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Plan prezentacji

Bezsennosc¢ — czesty i wazny czynnik ryzyka
zachorowania na depresje

Zaburzenia snu i wzbudzenie fizjologiczne w depresji
Leczenie depresji z nadmiernym wzbudzeniem
fizjologicznym

— rola sedatywnych lekow przeciwdepresyjnych

— rola interwencji behawioralnych

Swiatowy kongres snu w Pradze — 7-11.X.2017
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Bezsennosc jest szczegolnie silnie powigzana z depresja

35-77% chorych na bezsennosc, Bezsennosci doSwiadcza:
cierpi na wspotistniejgce >80% pacjentow z depresja
zaburzenia psychiczne 20-40% pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi
Coleman i wsp. Sleep-wake disorders based on a polysomnographic 1. Sunderajan P. Insomnia in patients with depression: a STAR*D report.

diagnosis. A national cooperative study. JAMA. 1982;247:997-1003

Tan i wsp. Biopsychobehavioral correlates of insomnia. IV: Diagnosis based 2.
on DSM-III. Am J Psychiatry. 1984 Mar;141(3):357-62.

Buysse i wsp. Clinical diagnoses in 216 insomnia patients using the
International Classification of Sleep Disorders (ICSD), DSM-IV and ICD-10
categories: a report from the APA/NIMH DSM-1V Field Trial. Sleep.
1994;17:630-7.

CNS Spectr. 2010 Jun;15(6):394-404.
Benca i wsp. Sleep and psychiatric disorders. A meta-analysis.
Archives of general psychiatry. 1992;49:651-68. discussion 69-70.

3. Ford & Kamerow. Epidemiologic study of sleep disturbances and

psychiatric disorders. An opportunity for prevention? Journal of the
American Medical Association. 1989;262:1479-84



Zaburzenia snu — osiowy objaw depresji

e Wsrod chorych na depresje bezsennos¢ w zaleznosci od
ciezkosci zespotu depresyjnego zglasza od 60% do 90%
pacjentow

e Chorzy na depresje wykazuja liczne nieprawidtowosci
architektury snu: zaburzenia ciggtosci snu, zaburzenia
gtebokosci snu, zaburzenia snu REM

o Leczenie przeciwdepresyjne moze nasilac zaburzenia snu

o Utrzymywanie sie bezsennosci w trakcie leczenia
podtrzymujacego fluoksetyng dotyczy ponad 30% pacjentow

e Bezsennosc jest najczestszym objawem rezydualnym depresji i
istothym czynnikiem nawrotu choroby

1. Tovieno i wsp. Residual symptoms after remission of major depressive disorder with fluoxetine and risk of
relapse. Depress Anxiety 2011; 28: 137-44;
2. Wichniak i wsp. Sleep and antidepressant treatment. Curr Pharm Des. 2012;18:5802-17.



Zmiany architektury snu w depresji
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Zaburzenia snu nalezg do najczestszych zaburzen
funkcjonowania mézgu

Liczba rozpoznan w Europie w 2010 r. (w min)

Guzy mézgu (0,2
Zaburzenia nerwowo-miesniowe |[0,3
Stwardnienie rozsiane |0,5
Chroba Parkinsona §1,2
Zaburzenia odzywiania 1,5
Padaczka 2,6
Urazy mozu 3,7
Uposledzenie umystowe 4,2
Zaburzenia osobowosci 4,3
Zaburzenia psychotyczne 5,0
Zaburzenia wieku dzieciecego 5,9
Otepienia 6,3
Udary 8,2
Uzaleznienia 15,5
Zaburzenia somatomorficzne 20,4
Zaburzenia nastroju 33,3
Zaburzenia snu 44,9
Zaburzenia lekowe 69,1
Bole gtowy I I l l l l l 152.,8
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0

Olesen et al. Eur J Neurol. 2012;19:155-62
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Bezsennosc i depresja — wzajemna zaleznosc

Bezsennos$¢ 2-krotnie zwieksza
ryzyko zachorowania na
depresje

o

Bezsennosc

1.

Morphy i wsp. Epidemiology of insomnia: a longitudinal study in a UK 2.
population. Sleep. 2007;30(3):274-80.

Jansson-Fréjmark & Lindblom. A bidirectional relationship between anxiety 3,
and depression, and insomnia? A prospective study in the general

population. J Psychosom Res. 2008r;64:443-9.

Depresja

Objawy depresyjne sg istotnym
czynnikiem wystgpienia bezsennosci

Sunderajan P. Insomnia in patients with depression: a STAR*D report.
CNS Spectr. 2010 Jun;15(6):394-404.

Benca i wsp. Sleep and psychiatric disorders. A meta-analysis.
Archives of general psychiatry. 1992;49:651-68. discussion 69—70.
Ford & Kamerow. Epidemiologic study of sleep disturbances and
psychiatric disorders. An opportunity for prevention? Journal of the
American Medical Association. 1989;262:1479-84



Bezsennosc¢ — jako objaw prodromalny depresji

» Osoby chorujace na bezsennos¢ maja ponad dwukrotnie
zwiekszone ryzyko zachorowania na depresje (1.7-6.8)

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower  Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Szklo-Coxe et al 2010 249 0,83 748 1.62 0,10 o
Kim et al 2009 2,10 1,48 2,97 4,20 0,00 -}
Buysse et al 2008 1,60 1,16 2,21 2,85 0,00 {F
Cho et al 2008 3,05 1,07 8,72 2,08 0,04 =
Jansson-Frojmark & Lindblom 2008 3,51 21 5,83 4,84 0,00 —f
Roane & Taylor 2008 2,20 1,35 3,60 3,15 0,00 —
Maorphy et al 2007 2,7 1,37 537 2,86 0,00 —_—{
Perlis et al 2008 &.86 1,30 36,14 227 0,02 =
Hein et al 2003 240 1,28 451 2,72 0.m —_—T—
Roberts et al 2002 1.92 1,30 2,83 3,30 0,00 -{ -
Johnson et al 2000 1,53 0,36 6,56 0,57 0,57 =
Mallon et al 2000 278 1,59 4,88 3,58 0,00 —
Foley et al 1999 1,70 1,29 2,24 3.80 0,00 -EI-
Chang et al 1997 1,80 1,16 3,10 2.57 0,01 —}—
Weissman st al 1997 540 2,59 11,26 4,50 0,00 e ® e o
Breslau et al 1996 2,10 1,10 4,00 2.25 0,02 e

Irath et al 1 2,18 1,17 3,99 246 0.01 e e
FIXED MODEL 2,10 1,86 238 11,96 0,00 O

0,01 0,1 1 10 100

Baglioni i wsp. ] Affect Disord. 2011;135(1-3):10-9.



Czy leczenie skoncentrowane na
poprawie snu:
—istotnie wptywa na wyniki leczenia
depresji?
—istotnie zmniejsza ryzyko zachowania
na depresje?



Bezsennosc¢ — jeden z najczestszych problemow
zdrowotnych

e W Polsce odsetek ludzi skarzacych sie na bezsennosc¢ rosnie
— 1992 r. 24 CBOS 24%

— 2005 OBOP 36 %
— 2012 badanie Natpol 55% (58,9% kobiet i 41,4% mezczyzn)

o Kobiety chorujg 1,5x czesciej niz mezczyzni



Bezsennosc¢ — czestosc wystepowania

Country Author (year) Sample Size Insomnia symptoms Insomnia Insomnia
syndrome diagnosis

Austria Soldatos et al. (2005) 490 19% 9.8 %

Belgium Soldatos et al. (2005) 6832 36% 16%

Denmark Janson et al. (2005) 2607 21%

Germany Schlack et al. (2013) 7988 30% 22% 6%
Estonia Janson et al. (2005) 1708 22%

England Calem et al. (2011) 20503 39% 6%
Finland Ohayon & Partinen (2002) 982 38% 12%
France Leger et al. (2000) 12778 29% 19%
Greece Paparringopoulos et al. (2010) 1005 25%

Iceland Janson et al. (2005) 1969 25%

Italy Ohayon & Smirne (2002) 3970 27% 7%
Lithuania Lalluka et al. (2016) 1602 27%

Norway. Rallesen-et-al-—(2001-2014) 2000 169%,
Poland Nowicki et al. (2016) 2413 51%

Portugal Ohayon & Paiva (2005) 1858 28%

Romania Voinescu & Szentagotai (2013) 588 28% 16%
Slovakia Soldatos et al. (2005) 502 32% 11%

Spain Ohayon & Segales (2010) 4065 21% 6%
Sweden Mallon et al. (2014) 1550 25% 11%
Switzerland Strighini et al. (2015) 3391 31%

Turkey Benbir et al. (2015) 4758 51% 12%

Riemann et al. European guideline for the diagnosis and treatment of insomnia.
J Sleep Res. 2017 Sep 5. doi: 10.1111/jsr.12594.




Bezsennosc¢ — choroba przewlekia

e Pacjenci poczatkowo nie zgtaszaja ztej jakosci snu

— 50% pacjentow POZ ma krotkotrwate okresy bezsennosci, tylko 21% z nich
zgtasza to lekarzowi

— 19% ma przewlekta bezsennosc, tylko 37% z nich zgtasza to lekarzowi

e BezsennoSc poczatkowo jest czesto nie rozpoznawana

1 Utrwalanie sie bezsennosci

Bezsennosc o ciezkim nasileniu w ciggu rocznej obserwacji
utrzymywata sie u ponad 80% pacjentow
— 75% pacjentow miato objawy dtuzej niz rok
— 50% pacjentow miato objawy diuzej niz 3 lata

Shochat T et al. Sleep 1999;22:5359-S365; Smith MT, et al. Am ] Psychiatry. 2002; 159:5-11;
Hajak G et al. Eur Psychiatry. 2003; 18:201-8; Ringdahl EN et al. J Am Board Fam Pract. 2004; 17:212-219



Depresja i bezsennosc¢ przewlekia — wspolne
mechanizmy patofizjologiczne
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Bonnet i Arand. Sleep Medicine Reviews 2010;14:9-15; Riemann i wsp. Sleep Medicine Reviews 2010;14:19-31;
Szelenberger i Niemcewicz. Acta Neurobiol Exp. 2001;61:299-308, Niemcewicz i wsp. Psychiatria Polska 2001; 25, 4:583-591.



Bezsennosc jest choroba mozgu
PET wskazuje na liczne obszary wzmozonej aktywnosci mozgu podczas snu

Struktury mozgu bez spadku Struktury mozgu w ktorych wzgledna
aktywnosci po przejsciu ze stanu wartos¢ metabolizmu w czuwaniu jest
czuwania do snu u pacjentow z Wyzsza u 0sob zdrowych niz u pacjentéw z
bezsennoscig bezsennoscia
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(Nofzinger i wsp. Am J Psychiatry 2004;161:2126-2128)



Hipotezy powstawania depresji

Hipoteza neurochemiczna (monoaminergiczna)

Hipoteza neuroendokrynologiczna (o$ podwzgorze
przysadka-nadnercza)

Hipoteza neuroanatomiczna (neurogeneza)

Hipoteza chronobiologiczna (zaburzenia rytmow
okotodobowych)

Hipoteza zapalna (aktywacja ukiadu
immunologicznego)

Nadmierne wzbudzenie fizjologiczne



Depresja, lek, bezsennos¢, stres - wspotwystepowanie

Stres > Bezsennos¢

V

Depresja < Lek




Depresja, lek, bezsennos¢, stres - wspotwystepowanie

Stres > Bezsennos¢

V

Depresja < Lek
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Ludzie w nowoczesnych spoteczenstwach
sypiaja krocej niz potrzebuja

» Wspotczesny styl zycia i wspotczesne srodowiska pracy
zwiekszajq ryzyko zachorowania na zaburzenia snu

 rozw0j nowoczesnych technologii

e praca zmianowa i nieregularny czas pracy
(20% o0s06b pracujacych)

e stres w miejscu pracy

sg gtownymi czynnikami rozwoju bezsennosci i

przewlektego niedoboru snu

Insomnia jest najczestszym zaburzeniem snu w

krajach rozwinietych, okoto 10% ludnosci choruje na
bezsennosc¢ przewlekle

European Sleep Research Society, Meeting with the EU
Commissioner for Health and Consumer Policy, Brussels, 2011



Czestos¢ odczuwania stresu przez Polakow

m Kazdego dnia

® Przynajmnigj raz
w tygodniu

» Sporadycznie

= Nigdy

18-24 lat 25-34lat 35-44 lat 45-54 lat 55-64 lat

Raport Polacy a stres, Raport z badania ilosciowego, GFK, 2016



Najczestsze przyczyny przezywania stresu

Powody odczuwania stresu

przysztosc
problemy rodzinne
sytuacja zyciowa
szybkie tempo zycia
problemy finansowe

praca

Danew %

I 15

® problemy finansowe
e RY m szybkie tempo zycia
B 20 ® sytuacja zyciowa
| ® problemy rodzinne
P 22 ® przyszhodé

I 34

Podstawa: osoby, ktore odczuwajg stres/zdenerwowanie, n=613

Raport Melisana Klosterfrau "Stres a sen” TNS Polska, 2012



Aktualne zalecenia na temat leczenia
bezsennosci — Maj 2016

Management of Chronic Insomnia Disorder in Adults: A Clinical
Practice Guideline From the American College of Physicians

Amir Qaseem, MD, PhD, MHA; Devan Kansagara, MD, MCR; Mary Ann Forciea, MD; Molly Cooke, MD; and
Thomas D. Denberg, MD, PhD, for the Clinical Guidelines Committee of the American College of Physicians*

Zalecenie 1: ACP zaleca, aby kazdy dorosty pacjent z przewlekta
bezsennoscig otrzymat leczenie w formie terapii poznawczo-behawioralnej
bezsennosci (CBT-I) jako podstawowa poczatkowg metode leczenia.

Zalecenie 2: ACP zaleca, aby lekarze stosowali wspdlne podejscie
decyzyjne, z omdwieniem korzysci i ryzyka krotkotrwatego stosowania
lekdw nasennych, jako dodana terapia farmakologiczna u dorostych
pacjentow z bezsennoscig przewlekta, u ktérych CBT-I nie byta skuteczna.

Qaseem A i wsp. Management of Chronic Insomnia Disorder in Adults: A Clinical Practice Guideline
From the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2016;165(2):125-33.



Terapia poznawczo-behawioralna bezsennosci

/\

Indywidualna lub grupowa CBT w
osrodku specjalistycznym
/ \

Indywidualna lub
grupowa CBT

mate grupy terapeutyczne
prowadzonych przez przeszkolony
personel

terapia w oparciu o podrecznik formie ksigzkowej lub
poprzez strony internetowe

monitorowanie przebiegu leczenia, edukacja pacjenta z
wykorzystaniem pomocy broszur, ksigzek, stron internetowych, ptyt
CD/DVD

—
(Espie, Sleep 2009;32:1549-58)
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Techniki stosowane w CBT - 1
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Technika ograniczenia snu

Technika kontroli bodzcow
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Wynik w skali HDRS17

12 tygodni leczenia: Escitalopram + CBT-I

—ESC+CBT-I
—ESC+desensytyzacja
25 70%
20,7 2 60%
20 N S
19,N S 50%
15 G 40%
ISR e
Q 20%
5 7,9 K12
O 10%
0 | | 00/0
Przed Po interwencji

mESC+CBT-I ®ESC+desensytyzacja

61,5%

Remisja Remisja depresji
bezsennosci

Wdrozenie terapii poznawczo-behawioralnej bezsennosci
istotnie poprawia wyniki leczenia depres;i

Manber i wsp. Cognitive behavioral therapy for insomnia enhances depression outcome in patients with comorbid major depressive

disorder and insomnia. Sleep. 2008;31:489-95.



Wpltyw CBT-I na wyniki leczenia depresii

Publikacja Protokét badania m Dlugosc oceny

Dorosli n=37,
rezydualna depresija i
bezsennos¢ oporna
na leczenie

Watanebe i wsp.
2011

Dorosli n=41,
depresja

Ashworth i wsp.
2015

RCT: CBT-I +

leczenie standardowe 4 sesje

vS. leczenie
standardowe

Terapia indywidualna, Przed, po 4 i 8
tygodniach

RCT: CBT-I vs. praca Terapia indywidualna, Przed, po kazdej

witasna w oparciu o 4 sesje

niejgca z
bezsennoscig

Dorosli n=43,
depresja
wspotistniejgca z
bezsennoscig

lom i wsp. 2015

Clarke i wsp. 201

scenci n=41,

sesji, po 3 miesigcach

materiat CBT-I

RCT: CBT-I vs CBT-D Protokot internetowy Przed, po leczeniu,

RCT: CBT-I + CBT-D

wspierany kontaktem po 6 miesigcach, po
z terapeutg, 9 12 miesigcach
modutdw

Terapia | rzed, po 12 26

depresja
wspotistniejaca z
bezsennoscig

Dorosli n=64,
depresja lub
subkliniczna depresja
wspotistniejgca z
bezsennoscig

Norell-Clarke i wsp.
2015

vs higiena snu +
CBT-D

3-4 sesje CBT-I + 4-6 tygodniach
sesji CBT-D

RCT: CBT-I vs trening Terapia grupowa, 4 Przed, po leczeniu,

relaksacyjny

sesje po 6 miesigcach



Wpltyw CBT-I na wyniki leczenia depresii

—CBT-D —CBT-I Sita efektu po 3 latach
20,0 d = 0.66, p < 0.05

w\\s{ 156 14,6 155
-

13,0 10,9 10,2 11,9

N
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Insomnia severity
index (IST)
=
(@)

5
0
Przed Po 6M 12M 36M
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—CBT-D —CBT-I Sita efektu po 3 latach
. 26,0 d =0.33, p = 0.45
20,5 18,0 19,0
9 20 25.1 18,5
2 15 18,7
= 10 15,7 16,7 16,4
= 5
©
% 0
Przed Po 6M 12M 36M
leczeniu

Blom i wsp. Internet Treatment Addressing either Insomnia or Depression, for Patients with both Diagnoses: A Randomized Trial. Sleep. 2015;38(2): 267-277.
Blom i wsp. Three-Year Follow-Up Comparing Cognitive Behavioral Therapy for Depression to Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia, for Patients With Both
Diagnoses. Sleep. 2017 Aug 1;40(8):doi: 10.1093/sleep/zsx108



Wptyw interwenc

i internetowych na jakos¢ snu i objawy
depresji

1149 completed haseline assessment and were randomly assigned

Y

574 allocated to SHUTI

Y

y

575 allocated to HealthWatch

248 completed 6 week study program
248 completed questionnaire
114 completed questionnaire and sleep diaries

y

333 completed 6 week study program
333 completed questionnaire
123 completed questionnaire and sleep diaries

224 completed 6 months' follow-up
224 completed questionnaire
149 completed questionnaire and sleep diaries

Y

280 completed 6 months’ follow-up
280 completed questionnaire
183 completed questionnaire and sleep diaries

SHUTi > HealthWatch — redukcja objawow
depresji, p<0,0001
-Brak rozni¢ w zapobieganiu epizodom
depresyjnym 2% vs 2% (p=0,32)

-=-=SHUTIi:PHQ-9 -=-=-HealthWatch:PHQ-9
—SHUTI2:ISI ——HealthWatch:ISI
20
15 \\ ‘“H‘H“th——————————-—-_
10 \
5 ~‘s“~ --------
0 | | |

Przed 6 tygodni 6 miesiecy

Christensen i wsp. Effectiveness of an online insomnia program (SHUTi) for prevention of depressive episodes (the GoodNight Study):

a randomised controlled trial. Lancet Psychiatry. 2016;3:333-41.



Treating
Sleep Problems

A TRANSDIAGNOSTIC APPROACH

Allison G. Harvey | Daniel J. Buysse

Harvey et al. Trials (2016) 17:606
DOI 10.1186/513063-016-1690-9 Trials

_

A transdiagnostic sleep and circadian @

treatment to improve severe mental illness
outcomes in a community setting: study
protocol for a randomized controlled trial

Allison G, Harvey™, Kerrie Hein', Lu Dong’, Freddie L. Smith?, Michael Lisman?, Stephanie Yu',
Sophia Rabe-Hesketh* and Daniel J. Buysse?

Cross — Cutting Modules
Sformutowanie przypadku

Edukacja na temat snu i rytmu okotodobowego

Zmiany w zachowaniu i motywacja

Ustalanie celow

Core Modules

Ustalenie regularnych godzin snu i wstawania

Poprawa codziennego funkcjonowania

Praca nad btednymi przekonaniami na temat snu

Utrzymanie zmian w zachowaniu

Optional Modules

Poprawa wydajnosci snu

Ograniczenie czasu w t0zku

Radzenie sobie z opodznionym/ przyspieszonym
rytmem okotodobowym

Radzenie sobie z zamartwianiem sie i czujnoscia




Leczenie depresji wspotistniejacej z bezsennoscig, niepokojem

Bezsennosc¢
Niy istotna klinicznie? Yi\K
SSRI Sedatywny lek
Bupropion przeciwdepresyjny
Wenlafaksyna

Opcja 1: Opcja 2:
Dodatkowa interwencja Zmiana leczenia
zolpidem, zaleplon, zopiklon mirtazapina, mianseryna
benzodiazepina trazodon
trazodon -« TLPD
mirtazapina + terapia behawioralna
TLPD
+ terapia behawioralna

Adaptcja z Jindal & Thase Sleep Medicine Reviews; 2004;8:19-30



Sedw przeciwdepresyjne

Lek Tmax t1/2 (godz.) Zalecana dawka Zlecane dawka

/ (godz.) Sr. i przedziat przeciwdepresyjna promujgca sen
Amitryptylina 2-12 19 (10-50), dla 100-300 25-150
(Amitriptylinum) nortryptyliny (20-

100)

Doksepina 2-4 17 (8-24) 100-300 25-150; 1-6#
(Doxepin)
Mianseryna 2-3 21 (6-39) 30-90 5-30
(Lerivon i odp.)
Mirtazapina 2 25 (13-40) / 15-45 7,5-15
(Remeron i odp.) /
Trazodon CR 4 12 (3-14) 200-600 25-150
(Trittico CR)

# dawka zarejestrowana przez FDA\/

Wichniak i wsp. Pol. Merkur Lekarski. 2011;XXXI:65-70



Leczenie bezsennos¢ wspotistniejacej z innymi schorzeniami
poprawia skutecznosc leczenia tych schorzen

Fluoksetyna + Eszopiklon vs Fluoksetyna + Placebo

-=- Fluoksetyna + placebo
—  Fluoksetyna + eszopiklon

Poprawa bezsennosci Poprawa depresji

Poprawa w skali HAM-D17
bez pytan o sen

~
N
e

* 127 p<0a

10 9.5
8.4

*P<.0001

tygodnie Wyniki koncowe

% pacjentow w resmisji
HAM-D < 7

50

407
33
307
207

10

Wyniki koncowe

Fava M i wsp. J Clin Psychiatry. 2011;72:473-479



Leczenie skojarzone w depresji z bezsennoscia,
niepokojem, lekiem

Sedatywne leki przeciwdepresyjne sg wazna alternatywa
dla lekow nasennych w leczeniu przewlektym

Depresja z Trazodon CR 25-150 mg
niepokojem, | SSRI (petna dawka) + Mirtazapina 3,75-30 mg
bezsennoscig,

Mianseryna 5-30 mg
Doksepina 5-50 mg
Trazodon CR 25-150 mg
Wenlafaksyna (petna Mirtazapina 3,75-30 mg
dawka) + Mianseryna 5-30 mg
Doksepina 5-50 mg

lekiem

Stahl S M, Essential Psychopharmacology (2000)



Whnioski

e Przewlekta bezsennosc jest istotnym czynnikiem ryzyka depres;ji,
rzadko ustepuje samoistnie

e Znaczna czesC pacjentdw z depresjg ma nadmierne wzbudzenie
fizjologiczne:
— bezsennos¢ w ostrej fazie leczenia 60-90%

— bezsennoS¢ w leczeniu podtrzymujacym do 30%

e |eczeniem z wyboru takich postaci depresji sg sedatywne leki
przeciwdepresyjne oraz terapia poznawczo-behawioralna

bezsennosci (CBT-I)



