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V. LACZENIE PSYCHOTERAPII Z FARMAKOTERAPIA

Zindel V. Segal, Sidney H. Kennedy, Nicole L. Cohen
oraz CANMAT Depression Work Group

Cel: Kanadyjskie Towarzystwo Psychiatryczne oraz Kanadyjski Zespét ds Leczenia Zaburzen
Nastroju i Lekowych uczestniczyly w tworzeniu klinicznych wskazowek leczenia zaburzen
depresyjnych dla psychiatrow.

Metoda: Tworzenie wskazowek bylo nastepujace: wychodzac z bazy danych dokonano przegladu
pi$miennictwa. Zastosowano zoperacjonalizowane kryteria oceny jakosci wynikow badan kli-
nicznych, w rekomendacjach leczenia zawarto uzgodnione opinie klinicystéw. Ten rozdziat
jest jednym z 7 rozdziatéw ocenionych przez klinicystow. Tekst zostat poprawiony i zaakcep-
towany przez ekspertéw krajowych i miedzynarodowych.

Wyniki: Podano zalecenia dla faczonej psychoterapii i farmakoterapii w leczeniu zaburzen depre-
syjnych. Wyodrgbniono 3 metody taczonego leczenia: leczenie robwnoczesne w ostrej fazie,
leczenie sekwencyjne (dodawanie drugiej metody leczenia u pacjentow niereagujacych lub
reagujacych czg$ciowo na monoterapig w ostrej fazie) oraz leczenie wymienne (zmiana farma-
koterapii na psychoterapig w fazie podtrzymujacej po uzyskaniu poprawy w fazie ostrej).

Whnioski: Laczona farmakoterapia i psychoterapia jest czgsto stosowana w praktyce. Jednak zale-
cenia dotyczace laczonego leczenia opieraja si¢ na ograniczonej bazie danych.

WSTEP

Zardwno psychoterapia jak i1 farmakoterapia sa skutecznymi sposobami leczenia
zaburzen depresyjnych (patrz rozdziat 11 i IV). Jednakze istnieje niewiele danych,
ktore pomoglyby w podjeciu decyzji czy zastosowaé monoterapie, czy inne lecze-
nie. Na wybdr metody wskazuje nasilenie objawow i przewleklto$¢ przebiegu epizo-
du depresyjnego, reakcja na wczesniejsze leczenia, ryzyko dziatan ubocznych
lub wzgledne przeciwwskazania do farmakoterapii, dostgpnos¢ psychoterapii oraz
preferencje pacjenta. Przez wiele lat potaczenie farmakoterapii z psychoterapia byto
zasada w psychiatrycznej praktyce klinicznej (1). Potencjalng korzy$cig z taczenia
psychoterapii i farmakoterapii jest miedzy innymi czestsza odpowiedz na leczenia,
lepsza jakos¢ zycia, redukcja nawrotdw choroby, mozliwos¢ stosowania mniejszych
dawek lekéw przy jednoczesnej lepszej wspdlpracy pacjenta w leczeniu (2-5).
Jednakze wigkszy koszt taczonego leczenia (nie tylko lekow, ale rowniez zwiazany
z dziataniami ubocznymi oraz czasem leczenia) moga nie by¢ uzasadnione, gdy wy-
niki nie sa lepsze niz w monoterapii. Niestety, wciaz niewiele jest badan, w ktorych
oceniano skuteczno$¢ leczenia taczonego. Niniejszy rozdziat dokonuje przegladu
danych na temat taczenia psychoterapii i farmakoterapii, jak rowniez podaje kli-
niczne zalecenia do stosowania leczenia taczonego.
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1. Jakie sa kwestie praktyczne zwiazane ze stosowaniem lgczonego leczenia?

Rozwazajac podjgcie leczenia faczonego nalezy uwzgledni¢ dwa gléwne cele:
zyskanie lepszej reakcji na leczenie lub odsetka remisji (zwigkszona skuteczno$c)
podczas aktywnego leczenia oraz zmniejszenie odsetka nawrotow objawow czy
choroby (zapobieganie nawrotom) podczas leczenia podtrzymujacego. Trzy metody
leczenia faczonego doktadnie oceniono w badaniach kontrolowanych (tab. 5.1).

Tabela 5.1. Metody leczenia kombinowanego

Dziatanie Opis

Roéwnoczesne Obie metody rownoczeénie, od poczatku

Kolejne dzialanie | Dotgczenie drugiej metody

Naprzemienne Zaprzestanie jednej metody, rozpoczecie drugicj

Podczas gdy wigkszo$¢ wezesniejszych badan nie wykazata wiekszej skuteczno-
$ci terapii taczonej w duzej depresji (MDD), kilka kolejnych wigkszych badah wska-
zuje na istotng przewagg leczenia taczonego w przewleklej depresji (2) i w dystymii
(7). Rézna tendencja do przewleklego utrzymywania sig¢ i rézne nasilenie objawow
moga po czgsei thumaczy¢ odmienne wyniki niektorych wezedniejszych ocen.

Leczenie laczone moze by¢ realizowane przez jedna i te sama osobg, i w prak-
tyce psychiatrycznej jest to chyba najczgstsze. Kiedy jeden terapeuta nie ma wy-
starczajacych kwalifikacji, aby zapewni¢ pacjentowi leczenie dodatkowe, terapia
laczona wymaga pracy zespotu lekarza i terapeuty — nie-lekarza, lub tez pomigdzy
2 lekarzami. Gdy jeden lekarz prowadzi leczenie taczone, wazne jest aby pacjen-
towi wyttumaczy¢ w jaki sposob przystaja do siebie i uzupetniaja si¢ ze sobg te
dwa sposoby leczenia, tj. farmakoterapia oraz interwencja psychologiczna. Zato-
zenie takie mozna realizowa¢ wyjasniajac pacjentowi rézne przyczyny, z powodu
ktérych rozwija sie depresja oraz informujac go o skutecznych sposobach leczenia
tej choroby. Kiedy w leczenie zaangazowany jest wigcej niz jeden terapeuta,
komunikacja pomigdzy terapeutami jest bardzo wazna sprawg (8).

2. Jaka jest skuteczno$¢ leczenia laczonego?

Wiekszos$¢ badan na temat leczenia laczonego dotyczyla porownania terapii
prowadzonych réwnoczesnie (2, 3, 9-19). Skutecznos¢ takiego leczenia oszaco-
wano w megaanalizie obejmujacej okoto 600 pacjentéw z jednobiegunowsg depre-
sja, ktorych poddano albo 16-tygodniowej terapii kognitywno-behawioralnej
(CBT), albo terapii interpersonalnej (IPT), lub tez IPT taczonej z farmakoterapia
(19). Megaanaliza rézni si¢ od metaanalizy tym, Ze dopuszcza zachowanie danych
dotyczacych pacjentow i umozliwia badanie zaleznoSci pomigdzy leczeniem
i charakterystyka pacjentow. Nie zaobserwowano istotnych réznic skutecznosci
leczenia u chorych z mniejszym nasileniem objawéw. Wskaznik remisji okre$lony
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wynikiem w HDRS do 7 punktéw w ciagu ostatnich 4 tygodni i utrzymujacy sig
przez 16 tygodni wynidst 37% dla samej IPT oraz 48% dla leczenia taczonego.
W nasilonych depresjach leczenie taczone z IPT przyniosto istotnie lepszy wynik
niz monoterapii IPT (49% w poréwnaniu do 25%).

Niestety, polaczenia CBT z farmakoterapia nie oszacowano w megaanalizie.
Dwie z trzech randomizowanych prob kontrolowanych (RCT) porownujacych
CBT, farmakoterapie oraz ich potaczenie, nie wykazaty réznicy popraw w aktyw-
nej fazie leczenia MDD (11, 14), podczas gdy trzecia proba wykazata, ze leczenie
Iaczone byto skuteczniejsze tylko od monoterapii LPD (9). W dwéch z tych badan
podano odsetek nawrotow w katamnezie. W CBT odsetek nawrotow byl nizszy
niz po farmakoterapii; wynik leczenia taczonego nie réznit si¢ od CBT (10, 18).

Skutecznosé IPT i farmakoterapii w leczeniu podtrzymujacym oceniano
w 3-letnim badaniu (RCT) (12). Poréwnano 5 sposobdéw leczenia: wylacznie
imipramina, placebo, imipraming, podtrzymujaca IPT, podtrzymujaca IPT z pla-
cebo oraz imipraming z podtrzymujaca IPT. Imipramina wykazala najlepsze
dziatanie profilaktyczne podczas gdy efekt dziatania podtrzymujacy IPT byt
mierny; polaczenie obu metod nie przyniosto istotnej korzysci w pordwnaniu
z sama farmakoterapia (12).

Podobny projekt wykorzystano do oszacowania leczenia taczonego podtrzy-
mujacego 1 0s6b starszych z depresja (3). Pacjentdéw leczono kombinacjg IPT
i nortriptyling do czasu remisji, a nastepnie w sposob przypadkowy przydzielano
ich do 1 z 4 grup leczenia podtrzymujacego: sama nortriptyling, samym placebo,
placebo z comiesigczna podtrzymujaca IPT, lub tez nortriptyling z comiesigczng
podtrzymujaca IPT. Odsetek nawrotow w ciggu 3 lat wynidst 20% przy stoso-
waniu nortriptyliny taczonej z IPT, w poréwnaniu do 43% w grupie monoterapii
nortriptyling, 64% dla IPT z placebo oraz 90% w grupie placebo. Polaczenie
nortriptyliny 1 IPT dziatalo istotnie lepiej niz placebo z IPT, przewaga nad mono-
terapia nortriptylina nie byta istotna (p=0,00).

Tabela 5.2. Rekomendacja do réwnoczesnej terapii taczonej (patrz tab. 5.5)

Aktywna faza leczenia: rownoczesne stosowanie obu form nie jest zalecane, gdyZ nie ma
danych na to, by terapia laczona byla skuteczniejsza od monoterapii lekami albo psychoterapig
(poziom 2) za wyjatkiem ponizej wymienionych sytuacji:

Postgpowanie I linii ® przewlekla depresja: CBASP taczona z nefazodonem byta
skuteczniejsza od obu metod stosowanych pojedynczo (2 poziom)

® cigzkie depresje: IPT faczona z farmakoterapia moze by¢
skuteczniejsze od monoterapii (poziom 1)

Leczenie podtrzymujace: rownoczesne laczenie farmakoterapii i psychoterapii nie jest zalecane,
gdyz brak jest danych o wigkszej skutecznosci leczenia kombinowanego niz monoterapii
(poziom 2) za wyjatkiem:

Postgpowanie I linii | ® chorzy w podesziym wieku: IPT z nortryptyling stosowane
w aktywnej fazie leczenia lepiej zapobiegaly nawrotom w okresie
leczenia podtrzymujacego niz monoterapia (poziom 2)
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W bardzo duzej RCT (n=681), psychoterapeutyczny system analizy kognityw-
no-behawioralnej (CBASP) w potaczeniu z nefazodonem istotnie przewazal sku-
tecznosciq nad formami monoterapii w aktywnej fazie leczenia (2) przewleklej
depresji (patrz rowniez rozdziat I1I). Pozytywna reakcja terapeutyczna na CBASP,
nefazodon oraz na kombinacj¢ obu metod wyniosta odpowiednio: 48%, 48%
i 73%, podczas gdy odsetek remisji wyniost: 33%, 29% i 48%.

Pomimo ze dla pacjentéw, jak i terapeutéw badania te byly otwarte, wyniki
leczenia ocenialy osoby w §lepej probie aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
przesadnych ocen. Co wigcej, w wielu z tych badaf zastosowano réwniez pla-
cebo i edukacje (CM), co pozwalato na kontrolowanie wplywu takich niespecy-
ficznych czynnikéw, jak uwaga poSwigcona pacjentowi i struktura przebiegu
leczenia (tab. 5.2).

3. Jak skuteczne jest dolaczenie psychoterapii lub farmakoterapii?

W postepowaniu z pacjentem nie reagujacym na psychoterapie, nalezy dola-
czy¢ LPD przy braku poprawy po 8 tygodniach stosowania psychoterapii lub tez
w przypadku czgsciowej poprawy po 12 tygodniach. W obu przypadkach nalezy
réwniez zastanowi¢ si¢ czy nalezy kontynuowac psychoterapie, czy tez przerwaé
ja i zastosowac leczenie kliniczne (8). W jednym z badan poréwnywano wyniki
dotaczenia leczenia farmakologicznego u osob, ktére nie zareagowatly na psycho-
terapig (IPT) do rownoczesnego od poczatku leczenia taczonego. Dwie grupy
kobiet z nawracajaca depresja leczono na poczatku terapii albo kombinacja IPT
i imipramina, albo tylko IPT, a nastgpnie dolaczono imipramine u 0séb, ktére nie
zareagowaly na IPT (13). Odsetek remisji byt istotnie wyzszy u kobiet leczonych
sekwencyjnie (79%), niz u kobiet leczonych od poczatku terapia taczong (66%).
Strategia wczesniejszego zastosowania ITP i pozniejszego wprowadzenia LPD
u 0sdb, u ktorych nie byto remisji, moze by¢ szczegdlnie wazna u kobiet, ktdre
pragna zaj$¢ w ciaze 1 karmié piersia.

Takze wynik dotaczenia psychoterapii (CBT) do stosowanych lekéw przeciw-
depresyjnych u pacjentdéw z cze§ciowa remisja zostat rOwniez przebadany (17).
Pacjenci nadal brali leki (gtéwnie TLPD lub SSRI) w takiej samej dawce, a na-
stepnie zostali przypadkowo rozdzielani do grupy kontrolnej (CM) czy CBT.
Stosowanie CBT wiazalo sie z istotnym zmniejszeniem nawrotow w ciagu roku

Tabela 5.3. Rekomendacja dla dotaczania drugiej metody leczenia w depresjach (patrz tab. 5.5)

Rezultat dotaczenia psycho- lub farmakoterapii u pacjentéw z niepeing poprawa po monoterapii
nie jest dostatecznie poznany

Postepowanic H rzutu | ® dolaczenie CBT u chorych z rezydualnymi objawami depresyjnymi
po farmakoterapii wiaze sig¢ z mniejszym ryzykiem nawrotu (poziom 2)

® dotgczenie leku u kobiet bez poprawy (lub z niepeing poprawg) po
IPT moze zwigkszy¢é szans¢ na uzyskanie remisji (poziom 3)
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badania: nawroty wystapity u 29% chorych z CBT i u 47% chorych pozostatych.
Jest to jedna z pierwszych randomizowanych prob, ktéra wykazata, ze CBT dola-
czona do farmakoterapii redukuje ryzyko nawrotéw. W dodatku CBT rozpoczeto
u chorych z cze$ciowa remisja, co pozwolito unikna¢ trudnosci zwiazanych z do-
borem chorych do grup leczenia (tab. 5.3).

4. Jak skuteczna jest zmiana farmakoterapii w fazie aktywnej
na psychoterapi¢ podtrzymujaca w zapobieganiu nawrotom depresji?

Powszechna jest opinia, ze dlugoterminowy wynik leczenia u wielu pacjentow
z depresja rozczarowuje. Wiele badan katamnestycznych wskazuje na czesty
nawr6t objawow i choroby. Niektorzy pacjenci, nawet pomimo dobrego wyniku
farmakoterapii w aktywnej fazie leczenia, chcg aby poddano ich innym niz farma-
kologiczne sposobom leczenia w fazie podtrzymujace;.

W odpowiedzi na te potrzebe, rozwingly sig strategie leczenia wykorzystujace
rozne formy leczenia w réznych fazach depresji. Takie dziatania moga okazac sig
na dtuzsza mete bardziej korzystne niz stosowanie kazdego z nich pojedynczo.
Zeby jednak mozna bylo zmienié terapie warunkiem jest uzyskanie petnej remisji
w aktywnej fazie leczenia.

Jedno z takich badan szacowato skuteczno$¢ przejscia z aktywnej farmakote-
rapii na CBT w leczeniu podtrzymujacym (20). Pacjentéw przydzielono do 3 grup:
1) leczonych tylko LPD (w fazie ostrej i podtrzymujacej); 2) leczonych podczas
fazy ostrej LPD oraz CBT w czasie pdzniejszej obserwacji; 3) leczonych tylko
CBT podczas zaro6wno fazy ostrej jak 1 pdZniej.

Analizowane wyniki 16 tygodni fazy aktywnego leczenia nie wykazaty zadnych
istotnych réznic w trzech grupach, przy czym u wszystkich pacjentéw wystgpita
znaczna poprawa. Podczas 2-letniego okresu obserwacji nie stwierdzono istotnych
r6znic co do odsetka nawrotow.

Wplyw zmodyfikowanego, kognitywno-behawioralnego leczenia (m-CBT) na
objawy rezydualne badano w 2 malych randomizowanych prébach (21, 22).
Leczenie m-CBT sktadato sig z terapii poznawczej (CT), modyfikacji stylu zycia
oraz terapii przywracajacej dobre samopoczucie (well-being therapy).

Czterdziestu pacjentéw z MDD leczono do uzyskania remisji lekami glownie
TLPD. Dawki zredukowano, a nastepnie leki odstawiono. Pacjentéw przydzielono
albo do m-CBT, albo do grupy kontrolnej (CM). Dokonano trzech ocen wynikow
terapii. Po 2 latach obserwacji nie bylo istotnych rdznic co do liczby nawrotéw po-
miedzy grupa m-CBT i CM (21), ale po 4 latach w grupie m-CBT obserwowano
istotnie mniej nawrotoéw (u 35% , w poréwnaniu z 70% przy CM). Po 6 latach znéw
nie bylo istotnych réznic pomigdzy tymi dwoma sposobami leczenia. Kiedy jednak
przeanalizowano grupe z licznymi nawrotami depresji okazato sig, ze w grupie CM
bylo istotnie wigcej nawrotéw niz w grupie m-CBT (24). W podobnym badaniu
w nawracajacych depresjach m-CBT wykazala istotna przewage jako terapia pod-
trzymujaca podczas 2-letniej obserwacji z 25% odsetkiem nawrotow w poréwnaniu
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Tabela 5.4. Rekomendacja do zmiany farmakoterapii na psychoterapi¢ w fazie leczenia
podtrzymujacego (patrz tab. 5.5)

Zastapienie farmakoterapii w aktywnej fazie leczenia psychoterapia w fazie leczenia podtrzy-
mujgcego nie jest postgpowaniem rutynowym, bowiem brak jest badan w ktorych oceniono by
skuteczno$é tego postgpowania

Postgpowanie Il rzutu | ® nawracajace depresje: CBT lub jej odmiany (np. m-CBT lub MBCT)
w okresie leczenia podtrzymujacego redukujg liczbg nawrotéw
u chorych, ktorzy zaniechali farmakoterapii (poziom 2)

Tabela 5.5. Kryteria poziomu rzetelno$ci danych i wyboru leczenia

Poziom wiarygodnosci | Kryteria

1 Metaanaliza lub powtérzone RCT z kontrola placebo
2 Co najmniej 1 RCT z placebo lub aktywnym lekiem
3 Badanie bez kontroli u co najmniej 10 osob

4 Kazuistyki

Wybér leku

1 rzutu Poziom 1 lub 2 + doswiadczenie kliniczne

2 rzutu Poziom 3 lub wyzszy" + doSwiadczenie kliniczne

3 rzutu Poziom 4 lub wyzszy® + do$wiadczenie kliniczne
Nie zalecane Poziom ! lub 2 $wiadczacy o braku skutecznosci

a) jesli wyzszy poziom wigze sig z brakiem preferencji wynika to z dziatan ubocznych
lub mniejszego bezpieczenstwa leczenia

do 80% w grupie CM (22). Poniewaz w badaniach tych nie uwzgledniano leczenia
podtrzymujacego z zastosowaniem srodkéw farmakologicznych, niejasne jest czy
m-CBT przynosi wigksze korzysci niz standardowa farmakoterapia podtrzymujaca.

W jednym z badan (RCT) badano wptyw dolaczenia terapii poznawczej zwa-
nej MBCT (mind fulness — based CT) na nawroty depresji w poréwnaniu z lecze-
niem rutynowym (TAU). Do badania wlaczono pacjentéw w stanie remisji (25).
Badano tylko tych pacjentéw, u ktorych wystapity przynajmniej 2 epizody w cig-
gu 5 lat, przy czym przynajmniej jeden w ciagu dwoch ostatnich lat. MBCT opra-
cowano specjalnie dla pacjentdw z przebyta depresja, a jej celem jest poprawa
zdolno$ci koncentracji na powigzanych z nastrojem stanach negatywnego mysle-
nia i reagowania na nie. Pacjentow z remisjg losowo przydzielono do TAU czy tez
do TAU wraz z MBCT, a nastepnie obserwowano przez rok. Wyniki wykazaly, ze
u pacjentdw, ktorzy przeszli 3 lub wigcej wezesniejszych epizodow depresyjnych,
odsetek nawrotdéw przy leczeniu rutynowym wyniost 66% w poréwnaniu do 37%
chorych, u ktérych stosowano takze MBCT (tab. 5.415.5).
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