
CEPHALGIA 2016, 18, 1 and 2

37

оБзор

депресИЯ, тревожност И нежеланИ лекарственИ

еФектИ прИ прИеМ на антИепИлептИЧнИ МедИкаМEнтИ

РЕзюмЕ

ОБЗОР

ДеПРеСИя, ТРеВОЖНОСТ И НеЖеЛАНИ
ЛеКАРСТВеНИ еФеКТИ ПРИ ПРИеМ НА 

АНТИеПИЛеПТИчНИ МеДИКАМEНТИ

Р. Кузманова, И. Стефанова

МБАЛНП „Св. Наум”, 
Медицински Университет, София

Депресията и тревожността са най-честите ко-

морбидни психиатрични заболявания при пациенти с

епилепсия, но не се изследват рутинно в неврологич-

ната практика. Те често остават неразпознати и не-

добре лекувани (21).

Депресивността и тревожността повлияват

както ефекта от лечението, така и появата на неже-

лани лекарствени ефекти при пациентите лекувани с

антиепилептични медикаменти, и са свързани с пови-

шени разходи за здравни грижи (8, 32). Пациентите с

депресивни и тревожни симптоми са с повишен риск

от развитие на нежелани лекарствени ефекти и вло-

шено качество на живот. 

Прървоначалната психиатрична оценка, ранното

установяване и своевременно лечение на тези заболя-

вания биха довели до по-ефективен контрол на епилеп-

тичните пристъпи, по-малко странични ефекти от

лечението и по-добро качество на живот на пациен-

тите с е (25). 
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Depression and anxiety are the most common comorbid

psychiatric disorders in patients with epilepsy, but are not rou-

tinely assessed in neurology clinics. They remain often under-

recognized and under-treated (21).

Depressivity and anxiety are related to both treatment re-

sponse and development of adverse effects in epilepsy pa-

tients treated with antiepileptic drugs, and are associated with

increased health-care costs of epilepsy (8, 32). Patients with

depression and anxiety symptoms are at risk for AED side ef-

fects and poor quality of life. 

The baseline psychiatric evaluation, early identification

and appropriate management of these disorders should trans-

late into better seizure control, less adverse effects and im-

proved quality of life in patients with epilepsy (25). 
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Депресията (Д) и тревожността (Т) са най-

често срещаните психиатрични коморбидни на

епилепсията (е) заболявания, въпреки че често не

се разпознават и лекуват своевременно (19, 21,

22, 31). Наличието на Д и Т са свързани с по-висок

риск, както по отношение на недоброто повлия-

ване на епилептичните пристъпи (еП), така и по

отношение на възникването на нежелани лекар-

ствени ефекти (НЛе) от антиепилептичните ме-

дикаменти (АеM) (8, 32). Субективното усещане

за неблагоприятни когнитивни ефекти от прием

на АеМ е свързано в по-голяма степен с настрое-

нието, отколкото с обективното им засягане

(28). Това подчертава необходимостта от първо-

начална психиатрична оценка с цел по-добър кон-

трол на еП, особено при пациенти с новооткрита

е (9). Пациентите може да не осъзнават симпто-

мите на Д, докато не бъдат попитани. В епиде-

миологично проучване с 579 пациента с АеЛ,

спонтанно за депресивни усещания съобщават

0%, докато при изследване с въпросници 24% от

тях с монотерапия и 39% с политерапия съобща-

ват за такива (17). При пациенти с е депресията

често не се разпознава и не се диагностицира.

Повече от 50% от пациентите с Д съобщават

само соматични оплаквания и поне 60% от тези

оплаквания са свързани с болка (11).

Според връзката с поява на еП депресията

може да се класифицира като перииктална (т.е.

симптоми, които предхождат, следват или са по

време на пристъпите) и интериктална (т.е. епи-

зоди, които се явяват независимо от пристъпи -

те), като интерикталните депресивни симптоми

са най-често установяваните (21). Двете заболя-

вания имат общи патогенетични механизми: аб-

нормна активност на метаболизма на някои

невротрансмитери като серотонин, норадрена-

лин, допамин, глутамат и гамааминомаслената

киселина, както и понижен фолатен метаболизъм

(17, 23); структурни промени и функционални аб-

нормности в темпоралния и фронталния лоб, та-

ламичните ядра, базалните ганглии и др., устано-

вени посредством магнитно-резонансна томог-

рафия (МРТ) с висока резолюция и волуметрични

измервания, позитронна емисионна томография

(PET) и еднофотонна емисионна томография

(SPECT) (21, 23); абнормно функциониране на хипо-

таламо-хипофизо-адреналната ос (21). Причина за

разстройства на настроението могат да бъдат

лечебнието с АеМ, стимулацията на n. vagus и хи-

рургичните мозъчни интервенции. Д при пациен -

ти с е е свързана с: терапевтично резистентни

пристъпи (1, 16, 34), чести и скоро настъпили еП,

продължителността на епилептичното заболя-

ване, наличието на комплексни парциални пристъ -

пи, е на темпоралния дял (TLE), симп тома тична

темпоралната е сравнена с идиопатичната е

(17), прием на АеМ, потенциращи GABA трансми-

сията, политерапия, особено при лечение с барби-

турати, фенитоин и вигабатрин (31). При

па циентите с е приемащи нови АеМ, анамнезата

за минали афективни разстройства е по-голям

предиктор за суицидно поведение в сравнение с

вида на използвания АеМ (16).

При пациентите с фармакорезистентна е

(ФРе) наличието на Д се среща при 20–55%, а при

пациенти с добре контролирани еП - при 8–10%

(21). Jacoby и съавт. в епидемиологично проучване

установяват, че 21% от 168 пациента с ФРе са с

депресивна симптоматика (18). В друго епидемио-

логично проучване върху 3278 индивида от об-

щата популация в САЩ еttinger и съавт.

установяват, че Д е по-честа при лица с е (31%),

в сравнение с тези с бронхиална астма (22%) или

лица, които нямат хронични заболявания (7%) (9).

При пациентите с е депресията може да протича

атипично (21) или субсиндромно (24). Депресията,

както и психозите, може да се развие като след-

ствие на бързо овладяване на еП (форма на фор-

сираната нормализация) (24). От своя страна

тежката Д може също да е рисков фактор за раз-

витие на е, като психичните симптоми често
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предхождат появата на е в повече от 45% от па-

циентите (10, 20, 21). По-новите антидепре-

санти, като селективни инхибитори на обратния

захват на серотонина (SSRI), също могат да са

епилептогенни (Kanner, 2003). При епидемиоло-

гично проучване в САЩ при пациентите с е и Д са

съобщени по-голяма тежест на припадъците и

повече проблеми при възстановяването след еП

(в когнитивен, емоционален и физически аспект)

в сравнение с пациентите без Д със същия тип

еП (24). 

За изследване на Д при пациенти с е са раз-

работени специфични скринингови и диагностич -

ни тестове. един от надеждните инструменти

за оценка на депресивни симптоми е Скалата на

Бек за депресия (Beck Depression Inventory - BDI).

Jones и съавт. показват, че тестът е надежден

при установяване на депресия и може да замени

по-обширното психиатрично изследване (6). Ска-

лата за депресия при неврологични заболявания –

за пациенти с е (Neurological disorders depression

inventory for epilepsy - NDDI-E) е въпросник, който

се използва като скрининг за голям депресивен

епизод при пациенти с е и има предимството да

сведе до минимум влиянието на други фактори

като НЛе и когнитивни нарушения (13, 30). Други

самооценъчни скринингови инструменти за уста-

новяване на симптоми на Д при пациенти с е са

Скалата на Бек за депресия ІІ (Beck Depression In-

ventory ІІ – BDI ІІ) и Център за епидемиологични

Проучвания – Депресия (Center of Epidemiologic

Studies-Depression) (30). 

Тревожността съществува като честа ко-

морбидност при пациентите с е, установява се

в различна степен при различните проучвания,

като варира от 15% до 25% (3, 39), в много от слу-

чаите – заедно с депресивно разстройство (25).

Много често тревожността се асоциира с КЖ,

като нараства при зачестяване на еП (4). Т,

както и Д, може да е свързана с еП или да е инте-

риктална. Т е често срещана проява при пар -

циални пристъпи на темпоралната е и може да

създаде затруднение при различаването на при-

стъпа от паническа атака (17), често се устано-

вява и постиктално (25). Asadi-Pooya и съавт., при

изследване на 200 пациента с е на средна възраст

40,3 години установяват, че Д има при 19 (9,5%)

от тях, а 49 (24,5%) пациенти са с Т. Полът е зна-

чително свързан с наличието на Т, като тя се

среща по-често при жените (4). Болничната скала

за оценка на тревожност и депресия (БСОТД)

(Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)) е са-

мооценъчна скала, която се използва за едновре-

менно установяване на симптоми на депресия и

тревожност, уместна е за приложение в непси-

хиатрични здравни служби, общата медицинска

практика и при общата популация. Двете субс-

кали са с доказана надеждност и валидност (2). 

Пациенти с анамнеза за минали психиатри-

чни заболявания са с по-висок риск от изява на не-

желани ефекти при пациенти с е (23).

Настроението може да повлияе и когнтивните

нарушения, свързани с приема на АеМ. Анамне-

зата за депресивно разстройство е свързана с

по-висок риск от когнитивни нарушения или оп-

лаквания, настъпващи по време на АеЛ, в сравне-

ние с пациенти без депресивни разстройства (23,

29). При пациенти с голяма депресия се установя-

ват когнитивни нарушения със засягане на

внима нието и екзекутивните функции (29). Въз -

растните пациенти с депресия са със значително

по-изразено засягане на когнитивните функции

(36). По данни на проучване при 661 пациента с оп-

лаквания от паметови нарушения в ежедневието,

те корелират в по-голяма степен с налични сим-

птоми на депресивност и тревожност (оценени

с HADS), в сравнение с броя и вида на еП през по-

следната година (35). При същото проучване е

уста новена значителна корелация между психиа-

тричните симптоми и когнитивните НЛе. Тези

факти от една страна налагат необходимостта

от оценка на нивото на Т и депресивност при па-
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циенти със сериозни когнитивни оплаквания, и

от друга – обективно психиатрично и невропси-

хологично изследване при тези болни. 

Анамнезата за предишни психиатрични забо-

лявания е предпоставка за избягване АеМ с по-

тенциално негативен психотропен ефект, напр.

нарушения на настроението при топирамат или

фенобарбитал; раздразнителност и негативи-

зъм при леветирацетам. При E и психиатрична

комор бидност е уместно използване на ме -

дикамен ти с благоприятен ефект за двете забо-

лявания, напр. ламотрижин, валпроати и

карба мазепин (12). За лечението на Т при комор-

бидност с е се предпочитат селективни инхиби-

тори на обратното захващане на серотонина

(SSRI), особено ако освен Т е налична и Д (6, 17). 

В литературата многократно е посочвано

значението на психиатричната коморбидност за

изразеността на лекарствените ефекти (24, 38).

Kanner и съавт. (2012) при сравнение на групи па-

циенти без съществена разлика по отношение на

повлияването на еП, подчертават, че наличието

на тревожни и депресивни симптоми е основен

фактор при оценката на страничните ефекти

(24). Въпреки че подобни резултати са докладвани

в проучвания с различна методология (19, 21), без-

спорно депресивността е по-висока при ФРе.

Според Baker (1997), високата пристъпна чес-

тота и непознаването на е като заболяване

водят до депресивни симптоми, понижено само-

чувствие и високо ниво на социална тревожност

(5). Всички тези данни подчертават необходи-

мостта от първоначална оценка на симптомите

на тревожност и депресивност за оптималното

лечение при наличие на еП, особено при атипично

(21) или субсиндромно 23) протичане на психиа-

тричната коморбидност (27,36). Според Gilliam

(2002) 80% от специалистите не извършват ру-

тинно скринингово изследване за Д и Т при паци-

ентите с е (15). 

В проучвания, при които е прилаган скринин-

гов въпросник за НЛе (32, 24) е показано, че опред-

елени нежелани ефекти на АеМ могат да се обяс-

нят погрешно от лекаря с появата на депресивни

и тревожни симптоми (22). От друга страна

много от симптомите на депресивно разстрой-

ство могат да бъдат интерпретирани като НЛе

от АеЛ: депресивно настроение, значително на-

маление или увеличение на телесното тегло, ин-

сомния или хиперсомния, психомоторна възбуда

или подтиснатост, уморяемост или липса на

енергия, сексуални дисфункции, намалена възмож-

ност за концентрация, неувереност, соматични

оплаквания като главоболие, стомашен диском-

форт, социална изолация (27, 36). Това налага

двете състояния да се разграничават чрез вни-

мателно и задълбочено разпитване на пациен-

тите. Неправилната преценка може да доведе до

по-изразени симптоми на Д и Т или до задълбоча-

ване на НЛе, и влошаване хода на заболяването.

Психиатричната коморбидност е важен кли-

ничен фактор за качеството на живот (КЖ) на

пациентите с е. Д и Т влошават директно и по-

отделно КЖ (1). От друга страна по-голямата

тежест и честота на еП, както и продължител-

ността на заболяването може да повишат ни-

вото на Д и Т, което индиректно влошава КЖ (14).

При лицата с е, тези, които са с депресивно раз-

стройство, са с по-голяма тежест на заболява-

нето и по-ниско КЖ (9). Наличната в лека и

умерена степен депресивна и тревожна симпто-

матика съществено повлиява оценката за всички

аспекти на КЖ на пациентите, като зависи-

мостта между КЖ и наличието на тези състоя-

ния е обратнопропорционална и най-значително

са засегнати ограниченията свързани с физи-

чески проблеми, емоционалното благополучие и

когнитивните функции (концентрация, внимание

и памет). В много проучвания Д и Т са изтъквани

като по-важен фактор от тези, свързани с еП (9,

13, 14, 33, 37), особено при пациенти с недобре кон-

тролирана е, при които превалирането на депре-
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сивните симптоми е по-голямо, в сравнение с па-

циентите с добре контролирани еП (1, 22, 23). При

клинично проучване в САЩ при голяма група с па-

циенти с е, Gilliam и съавтори установяват, че

комбинацията от Д и резултатите от Ливърпул-

ския въпросник за честота на НЛе обясняват

>70% от оценката на повечето от подскалите на

КЖ (13). В проучване при 87 пациента с ФРе Boylan

и съавт. (2004), намират, че Д е най-важният фак-

тор при оценяване на КЖ (7). В българско проуч-

ване върху КЖ при 94 пациенти с ФРе, Витева и

Захариев (2009) установяват коморбидна Д при

63.44% от болните и Т при 96.81%, с най-голям про-

цент на случаите с тежка депресивност (42.37%)

и лека тревожност (57.14%), като във всички слу-

чаи депресивността е била комбинирана с раз-

лична степен тревожност. Оценката на

пациентите за КЖ е била ниска при повечето от

пациентите (57.45%) със средна стойност 46.98

± 1.25, което е по-ниско от това за общата попу-

лация пациенти с е (1).

Пациентите с добре контролирани еП често

достигат оценка на КЖ подобна на индивидите

от общата популация (5, 26), като при някои па-

циенти с добре повлияни пристъпи субективното

усещане за здраве е повлияно от коморбидни със-

тояния, особено Д (13, 26, 33). Ако токсичността

на АеМ е ниска, както е при много пациенти с

пълно повлияване на пристъпите от монотера-

пия, влиянието на НЛе върху оценката за КЖ е

некол кократно по-ниска от влиянието на психиа-

тричната коморбидност (26). 

Сравнението на относителното влияние на

НЛе и Д при оценката на КЖ, трябва да се интер-

претира внимателно. Двата фактора са интер-

претирани като самостоятелни, но те не могат

да се разглеждат като напълно независими, тъй

като от една страна депресивните симптоми са

добре познати НЛе на АеМ (7), а от друга пациен-

тите с Д по-често съобщават за нежелани

ефекти от лечението (26).

В заключение своевременното разпознаване

и лечение на Д и Т при пациентите с е е важно, за-

щото персистирането им е независима предпос-

тавка за лошо КЖ, повишен суициден риск,

по-големи здравни грижи и повишени разходи в

здравеопазването. 
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