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Streszczenie

Leki przeciwdepresyjne sa podstawowa metoda leczenia
depresji, jednak ich czeste stosowanie wiaze si¢ z istot-
nymi ograniczeniami. W ostatnich dekadach zgroma-
dzono liczne dowody wskazujace na istotna role zabu-
rzef rytméw biologicznych w patofizjologii depresji.
Z tego wzgledu zainteresowanie budzg terapie chrono-
biologiczne, ktérych celem jest wywieranie wplywu na
uktad rytmoéw okolodobowych. Proby oddzialywania na
rytmy biologiczne w terapii depresji mozna okresli¢ jako
dazenie do przywrécenia prawidlowego przebiegu ryt-
mu snu i czuwania, przywrécenia i synchronizacji czyn-
nikéw neurohormonalnych, fizjologicznych i poznaw-
czych. Wsréd metod chronobiologicznych wyréznia sie
terapie farmakologiczne (agomelatyna) i terapie niefar-
makologiczne (deprywacja snu, ekspozycja na jaskrawe
$wiatlo i przesuniecie cyklu sen—czuwanie). Artykut kon-
centruje si¢ na niefarmakologicznych terapiach chrono-
biologicznych. Pomimo ze sa to metody wzglednie bez-
pieczne, tanie i dobrze tolerowane, stosuje si¢ je rzadko.
Tymczasem coraz wigcej badan potwierdza ich skutecz-
nos¢, a modyfikacje poszczegdlnych technik, taczenie ich
ze sobg oraz z lekami przeciwdepresyjnymi moga
stanowi¢ alternatywe w leczeniu depresji. W artykule
podjeto prébe uporzadkowania i usystematyzowania
aktualnej wiedzy dotyczacej zasad synchronizacji oko-
fodobowej oraz powigzan miedzy zaburzeniami rytméw
biologicznych i depresja. Ponadto opisano poszczegdl-
ne strategie terapii chronobiologicznych, sposéb ich sto-
sowania oraz ewentualne dzialania niepozadane. Ponad-
to przedstawiono mozliwosci laczenia powyzszych
technik ze soba i z farmakoterapia. Oméwiono takze
wyniki prac po$§wigconych ocenie skutecznosci i tole-
rancji poszczegdlnych metod chronoterapeutycznych.

Stowa kluczowe: depresja, rytmy okolodobowe, meto-
dy chronoterapeutyczne.

Abstract

Antidepressants are the main treatment for depression.
However, application of pharmacotherapy is often con-
nected with some limitations. In the last decades grow-
ing evidence has been accumulated pointing to a role
of dysregulated biological rhythms in functional pathol-
ogy of depression. That is why interest in chronobio-
logical interventions is increasing. Chronotherapy is
based on the principles of circadian rhythm organiza-
tion. Chronotherapeutics in depression can be defined
as controlled exposure to environmental stimuli that act
on biological rhythms in order to achieve the appropri-
ate day-night cycle, as well as restoration and synchro-
nization of neuroendocrinal, physiological and cognitive
factors. Chronotherapy for depression includes phat-
macological treatment (agomelatine) and nonpharma-
cological treatments (sleep deprivation, bright light
therapy, and sleep phase advance). In this paper non-
pharmacological interventions are described. Although
these methods are relatively safe, cheap and well-toler-
ated chronotherapeutics are not widely used. Never-
theless, more and more reports provide evidence for
the effectiveness of these treatments in depression.
Furthermore, some modifications of each technique, sev-
eral integrative chronotherapeutics and combination
with medication can be an alternative modality to con-
ventional treatment. This article presents the current
knowledge of principles of circadian timing and chrono-
biological aspects of depression. It also describes meth-
ods of chronotherapy, their implementation in everyday
practice, and possible adverse effects. Next, integrative
chronotherapeutics and combination with medication
are presented. This paper reviews studies on effective-
ness and tolerability of these interventions.

Key words: depression, circadian rhythms, chronother-
apy.
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Wstep

Badania nad chronobiologia i rytmami oko-
fodobowymi rozpoczeto w XIX w., a na dobre
rozwinely sie w latach 60. XX w. Zaczelo sie
wowczas pojawiaé coraz wigcej dowodéw wska-
zujacych na istotng role tzw. zegara biologicz-
nego w zyciu czlowieka.

Chronobiologia to nauka o biologicznych ryt-
mach funkcjonowania organizméw i mechani-
zmach lezacych u ich podstaw. Zaleznie od cze-
stotliwo$ci wystepowania zjawiska biologicznego
wyréznia si¢ trzy rodzaje rytméw biologicznych:
ultradialne (o okresie krétszym niz 20 godzin,
np. rytm pracy serca, fazy snu), infradialne
(0 okresie dhuzszym niz 28 godzin, np. cykl mie-
sigczny u kobiet, rytmy sezonowe) oraz najlicz-
niejsze i najistotniejsze — rytmy okolodobowe
(Kwarecki 1992).

Rytmy okolodobowe (cirkadialne, z tac. czrea
— okolo, dies — doba) to regularne zmiany fizycz-
nej i psychicznej aktywnosci czlowieka w okresie
zblizonym do czasu trwania doby astronomicz-
nej. Wynikajg z odziedziczonych po przodkach
mechanizméw adaptacji do cyklicznych, dobo-
wych zmian w otoczeniu cztowieka. Rytmike
okolodobowa wykazuje wigkszo$¢ proceséw fizjo-
logicznych, wsréd nich rytm sen—czuwanie, cze-
stotliwo$¢ skurczéw serca, zmiany ci$nienia tet-
niczego, zmiany temperatury ciala, objetosci
moczu, zmiany stezenia hormonéw we krwi,
m.in. kortyzolu, hormonu adrenokortykotropo-
wego (ACTH), hormonu wzrostu, hormonu ty-
reotropowego (TSH), hormonu folikulotropo-
wego (FSH), hormonu luteinizujgcego (LH),
prolaktyny i melatoniny (Kwarecki 1992; Tykar-
ski i wsp. 2006). Ostatnio coraz czesciej zwraca
sic uwage, ze zaburzenia rytméw okolodobowych
moga leze¢ u podstaw patologii wystepujacych
w organizmie czlowieka. Zjawiska tego typu pro-
wadzg do wzrostu czestosci zachorowan na cho-
roby somatyczne i psychiczne. Z tego wzgledu
jedng z coraz czedciej stosowanych obecnie metod
terapii jest podej$cie chronobiologiczne. Cze$é
autoréw sadzi réwniez, ze przywrdcenie prawi-
dlowego funkcjonowania uktadu chronobiolo-
gicznego mozna uznac za marker skuteczno$ci
terapii przeciwdepresyjnej. Rozw6j chronobiolo-
gii doprowadzit do wyodrebnienia osobnej dzie-
dziny, jaka jest chronofarmakologia, czyli nauka,
ktéra zajmuje si¢ wykorzystaniem wiedzy o ryt-
mach biologicznych przy opracowywaniu sche-
matéw stosowania lekéw. W tym celu uwzgled-
nia si¢ farmakokinetyke i farmakodynamike
dziatania leku w kontekscie rytméw biologicz-
nych, innymi stowy — bierze si¢ pod uwage zalez-

no$¢ miedzy ,losem” lekéw w organizmie a pora
ich podania. Dzieki temu mozliwe jest zwiek-
szenie sily dziatania leku, a takze zmniejszenie
toksycznosci i nasilenia dzialaf niepozadanych.

W artykule przedstawiono zasady synchro-
nizacji okotodobowej oraz zwiazek zaburzen
rytméw okolodobowych z depresja, a takze
poszczegdlne strategie terapii chronobiologicz-
nych stosowane w leczeniu depres;ji.

Zasady synchronizacji okotodobowe;j

Stabilno$¢ rytméw biologicznych jest kluczo-
wa dla prawidlowego funkcjonowania organizmu.
Z tego wzgledu w organizmach wszystkich istot
zywych istnieje mechanizm ,,wewnetrznego zega-
ra biologicznego”, ktéry generuje rytmy okoto-
dobowe. Odpowiednia koordynacja podstawo-
wych rytméw biologicznych jest okreslana jako
synchronizacja wewnetrzna. Co ciekawe, we-
wnetrzny pelny rytm cyklu jest nieco dtuzszy niz
24 godziny i dopiero sygnaly zewnetrzne docie-
rajace do o$rodkowego ukladu nerwowego
(OUN) oraz zmiany aktywnosci sen—czuwanie
moduluja okres rytmu okotodobowego do doklad-
nie 24 godzin. Koordynacja rytméw wewnetrz-
nych z cyklem astronomicznym okreslana jest jako
synchronizacja zewnetrzna (Kwarecki 1992;
Wirz-Justice i wsp. 2009).

U ssakéw gtéwnym generatorem rytméw
okolodobowych jest pofozone w przedniej cze-
$ci podwzgdrza parzyste jadro skrzyzowania (lub
nadskrzyzowaniowe, nucleus suprachiasmaticus —
SCN). Oscylator ten generuje rytmy okotodo-
bowe w organizmie czlowieka. Jego dziatanie
jest zsynchronizowane z cyklem astronomicz-
nym dzigki Srodowiskowym informacjom o cza-
sie, ktore z tego wzgledu nazywa siec dawcami
czasu (niem. Zeztgebers).

Najsilniejszym naturalnym synchronizato-
rem rytmoéw okotodobowych u cztowieka jest
$wiatlo. Inni dawcy czasu to: aktywno$¢ rucho-
wa, interakcje socjalne, dzwieki, temperatura
itp. Jesli przez dluzszy okres brakuje sygnaléw
ze strony Srodowiska, zegar biologiczny stop-
niowo ulega rozregulowaniu, co prowadzi do
zjawiska dryfowania rytméw biologicznych
generowanych przez zegar (Kwarecki 1992;
Wirz-Justice 1 wsp. 2009).

W warunkach laboratoryjnych przeprowa-
dzono badania, podczas ktérych ochotnicy byli
zamykani w specjalnych pomieszczeniach, gdzie
nie mozna bylo oceni¢ uplywajacego czasu
(stale warunki o$wietlenia, brak zegarka, radia,
telewizora, swobodny dostep do zapaséw zyw-
nosci itp.). Wykazano, ze przy braku synchro-
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nizatordéw $rodowiskowych podstawowe rytmy
okolodobowe (rytm temperatury ciala, sen—czu-
wanlie, stezenie we krwi kortyzolu i melatoni-
ny) zaczynaly przebiegaé¢ w taki sposéb, ze ich
pelny cykl byt dtuzszy niz 24 godziny (Kwa-
recki 1992; Zawilska i Nowak 2002; Aschoff
1965). Takie rytmy dryfujace, okreslane tez jako
swobodnie biegnace (free-running rhythms), obser-
wuje si¢ nie tylko w warunkach do$wiadczal-
nych. U o0s6b przebywajacych w jednostajnych
warunkach o$wietlenia (ludzie zyjacy poza
kolem podbiegunowym w lecie lub w zimie,
grototazi, zalogi okretéw podwodnych), u oséb
niewidomych, ktére nie maja gatek oczaych, czy
u 0s6b z uszkodzeniem jader skrzyzowania
w podwzgérzu dochodzi réwniez do rozregulo-
wania rytméw okolodobowych (Kwarecki 1992;
Zawilska i Nowak 2002; Sack i wsp. 1992;
Kennaway i Van Drop 1991).

Swiatlo oddziatuje na SCN przez $wiattoczu-
te komorki zwojowe zlokalizowane w siatkdw-
ce oka. Jest to odrebna populacja komérek foto-
receptorowych, innych niz preciki i czopki.
Komorki te zawieraja barwnik wzrokowy —
melanopsyne. Melanopsyna jest wrazliwa na
$wiatto niebieskie o dtugo$ci 479 nm, ktére naj-
silniej synchronizuje prace centralnego zegara
biologicznego. Aksony tych komédrek zwojo-
wych tworza droge siatkéwkowo-podwzgdrzo-
wa (retino-hypothalamic tract — RHT) taczaca siat-
kéwke z SCN. Oprécz szlaku RHT, ktéry
odgrywa kluczowg role w przekazywaniu infor-
macji $wietlnych, w synchronizacji pracy SCN
uczestnicza réwniez inne szlaki neuronalne prze-
kazujace informacje o srodowisku wewngtrznym
organizmu czy o stanie pobudzenia OUN.

Z oscylatora endogennego odchodzi szereg
szlakéw do struktur efektorowych, gdzie infor-
macja zostaje przetworzona w sygnal charakte-
rystyczny dla struktury docelowej w postaci
mierzalnych rytméw fizjologicznych, np. oko-
todobowych oscylacji ekspresji gendw, syntezy,
sekrecji i zmian stezenia hormonéw we krwi,
czesto$ci akcji serca i wielu innych. W ten spo-
s6b zapewniona jest regulacja rytméw. Sposrod
tych szlakéw jednym z wazniejszych jest wielo-
synaptyczna droga do jader przykomorowych
podwzgorza, skad odchodza potaczenia do
komérek kontrolujacych gruczoly wydzielania
wewnetrznego oraz do szyszynki. W szyszynce
syntetyzowana jest melatonina, ktéra po zapad-
nigciu ciemnosci zostaje uwolniona do krwio-
biegu. Hormon ten dociera do wszystkich
narzadéw, pobudza receptory blonowe i wply-
wa na ich stan czynno$ciowy. Dociera takze
z powrotem do SCN, hamujac jego aktywnos¢.

Parzyste jadro skrzyzowania synchronizuje
réwniez rytmy oscylatoréw drugorzedowych
(peripheral clocks) w réznych organach, a takze
innych komérek zdolnych do generowania oscy-
lacji mniej stabilnych i trwaltych (Wirz-Justice
i wsp. 2009; Zawilska i Nowak 2002).

Na ryc. 1. przedstawiono schemat synchro-
nizacji okotodobowej.

Zaburzenia rytméw biologicznych
i okotodobowy wymiar objawéw
depres;ji

Zaburzenia rytméw okotodobowych prowa-

dza do zaburzen regulacji wielu istotnych funk-
¢ji organizmu, takich jak: sen—czuwanie, tem-
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SCN — jgdro skrzyzowania, RHT — droga siatkéwkowo-podwzgdrzowa, PVN — jadro przykomorowe podwzgdrza

Ryc. 1. Schemat synchronizacji okotodobowej
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peratura ciala, ci$nienie tetnicze, produkcja
i wydzielanie hormondw, trawienie, aktywnosé
immunologiczna i wiele innych. Desynchroni-
zacja moze by¢ wynikiem stylu zycia: pracy
zmianowej czy szybkiej zmiany strefy czasowej
podczas podrdzy samolotem (jet-lag).

Z punktu widzenia fizjologii powstaje wow-
czas tzw. stan dlugu czasowego. Dlug czasowy
oznacza brak synchronizacji zegara biologicz-
nego organizmu z zegarem astronomicznym.
W okresie sptacania dtugu czasowego moga
wystepowal réznie nasilone dolegliwosci, naj-
cze$ciej sg to zaburzenia snu i ich skutki, zabu-
rzenia czynnos$ci przewodu pokarmowego — dys-
komfort i béle w nadbrzuszu, zaparcia lub
czestsze wyproznienia, rozdraznienie, pogor-
szenie koordynacji wzrokowo-ruchowej. Gdy
dochodzi do ostrej desynchronizacji zewnetrz-
nej, np. w chwili rozpoczecia pracy nocnej lub
po przylocie do nowej strefy czasowej, objawy
te szybko przemijaja. Przy wieloletniej pracy
w systemie zmianowym objawy maja charakter
przewlekly (Kwarecki 1992).

Zaburzenia rytméw biologicznych moga tez
wystepowal w réznych stanach chorobowych,
odgrywajac role w patogenezie zaburzenia
(depresja, dychawica oskrzelowa) lub wplywa-
jac na rytmike dobowa wystepowania objawéw
(choroba wrzodowa, dna moczanowa, choroby
uktadu krazenia, alergie, zapalenia stawdéw)
(Kwarecki 1992).

W ciagu lat stopniowo rosnaca liczba dowo-
déw wskazuje, ze zachodzi wyrazny zwiazek
pomiedzy desynchronizacjg rytméw okotodo-
bowych i depresja oraz ze zaburzenia rytméw
odgrywaja kluczowa role w patofizjologii tej
choroby. Za przejawy zwiazku migdzy desyn-
chronizacja rytméw a depresja mozna uznac:
dobowa zmiennos$¢ objawéw, zaburzenia cyklu
sen—czuwanie, zmiany rytmu aktywnosci rucho-
wej, wystgpowanie mysli i préb samobdjczych
gléwnie w godzinach porannych, zaburzenia
regulacji funkdji fizjologicznych (np. tempera-
tury ciala, ci$nienia krwi, osoczowych stezen
kortyzolu, tyreotropiny, ACTH, melatoniny),
zmiany rytméw stezen neuroprzekaznikow
(serotoniny, noradrenaliny, dopaminy). Meto-
dy lecznicze, ktére wplywaja na stabilizacje ryt-
moéw okotodobowych, wydaja sie zatem jednym
z istotnych elementéw leczenia depres;ji.

Strategie terapii chronobiologiczne;j
w depresji

Préby oddzialywania na rytmy biologiczne
w terapii depresji mozna okresli¢ jako dazenie

do przywrécenia prawidlowego przebiegu ryt-
mu snu i czuwania, przywrocenia i synchroni-
zacji czynnikéw neurohormonalnych, fizjolo-
gicznych i poznawczych. Opracowano kilka
strategii terapeutycznych, ktérych celem jest
wywieranie wplywu na uklad rytméw okoto-
dobowych, m.in. ekspozycja na jaskrawe Swia-
tlo czy przywrécenie wlasciwego czasu snu i czu-
wania. Przeprowadzone badania w znaczacej
mierze potwierdzaja skuteczno$¢ takich metod
w leczeniu depresji, co wiccej, powstaja kolejne
obiecujace proby laczenia poszczegdlnych
oddziatywan chronobiologicznych oraz stoso-
wanie ich jako kuracji potencjalizujacych dzia-
tanie lekéw przeciwdepresyjnych.

Od pewnego czasu poszukuje sie réwniez
metod farmakologicznych, ktérych celem jest
bezposrednie dziatanie na uktad melatoniner-
giczny. W ostatnich latach popularna w lecze-
niu depres;ji i regulacji rytmu sen—czuwanie sta-
la si¢ agomelatyna. Jest ona selektywnym
agonista receptoréw melatoninowych MT1
i MT2 oraz antagonista receptorow serotonino-
wych 5-HT2B i 5-HT2C, dzigki czemu wywiera
wplyw chronobiotyczny, a ponadto wykazuje
istotne dzialanie przeciwdepresyjne (Dubovsky
i Warren 2009; de Bodinat i wsp. 2010) i anks-
jolityczne (de Berardis i wsp. 2011). Przepro-
wadzono szereg badan z randomizacjg oraz kon-
trola placebo, poréwnujacych agomelatyne
z lekami przeciwdepresyjnymi (fluoksetyna,
paroksetyna, sertraling i wenlafaksyna). Wyka-
zano, ze agomelatyna jest podobnie skuteczna
jak leki przeciwdepresyjne oraz istotnie sku-
teczniejsza od placebo. Stwierdzono takze, ze
odsetek nawrotéw przy stosowaniu agomelaty-
ny byt istotnie mniejszy w poréwnaniu z place-
bo. Szeroki przeglad tych badaf opublikowali
Hickie i Rogers w 2011 r.

Druga grupa terapii modyfikujacej rytmy
biologiczne to wspomniane wcze$niej metody
niefarmakologiczne, stosowane w leczeniu od
ponad 30 lat. Benedetti i wsp. (2007) okresla-
ja je jako kontrolowana ekspozycje na bodzce
srodowiskowe, ktére modulujg rytmy biolo-
giczne w celu uzyskania efektu leczniczego. Do
grupy tej naleza: fototerapia, deprywacja snu
i przesuniecie cyklu sen—czuwanie.

Fototerapia

Fototerapia, czyli leczenie $wiatlem widzial-
nym, zostala wprowadzona w zwiazku z opisem
objaw6w choroby afektywnej sezonowej (ChAS)
w latach 80. XX w. przez Rosenthala i wsp.
(1984). W leczeniu stosuje sie gléwnie $wiatto
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biafe o szerokim widmie, z usunietym ze wzgle-
déw bezpieczenstwa zakresem UV. Swiatlo
kolorowe o wezszym zakresie widma stosowa-
ne jest raczej do celéw naukowych. Zrédlem
$wiatla sg specjalnie skonstruowane lampy flu-
orescencyjne o mocy 200—-300 W. Na podsta-
wie wielu kontrolowanych badan klinicznych
ustalono, ze $wiatlo o natezeniu 10 000 lukséw
stosowane przez 30 minut dziennie jest wystar-
czajace do leczenia pacjentéw z depresja sezo-
nowa. Czasami stosuje si¢ mniejsze nat¢zenie
swiatla, rownoczesnie wydtuzajac czas ekspozy-
¢ji. Uwaza sie, ze $wiatlo o natezeniu przekra-
czajacym 10 000 lukséw moze mie¢ szkodliwy
wplyw na narzad wzroku. Leczenie powinno
trwal przynajmniej 2 tygodnie. Reakcja na
leczenie w wypadku ChAS pojawia sie czesto juz
po 24 dniach, a efekt utrzymuje sie réznie dtu-
go, najczesciej kilka tygodni po zakoficzeniu
leczenia (Wirz-Justice i wsp. 2009; Swiecicki
2000).

Niektore zrodla podaja, ze jesli po 3—4 dniach
nie ma zadnego efektu, nalezy wydtuzy¢ czas
ekspozycji. W badaniach wykazano dzialanie
przeciwdepresyjne fototerapii o kazdej porze
dnia w pordéwnaniu z placebo, ale poranne
naswietlania byly skuteczniejsze niz wieczorne.
W praktyce fototerapi¢ cze$ciej stosuje sie rano.
Opublikowano takze doniesienia dotyczace
wykorzystywania fototerapii (2—3 sesje w tygo-
dniu) w zapobieganiu epizodom depresji zimo-
wej.

Uwaza sig, ze leczenie Swiatlem jest bez-
pieczne i dobrze tolerowane, ewentualne dzia-
tania niepozadane sa rzadkie, fagodne i czesto
ustepuja samoistnie po kilku dniach. Najcze-
$ciej pojawiaja si¢: niepokdj, drazliwosé, zabu-
rzenia snu, béle glowy i galek ocznych, pie-
czenie oczu. W pojedynczych doniesieniach
opisywano zmiane fazy na hipomaniakalna,
mysli i proby samobdjcze oraz poronny zesp6t
serotoninowy po dotaczeniu fototerapii do kura-
gji selektywnym inhibitorem wychwytu seroto-
niny (selective serotonin re-uptake inbibitors — SSRI).
Nie powinno si¢ stosowad leczenia §wiatlem
w przypadku podejrzenia degeneracji plamki
z06ltej i retinopatii barwnikowej. Nalezy zacho-
wac ostrozno$¢ u chorych na porfirig, toczen
rumieniowaty, popromienne zapalenie skéry
iu 0séb przyjmujacych leki uczulajace na dzia-
tanie $wiatta (pochodne fenotiazyny, tetracykli-
ny, sulfonamidy, amiodaron), a w przypadku
watpliwo$ci nalezy zasiegnaé porady dermato-
loga lub okulisty (Swiecicki 2006).

Fototerapia jest leczeniem z wyboru w ChAS.
Jej skutecznos¢ potwierdzono w licznych bada-

niach z randomizacjg z uzyciem podwoéjnie $le-
pej proby i grupa placebo (ponad 60 badan na
calym $wiecie). Temat ten zostal szeroko omo-
wiony w monografii Swiecickiego z 2006 r.
Skutecznos¢ fototerapii w leczeniu ChAS oce-
niana na 50-70%, niewielki koszt kuracji
i wzgledne bezpieczefistwo spowodowaly pod-
jecie prob zastosowania tej metody w depresji
bez cech sezonowosci. Pionierem leczenia §wia-
tlem w zaburzeniach depresyjnych niesezono-
wych byt Daniel Kripke (1998). Od tego czasu
przeprowadzono wiele badan, opracowano tak-
ze kilka metaanaliz. Uzyskiwane wyniki na og6t
potwierdzaja skuteczno$¢ fototerapii w depre-
sjach bez cech sezonowosci, dostepne sa jednak
takze doniesienia o braku dzialania lub o dzia-
taniu utrzymujacym sie jedynie przez krécki
okres. Zgromadzone dane $wiadcza o prébach
szerokiego stosowania fototerapii w réznych
rodzajach depresji i w réznych grupach wieko-
wych jako metody alternatywnej do lekéw lub
wspomagajacej dziatanie farmakoterapii. W Pol-
sce opublikowano dwa obszerne przeglady tych
badan autorstwa Swiecickiego w 2001 r. oraz
Chojnackiej i Swiecickiego w 2011 r.

Urzadzenia alternatywne dla klasycznej
fototerapii

Stosowane obecnie metody $wiatloterapii to
efekt badan naukowych prowadzonych juz od
ponad 20 lat. Technologie proponowane przez
producentéw sa ciagle udoskonalane. Powstaja
nowe urzadzenia, uwzgledniajace rozne potrze-
by pacjenta. W rezultacie wyboér jest bardzo sze-
roki. W przypadku klasycznych lamp do foto-
terapii zrédlo Swiatla stanowia specjalnie
skonstruowane $wietldéwki. Lampy moga mie¢
rézny ksztalt, rozmiar i moc. Moga tez umozli-
wiaé regulacje natezenia o$wietlenia, woéwczas
po sesji fototerapii sa uzywane jako zwykle lam-
py pokojowe. Stosowanie stacjonarnych lamp
oznacza, ze podczas trwania leczenia pacjent
takze musi przebywaé w jednym miejscu.

Powstaly réwniez urzadzenia, ktére z zatoze-
nia majg dziala¢ jak klasyczna $wiatloterapia,
a ponadto majg ulatwiac korzystanie z terapii,
oszczedzad czas i zwickszad stosowanie sie do
zalecen. Jednym z takich produktéw jest urza-
dzenie do symulacji $witu i zmierzchu, tzw.
symulator §witu. Sktada si¢ on z lampy pola-
czonej z mechanizmem zegarowym zaprogra-
mowanym tak, aby w wyznaczonym czasie
lampa zapalala si¢, zwigkszajac z wolna inten-
sywno$¢ oswietlenia. Urzadzenie symuluje natu-
ralny wschod storica w koficowej fazie snu
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pacjenta. Podobnie przed za$nieciem, Swiatto
zaczyna sie Sciemniad, jakby stofice zachodzito
za horyzontem. W badaniach opisywano efekt
przeciwdepresyjny, poprawe w zakresie energii
i uwagi, ulatwienie budzenia si¢, zmniejszenie
hipersomnii, normalizacje wzorca snu oraz
zmniejszenie porannej produkcji melatoniny.
Prace dotyczace skutecznosci tej metody pro-
wadzil gléwnie Avery, a przegladu tych badan
dokonali Golden i wsp. (2005). Terman i Ter-
man (2006) w 3-tygodniowym badaniu poréw-
nujgcym symulator §witu z fototerapig Swiattem
bialym i placebo w ChAS stwierdzili, ze zaréw-
no klasyczna $wiatloterapia, jak i symulacja $wi-
tu byly skuteczniejsze od placebo.

Kolejnym urzadzeniem alternatywnym do
klasycznej fototerapii jest przeno$ny naswiet-
lacz (stosowano takze okreslenie ,przytbica
$wietlna”, urzadzenie nigdy nie byto popularne
w Polsce, dlatego brak powszechnie przyjetej
nazwy), noszony przez pacjenta na glowie.
Zostal on zaprojektowany dla oséb bardzo
aktywnych, ktére nie chca siedzie¢ w jednym
miejscu. Z przeno$nego naswietlacza mozna
korzysta¢, wykonujac prace domowe lub
w podrézy. Wedtug Partonena (2001) efekt jest
poréwnywalny ze standardowa fototerapig.
Przeprowadzono bardzo niewiele badan oce-
niajacych skuteczno$é¢ tych urzadzen, brakuje
réwniez danych dotyczacych bezpieczenistwa,
a nalezy pamietad, ze odlegltos¢ miedzy okiem
a zrodlem $wiatla jest w tym przypadku bardzo
niewielka.

Najnowszym przeno$nym aparatem do foto-
terapii jest opracowane w Finlandii urzadzenie
$wiecgce przez kanal stuchowy. Jest to przenos-
ny zestaw o wygladzie stuchawek, wyposazony
w diody LED emitujace $wiatlo przez kanat shu-
chowy do s$wiatloczulych obszaréw mébzgu.
Urzadzenie zostalo zaprojektowane w nastep-
stwie odkrycia 18 swiatlowrazliwych obszaréw
w mozgu (w tym w miejscach produkcji i maga-
zynowania serotoniny, melatoniny i dopaminy).
Poniewaz regiony te znajduja si¢ poza systemem
wzrokowym, zalozono, ze siatkéwka oka nie jest

Efekt przeciwdepresyjny

pierwsza czes¢ nocy  druga czes¢ nocy

czuwanie

1 czuwanie

czuwanie

czuwanie

jedyna droga oddzialywania $wiatla. Przypusz-
cza sie, ze Swiatto aktywuje te regiony, przeni-
kajac przez kosci czaszki, ktére w miejscu przej-
$cia kanalu usznego sa najciefisze. Badania
prowadzone na Uniwersytecie w Oulu w Fin-
landii (Timonen i wsp. 2012) potwierdzily
wstepnie skutecznos$¢ tego urzadzenia. U 9 na
10 pacjentéw z ChAS obserwowano poprawe
stanu psychicznego po 4 tygodniach kuracji.

Deprywacja snu

Pierwsze opisy poprawy samopoczucia po nie-
przespanej nocy pochodza z lat 70. XX w.
Poczatkowe badania nad deprywacja snu mia-
ty na celu pogtebienie wiedzy na temat patofi-
zjologii depresji. Zaobserwowano, ze u pacjen-
téw z objawami depresji nieprzespana noc
prowadzi do poprawy stanu klinicznego, pod-
czas gdy u 0s6b zdrowych nie wywoluje istot-
nych zmian w nastroju. W nastepnych latach
prowadzono kolejne badania potwierdzajace
efekt przeciwdepresyjny deprywacji snu (Bene-
detti i wsp. 2007; Leibenluft i Wehr 1992;
Wirz-Justice i Van den Hoofdakker 1999).
Udokumentowano réwniez wplyw réznych
modyfikagji cyklu sen—czuwanie na nastrdj, cho-
dzi tu o catkowitg deprywacje snu, czeSciowa
deprywacje snu, przyspieszenie fazy snu. Stwier-
dzono, ze dzialanie przeciwdepresyjne wiaze si¢
z deprywacja snu w drugiej polowie nocy (Wirz-
-Justice i wsp. 2009). Na ryc. 2. przedstawiono
schemat zmian czasu snu i ich wplyw na nastro;
u pacjentow z depresjg.

Deprywacja snu polega na pozbawieniu snu
przez 36 godzin. Leczenie zaczyna si¢ zwykle
0 7.00 rano pierwszego dnia, a koficzy o 19.00
dnia nastepnego. Niedozwolone sa drzemki
w ciagu bezsennej nocy i w dniu nastgpnym,
poniewaz nawet krétka drzemka moze induko-
waé nawrét objawdéw depresji. Jak wynika
z badaf i obserwagji klinicznych, pacjent powi-
nien polozy¢ sie spa¢ ok. 19.30, tym sposobem
dochodzi dodatkowo do przesuniecia fazy snu,
co wzmacnia efekt przeciwdepresyjny. Popra-

Efekt depresjogenny

pierwsza czes¢ nocy  druga czes¢ nocy

4.
5. czuwanie

1 - catkowita deprywacja snu, 2 — czesciowa deprywacja snu w drugiej potowie nocy, 3 — przyspieszenie fazy snu, 4 —nnormalny sen, 5 — czesciowa

deprywacja snu w pierwszej potowie nocy

Ryc. 2. Schemat modyfikacji rytmu sen—czuwanie i wptyw na nastréj u pacjentow z depresjg
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wa samopoczucia zaczyna si¢ zwykle w drugiej
polowie bezsennej nocy albo w dniu nastepnym.
Deprywacje snu mozna stosowaé u prawie
wszystkich chorych na depresje. Efekt przeciw-
depresyjny opisywano w przypadku depresji
endogennej, reaktywnej, w przebiegu choroby
afektywnej jednobiegunowej (ChAJ) i dwubie-
gunowej (ChAD), w ciazy, depresji poporodo-
wej, u 0s6b starszych i w przebiegu zaburzen
schizoafektywnych (Benedetti i Colombo 2011).
Lepsze wyniki stwierdzono jednak w depresji
endogennej w poréwnaniu z reaktywna (Vogel
iwsp. 1975) oraz w depresji w przebiegu ChAD
w poréwnaniu z ChAJ (Barbini i wsp. 1998).

Na podstawie dostepnej literatury wyszcze-
gblniono czynniki predysponujace do reakgji na
leczenie deprywacja snu, sa to: depresja endo-
genna, w przebiegu ChAD, obecno$¢ wahan
nastroju w ciggu dnia, dobra reakcja na lecze-
nie w przeszlo$ci. Badania pokazujg, ze zmia-
ny neurochemiczne w mézgu oséb chorych
zachodzace podczas deprywacji snu sa podob-
ne do zmian obserwowanych podczas przyj-
mowania lekéw przeciwdepresyjnych (zmiany
te dotycza brzuszno-przedniego zakretu obre-
czy i kory przedczolowej grzbietowo-bocznej)
(Wu i wsp. 2001; Benedetti i wsp. 2007).
Ponadto stwierdzono, ze u pacjentéw opornych
na leki przeciwdepresyjne reakcja na deprywa-
¢je snu jest rowniez gorsza oraz ze krotkotrwa-
ta poprawa stanu klinicznego po nieprzespanej
nocy pozwala prognozowa¢ dtugotrwaly reak-
cje na lek.

Reakcja na pojedynczg sesje deprywacji snu
opisywana jest u 60% os6b z depresja (Wirz-
-Justice i Van den Hoofdakker 1999), niestety
poprawa utrzymuje si¢ zwykle krétko (ok.
doby). Efekt zanika po kolejnych epizodach snu.
Jest to podstawowy problem ograniczajacy sto-
sowanie tej metody leczenia. Celem badan pro-
wadzonych w ostatnich latach jest podtrzyma-
nie efektu przeciwdepresyjnego uzyskanego po
nieprzespanej nocy.

Jedna z préb stanowi powtarzalna deprywa-
cja snu. Najlepsze rezultaty opisywane sg po
zastosowaniu trzykrotnej deprywacji snu w cig-
gu tygodnia, co prowadzi spontanicznie do
przyspieszenia cyklu sen—czuwanie, a przez to
do wydtuzenia dzialania przeciwdepresyjnego
(Benedetti i Colombo 2011). Nalezy jednak
pamietad, ze powtarzanie deprywacji snu moze
prowadzi¢ do narastania dlugu snu, co z kolei
moze mie¢ wplyw na sprawnos$¢ psychofizycz-
na pacjenta.

Druga metoda jest taczenie deprywacji snu
z innymi technikami chronobiologicznymi

i z farmakoterapia. Dolaczenie deprywacji snu
do lekéw przeciwdepresyjnych, zwlaszcza w po-
czatkowym okresie kuracji lekiem, powoduje
dziatanie synergistyczne: deprywacja snu przy-
spiesza dzialanie leku, z kolei lek podtrzymuje
przemijajace dzialanie deprywacji snu.

Przeciwwskazaniami do zastosowania depry-
wacji snu sg: objawy psychotyczne, mysli samo-
béjcze, napady padaczkowe w wywiadzie oraz
przyjmowanie lekéw nasennych. Dzialania nie-
pozadane zwigzane sg z nastepstwami nieprze-
spanej nocy: uposledzeniem sprawnosci psy-
chofizycznej i sennoscia. Ryzyko zmiany fazy na
maniakalng lub hipomaniakalng u pacjentéw
z ChAD w wyniku deprywacji snu szacuje si¢
na 5—6% (Benedetti i Colombo 2011).

Przesuniecie cyklu sen—czuwanie

W 1979 r. Wehr i wsp. opisali przypadek
kobiety z depresja w przebiegu ChAD, u ktérej
przesunieto faze snu o 6 godzin wcze$niej niz
zazwyczaj. U pacjentki obserwowano przemija-
jaca poprawe nastroju. Gdy z czasem sen
ponownie si¢ op6znil, wrécilty objawy depresji.
W opisanym przypadku poprawa nastgpowala
wolniej (przez 3 dni) niz po deprywacji snu, ale
utrzymywala sie dtuzej (ok. 3 tygodni). Ekspe-
ryment pokazal, Ze przesuniecie fazy snu, a wla-
$ciwie przyspieszenie fazy rytmu okolodobo-
wego o kilka godzin, powodowalo czuwanie
w drugiej polowie nocy, co prawdopodobnie
odpowiada za efekt przeciwdepresyjny.

Obecnie czesciej stosuje sie krotsza i prostsza
do przeprowadzenia wersje w polaczeniu
z deprywacja snu. Latwiej jest przekonaé pacjen-
ta po nieprzespanej nocy, zmeczonego, ale z lep-
szym samopoczuciem, do polozenia si¢ spaé
0 17.00-18.00. Voderholzer i wsp. (2003) sto-
sowali przesuniecie fazy rytmu sen—czuwanie
u pacjentéw z depresjg nawracajaca, ktdrzy zare-
agowali na deprywacj¢ snu przez 3 dni. Pierw-
szego dnia po nieprzespanej nocy pacjenci spali
od 17.00 do 24.00, drugiego dnia — od 19.00
do 2.00, i trzeciego dnia — od 21.00 do 4.00.
Efekt przeciwdepresyjny utrzymywal sie przez
okres badania oraz kilka dni po jego zakorncze-
niu. Podobne wyniki uzyskali Benedetti i wsp.
(2001), z ta réznica, ze pacjenci mieli rozpo-
znanie depresji w przebiegu ChAD, a czgsé
z nich otrzymywala lit jako lek normotymicz-
ny. Obserwowano réwniez utrzymujaca sie
poprawe po zakoficzeniu badania, ponadto reak-
cja na leczenie byla wigksza w przypadku
pacjentéw przyjmujacych lit. Na ryc. 3. przed-
stawiono schemat zastosowania deprywacji snu
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Ryc. 3. Efekt dziatania deprywacji snu w potgczeniu z przesunigciem rytmu sen—czuwanie na stan psychiczny pacjentow

z depresja

w polaczeniu z przesuni¢ciem rytmu sen—czu-
wanie i ich wplywu na stan psychiczny [na pod-
stawie badania Benedetti i wsp. (2001) oraz
Voderholzer i wsp. (2003)}.

Zintegrowane terapie chronobiologiczne

W celu indukowania i podtrzymania efektu
przeciwdepresyjnego oraz zwiekszenia sity dzia-
lania poszczegdlnych metod chronobiologicz-
nych stosuje si¢ taczenie réznych technik.
Ponadto zintegrowane terapie chronobiolo-
giczne moga by¢ réwniez dodane do leczenia
farmakologicznego, co miatoby przyspiesza¢ lub
potencjalizowa¢ dzialanie leku albo podtrzymaé
efekt przeciwdepresyjny.

Techniki modulujace rytmy biologiczne
moga by¢ taczone w trzech réznych zestawie-
niach. Pierwsza grupa to deprywacja snu i przy-
spieszenie fazy rytmu sen—czuwanie, omowio-
na powyzej.

Kolejny zestaw to potaczenie deprywacji snu
z fototerapig. W badaniu Neumeistera i wsp.
(1996) u pacjentéw z depresja nawracajaca
leczonych lekiem przeciwdepresyjnym zastoso-
wano najpierw czeSciowa deprywacje snu.
Nastepnie u 0s6b, ktore zareagowaly na lecze-
nie, przez tydzien stosowano fototerapi¢ lub pla-
cebo. W grupie leczonej fototerapia efekt utrzy-
mywal si¢ przez caly czas trwania badania,
tymczasem w grupie placebo objawy depresji
nawracaly. W innym badaniu (Benedetti i wsp.
2005) zastosowano taczone leczenie deprywacja
snu i jaskrawym bialym $wiatlem u pacjentéw
z depresja w przebiegu ChAD przyjmujacych
lek przeciwdepresyjny i sole litu. Stwierdzono

istotna poprawe, takze u chorych opornych na
leki. Co wigcej, poprawa utrzymywala sie
u 57% pacjentéw podczas 9-miesiecznej obser-
wagcji.

Ostatnia grupa, taczaca wszystkie trzy tech-
niki chronobiologiczne, wzbudza szczegélnie
duze zainteresowanie. Przeprowadzono dotych-
czas niewiele badan, ale ich wyniki sa obiecujg-
ce (Wu i wsp. 2009; Martiny 1 wsp. 2009;
Moscovici i Kotler 2009). W jednym z badan
(niestety bez grupy kontrolnej) stosowano inter-
wencje chronoterapeutyczne w ciagu 4 dni
hospitalizacji u 12 pacjentéw z nieleczona depre-
sja. Wszyscy chorzy pozytywnie zareagowali na
leczenie i czuli si¢ dobrze przez 4 tygodnie
obserwacji. W pozostalych dwéch badaniach
techniki chronobiologiczne stosowano razem
z lekiem przeciwdepresyjnym. W poréwnaniu
z grupa kontrolng obserwowano szybsza reak-
cje na leczenie, wicksza redukcje objawdw,
a poprawa utrzymywala si¢ przez wiele tygodni.

Podsumowanie

Leczenie depresji opiera si¢ gtéwnie na sto-
sowaniu lekéw przeciwdepresyjnych. Nie wszy-
scy pacjenci jednak dobrze reaguja na farma-
koterapie, u ok. 30% chorych stwierdza si¢
lekooporno$¢. Metody chronoterapeutyczne sta-
nowia jeden z alternatywnych sposobéw lecze-
nia depresji. Niestety czesto okreslane sg jako
interwencje o stabym i krétkotrwatym dziata-
niu i z tego powodu stosuje si¢ je zbyt rzadko.
Tymczasem coraz liczniejsze badania kliniczne,
prowadzone od ponad 30 lat, potwierdzaja ich
skuteczno$¢. Co wiecej, sa to metody bezpiecz-
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ne i tanie, wywoluja niewiele dziatan niepoza-
danych, maja nieliczne przeciwwskazania i rzad-
kie interakcje. Moga by¢ stosowane w kazdej
grupie wiekowej, albo jako monoterapia (gdy
pacjent odmawia farmakoterapii lub istniejg
przeciwwskazania do jej stosowania), albo
w polaczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym.
W przypadku faczenia z farmakoterapia inter-
wencje chronobiologiczne moga by¢ dodane na
poczatku kuracji lekiem jako terapia przyspie-
szajaca poprawe lub po kilku tygodniach stoso-
wania leku w celu zmniejszenia objawéw rezy-
dualnych. W badaniach stwierdzano poprawe
zaréwno wérdd pacjentéw leczonych pojedyn-
cza technikg chronobiologiczna, jak i u tych,
u ktérych stosowano laczone interwencje modu-
lujace rytmy okolodobowe. Ponadto opisywa-
no pozytywne rezultaty w przypadku depresji
opornej na leki. Obecnie wyniki badan zache-
cajg do szerokiego stosowania metod chronote-
rapeutycznych oraz do dalszych badan w tej
dziedzinie.
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