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Abstract

Introduction: Parkinson's disease is a neurodegenerative disease that is often accompanied by disorders such as depression,
psychotic disorders, cognitive disorders, anxiety disorders, sleep disorders, impulse control disorders. The aim of the study
was to review the literature and present the characteristics of neuropsychiatric disorders occurring in people suffering from
Parkinson's disease, with the specification of the above-mentioned disorders.

Material and method: The literature available on the PubMed platform from 1986 to 2022 was reviewed using the following
keywords: Parkinson's disease, depression, anxiety disorders, psychotic disorders, sleep disorders, cognitive disorders, impulse
control disorders. Original studies, reviews, meta-analyzes and internet sources were analyzed.

Results: The above-mentioned neuropsychiatric disorders appear with different frequency among people suffering from
Parkinson's disease and occur at different times of its duration or even precede its onset for many years. The non-motor
symptoms in the form of depressed mood, energy loss or changes in the rhythm of the day may result in a delay of appropriate
therapy and thus in complications. Neuropathological changes in the course of Parkinson's disease as well as dopaminergic
drugs used in its therapy influence the development of neuropsychiatric disorders.

Conclusions: In order to avoid misdiagnosis, practitioners should use, e.g. scales intended for patients with Parkinson’s disease.
To prevent the consequences of the aforementioned disease entities, methods of early diagnosis, determination of risk factors
and standardization of the treatment process must be determined. Consistent care for patients with Parkinson's disease is

significant, not only in the neurological field, but also in the psychiatric one.

Keywords: depression, anxiety disorders, Parkinson's disease, psychotic disorders, impulse control disorders

Streszczenie

Wstep: Choroba Parkinsona jest choroba neurodegeneracyjna z obecnymi objawami motorycznymi i neuropsychiatrycznymi.
Nierzadko towarzysza jej zaburzenia w postaci depresji, zaburzen psychotycznych, zaburzen funkcji poznawczych,
zaburzen lekowych, zaburzen snu, zaburzen kontroli impulséw. Celem pracy byto dokonanie przegladu literatury oraz
przedstawienie charakterystyki zaburzen neuropsychiatrycznych wystepujacych u osdb cierpiacych na chorobe Parkinsona z
wyszczegblnieniem wyzej wymienionych zaburzen.

Material i metoda: Dokonano przegladu pi$miennictwa dostepnego na platformie PubMed od 1986 do 2022 roku uzywajac stéw

kluczy: choroba Parkinsona, depresja, zaburzenia lekowe, zaburzenia psychotyczne, zaburzenia snu, zaburzenia poznawcze,
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zaburzenia kontroli impulséw. Analizie poddano badania oryginalne, prace przegladowe, metaanalizy oraz zrodta internetowe.

Dyskusja: Wyzej wymienione zaburzenia neuropsychiatryczne pojawiaja sie wsrod cierpigcych z powodu choroby Parkinsona

z niejednorodng czestotliwoscia, w réznych jej okresach, a nawet poprzedzaja jej wystapienie o wiele lat oraz sg przyczyng

powiktan. Niemotoryczna komponenta objawdw choroby Parkinsona w postaci obnizenia nastroju, spadku energii czy zmian

rytmu dnia moze obnizac¢ czujno$¢ klinicysty skutkujgac opéznieniem wdrozenia odpowiedniej terapii i utrudnia¢ zapobieganie

powiktaniom. Zmiany neuropatologiczne w przebiegu choroby Parkinsona a takze stosowane w jej terapii leki dopaminergiczne

moga wptywac na rozwiniecie zaburzen neuropsychiatrycznych.

Whioski: W celu prawidtowego diagnozowania zaburzen neuropsychiatrycznych u oséb z chorobg Parkinsona nalezy postugiwac

sie narzedziami, np. w postaci skal, ktére zostaty opracowane specjalnie dla tej grupy chorych. Aby zapobiec konsekwencjom

wcze$niej wymienionych jednostek chorobowych nalezy dazy¢ do opracowania metod wczesnego ich rozpoznawania, ustalenia

czynnikoéw ryzyka oraz standaryzacji procesu leczenia. Niezwykle istotnym wydaje sie by¢ wnikliwa diagnostyka i opieka nad

pacjentami z chorobg Parkinsona nie tylko na polu neurologicznym ale réwniez psychiatrycznym.

Stowa kluczowe: depresja, zaburzenia lekowe, choroba Parkinsona, zaburzenia psychotyczne, zaburzenia kontroli impulséw

Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a

neurodegenerative disease that is characterized by a loss

progressive,

of dopaminergic neurons in the substantia nigra and the
presence of Lewy bodies [1]. It is the second most common
neurological disorder in the world and is characterized
by the fastest growing number of patients. Currently it
affects more than 6 million people worldwide and it is
estimated that by 2040 this number will have increased to
over 12 million [2].

PD is manifested by motor symptoms (resting
tremor, muscle stiffness, bradykinesia) as well as
non-motor symptoms. The latter include, first of all,
neuropsychiatric symptoms, including: depression,
anxiety, psychotic symptoms, hallucinations, delusions,
cognitive dysfunctions [3,4]. Mental disorders that appear
in the course of Parkinson's disease and associated
with it etiopathologically are coded in the ICD-10
classification in chapter FO6 as "Other mental disorders
caused by brain damage or dysfunction and somatic
disease" [5]. Non-motor symptoms (e.g. depression or
sleep disturbances) may precede the onset of tremors
or muscle stiffness. Neuropsychiatric symptoms may
outweigh motor symptoms and also manifest themselves
in full-blown depression, psychotic syndromes, and
finally dementia [6]. Table 1 presents the prevalence of
particular psychopathological syndromes in the course
of Parkinson's disease. Characteristically, most patients
experience mental health problems at some time, and
in late-stage Parkinson's disease they are common [7-
9]. A research conducted among patients in the early,
untreated stages of PD showed that the prevalence of
neuropsychiatric disorders among them was up to 56%
[6]. Whereas aresearch, which included patients in the late
stages of this disease, revealed that in 92.2% of patients at
least one psychopathological symptom was present, and

in 75.5% of patients it was clinically significant [10].

Tab.1 The prevalence of mental disorders among people with PD.

Mental disorder The prevalence
3094[1361-8304,[137]
18.995(231-3(0 9201

69%[1381-6 (0 [139.140]

2.7%-90%!1*1
6%-55%142

30%-80%+
6%-43%!144

Dementia

Mild cognitive impairment

Psychotic disorders

Depressive disorders

Anxiety disorders

Sleep disorders

Impulse control disorders

The presence of psychiatric disorders among patients
with PD is associated with a decreased quality of life,
increased burden for care givers and increased risk of
placing the patient in the nursing home [11-14]. However,
studies showed that neuropsychiatric symptoms are
often unrecognized and untreated due to factors, such
as: lack of understanding of mental health problems,
problems with access to mental healthcare and lack of
proper recognition of psychiatric problems by clinicians
[15-17].
symptoms during the course of PD include: adjustment of

Strategies used to treat neuropsychiatric
dopaminergic medication, use of psychotropic medication
and psychological and behavioral interventions [18].
The treatment of neuropsychiatric symptoms, which
accompany this disease, is complicated. Small amount of
research concerning this issue is also a problem when it
comes to management of these symptoms among patients
[19].

Aim and method

The aim of the study was to review the literature and
present the characteristics of neuropsychiatric disorders
occurring in people suffering from PD. The focus was set
on depressive disorders, psychotic disorders, cognitive
disorders, anxiety disorders, sleep disorders and impulse
control disorders. The literature available on the PubMed
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platform from 1986 to 2022 was reviewed using the
following keywords: Parkinson's disease, depression,
anxiety disorders, psychotic disorders, sleep disorders,
cognitive disorders, impulse control disorders. Original
studies, reviews, meta-analyzes and internet sources were
analyzed.

Cognitive impairment

Cognitive dysfunctions are one of the most common
non-motor symptoms in PD (Tab. 1). Cognitive decline
affects both executive, visual-spatial, attention and
memory functions [20]. The spectrum of cognitive
impairment includes subjective cognitive impairment
(SCD), mild cognitive impairment (MCI) and Parkinson’s
disease with dementia (PDD). It is estimated that dementia
may affect up to 30% of Parkinsonian patients, and its
percentage increases with duration of the disease [21]. It
has been proven that PD predisposes up to a 6-fold higher
risk of developing dementia compared to people without
Parkinsonism of a similar age [22]. In a multicenter
study, MCI was found in 25.8% of patients with PD,
with participants most frequently presenting memory
problems (13.3%; CI 11.6-15.3), followed by visual-spatial
disturbances (11.0%; CI1 9, 4-13.0), slightly less frequently
executive function disorders (10.1%; 8.6-11.9) [23]. It
should be taken into consideration that the data presented
above may be underestimated, as in the long-term study
in Sydney, dementia occurred in 83% of patients 20
years after the diagnosis of PD [24]. It is estimated that
the average duration of dementia is 10 years from the
diagnosis of PD [20].

In addition to the presence of Lewy bodies in the
cortical and limbic systems, the presence of amyloid and
tau plaques, vascular and neuroinflammatory changes
and neurotransmitter abnormalities, there are reports of
the influence of diabetes-related pathways on cognitive
impairment in patients with PD [25]. In one study, the
risk ratio of PD among people with type 2 diabetes was
1.85 (CI 1.23-2.80) compared to people without diabetes
(38), while another study showed that insulin resistance
was much more common among patients with PDD
compared with Parkinsonism without dementia (the
odds ratio of the increased risk of dementia correlated
with insulin resistance was 1.5) [26]. Due to the above,
taking into account the fact that it has a beneficial effect
on neurodegeneration and improves cognitive abilities
and memory after the use of anti-diabetic drugs, clinical
trials are currently conducted, which may result in the
implementation of new therapies in the treatment of PDD
[25].

Noteworthy is the similarity between Lewy body
dementia (DLB) and PDD. Despite the fact that they
are manifested by a decrease in cognitive functions

Curr Probl Psychiatry 2022;23(4)

and symptoms of Parkinsonism, a slightly different
cognitive profile was shown [21]. In the case of PDD, a
more significant decrease in executive functions can be
observed, in the case of DLB, memory impairment and
language dysfunction [27]. According to the principle, the
diagnosis of DLB is considered if dementia precedes the
symptoms of PD or occurs within a year. In other cases the
diagnosis of PDD is made [28].

Non-pharmacological treatment includes
transcranial direct current stimulation (tDCS), rTMS,
deep brain stimulation (DBS), cognitive interventions
and physical exercises [21]. Particularly with regard
to the application of cognitive training, reports on its
effectiveness are inconclusive. One of the meta-analyzes
did not show a beneficial effect of cognitive training on
the improvement of cognitive abilities among patients
with MCI in PD or PDD, emphasizing the need for further
research [29]. Interestingly, some physical exercise has a
beneficial effect on global cognitive functions, processing
speed, maintaining attention and mental flexibility in
patients with Parkinsonism [30].

In pharmacological treatment, cholinesterase
inhibitors have found application. A study from 2004
showed moderate statistically significant improvement
in dementia associated with PD in patients taking
rivastigmine, and the efficacy was similar to that seen in
the Alzheimer's disease treatment trials. Treatment with
rivastigmine resulted in increased frequency of nausea,
vomiting and tremors compared to placebo [31]. This
drug has been registered by the FDA and EMA (European
Medicines Agency) as a therapy for mild and moderate
PDD [21]. Opinions are divided on the use of memantine.
Although, based on one of the studies, it was found that
its use may be beneficial among patients with PDD [32], in
another, there were no statistically significant differences
between the drug and placebo groups [33]. It should also
be noticed that there was a correlation between the use of
anticholinergic drugs and the deterioration of cognitive
functions in the course of PD. In one study involving
8 years of follow-up, a median decrease in the MMSE
scale of 6.5 points was reported among people taking
anticholinergic drugs, compared with a median decrease
of 1 point among patients not taking these drugs [34].

Psychotic disorders

In the course of PD, psychotic symptoms are also
observed, the course of which is in some way characteristic
of this disease. Their frequency is estimated from 6%
to even 60% (Tab. 1) [35-37]. In the early stages of PD,
the so-called passage hallucinations dominate, which
are manifested by a short-term sensation of a moving
object in the field of view, illusions and hallucinations
about the presence of a person nearby patients. Visual
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hallucinations, which may affect 22-38% of patients
[38], prevail at a later stage. They manifest mainly by
short-term perception of known or unknown people or
animals, especially at night, in silence, when the lighting
is scant. These symptoms often occur at least once a week.
Especially in older patients, visual hallucinations may be
accompanied by both auditory and tactile hallucinations,
very rarely olfactory and illusions [39,40]. Pareidolia has
also been reported more frequently [41]. Slightly rarer
psychotic symptoms in patients with PD are delusions,
most often related to infidelity [39]. It should be taken into
consideration that the pathophysiology of the symptoms
described above is multifactorial. Dopaminergic drugs
used in the PD treatment may affect the manifestation of
psychotic symptoms, but in some patients some of them
occur before the start of therapy. Therefore, structural
and neurochemical changes in the central nervous
system should also be considered the causes of psychotic
disorders in Parkinsonism [42].

Patients with PD psychotic disorders were more
likely to die than those with Parkinsonism without
psychotic symptoms. There was also a strong correlation
between cognitive impairment and dementia and the
occurrence of psychotic symptoms [38,43]. Moreover,
older patients and people suffering from sleep disorders
in the course of Parkinsonism also exhibit psychotic
symptoms more often [38,44]. On the other hand, people
with PD, who experienced visual hallucinations earlier,
were more likely to develop dementia and had reduced
criticism about the experienced psychotic symptoms [45].
The onset of psychotic symptoms is associated with more
frequent placement of patients in nursing homes [46].

Starting the treatment for psychotic symptoms, the
first thing that should be considered is reducing the dose
of anti-Parkinson’s drugs to the lowest possible level.
In addition, it is suggested to avoid polypragmasy and
to use short-acting levodopa if possible. In the absence
of improvement, the use of atypical antipsychotics is a
reasonable solution [40,42]. The efficacy of clozapine has
been proven [47-49], but it should be noted that its use is
limited due to the need to monitor blood counts due to the
risk of agranulocytosis and the occurrence of other side
effects, such as sedation, weight gain, constipation, urinary
incontinence or an adverse effect on the cardiovascular
system [50]. Several studies have shown worsening of
symptoms associated with PD as a result of the use of
clozapine [48,49], but it has been assumed that clozapine
does not significantly worsen motor symptoms in PD [51].
Pimavanserin, selective reverse agonist of the 5-HT2A
receptors, which was first approved by the US Food and
Drug Administration (FDA) for the treatment of Parkinson
psychotic disorders, is also highly effective [52,53]. Two
studies reported a reduction in the incidence of psychotic

symptoms compared to placebo [54,55]. Importantly, no
serious side effects were observed during the use of the
drug, apart from a slight prolongation of the QT interval.
Confusion and peripheral edema are the most common
side effects [53,56]. Pimavanserin does not interact with
levodopa and carbidopa [53]. Despite emerging reports
of an increased risk of mortality in elderly people with
dementia associated with the use of pimavanserin [57-
59], its usage does not negatively affect the risk of death
compared to other atypical antipsychotics [60]. Moreover,
pimavanserin did not worsen motor activity, unlike other
antipsychotic drugs [46]. Non-pharmacological methods
should also be considered in the treatment of psychotic
symptoms in the course of PD. A statistically significant
reduction in psychotic symptoms and depression after
electroconvulsive therapy has been demonstrated [61]. It
is also recommended to provide the patient with adequate
circadian rhythms, ensure that the sensory organs
function as well as possible, and use cognitive strategies
to make the patient aware of the disorder psychotic [40].

Depressive disorders

Depressive disorders are one of the most common
mental disturbances which accompany PD [62]. The
prevalence of depressive disorders among patients with
this disease according to literature varies between 2.7%
and 90% (Tab. 1). Possible causes of these differences
could be: characteristics of the researched group, method
of diagnosis, type of depressive disturbances taken into
account in the research and applied statistical methods.
In a meta-analysis conducted by Jennifer S.A.M. et al., the
authors were determining the prevalence of depressive
disorders among patients with PD taking into account
different places of the research and different approaches
to diagnosis. The overall prevalence of major depression
in patients with this disease was 17%, mild depression -
22%, and the incidence of dysthymia was 13%. In turn,
clinically significant depressive symptoms, independent of
the presence of depressive disorders defined by Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), were
present in 35% of patients [3]. Depressive disorders could
occur during every stage of PD [63]. A research which
included patients in early, untreated stages of this disease
showed that 14% of them showed clinically significant
depressive symptoms [64]. Depressive disorders are also
a risk factor of PD and could precede the emergence of
motor symptoms by many years [65]. It was also proven
that depressive disorders were present in patients on
average 10.2 (* 9.7) years before obtaining the diagnosis
of PD [66]. Moreover, at the moment of diagnosis, 9.2% of
patients had a history of depressive disorders, comparing
to 4.0% of people from the control group [67]. Depressive
disorders could also occur in the late stage of PD, for
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example in a research by Hommel et al., the prevalence at
this stage of the disease was 34.5% [10].

Several risk factors of depressive disorders during
the course of PD were identified, such as: female gender,
younger age, long duration of the disease, akinetic-
hypertonic type of the disease, motor disability, higher
kinetic disturbances and higher muscle stiffness,
right-sided dominance of symptoms, presence of other
neuropsychiatric symptoms, other neuropsychiatric
comorbidities, past history of neuropsychiatric problems,
higher doses of levodopa, sleep disturbances and restless
legs syndrome (RLS) [43,68-78].

The etiology of depressive disorders among patients
with PD

to chronic disease which leads to disability and/or

is multifactorial and consists of reaction

neuropathological processes including abnormalities in
central monoamine neurotransmitters (dopaminergic,
[79,80]. A
research carried out among 245 patients with PD, which

noradrenergic and serotonergic systems)

compared patients with depression to healthy individuals,
showed that depression which accompany this disease
is probably caused rather by neuropathological changes
in the central nervous system than environmental and
psychological factors [77]. It was demonstrated that
depressive disorders in PD are associated with decreased
volume of hippocampus and amygdala, as well as with
increased metabolism in the amygdala [81-83]. A double-
sided decrease in the local cerebral blood flow in medial
prefrontal cortex is often observed in patients with PD
and depression [84]. Moreover, depression in patients
with PD could be associated with a decrease of volume of
grey matter and white matter in the orbitofrontal cortex,
temporal area and limbic system [85-87].
with PD is
irritability

Depressive disorders in patients

characterized by increased dysphoria,
and pessimism about the future, whereas feelings of
inadequacy and guilt are at a low level [88]. The fact that
many depressive symptoms overlap symptoms of PD could
be a diagnostic problem. These are: fatigue, low energy,
psychomotor retardation, hypomimia, deterioration
of intellectual abilities, problems with concentration,
decreased appetite and insomnia [62,89]. Decreased
appetite and early morning awakenings are definitely
more common among patients with PD with comorbid
depressive disorders. Symptoms such as bradykinesia,
fatigue or insomnia are common, but have a small
differentiating value [88]. Moreover, alexytymia, defined
as inability to identify, understand and name emotions
with words, is common among individuals with depression
and PD, because it affects 18-24% of cases [90]. Symptoms
of depression in PD are more common and severe in phases
of disability (“off” phase) than in phases of functionality

(“on” phase) [91]. In order to avoid the underdiagnosing
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of depression among patients with PD, a working group
of National Institute of Health recommends an approach
in which the overlapping somatic symptoms are treated
as traits of depressive disturbances and not only as
symptoms of PD itself. [92]. The occurrence of depressive
disorders in PD is associated with an increased risk of
complications in the late stages of PD, such as dementia,
falls and care giver distress [93,94].

One of the biggest challenges in treating depressive
disorders accompanying PD is not only diagnosing
the issue, but also treating depression until remission
is achieved. However, only 20-25% of patients with
depression in PD obtain antidepressant treatment and
nursing care [16]. Still, there is a lack of guidelines
concerning the treatment of depression among patients
with PD, because it is hard to consolidate results of
existing research into concrete recommendations [95].
Latest randomized clinical studies have proven the
efficacy of tricyclic antidepressants (TCA), citalopram
the
effectiveness of paroxetine were contradictory [96,97].

and venlafaxine, whereas results concerning
Liu et al, Troeung et al. and Bomasang-Layno et al. in
their meta-analyses confirmed higher efficacy of TCA
than selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) in
the treatment of depression in patients with PD [98-
100]. However, the use of SSRI is associated with smaller
risk of occurrence and lower severity of side effects and
lower mortality rate compared to TCA [95]. Among non-
pharmacological methods of treatment of depression
in PD there are: psychotherapy, repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) and electroconvulsive
therapy. Psychotherapy is a good option for patients
with PD, who do not want to take antidepressant drugs
or have contraindications to using them [95]. To date,
only two randomized controlled studies concerning the
use of cognitive-behavioral therapy in depression in PD
were published and both showed a significant advantage
of psychotherapy over placebo with huge effects and
high response rates to therapy [101,102]. Current meta-
analyses provided evidence that the use of rTMS was
associated with higher effectiveness than placebo. The
therapeutical effect was close to SSRI. Moreover, rTMS
showed an additional benefit which was an improvement
in motor functions among subjected patients [103]. The
electroconvulsive therapy (ECT) could be considered in
patients with PD with treatment-resistant depression [95].
Borisovskaya et al. [104] analyzed the treatment of 116
patients in a systematic review of PD patients undergoing
electroconvulsive therapy and reported improvement
in 93% of patients. Additionally, 83% of patients showed
improvement in motor symptoms. However, there were
side effects: 27% of patients experienced delirium, 9%
experienced transient confusion and 1 patient died of a
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heart attack.

Anxiety disorders

Despite the undoubted level of disability that may
result from anxiety disorders, their occurrence in the
course of PD has not received as much attention in the
literature as it is in the case of depressive disorders.
Anxiety disorders may appear in up to 40% of patients
with PD (in the form of generalized anxiety disorders,
panic attacks and social phobia), and up to 80% of people
affected by these symptoms also suffer from depressive
disorders. As for the time of occurrence, the symptoms
of anxiety disorders can most often occur in the course
of non-motor fluctuations, in particular during moments
of "switch-off" or at specific times of the day (e.g. late
afternoon or early evening). Importantly, these symptoms
often precede the onset of the first symptoms of PD itself,
even up to 20 years earlier. However, their pathogenesis
and etiology are not known unequivocally. The Parkinson
Anxiety Scale (PAS) may be helpful in assessing anxiety
disorders in the course of PD, as other similar scales are
not specific for this disease [105]. PAS is highly sensitive
and specific for its use as a screening or diagnostic tool. It
includes subscales for persistent anxiety, episodic anxiety
and avoidance behavior [106].
the of PD,
antidepressants from the group of SSRI and serotonin-

In anxiety disorders in course
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI) are used as
first-line drugs. It should be noted, however, that there
are no relevant clinical trials in this topic that would
unequivocally confirm the effectiveness of these groups,
as the results of already conducted studies often remain
inconclusive [96,97]. It should be noted, however, thatapart
from the commonly used SSRIs and SNRIs, there is a group
of patients in whom anxiety disorders result in disability
in everyday life, hence the use of benzodiazepines (e.g.
lorazepam, alprazolam or clonazepam), which due to their
side effects in sedation, gait disturbances or cognitive
impairment should be considered with great caution
[107]. It is also recommended to use non-pharmacological
approaches in the form of, for example, cognitive
behavioral psychotherapy (CBT) [108].

Sleep disorders

Sleep disorders are an important group of
neuropsychiatric diseases occurring in PD, as they may
affect up to 90% of patients (Tab. 1), significantly reducing
the quality of life, often leading to a decrease in cognitive
abilities [109,110]. The most common sleep disorders
include: insomnia associated with disturbances of both
sleep initiation and maintenance, hypersomnia, sleep
fragmentation,

nightmares, sleep-related movement

disorders (e.g. RLS, delayed or accelerated non-rapid

eye movement (NREM) or rapid eye movement (REM)
sleep syndrome or also REM sleep behavior disorder
(RBD)) [110,111]. It is worth noting that the last of these
conditions may be a prodromal symptom of the developing
neurodegenerative process, and in combination with
affective disorders and olfactory disorders - specifically of
PD [111].

Regarding the therapeutic potential of sleep
disorders, they will depend on etiology and are primarily
based on adjustments to the primary treatment of PD
(primarily Parkinsonian sleep disorders, RLS or periodic
limb movement syndrome during sleep), albeit in some
cases states, it can be assisted by other means. Thus,
in the case of RBD, clonazepam finds its application in
clinical practice despite the lack of unequivocal results of
randomized clinical trials, similarly, melatonin [112,113]
or eszopiclone [114] can be used. A major problem in
patients with PD may be excessive daytime sleepiness,
where the use of caffeine [115], modafinil [116-118] or
methylphenidate [119].

Impulse control disorders

Among impulse control disorders (ICDs) that are
encountered in the course of PD, one can distinguish
primarily compulsive gambling, shopping, sexual behavior
or compulsive food consumption [120,121]. The aspect
of the above-mentioned disorders remains important as
attention is drawn to their increased incidence in treated
patients compared to de novo patients who have not
received any therapy so far. Moreover, it is worth noting
that patients are often not aware of or even hide their
disorders, either because they are not aware of their
harmfulness or perceive them as something embarrassing
[121,122]. However, the scale of the problem cannot be
ignored, as the incidence of ICD in patients with PD is as
high as 14%, with up to 29% of them having two or more
disorders [123]. Additionally, the 5-year cumulative risk of
their occurrence is even 46% [124].

There are three groups of risk factors for the
development of ICD in patients with PD. The first are
factors related to the patient's medical history and
family history, i.e. alcoholism or gambling in the family
or occurring in the patient, personality traits related
to impulsivity, the occurrence of depression and / or
anxiety disorders, but also young age and male gender
[120,123,125]. The second group includes the use of high
doses of levodopa [123], amantadine [126], monoamine
oxidase B (MAO-B) inhibitors [127] and the compulsive
use of dopaminergic drugs [128]. The third group of risk
factors includes disorders related to neurotransmission.
One can distinguish neurobiological features such as
dopamine dysregulation syndrome (DDS) [129,130], lower
accessibility of the dopamine transporter in the striatum
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[29] and specific polymorphisms of single nucleotides
(e.g. serotonin 2A receptor, k or u opioid receptors and
dopamine decarboxylase) [131].

As the occurrence of ICD may not occur for many
years after the initiation of treatment against PD, long-
term monitoring of the patient for these disorders is
advisable [132]. Very often, their appearance is the
result of discontinuation of dopaminergic therapy with a
subsequent increase in the dose of levodopa [133].

There is still no consensus on the treatment of ICD in
patients with PD. For this purpose, numerous therapeutic
approaches are used, including both antidepressants and
antipsychotics, although at present, to the best of the
authors' knowledge, there are no randomized clinical
trials that would confirm their effectiveness in this
indication. The only exception among therapeutic options,
which clearly reduces the severity of ICD symptoms, is
deep brain stimulation with postoperative dose reduction
of dopaminergic drugs [134,135].

Conclusions

Neuropsychiatric disorders such as depressive

disorders, psychotic disorders, cognitive disorders,
anxiety disorders, sleep disorders, and impulse control
disorders are not infrequently associated with PD. Of the
above, depression, anxiety disorders, and sleep disorders

can precede motor dysfunction in PD by many years. Their

diagnosis in people with PD is associated with an increased
incidence of complications such as dementia (depressive
disorders, psychotic disorders, sleep disorders), falls and
stress in caregivers (depressive disorders), and even death
(psychotic disorders). The neuropsychiatric symptoms
associated with PD, such as depressed mood, decreased
energy, or changes in sleep rhythm, are often the reason
why the above-mentioned disorders are not diagnosed.
In the correct diagnostic process, a useful tools are scales
dedicated specifically to patients with PD, such as the
PAS for the diagnosis of anxiety disorders. The review
included proposals for new therapeutic approaches.
The insufficient number of studies on the treatment
of neuropsychiatric disorders associated with PD and
the lack of consolidation of their results into specific
recommendations result in difficulties in selecting an
effective treatment. This is a problem of great importance
in the daily clinical practice of psychiatrists. Cognitive
interventions in PD patients have beneficial effects in
people with depression, psychotic and anxiety disorders,
but their effect is inconclusive in dementia and impulse
control disorders. As a neurodegenerative disease, PD
remains in the domain of neurology. However, people
with PD who simultaneously experience neuropsychiatric
disorders may benefit not only from cooperation with a
neurologist, but also with a group of specialists such as
psychiatrists, psychotherapists, and psychologists.

Wstep

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease,

PD) postepujaca
charakteryzujaca sie utrata neuronéw dopaminergicznych

jest choroba neurodegeneracyjnag
w istocie czarnej oraz obecnoscia ciat Lewy’ego [1]. Jest
druga najczestsza chorobg neurologiczng na Swiecie oraz
charakteryzuje sie najszybciej zwiekszajaca sie liczba
pacjentéow. Aktualnie dotyka ponad 6 milionéw ludzi
na catym Swiecie i szacuje sie, ze do 2040 roku liczba ta
wzroénie do ponad 12 milionéw [2].

PD manifestuje sie objawami motorycznymi (drzenie
spoczynkowe, sztywno$¢

miesniowa, spowolnienie)

oraz pozamotorycznymi. Do tych ostatnich naleza
przede wszystkim objawy neuropsychiatryczne, miedzy
innymi: depresja, lek, objawy psychotyczne halucynacje,
[3,4].

psychiczne, ktére pojawiaja sie w przebiegu choroby

urojenia, dysfunkcje poznawcze Zaburzenia
Parkinsona i zwiagzane z nig etiopatogentycznie s3a
kodowane w klasyfikacji ICD-10 w rozdziale F06 jako
,Inne zaburzenia psychiczne spowodowane uszkodzeniem
lub dysfunkcja mézgu i chorobg somatyczng” [5]. Objawy
pozamotoryczne (np. depresja, czy zaburzenia snu)
moze wyprzedzi¢ pojawienie sie drzenia czy sztywno$ci
mies$niowe;j. moga

Objawy neuropsychiatryczne

Curr Probl Psychiatry 2022;23(4)

przewazac¢ nad symptomami motorycznymi i przejawiaé
sie réwniez peinoobjawowymi zespotami depresyjnymi,
psychotycznymi czy w koncu otepieniem [6]. W tabeli nr
1 przedstawiono czesto$¢ wystepowanie poszczegélnych
zespotow psychopatologicznych w przebiegu choroby
Parkinsona. Charakterystyczne jest to, ze wiekszo$¢
pacjentow w pewnym jej okresie doswiadcza probleméw
psychicznych, a w péznym stadium choroby Parkinsona
sa one powszechne [7-9]. Badanie przeprowadzone wsrod
0os6b bedacych we weczesnych, nieleczonych stadiach

Tab.1 Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych
wystepujqcych u osob chorobq Parkinsona

Czestos¢
wystepowania

30%[136]_83%[137]

Zaburzenie psychiczne

Otepienie

Lagodne zaburzenia
poznawcze

18.9%2%1-309%[2%

69%[1381-6(0/[139.140]
2.7%-90%!"*1
6%-55%142
30%-80%"*3!

Zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia depresyjne

Zaburzenia lekowe

Zaburzenia snu

Zaburzenia kontroli

. . 6%-43%M4
impulséw
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PD wykazato, ze czesto$¢ wspdtwystepowania u nich
zaburzen neuropsychiatrycznych wynosita az do 56%
[6]. Z kolei badanie obejmujgce pacjentéw w pdznych
stadiach tej choroby wykazato, ze u 92.2% wystepowat
przynajmniej jeden objaw psychopatologiczny, a u 75.5%
badanych byt on istotny klinicznie [10].

Obecno$¢ zaburzen psychiatrycznych u pacjentéw
z PD wiaze sie z obnizong jako$cia zycia chorego,
obcigzeniem dla opiekunéw

zwigkszonym oraz

zwiekszonym ryzykiem umieszczenia
[11-14].

wykazaty, Ze zaburzenia neuropsychiatryczne czesto

chorego w
placowce opiekunczej Mimo tego badania
s3 hierozpoznawane nieleczone z
takich,

probleméw psychicznych, problemy z dostepem do

oraz powodu

czynnikéw jak brak petnego zrozumienia

opieki oraz brak prawidtowego wykrywania przez
klinicystow [15-17]. Do strategii ich leczenia w PD
zalicza sie dostosowanie leczenia dopaminergicznego,
uzycie leczenia psychotropowego oraz interwencje
behawioralne i psychologiczne [18]. Leczenie zaburzen
neuropsychiatrycznych towarzyszacych tej chorobie jest
skomplikowane. Nie pomaga w tym réwniez mata ilo$¢

badan dotyczacych tego zagadnienia [19].

Cel i metoda

Celem pracy bylo dokonanie przegladu literatury

oraz przedstawienie charakterystyki zaburzen
neuropsychiatrycznych wystepujacych u oséb z PD .
Skupiono sie na zaburzeniach depresyjnych, zaburzeniach
psychotycznych,

zaburzeniach funkcji poznawczych,

zaburzeniach  lekowych, =zaburzeniach snu oraz
zaburzeniach kontroli impulséw. Dokonano przegladu
pi$miennictwa dostepnego na platformie PubMed do 2022
roku uzywajac stéw kluczy: choroba Parkinsona, depresja,
zaburzenia lekowe, zaburzenia psychotyczne, zaburzenia

snu, zaburzenia poznawcze, zaburzenia kontroli impulsow.

Zaburzenia poznawcze

Dysfunkcje poznawcze s3 jednymi z najczestszych

symptoméw  pozamotorycznych  wystepujacych w
przebiegu PD (Tab.1). Spadek zdolno$ci poznawczych
dotyczy zaréwno funkcji wykonawczych, wzrokowo-
przestrzennych, dotyczacych uwagi oraz pamieci [20].
Spektrum zaburzen poznawczych obejmuje subiektywny
spadek poznawczy (ang. subjective cognitive impairment,
SCI), tagodne zaburzenia poznawcze (ang. mild cognitive
impairment, MCI) oraz otepienie (ang. Parkinson’s disease
with dementia, PDD). Szacuje sie, Ze otepienie moze
dotyczy¢ nawet 30% pacjentéw z parkinsonizmem, a ich
odsetek wzrasta wraz z czasem trwania choroby [21].
Dowiedziono, iz PD predysponuje nawet do 6-krotnie
wiekszego zachorowania na

ryzyka demencje w

poréwnaniu z osobami bez parkinsonizmu w podobnym

wieku [22]. W jednym z wielooSrodkowych badan
wykazano wystepowanie MCI u 25.8% pacjentéw z PD,
przy czym uczestnicy najczesciej prezentowali problemy
z pamiecig (13.3%; CI 11,6-15,3), nastepnie zaburzenia
dotyczace funkcji wzrokowo-przestrzennych (11,0%; 9,4-
13,0), nieco rzadziej zaburzenia funkcji wykonawczych
(10,1%; 8,6-11,9)

przedstawione powyzej dane moga by¢ niedoszacowane,

[23]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze

bowiem w dtugookresowym badaniu z Sydney demencja
wystapita u 83% pacjentéw po 20 latach od rozpoznania
PD [24]. Szacuje sie, iz Sredni czas wystapienia otepienia
wynosi 10 lat od rozpoznania PD [20].

Oprocz wystepowania ciat Lewy’ego w uktadzie
korowym i limbicznym, obecnos$ci blaszek amyloidowych
oraz tau, zmian naczyniowych, neurozapalnych czy
nieprawidlowosci neuroprzekaznikéw pojawiajg sie
doniesienia dotyczace wptywu szlakéw zwigzanych z
cukrzyca na zaburzenia funkcji poznawczych wsréd
pacjentéw z PD [25]. W jednym z badan uzyskano
wspoétczynnik ryzyka wystapienia PD ws$réd oséb
chorujacych na cukrzyce typu 2 wynoszacy 1,85 (CI 1,23-
2,80) w poréwnaniu do os6b bez cukrzycy (38), z kolei inne
badanie dowiodio znacznie czestsza insulinoopornos¢
wsréd pacjentéw z PDD w poréwnaniu z parkinsonizmem
bez otepienia (iloraz szans zwiekszonego ryzyka otepienia
skorelowanego z insulinoopornoscia wyniést 1,5) [26]. W
zwiazku z powyzszym, biorac réwniez pod uwage fakt
wywierania korzystnego wptywu na neurodegeneracje,
poprawe zdolnosci poznawczych oraz pamieci po
zastosowaniu lekéw przeciwcukrzycowych, aktualnie
trwaja badania kliniczne, co by¢ moze poskutkuje
wdrozeniem nowych terapii w leczeniu PDD [25].

Na uwage zastuguje fakt podobienstwa miedzy
otepieniem z ciatami Lewy’ego (DLB) a otepieniem
w PDD. Pomimo, Ze objawiaja sie one spadkiem

funkcji poznawczych oraz objawami PD wykazano
nieco inny profil poznawczy [21]. W przypadku PDD
da sie zaobserwowa¢ znaczniejszy spadek funkcji
wykonawczych, w przypadku DLB z kolei ostabienie
pamieci oraz zaburzenia funkcji jezykowych [27]. Stosujac
przyjeta zasade uznaje sie postawienie diagnozy DLB, jesli
otepienie poprzedza objawy PD lub wystepuja w ciggu
roku od jego wystapienia, w innych przypadkach stawia
sie rozpoznanie PDD [28].

W leczeniu pozafarmakologicznym zastosowanie
znalazty przezczaszkowa stymulacja statopradowa
(tDCS- transcranial direct current stimulation), rTMS,
gteboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation,
DBS), interwencje poznawcze oraz ¢wiczenia fizyczne
[21]. Szczegdlnie w odniesieniu do zastosowania treningu
poznawczego doniesienia dotyczace jego skutecznosci sa
niejednoznaczne. W jednej z metaanaliz nie wykazano
korzystnego wptywu

wykorzystania treningu

Curr Probl Psychiatry 2022;23(4)
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poznawczego na poprawe zdolno$ci poznawczych wéréd
pacjentéw z MCI w PD lub PDD, podkreslajac koniecznos¢
prowadzenia dalszych badan [29]. Co ciekawe, niektére
¢wiczenia fizyczne wywierajg Kkorzystny wptyw na
globalne funkcje poznawcze, szybko$¢ przetwarzania,
podtrzymanie uwagi oraz elastyczno$¢ umystowa
pacjentéw z PD [30].

W leczeniu farmakologicznym zastosowanie znalazty
inhibitory cholinoesterazy. W badaniu przeprowadzonym
w 2004 rokuuzyskanoumiarkowang, istotna statystycznie
PDD

rywastygmine, ponadto skutecznos$¢ okazata sie by¢

poprawe wsréd  pacjentéw  przyjmujacych

podobna do odnotowanej w badaniach dotyczacych
leczenia choroby Alzheimera. Terapia rywastygming
skutkowata zwiekszong czestoscig nudnosci, wymiotow
oraz drzenia w poréwnaniu z placebo [31]. Lek ten zostat
zarejestrowany przez FDA oraz Europejska Agencje Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA) jako terapia
tagodnego oraz umiarkowanego PDD [21]. W kwestii
stosowania memantyny zdania sg podzielone. Chociaz na
podstawie jednego z badan stwierdzono, iz jej stosowanie
moze by¢ korzystne wsréd pacjentéw z PDD [32], w innym
nie odnotowano istotnie statystycznych réznic miedzy
grupami otrzymujacymilek a placebo [33]. Nalezy réwniez
mie¢ na uwadze fakt, iZ odnotowano korelacje miedzy
stosowaniem lekéw antycholinergicznych a pogorszeniem
funkcji poznawczych w przebiegu PD. W jednym z badan
obejmujacych 8-letnig obserwacje odnotowano mediane
spadku w skali MMSE na poziomie 6,5 punktu wsréod
0s6b stosujacych leki antycholinergiczne w poréwnaniu
z mediang spadku o 1 punkt ws$rdéd pacjentéw nie
przyjmujacych tych lekow [34].

Zaburzenia psychotyczne

W przebiegu PD obserwuje sie réwniez objawy
psychotyczne, ktérych przebieg jest w pewien sposéb
charakterystyczny dla tej choroby. Ich czesto$¢ szacuje sie
od 6% do nawet 60% (Tab. 1) [35-37]. We wczesnym etapie
PD dominujg tak zwane omamy przej$cia, objawiajace
sie krétkotrwatym wrazeniem przemieszczajgcego sie
obiektu w polu widzenia, iluzje oraz omamy dotyczace
obecnosci osoby w poblizu chorego. Halucynacje
wzrokowe, ktére moga dotyczy¢ od 22-38% pacjentow
(38],

Manifestuja sie gtéwnie krétkotrwatym dostrzeganiem

przewazaja natomiast w podZniejszym etapie.

znanych lub nieznanych osé6b czy tez zwierzat, szczegdélnie
w nocy, w ciszy, gdy o$wietlenie jest znikome. Objawy te
czesto wystepuja co najmniej raz w tygodniu. Szczeg6lnie
u starszych pacjentéw, halucynacjom wzrokowym moga
towarzyszy¢ halucynacje stuchowe, dotykowe, niezwykle
rzadko wechowe oraz iluzje [39,40]. Odnotowano réwniez
czestsze wystepowanie pareidolii [41]. Nieco rzadszymi
objawami psychotycznymi u pacjentéw z PD sg urojenia,

Curr Probl Psychiatry 2022;23(4)

najczesciej dotyczace niewiernosci [39]. Nalezy miec
na uwadze fakt, iz patofizjologia opisywanych wyzej
objawdéw jest wieloczynnikowa. Stosowane w leczeniu
PD leki dopaminergiczne moga wptywac na ujawnianie
sie objawdw psychotycznych, jednak u czesci pacjentéow
niektére z nich wystepuja juz przed rozpoczeciem
terapii. W zwigzku z powyzszym za przyczyny zaburzen
psychotycznych w parkinsonizmie nalezy réwniez
uzna¢ zmiany strukturalne oraz neurochemiczne w
osrodkowym uktadzie nerwowym [42].

Wsraéd pacjentdéw z zaburzeniami psychotycznymi w
przebiegu PD odnotowano wieksze prawdopodobienstwo
zgonu w pordéwnaniu z osobami z parkinsonizmem
réwniez

bez objawow psychotycznych. Wykazano

silng  korelacje = miedzy upoS$ledzeniem  funkcji
poznawczych i otepieniem a wystepowaniem objawow
psychotycznych [38,43]. Ponadto, starsi pacjenci oraz
osoby z zaburzeniami snu w przebiegu parkinsonizmu
réwniez czeSciej prezentujg objawy psychotyczne
[38,44]. Z kolei osoby chorujace na PD, u ktérych omamy
wzrokowe wystepowaty wczesniej, czeSciej zapadaty na
otepienie oraz miaty zmniejszony krytycyzm dotyczacy
doznawanych objawéw psychotycznych [45]. Wystapienie
objawdéw psychotycznych wiaze sie z czestszym
umieszczaniem pacjentéw w domach opieki [46].
Rozpoczynajac leczenie objawéw psychotycznych
nalezy przede wszystkim zredukowac¢ dawke lekow
przeciwparkinsonowskich do mozliwie najnizszej.
Ponadto sugeruje sie unikanie polipragmazji oraz w
miare mozliwo$ci stosowanie lewodopy w postaci
braku poprawy,
rozsadnym rozwigzaniem jest stosowanie atypowych
[40,42].

skuteczno$¢ klozapiny [47-49], przy czym nalezy zwrdcic¢

krétkodziatajacej. W przypadku

lekéw przeciwpsychotycznych Udowodniono
uwage, iz jej zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na
konieczno$¢ kontrolowania morfologii krwi z uwagi na
ryzyko wystapienia agranulocytozy oraz wystepowanie
innych dziatan niepozadanych, jak sedacja, przyrost masy
ciata, zaparcia, nietrzymanie moczu czy niekorzystne
oddziatywanie na uktad sercowo-naczyniowy [50]. Kilka
badan wykazato pogorszenie objawéw towarzyszacych
PD wskutek stosowania Kklozapiny [48,49], przyjeto
jednak, iz klozapina nie pogarsza istotnie objawdw
motorycznych w PD [51]. Pimawanseryna, selektywny
odwrotny agonista receptoréw serotoninergicznych
5-HT2A, ktéry jako pierwszy zostal zatwierdzony przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) do leczenia zaburzen
psychotycznych towarzyszacej parkinsonizmowi
réwniez cechuje sie wysoka skutecznoscig [52,53]. W
dwoch badaniach odnotowano zmniejszenie czestosci
wystepowania objawéw psychotycznych w poréwnaniu
z placebo [54,55]. Co

istotne, nie zaobserwowano
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powaznych dziatan niepozadanych wystepujacych
podczas stosowania leku poza nieznacznym wydtuzeniem
odstepu QT. Za najczestsze dziatania niepozadane
mozna uznac splatanie oraz obrzeki obwodowe [53,56].
Pimawanseryna nie wchodzi w interakcje z lewodopa
i karbidopa [53]. Pomimo pojawiajacych sie doniesien
dotyczacych zwiekszonego ryzyka $miertelno$ci wsréod
0s6b starszych z demencja zwigzanego ze stosowaniem
pimawanseryny [57-59], jej wykorzystanie nie wptywa
negatywnie na ryzyko zgonu w pordwnaniu do innych
[60]. Co

wiecej, pimawanseryna nie pogarszata motoryki, w

atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
przeciwienstwie do innych lekéw przeciwpsychotycznych
[46]. W leczeniu objawoéw psychotycznych w przebiegu
PD nalezy réwniez rozwazy¢ =zastosowanie metod
pozafarmakologicznych. Wykazano istotng statystycznie
redukcje objawéw psychotycznych oraz depresji po
zastosowaniu terapii elektrowstrzgsowej [61]. Zalecane
jest rowniez zapewnienie pacjentowi odpowiednich
rytmoéw dobowych, zadbanie o to, by narzady zmystow
funkcjonowaty prawidtowo w jak najwiekszym stopniu
oraz stosowanie strategii poznawczych majacych na
celu u$wiadomienie pacjenta o wystepowaniu zaburzen

psychotycznych [40].

Zaburzenia depresyjne

Zaburzenia depresyjne s jednymi z najczestszych
zaburzen psychicznych towarzyszacych PD [62]. Czestos¢
wystepowania zaburzen depresyjnych u oséb z tg choroba
podawana w literaturze waha sie pomiedzy 2.7% a nawet
90% (Tab. 1). Prawdopodobnymi przyczynami tych réznic
moga by¢ m.in. charakter badanej grupy, sposéb ustalenia
diagnozy, rodzaj zaburzen depresyjnych branych pod
uwage w badaniu oraz stosowane metody statystyczne.
SAM. i
okreslano czestos¢ wystepowania zaburzen depresyjnych

W metaanalizie autorstwa Jennifer wsp.
u pacjentow z PD biorgc pod uwage rézne miejsca
przeprowadzenia badania oraz odmienne podejscia do
diagnozy. Ogélna czestos$¢ duzej depresji u pacjentéw z ta
chorobg wyniosta 17%, czesto$¢ tagodnej depresji - 22%,
a czesto$¢ dystymii - 13%. Z kolei klinicznie znaczace
objawy depresyjne, niezalezne od obecno$ci zaburzen
depresyjnych zdefiniowanych przez DSM (ang. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), obecne byty u
35% chorych [3]. Zaburzenia depresyjne moga pojawic sie
w kazdej fazie PD [63]. Badanie, ktore objeto pacjentow we
wczesnych, nieleczonych stadiach tej choroby wykazato,
ze 14% z nich posiadato klinicznie znaczgce symptomy
depresyjne [64]. Zaburzenia depresyjne sa rowniez
czynnikiem ryzyka PD i moga poprzedzi¢ wystapienie
objawow motorycznych o wiele lat [65]. Wykazano, ze
zaburzenia te byty obecne u pacjentéow $rednio o 10.2 (=

9.7) lat przed otrzymaniem diagnozy PD [66]. Ponadto,

w momencie diagnozy PD, 9.2% pacjentéw posiadato
historie zaburzen depresyjnych, w poréwnaniu z 4.0%
0s06b z grupy kontrolnej [67]. Zaburzenia depresyjne moga
réwniez wystapi¢ w péznym stadium PD, np. w badaniu
Hommela i wsp. ich czesto$¢ w tym stadium wynosita
34.5% [10].

Do czynnikéw depresji
towarzyszacej PD naleza: pte¢ zenska, mtodszy wiek,

ryzyka wystapienia
dtuzszy czas trwania choroby, posta¢ akinetyczno-
hipertnoniczna choroby, niepetnosprawnos$¢ ruchowa,
wieksze zaburzenia ruchowe i wieksza sztywno$¢,

przewaga symptomdéw po prawej stronie ciata,
obecno$¢ innych symptoméw neuropsychiatrycznych,
neuropsychiatryczne choroby towarzyszace, obecno$¢
probleméw psychiatrycznych w przesztosci, wyzsze
dzienne dawki lewodopy, zaburzenia snu oraz zespoét
niespokojnych nég (ang. restless leg syndrome, RLS)
[43,68-78].

Etiologia zaburzen depresyjnych u pacjentéow z PD
jest wieloczynnikowa, na ktdéra sktada sie reakcja na
przewlekla, prowadzaca do inwalidztwa chorobe oraz/lub

procesy neuropatologiczne obejmujace nieprawidtowosci

w  o$rodkowych  systemach  neuroprzekaznikow
monoaminowych (uktadzie dopaminergicznym,
noradrenergicznym i serotoninergicznym) [79,80].

PD,
w  ktérym poréwnano osoby z depresja do oso6b

Badanie przeprowadzone u 245 pacjentow z

zdrowych wskazywato, ze depresja towarzyszaca PD
prawdopodobnie spowodowana byta raczej przez zmiany
neuropatologicznymi w centralnym uktadzie nerwowym
niz czynnikami Srodowiskowymi i psychologicznymi
[77]. Wykazano, Ze zaburzenia depresyjne w PD wigza
sie ze zmniejszeniem objeto$ci hipokampa oraz ciata
migdatowatego oraz ze zwiekszonym metabolizmem
w ciele migdatowatym [81-83]. Obustronny spadek
miejscowego przeptywu moézgowego w przysrodkowej
korze przedczotowej jest czesto obserwowany u
pacjentéw z PD i depresja [84]. Ponadto, okazuje sie, ze
depresja u os6b z PD moga by¢ zwigzana ze zmniejszeniem
objetosci istoty biatej
oczodotowo-czotowej, okolicy skroniowej oraz w uktadzie
limbicznym [85-87].

Zaburzenia depresyjne u 0os6b z PD charakteryzuja sie

istoty szarej oraz w  korze

podwyzszonym poziomem dysforii, rozdraznieniem oraz
pesymizmem dotyczacym przysztosci, natomiast poczucie
nieadekwatno$ci i poczucie winy sa na niskim poziomie
[88]. Problemem diagnostycznym moze by¢ to, ze wiele
objawéw depresjyjnych naktada sie na objawy PD. S3 to:
zmeczenie, spadek energii, spowolnienie psychoruchowe,
hipomimia, pogorszenie funkcji  intelektualnych,
zaburzenia koncentracji uwagi, spadek apetytu oraz
bezsenno$¢ [62,89]. Zmniejszony apetyt oraz wcze$niejsze

budzenie sie rano sa zdecydowanie czestsze u oséb z PD

Curr Probl Psychiatry 2022;23(4)
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ze wspétwystepujacymi zaburzeniami depresyjnymi.
Objawy takie jak spowolnienie psychoruchowe, zmeczenie
czy bezsenno$¢ s3 czeste, ale maja malg warto$¢
réznicujgca [88]. Ponadto aleksytymia, definiowana jako
niezdolno$¢ do rozumienia oraz nazwania za pomoca stéow
swoich wtasnych emocji, jest czesta u oséb z depresja i PD,
poniewaz dotyka 18-24% przypadkéw [90]. Symptomy
depresjyjne w przebiegu PD sg czestsze oraz ciezsze w
fazach niesprawnosci (faza “off”), niz w fazach sprawnosci
[91].
depresji u pacjentéw z PD, grupa robocza National

(faza “on” Aby unikng¢ niedodiagnozowania
Institute of Health rekomenduje podejscie, w ktérym
pokrywajace sie symptomy somatyczne traktowane sa
jak cechy zaburzen depresyjnych, a nie tylko symptomy
samej PD. [92]. Wystepowanie zaburzen depresyjnych w
PD jest powigzane ze zwiekszonym ryzykiem komplikacji
w péznym stadium PD, takimi, jak demencja, upadki oraz
stres u opiekunéw [93,94].

Jednym z najwiekszych wyzwan w przypadku
zaburzen depresyjnych towarzyszacych PD pozostaje
nie tylko zdiagnozowanie ale rdéwniez leczenie
depresji az do uzyskania remisji. Jednak tylko 20-25%
pacjentéw z depresja w przebiegu PD otrzymuje leczenie
przeciwdepresyjne oraz opieke pielegniarska [16]. Nadal
brakuje okres$lonych wytycznych dotyczacych leczenia
u pacjentéw z PD, poniewaz ciezko skonsolidowa¢
dotychczasowe wyniki badan w konkretne rekomendacje
[95].
dowiodty

Ostatnie randomizowane badania Kkliniczne

skutecznosci  tréjpierscieniowych  lekéw

przeciwdepresyjnych (ang. tricyclic antidepressants,
TCA), citalopramu oraz wenlafaksyny, natomiast dowody
na skuteczno$¢ paroksetyny byty sprzeczne [96,97]. Liu i
wsp., Troeung i wsp. oraz Bomasang-Layno i wsp. w swoich
meta-analizach potwierdzili wyzsza skuteczno$¢ TCA
od inhibitoré6w zwrotnego wychwytu serotoniny (ang.
selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) w leczeniu
depresji u pacjentéow z PD [98-100]. Jednak stosowanie
SSRI wiagze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia i
mniejszym nasileniem skutkéw ubocznych oraz nizszym
TCA

[95]. Do niefarmakologicznych metod leczenia depresji

wskaznikiem $miertelno$ci w poréwnaniu do

u pacjentow z PD nalezg: psychoterapia, powtarzalna

(ang.
repetitivetranscranial magnetic stimulation, rTMS) oraz

przezczaszkowa  stymulacja  magnetyczna
terapia elektrowstrzgsowa. Psychoterapia jest dobra opcja
dla pacjentéw z PD, ktérzy nie chca przyjmowac lekow
przeciwdepresyjnych, badZ posiadaja przeciwwskazania
do ich przyjmowania [95]. Do tej pory opublikowano
jedynie dwa randomizowane kontrolowane badania
dotyczace uzycia terapii poznawczo-behawioralnej w
depresji w przebiegu PD i obydwa wykazaty znaczaca
przewage psychoterapii nad placebo z duzymi efektami i
wysokimi wskaZnikami odpowiedzi na terapie [101,102].

Curr Probl Psychiatry 2022;23(4)

Aktualne metaanalizy dostarczyty dowodéw na to, ze
stosowanie rTMS wigzato sie z wieksza skutecznosciag w
poréwnaniu do placebo. Efekt terapeutyczny byt zblizony
do SSRI. Ponadto rTMS wykazata dodatkowa korzys$¢ w
postaci poprawy funkcji ruchowych u poddanych niej
pacjentéw [103]. Terapia elektrowstrzasowa (ECT) moze
by¢ rozwazana u pacjentéw z PD z depresja lekooporna
[95]. [104]w
przegladzie pacjentéow  z

Borisovskaya i wsp. systematycznym

dotyczacym depresja
towarzyszaca PD poddanych terapii elektrowstrzgasowej
analizowali leczenie 116 pacjentéw donosili o poprawie
u 93% pacjentéw. Dodatkowo, 83% pacjentéw wykazato
poprawe w zakresie objawéw ruchowych. Pojawity sie
jednak efekty uboczne: u 27% pacjentéw wystgpito
majaczenie, u 9% przej$ciowe splatanie, a 1 pacjent zmart
z powodu zawatu serca [104].

Zaburzenia lekowe

Mimo niewatpliwego poziomu niepetnosprawnosci,
jakimoze wynikaczzaburzen lekowych, ich wystepowaniu
w przebiegu PD nie poswiecono tak duzej uwagi w
literaturze, jak ma to miejsce w przypadku zaburzen
depresyjnych. Zaburzenia lekowe pojawi¢ sie moga nawet
u 40% pacjentéw z PD (w postaci uogélnionych zaburzen
lekowych, atakéw paniki oraz fobii spotecznej), przy
czym nawet u 80% os6b dotknietych tymi objawami
wspotistnieja takze zaburzenia depresyjne. Co do czasu
wystepowania, objawy zaburzen lekowych wystapi¢ moga
najczesciej w przebiegu fluktuacji poza motorycznych, w
szczeg6lnos$ci w trakcie momentéw “wytgczenia” albo w
konkretnych momentach dnia (np. péZznym popotudniem
lub wczesnym wieczorem). Co istotne, nierzadko objawy
te znacznie poprzedzaja wystapienie pierwszych
symptomow samej PD, gdyz poprzedzac je moga o nawet
20 lat. Nie znana jest jednak jednoznacznie ich patogeneza
i etiologia. Do oceny zaburzen lekowych w przebiegu
PD pomocna moze sie okaza¢ skala Parkinson Anxiety
Scale (PAS), gdyz inne podobne skale nie sg specyficzne
dla tej choroby [105]. PAS wykazuje sie duzg czutoscia i
swoistos$cig dla uzycia jej jako narzedzie przesiewowe lub
diagnostyczne. Zawiera podskale dla trwatego leku, leku
epizodycznego oraz zachowan unikajacych [106].

W  zaburzeniach lekowych w przebiegu PD
wykorzystuje sie leki przeciwdepresyjne z grup SSRI
oraz SNRI leki
nalezy jednak, iz brakuje w tym temacie odpowiednich
badan

skuteczno$¢ wymienionych grup, gdyz wyniki badan juz

jako pierwszego rzutu. Zaznaczy¢

klinicznych jednoznacznie potwierdzajacych
przeprowadzonych nierzadko pozostaja nierozstrzygajace
[96,97]. Zaznaczy¢ nalezy jednak iz poza powszechnie
stosowanymi SSRI oraz SNRI, istnieje grupa pacjentéw, u
ktoérych zaburzenia lekowe skutkujg niepetnosprawnoscia

w zyciu codziennym, stad tez u nich zastosowanie
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znalazty benzodiazepiny (np. lorazepam, alprazolam albo
klonazepam), ktére ze wzgledu na swoje skutki uboczne
w postaci sedacji, zaburzen chodu czy tez uposledzenia
zdolnosci poznawczych, powinny by¢ stosowane z duza
ostroznoscia [107]. Zaleca sie rdwniez stosowanie
podejs$¢ niefarmakologicznych w postaci np. psychoterapii
poznawczo-behawioralnej (ang.

therapy, CBT) [108].

cognitive-behavioral

Zaburzenia snu

Zaburzenia snu s3 istotna grupa schorzen
neuropsychiatrycznych wystepujacych w PD, gdyz
dotyka¢ moga nawet do 90% chorych (Tab. 1), istotnie
obnizajac jako$¢ zycia, nierzadko prowadzac do obnizenia
sie zdolno$ci poznawczych [109,110]. Wsréd najczesciej
wystepujacych zaburzen snu zalicza sie m.in. bezsennos¢
zwigzang zaréwno z rozpoczeciem jak i podtrzymaniem
snu, hipersomnie, fragmentacje snu, koszmary senne,
zaburzenia ruchowe zwigzane ze snem, w tym RLS,
zespo6t op6znionej albo przyspieszonej fazy snu non-REM
albo REM badz tez zaburzenia zachowania podczas snu
REM (ang. rapid eye movement sleep behavior disorder,
RBD)

wymienionych stanéw moze stanowi¢ objaw prodromalny

[110,111]. Warto zwréci¢ uwage, iz ostatni z

rozwijajacego sie procesu neurodegeneracyjnego, zas w
potaczeniu z zaburzeniami afektywnymi i zaburzeniami
wechu - konkretnie PD [111].

Jezeli chodzi o mozliwosci terapeutyczne zaburzen
snu, zaleze¢ one beda od etiologii i pierwotnie opieraja
sie na dostosowaniu leczenia podstawowego PD (przede
wszystkim w przebiegu zaburzen snu zwigzanych z PD,
zespotu niespokojnych ndég czy zespotu okresowych
ruchéw konczyn w czasie snu), aczkolwiek w niektérych
stanach moze ono by¢ wspomagane innymi $rodkami.
Tak tez, w przypadku RBD swoje zastosowanie w
praktyce klinicznej znajduje klonazepam mimo braku
jednoznacznych wynikéw randomizowanych badan
klinicznych, podobnie zastosowana moze by¢ melatonina
[112,113] badZ eszopiklon [114]. Duzym problemem u
pacjentéw z PD moze by¢ nadmierna senno$¢ w ciggu dnia,
gdzie celowe wydaje sie by¢ wykorzystanie kofeiny [115],
modafinilu [116-118] badZ metylofenidatu [119].

Zaburzenia kontroli impulséw

Wsroéd ICD (ang. impulse control disorder, ICD), ktére
spotykane sg w przebiegu PD przede wszystkim wyréznic¢
mozna kompulsywny hazard, zakupy, zachowania
seksualne czy kompulsywne spozywanie pokarmoéow
[120,121]. Aspekt wymienionych zaburzen pozostaje
o tyle istotny, iz zwraca sie uwage na zwiekszone ich
wystepowanie u chorych leczonych w poréwnaniu do
0s6b z chorobg rozpoznang de novo, nie poddawanych

dotychczas zadnej terapii. Ponadto, warto zaznaczy¢, iz

pacjenci czesto nie sg Swiadomi badz wrecz ukrywajg
wystepujace u nich zaburzenia, gdyz albo nie maja
Swiadomosci ich szkodliwo$ci albo postrzegaja je jako
co$ wstydliwego [121,122]. Skala problemu pozostaje
jednak niemozliwa do zignorowania, gdyz czestos¢
wystepowania ICD u pacjentéw chorych na PD wynosi
nawet 14%, przy czym nawet u 29% z nich wystepuja
dwa lub wiecej zaburzenia [123]. Dodatkowo, 5-letnie
kumulatywne ryzyko ich wystgpienia wynosi nawet 46%
[124].

Wyrdznia sie trzy grupy czynnikéw ryzyka
wystapienia ICD u pacjentéw z PD. Pierwsza z nich
stanowiag czynniki zwigzane z historia chorobowa
oraz rodzinng pacjenta, to jest alkoholizm lub hazard
w rodzinie, badz tez wystepujace u chorego, cechy
osobowosci zwigzane z impulsywnos$cia, wystepowanie
depresji i/lub zaburzen lekowych ale takze mtody wiek
i pte¢ meska [120,123,125]. Do drugiej grupy zalicza sie
stosowanie wysokich dawek lewodopy [123], amantadyny
[126], (ang.

monoamine oxidase B, MAO-B) [127] oraz kompulsywne

inhibitor6w  monoaminooksydazy B

stosowanie lekéw dopaminergicznych [128]. Trzecia

grupa
zwigzane z neuroprzekaznictwem. Wyrdznia sie tutaj

czynnikéw ryzyka uwzglednia zaburzenia

cechy neurobiologiczne, takie jak zespét dysregulaciji

dopaminy (ang. dopamine dysregulation syndrome,
DDS) [129,130], mniejsza dostepno$¢ transportera
dopaminowego w prazkowiu [29] oraz okreslone

polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (np. receptora
serotoninowego 2A, receptoréw opioidowych k albo p
oraz dekarboksylazy dopaminowej) [131].

Poniewaz wystapienie ICD moze nie wystapi¢ przez
wiele lat od rozpoczecia leczenia PD, wskazane jest
dtugoterminowe monitorowanie pacjenta w Kkierunku
wystepowania tych zaburzen [132]. Bardzo czesto ich
pojawienie sie jest rezultatem przerwania leczenia
dopaminergicznego z nastepczym zwiekszeniem dawki
lewodopy [133].
brak

ICD u pacjentéw z PD. W tym celu wykorzystuje sie

Wcigz jest konsensusu co do leczenia

liczne podejscia terapeutyczne, sposréd Kktorych
wyréznia sie zaréwno leki przeciwdepresyjne jak i
przeciwpsychotyczne, cho¢ na obecna chwile wedtug
najlepszej wiedzy autoréw brakuje randomizowanych
badan klinicznych, ktére potwierdzatyby ich skutecznos$¢
w tych wskazaniu. Jedynym wyjatkiem wsréd opcji
terapeutycznych, ktéry jednoznacznie zmniejsza
nasilenie objawéw ICD pozostaje DBS z pooperacyjnym
dawki

zmniejszeniem lekow

[134,135].

dopaminergicznych

Podsumowanie

Zaburzenianeuropsychiatryczne takie jak zaburzenia
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depresyjne, zaburzenia psychotyczne, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia lekowe, zaburzenia snu oraz
zaburzenia kontroli impulséw nierzadko wspétwystepuja
z PD. Spos$rdéd powyzszych zaburzenia depresyjne,
zaburzenia lekowe oraz zaburzenia snu moga poprzedzac
zaburzenia funkcji motorycznych w PD nawet o wiele
lat. Ich diagnoza u os6b z PD wiaze sie ze zwiekszonym
wystepowaniem powiktan w postaci demencji (zaburzenia
depresyjne, zaburzenia psychotyczne, zaburzenia
snu), upadkéw oraz stresu u opiekundéw (zaburzenia
depresyjne), a nawet zgonu (zaburzenia psychotyczne).
Symptomy neuropsychiatryczne towarzyszace PD
takie jak obnizenie nastroju, spadek energii, lub zmiany
rytmu snu nierzadko s3 powodem braku diagnozy
wyzej wymienionych zaburzen. W prawidtowym
procesie diagnostycznym uzytecznym narzedziem sa
skale dedykowane specyficznie pacjentom z PD, jak np.
Parkinson Anxiety Scale w celu rozpoznania zaburzen
lekowych. W przegladzie uwzgledniono propozycje
nowych metod terapeutycznych. Niedostateczna ilo$¢
badan na temat leczenia zaburzen neuropsychiatrycznych
towarzyszacych PD oraz brak konsolidacji ich wynikéw
w konkretne rekomendacje skutkuja trudnos$ciami w
doborze skutecznego leczenia. Stanowi to powazny
problem w codziennej praktyce klinicznej zaréwno
neurologéw jak i psychiatréow. Interwencje poznawcze
u pacjentéw z PD przynosza korzystne efekty u oséb z
depresja, zaburzeniami psychotycznymi oraz lekowymi,
ich dziatanie jest jednak niejednoznaczne w przypadku
otepienia oraz zaburzen kontroli impulséw. PD bedac
chorobg neurodegeneracyjng pozostaje w domenie
neurologii. Osoby z PD, ktére doswiadczaja jednoczesnie
zaburzen neuropsychiatrycznych moga jednak odnies¢
korzy$ci nie tylko ze wspoétpracy z neurologiem, ale
réwniez z zespotem specjalistéw takich jak psychiatrzy,

psychoterapeuci oraz psycholodzy.
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