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Summary

The third part of the triptych of my 50-year activity in psychiatry is about psychophar-
macology. This way of treatment changed the picture of contemporary psychiatry. The in-
troduction of neuroleptic (antipsychotic) drugs and tricyclic antidepressants in the 1950s
resulted in a therapeutic revolution and contributed to the “medicalization’ of psychiatry and
its therapeutic similarity to other non-surgical specialties. A discovery of prophylactic lithium
activity in the 1960s initiated the mood-stabilizing drugs. During the last half-century, the most
dynamic was the 1990s when most antipsychotic and antidepressant drugs of the so-called
new generation were introduced. The twenty-first century marks a debut of next antidepressant
and antipsychotic drugs, some of the latter having long-acting injectable preparations. An in-
teresting event was a demonstration of the antidepressant activity of ketamine. My research
domain in psychopharmacology was lithium treatment of affective illnesses. Lithium makes
the topic of many papers I authored, more than 150 of them are in the PubMed database.
Many clinical and research aspects related to lithium administration have been reported as
first in Polish literature and some are pioneering in the world. Recently, I wrote the book
Lithium — the amazing drug in psychiatry which has also its English version. I have carried
much research on antidepressant drugs, pharmacotherapy of treatment-resistant depression,
and mood-stabilizing drugs for which I proposed a modern classification. I participated in
European projects EUFEST and OPTIMISE on the optimization of using antipsychotic drugs
in schizophrenia. I also performed much research on the antidepressant effect of ketamine
and electroconvulsive therapy.

Stowa klucze: psychofarmakologia
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Psychofarmakologia ostatniego pélwiecza

Wprowadzenie w latach 50. XX wieku lekow neuroleptycznych (przeciwpsycho-
tycznych) [1] 1 trojpierScieniowych lekéw przeciwdepresyjnych [2] spowodowato
rewolucj¢ terapeutyczng w psychiatrii. Przyczynito si¢ do jej ,,medykalizacji”, dzigki
czemu zblizyla si¢ ona w zakresie leczenia do innych niezabiegowych specjalnosci
medycznych. Poczatek mojej pracy w psychiatrii, czyli lata 70. XX wieku, to czas
regularnego juz stosowania przez psychiatrow lekow neuroleptycznych w schizofrenii
1 manii oraz trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych w depres;ji.

Mechanizm terapeutycznego dziatania tych lekdéw interpretowano w konteks$cie
,neuroprzekaznikowym”. Dzialanie przeciwpsychotyczne bylo postrzegane jako
zmniejszenie aktywnosci uktadu dopaminergicznego; pozniej okazato sie, ze chodzi
tu gtdéwnie o blokowanie receptoréw dopaminergicznych typu D2. W 1963 roku psy-
chofarmakolog z G6teborga Arvid Carlsson (1923-2018) po raz pierwszy wskazal, ze
z dziataniem lekow przeciwpsychotycznych zwigzany jest uktad dopaminergiczny [3].
Za caloksztalt badan nad dopaming, réwniez w kontekscie lekow neuroleptycznych,
badacz ten otrzymat w roku 2000 Nagrode Nobla. Mechanizm dziatania trojpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych upatrywano we wzmozeniu neuroprzekaznictwa
noradrenergicznego 1 serotoninergicznego, zwigzanego z blokowaniem wychwytu
zwrotnego tych neuroprzekaznikéw z przestrzeni synaptycznej. Wybitny polski psy-
chofarmakolog Jerzy Vetulani (1936-2017), pracujacy w latach siedemdziesigtych
na Uniwersytecie Vanderbilta w Nashville, wysunal réwniez hipoteze, ze dziatanie
przeciwdepresyjne zwigzane jest z reakcja adaptacyjng receptoréw noradrenergicznych
(tzw. down-regulacjg receptorow beta) komorek nerwowych wystepujaca dopiero po
pewnym czasie stosowania lekow przeciwdepresyjnych [4].

Na przetomie lat 60. 1 70. XX wieku badacze hiszpanscy zapoczatkowali stosowanie
klomipraminy, jednego z trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych o dominuja-
cym dziataniu na uktad serotoninergiczny, w zespotach obsesyjno-kompulsyjnych [5].
Badaniom tym przewodzit Juan José Lopez-Ibor Alifio (1941-2015), pdzniejszy prezes
Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego (w latach 1999-2002). W tym samym
czasie wykazano rowniez terapeutyczne dziatanie pierwszego trojpierscieniowego
leku przeciwdepresyjnego, imipraminy, w zespole Ieku napadowego. Gtéwne zastugi
na tym polu potozyt Donald Klein (1928-2019), nazywany przez niektorych ,,0jcem
psychofarmakologii amerykanskiej”, bedacy rowniez tworca teorii patogenetycznej
tego zaburzenia (zwanej suffocation false alarm theory) [6].

W 1949 roku australijski psychiatra John Cade (1912—-1980) wykazal terapeu-
tyczne dziatanie litu w stanach maniakalnych [7]. Natomiast na poczatku lat 60. XX
wieku pojawily si¢ prace wskazujace na mozliwo$¢ zapobiegania przez lit nawrotom
chorob afektywnych. Ich autorami byli psychiatra brytyjski Geoffrey (Toby) Hartigan
(1917-1968) [8] oraz psychiatra dunski Poul Christian Baastrup (1918-2002) [9].
W 1967 roku psychiatrzy dunscy Poul C. Baastrup i Mogens Schou podsumowali
dos$wiadczenia stosowania litu przez dtuzszy okres ($rednio 6 lat) na duzej grupie 88
pacjentow z chorobg afektywng jedno- i dwubiegunowsg. Kryterium poréwnawczym
byta dlugos$¢ pozostawania w stanie zaburzonego nastroju (manii lub depresji). Re-
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zultaty pracy pokazaly, ze $rednia dtugo$¢ zaburzen nastroju w ciagu roku w trakcie
stosowania litu byta ponad 6-krotnie mniejsza niz przed stosowaniem litu. Wynikato
z tego z duzym prawdopodobienstwem, ze lit moze wywiera¢ korzystne dziatanie
profilaktyczne na przebieg choréb afektywnych [10].

Wkroétce ukazal si¢ jednak wielce krytyczny wobec badan nad litem artykut,
ktéry opublikowany zostat w prestizowym czasopismie medycznym ,,Lancet” i nosit
znamienny tytut: Prophylactic lithium: Another therapeutic myth? (Wiasciwosci pro-
filaktyczne litu: jeszcze jeden mit terapeutyczny?), a jego autorami byli psychiatrzy
brytyjscy Barry Blackwell i Michael Shepherd. Wyrazali oni watpliwo$¢ co do wynikow
uzyskanych przez badaczy dunskich i przedstawili wymog badan za pomoca metody
podwojnie $lepej proby [11].

Postulat ten zostat spetniony w latach 1970-1973, kiedy to w Danii, Wielkiej Bry-
tanii i USA przeprowadzono osiem badan kontrolowanych z zastosowaniem placebo
dotyczacych skutecznos$ci profilaktycznej litu. Analiza wszystkich prac wykazata, ze
nawroty manii lub depresji wystapity srednio u 30% pacjentow stosujacych lit, nato-
miast u 70% chorych otrzymujacych placebo [12]. Pierwszym autorem tej analizy jest
wspomniany juz Mogens Schou (1918-2005), najwybitniejszy badacz stosowania litu
drugiej potowy XX wieku. W latach 70. XX wieku stosowanie litu w ramach profilak-
tyki nawrotow chorob afektywnych w wielu krajach zaczeto wzrastaé, osiggajac swoj
szczyt na przetomie lat osiemdziesiatych i dziewiecdziesigtych.

Dziatanie litu zapobiegajace nawrotom afektywnym okresla si¢ jako normotymicz-
ne, czyli stabilizujace nastrdj (mood-stabilizing). Na przetomie lat 60. 1 70. XX wieku
pojawily si¢ rowniez doniesienia na temat mozliwos$ci normotymicznego dziatania
lekoéw przeciwpadaczkowych, takich jak walproiniany i karbamazepina. W odnie-
sieniu do walproinianéw autorami byli Francuzi, ktorym przewodzit Pierre Lambert
[13], stosujacy wowczas amid kwasu walproinowego, a jego dziatanie okreslili jako
»thymoregulatrice”. Natomiast wykrycie normotymicznego dziatania karbamazepiny
mozna uzna¢ za dzieto badaczy japonskich pracujacych pod kierownictwem wybit-
nego psychofarmakologa, jakim byt Teruo Okuma (1926-2010) [14]. Wracajac do
litu, w poczatku lat osiemdziesigtych autorzy kanadyjscy wykazali po raz pierwszy
jego dziatanie potencjalizujace terapeutyczny efekt lekow przeciwdepresyjnych [15].

Bytem $wiadkiem poétwiecza historii klozapiny, ktdre rozpoczeto sie burzliwymi
wydarzeniami w Europie. Lek zostat wprowadzony do psychiatrii na poczatku lat 70.
XX wieku przez szwajcarska firme Wander, pozniej Sandoz. Obserwacja dziatania
klinicznego klozapiny zadawata ktam powszechnie panujacemu pogladowi mowig-
cemu, ze efekt przeciwpsychotyczny musi pociagac za sobg objawy ze strony uktadu
pozapiramidowego, czesto o znacznym nasileniu; w przebiegu stosowania klozapiny
za objawy parkinsonizmu mozna bytoby uzna¢ jedynie $linienie. Natomiast w 1975
roku w Finlandii wystapita epidemia agranulocytozy u pacjentow leczonych klozaping
obejmujaca 16 przypadkow, sposrod ktorych 8 osoéb zmarto z powodu wtornej infekcji
[16]. W zwigzku z tym w koncu lat siedemdziesiatych klozapina zostata na kilka lat
wycofana, a nastgpnie ponownie wprowadzona z zaleceniem $cistej i czgstej kontroli
uktadu biatlokrwinkowego.
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Poczatek lat 80. XX wieku to inauguracja lekéw przeciwdepresyjnych z grupy
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
—SSRI). Podstawowym mechanizmem dziatania tych lekéw byto hamowanie transpor-
tera serotoniny, a przez to zwickszenie iloéci neuroprzekaznika w przestrzeni synap-
tycznej neurondow osrodkowego uktadu nerwowego. Ich opracowanie stanowi poktosie
serotoninowej koncepcji depresji. Ojczyzng SSRI jest Szwecja, dzigki zaangazowaniu
wspomnianego juz wybitnego psychofarmakologa z Goteborga Arvida Carlssona.
Pierwszym lekiem z tej grupy byta zimelidyna, ktéra wkrotce zostata wycofana z po-
wodu przypadkow zespotu Guillaina—Barrégo opisanych w przebiegu jej podawania.
Natomiast fluwoksamina zapoczatkowana w roku 1984 jest z powodzeniem stosowana
do chwili obecnej [17]. W potowie lat osiemdziesiatych wprowadzono réwniez do
leczenia depresji bupropion, lek o dominujagcym dziataniu na uktad dopaminergiczny.

Koniec lat osiemdziesigtych to zainicjowanie w USA leku z grupy SSRI, fluokse-
tyny, pod handlowa nazwa Prozac. Fakt ten mozna uzna¢ za wydarzenie kulturowe
w tym kraju. Szczegodlna cecha fluoksetyny byt spektakularny efekt terapeutyczny
w depresjach o lekkim nasileniu, ktore z reguty byty kwalifikowane do leczenia psy-
choterapeutycznego. Obecnosé Prozacu na rynku amerykanskim znalazta olbrzymi
oddzwiek medialny, a oceny tego zjawiska miaty czgsto ekstremalnie przeciwny cha-
rakter. W roku 1990 w magazynie ,,Newsweek” Prozac zostat okrzykniety ,,pigutka
roku” (Pill of the Year). W tym samym roku w konkurencyjnym magazynie ,,Time”
przytoczono pierwsze obserwacje kliniczne wskazujace, ze zazywanie leku moze
zwigkszaé tendencj¢ do zachowan agresywnych i samobojczych.

Magiczne stowo ,,Prozac” zawarte jest w tytutach licznych ksiazek. W 1993 roku
psychiatra Peter Kramer napisat Listening to Prozac (Wstuchujgc sie w Prozac), gdzie
zamie$cit szereg interesujacych obserwacji. Jedna z nich dotyczy np. mozliwos$ci uzyska-
nia w trakcie terapii fluoksetyng pozadanych zmian osobowosci wymagajacych czgsto
znacznie dhuzszego postgpowania psychoterapeutycznego. Kramer wyrazat jednak
obawe, czy Prozac nie zapoczatkuje dziedziny tzw. psychofarmakologii kosmetycznej
zwigzanej z modyfikacja objawow psychopatologicznych o minimalnym nasileniu [ 18].
W 1995 roku ksigzka zostata wydana w polskim thumaczeniu pod nazwa Wstuchujgc
si¢ w Prozac. Przetom w psychofarmakoterapii depresji [19]. W kolejnych latach uka-
zaly sie ksigzki pisane przez psychiatréw o nastawieniu sceptycznym, takie jak Talking
back to Prozac [20] oraz Beyond Prozac [21]. W pierwszej z nich mowi si¢ o wadach
fluoksetyny, w drugiej o mozliwo$ci poprawiania uktadu serotoninowego, niekoniecz-
nie z zastosowaniem tego leku. Elizabeth Wurzel z kolei jest autorka ksiazki Prozac
nation, w ktdrej opisuje zmaganie si¢ z objawami depresji leczonej za pomoca Prozacu,
rowniez w konteksScie swej aktywnosci pisarskiej [22]. Na podstawie jej ksigzki w 2001
roku powstal film pod tym samym tytutem. Druzgocaca krytyke leku zawiera natomiast
ksigzka Prozac backlash. Overcoming the dangers of Prozac, Zoloft, Paxil, and other
antidepressants with safe, effective alternatives [23]. Tekst, ktorego tytut mozna prze-
thumaczy¢ jako ,,Atak na Prozac”, zawiera wielce negatywna oceng lekow z grupy SSRI
i wskazuje na niebezpieczenstwa zwigzane z ich stosowaniem. Wreszcie ksigzka Better
than Prozac (Lepiej niz Prozac) mdéwi o nowej generacji lekow psychotropowych, kto-
rych wypracowanie uwzglednia osiggnig¢cia neurobiologii i genetyki molekularnej [24].
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Innym waznym wydarzeniem psychofarmakologicznym w USA konca lat 80. XX
wieku bylo wprowadzenie klozapiny do leczenia schizofrenii. Nie spowodowato to
takiego poruszenia medialnego jak w wypadku fluoksetyny, ale mozna stwierdzi¢, ze
klozapina przezyta w USA drugg mtodos¢. Po pierwsze, potwierdzono jej skutecznosé
terapeutyczna w schizofrenii lekoopornej, tj. takiej, w ktorej dotychczas stosowane leki
przeciwpsychotyczne nie byly efektywne. Obserwacje dzialania w chorobie afektywnej
dwubiegunowej (ChAD) i schizoafektywnej doprowadzity natomiast do wniosku, ze
klozapina posiada niewatpliwe wtasciwoséci normotymiczne. Zasugerowano to w ar-
tykule z 1995 roku, ktoérego pierwszym autorem byt Carlos Zarate [25]. Klozapina
stata si¢ wigc pierwszym lekiem przeciwpsychotycznym o uznanych wtasciwosciach
normotymicznych. Whasciwosci takie wkrétce stwierdzono u kolejnych wprowadza-
nych atypowych lekow psychotycznych, takich jak olanzapina i kwetiapina.

Lata 90. XX wieku moga zosta¢ uznane za zlotg er¢ psychofarmakologii. W tym
czasie wprowadzono wigkszo$¢ nowych lekow przeciwdepresyjnych, gtownie z grupy
SSRI, oraz nowe atypowe leki neuroleptyczne. Jest to jednoczes$nie okres wielkiej
prosperity firm farmaceutycznych w psychiatrii promujgcych te leki. Wigzato to si¢
nawet ze znacznym wptywem tych firm na kierunki badan naukowych w psychiatrii.

Oprocz wspomnianych juz fluwoksaminy i fluoksetyny trzy leki przeciwdepresyjne
z grupy SSRI (sertralina, paroksetyna, citalopram) wprowadzono w pierwszej potowie
lat 90. XX wieku, podczas gdy escitalopram w 2001 roku. Leki te do tej pory stanowia
najczesciej uzywana grupg lekow przeciwdepresyjnych. Oprocz zastosowania w de-
presji sa one szeroko wykrzystywane w réznych zespotach Iekowych, takich jak zespot
obsesyjno-kompulsyjny, zespot leku napadowego, zespot leku spotecznego oraz zespot
leku uogodlnionego. W potowie lat dziewigcdziesigtych wprowadzono wenlafaksyne i mir-
tazapine, leki o ,,podwojnym” dziataniu, czyli podobnie jak trdjpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne o wptywie zarowno na ukfad serotoninergiczny, jak i noradrenergiczny.

Po trzydziestu latach neuroprzekaznikowych koncepcji terapeutycznego dziatania
lekoéw przeciwdepresyjnych na przelomie wiekow podjeto proby poszukiwania in-
nych mechanizméw zwigzanych z ich skuteczno$cig lecznicza. Wysunigto koncepcje
regulacji przez leki przeciwdepresyjne aktywnosci prozapalnej oraz czynnosci osi
podwzgorze—przysadka—nadnercza. Prawdopodobnie jednak najwazniejsze byto wy-
kazanie, ze leki przeciwdepresyjne powodujg poprawe w zakresie neuroplastycznosci
i pobudzajg neurogeneze. Pojawita si¢ nawet hipoteza, ze stymulacja neurogenezy jest
niezbednym warunkiem dziatania przeciwdepresyjnego [26].

W latach dziewig¢édziesiatych wykryto nowe wazne whasciwosci litu, takie jak
dziatanie przeciwsamobdjcze i przeciwwirusowe. Powstato rowniez pismo ,,Lithium”
dziatajace w latach 1990-1994. Brytyjska badaczka Joanne Moncrieff postawita
sobie natomiast za zadanie zdyskredytowanie badan nad litem z lat 1970-1973 i pod-
wazenie dowodow na dziatanie profilaktyczne jego dtugotrwatego stosowania [27].
Wigkszo$¢ psychiatrow doswiadczonych w stosowaniu litu nie byta jednak sktonna
do przyjmowania jej argumentacji. W roku 1999, w 50. rocznice wprowadzenia litu
do wspotczenej psychiatrii, psychiatra kanadyjski czeskiego pochodzenia Paul Grof
przedstawil koncepcj¢ ,,excellent lithium responders”, czyli grupe pacjentoéw z ChAD,
u ktorych monoterapia litem doprowadza do catkowitego ustgpienia choroby [28].
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Na przetomie XX i XXI wieku nastapil znaczny wzrost stosowania walproinianow
w ChAD kosztem spadku uzywania litu zaréwno w Europie, jak i w USA. W 2010
roku badacze europejscy opublikowali wyniki przeprowadzonego badania o akroni-
mie BALANCE (Bipolar Affective Disorder Lithium/ANtiConvulsant Evaluation),
w ktorym porownywano skuteczno$¢ profilaktyczng monoterapii walproinianem,
monoterapii litem i kombinacji obu lekow przez okres 2 lat u 330 pacjentow z cho-
robg afektywna dwubiegunowa (po 110 w kazdej grupie). Nawrdt choroby wystapit
u 54% pacjentow stosujacych leczenie skojarzone, u 59% otrzymujacych lit i u 69%
otrzymujacych walproinian. Moze to wskazywac na lepszy profilaktyczny efekt mo-
noterapii litem w poréwnaniu z monoterapia walproinianem i najlepsza efektywnos¢
leczenia skojarzonego [29]. W drugiej dekadzie XXI wieku zwrocono rowniez uwage
na neuroprotekcyjne i ,,przeciwotepienne” dziatanie litu stwierdzane w badaniach
eksperymentanych, epidemiologicznych i klinicznych [30].

W XXI wieku wprowadzono stosunkowo niewielka liczbe nowych lekow psy-
chotropowych, natomiast podejmowano liczne proby weryfikacji oraz optymalizacji
stosowania lekéw dotychczasowych. Najwazniejsze leki przeciwdepresyjne wdrozone
w tym czasie to duloksetyna (2004), agomelatyna (2009) i wortioksetyna (2013).
Wejsciu na rynek kazdego z nich towarzyszyty atrakcyjne dane firmowe o specyfice
dziatania na okreslone objawy depresji oraz wyjatkowosci mechanizmu farmako-
logicznego. Tak wigc duloksetyne promowano ze wzgledu na potencjalny efekt
przeciwbdlowy, agomelatyng — na wplyw na zaburzenia rytmow biologicznych i sen,
a wortioksetyng — na poprawe funkcji poznawczych. Aczkolwiek tylko agomelatyna
stanowita tutaj pewne novum farmakologiczne zwigzane z jej dziataniem na receptory
melatonergiczne M1 i M2.

Najwicksze reperkusje dla praktyki klinicznej w dziedzinie lekow przeciwdepresyj-
nych spowodowato amerykanskie badanie STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression), obejmujace ponad 3500 chorych. Wykazano w nim, ze odsetki
remisji po pierwszej, drugiej, trzeciej i czwartej kuracji przeciwdepresyjnej wynosity
odpowiednio 36,8%, 30,6%, 13,7% i 13,0%, a w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym
remisj¢ osiagneto 67% chorych. Tak wige nawet po kilku kuracjach lekami przeciw-
depresyjnymi 5 pacjentdw wcigz wymagata istotnej interwencji terapeutycznej [31].

Badanie STAR*D zwro6cito uwagg na tzw. depresj¢ lekooporna, rozumiang zwykle
jako depresje, w ktorej co najmniej dwie kuracje lekami przeciwdepresyjnymi nie
powoduja istotnej poprawy. Temat ten w psychofarmakologii funkcjonuje od lat 80.
XX wieku. W ciggu tego okresu zaproponowano wiele sposobdw skutecznego zwigk-
szenia efektu terapeutycznego lekow przeciwdepresyjnych, takich jak kombinacja
tych lekéw, dodanie hormonéw tarczycy oraz rdéznych srodkoéw farmakologicznych,
zwlaszcza lekow normotymicznych. Wsrdd tych ostatnich pierwsze do§wiadczenia
opisano w odniesieniu do litu [15] i w mojej opinii potencjalizacja przez lit dziatania
lekow przeciwdepresyjnych moze stanowi¢ drugie w kolejnosci, po profilaktyce
nawrotéw chordb afektywnych, wskazanie do jego stosowania. W ostatnich latach
coraz bardziej popularna staje si¢ augmentacja lekow przeciwdepresyjnych za pomocg
atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych. Stosuje si¢ rowniez metody zabiegowe,
z ktorych najwazniejsza jest terapia elektrowstrzagsowa, w mniejszym za$ zakresie
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metody stymulacyjne, takie jak przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, stymulacja
nerwu btednego czy gleboka stymulacja mozgu.

Wazne dla dyskusji nad depresja okazaty si¢ lata 2009-2010, kiedy ukazaly si¢
trzy ksigzki na ten temat. W pierwszej z nich, The emperor s new drugs. Exploding the
antidepressant myth, Irving Kirsch podwaza wyniki badan nad lekami przeciwdepre-
syjnymi — wedhug jego metaanalizy w wypadku wigkszo$ci z nich nie stwierdzono ich
istotnej przewagi nad placebo [32]. W ksigzce Manufacturing depression. The secret
history of a modern disease Gary Greenberg wskazuje na znaczenie rozpoznawania
depres;ji 1 stosowania lekow przeciwdepresyjnych jako glowny czynnik socjalnego
sukcesu psychiatrii w ostatnich latach [33]. Wreszcie w publikacji Anatomy of an
epidemics. Magic bullets, psychiatric drugs, and the astonishing rise of mental illness
in America Robert Whitaker zwraca uwage, ze w nastgpstwie rozwoju diagnostyki
psychiatrycznej i psychofarmakologii liczba 0sdb z zaburzeniami psychicznymi ulegla
w USA podwojeniu w ciggu 20 lat [34]. Wszystkie te publikacje podwazajg celowos¢
stosowania lekow przeciwdepresyjnych, nie dajac jednak zadnej przekonujacej alterna-
tywy. Wybitni psychiatrzy europejscy napisali komentarz do tych ksigzek, wskazujac,
Ze nie reprezentujg one rzetelnej wiedzy naukowej, a powoduja dezinformacj¢ opinii
publicznej [35].

W dziedzinie lekow przeciwpsychotycznych w XXI wieku mozna odnotowac kilka
wydarzen. Pojawity si¢ §rodki o specyficznym dziataniu na receptory dopaminergiczne,
takie jak aripiprazol, breksiprazol, kariprazyna czy lurasidon, nazywane niekiedy leka-
mi przeciwpsychotycznymi trzeciej generacji. W odniesieniu do niektorych wykazano
dziatanie normotymiczne (aripiprazol) oraz przydatno$¢ w leczeniu depresji w przebie-
gu ChAD (lurasidon, kariprazyna). Szereg atypowych lekow przeciwpsychotycznych
stato si¢ dostepnych w postaci dlugodziatajacych iniekcji (risperidon, olanzapina,
aripiprazol, paliperidon). Wzrosta rowniez tendencja do promowania preparatow
o przedtuzonym dziataniu u chorych na schizofreni¢, wskazujac na celowos¢ ich
stosowania we wczesnym okresie choroby, a nawet po przebyciu pierwszego epizodu
psychotycznego. Nie zmienily si¢ natomiast poglady na temat mechanizmu dziatania
przeciwpsychotycznego, ktory wciaz opiera si¢ na blokowaniu receptoréw dopami-
nergicznych typu D2. Nie potwierdzono ostatecznie dzialania przeciwpsychotycznego
srodka bedacego agonistg metabotropowych receptorow glutaminergicznych typu 2/3
[36]. Terapeutyczne dziatanie pimawanseryny, odwrotnego agonisty receptora seroto-
ninergicznego 5-HT2A, wykazano w psychozach w chorobie Parkinsona, natomiast
proby jej ewentualnego zastosowania w schizofrenii sa na bardzo wezesnym etapie [37].

W pierwszej dekadzie XXI wieku zrealizowano duze badania po obu stronach
Atlantyku dotyczace porownania skutecznosci lekow przeciwpsychotycznych w schi-
zofrenii. Badanie wykonane w USA mialo akronim CATIE (Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness), natomiast badanie europejskie — EUFEST (Eu-
ropean First Episode Schizophrenia Trial). W pierwszym poroOwnywano olanzapine,
kwetiaping, risperidon i ziprasidon z perfenazyna u 1493 pacjentow ze schizofrenia
przewlekta. Trwajace 18 miesigcy badanie ukonczylo 26% pacjentow. W drugim
poréwnywano olanzaping, kwetiaping, amisulpryd i ziprasidon z matymi dawkami
haloperidolu u 498 chorych z pierwszym epizodem schizofrenii przez rok. Badanie
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ukonczyto 59% pacjentéw. W obu projektach wykazano najwigkszg skuteczno$é
olanzapiny. W badaniu EUFEST podobny do olanzapiny wynik w zakresie poprawy
funkcjonowania uzyskat amisulpryd. W CATIE nie wykazano istotnych réznic miedzy
lekami atypowymi a perfenazyng, natomiast w badaniu EUFEST haloperidol okazat
si¢ gorszy w porownaniu z lekami atypowymi, jesli chodzi o czas pozostawania w le-
czeniu i objawy uboczne [38, 39].

Ostatnie ¢wieré¢wiecze potwierdza znaczenie klozapiny jako zlotego standardu
w schizofrenii lekoopornej, co pozostaje aktualne mimo wprowadzenia nowych lekow
przeciwpsychotycznych. W ostatnich latach coraz wigcej danych wskazuje tez na sku-
tecznos$¢ klozapiny w ciezkich i lekoopornych postaciach choroby schizoafektynej oraz
choroby afektywnej dwubiegunowej. U chorych na schizofreni¢ wykazano, ze klozapina
ma dziatanie przeciwsamobojcze oraz zmniejsza przyjmowanie substancji psychoaktyw-
nych, zwlaszcza o charakterze psychostymulujacym. Pojawiajg si¢ rbwniez zalecenia
odnosnie do stosowania klozapiny na wczesniejszych etapach leczenia schizofrenii.
Wedtug europejskiego badania OPTIMISE klozaping mozna wlaczy¢ juz po dwoch
nieefektywnych turnusach leczenia za pomoca lekéw przeciwpsychotycznych [40].

Mimo wielu badan genetycznych i biochemicznych wskazujacych na istotng role
uktadu glutaminergicznego w patogenezie schizofrenii stosowanie w tej chorobie
lekow dziatajacych poprzez ten uktad jest bardzo niewielkie. Najwigcej danych doty-
czy $rodkow wptywajacych na tzw. miejsce glicynowe receptora glutaminergicznego
NMDA, stosowanych jako potencjalizacja dziatania lekow przeciwpsychotycznych
na objawy negatywne [41].

Rola uktadu glutaminergicznego w leczeniu zaburzen psychicznych zyskata nato-
miast istotne wsparcie, gdy w roku 2006 ukazata si¢ praca, ktorej pierwszym autorem
byt Carlos Zarate, wspomniany juz przy okazji pierwszego opisania normotymicznego
dziatania klozapiny. Stosujac metod¢ podwdjnie $lepej proby z uzyciem placebo,
wykazano, ze jednorazowy wlew ketaminy, antagonisty receptora glutaminergicznego
NMDA, 0,5 mg/kg masy ciata, powoduje szybka poprawe, a nawet catkowite ustapie-
nie objawow depresji. Wérod pacjentéw z depresja lekooporng u 29% obserwowano
remisj¢ objawow, u 71% za$ ich zmniejszenie si¢ juz w ciagu 24 godzin po infuzji
[42]. Ta sama grupa badawcza opisata rowniez korzystne efekty wlewu ketaminy jako
dodatku do lekow normotymicznych (litu lub walproinianu) u pacjentow z depresjg
w przebiegu ChAD [43].

Wykazanie przeciwdepresyjnego dziatania wlewu ketaminy stanowito jedno
z ciekawszych osiggni¢¢ psychofarmakologii XXI wieku. Obok wskazania na pato-
genetyczne znaczenie uktadu glutaminergicznego, podwazyto koncepcj¢ koniecznego
,,opOznienia” w dziataniu lekow przeciwdepresyjnych. W wielu badaniach stwierdzono
rowniez, ze wlew ketaminy powoduje szybkie ustgpienie mysli samobojczych. Dla
podtrzymania efektu ketaminy zaczgto stosowac wlewy wielokrotne i powstato wiele
specjalistycznych o$rodkéw (zwlaszeza w USA i Kanadzie) wykonujacych takie
procedury. W ostatnich latach istotnym krokiem w zakresie terapii ketaming byto
opracowanie tego leku w postaci donosowe;j.

W swoim 50-leciu pracy w psychiatrii bytem $wiadkiem wielu przektaman doty-
czacych stosowania lekéw z grupy benzodiazepin w psychiatrii i innych dziedzinach



Pot wieku obserwacji uczestniczacej w psychiatrii. Czg$¢ I1I: psychofarmakologia 853

medycyny. W latach 70. XX wieku leki te stanowily jedne z najcz¢$ciej przepisywanych
na catym $wiecie ze wzgledu na ich przydatnos¢ w leczeniu stanow lekowych, ale
rowniez w bezsennosci, niepokoju, napieciu migsniowym, abstynencyjnym zespole
alkoholowym czy premedykacji do zabiegéw chirurgicznych. W zwiazku z wprowa-
dzeniem lekow z grupy SSRI i ich promocji do leczenia zaburzen lekowych zaczeto
wyolbrzymiac¢ potencjat uzalezniajacy benzodiazepin i zniechgcaé do ich stosowania.
Przyktadem hipokryzji nazewniczej bylo nazwanie zespolu odstawienia po benzo-
diazepinach ,,withdrawal syndrome”, a po lekach z grupy SSRI — ,,discontinuation
syndrome”. Indoktrynacja lekarzy i1 pacjentow tym zakresie byta tak skuteczna, ze do
dzi$ niektorzy pacjenci bardziej boja si¢ uzaleznienia od benzodiazepin niz cierpienia
z powodu objawow, ktore leki te mogtyby skutecznie tagodzi¢. Jednakze doswiadczeni
psychiatrzy kliniczni wiedza, ze uzaleznienie od benzodiazepin wystepuje gtdwnie
u pacjentow generalnie sktonnych do naduzywania i uzaleznienia od r6znych srodkoéw
1ze uwigkszosci 0sob leki te mogg by¢ bezpiecznie stosowane nawet przez dtugi okres
bez ryzyka uzaleznienia [44].

W chwili rozpoczecia mojej pracy w psychiatrii terapia elektrowstrzasowa (EW)
liczyta juz ponad 30 lat i rozpoczynata nowy bezpieczny rozdziat zwiazany ze stoso-
waniem znieczulenia ogdlnego 1 zwiotczenia migsniowego. Ale sam jeszcze bytem
swiadkiem wykonywania zabiegow bez znieczulenia, co zawsze robi dramatyczne
wrazenie. W 1975 roku odbyta si¢ premiera filmu Lot nad kukutczym gniazdem,
w ktérym glowny bohater zostat poddany elektrowstrzasom w starej wersji. Dato to
na dhugie lata or¢z przeciwnikom tej terapii. Obecnie terapia EW jest gtowna metoda
leczenia zabiegowego w psychiatrii. Istniejg przekonujace dowody jej skutecznosci
w depresji lekoopornej zarowno w przebiegu choroby afektywnej jedno- i dwubie-
gunowej, jak i w schizofrenii, w ktdrej nie uzyskano optymalnego efektu klozapiny.
Nadal jednak pojawiajg si¢ artykutly pisane przez osoby, ktére prawdopodobnie nigdy
na wilasne oczy nie widzialy takich zabiegow, a ktore domagaja si¢ natychmiastowego
ich zaprzestania [45].

Na szcze$cie w drugiej dekadzie XXI wieku publikacje na temat braku skutecz-
nosci terapeutycznej elektrowstrzasow, jak rowniez lekow przeciwdepresyjnych, do-
$wiadczeni psychiatrzy kliniczni na calym $§wiecie traktujg jako podobne do publikacji
antyszczepionkowcdw czy ,,ptaskoziemcow”.

Wklad badawczy autora artykulu do psychofarmakologii

Moja domeng badawcza w psychofarmakologii byto stosowanie litu w leczeniu
chordb afektywnych. Owocem tej pracy jest ponad 150 artykuldw na temat litu za-
mieszczonych w bazie danych PubMed oraz ostatnio wydana ksigzka Lit — niezwy-
kty lek w psychiatrii [46], posiadajaca rowniez swoja angielska wersje [47]. Wiele
aspektow klinicznych i badawczych zwigzanych ze stosowaniem litu opisano po raz
pierwszy w pismiennictwie polskim, a cz¢$¢ tych prac ma charakter pionierski w skali
mig¢dzynarodowe;j.

Juz w 1970 roku w Klinice Psychiatrii Akademii Medycznej w Poznaniu mozliwe
stato si¢ oznaczanie stezenia litu w ptynach ustrojowych (krwi i moczu), jak rowniez
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w krwinkach czerwonych. Rozpoczeto wtedy podawanie weglanu litu pacjentom
z chorobami afektywnymi w celach zardwno leczniczych, jak i profilaktycznych. Jedna
z pacjentek, u ktorej lit wiaczono w 1970 roku, obchodzi w tym roku poétwiecze takiej
terapii [48]. W roku 1972 pojawity sie pierwsze publikacje osrodka poznanskiego na
temat terapii litem. Dotyczyly one m.in. zatrucia litem [49] oraz przypadku moczowki
prostej, ktora wystapita w trakcie podawania litu [S0]. W 1974 roku opublikowano
wyniki terapeutyczego stosowania litu w depresji endogennej [51].

W trakcie pobytu w latach 19761977 w Katedrze Psychiatrii Uniwersytetu Pensyl-
wanii w Filadelfii jako stypendysta fundacji Fogarty Narodowych Instytutoéw Zdrowia
USA (John E. Fogarty International Center) bratem udziat w pracy grupy badawczej,
ktora jako jedna z pierwszych zidentyfikowata mechanizm transportu litu przez blone
komoérkowa, na modelu krwinki czerwonej. Okazato sie, ze najwazniejszym mecha-
nizmem transportujgcym lit z komorki jest tzw. przeciwtransport lit-sod. Aktywnosé
tego mechanizmu determinuje wielkos$¢ wskaznika krwinkowego litu [52]. Aktywnos$é
przeciwtransportu lit-s6d w ChAD jest ostabiona, co powoduje wystgpowanie u tych
chorych wyzszych wartosci wskaznika krwinkowego litu [53].

W 1980 roku opublikowalismy w ,,Psychiatrii Polskiej” ocene¢ profilaktycznego
dziatania litu w grupie 61 chorych, u ktérych stosowano lit przez okres $rednio 5 lat.
U wszystkich pacjentow w ciggu 2 lat przed rozpoczgciem podawania litu wystepowaty
przynajmniej 2 epizody choroby. Zastosowano metodyke tzw. zwierciadlanego odbicia
(mirror image), porownujac przebieg choroby w okresie stosowania litu z analogicz-
nym okresem przed rozpoczeciem podawania litu. Analiza wykazata, ze w okresie
stosowania litu liczba nawrotdw zmniejszyla si¢ o 71%, a liczba hospitalizacji o0 72%.
U 44% chorych w trakcie stosowania litu nie obserwowano nawrotéw choroby [54].

Pierwsza polska praca na temat potencjalizacji przez lit dziatania lekow przeciw-
depresyjnych zostata opublikowana w 1987 roku. Badaniem objeto 10 chorych na
depresje¢ leczonych w Klinice Psychiatrii Akademii Medycznej w Bydgoszczy, w tym
7 z chorobg afektywng jednobiegunowa, u ktorych dotychczasowe wyniki leczenia za
pomoca lekow przeciwdepresyjnych (gtownie trojpierscieniowych) byty niezadowala-
jace. Po dodaniu litu u wszystkich pacjentow wystapita poprawa stanu psychicznego,
au 6 znich doszlo po 4 tygodniach do catkowitej remisji [55]. Pig¢ lat pézniej autorzy
tej pracy, badajgc 51 pacjentow, wykazali, Zze dziatanie potencjalizujace litu oceniane
po 28 dniach stosowania jest lepsze w depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej
niz jednobiegunowej, u pacjentow z mniejszym nasileniem objawow depres;ji przed
wlaczeniem litu oraz u takich, u ktorych istotna poprawa wystapita bardzo szybko
(w ciggu kilku dni od wprowadzenia litu) [56].

W 1991 roku w czasopi$mie ,,Lithium” przedstawiono wyniki polsko-amery-
kanskiego badania retrospektywnego wystepowania opryszczki wargowej u chorych
otrzymujacych lit w celach profilaktycznych. Ze strony amerykanskiej badanie ko-
ordynowat Jay Amsterdam, kierownik Depression Research Unit Katedry Psychiatrii
Uniwersytetu Pensylwanii w Filadelfii. Populacja polska obejmowata 69 pacjentow
(24 me¢zezyzn, 45 kobiet) otrzymujacych lit przez okres $rednio 8 lat pod kontrola
poradni przyklinicznej Katedry Psychiatrii w Poznaniu. W tej grupie u 28 os6b wyste-
powata nawrotowa opryszczka wargowa. W przebiegu leczenia litem u 13 pacjentow
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(46%) doszto do calkowitego ustgpienia nawrotow opryszczki, u 7 czesto§¢ nawro-
tow si¢ zmniejszylta, u 6 pozostata na tym samym poziomie, a u 2 si¢ zwigkszyta. Po
uwzglednieniu stezenia litu zarowno w surowicy, jak i w krwinkach czerwonych wy-
kazano, ze lepszy efekt profilaktyczny dotyczacy zmniejszenia nawrotéw opryszczki
wystepowat u pacjentéw, u ktorych poziom w surowicy byt wyzszy niz 0,65 mmol/l,
a stezenie wewnatrzkomorkowe przekraczato 0,35 mmol/l.

Populacja amerykanska obejmowata dwie grupy liczace po 52 osoby, dobrane
pod wzgledem pfici (w kazdej grupie byto 21 mezczyzn i 31 kobiet), wieku ($rednio
45 lat) oraz dlugosci systematycznego leczenia farmakologicznego (Srednio 5 lat).
W pierwszej grupie, w ktorej sktad wchodzili glownie pacjenci z ChAD, stosowano
lit, natomiast w drugiej pacjenci z depresjg okresowa otrzymywali leki przeciwde-
presyjne. Okazato sig, ze czg¢sto$¢ nawrotoOw opryszczki wargowej, w porownaniu
z 5-letnim okresem przed leczeniem, zmniejszyta si¢ w grupie otrzymujacej lit o 73%,
podczas gdy nie byto istotnej réznicy w grupie otrzymujacej leki przeciwdepresyjne
(zmniejszenie o 8%) [57].

W tym samym roku ukazata si¢ praca wykonana wspoélnie z Katedra Dermatologii
Akademii Medycznej w Bydgoszczy, gdzie wykazano znakomite efekty stosowania
masci z bursztynianem litu w miejscowym leczeniu opryszczki skornej, gtownie
wargowej [58].

W roku 2001 dokonano w osrodku poznanskim oceny odsetka tzw. excellent lithium
responders. Porownywano chorych, u ktérych podawanie litu rozpoczeto w latach 70.
XX wieku, z pacjentami, ktérym wprowadzono lit w latach osiemdziesigtych. W kazdej
grupie byto 79 chorych, ktorych obserwowano przez okres 10 lat. Odsetek excellent
lithium responders, czyli 0sob, ktore ukonczyty 10-letnig obserwacje i w jej trakcie nie
wystepowaty nawroty choroby, w obu grupach byt podobny i wynosit odpowiednio
34%127% [59].

We wspotpracy z Zaktadem Genetyki Psychiatrycznej wykonano badania ge-
netyczne wskazujace na zwiazek skutecznosci profilaktycznej litu z polimorfizmem
réznych gendow. Asocjacje z niektorymi genami stwierdzong w osrodku poznanskim
opisano po raz pierwszy na $wiecie. Dotyczy to np. genu BDNF (czynnika neurotrofo-
wego pochodzenia mézgowego) [60], genu DRD (receptora dopaminergicznego D1)
[61], gendow zegara biologicznego [62] oraz genow osi stresu [63, 64]. Stwierdzono
réwniez asocjacj¢ polimorfizmu genu kinazy syntazy glikogenu beta (GSK-3f) ze
zmianami nerkowymi pod wplywem litu [65]. W 2009 roku bytem jednym z zatozycieli
International Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen) [66], a pacjenci o$rodka
poznanskiego stanowili grupe wchodzaca w sktad populacji poddanej analizie GWAS
(Genome-Wide Association Study) [67]. W 2013 roku na tamach pisma ,,Drugs” do-
konatem podsumowania dotychczasowych danych na temat farmakogenetyki lekow
normotymicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem litu [68]. W roku 2016 zredago-
watem wspoélnie w prof. Alessandro Serrettim z Bolonii ksigzke na temat czynnikow
genetycznych dotyczacych lekow stosowanych w schizofrenii, depresji i ChAD [69].

W Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu badano roéwniez wpltyw litu na
funkcje poznawcze. U 30 pacjentow z ChAD wykazujacych rézny stopief profilak-
tycznego efektu litu wykonano Test Sortowania Kart z Wisconsin. Grupg kontrolng
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tworzyto 30 0séb zdrowych dobranych pod wzgledem pici i wieku. Osoby ze stabszym
profilaktycznym efektem litu uzyskaty gorsze wyniki w pordwnaniu z osobami, gdzie
dziatanie litu byto korzystne, jak rowniez z grupa oséb zdrowych [70]. Celem innego
badania byta ocena neuropsychologiczna, jak rowniez oznaczenie stezenia BDNF
w surowicy u 60 osob leczonych litem, z ktorych 13 spetiato kryteria excellent lithium
responders. Zastosowano testy mierzace trwato§¢ uwagi oraz przestrzennej pamigci
operacyjnej z bateriit CANTAB. Wyniki uzyskane przez pacjentéw ze znakomitym
efektem litu byly istotnie lepsze niz u pozostatych chorych leczonych litem i podobne
jak u 0s6b zdrowych. Co ciekawe, rowniez stgzenie BDNF w surowicy u excellent
lithium responders byto podobne jak u 0s6b zdrowych [71]. W roku 2016 opubli-
kowatem artykut przegladowy aktualizujacy dane na temat wptywu litu na funkcje
poznawcze [72].

W drugiej dekadzie XXI wieku u pacjentdw osrodka poznanskiego podjeto probe
oceny wptywu dhugotrwatego stosowania litu na nerki i tarczyce. Ocen¢ czynnosci
nerek przeprowadzono u 80 pacjentow z ChAD (26 mgzczyn, 54 kobiety) w wieku
60+£11 lat, otrzymujacych lit przez okres 5-39 lat (Srednio 16 lat). Wartosci wspot-
czynnika przesaczania ktebuszkowego (GFR) < 60 ml/min/1,73 m? stwierdzono u 38%
mezezyzn i 16% kobiet, a cigzar wlasciwy moczu rowny lub mniejszy od 1,005 u21%
mezczyzn i 14% kobiet [73]. Wykonano tez 5-letnig katamnezg¢ czterech oséb w wie-
ku 6769 lat i ze Srednig dhugoscig kuracji litem 2749 lat, z bardzo dobrym efektem
profilaktycznym litu, u ktéorych GFR byt nizszy niz 50 ml/min/1,73 m? U trzech
pacjentow z poczatkowym GFR 47-48 ml/min/1,73 m? parametry nerkowe, takie jak
GFR, stezenie kreatyniny i cigzar wlasciwy moczu nie wykazywaty istotnych zmian
i zalecono im kontynuowanie zazywania litu jak dotychczas, z corocznym badaniem
parametrow nerkowych. U pacjenta majgcego GFR 32 ml/min/1,73 m?, u ktorego
GFR zmniejszyto si¢ o 14%, a stezenie kreatyniny wzrosto o 10%, dawka litu zostata
zmniejszona o potowe i zalecono okresowg konsultacje nefrologiczng [74].

W celu oceny czynnosci i morfologii tarczycy porownywano 98 pacjentow z ChAD
otrzymujacych lit przez okres co najmniej 3 lat (Srednio 19+10 lat) i 39 pacjentow
z ta chorobg nieotrzymujacych litu, dobranych pod wzgledem pici, wieku i dlugosci
choroby. Stezenie TSH i objeto$¢ gruczotu tarczowego byty istotnie wigksze u pa-
cjentdw otrzymujacych lit. Natomiast czesto$¢ niedoczynnosci tarczycy w przebiegu
choroby byta podobna w obu grupach (24% vs. 18%) i 3—4 razy wigksza u kobiet niz
u mezczyzn. Z naszych badan, jak rowniez z innych prac wynika, ze objawy niedo-
czynnosci tarczycy pojawiajg sie z reguty na wezesnym etapie terapii litem, czgsciej
u 0s6b z obcigzeniem genetycznym chorobami tarczycy. U chorych otrzymujacych lit
czgstos¢ wola nie roznita si¢ istotnie miedzy kobietami a mezczyznami (37 vs. 41%).
Nie stwierdzono korelacji miedzy wystepowaniem wola a poziomem hormonow tar-
czycy [75]. Porownanie przeciwciat przeciwtarczycowych u oséb otrzymujacych lit
1 nieotrzymujacych litu nie wykazato istotnych roznic [76]. Nie stwierdzono roéznic
w czynno$ci tarczycy miedzy pacjentami otrzymujacymi lit przez okres 10-20 lat
oraz ponad 20 lat [77].

Wspolnie z osrodkiem szczecinskim badano wplyw dtugoterminowego leczenia
litem na komorki macierzyste typu VSELSs (Very Small Embryonic-Like stem cells) oraz
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ekspresj¢ mRNA markerow neuronalnych i glejowych we krwi obwodowej pacjen-
tow z ChAD z dlugim przebiegiem choroby. Pacjenci nieleczeni litem mieli istotnie
wyzszg liczbe komorek VSELs, proporcjonalnie do dtugo$ci choroby, oraz wigksza
ekspresje markerow w porownaniu z dobranymi pod wzgledem plci i wieku osobami
zdrowymi, co moze $wiadczy¢ o wzmozeniu proceséw regeneracyjnych i zapalnych
podczas przebiegu ChAD. Natomiast u pacjentow leczonych litem liczba komorek
VSEL nie r6znita si¢ od warto$ci u 0sob zdrowych i wykazywata negatywna zaleznosé¢
z dlugoscig leczenia litem i stezeniem litu w surowicy. RoOwniez ekspresja markeréw
neuronalnych i glejowych byta w wielu przypadkach podobna jak u 0s6b zdrowych.
Wskazuje to, ze dlugotrwale leczenie litem moze dziata¢ ostabiajaco na nadmierne
procesy regeneracyjne i zapalne w ChAD [78].

W roku 2016 opisano dwdoch mezezyzn i trzy kobiety w wieku 64—79 lat, u kto-
rych lit byt stosowany z bardzo dobrym efektem przez okres ponad 40 lat. U czworga
z nich stezenie litu utrzymywato si¢ w granicach 0,60-0,65 mmol/l, a u jednej osoby
w granicach 0,7-0,8 mmol/l. Obaj m¢zczyzni mieli objawy nefropatii, ale bez cech
progresji. U jednej z kobiet wystepowata choroba Hashimoto i z tego powodu otrzy-
mywata tyroksyne. W catej grupie funkcje poznawcze byty na zblizonym poziomie
jak u zdrowych o0s6b w podobnym wieku i o podobnym okresie edukacji. Wszyscy
pacjenci byli zawodowo aktywni do 55.—65. roku zycia, a ich funkcjonowanie ro-
dzinne i spoteczne bylo prawidlowe. Rozpoczecie podawania litu nastgpito z reguly
w pierwszych 3 latach choroby [79]. Ostatnio natomiast przedstawiono jedng z tych
0s6b po 50 latach stosowania litu, bardzo pomys$lnych pod kazdym wzgledem [48].

W zakresie farmakoterapii choroby afektywnej dwubiegunowej bytem wspotau-
torem jednej z pierwszych prac na $wiecie, w ktorych wykazano przeciwmaniakalne
dziatanie klozapiny [80]. Natomiast w roku 2007 zaproponowalem klasyfikacje lekow
normotymicznych I i II generacji na podstawie chronologii ich wprowadzenia do
lecznictwa psychiatrycznego [81]. Do pierwszej generacji obok litu zaliczylem wa-
proiniany i karbamazeping, ktérych dziatanie normotymiczne wykazano w latach 70.
1 80. XX wieku. Druga generacja rozpoczeta si¢ od artykutu Zarate i wsp. w 1995 roku
[25] i kryteria wlaczenia do niej spetnialy kolejno klozapina, olanzapina, kwetiapina,
lamotrigina, aripiprazol i risperidon [82].

Wspoélnie z Anng Stuzewska prowadzitem badania nad mechanizmem prze-
ciwzapalnego efektu lekow przeciwdepresyjnych. Artykut z roku 1995, dotyczacy
dziatania fluoksetyny, ktérego Anna jest pierwszym autorem, uzyskat w bazie Scopus
260 cytowan [83]. Oprocz wspomnianych juz prac nad potencjalizacja litem [55, 56]
w Klinice Psychiatrii Dorostych wykonano badania nad augmentacja lekow przeciw-
depresyjnych za pomoca karbamazepiny [84], lamotryginy [85], tyroksyny [86], kwa-
sow thuszczowych omega-3 [87], a ostatnio za pomoca deprywacji snu z nastgpowym
przesunieciem fazy snu [88].

W latach 2002-2006 bytem koordynatorem krajowym europejskiego badania
pierwszego epizodu schizofrenii EUFEST opisanego w poprzednim podrozdziale.
Uczestniczyto w nim 13 krajow europejskich oraz Izrael, w tym cztery osrodki z Pol-
ski (Lublin, £.6dZ, Poznan, Warszawa). W Polsce zrekrutowano 94 sposrod 498 ogotu
pacjentow projektu (19,3%). W latach 2011-2016 jako jedyny osrodek z Polski Kli-
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nika Psychiatrii Dorostych uczestniczyta w migdzynarodowym badaniu OPTIMISE
dotyczacym optymalizacji stosowania lekow przeciwpsychotycznych w pierwszym
epizodzie schizofrenii [40].

W roku 2011 w Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu rozpoczeto stosowanie
wlewow ketaminy. Ostatnie opracowanie obejmuje 53 osoby (40 kobiet, 13 mezczyzn)
w wieku od 22 do 81 lat (Sredni wiek 47+13 lat) z epizodem depresyjnym w przebiegu
ChAD. Wszystkie osoby badane otrzymywaly przynajmniej jeden lek normotymiczny
pierwszej generacji (lit, walproinian, karbamazepina) lub drugiej generacji (klozapina,
kwetiapina, olanzapina, aripiprazol) przez okres co najmniej roku. Leki przeciwdepre-
syjne, ktore nie przyniosty poprawy, zostaty odstawione na co najmniej 7 dni przed
wykonaniem wlewu ketaminy 0,5 mg/kg w ciagu 40 minut. Srednie poczatkowe nasilenie
depresji mierzone skalg Hamiltona wynosito 2345 punktéw. Wynik ten zmniejszyt si¢
do 16+7 punktoéw po 24 godzinach, do 13+7 punktéw w 7. dobie i do 1248 punktéw po
dwoch tygodniach obserwacji. W 7. dobie od podania ketaminy u 27 osob (51%) obser-
wowano poprawe kliniczng, definiowang jako zmniejszenie o > 50% punktow w skali
Hamiltona, a remisj¢, definiowang jako nasilenie depresji < 7 punktéw w skali Hamiltona,
osiagneto 26% badanych [89]. W badaniach przeprowadzonych w klinice wykazano
zwigzek skutecznosci ketaminy ze zmianami w zakresie BDNF [90] oraz z poziomem
witaminy B, [91]. StwierdziliSmy rowniez szybka poprawe funkcji poznawczych nie-
wykazujacg zwigzku z poprawg w zakresie depresji [92]. Jako jedyny nie-Amerykanin
zostatem zaproszony przez Carlosa Zarate do napisania rozdziatu w ksigzce Ketamine
for treatment-resistant depression. The first decade of progress [93].

W trakcie swej pracy w psychiatrii bytem $wiadkiem wycofywania przez polskie
firmy farmaceutyczne wielu skutecznych lekoéw psychiatrycznych tzw. starej generacji.
Wielka szkoda byto zaprzestanie produkcji dekanianu flufenazyny (polski preparat
Mirenil prolongatum), pierwszego w historii leku neuroleptycznego stosowanego
w dlugodziatajacych iniekcjach domig$niowych. Nie wiadomo tez, jaki cel przyswiecat
wycofaniu pierwszego trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego imipraminy oraz
leku przeciwpsychotycznego perfenazyny, stosowanej rowniez w dtugodziatajacych
iniekcjach. Jak wspomniano, ten ostatni lek w badaniu CATIE wypadt korzystnie
w poréwnaniu z lekami atypowymi.

W drugiej dekadzie XXI wieku wykonano w Klinice Psychiatrii Dorostych
szereg badan dotyczacych skutecznosci klinicznej i mechanizméw dzialania elektro-
wstrzasow. Dobrag efektywno$¢ EW wykazano w depresji lekoopornej w przebiegu
choroby zaré6wno jedno-, jak i dwubiegunowej [94]. W badaniach nad wptywem EW
na funkcje poznawcze nie stwierdzono istotnego dzialania na rézne rodzaje pamigci
i funkcji wykonawczych [95], z wyjatkiem ostabienia pamieci autobiograficznej [96].
Stosujac ketaming jako lek do znieczulenia w co drugim zabiegu, stwierdzono lepszy
efekt przeciwdepresyjny w porownaniu z samym tiopentalem, natomiast gorsze wyniki
w zakresie pamigci werbalnej [97]. Ostatnio klinika zostata wtaczona do International
Consortium on the Genetics of Electroconvulsive Therapy and Severe Depressive
Disorders (Gen-ECT-ic) [98].

Jako praktykujacy pot wieku lekarz psychiatra moge zaswiadczy¢, ze psychofar-
makologia, przy rozwaznym i perfekcyjnym jej uprawianiu, pomogta mi przynies¢
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skuteczng pomoc tysigcom pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi. Stanowilo to dla
mnie zrodto wielkiej osobistej satysfakcji. Dziedzina ta ma t¢ zalete, ze wyniki badan
prowadzonych w jakimkolwiek miejscu na Swiecie, opublikowane w czasopismach
naukowych lub przedstawione w trakcie konferencji naukowych, moga zosta¢ niemal
natychmiast przeniesione do praktyki klinicznej. Na pewno leczenie farmakologiczne
nalezy prowadzi¢ w konteks$cie danego pacjenta i jego rodziny i przy odpowiednim
wsparciu psychoterapeutycznym. U wigkszosci chorych zwykle wystarcza psychote-
rapia wspomagajaca, ukierunkowana na specyficzne cechy osobowosci chorego i jego
sytuacje zyciowa.
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