¢ na 400 tysigcy
[2]. Chorobowo$¢ padaczki w populacji ogdlnej wynosi od 2,7 do 7,1 na 1000 w krajach
rozwini¢tych, w krajach rozwijajacych si¢ wskaznik ten osiaga nawet 41,0 na 1000
[3,4]. Padaczka nie jest jednostka chorobowa o jednolitej etiologii i patogenezie, lecz
grupa heterogennych schorzen, spowodowanych wieloma przyczynami, od zaburzen
genetycznych po nabyte uszkodzenia moézgu.
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Padaczka jest schorzeniem przewlektym i moze jej towarzyszy¢ wiele innych
chorob. Liczne doniesienia wskazuja na czgstsze wystgpowanie zaburzen psychicz-
nych u chorych z padaczka w poréwnaniu z populacja ogolna. W prospektywnym,
dlugoterminowym ($redni okres obserwacji to 35 lat) badaniu populacyjnym obecnos¢
schorzen psychiatrycznych stwierdzono u 11-23% chorujacych na padaczke od dzie-
cinstwa w poréwnaniu z 7% w grupie kontrolnej [5]. Podobne wyniki przedstawili tez
autorzy badania populacyjnego przeprowadzonego w Kanadzie [6]. W ciagu catego
zycia u pacjentow z padaczka w porownaniu z populacja ogolna stwierdzono wigksza
czestos¢e duzej depresji (17,4% vs 10,7%), zaburzen Igkowych (22,8% vs 11,2%) i mysli
samobdjczych (25% vs 13,3%).

Epidemiologia

Zaburzenia afektywne sa jednym z najczgstszych schorzen psychiatrycznych
towarzyszacych padaczce, brak jest jednak wiarygodnych danych dotyczacych za-
chorowalnosci i chorobowosci. Chorobowos¢ wsrdd pacjentow z padaczka ocenia sig
na 9% [7] do 62% [8]. Jednym z glownych czynnikéw wplywajacych na tak znaczna
rozbiezno$¢ wynikow jest duza heterogenno$¢ grup badanych pacjentow w po-
szczegolnych osrodkach, wynikajaca z faktu prowadzenia badan w roznych grupach
wiekowych, wérdd pacjentéw z rdézna kontrola napaddéw oraz z réznymi rodzajami
napadow i zespotdéw padaczkowych. Duza rozpigtos¢ wynikow jest tez konsekwencja
roznic w zakresie narze¢dzi diagnostycznych, za pomoca ktoérych dokonywano oceny
depresji. Do identyfikacji zaburzen depresyjnych stosowano zaréwno skale samooceny,
najczgsciej Inwentarz Depresji Becka [9], Szpitalng Skalg Leku i Depresji [10], jak
tez skale wypelniane przez personel medyczny, m.in. Skalg Depresji Hamiltona [11],
kwestionariuszowe metody oceny [12], ustrukturyzowane wywiady [13]. W poszcze-
goblnych skalach przyjmowano réwniez rozne wartosci punktowe, powyzej ktorych
rozpoznawano depresj¢ [8, 12, 14].

Wirdd pacjentdow z padaczka lekooporna depresja wystepuje u 22—54% chorych [9,
12]. U pacjentdéw z dobrze kontrolowanymi napadami padaczkowymi zaburzenia depre-
syjne pojawiaja si¢ rzadziej (6—13%) [13]. W pracach oceniajacych pacjentéw z rézna
kontrola napadéw depresja wystgpowala istotnie statystycznie czgsciej u chorych
z padaczka lekooporna niz u chorych z remisja napadow padaczkowych [7, 10].

W literaturze brak jest tez zgodnosci co do czynnikéw ryzyka wystgpowania za-
burzen depresyjnych w padaczce. Rola czynnikéw demograficznych, genetycznych,
jatrogennych, zwiazanych z sama padaczka i metodami jej leczenia, chorobami to-
warzyszacymi, nie jest jednoznaczna. Na rozwdj depresji u chorych z padaczka maja
wplyw czynniki demograficzne, tj. starszy wiek [13], pte¢ mgska [15], ple¢ Zeniska
[13], brak zatrudnienia [11, 14], bycie osoba samotna [13], dodatni wywiad rodzinny
w kierunku depresji [16]. Czynniki ryzyka zwiazane z padaczka wymieniane przez
badaczy to wigksza czg¢stos$¢ napadow padaczkowych [11], stwardnienie hipokampa
[17], lokalizacja ogniska padaczkowego w ptacie skroniowym i czolowym [18].
Wigksza czgsto$¢ zaburzen depresyjnych opisywano u pacjentéw z padaczka plata
skroniowego w poroéwnaniu z pacjentami z mtodziencza padaczka miokloniczna i in-
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nymi zespotami idiopatycznych padaczek uogdlnionych [18]. W przypadku padaczki
ogniskowej zachorowalno$¢ na depresj¢ moze zaleze¢ od umiejscowienia ogniska
padaczkorodnego w ptacie skroniowym w poréwnaniu z lokalizacja pozaskroniowa
[19], jednak wyniki innych prac nie potwierdzaja tego zwiazku [20].

Tradycyjnie uwazano, ze zwiazek padaczki z depresja jest jednostronny i po-
lega na zwigkszonej czgsto$ci wystgpowania zaburzen depresyjnych u pacjentow
z padaczka. Ostatnie badania populacyjne sugeruja istnienie dwustronnych relacji,
poniewaz wystepowanie zaburzen afektywnych zwigksza ryzyko pojawienia si¢ na-
padéw padaczkowych od czterech do siedmiu razy. Autorzy szwedzcy stwierdzili, ze
nowo zdiagnozowana padaczka wystepuje siedmiokrotnie czgsciej u osob dorostych
z wywiadem depresji poprzedzajacym wystapienie napadow padaczkowych niz wsrdd
dobranych pod wzgledem wieku i ptci 0sob z grupy kontrolnej, a w przypadku napa-
dow ogniskowych depresja w wywiadzie wystgpowata 17 razy cz¢sciej niz w grupie
kontrolnej [21]. Réwniez w kohorcie dzieci powyzej 10 r.z. i dorostych w Islandii
depresja i proby samobdjcze zwigkszaly ryzyko wystapienia niesprowokowanych
napadow padaczkowych i padaczki [22], podobnie zwigkszone ryzyko stwierdzono
tezu osoOb starszych z depresja [23]. Powyzsze dane wskazuja na mozliwy dwustronny
zwiazek pomiedzy padaczka a depresja lub istnienie wspdlnego patomechanizmu, ktory
utatwia powstanie jednej choroby w przypadku wystapienia drugiej.

Przyczyny i mechanizmy depresji w padaczce

Kanner i wsp. [24] wiaza duza czgsto$¢ zaburzen nastroju wsrdd pacjentow z pa-
daczka z oddziatywaniem réznych czynnikéw etiopatogenetycznych. Sa to m.in.:
a) zmiany neurochemiczne i neurofizjologiczne zachodzace w strukturach uktadu
limbicznego w przebiegu padaczki, b) przyczyny jatrogenne (negatywny wpltyw psy-
chotropowy lekow przeciwpadaczkowych, leczenie chirurgiczne padaczki), ¢) proces
reaktywny na schorzenie przewlekte oraz d) predyspozycje genetyczne. Struktury ptata
skroniowego istotne dla pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi to hipokamp, ciato
migdatowate, kora srodwechowa i zakret parahipokampalny. U pacjentow z padacz-
ka ze stwardnieniem hipokampa, ktora jest najczg¢stsza forma padaczki skroniowej,
stwierdza si¢ atrofie hipokampa, ciata migdalowatego, kory §rodwechowej i zakretu
parahipokampalnego. Wykazano zwiazek stwardnienia hipokampa w padaczce przy-
srodkowej czgsci plata skroniowego z wigkszym nasileniem objawdw depresyjnych
w pordéwnaniu z ogniskiem w bocznej czesci ptata skroniowego [17]. Toczek i wsp.
[25] wykazali w ptacie skroniowym po stronie ogniska padaczkowego zmniejszony
wychwyt [18F] FCWAY — selektywnego antagonisty receptora SHT1A — co moze
wskazywa¢ na zmniejszenie liczby lub wielkosci receptorow lub zmniejszenie powi-
nowactwa do receptora, inni badacze — w hipokampie, ciele migdatowatym, przedniej
czesci zakretu obreczy 1 bocznych obszarach kory nowej po stronie ogniska [26].

Zaburzenia w zakresie neuroprzekaznikéw (serotonina, noradrenalina, dopamina,
kwas gamma-aminomastowy, glutamina) stanowig wspolny czynnik etiopatogene-
tyczny dla padaczki i depresji. W zwierzecych modelach padaczki, obejmujacych dwa
szczepy genetycznie podatnych na padaczke szczurdéw (genetic epilepsy-prone rats,
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GEPR), GEPR-3 i GEPR-9, wystepuja wrodzone deficyty przekaznictwa serotoniner-
gicznego oraz pre- i postsynaptycznego przekaznictwa noradrenergicznego [27].

Innym mozliwym czynnikiem etiologicznym depresji u chorych z padaczka jest
zjawisko tzw. ,,wymuszonej normalizacji” opisane po raz pierwszy przez Landolta
w 1953 1. [28]. Polega ono na pojawieniu si¢ zaburzen zachowania, najczgsciej w formie
objawow psychotycznych, a niekiedy takze afektywnych w trakcie poprawy zapisu
elektroencefalograficznego i ustapienia napaddéw padaczkowych. Objawy ,,wymu-
szonej normalizacji” taczono ze stosowaniem wielu lekow przeciwpadaczkowych,
m.in. etosuksymidu, lewetyracetamu, lamotryginy, topiramatu, a takze obserwowano
je podczas terapii stymulatorem nerwu btednego.

Jatrogenne zaburzenia depresyjne u pacjentéw z padaczka moga by¢ spowodowane
przez:

a) wprowadzenie leku przeciwpadaczkowego, ktory moze wywota¢ obnizenie na-
stroju,

b) wycofanie leku przeciwpadaczkowego o wlasciwosciach stabilizujacych,

¢) wprowadzenie lekow przeciwpadaczkowych z grupy induktorow enzymow wa-
trobowych, a przez to zwigkszenie klirensu watrobowego i obnizenie skutecznosci
dotychczas stosowanych lekéw antydepresyjnych. Leki szczegdlnie obciazone ry-
zykiem wywotania objawdw depresyjnych to barbiturany, topiramat, wigabatryna,
tiagabina, lewetyracetam, zonisamid [29]. W przypadku zaburzen depresyjnych
zwiazanych z wprowadzeniem lub podniesieniem dawki leku przeciwpadaczko-
wego o negatywnych wilasciwosciach psychotropowych wskazane jest obnizenie
dawki lub wycofanie tego leku. Jesli lek przeciwpadaczkowy przyczynia si¢ do
wystapienia depresji, ale jednocze$nie poprawia kontrolg napadow padaczkowych,
skuteczne jest leczenie zaburzen depresyjnych inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny: sertraling lub paroksetyna [30]. Opisywano epizody depresji, manii czy
lgku po wycofaniu lekéw normotymicznych (karbamazepina, kwas walproinowy).
Kolejna przyczyna wystapienia jatrogennych zaburzen depresyjnych moze by¢
lobektomia skroniowa, stosowana w leczeniu lekoopornej padaczki [28].

Psychospoteczne czynniki zwigzane z czgstym wystgpowaniem schorzen psychicz-
nych u pacjentow z padaczka to przewlekty przebieg padaczki, niski status spoteczno-
-ekonomiczny, niskie wyksztalcenie, kulturowo uwarunkowany negatywny stosunek do
padaczki, trudnosci w dostosowaniu si¢ do konsekwencji choroby, Igk przed napadami,
stygmatyzacja spoteczna, czgsta nadopiekunczo$¢ ze strony rodziny, poczucie niskiej
warto$ci, ograniczenia prawne, np. zakaz prowadzenia samochodu [31].

Obraz kliniczny

Objawy depresyjne w padaczce dzieli si¢ w zaleznosci od ich zwiazku czasowego
z napadami padaczkowymi, tj. zaburzenia srédnapadowe — bedace kliniczng manifestacja
napadu padaczkowego, przednapadowe — poprzedzajace napad padaczkowy, ponapadowe
— nastepujace po napadzie padaczkowym oraz migdzynapadowe — wystepujace nieza-
leznie od napadow padaczkowych [32]. Objawy depresyjne $rédnapadowe jako objaw
napadu czgsciowego prostego jest bezposrednim efektem wytadowania padaczkowego.
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Obnizenie nastroju jest drugim co do czgstosci (po lgku) objawem psychopatologicz-
nym w napadach czesciowych prostych. Srodnapadowe zmiany nastroju sa krotkie,
stereotypowe, pojawiaja si¢ bez przyczyny, moga im towarzyszy¢ inne objawy napadu
padaczkowego. Najczesciej jest to anhedonia, poczucie winy i mysli samobdjcze. Gdy
napad prosty ewoluuje do napadu zlozonego, pojawiaja si¢ zaburzenia Swiadomosci.
Zaburzenia przednapadowe sa rzadkie, charakteryzuja si¢ dominacja dysforii i drazliwo-
$ci, zapowiadaja pojawienie si¢ napadu w ciagu kilku godzin do 2 dni, z reguly mijaja
samoistnie tuz po napadzie [33]. Ponapadowe zaburzenia nastroju sg znacznie czg¢stsze,
moga wystepowac u blisko potowy pacjentéw po napadach ogniskowych i trwaja $red-
nio 24 godziny [34]. Objawy depresyjne i depresja migdzynapadowa sa najczestszymi
rodzajami zaburzen afektywnych u pacjentéw z padaczka [35]. Epizody depresyjne moga
manifestowac si¢ klinicznie podobnie do kazdego z zaburzen afektywnych opisanych
w klasyfikacji DSM-1V, tj. duzej depresji, dystymii, zaburzen dwubiegunowych itd.
Jednak wiele przypadkéw depresji migdzynapadowej nie spetnia kryteriow zadnego
z zaburzen afektywnych wyszczegolnionych w DSM-III czy DSM-IV.

Klasyczne objawy endogennej depres;ji, jak poczucie winy, bezradnosci czy dobowe
wahania nasilenia objawow, nie sa czgste u pacjentow z padaczka. W pracy Kannera
i wsp. [36] tylko 30% pacjentow z padaczka i zaburzeniami depresyjnymi spetniato
kryteria duzej depresji wedlug DSM-IV. Pozostali pacjenci nie spetniali kryteriow
zadnej z kategorii DSM-1V, ich objawy mialy charakter pleomorficzny, obejmowaty
anhedonig¢ (z poczuciem beznadziejnosci lub bez niego), zmeczenie, Igk, drazliwose,
stabg tolerancje frustracji, labilno$¢ nastroju z napadami ptaczu. Niektorzy pacjenci
skarzyli si¢ rowniez na brak apetytu, zaburzenia snu, problemy z koncentracja. Do-
legliwosci miaty charakter przewlekty, przerywany okresami wolnymi od objawow,
trwajacymi od jednego do kilku dni. Taki przebieg zaburzen depresyjnych najbardziej
przypomina dystymig. Dlatego tez Kanner zasugerowat termin ,,dystymicznopodobne
zaburzenia padaczkowe” (ang. dysthymic-like disorders of epilepsy) [35]. Rowniez
Blumer opisat pleomorficzne zaburzenia afektywne w padaczce, charakteryzujace
si¢ oS§mioma kluczowymi objawami: depresyjnymi (nastrdj depresyjny, brak energii,
bol, bezsennosc), afektywnymi (Igk, strach) oraz prawdopodobnie specyficznymi dla
padaczki (napadowa drazliwo$¢, nastrdj euforyczny) i zaproponowat termin ,,mig-
dzynapadowe zaburzenia dysforyczne” (interictal dysphoric disorder, IDD) [37]. Do
rozpoznania IDD konieczne jest wystgpowanie u pacjenta co najmniej trzech z o$miu
wyzej wymienionych objawow. W cigzkiej postaci IDD moga wiazac si¢ z probami sa-
mobdjczymi w trakcie nasilonego epizodu depresyjnego, cechami psychotycznymi (ha-
lucynacje, urojenia, iluzje, dziwaczne zachowania). Rozpoznanie depresji u pacjentow
z padaczka jest dodatkowo utrudnione przez interpretacjg objawdw depresyjnych, np.
zaburzen snu, zmian apetytu, spadku libido czy zaburzen poznawczych, jako dziatania
niepozadanego lekow przeciwpadaczkowych lub konsekwencji padaczki per se.

Konsekwencje wspdlistnienia depresji i padaczki

Istnieje coraz wigeej dowodow na to, ze nasilenie objawow depresyjnych i depresji
u pacjentow z wieloletnim przebiegiem padaczki ma wigkszy wptyw na jako$¢ ich
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zycia niz czgsto$¢ napadow padaczkowych [38]. Obecnos¢ objawdw depresyjnych
lub depresji u pacjentow z padaczka wplywa na zwigkszenie kosztow ich leczenia
w poréwnaniu z pacjentami bez depresji [39]. Niepowodzenie w rozpoznaniu i leczeniu
zaburzen psychicznych u pacjentow z padaczka ma tez inne powazne konsekwencje.
Metaanalizy 11 badan wykazaty, Ze ryzyko samobojstwa jest 5 razy wyzsze u chorych
z padaczka niz w populacji ogdlnej i az 25 razy wyzsze w przypadku napadow czgs$-
ciowych ztozonych wywodzacych si¢ z ptata skroniowego [40].

Leczenie zaburzen depresyjnych u chorych z padaczka

Pomimo tak cz¢stego wystgpowania zaburzen depresyjnych u chorych na padaczke
sa one cz¢sto nie rozpoznane i nie leczone, a ewentualna terapia jest oparta na nie-
kontrolowanych danych.

Lekarze, opiekujacy si¢ chorymi z padaczka, niechgtnie rozpoczynaja terapig lekami
przeciwdepresyjnymi z obawy przed objawami niepozadanymi, interakcjami lekowymi,
a takze ich prodrgawkowym dziataniem. Rosenstein 1 wsp. [41] na podstawie dokonanego
w 1993 roku przegladu pismiennictwa sugeruja jednak, ze napady padaczkowe zwiazane
z lekami przeciwdepresyjnymi wystepuja przede wszystkim u pacjentow z czynnikami
predysponujacymi, m.in. napadami padaczkowymi w wywiadzie, po wycofaniu lekow
sedatywnych lub alkoholu, przy jednoczesnym zazywaniu wielu lekow. Dla wigkszo-
$ci lekow przeciwdepresyjnych ryzyko wystapienia napadow padaczkowych wzrasta
wraz z dawka 1 stezeniem leku w surowicy. Przy stosowaniu imipraminy w dawkach
skutecznych przeciwdepresyjnie ryzyko to wynosi od 0,3% do 0,6%. Fluoksetyna,
sertralina, fluwoksamina, trazodon, nomifenzyna oraz inhibitory monoaminooksydazy
charakteryzuja si¢ niskim ryzykiem wystapienia napadow padaczkowych. Wyzsze
ryzyko napadéw wiazalo si¢ ze stosowaniem klomipraminy i bupropionu. Bupropion,
maprotylina i amoksapina sa lekami przeciwdepresyjnymi o najsilniejszym dziataniu
prodrgawkowym i nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z padaczka. Barry 1 wsp.
[29] podzielili leki przeciwdepresyjne na pie¢ grup, rozpoczynajac od lekow obciazo-
nych najwigkszym ryzykiem wywotania napadéw padaczkowych, przeciwskazanych
u pacjentdow z padaczka, do lekow stosunkowo bezpiecznych (tabela 1).

Tabela 1. Sila dzialania drgawkorodnego lekéw przeciwdepresyjnych

(na podstawie Barry i wsp. [29] oraz Bazire [46] — zmodyfikowane — w Kkolejnosci
od najwigkszego do najmniejszego potencjalu drgawkorodnego)

amoksapina, klomipramina, bupropion

maprotylina

tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

wenlafaksyna, mirtazapina

fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, citalopram, escitalopram, fluwoksamina, trazodon,
nefazodon, moklobemid, reboksetyna, agomelatyna

R W=

Napady padaczkowe moga wystepowacé u pacjentéw bez padaczki jako objaw zatru-
cia lekami przeciwdepresyjnymi w przypadku ich przedawkowania lub u 0s6b wolno
metabolizujacych leki. Ryzyko wystapienia napadow padaczkowych podczas terapii
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lekami przeciwdepresyjnymi zalezy od nastepujacych czynnikéw: indywidualnego
progu drgawkowego, padaczki lub drgawek goraczkowych w wywiadzie, uszkodzenia
mozgu, wysokich dawek i szybkiego podnoszenia dawki, interakcji lekowych [42].

Kolejnym problemem zwiazanym z terapia depresji u chorych z padaczka sa in-
terakcje pomigdzy lekami przeciwdepresyjnymi i przeciwpadaczkowymi. Wigkszos¢
lekow przeciwpadaczkowych starej generacji (fenytoina, fenobarbital, prymidon
i karbamazepina) to silne induktory izoenzyméw cytochromu P450. Aktywujac
metabolizm watrobowy, obnizaja one st¢zenie w surowicy trojcyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych, m.in. amitryptyliny, nortryptyliny, impraminy, desipraminy,
klomipraminy i doksepiny. Barbiturany, ktére pomimo niekorzystnej farmakokinety-
ki i wielu objawow niepozadanych sa podawane u stosunkowo duzej grupy chorych
z padaczka, wchodza w klinicznie istotne interakcje z lekami przeciwdepresyjnymi.
Stgzenie w surowicy wielu lekéw przeciwdepresyjnych nowej generacji, takich jak
mianseryna, bupropion, nefazadon, nomifenzyna, a w mniejszym stopniu tez citalo-
pram i paroksetyna, jest rdwniez obnizane przez leki przeciwpadaczkowe stymulujace
enzymy watrobowe [43]. Podczas stosowania walproinianiu, inhibitora enzyméow
watrobowych, opisywano wzrost stezenia w surowicy amitryptyliny, nortryptyli-
ny, klomipraminy i paroksetyny. Fluoksetyna, fluwoksamina i sertralina, hamujac
izoenzymy cytochromu P450, moga podnosi¢ st¢zenie karbamazepiny i fenytoiny
w surowicy [44, 45], co wymaga dostosowania dawki lekéw przeciwpadaczkowych.
Leki przeciwpadaczkowe nowej generacji, lewetyracetam, gabapentyna, pregabalina
i wigabatryna, nie sa metabolizowane w watrobie i nie wchodza w klinicznie istotne
interakcje z innymi lekami. Podstawowe informacje dotyczace metabolizmu lekow
przeciwpadaczkowych i przeciwdepresyjnych oraz interakcji pomigdzy nimi zawiera
tabela 2 — na nastepnej stronie.

Aktualnie brak jest randomizowanych, podwdjnie $lepych badan z kontrola placebo,
oceniajacych skuteczno$¢ lekow przeciwdepresyjnych w terapii depresji u chorych
z padaczka. W probach otwartych, niekontrolowanych wykazano skuteczno$¢ cita-
lopramu, mirtazapiny, reboksetyny w terapii depresji u pacjentow z padaczka, nie
obserwowano zwigkszenia czgsto$ci napadow. Leczenie zaburzen depresyjnych u cho-
rych z padaczka nalezy rozpoczynac od inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
— sertraliny lub citalopramu — ze wzgledu na ich niewielki potencjat do wchodzenia
w interakcje z lekami przeciwpadaczkowymi. Inne leki polecane z tego powodu
w terapii depresji u chorych z padaczka to escitalopram, wenlafaksyna i mirtazapina
[29, 30]. Przydatne w leczeniu zaburzen afektywnych u chorych z padaczka moga by¢
leki przeciwpadaczkowe o dziataniu stabilizujacym nastr6j lub przeciwdepresyjnym
(walproiniany, karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina) [33]. Algorytmy leczenia
depresji u chorych z padaczka przedstawiono w tabeli 3 — na nastepnej stronie.
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Tabela 2. Leki przeciwpadaczkowe i przeciwdepresyjne jako substraty,
induktory i inhibitory izoenzyméw cytochromu P450

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
substrat |tréjcykliczne leki  |fenytoina trojeykliczne leki |trojcykliczne leki |tréjcykliczne
przeciwdepresyjne |fenobarbital przeciwdepre- |przeciwdepre-  |leki przeciwde-
fluwoksamina syjne syjne presyjne
citalopram fluoksetyna sertralina
fenytoina paroksetyna nefazodon
diazepam wenlafaksyna  |reboksetyna
mianseryna diazepam
midazolam
inhibitor |fluwoksamina fluoksetyna felbamat fluoksetyna fluoksetyna
moklobemid fluwoksamina  |fluoksetyna paroksetyna fluwoksamina
paroksetyna®™ |fluwoksamina  |moklobemid nefazodon
sertralina** moklobemid sertralina (efekt |citalopram**
walproinian paroksetyna**  |proporocjonalny |paroksetyna*
fenytoina do dawki)
sertralina ** trojeykliczne leki
walproinian przeciwdepre-
syjne
induktor |karbamazepina karbamazepina* |karbamazepina® |karbamazepina* |karbamazepina
fenytoina fenytoina* fenytoina* fenytoina
fenobarbital fenobarbital * fenobarbital *  |fenobarbital
prymidon prymidon
okskarbaze-
pina*
topiramat*
felbamat*

* niewielka indukcja enzymow watrobowych, **staba blokada enzymow watrobowych.
Zmodyfikowane wg Spina i Perruca [43] oraz Bazire [46]

Tabela 3. Zasady leczenia depresji w padaczce (na podstawie: Dudek, Siwek, Grabski [33];
zmodyfikowane)

1. Wykluczenie lub w razie ich obecnosci leczenie wszelakich schorzen mogacych wywotywaé
lub powodowac nasilanie sie objawéw depresyjnych.

2. Ustalenie, czy objawy depresyjne majg charakter miedzynapadowy, czy tez wykazujg zwigzek
czasowy z napadami
e w przypadku zaburzen migdzynapadowych: wprowadzenie LPD,
e W przypadku zaburzen pozostajacych w zwigzku czasowym z napadem: korekta leczenia
przeciwpadaczkowego.

3. Weryfikacja adekwatnosci i skutecznosci leczenia przeciwpadaczkowego oraz jego potencjalnego —
negatywnego lub pozytywnego — wptywu na objawy zaburzen nastroju.

ciqg dalszy tabeli na nastepnej stronie
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4. Leczenie psychofarmakologiczne (w razie nieskutecznosci postepowania zawartego w punktach 1-3)
e leki przeciwdepresyjne (LPD) wprowadzane powoli, rozpoczynajac od matych dawek

o leczenie pierwszego rzutu (leki przeciwdepresyjne o najstabszym dziataniu
prodrgawkowym lub leki przeciwpadaczkowe o dziataniu przeciwdepresyjnym):
= selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
= moklobemid
=  lamotrygina
o leczenie drugiego rzutu (leki przeciwdepresyjne o nieco wigkszym dziataniu
prodrgawkowym):
= wenlafaksyna
= duloksetyna,
= mirtazapina,
=  mianseryna.
=  reboksetyna,
= trazodon
o  LPD, ktorych nalezy unika¢ w padaczce ze wzgledu na istotne dziatanie
prodrgawkowe:
= bupropion
= maprotylina
= |eki tréjpierscieniowe

Podsumowanie

Depresja jest najczegstszym schorzeniem psychicznym towarzyszacym padaczce.
Podobnie jak w innych chorobach neurologicznych jej wspotistnienie wywiera ne-
gatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentow, dlatego wczesne rozpoznanie i leczenie
jest niezwykle istotne dla poprawy opieki nad chorym. Epizody depresyjne moga
manifestowac si¢ klinicznie podobnie do kazdego z zaburzen afektywnych opisanych
w klasyfikacji DSM-1V, jednak w wielu przypadkach nie spetniaja kryteriow rozpozna-
nia depresji. Pomimo czgstego wystepowania depresji w padaczce brak jest kontrolo-
wanych danych dotyczacych leczenia farmakologicznego i innych metod terapii.

Jenpeccust y 60JbHBIX dNHJIENCHEH

Coaep:xanune

Jlenipeccust IBISIETCS] OTHUM M3 HanboJiee 4acThIX ICUXUUECKUX PACCTPONCTB, COMYTCTBYIOIINX
srtenicud. [IpnauHamMu enpeccun y ManueHToB C JIIICIICHEH CUNTAIOTCS: HEHPOXHMMHUUECKHE
U HeHpo(DHU3MOTOTHUECKHNE M3MEHEHHS, MPOUCXOASIIINE B CTPYKTypax ITHUMOMUecKoil
CHUCTEMBI TP DIIMJICTICUH; SITPOTeHHBIE MPOIeCChl (OTPUIATEIbHOE BIHMSHUE NMCHXOTPOITHBIX
MPOTUBOSIMICITUIECKUX TIPENapaToB, XUPYyPrUdecKoe JIeUCHUE SMUICTICHN), ICHXUIecKas
peakuust Ha XpOHH4YecKoe 3a00JIeBaHNe U TeHeTHUYeCKas MPepacioIokeHHOCTb. BeTrpeuaeMocTh
JIETIPECCUH Y TAIHEHTOB C JIWICTICHEH OIEHHBAETCs, MO PAa3HBIM HCTOYHHUKAM, OT 9 mo 62%.
B crenuanu3npoBaHHON JMTEpaType OTCYTCTBYET TAKXKE COIIACHE IO BONPOCY (HaKTOPOB PUCKa
BO3HHKHOBEHUS JEMPECCUBHBIX PACCTPOMCTB NMPH JIMWICHCHH. 3HaYCHHE AeMOTpadHuIecKux,
TEHETHYECKUX U SITPOTEHHBIX (haKTOPOB, a TakxkKe (haKTOPOB, CBA3AHHBIX C CAMOMW »mmiencueit
1 METOJIaMH €€ JICUCHHUSI HJIM COITy TCTBYIOIIMMH OOJIC3HSIMHU, OL[EHUBACTCSI JOBOJILHO HEOTHO3HAYHO.
Jlempeccusi y MAIMEHTOB C JIMIETICHEH OTPUIATENHHO BIUSET HA KadeCTBO JKU3HH OONBHBIX,
YBEJIMYMBACT PUCK CYHMIHJA, a TAaKXKE PAacXo[bl Ha JICUCHHE [0 CPAaBHEHUIO C MalMeHTaMH 0e3
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nenpeccun. JlekapcTBaMu NMepBOil IMHUM NPH TEPANTUK AETPECCUBHBIX PACCTPOICTB y MAllMEHTOB
C DITMJICTICHEH! SIBISIOTCS MHIHOUTOPEI 0OpaTHOTO 3aXBaTa CEPOTOHMHA M MHIMOUTOPBI 00PaTHOTO
3axBaTa HOPAJPCHAINHA U CEPOTOHHHA.

Depression bei Patienten mit Epilepsie

Zusammenfassung

Die Depression ist eine der hdufigsten psychischen Storungen, die die Epilepsie begleiten.
Als die Ursache fiir Depression bei den Patienten mit Epilepsie werden die neurochemischen und
neurophysiologischen Verdnderungen betrachtet, die in den Strukturen des limbischen Systems
im Verlauf der Epilepsie erscheinen; die iatrogenen Prozesse (negativer psychotroper Einfluss der
Medikamente gegen Epilepsie, chirurgische Behandlung der Epilepsie), psychische Reaktion auf die
chronische Erkrankung und die genetischen Neigungen. Die Héufigkeit der Depression unter den
epileptischen Patienten wird sehr unterschiedlich beurteilt, von 9 bis 62%. In der Literatur zu diesem
Thema gibt es auch keine Einstimmigkeit zu den Risikofaktoren der depressiven Storungen bei der
Epilepsie. Die Rolle der demographischen, genetischen, iatrogenen Faktoren, der mit der Epilepsie
selbst und den Methoden ihrer Behandlung verbundenen Faktoren oder der komorbiden Krankheiten,
ist nicht eindeutig. Die Depression bei den Patienten mit Epilepsie beeinflusst negativ die Lebensqualitit
der Patienten, erhoht das Suizidrisiko und auch die Behandlungskosten im Vergleich mit den Patienten
ohne Depression. Die Medikamente, die in erster Linie bei der Therapie der depressiven Stérungen bei
den Patienten mit Epilepsie verabreicht werden, sind die Inhibitoren der Wiederaufnahme von Serotonin
und Inhibitoren der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin.

La dépression chez les patients avec I’épilepsie

Résumé

La dépression est un trouble accompagnant trés souvent 1’épilepsie. On trouve qu’elle est causée
par : changements neurochimiques et neurophysiologiques des structures limbiques au cours de
I’épilepsie, processus iatrogéniques /effet négatif des psychotropes antiépileptiques, thérapie de
1’épilepsie par les opérations chirurgicales /, réaction psychique a la maladie chronique, prédispositions
génétiques. La fréquence de la dépression durant I’épilepsie est estimée de 9% jusqu’a 62 %. La
littérature en question n’est pas univoque quant aux facteurs du risque de la dépression au cours de
I’épilepsie. Il en est de méme avec les facteurs démographiques, génétiques, iatrogéniques liés avec
I’épilepsie elle-méme, avec ses thérapies ou les maladies qui ’accompagnent. La présence de la
dépression pendant I’épilepsie influe négativement sur la qualité de vie des patients ; elle augmente le
risque du suicide et les frais du traitement comparés avec le traitement de 1’épilepsie sans dépression.
La thérapie des troubles dépressifs des patients avec | “épilepsie base sur les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine et sur les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline.
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