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STRESZCZENIE WRIGEOST

Naukowo i klinicznie
Neurologia i psychiatria to dziedziny powigzane ze soba w kontekscie historycz- od poczqtku swojej
nym, klinicznym i farmakologicznym. W niniejszym artykule przedstawiono swoisty dziatalnosci zajmuje
Lalfabet” wybranych lekéw stosowanych w praktyce na styku neurologii i psychiatrii, sie przede wszystkim
przywotujac wyniki badan farmakoklinicznych, opisy przypadkéw oraz mechanizmy neuroimmunologigq,
dziatania lekéw w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Zaprezentowano szczeg6lnie tematykg
przyktadowe schematy wyboru leczenia u pacjentéw ze wspotistnieniem okreslonych stwardnienia rozsianego.
choréb neurologicznych i psychiatrycznych. Poddano takze krytycznej analizie naj- Prywatnie - wielbicielka
nowsze doniesienia w zakresie potencjalnej roli wybranych lekéw dziatajacych w ob- talentu Hieronima
rebie OUN - w nowych dla nich wskazaniach. Boscha, Alberto
Stowa kluczowe: neuropsychiatria, leki przeciwpadaczkowe, leki przeciwdepresyjne, Giacomettiego, Samuela
neuroleptyki, leki przeciwlekowe Becketta i Ingmara

Bergmana; w wolnych
chwilach gra na pianinie,
podrézuje.

NAJWAZNIEJSZE

Leki psychiatryczne stosowane sg z powodzeniem poza rejestracja w wielu chorobach
neurologicznych, a leki neurologiczne — w schorzeniach psychiatrycznych. Niniejszy
artykut ma na celu usystematyzowanie wiedzy na temat mozliwosci terapeutycznych
miedzy tymi dziedzinami w oparciu o dane z badan farmakoklinicznych oraz znajo-
mos¢ mechanizmow dziatania lekéw.

HIGHLIGHTS

Psychiatric medications are used off-label in a number of neurological diseases, whi-
le neurological medications are also prescribed for psychiatric disorders. This paper is
designed to provide systematic knowledge on such in-between therapeutic possibili-
ties, based on clinical trials data and pharmacology of the described drugs.
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ABSTRACT

Neurology and psychiatry are linked historically, clinically and pharmacologically. Pointing to the results of phar-
maco-clinical studies, case presentations and mechanisms of therapies within the central nervous system (CNS), we
present a list of medications that are used in clinical practice somewhat in between neurology and psychiatry. We
suggest possible algorithms for tailored therapy in patients with coexisting neurological and psychiatric disorders.
Finally, we discuss most recent data on potentially new indications for known drugs acting within the CNS.

Key words: neuropsychiatry, antiepileptic drugs, antidepressants, neuroleptics, anxiolytics

WSTEP

Neurologia i psychiatria to dziedziny o wspdlnym polu
zainteresowania chorobami o$rodkowego uktadu ner-
wowego (OUN). Historycznie do schorzen neurologicz-
nych zaliczano te, w ktérych znane byto podtoze or-
ganiczne, a jako zaburzenia psychiatryczne okreslano
choroby definiowane przez fenomenologie objawdw,
a nie ich uwarunkowanie biologiczne. Mimo istotnego
postepu w zakresie znajomosci neurobiologicznego
podtoza choréb psychiatrycznych éw tradycyjny podziat
pozostat aktualny. Praktykujacy specjalisci coraz czesciej
dostrzegaja jednak zacieranie sie niegdys scistych, a dzi$
nierzadko juz tylko umownych granic miedzy tymi dzie-
dzinami, zaréwno w aspekcie klinicznym, jak i terapeu-
tycznym.

Od lat leki tradycyjnie uzywane w terapii schorzen neu-
rologicznych znajdujg zastosowanie takze w psychiatrii,
czego klasycznym przyktadem jest dziatajacy przeciw-
padaczkowo kwas walproinowy, ktéry psychiatrzy sto-
sujg w celu stabilizacji nastroju w chorobie afektywnej
dwubiegunowej. Z kolei leki o dziataniu psychotropo-
wym nierzadko stosowane sg przez neurologéw, zaréw-
no w aspekcie kontroli objawéw psychopatologicznych
(np. kwetiapina i klozapina w zaburzeniach psychotycz-
nych zwigzanych z otepieniem z ciatami Lewy’ego oraz
w przebiegu choroby Parkinsona), jak i poza wskaza-
niami rejestracyjnymi, np. leki z grupy SSRI w otepie-
niu czotowo-skroniowym, nawet bez wspotistniejacych
zaburzen nastroju, neuroleptyki (klasyczne i atypowe)
w chorobie tikéw, weglan litu w profilaktyce klasterowe-
go bolu gtowy.

Celem niniejszego artykutu jest krytyczne przedstawie-
nie ,alfabetu” wybranych lekdw stosowanych w praktyce
na styku neurologii i psychiatrii, wraz z opartymi na fak-
tach sugestiami w zakresie potencjalnych nowych wska-
zan terapeutykéw dziatajacych w obrebie OUN.

/8

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
W PSYCHIATRII

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lekéw przeciwpadaczkowych (LPP)
jest niezwykle réznorodny, tak jak zréznicowana jest
etiologia napadéw padaczkowych. Uproszczony podziat
wyréznia leki wzmagajace witasciwosci hamujace (po-
budzenie szlakow GABA-ergicznych), leki zmniejszajace
aktywnos¢ szlakéw pobudzajacych (hamowanie prze-
kaznictwa glutaminergicznego) oraz leki wptywajace
na kanaty jonowe [1]. Trudno jest bezposrednio odnies¢
wyzej wymienione punkty uchwytu lekéw przeciwpa-
daczkowych do mechanizmu ich dziatania w chorobach
psychiatrycznych, ktdry jest z pewnoscig bardziej zto-
zony [2]. Niewatpliwie pomocne bylyby w tym zakresie
modele zwierzece choréb psychiatrycznych, ale chociaz-
by w chorobie afektywnej dwubiegunowej — w przeci-
wienstwie do padaczki - nie dysponujemy adekwatnym,
powszechnie uznanym modelem zwierzecym. W tabeli
1 przedstawiono postulowane mechanizmy dziatania le-
kéw przeciwpadaczkowych w chorobach psychiatrycz-
nych.

Stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych poza ich pier-
wotnym przeznaczeniem stato sie na tyle powszechne,
ze w niektorych populacjach leki te s3 uzywane czesciej
w innych niz padaczka chorobach, np. zespofach bo-
lowych oraz psychiatrii [15]. W tabeli 2 przedstawiono
zastosowanie wybranych lekéw przeciwpadaczkowych
w neurologii i psychiatrii.

Kwas walproinowy i jego pochodne

Kwas walproinowy, najczesciej w postaci ztozonej wraz
z jego sola sodowa, ktéra wywotuje mniejsze dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, sto-
sowany jest w leczeniu epizodéw maniakalnych w cho-
robie afektywnej dwubiegunowej (ChAD), jesli weglan
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Tabela 1. Zréznicowane mechanizmy dziatania wybranych lekéw przeciwpadaczkowych w poszczegélnych schorzeniach psychiatrycznych.

Choroba Postulowany mechanizm 5 N T
psychiatryczna powstawania objawow Lek Mechanizm dziatania leku Pismiennictwo
. . zaburzenia transmisji benzodiazepiny, . o B
Zaburzenia nastroju GABA-ergicznej VGB, TGB, VPA, TPM aktywacja uktadu GABA-ergicznego [3-4]
Zaburzenia nastroju zaburzen.|a transmisji LT6, TPM, FLB hamowanlg przgkaznlctwa [4-6]
glutaminergicznej glutaminergicznego
Zaburzenia nastroju | zaburzenia homeostazy sodowej | (BZ, PHT, OXC, LCM blokada kanatéw sodovyych [4,7-8]
bramkowanych napieciem
aktywacja bramkowanych

ChAD, SCH, napieciem kanatow blokada kanatéw wapniowych

zaburzenia X b zwiazek ETX, GBP, PGB, LTG bramk h nabieci [4,9]

depresyjne wapniowych; zwiazek z genem ramkowanych napieciem

CACNATC
Zaburzenia nastroju deficyt pyzequmctwa VPA, CBZ, OXC, TPM zwiekszenie stezenia ppzakomorkowego [410]
serotoninergicznego serotoniny
SCH, mania, nadmierna aktywacja ukfadu
zaburzenia d aktywad) VPA przyspieszenie metabolizmu dopaminy [4,11]
; opaminergicznego
zachowania
Zaburzenia obnizona aktywacja ukfadu zwiekszenie stezenia pozakomérkowego [4,12-13]
X S (BZ, OXC, TPM :
depresyjne dopaminergicznego dopaminy
. wptyw na neuroplastycznos$¢
Zaburzenia nastroju, [  zaburzenia mechanizméw \\l/\ljlr\r’]riit::(zzem i neurogeneze 4, 14]
szczeglnie ChAD neuroplastycznosci 1)y (szlaki zwiazane z BDNF, GSK-3, !
stopniu — (BZ -AMP)

VGB - wigabatryna, TGB - tiagabina, VPA - kwas walproinowy, TPM - topiramat, LTG - lamotrygina, FLB - felbamat, CBZ - karbamazepina, PHT - fenytoina, OXC - oks-
karbamazepina, LCM - lakozamid, ETX - etosuksymid, GBP - gabapentyna, PGB - pregabalina, ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa, SCH - schizofrenia.

litu jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Mimo ze
lit wykazuje najlepiej udokumentowang skutecznos¢
w leczeniu ChAD [16], poczawszy od lat 90. XX w. psy-
chiatrzy coraz czesciej wybieraja walproiniany, zazwy-
czaj w przypadku pacjentéw z niesatysfakcjonujaca od-
powiedzig na leczenie litem. Do grup, ktdre typowo nie
odpowiadaja na lit, nalezg m.in. pacjenci z czestymi - co
najmniej 4 razy w roku — zmianami nastroju (tzw. postac
rapid cycling) oraz chorzy z tzw. stanem mieszanym [17].
U tych pacjentéw skutecznos¢ walproinianéw zostata
potwierdzona w randomizowanych badaniach farma-
koklinicznych [18-20]. Mniej pewne jest dziatanie profi-
laktyczne oraz przeciwdepresyjne walproinianéw. Mimo
ograniczonych dowodéw na ich skutecznos¢ w zapobie-
ganiu nawrotom choroby [21] oraz w leczeniu stanéw
depresyjnych walproiniany stosowane sg poza rejestra-
Cja (off-label) takze i w tych wskazaniach.

W literaturze odnalez¢ mozna szereg danych na temat
zastosowania walproinianéw w innych schorzeniach
psychiatrycznych, takich jak: zaburzenia obsesyjno-
-kompulsywne, zaburzenia lekowe [22], zaburzenia au-
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tystyczne [23]. Zazwyczaj s to opisy pojedynczych lub
serii przypadkéw oraz badania otwarte, a wiec powinny
by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Karbamazepina

Mechanizm dziatania karbamazepiny to blokada bram-
kowanych napieciem kanatéw sodowych. Karbamaze-
pina stosowana jest przez psychiatréw zgodnie z reje-
stracja w leczeniu zespotu maniakalnego oraz ostrych
epizodéw mieszanych w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej typu |, a jej skutecznos$¢ w tych przypadkach
udowodniono w dwoéch wieloosrodkowych, randomi-
zowanych badaniach farmakoklinicznych [24, 25]. Zare-
jestrowanym wskazaniem dla karbamazepiny jest takze
profilaktyka nawrotéw choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, cho¢ w tym wypadku jest mniej skuteczna niz lit
[26, 27], jak rowniez terapia alkoholowego zespotu abs-
tynencyjnego.

Lamotrygina

Lamotrygina to lek przeciwpadaczkowy nowej generacji
o wielorakim mechanizmie dziatania (blokada kanatéw
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Tabela 2. Zastosowanie wybranych lekéw przeciwpadaczkowych w neurologii i psychiatrii.

Zastosowanie Zastosowanie Zastosowanie Zastosowanie
Nazwa leku w neurologii w psychiatrii — wskazania w psychiatrii — wskazania w psychiatrii
9 zarejestrowane pozarejestracyjne - najczestsze
profilaktyka nawrotow ChAD,
0D, zespoty lekowe (zespdt leku
padaczka — szerokie leczenie epizodéw napadowego, fobia
Walproiniany | spektrum napaddw, maniakaln ?h W ChAD spoteczna, PTSD), patologiczny hazard, ChAD, agresja
profilaktyka migreny y impulsywne zachowania agresywne,
alkoholowy zespét abstynencyjny,
spektrum autyzmu
I?:rdvsﬁztkrg’.é];:;:legls profilaktyka nawrotéw ChAD, PTSD,
. ) 90 zespdt maniakalny oraz alkoholowy zespét abstynencyjny, .
Karbamazepina neuralgia nerwu R N . / ChAD, agresja
jezykowo- zapobieganie nawrotom ChAD benzosimzepmowy zespét oq§taW|er1ny,
& agresja, zaburzenia kontroli impulséw
-gardtowego
: . . ChAD
. ChAD — profilaktyka epizodéw schlzofr,e.nla, 0c, PTSI.)’ zaburzenia ) — profilaktyka
Lamotrygina padaczka . osobowosci typu borderline, zaburzenia Y
depresji epizodéw
zachowania w zespotach otepiennych deresii
epresji
. padaczka.— Szer okie niezarejestrowany préby stosowania w manii oraz w ChAD
Lewetiracetam | spektrum; dyskinezy w psychiatr 7 szybka zmiana faz -
— préby leczenia

ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa, OCD - zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (obsessive-compulsive disorder), PTSD — zesp6t stresu pourazowego (post-
traumatic stress disorder).

Rycina 1. Uproszczony schemat wyboru lekdw przeciwpadaczkowych u pacjentéw ze wspdtistniejacymi zaburzeniami
psychiatrycznymi.

Wspétistniejace zaburzenia Wspdétistniejace zaburzenia

lekowe psychotyczne
TAK: gabapentyna, pregabalina NIE: lewetiracetam, fenytoina,
NIE: lamotrygina, lewetiracetam topiramat

Pacjent z padaczka

Wspotistniejace zaburzenia
depresyjne

TAK: lamotrygina

NIE: barbiturany, topiramat,
lewetiracetam

Wspétistniejaca choroba
afektywna dwubiegunowa

TAK: karbamezepina, walproiniany,
lamotrygina
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sodowych, hamowanie uwalniania glutaminianu, wptyw
na kanaty wapniowe i potasowe). W psychiatrii stosowa-
na jest przede wszystkim w celu zapobiegania epizo-
dom depresji u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi typu |, u ktérych wystepuja gtéwnie
epizody depresji [28, 29]. Intrygujacy jest fakt, ze me-
chanizm dziatania lamotryginy istotnie rézni sie od me-
chanizmu dziatania innych lekéw skutecznych w ChAD,
takich jak weglan litu czy kwas walproinowy. Zgodnie
z ostatnimi doniesieniami lamotrygina korzystnie wpty-
wa na funkcje sieci neuronalnej miedzy korg moézgu
a uktadem limbicznym [30].

Obecnie lamotrygina nie jest natomiast zalecana w doraz-
nym leczeniu epizodéw manii lub depresji. Lamotrygina
wykazuje takze skutecznos$¢ w leczeniu depresji u pacjen-
téw chorujacych na padaczke [31], a wiec w tej szczegol-
nej grupie pacjentéw moze stuzy¢ jako lek z wyboru.

Ponadto w literaturze mozna odnalez¢ rozbiezne donie-
sienia na temat potencjalnej skutecznosci lamotryginy
w leczeniu schizofrenii [32-34].

Wspdtistnienie padaczki i zaburzert psy-
chiatrycznych

Szczegdblna grupe stanowig pacjenci, u ktérych z choro-
ba podstawowa wspotistniejg zaburzenia nastroju i/lub
zaburzenia lekowe, co zdarza sie u 50-60% osdb choru-
jacych na padaczke [35]. W takich przypadkach w tera-
pii nalezy kierowac sie profilem dziatann niepozadanych
LPP, a takze bra¢ pod uwage mozliwos¢ interakgji lekow
przeciwpadaczkowych oraz psychotropowych. Sposréd
lekéw przeciwdepresyjnych stosunkowo bezpieczne
bedga citalopram, escitalopram lub sertralina, ktére nie
wywierajg istotnego wptywu na stezenie LPP [2]. War-
to zaznaczy¢, ze czesto trudno jest okresli¢, czy objawy
psychopatologiczne u danego pacjenta chorujacego na
padaczke wynikaja ze wspdtistniejacej choroby psychia-
trycznej, czy tez stanowia dziatanie niepozadane leku
przeciwpadaczkowego.

U 0s6b ze wspotistniejacymi zaburzeniami lekowymi nie
zaleca sie stosowania lamotryginy oraz lewetiracetamu,
przeciwwskazanego takze u pacjentéw z zaburzeniami
psychotycznymi. Ci ostatni nie powinni stosowa¢ row-
niez fenytoiny z uwagi na jej dziatanie propsychotycz-
ne, szczegdlnie przy wysokim stezeniu leku. Korzystne
dziatanie anksjolityczne wykazuje natomiast gabapen-
tyna. Barbiturany przeciwwskazane sg w zaburzeniach
depresyjnych, gdyz powoduja obnizenie nastroju, oraz
u o0s6b z niepetnosprawnoscig intelektualng i dzieci,
u ktérych moga wywotac agresje, drazliwos¢ i nadpo-
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budliwos¢ [4]. Na rycinie 1 przedstawiono podstawowe
zasady, ktorymi nalezy sie kierowaé w wyborze lekéw
przeciwpadaczkowych, gdy z padaczka wspétwystepuja
schorzenia psychiatryczne.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
W NEUROLOGI

Leki przeciwdepresyjne w terapii bolow
gtowy

Klasycznym przyktadem zastosowania lekow przeciw-
depresyjnych w neurologii jest amitryptylina, ktéra
zalecana jest poza rejestracjg w profilaktyce migreny
[36-37] i napieciowych bdéléw gtowy, a takze w neu-
ralgiach. Mechanizm dziatania amitryptyliny polega na
pobudzaniu receptora GABA-B, hamowaniu recepto-
réw histaminowych, zmniejszaniu wrazliwosci neuro-
noéw na substancje P, a takze zwiekszaniu dostepnosci
adenozyny i jej receptoréw, co wywotuje efekt prze-
ciwbdlowy [38]. W napieciowych bdlach gtowy, ktére
typowo sg oporne na leczenie profilaktyczne, na pod-
stawie szeregu badan i wieloletnich obserwacji ami-
tryptyline zaleca sie jako lek z wyboru, mimo iz dotad
nie uzyskata rejestracji w tym wskazaniu. W razie jej
nieskutecznosci lub przeciwwskazan wybiera sie mian-
seryne, maprotyline, wenlafaksyne albo mirtazapine
- réwniez off-label [39]. Pozostate leki, w tym przeciw-
padaczkowe, sa w istocie nieskuteczne w profilaktyce
napieciowych béléow gtowy.

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny w zespotach
otepiennych

Selektywneinhibitory wychwytuzwrotnego serotoniny
(SSRI, selective serotoninre-uptakeinhibitors) stosowane
sq w zaburzeniach zachowania w przebiegu zespotéow
otepiennych, w szczegdélnosci w otepieniu czotowo-
-skroniowym (FTD, fronto-temporal dementia). Ote-
pienie czotowo-skroniowe obejmuje trzy warianty
kliniczne: tzw. klasyczne otepienie czotowo-skro-
niowe z dominujacymi zaburzeniami zachowania,
a takze dwa podtypy z dominujgcymi zaburzeniami
jezykowymi — otepienie semantyczne oraz pierwot-
nie postepujaca afazje, w ktérych dysfunkcje beha-
wioralne wspdtistniejg, ale nie dominujg w obrazie
klinicznym [40]. Do typowych zaburzen zachowania
w FTD naleza: apatia, odhamowanie, dysforia prze-
chodzaca w agresje, sztywno$é emocjonalna, a takze
- nieco rzadziej - zachowania penetracyjne, rytual-
ne, kompulsywne, zaburzenia odzywiania i objawy
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psychotyczne. W patofizjologii FTD podkresla sie role
selektywnej dysfunkcji ukfadu serotoninergicznego
(obnizone stezenia serotoniny w ptatach czotowo-
-skroniowych, zmniejszona liczba receptoréw 5-HT,,
oraz 5-HT,,) [41-43] oraz dopaminergicznego, przy
wzglednie prawidtowych szlakach cholinergicznych
i adrenergicznych [44]. Zastosowanie SSRI w FTD ma
wiec uzasadnienie patofizjologiczne, a szereg badan
klinicznych potwierdzito skutecznos¢ sertraliny, flu-
oksetyny, a takze citalopramu w leczeniu zaburzen
zachowania i nastroju w przebiegu FTD [45]. Efekt pa-
roksetyny wydaje sie mniej pewny - doniesienia na
temat jej skutecznosci sg sprzeczne, by¢ moze nieko-
rzystne jest jej dziatanie antycholinergiczne [46].

Z kolei w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease)
zaburzenia neuroprzekaznikéw dotyczg wielu uktadow,
nie tylko uktadu serotoninergicznego. Wedtug najnow-
szych doniesien za$ zastosowanie SSRI moze obnizac
stezenie patologicznego amyloidu (Af) w obrebie OUN.
Wstepne badania na mysim modelu AD wykazaty, ze
zarbwno bezposrednie podanie serotoniny w okolice
hipokampalng, jak i zastosowanie lekéw z grupy SSRI
(citalopram) istotnie obniza zawartos¢ AP w mdzgu oraz
liczbe ztogéw amyloidu [47]. W tym samym badaniu za
pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, posi-
tron emission tomography) z uzyciem znacznika amy-
loidu Pittsburgh Compound-B (PIB) poréwnano osoby
starsze bez zaburzen funkcji poznawczych, ktére w cia-
gu ostatnich 5 lat pobieraty SSRI, oraz te, ktére w tym
czasie nie pobieraty lekdéw przeciwdepresyjnych. Bada-
nie PET wykazato, ze u 0s6b leczonych przeciwdepre-
syjnie stwierdza sie istotnie nizszg zawartos¢ amyloidu
w moézgowiu. Obserwowano réwniez negatywnga kore-
lacje miedzy czasem ekspozycji na SSRI a zawartoscia
amyloidu: im dtuzej pacjenci byli leczeni, tym mniejsza
obserwowano u nich kumulacje ztogéw A [47]. Na tej
podstawie wysnuto koncepcje, ze przekaznictwo sero-
toninergiczne reguluje proces gromadzenia amyloidu
w moézgowiu. Ta sama grupa badawcza opublikowata
niedawno wyniki podwdjnie zaslepionej proby, w ktérej
mtodym zdrowym ochotnikom podawano 60 mg cita-
lopramu, a nastepnie zaobserwowano 38-procentowy
spadek stezenia amyloidu 3 w ptynie mé6zgowo-rdzenio-
wym w grupie pobierajacej citalopram [48]. Powyzsze
doniesienia sugeruja potencjalna role SSRI w prewencji
choroby Alzheimera, niemniej z uwagi na ich wstepny
charakter nalezy je interpretowac z ostroznoscia.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Poza oczywista rola lekéw przeciwpsychotycznych w kon-
troli objawow wytwérczych wystepujacych w przebiegu
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schorzen neurologicznych, istnieja dowody na skutecz-
nos$¢ atypowych neuroleptykéw w kontroli zaburzen
funkcji poznawczych u pacjentéw z okreslonymi typami
zespotdéw otepiennych. Podczas gdy neuroleptyki nie s
zalecane u pacjentéw z AD [49], pojedyncze doniesienia
wskazuja na korzystny, niezalezny od kontroli objawéw
psychotycznych, wptyw kwetiapiny na funkcje poznaw-
cze u pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewy'ego (LBD,
Lewy body dementia) [50].

W przebiegu choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease)
stosunkowo czesto pojawiaja sie objawy psychotyczne.
Szacuje sie, ze w ciggu 7 lat od wigczenia agonisty dopami-
nergicznego zaburzenia psychotyczne wystapia u ok. 35%
pacjentéw [51]. W takich przypadkach zaleca sie stosowa-
nie neuroleptykédw atypowych, z uwagi na ich niewielkie
dziatanie antydopaminergiczne. Najskuteczniejsza w cho-
robie Parkinsona jest klozapina, ktéra moze jednak wywo-
ta¢ zagrazajacag zyciu leukopenie i wymaga regularnego
monitorowania pacjentéw. Dlatego zazwyczaj pierwszym
wyborem - z uwagi na bezpieczenstwo stosowania leku
- okazuje sie kwetiapina. Obydwa neuroleptyki podaje
sie w PD poza wskazaniami rejestracyjnymi [52]. Badania
na modelu zwierzecym oraz préby kliniczne u pacjentéw
z PD wskazuja na pimawanseryne, ktéra jest selektywnym
odwrotnym agonista receptora serotoninowego 5-HT,,
jako potencjalnie skuteczny i bezpieczny wybor [53, 54].

LEKI PRZECIWLEKOWE

Szczegdlne pozarejestracyjne zastosowanie w neurologii
znajduje dziatajacy przeciwlekowo agonista receptora 5-
HT, ,, buspiron. Lek 6w od lat 90. XX w. stosuje sie — z réz-
nym w istocie powodzeniem — w ataksjach mézdzkowych,
zwiaszcza na tle zwyrodnieniowym. Sugerowany mecha-
nizm dziatania buspironu to modyfikacja potaczen seroto-
ninergicznych w mézdzku. Dane o skutecznosci buspironu
w tym wskazaniu sa sprzeczne — obok doniesier pozytyw-
nych [55] pojawiajg sie proby negatywne [56]. Z uwagi na
brak innych opdji terapeutycznych w leczeniu objawoéw
ataksji mézdzkowej, tradycyjnie u dotknietych ataksjg pa-
cjentéw podejmuje sie prébe leczenia buspironem, zwykle
w dawkach 40-60 mg na dobe, z réznym skutkiem.

INNE

Weglan litu stanowi, obok werapamilu, jeden z najczes-
ciej wybieranych lekéw w profilaktyce klasterowego
bolu gtowy [57]. Z uwagi na jego postulowane dziatanie
neuroprotekcyjne — po obiecujgcych wynikach badan na
modelach zwierzecych choréb poliglutaminianowych
[58] — weglan litu prébowano stosowac takze w ataksji
rdzeniowo-moézdzkowej typu 3 (SCA-3, spinocerenbellar
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ataxia type 3, choroba Machado-Josepha), dotychczas
niestety bez przekonujacych efektéw [59].

PODSUMOWANIE

Badania naukowe, w tym zaawansowane metody obra-
zowania mdzgu, genetyka molekularna i neuropatologia,
dostarczajg coraz wiecej dowoddw na neurobiologiczne
podioze zaburzen psychicznych. Niestety, patomecha-
nizm wielu schorzen, zaréwno neurologicznych, jak
i psychiatrycznych, pozostaje czesto niejasny.

W zwiazku z powyzszym préby stosowania lekéw o do-
precyzowanych neurobiologicznych punktach uchwytu
stanowig wazna strategie poznawcza w zakresie patofi-
zjologii schorzen neuropsychiatrycznych. W tym kontek-
$cie szczegolnie istotna wydaje sie wspotpraca miedzy
neurologig i psychiatrig, zaréwno w aspekcie klinicznym,
jak i badawczym.
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