338

© Psychiatr Psychol Klin 2019, 19 (3), p. 338-343
DOI: 10.15557/PiPK.2019.0036

Received: 20.05.2019
Accepted: 31.05.2019

Adam Wichniak'?, Joanna Szmyd' Publshed: 30.09 2019

Leczenie depresji poprzez normalizacje zaburzonego
rytmu snu i czuwania
Treatment of depression through normalisation of sleep—wake rhythm disorders

"Il Klinika Psychiatryczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa, Polska

2 0srodek Medycyny Snu, Zaktad Neurofizjologii Klinicznej, Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa, Polska

Adres do korespondencji: Dr hab. n. med. Adam Wichniak, prof. IPiN, lll Klinika Psychiatryczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii, ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa,
tel.: +48 22 458 25 56, e-mail: wichniak@ipin.edu.pl

Streszczenie

Abstract

Bezsennos¢ nalezy do najczestszych zaburzen wspotwystepujacych z depresja, a niekiedy wyprzedza zachorowanie na depresj¢ o wiele
miesiecy. W trakcie epizodu depresyjnego bezsennosci doswiadcza 60-90% chorych. Jest to zarazem najczestszy objaw rezydualny
depresji, ktory moze sie utrzymywac¢ — mimo ustgpienia samej depresji — nawet u 40-50% pacjentéw i by¢ zZrédlem istotnego
cierpienia. Normalizacja zaburzonego snu stanowi zatem wazny aspekt leczenia depresji. Nieodpowiedni dobor leczenia
farmakologicznego moze znacznie utrudnia¢ osiagniecie pozadanych rezultatéw. Celami pracy s3 oméwienie zasad leczenia depresji
wspotwystepujacej z bezsennoécia oraz przedstawienie zalet i wad réznych opcji leczenia farmakologicznego, a takze interwencji
niefarmakologicznych. Ponadto w artykule podsumowano dane na temat wplywu agomelatyny na sen u 0séb chorych na depresje.
Za sprawa dzialania melatoninergicznego lek synchronizuje zaburzone w depresji rytmy okotodobowe licznych procesow
fizjologicznych, réwniez rytm snu i czuwania. Agomelatyna jest szczegdlnie korzystnym wyborem terapeutycznym dla pacjentéw
z depresja i bezsennoscia, u ktorych lekarz chcialby zastosowac leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny lub
serotoniny i noradrenaliny, ale obawia sie pogorszenia jakosci snu.

Stowa kluczowe: depresja, sen, rytm snu i czuwania, farmakoterapia

Insomnia is one of the most common disorders coexisting with depression, and sometimes precedes the development of depression
by a number of months. During depressive episodes, insomnia affects 60-90% of patients. At the same time, insomnia is the most
prevalent residual symptom of depression, which may persist after the resolution of depression itself in up to 40-50% of patients,
causing significant distress. Consequently, normalisation of disturbed sleep is an important aspect of depression therapy.
Inappropriate pharmacological treatment may significantly hinder the achievement of the desired therapeutic outcomes. The paper
aims to address the recommended treatment of insomnia with coexisting depression, and to discuss the advantages and
disadvantages of various pharmacotherapy options and non-pharmacological interventions. In addition, the paper summarises
available data on the effect of agomelatine on sleep in patients with depression. Because of its melatoninergic activity the drug
synchronises the disturbed circadian rhythm of numerous physiological processes including the sleep-wake cycle. Agomelatine
is a particularly beneficial therapeutic choice for patients with depression and insomnia who are prescribed treatment with serotonin
or serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors, but are worried about the deterioration of sleep quality.
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WSTEP

e wprowadzonej w 1980 roku przez Ame-
Wrykar’lskie Towarzystwo Psychiatryczne trze-

ciej edycji klasyfikacji zaburzen psychicznych
DSM porzucono klasyczny podzial zaburzen nastro-
ju na endogenne i reaktywne. Zaburzenia afektywne, je-
§li obecne bylo pelne spektrum objawoéw, zaczgto diagno-
zowac jako duza depresj¢ lub zaburzenie dwubiegunowe
(American Psychiatric Association, 1980). Przelozylo si¢
to na spadek zainteresowania psychiatrow biologicznymi
badaniami snu, ktérych znaczenie dla rozpoznania depre-
sji endogennej czes¢ amerykanskich lekarzy poréwnywa-
ta do znaczenia laboratoryjnych badan krwi w rozpozna-
waniu choréb wewnetrznych (Kupfer, 1976). Parametry
takie jak latencja snu, liczba wybudzen, wydajnos¢ i dtu-
gos¢ snu, calkowita i wzgledna ilo$¢ snu gltebokiego czy
snu REM przestaly mie¢ dla klinicystéw i naukowcéw
zajmujacych sie depresja tak duzg warto$¢. O ile w Skali
Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale,
HDRS), opracowanej w roku 1960, do oceny wzor-
ca snu i dobowych wahan nastroju stuzyly az 4 z 21 py-
tan, o tyle w pdzniej wprowadzonych skalach - Skali
Oceny Depresji Montgomeryego—Asberg (Montgomery-
~Asberg Depression Rating Scale, MADRS) z 1979 roku
oraz Inwentarzu Depresji Becka (Beck Depression
Inventory, BDI) z 1996 roku — ocenie jakosci snu poswie-
cono mniej miejsca.
Istotne zmniejszenie dokladnosci opisu stanu psychiczne-
go i zmian fizjologicznych u chorych na depresje skutkowa-
to zmianami w metodach leczenia. Wprowadzenie nowej
wowczas grupy lekow, selektywnych inhibitoréw wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake in-
hibitors, SSRIs), ktore pozbawione sa licznych dziatan nie-
pozadanych, typowych dla tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych (przyktadowo: dziatania cholinoli-
tycznego i adrenolitycznego), spowodowalo, ze terapie roz-
poczynano zwykle wlasnie od SSRIs. Pacjenci z depresja
otrzymywali te sama diagnoze — duzej depresji - i w wigk-
szo$ci przypadkow byli poczatkowo podobnie leczeni.
To uniwersalne podejécie do leczenia depresji nie moglo si¢
jednak obroni¢ w diuzszej perspektywie, gdyz leki z grupy
SSRIs nie sa pozbawione wad. Rozpoczecie leczenia od pet-
nej dawki prowadzi u wielu chorych do wystapienia dzialan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego: nudno-
$ci, zmniejszenia apetytu, zapar¢ lub biegunki. Wymienione
objawy, nawet przy stopniowym rozpoczynaniu leczenia,
moga si¢ utrzymywac i by¢ tak nieprzyjemne, ze konieczna
staje si¢ zmiana terapii. Innymi czg¢stymi dziataniami nie-
pozadanymi SSRIs sg zaburzenia funkcji seksualnych oraz
nadmierne pocenie sie. Dodatkowo w pierwszych dniach
kuracji mozliwe jest nasilenie niepokoju i leku. SSRIs moga
réwniez potegowacl — a nawet wywolywac — objawy bezsen-
nosci. W leczeniu przewleklym istotne klinicznie objawy
bezsennosci sa obecne az u 30-40% pacjentéw leczonych
fluoksetyna (Iovieno ef al., 2011). Waznym problemem
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zwigzanym ze stosowaniem SSRIs jest tez wplyw farmakote-
rapii na regulacje emocji. Dzialanie omawianych lekow jest
bez watpienia korzystne w przypadku emocji negatywnych
(smutku, drazliwoéci, wrogosci), ktore ulegaja ostabieniu.
Leki z grupy SSRIs moga jednak takze zmniejsza¢ odczu-
wanie emocji pozytywnych (radosci, szczescia, przyjemno-
$ci), wigc dla pacjentow skarzacych sie gtéwnie na anhedo-
ni¢ korzystniejsze moga si¢ okazac inne opcje terapeutyczne
(Siwek, 2017).

Z powyzszego wynika, ze chorzy na depresje z dominujg-
cymi w obrazie klinicznym objawami bezsennosci, leku czy
anhedonii sg grupg szczegdlng, ktéra wymaga innych lub
dodatkowych oddziatywan terapeutycznych.

Cel niniejszej pracy stanowi przedstawienie zasad leczenia
depresji wspolistniejacej z bezsennoscia i dowoddw pocho-
dzacych z badan naukowych, ktore wskazuja na to, ze nor-
malizacja zaburzonego rytmu snu i czuwania jest koniecz-
na do osiagnigcia sukcesu terapeutycznego u pacjentow
z depresja.

ZMIANY WZORCA SNU W DEPRESJI

Zaburzenia snu s3 wymieniane w podrecznikach i mono-
grafiach dotyczacych depresji jako jeden z wiodacych ob-
jawow zespolu depresyjnego (Puzynski, 1988). Klinicznie
objawy bezsennosci ocenia sie w czterech kategoriach: za-
burzenia zasypania, zaburzenia utrzymania snu, zbyt wcze-
sne wybudzenie poranne oraz skargi na nieregenerujacy
sen o niskiej jakos$ci. W poprzednich systemach klasyfika-
cji zaburzen depresyjnych za typowe dla depresji endogen-
nej (melancholicznej) uwazano zbyt wczesne wybudzenie
poranne i poranne obnizenie nastroju. Zaburzenia zasypia-
nia mialy natomiast §wiadczy¢ o wspolistnieniu lgku czy
napiecia psychicznego i by¢ bardziej typowe dla depresji
nerwicowej i agitowanej. Nalezy podkresli¢, ze skargi cho-
rych na pogorszenie jako$ci snu majg charakter nie tylko
subiektywny. Badania polisomnograficzne przeprowadzone
u pacjentdw z depresja wykazaly liczne nieprawidlowosci
wzorca snu (Baglioni et al., 2016; Wichniak et al., 2013) -
mierzalne, obiektywne i korespondujace ze skargami cho-
rych na zly sen (tab. 1).

W trakcie epizodu depresyjnego objawy bezsennos$ci obec-
ne sg, zaleznie od nasilenia depresji, u 60-90% pacjen-
téw (Abad i Guilleminault, 2005; Wichniak et al., 2013),
co wskazuje na duze znaczenie interwencji poprawiajacych
jako$¢ snu w terapii depresji. Szybka poprawa jakosci snu
zmniejsza cierpienie chorego, zwieksza satysfakcje z lecze-
nia i poprawia wspodlprace w leczeniu. Istotnie redukuje tez
zagrozenie samobojcze, ktore w przypadku zgltaszania cigz-
kiej bezsennosci jest wieksze niz w przypadku zglaszania
mysli samobojczych (Kay et al., 2016).

Po ustgpieniu epizodu depresyjnego, jesli nie osiggnieto pel-
nej remisji, zaburzenia snu nalezg do najczestszych obja-
wow rezydualnych — nadal wiec powodujg istotne cierpienie
i zmniejszaja satysfakcje pacjenta z otrzymanego leczenia.
Trwajgca bezsenno$¢ przeklada sie réwniez na zwiekszone
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Zmiany parametréw snu w badaniu
polisomnograficznym

Zaburzenia ciggtosci snu:

« wydtuzona latencja snu » zaburzenia zasypiania

« zwiekszona liczba i dtuzszy czas trwania - zaburzenia utrzymania
wybudzen snu

- skrocony catkowity czas snu « zbyt kr6tki sen

« zmniejszona wydajnos¢ snu + Sen przerywany,

nieregenerujacy

Skargi na gtebokos¢ snu:
- sen plytki, nieregenerujacy

Objawy kliniczne/skargi
pacjentow

Skargi na bezsennos¢:

Zaburzenia gtebokosci snu:

« zmniejszona ilos¢ snu gtebokiego

« przesuniecie gtéwnego okresu snu gtebokiego
z pierwszego do drugiego cyklu snu

Zaburzenia snu REM:

« skrécenie latencji snu

« zwiekszenie ilosci snu REM

« wydtuzenie okreséw snu REM w pierwszej
potowie nocy

« zwiekszenie gtebokosci szybkich ruchéw
gatek ocznych w czasie snu REM

Skargi na meczace marzenia
senne i koszmary:
« sen plytki, nieregenerujacy

Tab. 1. Zmiany wzorca snu w depresji

ryzyko nawrotu depresji oraz szkodliwego uzywania lekow
nasennych i alkoholu. W badaniu STAR*D przetrwale za-
burzenia utrzymania snu stwierdzono az u 79% chorych,
ktorzy korzystnie zareagowali na leczenie citalopramem,
ale nie osiggneli remisji (McClintock et al., 2011). Opisany
przebieg leczenia za pomoca SSRIs stawia klinicyste przed
trudnym wyborem: czy zmieni¢ lek, na ktéry pacjent pozy-
tywnie zareagowal, czy moze dodac kolejne lekarstwo, kto-
re bedzie skuteczniej tagodzi¢ bezsenno$¢. Warto pamietac,
ze mozliwe s3 tez oddzialywania niefarmakologiczne (opi-
sane w dalszej cze$ci pracy). W celu unikniecia podobnych
trudnosci przy rozpoczynaniu i kontynuacji terapii warto
u chorych na depresje ze wspolistniejagcymi zaburzeniami
snu planowac¢ interwencje tak, aby leczy¢ zaréwno depre-
sje, jak i objawy bezsennosci.

Trzeba tu podkredli¢ istotng zmiane w kryteriach rozpozna-
wania bezsennosci wprowadzona w piatej edycji klasyfikacji
DSM. Obecnie rozpoznanie bezsennosci jako wspolistniejg-
cego zaburzenia psychicznego jest mozliwe rowniez u osob

chorujacych psychicznie — nie tylko na depresje. Taka dia-
gnoza jest uzasadniona, jesli w ocenie lekarza wspolistnie-
jace z bezsennoscig zaburzenia psychiczne nie ttumaczg na-
silonych skarg pacjenta na bezsennosc.

WPLYW LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH NA SEN

Poprawe jakosci snu po kilkutygodniowym leczeniu obser-
wuje si¢ u wigkszosci chorych na depresje, u ktorych zleco-
na farmakoterapia przynosi pozadane rezultaty. Warto wiec
zaznaczy¢, ze skuteczne leczenie depresji prowadzi do nor-
malizacji zaburzonego wzorca snu. Ustgpienie obnizonego
nastroju, leku i niepokoju, wydtuzenie okresu aktywnosci
w ciggu dnia, zwiekszony naped, wzrost zainteresowania
i rado$¢ z podejmowania dziatan sg konieczne do odzyska-
nia zdrowego snu. Wazne jest jednak takze to, aby pacjent
wrocil do poziomu i rytmu aktywnosci sprzed epizodu de-
presyjnego i sprzed pogorszenia sie snu, a czesto dzieje si¢
inaczej. Nalezy réwniez wykluczy¢ pogarszajace sen niepo-
zadane dzialanie lekow przeciwdepresyjnych, ktore w przy-
padku lekdw serotoninergicznych jest zwigzane z wptywem
na receptory serotoninowe 5-HT?2, a w przypadku lekéw ak-
tywizujacych — ze zwigkszeniem przekaznictwa noradrener-
gicznego i dopaminergicznego.

Zréznicowany wplyw lekow przeciwdepresyjnych na sen
jest szczegdlnie wyrazny w pierwszym okresie leczenia,
trwajagcym 2-4 tygodnie. Podczas gdy sedatywne leki
przeciwdepresyjne szybko (czesto juz po pierwszej przy-
jetej dawce) wydluzaja czas i zwiekszaja glebokos¢ snu,
liczne leki przeciwdepresyjne pozbawione s3 dzialania
promujacego sen, a niektére mogg nawet pogorszy¢ jego
jako$¢ (tab. 2).

Dlatego u pacjentéw z nasilong bezsennoscig, niepokojem
czy lekiem jako leki pierwszego wyboru czesto stosuje sie
sedatywne leki przeciwdepresyjne (Wichniak et al., 2017).
Inne leki przeciwdepresyjne sa w pierwszych 2-4 tygo-
dniach terapii podawane przewaznie w polaczeniu z lekami

Grupa lekow Latencjasnu, | Catkowityczas | Sen gteboki Latencja snu Sen REM
czuwanie snu, wydajnos¢ REM
wtracone snu
Agomelatyna | ) 1 0 0
Bupropion 1 0/] 0/1 0/] 0/
Aktywizujace TLPD (np. imipramina, dezypramina) i l | i l
Sedatywne TLPD (np. amitryptylina, doksepina, trimipramina) l 1 1 l
MAOIs (np. tranylcypromina, moklobemid) T 1/0 ? i l
Sedatywne leki przeciwdepresyjne (np. mianseryna, mirtazapina, ! 1 1 0 0
trazodon)
SSRIs (np. fluoksetyna, escitalopram, paroksetyna, sertralina) T 1/0 0/1 i l
SNRIs i NRIs (np. wenlafaksyna, duloksetyna, reboksetyna) i l 0/1 i l
Wortioksetyna 0/1 0/ ? i l
TLPD - trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne; MAOIs (monoamine oxidase inhibitors) — inhibitory monoaminooksydazy; SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) —
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRIs (serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors) — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny;
NRls (norepinephrine reuptake inhibitors) — inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny;
1 —wzrost; | — zmniejszenie; 0 — brak wptywu; ? — brak danych.

Tab. 2. Wplyw lekow przeciwdepresyjnych na sen
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uspokajajacymi, nasennymi lub sedatywnymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi w niskiej dawce.

Nie oznacza to, iz dla kazdego chorego z depresja i wspol-
istniejaca bezsennoscig wybodr sedatywnego leku przeciw-
depresyjnego jest najlepszy. Moze on bowiem spowodowac,
ze po ustgpieniu epizodu depresyjnego, a podczas leczenia
podtrzymujacego pacjent bedzie doswiadczaé¢ nadmier-
nej sedacji, zmuszajacej lekarza do obnizania dawki leku,
co z kolei moze skutkowaé nawrotem depresji — koniecz-
na moze si¢ wtedy okaza¢ zmiana leczenia. W przypadku
wrazliwych pacjentéw nadmierna sedacja moze wystapic
tez w pierwszych dniach leczenia. Utrzymujace sie nawet
do godzin popotudniowych polekowe sttumienie (przy sto-
sowaniu mianseryny czy mirtazapiny) czesto jest powodem
rezygnacji chorego z terapii.

AGOMELATYNA W LECZENIU DEPRESJI
WSPOLISTNIEJACEJ Z ZABURZENIAMI SNU,
LEKIEM, ANHEDONIA

Agomelatyna jest przydatna w leczeniu depresji we wszyst-
kich sytuacjach, w ktérych lekarz chetnie uzylby lekow
z grupy SSRIs lub inhibitoréw wychwytu zwrotnego se-
rotoniny i noradrenaliny (serotonin-norepinephrine reup-
take inhibitors, SNRIs), ale dostrzega, ze wspolistniejace
objawy bezsenno$ci i leku mogg ulec nasileniu i sg prze-
szkoda w uzyciu wymienionych lekéw. Warto to podkre-
§li¢, poniewaz wielu psychiatrow stosuje agomelatyne jako
lek bedacy alternatywa tylko dla sedatywnych lekéw prze-
ciwdepresyjnych (amitryptyliny, doksepiny, mianseryny,
mirtazapiny i trazodonu). Takie postrzeganie agomela-
tyny wiaze sie z faktem, ze - podobnie jak leki sedatyw-
ne - wplywa ona na zaburzony w depresji sen. Nie jest to
jednak poglad w pelni uzasadniony. Agomelatyna nalezy
do lekéw niesedatywnych, a normalizacja architektury snu
w trakcie leczenia nastepuje gléwnie w wyniku korzystne-
go wplywu na rytm okotodobowy snu, co wigze si¢ z ago-
nistycznym dzialaniem agomelatyny na receptory mela-
toninowe M1 i M2 (de Bodinat et al., 2010). Nie ma ona
typowego dla sedatywnych lekéw przeciwdepresyjnych
dzialania przeciwhistaminowego, ktéremu towarzyszy ry-
zyko przyrostu masy ciata, wyraznego podczas stosowa-
nia lekéw sedatywnych (z wyjatkiem trazodonu) (Serretti
i Mandelli, 2010). Wplyw agomelatyny na mase ciala jest
neutralny (Howland, 2011). Lek nie powoduje tez poran-
nej sedacji, zaréwno w poréwnaniu z sedatywnymi leka-
mi przeciwdepresyjnymi, jak i w poréwnaniu z pochodny-
mi benzodiazepiny. Jesli chory na depresje cierpi z powodu
bezsenno$ci, agomelatyna moze skutecznie zastapi¢ seda-
tywny lek przeciwdepresyjny. W tym wskazaniu - leczenie
zaburzen snu w przebiegu depresji - agomelatyne zaleca si¢
jako lek pierwszego wyboru nie tylko w polskich rekomen-
dacjach (Rybakowski et al., 2015), lecz takze w licznych
pracach naukowych (Wichniak et al., 2017).

Jesli jednak pacjent jest bardzo niespokojny, istnie-
je zagrozenie samobojcze i sedacja okazuje si¢ potrzebna,
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agomelatyna - jako lek bez dzialania sedatywnego — moze
nie wystarczy¢. Wowczas w pierwszych dniach terapii na-
lezy rozwazy¢ uzupelnienie leczenia agomelatyng uzyciem
leku uspokajajacego albo zastosowa’ lek sedatywny. W po-
réwnaniu z lekami sedatywnymi agomelatyna jest réwniez
mniej przydatna w terapii chorych mato aktywnych, dtugo
lezacych w tdzku, przyktadowo u 0sdb starszych. W takich
przypadkach tylko dziatanie sedatywne moze wydluzac sen.
Najczesciej jednak jest to polaczone z dalszym spadkiem
i skroceniem aktywnosci chorych, a po kilkunastodniowym
okresie poprawy zwigzanej z wlaczeniem leku sedatywne-
go sen czesto ulega ponownemu pogorszeniu (Wichniak
et al., 2017).

W poréwnaniu z lekami z grup SSRIs i SNRIs uzycie ago-
melatyny wydaje si¢ przynosi¢ wigcej korzyéci. Wskazuja
na to badania kliniczne, w ktérych wlasnie z tymi lekami
agomelatyna byla najcze$ciej poréwnywana (Cipriani et al.,
2018). SSRIs i SNRIs sa przewaznie stosowane u mlodszych,
aktywnych zawodowo chorych z depresja, dla ktérych nad-
mierna poranna sedacja stanowi istotng przeszkode. Nie ak-
ceptujg oni réowniez innych czesto wystepujacych dziatan
niepozadanych lekdw przeciwdepresyjnych: przyrostu masy
ciala, zaburzen funkgji seksualnych, nadmiernego pocenia
sie, nudnosci i pozostatych objawdw niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego. W przypadku agomelatyny ry-
zyko wystapienia powyzszych dzialan jest znacznie nizsze
niz w przypadku lekéw serotoninowych (Howland, 2011).
W analizie poréwnujacej 21 najczeéciej stosowanych lekow
przeciwdepresyjnych agomelatyna przewyzszala wszyst-
kie inne leki przeciwdepresyjne pod wzgledem tolerancji.
Skuteczno$¢ agomelatyny oceniono jako mniejszg od sku-
teczno$ci amitryptyliny, lecz nier6zniaca si¢ istotnie od le-
kow z grupy SSRIs/SNRIs (Cipriani et al., 2018). Lekarz,
ktory decyduje sie na wlaczenie agomelatyny, musi jed-
nak pamieta¢ o obowiazku monitorowania enzymow wa-
trobowych - u okolo 1% pacjentéw leczonych agome-
latyna obserwowano wzrost st¢zenia aminotransferaz
(Howland, 2011). Oznaczenie nalezy wykonac¢ przed roz-
poczeciem leczenia oraz po okoto 3, 6, 12 i 24 tygodniach
terapii, a takze pdzniej, jesli jest to klinicznie wskazane.
Omawiajgc zastosowanie agomelatyny w leczeniu pacjen-
tow z zaburzeniami snu, warto podkresli¢, ze korzystny
wplyw leku na sen zostal obiektywnie potwierdzony w ba-
daniach z uzyciem polisomnografii. Agomelatyna poprawia
wydajno$¢ snu, zmniejsza ilo§¢ czuwania wtraconego oraz,
co nie jest czesto spotykanym dziataniem lekow, zwigksza
iloé¢ snu gtebokiego (Quera Salva et al., 2007). Korzystne
zmiany architektury snu w trakcie leczenia agomelatyna sg
powiazane z lepszym funkcjonowaniem pacjentow w ciagu
dnia (Kupfer, 2006) i widoczne juz w pierwszym tygodniu
terapii (Lemoine et al., 2007). Podobny efekt obserwowa-
no w badaniach oceniajacych poranny nastréj i zdolnos¢
do utrzymania czuwania w ciggu dnia u chorych na depresje
leczonych agomelatyng w poréwnaniu z leczeniem escitalo-
pramem i wenlafaksyna (Lemoine ef al., 2007; Quera-Salva
et al., 2011). W badaniu z uzyciem kwestionariusza oceny
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jakosci snu z Leeds (Leeds Sleep Evaluation Questionnaire,
LSEQ) wplyw agomelatyny na samopoczucie o poranku
i poziom aktywno$ci w ciggu dnia okazal si¢ korzystniej-
szy od wplywu escitalopramu i wenlafaksyny, mimo iz oba
te leki stosowane s3 w celu poprawy poziomu aktywnosci
w ciagu dnia. Odnotowany efekt przypisa¢ mozna nie tylko
synchronizujagcemu rytm okolodobowy dziataniu agomela-
tyny — lek wykazuje takze dziatanie przeciwlekowe i moze
by¢ stosowany w leczeniu zespotu leku uogélnionego (Slee
et al., 2019).

Duze znaczenie dla wielu pacjentéw ma réwniez skutecz-
nos¢ agomelatyny w terapii anhedonii towarzyszacej depre-
sji (Gargoloff et al., 2016; Siwek, 2017), co wynika z blo-
kowania receptoréw serotoninowych 5-HT,, skutkujacego
wzrostem uwalniania dopaminy i noradrenaliny w korze
czotowej (de Bodinat et al., 2010). Leki o dziataniu sero-
toninowym moga wywolywac efekt przeciwny: obniza¢ in-
tensywno$¢ przezywania emocji pozytywnych, pozadanych
przez pacjenta (Siwek, 2017).

LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Jako objaw rezydualny, utrzymujacy si¢ mimo ustgpienia
innych objawéw depresji, bezsennos¢ moze by¢ obecna na-
wet u 44-51% chorych, zaréwno w przypadku stosowania
farmakoterapii, jak i leczenia depresji terapig poznawczo-
-behawioralng (Carney et al., 2007; Nierenberg et al., 1999).
Skargi na zlg jako$¢ snu i brak pelnego zadowolenia pacjen-
ta z efektow leczenia nie sg dla klinicysty jedynymi powoda-
mi do zmartwien — objawy rezydualne skracaja okres remi-
sji 1 3-6 razy zwigkszaja ryzyko nawrotu depresji (Tranter
et al., 2002; Van Londen et al., 1998).

W przypadku bezsenno$ci utrzymujacej sie mimo ustgpie-
nia innych objawow depresji trzeba ustali¢, czy bezsennos¢
nie jest powodowana innymi schorzeniami lub dziataniem
niepozgdanym lekdw. Jesli nie, pierwszenstwo powinny
mie¢ oddziatywania terapeutyczne ukierunkowane na sen.
Podstawowg metoda jest tutaj terapia poznawczo-behawio-
ralna bezsennosci (cognitive behavioral therapy for insom-
nia, CBT-I) (Riemann et al., 2017). Wdrozenie CBT-I istot-
nie poprawia wyniki leczenia nie tylko bezsennoéci, lecz
takze depresji (Manber et al., 2008) — odnosi si¢ to zaréw-
no do interwencji prowadzonych przez wyszkolonych tera-
peutéw CBT-I (Ashworth et al., 2015), jak i do interwencji
z uzyciem platformy internetowej (Blom et al., 2017).
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Interwencje oparte na protokolach internetowych majace
na celu poprawe jako$ci snu sg rowniez skuteczng strate-
gia zapobiegania zachorowaniu na depresje (Christensen
et al., 2016). Jest to wazna obserwacja, poniewaz bezsen-
no$¢ nalezy do najczestszych probleméw zdrowotnych
mieszkancow krajow rozwinietych. Przewlekla bezsen-
no$¢ wystepuje srednio u co dziesigtego Europejczyka
(Riemann et al., 2017).

PODSUMOWANIE

Wysokie ryzyko bezsennosci jest wpisane w biologie
depresji. Zaleznie od ciezkosci zespotu depresyjnego bez-
sennos¢ zglasza 60-90% pacjentow z depresja. Chorzy ci
wykazujg liczne nieprawidlowosci architektury snu, ktore
moga by¢ dodatkowo nasilane przez zle dobrane leczenie
farmakologiczne. Utrzymywanie si¢ bezsennosci w trakcie
leczenia podtrzymujacego fluoksetyng dotyczy ponad 30%
pacjentow. Bezsennos¢ jest tez najczestszym objawem rezy-
dualnym depresji oraz istotnym czynnikiem ryzyka nawro-
tu choroby (Wichniak et al., 2013).

Psychiatra leczacy pacjenta z depresjg i bezsennoscia powi-
nien rozsadnie planowaé farmakoterapie, tak aby normali-
zowala ona zaburzony sen, a jednoczesnie nie powodowa-
ta nadmiernej sedacji, ktéra moglaby negatywnie wptywac
na aktywnos¢ chorego w ciggu dnia. Wazne jest rowniez
wprowadzenie interwencji niefarmakologicznych: behawio-
ralnych, wzmacniajacych potrzebe (mechanizm homeosta-
tyczny) i rytm (regulacje okolodobowa) snu, oraz poznaw-
czych, zmieniajacych niewlasciwe nawyki i przekonania
Zwigzane ze snem.

Agomelatyna taczy w sobie wiele zalet réznych grup lekow
stosowanych w terapii depresji: poprawia jako$¢ snu, lecz
nie powoduje sedacji, dzieki czemu nie zaburza sprawnosci
poznawczej i psychoruchowej pacjenta kolejnego dnia rano.
Mechanizm dzialania agomelatyny, odmienny od mechani-
zmu innych lekéw przeciwdepresyjnych, sprawia, ze w ana-
lizach poréwnawczych jest ona wskazywana jako najlepiej
tolerowany lek przeciwdepresyjny (Cipriani et al., 2018).
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