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Zaburzenia psychiczne w chorobach neurologicznych

Obecnie coraz czesciej przyjmuje sig, ze zaburzenia psychiczne stanowig integralng czes¢ obrazu klinicznego
chordb neurologicznych. Szeroko udokumentowane jest czeste wystepowanie depresji po udarze moézgu,
w przebiegu choroby Parkinsona, w stwardnieniu rozsianym oraz padaczce i chorobie Alzheimera. Inne, czg-
sto wspoiwystepujace z chorobami neurologicznymi zaburzenia to: halucynoza, zaburzenia urojeniowe oraz
zaburzenia lgkowe. W klasyfikacji ICD-10 opisano je w czesci pt.: Inne zaburzenia psychiczne spowodowane
uszkodzeniem lub dysfunkcjg mdzgu. (FO6)

Konsekwencje wystapienia zaburzen psychicznych w chorobach neurologicznych
Nastepstwem wystapienia zaburzen psychicznych jest czgsto pogorszenie:

1. wspotpracy chorego w zakresie stosowania sie do zalecen (leki, rehabilitacja, tryb zycia),
2. stanu funkcjonalnego,

3. rokowania, a takze zwigkszona umieralnosc.

Depresja w chorobach neurologicznych IHHININNI0 RN NNNNN HAREEENRRRUNNNNANNIRERE RN

Depresja jest najczgstszym zaburzeniem psychicznym w przebiegu choréb neurologicznych. W Tab. 1.
przedstawiono rozpowszechnienie depresji w wybranych chorobach neurologicznych.

Choroba Chorzy z depresja (%)
Udar mozgu 19-23
Choroba Parkinsona 25-40
Stwardnienie rozsiane 30-50
Padaczka 10-30
Choroba Alzheimera 30-50

Rozpoznanie depresji

Podstawg rozpoznania depresji jest stwierdzenie nastepujacych objawow:

« obnizenie nastroju,

« utrata zainteresowan,

o zmniejszenie energii i aktywnosci.

W okresie depresji czesto wystepuijg takze: zaburzenia koncentracji uwagi, poczucie winy, niska samoocena, za-
burzenia snu, zmniejszony apetyt oraz mysli i czyny samobdjcze. W zalezno$ci od nasilenia objawow oraz ich
liczby, depresja moze mie¢ nasilenie tagodne, umiarkowane lub cigzkie.
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Leczenie depresji w chorobach neurologicznych
Obecnie w Polsce zarejestrowanych jest ponad 20 lekéw przeciwdepresyjnych o réznym mechanizmie dzia-
tania. W Tab. 2. przedstawiono grupy lekow przeciwdepresyjnych i ich nazwy.

Grupa lekéw/mechanizm dziatania Nazwa

amitryptylina

dezypramina
doksepina
imipramina

klomipramina

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)
(Nieselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny)

citalopram
escitalopram
fluoksetyna
fluwoksamina
paroksetyna
sertralina

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

wenlafaksyna
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny milnacipran
duloksetyna

Hamowanie receptoréw presynaptycznych o, mianseryna
Hamowanie receptoréow o, wzmaganie przekaznictwa serotoninergicznego ' .
mirtazapina
poprzez wplyw na rec. 5HT
Selektywne i odwracalne hamowanie monoaminooksydazy A moklobemid
Hamowanie wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny bupropion
Selektywne hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny reboksetyna
Zwigkszenie wychwytu zwrotnego serotoniny tianeptyna

Agonistyczny wplyw na receptory melatoniniwe M, i M, oraz hamowanie

receptoréw 5HT ¢ agomelatyna

Hamowanie wychwytu serotoniny i blokowanie receptorow 5HT,, trazodon

Zasady doboru leku przeciwdepresyjnego

Przy wyborze leku przeciwdepresyjnego u chorego z depresja w przebiegu choroby neurologicznej
uwzglednic nalezy nastepujace czynniki:

« obraz kliniczny depresji,

« wspotistniejace choroby somatyczne,

o dziatania niepozadane lekdw przeciwdepresyjnych,

o interakcje z innymi stosowanymi lekami.
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Leki przeciwdepresyjne wywierajg zréznicowany wplyw na ukfady neuroprzekaznikowe, przez co profil ich
dziatania klinicznego rézni sig. Nasilenie poszczeg6inych objawdw depresji moze by¢ zréznicowane. U niek-
torych chorych w obrazie klinicznym dominuje lek, bezsennos¢, a u innych zahamowanie psychoruchowe.
W tabeli 3. przedstawiono leki przeciwdepresyjne w zaleznosci od profilu dziatania klinicznego.

Obraz kliniczny depresji Zalecane leki

citalopram, escitalopram, fluoksetyna, fluwoksamina,
klomipramina, paroksetyna, milnacipran, moklobemid,
sertralina, wenlafaksyna

depresja ,typowa’ 0 zrownowazonym nasileniu
objawow.

mianseryna, mirtazapina, trazodon, paroksetyna,

depresja z nasilonym lekiem, zaburzeniami snu
agomelatyna

daprasia iz dominujacym zahamowaniem dezipramina, fluoksetyna, reboksetyna
ruchowym

Dziatania niepozadane
Zréznicowany mechanizm dziatania lekdw przeciwdepresyjnych wiaze si¢ ze specyficznym dla kazdego leku
profilem dziatan niepozadanych. Niekiedy objawy uboczne moga by¢ wykorzystane przy doborze leku. Na
przyktad leki hamujace receptor histaminowy maja dziafanie sedatywne, ale u niekt6rych chorych mozna to
wykorzysta¢ w celu zmniejszenia niepokoju oraz dla poprawy snu i faknienia. Ponizej przedstawiono najcze-
$ciej wystepujace objawy niepozadane, z uwzglednieniem ich nasilenia (za Puzynski 2003, zmodyfikowane).

Efekt Hipotonia q
anty- Sedacja | ortostatyczna | Zaburzenia T Przyrost
. g . " rytmu serca Obnizenie masy ciafa
cholinergiczny| (hamowanie (hamowanie (dzlatanie roau (hamowanie
(hamowanie receptoréw receptora hinidyno- drga':nlkgwego R
receptoréw | histaminowych) |adrenergicznego podobne) )
muskarynowych) ay)
TLPD
amitryptylina ++++ +++ +4+ +++ + +4+
dezipramina i - + ++ T +
doksepina +++ +++ +++ ++ + ++
imipramina T+ ++ ++ ++ + ++
klomipramina +++ + ++ ++ + i,
SSRI
citalopram - H L i Lk L
fluoksetyna - - L ul Lk 1
fluwoksamina - - L u s aye
paroksetyna m + L g [ T
sertralina + + L il e 7
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Inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny

milnacipran - - 4 H L I
wenlafaksyna - - + + H o
Inne leki

moklobemid " H ! o L o
mianseryna i ++ + i W A
mirtazapina + ++ + i i +4
reboksetyna - - + + ~f+ _
tianeptyna - +/- U u Il LjH
agomelatyna - - - H L 1
trazodon - +++ ++ + + [Al

Efekt: ++++ b. silny, +++ silny, ++ umiarkowany, + staby, - brak.

Z powyzszego zestawienia wynika, ze leki nowej generacji (SSRI i SNRI) sg lepiej tolerowane oraz bezpiecz-
niejsze w poréwnaniu z lekami trojpierscieniowymi. Dlatego sg one zalecane u chorych na depresje w przebie-
gu choréb somatycznych. Przydatno$¢ agomelatyny w leczeniu depresji w przebiegu chordb neurologicznych

wymaga potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Tab. 5. Wptyw dziatan niepozadanych lekéw przeciwdepresyjnych

na objawy choréb neurologicznych

Dziatanie receptorowe

Blokowanie receptorow
muskarynowych — dziatanie
cholinolityczne

Objaw niepozadany

Pogorszenie pamigci
Zaburzenia $wiadomosci
Zaburzenia ostrosci wzroku

Istotne w przypadku

Otepienie o roznej etiologii
Udar mdzgu

Hamowanie receptorow
histaminowych H; i H,

Sennos¢, pogorszenie funkcji
poznawczych

Otepienie o roznej etiologii
Choroba Parkinsona

Przyrost masy ciafa

Udar mdzgu (wptyw na ukfad
krazenia)

Blokowanie receptora
o,-adrenergicznego

IRR
Upadki
Zaburzenia perfuzji mézgowe;j

Otepienia o roznej etiologii
Udar mdzgu
Choroba Parkinsona

Hamowanie wychwytu zwrotnego

noradrenaliny

Tachykardia

Udar mdzgu
Towarzyszace choroby uktadu
SErcowo-naczyniowego

Dziafanie kardiotoksyczne
(efekt chinidynopodobny)

Blok przedsionkowo-komorowy

Towarzyszace choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego

Obnizenie progu drgawkowego

Padaczka
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Interakcje

Leki przeciwdepresyjne wykazujg powinowactwo do enzymow cytochromu P-450 powodujac interakcje typu
farmakokinetycznego. Efekt ten uzalezniony jest od sity hamowania poszczegdinych izoenzyméw od ich
wyjsciowej aktywnosci. Do lekdw, ktore nie wywierajq istotnego klinicznie wptywu na system cytochromu
P-450 naleza: agomelatyna, citalopram, escitalopram, reboksetyna, sertralina, wenlafaksyna, milnacipran,
tianeptyna. Fluoksetyna oraz jej metabolit — norfluoksetyna hamuja aktywnos$c¢ izoenzymu CYP2D6. Fluwo-
ksamina wptywa hamujaco na izoenzymy CYP2A2 oraz CYP2C19, a paroksetyna CYP2D6.

Inne wazniejsze interakcje lekow przeciwdepresyjnych przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Interakcje lekow przeciwdepresyjnych z lekami stosowanymi

w neurologii

kaczne stosowanie Efekt
fluwoksamina
fluoksetyna + warfaryna 1 stezenia warfaryny
paroksetyna
ittt + fenytoina 1 stezenia fenytoin
fluoksetyna Y ¢ i
fluwoksamina + teofilina 1 stezenia teofiliny
moklobemid + selegilina I efekt' Tyrammowy, |

koniecznos¢ stosowania diety

TLPD + karbamazepina | stezenia TLPD

Ogolne zasady leczenia depresji w chorobach neurologicznych
Leczenie depresji w przebiegu choréb neurologicznych nalezy rozpoczynac od niskich dawek lekow, ktore
nastepnie mozna stopniowo zwigkszac oceniajac efekt terapeutyczny i tolerancje. Poprawa nastepuje zwykle
po 2-4 tygodniach stosowania leku, jednak w tej grupie chorych okres ten moze by¢ dtuzszy. Po uzyskaniu
poprawy zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez co najmniej 6 miesiecy. W wielu przypadkach zachodzi
konieczno$¢ przewlekfego stosowania leku przeciwdepresyjnego.

Leczenie zaburzen psychotycznych (halucynoza, zaburzenia urojeniowe) w przebiegu
choréb neurologiczny c |00

Objawy psychotyczne w przebiegu choréb neurologicznych stanowig heterogenng grupe zaburzen
spowodowang zmianami strukturalnymi OUN i/lub wpfywem niektorych lekéw stosowanych w neurologii.
W klasyfikacji ICD-10 wyrdznia sie halucynoze organiczng (F 06.0) oraz organiczne zaburzenia urojeniowe
(F 06.2). Zdaniem wielu autoréw urojenia oraz omamy sg czescig obrazu klinicznego niektérych choréb
neurologicznych.
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Tab. 7. Wystepowanie urojen i omamoéow w przebiegu niektorych

choréb neurologicznych

Urojenia Omamy
Choroba Alzheimera 16-65% 3-49%
Otepienie z ciatami Lewy’ego 60-90%
Choroba Parkinsona 9-44%
Padaczka 2-7%

Leki przeciwpsychotyczne

W leczeniu zaburzen psychotycznych, niezaleznie od ich przyczyny stosuje sig neuroleptyki oraz leki prze-
ciwpsychotyczne drugiej generaciji.

O Neuroleptyki

Efekt terapeutyczny tej grupy lekéw zwiazany jest z hamowaniem receptoréw D, w ukfadzie mezolimbicznym.
Natomiast dziatania niepozadane spowodowane sg antagonistycznym wpfywem na pozostafe szlaki dopami-
nowe: 1. mezokortykalny (pogorszenie funkcji poznawczych), 2. nigrostriatalny (objawy pozapiramidowe,
ostre dystonie, akatyzja) oraz 3. tuberoinfundibularny (hiperprolaktynemia).

O Leki przeciwpsychotyczne 1l generacji

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji réznig si¢ od neuroleptykéw tym, ze w sposéb selektywny ha-
mujq receptory D, w uktadzie mezolimbicznym, dzieki czemu nie powodujg typowych dla neuroleptykdw
dziatan niepozadanych. Ponadto, dziafajg antagonistycznie na receptory 5HT,,. Obecnie dostepne sg na-
stepujace leki z tej grupy: amisulpryd, aripiprazol, klozapina, kwetiapina, olanzapina, risperidon, sertindol
i ziprasidon. Sa one zarejestrowane w leczeniu schizofrenii oraz zaburzen afektywnych dwubiegunowych.
Najczestsze dziafania niepozadane lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji przedstawione zostaty
w Tab. 8.

Tab. 8. Najczestsze objawy niepozadane lekéw przeciwpsychotycznych

11 generacji

Lek Dziatania niepozadane

klozapina Przyrost masy ciata
Uposledzenie tolerancji glukozy/cukrzyca
Zaburzenia gospodarki lipidowej
Slinotok
Sedacja
Agranulocytoza

olanzapina Przyrost masy ciata
Uposledzenie tolerancji glukozy/cukrzyca
Zaburzenie gospodarki lipidowej
Sedacja

kwetiapina Sennosé

Hipotonia ortostatyczna

Przyrost masy ciafa (mniejszy niz w przypadku klozapiny i olanzapiny)
risperidon Hiperprolaktynemia

Przyrost masy ciafa (mniejszy niz w przypadku klozapiny i olanzapiny)
amisulpryd Hiperprolaktynemia
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Leczenie zaburzen psychotycznych w wybranych chorobach neurologicznych Immmm:

O Choroba Alzheimera

Zastosowanie klasycznych neuroleptykdw u 0séb z chorobg Alzheimera spowodowac moze liczne, niebez-
pieczne objawy niepozadane, spowodowane dziataniem adrenolitycznym (hipotonia ortostatyczna, upadki),
cholinolitycznym (zaburzenia $wiadomosci, pogorszenie pamieci) lub blokowaniem receptora D, (objawy
pozapiramidowe). Wyniki niektorych badanian wskazujg na skutecznos$c i wigksze bezpieczenstwo atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych: risperidonu (0,5-2 mg/d), olanzapiny (1-15 mg/d) oraz kwetiapiny
(25-400 mg/d). Ostatnio pojawily si¢ doniesienia o mozliwosci zwigkszonego ryzyka zgonu u starszych
chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. P6zniejsze badania obejmujace duze grupy
chorych nie potwierdzity, aby byfo ono wigksze w poréwnaniu z klasycznymi neuroleptykami.

O Otepienie z ciatami Lewy’ego

Poza otepieniem i objawami parkinsonowskimi typowg cechg obrazu klinicznego sa omamy wzrokowe. Do
charakterystycznych objawdw nalezy takze nadwrazliwo$¢ na neuroleptyki, po zastosowaniu ktérych wyste-
puje nasilenie objawéw pozapiramidowych oraz zaburzen swiadomosci. Doswiadczenia kliniczne wskazuja,
ze klozapina (6,575 mg/d), olanzapina (2,515 mg/d) oraz kwetiapina (25-300 mg/d) sg lekami skutecznymi
i bezpiecznymi w leczeniu omamoéw w przebiegu otepienia z ciatami Lewy’ego. Po zastosowaniu risperidonu
obserwowano nasilenie objawow pozapiramidowych.

O Choroba Parkinsona

Wystapienie omamow i urojen w przebiegu choroby Parkinsona wiaze sig z: wigkszym ryzykiem zgonu, cze-
stym wystapieniem otepienia. Stosowanie neuroleptykéw powoduje pogorszenie objawdw ruchowych. Z tego
powodu zaleca sie stosowanie atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Sugestie te opierajg si¢ jednak na
wynikach nielicznych badan.

Tab. 9. Skutecznosc¢ i tolerancja lekow przeciwpsychotycznych Il generacji

w leczeniu zaburzen psychotycznych w chorobie Parkinsona

Lek Dawka (mg) Skutecznos¢ Tolerancja
klozapina | ||| 12,5-50 1 Dobra
kwetiapina  50-150 1 Dobra
12,5-400 Dobra
U 32% chorych nasilenie obj. ruchowych
olanzapina = 2,5-15 - Sedacja
W wyzszych dawkach mozliwe nasilenie zaburzen ruchowych
risperidon || 0,5-3 1 W wyzszych dawkach mozliwe nasilenie zaburzen ruchowych
O Padaczka

Zaburzenia psychotyczne w padaczce moga wystepowac w trakcie napadéw, po napadach lub seriach napadéw
(najczesciej toniczno-klonicznych). W tych przypadkach wystarczy modyfikacja dawek lub zmiana lekéw prze-
ciwpadaczkowych. U chorych z przewleklymi psychozami migedzynapadowymi stosuje sie neuroleptyki, ktére
nie obnizajg progu drgawkowego (haloperidol) lub atypowe leki przeciwpsychotyczne (risperidon, olanzapina,
kwetiapina).
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Zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu boélu [

Przydatno$¢ trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych — imipraminy i amitryptyliny — w leczeniu bélu
zostafa udokumentowana w licznych badaniach. Z tego powodu zostaty one zaliczone do lekéw uzupetniaja-
cych drabiny analgetycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

W badaniach z uzyciem placebo, wykazano korzystne dziafanie imipraminy, amitryptyliny, klomipraminy,
a takze dezipraminany w dawce 25-350 mg u chorych z przewleklym bélem w przebiegu polineuropatii
cukrzycowej. Amitryptylina i doksepina tagodza migrenowe oraz napigciowe béle gtowy.

Leki przeciwdepresyjne o podwdjnym mechanizmie dziatania, hamujace wychwyt zwrotny serotoniny i noradre-
naliny (SNRI — wenlafaksyna, milnacypran, duloksetyna) zmniejszaja nasilenie przewlektego bdlu w przebiegu
neuropatii cukrzycowej, neuralgii oraz choréb ukfadu kostno-stawowego. Struktura chemiczna czasteczki
wenlafaksyny jest podobna do tramadolu — syntetycznego nieopioidowego leku przeciwbolowego. Lek ten
jest takze przydatny w leczeniu napigciowego bolu gfowy oraz w profilaktyce napadéw migreny.
Duloksetyna jest lekiem przeciwdepresyjnym o zréwnowazonym, ale silniejszym w poréwnaniu do wenlafak-
syny powinowactwie do transportera serotoniny i noradrenaliny. Wykazano takze skutecznos$¢ duloksetyny
w dawce 60 i 120 mg na dobe w leczeniu bolu neuropatycznego w przebiegu cukrzycy typu | i 1l

Whplyw lekéw przeciwdepresyjnych na odczuwanie bélu wiaze si¢ prawdopodobnie z ich wptywem na zste-
pujace neurony noradrenergiczne oraz serotoninergiczne. Zwigkszenie przekaznictwa serotoninergicznego
i/lub noradrenergicznego wptywa supresyjnie na bodzce somatosensoryczne zmniejszajac w ten sposéb
takze naptyw bodzcow bélowych.




