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STRESZCZENIE

Cel pracy: Dodanie litu do lekéw przeciwdepresyjnych jest uznang strategia postepowania w przypadku niezadowa-
lajacego efektu terapeutycznego. Lamotrigina jest lekiem normotymicznym nowej generacji o wyraznym dzialaniu prze-
ciwdepresyjnym, w odniesieniu do ktérego stwierdzono réwniez mozliwosci potencjalizacji dzialania lekéw przeciwdepre-
syjnych. Celem niniejszej pracy byla ocena potencjalizacji, za pomoca litu lub lamotriginy, dwéch lekéw przeciwdepresyj-
nych: paroksetyny i wenlafaksyny w depresji lekooporne;j.

Metody: Badaniem objeto 42 pacjentéw (11 mezczyzn i 32 kobiety), w wieku 20-67 (Srednio 47) lat z depresjq leko-
oporng w przebiegu choroby afektywnej jedno- lub dwubiegunowej. Wszyscy pacjenci przebyli co najmniej 2 nieskuteczne
kuracje przeciwdepresyjne. Lekiem bezposrednio poprzedzajacym dodanie litu i lamotriginy byta albo paroksetyna w daw-
ce do 60 mg/dobe, albo wenlafaksyna w dawce do 300 mg/dobe, stosowane przez okres 4 tygodni. Dodanie litu (stezenie
0,6-0,8 mmol/l) lub lamotriginy (200 mg/dobe) nastepowalo w sposéb randomizowany.

Wyniki: Nasilenie depresji przez rozpoczeciem podawania litu lub lamotriginy wynosito w skali Hamiltona 18-42
($§rednio 25 punktéw). Dodanie litu lub lamotriginy przez okres 4 tygodni spowodowalo istotne zmniejszenie objawéw
depresji (§rednia redukcja nasilenia objawéw o 19 punktéw). Nie stwierdzono réznic skutecznosci leczniczej miedzy oso-
bami, ktérym dodawano lit lub lamotrigine, natomiast w calej grupie chorych wigksza skutecznos¢ dotyczyla chorych le-
czonych uprzednio wenlafaksyna. Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy efektem potencjalizacji a rodzajem depresji (choroba
jedno- lub dwubiegunowa), diugoscia trwania choroby oraz dtugoscia epizodu depresyjnego.

Wnioski: Wyniki niniejszej pracy wskazuja na podobng skuteczno$é litu i lamotriginy w potencjalizacji lekow przeciw-
depresyjnych. Potencjalizacja taka jest bardziej skuteczna, jezeli ktorys z tych lekéw dodaje sie do wenlafaksyny anizeli do
paroksetyny.

SUMMARY

Aim: The addition of lithium to antidepressant drugs is recognized strategy in case of suboptimal therapeutics results.
Lamotrigine is a new generation mood stabilizer exerting distinct antidepressant effect and possible augmentation of
antidepressant drugs. The aim of this study was an assessment of augmentation by lithium or lamotrigine of two antide-
pressant drugs: paroxetine and venlafaxine, in treatment-resistant depression.

Methods: The study was performed on 42 patients (11 men, 32 women), aged 20-67 (mean 47) years with treatment-
resistant depression in the course of unipolar or bipolar affective illness. All patients had at least two ineffective courses of
antidepressant treatment. The drug immediately preceding lithium or lamotrigine addition was either paroxetine, in the
dose up to 60 mg/day, or venlafaxine, in the dose up to 300 mg/day, given for 4 weeks. The addition of lithium (concentra-
tion 0.6-0.8 mmol/l) or lamotrigine, 200 mg/day, was randomized.

Results: The intensity of depression before lithium or lamotrigine addition was on Hamilton Depression Scale 18-42
(mean 25) points. The addition of lithium or lamotrigine for 4 weeks resulted in a significant reduction of depressive symp-
toms (on the average by 19 points). No differences in therapeutic effectiveness were observed between patients added
lithium or lamotrigine, however, in the whole group, better efficacy was obtained in venlafaxine than in paroxetine-treated
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patients. No correlation was found between the effectiveness of potantiation and type of depression (unipolar or bipolar),

duration of illness and duration of depressive episode.

Conclusions: The results of this study point to similar augmentation efficacy of lithium and lamotrigine. Such au-
gmentation is more effective if added to venlafaxine than to paroxetine.

Stowa kluczowe: depresja lekooporna, potencjalizacja, lit, lamotrigina, wenlafaksyna, paroksetyna

Key words: treatment-resistant depression, augmentation, lithium, lamotrigine, venlafaxine, paroxetine

WSTEP

Oporno$é¢ depresji na leczenie farmakologiczne sta-
nowi jeden z najistotniejszych probleméw wspolczesnej
psychofarmakologii. Po 6 tygodniach wtasciwie prze-
prowadzonego leczenia przeciwdepresyjnego poprawe,
definiowang jako redukcje 50% lub wiecej wyj$ciowego
nasilenia depresji w skali depresji Hamiltona (HDRS),
uzyskuje sie u 70% pacjentéw, natomiast tylko u 30%
uzyskuje sie remisje, definiowang jako 7 punktéw lub
mniej w skali HDRS (Souery i wsp, 1999). Wyniki ba-
dania przeprowadzonego w naszym kraju wskazuja, ze
tylko okoto potowa chorych z pierwszym epizodem de-
presji osiaga stan remisji po 6 miesigcach: odpowied-
nie odsetki dla chorych z drugim lub trzecim i wiecej
epizodem depresji wynosza 2/5 i 1/3 pacjentéw (Ry-
bakowski i wsp, 2004). Po pierwszym leczeniu prze-
ciwdepresyjnym u 30-40% chorych nie obserwuje sie
poprawy, a u potowy z tych ostatnich nie ma réwniez
poprawy po drugim leczeniu (Adli i wsp, 2002).

Celem poprawy skutecznosci leczenia przeciwde-
presyjnego stosuje sie rézne metody potencjalizacji.
Od 1981 roku opisywane sg korzystne efekty doda-
nia litu do lekéw przeciwdepresyjnych (DeMontigny
i wsp, 1981). Pierwsza publikacja na ten temat w
pisSmiennictwie polskim ukazala sie kilka lat p6Zniej
(Rybakowski i Matkowski, 1987). W roku 1992 pol-
scy badacze wykazali, ze skuteczna potencjalizacja
za pomocy litu wystepuje u >50% pacjentéw z de-
presja lekooporng i jest wieksza w depresji w prze-
biegu choroby afektywnej dwu- niz jednobiegunowe;j
(Rybakowski i Matkowski, 1992). Dziesie¢ lat p6zniej
Bauer i wsp. (2002) dokonali meta-analizy prac zwig-
zanych z potencjalizacja litem, obejmujacych tacznie
803 pacjentéw z depresja, w ktérej wykazali, ze u 50%
0s6b poddanych takiej procedurze wystepuje poprawa
w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia.

Lamotrigina jest lekiem przeciwpadaczkowym
nowej generacji, w odniesieniu do ktérego stwierdzo-
no wiasno$ci leku normotymicznego. Ketter i wsp.
(2003) zaproponowali kwalifikacje lamotriginy jako
,mood stabilizer from below”, poniewaz dziala ona
silniej w odniesieniu do bieguna depresyjnego niz
maniakalnego choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Stwierdzono dzialanie terapeutyczne lamotriginy
w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej (Bourne i wsp., 2006) i depresji krotkotrwatej
nawracajacej (Ravindran i Ravindran, 2007). Wyka-
zano réwniez mozliwo$¢ potencjalizacji przez lamo-
trigine lek6w przeciwdepresyjnych w depresji lekoo-
pornej (Guitierrez i wsp., 2005; Nierenberg i wsp.,
2006). Ostatnie badania kontrolowane nie w pelni
jednak potwierdzajg istotne dzialanie przeciwdepre-
syjne lamotriginy (Calabrese i wsp., 2008) lub jej
dzialanie potencjalizujace w znacznym stopniu efekt
lekéw przeciwdepresyjnych (Santos i wsp., 2008).

Celem niniejszej pracy bylo poréwnanie skutecz-
nosci litu i lamotriginy w depresji lekoopornej, poda-
nych w sposéb randomizowany pacjentom otrzymu-
jacym wenlafaksyne lub paroksetyne.

METODA

W badaniu uczestniczylo 42 pacjentéw (11 mez-
czyzn i 32 kobiety) w wieku 20-67 ($rednio 47) lat
z rozpoznaniem depresji w przebiegu choroby afek-
tywnej jedno- lub dwubiegunowej, hospitalizowanych
w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Me-
dycznego w Poznaniu. Dtugos¢ choroby wynosila 1-33
lata (Srednio 1349 lat), a dlugo$¢ obecnego epizodu
depresyjnego 2-12 miesiecy (Srednio 5+3 miesiace).

Wszyscy pacjenci spetniali kryteria depres;ji lekoo-
pornej, poniewaz po zastosowaniu u nich co najmniej
2 prawidlowo prowadzonych kuracji przeciwdepresyj-
nych (lek przeciwdepresyjny stosowany w odpowied-
nich dawkach, przez okres co najmniej 4 tygodni) na-
silenie depresji, mierzone 17-itemowg skalg depresji
Hamiltona, wynosito co najmniej 18 punktéw (18-42,
§rednio 25 punktéw).

Lit i lamotrigine dodawano do kuracji przewde-
presyjnej w sposéb randomizowany. Lekiem bezpo-
srednio poprzedzajacym dodanie litu i lamotriginy
byly: paroksetyna w dawce do 60 mg/dobe (23 pa-
cjentéw) albo wenlafaksyna w dawce do 300 mg/dobe
(19 pacjentéw), stosowane przez okres minimum
4 tygodni. Po dodaniu litu lub lamotriginy lek przeciw-
depresyjny kontynuowano w dawce niezmienionej,
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a stan psychiczny oceniano za pomocg skali depres;ji
Hamiltona, co tydzien przez okres 4 tygodni.

Weglan litu podawano poczatkowo w dawce 750
mg/dobe. Po oznaczeniu stezenia litu po 1. tygodniu
leczenia dawka byla korygowana, aby uzyskaé steze-
nie w granicach 0,6-0,8 mmol/l. Lamotrigine zwiek-
szano stopniowo od 25 mg/dobe, dochodzac do dawki
100 mg/dobe w pierwszym tygodniu leczenia i 200
mg/dobe w drugim tygodniu leczenia.

Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

WYNIKI

Wsrod badanych pacjentéw, u 12 lit dodawano do
wenlafaksyny, a u 10 do paroksetyny. Lamotrigine do-
dawano do wenlafaksyny u 7 pacjentéw, a do parokse-
tyny u 13 pacjentéw. W calej grupie pacjentéw po 4
tygodniach srednie nasilenie objawéw depresji wyno-
sito 6 punktéw w skali Hamiltona (Srednie zmniejsze-
nie o 19 punktéw).

Na rycinie 1. przedstawiono poréwnanie przebie-
gu nasilenia objawéw depresji u oséb, u ktérych sto-
sowano lit lub lamotrigine.

Jak wida¢, nie stwierdzono istotnych réznic w sku-
tecznosci potencjalizacji pomiedzy litem i lamotriging.

Na rycinie 2. przedstawiono poréwnanie prze-
biegu nasilenia objaw6éw depresji u oséb, u ktérych
potencjalizacje litem lub lamotriging stosowano w od-
niesieniu do paroksetyny lub wenlafaksyny.

Potencjalizacja byta istotnie bardziej skuteczna
w odniesieniu do wenlafaksyny niz do paroksetyny. R6z-
nica w nasileniu objawéw chorobowych byla istotna, po-
czawszy od 2. tygodnia dodania litu lub lamotriginy.

W tabeli 1. przedstawiono odsetki pacjentéw,
u ktérych uzyskano remisje, okreslang jako liczba
punktéw 7 i mniej w skali Hamiltona.

Rycina 1. Przebieg nasilenia objawéw depresji u osdb
otrzymujacych w celu potencjalizacji lit lub lamotrigine
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Tabela 1. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
remisje (HDRS < 7 punktéw) po 2 i 4 tygodniach potencja-
lizacji litem lub lamotriging

Liczba pa- | Po 2 tygo- | Po 4 tygo-
cjentow dniach dniach

Potencjalizacja 22 3 (14%) 10 (45%)
litem
Potencjalizacja 20 3 (15%) 12 (60%)
lamotriging
Potencjalizacja 23 1 (4%) 10 (43%)
paroksetyny
Potencjalizacja 19 5 (26%)* 12 (63%)
wenlafaksyny

* — réznica wenlafaksyna vs paroksetyna znamienna p<0,05

Jak wynika z tabeli, nie bylto réznic ani po 2, ani
po 4 tygodniach potencjalizacji w zakresie odsetka
pacjentéw, jacy uzyskali remisje po dodaniu litu lub
lamotriginy. Odsetek ten, zaréwno po 2, jak i po 4
tygodniach byl istotnie wyzszy u oséb, u ktérych po-
tencjalizacja byla poprzedzona kuracja wenlafaksyna
anizeli paroksetyna.

W dalszym etapie dokonano poréwnania skutecz-
nosci potencjalizacji mierzonej jako réznica w nasi-
leniu depresji w skali Hamiltona przed i po 4 tygo-
dniach dodania litu lub lamotriginy u pacjentéw z
depresja w przebiegu choroby afektywnej jedno (22
pacjentéw) i dwubiegunowej (20 pacjentéw). Nie
stwierdzono istotnej ré6znicy miedzy tymi grupami pa-
cjentéw. WartoSci w chorobie afektywnej jednobiegu-
nowej wynosilty 20+7, a w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej 18+7. Nie stwierdzono réwniez korelacji
miedzy obnizeniem liczby punktéw w skali Hamilto-
na a dtugoscia choroby (r=0,11), jak réwniez miedzy
dtugoscia trwania epizodu depresyjnego przed proce-
durg potencjalizacji (r = -0,03).

Rycina 2. Przebieg nasilenia objawéw depresji w trakcie
potencjalizacji litem lub lamotriging u pacjentéw uprzednio
leczonych paroksetyng lub wenlafaksyng
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Procedura potencjalizacji byla dobrze tolerowa-
na przez pacjentéw. U zadnego z nich nie wystgpily
powazne objawy niepozadane, w szczegdélnosci takie,
jak zespo6t serotoninowy po dodaniu litu lub wysypka
skérna przy wprowadzaniu lamotriginy.

OMOWIENIE

Wyniki niniejszej pracy moga wskazywaé na po-
dobng skuteczno$é litu i lamotriginy w potencjalizacji
lekéw przeciwdepresyjnych. W niniejszym badaniu
stwierdzono réwniez, ze potencjalizacja jest bardziej
efektywna, jezeli ktéry$ z tych lekéw dodaje sie do
wenlafaksyny niz do paroksetyny.

Istnieje szereg doniesienn w piSmiennictwie do-
tyczacych dodania litu do kuracji wenlafaksyng lub
paroksetyna. Walter i wsp. (1998) opisuja korzystne
efekty dodania litu do wenlafaksyny u osoby mtodo-
cianej, natomiast Bertschy i wsp. (2003) uzyskali po
4 tygodniach odpowiedZ terapeutyczng u 4/13 pa-
cjentéw, u ktérych dodano lit. Istniejg tez opisy ka-
zuistyczne zespolu serotoninowego po dodaniu litu
do kuracji wenlafaksyng (Mekler i Woggon, 1997;
Adan-Manes i wsp., 2006). Natomiast Fagiolini i wsp
(2001) zwracaja uwage na zwiekszone ryzyko zespo-
tu serotoninowego po dodaniu paroksetyny do kuracji
litem. W naszym badaniu u zadnego z pacjent6w, kté-
rym dodano lit, nie stwierdzono oznak zespotu sero-
toninowego.

Mniej jest doniesien dotyczacych dodania lamo-
triginy do dwéch wspomnianych lekéw. Normann
i wsp. (2002) badajac 40 pacjentéw, ktérym dodano
lamotrigine do paroksetyny stwierdzili korzystny efekt
potencjalizujacy tego leku. U trzech wystapily objawy
uboczne takie jak neutropenia (2) i wysypka skérna
(1). W innych badaniach, opisujacych potencjaliza-
cje lamotriging, nie wyszczegélniano lekéw przeciw-
depresyjnych. W pismiennictwie istnieje rowniez opis
ciezkich powiktan po jednoczesnym naduzyciu wen-
lafaksyny i lamotriginy (Peano i wsp, 1997).

W kilku pracach poréwnywano terapeutyczne
dzialanie wenlafaksyny i paroksetyny, jak réwniez ich
dzialanie potencjalizacyjne w odniesieniu do lekéw
przeciwdepresyjnych. W randomizowanym badaniu
poréwnawczym u pacjentéw w starszym wieku z de-
presja lekooporna wykazano istotnie lepsze dzialanie
wenlafaksyny w poréwnaniu z paroksetyna (Mazeh
i wsp, 2007), co moze korespondowaé z wynikami
uzyskanymi w naszej pracy. Natomiast poréwnanie
dodania paroksetyny i wenlafaksyny do lekéw normo-
tymicznych w epizodzie depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, ktérego dokonali Vieta

i wsp. (2002) nie wykazalo istotnych réznic miedzy
oboma lekami.

Wyniki naszego badania sg zgodne z rezultatami
ostatnich prac, poréwnujacych dzialanie litu i lamo-
triginy w potencjalizacji jednobiegunowej depres;ji le-
koopornej oraz w leczeniu depresji w przebiegu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej typu II, w ktérych
nie stwierdzono réznic w skutecznosci tych dwéch
lekéw (Schindler i Anghelescu, 2007; Suppes i wsp.,
2008). Ostatnio wykazano réwniez, ze dodanie lamo-
triginy do litu, stosowanego w celu terapii depres;ji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, jest
istotnie bardziej skuteczne niz dodanie placebo (Van
der Loos i wsp., 2008).

Badanie nasze mialo charakter randomizowany,
natomiast nie bylo kontrolowane podawaniem pla-
cebo, co moze stanowic jego ograniczenie. Wskazu-
je ono jednak na podobng skutecznos¢ litu i lamo-
triginy w potencjalizacji lekéw przeciwdepresyjnych,
przy czym zaréwno lit, jak i lamotrigina byly bardziej
efektywne, jezeli byly dodawane do wenlafaksyny, w
poréwnaniu z paroksetyna.

Podsumowujac, wyniki niniejszej pracy wskazuja
na podobng skuteczno$¢ litu i lamotriginy w poten-
cjalizacji lekow przeciwdepresyjnych. Potencjalizacja
taka jest bardziej skuteczna, jezeli ktorys z tych lekow
dodaje sie do wenlafaksyny niz do paroksetyny.
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