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Węglan litu jako środek potencjalizujący działanie 
leków przeciwdepresyjnych w depresjach lekoopornych 

n Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie 

Streszczenie 

Podanie węglanu litu jest metodą potencjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych. Jak wynika 
z przeglądu dotychczasowych badań dodanie litu do nieskutecznej kuracji typowym lekiem 
przeciwdepresyjnym przynosi poprawę u około 50% chorych. Najlepsze wyniki osiąga się przy 
stężeniu litu w surowicy w granicach 0,4-D,8 mmoljI. Kuracja skojarzona powinna trwać 4 do 
6 tygodni, a jej skuteczność nie zależy od rodzaju leku przeciwdepresyjnego. Kojarzenie litu 
z TLPD jest na ogół dobrze tolerowane, mniej bezpieczne jest kojarzenie z SI 5HT. 

Podanie litu uchodzi za najskuteczniejszą znaną metodą potencjalizacji działa­
nia leków przeciwdepresyjnych. O możliwości synergistycznego działania tych 
leków pisał na podstawie obserwacji klinicznych po raz pierwszy Himmelhoch 
i wsp. w 1972 roku (20). Badania eksperymentalne na zwierzętach zdawały się 
potwierdzać teoretyczne podstawy takiej interakcji. Stwierdzono, że przewlekłe 
podawanie trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych (TLPD) powoduje 
pobudzenie postsynaptycznych receptorów serotoninowych u szczurów (12). 
Lit natomiast zwiększa transmisję 5-HT u zwierząt laboratoryjnych (15). 
Póżniejsze badania potwierdziły stymulujące działanie litu na część presynap­
tyczną receptorów serotoninergicznych (26, 30), a skuteczność leków SI 5-HT 
dowodzi znaczenia tego neuroprzekaźnika w patogenezie i leczeniu depresji. 

W 1981 roku de Montigny i wsp. (13) donieśli, że lit wzmaga skuteczność 
leków przeciwdepresyjnych, a w dwa lata potem opublikowali (14) wyniki 
otwartych badań prospektywnych (z użyciem placebo). Podawali oni lit w da­
wce 900 mg na dobę jako dodatek do dotychczasowej kuracji 54 chorym 
z depresją, u których 7-tygodniowe stosowanie trójpierścieniowego leku 
przeciwdepresyjnego nie przyniosło poprawy. W trakcie kuracji skojarzonej 
u 45 (83%) chorych obserwowano istotną poprawę (redukcja ponad 50% 
liczby punktów w Skali Hamiltona). 

W następnych latach opublikowano kilkadziesiąt doniesień potwierdzających 
skuteczność działania litu w połączeniu z różnymi lekami przeciwdepresyjnymi 
(TLPD, IMAO, SI-5HT, czteropierścieniowe). Opisy kliniczne dotyczyły pojedyn­
czych przypadków lub grup chorych z depresją niereagującą na leczenie. Ewident­
na poprawa stanu psychicznego wystąpiła u pacjentki z ciężką, lekooporną 
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depresją W ciągu tygodnia po dodaniu litu w dawce 750 mg (poziom 0,75 mmol/l) 
do stosowanej od 3 tygodni kuracji klomipraminą (35). Wśród 40 chorych 
leczonych bez efektu imipraminą istotną poprawę uzyskano u 65% osób, którym 
dołączono lit i jedynie u 25% kontynuujących leczenie samą imipraminą (38). 

Podobne efekty po dodaniu litu obserwowano również w przebiegu lecze­
nia innymi lekami przeciwdepresyjnymi. Pope i wsp. (31) na podstawie obser­
wacji 5 chorych z lekooporną depresją sugerowali możliwość synergistycznego 
działania fluoksetyny i litu. Efekty potencjalizacji działania przeciwdepresyj­
nego opisywano później w przebiegu kuracji innymi lekami z grupy SI 5-HT 
(fluwoksamina (11), sertralina (16), citalopram (6). 

Metaanaliza poprawnych metodologicznie badań kontrolowanych opubliko­
wana w 1991 roku przez Austina (4) wykazała, że ok. 40% chorych z depresją 
oporną na leki przeciwdepresyjne zareagowało poprawą na zastosowaną kurację 
skojarzoną z litem, natomiast de Montigny (15) uważa, że odsetek popraw 
uzyskiwanych w badaniach kontrolowanych waha się od 56% do 95%. 

Wg Adliego i wsp. (1) większość dotychczasowych badań dowodzi istotnej 
różnicy między litem i placebo w skojarzonym leczeniu depresji lekoopornych, 
a trzy najnowsze badania kontrolowane obejmujące łącznie 97 chorych wyka­
zały poprawę u 50% leczonych litem i 30% otrzymujących placebo. Ostatnio 
opublikowana metaanaliza Bauera i Dopfmera (5) wskazuje, że poprawa 
u chorych otrzymujących lit przez okres ponad 2 tyg. występuje ponad 3 razy 
częściej niż u otrzymujących placebo. 

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

Autorzy prac przeglądowych zwracają uwagę na trudności metodologiczne 
w przeprowadzeniu analizy i ograniczenia w wyciąganiu wniosków. Wynikają one 
z różnic w stosowanych kryteriach diagnostycznych, definiowaniu depresji 
lekoopornej, długości kuracji lekiem przeciwdepresyjnym i oceny jej efektów, 
a także w dawce litu i czasie terapii skojarzonej (30). Rzuca się w oczy znaczny 
odsetek popraw W przebiegu dalszego leczenia lekiem przeciwdepresyjnym (chorzy 
otrzymujący placebo). Niektóre badania nie potwierdzały istotnych różnic między 
litem i placebo, należy zaznaczyć jednak, że ocena dotyczyła krótkotrwałej kuracji 
skojarzonej (2 do 15 dni) i małych liczebnie grup chorych (6, 22). 

Działanie litu dodanego do nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej po­
twierdziły badania Dinnan i Barry (17), którzy obserwując grupę 30 chorych 
z depresją niereagującą na leczenie amitryptyliną uzyskali podobne wyniki po 
dodaniu litu do poprzedniej kuracji i po zastosowaniu EW (poprawa wystąpiła 
odpowiednio u 67% i 73% chorych). 

W ostatnich latach stwierdzono również, że lit potencjalizuje działanie leku 
przeciwdepresyjnego u chorych nielekoopornych. Próba rozpoczynania lecze­
nia dużej depresji skojarzoną kuracją litem i dezipraminą (31 chorych, badania 
kontrolowane z użyciem placebo) wykazała, że więcej chorych zareagowało na 
kurację skojarzoną, a efekt przeciwdepresyjny pojawiał się szybciej, niż w przy­
padku leczenia samą dezipraminą (8). 
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Rodzaj leku przeciwdepresyjnego 

De Montigny (15) w 1994 roku odnalazł w literaturze 79 doniesień o łącznym 
stosowaniu litu i różnych leków przeciwdepresyjnych (fLPD - 41 doniesień, 
SI-5HT - 13, IMAO - 7, czteropierścieniowe - 9 i nietypowe - 9). Lit 
potencjalizował działanie wszystkich leków przeciwdepresyjnych. Badania po­
równawcze wskazują, że wyniki są niezależne od budowy chemicznej i mecha­
nizmu działania leku przeciwdepresyjnego. Fontaine i wsp. (18) stwierdzili, że 
lit w równym stopniu potencjalizuje działanie przeciwdepresyjne dezipraminy 
i fluoksetyny (67% i 60% popraw w grupie 60 osób z lekooporną depresją), 
a Katona i wsp. (22) doszli do podobnych wniosków porównując lofepraminę 
i fluoksetynę. 

Dawki litu 

We wczesnych badaniach dawka węglanu litu wynosiła 900 mg na dobę, poziom 
litu wahał się w granicach 0,4-1,0 mmoljl, a jego wysokość zdawała się nie 
wpływać na wyniki kuracji (12,19). Wg de Montigny (15) badania na zwierzętach 
sugerowały skuteczność litu przy niskich stężeniach we krwi (0,1--0,2 mmoljl). 
W badaniach klinicznych skuteczność niskich dawek litu opisał Madakasira (25). 

Stein i Bernadt (37) porównywali wyniki podawania 250 mg węglanu litu 
(poziom litu 0,25 mmoljl) i 750 mg (poziom 0,75 mmoljl) i stwierdzili, że małe 
dawki są porównywalne do placebo, a przy stosowaniu wyższych poprawa 
wystąpiła u 44 % leczonych. 

Wyniki Katona i wsp. (22) wskazują również, że lepsze wyniki uzyskuje się 
przy stężeniach litu we krwi powyżej 0,4 mmoljl. 

Na podstawie przeglądu literatury Nemeroff (30) zaleca stosowanie dawek 
zapewniających stężenie litu w surowicy około 0,7 mmoljl. 

Długość kuracji 

Pierwsze doniesienia kliniczne (13) opisywały spektakularną poprawę stanu 
psychicznego w ciągu 48 godzin po podaniu litu chorym przewlekle leczonym 
TLPD. Ten szybki efekt kliniczny miał wiązać się z dodatkową stymulacją 
receptora serotoninergicznego, którego część postsynaptyczna została poprze­
dnio uwrażliwiona przewlekłym stosowaniem TLPD. 

Wczesne ustępowanie objawów depresji (do l tyg.) w przebiegu takich 
kuracji obserwowali też inni autorzy (19, 28) i zalecali stosowanie ich przez 
okres 2 tygodni. Nie wszyscy jednak potwierdzali wczesny efekt kuracji (22), 
a kolejne badania wykazały, że poprawa stanu psychicznego występuje w cza­
sie dłuższego leczenia (patrz tabela 1). Thase i wsp. (38) na podstawie 6-tygod­
niowych badań twierdzą, że u części pacjentów poprawa występuje w pierw-
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szych 2 tygodniach leczenia skojarzonego, a W drugiej grupie ma miejsce 
między 4 i 6 tygodniem kuracji. Zalecane jest więc stosowanie sześciotygod­
niowej kuracji skojarzonej. 

Tolerancja kuracji skojarzonej 

Kojarzenie litu z lekami przeciwdepresyjnymi jest na ogół dobrze tolero­
wane. Lit nie wchodzi w interakcje farmakokinetyczne z TLPD, IMAO 
i prawdopodobnie również z SI 5HT (przegląd piśmiennictwa 7). Doniesień 
o objawach niepożądanych w przebiegu skojarzonych kuracji litem i TLPD 
jest niewiele, ale można spodziewać się nasilenia niektórych objawów ubocz­
nych (drżenie, wysychanie w ustach, działanie kardiotoksyczne). Kojarzenie 
litu z SI 5-HT jest obciążone większym ryzykiem wystąpienia objawów niepo­
żądanych, zwłaszcza związanych ze zwiększoną aktywnością serotoninową. 
Wśród objawów niepożądanych opisywano napady drgawkowe, somnolencję, 
napady absence, objawy pozapiramidowe, oraz zespół serotoninowy (cechują­
cy się zaburzeniami świadomości, drżeniem, miokloniami, ataksją, pobudze­
niem ruchowym., oraz podwyższoną temperaturą i podwyższonym ciśnieniem 
tętniczym krwi). Ryzyko objawów niepożądanych jest większe u osób w po­
deszłym 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 głęboką depresją i reagujących poprawą w pierw­
szych dniach po podaniu litu. W publikowanych badaniach kontrolowanych 
przeważali chorzy Z depresją nawracającą (tabela l) i nie porównywano sku­
teczności leczenia skojarzonego w obu grupach diagnostycznych. Inne badania 
wskazują na znaczenie prognostyczne cech depresji endogennej, objawów ta­
kich jak zahamowanie i znaczna utrata masy ciała oraz zaburzeń regulacji 
wydzielania kortyzolu (2). 

Potencjalizacja działania przeciwdepresyjnego przy pomocy litu jest porów­
nywalna ze skutecznością elektrowstrząsów w grupie chorych z depresją leko­
oporną (17). Porównywalne z nią wyniki uzyskiwano również przy pomocy 
hormonów tarczycy (21). Nowsze badania (36) sugerują wyższą skuteczność 
hormonów tarczycy, ale wyniki ich podane w formie komunikatu wstępnego 
dotyczą małej grupy chorych (22 osoby), u których zastosowano niskie dawki 
litu (250 mg). Wg Nelsona (27) potencjalizacja przy pomocy węglanu litu 
przynosi podobny odsetek popraw do wyników uzyskiwanych przy stosowa­
niu nowego leku przeciwdepresyjnego (poprawa u 45 do 60% chorych). 
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Omawiając strategie leczenia opornej depresji, metodę zmiany leku przeciw­
depresyjnego ocenia on jako prostszą, bezpieczniejszą i być może łatwiejszą 
do zaakceptowania przez chorych niechętnie nastawionych do leczenia. Me­
todę kuracji skojarzonej (z litem lub innymi lekami) uważa za bardziej wska­
zaną u chorych z cięższą depresją, licznymi nawrotami, lub u osób, które 
w przebiegu dotychczasowej kuracji uzyskały częściową poprawę. Jej zastoso­
wanie daje szanse szybkiego efektu klinicznego. Metoda kojarzenia leku prze­
ciwdepresyjnego z litem jest najlepiej udokumentowana i powinna być stoso­
wana przed innymi sposobami potencjalizacji. Podobną opinię wyrazili Bauer 
i Dopfmer (5). 

Podsumowanie 

Lit potencjalizuje działanie leków przeciwdepresyjnych u około 50% chorych 
niereagujących na typową kurację. Skuteczność kuracji skojarzonej nie zależy 
od stosowanego leku przeciwdepresyjnego, a najlepsze wyniki osiąga się przy 
stężeniu litu w surowicy od 0,4 do 0,8 mmoml/l (poziom litu powyżej 0,8 
zwiększa ryzyko powikłań). U części chorych poprawa występuje już w pierw­
szym tygodniu leczenia, ale wyników spodziewać się można również w czasie 
dalszej kuracji (4 do 6 tygodni). Kojarzenie litu z TLPD jest na ogół dobrze 
tolerowane, mniej bezpieczne jest kojarzenie z SI 5HT. 
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