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Skroty stosowane w teksScie

CGI — Clinical Global Impression — Skala og6lnego wrazenia klinicznego

CPAP (continous positive airway pressure) - ciagle dodatnie cisnienie w drogach

oddechowych

CRF — corticotropine releasing factor — kortykoliberyna

HF — high frequency — wysoka czgstotliwo$¢

HPA (hypothalamic-pituitary-adrenal axis) - 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza
HRYV — heart rate variability - zmiennos$¢ akcji serca

ISI — Insomnia Severity Index

LF - low frequency — niska czgstotliwos¢

LS — latencja snu

LSEQ — Leeds Sleep Evaluation Questionnaire

MMPI - Minnesota Multiphasic Personality Inventory — Minesocki Wielowymiarowy

Inwentarz Osobowosci

MSLT — Multiple Sleep Latency Test — test wielokrotnej latencji snu
NREM — Non- Rapid Eye Movement

PSG — polisomnografia

PSQI — Pittsburgh Sleep Quality Index

REM — Rapid Eye Movement — szybkie ruchy gatek ocznych

TST — total sleep time — catkowity czas snu

WASO — Wake Time After Sleep Onset — czas czuwania wtraconego



1. Wstep
1.1 Fizjologia snu

Sen jest naturalnym procesem, niezbednym do prawidtowego funkcjonowania
organizmu i utrzymania jego homeostazy. Wedtlug Nargbskiego sen mozna okresli¢ jako stan
czynnosciowy osrodkowego uktadu nerwowego z cyklicznie pojawiajacym sig i
przemijajacym w rytmie dobowym zniesieniem §wiadomosci i bezruchem [1]. Okresowe
ograniczenie aktywnosci i metabolizmu jest cecha wielu organizméw i stanowi jeden z
elementow niezbgdnych do ich przetrwania, a wraz z rozwojem mozgu pojawia si¢ zdolno$¢

do snu [2].

Najpehiejsze dokumentowanie przebiegu snu umozliwia badanie polisomnograficzne
na ktore sktadaja si¢: elektroencefalografia (EEG) rejestrujaca aktywno$¢ bioelektryczna
mozgu, elektrookulografia (EOG) rejestrujaca ruchy galek ocznych oraz elektromiografia
(EMG) zapisujaca napigcie migsniowe. Na podstawie polisomnografii ustalono kryteria
elektrofizjologiczne odrdzniajace sen od czuwania, zas w $nie nocnym wyodregbniono dwa
podstawowe stany: sen NREM (non rapid eye movement) i sen REM (rapid eye movement).
Podczas czuwania dominujaca czynnoscia bioelektryczna mozgu jest zdesynchronizowana
czynnos$¢ beta o czgstotliwos$ci 14-30 Hz. Przy zamknigtych oczach w stanie czuwania
przewaza czynnos$¢ alfa o czestotliwosci 8-12 Hz. W stanie tym obserwujemy wyzsze niz w

czasie snu, napigcie migSniowe.

Na sen NREM sktadaja si¢ stadia N1, N2 i N3. W stadium N1, czyli bardzo ptytkim $nie
maleje $wiadomos¢ bodzcow zewngtrznych, znikaja fale alfa. Stadium to charakteryzuje
niskonapigciowa, mieszana czynno$¢ szybka oraz wolna o czgstotliwosci 2-7 Hz.
Najwazniejsza cecha stadium N2 sg pojawiajace si¢ wrzeciona senne (seryjnie wystgpujace
fale o czgstotliwosci 11-16 Hz) 1 kompleksy K ( fala wolna o ostrym wierzchotku ,
dwufazowa o czasie trwania minimum 0,5 sek). Ich pojawienie si¢ uznaje si¢ za poczatek
snu. Stadium N3 to sen wolnofalowy, okreslany inaczej jako sen delta. Nazwa ta wynika z
faktu dominacji w tym stadium snu wysokonapigciowej czynnosci wolnej delta o
czgstotliwosci 2-4 Hz 1 amplitudzie powyzej 75 pV. W tym stadium obecna jest tez czynno$¢

theta o czgstotliwosci 4-7 Hz. Sen wolnofalowy okreslany jest rowniez jako sen glgboki [3,4].

Sen REM, nazywany réwniez snem paradoksalnym m.in. ze wzgledu na podobienstwo

zapisu czynnosci bioelektrycznej do stadium N1, jest w istocie zupelnie odmiennym stanem
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snu. Stany te rdznicuja okresowe, szybkie ruchy gatek ocznych (elektrookulogram) oraz

utrzymujaca si¢ przez caty okres snu REM atonia migs$ni (elektromiogram)[5].

Dla wlasciwego funkcjonowania i uzyskania efektu regenerujacego snu konieczna jest
obecno$¢ wszystkich jego stadiow w czasie snu nocnego. Regulacji organizmu
(homeostatycznej) podlega udzial procentowy poszczegolnych stadiow w czasie snu nocnego.
Sen NREM zajmuje zazwyczaj 75-80% snu nocnego, z czego wigkszos¢ przypada na
stadium N2 (55%), natomiast pozostate 20-25% czasu snu w nocy stanowi sen REM.
Przejscie od zasypiania, przez sen plytki, gteboki tacznie ze faza REM okresla sig jako cykl
snu, ktory trwa zazwyczaj od 90 do 110 minut. W ciagu nocy zmienia si¢ dlugos¢ cykli snu,
dhuzsze cykle z dominacja snu wolnofalowego wystepuja w pierwszych 3 godzinach snu,
krotsze cykle z przewaga snu REM w drugiej potowie nocy [5]. Sen wolnofalowy uznaje si¢
za jeden ze wskaznikow homeostazy, co moze ttumaczy¢ dazenie organizmu do jak
najszybszego jego uzyskania. Dla osiagnigcia efektu regeneracyjnego snu potrzebne jest wige
nie tylko pojawienie si¢ wszystkich stadiow snu, ale rowniez ich cykliczno$¢ oraz udziat

procentowy w catkowitym czasie snu zgodny z aktualnymi potrzebami organizmu.

Na wiele pytan dotyczacych regulacji procesow snu i czuwania (jak tez odno$nie roli
poszczegblnych stadidow snu), nie znajdujemy wyczerpujacych odpowiedzi. Wiadomo, ze
biora w niej udziat najwazniejsze neuroprzekazniki w mozgu (dopamina, serotonina,
noradrenalina, kwas gamma-aminomastowy, acetylocholina, glutaminian, glicyna, galanina,
adenozyna, histamina oraz kilkadziesiat substancji modulujacych). Specyficznymi
neuroprzekaznikami dla regulacji tych proceséw sa oreksyny (in. hipokretyny). Neurony
oreksynowe wystepuja przede wszystkim w podwzgdrzu, chociaz ich ciata mozna znalez¢
rowniez w ciele migdatowatym, prazkowiu i1 obszarze brzusznie graniczacym z komora
boczna mozgu. Neurony oreksynowe wysylaja projekcje do wzgdrza, pnia moézgu, mézdzku
oraz rdzenia kregowego. Oreksyny odgrywaja istotna rolg w podtrzymywaniu stanu czuwania
pobudzajac bezposrednio wstgpujacy uktad siatkowaty odpowiedzialny za jego inicjacjg i
podtrzymywanie. Poprzez pobudzanie jadra srodkowo-posrodkowego wzgodrza nasilaja
wzbudzenie korowe. Odnotowano roéwniez dzialanie promujace sen, ktore oreksyny
wywieraja poprzez stymulowanie hamujacych neurondéw GABA-ergicznych, zapewniajac
tym samym réwnowagg pomigdzy stanami snu i czuwania. Upos$ledzenie funkcjonowania

oreksyn jest postulowanym patomechanizmem narkolepsji [6].



Regulacja snu i czuwania to utrzymywanie rownowagi pomig¢dzy uktadami (sieciami
neuronalnymi) promujacymi czuwanie i sen. Do tych pierwszych struktur zalicza si¢ neurony
glutaminergiczne wstgpujacego ukladu siatkowatego mostu 1 rodmoézgowia, cholinergiczne
neurony jader konarowo-mostowych 1 grzbietowo-bocznych nakrywki 1 przodmozgowia
podstawnego, neurony noradrenergiczne miejsca sinawego, neurony serotoninergiczne
znajdujace si¢ w jadrze szwu, neurony histaminergiczne w jadrze guzowo-suteczkowym oraz
neurony oreksynowe w tylno-bocznej czesci podwzgorza [5]. Promowanie snu odbywa si¢
gléwnie na zasadzie hamowania uktadu promujacego czuwanie. Najwazniejsza role pelni tutaj
brzuszno-boczne jadro przedwzrokowe, ktérego neurony dziataja za posrednictwem galaniny

oraz GABA.

O tym kiedy uaktywni¢ poszczegdlne wspomniane powyzej uktady i jak dlugo maja
one dziata¢, czyli innymi stowy o tym kiedy 1 jak dlugo spa¢, decyduje wypadkowa dwoch
procesow: okotodobowego C oraz homeostatycznego S. Rytm okotodobowy dotyczy
wszystkich komorek organizmu i jest im nadawany przez neurony znajdujace si¢ w jadrze
nadskrzyzowaniowym. Neurony te generuja rytm w odpowiedzi na zewngtrzne
synchronizatory rytmu (niem. zeitgebers), z ktorych najsilniejszym jest $wiatto stoneczne.
Rytm okotodobowy okresla pory, w ktorych sktonnos¢ organizmu do zapadnigcia w sen jest
wigksza, nie ma on natomiast nic wspdlnego z zapotrzebowaniem organizmu na sen, co jest
rola procesu homeostatycznego S. Proces ten powoduje generowanie presji (potrzeby) snu
bedacej odpowiedzia na przedtuzajace si¢ czuwanie i wydatki energetyczne organizmu.

Prawidlowa regulacja snu i czuwania wymaga wspotgrania obu tych proceséw [7].

1.2. Bezsenno$¢
1.2.1 Definicja bezsennosci

Bezsennos$¢ jest powszechnym problemem medycznym obserwowanym przez lekarzy
wszystkich specjalno$ci medycznych. Definiuje sig ja jako niewystarczajaca ilos¢ i/lub jakos¢
snu wynikajaca z nieadekwatnego czasu snu (utrudnione zasypianie, brak mozliwos$ci
utrzymania ciaglosci snu w nocy, przedwczesne poranne budzenie si¢) i/lub braku poczucia
wlasciwosci regeneracyjnych snu. Niezwykle istotne jest kryterium uposledzenia
funkcjonowania i obnizenia jakosci zycia wynikajacych z bezsenno$ci. Stosujac kryterium

czasu trwania mozna podzieli¢ bezsenno$¢ na przygodna — trwajaca kilka dni, krotkotrwata —
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utrzymujaca si¢ do 2 tygodni oraz przewlekta, trwajaca powyzej 4 tygodni z objawami
utrzymujacymi si¢ przez minimum 3 noce w tygodniu [8]. Bezsenno$¢ podzielono pod
wzgledem przyczyny na pierwotna (nieorganiczna) oraz wtdrna, towarzyszaca innym
chorobom somatycznym lub chorobom 1 zaburzeniom psychicznym. Bezsennos$¢ pierwotna
jest terminem stosowanym w klasyfikacji DSM-IV [9], natomiast bezsenno$¢ nieorganiczna
to okreslenie zawarte w klasyfikacji ICD-10 [10]. W zwiazku ze spojnos$cia kryteriow
diagnostycznych w obu klasyfikacjach terminy bezsenno$¢ pierwotna i bezsennos¢
nieorganiczna sa w tekscie tej pracy stosowane wymiennie. Najdoktadniejszy opis i podziat
bezsennosci zawarto w Migdzynarodowej Klasyfikacji Zaburzen Snu, wersja 2 (ICSD-2,
International Classification of Sleep Disorders-2)[11], ktora jest jednak zbyt szczegdtowa aby
mozna ja bylo stosowac¢ poza osrodkami specjalizujacymi si¢ w medycynie snu. Dla celow
klasyfikacyjnych bezsenno$¢ zaliczono do dyssomni, tzn. zaburzen charakteryzujacych si¢
nieprawidlowa ilo$cia, jakoscia lub pora snu i czuwania. Do tej kategorii naleza réwniez

nadmierna senno$¢ w ciagu dnia oraz zaburzenia rytmow okotodobowych [9].
1.2.2 Diagnostyka bezsennosci.

Jak juz wspomniano bezsenno$¢ sprowadza si¢ do niesatysfakcjonujacej ilosci i/lub
jakosci snu skutkujacej dyskomfortem i pogorszeniem funkcjonowania w ciagu dnia.
Diagnostyka bezsenno$ci opiera si¢ wigc w duzej mierze na narzgdziach opartych o
subiektywna oceng dokonywana przez pacjenta. W przypadku czasu snu sa to np. dzienniczki
snu, w ktorych pacjenci zapisuja godzing udania si¢ na spoczynek, zasnigcia, przebudzenia,
liczbg i czas trwania przebudzen w ciagu nocy i sumaryczny czas snu. Dane uzyskane w ten
sposob mozna zweryfikowa¢ za pomoca badan obiektywnych - polisomnografii lub

aktygrafii.

Polisomnografia (PSG) z uwagi na stopien skomplikowania tego badania oraz znaczne
koszty jego przeprowadzenia jest zastrzezona do diagnostyki innych zaburzen snu np.
zaburzen oddychania w czasie snu, aplikacji aparatu zapewniajacego drozno$¢ gbrnego
odcinka drog oddechowych poprzez utrzymywanie w nich ciaglego dodatniego cisnienia
CPAP (continous positive airway pressure), zaburzen zachowania w czasie snu w tym
niebezpiecznych dla zycia lub trudnych do okreslenia parasomnii [12]. Ponadto nalezy
zauwazy¢, ze zmiany w PSG odrozniajace chorych z bezsenno$cia od 0s6b zdrowych sa

obecne jedynie u okoto 50-60% chorych z bezsennoscia [13].



Aktygrafia, jako metoda znacznie tansza i prostsza do przeprowadzenia znalazta szersze
zastosowanie w diagnostyce zaburzen snu, w tym réwniez bezsennosci. Badanie to polega na
rejestracji aktywnos$ci ruchowej za pomoca aktygrafu. Na podstawie zarejestrowanej
aktywnosci ruchowej mozna ustali¢ takie parametry jak catkowity czas snu, latencja snu, czas
czuwania wtraconego czy liczba przebudzen. Co wazne, z uwagi na ciagly charakter badania -
aktygraf rejestruje aktywnos$¢ przez cala dobe przez kilka dni — mozliwe jest rowniez
uchwycenie zmniejszonej aktywnosci w ciagu dnia oraz przesledzenie rytmu
okotodobowego osoby badanej. Optymalny czas badania to 7 déb [14]. Wykazano, ze
korelacja pomigdzy catkowitym czasem snu mierzonym w badaniu polisomnograficznym i
aktygraficznym wynosi 0.85 [14]. Parametrami najlepiej mierzacymi nat¢zenie bezsennosci w
aktygrafii sa: catkowity czas snu, latencja zasypiania oraz liczba przebudzen trwajacych
powyzej 5 minut [ 15]. Warto$¢ diagnostyczna tego badania jest wigksza, jesli pacjent

réwnocze$nie prowadzi dzienniczek snu.

Oprécz wspomnianych dzienniczkéw snu w diagnostyce bezsennosci wykorzystywane
sa inne narzedzia subiektywne, jak np. badania kwestionariuszowe. Jednym z nich jest
Atenska Skala Bezsennosci [16, 17, 18] o czutosci 93% i specyficznosci 85%, co czyni ja
jednym z najbardziej przydatnych narzedzi do oceny bezsennos$ci. Inne podobne narzedzia to
Insomnia Severity Index, Pittsburg Sleep Quality Index, Sleep Assessment Questionnaire,
Leeds Sleep Evaluation Questionnaire. To ostatnie narzedzie ocenia rézne wymiary snu:
zasypianie, jakos$¢ snu, przebudzenie, wlasciwos$ci regeneracyjne snu oraz poczucie
réwnowagi 1 koordynacj¢ ruchéw podczas wstawania. Oceny dokonuje si¢ w skali

analogowej, a narzedzie to jest wykorzystywanej raczej do monitorowania zmian [19] .

Niezwykle istotnymi parametrami snu sa jego jako$¢ 1 wartosci regeneracyjne, bedace
jednym (a nierzadko jedynym kryterium) z kryteridow diagnostycznych bezsennosci. Ohayon i

Roth zaproponowali nastgpujace kryteria snu nieregenerujacego [20]:
a) Brak regeneracyjnych wtasciwosci snu przynajmniej 3 noce w tygodniu
b) Prawidlowy czas trwania snu

¢) Poczucie braku wypoczecia po przebudzeniu lub trudno$ci w rozpoczeciu

codziennych czynnosci rano prawie kazdego dnia.



Brak wtasciwosci regeneracyjnych snu jest kwestia subiektywna dlatego w ocenie tego

zjawiska (objawu) tak wazne sa narzedzia kwestionariuszowe, wypetniane przez pacjenta.

Jej ocena jest elementem Atenskiej Skali Bezsennosci i Leeds Sleep Evaluation
Questionnaire, cho¢ nie sa to narze¢dzia typowo dedykowane ocenie regenerujacych
wiasciwos$ci snu. Nie ma obecnie takiego narzgdzia, przy czym narzedziem badawczym w
najwigkszym stopniu ukierunkowanym na ocen¢ wlasciwosci regeneracyjnych snu jest Sleep

Assessment Questionnaire.

Podobnie jak w przypadku wlasciwosci regeneracyjnych snu, nie ma rowniez obiektywne;j
miary jakosci snu, a sposrod parametréw mierzonych w badaniach obiektywnych najwigksza
korelacj¢ z jakoscia snu wykazuja WASO (Wake Time After Sleep Onset), czyli czas
czuwania wtraconego oznaczajacy czas czuwania w wyniku przebudzen po poczatkowym
za$nigciu w nocy oraz latencja zasypiania [13]. Do jej subiektywnej oceny stuza wspomniane

wczesniej narzedzia.

Jakos$¢ snu moze by¢ zwiazana z nizsza czgstotliwoscia snu delta 1 wigksza aktywnos$cia
bioelektryczna o wysokiej czgstotliwosci podczas snu NREM u pacjentow z bezsennoscia,
ktérych parametry oceniane w badaniu PSG nie r6zZnia sig istotnie w stosunku do osob
zdrowych [13]. W praktyce klinicznej nierzadko obserwuje si¢ poprawg jakosci snu 1 stanu

psychicznego pacjentdw bez wydhuzenia catkowitego czasu snu — pacjent nadal $pi krétko, ale

,Wysypia si¢”.

Roth i wsp. zwrocili uwagg, ze pacjenci z bezsennoscia w porownaniu do os6b zdrowych
przeceniaja znaczenie bezsennosci oraz jej natgzenie - podaja krotszy czas snu, dtuzsze
zasypianie niz w rzeczywisto$ci; wyolbrzymiaja sennos$¢ 1 uposledzenie funkcjonowania w

ciagu dnia [21].
1.2.3. Rozpowszechnienie bezsennosci

Rozpowszechnienie bezsennosci wraz z jej konsekwencjami dla zdrowia czyni z niej
jeden z najpowszechniejszych probleméw medycznych. Skargi na bezsenno$¢ zgltasza 30%
populacji [22,23], jednak bardziej rygorystyczne kryteria, uwzgledniajace jedynie bezsenno$¢
pierwotna z towarzyszacym jej uposledzeniem funkcjonowania, wskazuja, ze
rozpowszechnienie to jest mniejsze, sigga 7-9,5% populacji [24,25,22]. W badaniach

populacji Polski stwierdzono skargi na problemy ze snem u 23,7 % mieszkancdéw naszego
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kraju [22]. Na uwagg zasluguje fakt, ze w badaniu kanadyjskim 11% ankietowanych
stosowato w ciagu roku poprzedzajacego badanie leki nasenne przepisywane na recepte, a
kolejne 15% leki dostgpne bez recepty [22]. Bezsennos¢ jest czgstsza u kobiet niz u mezczyzn
[26, 22]. Czgstos¢ wystgpowania bezsennosci wzrasta rowniez wraz z wiekiem, przy czym
nalezy uwzgledni¢ zwiazany z tym wzrost obciazenia chorobami somatycznymi oraz zmiany

w zakresie aktywno$ci 1 przestrzegania zasad higieny snu [27, 28].
1.2.4. Skutki bezsennosci

Konsekwencje zaburzen snu, w gldéwnej mierze skutki bezsennosci dotycza
wszystkich sfer zycia, wykraczaja bowiem daleko poza kompetencje ochrony zdrowia,
poniewaz wiaza si¢ z duzymi problemami natury spotecznej i ekonomicznej. Dlatego budza
coraz wigksze zainteresowanie wyrazem czego stato si¢ wyodrgbnienie nowej gatezi wiedzy —
somnologii, jak tez specjalno$ci medycznej — medycyny snu. Zaburzenia snu sa nieodtacznym
elementem chordb ogdlnoustrojowych, zas szczegolne miejsce zajmuja w psychiatrii. W
chorobach 1 zaburzeniach psychicznych [29], stanowia zarowno kryterium diagnostyczne dla
czg$ci z nich (np. depresji), moga by¢ ich objawem prodromalnym, rezydualnym lub tez
czynnikiem ryzyka ich wystapienia. U 41% 0s6b z pierwszym epizodem depresji bezsennos¢
poprzedza jego wystapienie, u 29% pojawia sig¢ jednoczesnie z epizodem, a u kolejnych 29%
jest objawem rezydualnym. W przypadku nawracajacych zaburzen nastroju bezsennos¢
poprzedza pojawienie si¢ epizodu tych zaburzen az u 56% osob, u 22% wystepuje
jednoczesnie a u kolejnych 22% bezsenno$¢ pojawia si¢ po ustapieniu epizodu zaburzen
nastroju [30]. W jednym z badan dotyczacym studentdow medycyny stwierdzono, ze
bezsennos¢ jest czynnikiem ryzyka wystapienia depresji w przysziosci (wzgledne ryzyko
RR=2.0), przy czym czas obserwacji, a wigc rOwniez czas dziatania bezsennosci jako
czynnika ryzyka depresji wynosit, 30 lat [31]. W innym badaniu stwierdzono, ze objawy lub
markery bezsennosci zwigkszaly ryzyko wystapienia depresji od 2,2 do 5,3 razy [32].Ford i
Kamerow stwierdzili, ze w porownaniu do 0s6b zdrowych, obecno$¢ bezsennosci trzykrotnie
zwigksza prawdopodobienstwo rozwoju depresji w okresie nastgpnych 2 lat. Analogiczna
zaleznos$¢ ci sami autorzy stwierdzili dla uzaleznienia od alkoholu [33], Ponadto w przypadku
pacjentow z depresja, natgzenie bezsennosci jest niezaleznym czynnikiem ryzyka pojawienia

si¢ mysli samobdjczych [34].
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W schorzeniach somatycznych stanowia niekiedy czynnik ryzyka ich wystapienia, za$ na
pewno pogarszaja ich przebieg i rokowanie jak to ma miejsce m.in. w schorzeniach uktadu

Sercowo-naczyniowego.

Bezsenno$¢ zwigksza rowniez prawdopodobienstwo wspoélistnienia zaburzen
psychicznych i choréb somatycznych. Obliczono, ze w przypadku bezsennosci cigzkiej, iloraz
szans na wspotistnienie przynajmniej jednego zaburzenia psychicznego wynosit 5.04
(CI=3.24-7.84), a w bezsennosci umiarkowanej 2.63 (CI=1.97-3.51). Dla wspotistniejacych
przewlektych schorzen somatycznych iloraz szans na wspotistnienie przynajmniej jedne;j
choroby z cigzka bezsennoscia wynosi 2.83 (CI=1.84-4.35) 1 2.34 (CI=1.83-2.99) dla

bezsennosci umiarkowanej [35].

Pogorszenie funkcjonowania, poczucie zmgczenia i wzmozona senno$¢ oraz wahania
nastroju sa subiektywnymi odczuciami osob cierpiacych na przewlekta bezsennos¢. Gorsze
funkcjonowanie 1 uposledzenie pamigci roboczej oraz funkcji motorycznych zostaly u nich
potwierdzone badaniami obiektywnymi [36]. Pogorszenie funkcjonowania ma konsekwencje
w mniejszej wydajnosci w pracy oraz zwigkszeniu absencji chorobowej [37]. U oséb
badanych spadek jako$ci zycia dotyczyl zarowno aspektu somatycznego jak i psychicznego
[37]. Na problem zwiazku pomig¢dzy absencja w pracy a bezsennoscia zwré6cono uwage juz
wczesniej — ustalono, ze bezsennos¢ jest najbardziej przewidywalnym czynnikiem
wplywajacym na nieobecnos$¢ w pracy, a chorzy na bezsenno$¢ maja 2.8 razy wigkszy
wskaznik absencji chorobowej niz inne osoby [38]. U oséb badanych odnotowano spadek

jakosci zycia, ktory dotyczyl zaréwno aspektu somatycznego jak i psychicznego [37].

Osoby z zaburzeniami snu znacznie cz¢$cie] wymagaja hospitalizacji w powodu
wspolistniejacych schorzen niz osoby dobrze $piace (53,2% w poréwnaniu do 39,9% u 0sob
hospitalizowanych 1 raz lub wigcej w ciagu 4 lat oraz 24,8% w porownaniu do 14,2% 0sob
hospitalizowanych 2 razy lub wigcej w takim samym okresie)[39]. Pacjenci z zaburzeniami
snu czgsciej korzystaja rowniez z porad lekarza rodzinnego, Srednia roczna ich wizyt jest

blisko dwukrotnie wyzsza niz w przypadku oséb bez zaburzen snu [40].

Nie sposob nie wspomnie¢ o aspekcie ekonomicznym zaburzen snu (w opracowaniach
kosztéw nie wyodregbniono tych dotyczacych wytacznie bezsennosci). Koszty zaburzen snu to

bezposrednie koszty ich leczenia, wigksze koszty leczenia schorzen wspdtistniejacych,
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ktorych przebieg jest pogarszany przez zaburzenia snu a takze koszty absencji chorobowej 1

spadku produktywnosci.

1.3. Patofizjologia bezsennos$ci
1.3.1. Wzbudzenie

W patofizjologii bezsenno$ci pierwotnej podstawowa role odgrywa nadmierne
wzbudzenie. Organizm 0s0b cierpiacych na bezsennos¢ jest przez cata dobg gotowy do
aktywnego dziatania, funkcjonuje w warunkach zblizonych do przewleklego stresu. Ponadto,
u tych 0sob uposledzone jest wyhamowywanie tego mechanizmu — znacznie utrudnione jest
,Wyciszenie si¢”, a co za tym idzie roOwniez zasypianie i sen. W konsekwencji osoby
cierpiace na bezsenno$¢, pomimo skréconego i przerywanego snu w ciagu nocy, czy tez snu
nieregenerujacego, nie sa w stanie zasna¢ w ciagu dnia; zazwyczaj nie odczuwaja nawet
sennosci. Jest to sytuacja odwrotna niz w prostym deficycie snu (catkowita lub czg¢sciowa
deprywacja snu), kiedy organizm dazy do jak najszybszej kompensacji niedoboru snu. Za tg
roéznicg odpowiedzialny jest mechanizm nadmiernego wzbudzenia, aktywny przez cala dobe.
W obrebie tego pojgcia wyrdznia si¢ wazne z punktu widzenia praktycznego, a takze donioste
z uwagi na swoja istot¢: wzbudzenie korowe, somatyczne (autonomiczne) oraz poznawcze
[41,42,43]. Warto doda¢, ze w badaniach wyrozniono rowniez wzbudzenie emocjonalne.
Przejawia si¢ ono wigksza reaktywnoscia emocjonalna na bodzce zwiazane ze snem.
Zaobserwowano, ze subiektywna ocena negatywnych bodzcéw zwiazanych ze snem byta

silniejsza u 0s6b z bezsennoscia niz u oséb zdrowych [44].

O wzbudzeniu $wiadcza nastgpujace objawy: zwigkszone tempo metabolizmu, wzrost
napigcia migsniowego, temperatury ciala, akcji serca, wzrost wydzielania kortykoidow oraz
adrenaliny [45, 21, 46], wydluzenie latencji snu w teScie wielokrotnej latencji snu (MSLT,
multiple sleep latency test) drazliwos$¢, ostabienie napedu psychoruchowego, podwyzszenie
wynikow w skali Igku w badaniu MMPI oraz tendencj¢ do przeszacowywania czasu latencji

snu [45]. Wszystkie z powyzszych objawow odnotowano u pacjentdw z bezsennoscia.

Z uwagi na postulowang istotna rol¢ wzbudzenia w patofizjologii bezsennosci pierwotnej

celowym wydaje si¢ omowienie jego poszczegdlnych rodzajow.
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Wzbudzenie korowe — jest wynikiem zwigkszonej aktywnos$ci mézgu w obszarach
odpowiadajacych za aktywacj¢. Ten rodzaj wzbudzenia mozna mierzy¢ za pomoca
elektroencefalografii, w ktorej przejawia si¢ on zwigkszeniem czynnos$ci beta z jednoczesnym
zmniejszeniem czynnoS$ci alfa [46]. Wzbudzeniu korowemu towarzyszy uposledzenie
hamowania, co uwidoczniono w badaniach potencjatéw wywotanych stuchowych, gdzie
odnotowano u pacjentéw z bezsenno$cia podczas zasypiania zwigkszenie amplitudy zatamka
N1 i1 zmniejszenie amplitudy zatlamka P2 podczas zasypiania, §wiadczace o nadmiernym
wzbudzeniu oraz zmniejszenie amplitudy zatamka N350 wskazujace na ostabienie

hamowania korowego [47, 48].

Wzbudzenie somatyczne (autonomiczne) mozna ocenia¢ na podstawie parametrow
metabolicznych, wzrostu temperatury ciata, ale najdoktadniejsza metoda jest pomiar
zmienno$ci akcji serca (HRV, heart rate variability). Analiza spektralna sygnalu EKG o duzej
rozdzielczo$ci pozwala nie tylko okresli¢ wzrost wzbudzenia, ale rowniez oceni¢ czy wzrost
aktywnosci dotyczy uktadu wspotczulnego, czy przywspotczulnego [45]. Wysoka
czestotliwo$¢ w HRV bedaca odzwierciedleniem aktywnos$ci przywspotczulnej to zakres od
0.15 do 0.4 Hz. Niska czgstotliwos$¢ bedaca odzwierciedleniem aktywnosci wspotczulnej i
przywspoélczulnej charakteryzuje sig czgstotliwoscia 0.04 do 0.15 Hz. [43]. Jako miarg
aktywnos$ci wspotczulnej przyjeto stosunek mocy sygnatu o niskiej czgstotliwosci do sygnatu
o wysokiej czgstotliwosci. U os6b z bezsennoS$cia stwierdzono wzrost mocy sygnatu o niskiej
czestotliwosci oraz spadek mocy sygnatu o wysokiej czestotliwosci w trakcie catej nocy [49].
Aktywnos¢ wspotczulna wzrasta z wiekiem, liczba wspotistniejacych chordb somatycznych
oraz spadkiem wydolnosci fizycznej — by¢ moze dlatego bezsennos¢ jest czestsza u 0sob
starszych 1 obciazonych somatycznie [46]. Miara aktywnosci wspotczulnej, czyli stosunek
sygnatu o niskiej czestotliwosci do sygnatu o wysokiej czestotliwosci (LF/HF) okresla
réwniez rbwnowagg wspotczulno-wagalng [50]. Wspolczynnik ten zmniejsza si¢ wraz ze
wzrostem synchronizacji (konsolidacji snu), spada znacznie podczas epizodu snu REM oraz
w okresie 15 minut przed jego rozpoczeciem, co sugeruje przewage aktywnosci wspotczulnej

w tym okresie [50].

Wzbudzenie poznawcze — oznacza nadmierna negatywnie zabarwiong aktywnos¢
mys$lowa 1 martwienie si¢. Aktywnos¢ ta dotyczy przede wszystkim snu jako procesu
fizjologicznego, jego braku lub trudnos$ci z jego uzyskaniem oraz negatywnych skutkéw

niedoboru snu dla zdrowia i funkcjonowania. Niekiedy osoby z bezsennos$cia martwia si¢
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przed snem problemami zycia codziennego lub tez sprawami nie dotyczacymi ich w sposob
bezposredni. Tak opisywane wzbudzenie poznawcze moze by¢ czynnikiem wywotujacym
bezsennos$¢ przygodna lub tez czynnikiem utrwalajacym dla bezsennosci przewleklej. W
badaniach eksperymentalnych wzbudzenie poznawcze mozna indukowac poprzez

symulowanie stresujacych wydarzen (np. udzielenia wywiadu ekipie telewizyjnej)[43].

Doktadniejsza oceng funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego zapewniaja
nowoczesne techniki neuroobrazowe. Badanie przy uzyciu pozytronowej tomografii
emisyjnej z wykorzystaniem [ 18F] fluorodeoksyglukozy wykazato, ze u pacjentow z
bezsennoscia jest znacznie mniejszy niz u 0s6b zdrowych spadek metabolizmu przy
poréwnaniu czuwania do snu NREM w obszarach zwiazanych z aktywacja [S1]. Dotyczylo to
przede wszystkim wstepujacego tworu siatkowatego, podwzgorza, wzgorza, kory wyspy,
ciata migdatowatego, hipokampa. Taki sam efekt odnotowano w przedniej korze zakretu
obreczy oraz w §rodkowej korze przedczotowej. Sugeruje to brak ,,wygaszania” nadmierne;j
aktywnosci tych struktur (a wigc brak dostosowania aktywnos$ci organizmu) przy przejsciu w
sen. Metabolizm w strukturach promujacych czuwania byl w stanie czuwania wyzszy u 0sob
z bezsenno$cia niz u zdrowych. U pacjentow z bezsennoscia wykazano jednoczesnie
obnizony metabolizm w czasie czuwania obustronnie w korze czolowej, w gornej czgsci lewej
kory skroniowej, ciemieniowej i potylicznej a takze we wzgdrzu, podwzgorzu i tworze
siatkowatym. Opisane zmiany metaboliczne odpowiadaja przewleklemu zmgczeniu
wynikajacemu z nieregeneracyjnego snu (taki sam efekt metaboliczny ma przewlekta

deprywacja snu).

Na podstawie tego badania mozna wnioskowac¢ o interakcji sieci neuronalnych wchodzacych
w sktad uktadu odpowiadajacego za wzbudzenie, regulacje emocji oraz funkcje poznawcze.
Mozna to potraktowac jako odzwierciedlenie r6znych rodzajéw wzbudzenia (emocjonalnego,

poznawczego, osrodkowego, somatycznego).

Mozliwa jest bezsenno$¢ z nadmiernym wzbudzeniem przy jednoczesnym obrazie
polisomnograficznym snu identycznym jak w przypadku oséb zdrowych (bezsenno$é
paradoksalna). Uktad odpowiadajacy za sen dziata prawidtowo przy jednoczesnym
nadmiernym wzbudzeniu autonomicznym. Cechy psychologiczne (Igk, napigcie, agresja) sa u
tych pacjentow takie jak w bezsennosci, podobnie jak metabolizm [46]. Do tych wnioskéw

nawiazuja wyniki uzyskane niedawno przez Spiegelhalder i wsp [33], ktérzy wykazali, ze w
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grupie pacjentdw z bezsennos$cia pierwotna spadek akcji serca - w czasie snu w stosunku do
czuwania - byl mniejszy niz u zdrowych. Spadek aktywnosci przywspotczulnej opisywany w
innych badaniach obecny byt wylacznie u pacjentdw z bezsennoscia z obiektywnie
skroconym czasem snu. W innym badaniu oceniono wytacznie okres zasypiania i na
podstawie analizy HRV oraz innych parametrow kardiologicznych, jak np. objgtosé
wyrzutowa serca stwierdzono nadmierng aktywacje uktadu wspotczulnego w tym okresie u
pacjentow z bezsennoscia. U osob zdrowych wykazano fizjologiczny spadek aktywnosci
wspotczulnej podcezas zasypiania [52]. Spadek aktywnosci wspodtczulnej oznaczajacy
zmniejszenie stopnia wzbudzenia jest elementem koniecznym dla regeneracji organizmu. W
bezsennosci jak juz wspomniano, jest on stabiej wyrazony niz u 0s6b dobrze $piacych.
Stwierdzono ponadto, Zze u 0s6b z bezsennoscia liniowy zwiazek pomigdzy normalizacja
HRYV w trakcie snu a moca fal delta w EEG jest mniejszy. Oznacza to ostabienie
mechanizmoéw homeostatycznych 1 moze stanowi¢ powazny czynnik ryzyka lub nawet

pierwszy etap rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego [53].

Warto zauwazy¢, ze wzrost wzbudzenia nie przektada si¢ na zwigkszenie ,,czujnosci”, co
wykazano w wyniku badan na symulatorze jazdy [43]. Jak juz wczesniej wspomniano wzrost
wzbudzenia w ciaggu doby moze skutkowac zwigkszeniem subiektywnie ocenianego
zmegezenia w ciagu dnia. Wykazano korelacjg tego zjawisko ze zwigkszeniem HRV o

wysokiej rozdzielczo$ci oraz nasileniem Igku jako cechy u pacjentow z bezsennos$cia [54].
1.3.2. Patomechanizm wzbudzenia

Wzbudzenie jest najprawdopodobniej efektem nadmiernej aktywnosci osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA). U podioza zmian funkcjonowania osi HPA lezy
nadmierna aktywno$¢ kortykoliberyny (CRF), czego dowodzi np. obserwowany u 0sob z
bezsennoscia wzrost aktywnosci neurondw CRF, zwlaszcza unerwiajacych miejsce sinawe
[21]. Oprécz zwigkszonego stgzenia kortyzolu 1 ostabionej reaktywnos$ci osi HPA obserwuje
si¢ rowniez zaburzenia rytmu okotodobowego wydzielania kortyzolu — wyzsze stezenie
wieczorem i rano, skrocenie okresu najnizszego st¢zenia hormonu we krwi [21, 55]. Wzrost
stgzenia wolnego kortyzolu w moczy wykazuje korelacje z czasem czuwania w nocy. Wazna
cecha opisujaca zaburzenia funkcjonowania osi HPA jest zmniejszenie hamujacego wplywu

kortyzolu na wydzielanie CRF w petli negatywnego sprze¢zenia zwrotnego, co prowadzi do
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utrwalenia hiperkortyzolemii u 0s6b z bezsennoscia [21]. Richardson 1 Roth zaproponowali

nastgpujaca sekwencje wydarzen w patofizjologii bezsennosci [56]:

1. nadmierna ekspozycja na CRF powstajaca w wyniku dziatania czynnikow

genetycznych lub wczesnego dziatania stresoréw
2. nadmierne wydzielanie CRF w odpowiedzi na stres

3. kolejne ekspozycje na stres prowadza do nasilania nieadekwatnej odpowiedzi na

niego, prawdopodobnie poprzez patologiczne zmiany w hipokampie

4. w wyniku tej sekwencji wydarzen, podczas dziatania stresu dochodzi do wyraznych
problemow ze snem, nadmiernie nasilonych i wydtuzonych zaburzen snu po

zadzialaniu stresu, a w ostateczno$ci do powstania przewlektej bezsennosci

Leki przeciwdepresyjne normalizuja pracg osi HPA u 0sob z depresja, chociaz poprawa
kliniczna nie zawsze idzie w parze z przywroceniem prawidlowego funkcjonowania osi HPA

[57].

W badaniach polisomnograficznych oceniono wzorzec snu u 0séb z depresja i
wykazano skrécenie catkowitego czasu snu, zmniejszenie wydajnosci snu, wydtuzenie
latencji snu, skrocenie czasu snu wolnofalowego 1 zmniejszenie jego udziatu procentowego w
catkowitym czasie snu. W bezsennos$ci nie dochodzi zwykle do zaburzen snu REM, podczas
gdy w depresji charakterystyczne jest skrocenie latencji REM, zwigkszenie jego gestosci oraz
zwigkszenie procentu REM w catkowitym czasie snu [58, 59]. Biorac pod uwage wspdlne
cechy neurobiologiczne depresji i bezsennos$ci pierwotnej mozna rozwazy¢ celowos¢
przeprowadzenia badan oceniajacych zasadno$¢ leczenia obu schorzen ta sama metoda, czyli

lekami przeciwdepresyjnymi, przy zachowaniu réznic w dawkowaniu.

Nadmierne wzbudzenie moze by¢ oceniane nie tylko za pomoca badan fizjologicznych
ale rowniez za pomoca subiektywnej skali wypelnianej przez pacjenta — Skali Nadmiernego
Wzbudzenia Regesteina. W skali ocenia si¢ wynik catkowity oraz wynik podskal introspekcji
1 reaktywnosci [60]. W skali nie ma punktu odcigcia stanowiacego prog diagnostyczny dla
nadmiernego wzbudzenia, natomiast wykazano, ze $redni wynik w grupie chorych na
bezsennos¢: wynosit 36,5 — 37,8 (z wylaczeniem bezposrednich pytan o bezsenno$¢);
natomiast u os6b zdrowych miescit si¢ w przedziale 30,4-30,8 [60]. Sprawdzono korelacj¢

wynikow obiektywnie ocenianego wzbudzenia z jego obiektywnymi miarami i okazalo sig, ze
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u 0s0b z bezsennoscia wyniki w podskalach introspekcji 1 reaktywno$ci wykazuja korelacjg z

wyzsza amplituda stuchowych potencjatow wywotanych [61].
1.3.3. Modele bezsennoSci

W patofizjologii bezsenno$ci pierwotnej oprocz nadmiernego wzbudzenia istotng rolg
odgrywaja rOwniez inne czynniki biologiczne i psychologiczne, ktore ujgto w
przedstawionych ponizej modelach bezsennosci. Ttumacza one nie tylko mechanizm

powstawania tego zaburzenia, ale rowniez jego utrwalanie i przechodzenie w stan przewlekty.
Richardson [62] zaproponowat cztery najwazniejsze modele fizjologiczne bezsennosci:
a) model zaburzonych mechanizméw homeostatycznych snu i czuwania

Opiera sig on na niewlasciwym funkcjonowaniu mechanizmoéw homeostatycznych, ktore
odpowiadaja za dostosowanie presji snu do czasu czuwania oraz oceng potrzeby snu.
Postuluje sig, ze duza rolg w tym modelu ma przekaZnictwo adenozynergiczne. Mechanizm
ten nie jest pierwszoplanowy w patologii bezsennosci. Jest on jednak wykorzystywany w

badaniach do wywolywania bezsenno$ci za pomoca kofeiny.
b) model zaburzen pracy zegara okotodobowego

Opiera si¢ na zaburzeniach wydzielania melatoniny, gdzie zmniejsza si¢ nie tylko jej stezenie,
ale rowniez godziny wydzielania 1 amplituda st¢zenia dobowego. Zjawisko to jest raczej
wtdrne, poniewaz nie thumaczy wzbudzenia utrzymujacego si¢ przez cata dobe; moze

wynika¢ ze zmian aktywnosci okotodobowej w bezsennosci.
¢) model wewnetrznych mechanizmoéw regulujacych sen i czuwanie

Ten model odwotuje si¢ do nieprawidiowego dzialania struktur mozgu i szlakow
neuroprzekaznikowych odpowiadajacych za sen i czuwanie. Zaklada on podstawowa
nadaktywno$¢ uktadow promujacych czuwanie lub niedostateczne ich hamowanie przez uktad
zalezny od grzbietowo-bocznego jadra przedwzrokowego 1 dziatajacy za posrednictwem
GABA. Zwigkszenie wstgpujacej aktywnosci noradrenergicznej moze odpowiadac za
wzmozone czuwanie i aktywno$¢ wspolczulng w ciagu dnia, ale nie bedzie powodowato

nadaktywnosci osi HPA, ktéra obserwuje si¢ w bezsenno$ci pierwotne;.
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d) mechanizm nadaktywnosci wymuszonej przez bodziec zewngtrzny (odpowiedz na

stres)

W tym modelu bezsennos¢ jest konsekwencja nadaktywnosci jednego z uktadow
promujacych czuwanie. Jego nadaktywno$¢ przewaza nad zwyktym dziataniem w odpowiedzi
na aktualna, wazniejsza potrzebe (np. odpowiedz na stres, infekcje). Fragmentacja snu jest
charakterystyczna dla przewlektego stresu i jest prawdopodobnie efektem powstajacym przy

udziale kortykosteroidow [63].

Nalezy tutaj wspomnie¢ o tym, ze rytm okotodobowy jest zwiazany z odpowiedzia organizmu
na stres — ma ona za zadanie ,,przewidywac” pore¢ stresujacych wydarzen, czyli cykliczne
zmiany w Srodowisku wymagajace odpowiedniej reakcji. Wykazano, ze odpowiedz
organizmu na ostry stres zmienia si¢ wraz z pora doby, w ktorej doszto do jego prezentacji.
Odbiciem tego moze by¢ chociazby zmienno$¢ rytmu okotodobowego wydzielania kortyzolu
— szczyt jest w godzinach porannych — organizm jest gotowy na przebudzenie i rozpoczgcie

dnia [63].

Oprocz modeli fizjologicznych, uwzgledniajacych wylacznie czynniki biologiczne
opracowano rowniez modele obejmujace czynniki psychologiczne, ktore w doktadniejszy
sposob opisuja powstawanie i utrzymywanie si¢ bezsennosci. Klasycznym przyktadem
takiego modelu jest model Spielmana [64], w ktorym wyrdzniono czynniki predysponujace,

wyzwalajace oraz podtrzymujace.
Czynniki predysponujace

Czynniki predysponujace odpowiadaja za podatnos¢ do zapadania na bezsennos¢ i zalicza si¢
do nich: czynniki genetyczne, nadmierne wzbudzenie poznawcze i emocjonalne,
dysfunkcjonalne strategie radzenia sobie ze stresem [65, 66], podatno$¢ na zamartwianie sig,
impulsywnos¢ [67], cechy osobowosci [65], wiek, pte¢. Bezsennos¢ jest czgstsza u kobiet,
natomiast nie ma istotnych réznic pomigdzy ptciami w jej obiektywnym i subiektywnym
natgzeniu [68]. O potencjalnej udziale czynnikow genetycznych §wiadcza wyniki bada w
ktorych wykazano, ze u 51% 0s6b z bezsennos$cia stwierdzano ja rowniez wsrod najblizszych
cztonkoéw rodziny [69]. Warto odnotowac réwniez wplyw czynnikdéw rodzinnych —
,Ssrodowiskowych”. W badaniu oceniajace sktonno$¢ do reakcji bezsennoscia na stres u
mieszkajacego razem rodzenstwa wykazano, ze 37,2% zmienno$ci w podatnosci do

reagowania bezsennoscia na stres jest zwiazane ze skupiskiem rodzinnym. Autorzy badania
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nie rozstrzygneli jednak, czy jest to wptyw czynnikéw genetycznych czy srodowiskowych.

[70].
Czynniki wywotujace

Wsréd czynnikdw wywotujacych najwigksza role odgrywa stres, zwiazany z wydarzeniami
zyciowymi, problemami zdrowotnymi, rodzinnymi, edukacyjnymi [65]. Do tej grupy zalicza
si¢ rowniez choroby, psychiczne, somatyczne, naduzywanie substancji psychoaktywnych,

pracg zmianowa, niewltasciwa higieng snu [64].
Czynniki podtrzymujace

Czynniki podtrzymujace maja charakter wytacznie psychologiczny i zwigzane sa przede
wszystkim z nieprawidlowa reakcja na bezsenno$¢. Podstawowe znaczenie maja: zbyt dtugi
czas spedzany w t6zku, wczesniejsze kladzenie si¢ spaé, ograniczanie aktywnosci w ciagu
dnia, drzemki w ciagu dnia oraz nieprzestrzeganie zasad higieny snu [64, 65], agresywna
supresja mysli i zamartwianie si¢ [67]. Dysfunkcjonalne przekonania dotyczace snu i
bezsennosci z przecenianiem znaczenia fizjologicznego snu oraz przeszacowaniem
negatywnych skutkéw bezsennos$ci dla zdrowia i funkcjonowania rowniez podtrzymuja

bezsenno$¢.

Innym waznym modelem opisujacym powstawanie i utrzymywanie si¢ bezsennosci jest
model opracowany przez A.G Harvey [71]. Wedlug tego modelu czynniki poznawcze maja
charakter podtrzymujacy bezsennos¢, ale bezposrednio jej nie wywotuja. Podstawa jest
nadmiernie nasilona, negatywnie zabarwiona aktywno$¢ poznawcza przed snem. Aktywnos¢
ta obejmuje mysli intruzywne i martwienie si¢, zazwyczaj zwiazane ze snem i
funkcjonowaniem w ciagu dnia zaleznym od snu. Osoby z bezsennoscia skupiaja swoja
uwage na oznakach braku snu 1 mozliwosci zasnigcia monitorujac swoj organizm 1
srodowisko zewngtrzne pod tym katem. Monitorowanie to staje si¢ po pewnym czasie
wlasciwie automatyczne. Wykrycie takich oznak jest potwierdzeniem zasadnos$ci ich
poszukiwania i dostarcza kolejnych powodow do zamartwiania si¢. Zgodnie z teoria
selektywnej uwagi przy takim monitorowaniu szanse na znalezienie sygnatow mogacych
potwierdza¢ wyjsciowa hipotezg rosna. W ten sam sposéb kieruja swoja uwaga w ciagu dnia
poszukujac objawow pogorszenia funkcjonowania, zmeczenia i senno$ci. Osoby z
bezsenno$cia zazwyczaj interpretuja w ten sposob nieistotne sygnaty ptynace z ciata,

wyolbrzymiaja bodzce zewngtrzne albo wykrywaja zwykle oznaki wzbudzenia, w ktory to
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stan same si¢ wprowadzaja. Dodatkowo, w bezsennos$ci zwykle dochodzi do niedoszacowania
czasu snu (dotyczy to w szczegdlnosci pacjentdw z bezsennos$cia charakteryzujaca si¢
niesatysfakcjonujaca jako$cia snu, bez skrocenia catkowitego czasu snu [72]), przeszacowania
czasu zasypiania i czuwania w ciaggu nocy. Pacjenci oceniaja swoje funkcjonowanie w ciagu
dnia gorzej w stosunku do obiektywnej jego oceny, a pogorszenie to wiaza przede wszystkim
z niewystarczajaca ilo$cig snu. Przed polozeniem si¢ spa¢ zamartwiaja si¢ potencjalnymi
problemami z zasnigciem, utrudnionym funkcjonowaniem nast¢pnego dnia oraz
pogorszeniem zdrowia, co nasila wzbudzenie i w efekcie utrudnia zasnigcie, co z kolei
potwierdza obawy pacjenta. Pacjenci staja coraz bardziej skoncentrowani na $nie i coraz

bardziej si¢ nim martwia, co podtrzymuje i wzmacnia ich problemy ze snem.

1.4. Leczenie bezsennosSci

Zgodnie z zaleceniami American Academy of Sleep Medicine (AASM) [73] tam gdzie
jest to mozliwe leczenie nalezy rozpoczyna¢ od psychoterapii z uwzglednieniem metod
behawioralnych, natomiast w farmakoterapii leczeniem pierwszego rzutu sa agonisci
receptora benzodiazepinowego o krotkim i1 posrednim czasie dziatania (np zaleplon,
zolpidem, eszopiklon, triazolam, temazepam) lub ramelteon (agonista receptoréw
melatoninergicznych), w razie nieskuteczno$ci zalecana jest zmiana leku na inny z tej grupy.
Dopiero kolejna opcje terapeutyczng stanowia leki przeciwdepresyjne o dziataniu
sedatywnym (np trazodon, mirtazapina, doksepina, amitryptylina, trimipramina i mianseryna,
ktora nie zostata ujeta w zaleceniach AASM z uwagi na brak rejestracji w USA, ale w Polsce
jest stosowana w leczeniu bezsenno$ci). Wydaje si¢ celowe, aby w wyborze metody leczenia
lub $rodka leczniczego kierowac si¢ charakterem bezsennosci i przewidywanym czasokresem
leczenia. W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem [8] wskazano jedynie na
koniecznos$¢ przeprowadzenia badan lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu bezsennosci, nie
wskazujac ich jako konkretnej opcji terapeutycznej. Na uwage zashuguje fakt umieszczenia w
polskich standardach ograniczenia czasowego dotyczacego stosowania lekow nasennych,
wsrdod ktorych niebenzodiazepinowi agonisci receptora benzodiazepinowego wskazani sa jako
leki z wyboru w leczeniu bezsennosci przewleklej. Rozbieznosci pomigdzy tymi dwoma
zaleceniami moga w duzej mierze wynikac z réznic w czasie opracowania zalecen a takze z

innego podejscia do problemu uzaleznienia od lekéw uspokajajacych i nasennych. Pomimo
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obecnosci lekéw przeciwdepresyjnych we wspomnianych zaleceniach terapeutycznych ich
przepisywanie w leczeniu bezsennos$ci to wciaz stosowanie wykraczajace poza ich oficjalne
rejestracje. Jak dotad przeprowadzono bardzo niewiele randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo lekow przeciwdepresyjnych w
bezsennosci nieorganicznej, a ich stosowanie oparte jest na praktyce klinicznej i przestankach
teoretycznych dotyczacych profilu receptorowego poszczegolnych lekéw. W dostgpnych
pracach przegladowych i metaanalizach wskazuje si¢ na zasadno$¢ stosowania sedatywnych
lekow przeciwdepresyjnych u 0soéb z bezsennoscia i depresja (nawet jesli sa to objawy
depresyjne nie spetniajace kryteriow diagnostycznych pelnego epizodu lub przebyty epizod
depresji w wywiadzie) [74,75]. W posrednich i bezposrednich poréwnaniach (obejmujacych
jednakze ograniczony zakres badan) leki przeciwdepresyjne uznano za mniej skuteczne od
niebenzodiazepinowych lekdw nasennych [76]. Wciaz dysponujemy niewielka liczba badan
klinicznych oceniajacych zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu bezsennosci,
chociaz w praktyce klinicznej sa one coraz czgsciej przepisywane w tym wskazaniu, nawet
pomimo braku oficjalnej rejestracji. Przyktadem tego moze by¢ chociazby trazodon, ktéry po
wprowadzeniu na rynek amerykanski stat si¢ najczgsciej stosowanym lekiem na bezsennos¢

oraz lekiem psychotropowym najczesciej stosowanym poza oficjalnymi wskazaniami [77].

1.5. Mirtazapina

Lekiem w szczegdlnym stopniu zastugujacym na doktadniejsze omdwienie jest
mirtazapina, nalezaca do grupy NaSSA — noradrenergicznie i specyficznie
serotoninergicznych lekow przeciwdepresyjnych. Podstawowym mechanizmem jej dziatania
wspomagajacego sen jest najprawdopodobniej antagonizm w stosunku do receptorow Hj,
jednakze jej dzialanie terapeutyczne jest dodatkowo wzmacniane poprzez wplyw leku na
receptory SHT4 1 SHT,c [78]. Pod wzgledem chemicznym mirtazapina jest mieszaning
enancjomerow S (+) i R(-). Uwaza sig, ze enancjomer S(+) blokuje receptory 02 i SHT,, a
enancjomer R (-) SHT; [79]. Dzigki takiemu profilowi receptorowemu mirtazapina nasila
uwalnianie noradrenaliny oraz wzmacnia neuroprzekaznictwo serotoninergiczne odbywajace
si¢ za posrednictwem receptora SHT 4 [80]. Mirtazapina ma najsilniejsze powinowactwo do
receptora histaminergicznego H1, co jest szczegdlnie wyrazne przy stosowaniu matych dawek

leku, kiedy trudno jest odnotowa¢ efekty dziatania leku na inne receptory. Wsrdd efektow
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leku dominuja sennos$¢, niekiedy rowniez przyrost masy ciata. Natgzenie tych efektow
zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem dawki, co mozna ttumaczy¢ dotaczeniem si¢ dziatania
adrenergicznego 1 serotoninergicznego [80]. Pomimo Ze czas pottrwania leku wynosi 20-40
godzin, to maksymalne st¢zenie we krwi osiaga juz po 2 godzinach, co pozwala na
stosowanie go w celu wspomagania sen [81]. Biodostepnos¢ leku wynosi ok. 50% , wiaze si¢
z biatkami osocza w 85%. Lek ten jest metabolizowany przez podjednostki uktadu
cytochromu P450 CYP2D6, CYP1A2 oraz CYP3A4, przy czym jeden z metabolitow
CYP3A4 jest aktywny farmakologicznie, a jego aktywno$¢ jest zblizona do aktywnosci
macierzystej substancji. Mirtazapina jest wydalana z moczem i katem, przy dlugotrwatym
stosowaniu nie dochodzi do kumulacji leku w organizmie. Najczgstsze dziatania niepozadane
mirtazapiny to: przyrost masy ciata, nadmierna sennos¢ w ciagu dnia, sedacja, bol gtowy,
sucho$¢ w jamie ustnej, zwigkszenie apetytu, niekiedy przejsciowe i nieistotne klinicznie
podwyzszenie aminotranseraz watrobowych oraz zmniejszenie ilosci leukocytow [79].
Mirtazapina jest skutecznym lekiem przeciwdepresyjnym, wykorzystywanym u osob z
bezsenno$cia wspotistniejaca z depresja. Dziatanie na sen potwierdzono w badaniach z
wykorzystaniem polisomnografii [82]. W jednym z takich badan odnotowano zwigkszenie
ilosci snu wolnofalowego catkowitego oraz w pierwszym cyklu snu (w drugim cyklu nie byto
takiego efektu), wydtuzenie latencji REM i czasu trwania pierwszego epizodu REM;
zmniejszenie sig liczby epizodow REM 1 skrocenie WASO [82]. W kolejnym badaniu
wykazano, ze poprawa snu pojawia si¢ juz podczas pierwszych dwoch dni stosowania leku i
utrzymuje si¢ po 5 tygodniach leczenia [83]. Zaobserwowano wzrost catkowitego czasu snu,
wydajnosci snu, wzrost procentu stadium N2, snu wolnofalowego oraz REM, skrocenie

latencji snu oraz czasu czuwania wtraconego.

W badaniach oceniono rowniez wptyw mirtazapiny na o$ podwzgorze-przysadka-
nadnercza. W badaniu przeprowadzonym wsrod osob zdrowych wykazano, Ze mirtazapina w
dawce 15 mg podawana zdrowym ochotnikom powoduje zmniejszenie stezenia kortyzolu,
ACTH 1 prolaktyny we krwi oraz wolnego kortyzolu w moczu w poréwnaniu do placebo. Nie
odnotowano istotnych zmian w odniesieniu do $redniego ci$nienia tetniczego krwi, akcji serca
1 stgzenia hormonu wzrostu. W zwiazku z jednoczesnym obnizaniem st¢zenia ACTH 1
kortyzolu nalezy przypuszczaé, ze mechanizm za to odpowiedzialny ma charakter osrodkowy

— hamowanie wydzielania kortykoliberyny (CRH) [84].
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W jednym z badan oceniajacych wplyw mirtazapiny na nadmierne wzbudzenie wyrazane
nadaktywnos$cia osi podwzgorze-przysadka-nadnercza wykazano, ze normalizacja dzialania
osi HPA wystgpowata u wszystkich pacjentow leczonych z depresja mirtazapina, niezaleznie
od odpowiedzi terapeutycznej na lek [59]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
przeprowadzonym wsrdd kobiet, gdzie stwierdzono szybkie pojawianie si¢ wptywu
mirtazapiny na o§ HPA, jednakze o przemijajacym charakterze. Rozmiar efektu byt raczej
zwiazany z czasem leczenia niz ze zmiang nastroju [85]. Badania wptywu mirtazapiny na o$
stresu wykorzystywaty rowniez pomiar stg¢zenia kortyzolu w $linie. Wykazano, ze leczenie
mirtazaping w dawce 45 mg powoduje u pacjentoéw z depresja zmniejszenie stgzenia

kortyzolu w $linie. Efekt ten pojawiat si¢ juz po 1 dniu leczenia [86].

Wszystkie opublikowane dotad badania wptywu mirtazapiny na sen i parametry
neuroendokrynologiczne dotyczyty zastosowania leku u osob z depresja. Nie ma badan u osob
z bezsenno$cia nieorganiczng. Pomimo to, mirtazapina jest powszechnie stosowana w tym
wskazaniu 1 jest obecna w zaleceniach terapeutycznych leczenia bezsennos$ci. Biorac pod
uwage jej skutecznos$¢ w tagodzeniu bezsennosci u oséb z depresja oraz potencjalne dzialanie
na neurobiologiczne czynniki lezace u podstaw depresji i bezsennos$ci zasadne wydaje si¢
przeprowadzenie badan skutecznosci stosowania mirtazapiny w leczeniu bezsennosci
pierwotnej, z jednoczesna ocena jej wptywu na wykladniki nadmiernego wzbudzenia —
nadmierng aktywnos$¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz ukladu wspotczulnego.
Pamigtajac o zmianie profilu receptorowego mirtazapiny wraz z jej dawka mozna
przypuszczaé, ze stosowanie matych dawek tego leku bedzie niosto za soba relatywnie
niewielkie ryzyko najcze¢stszych dzialan niepozadanych mirtazapiny. Lek ten w niewielkich
dawkach wykazuje selektywnos$¢ w stosunku do receptorow Hj, a to dziatanie uwaza si¢ za
potencjalny mechanizm terapeutyczny w leczeniu bezsennosci, na co wskazuja
dotychczasowe badania naukowe dotyczace trazodonu i doksepiny. Blokada receptorow
SHT,a 1 SHT,c moze dodatkowo wspomagac¢ dzialanie promujace sen co moze wskazywac na
przewage mirtazapiny nad lekami wykorzystujacymi jedynie blokowanie osrodkowych
receptoréw histaminergicznych [75]. Doktadna ocena tego zjawiska wymaga jednak
przeprowadzenia kontrolowanych badan skuteczno$ci lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu

bezsennosci pierwotne;j.

24



Badanie wptywu leczenia bezsennos$ci lekiem przeciwdepresyjnym na funkcjonowanie osi
HPA oraz wzbudzenie somatyczne to nie tylko pytanie o wspolny mianownik depresji i

bezsennosci, ale rowniez o leczenie przyczynowe bezsennosci.

25



2. Cel pracy:

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci mirtazapiny w leczeniu bezsennos$ci pierwotnej oraz jej

wplywu na aktywno$¢ uktadu wspotczulnego

Przyjeto nastgpujace hipotezy badawcze:

Mirtazapina skraca latencje snu

Mirtazapina wydtuza catkowity czas snu

Mirtazapina skraca czas czuwania w ciagu nocy
Mirtazapina poprawia subiektywnie oceniang jakos¢ snu
Mirtazapina zmniejsza stopien wzbudzenia

Mirtazapina zmniejsza aktywnos$¢ wspotczulng autonomicznego uktadu nerwowego.
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3. Material i metoda

3.1. Wprowadzenie

W zwiazku z interwencyjnym charakterem badania, nie zdecydowano si¢ na
ekspozycje osob zdrowych na badany lek, a zastosowanie kontroli placebo nie bylo mozliwe
ze wzgleddéw organizacyjnych. Jednakze w celu uzyskania wzglednego wyjsciowego obrazu
parametréw fizjologicznych dla 0s6b bez zaburzen snu poddanych procedurom badawczym
okreslonym w protokole badania utworzono dwunastoosobowa grupeg kontrolna.

Badanie przeprowadzono w grupie liczacej 12 pacjentow (8 kobiet 1 4 mgzczyzn) z
bezsenno$cia nieorganiczna rozpoznana wedtug kryteriow ICD-10 wyselekcjonowanych
sposrod chorych bedacych pod opieka Poradni Zaburzen Snu UCK oraz 12 zdrowych
ochotnikéw dobranych pod wzgledem ptci, wieku i masy ciala. Sposrdd 12 oséb
zakwalifikowanych do grupy badanej jedna osoba nie ukonczyta badania z powodu dziatan
niepozadanych leku niemozliwych do tolerowania (nadmierna senno$¢ w ciagu dnia). Srednia
wieku w grupie badanej wynosita 35,9 lat (odchylenie standardowe 14,5 lat), natomiast w
grupie kontrolnej 33,6 lat (odchylenie standardowe 14,5 lat). Procedura kwalifikacji do
udzialu w badaniu obejmowata ustrukturyzowane badanie psychiatryczne, badanie fizykalne z
pomiarem wzrostu i masy ciata. W uzasadnionych przypadkach przeprowadzono badania

laboratoryjne oceniajace funkcje nerek, watroby oraz tarczycy.

3.2. Kryteria wlaczenia:

Bezsennos$¢ nieorganiczna rozpoznana wedtug kryteriow ICD-10
Wiek 18-65 lat

Wyrazenie §wiadomej zgody na udziat w badaniu.

3.3. Kryteria wylaczenia

Zastosowano nastgpujace kryteria wylaczenia:
A choroby i zaburzenia psychiczne mogace wywotywaé zaburzenia snu (np. depresja,
zaburzenia lgkowe)

A choroby somatyczne mogace wywotywac zaburzenia snu (np przewlekle zespoty
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bolowe)

A zaburzenia snu inne niz bezsenno$¢ nieorganiczna, np. okresowe ruchy konczyn w
czasie snu, parasomnie, obturacyjny bezdech w czasie snu

A praca zmianowa
przyjmowanie lekow nasennych w ciagu ostatnich 2 tygodni

A przyjmowanie (i koniecznos$¢ dalszego stosowania) nastgpujacych lekow: metyldopa,
fenytoina, rezerpina, karbamazepina, kortykosteroidy, leki przeciwdepresyjne, leki o
dziataniu psychostymulujacym, leki przeciwpsychotyczne, melatonina

A deprywacja snu

A naduzywanie kofeiny (powyzej 4 filizanek kawy dziennie), palenie powyzej 20
papierosoéw dziennie

A cigza i okres karmienia piersia

hormonalna terapia zastgpcza

U pacjentéw z bezsennoscia przyjmujaca z tego powodu leki psychotropowe zalecono ich
odstawienie 1 dwutygodniowy okres karencji lekowej przed rozpoczgciem udzialu w badaniu.
Osoby biorace udzial w badaniu poinstruowano, aby przez caty czas jego trwania

powstrzymatly si¢ od przyjmowania alkoholu.

3.4. Procedura badawcza

Wszystkie osoby biorace udziat w badaniu otrzymaty wyczerpujaca informacjg na temat celu
badania, procedur badawczych oraz niedogodnosci i ryzyka z nim zwiazanych, wyrazity
pisemna zgode¢ na udziat w badaniu. Badanie otrzymato zezwolenie Komisji Bioetycznej przy
Akademii Medycznej w Gdansku. Schemat procedur badawczych przedstawiat si¢

nastgpujaco:

Grupa kontrolna:

Dzien -1: Badanie ogdlnolekarskie, badanie psychiatryczne, badania laboratoryjne
Dzien 1: Kwalifikacja do badania, badania kwestionariuszowe, poczatek badania
aktygraficznego

Dzien 3: Badanie EKG metoda Holtera

Dzien 6: Polisomnografia z oceng parametréw oddechowych i ruchéw konczyn (noc
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adaptacyjna), test na obecno$¢ benzodwuazepin w moczu
Dzien 7: Polisomnografia

Dzien 8: MSLT

Grupa badana:

Dzien -1: Badanie ogdlnolekarskie, badanie psychiatryczne, badania laboratoryjne
Dzien 1: Kwalifikacja do badania, badania kwestionariuszowe, poczatek badania
aktygraficznego

Dzien 3: Badanie EKG metoda Holtera

Dzien 6: Polisomnografia z oceng parametrow oddechowych i ruchéw konczyn (noc
adaptacyjna), test na obecnos¢ benzodwuazepin w moczu

Dzien 7: Polisomnografia

Dzien 8: MSLT. Wiaczenie leku: mirtazapina w dawce 15 mg, jeden raz dziennie wieczorem
godzing przed potozeniem si¢ do t6zka

Dzien 36: Wizyta podsumowujaca, poczatek badania aktygraficznego

Dzien 38: Badanie EKG metoda Holtera

Dzien 45: Polisomnografia (noc adaptacyjna)

Dzien 44: Polisomnografia, badanie psychiatryczne, badania kwestionariuszowe

3.5. Badania lekarskie:

Badanie psychiatryczne

Wszyscy uczestnicy badania przeszli ustrukturyzowane badanie psychiatryczne majace na
celu wykluczenia obecnos$ci chorob i1 zaburzen psychicznych mogacych wywotywacé
zaburzenia snu.

Badanie przedmiotowe

Wszyscy uczestnicy badania przeszli badanie przedmiotowe z pomiarem tgtna, ci§nienia

tetniczego krwi, wzrostu oraz masy ciala.

3.6. Badania kwestionariuszowe:

3.6.1 Atenska Skala Bezsennosci
Atenska Skala Bezsenno$ci jest badaniem kwestionariuszowym stosowanym w

29



diagnostyce bezsennosci. Skala sktada si¢ z 8 pytan, odpowiedzi sa punktowane od 0 do 3
punktow. Maksymalna liczba punktéw wynosi 24. W badaniu walidacyjnym
przeprowadzonym w populacjach pacjentdw z bezsennoscia nieorganiczna, bezsennoscia w
przebiegu zaburzen psychicznych (pacjenci hospitalizowani oraz leczeni ambulatoryjnie) oraz
u 0s6b zdrowych za prég odcigcia przy rozpoznawaniu bezsennosci (bez uwzglednienia jej
przyczyny) przyjeto 6 punktéw [16,17]. Przy takim progu czuto$¢ skali wyniosta 93% a
specyficznos¢ 85%. W populacji ogélnej przy tym progu pozytywna wartos$¢ predykcyjna
skali wyniosta 41%, a negatywna warto$¢ predykcyjna 99%. W polskim badaniu
walidacyjnym tej skali ustalono wynik diagnostyczny na poziomie 8 punktow [18]
Wzor formularza Atenskiej Skali Bezsennos$ci stanowi zatacznik nr 1.
3.6.2. Szpitalna Skala Le¢ku i Depresji (HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale)

Skala HADS jest narz¢dziem przesiewowym stuzacym do wykrywania zaburzen
lgkowych oraz depresyjnych. Na podstawie jej wyniku nie mozna postawi¢ diagnozy
klinicznej, mozna jednak wykry¢ wystepowanie obnizonego nastroju oraz Igku; skali HADS
mozna rowniez uzy¢ do oceny ich natgzenia. W badaniu wykorzystano zmodyfikowana
polska wersj¢ skali HADS (HADS-M) sktadajaca si¢ z 16 stwierdzen, do ktorych osoba
badana odnosi si¢ w czterostopniowej skali. Do pomiaru lgku 1 depresji stuzy po 8 stwierdzen,
kazde z nich oceniane jest w skali od 0 do 3 punktow. Za prog odcigeia przyjmuje sig 7
punktéw w przypadku depresji i 7 punktéw w przypadku Igku [87,88].
Wzor formularza skali HADS stanowi zatacznik nr 2.
3.6.3. Skala Nadmiernego Wzbudzenia Regesteina

Skala Nadmiernego Wzbudzenia Regesteina stuzy do subiektywnej oceny nasilenia
tego zjawiska [60]. Wykazano korelacj¢ wynikow w tej skali z wynikami stuchowych
potencjatéw wywotanych u pacjentow z bezsennoscia [61] oraz z podwyzszonym wynikiem
w Atenskiej Skali Bezsennosci [89]. Skala sktada sie z 26 stwierdzen, osoba wypeliniajaca
skalg okresla w jakim stopniu poszczeg6lne stwierdzenia si¢ do niej odnosza (od 0 do 3
punktow za kazdy element).
Wz6ér formularza Skali Nadmiernego Wzbudzenia Regesteina stanowi zalacznik nr 3.
3.6.4. Leeds Sleep Evaluation Questionnaire

Leeds Sleep Evaluation Questionnaire jest narzedziem do subiektywnej oceny jakoS$ci
snu. Sktada si¢ z 10 elementdw, ktdre oceniane sa na analogowej skali. Bieguny tej skali
wyznaczaja stwierdzenia, osoba badana zaznacza na skali analogowej, ktore stwierdzenie
doktadniej opisuje dany element. LSEQ szczegolnie dobrze ocenia zmiang okreslonych
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parametrow snu 1 jest uznanym narzedziem badawczym w bezsennos$ci [62]. Do analizy w
niniejszej pracy wybrano nastgpujace elementy LSEQ:

tatwo$¢ zasypiania — ,,zasypialem/-am, ubieglej nocy trudniej niz zwykle — tatwiej niz
zwykle”

szybko$¢ zasypiania — ,,zasypialem/-am ubieglej nocy wolniej niz zwykle — szybciej niz
zwykle”

spokojny sen — ,,sen ubieglej nocy bardziej niespokojny niz zwykle — bardziej spokojny niz
zwykle”

czestos¢ wybudzen — ,,ubiegltej nocy budzitem /-am sig czgsciej niz zwykle — rzadziej niz

zwykle”

zmeczenie po przebudzeniu — Jak czuta si¢ Pani (Pan) budzac si¢? Zmgczony/-a, wyspany/-a,

Swiez/-a
zmgcezenie w chwili wypetniania kwestionariusza — Jak si¢ Pan/-i czuje teraz? Zmgczony/-a,
wyspany/-a, Swiezy/-a
Wzor formularza Leeds Sleep Evaluation Questionnaire stanowi zatacznik nr 4.
3.6.5. Dzienniczek snu

Dzienniczek snu jest podstawowym narzg¢dziem samooceny u pacjentow z
zaburzeniami snu. W dzienniczku stosowanym w tym badaniu, uczestnicy po uprzednim
instruktazu w zakresie jego uzycia, notowali codziennie nast¢pujace elementy: godzing
potozenia si¢ do t6zka, godzing zasnigcia, czas wybudzen w ciagu nocy, godzing
przebudzenia porannego, czas snu w nocy, czas drzemek w ciagu dnia. Uczestnicy badania

wypetniali dzienniczki przez tydzien przed wiaczeniem leku oraz przez tydzien po 4

tygodniach jego stosowania. Na podstawie informacji udzielonych w dzienniczkach obliczono

srednia dla kazdego tygodnia dla nast¢pujacych elementow: latencja snu, czas czuwania
wtraconego, calkowity czas snu.

Wzor dzienniczka snu stosowanego w tym badaniu stanowi zalacznik nr 5.

3.7. Obiektywne metody badania przebiegu snu

3.7.1. Aktygrafia
Aktygrafia jest standardowym badaniem stosowanym w diagnostyce bezsennosci,
pozwalajacym na obiektywizacj¢ dolegliwosci zgtaszanych przez pacjenta. Polega na

pomiarze aktywnos$ci ruchowej za pomoca aktymetru — urzadzenia przypominajacego
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zegarek, noszonego na przegubie reki niedominujacej. Za pomoca aktygrafii weryfikowano
dane zglaszane przez pacjentow w dzienniczkach snu. Mozliwa jest ocena latencji snu,
calkowitego czasu snu oraz przebudzefn w ciagu nocy. Wedlug Natale 1 wsp. [15] to wlasnie
latencja snu, catkowity czas snu oraz liczba przebudzen w ciagu nocy trwajacych powyzej 5
minut sa parametrami najlepiej oddajacymi nat¢zenie bezsennos$ci. Sadeh i Acebo wykazali
ponadto, ze korelacja pomigdzy catkowitym czasem snu mierzonym za pomoca aktygrafii i
polisomnografii wynosi 0,85. Badanie aktygraficzne trwato 7 dob, co uznaje si¢ za
minimalny okres do rzetelnej oceny snu za pomoca tej metody [15,14]. Czgstos¢ probkowania
podczas badania wynosita 0,5 minuty. Przez caty czas trwania badania aktygraficznego osoby
biorace udziat w badaniu wypehiaty dzienniczek snu. W badaniu wykorzystano aktygrafy
firmy Cambridge Neurotechnology, a do odczytywania i1 analizy uzyskanych danych
wykorzystano program Actiwatch Sleep Analysis 5.
3.7.2. Polisomnografia

Badanie polisomnograficzne zostato przeprowadzone w trakcie dwoch kolejnych nocy.
Pierwsza noc u 0s6b rozpoczynajacych badanie stuzyta adaptacji do warunkéw panujacych w
pracowni badan snu oraz do wykluczenia zaburzen snu innych niz bezsenno$¢ nieorganiczna
— okresowych ruchéw konczyn w czasie snu, parasomnii, zaburzen oddychania w czasie snu.
Do analizy wykorzystano dane uzyskane w trakcie drugiej nocy badania
polisomnograficznego.
W sktad badania polisomonograficznego wchodzity: elektroencefalografia (EEG) —
odprowadzenia A1, A2, O1, 02, C3, C4; elektrookulografia (EOQG), elektromiografia (EMG)-
3 odprowadzenia, EKG, rejestracja ruchéw konczyn (2 elektrody na kazdej nodze), ocena
przeplywu powietrza przez drogi oddechowe (czujnik nosowo-ustny) oraz pulsoksymetria.
Podczas drugiej 1 kolejnych nocy nie przeprowadzano analizy ruchow konczyn, przeptywu
powietrza przez drogi oddechowej ani wysycenia krwi tlenem. Zapis analizowano
automatycznie oraz wzrokowo wedhlug kryteriow Rechstaffen i Kales; klasyfikacj¢ snu
wolnofalowego (N3) przyjeto zgodnie z zaleceniami American Academy of Sleep Medicine z
2007. Badania polisomnograficzne wykonano aparatem Grass Technologies Aura PSG z
oprogramowaniem Grass Technologies PSG Twin 4.4.0.
3.7.3. MSLT

Bezposrednio po drugiej nocy polisomnograficznej przeprowadzono test wielokrotne;j
latencji snu (MSLT, multiple sleep latency test), sktadajacy si¢ z 4 sesji 30 minutowych
wykonywanych w odstepie 2 godzin. Podczas kazdej sesji pacjent lezat w t6zku w pracowni

32



badan snu przez 30 minut 1 zgodnie z instrukcja personelu staral si¢ zasnac. Niezaleznie od
tego czy zasnal czy nie, badanie przerywano po 30 minutach. Badanie przeprowadzono

jednokrotnie po nocy 2 przy uzyciu aparatury do badania polisomnograficznego.

3.8. Obiektywna ocena wzbudzenia

Badanie EKG metoda Holtera

Badanie EKG metoda Holtera przeprowadzono w Poradni Kardiologicznej przy
Zaktadzie Diagnostyki Chorob Serca. Badanie trwato kazdorazowo 24 godziny. Na podstawie
spektralnej analizy uzyskanego sygnalu dokonano pomiaru mocy widma o wysokiej i niskiej
czestotliwosci. Jako wyznacznik aktywnosci przywspoétczulnej przyjeto moc widma o
wysokiej czgstotliwos$ci, natomiast za wyktadnik aktywno$ci wspotczulnej stosunek mocy

widma o wysokiej czgstotliwos$ci do mocy widma o niskiej czgstotliwosci.

3.9. Lek badany
Lekiem stosowanym w badaniu byta mirtazapina w tabletkach. Lek otrzymano od
firmy Organon (obecnie MSD). Pacjenci przyjmowali dawke 15 mg na godzing przed

potozeniem si¢ do 16zka.
3.10. Analiza statystyczna:

Analizg statystyczna przeprowadzono za pomoca programu Statistica v.10, do analizy

zmiennych zaleznych o rozkladzie innym niz normalny wykorzystano test Wilcoxona.
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4. Wyniki
4.1. Grupa kontrolna

Wyniki uzyskane w grupie kontrolnej charakteryzuja populacj¢ 0osob zdrowych
poddanych procedurom badawczym okreslonym w protokole badania i stanowia zestaw
danych normatywnych.

4.1.1 Parametry oceniane subiektywnie
Wyniki badan kwestionariuszowych przedstawiono w sumarycznej tabeli.

Tabela 1. Wyniki badan kwestionariuszowych w grupie kontrolne;j

Test Srednia SD
Atenska skala bezsennosci |3,25 2,66
HADS-I¢gk 2,75 2,49
HADS-depresja 1,92 2,19
Regestein 34,33 7,56
Regestein-reaktywnos¢ 3,17 2,21
Latwos$¢ zasypiania 58,40 16,05
Szybkos¢ zasypiania 50,70 15,66
Spokojny sen 44,70 13,87
Czgstos¢ wybudzen 46,70 15,73
Zmeczenie po 50,30 26,52
przebudzeniu

Zmeczenie w chwili 57,00 18,27
obecnej

SD — odchylenie standardowe

Dzienniczki snu
Wyniki subiektywnej oceny snu w dzienniczkach snu przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 2. Parametry snu oceniane subiektywnie w dzienniczkach snu w grupie kontrolnej

Zmienna Srednia SD

TST 454,66 51,08
WASO 11,06 17,36
LS 29,29 21,33

SD — odchylenie standardowe; dane wyrazone w minutach



4.1.2. Parametry oceniane obiektywnie
Polisomnografia

Wyniki obiektywnej oceny snu przeprowadzonej za pomoca polisomnografii przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 3. Parametry snu ocenione obiektywnie w polisomnografii w grupie kontrolne;j

Zmienna Srednia SD

TST 437,88 19,65
LS 21,63 17,01
WASO 38,13 23,49

SD — odchylenie standardowe; dane wyrazone w minutach

Aktygrafia

Wyniki obiektywnej oceny snu przeprowadzonej za pomoca aktygrafii przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 4. Parametry snu ocenione obiektywnie w aktygrafii w grupie kontrolnej

Zmienna Srednia SD
TST 423,92 66,39
WASO 43,75 31,1
LS 8,75 5,41

SD — odchylenie standardowe; dane wyrazone w minutach
Zmiennos$¢ akcji serca
Parametry zmienno$ci akcji serca przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Zmienno$¢ akcji serca w grupie kontrolne;j

Zmienna Srednia SD

HF 591,380 470,43
LF 1341,33 854,46
LF/HF 2,58 0,926

SD — odchylenie standardowe; dane wyrazone w ms”; HF — widmo o wysokiej czestotliwosci,

LF- widmo o niskiej czgstotliwosci




4.2. Grupa badana
4.2.1. Parametry oceniane subiektywnie

Atenska Skala Bezsennosci: wynik w tej skali zmniejszyl u wszystkich 11 osob, ktore
ukonczyly badanie; zmiana byta istotna statystycznie.

Skala Nadmiernego Wzbudzenia Regesteina: u 8 pacjentow po leczeniu wynik w tej skali
si¢ zmniejszyt a u 3 zwigkszyl; zmiana nie byla istotna statystycznie.

Skala Nadmiernego Wzbudzenia Regesteina, podskala reaktywnosci: u 3 pacjentéw po
leczeniu wynik w tej podskali zmalat, u 4 zwigkszyt sig, a u 4 pozostat bez zmian. Zmiana nie
byta istotna statystycznie.

Szpitalna skala l¢ku i depresji (HADS, Hospital Anxiety-Depression Scale) — lgk: u
wszystkich pacjentow wynik tej skali zmalat; zmiana byta istotna statystycznie.

Szpitalna skala l¢ku i depresji (HADS, Hospital Anxiety-Depression Scale) — depresja: u
9 pacjentow wynik w tej skali zmalat, u 2 pozostat bez zmian; zmiana byta istotna
statystycznie.

Tabela 6. Wyniki badan kwestionariuszowych w grupie badane;j

Zmienna Przed leczeniem Po leczeniu 7*
Srednia SD Srednia SD

Atenska Skala 13,92 3,09 5,27 3,38(-2,94

Bezsennosci

Regestein 43,75 8,22 40,72 7,49|-1,25

Regestein- 4,58 2,43 4,45 1,92/-0,51

reakt.

HADS-lgk 8,25 6,05 3,82 2,64|-2,96

HADS- 5,25 3,86 2,63 2,15(-2,72

depresja

*p<0.001; SD — odchylenie standardowe; HADS-1gk — Szpitalna skal lgku 1 depresji, podskala
leku; HADS-depresja — Szpitalna skala lgku i depres;ji, podskala depres;ji;

Leeds Sleep Evaluation Questionnaire

Latwos$¢ zasypiania: u 10 pacjentow wynik si¢ zwigkszyt, u 1 pacjenta pozostal bez zmian;
zmiana wyniku byla istotna statystycznie.
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Szybkos$¢ zasypiania: u 10 pacjentow wynik si¢ zwigkszyl, u 1 pacjenta pozostal bez zmian,;
zmiana wyniku byla istotna statystycznie.

Spokojny sen: u 9 pacjentow wynik si¢ zwigkszyt, a u 2 zmniejszyl; zmiana byta istotna
statystycznie.

Czestos¢ wybudzen: u 10 pacjentéw wynik si¢ zwigkszyt, u 1 zmniejszyt; zmiana byta
istotna statystycznie.

Zmeczenie po przebudzeniu: u 11 pacjentow wynik si¢ zwigkszyl; zmiana byla istotna
statystycznie

Zmeczenie w chwili obecnej: u 11 pacjentow wynik si¢ zwigkszyt; zmiana byla istotna
statystycznie

Tabela 7. Wyniki subiektywnej oceny sny snu za pomoca Leeds Sleep Evaluation
Questionnaire

Zmienna Przed leczeniem Po leczeniu 7*

Srednia SD Srednia SD
Latwos¢ zasypiania 26,58 17,52 76,81 18,52 -2,8
Szybkos¢ zasypiania 27,25 19,22 76,72 22,62 -2,81
Spokojny sen 26,58 17,11 74,72 22,34 -2,63
Czgstos¢ wybudzen 29,41 20,39 79,18 22,07 -2,85
Zmgczenie po 16,08 17,5 71,72 26,4 -2,93
przebudzeniu
Zmeczenie w chwili 37,5 30,27 72,55 21,43 -2,94
obecnej

*p<0.001; SD — odchylenie standardowe

DzienniczKki snu

Latencja snu: u 10 pacjentéw doszto do skrocenia latencji snu, u 1 pacjenta latencja snu si¢
wydluzyla si¢. Zmiana czasu latencji snu byta istotna statystycznie.

Czas czuwania wtraconego: czas czuwania wtraconego skrocit sig¢ u 11 pacjentdéw, a jego
zmiana byla istotna statystycznie.

Calkowity czas snu: catkowity czas snu wydtuzyt si¢ u wszystkich 11 pacjentéw, a zmiana
byla istotna statystycznie.
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Tabela 8. Parametry snu ocenione subiektywnie w dzienniczkach snu

Zmienna Przed leczeniem Po leczeniu 7*
Srednia SD Srednia SD

Latencja snu 77,17 43,98 41,31 36,35|-2,49

WASO 103,61 114,57 41,8 62,67(-2,93

TST 304,78 90,99 429,55 78,16(-2,93

*p<0.001; SD — odchylenie standardowe; WASO — czas czuwania wtraconego; TST —
calkowity czas snu; warto$ci zmiennych wyrazono w minutach

4.2.2. Parametry oceniane obiektywnie
Polisomnografia

Calkowity czas snu: u 9 pacjentow catkowity czasu snu wydtuzyt sie, u 2 skrécit; zmiana
byla istotna statystycznie.

Latencja snu: u 8 pacjentéw czas latencji snu sig skrocit, u 3 wydhuzyt; zmiana czasu latencji
snu nie byta istotna statystycznie.

Czas czuwania wtraconego: u 9 pacjentow czas czuwania wtraconego ulegt skroceniu, u 2
wydhluzeniu; zmiana byla istotna statystycznie.

Sen wolnofalowy: u 8 pacjentow czas trwania snu wolnofalowego wydtuzyt sig, u 3 skrocit;
zmiana nie byla istotna statystycznie.

Tabela 9. Parametry snu ocenione obiektywnie w polisomnografii

Zmienna Przed leczeniem Po leczeniu 7*
Srednia SD Srednia SD

TST 392,38 50,9 423,73 42.61(-2,49

Latencja snu 33,92 21,03 22,13 16,35|-1,6

WASO 75,83 50,54 42 36,69(-2,4

SWS 85,79 47,62 113,31 52,88|-1,6

*p<0.001; SD — odchylenie standardowe; WASO — czas czuwania wtraconego; TST —
catkowity czas snu; SWS — sen wolnofalowy; warto$ci zmiennych wyrazono w minutach
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Aktygrafia

Sposrdéd 12 osoéb w grupie kontrolnej, do analizy wzigto dane uzyskane od 10 os6b — jedna
osoba nie ukonczyta badania, w przypadku drugiej dane nie mogty zosta¢ poddane analizie ze
wzgledow technicznych.

Calkowity czas snu: u 5 0séb catkowity czasu snu si¢ wydtuzyt, u 5 skrocil; zmiana nie byta
istotna statystycznie.

Latencja snu: U 4 0s6b czas latencji snu si¢ wydtuzyl, u 4 skrocit, u 2 pozostat bez zmian.
Zmiana czasu latencji snu nie byla istotna statystycznie.

Czas czuwania wtraconego wydluzyl si¢ u 6 pacjentow, u 4 si¢ skrocit. Zmiana nie byla
istotna statystycznie

Tabela 10. Parametry snu ocenione obiektywnie za pomoca aktygrafii

Zmienna Przed leczeniem Po leczeniu Z
Srednia SD Srednia SD

TST 399,42 55,4 445 61,76|-1,17

Latencja snu 21,33 23.26 24.45 28,03(-0,42

WASO 60 33,59 55,6 32,52(-0,1

*p<0.001; SD — odchylenie standardowe; WASO — czas czuwania wtraconego; TST —
catkowity czas snu; warto$ci zmiennych wyrazono w minutach

Test wielokrotnej latencji snu (MSLT)

Sposrod 12 oséb w grupie badanej zadna nie zasngla podczas testu wielokrotnej latencji snu.
W grupie kontrolnej zasngly 4 osoby.

Zmiennos$¢ akcji serca (HRV, heart rate variability)

Zmiennos$¢ akcji serca oceniana podczas badania EKG prowadzonego metoda Holtera nie
wykazata zmian istotnych statystycznie. W spektralnej analizie widma oceniono pasmo o
wysokiej czestotliwosci (HF) oraz pasmo o niskiej czestotliwosci (LF). W przypadku pasma o
wysokiej czgstotliwosci u 1 pacjenta doszto do jego wzrostu, u 9 do spadku a u 1 jego warto$¢
pozostata bez zmian. Dla pasma o wysokiej czgstotliwosci nie odnotowano istotno$ci
statystycznej, obserwowany byl jedynie trend. W przypadku pasma o niskiej czgstotliwosci u
4 pacjentow doszto do jego wzrostu, u 6 do spadku, a u 1 warto$ci pozostaty bez zmian.
Zmiana w zakresie warto$ci pasma o niskiej czgstotliwosci nie byta istotna statystycznie.
Stosunek LF/HF, bgdacy miara aktywno$ci wspotczulnej u 7 pacjentow si¢ zwigkszyt, u 3
zmalal, u jednego pozostal bez zmian. Rowniez w tym przypadku nie wykazano istotnosci
statystycznej.
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Tabela 11. Zmiennos$¢ akcji serca w grupie badane;j

Zmienna Przed leczeniem Po leczeniu 7*
Srednia SD Srednia SD

HF 486,0083 419,55312 468,1364 637,97037|-1,78

LF 1042,9833 635,33776 9445545 702,76533 |-0,66

LF/HF 2,95 1,85 3,31 2,111,172

*p<0.001; SD — odchylenie standardowe; HF i LF wyrazone w ms

Masa ciala

Masa ciala zmienita si¢ u wszystkich 11 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie. Sredni przyrost
masy ciata wynosit: 2,58 kg 1 byt istotny statystycznie (Z=-2,936; p<0.0001).
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5. Omoéwienie wynikow i dyskusja

Uzyskane wyniki §wiadcza o skutecznosci terapeutycznej mirtazapiny w leczeniu

bezsennosci pierwotne;j.

Ocena subiektywna wedlug Atenskiej Skali Bezsennosci pokazata, Ze po leczeniu
natgzenie objawOw bezsennosci u wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie
zmniejszyto si¢ ze Sredniej wartosci 13,92 do Sredniej wartosci 5,27 punktu (Tabela 6), co jest
wynikiem ponizej progu diagnostycznego dla bezsenno$ci w tej skali ustalonego na 8
punktéw. Wyniki uzyskane w grupie badanej zblizone sa do wynikéw uzyskanych w polskim
badaniu walidacyjnym Atenskiej Skali Bezsennos$ci, w ktorym wartos$ci punktowe tej skali

wynosity w grupie 0sob chorych $rednio 14,2+£3,9 a w grupie osob zdrowych 4,843 [18].

W LSEQ zasypianie w ocenie pacjentdw nastgpowato szybciej 1 bylo tatwiejsze po
leczeniu w porownaniu do okresu przed wlaczeniem mirtazapiny (Tabela 7). Podobnie ten
element snu zostal oceniony w dzienniczkach snu, wedtug ktorych latencja snu ulegta
skréceniu o 35,86 min. (ze $rednio 77,17 do 41,31 min), roznica ta osiagneta istotnos¢
statystyczna (Tabela 8). Poprawa w ocenie subiektywnej dokonanej za pomoca LSEQ
dotyczyta takze ciaglo$ci 1 jakos$ci snu - 9 pacjentdow uznalo swoj sen za spokojniejszy a 10
odnotowato zmniejszenie czgstosci wybudzen w ciagu nocy (Tabela 7). Wedlug danych
zawartych w dzienniczkach snu u wszystkich uczestnikow badania poprawie ulegt czas
czuwania wtraconego uznawany za parametr odzwierciedlajacy warto$ci regenerujace snu
[13]. Przed leczeniem wynosit on $rednio 103,61 min. (SD 114,57), natomiast po leczeniu
41,8 (SD 62,65) (Tabela 8). Réwnie korzystne zmiany odnotowano w zakresie catkowitego
czasu snu, ktory wydluzyt si¢ srednio o 124,57 minut (z 304,98 do 429,55 min, Tabela 8), a

zmiana ta byla istotna statycznie.

Podsumowujac subiektywna oceng snu po leczeniu, mozna stwierdzi¢, ze uzyskano
potwierdzenie hipotez badawczych wedtug ktorych mirtazapina u pacjentéw z bezsennos$cia
nieorganiczng poprawia subiektywnie oceniang jako$¢ snu, skraca jego latencje, skraca czas

czuwania wtraconego, zmniejsza liczb¢ wybudzen oraz wydluza catkowity czas snu.

Warto zauwazy¢, ze subiektywnie oceniana poprawa po leczeniu nie jest tozsama z
poprawa w tych samych parametrach ocenianych obiektywnie w badaniu
polisomnograficznym. Latencja snu w PSG ulegla skroceniu u 8 pacjentéw, a u 3 wydtuzyta

sig, przy czym jej zmiana nie byla istotna statystycznie. Natomiast czas czuwania wtraconego
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w PSG ulegt skroceniu, wykazujac znamienna statystycznie réznicg do wartosci sprzed
leczenia, chociaz korzystna zmiana dotyczyta 9 0s6b. Podobne wyniki odnotowano w
zakresie catkowitego czasu snu, ktory wydhluzyt si¢ znamiennie, jednak u 2 pacjentoéw doszto
do jego skrocenia. Robwniez w tym przypadku zmiana osiagngla poziom istotnosci

statystycznej (Tabela 9).

Do obiektywnej oceny parametréw snu uzyto rowniez badania aktygraficznego. Z
powodow technicznych do analizy wykorzystano wyniki 10 spos$rod 12 pacjentow z grupy
badanej. Wyniki uzyskane za pomoca tego badania sa r6zne od wynikow polisomnografii.
Catkowity czas snu wydtuzyt si¢ jedynie u 5 0s6b, a u 5 ulegt skréceniu. Podobne wyniki
uzyskano takze dla latencji snu, ktéra wydtuzyla si¢ u 4 0sob, u 4 si¢ skrocita, a u 2 nie ulegta
zmianie. Podobnie jak w przypadku calkowitego czasu snu, takze roznica w zakresie latencji
snu nie osiagne¢ta poziomu istotnosci statystycznej. Czas czuwania wtraconego mierzony za
pomoca aktygrafii rowniez nie zmienil si¢ w istotny statystycznie sposéb. U 6 pacjentow

wydtuzyl sig, a u 4 skrocit (Tabela 10).

Analizujac wyniki aktygrafii nalezy mie¢ na uwadze, zZe jest to badanie znacznie mnie;j
doktadne niz polisomnografia i obarczone pewnym ryzykiem bledu. Przedluzajace sig okresy
bezruchu moga by¢ interpretowane jako sen, zdarza si¢ tez, ze pacjenci zdejmuja i zaktadaja
aktygraf nie odnotowujac tego w dzienniczku. Zgodnos$¢ danych z dzienniczka i aktygrafu jest
kolejnym czynnikiem mogacym negatywnie wplywac na rzetelno$¢ tego badania.
Interpretujac wyniki aktygrafii, za czas zgaszenia $wiatla przyjmujemy czas podany danego
dnia w dzienniczku. Jesli jest on o kilka minut r6zny od rzeczywistego, to moze dojs¢ do
przeklamania wynikoéw. Zastanawiajacy jest fakt pogorszenia si¢ niektorych parametréw snu
w aktygrafii u pacjentow, u ktorych w dzienniczkach snu oraz w polisomnografii odnotowano
ich poprawe. By¢ moze nasuwajace si¢ tu watpliwosci pomogloby rozstrzygnac
przeprowadzenie badania w wigkszej grupie pacjentow i $cislejsza kontrola prowadzenia

przez nich dzienniczkow 1 rejestracji aktywnos$ci za pomoca aktygrafow.

Kolejna z przyczyn réznic pomigdzy wymienionymi parametrami ocenianymi obiektywnie i
subiektywnie moze by¢ rozny sposob ich pomiaru. Parametry oceniane subiektywnie oraz
aktygraficznie to §rednia wynikow z okresu tygodnia, natomiast ocena polisomnograficzna

dotyczyta jednej (drugiej z rzedu) nocy w pracowni badan snu.
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W diagnostyce bezsennosci ogromna rol¢ odgrywa kryterium wilasciwosci
regenerujacych snu ocenianych subiektywnie, stad ta ocena wydaje si¢ bardzo wazna w
praktyce klinicznej. Pacjent uznaje bowiem lek za skuteczny, kiedy po przebudzeniu ma
poczucie wypoczgcia, a nie kiedy jego sen obiektywnie si¢ wydtuzy. Do poczucia poprawy
wartosci regenerujacej nawiazuja roéwniez 2 pytania zawarte w LSEQ. Pierwsze z nich
dotyczy zmgczenia po przebudzeniu. Wszyscy pacjenci uznali, Ze po leczeniu jest ono
mniejsze. Drugie pytanie dotyczy zmeczenia w chwili badania (wszyscy pacjenci wypehniali
kwestionariusz o 15.00) i rowniez wszyscy pacjenci uznali, ze po leczeniu zmgczenie w
chwili badania jest mniejsze. Wyniki te potwierdzaja poprawg po leczeniu mirtazapina,

bedaca podstawowym celem farmakoterapii bezsennosci.

Oceng efektu regenerujacego snu uznaje si¢ obecnie za najwazniejszy element poprawy
klinicznej w bezsennosci. Wérdd najwazniejszych czynnikow wplywajacych na oceng snu
wskazanych przez pacjentéw z bezsennos$cia przebadanych przez Harvey 1 wsp. [90] znalazty
si¢ m.in: uczucie wypoczecia po przebudzeniu, poczucie czujnosci w ciagu dnia, poczucie
zmeczenia po przebudzeniu. W badaniu tym wykorzystano kwestionariusz Sleep Quality
Interview, sktadajacy si¢ z 41 elementéw. W przypadku 36 sposrod tych elementéw pacjenci
z bezsenno$cig uznali, Ze sa one wazniejsze w ocenie snu niz u os6b zdrowych. Wydaje si¢ to
$wiadczy¢ o tym, Ze osoby z bezsennos$cia maja wyzsze wymagania co do jakos$ci snu, ktére
nie sa adekwatne do rzeczywistych potrzeb organizmu. Jak widaé, na oceng snu wplywa

gléwnie samopoczucie w ciagu dnia, a nie np. czas zasypiania czy catkowity czas snu.

Wykazano istotng korelacj¢ poczucia wtasciwosci regeneracyjnych snu z nat¢zeniem
bezsennosci ocenianym w Insomnia Severity Index [91]. Ponadto, w grupie pacjentow
okreslajacych swdj sen jako nieregenerujacy wigcej osob zglasza pogorszenie funkcjonowania
somatycznego, emocjonalnego 1 poznawczego. Warto zauwazy¢, ze u czgsci pacjentow z
bezsennoscia sen nieregenerujacy wystepuje przy prawidtowym lub wydtuzonym catkowitym
czasie snu. Wykazano réwniez zwiazek pomig¢dzy depresja a brakiem wtasciwosci
regenerujacych snu nawet przy braku innych objawow bezsennosci [91]. Uzyskane w
niniejszej pracy doktorskiej wyniki doskonale koresponduja z przytoczonymi powyzej

wynikami uzyskanymi przez Sarsour i wsp [91].

Niewatpliwy wptyw na przebieg snu nocnego ma poziom lgku i nastroj. Dlatego tez

ten element uwzgledniono w procedurze badawczej. W grupie pacjentéw z bezsennoscia
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odnotowano podwyzszone nat¢zenie Igku w skali HADS, ktore zmniejszyto si¢ po leczeniu w
sposob istotny statystycznie u wszystkich badanych (Tabela 6). W skali HADS ocenia si¢
réwniez natgzenie obnizenia nastroju, ktére podobnie jak w przypadku lgku rowniez
zmniejszyto sig po leczeniu ( Tabela 6). Spadek natgzenia depresji w tej skali odnotowano u 9

pacjentdow, u 2 pozostato bez zmian.

Uzyskane wyniki sa zgodne z danymi pochodzacymi z badania przeprowadzonego w Szwecji,
w ktorym wykazano, ze u osob z bezsennoscia natezenie lgku 1 obnizenia nastroju jest
wigksze zarowno w badaniu przesiewowym jak i w kontrolnym przeprowadzonym po roku.
Stwierdzono rowniez, ze bezsenno$¢ w momencie pierwszego badania byta czynnikiem
predykcyjnym dla wyzszego poziomu depresji i Igku w ciagu roku, przy czym zalezno$¢ ta
byla znacznie silniejsza dla depresji [92]. Wyzszy poziom lgku wykazano u 0sob z
bezsenno$cia rowniez w innych badaniach, gdzie do jego pomiaru wykorzystano np. MMPI

[45].

Oceniajac poprawe nastroju nalezy pamigtac, ze dotyczy ona subklinicznego natg¢zenia
depresji, bowiem u zadnego z pacjentéw nie rozpoznano epizodu depresji. Ponadto skala
HADS jest narzedziem stuzacym wylacznie do badania przesiewowego, a uzyskane w niej
wyniki nie przesadzaja o rozpoznaniu depresji. Podobnie jak w ocenie nasilenia depresji
pacjenci nie spetniali takze kryteridéw diagnostycznych zadnego z zaburzen Igkowych, tym
niemniej zmniejszenie nat¢zenia Igku moglo mie¢ wptyw na poprawe zasypiania i ciaglosci
snu u pacjentdw leczonych mirtazapina. Wsrdd osob z zaburzeniami lgkowymi to wlasnie

utrudnione zasypianie jest najczgstsza skarga zwiazang z przebiegiem snu nocnego.

Kolejnym celem badania byla ocena zmian wzbudzenia w wyniku leczenia
mirtazapina. Jedna z metod pomiaru wzbudzenia jest zastosowana w tym badaniu Skala
Nadmiernego Wzbudzenia Regesteina, wypetiana przez pacjentéw przed 1 po leczeniu. U 8
sposrod 11 pacjentéw odnotowano zmniejszenie wyniku w tej skali po leczeniu, a u 3
pacjentdw jego wzrost. Zmiana wartosci uzyskanych w tej skali nie byta istotna statystycznie.
W zwiazku z uzyskaniem takiego wyniku zdecydowano si¢ na przeprowadzenie analizy
wynikow podskali reaktywnosci, na ktora sktadaja si¢ trzy pytania dotyczace reakcji na
bodzce zewnetrzne. Wyniki tej podskali sa u 0s6b z bezsenno$cia podwyzszone, na co
wskazuja badania walidacyjne tej skali [60]. Przeprowadzona analiza rowniez nie wykazala

zmian istotnych statystycznie. U 3 pacjentow po leczeniu wynik ulegt zmniejszeniu, u 4
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zwigkszyt sig, a u 4 pozostal bez zmian. Tym samym nie potwierdzila si¢ hipoteza badawcza
0 zmianie stopnia wzbudzenia ocenianego za pomoca Skali Nadmiernego Wzbudzenia
Regesteina w wyniku leczenia mirtazapina. Na brak rozstrzygajacych wynikow tego badania

glowny wptyw moze mie¢ niewielka liczebnos¢ grupy badane;.

Kolejna metoda oceny wzbudzenia zastosowana w tym badaniu jest analiza spektralna
widma w badaniu EKG przeprowadzonym metoda Holtera. Pozwala ona oceni¢ stopien
wzbudzenia somatycznego i1 aktywnos¢ uktadu wspotczulnego i przywspotczulnego. Analizie
poddano $rednia dobowa catkowite] mocy widma. W analizie mocy widma o wysokiej
czestotliwosci, bedacego wyktadnikiem aktywnos$ci uktadu przywspotczulnego
zaobserwowano trend (nie osiagnigto granicy istotnosci statystycznej) w kierunku
zmniejszenia mocy widma, co odpowiadaloby ostabieniu aktywnos$ci tego uktadu. W analizie
mocy widma o niskiej czgstotliwosci, bedacej wyktadnikiem aktywnos$ci wspdiczulnej 1
przywspotczulnej nie wykazano zmian istotnych statystycznie. Stosunek LF/HF bedacy
wyktadnikiem aktywnosci wspolczulnej rowniez nie zmienil si¢ w sposob istotny

statystycznie (Tabela 11).

Osiagnigte rezultaty w zakresie HRV pozostaja w sprzecznos$ci z wynikami uzyskanymi przez
innych badaczy - De Zambotti i wsp. wykazali bowiem nadmierna aktywacje uktadu
wspotczulnego w okresie zasypiania [52]. Uzyskane wyniki nie pozwalaja potwierdzi¢
hipotezy o zmianie aktywnosci uktadu wegetatywnego u 0sob z bezsennoscia w wyniku
leczenia mirtazapina, ale trend wykazany w zakresie cz¢stotliwosci odpowiadajacej
aktywnosci przywspodtczulnej moze sugerowac potrzebe dalszych badan. Brak istotnosci
statystycznej obserwowanych zmian moze wynika¢ z niewielkiej liczebno$ci grupy badanej,
mozna przypuszczac, ze w wigkszej grupie wyniki moglyby by¢ bardziej miarodajne. Nalezy
rowniez pamigtac, ze wyniki badania HRV u 0séb z bezsennoscia czgsto daja niejednorodne
wyniki, gtownie ze wzgledu na mata liczebno$¢ grup lub krétkie okresy poddawane analizie
[93]. Warto$ciowe byloby rowniez pordéwnanie zmienno$ci akcji serca w ciagu dnia i nocy.
Spiegalhalder 1 wsp wykazali bowiem, ze spadek akcji serca w nocy w stosunku do czuwania
w dzien jest mniejszy u 0sob z bezsennoscia niz u 0s6b zdrowych, a spadek aktywnosci
przywspolczulnej dotyczyt wytacznie pacjentow z obiektywnie skréconym czasem snu [33].
W metaanalizie przeprowadzonych jak dotad badan wptywu lekow przeciwdepresyjnych na
zmienno$¢ akcji serca stwierdzono brak takiego wptywu dla mirtazapiny [94], trzeba jednak

zauwazy¢ ze badania te nie dotyczyly 0sob z bezsennos$cia pierwotna.
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W przeprowadzonym niedawno badaniu obejmujacym nieleczonych pacjentéw z depresja, z
bezsennoscia oraz osoby zdrowe dokonano poréwnania parametrow aktywnosci uktadu
autonomicznego za pomoca pomiaru HRV. Parametry HRV byty poréwnywalne w grupach
0s0Ob z depresja 1 bezsennoscia 1 r6znity sig istotnie od tych obserwowanych w grupie osob
zdrowych. Parametry wskazujace na aktywno$¢ przywspolczulng byty obnizone w depres;ji i
bezsennosci. Z tym obnizeniem korelowaty wartosci w skali oceniajacej jako$¢ snu -
Pitsburgh Sleep Quality Index (PSQI) oraz wiek. Powyzsze obserwacje dotyczyly czuwania.
Podczas snu zmiany w HRV u 0s6b z depresja byly podobne, natomiast u oséb z
bezsennoscia nie obserwowano takiego ostabienia aktywnosci przywspoétczulnej. Co ciekawe,
pomimo korelacji parametréw HRV z nasileniem bezsennosci ocenianym w PSQI nie bylto
korelacji z ocena nastroju. W grupach oséb chorych w nocy mniejsza byta ztozonos¢
fizjologiczna w pordwnaniu do os6b zdrowych [54]. Nadmierne wzbudzenie autonomiczne
jest rowniez czynnikiem predysponujacym do wystapienia bezsennosci w reakcji na stres.
Osoby z niska aktywnoscia wspotczulng poddane takiemu samemu stresowi nie reaguja

bezsennoscia [46].

Mirtazapina okazala si¢ lekiem do$¢ dobrze tolerowanym. Uczestnicy badania nie
zglaszali istotnych 1 trudnych do tolerowania dziatan niepozadanych, wyjatkiem byt jeden z
uczestnikow badania, ktory odstawit lek i przerwat swdj udziat w badaniu z uwagi na zbyt
duza senno$¢ w ciagu dnia. Sennos$¢ w ciagu dnia byta objawem do$¢ powszechnym wsrdd
0s6b badanych, zazwyczaj jednak ustgpowata po kilku dniach stosowania leku. Innym
dziataniem niepozadanym czgsto zglaszanym przez osoby leczone mirtazaping jest przyrost
masy ciata wynikajacy ze zwigkszenia apetytu. Wsrod osob z grupy badanej przyrost masy
ciata odnotowano u wszystkich osob, ktore ukonczyty badanie i wynosit on $rednio 2,58 kg,
rdznica byla istotna statystycznie. Trudno jest jednak jednoznacznie okresli¢ czy przyrost
masy ciala byt wylacznie wynikiem przyjmowania mirtazapiny. Efekt ten jest
najprawdopodobniej zwiazany z tym samym mechanizmem dziatania, ktéry uznaje si¢ za
odpowiedzialny za powstawanie dzialania terapeutycznego mirtazapiny, czyli selektywnym
antagonizmem os$rodkowych receptoréw histaminergicznych H;. Efekt ten moze by¢
silniejszy przy stosowaniu mniejszych dawek, z uwagi na to, Ze mirtazapina ma wtedy
najsilniejsze powinowactwo witasnie do tych receptorow. Przy zwigkszeniu dawki
wspomniane dziatania niepozadane sa mniejsze z uwagi na dolaczenie si¢ innych dziatan

leku, czyli nasilenie neuroprzekaznictwa serotoninergicznego oraz noradrenergicznego.
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W rozwazaniach na temat skutecznos$ci leku nie sposob nie odnies¢ si¢ do efektu placebo.
Idealnie przeprowadzone badanie oceniajace skuteczno$¢ okreslonej metody terapeutyczne;j
powinno zawiera¢ grupg¢ kontrolna przyjmujaca placebo (lub lek referencyjny), a pacjenci
powinni by¢ przydzielani do poszczegdlnych grup badanych metoda losowa. Z uwagi na
zaktadang niewielka liczebno$¢ grupy badanej oraz stopien skomplikowania procedury
badawczej, nie zdecydowano si¢ na randomizacjg i stosowanie placebo. Liczebno$¢ grupy
stosujacej placebo oraz lek badany bytaby zbyt mata do wyciagnigcia jakichkolwiek
wnioskow. Placebo to nie tylko oboj¢tna biologicznie substancja (placebo farmakologiczne),
ale rowniez efekty psychologiczne mogace wplywac¢ na wynik leczenia (placebo
psychologiczne). Omawiajac wyniki skutecznosci leczenia bezsennosci w badaniu otwartym
nalezy pamigta¢ o potencjalnym efekcie placebo psychologicznego. W przypadku badan
skuteczno$ci interwencji terapeutycznych w bezsenno$ci mozna wyrézni¢ pig¢ sktadajacych

si¢ na nie elementow [95]:

a) Regresja do sredniej

b) Efekt Hawthorne’a

¢) Oczekiwanie

d) Dysonans poznawczy

e) Niespecyficzny wplyw udzialu w badaniu klinicznym

Mozna zalozy¢, ze wymienione powyzej elementy psychologicznego efektu placebo mogty
mie¢ wptyw na poprawe kliniczna u pacjentow bioracych udziat w badaniu, chociaz Belanger
1 wsp. uwazaja, ze w badaniach osob z bezsennoscia wpltyw na catkowity czas snu, czas
czuwania wtraconego oraz latencjg¢ snu ma wylacznie placebo farmakologiczne, a placebo

psychologiczne oraz lista oczekujacych nie wywieraja takiego efektu [96].

Przy ocenie wynikow badania nalezy wzia¢ pod uwagg takze brak jednomys$lnosci co
do metodologii pomiaru efektéw w badaniach interwencji terapeutycznych w bezsennosci.
Wszystkie zastosowane w tej pracy doktorskiej metody oceny snu nocnego (polisomnografia,
aktygrafia, dzienniczki snu) sa zalecane w tego typu badaniach i chociaz polisomnografi¢
uznaje si¢ za ,,zloty standard” to wskazane jest faczne stosowanie tych procedur [97].
Ograniczeniem badania polisomnograficznego jest jego stopien skomplikowania oraz koszty,
stad najlepszym kompromisem pomig¢dzy naktadem pracy i kosztow a rzetelnoscia wynikdéw

jest przeprowadzenie badania w ciagu dwoch kolejnych nocy. Do analizy stuzy wynik z
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drugiej nocy lub $rednia z obu nocy — jak juz zaznaczono, w tej pracy do analizy stuzyt wynik
uzyskany drugiej nocy, pierwsza noc traktowano jako noc adaptacyjna. Z uwagi na zmienne
natg¢zenie objawow bezsennosci (po 1-3 nocach bezsennych u 89% osdb pojawia sig noc
wyréwnawcza- dobrze przespana [98]) badanie trwajace 2 noce moze nie by¢
reprezentatywne i dlatego wskazane jest uzupelnienie go o inne badanie obiektywne, np.
aktygrafi¢ oraz badania subiektywne, np. dzienniczki snu czy badania kwestionariuszowe, np.
Atenska Skala Bezsennosci, LSEQ, PSQI, CGI, ISI. Dla uzyskania optymalnego efektu
wymienione narzedzia badawcze powinny by¢ stosowane przez caty czas trwania badania,
przy czym uznaje sig, ze minimalny czas prowadzenia dzienniczka snu wynosi 7 dni [97] 1

taki wlasnie przyjeto w tej pracy.

Podsumowanie

Na podstawie przeprowadzonych badah potwierdzono hipotezy badawcze: mirtazapina skraca
latencje snu w ocenie subiektywnej; wydluza catkowity czas snu oraz skraca czas czuwania
wtraconego, zarowno w ocenie subiektywnej jak i obiektywnej. Potwierdzono réwniez, ze

mirtazapina poprawia subiektywnie oceniang jakos$¢ snu.

Nie potwierdzono hipotezy dotyczacej zmniejszenia stopnia wzbudzenia oraz zmniejszenia
aktywnosci wspotczulnej przez mirtazaping u pacjentow leczonych tym lekiem z powodu

bezsenno$ci nieorganicznej.

W zwiazku z niespojnymi wynikami badan aktygraficznych i polisomnograficznych oraz
nierozstrzygajacymi wynikami oceny HRV celowe jest rozszerzenie badan o wigksza grupg
pacjentow. Wobec trendu obserwowanego w ocenie zmiennosci akcji serca konieczne jest
wykonanie doktadniejszej oceny aktywnosci wspotczulnej oraz aktywnosci osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza w oparciu o pomiar stezenia kortyzolu. W pierwotnym projekcie
badania zostalo to uwzglednione, jednakze trudno$ci obiektywne sprawily, ze ten element

oceny funkcji osi HPA nie mogl zosta¢ zrealizowany.
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6. Whnioski

Mirtazapina jest skuteczna w leczeniu bezsennoS$ci nieorganicznej zarOwno w ocenie

subiektywnej, jak tez w oparciu o przyj¢te metody obiektywne.
Nie potwierdzono hipotezy o zmniejszeniu nadmiernego wzbudzenia przez mirtazaping.

Badania przeprowadzone w ramach tej pracy nie dostarczyly dowodoéw przemawiajacych za

zmniejszeniem aktywnosci wspotczulnej w bezsennosci nieorganiczne;.

Pelna werytfikacja przyjetych hipotez wymaga rozszerzenia badan przy uzyciu
precyzyjniejszych metod oceny aktywnosci wspotczulnej oraz aktywnosci osi podwzgorze-

przysadka-nadnercza.
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8. Zalaczniki
Zalacznik nr 1

ATENSKA SKALA BEZSENNOSCI

Prosz¢ zakresli¢ numer przy hasle odpowiadajacym wymienionym ponizej objawom,
jesli objawy te wystepowaly co najmniej trzy razy w tygodniu w ciagu ostatniego
miesigca.

Zasypianie po polozeniu sie do 10zka i zgaszeniu Swiatla:

0. Szybkie

1. Nieznacznie opoznione

2. Opoznione

3. Bardzo op6znione lub bezsenno$¢ przez cata noc

Budzenie si¢ podczas nocy:

0. Nie wystepuje

1. Sporadycznie

2. Czesto

3. Bardzo czg¢sto lub bezsenno$¢ przez cata noc

Budzenie si¢ rano wezesniej niz planowano:

O zamierzonej godzinie

Nieznacznie wczesniej

Znacznie wczesniej

Duzo wczesniej lub bezsennos¢ przez cala noc

wh=o

Calkowity czas snu:

Wystarczajacy

Nieznacznie niewystarczajacy

Wyraznie niewystarczajacy

Calkowicie niewystarczajacy lub bezsenno$¢ przez cata noc

Wy =o
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Jakos$¢ snu niezaleznie od czasu jego trwania:

w = o

Satysfakcjonujaca

Nieznacznie niesatysfakcjonujaca
Wyraznie niesatysfakcjonujaca
Calkowicie niesatysfakcjonujaca

Samopoczucie nastepnego dnia:

Sprawnos¢ psychiczna i fizyczna nastepnego dnia:

wN=o

Dobre
Nieznacznie gorsze
Wyraznie gorsze
Wybitnie gorsze

W =0

Niezaburzona
Nieznacznie zaburzona
Wyraznie zaburzona
Wybitnie zaburzona

Sennosé w ciagu dnia:

W =o

Nie zdarza si¢
Nieznaczna
Wyrazna
Bardzo nasilona
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Zalacznik nr 2

HADS-M

Zmodyfikowana Skala HADS

Autorzy wersji oryginalnej: A.S Zigmond. R.P. Snaith

Opracowanie: M. Majkowicz, K de Walden-Gatuszko, G. Chojnacka-Szawtowska

Lekarze sa przekonani, ze emocje odgrywaja role w wielu chorobach. Jesli Pana (i) lekarz
pozna lepiej Pana (i) uczucia bgdzie mogt lepiej Panu (i) pomoc. Kwestionariusz ten jest
przeznaczony do pomocy lekarzowi celem poznania Pana (i) samopoczucia. Prosze
przeczyta¢ kazde zdanie 1 zakresli¢ kazda kratke z odpowiedzia, ktéra jest najblizsza temu,
jak si¢ Pan (i) czul (a) podczas ostatniego tygodnia.

Proszg nie zastanawiac si¢ zbyt dlugo nad odpowiedzia — Pana (i) natychmiastowa odpowiedz
na kazdy z punktow bedzie prawdopodobnie bardziej trafna niz odpowiedz udzielona po
dhuzszym zastanowieniu.

1. Czutem (-am) sig napigty (-a) lub podenerwowany (-a)

Wigkszos¢ czasu
Sporo czasu

Od czasu do czasu
Wecale

2. Wociaz ciesza mnie rzeczy, ktore zwykle sprawialy mi rado$¢

Zdecydowanie tak samo
Niezupetnie tak samo
Tylko troche

Zupehie nie

i

3. Odczuwatem (-am) przerazajace uczucie, jakby miato si¢ zdarzy¢ co$ okropnego

Tak, bardzo wyraznie, co$
bardzo ztego

Wyraznie, ale nie tak bardzo
ztego

Troche, ale nie martwilo mnie
to

Woecale czegos$ takiego nie
odczuwalem (-am)

4. Potrafi¢ si¢ $miac i dostrzegaé zabawna strong zdarzen

Tak samo jak kiedy$

Teraz nie tak bardzo jak kiedy$
Znacznie mniej niz kiedys

W ogéle nie
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5. Nachodza mnie smutne mysli

Wigksza czes$¢ czasu

Sporo czasu

Od czasu do czasu, ale niezbyt czg¢sto

Przypadkowo, nieregularnie

Czuje si¢ wesoty (-a) i pogodna (-a)
Wecale nie
Nieczesto
Czasem
Wiekszo$¢ czasu

Mogg siedzie¢ spokojnie i czu¢ si¢ zrelaksowany (-a)

Zdecydowanie tak

Zwykle

Czesto

Wecale nie

8. Czujg sig¢ jakbym byt (-a) ,,w psychicznym dotku”

Przez caly czas
Bardzo czesto

Od czasu do czasu
Wecale nie

i

Mam zatrwazajace uczucie, jakby mi si¢ co$ trzgsto w §rodku

Wecale nie

Od czasu do czasu

Dos¢ czesto

Bardzo czesto

10. Przestatem (-am) interesowac si¢ swoim wygladem zewngtrznym

Catkowicie przestalem (-am)
si¢ interesowac

Nie dbam o siebie tak jak
powinien (powinnam)

Nie jestem w stanie dba¢ o
siebie

Dbam o siebie tak jak zawsze

11. Nie mogg spokojnie usiedzie¢ na miejscu

W bardzo znacznym stopniu

W znacznym stopniu

Rzadko

Mogg usiedzie¢ spokojnie
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12. Oczekujg z radoscia na rézne sprawy
Tak bardzo jak kiedy$

Mniej niz kiedy$

Zdecydowanie mniej niz zwykle
Wecale nie

i

13. Miewam nagle uczucie panicznego leku

Bardzo czesto
Dos¢ czesto
Niezbyt czgsto
Wecale

14. Mogg sig cieszy¢ dobra ksiazka, programem RTV
Czesto
Czasami
Niezbyt czgsto
Bardzo rzadko

15. Zdarzato sig, ze w ciagu ostatniego tygodnia wybuchatem (-am) gniewem

Czesto
Czasami
Rzadko
Wcale

16. Zdarzato sig, ze denerwowalem (-am) sig, ,,ztoscitem (-am) si¢” wewngtrznie

Czgsto
Czasami
Rzadko
Wcale
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Zalacznik nr 3

Skala Nadmiernego Wzbudzenia Regesteina
Proszg okresli¢, w jaki sposob kazde z ponizszych twierdzen odnosi si¢ do Pani/Pana.
0- wcale, 1-w niewielkim stopniu, 2-umiarkowanie, 3-w bardzo duzym stopniu

Jestem osoba dobrze zorganizowana. ..
Rano budzg si¢ powoli.
Jestem uwaznym, starannym pracownikiem. ..
Czgsto btadze gdzie$ myslami. .
Mysle duzo o uczuciach.
Jaskrawe §wiatla, hatas, thum, ruch uliczny przeszkadzajami. ...
Wieczor to dla mnie najlepsza pora dnia. .

Nie mogg si¢ zdrzemna¢, nawet kiedy probuyge. ..

© ®» N o kWD =

Staram si¢ przewidywa¢ problemy .

—_
=]

. W mojej sypialni jest batagan .

[am—
[am—

. Biorg¢ rzeczy do siebte .

[a—
\]

. Jestem rozbity/a kiedy mam duzo rzeczy na glowie ...

[a—
(O8]

. Jestem bardzo szczegétowy/a ..

,_
n

. Mam problemy z za$nigciem .

—
9]

. Jestem osobg bardzo ostroona .

[a—
(@)

. W t6zku nie mogg uspokoi¢ moichmysi .

[a—
U

. Nagty hatas wywotatby u mnie dtugg reakcig ...

—
o0

. Jestem przesadnie skrupulatnya .

—_
O

. Kofeina ma na mnie silne dziatanne ...

[\
o

. W obliczu niepowodzen popadam w depresie ...

[\9)
—

. M¢j sposob dziatania jest bardzo przewidywalny .

[\
\S]

. Niektore mysli nachodza mnie zbyt czgsto ...

\S]
[98)

. Dlugo podejmuje decyzge ..

[\
N~

. Po alkoholu robig si¢ $piacyya ..

[\
93]

. Jestem ptaczliwy/a .

o)
N

. Dlugo rozmyslam o rzeczach ktore si¢ wydarzyty ...
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Zalacznik nr 4

Leeds Sleep Evaluation Questionnaire

KWESTIONARIUSZ OCENY SNU
Prosze zaznaczy¢ pionowgq kreskg miejsce na linii, ktére najlepiej odzwierciedla Pana/i odpowiedz.

Zasypiatem(am) ubiegtej nocy:.

1. trudniej niz | | tatwiej niz
zwykle | | zwykle
2. wolnigj niz | | szybciej niz
zwykle | | zwykle
i i czujgc sie
czujgc si
3 By e I | bardziej
mniej senny(a) | 1 -
niz zwykle senny(a) niz
zwykle

Jak Pan(i) ocenia jako$¢ swojego snu ubiegtej nocy w poréwnaniu ze swoim normalnym snem?

4, bardziej bardziej
niespokojny I I spokojny(a)
niz zwykle niz zwykle
5. bud'zilem(,ar.n)' | | budzitem(am
sie czesciej | | sie rzadziej
niz zwykle niz zwykle

Jak przebiegato Pana(i) budzenie sie dzisiejszego ranka w poréwnaniu z tym, jak budzi sie Pan(i)
zazwyczaj?

6. trudniej niz | | tatwiej niz
zwykle | I zwykle
7.  trwato diuzej | | trwato krocej
niz zwykle | | niz zwykle

Jak czut(a) sie Pan(i) budzac sige?

| | wyspany(a)
8. zmeczony(a) | | "swiezy(a)"
Jak sie Pan(i) czuje teraz?

| | wyspany(a)
9.  zmeczony(a) | | "swiezy(a)"

Jakie byto Pani/Pana poczucie rownowagi i koordynacja ruchéw podczas dzisiejszego wstawania?

10. gorsze I I lepsze
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Zalacznik nr 5

Dzienniczek Snu

Proszg przechowywac¢ dzienniczek w poblizu t6zka.
Prosz¢ wypetia¢ dzienniczek kazdego dnia, rano.

Dzien 1

SEN

potozenie si¢ do t6zka
zasnigcie

ilos¢ wybudzen w ciagu nocy
wstanie z t6zka

czas snu w nocy

czas snu w ciagu dnia (drzemki)

Dzien 2

SEN

potozenie si¢ do t6zka

zasniecie

ilos¢ wybudzen w ciagu nocy
wstanie z t6zka

czas snu W nocy

czas snu w ciagu dnia (drzemki)

Dzien 3

SEN

potozenie si¢ do t6zka
zasnigcie

ilos¢ wybudzen w ciagu nocy
wstanie z 16zka

czas snu w nocy

czas snu w ciagu dnia (drzemki)
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Dzien 4

SEN

potozenie si¢ do t6zka

zasnigcie

ilos¢ wybudzen w ciagu nocy
wstanie z tozka

czas snu w nocy

czas snu w ciaggu dnia (drzemki)

Dzien 5

SEN

potozenie si¢ do t6zka
zasnigcie

ilos¢ wybudzen w ciagu nocy
wstanie z t6zka

czas snu w nocy

czas snu w ciagu dnia (drzemki)

Dzien 6

SEN

potozenie si¢ do t6zka
zasni¢cie

ilo$¢ wybudzen w ciagu nocy
wstanie z t6zka

czas snu w nocy

czas snu w ciagu dnia (drzemki)

Dzien 7

SEN

polozenie si¢ do 16zka
zasniecie

ilo$¢ wybudzen w ciagu nocy
wstanie z tozka

czas snu w nocy

czas snu w ciagu dnia (drzemki)

godzina.....
czas (suma)
czas (suma)
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