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JANUSZ RYBAKOWSKI *

Roézne oblicza lekow przeciwdepresyjnych

Wstep — depresja

Wysoki status lekéw przeciwdepresyjnych wynika z faktu, ze depresja jest jednym
z najczestszych stanéw patologicznych w medycynie. Fakt ten zostal w pelni uswia-
domiony w ostatnich kilku dekadach.

Termin ,,depresja” pochodzi od laciriskiego czasownika deprimo (depressi, depres-
sum), oznaczajacego ,uciskam w dél, przygniatam”, i zastapil dawng nazwe ,melan-
cholia”, funkcjonujaca od czaséw starozytnych, oznaczajaca nadmiar ,czarnej z6kci” oraz
pochodzaca z jezyka greckiego (melas — czarny; chole — z61¢). Stan depresji cechuje
obnizony nastréj o charakterze smutku i przygnebienia; czesto towarzyszy mu lek.
Chorzy zwykle skarza sie na niemozno$¢ cieszenia sie czynno$ciami i wydarzeniami,
ktére kiedy$ sprawialy im przyjemnos$c; zjawisko to nazywa sie anhedonia. Wystepuje
poczucie utraty energii oraz deficyt aktywnosci i motywacji do dziatania, co powoduje
zmniejszenie aktywnosci ruchowej i psychicznej o réznym stopniu. W sferze poznawczej
mamy do czynienia z trudno$ciami w koncentracji oraz podejmowaniu decyzji. Wyste-
puje negatywna ocena wlasnej osoby wraz z przekonaniem o bezwartosciowo$ci oraz
poczuciem winy. W ciezkiej depresji moze to przyjac charakter urojen, kiedy choremu
wydaje sie np., ze jest zlym cztowiekiem, przestepca czy bankrutem. Wystepuja tez za-
burzenia taknienia i masy ciala. Najcze$ciej jest to zmniejszenie apetytu i utrata masy
ciala, natomiast w niektérych przypadkach mamy do czynienia ze wzmozonym taknie-
niem stodyczy (ang. carbohydrate craving). Charakterystycznym przejawem zaburzen
snu w depres;ji jest wczesne budzenie, nierzadko z lekiem i poczuciem ,katastrofy po-
rannej”. U czesci chorych natomiast wystepuje nadmierna senno$cé w ciagu dnia. U po-
nad polowy chorych w okresie depresji wystepuja tendencje samobdjcze. Zaczynaja sie
od mysli o bezsensie zycia i moga prowadzic do dzialan, ktérych celem jest jego zakon-
czenie. 15-20% chorych na depresje umiera w wyniku samobdjstwa. W ekstremalnych
sytuacjach mamy do czynienia z tzw. samobdjstwem rozszerzonym, gdy chory (chora),
aby ochronic przed potencjalna czekajaca ich katastrofa zabija cztonkéw swojej rodziny,
a nastepnie popelnia samobdjstwo. Jest to w istocie samobdjstwo po zabdjstwie, czesto
naglasniane przez media.
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Klinika Psychiatrii Doroslych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
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Depresja plasuje sie wsréd choréb okreélanych jako ,zaburzenia nastroju” (ang.
mood disorders), termin, ktéry obecnie jest uzywany w miejsce dawnej nazwy ,,choroby
afektywne”. Najbardziej podstawowy podzial zaburzen nastroju wyréznia zaburzenie
depresyjne nawracajace, w ktérym wystepuja okresowe epizody depresyjne, oraz zabu-
rzenie dwubiegunowe (ang. bipolar disorder), w ktérym obok epizodéw depresyjnych
wystepuja epizody manii lub hipomanii stanowiace ,biegunowe” przeciwieristwo depres-
ji. Zaburzenie depresyjne nawracajace wystepuje czesciej i moze w ciggu zycia dotyczyc
ok. 5% mezczyzn i 10% kobiet. Zaburzenie dwubiegunowe, w ktérym wystepuja stany
maniakalne, pojawia sie u co najmniej 1% populacji, natomiast postac ze stanami hipo-
maniakalnymi lub innymi cechami dwubiegunowo$ci wystepuje u 3-4% populacji, bez
réznicy w czestosci wystepowania miedzy mezczyznami a kobietami. W ponad polowie
przypadkéw zaburzenie dwubiegunowe rozpoczyna sie od epizodu depresji. Depresja
moze tez wystepowacé w przebiegu licznych zaburzen psychicznych i somatycznych,
a takze u kobiet w ciazy oraz w okresie poporodowym.

Odkrycie lek6éw przeciwdepresyjnych w latach 50. ubieglego wieku

Leki przeciwdepresyjne zostaly odkryte w latach 50. w nastepstwie szczesliwego
zbiegu okoliczno$ci okreslanego w jezyku angielskim jako serendipity. Termin ,seren-
dipity” nawiazuje do starej perskiej bajki 7rzej ksigzeta z Serendipu (obecnie: Sri Lan-
ka), w ktorej tytulowi ksiazeta w trakcie swej podrézy dokonywali ciggle niespodzie-
wanych odkry¢, co jednak nigdy nie byto ich podstawowym zamierzeniem. Angielski wy-
raz serendipity wymysSlit w 1754 roku angielski pisarz i arystokrata Horace Walpole
(1717-1797).

W roku 1952 do leczenia gruzlicy wprowadzono w USA antybiotyk o nazwie ipronia-
zyd. U oséb otrzymujacych ten lek zauwazono jego spektakularny wplyw na stan psy-
chiczny o charakterze euforyzujacym i socjalizujacym. W prasie pojawily sie opisy
pacjentéw, m.in. szpitala Staten Island Sea View ,tariczacych na korytarzach szpitalnych
pomimo dziur w ptucach”. Po kilku latach wykazano, ze iproniazyd jest inhibitorem
enzymu oksydazy monoaminowej (monoamine oxidase — MAO) rozkladajacego aminy
biogenne, przez co powoduje zwiekszenie ich zawartosci w mézgu. W 1958 roku ame-
rykanski psychiatra Nathan Kline (1916-1983) stwierdzil przeciwdepresyjne dzialanie
iproniazydu, przez co lek ten stat sie prekursorem lekéw przeciwdepresyjnych, inhi-
bitoréw MAO [1].

Po odkryciu przeciwpsychotycznego dziatania chlorpromazyny w 1952 roku [2] ba-
dano inne zwiazki o strukturze tréjpierécieniowej pod katem ich efektéw psychotro-
powych. Szwajcarski psychiatra Roland Kuhn (1912-2005) oceniat substancje o kodzie
G22355, pochodng iminodibenzylu, nazwana pézniej imipraming. Stwierdzajac brak
efektu przeciwpsychotycznego tego preparatu, wykazat jego silne dzialanie przeciw-
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depresyjne, co opisat w 1957 roku [3]. Imipramina stala sie zatem prekursorem wpro-
wadzonych wkrétce lekéw przeciwdepresyjnych o strukturze tréjpierscieniowej (ang.
tricyclic antidepressants— TCA), takich jak amitriptylina, klomipramina czy doksepina.

Oblicze neuroprzekaznikowe lekéw przeciwdepresyjnych

Badania farmakologiczne wykazaly, ze zaréwno tréjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne, jak i inhibitory MAO w wyniku r6znych mechanizméw zwiekszaja zawarto$¢ amin
biogennych (katecholamin i serotoniny) w mézgu. Doprowadzilo to do sformulowania
koncepcji neuroprzekaznikowej depresji. W odniesieniu do takich neuroprzekaznikow
jak katecholaminy postulowano niedobér noradrenaliny w depresji i jej nadmiar w ma-
nii, a pézniej wskazano na podobna role dopaminy. W roku 1969 koncepcja neuroprze-
kaznikowa zostala poszerzona o znaczenie serotoniny w patogenezie depresji oraz
w dziataniu lek6éw przeciwdepresyjnych. Hipotezy neuroprzekaznikowe stanowily pier-
wsza spéjna prébe wyjasnienia patogenezy i psychofarmakologii depresji na poziomie
neurobiologicznym.

W aspekcie chronologicznym identyfikacja katecholamin (adrenaliny, noradrenaliny
idopaminy) jako substancji majacych znaczenie w procesach psychicznych nastepowata
w odwrotnej kolejno$ci od ich pozycji w szlaku syntezy. Koricowym produktem w synte-
zie katecholamin jest adrenalina. Jest hormonem wydzielanym przez rdzen nadnerczy
i odgrywajacym kluczowa role w reakcji na stres. Nazywana jest hormonem 3F - fright
(strach), fight (walka) i flight (ucieczka). W odkryciu adrenaliny na przetomie XIX i XX
wieku czotowa role odegrat polski fizjolog Napoleon Cybulski (1854-1919) [4]. Substan-
cji tej, ktéra wyizolowatl z nadnerczy w 1895 roku, nadat polska nazwe ,,nadnerczyna”.
W sensie etymologicznym nawiazuje to do nazwy ,epinefryna”, zaproponowanej w roku
1897 przez amerykariskiego badacza Johna Abela, pochodzacej z jezyka greckiego (eps
- nad, nephros - nerka) [5], oraz okreslenia ,adrenalina”, ktéra w roku 1901 wprowa-
dzit badacz japorniski Jokishi Takamine, pochodzacego z taciny (ad - nad, ren - nerka)
[6]. W uznaniu osiagnie¢ Napoleon Cybulski byt trzykrotnie nominowany do Nagrody
Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny (w 1911, 1914 i 1918 roku), jednak w prze-
ciwieristwie do odkrywcéw noradrenaliny i dopaminy, o ktérych bedzie mowa ponizej,
nie otrzymat tej nagrody. Jako substancja odgrywajaca istotna role w procesach psy-
chicznych adrenalina w XXI wieku weszla do potocznego obiegu kulturowego. Osobe
dazaca do stalego doznawania silnych bodZcéw uwaza sie za ,uzalezniong od adrena-
liny”. Méwi sie tez, ze ,bez adrenaliny zycie jest nudne”. Nie ma jednak danych doty-
czacych znaczenia adrenaliny w patogenezie depresji ani w mechanizmie dzialania
lekéw przeciwdepresyjnych.

Prekursorem adrenaliny jest noradrenalina. W 1946 roku szwedzki badacz Ulf von
Euler (1905-1983), pracujacy wéwczas w Karolinska Institutet w Sztokholmie, wykazat,
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ze noradrenalina pelni funkcje przekaznika w ukladzie nerwowym wspélczulnym [7].
Za badania nad neuroprzekaznikami von Euler w 1970 roku otrzymat Nagrode Nobla.
W latach 70. zidentyfikowano miejsce sinawe (Jocus coeruleus), jadro pnia mézgu, poto-
zone z tytu mostu, jako gléwne Zrédlo neuronéw noradrenergicznych w osrodkowym
ukladzie nerwowym (OUN) [8].

Prekursorem noradrenaliny jest dopamina. Jako odpowiedzialnego za jej identyfikac-
je i analize dziatania w OUN mozna wskazaé szwedzkiego psychofarmakologa z Gote-
borga Arvida Carlssona (1923-2018). W 1957 roku Carlsson wykazal, ze dopamina
pehi funkcje samodzielnego przekaznika, a nie tylko prekursora noradrenaliny, jak sie
wowczas uwazalo [6]. Natomiast jego praca z 1963 roku wskazuje na mozliwa role
dopaminy w mechanizmie dzialania lekéw przeciwpsychotycznych [9]. Badania nad ukta-
dem dopaminergicznym, ktére w dalszych latach prowadzit Carlsson, doprowadzily do
sformulowania teorii dotyczacych niedoboru dopaminy w chorobie Parkinsona oraz nad-
czynno$ci dopaminergicznej jako gléwnej przyczyny zaburzen psychotycznych i istot-
nego elementu patogenezy schizofrenii. Teorie te przelozyly sie na terapie - stosowa-
nie prekursora dopaminy, L-dopy, w chorobie Parkinsona oraz lekéw neuroleptycznych
(przeciwsychotycznych), ktére, jak sie pézniej okazalo, wywieraja dzialanie blokujace
receptory dopaminergiczne, w leczeniu schizofrenii [10, 11]. Za badania nad dopaming
Carlsson w 2000 roku otrzymatl Nagrode Nobla.

Za tworcéw teorii katecholaminowej zaburzen nastroju, w tym depresji, mozna
uznad badaczy amerykariskich, takich jak Joseph Schildkraut (1934-2006) oraz William
Bunney (1930-), pracujacych w National Institute of Mental Health (NIMH) w Bethes-
dzie. Joseph Schildkraut byt absolwentem Uniwersytetu Harvarda, natomiast krétko po
studiach spedzit kilka lat w NIMH, prowadzac badania nad zaburzeniami nastroju.
W swym artykule z 1965 roku powoluje sie na dane farmakologiczne, takie jak potencja-
lizacja przekaznictwa noradrenergicznego przez stosowane wowczas leki przeciw-
depresyjne: imipramine oraz inhibitory MAO. Postuluje zatem istnienie deficytu nor-
adrenaliny w depresji oraz jej nadmiaru w manii [12]. W koricu lat 60. Schildkraut wrdcit
do Bostonu, pracujac w Massachusetts Mental Health Center, i kontynuowal swoje
badania nad rola ukladu noradrenergicznego w zaburzeniach psychicznych, a takze nad
zwiazkiem depresji z procesem kreatywnosci oraz chorobami afektywnymi u wybitnych
tworcow, czego owocem byla ksiazka pod jego redakcja [13]. W zakresie neurobiologii
psychiatrycznej byt tam wyjatkiem, poniewaz w tym czasie psychiatria na Harvardzie
pozostawala pod przemoznym wplywem psychoanalizy.

W tym samym roku co Schildkraut William (Bill) Bunney, wraz z Johnem Davisem
(1928-2024), pracujacym w Chicago, opublikowat artykul, w ktérym réwniez, na podsta-
wie dzialania imipraminy, inhibitoré6w MAO oraz rezerpiny, postuluje istotna role nor-
adrenaliny w etiopatogenezie depresji i mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepre-
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syjnych [14]. Bunney przez wiele nastepnych lat pracowal w NIMH i byt powszechnie
uwazany za jednego z najwiekszych badaczy neurobiologii zaburzen nastroju w USA.
Gdy w 1977 roku przebywatem w USA jako stypendysta Narodowych Instytutéw Zdro-
wia, Bunney zorganizowal mi wizyte w NIMH, podczas ktérej mialem mozliwos$¢ za-
poznac sie z wieloma jego §wietnymi wspolpracownikami, takimi jak np. Robert Post,
Daniel van Kammen czy Monte Buchsbaum, ktérzy péZniej odegrali istotna role w ame-
rykariskiej psychiatrii biologicznej. William Bunney jest od wielu lat profesorem w Irvi-
ne School of Medicine, University of California. Natomiast John Davis do korica zycia
pracowal na Uniwersytecie Illinois w Chicago.

Istotnym wktadem w noradrenergiczna koncepcje depres;ji stala sie hipoteza tzw.
down-regulacji receptoréw noradrenergicznych jako mechanizmu terapeutycznego pod
wplywem stosowania lek6éw przeciwdepresyjnych. Zaproponowat ja w roku 1975 wybit-
ny polski psychofarmakolog Jerzy Vetulani (1936-2017), podczas prowadzenia badar
na Vanderbilt University w Nashville, pod kierunkiem Fridolina Sulsera. Wystepowanie
powyzszego zjawiska po pewnym czasie mogloby ttumaczy¢ pewnego rodzaju ,,op6z-
nienie” w dziataniu lek6éw przeciwdepresyjnych. Jerzy Vetulani byt cztonkiem PAN-u od
2007 roku [15].

Noradrenergiczna koncepcja patogenezy depresji znajduje odzwierciedlenie w pro-
filu farmakologicznym niektérych lekéw przeciwdepresyjnych. Najbardziej istotnym
elementem mechanizmu dzialania dezipraminy, tréjpierécieniowego leku przeciwdepre-
syjnego wprowadzonego w 1964 roku, jest hamowanie wychwytu zwrotnego noradre-
naliny. W roku 1974 zostata wprowadzona maprotylina, lek czteropierscieniowy réwniez
o preferencyjnym dziataniu hamujacym wychwyt noradrenaliny. Najnowszym dodatkiem
w tym zakresie od 1997 roku jest reboksetyna, selektywnie hamujaca transporter nor-
adrenaliny, w odréznieniu od dwéch poprzednich, niemajaca wplywu na inne neuroprze-
kazniki.

W roku 1975 William Bunney zaktualizowat teorie katecholaminowsa zaburzen na-
stroju, dotaczajac do noradrenaliny jej prekursor — dopamine [16]. Dwubiegunowa kon-
cepcja dopaminergiczna zaburzen nastroju zaklada ostabienie neuroprzekaznictwa dopa-
minergicznego w depresji oraz jego nadczynnosc¢ w stanie maniakalnym.

Koncepcja depresji jako stanu deficytu dopaminergicznego w ukladzie mezolimbicz-
nym zostala najpehiej przedstawiona przez francuskich badaczy w 2004 roku. Powotuja
sie oni na dane pochodzace zaré6wno z badan na modelach zwierzecych, jak i z prac
Kklinicznych [17]. W kontekscie farmakologicznym koncepcja dopaminergiczna depresji
zostala potwierdzona przez wykazanie skuteczno$ci terapeutycznej wprowadzonego
w 1985 roku bupropionu, leku przeciwdepresyjnego hamujacego transporter dopaminy.

Poczatkowe badania nad serotoning dotyczyly jej roli w przewodzie pokarmowym.
Wiloski badacz Vittorio Erspamer (1909-1999) wykazat w roku 1937, Ze substancja,
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ktéra nazwal enteramina, powoduje skurcz mieéni gladkich, m.in. w jelitach [18]. Za
swoje osiagniecia byl dwukrotnie nominowany do Nagrody Nobla. Nazwe ,serotonina”
wprowadzili w koricu lat 40. badacze amerykanscy jako substancje uwalniang z plytek
i powodujaca skurcz naczyn (lac. serum — surowica, gr. tonikos — wzmocnienie) [19].
Nazwa ta funkcjonuje obecnie obok miedzynarodowego terminu ,,5-hydroksytryptami-
na”. Natomiast dzialanie serotoniny jako neuroprzekaznika po raz pierwszy stwierdzita
w 1954 roku amerykanska badaczka Betty Twarog (1927-2013) [20]. W latach 70. do-
konano identyfikacji jader szwu cze$ci grzbietowej mostu (dorsal raphe) jako gtéwnego
Zrédia neuronéw serotonergicznych w OUN oraz ich zwigzku z aktywnoscia seroto-
nergiczna [21]. W tych badaniach istotna role odegrali polscy psychofarmakolodzy pod
kierownictwem Wojciecha Kostowskiego (1939-2023), czlonka PAN od 2004 roku [22].

Pierwsza koncepcja dotyczaca patogenetycznej roli uktadu serotoninowego w zabu-
rzeniach psychicznych zostala zaproponowana przez amerykariskiego biochemika Dil-
wortha Woolleya (1914-1966). Wykazat on, Ze §rodek psychodeliczny, dietylamid kwasu
lizergowego (LSD), powoduje zmiany w ukladzie serotonergicznym [23]. W roku 1963
opublikowat ksiazke pt. The Biochemical Bases of Psychoses or the Serotonin Hypo-
thesis about Mental Illness, w ktérej postuluje, ze zaburzenia psychiczne sa wywoly-
wane przez egzogenne lub endogenne substancje dziatajace antagonistycznie wobec
serotoniny [24]. Za swe badania nad serotoning Wolley byl wielokrotnie nominowany
do Nagrody Nobla (w latach 1939, 1948, 1949 i 1950). Na jego prace dotyczace zna-
czenia serotoniny w mechanizmie dziatania srodkéw psychodelicznych zwrécono uwage
ponownie w ostatnich latach, w zwiazku z zastosowaniem tych substancji w leczeniu
depresji.

Teoria serotoninowa depresji postuluje niedobdr serotoniny w tej chorobie. Za jej
tworcéw moga by¢ uwazani — psychiatra brytyjski Alec Coppen (1923-2019) oraz bada-
cze radzieccy Izastaw Lapin (1930-2012) i Grigorij Oxenkrug . Podstawowe artykuly
w tym zakresie, zaréwno Coppena, jak i autoréw radzieckich, zostaly opublikowane
w 1969 roku [25, 26]. Alec Coppen byt jednym z najwybitniejszych przedstawicieli euro-
pejskiej psychiatrii biologicznej w zakresie badania zaburzeri nastroju, pracujacym gtéw-
nie w o§rodku neuropsychiatrycznym w Epsom, w hrabstwie Surrey. Coppen byl réw-
niez propagatorem i badaczem wielu innych koncepcji patogenetycznych oraz terapeu-
tycznych zaburzen nastroju, dotyczacych m.in. dysfunkcji neuroprzekaznikéw, gospo-
darki wodno-elektrolitowe]j czy zmian metabolicznych. W roku 2000 otrzymat nagrode
Pioneers in Psychopharmacology Award, przyznana przez Collegium Internationale
Neuro-Psychopharmacologicum.

Izastaw (Stawa) Pietrowicz Lapin moze by¢ uznany za tworce rosyjskiej psychofar-
makologii eksperymentalnej. W artykule z 1969 roku postuluje on, ze dzialanie terapeu-
tyczne lekéw przeciwdepresyjnych wiaze sie z potencjalizacja przekaznictwa seroto-
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ninergicznego, ktére w depresji jest oslabione. Zasugerowal réwniez, ze przyczyna nie-
doboru serotoniny u chorych na depresje moze by¢ przejscie metabolizmu tryptofanu
ze szlaku ,,serotoninowego” na ,kinureninowy” [26]. MoZna go wiec uwazac tez za twor-
ce kinureninowej koncepcji patogenezy depresji. Obok cech wybitnego badacza prof.
Lapin byl czlowiekiem wielu talentéw (muzycznych, malarskich), a takze przyjacielem
radzieckich dysydentéw Eleny Bonner i Andrieja Sacharowa. Na spotkaniach i konferen-
cjach naukowych bytem pod wrazeniem jego znakomitej znajomosci jezyka polskiego.
Wspétautor artykutu z 1969 roku, Grigorij Oxenkrug, wyemigrowat w latach 80. XX wie-
ku do USA i kontynuowal badania psychofarmakologiczne i neurobiologiczne, réwniez
w zakresie teorii kinureninowej depresji. W ostatnich latach jest profesorem psychiatrii
i dyrektorem programu ,,Psychiatry and Inflammation”na Uniwersytecie Tufts w Bos-
tonie.

Obaj radzieccy badacze, ktérych artykut opublikowany w czasopi$mie ,Lancet” mo-
ze by¢ uwazany za pionierski w zakresie roli serotoniny w patogenezie depresji, pra-
cowali w o§rodku psychoneurologicznym im. Biechteriewa w Leningradzie, zatozonym
przez tego uczonego w 1907 roku. Wiadimir Biechtieriew (1857-1927) byl wybitnym
rosyjskim neurologiem i psychiatra, a takze badaczem czynnoéci mézgu. W dniu 22
grudnia 1927 roku zostal wezwany na konsultacje przez J6zefa Stalina z powodu cech
niedowladu reki u radzieckiego przywoédcy. Po badaniu asystent Samuel Minuchin, cze-
kajacy przed gabinetem, ustyszal od Biechtieriewa, ze Stalin to typowy przyktad ciezkiej
paranoi oraz ze na czele paristwa stoi czlowiek niebezpieczny. 23 grudnia uczony prze-
wodniczyl na Kongresie Neurologicznym w Moskwie, a po popotudniowej sesji udat sie
z zona do teatru. W przerwie przedstawienia zostat zaproszony przez dwéch miodych
ludzi, prawdopodobnie pracownikéw policji politycznej, na ciasto i co$ do picia. Po po-
wrocie do domu poczut sie Zle, a nastepnego dnia zmart.

Przez wiele dekad teorie neuroprzekaznikowe dominowaly w pogladach i badaniach
dotyczacych patogenezy depresji oraz mechanizmu dzialania lekéw przeciwdepresyj-
nych. Zreszta nawet w XXI wieku, uwzgledniajac nowe dane na temat transporteréw
1 receptoréw katecholamin i serotoniny, dzialanie wiekszo$ci lekéw przeciwdepresy;j-
nych oraz wiele objawéw depresji mozna objasni¢ w kontekscie stanu tych neuroprze-
kaznikéw. Sposrdd nich prawdopodobnie najwieksza kariere medialng zrobila sero-
tonina.

Serotonina a leki przeciwdepresyjne

Koncepcje neuroprzekaznikowe depresji, w szczegolno$ci teoria serotoninowa,
przyczynily sie do wynalezienia i wprowadzenia na rynek nowych lekéw przeciwdepre-
syjnych. Poczatek lat 80. ubieglego wieku stanowit inauguracje lekéw przeciwdepresyj-
nych z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego (transportera) serotoniny (ang. selective
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serotonin reuptake inhibitors — SSRI). Za ojczyzne SSRI mozna uznac Szwecje dzieki
zaangazowaniu wspomnianego juz wybitnego psychofarmakologa z Géteborga — Arvida
Carlssona. Pierwszym lekiem z tej grupy byta zimelidyna, ktéra jednak wkrétce zostata
wycofana z powodu przypadkéw zespotu Guillain-Barré opisanych w przebiegu jej poda-
wania [27]. Natomiast fluwoksamina, zapoczatkowana w 1984 roku, jest z powodzeniem
stosowana do dnia dzisiejszego [28].

Koniec lat 80. przyniést wprowadzenie w USA leku z grupy SSRI, fluoksetyny, pod
handlowa nazwa Prozac. Fakt ten mozna uznac za wydarzenie kulturowe w tym kraju.
Szczegdblng cecha fluoksetyny byt spektakularny efekt terapeutyczny w depresjach o lek-
kim nasileniu, ktére z reguly kwalifikowano do leczenia psychoterapeutycznego. Pod-
czas gdy psychoterapia przynosila efekty niekiedy dopiero po kilku miesiacach, poprawa
po stosowaniu fluoksetyny czasem byla bardzo szybka. Spowodowato to istotna zmiane
paradygmatu pojmowania depresji jako zaburzenia majacego par excellencebiologiczne
podloze, a tym samym mozliwos¢ jej skutecznej terapii farmakologicznej. Niektérzy
Amerykanie sadza zreszta, ze ,prawdziwa” psychofarmakologia rozpoczela sie dopiero
po wprowadzeniu Prozacu.

W 1993 roku amerykariski psychiatra Peter Kramer napisat ksiazke Listening to
Prozac, w ktorej zawart szereg interesujacych obserwacji. Jedna z nich dotyczy np.
mozliwo$ci uzyskania w trakcie terapii fluoksetyna pozadanych zmian osobowosci, ktére
czesto wymagaja znacznie dluzszego postepowania psychoterapeutycznego. Kramer
wyrazal jednak obawe, czy Prozac nie zapoczatkuje dziedziny tzw. psychofarmakologii
kosmetycznej zwiazanej z modyfikacja objawéw psychopatologicznych o minimalnym
nasileniu [29]. W 1995 roku ksigzka zostala wydana w polskim tlumaczeniu jako Wsfu-
chujgc sie w Prozac. Przelom w psychofarmakoterapii depresji[30].

Oprécz wspomnianych juz fluwoksaminy i fluoksetyny, trzy leki przeciwdepresyjne
z grupy SSRI (sertralina, paroksetyna, citalopram) wprowadzono w pierwszej polowie
lat 90. natomiast escitalopram w 2001 roku.

W roku 1996 amerykariska pisarka Elizabeth Lee (Lizzie) Wurzel napisata ksigzke
Prozac nation, w ktérej opisuje wlasng depresje, leczong za pomoca Prozacu, réwniez
w kontekscie swej aktywnosci pisarskiej [31]. Ksiazka stanowila kanwe do powstania
w 2001 roku filmu pod tym samym tytutem, ktéry w naszym kraju nosit nazwe ,Poko-
lenie P”. Na przelomie wiekéw XX 1 XXI ukazaly sie ksiazki pisane przez psychiatréw
o nastawieniu sceptycznym, takie jak 7alking back to Prozac[32] oraz Beyond Prozac
[33]. W pierwszej z nich méwi sie o wadach fluoksetyny, w drugiej o mozliwosci popra-
wy ukladu serotoninowego niekoniecznie przy zastosowaniu tego leku. Natomiast ksigz-
ka Prozac backlash. Overcoming the dangers of Prozac, Zoloft, Paxil, and other anti-
depressants with safe, effective alternatives, ktéry to tytul mozna przettumaczyc jako
Atak na Prozac zawiera wielce negatywna ocene lekéw z grupy SSRI i wskazuje na
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niebezpieczeristwa zwiazane z ich stosowaniem [34]. Wreszcie publikacja Better than
Prozac méwi o nowej generacji lekéw psychotropowych, ktérych wypracowanie
uwzglednia osiagniecia neurobiologii i genetyki molekularnej [35].

Leki SSRI stanowia do tej pory najczesciej stosowang grupe lekéw przeciwdepre-
syjnych. Oprécz depresji znalazly one szerokie zastosowanie w réznych zespotach leko-
wych, takich jak zesp6t obsesyjno-kompulsyjny (OCD), zespétleku napadowego, zespo6t
leku spotecznego oraz zespot leku uogélnionego. Wspdlna cecha lekéw SSRI jest hamo-
wanie transportera serotoniny oraz potencjalizacja przekaznictwa serotoninergicznego.
Wystepuja jednak miedzy nimi istotne réznice dotyczace zaréwno farmakokinetyki, jak
i dziatania na inne neuroprzekazniki i receptory. Pozwala to na proby stosowania tych
Srodkéw w innych chorobach niz depresja i zaburzenia lekowe. Przyktadem moze by¢
czeste stosowanie fluoksetyny w leczeniu zaburzen odzywiania [36]. W okresie pande-
mii COVID-19 zaobserwowano natomiast korzystne dzialanie fluwoksaminy na przebieg
infekcji, co wiaze sie z jej wplywem na receptory sigma [37].

Istotnym elementem zwigzanym z popularnoscig lekéw SSRI byt fakt, ze przy ich
stosowaniu obserwowano mniej objawéw ubocznych niz przy dotychczas najczesciej
stosowanych lekach tréjpierscieniowych. Niemniej jednak dwie grupy objawéw zastu-
guja tutaj na szczegdlna uwage. Wprowadzenie lekéw SSRI spowodowalo istotne zwiek-
szenie zainteresowania mozliwoscig negatywnego wplywu $rodkéw przeciwdepresyj-
nych na aktywno$¢ seksualna. Zaburzenia seksualne moga bowiem wynikaé z hamu-
jacego dzialania wiekszo$ci receptoréw serotoniny na te funkcje. Nasilenie tych zabu-
rzen jest czeste przy stosowaniu SSRI, najwieksze po podawaniu fluoksetyny i paro-
ksetyny [38]. Ponadto leki SSRI powoduja, w sensie psychologicznym, poczucie pew-
nego ,dystansu” do otoczenia, co moze by¢ korzystne w odniesieniu do zaburzen leko-
wych. Ale w ostatnich latach zwrécono uwage, ze zjawisko to u niektérych pacjentéw
osiaga zbyt duze nasilenie, co moze powodowac u nich poczucie ,stepienia” emocjo-
nalnego (emotional blunting) [39]. Badacze brytyjscy w badaniu ankietowym wykazali
jednak, ze zjawisko emotional blunting wystepuje u niemal polowy pacjentéw otrzy-
mujacych rézne leki przeciwdepresyjne i wskazali na jego mozliwy zwiazek z sama de-
presja [40].

Komponent serotoninergiczny jest istotny w mechanizmie dziatania licznych lekéw
przeciwdepresyjnych wprowadzonych w latach 80. 1 90. XX wieku i w XXI wieku. Wsréd
lekéw wprowadzonych na poczatku lat 80. wymienic nalezy trazodon, lek z grupy SARI
(ang. serotonin antagonist and reuptake inhibitor), natomiast sposréd uzywanych od
korica tej dekady mozna wspomnie¢ moklobemid, lek z grupy RIMA (ang. reversible
Inhibitor of monoamine oxidase type A). W przypadku tego ostatniego chodzi o hamo-
wanie rozkladu enzymatycznego zaréwno serotoniny, jak i amin katecholowych, nor-
adrenaliny i dopaminy.
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W potowie lat 90. wprowadzono wenlafaksyne i mirtazapine, leki przeciwdepresyjne
0 ,,podwdéjnym” dziataniu, czyli podobnie jak klasyczne tréjpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne, o wplywie zaréwno na uktad serotonergiczny, jak i noradrenergiczny. Wenla-
faksyna zapoczatkowatla grupe inhibitoré6w wychwytu serotoniny i noradrenaliny (ang.
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI) i jest jednym z najczesciej
obecnie stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych. W XXI wieku dotaczyta do niej dulo-
ksetyna, promowana ze wzgledu na potencjalny efekt przeciwbélowy. Mirtazapine
okresla sie jako lek o akronimie NaSSA (ang. noradrenergic ana specific serotonergic
antidepressant). W odniesieniu do ukladu serotoninergicznego mirtazapina dziata hamu-
jaco nareceptory 5-HT2 1 5-HT3, wywierajac dzialanie przeciwdepresyjne bez negatyw-
nego wplywu na funkcje seksualne. Inne leki przeciwdepresyjne wprowadzone w XXI
wieku to agomelatyna (2009) i wortioksetyna (2013). Pierwsza z nich jest pochodng
melatoniny dzialajaca na receptory melatonergiczne M1 i M2, natomiast jej efekt
przeciwdepresyjny jest prawdopodobnie zwigzany z dodatkowym wplywem na receptory
serotoninergiczne 5-HT2. Ze wzgledu na pokrewienistwo z melatoning agomelatyna jest
uwazana za antydepresant dodatkowo regulujacy rytmy biologiczne i sen. Natomiast
wortioksetyna jest lekiem wieloreceptorowym bedacym oprécz SSRI cze$ciowym ago-
nista receptoréw serotonergicznych 5-HT1A i 5-HT1B oraz antagonista receptoréw
5-HT3, 5-HT1D i 5-HT7. Taki profil miatby zapewni¢ mozliwo$¢ korzystnego dziatania
tego leku réwniez na funkcje poznawcze.

Kontrowersje wokot lekow przeciwdepresyjnych

Popularnosélekéw SSRI oraz SNRI, a takze informacje dotyczace znaczenia seroto-
niny w mechanizmie ich dzialania terapeutycznego i implikacji niedoboru serotoniny
w depresji przyczynily sie do okreslenia serotoniny jako ,hormonu szczeécia”. Nazwa
ta stopniowo spopularyzowata sie w potocznym obiegu. Natomiast apogeum osiagneta
prawdopodobnie w powiesci wybitnego francuskiego literata, laureata medalu Legii
Honorowej, Michela Houellebecqa, pt. Serofonina (franc. Sérotonine), wydanej w 2019
roku [41]. Bohaterem ksiazki jest 46-letni Florent Claude Labrouste, ktéry zazywa z po-
wodu depresji lek Captorix (nazwa wymyslona przez autora), zwiekszajacy poziom
serotoniny. Lek umozliwia jako taki powr6t do normalnego zycia, natomiast powoduje
objawy uboczne o charakterze seksualnym, co w tym wypadku jest zgodne z profilem
objawéw niepozadanych obserwowanych przy lekach serotoninergicznych. Ksiazka od
2023 roku jest dostepna w wersji polskiej [42].

Na przelomie pierwszej i drugiej dekady XXI wieku ukazaly sie trzy ksiazki poswie-
cone w duzej mierze lekom przeciwdepresyjnym. W pierwszej z nich The Emperor’s
New Drugs. Exploding the Antidepressant Myth Irving Kirsch podwaza wyniki badan
nad lekami przeciwdepresyjnymi, w wiekszo$ci z ktérych, wedtug niego, nie stwierdzo-
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no istotnej przewagi nad placebo [43]. Twierdzi, ze wykazala to przeprowadzona przez
niego metaanaliza [44]. W ksiazce Manufacturing Depression. The Secret History of
a Modern Disease Gary Greenberg wskazuje na znaczenie rozpoznawania depresji i sto-
sowania lekéw przeciwdepresyjnych jako gléwny czynnik socjalnego sukcesu psychiatrii
w ostatnich latach [45]. Wreszcie w publikacji Anatomy of An Epidemics. Magic Bullets,
Psychiatric Drugs, and the Astonishing Rise of Mental Iliness in America jej autor,
Robert Whitaker, zwraca uwage, ze w nastepstwie rozwoju diagnostyki psychiatrycznej
i psychofarmakologii liczba 0s6b z zaburzeniami psychicznymi, w tym depresji, ulegta
w USA podwojeniu na przestrzeni 20 lat [46]. Ze wzgledu na to, ze réwniez w popu-
larnych pismach zaczely ukazywac sie artykuly krytyczne wobec lekéw przeciwdepre-
syjnych, w 2013 roku opublikowano artykut autorstwa wybitnych specjalistéw w zakre-
sie leczenia zaburzen nastroju, wskazujacy na deficyt wiedzy w tym zakresie wsrdd licz-
nych autoréw takich publikacji oraz wynikajace stad przeklamania [47].

W biezacym roku mija dwudziesta rocznica pierwszych wynikéw sztandarowego
amerykariskiego badania STAR*D (The Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression), oceniajacego skutecznosc lekéw przeciwdepresyjnych oraz efektywno$é
kolejnych kuracji tymi lekami w przypadku nieoptymalnego efektu [48]. W ostatnich
latach pojawilo sie wiele zastrzezen wskazujacych, ze wyniki tego badania, ktére jest
obecnie centralnym punktem odniesienia w farmakoterapii depresji, sa nadmiernie
optymistyczne [49].

Wielki oddzwiek medialny wywotal w 2022 roku artykul napisany pod przewod-
nictwem angielskiej psychiatrki Joanny Moncrieff, opublikowany w prestizowym czaso-
pi$mie ,Molecular Psychiatry”. Autorzy pracy wskazuja, ze nie ma dowod6w na istotne
znaczenie przekaznictwa serotoninowego w patogenezie depresji, jak réwniez na sku-
teczno$c terapeutyczna lek6w przeciwdepresyjnych dzialajacych na uklad serotoninowy
[50]. Krétko potem na portalu Wirtualnej Polski podano, ze ogloszono przelomowe
wyniki badar obalajace serotoninowa teorie depresji i podwazajace mozliwos¢ jej lecze-
nia za pomoca lekéw wplywajacych na uktad serotoninergiczny. W odpowiedzi Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego zwrécono uwage, ze tzw. serotoninowa teoria depresji
byla jedynie pewnym elementem rozwoju wiedzy na temat patogenezy zaburzen psy-
chicznych, a wigzanie rozwoju zaburzen depresyjnych wylacznie z niskim stezeniem
serotoniny jest niedopuszczalnym uproszczeniem. Natomiast terapeutycznego dzialania
lekéw przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym doswiadczaja miliony oséb,
u ktorych sa stosowane. Efekt przeciwdepresyjny jest zwigzany m.in. z wplywem na
neuroplastyczno$¢ mézgu, tolerancje na stres i przetwarzanie negatywnych bodzcow
z otoczenia, a tylko w niektérych z tych proceséw uczestniczy uklad serotoninergiczny.
Nie ma absolutnie zadnego powodu, aby podawaé w watpliwo$¢ skuteczno$c i bezpie-
czenstwo lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI, poniewaz potwierdzaja to zaréwno



60 J. Rybakowski

liczne badania, jak i praktyka kliniczna. Powyzszy artykut doczekat sie licznych dyskus;ji
w piSmiennictwie naukowym. Wydaje sie, ze najbardziej celna riposta odpowiedzieli
autorzy wegierscy, omawiajac patogeneze depresji w konteks$cie zar6wno serotoniny,
jak i katecholamin (noradrenaliny i dopaminy), a takze stosowania lekéw dzialajacych
na te neuroprzekazniki [51].

Negatywna opinie w sprawie stosowania lekéw przeciwdepresyjnych czasem wyra-
zaja osoby, ktére nie maja o tym zielonego pojecia. Przykladem jest psycholog Radostaw
Stupak, ktérego artykut w ,,Wyborczej” z dnia 9 stycznia 2026 roku zostat zatytutowany
Bezsennosc, obnizona empatia, orgazmy bez przyjemnosci. Psychiatrzy nabieraja watpli-
wosci co do antydepresantow. Autor prawdopodobnie nigdy w zyciu nie byt §wiadkiem
farmakoterapii chorych na depresje, a wiedze na temat lekéw przeciwdepresyjnych
czerpal z selektywnie wybranych artykuléw. Sprawia to wrazenie, jak gdyby biegly
w swym zawodzie §lusarz wypowiadatl sie na temat budowy mostéw. Nie pozostalo to
bez odpowiedzi ze strony rzecznika Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego w dniu
16 stycznia. Gléwnym przestaniem odpowiedzi jest, ze chorym na depresje leki prze-
ciwdepresyjne pomagaja, a niektérym nawet ratuja zycie. Niepozadane objawy lekéw
sa dobrze znane psychiatrom, ktérzy staraja sie dobra¢ odpowiedni lek dla kazdego
pacjenta w ramach tzw. psychiatrii spersonalizowane;.

Podczas gdy interpretacja badan dotyczacych lekéw przeciwdepresyjnych przez
psychologa moze juz budzi¢ watpliwosci, zupeknie kuriozalna jest taka aktywnosc ze
strony osoby calkowicie niezwiazanej z zagadnieniami zdrowia psychicznego. A taka
osoba jest Beata Pawlikowska, znana podrézniczka i autorka licznych ksiazek. W publi-
kowanych od kilku lat ksigzkach i podcastach, powotujac sie na tzw. zagraniczne bada-
nia, twierdzi ona, ze leki przeciwdepresyjne nie lecza, lecz jedynie maskuja objawy,
a moga powodowac skutki uboczne i uzaleznienie. Co do leczenia, uwaza, ze z depresji
mozna wyj$¢ wylacznie poprzez zmiane mys$lenia i prace z emocjami. To ostatnie zdanie
moze nawigzywac do postepowania psychoterapeutycznego w depresji, ktére jest czesto
stosowane, gléwnie jako terapia poznawczo-behawioralna, zwykle jednak w polaczeniu
z lekami przeciwdepresyjnymi. Natomiast co do niestosowania lekéw przeciwdepre-
syjnych jej postawa stanowi lekcewazenie medycznej strony depresji i jest skrajnie
nieodpowiedzialna wobec chorych. Co ciekawe, jej poglady, podobnie jak u wielu szarla-
tanéw, ciesza sie duza popularno$cia wsréd czytelnikéw oraz na forach spotecznoscio-
wych.

Ostatnio problem lekéw przeciwdepresyjnych stat sie tematem w USA, a to za spra-
wa Roberta F. Kennedy’ego, szefa Departamentu Zdrowia i Opieki Spolecznej, oraz
ruchu MAHA (Make America Healthy Again). Robert Kennedy w trakcie swojej ponad-
rocznej dzialalno$ci dat sie poznadjako autor wielu destrukcyjnych inicjatyw dla zdrowia
Amerykanéw; wymienic tu mozna m.in. jego sceptyczny stosunek do szczepieri. W maju
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br. zapowiedzial, ze Stany Zjednoczone podejma dzialania majace na celu ograniczenie
przepisywania lekéw przeciwdepresyjnych. Na tamach ,Wyborczej” z 3-4 czerwca uka-
zal sie na ten temat wywiad z Jackiem Debcem, psychiatra pracujacym w USA od ponad
20 lat, a wczesniej w Klinice Psychiatrii w Krakowie. Jacek Debiec jest autorem wielu
prac na temat zaburzeri lekowych, w tworzeniu ktérych wspélpracowal m.in. ze stynnym
amerykariskim neurobiologiem Josephem LeDoux, opublikowanych na tamach czaso-
pism naukowych o wysokiej renomie. Dr Debiec przyznaje, ze leki przeciwdepresyjne
sa powszechnie stosowane w Stanach Zjednoczonych, a wedtug statystyk co szdsta oso-
ba ich uzywata lub uzywa. Zapisuja je nie tylko psychiatrzy, ale réwniez lekarze innych
specjalno$ciilekarze rodzinni (nota bene, takze w Polsce). Z punktu widzenia psychiat-
ry nastawienie do tych lekéw powinno by¢ jednak bardziej zré6wnowazone. Z jednej stro-
ny nalezy akceptowac i zalecaé ich stosowanie u pacjentéw z rozpoznana depresja.
Natomiast mozliwos¢ stopniowego odstawiania tych lekéw nalezy rozwazyc u oséb,
u ktorych sa one stosowane w celu poprawy samopoczucia lub w przypadku wystepowa-
nia objawéw niepozadanych. Zreszta sam dr Debiec jest konsultantem amerykanskiej
spotecznej Rady ds. Bezpiecznego Odstawiania Lekéw Psychotropowych (ang. Psycho-
tropic Deprescribing Council). Zagadnienie ograniczania preskrypcji lekéw psychotro-
powych (w tym przeciwdepresyjnych) i ich odstawiania stanowi osobny obszar dyskusji,
obecnie poruszany réwniez w Srodowisku psychiatrycznym.

Ketamina jako lek przeciwdepresyjny

Istotnym wydarzeniem pierwszej dekady XXI wieku bylo wykazanie przeciwdepre-
syjnego dzialania ketaminy. Substancja ta dotychczas byta uzywana do znieczulenia oraz
naduzywana w celach rekreacyjnych. Nie jest jednak §rodkiem psychodelicznym w $cis-
tym znaczeniu. W roku 2006 ukazala sie praca, w ktorej, stosujac metode podwdjnie
§lepej proby z uzyciem placebo, stwierdzono, ze jednorazowy wlew ketaminy w dawce
0,5 mg/kg masy ciala powoduje szybka poprawe, a nawet catkowite ustapienie objawow
depres;ji[52]. W szczegblnosci istotny byl szybki efekt przeciwdepresyjny, bez ,opéznie-
nia” charakterystycznego dla dotychczas stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych.
Ketamina jest antagonista receptora glutaminergicznego NMDA (ang. N-methyl-D-as-
partate; N-metylo-D-asparaginian), a jej dzialanie przeciwdepresyjne moze stanowic
dowdd na istotna role ukladu glutaminergicznego w patogenezie depresji. Korzystne
efekty wlewu ketaminy jako dodatku do lekéw normotymicznych wystapily réwniez
u pacjentéw z depresja w przebiegu zaburzen dwubiegunowych [53]. W wielu badaniach
stwierdzono réwniez, ze wlew ketaminy powoduje szybkie ustapienie mysli samobdj-
czych. W ostatnich latach opracowano preparat esketaminy w postaci donosowej i wy-
kazano jego skuteczno$é w potencjalizacji lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu de-
presji lekoopornej [54].
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Rola uktadu glutaminergicznego w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepre-
syjnych od wielu lat jest przedmiotem badari Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie,
w ktérych kierownicza role odgrywa Andrzej Pilc, czlonek PAN od 2022 roku. Badania
jego zespolu wykazaly potencjalizacje dziatania przeciwdepresyjnego ketaminy oraz
§rodkéw psychodelicznych przez substancje wplywajace na uklad glutaminergiczny
(ligandy receptoréw mGlu2/3) [55]. W innym badaniu wykazano, ze substancje te réw-
niez wzmacniaja dziatanie przeciwdepresyjne Srodkéw o dziataniu antycholinergicznym,
takich jak skopolamina [56]. Tu mozna wspomniec o pewnej roli uktadu cholinergiczne-
go w mechanizmie dzialania lekéw przeciwdepresyjnych. W badaniach wlasnych wyka-
zano np., ze leki przeciwdepresyjne o silnym dziataniu antycholinergicznym powoduja
czestsze wyzwolenie stanu przeciwstawnego do depresji, czyli stanu maniakalnego [57].

Substancje psychodeliczne jako leki przeciwdepresyjne

Ostatnia dekada przebiega pod znakiem préb stosowania substancji psychodelicz-
nych jako lekéw przeciwdepresyjnych oraz wykazania ich skutecznosci terapeutyczne;j.
Najwieksze doswiadczenia w tym zakresie zgromadzono w odniesieniu do psylocybiny.
Ostatnia metaanaliza w tym zakresie, przeprowadzona przez zespét Kliniki Psychiatrii
Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem Wiestawa Cubaty, wskazuje na
istotne dzialanie przeciwdepresyjne tej substancji, réwniez w depresjach tzw. lekoopor-
nych [58].

Efekty terapeutyczne zwigzane z podawaniem psylocybiny mozna uznac za nowy
rozdzial w leczeniu depresji. Zwykle stosuje sie tzw. terapie wspomaganga psylocybing
(ang. psilocybin-assisted therapy). Polega ona na sesjach przygotowawczych, wlasciwej
sesji dawkowania w kontrolowanym $rodowisku oraz sesjach integracyjnych po do§wiad-
czeniu psychodelicznym. Metabolit psylocybiny — psylocyna - jest cze§ciowym agonista
receptoréw serotoniny 5-HT2A [59]. Prawdopodobnie wplyw na te receptory jest w du-
zym stopniu odpowiedzialny za subiektywne efekty psylocybiny, takie jak zwiekszenie
emocjonalnosci, przezycia o charakterze mistycznym, zmiany w stanie §wiadomos$ci
oraz swego rodzaju dezintegracja ,,ego”. Efekt terapeutyczny psylocybiny uzyskuje sie
po podaniu jednej lub dwéch dawek. Okazuje sie, ze skutecznos$é tej procedury jest
wieksza przy wiekszym nasileniu opisanych powyzej przezy¢ emocjonalnych oraz towa-
rzyszacej ogélnej oprawie (m.in. muzycznej) [60].

Ostatnie badania analizuja efektywnos$¢ przeciwdepresyjng innych srodkéw psycho-
delicznych, jak réwniez oceniaja, czy ,psychoterapeutyczna” otoczka jest konieczna do
uzyskania efektu terapeutycznego.

Na zakornczenie
Jak podano w tytule, leki przeciwdepresyjne maja rézne oblicza, a najwazniejszym
z nich jest ich zastosowanie w leczeniu depresji. Wpisuje sie to w inicjatywy dotyczace
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rozpoznawania i leczenia depresji, ktére w naszym kraju maja juz 25-letnia historie.
Dzien 23 lutego zostal bowiem przez Ministerstwo Zdrowia w 2001 roku ustanowiony
Ogolnopolskim Dniem Walki z Depresja. Celem tej inicjatywy jest upowszechnienie
wiedzy na temat depresji oraz zachecenie chorych do leczenia. Przyczynilo sie to do
wzrostu §wiadomogci spolecznej dotyczacej depresji oraz do zwiekszenia zglaszalnosci
na terapie. Mozna tez wspomnied o ksiazkach takich jak Jest OK. To dlaczego nie chce
zyc? (Malgorzata Serafin i Marek Siekielski) czy Meska depresja. jak rozbic pancerz
(Krzysztof Krajewski-Siuda i Szymon Zysko) promujacych leczenie depresii.

Podstawowa metoda leczenia depres;ji jest stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
wspomagane przez postepowanie psychoterapeutyczne. Lekarz psychiatra ma do dys-
pozycji co najmniej kilkanascie lekéw przeciwdepresyjnych, a wyboru dokonuje sie naj-
czesciej w oparciu o kryteria objawowe (np. obecnosc¢ leku, bezsenno$ci itp.), mozli-
wo$¢ wystapienia objaw6éw ubocznych (np. przyrost masy ciala, zaburzenia seksualne)
lub wskazania dotyczace stosowania w okre§lonej populacji (np. kobiet w ciazy, senio-
réw). Leczenie farmakologiczne jest wspomagane przez odpowiednig edukacje pacjenta
w tym zakresie, jak réwniez przez bardziej lub mniej specyficzne metody psychotera-
peutyczne.

Oblicze lekéw przeciwdepresyjnych dotyczace malej skutecznoscii duzych skutk6w
ubocznych dotyczy gtéwnie lekéw z grupy SSRI, ktére sa najczesciej stosowane. Doé-
wiadczenia tysiecy psychiatréw i milionéw pacjentéw wskazuja na korzystne dzialanie
tych lekéw u wiekszoéci chorych na depresje. W przypadku niepozadanych objawéw
ubocznych mozna zastosowacé wiele innych srodkéw przeciwdepresyjnych, ktére nie
wywoluja takich objawoéw.

Skutecznos$c terapeutyczna lekéw przeciwdepresyjnych nie jest jednak stuprocen-
towa, a u cze$ci chorych mamy do czynienia z tzw. depresja lekooporna. W takich sy-
tuacjach, obok mozliwo$ci uzycia metod zabiegowych, takich jak terapia elektrowstrza-
sowa czy przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, ostatnio duze nadzieje wiaze sie ze
stosowaniem ketaminy, a takze srodkéw psychodelicznych.

Jeszcze inne oblicze lekéw przeciwdepresyjnych dotyczy ich nieprawidlowego stoso-
wania. Dotyczy to m.in. przepisywania dla zwalczenia przewleklego stresu lub proble-
moéw psychospotecznych (ang. A pill for every ill). W tym wypadku psychiatra lub psy-
cholog, do ktérego zwrdci sie pacjent, winien szczegétowo zdiagnozowac jego problem
i zaproponowad odpowiednig metode postepowania terapeutycznego, zwykle bez ko-
niecznos$ci podawania lekéw przeciwdepresyjnych
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Roézne oblicza lekéw przeciwdepresyjnych

Wysoki status lekow przeciwdepresyjnych wynika z faktu, ze depresja jest jednym
z najczestszych stanéw patologicznych w medycynie. 70 lat temu, w zwiazku z re-
wolucja farmakologiczna w psychiatrii, pojawily sie §rodki dziatajace terapeutycz-
nie na depresje, czyli leki przeciwdepresyjne. Pierwsza generacja tych lekéw to
leki tréjpierscieniowe oraz inhibitory oksydazy monoaminowej. Mechanizm ich
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dziatania wskazuje na pobudzajacy wplyw na przekaznictwo noradrenergiczne, do-
paminergiczne i serotoninowe w osrodkowym uktadzie nerwowym. Podobna inter-
pretacja dotyczy do chwili obecnej mechanizmu wiekszo$ci lekéw przeciwde-
presyjnych. Koncepcje neuroprzekaznikowe, w szczegélnosci teoria serotonino-
wa, przyczynily sie do wynalezienia i wprowadzenia na rynek nowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych. Srodki dzialajace jako selektywne inhibitory transportera sero-
toniny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI) stanowia grupe najczes-
ciej obecnie stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych. Wprowadzenie w USA leku
SSRI fluoksetyny pod nazwa Prozac stato sie na przelomie lat 80. i 90. wydarze-
niem kulturowym. W XXI wieku serotonina zrobila kariere jako hormon ,,szczes-
cia” i pojawila sie w literaturze. Natomiast od dwéch dekad leki przeciwdepre-
syjne sg przedmiotem licznych kontrowersji; w szczegélnos$ci wskazuje sie na ich
ograniczong skutecznos$¢ oraz niepozadane skutki uboczne. Wprowadzenie keta-
miny jako leku przeciwdepresyjnego w pierwszej dekadzie XXI wieku ukazato
role neuroprzekaznictwa glutaminergicznego w patogenezie depresji. Natomiast
w ostatnich latach stwierdza sie dzialanie przeciwdepresyjne substancji psychode-
licznych, gtéwnie psylocybiny.

Stowa kluczowe: depresja, leki przeciwdepresyjne, katecholaminy, serotonina,
ketamina, psylocybina

Diverse faces of antidepressant drugs

The high status of antidepressant drugs results from the fact that depression is
one of the most common pathological conditions in medicine. Seventy years ago,
during the pharmacological revolution in psychiatry, antidepressant drugs ap-
peared as acting therapeutically on depression. Tricyclic antidepressants and
monoamine oxidase inhibitors made up the first generation of these drugs. Their
mechanism of action suggested enhancement of noradrenergic, dopaminergic,
and serotonergic neurotransmission in the central nervous system. Nowadays,
a similar interpretation remains relevant to the majority of antidepressant drugs.
Neurotransmitter concepts, mainly the serotonergic one, contributed to the dis-
covery and introduction of new antidepressants. Selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) have been the most frequently used antidepressants. The
introduction of the SSRI fluoxetine in the USA, named Prozac, at the turn of
1980/1990 made a cultural event. In the 21st century, serotonin was on the rise
as a hormone of “happiness” and appeared in literature. However, in recent deca-
des, antidepressant drugs have raised numerous controversies, especially con-
cerning their limited efficacy and adverse effects. The introduction of ketamine
as an antidepressant drug in the first decade of the 21st century featured a role
of glutamatergic neurotransmission in depression’s pathogenesis. Whereas in
recent years, antidepressant activity of psychedelic substances, mainly psilocybin,
was ascertained.

Key words: depression, antidepressant drugs, catecholamines, serotonin, keta-
mine, psilocybin
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