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Abstrakt

Praca omawia dziatanie lekéw okreslanych zwyczajowo jako leki przeciwdepresyjne
w kontekscie ich dziatania w stosunku do drazliwosci, konfliktowoéci i agresji. Omo-
wiono grupe lekéw stosowanych w psychiatrii, dziatajacych na przekaznictwo jednego
z neuroprzekaznikéw — serotoniny. Gtéwna teza pracy koncentruje si¢ wokot badan
i koncepcji postulujgcych, ze modyfikacje dotyczace serotoniny powodujg zmiany
emocji i zachowan oséb poddanych ich dziataniu przebiegajace wzdhuz osi + konflik-
towosc, agresja versus wspolpraca, zgodnos¢, afiliacja. Wskazano, ze dzialanie lekow
Z omawianej gfuﬁy'hie jest ograniczone po prostu do usuniecia objawdw depresyj-
nych lub lekowych, lecz w sposéb istotny zmienia sposéb przezywania i zachowania,
a taki wplyw lekoéw bedzie mial istotne dzialanie modyfikujace relacje z otoczeniem
spolecznym, a takze odnoszeniem do samego siebie i sposobami przezywania tre-
$ci wewnatrzpsychicznych. W rezultacie osoby przyjmujgce leki z omawianej grupy
w trakcie psychoterapii bedg podlegaly takim dziataniom leku, ktére powaznie mo-
dyfikuja ich sposdb przezywania, przeniesienie, relacje z wewnetrznymi reprezenta-
cjami, relacje z terapeuta oraz zachowania zaréwno w trakcie terapii, jak i poza nig.

Antidepressants as “Modulators of Aggression”

Abstract

The paper discusses the effects of drugs commonly referred to as antidepressants
in the context of their action against irritability, conflictuality and aggression.
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A specific group of drugs used in psychiatry, which act on the one of the neuro-
transmitters ! serotonin, was discussed. The main thesis is focused on research
and concepts postulating that modifications of serotonin transmission change
the emotions and behavior of people who have been treated with this medication
along the axis § conflictual, aggressive versus cooperative and affiliative behaviors.
It was indicated that the effects of the drugs in this group are not simply limited
to the removal of depressive or anxiety symptoms, but significantly alter the way
of emotional regulation and behavior, and that such effects will have a significant
effect modifying relationships with the social environment as well as referring of
the patient to herself/himself. As a result, people taking medication during psy-
chotherapy are exposed to drugs that seriously modify their way of life, transfe-
rence, relationships with internal representations, relationships with therapist and
generally relationships both within and outside the consultation room.

Ponizsze opracowanie przedstawia najwazniejsze zagadnienia poruszone

w trakcie wystgpienia podczas Konferencji Trzech Sekgji: ,Natura i kultura.

Psychoterapia wobec fenomenu agresji we wspdtczesnym $wiecie” (Warsza-

wa 21-23 paidziernikz{2016). Jest ono adresowane do psychoterapeutdw,

w zwigzku z tym temat Tekow przeciwdepresyjnych zostat w nim naswietlo-

ny w kontekscie, ktéry moze by¢ uzyteczny dla tej grupy profesjonalistéw,

a takze w kontekscie tematu konferencji — czyli tematu agresji. Przedstawio-

no te badania dotyczace| dziatania lekow, ktore doty/czq wplywu lekow na

zjawiska zwigzane z agresjg, ale takze przetwarzaniém informacji emocjo-
nalnych i relacjami spotecznymi. Podstawowe tezy tego opracowania moga
by¢ sformutowane nastepujaco:

- dzialanie lekéw nazywanych umownie lekami przeciwdepresyjnymi
ma charakter dwuetapowy. Pierwszy etap tego dzialania jest zwigzany
bezposrednio z dziataniem leku, drugi - z procesami psychologicznymi
osoby leczonej oraz warunkami srodowiskowymi jej Zycia;

- dziatanie lekéw z omawianej grupy nie jest ograniczone po prostu do
usunigcia objawdw depresyjnych lub lekowych, lecz w sposéb istotny
zmienia sposob przezywania i zachowania: zmienia migedzy innymi oso-
be w wymiarze agresywnos¢, zto$¢, drazliwos¢ — wspétpraca, zachowania
afiliacyjne. Taki wptyw lekow bedzie mial istotne dziatanie modyfikujace
relacje z otoczeniem spolecznym, a takze odnoszeniem do samego siebie
i tresci wewngtrzpsychicznych.

Innymi stowy, osoba aktualnie przyjmujgca leki nalezagce do omawianej
tu grupy to nie jest psobd, u ktérej tylko i wylacznie ustgpily objawy depre-
syjne lub lekowe w trakcie leczenia. Sposéb wewnatrzpsychicznego prze-
zywania takiej osoby ulega zmianie w szerokim zakresie w trakcie przyj-
mowania lekdw, co zostalo po czesci opisane ponizej. Taki wpltyw lekéw

¥
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moze miec szczegélne znaczenie w psychoterapii w wielu jej wymiarach. Po
pierwsze, nalezy sobie us§wiadomic, ze osoba przyjmujgca leki z tej grupy,
uczestniczaca jednoczesnie w psychoterapii, to osoba, u ktdrej stale mo-
dyfikowane sg pewne zasadnicze cechy sposobu przezywania. Bedzie ona
w sposéb odmienny od dotychczasowego ukladata swoje relacje z otocze-
niem spolecznym, jak wskazujg nizej opisane koncepcje. W tym mechani-
zmie w przypadku prowadzenia psychoterapii grupowej — osoba w trak-
cie leczenia przeciwdepresyjnego bedzie w odmienny sposéb wchodzita
w interakcje z innymi cztonkami grupy, na przykltad promujac zachowania
filiacyjne i hamujgc agresywne, ze wzgledu na modyfikacje wywotane dzia-
taniem leku. W relacji z terapeutg indywidulanym takze wpltyw lekéw na
tworzenie przeniesienia moze wynikac z opisanych wyzej czynnikow. W te-
rapii indywidulanej nasycenie agresjg, ztoécig, silnymi emocjami obiektéw
wewnetrznych bedzie hamowane, nie beda one tak intensywnie przezywa-
ne. Te same obiekty i przezycia nie bedg budzily tak silnych emocji, ztosci,
wiéc bedg ,lagodzone” lub odsuwane w cierr. Odmienna sytuacja bedzie
miala miejsce w przypadku odstawienia lekéw w trakcie psychoterapii,
gdzie nagle moze dochodzi¢ do spietrzenia i nasilenia konfliktu i sity prze-
zywania obiegdw wewnetrznych. W zwigzku z tym pojawia si¢ wptyw le-
kéw na obiekty wewnetrzne i ich wzajemne relacje, poprzez wyhamowanie
pewnych aspektow dzialaniem leku, a promowanie innych odniesien. Ten
ztozony wptyw lekéw w trakcie terapii powinien by¢ brany pod uwage przez
psychoterapeutow.

Terapia fgczona: farmakoterapia i psychoterapia

taczenie psychoterapii i farmakoterapii jest zjawiskiem czestym, stad ko-
nieczno$¢ zaznajomienia si¢ przez psychoterapeutéw z pewnymi klinicz-
nymi aspektami dzialania lekéw przeciwdepresyjnych. Grupa ta obejmu-
je okoto 20 substancji, nalezgcych do kilku grup. Wiekszo$¢ z nich, poza
nielicznymi wyjgtkami (jak bupropion i reboksetyna), dziala na sygnat
przekazywany w szczelinie synaptycznej przez jeden z neuroprzekaznikow:
serotonine. W pracy tej skoncentrowano si¢ na lekach dziatajacych na ten
neuroprzekaznik, co pozwala na wiekszg spojnoé¢ argumentacji, a jest klu-
czowe w obliczu faktu, ze sg to najczesciej stosowane leki przeciwdepresyj-
ne. Szczegdlne znaczenie majg tu inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (SSﬁIf;‘ selective serotonin reuptake inhibitors), czyli takie substancje, jak
ﬂuoksety;a, sertralina, paroksetyna, fluwoksamina, citalopram i escitalo-
pram. Warto wiedzie¢, ze ta grupa lekéw jest stosowana nie tylko w leczeniu
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depresji, ale takze wigkszosci rodzajow zaburzen lekowych (nerwic), !kabu-
rzeniach obsesyjno-kompulsyjnych, stresie pourazowym (PTSD), zabu-
rzeniach adaptacyjnych, zaburzeniach odzywania, jak anoreksja i bulimia,
napigciu przedmiesigczkowym (PMDD), zespole jelita drazliwego i wielu
innych wskazaniach.

Naukowe Towarzystwo Psychoterapii Psychodynamicznej (NTPP)
przeprowadzito w 2015 roku serie badan adresowanych do psychotera-
peutdw pracujgcych w Warszawie, zadajac pytanie o czestos¢ polaczenia
dwoéch metod leczenia: psychoterapii i farmakoterapii (Murawiec; Sos-
nowska;, Krél-Kuczkowska, Moraczewska, 2015; Murawiec i in., 2015;
Forum-Przeciw Depresji, 2016). W pierwszym badaniu, obejmujacym
36 psychoterapeutéw, u ktérych w terapii pozostawato 281 pacjentéw, az
55% sposrod tych pacjentéw przyjmowato jednocze$nie leki w trakcie psy-
choterapii. Stwierdzono, ze wigksza liczba pacjentéw bedacych w terapii
poznawczo-behawioralnej (CBT) przyjmuje leki (68%) niz w terapiach
o modalnosci psychoanalitycznej i psychodynamicznej (47%). To wstepne
badanie przeprowadzono w o$rodku ojmedycznym charakterze, w ktorym
pracuje przyblizona liczba lekarzy psyéhiatréw i psychoterapeutéw. W ko-
lejnym badaniu zadano to samo pytanie za pomoca kwestionariusza dla
psychoterapeutow dostepnego on-line. Tym razem zaadresowano go do
poradni i gabinetéw o $cisle psychoterapeutycznym profilu i pracujacych
w nurcie psychodynamicznym. Sposréd 545 pacjentéw leczonych psycho-
terapeutycznie przez 63 psychoterapeutéw o orientacji psychodynamicz-
nej i psychoanalitycznej 33% o0séb przyjmowato jedoczesnie leki. Wynik
ten byt wiec nizszy od poprzedniego i pozwalal na oceng, Ze mniej wiecej
od 1/3 do polowy pacjentéw uczestniczgcych w psychoterapii przyjmuje
jednoczesnie leki psychiatryczne. W ostatnim badaniu, przeprowadzo-
nym wsrdd uczestnikéw konferencji ,,Psychiatrzy dla psychologéw 20157
organizowanej przez Centrum Terapii Dialog w Warszawfe"{’uzyskano
dane dotyczace 671 proceséw psychoterapeutycznych, ktére w 45% przy-
padkéw byly taczone z jednocze$nie stosowang farmakoterapig. Zgod-
nie z wczesniejszymi wynikami w przypadku psychoterapii poznawczo-
-behawioralnej odsetek faczonych byt wyzszy i wynosit 50%, natomiast
w przypadku psychoterapii psychoanalitycznych i psychodynamicznych
41% pacjentdéw korzystato z psychoterapii lgczonych z lekami. Podsumo-
wujgc, mozna powiedzieé, ze co najmniej 1/3 pacjentdw uczestniczacych
w psychoterapii przyjmuje jednoczesnie leki psychotropowe w jej trakcie,
cho¢ by¢ moze blizsze prawdy mogg by¢ nawet wartosci wyzsze — 40-50%.
Wyniki te wskazujg na konieczno$é wiaczenia wiedzy kwestii dziala-
nia lekéw stosowanych w psychiatrii do przygotowania profesjonalnego
psychoterapeutow.
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W kontekscie tematu Konferencji Trzech Sekeji: ,,Natura i kultura. Psycho-
terapia wobec fenomenu agresji we wspdtczesnym $wiecie” omdwienia wy-
maga przede wszystkim kwestia wzajemnego zwigzku trzech elementéw:

- podniesionej wyzej kwestii czestoéci leczenia tagczonego — jednoczesnego
przyjmowania lekéw przez osoby w trakcie psychoterapii;

= agresji jako tematu przewodniego konferencji;

- wplywu najczesciej obecnie stosowanej réwnolegle z psychoterapig gru-
py lekéw, czyli substancji, ktére sg klasyfikowane umownie jako leki
przeciwdepresyjne. Jak wskazuja niektérzy autorzy, ich dziatanie jednak-_
ze byc moze dotyczy przede wszystkim dziatania wobec agresji (Gottheb§
2002; Young, Moskowitz, Rot aan het, 2014). Temat faczy wszystkie wy-
mienione wyzej elementy.

Autorem jednego z pierwszych wglqdow w zakresie polaczenia dziata-
nia lekéw przeciwdepresyjnych z agresja dokonal Richard Gottlieb, anali-
tyk treningowy Berkshire Psychoanalytic Institute. Opublikowat on w roku

2002 pracg dotyczgcg psychoanalitycznej hipotezy wyjasniajacej dziatanie

_lekéw z grupy selektywnych-inhibitoréw wychwytu zwrotnego- serotoniny-
(SSRI). Ta praca wzbudzita wiele kontrowersji i zywa dyskusje na podstawie
spostrzezenia, ze leki z grupy SSRI podwazajg tradycyjne schematy diagno-
styczne, bedac skuteczne zar6wno w depresji, jak i w catym szeregu zabu-
rzen lekowych, zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych i tak dalej. Gottlieb
wnioskowal, ze skutecznos¢ tych lekéw w réznych kategoriach diagnostycz-
nych sugeruje istnienie ich wspélnych cech, ktére sg dotychczas nierozpo-
znane. Jednak gtéwna teza jego pracy brzmiata: ,,istotna korzy$¢ tych le-
kéw wynika z ich zdolnosci do modyfikowania agresji”. Praca ta wzbudzita
swego czasu zywa polemike, ktérej uczestnicy wspierali lub kwestionowali
te teze.

Wspolczesnie w sposdb jasny i klarowny kontynuujg to zagadnienie Si-
mon N. Young, Debbie S. Moskowitz i Marije aan het Rot (2014). Autorzy ci
odnoszg si¢ do lekéw nazywanych przeciwdepresyjnymi, a gtéwnym tema-
tem ich rozwazan sg leki z grupy SSRI (chociaz uwazajg oni, Ze leki o innych
mechanizmach dzialania takze wptywaja na funkcje neuroprzekaznika - se-
rotoniny). Piszg oni: ,, Zwigkszenie (poziomu) serotoniny zmniejsza zacho-
wania konfliktowe (ki(')tliwe) a nasila zachowania nastawione na osiggnigcie
zgody u ludzi”. A wiéc sytuujg dziatanie lekdw majgcych wplyw na aktyw-
no$¢ serotoniny w o “br@ble tytulowego tematu konferencji — agresji. Piszg
oni, ze agresja jest jednym z najbardziej dramatycznych aspektéw ludzkiego
zachowania. Badania dotyczgce roli serotoniny w regulowaniu agresji byly

>
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prowadzone bardzo intensywnie w modelach zwierzecych i doprowadzity
do wniosku, ze neuroprzekaznik ten ma ,,0gélnie hamujgcy wpltyw wobec
agresji”. Zmniejszenie poziomu tryptofanu, ktdry jest prekursorem syntezy
serotoniny, prowadzi u zwierzat do zwiekszenia nasilenia zachowan agre-
sywnych. Natomiast interwencja odwrotna, zwiekszenie jej poziomu - czy
to przez podawanie tryptofanu|czy lekéw z grupy SSRI - zwieksza zacho-
wania prospoleczne zwierzgt i wzajemng pielegnacje. Ich zdaniem sugeruje
to, ze aktywnos¢ serotoniny moze zmienia¢ zachowania spoteczne z agoni-
stycznych (konfliktowych, agresywnych) na afiliacyjne. Analogiczne wyni-
ki badan dotyczyly ludzi. Zmniejszenie dostepnosci tryptofanu, z ktérego
syntetyzowana jest serotonina, powoduje wystgpienie reakcji agresywnych
i zmniejszenie zachowan afiliacyjnych. Odwrotny efekt przynosi zwigksze-
nie jego dostepnosci.

Young, Moskowit i Rot aan het (2014) przywotlujg analize dokona-
ng przez Serrettiego i wspdtpracownikéw (2010), ktdrzy przenalizowali
wyniki ponad 30 badan, w ktérych poréwnywano efekt dzialania lekow
przeciwdepresyjnych i placebo u zdrowych ochotnikéw. Serretti i wspot-
pracownicy konkludujg, Ze ogélnie w ocenianych badaniach nie obserwo-
wano wplywu podawania tych lekéw na nastréj. Obserwowand natomiast
wplyw na zachowania spoteczne, co stawalo si¢ zauwazalne zwlaszcza przy
dtuzszym podawania lekéw. Autorzy szczegélowo omawiajg wyniki po-
szczegolnych badan, wskazujac w podsumowaniu, ze leki przeciwdepre-
syjne mogg by¢ postrzegane jako zmieniajgce osoby leczone na osi zgod-
no$¢-kiotliwos¢ (a nie na osi nastroju), to znaczy, Ze moga one zmniejszac
zachowania agonistyczne (konfliktowe) i nasila¢ zachowania afiliacyjne
(nastawione na zgodnoééi) u zdrowych ochotnikéw. Jesli chodzi o oso-
by leczone z powodu depresji, to Young, Moskowit i Rot aan het (2014)
wskazujg, ze drazliwo$¢ wystepuje u okolo potowy oséb depresyjnych,
a okoto 1/3 tych oséb doswiadcza atakoéw ztosci. Ten wymiar drazliwosci,
zlosci i agresji jest jednak najcze$ciej pomijany w badaniach nad depre-
sja. Nieliczne badania, jak }rxp‘ Favyiwspotpracownikéw (1997); dotyczace
wplywu leczenia na wystepowanie napadow zto$ci, wskazujg, ze podawa-
nie lekow ma wiekszy wptyw na redukcje wystepowania tych atakéw niz
podawanie placebo. Inne badania dotyczace wptywu lekéw SSRI na wy-
miar drazliwosci dotyczyly kobiet z zespotem napiecia przedmiesigczko-
wego. Wyniki badar}L 0s6b z depresja i innych grup klinicznych, ktérym
podawano leki wptywajgce na serotoning, wskazujg, zdaniem autoréw, ze
leki SSRI mogg zmniejszaé agresje, ztos¢ i drazliwos¢ (Young, Moskowitz,
Rot aan het, 2014)

W tych przypadkach, w ktérych osoby depresyjne majg tendencje
do wystepowania drazliwosci, ztoéci i agresji, ma to wplyw na ich relacje
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z osobami bliskimi i dalszym otoczeniem spotecznym. Young, Moskowitz

i Rot aan het (2014) wskazuja, ze w trakcie interakcji z drugg osobg bsoby!

wchodzace w relacje odpowiadajg na zachowania innych w sposéb, ktéry

czgsto jest komplementarny do zachowania rozméwcy. Innymi stowy, za-
chowania przyjazne, zgodne, afiliacyjne najczedciej wywotujg takiez same
zachowania osoby, z ktérg wchodzimy w interakcje. Odpowiedz kimgqej) jest

w duzej mierze ,rzadzona” przez wysylane przez nas sygnaly i zachowama

O ile jednak zachowania na osi ,dominacja-podleglo$¢” maja tendencje do

wzajemnosci (jedna osoba dominuje, druga ulega) o tyl e zachowania na osi

zgodno$c-kidtliwos¢ s komplementarne w tym sensie ze »2godnos¢” wy-
woluje ,,zgodnos$¢” w zachowaniach rozmoéwcy, natomiast ,konfliktowos¢”
najczesciej prowokuje takie samo konfliktowe zachowanie osoby, z ktérg
jestesmy w interakcji. Co wiecej, przeklada sie to na nastréj, to znaczy oso-
by, ktére majg wigcej zachowan przyjaznych odbieraja wiecej pozytywnych
sygnal6éw spotecznych, totez ich nastrdj utrzymuje sie na lepszym poziomie.

Opisywany jest zwigzek wielu elementéw: komplementarnoéci zachowan:

»zgodnych” lub konfliktowych, nastroju oraz oceny relacji z innymi osoba-

mi. W tym kontekscie przedstawiony jest proponowany przez tych autoréw

mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych. Autorzy zauwazaja bo-

wiem, ze interwencja, ktéra zmniejsza zachowania konfliktowe (drazliwo$¢,
agresje), a zwieksza zachowania nacelowane na osiggniecie porozumienia,
prowadzi do poprawy nastroju.

Koncepcja dziatania lekow przeciwdepresyjnych zarysowana przez tych
autoréw (Young, Moskowitz, Rot aan het, 2014) przedstawia sie nastepujgco:
— wigkszo$c¢ lekéw przeciwdepresyjnych nasila dzialanie serotoniny;

— serotonina zmienia zachowania w wymiarze pomiedzy drazliwoscig,
ztoscig, agresjg a zachowaniami prospotecznymi: sktonnoscig do osiaga-
nia porozumienia i zachowaniami afiliacyjnymi;

- pacjenci z depresjg czesto doswiadczajg objawdw drazliwosci i niekiedy
majg napady ztosci;

- inne osoby, z ktérymi osoby depresyjne wchodzg w interakcje, odpo-
wiadajg na drazliwo$¢ i zto$¢ komplementarnie, a wiec takze ztoscig
iagresja;

- wieksze nasilenie konfliktowo$éci w relacjach jest zwigzane z obnizeniem
nastroju;

- podanie lekéw o dzialaniu serotoninowym zmniejsza zachowania kon-
fliktowe;

- w odpowiedzi osoby leczone nie wchodzg w relacje cechujgce sie kon-
fliktowoscig, ztoscig i agresja;

- bardziej pozytywny przebieg interakcji z osobami bliskimi i otoczeniem
spotecznym przektada si¢ na poprawe w zakresie nastroju.
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Young, Moskowitz, Rot aan het (2014)?1324: L

Nasza hipoteza méwi, ze zmiany w zachowaniach spotecznych sg droga, poprzez ktéra
leki przeciwdepresyjne poprawiaja nastrdj. Zmiana nastroju po kazdej interakeji spotecz-
nej jest niewielka, ale po wielu interakcjach w czasie kolejnych dni i tygodni, zwlaszcza
gdy dotyczy tej samej osoby, efekt powinien by¢ znacznie wiekszy. Ta idea jest zgodna
z wiedzg na temat op6znianego efektu dzialania lekow przeciwdepresyjnych. Zwieksze-
nie pozytywnego afektu zwigzane z bardziej pozytywnymi interakcjami spotecznymi
izmniejszenie negatywnego afektu zwigzanego z mniejsza iloscig negatywnych interakeji
spotecznych moga odgrywac role w poprawie nastroju u 0sob depresyjnych.

Dalsze wyniki badan sugeruja, Ze nasilenie pozytywnych zachowan spo-
tecznych moze mie¢ wigksze znaczenie niz samo zahamowanie negatyw-
nych interakcji.

Psychofarmakologia swoistego leku’,ﬁi

Takie ujecie pozwala na pewien szczegdlny spos6b myslenia na temat dzia-
tania lekéw psychotropowych, ktéry proponujg David Yeomans; Joanna
Monecrieft i Rhodri-Huws (2016). Wedtug zarysowanego wyzej sposobu
mySlenia; dziatanie lekéw z grupy SSRI nie jest rozwazane w obrebie ka-
tegorii diagnostycznych (jak depresja, zaburzenia lekowe), lecz w kontek-
$cie ich wplywu na pewne zjawiska przekraczajgce granice poszczegolnych
diagnoz. Yeomans, Moncrieff i Huws (2016) proponujg zmiane¢ podejscia
do leczenia farmakologicznego. Autorzy ci postulujg odejécie od myslenia
o dziataniu lekéw jako specyficznych wobec okreslonego zaburzenia (przy-
pisanych do danej konkretnej diagnozy) na podejscie oparte na ,,psychofar-
makologii swoistego leku”. To tradycyjne podejscie jest skoncentrowane na
diagnozach psychiatrycznych, a leki sg widziane jako zwigzane z leczeniem
okreslonego zaburzenia (ha przyk}ad »lek na depresje”, ,,lek na zaburzenia
lekowe”). W podejsciu proponowanym przez Yeomansa i wspdtpracowni-
koéw w centrum znajduje sig lek, a doktadniej jego dziatanie wobec proceséw
psychicznych (lub szerzej psychofizjologicznych), takich jak na przykltad
agresja. W takim ujeciu mozemy mysle¢ o dziataniu leku w nastepujgcym
kontekscie: jak to dzialanie moze by¢ wykorzystane w prowadzeniu sku-
tecznej psychofarmakologii oséb do$wiadczajacych zaktocenia tych wlasnie
procesow, w ktore ,.trafia” dziatanie leku. Wedlug tych autoréw:

- podejécie zgodne z zatozeniem o ,,swoistoéci leku” polega na dokonaniu
oceny, czy wptyw leku na czynnosci psychiczne i zachowanie moze sig
okaza¢ uzyteczny dla pacjenta (majgc na uwadze okreslong sytuacje zy-
ciowg chorego) (Yeomans, Moncrieff, Huws, 2016);
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- wedlug modelu ,,swoistoéci leku” pozadane efekty leczenia farmakolo-
gicznego s3 jedng z konsekwencji ogdlnej zmiany stanu klinicznego wy-
wotanej lekiem, a zatem nalezg one do tej samej kategorii pojeciowej co
dzialania niepozgdane (Yeomans, Moncrieff, Huws, 2016);

= leki psychotropowe s3 substancjami psychoaktywnymi, ktére wptywaja
na (charakterystyke kliniczng - przyp. red.) objawdw za sprawg swoistego
wplywu na zjawiska fizjologiczne warunkujgce przebieg proceséw umy-
stowych, jak réwniez determinujg rodzaj przezy¢ emocjonalnych i wply-
wajg na zachowania (takze u 0sob zdrowych) (Yeomans ﬁ)ﬂqu, 2016);

— wielu psychiatrow kieruje si¢ zalozeniami modelu ,swoistoéci leku”
(jednak nie méwigc o tym wprost), zwlaszcza w przypadku farmako-
terapii niezgodnej z zarejestrowanymi wskazaniami czy charakterysty-
kg produktu leczniczego. Dotyczy to czesto sytuacji, gdy leki stosuje sie
z powodu ich wplywu na emocje lub zachowanie (Yeomans, Moncrieff,
Huws, 2016).

Model ,,psychofarmakologii swoistego leku” zaktada umieszczenie w cen-
trum uwagi dzialania leku (a nie diagnozy, do ktorej lek miatby by¢ przypisa-
ny), dopasowanie tego dziatania do obserwowanych u pacjenta zmian (objawéw
psychopatologicznych, zakl6cen proceséw psychofizjologicznych), dostrzeganie
zaréwno pozadanych, jak i ,,niepozadanych” dziatar lekow jako jednej kategorii,
ktérg mozna byloby podsumowaé nastepujaco: ,,tak po prostu dziata ten lek’,
i znajduje potwierdzenie w szerokim stosowaniu w psychiatrii lekéw poza wska-
zaniami, poniewaz lekarze, znajac efekty dziatania danej substancji, stosujg j3
wszedzie tam, gdzie przypuszczajg, iz moze si¢ ona okazaé skuteczna.

Poznawcza hipoteza dziatania lekow
przeciwdepresyjnych

Prezentowane w niniejszym opracowaniu wyniki badan wykraczajg poza
klasyczny ukfad, w jakim rozwazana jest farmakoterapia w leczeniu depre-
sji, to znaczy kontekst dziatania leku wobec objawdw zespotu psychopatolo-
gicznego i wywolywanych przez lek dziatai niepozgdanych. Wymaga wiec
podkreslenia, ze sposéb myslenia o dzialaniu lekéw jest w tych badaniach
odmienny od klasycznego. Jak wspomniano, prezentowane wyniki badan
dotyczg lekéw przeciwdepresyjnych o okreslonym dziataniu, a wiéc selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny {SSRI)\}. Pr(){)uj"al one
odpowiedzie¢ na pytanie: w jakim mechanizmie leki przeciwdepresyjne
wywierajg swoj efekt? By¢ moze po czesci poprzez zmiane automatycznego
sposobu przetwarzania informacji o znaczeniu emocjonalnym.

¢
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Catherine J. Harmer (Harmer-i-in:; 2003, Harmer; Goodwin; Cowen,
2009) formutuje nastepujaca hipoteze mechanizmu dziatania lekéw prze-
ciwdepresyjnych: ta grupa lekéw zmienia automatyczny sposdb, w jaki sg
przetwarzane informacje o znaczeniu emocjonalnym. Ta zmiana posred-
nio moze prowadzi¢ do nastepujacej z odroczeniem czasowym poprawy
w zakresie nastroju. Ten kognitywny neuropsychologiczny model dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych opiera sie na zalozeniu, ze efekty dzialania tej
grupy lekéw dotyczg automatycznego sposobu przetwarzania informacji
przez moézg/umyst. Zdaniem Harmer (2010) leki przeciwdepresyjne dziata-
ja juz w ciggu godzin po ich podaniu. To dziatanie polega na usuwaniu za-
ktécenia przetwarzania informacji emocjonalnych charakterystycznych dla
depresji. Zmieniajg automatyczny sposob odbioru bodzcéw spotecznych
(mimiki twarzy innych oséb), poprawiajg warto$¢ emocjonalng skojarzen

dotyczacych wiasnej osoby, sprawiajg, ze tre$ci pamigci emocjonalnej majé

bardziej pozytywne. Skoro w depresji te elementy s zaktcone w kierunku
przetwarzania w negatywny sposéb, to pod wpltywem leku zakldcenie to
ulega odwréceniu. Te zmiany w przetwarzaniu informacji mogg prowadzié
nastepczo do modyfikacji zachowan: poprawy funkcjonowania spoteczne-
go, wiekszej liczby satysfakcjonujacych interakeji z innymi ludzmi, wzrostu
asertywnosci, uzyskiwania wiekszej liczby wzmocnien spolecznych. Odro-
czonym w czasie skutkiem tych zmian moze by¢ poprawa nastroju.

W zaprezentowanym ujeciu dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych wykazuje
wiele zbieznosci z poznawczymi teoriami depresji. Zdaniem Harmer i wsp6t-
pracownikéw (Harmer i in., 200?&‘ Harmer, Goodwin, Cowen, 2009); te auto-
matyczne, a wigc pozostajace poza $wiadomg kontrolg procesy przetwarzania
informacji o znaczeniu emocjonalnym podlegajg modyfikacji przy podawaniu
lekéw przeciwdepresyjnych, co dopiero posrednio moze mie¢ wplyw na na-
strdj. Wraz z uplywem czasu, od rozpoczecia leczenia przeciwdepresyjnego,
zmiany te osiggajg poziom dostrzegalny subiektywnie, w postaci na przyktad
obserwowanej poprawy nastroju. W ten sposéb dzialanie lekéw ujmowane jest
jako proces co najmniej dwufazowy. Pierwsza faza dokonuje si¢ na podisawie
bezposredniego efektu dziatania leku, druga wymaga zdobycia pewnej liczby
pozytywnych doswiadczen i wzmocnien w interakcjach spotecznych i pozy-
tywnej interpretacji odnoszonych do siebie i do swoich zachowan.

Dziatanie terapii poznawczej wplywatoby na procesy przetwarzania in-
formacji o znaczeniu emocjonalnym ,,od drugiej strony” (up-down), poprzez
efekty dotyczace $wiadomej oceny sygnatéw i doswiadczen, a dopiero na-
stepnie zmienialoby automatyczne wzorce przetwarzania informacji. Dziata-
nie lekéw podgza drogg od automatycznych proceséw mozgowych ku $wia-
domosci, natomiast dziatanie terapii poznawczych — droga od $wiadomosci
ku modyfikacji automatycznych proceséw przetwarzania informacji.

'V
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Jednym z wnioskéw, ktére formuluje autorka na podstawie tego ujecia,
jest spojrzenie na problem 0s6b nieodpowiadajgcych na dany sposdb lecze-
nia. W przypadku lekéw powstaje bowiem pytanie, na ile zmiany w prze-
twarzaniu informacji moga przetozy¢ sie na poprawe nastroju osoby leczo-
nej. Brak reakcji na leczenie moglby wynika¢ wiec z takich czynnikéw, jak
niekorzystne warunki srodowiskowe lub utrzymujace sie dtugotrwale nega-
tywne nastawienia. Sg to czynniki, ktére moga ,,przeciwdziata¢” osiggnieciu
powodzenia leczenia farmakologicznego. W takich przypadkach zmiany
w automatycznym przetwarzaniu informacji emocjonalnych bytyby niewy-
starczajgce, aby osiggnac efekt ustapienia depresji.

Wyniki tych badan byly weryfikowane Przy) pomocy narzedzi wspot-
czesnego neuroobrazowania. Zastosowanie techniki funkcjonalnego MRI
wskazywalo, ze leki przeciwdepresyjne modyfikujg funkcje tych obwodéw
neuronalnych, ktére s3 odpowiedzialne za przetwarzanie informacji o zna-
czeniu emocjonalnym. Ray Norburyl Wspolpracowmcy (Norbur)ualw‘ZOOS

Norbury i in.,2009 ) badali przy pomocf funkcjonalnego rezonansu magne-
tycznego (fMRI) efekt podawania citalopramu w okresie 7-10 dni w badaniu
przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby z randomizacja w grupie
zdrowych ochotnikéw. Stwierdzili, ze podanie citalopramu modyfikuje od-
powiedZ jadra migdatowatego na bodzce o wartoéci emocjonalnej, a efekt
ten jest szybki i bezposredni. W innym badaniu Norbury i wspdtpracownicy
analizowali z zastosowaniem fMRI neurobiologiczne systemy czynno$ciowe
moézgu wigczone w opisywane procesy. Stwierdzili, ze podanie leku zmienia
przetwarzanie informacji emocjonalnych (zadanie polegalo na kategoryzacji
i rozpoznawaniu odnoszonych do siebie pozytywnych i negatywnych cech
osobowosdci). Czynno$¢ kilku obszaréw mézgu, takich jak przysrodkowy ptat
czolowy, zakret obreczy oraz przedklinek, ulegata modyfikacji w trakcie tego
badania. Dane te wskazujg na neurobiologiczne substraty proceséw opisy-
wanych wyzej na poziomie poznawczym lub na poziomie cech osobowoéci.

Przetozenie wynikéw badan na praktyczne
aspekty relagji

Bez trudnosci mozna przyjac zalozenie, ze zmiana dotyczaca wymiaru agre-
sywnosci- [zgodnosa i przetwarzania informacji o znaczeniu emocjonal-
nym bedzie miala swoje konsekwencje dla codziennego zycia i zachowan
0sob przyjmujgcych leki z grupy SSRI. Co ciekawe, konsekwencje te moga
by¢ zréznicowane, jedli chodzi o zachowania wobec 0s6b zamieszkujgcych
wspdlnie i postaw w sferze aktywnosci zawodowej. Wskazujg na to wyniki

7
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badania Wai S.Tse i Alyson J. Bond (2002). Autorzy ci wyszli od omawianej
juz tu wielokrotnie odwrotnej zaleznosci pomiedzy aktywno$cig serotoniny
w osrodkowym uktadzie nerwowym a drazliwoscig i agresjg. Przeprowa-
dzone przez nich badanie oparte bylo na zalozeniu méwigcym, ze podawa-
nie lekdw serotoninergicznych bedzie zmniejszato agresje, a takze nasilato
zachowania skierowane na uzyskanie wspotpracy i afiliacyjne oraz moze
mie¢ wplyw na status spoteczny.

Badanie dotyczylo zachowan spotecznych zdrowych ochotnikéw
w relacji do 0séb im nieznanych i w relacji do wspoétlokatoréw. W badaniu
uczestniczylo 10 par wspotlokatoréw tej samej plci (sze$¢ par sktadajacych
si¢ z mezczyzn i cztery pary kobiet). W kazdej z par w ciggu dwdch tygo-
dni jedna z 0séb otrzymywata 20 mg citalopramu, natomiast druga osoba
z pary nie otrzymywata leku. Do badania zaangazowano takze dwie kobiety
i dwoch mezczyzn, ktdrzy po przeszkoleniu weielili sie w role nienarzucaja-
cych sie, ale kontaktowych obcych.

W rezultacie badano dwa typy interakeji spotecznych. Po pierwsze, za-
chowania podczas codziennych interakeji, ktdre byly oceniane przez wspét-
lokatora, i po drugie, zachowania wobec osoby nieznanej w warunkach
kontrolowanego eksperymentu naukowego.

Stwierdzono, ze citalopram wywiera swoj wplyw w obu tych rodzajach
interakcji u 0s6b zdrowych. Po pierwsze, wspotlokatorzy odnotowali zmia-
ny zachowan partneréw podczas podawania im citalopramu. Polegaly one
na zmniejszeniu si¢ submisyjnosci (ustepliwosci, podporzadkowania), kto-
rym nie towarzyszyta zmiana, jesli chodzi o dominacje w relacji lub wrogosc.
Wzrost asertywnosci lub niezaleznosci w relacji prowadzil do wiekszego
poczucia wzajemnej réwnoéci. Zmiany w wymiarze dominacji pojawity sie
w relacji z osobami obcymi (nieznanymi). Stwierdzono w tym paradygma-
cie badawczym, ze osoby otrzymujgce citalopram w poréwnaniu z osobami
otrzymujgcymi placebo wykazywaly wiecej zachowan polegajgcych na kon-
troli wzrokowej, kiedy same mowily, i przejawialy mniejsze zainteresowanie,
kiedy méwil rozméwcea. Taki wzorzec jest uwazany za przejaw dominacji
w kontakcie spolecznym. Stwierdzono takze zmiany zachowania w trakcie
zadania testowego, polegajacego na wspdlnej grze, w ktdrej to osoba badana
mogla przyznawac punkty graczom. Osoby przyjmujgce citalopram przyzna-
waly sobie mniej punktéw niz te przyjmujace placebo. Moze to wskazywa¢
na zachowania afiliacyjne, na taka modyfikacj¢ zachowania po przyjmowaniu
citalopramu, ktéra promuje pewne formy spotecznej przynaleznosci, tacz-
noéci, nawet kosztem pewnych niewielkich strat. W podsumowaniu autorzy
zauwazajg, ze leki SSRI sg stosowane nie tylko w tych zaburzeniach, w kt6-
rych pewna role odgrywa agresja, ale takze w takicﬂ jak zaburzenia lekowe.
W takich sytuacjach ich efekt prospoteczny moze mie¢ znaczenie. Totez leki
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te mogg wywierac dziatanie wobec aspektéw osobowoéci zwigzanych z rela-
cjami spotecznymi obok swoich wlasciwosci przeciwdepresyjnych. Zdaniem
autor6w badanie to pokazuje, iz wpltyw na serotonine wywierany przez lek
z grupy SSRI obejmuje dzialanie na interakcje spoteczne i cechy osobowosci.
Wykracza w ten sposob poza wplyw na wymiary wrogoéci i agresji. Nie moze
on by¢ wigzany ze zmianami nastroju, na co wskazywaly takze inne badania
na zdrowych ochotnikach, przytaczane powyzej.

Nie moze dziwi¢, ze Bevy; Douglas i Kahane|(2014) zadaja pytanie, ktore
wydaje sie oczywiste w opisywanych tu kontekstach, a ma znaczenie, bio-
rac pod uwage zagadnienie agresji. Pytaja oni: czy jeste§ moralnie mody-
fikowalny ‘przy‘ pomoc} dziatania lekéw? Zwracaja uwage, mlédzy innymi
w kontekscie substanql z grupy SSRI, ze osoby poddane dziataniu lekéw
dokonujg odmiennych decyzji moralnych i podejmujg inne dzialania, niz
czynilyby to, nie bedac leczonymi. Stanowi to ciekawy i wymagajacy zasta-
nowienia aspekt dziatania tych powszechnie stosowanych lekéow.

Podsumowanie

Przytoczone wyzej wyniki badan wskazujg, jak ztozone i wielowymiarowe sg
zmiany wywolywane przez podawanie lekow SSRI i ;al{ na jak wielu pozio-
mach sg one zlokalizowane - od modyfikowania zloéci, agresji, drazliwoéci,
przez automatyczne przetwarzanie informacji przez moézg, po relacje spo-
teczne i osobiste jednostki. Efekty te majg swoje znaczenie dla zycia pacjen-
tow, nie tylko w kontekscie ustepowania objawdw epizodu depresji, ale tak-
ze dtugoterminowo, w najbardziej intymnych i osobistych jego aspektach,

w tym takze w trakcie psychoterapii prowadzonej réwnolegle z farmakote-

rapig. | ‘W podsumowaniu chciatbym sie odwota¢ do wystapienia zaprezen-

towanego przez Igora Branchiego w trakcie Kongresu ECNP w 2016 roku.

Bylo ono zatytu}owanex’ ,ﬂNynlk leczenia SSRI jest klerowany przez jako§é

srodowiska zyc1a” (2016). Ten aspekt ma szczegolne znaczenie w kontekscie

prowadzenia farmakoterapii w trakcie psychoterapii. W skrécie — Branchi
zaproponowal nastepujacg koncepcje:

- zmiany dotyczace poziomu serotoniny majg znaczenie w kontekscie zja-
wiska plastycznos$ci genetycznej;

- ten rodzaj plastycznosci polega na tym, ze istniejg osoby, ktore w gor-
szych warunkach $rodowiskowych funkcjonujg gorzej niz inne (czyli
gorzej niz osoby bardziej odporne na zte warunki), natomiast w lepszych
warunkach lepiej niz osoby bez plastycznosci (ktore funkcjonujg w tych
warunkach wzglednie podobnie jak w niekorzystnych);
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— interwencja wobec serotoniny otwiera mozliwo$¢ zmiany psychicznej;

- jakos¢ srodowiska, w ktorym zyje dana osoba, ma znaczenie dla kierun-
ku tej zmiany;

= osoby z plastycznoscig genetyczng, ktére bedac leczone lekami SSRI, na-
potkaja korzystne warunki, uzyskajg wieksza pozytywng zmiane, niz gdy-
by nie podawano im tych lekéw. Mozliwo$¢ pozytywnej zmiany staje sie
wieksza w trakcie interwencji wobec aktywnosci serotoniny;

- efekt lekéw SSRI zalezy od jakoéci srodowiska; SSRI indukujg mozliwoéé
zmiany; srodowisko zycia wyznacza jej kierunek.
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