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Weglan litu jako srodek potencjalizujacy dzialanie
lekow przeciwdepresyjnych w depresjach lekoopornych
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Streszczenie

Podanie weglanu litu jest metoda potencjalizacji dzialania lekow przeciwdepresyjnych. Jak wynika
z przegladu dotychczasowych badan dodanie litu do nieskutecznej kuracji typowym lekiem
przeciwdepresyjnym przynosi poprawe u okofo 50% chorych. Najlepsze wyniki osigga si¢ przy
stezeniu litu w surowicy w granicach 0,4-0,8 mmol/l. Kuracja skojarzona powinna trwac 4 do
6 tygodni, a jej skuteczno$¢ nie zalezy od rodzajn leku przeciwdepresyjnego. Kojarzenie litu
z TLPD jest na ogo! dobrze tolerowane, mniej bezpieczne jest kojarzenie z SI SHT.

Podanie litu uchodzi za najskuteczniejsza znana metoda potencjalizacji dziata-
nia leko6w przeciwdepresyjnych. O mozliwosci synergistycznego dzialania tych
lekéw pisat na podstawie obserwacii klinicznych po raz pierwszy Himmelhoch
i wsp. w 1972 roku (20). Badania eksperymentalne na zwierzetach zdawaly sie
potwierdza¢ teoretyczne podstawy takiej interakcji. Stwierdzono, ze przewlekle
podawanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD) powoduje
pobudzenie postsynaptycznych receptoréw serotoninowych u szczuréw (12).
Lit natomiast zwigksza transmisje 5-HT u zwierzat laboratoryjnych (15).
Po6zniejsze badania potwierdzily stymulujace dzialanie litu na cze$¢ presynap-
tyczna receptoréw serotoninergicznych (26, 30), a skuteczno$¢ lekéw SI 5-HT
dowodzi znaczenia tego neuroprzekaznika w patogenezie i leczeniu depresji.

W 1981 roku de Montigny i wsp. (13) doniesli, ze lit wzmaga skutecznoéé
lekéw przeciwdepresyjnych, a w dwa lata potem opublikowali (14) wyniki
otwartych badan prospektywnych (z uzyciem placebo). Podawali oni lit w da-
wece 900mg na dobe jako dodatek do dotychczasowej kuracji 54 chorym
z depresja, u ktoérych 7-tygodniowe stosowanie trojpierscieniowego leku
przeciwdepresyjnego nie przyniosto poprawy. W trakcie kuracji skojarzonej
u 45 (83%) chorych obserwowano istotna poprawe (redukcja ponad 50%
liczby punktow w Skali Hamiltona).

W nastepnych latach opublikowano kilkadziesiat doniesien potwierdzajacych
skutecznos¢ dzialania litu w polgczeniu z réznymi lekami przeciwdepresyjnymi
(TLPD, IMAO, SI-5HT, czteropierscieniowe). Opisy kliniczne dotyczyly pojedyn-
czych przypadkdow lub grup chorych z depresja niereagujaca na leczenie. Ewident-
na poprawa stanu psychicznego wystapita u pacjentki z cigzka, lekooporna
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depresja w ciagu tygodnia po dodaniu litu w dawce 750 mg (poziom 0,75 mmol/l)
do stosowanej od 3 tygodni kuracji klomipramina (35). Wéréd 40 chorych
leczonych bez efektu imipramina istotna poprawe uzyskano u 65% oso6b, ktorym
dolaczono lit i jedynie u 25% kontynuujacych leczenie sama imipramina (38).

Podobne efekty po dodaniu litu obserwowano rowniez w przebiegu lecze-
nia innymi lekami przeciwdepresyjnymi. Pope i wsp. (31) na podstawie obser-
wagcji 5 chorych z lekooporna depresja sugerowali mozliwo$¢ synergistycznego
dzialania fluoksetyny i litu. Efekty potencjalizacji dzialania przeciwdepresyj-
nego opisywano pozniej w przebiegu kuracji innymi lekami z grupy SI 5-HT
(fluwoksamina (11), sertralina (16), citalopram (6).

Metaanaliza poprawnych metodologicznie badan kontrolowanych opubliko-
wana w 1991 roku przez Austina (4) wykazala, ze ok. 40% chorych z depresja
oporna na leki przeciwdepresyjne zareagowato poprawa na zastosowana kuracje
skojarzona z litem, natomiast de Montigny (15) uwaza, Ze odsetek popraw
uzyskiwanych w badaniach kontrolowanych waha si¢ od 56% do 95%.

Wg Adliego i wsp. (1) wigkszos¢ dotychczasowych badan dowodzi istotnej
réznicy miedzy litem i placebo w skojarzonym leczeniu depresji lekoopornych,
a trzy najnowsze badania kontrolowane obejmujace lacznie 97 chorych wyka-
zaly poprawe u 50% leczonych litem i 30% otrzymujacych placebo. Ostatnio
opublikowana metaanaliza Bauera i Dopfmera (5) wskazuje, Ze poprawa
u chorych otrzymujacych lit przez okres ponad 2 tyg. wystepuje ponad 3 razy
czeSciej niz u otrzymujacych placebo.

Zestawienie wynikow przeprowadzonych badan opracowane na podstawie
prac Thase (38) i Adliego (1) zawiera tabela 1.

Autorzy prac przegladowych zwracaja uwage na trudnosci metodologiczne
w przeprowadzeniu analizy i ograniczenia w wyciaganiu wnioskow. Wynikaja one
z réznic w stosowanych kryteriach diagnostycznych, definiowaniu depres;ji
lekoopornej, dlugosci kuracji lekiem przeciwdepresyjnym i oceny jej efektow,
a takze w dawce litu i czasie terapii skojarzonej (30). Rzuca si¢ w oczy znaczny
odsetek popraw w przebiegu dalszego leczenia lekiem przeciwdepresyjnym (chorzy
otrzymujacy placebo). Niektore badania nie potwierdzaly istotnych ro6znic miedzy
litem i placebo, nalezy zaznaczy¢ jednak, Ze ocena dotyczyla krotkotrwalej kuracji
skojarzonej (2 do 15 dni) i matych liczebnie grup chorych (6, 22).

Dziatanie litu dodanego do nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej po-
twierdzity badania Dinnan i Barry (17), ktorzy obserwujac grupe 30 chorych
z depresja niereagujaca na leczenie amitryptylina uzyskali podobne wyniki po
dodaniu litu do poprzedniej kuracji i po zastosowaniu EW (poprawa wystapila
odpowiednio u 67% i1 73% chorych).

W ostatnich latach stwierdzono rowniez, ze lit potencjalizuje dzialanie leku
przeciwdepresyjnego u chorych nielekoopornych. Préba rozpoczynania lecze-
nia duzej depresji skojarzona kuracja litem i dezipramina (31 chorych, badania
kontrolowane z uzyciem placebo) wykazata, ze wigcej chorych zareagowalo na
kuracje skojarzona, a efekt przeciwdepresyjny pojawial si¢ szybciej, niz w przy-
padku leczenia sama dezipramina (8).
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Rodzaj leku przeciwdepresyjnego

De Montigny (15) w 1994 roku odnalazt w literaturze 79 doniesien o tacznym
stosowaniu litu i roznych leko6w przeciwdepresyjnych (TLPD - 41 doniesien,
SI-5SHT — 13, IMAO - 7, czteropierScieniowe — 9 i nietypowe — 9). Lit
potencjalizowal dzialanie wszystkich lekow przeciwdepresyjnych. Badania po-
rownawcze wskazuja, ze wyniki sa niezalezne od budowy chemicznej i mecha-
nizmu dzialania leku przeciwdepresyjnego. Fontaine i wsp. (18) stwierdzili, ze
lit w rownym stopniu potencjalizuje dzialanie przeciwdepresyjne dezipraminy
i fluoksetyny (67% i 60% popraw w grupie 60 osob z lekooporna depresja),
a Katona i wsp. (22) doszli do podobnych wnioskow porownujac lofepraming
i fluoksetyne.

Dawki litu

We wezesnych badaniach dawka weglanu litu wynosita 900 mg na dobe, poziom
litu wahatl si¢ w granicach 0,4-1,0 mmol/l, a jego wysokos¢ zdawala si¢ nie
wplywaé na wyniki kuracji (12, 19). Wg de Montigny (15) badania na zwierzgtach
sugerowaly skutecznos$¢ litu przy niskich stgzeniach we krwi (0,1-0,2 mmol/l).
W badaniach klinicznych skutecznos$¢ niskich dawek litu opisat Madakasira (25).

Stein i Bernadt (37) poréwnywali wyniki podawania 250 mg weglanu litu
(poziom litu 0,25 mmol/l) i 750 mg (poziom 0,75 mmol/l) i stwierdzili, ze male
dawki sa poréwnywalne do placebo, a przy stosowaniu wyzszych poprawa
wystapita u 44% leczonych.

Wryniki Katona i wsp. (22) wskazuja rdwniez, ze lepsze wyniki uzyskuje sie
przy stezeniach litu we krwi powyzej 0,4 mmol/l.

Na podstawie przegladu literatury Nemeroff (30) zaleca stosowanie dawek
zapewniajacych stezenie litu w surowicy okolo 0,7 mmol/l.

Dlugos¢ kuracji

Pierwsze doniesienia kliniczne (13) opisywaly spektakularna poprawe stanu
psychicznego w ciagu 48 godzin po podaniu litu chorym przewlekle leczonym
TLPD. Ten szybki efekt kliniczny mial wiazaé si¢ z dodatkowa stymulacja
receptora serotoninergicznego, ktorego czgs¢ postsynaptyczna zostala poprze-
dnio uwrazliwiona przewleklym stosowaniem TLPD.

Weczesne ustgpowanie objawdéw depresji (do 1 tyg.) w przebiegu takich
kuracji obserwowali tez inni autorzy (19, 28) i zalecali stosowanie ich przez
okres 2 tygodni. Nie wszyscy jednak potwierdzali wezesny efekt kuracii (22),
a kolejne badania wykazaly, Ze poprawa stanu psychicznego wystgpuje w cza-
sie dluzszego leczenia (patrz tabela 1). Thase i wsp. (38) na podstawie 6-tygod-
niowych badan twierdza, Ze u czesci pacjentéw poprawa wystepuje w pierw-
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szych 2 tygodniach leczenia skojarzonego, a w drugiej grupie ma miejsce
miedzy 4 i 6 tygodniem kuracji. Zalecane jest wigc stosowanie sze$ciotygod-
niowej kuracji skojarzone;j.

Tolerancja kuracji skojarzonej

Kojarzenie litu z lekami przeciwdepresyjnymi jest na ogot dobrze tolero-
wane. Lit nie wchodzi w interakcje farmakokinetyczne z TLPD, IMAO
i prawdopodobnie réwniez z SI SHT (przeglad piSmiennictwa 7). Doniesien
o objawach niepozadanych w przebiegu skojarzonych kuracji litem i TLPD
jest niewiele, ale mozna spodziewac si¢ nasilenia niektérych objawow ubocz-
nych (drzenie, wysychanie w ustach, dzialanie kardiotoksyczne). Kojarzenie
litu z ST 5-HT jest obciazone wigkszym ryzykiem wystapienia objawdw niepo-
zadanych, zwlaszcza zwiazanych ze zwigkszona aktywnoscia serotoninowa.
Wisrdd objawdw niepozadanych opisywano napady drgawkowe, somnolencig,
napady absence, objawy pozapiramidowe, oraz zesp6l serotoninowy (cechuja-
cy sie zaburzeniami $wiadomosci, drzeniem, miokloniami, ataksja, pobudze-
niem ruchowym, oraz podwyzszona temperatura i podwyzszonym ciSnieniem
tetniczym krwi). Ryzyko objawdéw niepozadanych jest wigksze u oséb w po-
deszlym wieku (3, 24) oraz w przypadku stosowania wysokich dawek litu
(poziom ponad 0,8 mmol/l).

Pozycja metody kojarzenia z litem w leczeniu depresjii lekoopornej

Wg Rybakowskiego i wsp. (33) dodanie litu do kuracji przeciwdepresyjnej
w lekoopornej depresji jest bardziej skuteczne u chorych z zaburzeniami
dwubiegunowymi, z niezbyt glgboka depresja i reagujacych poprawa w pierw-
szych dniach po podaniu litu. W publikowanych badaniach kontrolowanych
przewazali chorzy z depresja nawracajaca (tabela 1) i nie por6wnywano sku-
tecznosci leczenia skojarzonego w obu grupach diagnostycznych. Inne badania
wskazuja na znaczenie prognostyczne cech depresji endogennej, objawow ta-
kich jak zahamowanie i znaczna utrata masy ciala oraz zaburzen regulaciji
wydzielania kortyzolu (2).

Potencjalizacja dzialania przeciwdepresyjnego przy pomocy litu jest por6w-
nywalna ze skutecznoscia elektrowstrzaséw w grupie chorych z depresja leko-
oporng (17). Poré6wnywalne z nia wyniki uzyskiwano réwniez przy pomocy
hormonow tarczycy (21). Nowsze badania (36) sugeruja wyzsza skuteczno$é
hormonow tarczycy, ale wyniki ich podane w formie komunikatu wstepnego
dotycza malej grupy chorych (22 osoby), u ktérych zastosowano niskie dawki
litu (250 mg). Wg Nelsona (27) potencjalizacja przy pomocy weglanu litu
przynosi podobny odsetek popraw do wynikéw uzyskiwanych przy stosowa-
niu nowego leku przeciwdepresyjnego (poprawa u 45 do 60% chorych).
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Omawiajac strategie leczenia opornej depresji, metode zmiany leku przeciw-
depresyjnego ocenia on jako prostsza, bezpieczniejsza i by¢ moze latwiejsza
do zaakceptowania przez chorych niechetnie nastawionych do leczenia. Me-
tode kuracji skojarzonej (z litem lub innymi lekami) uwaza za bardziej wska-
zana u chorych z cigzsza depresja, licznymi nawrotami, lub u os6b, ktore
w przebiegu dotychczasowej kuraciji uzyskaty czeSciowa poprawe. Jej zastoso-
wanie daje szanse szybkiego efektu klinicznego. Metoda kojarzenia leku prze-
ciwdepresyjnego z litem jest najlepiej udokumentowana i powinna byé stoso-
wana przed innymi sposobami potencjalizacji. Podobna opini¢ wyrazili Bauer
i Dopfmer (5).

Podsumowanie

Lit potencjalizuje dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych u okoto 50% chorych
niereagujacych na typowa kuracje. Skutecznos¢ kuracji skojarzonej nie zalezy
od stosowanego leku przeciwdepresyjnego, a najlepsze wyniki osiaga si¢ przy
stezeniu litu w surowicy od 0,4 do 0,8 mmoml/l (poziom litu powyzej 0,8
zwieksza ryzyko powiktan). U czesci chorych poprawa wystepuje juz w pierw-
szym tygodniu leczenia, ale wynik6w spodziewac si¢ mozna rOwniez w czasie
dalszej kuracji (4 do 6 tygodni). Kojarzenie litu z TLPD jest na ogot dobrze
tolerowane, mniej bezpieczne jest kojarzenie z SI 5SHT.
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