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Streszczenie
Dwunastu pacjentéw depresyjnych dwubiegunowych, leczonych amitryptyling, badano poliso-
mnograficznie w celu sprawdzenia zmian wzorca snu REM. W trzech warunkach: a) po
2 tygodniach bez leczenia, b) w 7 dniu leczenia optymalna dawka amitryptyliny (125-300 mg),
¢) w 21 dniu leczenia optymalng dawka amitryptyliny, wykonano pomiary latencji stadium
REM (LR), czasu REM (RT), gestoSci REM (RD), latencji ruchéw oczu (LEM) i fredniej
latencji ruchéw oczu (M-LEM). W pordéwnaniu z badaniem wyjSciowym stwierdzono w 7 dniu
leczenia wydluzenie LR, LEM1, M-LEM, skrocenie RT i zmniejszenie RD, a w 21 dniu
leczenia tylko wydiuzenie LEM 1, M-LEM.

Osiagnigte rezultaty wskazuja na niejednorodny i trudny do prostego tlumaczenia wplyw
amitryptyliny na sen REM. Wskazuja takZze na niezbedno$¢ badan wplywu na sen lekow psycho-
tropowych dzialajacych selektywnie.

Summary
In order to test the changes of REM pattern in depression, 12 bipolar depressive patients were
polisomnographicaly examed during amitryptiline treatment. Latency of REM sleep (LR), REM
time (RT), REM density (RD), latency of eye movement (LEM) and mean latency of eye
movement (M-LEM) were measured under 3 conditions: a) after 2 weeks wash out period
(baseline), b) in 7th day of treatment with optimal dose of amitryptiline (125-300 mg/die), c) in
21st day of treatment with optimal dose of amitryptiline.

In comparison with baseline the significant prolongation of RL, LEM1, M-LEM, decrease of
RT and increase of RD in 7th day of treatment, as well as prolongation of LEM1 and M-LEM
in 21st day of amitryptiline treatment were found.

The result suggests, that the influence of amitryptiline on REM sleep is complex and
incompletely understood. The future researches with selective compounds are necessary.

Wstep

Badania wzorca eeg snu u pacjentow z chorobami psychicznymi budzity
poczatkowo nadzieje, iz doprowadza do odpowiedzi na podstawowe pytania
dotyczace patogenezy objawow i zespolow psychopatologicznych. Wieloletnie
juz badania prowadzone w bardzo licznych pracowniach polisomnograficz-
nych na $wiecie, nie pozwolily opracowa¢ powszechnie uznanej, spojne;j teorii
zwiazku zaburzen snu z zespolami lub objawami psychopatologicznymi.

Wiekszos¢ badaczy uwaza, ze w depresji endogennej pojawiaja si¢ na-
stepujace zmiany wzorca snu:
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. skrocenie latencji REM

wydluzenie latencji snu

. zmniejszenie ilosci snu stadium 3 i 4 NREM

. czgste budzenie, zwlaszcza w koncowej czgsci snu

. zwigkszenie aktywnosci okoruchowej, zwlaszcza w pierwszym cyklu
REM (1, 2, 11).

Niestety, zadna z wymienionych wyzej zmian nie jest swoista dla wzorca
snu chorych z depresja.

Skrocenie latencji REM obserwowalismy w grupie chorych uzalezmonych
od alkoholu, u ktérych wystapit zesp6t otgpienny (6).

Zmniejszenie iloci snu delta jest zjawiskiem typowym dla procesu starzenia
@4, 5, 15, 16). Wyrazna redukcja tego snu nastgpuje po 40 r.z., zwlaszcza
u mezezyzn (4, 15).

Wydluzenie latencji snu oraz zwigkszenie liczby i czasu przebudzen jest
obserwowane w wielu roznych typach zaburzern snu spowodowanych roz-
maitymi przyczynami (14). Innymi trudnosciami sa np. zmiany wzorca snu
i narastanie potrzeby snu proporcjonalnie do aktywnosci czlowieka (3). Wia-
domo jednak, Ze przez dlugi okres zycia czlowieka wzglednie stabilnym para-
metrem snu jest ilo§¢ stadium REM, zwlaszcza wyrazona jako procent cal-.
kowitego snu (5, 6, 15).

Ten fakt stal si¢ impulsem szukania zjawisk zwiazanych ze stadium REM,
ktore moglyby by¢ uZyteczne w badaniach somnograficznych u pacjentow
z depresja. Wprowadzilem parametr latencja ruchéw oczu LEM i $rednia
latencja ruch6w oczu M-LEM, ktory znamiennie r6znicowal grupy osob zdro-
wych i depresyjnych. M-LEM byla krétsza w grupie chorych w fazie depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (8).

Pomiary LEM i M-LEM wykonane w Departamencie Psychiatrii Uniwer-
sytetu Kalifornijskiego San Diego wykazaly rOwniez znamiennie skrocona
M-LEM u chorych z depresja jednobiegunowa (major depression — DSM-III-
-R). Co ciekawsze, wartoSci M-LEM w grupach zdrowych i chorych depresyj-
nych badanych w Warszawie i San Diego byly w zasadzie identyczne (10).

W badaniach wplywu leczenia amitryptylina na M-LEM i LEM na niewiel-
kiej kilkuosobowej grupie chorych depresyjnych stwierdzilem wydluzenie si¢
M-LEM i LEM w trakcie terapii (9).

Opracowanie obecne ma na celu stwierdzenie, czy LEM i M-LEM oraz
inne parametry stadium REM ulegaja zmianom w trakcie leczenia amitryp-
tyling i jaki jest kierunek tych zmian oraz czy potwierdzi si¢ poprzednio
stwierdzane wydtuzenie LEM i M-LEM podczas terapii.

oW N e

Material i metoda

Materialem badawczym bylo 26 polisomnograméw 10 pacjentéw w fazie
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (bipolar depression
— DSM-III-R).
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10 polisomnograméw po 2 tygodniach bez przyjmowania lekow psycho-
tropowych. Kolejne 10 polisomnograméw w 7 dniu leczenia optymalna dawka
amitryptyliny (125-300 mg/die). Ostatnie 6 polisomnograméw wykonano
u 6 z opisanych powyzej 10 pacjentow w 21 dniu leczenia optymalna dawka
amitryptyliny.

Technike¢ badan snu nocnego i kodowanie polisomnograméw wykonano
wedlug standardow Rechtschaffena-Kalesa (12).

Analizowano nastgpujace parametry stadium REM:

1. Latencje stadium REM (RL)

2. Czas trwania stadium REM (RT)

3. Procent stadium REM (R %)

4. Gesto§¢ ruchéw oczu (RD) dla calego snu oraz 1 i 2 cyklu REM
(najmniejsza liczba cykli u badanych)

5. Latencja ruchéw oczu (LEM) (dla 1 i 2 cyklu REM)

6. Srednia latencja ruchéw oczu (M-LEM).

W poréwnaniu z poprzednio stosowana metoda pomiarow (8, 9, 10)
wprowadzono nast¢pujace zmiany:

Ad. 4

Zastosowano metode pomiaru gestoSci ruché6w oczu wg Snydera (13)
zmodyfikowana przez Gillina (7) i przystosowana do pomiaru w zapisie przy
przesuwie papieru 1,5 cm = 1 sek.

Ad.5i6

a) Zdefiniowano szybki ruch oczu jako symetryczne wychylenie w kana-
lach eeg, ktore zachowuje proporcj¢ gdzie czas trwania wychylenia do am-
plitudy tego wychylenia jest mniejszy niz 1. I tylko takie zmiany w kanalach
eeg brano pod uwage przy okreslaniu LEM i RD.

b) Poczatek stadium REM okreslano w niektérych wypadkach nie od
poczatku 1 skladki kodowanej jako REM, lecz od punktu gdy po wyraznej
zmianie eeg pojawilo si¢ takze wyrazne obniZenie napigcia migSniowego.
Roéznice te wynosily w stosunku do poczatku 1 sktadki REM kilka do
kilkunastu sekund.

Oznaczono §rednie i odchylenia standardowe. Poréwnano grupy testem
t-Studenta.

Rezultaty

WartoSci Srednie i odchylenia standardowe parametréw snu REM oraz zna-
mienno§¢ statystyczng rdéznic powodowanych trzema warunkami badania
przedstawiono w tabeli 1.

Latencja stadium REM ulega wyraznemu wydluzeniu w 7 dniu leczenia
amitryptyling w poréwnaniu z badaniem przed leczeniem. Warto§¢ ta
w 21 dniu leczenia ulega ponownie wyraznemu skroceniu.

Zmniejsza si¢ czas snu REM w 7 dniu leczenia amitryptylina (58 min. vs
77.2, p<0.04), a w 21 dniu nieznacznie wzrasta.
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Tabela 1. Parametry stadium REM 10 chorych depresyjnych leczonych amitryptylina

Przed leczeniem 7 dziefi leczenia | 21 dzieri leczenia
Parametry : P <
X SD x SD x SD
L.R. (min) 568 | 33,018 1192 | 57,08 90,2 68,19 | A0,02
R.T. (min) 772 | 21,0 580 .| 21,34 62,8 333 A0,04
R% 20,0 5.1 16,9 8.2 17,1 6,3 ns
LEMI (sek) 13,5 9,000 | 412 | 3214 53,7 31,52 | A0,025
0,03
LEM2 (sek) 239 | 260 26,7 | 21,1 55,2 72,3 ns
M-LEM (sek) 2,92 | 2082AC | 366 | 19,54 55,0 49,192 | A0,018
0,02
RD 1 0,057 | 0,03 0,058 | 0,026 0,054 | 0,025 ns
RD 2 0,051 | 0,026 0,078 | 0,03 0,058 | 0,020 ns
RD 0053| 00144 | 0073 | 00258| 0058 | 0016 | A004

A przed leczeniem vs 7 dzert leczenia
@ przed leczeniem vs 21 dzen leczenia

Procent st. REM nie wykazuje roznic statystycznie istotnych w Zadnym
z trzech warunkéw badania.

M-LEM w trakcie leczenia amitryptylina wyraznie wydhuzat si¢ i wynosit
22.92 sek. przed leczeniem, 36.6 sek. w 7 dniu leczenia (p<0.018) oraz 55.0
sek. w 21 dniu leczenia (p<0.02).

Podobnie zmienial si¢ LEM w 1 cyklu REM i zmiany te byly istotne
statystycznie. W 2 cyklu REM mimo ze LEM zachowywal si¢ podobnie nie
byly to réznice znamienne.

RD dla calego snu wykazywal rbéznice migdzy okresem przed leczeniem
oraz w 7 dniu leczenia 0.053 vs 0.073, p<0.04.

Nie ma r6znic migdzy pomiarami w 7 i 21 dniu leczenia amitryptylina.

Dyskusja

Obecne badania potwierdzily wczesniejsze dane o zmianach zachodzacych pod
wplywem leczenia w dlugosci trwania LEM i M-LEM u chorych depresyjnych
z choroba afektywna dwubiegunowa. Wskazniki te ulegaja wyraznemu istot-
nemu statystycznie (z wyjatkiem cyklu 2 REM) wydtuzeniu.

Ponadto zwigkszyla si¢ aktywno$¢ okoruchowa w 7 dniu leczenia, wy-
dluzyla si¢ latencja REM, a zmniejszyt si¢ czas snu REM takze w 7 dniu terapii
amitryptylina.

Wyniki uzyskane sa na malych grupach i cho¢ potwierdzaja poprzednie
dane, nalezy traktowac je bardzo ostroznie.

Z drugiej strony podobienstwo kierunku i istotnosci r6znic uzyskano
pomimo pewnych zmian metody w poréwnaniu z poprzednimi badaniami
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(8, 9, 10) pomiaru LEM i M-LEM oraz calkowitej zmiany metody pomiaru
aktywnosci okoruchowe;j.

Wielokierunkowy wplyw amitryptyliny na przekaznictwo neuronalne utru-
dnia prowadzenie spekulacji nt. mechanizmé6w obserwowanych zmian. Wydaje
sie, Ze dzialanie amitryptyliny na uklad cholinergiczny odgrywa tu najwazniej-
sz3 rolg. Potwierdziloby to hipotez¢ cholinergiczno-serotoninergicznego balan-
su regulujacego cykle NREM-REM w czasie snu (7).

Niemniej trudno odpowiedzie¢ na pytanie, czy zmiany te sa przede wszyst-
kim wynikiem wplywu amitryptyliny, czy tez wycofywania si¢ depresji. In-
tuicyjnie nalezaloby przyjaé, ze glowna rolg ma amitryptylina.

Jednak zmiany wszystkich parametréw poza LEM i M-LEM w 21 dniu
leczenia amitryptylina w kierunku wartosci tych parametréw przed leczeniem
podwaza, a przynajmniej utrudnia ten kierunek wnioskowania. Dalsze
badania na wigkszych grupach pacjentow, a takze ocena zmian parametrow
snu u leczonych innymi lekami przeciwdepresyjnymi, w tym dzialajacymi
selektywnie na mechanizmy neuroprzekaznikowe, wydaja si¢ obiecujace
i konieczne.

Kolejnym, zapoczatkowanym juz w naszej pracowni, kierunkiem badan
powinno by¢ poznanie wplywu wyzej wymienionych lekéw na sen zdrowych
ochotnikow.
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