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Streszczenie

Celem badania byla ocena skutecznoSci potencjalizacii kuracji przeciwdepresyjnej za pomoca litu
lub karbamazepiny (CBZ) w depresji lekoopornej oraz ocena wplywu tych lekow na parametry
hormonalne i aktywnoéé adenozynotrojfosfatazy (ATP-azy) sodowo-potasowej w erytrocytach.
Przeprowadzono réwniez analize czynnikéw zwiazanych z korzystnym wynikiem potencjalizacji.
59 chorych z depresja lekooporna w sposob randomizowany przydzelono do grup, w ktorych do
dotychezasowego leczenia dodano lit lub CBZ. Skuteczno$é terapeutyczna obu strategii byla
zblizona. W grupie, w ktorej dodano weglan litu stezenie kortyzolu obnmizylo si¢ u pacjentow
Z poprawa, a zwigkszyto sie u chorych bez poprawy, co moze sugerowac ,,regulujacy” wplyw litu
na czynno§é osi uklad limbiczny-podwzgorze-przysadka-nadnercza (LPPN) u pacjentdow z po-
prawa w wyniku potencjalizacji. W grupie, w ktorej dodano CBZ, pacjenci z poprawa mieli
istotnie nizsze wyjciowe nasilenie depresji niz pacjenci bez poprawy. W grupie tej stwierdzono
korelacje pomiedzy zmniejszeniem nasilenia depresii a wzrostem aktywnoéci ATP-azy erytrocytow.

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 of these
agents on endocrine parameters and adenosine triphosphatase activity. Variables associated with
good outcome were also analysed. Fifty nine patients with treatment-resistant depression were
randomly allocated 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 postepow psychofarmakologii i wprowadzenia szeregu nowych lekow
do terapii depresji, skuteczno$¢ farmakoterapii nie zmienila si¢. Pierwsza
kuracja przeciwdepresyjna nie przynosi pelnego efektu u 20-30% (a nawet
30-40%) chorych, z ktérych 10-15% osiaga poprawe w trakcie nastgpnej
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kuracji (26, 46). Lekooporno$¢ najczesciej definiowana jest jako niepowodze-
nie dwoch prawidiowo przeprowadzonych kuracji farmakologicznych (12).

U podloza lekoopornosci depresji moga leze¢ zaburzenia w zakresie réoznych
ukladéw przekaznikowych. Wedlug Leonarda (22) przyczyne lekoopornosci
stanowi¢ moze niemozno§¢ normalizacji przekaznictwa serotoninergicznego przez
leki przeciwdepresyjne. Zaburzenie to moze dotyczy¢ wszystkich etapow przekaz-
nictwa — poczawszy od syntezy serotoniny, poprzez jej transport, uwalnianie,
wychwyt, interakcje z receptorami pre- i postsynaptycznymi oraz uklady ,,drugich
przekaznikéw’’ wewnatrzkomorkowych (24). Zaburzenia osi uklad limbicz-
ny-podwzgdrze-przysadka-nadnercza (LPPN) moga rowniez odgrywac istotna
role w zjawisku lekoopornosci depresji. Niektorzy autorzy (9) uwazaja, ze za
dhugotrwale utrzymywanie si¢ objawéw depresji odpowiedzialny jest wysoki
poziom glukokortykoidéw, a zmniejszenie hiperkortyzolemii prowadzi¢ moze do
normalizacji czynnosci osi LPPN i remisji objawow depresji. Wedhig Howlanda
(14) u czesci chorych z depresja przyczyna opornosci na leczenie jest dysfunkcja
tarczycy, najczesSciej subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy stwierdzana u 29-100%
pacjentow z depresja lekooporna.

Badania nad potencjalizacja litem w depresji lekoopornej prowadzone sa od
poczatku lat osiemdziesiatych. Skutecznos$c¢ tej metody leczniczej zostata potwier-
dzona w wielu badaniach, opisano korzystny efekt dodania weglanu litu do
roznych kuracji przeciwdepresyjnych —m.in. do klomipraminy, fenelzyny i fluo-
ksetyny (40, 30, 35). Wykazano skutecznos¢ potencjalizaciji litem w depresii,
zarowno w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowe;j (7), jak i dwubieguno-
wej (40). Stwierdzono rowniez przydatnoS¢ tej strategii terapeutycznej w depresji
psychotycznej (31) i depresji u chorych w podesztym wieku (21). Dodanie litu
do kuracji przeciwdepresyjnej powoduje prawdopodobnie stymulacje uktadu
serotoninergicznego. W mysl hipotezy de Montigny i wsp. (6), dodanie litu do
nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej powoduje szybki efekt terapeutyczny,
poniewaz dzialanie litu zwigkszajace czynno$¢ ukladu serotoninergicznego
naklada si¢ na uprzednie uwrazliwienie neuron6w serotoninergicznych przodo-
mozgowia, spowodowane podawaniem lekow przeciwdepresyjnych.

W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia dotyczace potencjalizacji dzialania
lek 6w przeciwdepresyjnych za pomoca dodania karbamazepiny. W pracy Ryba-
kowskiego i Matkowskiego (32) korzystne wyniki potencjalizacji dzialania lekéw
przeciwdepresyjnych za pomoca karbamazepiny uzyskano u 8 z 15 pacjentow
z depresja lekooporna w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Opisano
réwniez korzystny efekt dodania karbamazepiny do klomipraminy (4, 27)
i trazodonu (33). Mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania karbamazepiny nie
jest jasny. Wtasciwosci lecznicze karbamazepiny w chorobach afektywnych moga
by¢ zwiazane m.in. z jej zdolnoScia powodowania zmian czynnosci ukladu
serotoninergicznego (2,8) oraz z dzialaniem rozwijajacym sie w trakcie przewlekle-
go podawania leku, powodujacym m.in. wzrost poziomu tryptofanu w osoczu,
zmniejszenie poziomu somatostatyny w o.u.n., zmniejszenie wyktadnikow czyn-
nofci tarczycy i zwigkszenie receptorow adenozyny w mozgu (36).
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Cel pracy

Celem pracy byla ocena skutecznosci potencjalizacji dzialania lekow prze-
ciwdepresyjnych za pomoca litu lub karbamazepiny w depresji lekoopornej
oraz ocena wplywu litu i karbamazepiny na parametry hormonalne (stgZenie
kortyzolu, prolaktyny, tyroksyny — T4, trojjodotyroniny — T3 i tyreotropiny
— TSH) w surowicy oraz aktywnos¢ adenozytrojfosfotazy (ATP-azy) sodowo-
-potasowej w erytrocytach u chorych z depresja lekooporna. Przeprowadzono
rowniez ocen¢ zwiazku miedzy poprawa kliniczna a badanymi czynnikami
klinicznymi i laboratoryjnymi w trakcie potencjalizacji litem Iub karba-
mazepina.

Material i metoda

1. Osoby badane

Badania przeprowadzono w grupie chorych z rozpoznaniem depresji wg
kryteriow ICD-10 w przebiegu chorob afektywnych, hospitalizowanych w Kli-
nice Psychiatrii Dorostych AM w Poznaniu. Charakterystyke badanej grupy
chorych przedstawiono w tabeli 1. Wszyscy pacjenci spelniali kryterium de-
presji lekoopornej, co oznaczalo niepowodzenie dwoch uprzednich pra-
widlowo przeprowadzonych kuracji farmakologicznych w danym epizodzie
choroby. Kryterium wlaczenia do badan stanowilo rowniez nasilenie depresji
w dniu ,,0” potencjalizacji mierzone przy uzyciu Skali Depresji Hamiltona (11)
zawierajacej 17 objawow, wynoszace co najmniej 18 punktow.

Tabela 1. Osoby badane

Ogodtem LIT CBZ
Liczebno$¢ grupy 59 31 28
Ple¢ —K:M 49:10 24 :7 25:3
Wiek (lata) 494+121 | 4724133 | 51,9+103
Rozpoznanie — CHAJ: CHAD 41:18 21:10 20:8
Nasilenie depresji 22,34+4.,6 22,0+4,5 22,6447
&k poprzedzajacy potencjalizacje — TLPD : inne 46:13 25:6 21:7

CHALY — choroba afektywna jednobiegunowa
CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa

Pacjenci zostali w sposob randomizowany przydzieleni do jednej z bada-
nych grup. Grupa, w ktérej dodano weglan litu liczyta 31 os6b, grupa poten-
cjalizowana karbamazepina — 28 oséb. W grupie, w ktorej dokonano po-
tencjalizacji weglanem litu u 11 os6b przeprowadzono uprzednio 2 kuracje
przeciwdepresyjne w danym epizodzie choroby, u 14 chorych 3-4 kuracje,
a u 6 chorych — 5 i wigcej kuracji. W grupie, w ktérej dodano karbamazepine



16 ALEKSANDRA SUWALSKA, MARIA CHLOPOCKA-WOZNIAK, JANUSZ RYBAKOWSKI

9 chorych przebyto 2 kuracje przeciwdepresyjne, 8 pacjentow 34, 11 chorych
— 5 lub wiecej kuracji. Srednia dtugo$é kuracji przeciwdepresyjnej, do ktorej
dodano weglan litu wynosita 6,8 tygodnia (zakres 413 tygodni), w grupie CBZ
— 6,1 tygodnia (zakres 4-11 tygodni). Nasilenie depresji przed potencjalizacja
w grupie, w ktorej dodano weglan litu i w grupie, w ktorej dodano kar-
bamazeping nie roznilo si¢ istotnie statystycznie.

2. Ocena psychometryczna
Ocene stanu psychicznego chorych przeprowadzono przy uzyciu Skali
Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Scale - HDRS) przed potencjaliza-
cja, a nast¢pnie po 7, 14, 21 i 28 dniach jej trwania.
Przyjeto trzy kryteria poprawy klinicznej:
1. Redukcja nasilenia depresji po 28 dniach potencjalizacji przynajmnie;j
0 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych.
2. Remisja — po 28 dniach potencjalizacji wynik w Skali Depresji Hamil-
tona zblizony byt do wartosci osiaganych przez osoby zdrowe, tzn.
0-7 punktow (3).
3. Szybka poprawa — redukcja wyniku w Skali Depresji Hamiltona przy-
najmniej o 50% po 7 dniach potencjalizacji (39).

3. Spos6b podawania i monitorowania stezenia litu i karbamazepiny

Weglan litu (preparat Lithium carbonicum — Polfa) stosowany byl w §red-
niej dawce 975 mg/d (zakres od 500 mg do 1500 mg). W trakcie potencjalizacji
przeprowadzano cotygodniowe oznaczenia poziomu litu z ewentualna korek-
cja dawki celem utrzymania stalego poziomu leku w surowicy w granicach
0,5-0,8 mmol/l.

Podawanie karbamazepiny (preparat Tegretol — Ciba) rozpoczynano od
dawki 400-600 mg/d w pierwszym tygodniu leczenia, a nastgpnie zwigkszano
do dawki 600-800mg/d pod kontrola poziomu leku we krwi; wymagane
st¢zenie wynosito 4-8 ug/ml.

4. Metodyka badan biochemicznych

Stezenie karbamazepiny w surowicy oznaczano metoda immunologiczng
z wykorzystaniem fluorescencji spolaryzowanej na aparacie Abbott TDX/
FLEX. Oznaczanie poziomu litu w surowicy przeprowadzano przy uzyciu
aparatu Easy LYTE firmy Medica wykorzystujac metod¢ elektrod jonoselek-
tywnych. W dniu ,,0” i po 28 dniach potencjalizacji przeprowadzono oznacze-
nie poziomu tyroksyny, tréjjodotyroniny, TSH, prolaktyny i kortyzolu w oso-
czu. Stezenie kortyzolu mierzono metoda radioimmunologiczna na zestawach
Seromo firmy Abbott, poziom T3, T4 i TSH oraz prolaktyny — metoda
enzymoimmunologiczna na aparacie IMX firmy Abbott.

U 26 pacjentéw w grupie potencjalizowanej litem i u 24 chorych w grupie
potencjalizowanej karbamazeping oznaczono aktywnos¢ ATP-azy sodowo-pota-
sowej w erytrocytach wedlug metody opisanej przez Rybakowskiego i wsp. (41).
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Wyniki badan

1. Wplyw potencjalizacji litem i karbamazepina na stan kliniczny

i parametry laboratoryjne

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

W grupie, w ktérej dodano weglan litu uzyskano poprawe u 21 spoérod
31 pacjentow, czyli u 67,7%, w tym remisje u 12 osob (38,7%). W grupie,
w ktoérej przeprowadzono potencjalizacje za pomoca karbamazepiny poprawa
wystapita u 16 sposrdd 28 pacjentow, czyli 57,1%, w tym remisja u 9 pacjen-
tow. Wskazniki poprawy w grupie, w ktorej dodano weglan litu i w grupie,
w ktorej dodano karbamazeping nie roznily si¢ istotnie (x? = 0,71, p = 0,40).

Szybka poprawa wystapila u dziesieciu chorych w grupie, w ktérej dodano
weglan litu i os$miu w grupie potencjalizowanej karbamazepina. Wskazniki
szybkiej poprawy w obu grupach nie roznily si¢ (y? z poprawka Yatesa
= 0,001, p = 0,98).

Zmiany w zakresie czynno$ci tarczycy, stezenia kortyzolu i prolaktyny
w surowicy oraz aktywnosci ATP-azy w erytrocytach, zwigzane z dodaniem
litu lub karbamazepiny, przedstawiono w tabeli 2.

Po 4 tygodniach stosowania zar6wno weglanu litu, jak i karbamazepiny
obserwowano istotne obniZzenie poziomu tyroksyny i wzrost stezenia tyreotro-
piny w surowicy, przy czym dodanie litu wiazalo sie z silniejszym niz dodanie
karbamazepiny wplywem na stezenie TSH. W grupie, w ktorej do nieskutecz-
nej kuracji przeciwdepresyjnej dodano karbamazeping nastapito zwigkszenie
poziomu kortyzolu w surowicy. Zaréwno dodanie weglanu litu, jak i dodanie
karbamazepiny do kuracji przeciwdepresyjnej wiazalo si¢ z istotnym wzro-
stem aktywnosci ATP-azy sodowo-potasowej erytrocytow. W obu grupach

LIT
B cpz

Pacjenci Pacjenci Szybka
Z poprawg w remisji popraws

Rycina 1. Efekt terapeutyczny dodania litu [ub karbamazepiny do kuracji przeciwdepresyjnej
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Tabela 2. Porownanie wplywu litu i karbamazepiny na parametry hormonalne i aktywno$é¢

ATP-azy w erytrocytach
LIT CBZ
0 28 0 28
T3 [ng/mi} 1,00--0,26 0,97+0,27 0,94+0,29 0,85+0,23
T4 [ng/ml] 66,8+13,3 55,74+10,5%* 66,24+17,0 55,8 +14,5**
TSH [pIU/mI] 1,6+0,8 2,8 +1,5%* 14408 1,6+0,9%
kortyzol [ng/ml] 180,0+54,8 179,54+57,1 178,9+51,9 211,24+82,7
prolaktyna [ng/mi] 26,34-189 23,1+21,5 242+19,2 19,9+19,6
ATP-aza [umol
Pi/mg biatka/h] 0,315+0,058 0,372 4-0,092%* 0,304 40,044 0,385+0,084**

* p<0,05 (test Wilcoxona) — roznica pomiedzy wartosciami przed i po 28 dniach potencjalizacji
** 1<0,001 (test Wilcoxona) — rdznica pomiedzy wartoéciami przed i po 28 dniach potencjalizacii

obserwowano wysokie $rednie stezenia prolaktyny przed potencijalizacja. Do-
danie zarowno litu, jak i karbamazepiny wiazalo si¢ z niewielkim, nieistotnym
statystycznie spadkiem poziomu prolaktyny.

2. Analiza czynnik6éw klinicznych i laboratoryjnych u chorych, u ktdrych
wystapila lub nie wystapila 50% redukcja nasilenia depresji w wyniku
potencjalizacji
Charakterystyke obecnego epizodu depresyjnego u chorych z poprawa

(mierzona jako przynajmniej 50% zmniejszenie nasilenia depresji po 28 dniach

potencjalizacji w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa) i bez poprawy w wyniku

potencjalizacji litem i karbamazepina przedstawiono w tabeli 3.

W grupie, w ktorej do nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej dodano
karbamazeping nasilenie depresji przed potencjalizacja bylo istotnie nizsze

u pacjentoéw z poprawa niz u chorych bez poprawy. Nie stwierdzono zaleznosci

Tabela 3. Obecny epizod depresyjny u pacjentéw z poprawa i bez poprawy w wyniku poten-
cjalizacji litem i CBZ

LIT CBZ
Pacjenci Pacjenci
z poprawa |bez poprawy| z poprawa |bez poprawy

Wiek 453 51,2 50,4 53,9
Ple¢ K:M 16:5 8:2 13:3 12:0
Rozpoznanie CHAJ:CHAD 14:7 7:3 12:4 8:4
HDS dzieti ,,0” 21,4 232 20,2 25 8%
Dt. epizodu (mies.) >6:<6 12:9 6:4 10:6 7:5
L. kuracji pdepres. Z>4: <4 8:13 6:4 6:10 6:6
Potencjalizacja do: TLPD : inne 17:4 8:2 14:2 7:5
Di. kuracji do

potencjalizacii (tyg.) >6:<6 8:13 7:3 7:9 5:7

* p<0,01 (test Manna-Whitney'a) — roznica pomigdzy pacjentami z poprawa i bez poprawy
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pomiedzy wynikiem potencjalizacji litem i karbamazepina a takimi czynnikami
klinicznymi jak: wiek, pleé, rozpoznanie, dlugoi¢ trwania damego epizodu
chorobowego, liczba kuracji przeciwdepresyjnych przeprowadzonych w trakcie
jego trwania oraz dlugo$é i rodzaj kuracji, do ktorej dodano weglan litu lub CBZ.

Wartoéci parametréow biochemicznych przed potencjalizacja u pacjentow
z poprawa i bez poprawy w wyniku dodania litu lub karbamazepiny przed-
stawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Wyjsciowe poziomy hormonow i aktywno$§é ATP-azy u chorych z korzystnym i nieko-
rzystnym wynikiem dodania weglanu litu i karbamazepiny

LIT CBZ
Pacjenci Pacjenci

Z poprawg bez poprawy Z poprawa bez poprawy
Kortyzol ,,0” [ng/ml] 176,9+51,2 186,54 64,2 182,5+36,0 174,24 69,3
T3 ,,0” [ng/ml] 1,01+0,26 0,99+0,28 0,96+0,31 0,9140,27
T4 ,,0” [ng/ml] 66,0+12,1 68,3+16,2 63,9+14,4 69,24 20,2
TSH ,,0” [uIU/ml} 1,7+0,9 1,5+0,6 1,440,9 1,54+0,7
PRL ,,0” [ng/ml] 30,84 18,5 17,3+174* | 22,6+138 26,5425,2
ATP-aza ,,0”
[tmol Pi/mg biatka/h] 0,310+0,47 0,319+0,081 0,305+0,059 | 0,322+0,039

* p<0,01 (test Manna-Whitney’a) — roznica pomigdzy pacjentami z poprawa i pacjentami bez poprawy
w grupie, w ktérej dodano weglan litu.

Tabela 5. Zmiany parametrow biochemicznych u pacjentow z poprawg i bez poprawy w wyniku
potencijalizacii litem (podano warto§ci Srednie)

LIT CBZ
Pacjenci Pacjenci
z poprawa | bez poprawy | z poprawa | bez poprawy

AT3 [ng/ml] —0,03 —0,04 —0,11 —0,06
AT4 [ng/ml] —12,8 -3 —11,5 —8,8
ATSH [pIU/mi] 1,2 1,0 0,2 0,1
Akortyz. [ng/mi] —15,7 31,5* 234 44,2
APRL [ng/ml] -29 ~3,6 -39 —49
AATP-azy [umol Pi/mg biatka/h] 0,064 0,051 0,080 0,063

* p = 0,06 (test Manna-Whitney’a) — réznica pomiedzy zmiang poziomu kortyzolu u pacjentow
z poprawa i bez poprawy w grupie, w ktorej dodano weglan litu.

Pacjenci, u ktorych potencjalizacja litem przyniosta korzystny efekt wyka-
zywali istotnie wyzZszy §redni poziom prolaktyny niz pacjenci bez poprawy.

Wplyw dodania litu lub karbamazepiny na parametry biochemiczne u pacjen-
tow z poprawa i bez poprawy w wyniku potencjalizacji przedstawiono w tabeli 5.

Zaznaczyla si¢ tendencja do rdznicy pomiedzy zmianami poziomu kor-
tyzolu w grupie z poprawa i bez poprawy w wyniku potencjalizacji litem.
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W podgrupie pacjentdéw z poprawa w wyniku potencjalizaciji litem wystapilo
obnizenie stezenia kortyzolu w surowicy, natomiast u pacjentow bez poprawy
poziom tego hormonu ulegt zwigkszeniu. Poziom kortyzolu po 28 dniach
potengcjalizacji u chorych z dobrym efektem i chorych bez efektu potencjalizacji
litem roznil si¢ istotnie statystycznie.

Tabela 6. Analiza wspoétzaleznosci pomigdzy zmiang nasilenia depresji
(AHDS) a zmianami w zakresie parametrow bjochemicznych

Wspotczynnik korelacji Ry Spearmana
Cata 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
Akort. 0,35% 0,44* 0,20
APRL —0,08 —0,07 —0,16
AATP-azy —0,25 —0,11 —0,46*

* p<0,05 - poziom istotnoéci korelacji zmiany nasilenia depresji z parametrem
biochemiczoym

W tabeli 6 przedstawiono analize zaleznosci miedzy poprawa kliniczna
a zmianami parametrow biochemicznych.

Zmiana nasilenia depresji w calej badanej grupie oraz w grupie, w ktorej
dodano weglan litu wykazywala korelacje z obniZzeniem poziomu tyroksyny
oraz ze zmiang stezenia kortyzolu w surowicy. Zmiana nasilenia depresji
w grupie, w ktorej dodano karbamazeping wykazala korelacje z przyrostem
aktywnosci ATP-azy erytrocytow.

Omoéwienie wynikow badan

Uzyskane wyniki dotyczace skutecznosci potencjalizacji litem sa zgodne z re-
zultatami meta-analizy badan nad ta strategia przeprowadzonej przez Austina
i wsp. (1), w ktorej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo utrzymywania si¢
objawow depresji zmniejsza si¢ o 56-95% w przypadku potencjalizacji litem.
Potwierdzono rowniez wyniki badan Rybakowskiego i Matkowskiego (32),
gdzie potencjalizacja karbamazepina w grupie pacjentéw z depresja lekoopor-
na przyniosta korzystny efekt u 53,3% chorych.

Zblizona skuteczno$¢ potencjalizacji dziatania lekéw przeciwdepresyjnych
za pomoca karbamazepiny i litu wskazuje na celowo$¢ dalszych badan nad
zastosowaniem CBZ w depresji lekoopornej. Zalete potencjalizacji litem i kar-
bamazepinag stanowi wystapienie u czefci chorych szybkiej poprawy oraz
mozliwos¢ dalszego kontynuowania podawania leku normotymicznego w ce-
lach profilaktycznych. W niniejszej pracy, podobnie jak w badaniu nad poten-
cjalizacja litem przeprowadzonym przez Rybakowskiego i Matkowskiego (39),
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wystapienie poprawy klinicznej w wyniku zaréwno potencjalizacji litem, jak
i karbamazepina nie wiazalo si¢ z wiekiem chorych, liczba poprzedzajacych
kuracji przeciwdepresyjnych i rodzajem leku, do ktérego dodano jeden z tych
$rodkéw. Dlugoéé trwania kuracji przeciwdepresyjnej, do ktorej dodano lit lub
CBZ nie wiazala si¢ rowniez z efektem potencjalizacji.

W grupie, w ktorej dodano karbamazeping nasilenie depresji w dniu ,,0”
bylo nizsze u pacjentéw z poprawa niz u tych bez poprawy. W grupie, w ktorej
dodano weglan litu zarysowat si¢ podobny trend, jednak nieistotny statystycznie,
Rybakowski i Matkowski (39) poczynili podobne spostrzezenie w badaniach
nad potencjalizacja litem. Wyniki te sugeruja, ze obie te strategie potencjalizacyj-
ne, zar6wno za pomoca weglanu litu, jak i karbamazepiny moga znalez¢é przede
wszystkim zastosowanie u chorych z umiarkowanym nasileniem depresji.

Poziomy hormondw tarczycy przed potencjalizacja nie stanowily czynnika
predykcyjnego poprawy klinicznej. Jest to zgodne z wynikami badania Joffe
i wsp. (18), w ktorym wykladniki endokrynologiczne przed potencjalizacja
litem lub tréjjodotyronina nie roznicowaly pacjentéw z poprawa i bez poprawy
w wyniku zastosowania tych metod leczniczych.

Badania przeprowadzone w niniejszej pracy wskazuja na wplyw doda-
nia weglanu litu i karbamazepiny na czynno$¢ osi podwzgdrze—przysadka—
~tarczyca u pacjentdow z depresja lekooporna. Po dodaniu zarowno weglanu
litu, jak i karbamazepiny nastapilo istotne obnizenie poziomu T4 i wzrost TSH
w surowicy. Dane z literatury wskazuja przede wszystkim na zwigckszenie
stezenia tyreotropiny w surowicy pod wplywem litu poprzez hamowanie przez
ten lek syntezy tyroksyny (19, 23). Dzialanie karbamazepiny na funkcje tar-
czycy polega prawdopodobnie na zwigkszeniu metabolizmu krazacych hor-
monéw tarczycy poprzez indukcje enzymow mikrosomalnych watroby (16),
a nie odbywa si¢ poprzez hamowanie syntezy lub uwalniania hormonow
tarczycy (5). Niemniej w kilku pracach stwierdzono niewielki wzrost poziomu
TSH w ciggu pierwszych tygodni leczenia CBZ (37).

Dodanie litu nie wiazalo sie ze zmiana Sredniego stezenia kortyzolu w su-
rowicy w calej grupie chorych. Jest to zgodne z wynikami badan innych
autorow (29, 43). Dodanie karbamazepiny powodowato wzrost poziomu kor-
tyzolu w surowicy, co potwierdza wyniki badan Kacinskiego (20) oraz Perinie-
go i wsp. (34). W grupie, w ktdérej dodano weglan litu obserwowano istotny
zwiazek miedzy efektem potencjalizacji a wplywem na poziom kortyzolu.
U os6b z poprawa nastapilo obniZenie poziomu kortyzolu, natomiast u pacjen-
téw bez poprawy w wyniku potencjalizacji — wzrost stezenia tego hormonu
w surowicy. Po dwudziestu oSmiu dniach potencjalizacji obserwowano istotna
roznicg poziomoéw tego hormonu pomiedzy pacjentami z poprawa i bez po-
prawy. To zmniejszenie poziomu kortyzolu moze sugerowaé ,,regulacyjny
wplyw” litu na o§ LPPN u pacjentéw z poprawa w wyniku potencjalizacji
litem. W grupie, ktorej dodano karbamazeping wzrost poziomu kortyzolu
obserwowano w obu podgrupach pacjentéw, przy czym zmiany u pacjentow
bez remisji byly dwukrotnie wyzsze.
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Zardowno dodanie litu, jak i karbamazepiny do nieskutecznej kuracji prze-
ciwdepresyjnej nie wywieralo istotnego wplywu na stezenie prolaktyny w suro-
wicy. Podobnie brak wplywu karbamazepiny na poziom tego hormonu u pa-
cjentéow z padaczka obserwowal Isojarvi (17). Natomiast wyniki dotychczaso-
wych badan dotyczacych zmian steZenia prolaktyny w trakcie stosowania litu
nie sa zgodne — obserwowano zarowno wzrost stezenia tego hormonu (45), jak
i brak zmian podstawowego stezenia prolaktyny (10).

Zar6wno stosowanie weglanu litu, jak i karbamazepiny wywieralo sty-
mulujacy wplyw na aktywno$¢ ATP-azy sodowo-potasowej w erytrocytach
pacjentow. Jest to zgodne z wynikami badan wielu autorow wskazujacych na
zwiekszenie aktywnosci tego enzymu u pacjentéw pobierajacych weglan litu
lub CBZ (13, 28, 29, 38, 42). W grupie, w ktorej przeprowadzono potencjaliza-
cje karbamazepina oraz w calej grupie chorych wykazujacych poprawe w wy-
niku tej potencjalizacji, wzrost aktywnos$ci ATP-azy wykazywal korelacje ze
zmniejszeniem nasilenia depresji. Dane te sugeruja znaczenie zmiany aktyw-
nosci ATP-azy jako jednego z enzymow blonowych w mechanizmie dziatania
przeciwdepresyjnego. .

Badania przeprowadzone w niniejszej pracy wskazuja na wielowymiarowy
i 7lozony charakter zmian spowodowanych dodaniem litu i karbamazepiny
do nieskutecznej kuracji przeciwdepresyjnej. W ostatnich latach odchodzi sie
od postrzegania mechanizmu dziatania przeciwdepresyjnego jedynie w katego-
riach zwiekszenia ilo$ci neuroprzekaznika, czy roznych neuroprzekaznikow
w synapsie. Podkresla si¢, Ze pierwotne dzialanie lekow przeciwdepresyjnych
i litu ma charakter inicjujacy (15,39), stanowiac bodziec do szeregu zmian
adaptacyjnych — zmian w zakresie ukladu ,,drugich przekaznik6éw”, konfigu-
racji i aktywnosci bialek blonowych i cytoplazmatycznych, ekspresji genow,
procesow transkrypcji i syntezy bialek. Ekspresja genow podlega regulacji
hormonalnej, istotna rol¢ przypisuje sie m.in. glukokortykoidom i hormonom
tarczycy, stanowiacym czynniki regulujace procesy transkrypcji (15). Ziozone
zmiany nastgpujace w trakcie potencjalizacji litem i karbamazeping — wzrost
aktywnosci ATP-azy sodowo-potasowej, zmiany poziomu kortyzolu i wyklad-
nikéw czynnosci tarczycy moga wchodzié w sklad mechanizméw adaptacyj-
nych stanowiacych o skutecznosci terapeutycznej strategii potencjalizacyjne;j.

VWhioski

1. Dodanie weglanu litu i dodanie karbamazepiny do nieskutecznej kuracji
przeciwdepresyjnej wykazaly zblizona skuteczno$¢ u pacjentéow z depresja
lekooporna. Korzystny wynik uzyskano u ponad polowy chorych..

2. Dodanie zarowno litu, jak i CBZ wiazalo si¢ z istotnym statystycznie
obnizeniem poziomu tyroksyny i podwyzszeniem poziomu TSH oraz wzro-
stem aktywnosci adenozynotrojfosfatazy sodowo-potasowej erytrocytow.
Wplyw litu na stezenie tyreotropiny w surowicy byl istotnie wigkszy niz
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3.

karbamazepiny. Dodanie karbamazepiny do kuracji przeciwdepresyjnej
-wiazalo sie dodatkowo ze zwigkszeniem poziomu kortyzolu.

W grupie, w ktorej dodano weglan litu, chorzy z korzystnym wynikiem
ro6znili sie od chorych bez poprawy kierunkiem zmian poziomu kortyzolu.
Stezenie kortyzolu obnizylo si¢ u pacjentéw z poprawa, a zwigkszyto u cho-
rych bez poprawy, co moze sugerowat ,,regulujacy”” wplyw litu na czynnos¢
osi LPPN u pacjentoéw z poprawa w wyniku potencjalizacji. Pacjenci z ko-
rzystnym efektem potencjalizacji litem mieli istotnie wyzsze stezenie prolak-
tyny w surowicy niz chorzy bez poprawy.

. W grupie, w ktorej przeprowadzono potencjalizacj¢ karbamazepina pa-

cjenci z poprawa wykazywali istotnie nizsze wyjSciowe nasilenie depresji niz
chorzy bez poprawy. W grupie tej stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy zmniej-
szeniem nasilenia depresji a wzrostem aktywnosci adenozynotrojfosfatazy
sodowo-potasowe;j.
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