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w leczeniu chorych na depresję lekooporną:
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Streszczenie
Stosowanie soli litu jako terapii wzmacniającej (augmentacji) opisano po raz pierwszy
w 1981 r. Uważa się, że w przypadku depresji lekoopornej jest to jedna z lepiej
udokumentowanych strategii terapeutycznych. W ostatnich latach częstość jej stosowania
gwałtownie zmalała, a niektórzy autorzy wręcz kwestionują jej skuteczność. Celem artykułu
jest przegląd piśmiennictwa w celu wyjaśnienia roli litu w augmentacyjnej terapii depresji
lekoopornej. Autorzy uwzględnili 10 badań kontrolowanych placebo, 8 kontrolowanych
innym lekiem i 13 niekontrolowanych badań prospektywnych, oceniających w fazie ostrej
skuteczność leczenia skojarzonego z wykorzystaniem litu, a także 6 badań oceniających
długoterminową skuteczność tej strategii postępowania. Dokładna ocena wykazała, że
kryteria stosowane w badaniach kontrolowanych oceniających skuteczność litu w terapiach
skojarzonych były nieodpowiednie – różnie definiowano oporność depresji na leczenie, różny
był czas trwania terapii skojarzonej, stosowano różne dawki litu (różne stężenia litu
w surowicy), różnie oceniano reakcję na leczenie. Nawet w najnowszych badaniach,
metodologicznie poprawniejszych, występowały istotne ograniczenia, zwłaszcza dotyczące
różnych stężeń litu. Rzeczywisty odsetek reakcji na augmentację litem wynosi raczej 30-40
a nie 50%, jak najczęściej przyjmowano do tej pory. Bardziej zrównoważone podejście
do kwestii korzyści i ryzyka związanego ze stosowaniem litu w terapii skojarzonej może
stanowić zachętę dla wielu lekarzy.

Wprowadzenie
W latach 70. XX wieku liczne zespoły ba-

dawcze oceniały skuteczność łączenia soli
litu z trójpierścieniowymi lekami przeciwde-
presyjnymi (TLPD) i inhibitorami monoami-
nooksydazy (IMAO) u chorych na depre-
sję,1,2 jednak szeroko zainteresowano się tym
zagadnieniem po opublikowaniu w 1981 r.
wyników badania otwartego przeprowadzone-
go przez De Montigny’ego i wsp.3 W donie-
sieniu opisano bardzo wyraźną poprawę
stanu psychicznego u 8 hospitalizowanych
chorych na depresję w przebiegu zaburze-
nia afektywnego jednobiegunowego w cią-

gu 48 godzin po dodaniu soli litu w daw-
ce 900 mg/24 h do stosowanego wcześniej
TLPD. W tym czasie badacze sądzili, że za
ten wpływ wspomagania terapii może odpo-
wiadać swoista interakcja farmakodynamicz-
na między TLPD a litem, chodzi więc raczej
o wzmocnienie przeciwdepresyjnego działa-
nia TLPD niż o samo przeciwdepresyjne dzia-
łanie litu.4 Problem polega jednak na tym, że
sam lit wykazuje pewne działanie przeciwde-
presyjne.5 Dodanie litu do terapii przeciwde-
presyjnej zaczęto więc rozumieć jako sposób
zwiększenia skuteczności leku przeciwdepre-
syjnego stosowanego w monoterapii.6
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Ocena potrzeb
Mimo licznych publikacji
potwierdzających skuteczność takiego
postępowania częstość stosowania
augmentacji solami litu w terapii
depresji lekoopornej jest coraz
mniejsza. W artykule omówiono
piśmiennictwo dotyczące tego
zagadnienia w celu wyjasnienia
pozycji tej strategii terapeutycznej.

Cele szkoleniowe
• Przedstawienie wyników

kontrolowanych
i niekontrolowanych badań
z udziałem dużej grupy pacjentów
oceniającymi skuteczność
augmentacji solami litu w ostrej
fazie leczenia.

• Przedstawienie danych
dotyczącymi wpływu augmentacji
solami litu na odległe wyniki terapii.

• Pomoc w zrozumieniu korzyści
i ograniczeń związanych
z augmentacją litem.

• Zachęcenie do docenienia roli
augmentacji litem we współczesnej
praktyce lekarskiej.
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Od czas pierwszego doniesienia De Mon-
tigny’ego i wsp. opisano 1263 pacjentów
uczestniczących w 31 opublikowanych ba-
daniach prospektywnych oceniających sku-
teczność terapii wzmacniającej litem. Za-
interesowanie problemem terapii depresji
lekoopornej znacznie wzrosło, a w artykułach
dotyczących tego zagadnienia uznano meto-
dę augmentacji solami litu za jedną z najle-
piej udokumentowanych strategii terapeu-
tycznych.7-10 Mimo licznych dowodów
na skuteczność tego postępowania kilku auto-
rów stwierdziło, że w ostatnich latach augmen-
tacja litem jest wyraźnie rzadziej stosowana
w codziennej praktyce psychiatrycznej.7,9

Celem artykułu jest przegląd danych do-
tyczących skuteczności augmentacji litem
w terapii depresji lekoopornej. Autorzy zwró-
cili szczególną uwagę na wyniki badań kon-
trolowanych dotyczących ostrej fazy leczenia
oraz wyniki badań długoterminowych.
Na podstawie informacji zawartych w niniej-
szym artykule oraz w związku z obowiązują-
cymi obecnie tendencjami wydaje się, że na-
leży ponownie rozważyć celowość stosowania
uzupełniającego leczenia litem w terapii de-
presji lekoopornej.

Skuteczność w ostrej fazie
leczenia

Badania kontrolowane placebo
W 10 badaniach kontrolowanych place-

bo i z podwójnie ślepą próbą uczestniczy-
ło 269 chorych (tab. 1).11-20 W 6 z tych ba-
dań11,14,16-19 (n=194) potwierdzono skuteczność
augmentacji litem; wyniki 4 badań12,13,15,20

(n=75) okazały się negatywne. Wyniki
przeprowadzonej ostatnio metaanalizy
tych badań21 wykazały większą skuteczność
dołączenia litu w porównaniu z placebo.
Skumulowany odsetek reakcji wyliczony
na podstawie tych badań (z pominięciem
3 badań, w których nie przedstawiono jasnej
odpowiedzi co do skuteczności badanej me-
tody)11,14,17 wyniósł 42% u chorych, którym
do terapii lekiem przeciwdepresyjnym doda-
no lit i 20% w grupie chorych, u których
dodatkową zastosowaną substancją było pla-
cebo.

W 9 badaniach podano pełne dane dia-
gnostyczne dotyczące 194 z grupy 208 cho-
rych, u których rozpoznawano zaburzenie
afektywne jednobiegunowe; w jednym z ba-
dań uwzględniono grupę 61 osób zarówno
z zaburzeniem afektywnym jednobieguno-
wym, jak i dwubiegunowym bez podania róż-
nicy w reakcji na leczenie między grupami.18

We wszystkich badaniach stosowano kryteria
rozpoznawania depresji o potwierdzonej
przydatności, zgodne z III wersją Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-III),22 następnymi wersjami tego syste-

mu lub z Research Diagnostic Criteria
(RDC). We wszystkich badaniach wyjściowe
nasilenie depresji przed rozpoczęciem terapii
skojarzonej z litem mierzono za pomocą ska-
li oceny depresji Hamiltona (HAM-D),
przy czym minimalny wynik wahał się
od >12 do >18 punktów; w dwóch bada-
niach wymagano co najmniej 50% redukcji
liczby punktów w HAM-D w porównaniu
z okresem przed leczeniem,19,20 nie poda-
no jednak wymaganej oceny minimalnej.
W większości badań pierwotną terapią prze-
ciwdepresyjną były TLPD; w jednym bada-
niu,19 z udziałem 24 chorych, stosowano wy-
łącznie leki z grupy selektywnych inhibitorów
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), w in-
nym, z udziałem 61 chorych, u połowy
z nich stosowano SSRI, a u pozostałych
TLPD.18 Jedynie kilku pacjentów leczono
przy użyciu IMAO lub trazodonu. Dawki le-
ków przeciwdepresyjnych (lub ich stężenia
w surowicy) były z reguły odpowiednie.

Czas trwania terapii lekiem przeciwdepre-
syjnym wynosił co najmniej 21 dni we
wszystkich badaniach i co najmniej 28 dni
w 6 badaniach, w których łącznie wzięło
udział 186 chorych.13,15,16,18-20 Choć są dane
sugerujące, że okres 28 dni jest wystarczający
do oceny skuteczności leczenia przeciwdepre-
syjnego,23 kilku badaczy zaleca nawet 4-8 ty-
godni terapii.24,25 Eksperci zajmujący się
problematyką depresji lekoopornej uważa-
ją, że terapia lekiem przeciwdepresyjnym
powinna trwać co najmniej 6 tygodni,26,27

a dane empiryczne wskazują na czas trwa-
nia od 8 do 10 tygodni.28 Jak wynika z ta-
beli 1 kryterium 6 tygodni terapii spełnia je-
dynie 112 z grupy 269 badanych,13,18,20 co
oznacza, że spora część badanych w istocie
nie spełniała kryterium rozpoznania depresji
lekoopornej. Znaczenie tego ograniczenia nie
jest jednak tak duże, jak mogłoby się wyda-
wać, ponieważ w badaniach stosowano mo-
del grup równoległych, a wystąpienie opóź-
nionej reakcji na leczenie było równie
prawdopodobne w grupach przyjmujących
lek przeciwdepresyjny i placebo, jak i w gru-
pach w których zastosowano skojarzone le-
czenie z litem. Czynnik ten mógł wręcz pro-
wadzić do niedoszacowania skuteczności
augmentacji litem. Tego samego nie można
powiedzieć o badaniach otwartych, w któ-
rych fakt niedostatecznie długiego leczenia
podstawowym lekiem przeciwdepresyjnym
mógł w rezultacie sztucznie zwiększać reak-
cję na dodanie drugiego leku.

Podział na grupy przyjmujących lit i pla-
cebo był losowy we wszystkich badaniach
z wyjątkiem dwóch, w jednym z tych badań
podawano lek aktywny lub placebo na
zmianę,11 w drugim nie podano sposobu
podziału na grupy.12 Czas trwania augmen-
tacji litem był bardzo różny i wahał się
od 2 do 42 dni, przy czym 123 chorych

uczestniczących w 6 badaniach przyjmowało
lit nie dłużej niż przez 14 dni,11,12,14-16,19 a 75
osób uczestniczących w czterech badaniach
przyjmowało lit nie dłużej niż 7 dni.12,14,15,19

Przyczyną tak krótkiego czasu leczenia było
założenie, że augmentacja litem powoduje sy-
nergistyczną interakcję farmakodynamiczną
między podanym ostatnio litem a przyjmo-
wanym przewlekle lekiem przeciwdepresyj-
nym.4 Gdyby taka koncepcja była słuszna,
można by się spodziewać efektu behawioral-
nego (tj. terapeutycznego) niemal natych-
miast po dodaniu litu. Na słuszność takich
oczekiwań mogły wskazywać najstarsze nie-
kontrolowane doniesienia.4,29 Inni badacze,
postrzegający uzupełniające leczenie litem
z perspektywy klinicznej, stosowali go dłużej,
zgodnie ze standardowym farmakologicznym
podejściem do terapii depresji. Wyniki meta-
analizy pierwszych 9 badań zamieszczonych
w tabeli 1, przeprowadzonej przez Bauera
i Döpfmer30 wykazują, że znaczący wpływ do-
dania litu do terapii podstawowej można za-
obserwować dopiero wówczas, gdy stosuje
się go co najmniej 7 dni. Choć stwierdzenie
takie stanowi pewne usprawiedliwienie
uwzględnienia w ocenie badań, w których lit
podawano bardzo krótko, nie pozwala się
ono jednak odnieść do faktu, że w tego typu
badaniach nie zamieszczono informacji
o tym, jak długo utrzymywały się korzystne
efekty podania litu.

Dawki litu wahały się od 250 do
1200 mg/24 h – informacje o stężeniu litu
w surowicy zamieszczono we wszystkich ba-
daniach z wyjątkiem jednego,18 stężenie to
wynosiło od 0,3 do 1,1 mmol/l. Ogólnie
rzecz biorąc nie obserwowano związku mię-
dzy stężeniem litu a efektem klinicznym.
Wyjątkiem pod tym względem było badanie
Steina i Bernadta,17 które zostało zaprojekto-
wane specjalnie z myślą o zbadaniu tego za-
gadnienia. Autorzy stwierdzili, że najmniej-
sza stosowana przez nich dawka litu
(250 mg/24 h, średnie stężenie w surowicy
± SD 0,3±0,1 mmol/l) nie była skuteczniejsza
od placebo, natomiast dawka pośrednia
(750 mg/24 h; średnie stężenie w surowicy
±SD = 0,8±0,5 mmol/l) była istotnie skutecz-
niejsza od dawki małej. Zgodnie z wynikami
metaanalizy Bauera i Döpfmera30 skuteczna
augmentacja litem występuje dopiero w daw-
ce co najmniej 600-800 mg/24 h.

We wszystkich badaniach, oprócz jedne-
go, skuteczność leczenia oceniano za pomo-
cą HAM-D, w jednym badaniu stosowano
wypełnianą przez pielęgniarkę Short Clinical
Rating Scale (SCRS).11 W większości badań
kategoryzowano reakcję na leczenie jako
zmniejszenie liczby punktów w HAM-D
o ponad 50%. Wyjątkiem były dwa badania
w których do stwierdzenia reakcji wymaga-
no określonego maksymalnego wyniku
w HAM-D na koniec badania. Jednym z nich
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Na podstawie informacji zawartych w niniej-
szym artykule oraz w związku z obowiązują-
cymi obecnie tendencjami wydaje się, że na-
leży ponownie rozważyć celowość stosowania
uzupełniającego leczenia litem w terapii de-
presji lekoopornej.

Skuteczność w ostrej fazie
leczenia

Badania kontrolowane placebo
W 10 badaniach kontrolowanych place-

bo i z podwójnie ślepą próbą uczestniczy-
ło 269 chorych (tab. 1).11-20 W 6 z tych ba-
dań11,14,16-19 (n=194) potwierdzono skuteczność
augmentacji litem; wyniki 4 badań12,13,15,20

(n=75) okazały się negatywne. Wyniki
przeprowadzonej ostatnio metaanalizy
tych badań21 wykazały większą skuteczność
dołączenia litu w porównaniu z placebo.
Skumulowany odsetek reakcji wyliczony
na podstawie tych badań (z pominięciem
3 badań, w których nie przedstawiono jasnej
odpowiedzi co do skuteczności badanej me-
tody)11,14,17 wyniósł 42% u chorych, którym
do terapii lekiem przeciwdepresyjnym doda-
no lit i 20% w grupie chorych, u których
dodatkową zastosowaną substancją było pla-
cebo.

W 9 badaniach podano pełne dane dia-
gnostyczne dotyczące 194 z grupy 208 cho-
rych, u których rozpoznawano zaburzenie
afektywne jednobiegunowe; w jednym z ba-
dań uwzględniono grupę 61 osób zarówno
z zaburzeniem afektywnym jednobieguno-
wym, jak i dwubiegunowym bez podania róż-
nicy w reakcji na leczenie między grupami.18

We wszystkich badaniach stosowano kryteria
rozpoznawania depresji o potwierdzonej
przydatności, zgodne z III wersją Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-III),22 następnymi wersjami tego syste-

mu lub z Research Diagnostic Criteria
(RDC). We wszystkich badaniach wyjściowe
nasilenie depresji przed rozpoczęciem terapii
skojarzonej z litem mierzono za pomocą ska-
li oceny depresji Hamiltona (HAM-D),
przy czym minimalny wynik wahał się
od >12 do >18 punktów; w dwóch bada-
niach wymagano co najmniej 50% redukcji
liczby punktów w HAM-D w porównaniu
z okresem przed leczeniem,19,20 nie poda-
no jednak wymaganej oceny minimalnej.
W większości badań pierwotną terapią prze-
ciwdepresyjną były TLPD; w jednym bada-
niu,19 z udziałem 24 chorych, stosowano wy-
łącznie leki z grupy selektywnych inhibitorów
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), w in-
nym, z udziałem 61 chorych, u połowy
z nich stosowano SSRI, a u pozostałych
TLPD.18 Jedynie kilku pacjentów leczono
przy użyciu IMAO lub trazodonu. Dawki le-
ków przeciwdepresyjnych (lub ich stężenia
w surowicy) były z reguły odpowiednie.

Czas trwania terapii lekiem przeciwdepre-
syjnym wynosił co najmniej 21 dni we
wszystkich badaniach i co najmniej 28 dni
w 6 badaniach, w których łącznie wzięło
udział 186 chorych.13,15,16,18-20 Choć są dane
sugerujące, że okres 28 dni jest wystarczający
do oceny skuteczności leczenia przeciwdepre-
syjnego,23 kilku badaczy zaleca nawet 4-8 ty-
godni terapii.24,25 Eksperci zajmujący się
problematyką depresji lekoopornej uważa-
ją, że terapia lekiem przeciwdepresyjnym
powinna trwać co najmniej 6 tygodni,26,27

a dane empiryczne wskazują na czas trwa-
nia od 8 do 10 tygodni.28 Jak wynika z ta-
beli 1 kryterium 6 tygodni terapii spełnia je-
dynie 112 z grupy 269 badanych,13,18,20 co
oznacza, że spora część badanych w istocie
nie spełniała kryterium rozpoznania depresji
lekoopornej. Znaczenie tego ograniczenia nie
jest jednak tak duże, jak mogłoby się wyda-
wać, ponieważ w badaniach stosowano mo-
del grup równoległych, a wystąpienie opóź-
nionej reakcji na leczenie było równie
prawdopodobne w grupach przyjmujących
lek przeciwdepresyjny i placebo, jak i w gru-
pach w których zastosowano skojarzone le-
czenie z litem. Czynnik ten mógł wręcz pro-
wadzić do niedoszacowania skuteczności
augmentacji litem. Tego samego nie można
powiedzieć o badaniach otwartych, w któ-
rych fakt niedostatecznie długiego leczenia
podstawowym lekiem przeciwdepresyjnym
mógł w rezultacie sztucznie zwiększać reak-
cję na dodanie drugiego leku.

Podział na grupy przyjmujących lit i pla-
cebo był losowy we wszystkich badaniach
z wyjątkiem dwóch, w jednym z tych badań
podawano lek aktywny lub placebo na
zmianę,11 w drugim nie podano sposobu
podziału na grupy.12 Czas trwania augmen-
tacji litem był bardzo różny i wahał się
od 2 do 42 dni, przy czym 123 chorych

uczestniczących w 6 badaniach przyjmowało
lit nie dłużej niż przez 14 dni,11,12,14-16,19 a 75
osób uczestniczących w czterech badaniach
przyjmowało lit nie dłużej niż 7 dni.12,14,15,19

Przyczyną tak krótkiego czasu leczenia było
założenie, że augmentacja litem powoduje sy-
nergistyczną interakcję farmakodynamiczną
między podanym ostatnio litem a przyjmo-
wanym przewlekle lekiem przeciwdepresyj-
nym.4 Gdyby taka koncepcja była słuszna,
można by się spodziewać efektu behawioral-
nego (tj. terapeutycznego) niemal natych-
miast po dodaniu litu. Na słuszność takich
oczekiwań mogły wskazywać najstarsze nie-
kontrolowane doniesienia.4,29 Inni badacze,
postrzegający uzupełniające leczenie litem
z perspektywy klinicznej, stosowali go dłużej,
zgodnie ze standardowym farmakologicznym
podejściem do terapii depresji. Wyniki meta-
analizy pierwszych 9 badań zamieszczonych
w tabeli 1, przeprowadzonej przez Bauera
i Döpfmer30 wykazują, że znaczący wpływ do-
dania litu do terapii podstawowej można za-
obserwować dopiero wówczas, gdy stosuje
się go co najmniej 7 dni. Choć stwierdzenie
takie stanowi pewne usprawiedliwienie
uwzględnienia w ocenie badań, w których lit
podawano bardzo krótko, nie pozwala się
ono jednak odnieść do faktu, że w tego typu
badaniach nie zamieszczono informacji
o tym, jak długo utrzymywały się korzystne
efekty podania litu.

Dawki litu wahały się od 250 do
1200 mg/24 h – informacje o stężeniu litu
w surowicy zamieszczono we wszystkich ba-
daniach z wyjątkiem jednego,18 stężenie to
wynosiło od 0,3 do 1,1 mmol/l. Ogólnie
rzecz biorąc nie obserwowano związku mię-
dzy stężeniem litu a efektem klinicznym.
Wyjątkiem pod tym względem było badanie
Steina i Bernadta,17 które zostało zaprojekto-
wane specjalnie z myślą o zbadaniu tego za-
gadnienia. Autorzy stwierdzili, że najmniej-
sza stosowana przez nich dawka litu
(250 mg/24 h, średnie stężenie w surowicy
± SD 0,3±0,1 mmol/l) nie była skuteczniejsza
od placebo, natomiast dawka pośrednia
(750 mg/24 h; średnie stężenie w surowicy
±SD = 0,8±0,5 mmol/l) była istotnie skutecz-
niejsza od dawki małej. Zgodnie z wynikami
metaanalizy Bauera i Döpfmera30 skuteczna
augmentacja litem występuje dopiero w daw-
ce co najmniej 600-800 mg/24 h.

We wszystkich badaniach, oprócz jedne-
go, skuteczność leczenia oceniano za pomo-
cą HAM-D, w jednym badaniu stosowano
wypełnianą przez pielęgniarkę Short Clinical
Rating Scale (SCRS).11 W większości badań
kategoryzowano reakcję na leczenie jako
zmniejszenie liczby punktów w HAM-D
o ponad 50%. Wyjątkiem były dwa badania
w których do stwierdzenia reakcji wymaga-
no określonego maksymalnego wyniku
w HAM-D na koniec badania. Jednym z nich
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Sole litu jako terapia wzmacniająca w leczeniu chorych na depresję lekooporną

TaBela 1
Badania skuteczności augmentacji litem kontrolowane placebo11-20

Badanie n Rozpoznanie Główny LPD Czas trwania Czas trwania Dawka Stężenie Kryteria Wynik
głównej terapii augmentacji (mg/24 h) (mmol/l) reakcji

litem w HAM-D

Heninger 15 4 UP, 1 BP DMI, AMI, ≥21 dni 12 dni 900-1200 0,5-1,1 n/a Li > Pla
i wsp.11 MIA

Kantor 7 Wszyscy UP AMI, AMX, ≥21 dni 2 dni 900 n/a n/a; 1 pt Osoby, które
i wsp.12 DOX, IMI >50%↓i zareagowały

=7 na leczenie
Li: 1/4
Pla: 0/3

Zusky 16 Wszyscy UP AMI, DMI, ≥56 dni 14-21 dni 300-900 0,4-0,8 <7 Osoby, które
i wsp.13 DOX, MAP, zareagowały

NOR, PHZ, na leczenie
TRZ Li: 3/8

Pla: 2/8

Schopf 27 18 UP, 9 BP AMI, CMI, DIB, ≥21 dni 7 dni 600-800 0,4-1,3 ≥50%↓ Li > Pla
i wsp.14 FLV, MAP Osoby, które

zareagowały
na leczenie*
Li: 9/27
Pla: n/a

Browne 17 14 UP, 3 BP AMI, CMI, DMI, ≥28 dni 2 dni 900 0,4-0,9 ≥50%↓ Osoby, które
i wsp.15 DOX, IMI, zareagowały na

MAP, TMI leczenie
Li: 3/7
Pla: 2/10

Joffe 33* Wszyscy UP DMI, IMI ≥ 35 dni 14 dni 900-1200 0,6-0,9 <10 Osoby, które
i wsp.16 i ≥50%↓ zareagowały na

leczenie
Li: 9/17
Pla: 3/16

Stein 34 Wszyscy UP AMI, CMI, DTH, ≥21 dni 21 dni 250, 750 Li250: X±SD=0,3±0,1 Osoby, które
i Bernadt17 DOX, IMI, LOF, Li750: X±SD=0,8±0,5 >50%↓ zareagowały

PRO, TMI na leczenie†

Li750: 15/34
Pla: 4/18

Katona 61 UP, BP FLX, LOF 42 dni 42 dni n/a >0,4 <10 Osoby, które
i wsp.18 (n n/a) zareagowały

na leczenie
Li: 15/29
Pla: 8/32

Baumann 24 23 UP, 1 BP CIT 28 dni 7 dni n/a X±SD=0,8±0,2 ≥50%↓ Osoby, które
i wsp.19 zareagowały

na leczenie
Li: 6/10
Pla: 2/14

Nierenberg 35 Wszyscy UP NOR 42 dni 42 dni n/a 0,6-0,9 ≥50%↓ Osoby, które
i wsp.20 zareagowały na

leczenie
Li: 2/18
Pla: 3/17

*Badanie z pojedynczą ślepą próbą.

+ Wyłączono 17 chorych, którzy otrzymali aktywne leczenie porównawcze.

Główne leki przeciwdepresyjne: AMI, AMX, CIT, CMI, DIB, DMI, DOX, DTH, FLV, FLX, IMI, LOF, MAP, MIA, NOR, PHZ, PRO, TMI, TRZ

LPD (AD) – lek przeciwdepresyjny, Aug – augmentacja, HAM-D – skala oceny depresji Hamiltona, UP – zaburzenie afektywne jednobiegunowe, BP – zaburzenie afektywne
dwubiegunowe, DMI – desipramina, AMI – amitryptylina, MIA – mianseryna, n/a – brak danych, Li – lit (sole litu), Pla – placebo, AMX – amoksapina, DOX – doksepina,
IMI – imipramina, Pt – pacjent, ↓ – obniżenie w porównaniu z badaniem wstępnym, MAP – maprotylina, NOR – nortryptylina, PHZ – fenelzyna, TRZ – trazodon,
CMI – klomipramina, DIB – dibenzepina, FLV – fluwoksamina, TMI – trimipramina, DTH – dotiepina, LOF – lofepramina, PRO – protryptylina, SD – odchylenie standardowe,
FLX – fluoksetyna, CIT – citalopram.

Price LH, Carpenter LL, Tyrka AR. Primary Psychiatry. Vol 15, No 11. 2008.
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było badanie, w którym kryteria reakcji nie
zostały jasno sprecyzowane,11 drugim bada-
nie, w którym także nie sprecyzowano kryte-
rium reakcji na leczenie, ale zidentyfikowa-
no jedną z osób badanych u której wynik
w HAM-D zmniejszył się o ponad 50%,
a końcowy wynik wynosił mniej niż 7 punk-
tów.12 W jednym z badań kryterium reakcji
było zmniejszenie liczby punktów o po-
nad 50% i wynik końcowy poniżej 10 punk-
tów.16 Odsetek reakcji z podziałem na katego-
rie był dostępny dla wszystkich badań
z podwójnie ślepą próbą z wyjątkiem trzech.
W jednym z tych badań nie stosowano skali
HAM-D,11 a w pozostałych dwóch nie poda-
no danych dla podwójnie ślepej, a jedynie dla
pojedynczo ślepej próby.14,17 Łączna reakcja
została podana we wszystkich badaniach.
Większość omawianych badań nie spełnia
obowiązujących obecnie kryteriów, które po-
zwalają na ocenę reakcji na leczenie lub re-
misji.31

Badania z lekiem porównawczym
W ośmiu badaniach, w których ogółem

uczestniczyło 469 chorych, augmentację li-
tem porównywano z leczeniem skojarzonym
z innym lekiem (tab. 2).16,32-38 W jednym
z nich stosowano aktywny lek porównawczy
i grupę kontrolną z placebo,16 badanie to zo-
stało omówione w poprzedniej części artyku-
łu. Skumulowany odsetek reakcji w tych
badaniach wyniósł 30% w przypadku au-
gmentacji litem i 38% w przypadku poda-
nia aktywnego leku porównawczego. Ogól-
nie w badaniach nie wykazano istotnej
różnicy pod względem odsetka reakcji mię-
dzy litem a aktywnym lekiem porównaw-
czym. We wszystkich tych badaniach, z wyjąt-
kiem jednego,33 augmentacja litem oceniana
w liczbach bezwzględnych była mniej sku-
teczna niż podanie leku porównawczego.
W jednym z badań lit okazał się istotnie
mniej skuteczny od kwetiapiny, ale tylko
wówczas, gdy brano pod uwagę wskaźniki
ciągłe, a nie kategorialne.38

U wszystkich chorych biorących udział
w tych badaniach, oprócz jednego, rozpozna-
no zaburzenie afektywne jednobiegunowe,32

we wszystkich badaniach stosowano kryteria
diagnostyczne depresji o potwierdzonej przy-
datności. W większości badań podano dane
dotyczące nasilenia depresji od momentu
rozpoczęcia badań do przeprowadzenia au-
gmentacji na podstawie wyników w HAM-D,
wynik minimalny wahał się od >10 do >20.
W jednym z badań jako kryterium wstępne
zostało użyte kryterium uzyskania >5 punk-
tów w Quick Inventory of Depressive Symp-
tomatology-Clinician Rating.36 W trzech ba-
daniach wymagano stwierdzenia co najmniej
50% redukcji liczby punktów w porównaniu
z okresem przed rozpoczęciem leczenia jako
uzupełnienia do wymagania uzyskania mini-

malnego wyniku.34,35,37 Jako główną terapię
przeciwdepresyjną stosowano TLPD, SSRI
i inne leki drugiej generacji (np. bupro-
pion,36,38 mirtazapinę,37,38 wenlafaksynę36-38).
Inaczej niż w badaniach kontrolowanych pla-
cebo, jedynie u 114 z 469 pacjentów główny
lek należał do grupy TLPD.16,32,35 Jest to spo-
wodowane tym, że badania z aktywnym le-
kiem porównawczym były wykonywane póź-
niej niż badania z placebo, a w tym czasie
zmniejszyła się częstość stosowania
TLPD.16,32,33 Stosowane były odpowiednie
dawki leków przeciwdepresyjnych.

Czas trwania (≥28 dni) terapii głównym
lekiem przeciwdepresyjnym był dłuższy niż
w badaniach kontrolowanych placebo –
w przypadku 369 z grupy 452 badanych czas
ten wynosił ≥6 tygodni33,37 a w przypad-
ku 284 chorych ≥ 8 tygodni.34-36 Czas ten
spełnia ściśle kryteria odpowiedniej długości
terapii.

We wszystkich badaniach podział pa-
cjentów na leczonych litem i przyjmujących
aktywny lek porównawczy był losowy, jed-
nak tylko w połowie badań ocena skutków
leczenia została przeprowadzona z wyko-
rzystaniem podwójnie ślepej próby.16,33-35

Jest to poważne ograniczenie w porówna-
niu z badaniami z placebo, ponieważ w ich
przypadku metoda podwójnie ślepej próby
stosowana była we wszystkich badaniach.
Jako porównawcze metody terapii stosowa-
no terapię elektrowstrząsową,32 zmianę le-
ku przeciwdepresyjnego na inny (odwracal-
ny inhibitor MAO-A brofaromina),33

zwiększenie dawki głównego leku przeciw-
depresyjnego (zwiększenie dawki fluoksetyny
z 20 do 40-60 mg/24 h)34,35 i augmentację
lekiem innym niż sole litu (trójjodotyroni-
ną16,36 małymi dawkami desipraminy,34,35 la-
motryginą stosowaną w pełnej dawce37

i kwetiapiną38).
Czas podawania litu lub leku porównaw-

czego wynosił we wszystkich badaniach co
najmniej 14 dni, a w większości badań ≥4 ty-
godnie; w dwóch badaniach wymagano, aby
czas trwania terapii wzmacniającej wynosił
minimum 4 tygodnie,16,32 natomiast w jed-
nym badaniu, w którym nie określono mini-
malnego czasu trwania augmentacji, średni
czas podawania litu wynosił 9,3±4 tygodnie.36
Jest to duża zaleta tych badań w porówna-
niu z badaniami kontrolowanymi placebo,
w przypadku których w połowie badań au-
gmentacja litem nie trwała dłużej niż 14 dni.
Także w tym przypadku różnica jest związa-
na z tym, że badania z aktywnym lekiem po-
równawczym są nowsze, a więc uwzględniają
ewolucje poglądów na temat depresji
lekoopornej, jaka zaszła w ciągu 25 lat
od wprowadzenia skojarzonej terapii litem.

Dawkowanie litu, przedstawione we
wszystkich publikacjach oprócz jednej37

wahało się od 300 do 1200 mg/24 h, a stę-

żenie litu w surowicy od 0,1 do 1,1 mmol/l.
W 3 badaniach stosowano małe dawki litu
(300-600 mg/24 h). W pierwszym z tych ba-
dań zakres stężeń litu w surowicy wynosił
od 0,1 do 0,8 mmol/l (średnio 0,4±0,2),35

w drugim podano jedynie średnie stężenie
(0,2±0,1 mmol/l),34 natomiast w trzecim po-
dano, że lit był stosowany w stopniowo
zwiększającej się dawce, której wielkości nie
podano, do osiągnięcia średniego stężenia
o wartości 0,7 mmol/l (nie podano wartości
SD).38 W czwartym badaniu podano średnią
dawkę wynoszącą 860±373 mg/24 h i śred-
nie stężenie wynoszące 0,6 mmol/l.36 Biorąc
pod uwagę wyniki metaanalizy Bauera
i Döpfmer30 można przypuszczać, że tak ma-
łe dawki i stężenia litu nie są wystarczająco
skuteczne.

We wszystkich badaniach skuteczność le-
czenia oceniano za pomocą HAM-D, a ka-
tegorialne kryteria reakcji na lek były zdecy-
dowanie ściślejsze niż w badaniach
kontrolowanych placebo. Najczęstszym kry-
terium reakcji na leczenie było zmniejszenie
wyniku w HAM-D o ponad 50%, kryterium
to stosowano w 4 z 8 badań z aktywnym le-
kiem porównawczym. Tylko w jednym bada-
niu było to jedyne stosowane kryterium.33

W jednym z trzech pozostałych badań kryte-
rium to było połączone z wymaganiem uzy-
skania <10 punktów w HAM-D w badaniu
końcowym, 16 w dwóch pozostałych do
stwierdzenia remisji stosowano kryterium <7
punktów w HAM-D w ocenie końcowej.37

W pozostałych badaniach z lekiem porów-
nawczym wymagano uzyskania określonej
liczby punktów w HAM-D w badaniu końco-
wym było to <734-36 lub <10 punktów.32

Największym i najpowszechniej znanym
badaniem dotyczącym depresji lekoopornej
było STAR*D.39 Częścią badania była ocena
skuteczności augmentacji litem,36 z najwięk-
szą ze wszystkich dotychczasowych (n=142)
grupą badanych (dotyczy to zarówno badań
kontrolowanych, jak i niekontrolowanych).
Główne zalety tego badania to losowy po-
dział na grupy, ścisłe kryteria oporności
na leki i reakcji na leczenie, długi czas trwa-
nia terapii podstawowym lekiem przeciwde-
presyjnym i długi czas trwania augmentacji,
a także duża skrupulatność w standaryzacji
metod i możliwość generalizowania wyników
związana z modelem badania. Do głównych
ograniczeń należy zaliczyć stosowanie nie-
wielkiej dawki średniej (860±373 mg/24 h)
i średnie stężenie litu w surowicy (0,6 mmol/l),
dodatkowo autorzy zwrócili uwagę na złą to-
lerancję litu. Te wady każą postawić pytanie
o to, jaki wpływ na wynik badania mogło
mieć to, że było to badanie otwarte, prowa-
dzone przez lekarzy niebędących specjalista-
mi. Można w tym kontekście powiedzieć, że
możliwość generalizowania wyników uzyska-
nych w tym badaniu odbyła się kosztem do-
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TaBela 2
Badania skuteczności augmentacji litem kontrolowane leczeniem porównawczym16,32-38

Badanie n Projekt Lek Główny Czas Czas Dawka Stężenie Kryteria Wynik
porównawczy LPD trwania trwania (mg/24 h) (mmol/l) reakcji

głównej augmentacji w HAM-D
terapii litem

Dinan 30 R, otwarte ECT Nieokreślony ≥28 dni 21 dni 600-800 0,5-0,7 ≤10 Osoby, które
i Barry32 TLPD zareagowały

na leczenie
Li: 10/15
ECT: 11/15

Joffe 50 R, DB T3 aug DMI, IMI ≥35 dni 14 dni 900-1200 0,6-0,9 <10 Osoby, które
i wsp.*16 i ≥50%↓ zareagowały

na leczenie
Li: 9/17
T3: 10/17
Pla: 3/16

Hoencamp 51 R, DB BRO MAP 42 dni 42 dni 600-1200 0,6-1,1 ≥50%↓ Osoby, które
i wsp.33 zareagowały

na leczenie
Li: 6/26
BRO: 5/25

Fava 41 R, DB FLX 40-60 FLX 20 56 dni 28 dni 300-600 X±SD= ≤7 Osoby, które
i wsp.34 mg/24 h mg/24 h 0,2±0,1 zareagowały

DMI 50 na leczenie
mg/24 h aug Li: 4/14

FLX: 8/15
DMI: 3/12

Fava 101 R, DB FLX 40-60 FLX 20 56 dni 28 dni 300-600 0,1-0,8 ≤7 Osoby, które
i wsp.35 mg/24 h mg/24 h zareagowały

DMI 50 na leczenie
mg/24 h aug Li: 8/34

FLX: 14/33
DMI: 10/34

Nierenberg 142 R, otwarte T3 aug BUP, CIT, >56 dni X±SD= X±SD: = Mediana=0,6 ≤7 Osoby, które
i wsp.36 CIT+BUP, 67±36 dni 860±373 zareagowały

CIT+BSP, na leczenie
SER, VFX Li: 11/69

T3: 18/73
Schindler 34 R, otwarte LTG aug MRT, ≥42 dni 56 dni n/a 0,6-0,8 Odpowiedź Osoby, które
i Anghelescu37 unspecified ≥50%↓ zareagowały

SSRIs, VFX na leczenie
Li: 7/17
LTG: 9/17
Osoby, które
osiągnęły
remisję
Li: 3/17
LTG: 4/17

Doree 20 R, otwarte QTP aug BUP, CIT, ≥28 dni 56 dni 600 X=0,7 Odpowiedź Osoby, które
i wsp.38 MRT, ≥50%↓ zareagowały

PAR+MRT, Remisja ≤7 na leczenie
SER, VFX, Li: 5/10
VFX+ BUP, QTP: 8/10
VFX+MRT Osoby, które

osiągneły
remisję
Li: 3/10
QTP: 8/10

* Uwzględnione także w tabeli 1.

Główny lek przeciwdepresyjny: BSP, BUP, CIT, DMI, FLX, IMI, MAP, MRT, QTP, SER, SSRI, TLPD, VFX

AD (LPD) – lek przeciwdepresyjny, Aug – augmentacja, HAM-D – skala oceny depresji Hamiltona, R – randomizowane, EW – elektrowstrząsy, TLPD – trójpierścieniowe leki
przeciwdepresyjne, Li – lit (sole litu), DB – podwójnie ślepa próba, T3 – trójjodotyronina, DMI – desipramina, IMI – imipramina, ↓ – spadek w porównaniu z badaniem
wstępnym, Pla – placebo, BRO – brofaromina, MAP – maprotylina, FLX – fluksetyna, SD – odchylenie standardowe, BUP – bupropion, CIT – citalopram, BSP – buspiron,
SER – sertralina, VFX – wenlafaksyna, LTG – lamotrygina, MRT – mirtazapina, SSRI – selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, QTP – kwetiapina, n/a – brak
danych, PAR – paroksetyna.
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było badanie, w którym kryteria reakcji nie
zostały jasno sprecyzowane,11 drugim bada-
nie, w którym także nie sprecyzowano kryte-
rium reakcji na leczenie, ale zidentyfikowa-
no jedną z osób badanych u której wynik
w HAM-D zmniejszył się o ponad 50%,
a końcowy wynik wynosił mniej niż 7 punk-
tów.12 W jednym z badań kryterium reakcji
było zmniejszenie liczby punktów o po-
nad 50% i wynik końcowy poniżej 10 punk-
tów.16 Odsetek reakcji z podziałem na katego-
rie był dostępny dla wszystkich badań
z podwójnie ślepą próbą z wyjątkiem trzech.
W jednym z tych badań nie stosowano skali
HAM-D,11 a w pozostałych dwóch nie poda-
no danych dla podwójnie ślepej, a jedynie dla
pojedynczo ślepej próby.14,17 Łączna reakcja
została podana we wszystkich badaniach.
Większość omawianych badań nie spełnia
obowiązujących obecnie kryteriów, które po-
zwalają na ocenę reakcji na leczenie lub re-
misji.31

Badania z lekiem porównawczym
W ośmiu badaniach, w których ogółem

uczestniczyło 469 chorych, augmentację li-
tem porównywano z leczeniem skojarzonym
z innym lekiem (tab. 2).16,32-38 W jednym
z nich stosowano aktywny lek porównawczy
i grupę kontrolną z placebo,16 badanie to zo-
stało omówione w poprzedniej części artyku-
łu. Skumulowany odsetek reakcji w tych
badaniach wyniósł 30% w przypadku au-
gmentacji litem i 38% w przypadku poda-
nia aktywnego leku porównawczego. Ogól-
nie w badaniach nie wykazano istotnej
różnicy pod względem odsetka reakcji mię-
dzy litem a aktywnym lekiem porównaw-
czym. We wszystkich tych badaniach, z wyjąt-
kiem jednego,33 augmentacja litem oceniana
w liczbach bezwzględnych była mniej sku-
teczna niż podanie leku porównawczego.
W jednym z badań lit okazał się istotnie
mniej skuteczny od kwetiapiny, ale tylko
wówczas, gdy brano pod uwagę wskaźniki
ciągłe, a nie kategorialne.38

U wszystkich chorych biorących udział
w tych badaniach, oprócz jednego, rozpozna-
no zaburzenie afektywne jednobiegunowe,32

we wszystkich badaniach stosowano kryteria
diagnostyczne depresji o potwierdzonej przy-
datności. W większości badań podano dane
dotyczące nasilenia depresji od momentu
rozpoczęcia badań do przeprowadzenia au-
gmentacji na podstawie wyników w HAM-D,
wynik minimalny wahał się od >10 do >20.
W jednym z badań jako kryterium wstępne
zostało użyte kryterium uzyskania >5 punk-
tów w Quick Inventory of Depressive Symp-
tomatology-Clinician Rating.36 W trzech ba-
daniach wymagano stwierdzenia co najmniej
50% redukcji liczby punktów w porównaniu
z okresem przed rozpoczęciem leczenia jako
uzupełnienia do wymagania uzyskania mini-

malnego wyniku.34,35,37 Jako główną terapię
przeciwdepresyjną stosowano TLPD, SSRI
i inne leki drugiej generacji (np. bupro-
pion,36,38 mirtazapinę,37,38 wenlafaksynę36-38).
Inaczej niż w badaniach kontrolowanych pla-
cebo, jedynie u 114 z 469 pacjentów główny
lek należał do grupy TLPD.16,32,35 Jest to spo-
wodowane tym, że badania z aktywnym le-
kiem porównawczym były wykonywane póź-
niej niż badania z placebo, a w tym czasie
zmniejszyła się częstość stosowania
TLPD.16,32,33 Stosowane były odpowiednie
dawki leków przeciwdepresyjnych.

Czas trwania (≥28 dni) terapii głównym
lekiem przeciwdepresyjnym był dłuższy niż
w badaniach kontrolowanych placebo –
w przypadku 369 z grupy 452 badanych czas
ten wynosił ≥6 tygodni33,37 a w przypad-
ku 284 chorych ≥ 8 tygodni.34-36 Czas ten
spełnia ściśle kryteria odpowiedniej długości
terapii.

We wszystkich badaniach podział pa-
cjentów na leczonych litem i przyjmujących
aktywny lek porównawczy był losowy, jed-
nak tylko w połowie badań ocena skutków
leczenia została przeprowadzona z wyko-
rzystaniem podwójnie ślepej próby.16,33-35

Jest to poważne ograniczenie w porówna-
niu z badaniami z placebo, ponieważ w ich
przypadku metoda podwójnie ślepej próby
stosowana była we wszystkich badaniach.
Jako porównawcze metody terapii stosowa-
no terapię elektrowstrząsową,32 zmianę le-
ku przeciwdepresyjnego na inny (odwracal-
ny inhibitor MAO-A brofaromina),33

zwiększenie dawki głównego leku przeciw-
depresyjnego (zwiększenie dawki fluoksetyny
z 20 do 40-60 mg/24 h)34,35 i augmentację
lekiem innym niż sole litu (trójjodotyroni-
ną16,36 małymi dawkami desipraminy,34,35 la-
motryginą stosowaną w pełnej dawce37

i kwetiapiną38).
Czas podawania litu lub leku porównaw-

czego wynosił we wszystkich badaniach co
najmniej 14 dni, a w większości badań ≥4 ty-
godnie; w dwóch badaniach wymagano, aby
czas trwania terapii wzmacniającej wynosił
minimum 4 tygodnie,16,32 natomiast w jed-
nym badaniu, w którym nie określono mini-
malnego czasu trwania augmentacji, średni
czas podawania litu wynosił 9,3±4 tygodnie.36
Jest to duża zaleta tych badań w porówna-
niu z badaniami kontrolowanymi placebo,
w przypadku których w połowie badań au-
gmentacja litem nie trwała dłużej niż 14 dni.
Także w tym przypadku różnica jest związa-
na z tym, że badania z aktywnym lekiem po-
równawczym są nowsze, a więc uwzględniają
ewolucje poglądów na temat depresji
lekoopornej, jaka zaszła w ciągu 25 lat
od wprowadzenia skojarzonej terapii litem.

Dawkowanie litu, przedstawione we
wszystkich publikacjach oprócz jednej37

wahało się od 300 do 1200 mg/24 h, a stę-

żenie litu w surowicy od 0,1 do 1,1 mmol/l.
W 3 badaniach stosowano małe dawki litu
(300-600 mg/24 h). W pierwszym z tych ba-
dań zakres stężeń litu w surowicy wynosił
od 0,1 do 0,8 mmol/l (średnio 0,4±0,2),35

w drugim podano jedynie średnie stężenie
(0,2±0,1 mmol/l),34 natomiast w trzecim po-
dano, że lit był stosowany w stopniowo
zwiększającej się dawce, której wielkości nie
podano, do osiągnięcia średniego stężenia
o wartości 0,7 mmol/l (nie podano wartości
SD).38 W czwartym badaniu podano średnią
dawkę wynoszącą 860±373 mg/24 h i śred-
nie stężenie wynoszące 0,6 mmol/l.36 Biorąc
pod uwagę wyniki metaanalizy Bauera
i Döpfmer30 można przypuszczać, że tak ma-
łe dawki i stężenia litu nie są wystarczająco
skuteczne.

We wszystkich badaniach skuteczność le-
czenia oceniano za pomocą HAM-D, a ka-
tegorialne kryteria reakcji na lek były zdecy-
dowanie ściślejsze niż w badaniach
kontrolowanych placebo. Najczęstszym kry-
terium reakcji na leczenie było zmniejszenie
wyniku w HAM-D o ponad 50%, kryterium
to stosowano w 4 z 8 badań z aktywnym le-
kiem porównawczym. Tylko w jednym bada-
niu było to jedyne stosowane kryterium.33

W jednym z trzech pozostałych badań kryte-
rium to było połączone z wymaganiem uzy-
skania <10 punktów w HAM-D w badaniu
końcowym, 16 w dwóch pozostałych do
stwierdzenia remisji stosowano kryterium <7
punktów w HAM-D w ocenie końcowej.37

W pozostałych badaniach z lekiem porów-
nawczym wymagano uzyskania określonej
liczby punktów w HAM-D w badaniu końco-
wym było to <734-36 lub <10 punktów.32

Największym i najpowszechniej znanym
badaniem dotyczącym depresji lekoopornej
było STAR*D.39 Częścią badania była ocena
skuteczności augmentacji litem,36 z najwięk-
szą ze wszystkich dotychczasowych (n=142)
grupą badanych (dotyczy to zarówno badań
kontrolowanych, jak i niekontrolowanych).
Główne zalety tego badania to losowy po-
dział na grupy, ścisłe kryteria oporności
na leki i reakcji na leczenie, długi czas trwa-
nia terapii podstawowym lekiem przeciwde-
presyjnym i długi czas trwania augmentacji,
a także duża skrupulatność w standaryzacji
metod i możliwość generalizowania wyników
związana z modelem badania. Do głównych
ograniczeń należy zaliczyć stosowanie nie-
wielkiej dawki średniej (860±373 mg/24 h)
i średnie stężenie litu w surowicy (0,6 mmol/l),
dodatkowo autorzy zwrócili uwagę na złą to-
lerancję litu. Te wady każą postawić pytanie
o to, jaki wpływ na wynik badania mogło
mieć to, że było to badanie otwarte, prowa-
dzone przez lekarzy niebędących specjalista-
mi. Można w tym kontekście powiedzieć, że
możliwość generalizowania wyników uzyska-
nych w tym badaniu odbyła się kosztem do-
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TaBela 2
Badania skuteczności augmentacji litem kontrolowane leczeniem porównawczym16,32-38

Badanie n Projekt Lek Główny Czas Czas Dawka Stężenie Kryteria Wynik
porównawczy LPD trwania trwania (mg/24 h) (mmol/l) reakcji

głównej augmentacji w HAM-D
terapii litem

Dinan 30 R, otwarte ECT Nieokreślony ≥28 dni 21 dni 600-800 0,5-0,7 ≤10 Osoby, które
i Barry32 TLPD zareagowały

na leczenie
Li: 10/15
ECT: 11/15

Joffe 50 R, DB T3 aug DMI, IMI ≥35 dni 14 dni 900-1200 0,6-0,9 <10 Osoby, które
i wsp.*16 i ≥50%↓ zareagowały

na leczenie
Li: 9/17
T3: 10/17
Pla: 3/16

Hoencamp 51 R, DB BRO MAP 42 dni 42 dni 600-1200 0,6-1,1 ≥50%↓ Osoby, które
i wsp.33 zareagowały

na leczenie
Li: 6/26
BRO: 5/25

Fava 41 R, DB FLX 40-60 FLX 20 56 dni 28 dni 300-600 X±SD= ≤7 Osoby, które
i wsp.34 mg/24 h mg/24 h 0,2±0,1 zareagowały

DMI 50 na leczenie
mg/24 h aug Li: 4/14

FLX: 8/15
DMI: 3/12

Fava 101 R, DB FLX 40-60 FLX 20 56 dni 28 dni 300-600 0,1-0,8 ≤7 Osoby, które
i wsp.35 mg/24 h mg/24 h zareagowały

DMI 50 na leczenie
mg/24 h aug Li: 8/34

FLX: 14/33
DMI: 10/34

Nierenberg 142 R, otwarte T3 aug BUP, CIT, >56 dni X±SD= X±SD: = Mediana=0,6 ≤7 Osoby, które
i wsp.36 CIT+BUP, 67±36 dni 860±373 zareagowały

CIT+BSP, na leczenie
SER, VFX Li: 11/69

T3: 18/73
Schindler 34 R, otwarte LTG aug MRT, ≥42 dni 56 dni n/a 0,6-0,8 Odpowiedź Osoby, które
i Anghelescu37 unspecified ≥50%↓ zareagowały

SSRIs, VFX na leczenie
Li: 7/17
LTG: 9/17
Osoby, które
osiągnęły
remisję
Li: 3/17
LTG: 4/17

Doree 20 R, otwarte QTP aug BUP, CIT, ≥28 dni 56 dni 600 X=0,7 Odpowiedź Osoby, które
i wsp.38 MRT, ≥50%↓ zareagowały

PAR+MRT, Remisja ≤7 na leczenie
SER, VFX, Li: 5/10
VFX+ BUP, QTP: 8/10
VFX+MRT Osoby, które

osiągneły
remisję
Li: 3/10
QTP: 8/10

* Uwzględnione także w tabeli 1.

Główny lek przeciwdepresyjny: BSP, BUP, CIT, DMI, FLX, IMI, MAP, MRT, QTP, SER, SSRI, TLPD, VFX

AD (LPD) – lek przeciwdepresyjny, Aug – augmentacja, HAM-D – skala oceny depresji Hamiltona, R – randomizowane, EW – elektrowstrząsy, TLPD – trójpierścieniowe leki
przeciwdepresyjne, Li – lit (sole litu), DB – podwójnie ślepa próba, T3 – trójjodotyronina, DMI – desipramina, IMI – imipramina, ↓ – spadek w porównaniu z badaniem
wstępnym, Pla – placebo, BRO – brofaromina, MAP – maprotylina, FLX – fluksetyna, SD – odchylenie standardowe, BUP – bupropion, CIT – citalopram, BSP – buspiron,
SER – sertralina, VFX – wenlafaksyna, LTG – lamotrygina, MRT – mirtazapina, SSRI – selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, QTP – kwetiapina, n/a – brak
danych, PAR – paroksetyna.
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kładnej oceny skuteczności augmentacji li-
tem.

Badania niekontrolowane
Przeprowadzono wiele otwartych niekon-

trolowanych badań dotyczących stosowania
litu jako leku dodanego do terapii przeciwde-
presyjnej. Starając się zminimalizować wpływ
potencjalnych błędów związanych z ustale-
niami (ascertainment bias), publikowaniem
(reporting bias) oraz zmiennością między
poszczególnymi badaniami (inter-study va-
riability) autorzy identyfikowali badania
spełniające trzy kryteria. Po pierwsze brano
pod uwagę jedynie badania prospektywne.
Po drugie uwzględniano jedynie większe gru-
py badanych (n ≥15). I wreszcie wymagano
kategorialnej oceny wyników leczenia. Wspo-
mniane kryteria spełniało trzynaście badań
w których łącznie wzięło udział 525 pacjen-
tów (tab. 3).29,40-51 Zgodnie z obecnymi stan-
dardami oceny wyników leczenia31 i przeciw-
nie do wcześniej publikowanych przeglądów,6
autorzy tego artykułu klasyfikowali pacjen-
tów jako tych, którzy zareagowali na leczenie
jedynie wtedy, gdy spełnione zostały kryteria
reakcji lub remisji; chorzy z częściową reak-
cją na leczenie (partial responders) byli klasy-
fikowani jako badani, którzy na leczenie nie
zareagowali.

Skumulowany odsetek reakcji w tych ba-
daniach wyniósł 49%, po wykluczeniu badań
ograniczonych do szczególnych grup klinicz-
nych (tzn. młodzieży46 i osób w podeszłym
wieku43,47) u których reakcja na lek przeciw-
depresyjny może być gorsza lub lit może być
gorzej tolerowany, skumulowany odsetek re-

akcji wynosił 52%. Są to wyniki znacznie
lepsze niż 42% reakcji obserwowane w bada-
niach z kontrolą placebo lub 30% w bada-
niach z aktywnym lekiem porównawczym.
Co ciekawe, w znacznej większości prac prze-
glądowych dotyczących leczenia depresji le-
koopornej wspomina się właśnie o około 50%
reakcji na dodanie litu do podstawowej tera-
pii przeciwdepresyjnej.7,9,52

Wpływ dodania litu na odległy
wynik leczenia

Niewiele danych dotyczy wpływu au-
gmentacji litem na odległy (długoterminowy)
wynik leczenia. W jednym z badań oceniano
skuteczność przewlekłego dodatkowego po-
dawania litu na zapobieganie nawrotom de-
presji u chorych, u których skuteczne okaza-
ło się dodanie litu w ostrej fazie leczenia.
Bauer i wsp.33 przeprowadzili randomizowa-
ne badanie kontrolowane placebo i z po-
dwójnie ślepą próbą w którym uczestniczy-
ło 29 chorych na depresję jednobiegunową.
Autorzy stwierdzili, że odsetek nawrotów
w grupie placebo wyniósł 47%, wliczając
w to dwóch chorych, u których wystąpił epi-
zod manii i 0% w grupie pacjentów przyjmu-
jących lit w ciągu 4 miesięcy leczenia pod-
trzymującego, które rozpoczęto po 8-10
tygodniach leczenia fazy ostrej. W czasie ko-
lejnych sześciu miesięcy badania, kiedy w wa-
runkach otwartej próby stopniowo zmniej-
szano dawkę leków, a następnie leki
odstawiono, nawrót wystąpił u 5 z 14 cho-
rych przyjmujących lit i u 2 z 8 otrzymują-
cych placebo.54

W trzech badaniach z udziałem osób
w podeszłym wieku cierpiących na chorobę
afektywną jednobiegunową oceniano wpływ
odstawienia litu, które miało miejsce po
przeprowadzeniu skutecznej augmentacji.55

W jedynym badaniu randomizowanym z po-
dwójnie ślepą próbą, w którym udział wzię-
ło 12 pacjentów przyjmujących lit średnio
przez 5,8 roku Hardy i wsp.56 obserwowali
nawrót u 33% badanych, którzy zostali loso-
wo przydzieleni do grupy placebo, i 33%
osób, które przez kolejne dwa lata otrzymy-
wały lit. Reynolds i wsp.57 stwierdzili 46% na-
wrotów w grupie 11 badanych, u których od-
stawiono lit stosowany uprzednio przez
średnio 10 tygodni. Okres obserwacji nie zo-
stał w tym badaniu określony. Fahy i wsp.58

stwierdzili 52% nawrotów w ciągu trwającej
średnio 19,5 miesiąca obserwacji 21 bada-
nych, u których stopniowo odstawiono lit
stosowany jako augmentacja leku przeciwde-
presyjnego. W badaniu Fahy i wsp.58 prawdo-
podobieństwo wystąpienia nawrotu było sko-
relowane z czasem trwania podtrzymującej
terapii litem.

Nierenberg i wsp.39 ocenili 66 chorych
na depresję (60 z zaburzeniem afektywnym
jednobiegunowym, 6 – dwubiegunowym),
u których przeprowadzono w ostrej fazie le-
czenia skojarzoną terapię z litem. W tym re-
trospektywnym badaniu u 63% badanych,
którzy dobrze zareagowali na lit w ostrej fa-
zie leczenia, stwierdzono utrzymywanie się
dobrej reakcji w okresie kolejnych 29 miesię-
cy (średnio); tylko u 40% badanych reakcja
na leczenie była jedynie częściowa lub nie ob-
serwowano jej wcale.

Podsumowanie
Krytyczny przegląd dowodów popierają-

cych skuteczność stosowania litu w terapii
wzmacniającej do leku przeciwdepresyjnego
wskazuje na poważne braki w dostępnej ba-
zie danych. Braki te, łącznie biorąc, są na
tyle poważne, że wyraźnie ograniczają moż-
liwość przeprowadzenia metodologicznie
poprawnego przeglądu piśmiennictwa doty-
czącego tego zagadnienia. W badaniach
kontrolowanych placebo nie stosowano wła-
ściwych kryteriów oporności na leczenie,
długość stosowania augmentacji była w róż-
na w różnych badaniach, zmienne były tak-
że stężenia litu w surowicy, ponadto stosowa-
no nieodpowiednie kryteria oceny reakcji
na leczenie, a sposoby prowadzenia różnych
badań były na tyle odmienne, że utrudnia
to ich porównywanie. W badaniach z aktyw-
nym leczeniem porównawczym, które są
z reguły nowsze, wyeliminowano wiele błę-
dów, nadal natomiast stosowano dawki litu,
których wynikiem były bardzo zmienne stę-
żenia leku we krwi. Podstawowym ogranicze-
niem jest jednak w tym przypadku brak kon-

TaBela 3
Duże (n ≥15) prospektywne badania niekontrolowane29,40-51

Badanie n Odsetek reakcji na leczenie

De Montigny i wsp.29 34 74%

Price i wsp.40 84 31%

Thase i wsp.41 20 65%

Cowen i wsp.42 23 44%

Zimmer i wsp.43* 15 33%

Ontiveros i wsp.44 60 58%

Rybakowski i Matkowski45 51 55%

Strober i wsp.46† 24 8%

Flint i wsp.47* 21 24%

Sluzewska i wsp.48 32 75%

Bruijn i wsp.49 67 49%

Hoencamp i wsp.50 23 35%

Birkenhager i wsp.51 71 59%

Skumulowany 525 49%

Skumulowany (przeliczony)‡ 465 52%

*Jedynie pacjenci w podeszłym wieku.

†Jedynie młodzież.

‡Wykluczono badania w których wzięli udział jedynie pacjenci w podeszłym wieku lub w wieku dojrzewania.
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troli placebo. Duże niekontrolowane bada-
nia prospektywne są obciążone typowymi
dla badań tego typu wadami, w tym głów-
nie zbyt pochopnym podejmowaniem decy-
zji o skuteczności stosowanej interwencji.
Na dawny entuzjazm związany z augmenta-
cja litem należy więc spojrzeć, mając w pa-
mięci błędy metodologiczne, a także o tym,
że 20 lat temu nie było zbyt wielu metod al-
ternatywnych.

Choć rzeczywista częstość reakcji na lit
stosowany jako lek dodany do terapii prze-
ciwdepresyjnej nie została ostatecznie do dziś
ustalona, jest ona z pewnością mniejsza
niż 50%, a o takiej przekonanych jest wielu
lekarzy, i zbliża się raczej do 30-40%. Trudno
jest także określić tę metodę postępowania
jako złoty standard w terapii depresji leko-
opornej biorąc pod uwagę to, że inne meto-
dy terapeutyczne zostały przebadane dokład-
niej i poprawniej.60,61 Z drugiej strony rzadkie
stosowanie litu przez lekarzy w Stanach
Zjednoczonych62,63 należy także uznać za po-
stępowanie niewłaściwe, biorąc pod uwagę
dowody wskazujące na przydatność augmen-
tacji litem i ograniczoną liczbę dowodów do-
tyczących innych metod postępowania. Po-
za badaniami dotyczącymi skuteczności,
które omówiono w tym artykule, baza da-
nych dotyczących litu obejmuje także cały sze-
reg badań przedklinicznych64 i klinicznych10

dotyczących mechanizmu działania leku, te-
go rodzaju podstawowe badania dotyczące
mechanizmu działania są zwykle niedostęp-
ne w przypadku innych strategii leczenia
augmentacyjnego. Szczególnie obiecujące
wydają się najnowsze doniesienia dotyczące
genetycznych markerów reakcji na lecze-
nie.65,66 Rozważenie tych faktów może po-
móc w przyjęciu bardziej wyważonego sto-
sunku do bilansu korzyści i ryzyka
związanego z tą często dziś pomijaną stra-
tegią postępowania.
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Sole litu jako terapia wzmacniająca w leczeniu chorych na depresję lekooporną

kładnej oceny skuteczności augmentacji li-
tem.

Badania niekontrolowane
Przeprowadzono wiele otwartych niekon-

trolowanych badań dotyczących stosowania
litu jako leku dodanego do terapii przeciwde-
presyjnej. Starając się zminimalizować wpływ
potencjalnych błędów związanych z ustale-
niami (ascertainment bias), publikowaniem
(reporting bias) oraz zmiennością między
poszczególnymi badaniami (inter-study va-
riability) autorzy identyfikowali badania
spełniające trzy kryteria. Po pierwsze brano
pod uwagę jedynie badania prospektywne.
Po drugie uwzględniano jedynie większe gru-
py badanych (n ≥15). I wreszcie wymagano
kategorialnej oceny wyników leczenia. Wspo-
mniane kryteria spełniało trzynaście badań
w których łącznie wzięło udział 525 pacjen-
tów (tab. 3).29,40-51 Zgodnie z obecnymi stan-
dardami oceny wyników leczenia31 i przeciw-
nie do wcześniej publikowanych przeglądów,6
autorzy tego artykułu klasyfikowali pacjen-
tów jako tych, którzy zareagowali na leczenie
jedynie wtedy, gdy spełnione zostały kryteria
reakcji lub remisji; chorzy z częściową reak-
cją na leczenie (partial responders) byli klasy-
fikowani jako badani, którzy na leczenie nie
zareagowali.

Skumulowany odsetek reakcji w tych ba-
daniach wyniósł 49%, po wykluczeniu badań
ograniczonych do szczególnych grup klinicz-
nych (tzn. młodzieży46 i osób w podeszłym
wieku43,47) u których reakcja na lek przeciw-
depresyjny może być gorsza lub lit może być
gorzej tolerowany, skumulowany odsetek re-

akcji wynosił 52%. Są to wyniki znacznie
lepsze niż 42% reakcji obserwowane w bada-
niach z kontrolą placebo lub 30% w bada-
niach z aktywnym lekiem porównawczym.
Co ciekawe, w znacznej większości prac prze-
glądowych dotyczących leczenia depresji le-
koopornej wspomina się właśnie o około 50%
reakcji na dodanie litu do podstawowej tera-
pii przeciwdepresyjnej.7,9,52

Wpływ dodania litu na odległy
wynik leczenia

Niewiele danych dotyczy wpływu au-
gmentacji litem na odległy (długoterminowy)
wynik leczenia. W jednym z badań oceniano
skuteczność przewlekłego dodatkowego po-
dawania litu na zapobieganie nawrotom de-
presji u chorych, u których skuteczne okaza-
ło się dodanie litu w ostrej fazie leczenia.
Bauer i wsp.33 przeprowadzili randomizowa-
ne badanie kontrolowane placebo i z po-
dwójnie ślepą próbą w którym uczestniczy-
ło 29 chorych na depresję jednobiegunową.
Autorzy stwierdzili, że odsetek nawrotów
w grupie placebo wyniósł 47%, wliczając
w to dwóch chorych, u których wystąpił epi-
zod manii i 0% w grupie pacjentów przyjmu-
jących lit w ciągu 4 miesięcy leczenia pod-
trzymującego, które rozpoczęto po 8-10
tygodniach leczenia fazy ostrej. W czasie ko-
lejnych sześciu miesięcy badania, kiedy w wa-
runkach otwartej próby stopniowo zmniej-
szano dawkę leków, a następnie leki
odstawiono, nawrót wystąpił u 5 z 14 cho-
rych przyjmujących lit i u 2 z 8 otrzymują-
cych placebo.54

W trzech badaniach z udziałem osób
w podeszłym wieku cierpiących na chorobę
afektywną jednobiegunową oceniano wpływ
odstawienia litu, które miało miejsce po
przeprowadzeniu skutecznej augmentacji.55

W jedynym badaniu randomizowanym z po-
dwójnie ślepą próbą, w którym udział wzię-
ło 12 pacjentów przyjmujących lit średnio
przez 5,8 roku Hardy i wsp.56 obserwowali
nawrót u 33% badanych, którzy zostali loso-
wo przydzieleni do grupy placebo, i 33%
osób, które przez kolejne dwa lata otrzymy-
wały lit. Reynolds i wsp.57 stwierdzili 46% na-
wrotów w grupie 11 badanych, u których od-
stawiono lit stosowany uprzednio przez
średnio 10 tygodni. Okres obserwacji nie zo-
stał w tym badaniu określony. Fahy i wsp.58

stwierdzili 52% nawrotów w ciągu trwającej
średnio 19,5 miesiąca obserwacji 21 bada-
nych, u których stopniowo odstawiono lit
stosowany jako augmentacja leku przeciwde-
presyjnego. W badaniu Fahy i wsp.58 prawdo-
podobieństwo wystąpienia nawrotu było sko-
relowane z czasem trwania podtrzymującej
terapii litem.

Nierenberg i wsp.39 ocenili 66 chorych
na depresję (60 z zaburzeniem afektywnym
jednobiegunowym, 6 – dwubiegunowym),
u których przeprowadzono w ostrej fazie le-
czenia skojarzoną terapię z litem. W tym re-
trospektywnym badaniu u 63% badanych,
którzy dobrze zareagowali na lit w ostrej fa-
zie leczenia, stwierdzono utrzymywanie się
dobrej reakcji w okresie kolejnych 29 miesię-
cy (średnio); tylko u 40% badanych reakcja
na leczenie była jedynie częściowa lub nie ob-
serwowano jej wcale.

Podsumowanie
Krytyczny przegląd dowodów popierają-

cych skuteczność stosowania litu w terapii
wzmacniającej do leku przeciwdepresyjnego
wskazuje na poważne braki w dostępnej ba-
zie danych. Braki te, łącznie biorąc, są na
tyle poważne, że wyraźnie ograniczają moż-
liwość przeprowadzenia metodologicznie
poprawnego przeglądu piśmiennictwa doty-
czącego tego zagadnienia. W badaniach
kontrolowanych placebo nie stosowano wła-
ściwych kryteriów oporności na leczenie,
długość stosowania augmentacji była w róż-
na w różnych badaniach, zmienne były tak-
że stężenia litu w surowicy, ponadto stosowa-
no nieodpowiednie kryteria oceny reakcji
na leczenie, a sposoby prowadzenia różnych
badań były na tyle odmienne, że utrudnia
to ich porównywanie. W badaniach z aktyw-
nym leczeniem porównawczym, które są
z reguły nowsze, wyeliminowano wiele błę-
dów, nadal natomiast stosowano dawki litu,
których wynikiem były bardzo zmienne stę-
żenia leku we krwi. Podstawowym ogranicze-
niem jest jednak w tym przypadku brak kon-

TaBela 3
Duże (n ≥15) prospektywne badania niekontrolowane29,40-51

Badanie n Odsetek reakcji na leczenie

De Montigny i wsp.29 34 74%

Price i wsp.40 84 31%

Thase i wsp.41 20 65%

Cowen i wsp.42 23 44%

Zimmer i wsp.43* 15 33%

Ontiveros i wsp.44 60 58%

Rybakowski i Matkowski45 51 55%

Strober i wsp.46† 24 8%

Flint i wsp.47* 21 24%

Sluzewska i wsp.48 32 75%

Bruijn i wsp.49 67 49%

Hoencamp i wsp.50 23 35%

Birkenhager i wsp.51 71 59%

Skumulowany 525 49%

Skumulowany (przeliczony)‡ 465 52%

*Jedynie pacjenci w podeszłym wieku.

†Jedynie młodzież.

‡Wykluczono badania w których wzięli udział jedynie pacjenci w podeszłym wieku lub w wieku dojrzewania.
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troli placebo. Duże niekontrolowane bada-
nia prospektywne są obciążone typowymi
dla badań tego typu wadami, w tym głów-
nie zbyt pochopnym podejmowaniem decy-
zji o skuteczności stosowanej interwencji.
Na dawny entuzjazm związany z augmenta-
cja litem należy więc spojrzeć, mając w pa-
mięci błędy metodologiczne, a także o tym,
że 20 lat temu nie było zbyt wielu metod al-
ternatywnych.

Choć rzeczywista częstość reakcji na lit
stosowany jako lek dodany do terapii prze-
ciwdepresyjnej nie została ostatecznie do dziś
ustalona, jest ona z pewnością mniejsza
niż 50%, a o takiej przekonanych jest wielu
lekarzy, i zbliża się raczej do 30-40%. Trudno
jest także określić tę metodę postępowania
jako złoty standard w terapii depresji leko-
opornej biorąc pod uwagę to, że inne meto-
dy terapeutyczne zostały przebadane dokład-
niej i poprawniej.60,61 Z drugiej strony rzadkie
stosowanie litu przez lekarzy w Stanach
Zjednoczonych62,63 należy także uznać za po-
stępowanie niewłaściwe, biorąc pod uwagę
dowody wskazujące na przydatność augmen-
tacji litem i ograniczoną liczbę dowodów do-
tyczących innych metod postępowania. Po-
za badaniami dotyczącymi skuteczności,
które omówiono w tym artykule, baza da-
nych dotyczących litu obejmuje także cały sze-
reg badań przedklinicznych64 i klinicznych10

dotyczących mechanizmu działania leku, te-
go rodzaju podstawowe badania dotyczące
mechanizmu działania są zwykle niedostęp-
ne w przypadku innych strategii leczenia
augmentacyjnego. Szczególnie obiecujące
wydają się najnowsze doniesienia dotyczące
genetycznych markerów reakcji na lecze-
nie.65,66 Rozważenie tych faktów może po-
móc w przyjęciu bardziej wyważonego sto-
sunku do bilansu korzyści i ryzyka
związanego z tą często dziś pomijaną stra-
tegią postępowania.
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W 1981 r. De Montigny i wsp.1 wykaza-
li, że dodanie litu do leków przeciwdepresyj-
nych spowodowało szybką poprawę stanu
psychicznego u ośmiu chorych leczonych
z powodu depresji z nieoptymalnym efek-
tem. Obserwacje dotyczące lepszej skutecz-
ności skojarzenia litu z lekami przeciwde-
presyjnymi w porównaniu z monoterapią
takimi lekami były znane już od kilku lat
(np. praca badaczy norweskich z 1974 r.).2
Pierwsza polska publikacja na temat doda-
nia litu do leków przeciwdepresyjnych, au-
torstwa Rybakowskiego i Matkowskiego
ukazała się w Psychiatrii Polskiej w 1987 r.3
W roku 1992 ci sami autorzy opublikowa-
li na ten temat pracę w European Neuropsy-
chopharmacology obejmującą 51 pacjentów.4
Stwierdzono, że korzystny wpływ potencja-
lizacji po 4 tygodniach stosowania litu wy-
stąpił u 55% pacjentów, częściej w depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej (79%) niż jednobiegunowej (46%).
Od tego czasu potencjalizacja litem leków
przeciwdepresyjnych była przedmiotem kil-
ku metaanaliz, z których ostatnia pocho-
dzi z 2007 roku.5 Wykazano w niej, że do-
danie litu do leków przeciwdepresyjnych
daje ponad trzykrotnie większą szansę uzy-
skania poprawy w porównaniu z placebo.

Autorzy komentowanego artykułu, pra-
cujący na uniwersytecie Browna w stanie
Rhode Island, przytaczają dwa argumenty
mogące wskazywać, że skuteczność poten-
cjalizacji litem jest mniejsza niż początkowo
wskazywano. Pierwszy z nich to gwałtowny
spadek zastosowania litu w ostatnich latach,
a drugi, to problemy metodologiczne zwią-
zane z badaniami nad potencjalizacją litem.
Pierwszy argument jest całkowicie chybio-
ny i nie ma nic wspólnego ze zmniejsze-
niem skuteczności litu, w tym potencjaliza-
cji litem leków przeciwdepresyjnych.
W badaniu skuteczności profilaktycznej li-
tu, w którym obserwowaliśmy duże grupy
pacjentów, gdzie profilaktykę litem rozpo-

częto w latach 70. lub 80. i kontynuowano
przez 10 lat wykazaliśmy, że skuteczność li-
tu była podobna w obu tych dekadach.6 Jak
słusznie zauważył niedawno Rosenthal,7 lit
jest lekiem sierocym (orphan drug), jest
niezwykle tani i nieopatentowany, co spra-
wia, że żadna licząca się firma farmaceu-
tyczna nie jest nim zainteresowana.
W ostatnich dwóch dekadach obserwujemy
natomiast zjawisko agresywnej promocji le-
ków przeciwdepresyjnych i leków neurolep-
tycznych nowej generacji, z których niektó-
re mogą powodować poprawę efektywności
leków przeciwdepresyjnych. Drugi argu-
ment dotyczy ustalenia ściślejszych kryte-
riów metodologicznych oceny potencjaliza-
cji litem. Przy wszystkich zastrzeżeniach
dotyczących dotychczasowych badań auto-
rzy artykułu wskazują, że skuteczność litu
w zakresie potencjalizacji leków przeciwde-
presyjnych wynosi około 40% w depresji
jednobiegunowej, nie wyróżniają natomiast
depresji w przebiegu zaburzenia afektywne-
go dwubiegunowego, gdzie taka skutecz-
ność może być większa.

Obok litu, również inne leki normoty-
miczne wykazują działanie wzmacniające
działanie leków przeciwdepresyjnych. Są to
zarówno leki normotymiczne I generacji
(oprócz litu – karbamazepina i walproinia-
ny), jak i leki normotymiczne II generacji
(atypowe leki neuroleptyczne, w przypad-
ku których stwierdzono działanie normo-
tymiczne oraz lamotrigina).8 W badaniach
przeprowadzonych w ośrodku poznańskim
działanie potencjalizujące skuteczność le-
ków przeciwdepresyjnych wykazaliśmy
w odniesieniu do karbamazepiny9 i lamo-
triginy.10 W ostatnich latach w Stanach
Zjednoczonych zarejestrowano atypowy lek
neuroleptyczny aripiprazol, jako lek wzmac-
niający działanie leków przeciwdepresyj-
nych w depresji lekoopornej. Analiza
skuteczności krótkoterminowej leków prze-
ciwdepresyjnych, którą przeprowadzili Gha-
emi i wsp.,11 wykazała, że poprawa wystąpi-
ła znacznie częściej u pacjentów z depresją
jednobiegunową (70%) w porównaniu
z osobami z depresją w przebiegu choroby
dwubiegunowej. W ogólnopolskim badaniu
DEP-BI odsetek depresji opornej na stoso-
wanie leków przeciwdepresyjnych był istot-
nie większy w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej niż jednobiegunowej, szczególnie
w grupie tzw. spektrum zaburzenia dwubie-
gunowego, w której bardzo łatwo jest prze-

oczyć cechy dwubiegunowości.12 Ostatnio
natomiast w ogólnopolskim badaniu TRES-
-DEP (treatment-resistant depression), któ-
rym objęto ponad 1000 osób, wykazaliśmy,
że odsetek osób z depresją, u których
punktacja w skali hipomanii Angst HCL-
-32 była wyższa niż 14 (co wskazuje na ce-
chy dwubiegunowości), był istotnie wyższy
w grupie depresji lekoopornej niż niele-
koopornej (odpowiednio 44 i 30%).13

Wskazuje to, że oporność depresji na te-
rapię lekami przeciwdepresyjnymi może
w niektórych wypadkach wynikać z nieroz-
poznanej dwubiegunowości u leczonego
pacjenta.
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W 1981 r. De Montigny i wsp.1 wykaza-
li, że dodanie litu do leków przeciwdepresyj-
nych spowodowało szybką poprawę stanu
psychicznego u ośmiu chorych leczonych
z powodu depresji z nieoptymalnym efek-
tem. Obserwacje dotyczące lepszej skutecz-
ności skojarzenia litu z lekami przeciwde-
presyjnymi w porównaniu z monoterapią
takimi lekami były znane już od kilku lat
(np. praca badaczy norweskich z 1974 r.).2
Pierwsza polska publikacja na temat doda-
nia litu do leków przeciwdepresyjnych, au-
torstwa Rybakowskiego i Matkowskiego
ukazała się w Psychiatrii Polskiej w 1987 r.3
W roku 1992 ci sami autorzy opublikowa-
li na ten temat pracę w European Neuropsy-
chopharmacology obejmującą 51 pacjentów.4
Stwierdzono, że korzystny wpływ potencja-
lizacji po 4 tygodniach stosowania litu wy-
stąpił u 55% pacjentów, częściej w depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej (79%) niż jednobiegunowej (46%).
Od tego czasu potencjalizacja litem leków
przeciwdepresyjnych była przedmiotem kil-
ku metaanaliz, z których ostatnia pocho-
dzi z 2007 roku.5 Wykazano w niej, że do-
danie litu do leków przeciwdepresyjnych
daje ponad trzykrotnie większą szansę uzy-
skania poprawy w porównaniu z placebo.

Autorzy komentowanego artykułu, pra-
cujący na uniwersytecie Browna w stanie
Rhode Island, przytaczają dwa argumenty
mogące wskazywać, że skuteczność poten-
cjalizacji litem jest mniejsza niż początkowo
wskazywano. Pierwszy z nich to gwałtowny
spadek zastosowania litu w ostatnich latach,
a drugi, to problemy metodologiczne zwią-
zane z badaniami nad potencjalizacją litem.
Pierwszy argument jest całkowicie chybio-
ny i nie ma nic wspólnego ze zmniejsze-
niem skuteczności litu, w tym potencjaliza-
cji litem leków przeciwdepresyjnych.
W badaniu skuteczności profilaktycznej li-
tu, w którym obserwowaliśmy duże grupy
pacjentów, gdzie profilaktykę litem rozpo-

częto w latach 70. lub 80. i kontynuowano
przez 10 lat wykazaliśmy, że skuteczność li-
tu była podobna w obu tych dekadach.6 Jak
słusznie zauważył niedawno Rosenthal,7 lit
jest lekiem sierocym (orphan drug), jest
niezwykle tani i nieopatentowany, co spra-
wia, że żadna licząca się firma farmaceu-
tyczna nie jest nim zainteresowana.
W ostatnich dwóch dekadach obserwujemy
natomiast zjawisko agresywnej promocji le-
ków przeciwdepresyjnych i leków neurolep-
tycznych nowej generacji, z których niektó-
re mogą powodować poprawę efektywności
leków przeciwdepresyjnych. Drugi argu-
ment dotyczy ustalenia ściślejszych kryte-
riów metodologicznych oceny potencjaliza-
cji litem. Przy wszystkich zastrzeżeniach
dotyczących dotychczasowych badań auto-
rzy artykułu wskazują, że skuteczność litu
w zakresie potencjalizacji leków przeciwde-
presyjnych wynosi około 40% w depresji
jednobiegunowej, nie wyróżniają natomiast
depresji w przebiegu zaburzenia afektywne-
go dwubiegunowego, gdzie taka skutecz-
ność może być większa.

Obok litu, również inne leki normoty-
miczne wykazują działanie wzmacniające
działanie leków przeciwdepresyjnych. Są to
zarówno leki normotymiczne I generacji
(oprócz litu – karbamazepina i walproinia-
ny), jak i leki normotymiczne II generacji
(atypowe leki neuroleptyczne, w przypad-
ku których stwierdzono działanie normo-
tymiczne oraz lamotrigina).8 W badaniach
przeprowadzonych w ośrodku poznańskim
działanie potencjalizujące skuteczność le-
ków przeciwdepresyjnych wykazaliśmy
w odniesieniu do karbamazepiny9 i lamo-
triginy.10 W ostatnich latach w Stanach
Zjednoczonych zarejestrowano atypowy lek
neuroleptyczny aripiprazol, jako lek wzmac-
niający działanie leków przeciwdepresyj-
nych w depresji lekoopornej. Analiza
skuteczności krótkoterminowej leków prze-
ciwdepresyjnych, którą przeprowadzili Gha-
emi i wsp.,11 wykazała, że poprawa wystąpi-
ła znacznie częściej u pacjentów z depresją
jednobiegunową (70%) w porównaniu
z osobami z depresją w przebiegu choroby
dwubiegunowej. W ogólnopolskim badaniu
DEP-BI odsetek depresji opornej na stoso-
wanie leków przeciwdepresyjnych był istot-
nie większy w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej niż jednobiegunowej, szczególnie
w grupie tzw. spektrum zaburzenia dwubie-
gunowego, w której bardzo łatwo jest prze-

oczyć cechy dwubiegunowości.12 Ostatnio
natomiast w ogólnopolskim badaniu TRES-
-DEP (treatment-resistant depression), któ-
rym objęto ponad 1000 osób, wykazaliśmy,
że odsetek osób z depresją, u których
punktacja w skali hipomanii Angst HCL-
-32 była wyższa niż 14 (co wskazuje na ce-
chy dwubiegunowości), był istotnie wyższy
w grupie depresji lekoopornej niż niele-
koopornej (odpowiednio 44 i 30%).13

Wskazuje to, że oporność depresji na te-
rapię lekami przeciwdepresyjnymi może
w niektórych wypadkach wynikać z nieroz-
poznanej dwubiegunowości u leczonego
pacjenta.
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