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Zaburzenia psychiczne w chorobach neurologicznych

Zaburzenia psychiczne stanowig cze$¢ obrazu klinicznego chordb neurologicznych. Za dobrze udokumen-
towane w literaturze uznac nalezy czeste wystepowanie depresji po udarze mézgu, w przebiegu choroby
Parkinsona, w stwardnieniu rozsianym oraz padaczce i chorobie Alzheimera. W przebiegu choréb neurolo-
gicznych wystapi¢ mogg takze halucynoza oraz zaburzenia urojeniowe. W klasyfikacji ICD-10 zaburzenia te
opisano w czesci F 06: Inne zaburzenia psychiczne spowodowane uszkodzeniem lub dysfunkcja mozgu.

Konsekwencje wystapienia zaburzen psychicznych w chorobach neurologicznych

W nastepstwie wystapienia zaburzer psychicznych czesto obserwuje sie:

a. pogorszenie wspdfpracy chorego w zakresie stosowania si¢ do zalecen (leki, rehabilitacja, tryb zycia),
b. pogorszenie stanu funkcjonalnego,

C. pogorszenie rokowania,

d. zwigkszong umieralnosé.

Zasady stosowania lekow przeciwdepresyjnych w chorobach neurologicznych

Depresja jest najczestszym zaburzeniem psychicznym w przebiegu choréb neurologicznych. W tabeli 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,

o utrata zainteresowan,

« zmniejszenie energii i aktywnosci.

Na obraz kliniczny depresji sktadajg si¢ takze: zaburzenia koncentracji uwagi, poczucie winy, niska samoocena,
zaburzenia snu, zmniejszony apetyt oraz mysli i czyny samobdjcze. W zalezno$ci od nasilenia objaw6w 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 tabeli 2. przedstawiono grupy oraz nazwy lekow przeciwdepresyjnych, a takze ich dawkowanie.

Grupa lekéw/mechanizm dziatania Nazwa . R maLobe)
niska terapeutyczna maksymalna
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne  amitryptylina 25-75 150-200 300
(TLPD) dezipramina 25-75 100-150 300
(Nieselektywne inhibitory wychwytu doksepina 25-75 100-200 300
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) klomipramina 25-75 150-200 300
Selektywne inhibitory wychwytu citalopram 10 20-40 60
zwrotnego serotoniny (SSRI) escitalopram & 10-20 20
fluoksetyna 5-10 20-40 60
fluwoksamina 25 100-200 300
paroksetyna 5-10 20-40 60
sertralina 25 50-200 300
Selektywne inhibitory wychwytu wenlafaksyna 37,3 75-225 375
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny milnacipran
Leki o innym mechanizmie dziatania
Hamowanie rec. presynaptycznych a, mianseryna 10-30 60-90 120
Hamowanie rec. a, wzmaganie mirtazapina 7,5 15-30 45
przekaznictwa serotoninergicznego
poprzez wplyw na rec. 5-HT,
Selektywne hamowanie moklobemid 150 150-450 600
monoaminooksydazy A
Selektywne hamowanie wychwytu reboksetyna 4 4-8 12
zwrotnego noradrenaliny
Zwiekszenie wychwytu zwrotnego tianeptyna 12,5 25-37,5 3765
serotoniny
Hamowanie wychwytu serotoniny trazodon 37,5-75 200400 600

i blokowanie rec. 5-HT,,

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

depresja ,typowa’ 0 zrownowazonym nasileniu citalopram, escitalopram, fluoksetyna, fluwoksamina,

objawow. klomipramina, paroksetyna, milnacipran, moklobemid,
sertralina, wenlafaksyna

depresja z nasilonym lekiem, zaburzeniami snu amitryptylina, doksepina, mianseryna, mirtazapina,
paroksetyna, tianeptyna, trazodon

depresja z dominujacym zahamowaniem dezipramina, fluoksetyna, reboksetyna

psychoruchowym

Dziatania niepozadane sa konsekwencja zréznicowanego mechanizmu dziafania lekdw przeciwdepresyjnych.
Ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace objawy niepozadane, z uwzglednieniem ich nasilenia (za Puzyn-
ski 2003, zmodyfikowane).

:::;;E Sedacja Hipotonia Zaburzenia Obp':_i:;:ie Przyrost

cholinergiczny ortostatyczna | rytmu serca drgawkowego masy ciafa
TLPD
amitryptylina ++++ +++ +++ +++ + +++
dezipramina + - + ++ + +
doksepina +++ +++ +4+ ++ + P
imipramina +++ ++ ++ ++ + B
klomipramina +++ + ++ ++ + dmdud
SSRI
citalopram - - - i [+ iy
fluoksetyna - 4 L I = gy
fluwoksamina - - L i e I/
paroksetyna + + L g I 2
sertralina + + 4 I I Ay
Inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny
milnacipran - - L I i 1
wenlafaksyna - - + “ + P
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Inne leki

moklobemid " - - - - -
mianseryna " ++ n - i ++
mirtazapina " ++ m - -/+ ++
reboksetyna - - + i -+ -
tianeptyna - +/- - - - -1+
trazodon - +++ ++ + + +

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

Jak wynika z powyzszego zestawienia, leki nowej generacji (SSRI, SNRI) s lepiej tolerowane, a ich stoso-
wanie bezpieczniejsze. Z tego powodu s one uznawane za leki pierwszego wyboru u chorych na depresje
w przebiegu choréb neurologicznych. Niektore dziatania niepozadane lekéw przeciwdepresyjnych, ktore
moga mie¢ wptyw na schorzenie neurologiczne i inne choroby towarzyszace, przedstawiono w tabeli 5.

Dziatanie niepozadane

Blokowanie receptoréw
muskarynowych — dziatanie
cholinolityczne

Objaw kliniczny

Pogorszenie pamigci
Zaburzenia $wiadomosci
Zaburzenia ostrosci wzroku

Efekt kliniczny

Otepienie o roznej etiologii
Udar mdzgu

Hamowanie receptorow
histaminowych H, i H,

Sennos¢, pogorszenie funkcji
poznawczych

Otepienie o rézne;j etiologii
Choroba Parkinsona

Przyrost masy ciata

Udar mozgu (wptyw na uktad
krazenia)

Blokowanie receptora
o,-adrenergicznego

Obnizenie ci$nienia tetniczego
Upadki
Zaburzenia perfuzji mozgowe;j

Otepienia o roznej etiologii
Udar mdzgu
Choroba Parkinsona

Hamowanie wychwytu zwrotnego
noradrenaliny

Tachykardia

Udar mézgu
Towarzyszace choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego

Dziatanie kardiotoksyczne
(efekt chinidynopodobny)

Interakcje

Blok przedsionkowo-komorowy
ukfadu przewodzacego serca

Towarzyszace choroby uktadu
SErcowo-naczyniowego

Obnizenie progu drgawkowego

Padaczka

Leki przeciwdepresyjne wykazujq powinowactwo do enzyméw cytochromu P-450, powodujac interakcje
typu farmakokinetycznego. Efekt ten jest uzalezniony od sity hamowania poszczegdinych izoenzymow oraz
»podatnosci” pacjenta. Do lekdw, ktére nie wywierajg istotnego klinicznie wptywu na system cytochromu
P-450 naleza: citalopram, escitalopram, reboksetyna, sertralina, wenlafaksyna, milnacipran, tianeptyna.
Fluoksetyna i jej metabolit — norfluoksetyna oraz paroksetyna hamujg aktywnos$¢ izoenzymu CYP2D6.
Fluwoksamina wptywa hamujaco na izoenzymy CYP2A2 oraz CYP2C19.
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Inne wazniejsze w praktyce neurologicznej interakcje lekéw przeciwdepresyjnych przedstawiono w tabeli 6.

taczne stosowanie Efekt
fluwoksamina
fluoksetyna warfaryna 1 stezenia warfaryny
paroksetyna
itk fenytoina 1 stezenia fenytoin
fluoksetyna y € i
fluwoksamina teofilina 1 stezenia teofiliny
moklobemid selegilina I efekt’ Tyrammowy, |

koniecznos$¢ stosowania diety

TLPD karbamazepina | stezenia TLPD

Ogodlne zasady leczenia depresji w chorobach neurologicznych

Leczenie depresji w przebiegu chorob neurologicznych nalezy rozpoczyna¢ od niskich dawek lekdw,
a nastepnie stopniowo zwigkszac¢ w zaleznos$ci od efektu terapeutycznego i tolerancji. Poprawa stanu psy-
chicznego nastepuje zwykle po 2—-4 tygodniach stosowania leku, jednak w tej grupie chorych pojawic sie
moze pozniej. Po uzyskaniu poprawy zaleca sie kontynuowanie leczenia, przez co najmniej 6 miesiecy, jed-
nak w wielu przypadkach zachodzi koniecznos$¢ przewlektego podawania leku przeciwdepresyjnego.

Zaburzenia psychotyczne (halucynoza, zaburzenia urojeniowe) w przebiegu choréb
neurologicznych NIRRT,

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.

Tab. 7. Wystepowanie urojen i omamow (%) w przebiegu niektorych

choréb neurologicznych

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

Stwierdzenie u chorego omamoéw (najczesciej wzrokowych i stuchowych) i/lub urojen czesto wiaze sie
z koniecznoscig zastosowania lekdw przeciwpsychotycznych.
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Podziat lekow przeciwpsychotycznych

O Neuroleptyki

Dziatanie przeciwpsychotyczne tej grupy lekow zwiagzane jest z hamowaniem receptoréw D,. Neuroleptyki
wykazujg takze zréznicowane powinowactwo do innych receptoréw (muskarynowych M;, adrenergicznych o,
oraz histaminowych H,), co jest przyczyng wywotywania dziatar niepozadanych. W tabeli 8. przedstawiono
najczestsze dziatania niepozadane wybranych neuroleptykow.

Mechanizm dziatania Dziatanie niepozadane Lek
Hamowanie receptora D, Objawy pozapiramidowe haloperidol, flufenazyna,
perfenazyna
Hamowanie receptora M, Ostabienie funkcji poznawczych  klozapina, tiorydazyna,
Zaburzenia $wiadomosci lewomepromazyna,
chlorpromazyna
Hamowanie receptora H; Osfabienie funkcji poznawczych  lewomepromazyna,

chlorpromazyna, tiorydazyna,
perfenazyna, chlorprotiksen

Hamowanie receptora o ! RR (upadki, omdlenia, zawroty ~chlorpromazyna,
gtowy, zaburzenia perfuzji lewomepromazyna, tiorydazyna
mozgowej)

Dziafanie drgawkorodne wszystkie neuroleptyki

O Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Atypowe leki przeciwpsychotyczne charakteryzuja sie selektywnym hamowaniem receptoréw D, w uktadzie
mezolimbicznym. Dzigki temu nie powodujg typowych dla neuroleptykéw objawdw pozapiramidowych, ha-
mujac jednoczesnie receptory serotoninowe 5-HT,. Znajdujg zastosowanie gféwnie w leczeniu schizofrenii,
jednak z uwagi na lepszg tolerancje moga by¢ przydatne w leczeniu zaburzen psychotycznych w przebiegu
chorob neurologicznych. Do tej grupy zalicza sig: klozaping, sulpiryd, amisulprid, olanzapine, risperidon
i kwetiaping oraz arypiprazol i zyprazydon.

W tabeli 9. przedstawiono dziafania niepozadane najcze$ciej stosowanych w Polsce atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych.

Lek Dziatania niepozadane
klozapina Przyrost masy ciata
Uposledzenie tolerancii glukozy, cukrzyca
Slinotok
Sedacja
Agranulocytoza'
kwetiapina Sennosé, hipotonia ortostatyczna
olanzapina Uposledzenie tolerancji glukozy, cukrzyca
Przyrost masy ciafa
risperidon Hiperprolaktynemia
Objawy pozapiramidowe (>6 mg/d)
sulpiryd, amisulprid Hiperprolaktynemia

W trakcie leczenia klozaping nalezy kontrolowa¢ morfologie i rozmaz co tydzien w ciagu pierwszych 4 miesigcy leczenia, a nastepnie co miesiac.




Zasady stosowania lekéw psychotropowych w neurologii 7

Leczenie zaburzen psychotycznych w wybranych chorobach neurologicznych IREEmE

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 pamigci) lub blokowaniem receptora D, (objawy
pozapiramidowe). Niektore badania wskazuja na skutecznosc i wigksze bezpieczenstwo atypowych lekow
przeciwpsychotycznych: risperidonu (0,5-2 mg/d), olanzapiny (1-15 mg/d) oraz kwetiapiny (25-400 mg/d).
Zagadnienie to wymaga jednak dalszych badan, obejmujacych wigksze grupy chorych.

O Otepienie z ciatami Levy’ego

Poza otepieniem i objawami parkinsonowskimi u wigkszosci chorych wystepujg omamy wzrokowe i sfucho-
we. Charakterystyczng cechg pacjentéw z tym typem otepienia jest nadwrazliwo$¢ na neuroleptyki, a po ich
zastosowaniu wystgpienie nasilenia objawéw pozapiramidowych oraz zaburzen swiadomosci. Na podstawie
pojedynczych badan sadzi¢ mozna, ze klozapina (6,5-75 mg/d), olanzapina (2,5-15 mg/d) oraz kwetiapina
(25-300 mg/d) sa skuteczne i dobrze tolerowane przez chorych z otepieniem z ciatami Levy’ego. Po leczeniu
risperidonem obserwowano nasilenie objawow pozapiramidowych.

O Choroba Parkinsona

Wystapienie omamow i urojen w przebiegu choroby Parkinsona wiaze sie z wigkszym ryzykiem zgonu oraz
czestszym wystegpowaniem otepienia. Stosowanie neuroleptykéw powoduje zwykle pogorszenie objawdw ru-
chowych. Z tego powodu zaleca sig stosowanie atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Wyniki nielicznych
badan wskazujg na skutecznosc¢ i dobrg tolerancje klozapiny (12,5-50 mg/d), kwetiapiny (12,5-400 mg/d)
oraz risperidonu (0,5-3 mg/d) w leczeniu zaburzen psychotycznych w przebiegu choroby Parkinsona. U nie-
ktérych chorych omamy ustepuja lub zmniejsza sig ich nasilenie po zredukowaniu dawki lewodopy.

O Padaczka
Zaburzenia psychotyczne w padaczce moga wystepowac w trakcie napadow, po napadach lub seriach napadow
(najczesciej toniczno-klonicznych). W tych przypadkach wystarczy modyfikacja dawek lub zmiana lekéw prze-
ciwpadaczkowych. U chorych z przewleklymi psychozami migedzynapadowymi stosuje si¢ neuroleptyki, ktére
nie obnizajg progu drgawkowego (haloperidol) lub atypowe leki przeciwpsychotyczne (sulpiryd, risperidon,
olanzapina).

We wszystkich przypadkach jako zasade przyjac nalezy rozpoczynanie leczenia od najnizszych dawek oraz
ich modyfikacje w oparciu o efekty terapeutyczne i tolerancje.

Nalezy tez pamigta¢ o nastepujacych interakcjach:

» karbamazepina powoduje zmniejszenie stezenia haloperidolu, klozapiny, risperidonu, olanzapiny;

« fenytoina powoduje zmiejszenie poziomu haloperidolu i klozapiny;

« leki przeciwpsychotyczne antagonizujq efekt dziafania lewodopy i bromokryptyny, a one z kolei antagonizujg
efekt dziatania lekow przeciwpsychotycznych.
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Zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu bo6lu IIMIETTREMRIIRmmI

Przydatnosc tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) w leczeniu bdlu zostata przekonywajaco
udokumentowana w licznych wynikach badan. Z tego powodu takie leki, jak amitryptylina zostaty zaliczone
do lekéw uzupetniajacych drabiny analgetycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

W badaniach kontrolowanych wykazano skuteczno$¢ amitryptyliny, klomipraminy, a takze dezipraminy
w zmniejszaniu nasilenia przewlektego bdlu u chorych z polineuropatia cukrzycowa. TLPD stosowano
w szerokim przedziale dawek, tj. 25-350 mg/d. Wyniki kilku badan wskazujg takze na korzystny wptyw ami-
tryptyliny oraz doksepiny na migrenowe oraz napigciowe bole gtowy.

Leki przeciwdepresyjne hamujace wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny (SNRI — wenlafaksyna,
milnacipran) zmniejszaja nasilenie przewlektego bdlu w przebiegu neuropatii cukrzycowej, neuralgii oraz
chorob uktadu kostno-stawowego. Skutecznos$¢ wenlafaksyny w leczeniu bélu neuropatycznego wydaje sie
by¢ podobna do imipraminy. Wyniki kilku badan wskazujg, ze wenlafaksyna moze by¢ przydatna w leczeniu
bolu gtowy typu napigciowego oraz w profilaktyce napadéw migreny. Mirtazapina stosowana w dawce
15-30 mg/d u chorych z przewlektym, napieciowym bdlem gtowy powodowata zmniejszenie dtugo$ci oraz
nasilenia bolu.
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