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JANUSZ RYBAKOWSKI *

Psychofarmakologia — Quo vadis?

Narodziny wspolczesnej psychofarmakologii

Substancje wplywajace na stan psychiczny znane byly od starozytno$ci, natomiast
o psychofarmakologii jako dziedzinie wiedzy mozna méwic wtedy, jezeli bedziemy mieli
leki, ktére w sposob specyficzny dzialaja terapeutycznie na okreslone objawy psycho-
patologiczne, takie jak psychoza, depresja, mania, lek itp. Wprowadzenie takich lekéw
psychotropowych jest odpowiedzialne za ,kopernikariska” rewolucje farmakologiczna
w psychiatrii, ktéra dokonala catkowitej zmiany oblicza tej dziedziny. Odkryto bowiem
zadziwiajace wlasnosci Srodkéw chemicznych mogacych w sposéb efektywny wplywacé
terapeutycznie na objawy psychopatologiczne. Jeszcze 100 lat temu nikt nie przypusz-
czal, ze bedziemy $wiadkami takiego przelomu. W rezultacie tego psychiatria dokonata
reorientacji swego paradygmatu terapeutycznego, upodobniajac sie do niezabiegowych
dziedzin medycyny.

Narodziny wspétczesnej psychofarmakologii klinicznej zwiastuja dwie publikacje
naukowe przetomu lat 40. i 50. ubieglego stulecia. W 1949 roku w Medical Journal of
Australia ukazala sie praca australijskiego psychiatry Johna F. Cade’a (1912-1980).
Prowadzil on badania nad biologicznymi przyczynami zaburzen psychicznych, a jego
obiektem doswiadczalnym byly §winki morskie. Stwierdzajac, ze mocz chorych beda-
cych w stanie maniakalnym wykazywat szczegélna toksycznosc dla tych zwierzat, wysu-
nal przypuszczenie, ze w manii wystepuje nadmiar moczanéw i postanowit dla weryfi-
kacji tej hipotezy podaé ,,czysta” s6l moczanowa w postaci dobrze rozpuszczalnego mo-
czanu litu. Okazalo sie, ze po podaniu moczanu litu nastepowato wyrazne zmniejszenie
objawow toksycznosci i uspokojenie zwierzat. Ale gdy podat swinkom morskim weglan
litu, uzyskat podobny efekt, czyli uspokojenie i zapadniecie w stan podobny do letargu,
co moglo wskazywad, ze odpowiedzialny za ten efekt byt sam jon litu. Nastepnie Cade
przeprowadzit eksperyment kliniczny na sobie samym, zazywajac przez kilka dni weglan
litu. Gdy okazalo sie, ze nie doprowadzito to do zatrucia, zdecydowat sie na podanie
weglanu litu 10 chorym z ostrymi i przewleklymi stanami maniakalnymi. Rezultaty byly
nadspodziewanie dobre. Chociaz nie mozna bylo wykluczy¢ spontanicznej remisji u nie-
ktérych chorych z ostrymi objawami manii, na uwage zaslugiwala istotna poprawa
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u pacjentéw, u ktérych objawy maniakalne utrzymywaly sie przez wiele miesiecy. Cade
nawet spekulowal, czy w etiologii choroby nie ma znaczenia niedobdr litu. Publikacje
Cade’a mozna uznaé za pierwsze wykazanie skutecznej specyficznej farmakoterapii
stanu maniakalnego [1].

W roku 1952 ukazala sie natomiast praca autoréw francuskich, ktérej pierwszym
autorem byt Jean Delay (1907-1987), a drugim Pierre Deniker (1917-1998), psychia-
trzy pracujacy w szpitalu $w. Anny w Paryzu. Artykul dotyczyt zastosowania chlorpro-
mazyny, Srodka o strukturze tréjpierscieniowej, u pacjentéw z objawami psychotycz-
nymi, gléwnie w przebiegu schizofrenii [2]. Chlorpromazyna zostala zsyntetyzowana
w 1950 roku przez francuskiego chemika Paula Charpentiera pracujacego w labora-
torium firmy farmaceutycznej Rhone-Rhone-Poulenc, jako lek o potencjalnym dziataniu
antyhistaminowym [3]. Wkrétce francuski chirurg Henri Laborit (1914-1995) wykazat,
ze chlorpromazyna ma dzialanie , przeciwstresowe” i normalizujace czynno$¢ ukladu
neurowegetatywnego [4]. Obserwacje Delaya i Denikera dowiodly wszakze, ze lek ten
wywiera wplyw terapeutyczny na fundamentalne manifestacje zaburzen psychicznych,
jaka sa objawy psychotyczne. Sklonito to do nazwania chlorpromazyny lekiem neurolep-
tycznym, od greckiego stowa /epto mogacego znaczy¢ ,poprawiam” (czynno$¢ ukladu
nerwowego). Termin ,neuroleptyczny” przechodzil pézniej ré6zne modyfikacje, jak np.
»wielki §rodek uspokajajacy” (ang. major tranquilizer), by w koricu uzyskac najbardziej
adekwatna nazwe ,przeciwpsychotyczny” (ang. antipsychotic). Istnieje tez poglad, ze
to wlaénie praca Delaya i Denikera wyznacza poczatek wspélczesnej psychofarmako-
logii, jako ze dotyczy odkrycia skutecznego leczenia objaw6éw psychotycznych, takich
jak urojenia i omamy, najbardziej spektakularnych symptoméw psychiatrii.

Zaréwno dzialanie przeciwmaniakalne litu, jak i dzialanie przeciwpsychotyczne chlor-
promazyny zostaly wykryte w sposéb przypadkowy, w nastepstwie szczesliwego zbiegu
okolicznosci okre§lanego w jezyku angielskim jako serendipity. W przypadku litu bylo
to dazenie do redukcji kwasu moczowego w manii, a w przypadku chlorpromazyny we-
ryfikacja dzialania przeciwstresowego. Termin serendipity nawiazuje do starej perskiej
bajki Trzej ksiazeta z Serendipu (obecnie: Sri Lanka), w ktérej tytutowi ksiazeta w trak-
cie swej podrézy dokonywali ciagle niepodziewanych odkry¢, co jednak nigdy nie bylo
ich podstawowym zamierzeniem. Angielski wyraz serendipity wymyslit w 1754 roku
angielski pisarz i arystokrata Horace Walpole (1717-1797).

Termin serendipitymozna z powodzeniem zastosowac do odkrycia dwéch kategorii
lekéw przeciwdepresyjnych. W roku 1952 do leczenia gruzlicy wprowadzono w USA
antybiotyk o nazwie iproniazyd. U os6b otrzymujacych ten lek zauwazono jego spektaku-
larny wplyw na stan psychiczny, o charakterze dzialania euforyzujacego i socjalizuja-
cego. W prasie pojawily sie opisy pacjentéw, m.in. szpitala Staten Island Sea View ,tan-
czacych nakorytarzach szpitalnych pomimo dziur w ptucach”. Po kilku latach wykazano,
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ze iproniazyd jest inhibitorem enzymu oksydazy monoaminowej (:monamine oxidase —
MAO) rozktadajacego aminy biogenne, przez co powoduje zwiekszenie ich zawartos$ci
w mézgu. W 1958 roku amerykariski psychiatra Nathan Kline (1916-1983) stwierdzit
przeciwdepresyjne dzialanie iproniazydu, przez co lek ten stat sie prekursorem lekow
przeciwdepresyjnych, inhibitoréw MAO [5].

Natomiast po odkryciu przeciwpsychotycznego dziatania chlorpromazyny badano
inne zwiazki o strukturze tréjpierscieniowej w kierunku ich efektu psychotropowego.
Szwajcarski psychiatra Roland Kuhn (1912-2005) ocenial substancje o kodzie G22355,
pochodng iminodibenzylu, nazwana pdézniej imipramina. Stwierdzajac brak efektu
przeciwpsychotycznego tego preparatu, wykazal jego silne dzialanie przeciwdepresyjne,
co opisal w roku 1957 [6]. Imipramina stala sie zatem prekursorem wprowadzonych
wkroétce lekéw przeciwdepresyjnych o strukturze tréjpierscieniowej (ang. tricyclic anti-
depressants — TCA), takich jak amitriptylina, klomipramina czy doksepina. Po kilku
latach wykazano, ze leki te hamuja wychwyt zwrotny amin biogennych (noradrenaliny
i serotoniny), przez co zwiekszaja ich zawarto§¢ w mézgu.

Wprowadzenie nowoczesnych lekéw przeciwlekowych, czyli anksjolitycznych (od
laciriskich sléw anxietas - niepokdj i [ysis — uwolnienie) nastapito na zasadzie ,ulepsza-
nia” znanych §rodkéw o dziataniu uspokajajacym (sedatywnym). Nazwa ,leki sedatyw-
ne” pochodzi od taciniskiego stowa sedatio — uspokojenie. Do lat 50. ubieglego stulecia
lekami takimi byly niemal wyltacznie barbituraty. Pierwszym z nowych lekéw sedatyw-
nych niebedacych pochodng barbituratéw byl meprobamat, wprowadzony w roku 1955.
Odpowiedzialnym za jego synteze byl Frank Berger (1913-2008), farmakolog pocho-
dzenia czeskiego, pracujacy w firmie amerykarnskiej. Meprobamat zyskal wielka popu-
larnos¢ jako nowy lek uspokajajacy. W odréznieniu od barbituratéw nazywanych lekami
sedatywnymi, ze wzgledu na dzialanie okreslane jako trankwilizujace (od laciniskiego
stlowa tranquillus - spokojny) zyskal miano minor tranquilizer. Jednak prawdziwy prze-
tom w zakresie lekéw anksolitycznych nastapil po wprowadzeniu pochodnych benzo-
diazepiny - chlordiazepoksydu w 1960 roku i diazepamu w 1963 roku. Ich syntezy doko-
nal w USA Leo Sternbach (1908-2005), chemik polskiego pochodzenia, absolwent
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie, ktéry wyemigrowat do USA w roku 1941.
W pézniejszych latach Sternbach uczesniczyl w opracowaniu takich znanych pochod-
nych benzodiazepiny, jak flurazepam, flunitrazepam, nitrazepam iklonazepam. Do dnia
dzisiejszego benzodiazepiny stanowia jedne z najczesciej przepisywanych lek6w w me-
dycynie ze wzgledu na ich przydatnosc w leczeniu stanéw lekowych, ale réwniez w bez-
sennosci, niepokoju, napieciu mie$niowym, abstynencyjnym zespole alkoholowym czy
premedykacji do zabiegéw chirurgicznych [7].

Wprowadzenie lekéw normotymicznych, ktérych zasadnicza wlasno$cia jest zapo-
bieganie nawrotom choréb afektywnych, dokonalo sie na podstawie obserwacji efektu
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dlugotrwatego podawania soli litu. W roku 1963, a wiec 14 lat po wykazaniu terapeu-
tycznego dziatania litu w stanie maniakalnym [1], angielski psychiatra Geoffrey Hartigan
(1917-1968) wykazat, ze kilkuletnie stosowanie weglanu litu zapobiega wystepowaniu
nawrotow stanéw manii i depresji w chorobie afektywnej jedno- i dwubiegunowe;j [8].
W nastepnym roku podobne obserwacje dotyczace choroby afektywnej dwubiegunowe;j
przedstawil duriski psychiatra Poul Christian Baastrup (1918-2002) [9]. W kolejnych
latach nastapita weryfikacja ,profilaktycznego” dziatania litu [10], jak réwniez miato
miejsce wykrycie mozliwosci takiego profilaktycznego dzialania walproninianéw [11]
i karbamazepiny [12], uzywanych jako leki przeciwpadaczkowe. Oba te leki razem z li-
tem zaliczane sg do lekéw normotymicznych tzw. I generacji [13].

Odkrycie neuroprzekaznikowego mechanizmu dzialania lekéw przeciwpsycho-
tycznych i przeciwdepresyjnych

W biezacym roku obchodzimy szes§édziesiata rocznice publikacji pracy, w ktérej po
raz pierwszy wskazano na mozliwa role mézgowego ukladu dopaminergicznego w me-
chanizmie dzialania lek6w neuroleptycznych (przeciwpsychotycznych), takich jak chlor-
promazyna i haloperidol. Autorami pracy sa farmakolodzy z G6teborga Arvid Carlsson
i Margit Lindqvist [14]. Artykut ukazat sie po 11 latach od wykazania przez psychiatréw
francuskich przeciwpsychotycznego dziatania chlorpromazyny [2] oraz po 4 latach od
udokumentowania przez psychiatréw belgijskich przeciwpsychotycznego dziatania halo-
peridolu [15]. Arvid Carlsson otrzymal w 2000 roku Nagrode Nobla za badania nad
patogenetyczng i terapeutyczna rola dopaminy w zaburzeniach psychicznych i neuro-
logicznych. W roku 1966 holenderski farmakolog Jacobus Van Rossum wysunat kon-
cepcje, ze mechanizm dzialania lekéw przeciwpsychotycznych polega na blokowaniu
receptoréw dopaminergicznych [16], a w latach 70. ubieglego stulecia kanadyjski ba-
dacz Philip Seeman wykazal, ze chodzi tutaj o blokowanie receptoréw dopaminergicz-
nych typu D2 [17].

W latach 60. ubieglego wieku sformulowano réwniez katecholaminowa i serotoni-
nowa koncepcje patogenezy depresji. Jej podstawa bylo terapeutyczne dziatanie inhibi-
toré6w MAO i tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, powodujacych zwiek-
szenie stezenia tych substancji w o§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). W 1965
roku psychiatra amerykanski Joseph Schildkraut (1934-2006) postulowat deficyt nor-
adrenaliny w depres;ji i jej nadmiar w manii [18]. Koncepcje te poszerzyt o dopamine
kilka lat pézniej inny amerykarski psychiatra William Bunney [19]. Natomiast w roku
1969, psychiatra brytyjski Alec Coppen (1923-2019) oraz psychofarmakolodzy radziec-
cy z Leningradu - Izjastaw Lapin (1930-2012) oraz Grigorij Oxenkrug — zaproponowali
koncepcje terapeutycznego dzialania lekéw przeciwdepresyjnych przez wzrost aktyw-
noéci serotonergicznej w OUN [20, 21].
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Mimo uplywu szesciu dekad od tych wydarzen okazuje sie, ze dzialanie lekéw
przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych mozna wciaz z powodzeniem interpre-
towac w oparciu o mechanizmy przekaznictwa dopaminergicznego, noradrenergicznego
iseroto-nergicznego. Oczywiscie nalezy przy tym uwzglednié najnowsze dane dotyczace
réznorodnych receptoréw, jak réwniez transporteréw tych neuroprzekaznikéw.

Rozwdj lekéw przeciwpsychotycznych

Jak wspomniano powyzej, w roku 1957 do lecznictwa psychiatrycznego wprowadzo-
no haloperidol, lek przeciwpsychotyczny o strukturze butyrofenonowej [15]. Natomiast
prace nad synteza pochodnych fenotiazyny mogacych miec¢ podobnie jak chlorpro-
mazyna dzialanie przeciwpsychotyczne, doprowadzily do zsyntetyzowania takich subs-
tancji jak perfenazyna, trifluoperazyna i flufenazyna, bedace piperazynowymi pochod-
nymi fenotiazyny. Ostatni z tych lekéw stat sie jednocze$énie pierwszym, w odniesieniu
do ktérego opracowano w latach 60. ubieglego stulecia preparat w postaci iniekcji
o przedluzonym dziataniu (ang. /ong-acting injectable - LAI). Natomiast w roku 1959,
wychodzac z zalozenia o podobienstwie struktury chemicznej tioksantenu do fenotia-
zyny, wprowadzono pierwsza pochodng tioksantenu - chlorprotiksen, a w latach 60.
ubieglego stulecia tiotiksen, klopentiksol i flupentiksol. Te dwie ostatnie substancje
iich pochodne sg nadal jednymi z najbardziej popularnych w Europie lekéw stosowa-
nych w postaci LAI [22]. Opré6cz pochodnych fenotiazyny, tioksantenu i butyrofenonu,
nalezy jeszcze wspomniec o lekach przeciwpsychotycznych o strukturze benzamidowe;.
Za debiut pierwszego leku przeciwpsychotycznego o tej strukturze mozna uznac rok
1968, kiedy do lecznictwa psychiatrycznego wprowadzono sulpiryd [23].

Szczegdlne miejsce wsrod lekéw przeciwpsychotycznych zajmuje klozapina. Lek ten
wprowadzono do psychiatrii na poczatku lat 70. ubieglego stulecia, pomimo ze badania
przedkliniczne nie wskazywaly jednoznacznie na jego wlasno$ci neuroleptyczne. Nato-
miast obserwacja dzialania klinicznego klozapiny zadawata klam powszechnie panuja-
cemu pogladowi méwiacemu, ze efekt przeciwpsychotyczny musi pociagac za sobg obja-
wy ze strony ukladu pozapiramidowego. W 1975 roku w Finlandii wystapila epidemia
agranulocytozy u pacjentéw leczonych klozaping obejmujaca 16 przypadkéw, sposréd
ktérych 8 oséb zmarto z powodu wtérnej infekcji. W zwiazku z tym klozapina zostala na
kilka lat wycofana, a nastepnie ponownie wprowadzona z zaleceniem $cislej i czestej
kontroli ukladu biatokrwinkowego [24]. W koricu lat 80. ubieglego stulecia klozapina
zadebiutowata w USA, gdzie przezyla ,druga mlodo$c¢”. Stwierdzono jej skutecznos$é
terapeutyczna w schizofrenii lekoopornej, tj. takiej, w ktorej dotychczas stosowane leki
przeciwpsychotyczne nie byly efektywne [25]. Badania nad mechanizmem dzialania
klozapiny wykazaly, ze lek ma dziatanie wieloreceptorowe, a istotnym jego elementem,
obok dzialania na uklad dopaminergiczny, jest wplyw na uklad serotoninergiczny [26].
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Z tego wzgledu klozapina zostala uznana za lek przeciwpsychotyczny drugiej gene-
racji i prekursor atypowych lekéw neuroleptycznych. Natomiast obserwacje dzialania
leku w chorobie afektywnej dwubiegunowej (CHAD) i schizoafektywnej doprowadzily
w 1995 roku do sugestii, ze klozapina posiada wlasno$ci normotymiczne [27].

Lata 90. ubieglego wieku to okres wprowadzania tzw. atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych, czyli drugiej generacji tych lekéw. Pierwszym z tej grupy byl risperidon,
nastepnie olanzapina, kwetiapina, ziprasidon, sertindol i asenapina. W odniesieniu do
schizofrenii leki te dzialaja na szersze spektrum objawéw psychopatologicznych, ponie-
waz obok objawéw psychotycznych wywieraja wplyw terapeutyczny na objawy deficytowe
i afektywne. Wszystkie te leki maja dzialanie przeciwmaniakalne, a niektére posiadaja
ewidentne wlasnosci normotymiczne. W poréwnaniu z klasycznymi lekami neurolep-
tycznymi wywoluja mniej objawéw pozapiramidowych, a niektére — gtéwnie olanzapina
i wspomniana uprzednio klozapina — moga powodowac znaczne objawy metaboliczne.

Na poczatku XXI wieku do grupy lekéw przeciwpsychotycznych zastosowanych
w lecznictwie psychiatrycznym wszedt aripiprazol, pierwszy cze$ciowy agonista recepto-
réw dopaminergicznych D,. Pojawily si¢ tez inne §rodki o specyficznym dzialaniu na re-
ceptory dopaminergiczne i serotonergiczne, takie jak breksiprazol, kariprazyna, lura-
sidon oraz lumateperon, ktére nazywa sie lekami przeciwpsychotycznymi trzeciej gene-
racji [28]. Obok terapeutycznego dzialania w schizofrenii, w odniesieniu do niektérych
tych lekéw wykazano dzialanie normotymiczne (aripiprazol, lurasidon), przydatno$é
w leczeniu manii (aripiprazol, breksiprazol, kariprazyna) oraz depresji w przebiegu
CHAD (lurasidon, kariprazyna, lumateperon) [29]. Kilka nowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych takich, jak risperidon, paliperidon, olanzapina i aripiprazol stato sie dos-
tepnych w postaci LAI. Wzrosla réwniez tendencja do stosowania takich preparatéw
u chorych na schizofrenie we wczesnym okresie choroby, jak réwniez w celu profi-
laktyki nawrotéw CHAD.

Rozwoj lekéw przeciwdepresyjnych

Poczateklat 80. ubiegtego wieku to inauguracja lek6w przeciwdepresyjnych z grupy
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhi-
bitors — SSRI). Ich opracowanie stanowi poklosie serotoninowej koncepcji depresji. Za
ojczyzne SSRI mozna uznac Szwecje, dzieki zaangazowaniu wspomnianego juz wybit-
nego psychofarmakologa z G6teborga Arvida Carlssona. Pierwszym lekiem z tej grupy
byta zimelidyna, ktéra wkrétce zostata wycofana z powodu przypadkéw zespotu Guillain-
Barre opisanych w przebiegu jej podawania [30]. Natomiast fluwoksamina zapoczatko-
wana w roku 1984 jest z powodzeniem stosowana do chwili obecnej [31]. W polowie lat
80. ubiegtego wieku wprowadzono réwniez do leczenia depresji bupropion, lek o domi-
nujacym dzialaniu na uktad dopaminergiczny (inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy).
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Koniec lat 80. ubiegtego wieku przyniést zainicjowanie w USA leku z grupy SSRI,
fluoksetyny, pod handlowa nazwa Prozac. Fakt ten mozna uznac za wydarzenie kultu-
rowe w tym kraju. Szczegdlng cecha fluoksetyny byl spektakularny efekt terapeutyczny
w depresjach o lekkim nasileniu, ktére z reguty byly kwalifikowane do leczenia psycho-
terapeutycznego. W roku 1990 w magazynie ,Newsweek” Prozac zostal okrzykniety
»Digutka roku” (ang. pill of the year). W tym samym roku w konkurencyjnym magazynie
»Lime” przytoczono pierwsze obserwacje kliniczne wskazujace, ze zazywanie leku moze
zwiekszad tendencje do zachowari agresywnych i samobdjczych [32]. W 1993 roku ame-
rykariski psychiatra Peter Kramer napisat ksiazke Listening to Prozac, gdzie zawart
szereg interesujacych obserwacji. Jedna z nich dotyczy np. mozliwo$ci uzyskania w trak-
cie terapii fluoksetyna pozadanych zmian osobowos$ci wymagajacych czesto znacznie
dluzszego postepowania psychoterapeutycznego. Kramer wyrazat jednak obawe, czy
Prozac nie zapoczatkuje dziedziny tzw. psychofarmakologii kosmetycznej zwiazanej
z modyfikacja objaw6éw psychopatologicznych o minimalnym nasileniu [33]. W 1995
roku ksigzka zostala wydana w polskim ttumaczeniu jako Wsfuchujac sie w Prozac. Prze-
fom w psychofarmakoterapii depresji[34]. W kolejnych latach ukazaly sie ksiazki pisane
przez psychiatréw o nastawieniu sceptycznym, takie jak 7alking back to Prozac [35]
oraz Beyond Prozac|[36]. W pierwszej z nich méwi sie o wadach fluoksetyny, w drugiej
o mozliwosci poprawiania ukladu serotoninowego, niekoniecznie przy zastosowaniu
tego leku. W roku 1996 Elizabeth Wurzel napisata ksiazke Prozac nation, w ktérej opi-
sala wlasna depresje, leczona za pomoca Prozacu, réwniez w kontekécie swej aktywno$-
ci pisarskiej. Na podstawie tej ksiazki w 2001 roku powstal film pod tym samym tytulem
[37]. Natomiast ksiazka Prozac backlash. Overcoming the dangers of Prozac, Zoloft,
Paxil, and other antidepressants with safe, effective alternatives, ktérej tytul mozna
przetlumaczyé jako Atak na Prozaczawiera wielce negatywna ocene lekéw z grupy SSRI
iwskazuje na niebezpieczeristwa zwiazane z ich stosowaniem [38]. Wreszcie publikacja
Better than Prozac méwi o nowej generacji lekéw psychotropowych, ktérych wypraco-
wanie uwzglednia osiagniecia neurobiologii i genetyki molekularnej [39].

Oprécz wspomnianych juz fluwoksaminy i fluoksetyny, trzy leki przeciwdepresyjne
z grupy SSRI (sertralina, paroksetyna, citalopram) wprowadzono w pierwszej polowie
lat 90. ubieglego stulecia, natomiast escitalopram w 2001 roku. Leki te do tej pory sta-
nowia najczesciej uzywana grupe lekéw przeciwdepresyjnych. Oprécz stosowania
w depresji, znalazly one szerokie zastosowanie w réznych zespotach lekowych, takich
jak zespot obsesyjno-kompulsyjny, zesp6t leku napadowego, zespét leku spolecznego
oraz zespot leku uogélnionego. W potowie lat dziewiecdziesiatych wprowadzono wenla-
faksyne i mirtazapine, leki o ,,podwéjnym” dziataniu, czyli podobnie jak TCA, o wplywie
zaréwno na uklad serotonergiczny, jak i noradrenergiczny. Wenlafaksyna zapoczat-
kowala grupe inhibitoréw wychwytu serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin and
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norepinaphrine reuptake inhibitors — SNRI), podczas gdy mirtazapine okresla sie ja-
ko lek o akronimie NaSSA (ang. noradrenergic and specific serotonergic antidepres-
sant) [32].

Najwazniejsze leki przeciwdepresyjne wdrozone juz w XXI wieku to duloksetyna
(2004), agomelatyna (2009) i wortioksetyna (2013). Wejsciu na rynek kazdego z nich
towarzyszyly atrakcyjne dane firmowe o specyfice dzialania na okreslone objawy de-
presji oraz wyjatkowosci mechanizmu farmakologicznego. Tak wiec duloksetyne, lek
z grupy SNRI, promowano ze wzgledu na potencjalny efekt przeciwbélowy, agomela-
tyne, dziatajaca na receptory melatonergiczne M, i M,, - z uwagi na wplyw na zabu-
rzenia rytméw biologicznych i sen, a wortioksetyne, lek wieloreceptorowy, (oprécz
SSRI, czeéciowy agonista receptoréw serotonergicznych 5-HT,, i 5-HT,; oraz anta-
gonista receptoréw 5-HT,, 5-HT,; i 5-HT,) - na mozliwo$¢ korzystnego dzialania na
funkcje poznawcze [32].

Ciekawym wydarzeniem w psychofarmakologii XXI wieku bylo wykazanie przeciw-
depresyjnego dzialania ketaminy, substancji uzywanej dotychczas do znieczulenia oraz
naduzywanej w celach rekreacyjnych. W roku 2006 ukazata sie praca, w ktérej stosujac
metode podwdjnie Slepej préby z uzyciem placebo wykazano, ze jednorazowy wlew ke-
taminy, antagonisty receptora glutaminergicznego NMDA, w dawce 0,5 mg/kg masy
ciala, powoduje szybka poprawe, a nawet calkowite ustapienie objaw6éw depresji [40].
Korzystne efekty wlewu ketaminy jako dodatek do lekéw normotymicznych wykazano
u pacjentéw z depresja w przebiegu CHAD [41]. W wielu badaniach stwierdzono réw-
niez, ze wlew ketaminy powoduje szybkie ustapienie mysli samobdjczych. W ostatnich
latach opracowano preparat esketaminy w postaci donosowej i wykazano jego skutecz-
no$¢ dla potencjalizacji lekéw przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej [42].

Rozwdj lek6w normotymicznych

Lek normotymiczny (ang. mood stabilizer) mozna zdefiniowac jako skuteczny
w ostrym epizodzie manii i/lub depresji oraz majacy dzialanie profilaktyczne (zapobie-
gajace nawrotom), udowodnione poprzez obserwacje trwajaca co najmniej rok. Lek taki
nie powinien réwniez powodowac pogorszenia w zadnym z istotnych elementéw choro-
by afektywnej dwubiegunowe;j. Nie spelniaja wiec takiego kryterium typowe leki prze-
ciwpsychotyczne majace dzialanie depresjogenne oraz leki przeciwdepresyjne, mogace
sprzyjac¢ wystapieniu stanéw maniakalnych. Autor niniejszej pracy przedstawil w roku
2007 propozycje podziatu lekéw normotymicznych oparta na chronologii ich wpro-
wadzenia. Leki takie, jak lit (wprowadzony w latach 60. ubieglego stulecia) oraz wpro-
wadzone w latach 1970-1980 walproiniany i karbamazepina uznane zostaly za leki nor-
motymiczne I generacji. W roku 1995 wykazano normotymiczne dzialanie atypowego
leku neuroleptycznego, klozapiny [27], a w latach péZniejszych takich lekéw, jak olan-
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zapina, kwetiapina, aripiprazol i risperidon oraz nowego leku przeciwpadaczkowego,
lamotriginy. Z tego wzgledu powyzsze leki przeciwpsychotyczne oraz lamotrigine mozna
traktowac jako leki normotymiczne II generacji [13].

Lit bedacy pierwszym lekiem normotymicznym nadal pozostaje §rodkiem z wyboru
dla profilaktyki nawrotéw choréb afektywnych, wykazujac najwieksza skuteczno$é wéréd
wszystkich lekéw normotymicznych [43]. Doswiadczenia z profilaktycznym stosowa-
niem litu przewyzszaja pod wzgledem diugosci wszystkie leki normotymiczne. W osrod-
ku poznariskim opisali§my niedawno znakomite wyniki 50-letniego stosowania litu [44].
W 50 rocznice wprowadzenia litu do wspélczenej psychiatrii psychiatra kanadyjski czes-
kiego pochodzenia Paul Grof przedstawit koncepcje excellent lithium responders, czyli
grupe oséb z CHAD, u ktérych monoterapia litem doprowadza do catkowitego usta-
pienia choroby [45]. W osrodku poznariskim dokonano oceny odsetka tzw. excellent II-
thium responders, wykazujac, ze u ok. 1/3 pacjentow z CHAD, ktére ukoriczyly 10-letnia
obserwacje stosowania litu, w jej trakcie nie wystepowaly nawroty choroby [46]. Istnieje
szereg czynnik6éw zwiazanych z dobra skuteczno$cia profilaktyczna litu m.in. umiarko-
wana liczba epizodéw afektywnych z wyraznymi okresami remisji miedzy nimi, sek-
wencja epizodéw mania-depresja-remisja, niewystepowanie szybkiej zmiany faz (ang.
rapid cycling) oraz wspélchorobowosci psychiatrycznej [47].

Dlugotrwate stosowanie litu przynosi dodatkowe korzysci. Prawdopodobnie najwaz-
niejsza z nich jest zapobieganie samobédjstwom - pod tym wzgledem lit wykazuje naj-
silniejsze dzialanie spo$réd wszystkich lek6w normotymicznych [48]. Ponadto lit ma
dzialanie przeciwwirusowe, zwlaszcza w odniesieniu do wirus6w opryszczki [49], oraz
neuroprotekcyjne, co przeklada sie na zmniejszenie ryzyka wystapienia otepienia [50].
Szczegotowe oméwienie wlasno$ci psychotrowych litu zostalo zawarte w ksiazce pidra
autora niniejszego artykutu [51] oraz w numerze 3/2022 niniejszego czasopisma [52].

Leki prokognitywne

Terminem leki ,,prokognitywne” okresla sie $rodki poprawiajace funkcje poznawcze
(od aciriskiego czasownika cognosco - poznaje). Uzywany byl réwniez termin ,,leki no-
otropowe” od greckich stéw nous - rozum i trepein - skierowaé, ktéry w roku 1972 za-
proponowal rumuriski badacz Corneliu Giurgea (1923-1995). Leki prokognitywne
obejmuja wiele grup $rodkéw, w tym substancje stosowane dla poprawy pamieci i sku-
teczno$ci nauki, uzywane réwniez przez osoby zdrowe, jak réwniez §rodki stymulujace,
podawane w narkolepsji oraz zespole deficytu uwagi z nadruchliwo$cia (ang. Attention
Deficit Hyperactivity Disorder - ADHD). Do pierwszej grupy nalezy piracetam, zsyn-
tetyzowany przez Giurgea w roku 1964. Do dzis jest on szeroko stosowany, np. przez
studentéw, w celu poprawy zdolnosci uczenia sie. Mechanizm dzialania piracetamu jest
prawdopodobnie zwiazany z jego wplywem na uktad glutaminergiczny i cholinergiczny.
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Do $rodkéw prokognitywnych zalicza sie tez substancje poprawiajace krazenie mézgo-
we, takie jak winpocetyna, nicergolina i nimodypina oraz leki ziotowe, m.in. otrzymy-
wane z milorzabu japorskiego (Ginkgo Biloba) [53].

Wsrod lekéw stymulujacych stosowanych w leczeniu narkolepsji i hipersomnii
najwazniejszy jest modafinil, wprowadzony w roku 1994. Mechanizm dziatania moda-
finilu polega prawdopodobnie na jego dzialaniu na ukltad dopaminergiczny (inhibitor
transportera dopaminy) i struktury mézgowe zwiazane z czuwaniem. W leczeniu ADHD
od wielu lat uzywany jest metylfenidat oraz pochodne amfetaminy, a roku 2002 wprowa-
dzona zostala atomoksetyna bedaca inhibitorem transportera noradrenaliny [53].

Istotne znaczenie mialo wprowadzenie w latach 90. ubieglego wieku §rodkéw mo-
gacych modyfikowaé przebieg choroby Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease — AD).
Chodzi tutaj gtéwnie o leki dziatajace na uktad cholinergiczny, powodujace wzmozenie
aktywno$ci tego uktadu poprzez hamowanie enzymu esterazy acetylocholinowe;j i sty-
mulacje receptoréw muskarynowych. Pierwszym takim lekiem byta tauryna, ktéra po
kilku latach zostata wycofana z powodu objawéw ubocznych. Natomiast leki wprowa-
dzone po taurynie, takie jak donepezil, riwastigmina i galantamina sa z powodzeniem
stosowane do chwili obecnej. Byly to pierwsze §rodki, ktére moga spowalnia¢ dynamike
przebiegu AD [54]. W roku 2003 do leczenia tej choroby zostata wprowadzona meman-
tyna, ktérej gléwnym mechanizmem dzialania jest blokowanie receptoréw glutaminer-
gicznych NMDA. U wielu chorych z AD stosuje sie obecnie leczenie skojarzone za po-
moca memantyny i inhibitoréw esterazy acetylocholinowe;j (gtéwnie donepezilu), przy
czym najlepsze efekty uzyskuje sie przy rozpoczeciu leczenia we wczesnym stadium
choroby. W ostatnich latach w leczeniu choroby Alzheimera testowane sa substancje
o charakterze przeciwcial monoklonalnych majacych zapobiegaé gromadzeniu sie amy-
loidu beta, substancji o istotnym znaczeniu w patogenezie tej choroby [53].

Psychofarmakologia w poczatku lat 20. obecnego stulecia

Nasuwa sie wiec pytanie, gdzie jestesmy, jesli chodzi o psychofarmakologie na po-
czatku lat 20. obecnego wieku i jakie sg perspektywy rozwoju tej dziedziny. Psycho-
farmakologia niewatpliwie w sposéb radykalny zmienita oblicze nie tylko psychiatrii, ale
medycyny w ogdle, a jej wlasciwe stosowanie pozwala na osiagniecie dobrych efektow
terapeutycznych u wiekszosci pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi. W naszym kraju
ukazala sie ostatnio ksigzka Psychofarmakologia kliniczna, ktéra moze stanowic istotny
przewodnik w tym zakresie [55]. Jednak, jak w kazdej dziedzinie medycyny, zawsze
pozostaje odsetek chorych, u ktérych efekty leczenia sa z réznych wzgledow niezado-
walajace. Stanowi to impuls do dalszego rozwoju psychofarmakologii oraz poszukiwania
nowych srodkéw i metod leczenia.
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Jak dotychczas, najwazniejszym kierunkiem rozwoju psychofarmakologii jest opra-
cowanie lekéw, ktérych profil farmakologiczny stanowi konfiguracje odpowiedniego
dziatania na neuroprzekazniki mézgowe majace udzial w patogenezie danej choroby.
Mimo wielkiej kumulacji wiedzy na temat czynno$ci mézgu dziatanie wiekszosci lekow
psychotropowych mozna nadal interpretowac¢ w kontekscie ich wplywu na neuroprze-
kazniki mézgowe (ich podtypy, receptory, transportery itp.). Wsréd lekéw przeciwpsy-
chotycznych dotyczy to ich dzialania gléwnie na uklad dopaminergiczny, jak réwniez
serotonergiczny. Jest to nadal uwzgledniane m.in. przy wprowadzaniu nowych lekéw
przeciwpsychotycznych, np. lumateperonu. Istnieja tez préby testowania lekéw przeciw-
psychotycznych dzialajacych gtéwnie na uklad glutaminergiczny (preparat LY2140023),
serotonergiczny (pimavanseryna) oraz cholinergiczny (ksanomelina-trospium) [56].
Profil lekéw przeciwdepresyjnych mozna z kolei wyjasnia¢ w kontekscie ich wplywu na
maézgowa serotonine i katecholaminy (noradrenaline i dopamine), a efekt przeciwde-
presyjny ketaminy - dzialaniem na uklad glutaminergiczny. Dotychczasowe leki stoso-
wane w chorobie Alzheimera oddziatuja na uklad cholinergiczny lub glutaminergiczny.
Nowym nurtem rozwoju byloby zaprojektowanie §rodkéw zwiazanych z nie-neuroprze-
kaznikowymi mechanizmami patogenetycznymi choroby, np. zaburzeniami neuroplas-
tycznosci, uktadu odporno$ciowego czy osi stresu. Nadal mato jest interpretacji dziata-
nia lekéw psychotropowych opartej na takich procesach patogenetycznych. Przykladem
tego moze byé np. wigzanie efektu lekéw przeciwdepresyjnych z ich pobudzajacym
wplywem na neurogeneze w OUN [57] lub lekéw stosowanych w chorobie Alzheimera
z wplywem na biatko amyloidowe [53]. Mozna oczekiwadé, ze w przyszlo$ci w tym celu
przydatne beda réwniez informacje uzyskane z badan genetyczno-molekularnych.

Srodki psychodeliczne i im podobne jako leki psychotropowe

Termin ,psychodeliczny” pochodzi od greckich stéw psyche — dusza i delos — wi-
doczny, czyli oznacza ,ukazujacy dusze”. Srodki psychodeliczne stanowia grupe subs-
tancji psychoaktywnych wywotujacych zmiany percepcji, sposobu my$lenia i odczuwania
emocji. Stosowane byly od starozytnosci w celach rytualnych i leczniczych. Dotyczy to
na przyklad wyciagu z kaktusa ,pejotl”, zawierajacego meskaline, jak réwniez otrzymy-
wanych z réznych grzybéw psylocybiny czy napoju ,ayahuasca”, ktérych gléwnym
skladnikiem jest dimetylotryptamina (DMT). Nowoczesnym psychodelikiem jest dietyl-
amid kwasu lizergowego (lysergic acid diethylamide — L.SD), wynaleziony w 1943 roku
przez szwajcarskiego chemika Alberta Hofmanna (1906-2008). Mechanizm dzialania
powyzszych substancji polega gléwnie na ich agonistycznym wplywie na receptory
serotoninowe, zwlaszcza na receptor 5-HT,,. Préby ich terapeutycznego uzywania,
zwlaszcza LSD, czynione byly w latach 60. ubieglego stulecia, ale p6zniej z réznych
wzgledéw ich zaniechano. W ostatniej dekadzie nastapil wzrost zainteresowania sto-
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sowaniem tych §rodkéw w lecznictwie psychiatrycznym. Na taka mozliwo$é, gtéwnie
w odniesieniu do terapii depresji, wskazata Krystyna Golembiowska w artykule opubli-
kowanym w niedawnym numerze ,Nauki” [58].

Najwiecej badar wlasnosci psychotropowych §rodkéw psychodelicznych dotyczy
syntetycznej psylocybiny. Ostatnia analiza wykazata terapeutyczne dziatanie psylocybiny
w réznych zaburzeniach psychicznych: depresji, zaburzeniach lekowych i uzaleznie-
niach. Efekt podawania psylocybiny (najczesciej w 1-3 kolejnych dawkach) byt bardzo
szybkii utrzymywat sie przez wiele tygodni. Podawanie psylocybiny odbywato sie zwykle
w kontekscie postepowania psychoterapeutycznego, co okreslono jako psychoterapia
wspomagana zastosowaniem psylocybiny (psylocybin-assisted treatment). Po zastosowa-
niu psylocybiny u pacjentéw wystepowala wieksza elastyczno$¢ (flexibility) w zakresie
proces6w poznawczych i psychologicznych umozliwiajaca zaangazowanie sie w nowe
formy aktywnosci, co mogto by¢ zwiazane z postepowaniem psychologicznym przed ses-
ja z psylocybing [59, 60]. W odniesieniu do takich srodkéw wprowadzono ostatnio poje-
cie ,,psychoplastogen”, oznaczajace substancje pobudzajaca plastycznosc synaptyczna
w o$rodkowym ukladzie nerwowym [61].

Jako atypowy Srodek psychodeliczny, majacy nieco inny mechanizm dzialania niz
wymienione powyzej klasyczne psychodeliki, moze by¢ uznana 3,4-metylenodioksy-me-
tamfetamina (MDMA), znana réwniez pod nazwa ,, Ecstasy”. Zostata ona zsyntetyzowana
po raz pierwszy w 1912 roku w laboratoriach niemieckiej firmy Merck, a od lat 70.
ubiegltego stulecia jest uzywana w celach rekreacyjnych. Lat 70. tegoz stulecia siegaja
réwniez préby jej stosowania terapeutycznego, natomiast ulegly one znacznej intensy-
fikacji w XXI wieku. W celach leczniczych MDMA, podobnie jak psylocybina, stosowana
jest jako wspomaganie postepowania psychoterapeutycznego (MDMA-assisted psycho-
therapy). Jej proby zastosowania w leczeniu zaburzenia stresowego pourazowego (ang.
Posttraumatic Stress Disorder- PTSD) zwykle w 1-3 dawkach wykazaly, ze substancja
ta redukuje reakcje na bodzZce prowokujace lek, przez co umozliwia konfrontacje z trau-
matycznymi wspomnieniami. Jednoczes$nie indukuje otwartosc i zachowania prospotecz-
ne, przez co istotnie wzmacnia relacje terapeutyczna, co przeklada sie na jej skutecz-
no$¢ w redukcji objawéw i uzyskiwaniu remisji. Niektorzy traktuja te substancje jako
~empatogen” (Srodek pobudzajacy empatie) lub ,entaktogen” (Srodek pobudzajacy od-
czuwanie wewnetrzne, en — gr. wewnetrzny, factus - tac. dotykany) [62].

Wsréd substancji zazywanych w celach rekreacyjnych nalezy tez wspomniec o kan-
nabinoidach stanowiacych jedne z najczesciej stosowanych srodkéw psychoaktywnych.
Dwa podstawowe komponenty konopi Cannabis sativa obejmuja delta-9-tetrahydro-
kannabinol (tetrahydrocannabinol- THC) oraz kannabidiol (cannabidio/- CBD). Pierw-
szy z nich jest odpowiedzialny za wlasno$ci psychotomimetyczne i uzalezniajace wyni-
kajace z wiazania sie z receptorami kannabinoidowymi CB1 (cannabinoid receptor 1)
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i CB2 w o§rodkowym uktadzie nerwowym. Natomiast CBD nie wiaze sie z receptorami
kanna-binoidowymi i nie posiada wlasno$ci euforycznych i psychotomimetycznych.
Badania kliniczne wskazujg na mozliwy efekt przeciwpsychotyczny CBD u chorych na
schizofrenie, gdy substancja jest stosowana w postaci monoterapii lub dodawana do
prowadzonego leczenia przeciwpsychotycznego [63]. Mechanizm dzialania przeciw-
psychotycznego CBD jest prawdopodobnie zwiazany z zahamowaniem rozkladu endo-
gennego kannabinoidu, anandamidu, ktéry wptywa na aktywacje receptoréw dopaminer-
gicznych D,. Ostatnie badania moga réwniez wskazywac na przydatnosé CBD wleczeniu
uzaleznienia alkoholowego oraz uzaleznienia od kokainy, zwlaszcza w zakresie redukc;ji
»glodu” substancji. Moze to mie¢ zwiazek z efektem przeciwlekowym CBD oraz jego
hamujacym wplywem na rekonsolidacje wspomnieri zwigzanych z uprzednim zazyciem
danej substancji [64].

Rola psychoterapii

W epoce wspoélczesnej psychofarmakoterapii nastapit réwniez znaczny rozwdj me-
tod psychoterapeutycznych. Prawdopodobnie najwieksze znaczenie dla psychiatrii ma
terapia poznawczo-behawioralna, ktérej twérca Aaron Beck odszedl w roku 2021 w wie-
ku 100 lat. Poczatkowo miata ona gléwne zastosowanie dla terapii depresji, ale w dal-
szych latach, przy jej dynamicznym rozwoju, rozszerzylo sie to na wiele innych scho-
rzen. Stalo sie tak w szegé6lnosci dzieki powstaniu tzw. trzeciej fali terapii behawio-
ralnych i poznawczych [65]. Wprowadzono tez wiele metod specyficznych dla poszcze-
golnych zaburzen, czego przykladem moze by¢ np. terapia interpersonalna i rytméw
spotecznych (ang. Interpersonal and Social Rhythm Therapy) dla leczenia CHAD. Jed-
nak wielu do$wiadczonych psychoterapeutéw stosuje podejscie eklektyczne, dostoso-
wujac rodzaj najlepszej metody psychoterapeutycznej dla okreslonego pacjenta.

Farmakoterapia i psychoterapia w leczeniu zaburzen psychicznych stanowia metody
komplementarne i wzajemnie sie wspomagajace. U kazdego pacjenta podstawowe zna-
czenie ma postepowanie psychoedukacyjne wskazujace na ewentualne korzysci z odpo-
wiedniego stosowania lekéw psychotropowych. Psychoterapia w istotny sposéb wzmac-
nia skuteczno$é farmakoterapii, aczkolwiek u wiekszo$ci pacjentéw nie jest w stanie jej
catkowicie zastapié. Przyktadem komplementarnosci tych dwéch metod jest np. entou-
rage stosowania psylocybiny w leczeniu depresji [60].

Wspdélczesne kontrowersje dotyczace lekéw przeciwdepresyjnych

Od co najmnie;j trzech dekad nie ustajg kontrowersje odno$nie do leczenia depresji
i skutecznosci lekéw przeciwdepresyjnych. Mozna uznad, ze stanowia one istotny ,hot
topic” wspélczesnej psychofarmakologii i sa szeroko obstugiwane przez media. A wed-
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lug prognoz Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2030 roku depresja moze by¢ najczestsza
choroba wystepujaca na swiecie.

Po oméwionych juz polemikach na temat Prozacu nalezy wspomnieé o trzech
ksiazkach, ktére ukazaly sie w latach 2009-2010. W pierwszej z nich The emperor’s
newdrugs. Exploding the antidepressant myth Irving Kirsch podwaza wyniki badan nad
lekami przeciwdepresyjnymi, w wiekszosci ktérych, wedlug niego, nie stwierdzono
istotnej ich przewagi nad placebo, co wykazala m.in. jego metaanaliza [66]. W ksiazce
Manufacturing depression. The secret history of a modern disease Gary Greenberg
wskazuje na znaczenie rozpoznawania depresji i stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
jako gléwny czynnik socjalnego sukcesu psychiatrii w ostatnich latach [67]. Wreszcie,
w publikacji Anatomy of an epidemics. Magic bullets, psychiatric drugs, and the asto-
nishing rise of mental illness in America Robert Whitaker zwraca uwage, ze w nas-
tepstwie rozwoju diagnostyki psychiatrycznej i psychofarmakologii liczba oséb z zabu-
rzeniami psychicznymi ulegta w USA podwojeniu w ciagu 20 lat [68]. Wybitni psy-
chiatrzy europejscy napisali komentarz do tych ksigzek, wskazujac, ze nie reprezen-
tuja one rzetelnej wiedzy naukowej, natomiast powoduja dezinformacje opinii publicz-
nej [69].

Z kolei ostatnio olbrzymi oddZzwiek medialny wywolala praca napisana pod prze-
wodnictwem angielskiej psychiatry Joanny Moncrieff, opublikowana w lipcu 2022 roku
w prestizowym czasopi$mie ,Molecular Psychiatry”. Autorzy pracy wskazuja, ze nie ma
dowod6w na istotne znaczenie przekaznictwa serotoninowego w patogenezie depresji,
jak réwniez na skutecznos$¢ terapeutyczna lekéw przeciwdepresyjnych dziatajacych na
uktad serotoninowy [70].

Juzwlipcu 2022 roku w portalu Wirtualna Polska podano, ze ogltoszono przelomowe
wyniki badan obalajace serotoninowa teorie depresji i podwazajace mozliwosci jej
leczenia za pomoca lekéw wplywajacych na uklad serotoninergiczny. W odpowiedzi
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego zwrécono uwage, ze tzw. serotoninowa teoria
depres;ji byla tylko pewnym elementem rozwoju wiedzy na temat patogenezy zaburzen
psychicznych, a wiazanie rozwoju zaburzen depresyjnych tylko z niskim stezeniem sero-
toniny jest niedopuszczalnym uproszczeniem. Natomiast terapeutyczne dzialanie lekow
przeciwdepresyjnych doswiadczaja miliony oséb, u ktérych sa one stosowane. A przy
upowszechianiu artykuléw na temet depres;ji nalezy pamietacd, ze jest to stan zwiazany
z olbrzymim cierpieniem oséb ja przezywajacych, jak i ich bliskich, oraz ze depresja,
w zwiazku z ryzykiem samobdjczym, jest choroba zagrazajaca zyciu. Terapeutyczne
dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych zwigzane jest m.in. z wplywem na neuroplastycz-
no$¢ mozgu, tolerancje na stres i przetwarzanie negatywnych bodZcéw z otoczenia,
a tylko w niektérych z tych proceséw uczestniczy uklad serotoninergiczny. Nie ma abso-
lutnie zadnego powodu, aby podawac w watpliwo$¢ skuteczno$cibezpieczenstwo lekéw
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przeciwdepresyjnych, m.in. z grupy SSRI, poniewaz potwierdzaja to zaréwno liczne ba-
dana, jak i po prostu praktyka kliniczna.

Dyskusja na ten temat zaréwno w Polsce, jak i na swiecie trwa do chwili obecne;.
Wypowiadaja sie celebryci, najczesciej przeciwni stosowaniu lekéw w depresji, nato-
miast chetni do zazywania §rodkéw psychodelicznych, o ktérych pono¢ styszeli wiele
dobrego. Ale jednocze$nie wiele znanych oséb dokonuje acting out-u dotyczacego
wlasnej depresjii skutecznosci terapeutycznej lekéw przeciwdepresyjnych. W biezacym
roku ukazaly sie w naszym kraju juz dwie ksiazki na ten temat [71, 72]. Ciag dalszy
nastapi...
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Psychofarmakologia — Quo vadis?

Psychofarmakologia jest dziedzing wiedzy na temat lekéw, ktére w sposéb spe-
cyficzny dzialaja terapeutycznie na okre$lone objawy psychopatologiczne, takie
jak np. psychoza, depresja, mania czy lek. Narodziny wspéiczesnej psychofarma-
kologii zwiastuje praca australijskiego psychiatry Johna Cade'a z 1949 roku opi-
sujaca terapeutyczne dzialanie litu w stanie maniakalnym oraz artykul psychia-
tréw francuskich z roku 1952 dokumentujacy leczniczy wplyw chlorpromazyny na
objawy psychotyczne. W niniejszym artykule oméwiono rozwdj lekéw przeciw-
psychotycznych, przeciwdepresyjnych, normotymicznych (zapobiegajacych nawro-
tom w chorobach afektywnych), anksjolitycznych (przeciwlekowych) i proko-
gnitywnych (poprawiajacych funkcje poznawcze). Na podstawie chronologii wpro-
wadzania do lecznictwa psychiatrycznego oraz przejawianego spektrum terapeu-
tycznego wsréd lekéw przeciwpsychotycznych mozna obecnie wyréznié trzy ge-
neracje, natomiast dwie generacje lekéw przeciwdepresyjnych i normotymicz-
nych. Mimo wielkiej kumulacji wiedzy na temat czynno$ci mézgu, dzialanie wiek-
szoécilekéw psychotropowych mozna nadal interpretowac w kontekscie ich wply-
wu na neuroprzekazniki mézgowe (ich podtypy, receptory, transportery itp.) doty-
czace uktadu dopaminergicznego, serotonergicznego, noradrenergicznego, gluta-
minergicznego i cholinergicznego. W pracy przedstawiono réwniez kierunki dal-
szego rozwoju wspélczesnej psychofarmakologii, mozliwo$ci zastosowania $rod-
kéw psychedelicznych i im podobnych jako lekéw psychotropowych, jak réwniez
znaczenie postepowania psychoterapeutycznego w kontekscie psychofarmakolo-
gii. Na zakoriczenie przedstawiono istniejace od trzech dekad kontrowersje na
temat leczenia depresji i stosowania lekéw przeciwdepresyjnych. Temat ten
zyskuje ostatnio wielki oddZwiek medialny réwniez w naszym Kkraju.

Stowa Kkluczowe: psychofarmakologia, leki przeciwpsychotyczne, leki przeciw-
depresyjne, leki normotymiczne, leki anksjolityczne, leki prokognitywne

Psychopharmacology — Quo Vadis?

Psychopharmacology is the field of knowledge concerning drugs acting speci-
fically on distinct psychopathological symptoms such as e.g. psychosis, depres-
sion, mania, anxiety, etc. The birth of contemporary psychopharmacology was
heralded by a paper by Australian psychiatrist, John Cade, in 1949, describing the
therapeutic action of lithium in mania and a paper by French psychiatrists from
1952 demonstrating the therapeutic action of chlorpromazine on psychotic symp-
toms. Here, the development of antipsychotic, antidepressive, mood-stabilizing
(preventing affective recurrences), anxiolytic and pro-cognitive drugs is outlined.
Based on the chronology of their introduction into psychiatric treatment and the
therapeutic spectrum, three generations of antipsychotic drugs can be distin-
guished, and two antidepressive and mood-stabilizing drugs. Despite a great accu-
mulation of knowledge on brain function, the mechanism of the majority of psy-
chotropic drugs can be interpreted by their effect on brain neurotransmitters
(subtypes, receptors, transporters) such as dopamine, serotonin, noradrenaline,
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glutamate, and acetylcholine. In the paper, the directions of the development of
psychopharmacology, the possibilities of using psychedelics and the like as psy-
chotropic drugs, and the role of psychotherapy in pharmacological context are de-
lineated. Finally, the ongoing controversies on antidepressant drugs, increasing
for three decades, are presented, achieving a great media reaction, also in Po-
land.

Key words: psychopharmacology, antipsychotic drugs, antidepressant drugs,
mood-stabilizing drugs, anxiolytic drugs, pro-cognitive drugs




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


