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Depresja i bezsennos$¢ — nowe koncepcje terapeutyczne

Depression and insomnia — new treatment approaches
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STRESZCZENIE

W zaleznosci od ciezkosci depresji zaburzenia snu zglasza 60-90% pacjentéw, zas najczestsza przyczyng przewleklej
bezsennosci jest depresja.

Artykul omawia zasady leczenia depresji wspdlistniejacej z bezsennoscig, bezsennosci wspélistniejacej z objawami
depresyjnymi oraz nowe mozliwosci leczenia obu schorzen.

W leczeniu depresji wspolistniejacej z bezsennoscig zaleca sie sedatywne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, dok-
sepina, mianseryna, mirtazapina i trazodon). Ich stosowanie moze jednak powodowaé poranng sedacje, dlatego zaleca
sie ich podawanie juz wczesnym wieczorem. Ogranicza to sedacje poranng oraz sprawia, ze lek skuteczniej indukuje sen.

W bezsennosci przewleklej konieczne jest leczenie schorzenia podstawowego oraz zaburzen snu. Obecnie nie mowi
sie 0 bezsennosci wtérnej wobec innych schorzen, ale o bezsennosci wspélistniejacej z innymi schorzeniami. Leczenie
bezsennosci powinno stanowi¢ cel leczenia od samego poczatku, a nie dopiero wéwczas, gdy bezsennos¢ nie ustepuje
mimo poprawy schorzenia ja wywolujacego. Podejscie takie uzasadniajg obserwacje, zgodnie z ktérymi leczenie zaburzen
snu poprawia wyniki leczenia schorzenia podstawowego, a takze wykazujace, ze im dtuzej trwa bezsenno$¢, tym trudniej
ja wyleczy¢.

Korzystny wplyw szybkiej poprawy snu na wspoélprace i wyniki leczenia chorych powodowaly, Zze od dawna poszuki-
wano lekéw, ktére umozliwialyby leczenie depresji poprzez wplyw na rytm okolodobowy. Agomelatyna wydaje sie by¢
pierwszym lekiem, ktéry takie leczenie umozliwia. W poréwnaniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi oferuje ona
nowe mechanizmy dziatania na osiowe objawy depresji oraz rzadziej powoduje zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zaburze-
nia funkcji seksualnych, przyrost masy ciata oraz objawy antycholinergiczne. W zwigzku z tym, ze w trakcie leczenia
agomelatyng opisywano rzadkie przypadki znacznego podwyzszenia aktywno$ci enzymoéw watrobowych, oznaczenie
transaminaz jest konieczne na poczatku, a nastepnie po 3, 6, 12 i 24 tygodniach leczenia.

SUMMARY

Depending on the severity of depression, sleep disturbances are reported by 60-90% of patients with major depressive
disorder and depression is the most frequent cause of chronic insomnia.

The aim of this review article was to describe the treatment of depression associated with insomnia, insomnia associ-
ated with depressive symptoms and new treatment approaches in both disorders.

Sedative antidepressants (amitriptyline, doxepin, mianserine, mirtazapine, trazodone) are recommended for de-
pressed patients suffering from insomnia. As these drugs may produce morning sedation, they should be administered
early in the evening. It reduces the risk of morning sedation and increases the sleep inducing effect of the drug.

In chronic insomnia sleep quality and any underlying conditions that are causing insomnia should be treated. The
improvement of insomnia should be a treatment goal from the beginning, and not only then when treatment of underlying
condition is not related to improvement of insomnia. Such approach is justified by observations that fast improvement of
sleep quality is related to better treatment outcome of underlying disorder.

Beneficial effect of sleep improvement on treatment of depression, resulted in interest in drugs that allow the treat-
ment of depression through resynchronisation of circadian rhythm. Agomelatine is a new drug that allows such treatment.
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It offers new mechanism of action on core symptoms of depression and rarely induces side-effects typical of other antide-
pressants. However, due to increased risk of liver toxicity liver function test is recommended before and after 3, 6, 12, and

24 weeks of treatment with agomelatine.

Stowa kluczowe: depresja, bezsennosé, wspétwystepowanie, leki przeciwdepresyjne, rytm okolodobowy, agomelatyna, interwencje beha-

wioralne

Key words: depression, insomnia, comorbidity, antidepressants, circadian rhythm, agomelatine, behavioral interventions

WSTEP

Wséréd chorych na depresje bezsennosé, w za-
leznosci od ciezkosci zespolu depresyjnego, zglasza
od 60% do 90% pacjentéw (Abad i Guilleminault
2005). Z tego powodu zaburzenia snu wymieniane sg
jako jedno z kryteriéw diagnostycznych epizodu de-
presyjnego (American Psychiatric Association 2000).
W przeszlos$ci uwazano, ze ich obecno$é w potaczeniu
z zaburzeniami rytmu okotodobowego, objawiajacymi
sie m.in. zbyt wczesnym wybudzeniem porannym
oraz wyraznie gorszym samopoczuciem w godzinach
przedpotudniowych, jest wyznacznikiem endogenne-
go podloza depresji (Feinberg i Carroll 1984; Kup-
fer 1976). Badania prowadzone w kolejnych latach
zakwestionowaly jednak diagnostyczng uzyteczno$é
zmian wzorca snu w depresji. Zmiany architektury
snu postrzegane sg obecnie jako endofenotyp w de-
presji, zwigzany z neurobiologia depresji i ryzykiem
zachorowania na depresje, a nie wskazujacy na kon-
kretng diagnoze lub typ depresji (Steiger i Kimura
2010; Wichniak i wsp. 2012).

7 drugiej jednak strony w przewleklej bezsennosci
czesto stwierdzana przyczyng zaburzen snu jest depre-
sja. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze w popula-
cji ogblnej kryteria zaburzen psychicznych spetnione
s3 u jednej trzeciej do polowy pacjentéw z bezsenno-
Scig. Wéréd pacjentéw lekarzy rodzinnych stwierdzo-
na czesto$¢ zaburzen psychicznych u pacjentéw z bez-
senno$cig przewlekla byla jeszcze wieksza i siegala
az 70%. NajczesSciej bezsenno$ci towarzyszy depresja
(Ford i Kamerow 1989; Katz i McHorney 1998).

Depresje i bezsenno$¢ taczy jednak nie tylko cze-
ste wspolwystepowanie, wywolujace debaty nad tym,
czy bezsenno$¢ jest przyczyna czy skutkiem depresji
(Heitzman 2009). Obie opinie sg cze$ciowo uzasad-
nione: depresja jest jedna z najczestszych przyczyn
przewleklej bezsenno$ci, a pierwotna bezsennosé
jest waznym czynnikiem ryzyka zachorowania na de-
presje (Baglioni i wsp. 2011; Ford i Kamerow 1989;
Katz i McHorney 1998). Oba zaburzenia, jesli nie
sa wlasciwie leczone, mogg nabieraé przewleklego
charakteru. Nawet w wypadku wlasciwie leczonych

pacjentéw ryzyko nawrotu jest wysokie. Pacjenci
z depresja i bezsennos$cig wykazuja podobne zmiany
licznych parametréw fizjologicznych (Bonnet i Arand
2010; Riemann i wsp. 2010). Wreszcie oba zaburze-
nia majg istotny wplyw na jakos¢ zycia oraz nalezg
do najbardziej kosztowych do leczenia schorzen méz-
gu (Olesen i wsp. 2012).

Celem artykulu jest przedstawienie zasad leczenia
depresji wspolistniejacej z bezsennoscia, bezsennosci
wspolistniejgcej z objawami depresyjnymi oraz omé-
wienie nowych mozliwosci leczenia obu zaburzen.
Zaliczamy do nich leczenie farmakologiczne z uzy-
ciem agomelatyny oraz interwencje behawioralne
majace na celu normalizacje zaburzonych biologicz-
nych rytmoéw okotodobowych.

Leczenie depresji wspoélistniejacej
z bezsennoscia

U chorych na depresje mozna zauwazyé licz-
ne nieprawidlowosci architektury snu. Zaliczamy
do nich zaburzenia cigglosci snu (wydtuzenie laten-
cji snu, zwiekszenie liczby wybudzen, zwiekszenie
czasu czuwania wtraconego, obnizenie wydajnosci
snu), zaburzenia glebokosci snu (zmniejszenie ilo-
$ci stadium N3 oraz przesuniecie snu glebokiego
z pierwszego do drugiego cyklu snu), zaburzenia snu
REM (skrécenie latencji snu REM, zwiekszenie ilo-
$ci snu REM, zwiekszenie gestosci szybkich ruchéw
gatek ocznych). Zmianom tym towarzysza skargi
pacjentéw na przerywany, plytki, nieregeneruja-
cy sen, czesto z obecno$cig meczacych koszmaréw
sennych, oraz zmeczenie i znuzenie w ciggu dnia.
Normalizacja architektury snu w depresji stano-
wi wazny cel leczenia przeciwdepresyjnego. Szybka
poprawa jakoSci snu istotnie zwieksza motywacje
pacjenta do leczenia i wspoétprace w przyjmowaniu
lekéw. Jest ona réwniez waznym czynnikiem zmniej-
szajacym ryzyko czynu samobdjczego. Cho¢ istotny
zwiazek pomiedzy zaburzeniami snu a prébami sa-
mobdjczymi zostal opisany w ponad 25 badaniach,
w tym w 10 badaniach wsréd dzieci i mlodziezy
(McCall i wsp. 2010), ocenie jakosci snu u oséb za-
grozonych czynami samobdjczymi czesto poswieca
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sie mniej uwagi niz ocenie innych czynnikéw ryzyka
samobdjstwa. Warto zatem przypomnie¢ wyniki ba-
dania, ktére wykazato, ze objawy kliniczne, nasilo-
ny lek, ataki paniki, obnizenie nastroju i zaburzenia
snu, silniej zwiekszaly ryzyko podjecia ciezkiej préby
samobdjczej niz powszechnie oceniana u zagrozo-
nych samobdjstwem pacjentéw obecno$¢ planu, jak
samobgjstwa dokonaé¢ (Hall i wsp. 1999).

Zgodnie z aktualnymi standardami (Jindal i Thase
2004; Rybakowski i wsp. 2011) w leczeniu depresji
wspolistniejacej z bezsennoscig jako leki pierwszego
wyboru zalecane sg sedatywne leki przeciwdepresyj-
ne (ryc. 1).

7 lekéw dostepnych w Polsce zaliczamy do nich
amitryptyline, doksepine, mianseryne, mirtazapine
i trazodon. Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze w wypadku sto-
sowania tych lekéw w monoterapii do uzyskania sku-

tecznego dzialania przeciwdepresyjnego konieczne
jest stosowanie znacznie wyzszych dawek niz te, ktére
zaleca sie woéwczas, gdy pozadane jest jedynie dzia-
tanie sedatywne, np. w leczeniu bezsennosci (tab. 1).
Jako skuteczne dawki lekéw przeciwdepresyjnych w le-
czeniu bezsennosci wskazywano: 25 mg dla doksepiny,
15 mg dla mirtazapiny, 50 mg dla trazodonu, 25 mg
dla trimipraminy (Wiegand 2008). Wykonane w ostat-
nich latach randomizowane badania kliniczne z uzy-
ciem polisomnografii wykazaly, ze w wypadku dokse-
piny skuteczne dawki to juz 3 i 6 mg (Krystal i wsp.
2011). Prawdopodobnie réwniez w wypadku pozosta-
tych lekéw warto rozpoczynaé leczenie od nizszych
dawek. W poradni zaburzen snu Instytutu Psychiatrii
i Neurologii trazodon jest najcze$ciej stosowany w daw-
kach 25-100 mg (Wichniak i wsp. 2011), a miansery-
na w dawce 2,5-30 mg (Sobanska i wsp. 2006).

Rycina 1. Algorytm leczenia depresji wspdlistniejacej z bezsennoscia, niepokojem (adaptacja na podstawie: Jindal i Thase

2004)
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Opcja 1:
Dodatkowa interwencja
zolpidem, zaleplon, zopiklon
pochodne benzodiazepiny
trazodon
mirtazapina
doksepina
+ terapia behawioralna

Opcja 2:

Zmiana leczenia
mirtazapina, mianseryna
trazodon
doksepina
+ terapia behawioralna

Tabela 1. Zalecane dawki oraz wybrane parametry farmakokinetyczne lekéw przeciwdepresyjnych promujacych sen

Okres poéltrwania Zalecana dawka Zlecane dawka
Lek Tmax (godz.) (godz.) przeciwdepresyjna ronmggca sen (mg/d)

$redni i przedziat (mg/d) P )4
Agomelatyna 1-2 1-2 25-50
Amitryptylina 2-12 19 (10-50), 100-300 25-150

dla nortryptyliny

(20-100)

Doksepina 2-4 17 (8-24) 100-300 1-6%
Mianseryna 2-3 21 (6-39) 30-90 5-30
Mirtazapina 2 25 (13-40) 15-45 7,5-15
Trazodon CR 4 12 (3-14) 200-600 25-150

* —brak danych na temat zalecanych dawek u pacjentéw z bezsennoscia
# — doksepina jest jedynym lekiem przeciwdepresyjnym zarejestrowanym przez FDA w leczeniu zaburzen utrzymania snu, zaleca-
ne dawki potwierdzone sg prawidlowo wykonanymi badaniami klinicznymi
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Koniecznos¢ stosowania wyzszych dawek w lecze-
niu depresji moze skutkowaé wystepowaniem poran-
nej sedacji u pacjentéw. Efekt ten jest najsilniejszy
w wypadku lekéw o dlugim okresie péitrwania oraz
silnym dziataniu przeciwhistamiownym, a wiec mian-
seryny i mirtazapiny. 7 tego powodu zaleca sie, aby
oba te leki byly podawane nie tuz przed snem, ale
juz wczesnym wieczorem. Wczesniejsze podanie le-
kéw jest korzystne réwniez dlatego, ze czas, w ktérym
osiggaja one maksymalne stezenie we krwi (Tmax),
jest znacznie dtuzszy niz w wypadku lekéw nasen-
nych. Wezesne podanie sedatywnych lekéw przeciw-
depresyjnych ogranicza zatem sedacje poranng oraz
powoduje, ze lek skuteczniej indukuje sen.

W wypadku braku powodzenia lub ztej toleran-
cji leczenia zaleca sie przejécie na inny lek seda-
tywny. Alternatywe stanowi wybér niesedatywnego
leku przeciwdepresyjnego, najlepiej o stabym dzia-
taniu dopaminergicznym i noradrenergicznym,
czyli np. citalopramu, escitalopramu lub sertraliny.
W wypadku wyboru takiego postepowania prze-
waznie korzystne jest poczatkowe wigczenie leku
promujacego sen. Jesli dotaczenie leku ma na celu
jedynie promowanie snu, zaleca sie wybor nieben-
zodiazepinowego leku nasennego lub sedatywnego
leku przeciwdepresyjnego w niskiej dawce (ryc. 1).
Natomiast jesli wystepuja nie tylko zaburzenia snu,
ale ré6wniez znaczny niepokdj, pobudzenie, lek, na-
lezy rozwazyé zastosowanie agonistow receptora
benzodiazepinowego z grupy pochodnych benzo-
diazepiny. Wlaczenie pochodnych benzodiazepiny
zalecane jest réwniez w wypadku obecno$ci my§li
samobdjczych. Stosowanie lekéw promujgcych sen
w pierwszym okresie leczenia niesedatywnymi le-
kami przeciwdepresyjnymi uzasadniajg wyniki
badania, w ktérym chorzy na depresje wspélistnie-
jaca z bezsennosciag lub lekiem otrzymywali przez
pierwszych 8 tygodni leczenia poza fluoksetyna lub
escitalopramem dodatkowo eszopiklon lub placebo.
U pacjentéw leczonych inhibitorami zwrotnego wy-
chwytu serotoniny (SSRI) i eszopiklonem w poréw-
naniu do pacjentéw otrzymujgcych SSRI i placebo
uzyskano nie tylko istotnie wieksza poprawe jako$ci
snu, ale réwniez istotnie wieksze ustgpienie obja-
wow depresji (Fava i wsp. 2011).

7 praktycznych obserwacji warto wskazaé, ze
mianseryna i mirtazapina oprécz tego, ze czesto
powoduja sedacje poranng oraz indukujg przyrost
masy ciala, mogg w niewielkiej grupie pacjentéw
nasila¢ zaburzenia snu. Dzieje sie tak wéwczas, gdy
leki te jako dzialanie niepozadane wywotuja zesp6t
niespokojnych nég (Kim i wsp. 2008; Rottach i wsp.
2008).

Leczenie bezsennos$ci wspoélistniejacej
z objawami depresyjnymi

Cho¢ aktualne systemy diagnostyczne dziela za-
burzenia snu na nieorganiczne i organiczne (ICD-
10) lub pierwotne i wtérne (DSM-IV), najbardziej
praktyczny z punktu widzenia leczenia bezsenno-
$ci jest jej podzial ze wzgledu na czas trwania obja-
woéw. Zgodnie z tym podzialem bezsenno$é dzielimy
na przygodng (trwajaca do kilku dni), krétkotrwa-
tg (trwajaca do 3-4 tygodni) oraz przewlekla, czyli
trwajaca powyzej miesigca. Podczas gdy u podstaw
bezsennosci przygodnej i krétkotrwalej lezg najcze-
Sciej stresujagce wydarzenia zyciowe, istotne zmiany
zyciowe lub krétka i przemijajaca choroba somatycz-
na, bezsenno$é przewlekla w ponad 80% przypadkéw
wspolistnieje z innymi schorzeniami. Najczesciej sa
to: depresja, zaburzenia lekowe, uzaleznienia (glow-
nie od alkoholu lub lekéw nasennych i uspokajaja-
cych), schorzenia somatyczne, szczegélnie przewle-
kte zespoly bélowe, nadcisnienie tetnicze, zaburze-
nia endokrynologiczne i Zotadkowo-jelitowe, choroby
uktadu oddechowego, krazenia, choroby uktadu mo-
czowo-plciowego, cukrzyca, choroby neurologiczne
i narzadu ruchu, zwlaszcza te ograniczajgce aktyw-
nos¢ fizyczng pacjenta. Tylko u mniej niz 20% pa-
cjentéw z bezsenno$cia przewlekla pierwotnym pro-
blemem sg zaburzenia snu, do ktérych najczesciej
zaliczamy bezsenno$é pierwotng (psychofizjologicz-
ng, subiektywng lub idiopatyczna), zesp6t niespokoj-
nych nég, zaburzenia oddychania w czasie snu oraz
zaburzenia rytmu okotodobowego, szczegélnie zesp6l
op6Znionej fazy snu.

Zgodnie z aktualnymi standardami w wypadku
bezsennosci konieczne jest zaréwno leczenie scho-
rzenia podstawowego, jak i zaburzen snu (Wilson
i wsp. 2010). Z tego powodu nie méwi sie obecnie
o bezsennosci jako wtérnej wobec innych schorzen,
ale o bezsenno$ci jako wspélistniejacej z innymi
schorzeniami. Leczenie bezsennosci powinno by¢
w zwigzku z tym celem leczenia od samego poczat-
ku, a nie dopiero woéwczas (jak wczeéniej sadzono),
gdy bezsenno$¢ nie ustepuje pomimo skutecznego
leczenia schorzenia pierwotnego. Podejscie takie
uzasadniajg obserwacje, zgodnie z ktérymi leczenie
zaburzen snu wplywa na poprawe wynikow leczenia
schorzenia podstawowego, a takze wskazujace, ze
im dluzej trwa bezsenno$¢, tym trudniej ja wyle-
czy¢. Trwajaca rok obserwacja pacjentéw z przewle-
ktg bezsennosciag wykazala, ze ciezka bezsennosé
utrzymuje sie w ponad 80% przypadkéw (Hajak
i wsp. 2003). Dzieje sie tak dlatego, ze bezsennosé
uruchamia zmiany licznych parametréw fizjolo-
gicznych (tab. 2).
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Tabela 2. Zmiany patofizjologiczne pojawiajace sie w przebiegu bezsennos$ci i zwiekszajace ryzyko zachorowania na de-
presje (modyfikacja z: Bonnet i Arand 2010; Riemann i wsp. 2010)

Bezsennosé

Ostra

Krétkotrwala

Przewlekla

—

1 Katecholamin Ostre zmiany Ostre nadmierne
1 Kortyzolu czynnosci: wzbudzenie
1 Oreksyny — pobudzajgcego korowe (cortical
ukladu siatkowatego | hyperarousal)
| Adenozyny wstepujacego
| Serotoniny (ARAS)
— brzuszno-
bocznego jadra
przedwzrokowego
(VLPO)

Zaburzenia — przewlekle zmiany |- Depresja
homeostatycznej czynno$¢ ARAS — Uzaleznienia
i okolodobowej i VLPO — Zaburzenia lekowe
regulacji snu — przewlekle

nadmierne

wzbudzenie korowe
zmniejszona objetosé
hipokampa

- zaburzenia
konsolidacji

pamieci, zaburzenia
poznawcze

Im dluzej trwa bezsenno$¢, tym wyrazniejsze
staja sie zmiany i przypominajg te obserwowane
u pacjentéw z depresja. 7 tego powodu przewlekla
bezsennos$¢ istotnie zwieksza ryzyko zachorowania
na depresje (Baglioni i wsp. 2011). Ponadto obecnos¢
objawéw depresji, nawet subklinicznych, u pacjen-
tow z bezsenno$cia wigze sie z gorszymi wynikami
leczenia (Wichniak i wsp. 2011). Z tego powodu o ile
w bezsennosci przygodnej i krétkotrwaltej wystarcza-
jace jest leczenie schorzenia podstawowego i obja-
wowe stosowanie niebenzodiazepinowych lekéw na-
sennych, to w bezsennosci przewleklej konieczne sg
dodatkowe interwencje prowadzace do normalizacji
zaburzonych proceséw fizjologicznych uczestnicza-
cych w regulacji snu (Wilson i wsp. 2010). Do zaleca-
nych interwencji behawioralnych zaliczamy przede
wszystkim techniki ograniczenia czasu snu i kontro-
li bodZzcéw. Skracajac czas spedzany przez pacjenta
w 16zku, promujac aktywnoéé fizyczng i czuwanie,
wstawanie rano zawsze o tej samej porze, unika-
nie drzemek w czasie dnia oraz zasypiania na sile,
wzmacnia sie homeostatyczne zapotrzebowanie
na sen, rytm okotodobowy oraz zmniejsza typowe dla
bezsennosci nadmierne wzbudzenie fizjologiczne
(Niemcewicz i wsp. 2001). Cho¢ nie jest to postepo-
wanie zalecane w aktualnych standardach, wskazu-
jacych, ze leki przeciwdepresyjne powinny by¢ sto-
sowane tylko u pacjentéw z bezsennoscia, u ktérych
wspolistniejg objawy depresji, wielu pacjentéw z bez-
sennoscig pierwotng odnosi istotne korzysci z lecze-
nia niskimi dawkami sedatywnych lekéw przeciwde-
presyjnych (tab. 1). Leki przeciwdepresyjne hamuja
u chorych na bezsenno$é nadmierng aktywnosci
osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza, zmniejszaja
wzbudzenie wspolczulne i korowe oraz poprzez blo-

kowanie receptoréw serotoninowych 5-HT2 popra-
wiaja gleboko$é snu (Wichniak i Wierzbicka 2011).
W polaczeniu z terapia poznawczo-behawioralng
stanowia skuteczng metode leczenia bezsennosci
(Zavesicka i wsp. 2008). Co ciekawe, taki wzmac-
niajacy terapie poznawczo-behawioralng efekt nie
zawsze wystepuje w wypadku stosowania lekéw na-
sennych (Morin i wsp. 1999). Ordynowanie poza
zarejestrowanymi wskazaniami sedatywnych lekéw
przeciwdepresyjnych u pacjentéw z bezsennoscig,
cho¢ stale zywo dyskutowane ze wzgledu na obo-
wigzujace regulacje prawne, jest tak powszechne, ze
w licznych krajach leki te (np. w USA trazodon, ami-
tryptylina i mirtazapina, w Niemczech doksepina,
opipramol i trimipramina) sa réwnie czesto stosowa-
ne w leczeniu bezsennosci, jak niebenzodiazepinowe
leki nasenne (Mendelson i wsp. 2004; Walsh 2004;
Wiegand 2008).

AGOMELATYNA - LECZENIE DEPRESJI PO-
PRZEZ WPLYW NA RYTM OKOLODOBOWY

Korzystny wplyw szybkiej poprawy jakosci snu
na wspolprace i wyniki leczenia chorych powodowaly,
ze od dawna poszukiwano metod, ktére umozliwia-
tyby leczenie depresji poprzez wplyw na rytm oko-
fodobowy snu i czuwania. Cze$é¢ z tych metod, jak
np. higiena snu czy leczenie melatoning, okazala sie
nieskuteczna w wypadku oséb chorujacych na depre-
sje. Inne, jak deprywacja snu lub terapia poznawczo-
-behawioralna bezsennosci, cho¢ skuteczne, sg trud-
ne do zastosowania w depresji. Ponadto deprywacja
snu u wiekszosci chorych daje wyrazny, ale tylko krot-
kotrwaly efekt, ktéry zanika po $nie wyréwnujacym.
Kolejne techniki synchronizujace biologiczne rytmy
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okotodobowe okazywaly sie skuteczne zazwyczaj tyl-
ko w szczegbélnych grupach pacjentéw — fototerapia
u pacjentéw z chorobg afektywng sezonowa, a terapia
interpersonalna i rytmu aktywnosci spotecznej u pa-
cjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowa.
Badania biologiczne nad rytmem okolodobowym
pozwolity na zlokalizowanie w o§rodkowym ukladzie
nerwowym struktur odpowiedzialnych za regulacje
rytmu okolodobowego. Zaliczamy do nich przede
wszystkim parzyste jadra nadskrzyzowaniowe, ktére
cechuje duza gesto$¢ receptoréw melatoninowych
MT1iMT?2 oraz serotoninowych 5-HT2c. Substancje
dzialajace agonistycznie na receptory melatoninowe
iantagonistycznie na receptory serotoninowe 5-HT2c
silnie wplywaja na rytm okolodobowy (de Bodinat
i wsp. 2010). Ta obserwacja umozliwita opracowa-
nie nowego leku przeciwdepresyjnego — agomelatyny,
ktéra w poré6wnaniu z dotychczas dostepnymi leka-
mi przeciwdepresyjnymi oferuje nowe mechanizmy
dzialania na osiowe objawy depresji. Cechuje ja tak-
ze odmienny od innych lekéw przeciwdepresyjnych,
szczegbélnie z grup SSRI i inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), profil
dziatan niepozadanych. Umozliwia on jej zastosowa-
nie w wypadku zlej tolerancji lekéw przeciwdepresyj-
nych zwiekszajacych przekaznictwo monoaminer-
giczne (de Bodinat i wsp. 2010; Hickie i Rogers 2011).
Analiza poréwnujaca dzialanie przeciwdepresyjne
agomelatyny z placebo wykazala wyzszg skutecznosé
agomelatyny zaréwno w umiarkowanych, jak i ciez-
kich epizodach depresyjnych. Podobnie jak w wypadku
wiekszosci lekéw przeciwdepresyjnych réznica w sku-
teczno$ci agomelatyny i placebo jest tym wieksza, im
wieksze bylo nasilenie objaw6éw depresji (Montgomery
i Kasper 2007). Jest to wazna obserwacja w $wietle
poczatkowych zastrzezen FEuropejskiej Agencji Lekéw
co do skutecznosci agomelatyny, szczegélnie w ciez-
kich epizodach depresyjnych (European Medicines
Agency 2006). W metaanalizie wynikéw szesciu ba-
dan poréwnujacych agomelatyne z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi (wenlafaksyng 75-150 mg/d,
sertraling 50-100 mg/d, fluoksetyng 20-40 mg/d, pa-
roksetyng 20-30 mg/d i escitalopramem 10-20 mg/d)
stwierdzono istotne réznice pomiedzy grupami,
z wieksza redukcja nasilenia objawéw depresji, oce-
niang skala depresji Hamiltona, w grupie leczonej
agomelatyng. Dodatkowo agomelatyna wykazuje ko-
rzystny profil tolerancji w poréwnaniu z szeregiem
lekéw z grupy SSRI i SNRI (Kasper i wsp. 2013).
W czasie leczenia agomelatyng rzadziej wystepowa-
ly zaburzenia funkcji seksualnych, zwiekszenie masy
ciata, dolegliwosci zotadkowo-jelitowe oraz objawy od-
stawienne po zakorniczeniu leczenia. Ponadto agome-

latyna moze prowadzi¢ do szybkiej poprawy zaburzen
rytmu snu i czuwania z poprawg funkcjonowania
w ciggu dnia (Quera Salva i wsp. 2007).

Ten profil klinicznego dziatania agomelatyny jest
SciSle powigzany z jej profilem dzialania receptorowe-
go. Sposrdd receptoréw dla klasycznych neuroprzekaz-
nikéw wplywa ona jedynie antagonistycznie na recep-
tory serotoninowe 5-HT2c. Agomelatyna nie wykazuje
dzialania antycholinergicznego, nie powoduje zatem
zaburzen ostro$ci widzenia, sucho$ci w ustach, zaparé,
tachykardii zatokowej, zatrzymania moczu, zaburzen
pamieci. Jest w zwiazku z tym lekiem bezpiecznym
u chorych na jaskre, zaburzenia rytmu i przewodze-
nia serca, pacjentéw z przerostem gruczotu krokowe-
go. Nie ma ona réwniez dziatania serotoninowego. Nie
powoduje zatem zaleznych od aktywacji receptoréw
serotoninowych 5-HT2 i 5-HT3 zaburzen funkcji sek-
sualnych, niepokoju, rzadko wystepuja nudnosci i inne
objawéw ze strony przewodu pokarmowego. Brak dzia-
fania antyhistaminowego powoduje, Ze nie obserwuje
sie w trakcie leczenia agomelatyng sedacji oraz przy-
rostu masy ciala. Lek ten nie ma réwniez dzialania
adrenolitycznego. Nie powoduje zatem hipotensji or-
tostatycznej, odruchowej tachykardii i zawrotéw glowy.

Badania biologiczne z uzyciem agomelatyny wy-
kazaly natomiast, ze obok wplywu na uktad mela-
toninergiczny oraz rytm okotodobowy agomelatyna
wykazuje réwniez dzialanie na inne mechanizmy
wazne w patogenezie depresji. Agomelatyna hamu-
je nadmierng aktywno$é osi podwzgérze-przysadka-
-nadnercza oraz normalizuje poziom podwyzszonego
przez stres kortyzolu, co wiaze sie prawdopodobnie
réowniez z jej skutecznym wplywem na odczuwanie
leku. Stymuluje neurogeneze poprzez zwiekszanie
syntezy neurotropowego czynnika pochodzenia mo-
zgowego (BDNF) oraz poprawia naped i funkcjono-
wanie poznawcze poprzez zwiekszanie stezenia do-
paminy i noradrenaliny w korze przedczotowej (de
Bodinat i wsp. 2010).

Leczenie rozpoczyna sie od razu od skutecznej
dawki 25 mg/d, ktérg nalezy podawaé wieczorem
przed snem. Jest to pora doby, w ktorej ekspresja
receptoréw melatoninowych jest najwyzsza, co wa-
runkuje najwiekszg skuteczno$é leku. W badaniach
klinicznych czesto$é wystepowania objaw6éw niepoza-
danych w trakcie leczenia agomelatyng byta podobna
jak w wypadku placebo. Najczesciej zgtaszanymi obja-
wami byly béle glowy (14,1%), nudnosci (7,7%) i za-
wroty glowy (5,5%). Przerwanie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych, podobnie jak w wypadku pla-
cebo, byto konieczne u okoto 6% pacjentéw, istotnie
rzadziej niz ma to miejsce w wypadku lekéw z gru-
py SSRI/SNRI (Hickie i Rogers 2011; Kasper i wsp.
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2013). Po 2 tygodniach przy braku poprawy dawke
leku nalezy zwiekszy¢ do 50 mg/d.

Warto tutaj zwréci¢ uwage na aktualne publika-
cje wskazujace na to, ze choé w przesziosci sadzono,
iz leki przeciwdepresyjne majg opéZnione dzialanie,
a lekarz powinien czekaé¢ nawet 6-8 tygodni, zanim
oceni efekt przeciwdepresyjny zastosowanego leku,
to systematyczne przeglady pi§miennictwa i meta-
analizy danych poréwnujace leki przeciwdepresyj-
ne z placebo wykazujg, ze wiekszo$¢ pacjentéw za-
uwazalng poprawe odczuwa juz w ciggu pierwszych
dwoch tygodni leczenia. Dane te mogg wskazywad,
ze w wypadku pacjentéw nieodczuwajacych chocby
minimalnej poprawy po 2-3 tygodniach leczenia za-
chodzi wysokie prawdopodobienstwo braku reakcji
na stosowane leczenie. W takiej sytuacji nalezy roz-
wazy¢ zmiane postepowania, zwiekszenie dawki leku,
zmiane leku przeciwdepresyjnego na inny lub zasto-
sowanie leczenia skojarzonego (Lam 2012).

Sposréd dotychezas dostepnych lekéw przeciwde-
presyjnych krétki okres uzyskania reakcji na lecze-
nie opisywano dla mirtazapiny. Metaanaliza danych
wykonana poprzez konsorcjum Cochrane wykazala,
ze w drugim tygodniu leczenia mirtazaping odsetek
pacjentéw reagujacych na leczenie jest istotnie wyz-
szy niz w wypadku SSRI i wenlafaksyny. Leczenie
mirtazaping zwigzane jest jednak z wyzszym ry-
zykiem nadmiernej sedacji i przyrostu masy ciala
(Watanabe i wsp. 2011). Dane dostepne dla agomela-
tyny réwniez wskazuja na szybka reakcje na leczenie
(Lam 2012). Wynika¢ to moze z faktu, ze agomela-
tyna, podobnie jak mirtazapina, powoduje szybkie
ustepowanie bezsennos$ci i leku, objawéw czesto
wspolistniejagcych z osiowymi objawami depres;ji,
podczas gdy inne leki przeciwdepresyjne mogga te ob-
jawy poczatkowo nasilaé.

W badaniach klinicznych z agomelatyng ponad
trzykrotne zwiekszenie stezenia transaminaz stwier-
dzono u 1,4% pracjentéw stosujacych agomelatyne w
dawce 25 mgna dobe oraz 2,5% pacjentéw stosujacych
dawke 50 mg na dobe wobec 0,6% po placebo. Dane te
potwierdzily sie w analizie badan poré6wnujacych ago-
melatyne z lekami przeciwdepresyjnymi z grup SSRI
i SNRI. Ponad trzykrotny wzrost transaminaz obser-
wowano u 1,57% chorych leczonych agomelatyng
i 0,49% leczonych SSRI/SNRI (Kasper i wsp. 2013).
7 tego powodu agomelatyna jest przeciwwskazana
u pacjentéw z niewydolnoscig watroby, a kazdy lekarz
rozpoczynajacy leczenie agomelatyng zobowigzany
jest do oznaczenia transaminaz na poczgtku, a takze
po 3, 6, 12 i 24 tygodniach leczenia oraz zawsze, gdy
jest to uzasadnione klinicznie pojawieniem sie u pa-
cjenta objawéw wskazujacych na mozliwe dzialanie

hepatotoksyczne leku. Szczegélnie wazne jest ozna-

czenie transaminaz po trzech tygodniach leczenia,

poniewaz w opisanych przypadkach podwyzszenie
transaminaz wystepowalo gléwnie w pierwszym mie-
sigcu leczenia i nie wigzalo sie z objawami klinicznymi.

Wszystkie przypadki, dla ktérych dostepne byly infor-

macje o dalszym przebiegu, byly odwracalne (Kasper

i wsp. 2013). Biorac pod uwage te obserwacje, w le-

czeniu ambulatoryjnym praktycznym postepowaniem

w trakcie leczenia agomelatyng jest wyznaczenie wi-

zyty kontrolnej wtasnie po trzech tygodniach. Przed

wizyta pacjent powinien oznaczy¢ transaminazy, nato-
miast podczas wizyty nalezy zapyta¢ o pierwsze oznaki
reakcji na dziatanie przeciwdepresyjne leku. Pytania,
ktére warto zadaé pacjentowi, brzmig nastepujaco

(Kennedy i Rizvi 2010):

1. Jak Pan/Pani czuje sie w ciggu dnia? Czy zauwa-
zyl/a Pan/Pani zmiane samopoczucia w ciggu dnia?

2. Jak zmienit sie Pana/Pani sen? Czy zasypia Pan/
Pani szybciej? Rzadziej sie wybudza ze snu? Czuje
sie bardziej wypoczety/a rano?

3. Czy zauwazyl/a Pan/Pani zmiane w codziennym
funkcjonowaniu? Czy zauwazyl/a Pan/Pani, ze
wykonuje Pan/Pani codzienne zadania szybciej
i fatwiej niz przed rozpoczeciem leczenia?

4. Czy zauwazyl/a Pan/Pani zmiane w kontaktach
z innymi ludzmi?

W wypadku pozytywnej reakcji na lek leczenie po-
winno byé kontynuowane z utrzymaniem dotychcza-
sowej dawki. Brak reakcji powinien sktaniaé¢ do zasto-
sowania agomelatyny w dawce 50 mg/d przez okres
co najmniej jednego miesigca.

Mimo duzego zainteresowania agomelatyng jako
lekiem przeciwdepresyjnym, o czym $wiadczy ponad
300 opublikowanych od korica lat 90. prac na temat
agomelatyny, w tym blisko 40 doniesieri na temat za-
stosowania jej w bezsennosci, nalezy réwniez zwr6cié
uwage na analizy krytycznie oceniajgce skutecznosé
tego leku. W jednej z nich wskazano, ze badania ne-
gatywne, czyli takie, w ktérych nie stwierdzono prze-
wagi agomelatyny nad placebo zaréwno w krétko-
terminowym leczeniu depresji, jak i w zapobieganiu
nawrotom, nie zostaly opublikowane. Ponadto dwa
z pieciu niepublikowanych krétkoterminowych badan
wykazaly skuteczno$é w poréwnaniu z placebo aktyw-
nego komparatora: fluoksetyny i paroksetyny. Na pod-
stawie analizy nieopublikowanych badan autor wyra-
zil opinie, ze agomelatyna ma tylko nieznacznie wyz-
szg skuteczno$é niz placebo w leczeniu depresji, jej
wplyw na poprawe jakosci snu i funkcji seksualnych
jest przeceniany, a ryzyko dziatania uszkadzajacego
watrobe nie jest wystarczajgco podkreslane w dostep-
nych publikacjach (Howland 2011). Dane na temat
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wplywu agomelatyny na sen pochodza gléwnie z ba-
dan oceniajacych sen przy pomocy skal klinicznych
i dzienniczkéw snu, a wiec metod opartych na ocenie
subiektywnej, na ktorg istotny wplyw ma obecnos$é
objawéw depresji. Tylko w dwéch badaniach do oceny
wplywu agomelatyny na sen wykorzystano polisom-
nografie. W pierwszym z nich, ktére byto badaniem
otwartym, bez grupy kontrolnej stwierdzono zwiek-
szenie wydajnosci snu i iloSci snu glebokiego oraz
brak zmian parametréw snu REM w trakcie sze$cio-
tygodniowego leczenia agomelatyng w dawce 25 mg/d
(Quera Salva i wsp. 2007). W drugim badaniu, ktére
byto randomizowanym badaniem z podwdjnie Slepg
préba, poréwnano zmiany architektury snu w trakcie
24-tygodniowego leczenia agomelatyng (25-50 mg/d)
i escitalopramem (10-20 mg/d). Agomelatyna sku-
tecznie skracala latencje snu od drugiego tygodnia
leczenia. Dzialania takiego nie obserwowano w trak-
cie leczenia escitalopramem. Kolejng obserwowana
r6znicg byla wyrazna supresja snu REM u pacjentéw
leczonych escitalopramem i brak takiego dziatania
u pacjentéw leczonych agomelatyng. Ta ostatnia ob-
serwacja nie wydaje sie mie¢ istotnego znaczenia kli-
nicznego (Quera-Salva i wsp. 2011).

Nalezy podkresli¢, ze agomelatyna nie powodu-
je sedacji, a sen poprawia poprzez wplyw na rytm
okolodobowy, czyli m.in. wskazywanie osrodkowemu
uktadowi nerwowemu najwlasciwszej pory na sen.
Jesli chory na depresje jest nieaktywny w ciggu dnia,
szansa na to, ze jego sen poprawi sie w wyniku stoso-
wania agomelatyny, nie jest duza. Gléwnym proble-
mem w takiej sytuacji jest bowiem bezczynno$é, a nie
bezsenno$é. Interwencja lekarza, obok wtasciwego
doboru leku przeciwdepresyjnego, musi polega¢ u ta-
kich pacjentéw réwniez na przekonaniu ich do tego,
aby rano wstawali z 16zka, a po poludniu, jesli jest
to mozliwe, wykonywali 30-minutowy spacer/marsz.
Leczenie zaburzen snu bez zwracania uwagi na ak-
tywnos¢ pacjentéw w ciggu dnia jest dosé czestym ble-
dem popelnianym przez lekarzy i jednym z gtéwnych
powodéw utrwalania sie zaburzen snu. Agomelatyna
moze byé mniej skuteczna niz sedatywne leki prze-
ciwdepresyjne u pacjentéw z nasilonym niepokojem,
myslami samobdjczymi, pobudzeniem. Pacjenci tacy
wymagaja sedacji w poczatkowym okresie leczenia
ijedli stosuje sie u nich agomelatyne, nalezy rozwazy¢
dodatkowe wlaczenie pochodnych benzodiazepiny
w pierwszych dniach leczenia. Stosowanie agomela-
tyny nie jest zalecane w epizodach depresyjnych z ob-
jawami psychotycznymi.
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