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Streszczenie 

Celem badania była ocena skuteczności potencjalizacji kuracji przeciwdepresyjnej za pomocą litu 
lub karbamazepiny (CBZ) w depresji lekoopornej oraz ocena wpływu tych leków na parametry 
hormonalne i aktywność adenozynotrójfosfatazy (ATP-azy) sodowo-potasowej w erytrocytach. 
Przeprowadzono również analizę czynników związanych z korzystnym wynikiem potencjalizacji. 
59 chorych z depresją lekooporną w sposób randomizowany przydzielono do grup, w których do 
dotychczasowego leczenia dodano lit lub CBZ. Skuteczność terapeutyczna obu strategii była 
zbliżona. W grupie, w której dodano węglan litu stężenie kortyzolu obniżyło się u pacjentów 
z poprawą, a zwiększyło się u chorych bez poprawy, co może sugerować "regulujący" wpływ litu 
na czynność osi układ limbiczny-podwzgórze-przysadka-nadnercza (LPPN) u pacjentów z po
prawą w wyniku potencjalizacji. W grupie, w której dodano CBZ, pacjenci z poprawą mieli 
istotnie niższe wyjściowe nasilenie depresji niż pacjenci bez poprawy. W grupie tej stwierdzono 
korelację pomiędzy zmniejszeniem nasilenia depresji a wzrostem aktywności ATP-azy erytrocytów. 

Summary 

The purpose of this study was to evaluate the efficacy of potentiation of antidepressants with 
lithium or carbamazepine in the treatment-resistant depression, and to assess the influence ofthese 
agents on endocrine parameters and adenosine triphosphatase activity. VariabIes associated with 
good outcome were also ana1ysed. Fifty nine patients with treatment-resistant depression were 
randomly alIocated to addition of either lithium or carbamazepine to ongoing treatment. Efficacy 
of both strategies was similar in the group of treatment-resistant patients. In the lithium group, 
decrease in cortisol level in responders and increase in nonresponders were observed. These 
observations may suggest regulatory influence of lithium on the hypothalamus-pituitary-adrenal 
(HPA) axis activity in patients with good results of lithium potentiation. CBZ responders had 
significantly lower baseline severity of depression than CBZ nonresponders. Clinical improvement 
correlated significantly with increase in adenosine triphosphatase activity in that group. 

Mimo postępÓW psychofannakologii i wprowadzenia szeregu nowych leków 
do terapii depresji, skuteczność fannakoterapii nie zmieniła się. Pierwsza 
kuracja przeciwdepresyjna nie przynosi pełnego efektu u 20-30% (a nawet 
30-40%) chorych, z których 10-15% osiąga poprawę w trakcie następnej 
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kuracji (26, 46). Lekooporność najczęściej definiowana jest jako niepowodze
nie dwóch prawidłowo przeprowadzonych kuracji farmakologicznych (12). 

U podłoża lekooporności depresji mogą leżeć zaburzenia w zakresie różnych 
układów przekaźnikowych. Według Leonarda (22) przyczynę lekooporności 
stanowić może niemoźność normalizacji przekaźnictwa serotoninergicznego przez 
leki przeciwdepresyjne. Zaburzenie to może dotyczyć wszystkich etapów przekaź
nictwa - począwszy od syntezy serotoniny, poprzez jej transport, uwalnianie, 
wychwyt, interakcje z receptorami pre- i postsynaptycznymi oraz układy "drugich 
przekaźników" wewnątrzkomórkowych (24). Zaburzenia osi układ limbicz
ny-podwzgórze-przysadka-nadnercza (LPPN) mogą również odgrywać istotną 
rolę w zjawisku lekooporności depresji. Niektórzy autorzy (9) uważają, że za 
długotrwałe utrzymywanie się objawów depresji odpowiedzialny jest wysoki 
poziom glukokortykoidów, a zmniejszenie hiperkortyzolemii prowadzić może do 
normalizacji czynności osi LPPN i remisji objawów depresji. Według Howlanda 
(14) u części chorych z depresją przyczyną oporności na leczenie jest dysfunkcja 
tarczycy, najczęściej subkliniczna niedoczynność tarczycy stwierdzana u 29-100% 
pacjentów z depresją lekooporną. 

Badania nad potencjalizacją litem w depresji lekoopornej prowadzone są od 
początku lat osiemdziesiątych. Skuteczność tej metody leczniczej została potwier
dzona w wielu badaniach, opisano korzystny efekt dodania węglanu litu do 
różnych kuracji przeciwdepresyjnych -m.in. do klomipraminy, fenelzyny i fluo
ksetyny (40, 30, 35). Wykazano skuteczność potencjalizacji litem w depresji, 
zarówno w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej (7), jak i dwubieguno
wej (40). Stwierdzono również przydatność tej strategii terapeutycznej w depresji 
psychotycznej (31) i depresji u chorych w podeszłym wieku (21). Dodanie litu 
do kuracji przeciwdepresyjnej powoduje prawdopodobnie stymulację układu 
serotoninergicznego. W myśl hipotezy de Montigny i wsp. (6), dodanie litu do 
nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej powoduje szybki efekt terapeutyczny, 
ponieważ działanie litu zwiększające czynność układu serotoninergicznego 
nakłada się na uprzednie uwrażliwienie neuronów serotoninergicznych przodo
mózgowia, spowodowane podawaniem leków przeciwdepresyjnych. 

W ostatnich latach pojawiły się doniesienia dotyczące potencjalizacji działania 
leków przeciwdepresyjnych za pomocą dodania karbamazepiny. W pracy Ryba
kowskiego i Matkowskiego (32) korzystne wyniki potencjalizacji działania leków 
przeciwdepresyjnych za pomocą karbamazepiny uzyskano u 8 z 15 pacjentów 
z depresją lekooporną w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Opisano 
również korzystny efekt dodania karbamazepiny do klomipraminy (4, 27) 
i trazodonu (33). Mechanizm przeciwdepresyjnego działania karbamazepiny nie 
jest jasny. Właściwości lecznicze karbamazepiny w chorobach afektywnych mogą 
być związane m.in. z jej zdolnością powodowania zmian czynności układu 
serotoninergicznego (2,8) oraz z działaniem rozwijającym się w trakcie przewlekłe
go podawania leku, powodującym m.in. wzrost poziomu tryptofanu w osoczu, 
zmniejszenie poziomu somatostatyny w o.u.n., zmniejszenie wykładników czyn
ności tarczycy i zwiększenie receptorów adenozyny w mózgu (36). 
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Cel pracy 

Celem pracy była ocena skuteczności potencjalizacji działania leków prze
ciwdepresyjnych za pomocą litu lub karbamazepiny W depresji lekoopornej 
oraz ocena wpływu litu i karbamazepiny na parametry hormonalne (stężenie 
kortyzolu, prolaktyny, tyroksyny - T4, trójjodotyroniny - T3 i tyreotropiny 
- TSH) w surowicy oraz aktywność adenozytrójfosfotazy (ATP-azy) sodowo-
-potasowej w erytrocytach u chorych z depresją lekooporną. Przeprowadzono 
również ocenę związku między poprawą kliniczną a badanymi czynnikami 
klinicznymi i laboratoryjnymi w trakcie potencjalizacji litem lub karba
mazepiną· 

Materiał i metoda 

1. Osoby badane 
Badania przeprowadzono w grupie chorych z rozpoznaniem depresji wg 

kryteriów ICD-lO w przebiegu chorób afektywnych, hospitalizowanych w Kli
nice Psychiatrii Dorosłych AM w Poznaniu. Charakterystykę badanej grupy 
chorych przedstawiono w tabeli 1. Wszyscy pacjenci spełniali kryterium de
presji lekoopornej, co oznaczało niepowodzenie dwóch uprzednich pra
widłowo przeprowadzonych kuracji farmakologicznych w danym epizodzie 
choroby. Kryterium włączenia do badań stanowiło również nasilenie depresji 
w dniu ,,0" potencjalizacji mierzone przy użyciu Skali Depresji Hamiltona (11) 
zawierającej 17 objawów, wynoszące co najmniej 18 punktów. 

Tabela l. Osoby badane 

Liczebność grupy 
Płeć-K:M 

Wiek (lata) 
Rozpoznanie - CHAJ: CHAD 
Nasilenie depresji 
Lek poprzedzający potencjalizację - TLPD : inne 

CHAJ - choroba afektywna jednobiegunowa 
CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa 

Ogółem 

59 
49: 10 

49,4±12,I 
41: 18 

22,3±4,6 
46: 13 

LIT CBZ 

31 28 
24 :7 25:3 

47,2±13,3 5I,9±1O,3 
21: 10 20:8 

22,0±4,5 22,6±4,7 
25:6 21 :7 

Pacjenci zostali w sposób randomizowany przydzieleni do jednej z bada
nych grup. Grupa, w której dodano węglan litu liczyła 31 osób, grupa poten
cjalizowana karbamazepiną - 28 osób. W grupie, w której dokonano po
tencjalizacji węglanem litu u 11 osób przeprowadzono uprzednio 2 kuracje 
przeciwdepresyjne w danym epizodzie choroby, u 14 chorych 3-4 kuracje, 
a u 6 chorych - 5 i więcej kuracji. W grupie, w której dodano karbamazepinę 
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9 chorych przebyło 2 kuracje przeciwdepresyjne, 8 pacjentów 3-4, 11 chorych 
- S lub więcej kuracji. Średnia długość kuracji przeciwdepresyjnej, do której 
dodano węglan litu wynosiła 6,8 tygodnia (zakres 4-13 tygodni), w grupie CBZ 
- 6,1 tygodnia (zakres 4-11 tygodni). Nasilenie depresji przed potencjalizacją 
w grupie, w której dodano węglan litu i w grupie, w której dodano kar
bamazepinę nie różniło się istotnie statystycznie. 

2. Ocena psychometryczna 
Ocenę stanu psychicznego chorych przeprowadzono przy UZyClU Skali 

Depresji Hami1tona (Hamilton Depression Scale - HDRS) przed potencjaliza
cją, a następnie po 7, 14,21 i 28 dniach jej trwania. 

Przyjęto trzy kryteria poprawy klinicznej: 
1. Redukcja nasilenia depresji po 28 dniach potencjalizacji przynajmniej 

o SO% w stosunku do wartości wyjściowych. 
2. Remisja - po 28 dniach potencjalizacji wynik w Skali Depresji Hami1-

tona zbliżony był do wartości osiąganych przez osoby zdrowe, tzn. 
0-7 punktów (3). 

3. Szybka poprawa - redukcja wyniku w Skali Depresji Hami1tona przy
najmniej o SO% po 7 dniach potencjalizacji (39). 

3. Sposób podawania i monitorowania stężenia litu i karbamazepiny 
Węglan litu (preparat Lithium carbonicum - Polfa) stosowany był w śred

niej dawce 97Smgjd (zakres od SOOmg do lS00mg). W trakcie potencjalizacji 
przeprowadzano cotygodniowe oznaczenia poziomu litu z ewentualną korek
cją dawki celem utrzymania stałego poziomu leku w surowicy w granicach 
0,S--o,8 mmoljl. 

Podawanie karbamazepiny (preparat Tegretol - Ciba) rozpoczynano od 
dawki 400-600 mgjd w pierwszym tygodniu leczenia, a następnie zwiększano 
do dawki 600-800 mgjd pod kontrolą poziomu leku we krwi; wymagane 
stężenie wynosiło 4-8 f..lgjml. 

4. Metodyka badań biochemicznych 
Stężenie karbamazepiny w surowicy oznaczano metodą immunologiczną 

z wykorzystaniem fluorescencji spolaryzowanej na aparacie Abbott TDXj 
FLEX. Oznaczanie poziomu litu w surowicy przeprowadzano przy użyciu 
aparatu Easy LYTE firmy Medica wykorzystując metodę elektrod jonoselek
tywnych. W dniu ,,0" i po 28 dniach potencjalizacji przeprowadzono oznacze
nie poziomu tyroksyny, trójjodotyroniny, TSH, prolaktyny i kortyzolu w oso
czu. Stężenie kortyzolu mierzono metodą radio immunologiczną na zestawach 
Seromo firmy Abbott, poziom T3, T4 i TSH oraz prolaktyny - metodą 

enzymoimmunologiczną na aparacie IMX firmy Abbott. 
U 26 pacjentów w grupie potencjalizowanej litem i u 24 chorych w grupie 

potencjalizowanej karbamazepiną oznaczono aktywność ATP-azy sodowo-pota
sowej w erytrocytach według metody opisanej przez Rybakowskiego i wsp. (41). 
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Wyniki badań 

1. Wpływ potencjalizacji litem i karbamazepiną na stan kliniczny 
i parametry laboratoryjne 

17 

Wpływ dodania litu lub karbamazepiny na stan kliniczny przedstawiono na 
rycinie 1. 

W grupie, w której dodano węglan litu uzyskano poprawę u 21 spośród 
31 pacjentów, czyli u 67,7%, w tym remisję u 12 osób (38,7%). W grupie, 
w której przeprowadzono potencjalizację za pomocą karbamazepiny poprawa 
wystąpiła u 16 spośród 28 pacjentów, czyli 57,1 %, w tym remisja u 9 pacjen
tów. Wskaźniki poprawy w grupie, w której dodano węglan litu i w grupie, 
w której dodano karbamazepinę nie różniły się istotnie (x2 = 0,71, P = 0,40). 

Szybka poprawa wystąpiła u dziesięciu chorych w grupie, w której dodano 
węglan litu i ośmiu w grupie potencjalizowanej karbamazepiną. Wskaźniki 
szybkiej poprawy w obu grupach nie różniły się (x2 z poprawką Yatesa 
= 0,001, p = 0,98). 

Zmiany w zakresie czynności tarczycy, stężenia kortyzolu i prolaktyny 
w surowicy oraz aktywności ATP-azy w erytrocytach, związane z dodaniem 
litu lub karbamazepiny, przedstawiono w tabeli 2. 

Po 4 tygodniach stosowania zarówno węglanu litu, jak i karbamazepiny 
obserwowano istotne obniżenie poziomu tyroksyny i wzrost stężenia tyreotro
piny w surowicy, przy czym dodanie litu wiązało się z silniejszym niż dodanie 
karbamazepiny wpływem na stężenie TSH. W grupie, w której do nieskutecz
nej kuracji przeciwdepresyjnej dodano karbamazepinę nastąpiło zwiększenie 
poziomu kortyzolu w surowicy. Zarówno dodanie węglanu litu, jak i dodanie 
karbamazepiny do kuracji przeciwdepresyjnej wiązało się z istotnym wzro
stem aktywności ATP-azy sodowo-potasowej erytrocytów. W obu grupach 
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Rycina 1. Efekt terapeutyczny dodania litu lub karbamazepiny do kuracji przeciwdepresyjnej 



18 ALEKSANDRA SUWALSKA, MARIA CHŁOPOCKA-WOźNIAK, JANUSZ RYBAKOWSKI 

Tabela 2. Porównanie wpływu litu i karbamazepiny na parametry hormonalne i aktywność 
ATP-azy w erytrocytach 

LIT CBZ 

° 28 ° 28 

T3 [ng/mI] 1,00±0,26 0,97 ±0,27 0,94±0,29 0,85 ±0,23 
T4 [ng/mI] 66,8±13,3 55,7 ± 10,5** 66,2±17,0 55,8 ± 14,5** 
TSH IJtIU/mI] 1,6±0,8 2,8±1,5** 1,4±0,8 1,6±0,9* 
kortyzol [ng/mI] 180,0±54,8 179,5±57,1 178,9±51,9 211,2±82,7 
prolaktyna [ng/mI] 26,3±18,9 23,1 ±21,5 24,2±19,2 19,9±19,6 
ATP-aza IJtmol 
Pi/mg białkafh] 0,315 ± 0,058 0,372±0,092* 0,304±0,044 0,385 ±0,084** 

* p < 0,05 (test Wilcoxona) - różnica pomiędzy wartościami przed i po 28 dniach potenqalizagi 
** p<O,OOl (test Wilcoxona) - różnica pomiędzy wartościami przed i po 28 dniach potenqalizacji 

obserwowano wysokie średnie stężenia prolaktyny przed potencjalizacją. Do
danie zarówno litu, jak i karbamazepiny wiązało się z niewielkim, nieistotnym 
statystycznie spadkiem poziomu prolaktyny. 

2. Analiza czynników klinicznych i laboratoryjnych u chorych, u których 
wystąpiła lub nie wystąpiła 50% redukcja nasilenia depresji w wyniku 
potencjalizacji 
Charakterystykę obecnego epizodu depresyjnego u chorych z poprawą 

(mierzoną jako przynajmniej 50% zmniejszenie nasilenia depresji po 28 dniach 
potencjalizacji w porównaniu z wartością wyjściową) i bez poprawy w wyniku 
potencjalizacji litem i karbamazepiną przedstawiono w tabeli 3. 

W grupie, w której do nie skutecznej kuracji przeciwdepresyjnej dodano 
karbamazepinę nasilenie depresji przed potencjalizacją było istotnie niższe 
u pacjentów z poprawą niż u chorych bez poprawy. Nie stwierdzono zależności 

Tabela 3. Obecny epizod depresyjny u pacjentów z poprawą i bez poprawy w wyniku poten
cjalizacji litem i CBZ 

LIT CBZ 

Pacjenci Pacjenci 
z poprawą bez poprawy z poprawą bez poprawy 

Wiek 45,3 51,2 50,4 53,9 
Płeć K:M 16:5 8:2 13:3 12:0 
Rozpoznanie CHAJ:CHAD 14:7 7:3 12:4 8:4 
HDS dzień ,,0" 21,4 23,2 20,2 25,8* 
Dl. epizodu (mies.) ~6:<6 12:9 6:4 10:6 7:5 
L. kuracji pdepres. ~4:<4 8: 13 6:4 6: 10 6:6 
Potencjalizacja do: TLPD: inne 17:4 8:2 14:2 7:5 
Dł. kuracji do 
potencjalizacji (tyg.) >6: ~6 8: 13 7:3 7:9 5:7 

* p <0,01 (test Manna-Whitney'a) - różnica pomiędzy pa~entami z poprawą i bez poprawy 
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pomiędzy wynikiem potencjalizacji litem i karbamazepiną a takimi czynnikami 
klinicznymi jak: wiek, płeć, rozpoznanie, długość trwania danego epizodu 
chorobowego, liczba kuracji przeciwdepresyjnych przeprowadzonych w trakcie 
jego trwania oraz długość i rodzaj kuracji, do której dodano węglan litu lub CBZ. 

Wartości parametrów biochemicznych przed potencjalizacją u pacjentów 
z poprawą i bez poprawy w wyniku dodania litu lub karbamazepiny przed
stawiono w tabeli 4. 

Tabela 4. Wyjściowe poziomy hormonów i aktywność ATP-azy u chorych z korzystuym i nieko
rzystnym wynikiem dodania węglanu litu i karbamazepiny 

LIT CBZ 

Pacjenci Pacjenci 
z poprawą bez poprawy z poprawą bez poprawy 

Kortyzol ,,0" [ng/mI] 176,9±51,2 186,5±64,2 182,5±36,0 174,2±69,3 
T3 ,,0" [ug/mI] 1,01 ±0,26 0,99±0,28 0,96±0,31 0,91 ±0,27 
T4 ,,0" [ng/mI] 66,0±12,1 68,3± 16,2 63,9±14,4 69,2± 20,2 
TSH ,,0" (j.tIU /ml] 1,7±0,9 1,5±0,6 1,4±0,9 1,5±O,7 
PRL ,,0" [ug/mI] 30,8± 18,5 17,3 ± 17,4* 22,6±13,8 26,5±25,2 
ATP-aza ,,0" 
(j.tmol Pi/mg białka/h] 0,31O±0,47 0,319±0,081 0,305 ± 0,059 0,322±0,039 

* p<O,OI (test Manna-Whitney'a) - różnica pomiędzy pacjentami z poprawą i pacjentami bez poprawy 
w grupie, w któr~ dodano węglan litu. 

Tabela 5. Zmiany parametrów biochemicznych u pacjentów z poprawą i bez poprawy w wyniku 
potencjalizacji litem (podano wartości średnie) 

LIT CBZ 

Pacjenci Pacjenci 
z poprawą bez poprawy z poprawą bez poprawy 

~T3 [ug/mI] -0,03 -0,04 -0,11 -0,06 
~T4 [ng/mI] -12,8 -7,3 -11,5 -8,8 
~TSH [JlIU/mI] 1,2 1,0 0,2 0,1 
&ortyz. [ug/mI] -15,7 31,5* 23,4 44,2 
~PRL [ng/mI] -2,9 -3,6 -3,9 -4,9 
MTP-azy (j.tmol Pi/mg białka/h] 0,064 0,051 0,080 0,063 

* p = 0,06 (test Manna-Whitney'a) - różnica pomiędzy zmianą poziomu kortyzolu u pacjentów 
z poprawą i bez poprawy w grupie, w której dodano węglan litu. 

Pacjenci, u których potencjalizacja litem przyniosła korzystny efekt wyka
zywali istotnie wyższy średni poziom prolaktyny niż pacjenci bez poprawy. 

Wpływ dodania litu lub karbamazepiny na parametry biochemiczne u pacjen
tów z poprawą i bez poprawy w wyniku potencjalizacji przedstawiono w tabeli 5. 

Zaznaczyła się tendencja do różnicy pomiędzy zmianami poziomu kor
tyzolu w grupie z poprawą i bez poprawy w wyniku potencjalizacji litem. 
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W podgrupie pacjentów z poprawą w wyniku potencjalizacji litem wystąpiło 
obniżenie stężenia kortyzolu w surowicy, natomiast u pacjentów bez poprawy 
poziom tego hormonu uległ zwiększeniu. Poziom kortyzolu po 28 dniach 
potencjalizacji u chorych z dobrym efektem i chorych bez efektu potencjalizacji 
litem różnił się istotnie statystycznie. 

Tabela 6. Analiza współzależności pomiędzy zmianą nasilenia depresji 
(AHDS) a zmianami w zakresie parametrów biochemicznych 

Współczynnik korelacji Rs Spearmana 

Cała grupa Grupa Li Grupa CBZ 

AT3 0,02 0,04 0,03 
AT4 0,27* 0,41 * 0,11 
ATSH -0,17 -0,09 -0,15 
Ak ort. 0,35* 0,44* 0,20 
APRL -0,08 -0,07 -0,16 
MTP-azy -0,25 -0,11 -0,46* 

* p <0,05 - poziom istotności korelaąi zmiany nasilenia depresji z parametrem 
biochemicznym 

W tabeli 6 przedstawiono analizę zależności między poprawą kliniczną 
a zrriianami parametrów biochemicznych. 

Zmiana nasilenia depresji w całej badanej grupie oraz w grupie, w której 
dodano węglan litu wykazywała korelację z obniżeniem poziomu tyroksyny 
oraz ze zmianą stężenia kortyzolu w surowicy. Zmiana nasilenia depresji 
w grupie, w której dodano karbamazepinę wykazała korelację z przyrostem 
aktywności ATP-azy erytrocytów. 

Omówienie wyników badań 

Uzyskane wyniki dotyczące skuteczności potencjalizacji litem są zgodne z re
zultatami meta-analizy badań nad tą strategią przeprowadzonej przez Austina 
i wsp. (1), w której stwierdzono, że prawdopodobieństwo utrzymywania się 
objawów depresji zmniejsza się o 56-95% w przypadku potencjalizacji litem. 
Potwierdzono również wyniki badań Rybakowskiego i Matkowskiego (32), 
gdzie potencjalizacja karbamazepiną w grupie pacjentów z depresją lekoopor
ną przyniosła korzystny efekt u 53,3% chorych. 

Zbliżona skuteczność potencjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych 
za pomocą karbamazepiny i litu wskazuje na celowość dalszych badań nad 
zastosowaniem CBZ w depresji lekoopornej. Zaletę potencjalizacji litem i kar
bamazepiną stanowi wystąpienie u części chorych szybkiej poprawy oraz 
możliwość dalszego kontynuowania podawania leku normotymicznego w ce
lach profilaktycznych. W niniejszej pracy, podobnie jak w badaniu nad poten
cjalizacją litem przeprowadzonym przez Rybakowskiego i Matkowskiego (39), 



OCENA PORÓWNAWCZA POTENCJALIZACJI DZIAŁANIA LEKÓW 21 

wystąpienie poprawy klinicznej w wyniku zarówno potencjalizacji litem, jak 
i karbamazepiną nie wiązało się z wiekiem chorych, liczbą poprzedzających 
kuracji przeciwdepresyjnych i rodzajem leku, do którego dodano jeden z tych 
środków. Długość trwania kuracji przeciwdepresyjnej, do której dodano lit lub 
CBZ nie wiązała się również z efektem potencjalizacji. 

W grupie, w której dodano karbamazepinę nasilenie depresji w dniu "O" 
było niższe u pacjentów z poprawą niż u tych bez poprawy. W grupie, w której 
dodano węglan litu zarysował się podobny trend, jednak nieistotny statystycznie. 
Rybakowski i Matkowski (39) poczynili podobne spostrzeżenie w badaniach 
nad potencjalizacją litem. Wyniki te sugerują, że obie te strategie potencjalizacyj
ne, zarówno za pomocą węglanu litu, jak i karbamazepiny mogą znaleźć przede 
wszystkim zastosowanie u chorych z umiarkowanym nasileniem depresji. 

Poziomy hormonów tarczycy przed potencjalizacją nie stanowiły czynnika 
predykcyjnego poprawy klinicznej. Jest to zgodne z wynikami badania Joffe 
i wsp. (18), w którym wykładniki endokrynologiczne przed potencjalizacją 
litem lub trójjodotyroniną nie różnicowały pacjentów z poprawą i bez poprawy 
w wyniku zastosowania tych metod leczniczych. 

Badania przeprowadzone w niniejszej pracy wskazują na wpływ doda
nia węglanu litu i karbamazepiny na czynność osi podwzgórze-przysadka
-tarczyca u pacjentów z depresją lekooporną. Po dodaniu zarówno węglanu 
litu, jak i karbamazepiny nastąpiło istotne obniżenie poziomu T4 i wzrost TSH 
w surowicy. Dane z literatury wskazują przede wszystkim na zwiększenie 
stężenia tyreotropiny w surowicy pod wpływem litu poprzez hamowanie przez 
ten lek syntezy tyroksyny (19, 23). Działanie karbamazepiny na funkcję tar
czycy polega prawdopodobnie na zwiększeniu metabolizmu krążących hor
monów tarczycy poprzez indukcję enzymów mikrosomalnych wątroby (16), 
a nie odbywa się poprzez hamowanie syntezy lub uwalniania hormonów 
tarczycy (5). Niemniej w kilku pracach stwierdzono niewielki wzrost poziomu 
TSH w ciągu pierwszych tygodni leczenia CBZ (37). 

Dodanie litu nie wiązało się ze zmianą średniego stężenia kortyzolu w su
rowicy w całej grupie chorych. Jest to zgodne z wynikami badań innych 
autorów (29, 43). Dodanie karbamazepiny powodowało wzrost poziomu kor
tyzolu w surowicy, co potwierdza wyniki badań Kacińskiego (20) oraz Perinie
go i wsp. (34). W grupie, w której dodano węglan litu obserwowano istotny 
związek między efektem potencjalizacji a wpływem na poziom kortyzolu. 
U osób z poprawą nastąpiło obniżenie poziomu kortyzolu, natomiast u pacjen
tów bez poprawy w wyniku potencjalizacji - wzrost stężenia tego hormonu 
w surowicy. Po dwudziestu ośmiu dniach potencjalizacji obserwowano istotną 
różnicę poziomów tego hormonu pomiędzy pacjentami z poprawą i bez po
prawy. To zmniejszenie poziomu kortyzolu może sugerować "regulacyjny 
wpływ" litu na oś LPPN u pacjentów z poprawą w wyniku potencjalizacji 
litem. W grupie, której dodano karbamazepinę wzrost poziomu kortyzolu 
obserwowano w obu podgrupach pacjentów, przy czym zmiany u pacjentów 
bez remisji były dwukrotnie wyższe. 
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Zarówno dodanie litu, jak i karbamazepiny do nie skutecznej kuracji prze
ciwdepresyjnej nie wywierało istotnego wpływu na stężenie prolaktyny w suro
wicy. Podobnie brak wpływu karbamazepiny na poziom tego hormonu u pa
cjentów z padaczką obserwował Isojarvi (17). Natomiast wyniki dotychczaso
wych badań dotyczących zmian stężenia prolaktyny w trakcie stosowania litu 
nie są zgodne - obserwowano zarówno wzrost stężenia tego hormonu (45), jak 
i brak zmian podstawowego stężenia prolaktyny (10). 

Zarówno stosowanie węglanu litu, jak i karbamazepiny wywierało sty
mulujący wpływ na aktywność ATP-azy sodowo-potasowej w erytrocytach 
pacjentów. Jest to zgodne z wynikami badań wielu autorów wskazujących na 
zwiększenie aktywności tego enzymu u pacjentów pobierających węglan litu 
lub CBZ (13, 28,29, 38, 42). W grupie, w której przeprowadzono potencjaliza
cję karbamazepiną oraz w całej grupie chorych wykazujących poprawę w wy
niku tej potencjalizacji, wzrost aktywności ATP-azy wykazywał korelację ze 
zmniejszeniem nasilenia depresji. Dane te sugerują znaczenie zmiany aktyw
ności ATP-azy jako jednego z enzymów błonowych w mechanizmie działania 
przeciwdepresyjnego . 

Badania przeprowadzone w niniejszej pracy wskazują na wielowymiarowy 
i złożony charakter zmian spowodowanych dodaniem litu i karbamazepiny 
do nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej. W ostatnich latach odchodzi się 
od postrzegania mechanizmu działania przeciwdepresyjnego jedynie w katego
riach zwiększenia ilości neuroprzekaźnika, czy różnych neuroprzekaźników 
w synapsie. Podkreśla się, że pierwotne działanie leków przeciwdepresyjnych 
i litu ma charakter inicjujący (15,39), stanowiąc bodziec do szeregu zmian 
adaptacyjnych - zmian w zakresie układu "drugich przekaźników", konfigu
racji i aktywności białek błonowych i cytoplazmatycznych, ekspresji genów, 
procesów transkrypcji i syntezy białek. Ekspresja genów podlega regulacji 
hormonalnej, istotną rolę przypisuje się m.in. glukokortykoidom i hormonom 
tarczycy, stanowiącym czynniki regulujące procesy transkrypcji (15). Złożone 
zmiany następujące w trakcie potencjalizacji litem i karbamazepiną - wzrost 
aktywności ATP-azy sodowo-potasowej, zmiany poziomu kortyzolu i wykład
ników czynności tarczycy mogą wchodzić w skład mechanizmów adaptacyj
nych stanowiących o skuteczności terapeutycznej strategii potencjalizacyjnej. 

Wnioski 

1. Dodanie węglanu litu i dodanie karbamazepiny do nieskutecznej kuracji 
przeciwdepresyjnej wykazały zbliżoną skuteczność u pacjentów z depresją 
lekooporną. Korzystny wynik uzyskano u ponad połowy chorych. 

2. Dodanie zarówno litu, jak i CBZ wiązało się z istotnym statystycznie 
obniżeniem poziomu tyroksyny i podwyższeniem poziomu TSH oraz wzro
stem aktywności adenozynotrójfosfatazy sodowo-potasowej erytrocytów. 
Wpływ litu na stężenie tyreotropiny w surowicy był istotnie większy niż 
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karbamazepiny. Dodanie karbamazepiny do kuracji przeciwdepresyjnej 
-wiązało się dodatkowo ze zwiększeniem poziomu kortyzolu. 

3. W grupie, w której dodano węglan litu, chorzy z korzystnym wynikiem 
różnili się od chorych bez poprawy kierunkiem zmian poziomu kortyzolu. 
Stężenie kortyzolu obniżyło się u pacjentów z poprawą, a zwiększyło u cho
rych bez poprawy, co może sugerować "regulujący" wpływ litu na czynność 
osi LPPN u pacjentów z poprawą w wyniku potencjalizacji. Pacjenci z. ko
rzystnym efektem potencjalizacji litem mieli istotnie wyższe stężenie prolak
tyny w surowicy niż chorzy bez poprawy. 

4. W grupie, w której przeprowadzono potencjalizację karbamazepiną pa
cjenci z poprawą wykazywali istotnie niższe wyjściowe nasilenie depresji niż 
chorzy bez poprawy. W grupie tej stwierdzono zależność pomiędzy zmniej
szeniem nasilenia depresji a wzrostem aktywności adenozynotrójfosfatazy 
sodowo-potasowej. 
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