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    The first issue of Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology in 2020 contains six review papers, with four of them about sleep disorders and their treatment. It begins with the article written by Marek Jarema and Adam Wichniak from the 3rd Psychiatric Clinic of the Institute of Psychiatry and Neurology in Warsaw, on eszopiclone. The drug is the S-stereoisomer of zopiclone, one of the popular nonbenzodiazepine hypnotic medications used in our country. Eszopiclone has not been yet available for the treatment of insomnia in Poland. It is effective in the treatment of insomnia and may be used for a longer time than the benzodiazepines – not only a couple of weeks but several months. The drug shortens sleep latency, decreases the number of wakes after sleep onset, and increases total sleep time. It improves the subjective evaluation by the patients on the quality of sleep and daily functioning. Its usefulness in the treatment of insomnia in the elderly has also been proved. It is quite well tolerated and the most frequently side-effect is the unpleasant taste.


    Zolpidem, undoubtedly, has been the most frequently used hypnotic from the so-called z-group in Poland. The authors from the Department of Adult Psychiatry, Medical University in Gdańsk (Agata Grzegorzewska et al.) present most serious adverse reactions to zolpidem with the emphasis on sleep-related amnestic behaviours. They made a comprehensive search of PubMed and Google 
Scholar in this respect. The data obtained shows that zolpidem may pose a risk for serious adverse reactions most common dose-dependent and associated with age, gender, concurrent use of medications, and concomitant comorbidities. There is an association between psychotic reactions and complex sleep-related behavioural abnormalities in patients using zolpidem alone or in combination with other psychotropic medications. If severe adverse reactions occur, the drug should be immediately discontinued or switched to another hypnotic.


    Whereas the authors from the Silesian Medical University in Katowice (Marek Krzystanek et al.) present another group of medications used in the treatment of insomnia, namely 1st generation of antihistaminic drugs, which have been introduced into psychiatry several decades ago. Decades of research and clinical practice have brought both evidence-based knowledge and certain clinical observations, not based on scientific evidence. The article analyses registered indications of the first-generation antihistamines and studies of their effectiveness in various indications in the field of psychiatry. The most popular drug of that group in Poland is doxylamine.


    Sleep disorders in patients with multiple sclerosis make a topic of the article written by the team from the 2nd Neurological Clinic, Institute of Psychiatry and Neurology in Warsaw (Karolina Katarelos et al.). These patients more often than healthy people in comparable age complain about sleep disorders and these disorders increase with the progress of the disease and the appearance of other symptoms. Depressed mood, chronic fatigue, pain, and urinary problems significantly affect the quality of sleep in these patients. On the other hand, excessive sleepiness and trouble with falling asleep intensify the feeling of fatigue and impair cognitive functions. However, sleep-related complaints are often overlooked during medical visits due to other symptoms of multiple sclerosis, especially those causing motor disability. The treatment of sleep disorders in patients with multiple sclerosis is based on methods used in the general population while appropriate disease-modifying therapy is also important.


    Marcin Kopka from the Military Institute of Avi­ation Medicine discusses the use of galcanezumab in the treatment of migraine. The drug is the humanised monoclonal antibody that selectively binds to the calcitonin-gene-related-peptide (CGRP), which probably plays an important critical role in the migraine patophysiology. Galcanezumab used in monthly injections has demonstrated efficacy in EVOLVE-1, EVOLVE-2 and REGAIN trials, where it significantly reduced migraine days per month versus placebo and improved the quality of life of the patients treated. The drug has favourable safety profile and the most frequent adverse event was injection site pain. No toxic effects on the liver or negative influences on hemodynamic or laboratory para­meters were reported. The discontinuation rates due to adverse events were low. In October 2019, galcanezumab was approved by the American and European agencies for the prophylaxis treatment of migraine in adult patients. However, the drug has not yet been available in Poland.


    The last paper of this issue is the article on lithium pharmacogenetics, authored by Maciej Sobczak and Joanna Pawlak coming from Poznań centre. During the last 20 years, molecular technology allowed to investigate the genome of patients treated with lithium and candidate gene association studies characterised them more precisely than clinical features. The role of several neurotransmitters’ pathways, second messengers, neuroprotection involved genes, and clock genes associations were discovered. Further laboratory technics development has enabled in the last decade to perform the genome-wide association studies (GWAS). Pharmacogenetic studies connected with the efficacy of lithium in bipolar mood disorder might help develop new personalised therapeutic strategies. It brings hope for more effective management of the illness which, due to its chronic and recurrent course, impairs the functioning of patients and increases the risk of suicide.


    Coronavirus pandemic has completely changed the formula of the conferences both national as well as international. The 46th Congress of the Polish Psychiatric Association, going to be held in Szczecin 18–20 June 2020, at the 100th anniversary of the Polish Psychiatric Association, already announced in our journal, has been delayed to 24–26 September. However, most likely the congress will take place in June 2021.


    I wish you a pleasant reading of our journal and strongly encourage Polish psychiatrists, neurologists, and pharmacologists to submit research, review, and casuistic papers on pharmacological therapies in psy­chiatry and neurology. The papers should be submitted via the editorial system available on the journal website at http://fpn.ipin.edu.pl.
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    Pierwszy zeszyt „Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii” w roku 2019 zawiera sześć prac poglądowych, z których cztery dotyczą zaburzeń snu i ich leczenia. Otwiera go artykuł Marka Jaremy i Adama Wichniaka z III Kliniki Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie na temat eszopiklonu. Lek ten jest S-stereoizomerem zopiklonu, jednego z popularnych niebenzodiazepinowych leków nasennych stosowanych w naszym kraju. Eszopiklon nie był dotychczas dostępny do leczenia bezsenności w Polsce. Jest on skuteczny w leczeniu tego zaburzenia snu i może być też stosowany przed dłuższy okres niż pochodne benzodiazepiny – nie kilka tygodni, ale kilka miesięcy. Eszopiklon ułatwia zasypianie, zmniejsza liczbę wybudzeń w nocy i wydłuża sen. Sprawia także, że poprawie ulegają subiektywne odczucia pacjentów dotyczące jakości snu oraz funkcjonowania w ciągu dnia. Wykazano też jego przydatność w leczeniu bezsenności u osób starszych. Jest dość dobrze tolerowany, a najczęściej zgłaszanym objawem ubocznym jest nieprzyjemny smak w ustach.


    Niewątpliwie najczęściej stosowanym u nas lekiem nasennym z tzw. grupy zetek jest zolpidem. Autorzy z Kliniki Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Gdańsku (Agata Grzegorzewska i wsp.) przedstawiają najistotniejsze reakcje niepożądane związane ze stosowaniem zolpidemu, szczególnie zachowania amnestyczne związane ze snem. Dokonali w tym zakresie przeglądu piśmiennictwa w oparciu o PubMed i Google Scholar. Uzyskane dane wskazują, że zolpidem może wiązać się z ryzykiem wystąpienia poważnych reakcji niepożądanych, najczęściej zależnych od dawki, a związanych z wiekiem, płcią, równoczesnym stosowaniem innych leków i schorzeniami towarzyszącymi. Istnieje zależność między występowaniem objawów psychotycznych i zaburzeń zachowania związanych ze snem a używaniem zolpidemu, zarówno w monoterapii, jak i w połączeniu z innymi lekami psychotropowymi. W przypadku pojawienia się poważnych działań niepożądanych należy natychmiast odstawić lek lub zastosować inny o działaniu nasennym.


    Autorzy ze Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach (Marek Krzystanek i wsp.) prezentują natomiast inną grupę leków stosowanych w leczeniu bezsenności, jaką stanowią leki antyhistaminowe I generacji, wprowadzone do psychiatrii kilka dekad temu. Dziesięciolecia badań i praktyki klinicznej przyniosły zarówno wiedzę opartą na faktach, jak i pewne obserwacje kliniczne, nieoparte na dowodach naukowych. W artykule przeanalizowano zarejestrowane wskazania do stosowania leków przeciwhistaminowych pierwszej generacji oraz badania ich skuteczności w różnych wskazaniach z zakresu psychiatrii. Najpopularniejszym środkiem z tej grupy stosowanym w naszym kraju jest obecnie doksylamina.


    Zaburzenia snu w stwardnieniu rozsianym są tematem artykułu zespołu II Kliniki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (Karolina Katarelos i wsp.). Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym częściej niż zdrowe osoby w podobnym wieku skarżą się na zaburzenia snu i zaburzenia te zwiększają się wraz z postępem choroby i pojawianiem się innych dolegliwości. Obniżony nastrój, przewlekłe zmęczenie, ból oraz problemy z oddawaniem moczu w istotny sposób wpływają na jakość snu u tych chorych. Natomiast nadmierna senność i kłopoty z zasypianiem nasilają uczucie zmęczenia oraz upośledzają funkcje poznawcze. Dolegliwości związane ze snem bywają jednak często pomijane w czasie wizyt lekarskich z uwagi na wysuwanie się na pierwszy plan innych objawów stwardnienia rozsianego, szczególnie tych powodujących niepełnosprawność ruchową. Leczenie zaburzeń snu u chorych ze stwardnieniem rozsianym opiera się na metodach stosowanych w populacji ogólnej, ważna jest jednak także odpowiednia terapia modyfikująca przebieg choroby.


    Marcin Kopka z Wojskowego Instytutu Medycyny Lotniczej omawia stosowanie galcanezumabu w leczeniu migreny. Lek ten stanowi humanizowane przeciwciało monoklonalne, które wybiórczo łączy się z białkiem CGRP (ang. calcitonin-gene-related-peptide), prawdopodobnie odgrywającym istotną rolę w patofizjologii migreny. Skuteczność galcanezumabu stosowanego w comiesięcznych iniekcjach potwierdzono w badaniach EVOLVE-1, EVOLVE-2 i REGAIN – lek ten istotnie zmniejszał ilość dni z migreną w porównaniu z placebo oraz poprawiał jakość życia leczonych pacjentów. Galcanezumab ma korzystny profil działań niepożądanych, a najczęściej obserwowanym objawem ubocznym był ból w miejscu wkłucia. Nie obserwowano toksycznego wpływu na wątrobę oraz negatywnego wpływu na parametry hemodynamiczne oraz wyniki badań laboratoryjnych. Niski był odsetek chorych, którzy przerywali leczenie z powodu objawów ubocznych. W październiku 2019 roku galcanezumab został zaaprobowany przez agencje amerykańskie i europejskie do leczenia profilaktycznego migreny u dorosłych, natomiast nie jest jeszcze dostępny w Polsce.


    Ostatnią pozycją niniejszego numeru jest artykuł dotyczący farmakogenetyki litu, autorstwa Macieja Sobczaka i Joanny Pawlak, pochodzący z ośrodka poznańskiego. W ostatnim dwudziestoleciu techniki biologii molekularnej umożliwiły badanie chorych leczonych litem na poziomie genomu, a analizy asocjacyjne tzw. genów kandydujących rozwinęły dotychczasowe profilowanie tych pacjentów na podstawie specyficznych cech klinicznych. Pozytywne wyniki uzyskano między innymi, badając geny związane z układami neuroprzekaźników, wtórnych przekaźników, genów zaangażowanych w neuroprotekcję oraz w regulację rytmów okołodobowych. Dalszy rozwój technik biologii molekularnej przyczynił się do zainicjowania w ostatnim dziesięcioleciu badań genome-wide association studies (GWAS). Badania farmakogenetyczne dotyczące skuteczności stosowania litu w chorobie afektywnej dwubiegunowej mogą skutkować wprowadzeniem nowych personalizowanych strategii terapeutycznych. Daje to nadzieję na skuteczniejsze opanowanie choroby, która z uwagi na swój przewlekły i nawrotowy charakter przyczynia się do znacznej inwalidyzacji chorych w codziennym funkcjonowaniu i obarczona jest wysokim ryzykiem samobójstwa.


    Pandemia koronawirusa zmieniła całkowicie formułę zjazdów zarówno krajowych, jak i zagranicznych. 46 Zjazd Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, anonsowany już na łamach niniejszego czasopisma, który miał się odbyć w dniach 18–20 czerwca 2020 roku w Szczecinie, w 100-lecie istnienia Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, został wstępnie przeniesiony na 24–26 września tego roku, ale najprawdopodobniej odbędzie się dopiero w czerwcu 2021.


    Życzę przyjemnej lektury kolejnego numeru naszego pisma i gorąco zachęcam polskich psychiatrów, neurologów i farmakologów do nadsyłania artykułów eksperymentalnych, poglądowych i kazuistycznych dotyczących terapii farmakologicznej w psychiatrii i neurologii. Nadsyłane prace należy umieszczać w panelu redakcyjnym dostępnym na stronie internetowej pisma http://fpn.ipin.edu.pl.
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    Abstract


    Antihistamines are used for the symptomatic treatment of sleep disorders. The rationale for their use is the participation of the histaminergic system in the subcortical network modulating consciousness. This network consists of several subcortical structures that act on the cerebral cortex and thalamus, activating these structures and maintaining wakefulness. The histaminergic system, as one of the activating systems of the brain, contributes to the excitation of the thalamus and the cerebellum, while inhibition of its activity is used to induce drowsiness. There are only a few clinical studies in the medical literature that provide evidence of the hypnotic effects of I generation antihistamines. The article analyses regi­stered indications of the first generation antihistamines and studies of their effectiveness in various indications in the field of psychiatry. These drugs were analyzed by searching in PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) and Web of Science (www.webofknowledge.com) cli­nical studies on people in whom these drugs were studied in primary sleep disorders. The following terms were used: antihistaminergic drugs AND insomnia, diphenhydramine AND insomnia, doxylamine AND insomnia, hydroxyzine AND insomnia, diphenhydramine AND insomnia, promethazine AND insomnia. The same phrases were also entered in the browser www.google.pl. In summary, there are very few studies on the efficacy of 1st generation antihistamines in the treatment of sleep disorders. Of the first-generation antihistamines, doxy­lamine and diphenhydramine have only registered indications for the treatment of accidental insomnia, but there are no studies justifying the use of hydroxyzine in the treatment of insomnia.


    Streszczenie


    Leki przeciwhistaminowe są używane w objawowym leczeniu zaburzeń snu. Racjonalnym uzasadnieniem do ich stosowania jest udział układu histaminergicznego w podkorowej sieci modulującej świadomość. Sieć ta składa się z kilku struktur podkorowych, które działają na korę mózgu i na wzgórze, aktywując te struktury i utrzymując stan czuwania. Układ histaminergiczny, jako jeden z układów aktywujących mózgu, przyczynia się do wzbudzenia wzgórza i kresomózgowia, z kolei hamowanie jego aktywności jest używane do indukowania senności. W piśmiennictwie medycznym znajduje się zaledwie kilka badań klinicznych, dostarczających dowody na nasenne działanie leków przeciwhistaminowych I generacji. W artykule przeanalizowano zarejestrowane wskazania w zakresie stosowania leków przeciwhistaminowych pierwszej generacji oraz badania ich skuteczności w różnych wskazaniach z obszaru psychiatrii. Leki te przeanalizowano, wyszukując w bazach PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) oraz Web of Science (www.webofknowledge.com) badania kliniczne dotyczące ludzi, w których badano te leki w pierwotnych zaburzeniach snu. Stosowano następujące hasła: antihistaminergic drugs AND insomnia, diphenhydramine AND insomnia, doxylamine AND insomnia, hydroxyzine AND insomnia, diphenhydramine AND insomnia, promethazine AND insomnia. Te same hasła wpisano też do przeglądarki www.google.pl. Podsumowując, można powiedzieć, że istnieje bardzo niewiele badań nad skutecznością leków przeciwhistaminowych I generacji w leczeniu zaburzeń snu. Spośród leków przeciwhistaminowych I generacji zarejestrowane wskazanie w leczeniu przygodnej bezsenności mają jedynie doksylamina i difenhydramina, brakuje jednak badań uzasadniających stosowanie w leczeniu bezsenności hydroksyzyny.


    
    		Introduction

		


      Indications for the use of drugs are based on medical practice and, scientifically, on clinical trials, case series and case descriptions. Medical science, on the one hand, is an art of treatment in which each patient is an individual case requiring personalised treatment and, on the other hand, it is a science in which the effects of such treatment are assessed by scientific methods. The method of averaging the symptomatic profile of patients and treatment results used in clinical trials leads to the creation of treatment guidelines and standards that refer to the average patient who is far removed from the typical patient encountered in everyday clinical practice. Even more far-reaching conclusions are drawn from meta-analyses of clinical trials that show, for example, that antidepressants have comparable effica­cy in the treatment of depression (Cipriani 2018), but this does not coincide with practical experience that not every drug is effective for every patient. Therefore, treatment guidelines must also be based on naturalistic studies, case series, case descriptions and studies based on expert experience.


      Treatment guidelines are created and drugs are re­gistered based on research-based medicine. Registration indications for the use of drugs often differ from those shown in the medical literature and may significantly limit the possibility of using drugs to treat mental illnesses outside of registration. A few years ago we took the effort to analyse the characteristics of medicinal products (package inserts) of commercial forms of various groups of psychotropic drugs (Krzystanek et al. 2012; Stompel et al. 2012). Based on these analyses, we have shown that these indications may also differ between different commercial forms of the same medicine, which forces the doctor to use a particular commercial form. The lack of uniform registration indications between different commercial forms and a significant reduction of these indications in product inserts creates the risk of administrative penalties and compensation claims being against the doctor.


      Anti-histamines are used in the symptomatic treatment of sleep disorders. The rationale for their use is the participation of the histaminergic system in the subcortical network modulating consciousness. This network consists of several subcortical structures that act on the cerebral cortex and thalamus, activating these structures and keeping the waking state. The histaminergic system, as one of the brain activating systems, contributes to the excitation of the thalamus and cerebrum, while inhibition of its activity is used to induce sleepiness (Fig. 1).
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        Figure 1. Histamine activating system in the brain. Histamine neurons are mainly located in the tuberomammillary nucleus of the hypothalamus (TMN), from where they send numerous axonal projections both to the adjacent diencephalon and mesencephalon structures and to distant areas of the neocortex, the amygdaloid body, the cerebellum and the brain stem centres. The release of histamine promotes the activity of brain neuronal systems, stabilises the waking state and regulates the activity of sensory and vasomotor centres.

      

			

			

        


      The target for antihistamines is type 1 histamine receptors on the neurons of the tuberomammillary nuclei, lying close to the mammillary bodies. These nuclei are a source of histamine fibres that project to the cortical area and the thalamus. Experimental studies indicate that the mechanism of the sleeping effect of H1 antagonists is related to slow-wave sleep extension (Wang et al. 2015).


      The article compares the registration indications of first-generation antihistamines with scientific evidence on their efficacy in treating sleep disorders.


			
					Methodology

			


      Table 1 presents selected first-generation antihistamines, clinically associated with sleeping effect, together with their registration indications.


      
        Table 1. First-generation antihistamines – indications from the summary of product characteristics (source: https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl)


        
          
            

            
          

          
            
              	
                Name/Form

              

              	
                Indications

              
            


            
              	
                diphenhydramine


                50 mg diphenhydramine hydrochloride

              

              	
                Mitigation of transient sleep disorders in adults and young people aged 16 and over.

              
            


            
              	
                doxylamine 


                12.5 mg doxylamine hydrogen succinate

              

              	
                Short-term, symptomatic treatment of sporadic insomnia in adults, especially when there are difficulties falling asleep, frequent night awakenings or early morning wakes.

              
            


            
              	
                hydroxyzine


                10 or 25 mg Hydroxyzine


                hydrochloride

              

              	
                Symptomatic treatment of adult anxiety. Symptomatic treatment of itching. Pre-medication before surgery.

              
            


            
              	
                paracetamol/diphenhydramine 


                500,0 mg paracetamol and 25,0 mg diphenhydramine hydrochloride

              

              	
                In the short-term treatment of pain symptoms occurring before bedtime, e.g. those related to cold and flu, rheumatic and muscle pain, backache, toothache, headache and menstrual pains that make falling asleep difficult.

              
            


            
              	
                promethazine


                25 mg of promethazine hydrochloride

              

              	
                Symptomatic treatment of allergic conditions of the upper respiratory tract and skin, including allergic rhinitis, urticaria and anaphylactic reactions to drugs and foreign proteins. An auxiliary drug for pre-surgery sedation of patients in surgery and obstetrics. Antiemetic agent, e.g. in kinetosis.

              
            

          
        

      

			

			

      These drugs were then analysed by searching the PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) and Web of Science (www.webofknowledge.com) databases for clinical studies on people in whom the effect of these drugs for primary sleep disorders were tested. The following phrases were used: antihistaminergic drugs AND insomnia, diphenhydramine AND insomnia, doxylamine AND insomnia, hydroxyzine AND insomnia, diphenhydramine AND insomnia, promethazine AND insomnia. The same phrases were also entered in www.google.pl.


      The selection criteria excluded the use of multicomponent preparations or in combinations containing more than one substance with a sleeping effect, treatment of insomnia as a complication of a somatic or psychiatric disease or the consequences of the use of psychoactive substances or the adverse effects of a pharmaceutical drug.


			
					Overview

			



      There are only a few clinical studies in the medical literature that provide evidence of the sleeping effects of 1st generation antihistamines.


      Morin et al. (2005) compared the effect of diphenhydramine with the effect of valerian with hop cones preparation in treating insomnia. To this end, they conducted a multi-centre, randomised placebo-controlled trial with a total of 184 patients. Patients received either: (1) herbal extract, followed by a month of placebo; or (2) diphenhydramine for 2 weeks, followed by 2 weeks of placebo. Patients were evaluated by means of clinical scales assessing sleep and quality of life, and all patients had polysomnography. The trial showed that the herbal extract shortened sleep latency after 28 days of treatment, while diphenhydramine improved sleep efficiency after 14 days. The trial showed no changes in the sleep architecture between the groups. The tested drugs were well tolerated – in none of the groups receiving active substances any symptoms of rebound insomnia were observed.


      Diphenhydramine has also been studied as a drug used to treat insomnia in pregnant women. Fifty-four women in their third trimester with insomnia were randomly assigned to treatment with trazodone, diphenhydramine or placebo. Sleep quality was measured by actigraphy at the beginning of the trial and after 2 and 6 weeks of treatment. Moreover, in the period of 2 and 6 weeks after childbirth the intensity of depressive symptoms was assessed. Trazodone and diphenhydramine improved sleep profile compared to placebo after 6 weeks of treatment. In addition, there was a reduction in depressive symptoms after 2 and 6 weeks after childbirth in groups of patients treated with trazodone and diphenhydramine compared to the group treated with placebo. No differences in the intensity of depressive symptoms were observed between groups treated with trazodone and diphenhydramine.


      The results of the study indicated, on the one hand, the efficacy of the drugs used and, on the other hand, that effective treatment of insomnia during pregnancy can prevent postpartum depression (Khazaie et al. 2013). In another randomised clinical trial lasting 14 days, treatment with temazepam, diphenhydramine and placebo was compared in patients aged 70–89 who suffered from insomnia. Subjective sleep assessments recorded in individual logbooks were used to evaluate the results. Additional parameters analysed were psychomotor impairment the next day and memory impairment in the morning of the next day. The results showed an improvement in the quality of sleep in the group using temazepam (longer total sleep time, fewer awakenings, and reduced sleep latency). After the application of diphenhydramine only a smaller number of awakenings were observed. However, one fall in the group of patients treated with temazepam has been reported in the analysis of adverse reactions, which led to the conclusion that the choice of sleep-inducing drug in elderly people must take into account both the benefits of treatment and the risks associated with its use (Glass et al. 2008).


      Hydroxyzine has been clinically tested as a cure for bruxism occurring during sleep (Ghanizadeh and Zare 2013). This drug is often used as a sleeping drug, which does not coincide with its registration indications (Table 1). Alford et al. (1992) conducted a study to evaluate the sleeping effects of hydroxyzine at doses of 25 and 50 mg, which covered only six men and six women. Electrophysiological (C-EEG) measurements were performed to assess both the quality of nocturnal sleep and the sleeping tendency the following day. Both applied doses of the drug caused both shortening of sleep latency and reduction of the number of awakenings. Sleep time was also observed to increase. The drug’s sleeping effect turned out to be stronger in a subgroup of women (Alford et al. 1992). It is worth mentioning here the possibility of toxic effects of hydroxyzine in children, as well as the possibility of its cardiotoxicity, which is a limitation in the use of this drug especially in higher doses in the elderly (e.g. Magera et al. 1981; Vigne et al. 2015).


      35 years ago promethazine was studied in a group of 40 elderly people who were randomly administered 25 mg of promethazine, 5 mg of diazepam or 25 mg of propiomazine for three weeks (Viukari and Miettinen 1984). Half of the study group consisted of persons treated psychiatrically. The study showed that promethazine has a sleeping effect in older people without mental disorders. However, in the group of patients with mental disorders, promethazine compared to diazepam and propiomazine did not prove effective in treating sleep disorders. In clinical practice, promethazine is still used as an ad hoc sleeping drug, but this is an off-label indication (Table 1).


      Searching for phrases relating to clinical trials for doxylamine in a Google search engine found a study by Schadeck et al. (1996), published in French and not indexed in PubMed. It was a large, multi-centre study, conducted in a group of 338 people with sleep disorders. It was a double-blind, randomised, placebo-controlled study. It compares the efficacy and tolerance of insomnia treatment with doxylamine (n = 111), zolpidem (n = 118) and placebo (n = 109) in short-term (15 days) insomnia treatment. After 15 days of insomnia treatment, doctors and patients evaluated the global sleep efficiency on a scale of 1 to 4 (doctors) and 1 to 5 (patients). The study showed that in the assessment of doctors and patients after 15 days of treatment there is no difference in the global effectiveness of insomnia treatment between doxylamine and zolpidem. Tolerance of sleep treatment has been reported by patients as excellent by 85.6% of people treated with doxylamine, 86.3% of those treated with zolpidem and 87.7% of patients treated with placebo (p > 0.05).


      It is worth mentioning that in the treatment of sleep disorders, antihistamines not belonging to the first-generation antihistamines are also used. Their use in sleep disorders is not reflected in the product inserts of these drugs – they are used to treat insomnia beyond their registered indications (off-label). These drugs are rarely studied for their use in insomnia, but there is much more research into them than clinical trials of first-generation antihistamines.


      These studies show that there is a scarce number of clinical trials confirming the sleeping efficacy of 1st generation antihistamines. Two of them – doxylamine and diphenhydramine – are both registered for the treatment of sleep disorders, and clinical trials have been conducted with their use, documenting their effectiveness and good tolerance. In the case of doxylamine, scientific evidence of efficacy in treating sleep disorders is based on a large and methodically correct clinical trial. However, there is no evidence that hydroxyzine is effective in treating sleep disorders, so there is no reason to use it in this indication.


			
					Conclusions

			


      1. There are very few studies on the efficacy of first-generation antihistamines to treat sleep disorders.


      2. Among the antihistamines of the first-generation discussed in the article, only doxylamine and diphenhydramine have a registered indication for the treatment of transient insomnia.


      3. The use of hydroxyzine to treat sleep disorders is inconsistent with the registration indications and is not sufficiently justified in trials.  ■


			
					Wprowadzenie

			



      Wskazania do stosowania leków opierają się na praktyce medycznej, a w ujęciu naukowym na badaniach klinicznych, seriach przypadków i opisach kazuistycznych. Medycyna z jednej strony jest sztuką leczenia, w której każdy pacjent stanowi indywidualny przypadek wymagający personalizacji leczenia, z drugiej strony jest nauką, w obrębie której efekty takiego leczenia ocenia się metodami naukowymi. Metoda uśredniania profilu objawowego pacjentów oraz efektów leczenia stosowana w badaniach klinicznych prowadzi do tworzenia wytycznych i standardów leczenia, które odnoszą się do uśrednionego pacjenta, który daleko odbiega od typowego pacjenta spotykanego w codziennej praktyce klinicznej. Jeszcze dalej idące wnioski wysnuwane są z metaanaliz badań klinicznych, które wskazują na przykład, że leki przeciwdepresyjne mają porównywalną skuteczność w leczeniu depresji (Cipriani 2018), co jednak nie pokrywa się z doświadczeniem praktycznym, zgodnie z którym nie każdy lek jest skuteczny u każdego pacjenta. Dlatego wytyczne w zakresie leczenia muszą opierać się również na badaniach naturalistycznych, seriach przypadków, opisach kazuistycznych i opracowaniach bazujących na doświadczeniu ekspertów.


      Na podstawie medycyny opartej na badaniach naukowych tworzy się wytyczne w zakresie leczenia oraz rejestruje się leki. Wskazania rejestracyjne do stosowania leków często odbiegają od wskazań wykazanych w piśmiennictwie medycznym i mogą istotnie ograniczać możliwości stosowania leków w leczeniu schorzeń psychicznych poza rejestracją. Kilka lat temu podjęliśmy trud przeanalizowania charakterystyk produktów leczniczych (CHPL) postaci handlowych różnych grup leków psychotropowych (Krzystanek i wsp. 2012; Stompel i wsp. 2012). Na podstawie tych analiz wykazaliśmy, że wskazania te mogą się również różnić pomiędzy różnymi postaciami handlowymi tego samego leku, co wymusza na lekarzu stosowanie konkretnej postaci handlowej. Brak jednolitych wskazań rejestracyjnych pomiędzy różnymi postaciami handlowymi oraz znaczne ograniczenie tych wskazań w CHPL stwarza ryzyko nałożenia kar administracyjnych i procesów odszkodowawczych w stosunku do lekarza.


      Leki przeciwhistaminowe są stosowane w objawowym leczeniu zaburzeń snu. Racjonalnym uzasadnieniem do ich stosowania jest udział układu histaminergicznego w podkorowej sieci modulującej świadomość. Sieć ta składa się z kilku struktur podkorowych, które działają na korę mózgu i na wzgórze, aktywując te struktury i utrzymując stan czuwania. Układ histaminergiczny, jako jeden z układów aktywujących mózgu, przyczynia się do wzbudzenia wzgórza i kresomózgowia, z kolei hamowanie jego aktywności jest wykorzystywane do indukowania senności (rycina 1).
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        Rycina 1. Aktywujący układ histaminowy w mózgu. Neurony histaminowe zlokalizowane są głównie w jądrze guzowo-suteczkowatym podwzgórza (TMN), skąd wysyłają liczne projekcje aksonalne zarówno do sąsiednich struktur międzymózgowia i śródmózgowia, jak i odległych obszarów kory nowej, ciała migdałowatego, móżdżku oraz ośrodków pnia mózgu. Uwalnianie histaminy promuje aktywność systemów neuronalnych mózgu, stabilizuje stan czuwania oraz reguluje czynności ośrodków czuciowych i naczynioruchowych.

      

			

			

        





      Punktem uchwytu dla leków przeciwhistaminowych są receptory histaminowe typu 1 na neuronach jąder guzowo-suteczkowatych, leżących w pobliżu ciał suteczkowatych. Jądra te są źródłem włókiem histaminowych, które wysyłają projekcje do okolic korowych i do wzgórza. Badania eksperymentalne wskazują, że mechanizm działania nasennego antagonistów H1 jest związany z wydłużeniem snu wolnofalowego (Wang i wsp. 2015).


      W artykule porównano wskazania rejestracyjne leków przeciwhistaminowych I generacji z dowodami naukowymi mówiącymi o skuteczności tych leków w leczeniu zaburzeń snu.


			
					Metodologia

			


      W tabeli 1 przedstawiono wybrane leki przeciwhistaminowe I generacji, kojarzone klinicznie z działaniem nasennym, wraz z ich wskazaniami rejestracyjnymi.


      Leki te przeanalizowano następnie, wyszukując w bazach PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) oraz Web of Science (www.webofknowledge.com) badania kliniczne dotyczące ludzi, u których badano te leki w pierwotnych zaburzeniach snu. Stosowano następujące hasła: antihistaminergic drugs AND insomnia, diphenhydramine AND insomnia, doxylamine AND insomnia, hydroxyzine AND insomnia, diphenhydramine AND insomnia, promethazine AND insomnia. Te same hasła wpisano też do przeglądarki www.google.pl.


      Kryteria wyboru wykluczały stosowanie preparatów wieloskładnikowych lub w połączeniach zawierających więcej niż jedną substancję o działaniu nasennym, leczenie bezsenności jako powikłania choroby somatycznej, psychiatrycznej lub konsekwencji używania substancji psychoaktywnych lub działania niepożądanego leku farmaceutycznego.


      
        Tabela 1. Leki przeciwhistaminowe I generacji – wskazania z charakterystyki produktów leczniczych (z: https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl)


        
          
            

            
          

          
            
              	
                Nazwa/postać

              

              	
                Wskazania

              
            


            
              	
                difenhydramina


                50 mg chlorowodorku difenhydraminy

              

              	
                Łagodzenie przejściowych zaburzeń snu, występujących u osób dorosłych i młodzieży w wieku 16 lat i powyżej.

              
            


            
              	
                doksylamina 


                12,5 mg doksylaminy wodorobursztynianu

              

              	
                Krótkotrwałe, objawowe leczenie sporadycznej bezsenności u osób dorosłych, zwłaszcza w przypadku występowania trudności z zasypianiem, częstych przebudzeń nocnych lub wczesnego budzenia w godzinach porannych.

              
            


            
              	
                hydroksyzyna


                10 mg lub 25 mg hydroksyzyny chlorowodorku (Hydroxyzini hydrochloridum)

              

              	
                Objawowe leczenie lęku u dorosłych. Objawowe leczenie świądu. Premedykacja przed zabiegami chirurgicznymi.

              
            


            
              	
                paracetamol/difenhydramina 


                500,0 mg paracetamolu i 25,0 mg difenhydraminy chlorowodorku

              

              	
                W krótkotrwałym leczeniu objawów bólowych występujących przed snem, np. związanych z przeziębieniem i grypą, bólem reumatycznym i bólem mięśni, bólem pleców, bólem zębów, bólem głowy i bólami miesiączkowymi, utrudniających zasypianie.

              
            


            
              	
                prometazyna


                25 mg chlorowodorku prometazyny (Promethazini hydrochloridum)

              

              	
                Objawowe leczenie stanów alergicznych górnych dróg oddechowych i skóry, włącznie z alergicznym zapaleniem błony śluzowej nosa, pokrzywką oraz reakcjami anafilaktycznymi na leki i obce białka. Lek wspomagający w przedoperacyjnym uspokojeniu chorych w chirurgii i położnictwie. Środek przeciwwymiotny, np. w kinetozie.

              
            

          
        

      


      			
					Omówienie

			


      W piśmiennictwie medycznym znajduje się zaledwie kilka badań klinicznych, dostarczających dowody na nasenne działanie leków przeciwhistaminowych I generacji.


      Morin i wsp. (2005) porównali działanie difenhydraminy z działaniem preparatu waleriany z szyszkami chmielu w leczeniu objawów bezsenności. W tym celu przeprowadzili oni wieloośrodkowe, randomizowane badanie z placebo, które objęło w sumie 184 pacjentów. Pacjenci przez 28 dni otrzymywali albo: (1) ekstrakt ziołowy, a następnie przez miesiąc placebo; albo (2) difenhydraminę przez 2 tygodnie, a potem przez 2 tygodnie placebo. Pacjenci zostali ocenieni za pomocą skal klinicznych oceniających sen i jakość życia, a także wykonano u wszystkich badanie polisomnograficzne. Badanie wykazało, że ekstrakt ziołowy skracał latencję snu po 28 dniach leczenia, z kolei difenhydramina po 14 dniach poprawiła efektywność snu. W badaniu nie wykazano zmian w architekturze snu pomiędzy grupami. Testowane leki były dobrze tolerowane – w żadnej z grup otrzymujących aktywne substancje nie obserwowano objawów bezsenności z odbicia. Difenhydramina była też badana jako lek stosowany w leczeniu bezsenności u kobiet ciężarnych. Pięćdziesiąt cztery kobiety w trzecim trymestrze ciąży z bezsennością zostały losowo przydzielone do leczenia trazodonem, difenhydraminą lub placebo. Jakość snu mierzono aktygrafią na początku badania oraz po 2 i 6 tygodniach leczenia. Ponadto w okresie 2 i 6 tygodni po porodzie oceniano nasilenie objawów depresyjnych. Trazodon i difenhydramina spowodowały poprawę profilu snu w porównaniu z placebo po 6 tygodniach leczenia. Ponadto nastąpiła redukcja objawów depresyjnych po 2 i 6 tygodniach po porodzie w grupach pacjentek leczonych trazodonem i difenhydraminą w porównaniu z grupą, u której zastosowano placebo. Nie zaobserwowano różnic w nasileniu objawów depresyjnych między grupami leczonymi trazodonem i difenhydraminą. Wyniki badania wskazały z jednej strony na skuteczność zastosowanych leków, a z drugiej na to, że skuteczne leczenie bezsenności w ciąży może zapobiegać depresji poporodowej (Khazaie i wsp. 2013). W innym randomizowanym badaniu klinicznym trwającym 14 dni porównywano leczenie temazepamem, difenhydraminą oraz placebo u osób w wieku 70–89 lat skarżących się na bezsenność. Do oceny wyników służyły subiektywne oceny snu zapisywane w indywidualnych dzienniczkach. Dodatkowymi analizowanymi parametrami były: upośledzenie psychoruchowe następnego dnia oraz upośledzenie pamięci rano w dniu następnym. Wyniki wykazały poprawę jakości snu w grupie stosującej temazepam (dłuższy całkowity czas snu, mniejsza ilość przebudzeń, skrócenie latencji snu). Po zastosowaniu difenhydraminy zaobserwowano tylko mniejszą liczbę przebudzeń. Jednak przy analizie działań niepożądanych zarejestrowano jeden upadek w grupie pacjentów leczonych temazepamem, co doprowadziło do konkluzji, że wybór środka nasennego u osób starszych musi uwzględniać zarówno korzyści płynące z leczenia, jak i ryzyko związane z jego stosowaniem (Glass i wsp. 2008).


      Hydroksyzyna była badana klinicznie jako lek na bruksizm, występujący w czasie snu (Ghanizadeh i Zare 2013). Lek ten jest często stosowany jako lek nasenny, co nie pokrywa się z jego wskazaniami rejestracyjnymi (tabela 1). Alford i wsp. (1992) przeprowadzili badanie oceniające działanie nasenne hydroksyzyny w dawkach 25 mg i 50 mg, które objęło tylko sześciu mężczyzn i sześć kobiet. Przeprowadzono pomiary elektrofizjologiczne (C-EEG) w celu oceny zarówno jakości snu nocnego, jak i występowania senności następnego dnia. Obie zastosowane dawki leku spowodowały zarówno skrócenie latencji snu, jak i zmniejszenie ilości przebudzeń. Zaobserwowano również wydłużenie czasu snu. Działanie nasenne leku okazało się silniejsze w podgrupie kobiet (Alford i wsp. 1992). Warto w tym miejscu wspomnieć o możliwości toksycznych działań hydroksyzyny u dzieci, jak również możliwości jej kardiotoksyczności, co stanowi ograniczenie w zakresie stosowania tego leku zwłaszcza w wyższych dawkach u osób starszych (np. Magera i wsp. 1981; Vigne i wsp. 2015).


      35 lat temu prometazyna była badana w grupie 40 osób w starszym wieku, którym przez trzy tygodnie w sposób losowy podawano 25 mg prometazyny, 5 mg diazepamu lub 25 mg propiomazyny (Viukari i Miettinen 1984). Połowa grupy badanej składała się z osób leczonych psychiatrycznie. Badanie wykazało, że prometazyna ma działanie nasenne u starszych osób bez zaburzeń psychicznych. Jednak w grupie pacjentów z zaburzeniami psychicznymi prometazyna w porównaniu z diazepamem i propiomazyną nie wykazała skuteczności w leczeniu zaburzeń snu. W praktyce klinicznej prometazyna nadal bywa używana jako doraźny lek nasenny – jest to jednak wskazanie off-label (tabela 1).


      Przeszukiwanie haseł dotyczących badań klinicznych dla doksylaminy w przeglądarce Google pozwoliło odnaleźć badanie przeprowadzone przez Schadecka i wsp. (1996), opublikowane w języku francuskim i nieindeksowane w PubMed. Było to duże, wieloośrodkowe badanie, przeprowadzone w grupie 338 osób z zaburzeniami snu. Badanie było podwójnie zaślepione, randomizowane i z placebo. Porównano w nim skuteczność i tolerancję leczenia bezsenności doksylaminą (n = 111), zolpidemem (n = 118) i placebo (n = 109) w krótkoterminowym (15 dni) leczeniu bezsenności. Po 15 dniach terapii bezsenności lekarze i pacjenci oceniali globalną skuteczność snu w skali od 1 do 4 (lekarze) i od 1 do 5 (pacjenci). Badanie wykazało, że w ocenie lekarzy i pacjentów po 15 dniach leczenia nie ma różnicy w globalnej skuteczności leczenia bezsenności pomiędzy doksylaminą i zolpidemem. Tolerancja leczenia bezsenności została przez pacjentów określona jako znakomita przez 85,6% osób leczonych doksylaminą, 86,3% leczonych zolpidemem i 87,7% leczonych placebo (p > 0,05).


      Warto wspomnieć, że w leczeniu zaburzeń snu stosowane są również leki o działaniu przeciwhistaminowym, nienależące do leków przeciwhistaminowych I generacji. Ich stosowanie w leczeniu zaburzeń snu nie ma żadnego odzwierciedlenia w CHPL tych leków – są one stosowane w leczeniu bezsenności poza ich zarejestrowanymi wskazaniami (ang. off-label). Leki te rzadko są przedmiotem badań w zakresie ich stosowania w bezsenności, badań tych jest jednak znacznie więcej niż badań klinicznych leków przeciwhistaminoiwych I generacji.


      Omówione badania pokazują, że istnieje skąpa liczba badań klinicznych potwierdzających skuteczność nasenną leków przeciwhistaminowych I generacji. Dwa z nich – doksylamina i difenhydramina są zarówno zarejestrowane w leczeniu zaburzeń snu, jak również przeprowadzono badania kliniczne z ich wykorzystaniem, dokumentujące ich skuteczność oraz dobrą tolerancję. W przypadku doksylaminy dowody naukowe na skuteczność w leczeniu zaburzeń snu opierają się na dużym i poprawnym metodologicznie badaniu klinicznym. Nie ma natomiast żadnych dowodów na skuteczność hydroksyzyny w leczeniu zaburzeń snu, więc nie ma powodów, żeby stosować ją w tym wskazaniu.


			
					Wnioski

			


      1. Istnieje bardzo niewiele badań nad skutecznością leków przeciwhistaminowych I generacji w leczeniu zaburzeń snu.


      2. Spośród omówionych w artykule leków przeciwhistaminowych I generacji zarejestrowane wskazanie w leczeniu przygodnej bezsenności mają jedynie doksylamina i difenhydramina.


      3. Stosowanie hydroksyzyny w leczeniu zaburzeń snu jest niezgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi i nie znajduje wystarczającego uzasadnienia w badaniach.■
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    Abstract


    Sleep disorders is a common problem that patients report to their doctor. They can accompany many mental and somatic disorders or be primary. There are many types of sleep disorders; most commonly, they are associated with problems with falling asleep and maintaining sleep continuity, or more complex disorders, such as parasomnias, breathing disorders and movement disorders associated with sleep. In the following work, we have focused on sleep problems in patients with multiple sclerosis (MS). These patients more often than healthy people of the same age complain about sleep disorders and these dis­orders increase with the progress of the disease and the appearance of other symptoms. Depressed mood, chronic fatigue, pain and urinary problems significantly affect the quality of sleep in patients with MS. On the other hand, excessive sleepiness and trouble with falling asleep intensify the feeling of fatigue, which is a major problem and impair cognitive functions. However, sleep-related symptoms are often overlooked during medical visits due to other symptoms of multiple sclerosis, especially those causing motor disability. The treatment of sleep disorders in patients with MS is based on basic methods used in the general population. In the treatment of sleep disorders in patients with multiple sclerosis, appropriate disease modifying therapy is also important.


    Streszczenie


    Zaburzenia snu stanowią częsty problem, z którym pacjenci zgłaszają się do lekarza. Mogą one towarzyszyć wielu schorzeniom psychicznym i somatycznym lub mieć charakter pierwotny. Istnieje wiele rodzajów zaburzeń snu. Najczęściej mają one związek z zaburzeniem zasypiania i utrzymaniem ciągłości snu, a także z zaburzeniami bardziej złożonymi, jak np. parasomnie, zaburzenia oddychania i zaburzenia ruchowe związane ze snem. W poniższej pracy skoncentrowaliśmy się na zagadnieniu problemów ze snem u chorych na stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM). Pacjenci ci częściej niż zdrowe osoby w podobnym wieku skarżą się na zaburzenia snu, a zaburzenia te zwiększają się jeszcze wraz z postępem choroby i pojawianiem się innych dolegliwości. Obniżony nastrój, przewlekłe zmęczenie, ból oraz problemy z oddawaniem moczu w istotny sposób wpływają na jakość snu u chorych z SM. Nadmierna senność i kłopoty z zasypianiem nasilają natomiast uczucie zmęczenia (stanowiące duży problem) oraz upośledzają funkcje poznawcze. Dolegliwości związane ze snem bywają jednak często pomijane w czasie wizyt lekarskich – z uwagi na to, że na pierwszy plan wysuwają się inne objawy stwardnienia rozsianego, szczególnie te powodujące niepełnosprawność ruchową. W leczenie zaburzeń snu u chorych z SM wykorzystuje się podstawowe metody stosowane w populacji ogólnej. Ważna jest w ich wypadku także odpowiednia terapia modyfikująca przebieg choroby.


    
      	Introduction

    


    Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the nervous system, characterised by the occurrence of neurological deficits resolving or progressing over time. The number of patients with MS is estimated at about 2.5 million people worldwide (Najafi et al. 2013). The highest prevalence of MS is in North America and Europe. The disease is most often manifested at the age of 20–40 and affects twice as many women as men. It is one of the most important causes of disability in young people, mainly due to progressive motor disability, but also due to cognitive deficits, visual disturbances, balance disturbances and many other symptoms so far less associated with multiple sclerosis (Bishop and Rumrill 2015; Sakkas et al. 2019; Veauthier 2015).


    Sleep disorders are one of the disorders accompanying MS. Sleep disorders are suggested to occur more frequently in the population of people with MS than in the general population (Morse and Kothare 2018; Sakkas et al. 2019; Veauthier 2015). According to studies conducted so far, sleep problems can affect up to 42 to 46% of patients. This means that they may occur up to four times more often in this group of patients than in the general population (Sakkas et al. 2019). The frequency of sleep disorders in patients with MS shows variability depending on the duration of the disease. In a study conducted by Vitkova et al. (2014), the patients with MS were divided into two groups depending on the duration of the disease (up to 5 years and over 5 years), and sleep disorders were compared. Sleep disorders were found to be more frequent in patients with longer duration of the disease (34.8% vs. 51.2%), which also correlated with a higher EDSS score (Vitkova et al. 2014). This would indicate their secondary nature, depending on the additional deficits arising during the course of the disease. Sleep quality can be affected by complaints, such as increased fatigue, depressed mood, cognitive disorders, chronic pain, sexual and sphincter dysfunction (Bishop and Rumrill 2015; Braley and Boudreau 2016; Sakkas et al. 2019). Symptoms, such as the neurogenic bladder, chronic pain, spasticity or anxiety disorders, often associated with MS, can cause significant difficulty in initiation or maintenance of sleep (Braley and Chervin 2015).


    
      	Classification of sleep disorders

    


    Sleep disorders can take different forms (Morse and Kothare 2018). Their exact classification is defined by the International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) (American Academy of Sleep Medicine 2014; Sateia 2014). This classification is presented in Table 1.


    
      Table 1. International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3), 2014; the table contains the most common disorders


      
        
          

          
        

        
          
            	
              I. Insomnia

            

            	
              
              	
						• Chronic insomnia

						• Short-term insomnia

						• Other types of insomnia

					

              

            
          


          
            	
              II. Sleep-related breathing disorders

            

            	
              

              	
						• Obstructive sleep apnoea

						• Central sleep apnoea

						• Sleep-related hypoventilation disorders

						• Sleep-related hypoxemia disorder

					


              

            
          


          
            	
              III. Central disorders of hypersomnolence

            

            	
              

              	
						• Narcolepsy type 1

						• Narcolepsy type 2

						• Idiopathic hypersomnia

						• Kleine-Levin syndrome

					


              

            
          


          
            	
              IV. Circadian rhythm sleep-wake disorders

            

            	
              

              	
						• Delayed sleep-wake phase disorder

						• Advanced sleep-wake phase disorder

						• Irregular sleep-wake rhythm disorder

						• Non-24-hour sleep-wake rhythm disorder

						• Shift work disorder

						• Jet lag disorder

						• Circadian sleep-wake disorder not otherwise specified

					


              

            
          


          
            	
              V. Parasomnias

            

            	
              

              	
						• NREM-related parasomnias

						• REM-related parasomnias

						• Other parasomnias

					


              

            
          


          
            	
              VI. Sleep-related movement disorders

            

            	
              

              	
						• Restless legs syndrome

						• Periodic limb movement disorder

						• Bruxism

						• Sleep-related rhythmic movement disorders

						• Sleep-related movement disorders (unspecified, due to somatic diseases, use of medication or other substances)

					


                	

              

            
          


          
            	
              VII. Other sleep disorders

            

            	
          

        
      

    


    Insomnia


    According to ICSD-3, insomnia can manifest itself in problems with sleep initiation, difficulty in maintaining sleep, or premature awakening (Najafi et al. 2013; Thorpy 2012). It is the most common manifestation of sleep disorders and represents about 90% of all sleep disorders. The American Academy of Sleep Medicine (AASM) has classified insomnia according to its duration. Short-term insomnia is insomnia lasting less than 3 months and chronic insomnia lasts more than 3 months.


    According to the latest revision of the ICD-11 (International Classification of Diseases, 11th edition), insomnia is characterised by persistent difficulties with sleep initiation, incorrect sleep duration, consolidation or quality, and these difficulties occur despite adequate opportunity and circumstances to sleep and result in impairment of functioning during the day. Symptoms during the day usually include fatigue, depressed mood or irritability, general malaise and cognitive disorders. Persons who report sleep-related symptoms in the absence of impairment during the day are not considered insomniacs (World Health Organization 2018).


    Table 2 presents the criteria for diagnosing insomnia according to DSM-V (American Psychiatric Association 2013).


    Known risk factors of insomnia are older age, female gender, lower education, coexisting somatic and mental disorders (Wojtas and Ciszewski 2011).


    
      Table 2. Diagnostic criteria for insomnia according to DSM-V


      
        
          
        

        
          
            	
              Diagnostic criteria:

            
          


          
            	
              A. Complaints of dissatisfaction with sleep quantity or quality, associated with one (or more) of the following symptoms:

            
          


          
            	
              1. difficulties in initiating sleep (in children, this may manifest as difficulty initiating sleep without caregiver intervention)

            
          


          
            	
              2. difficulties in maintaining sleep, characterised by frequent awakenings or problems returning to sleep after awakenings (in children, this may manifest as difficulty returning to sleep without caregiver intervention)

            
          


          
            	
              3. Early-morning awakening with inability to return to sleep

            
          


          
            	
              B. Sleep disturbance causes clinically significant distress or impairment in social, occupational, educational, academic, behavioural, or other important areas of functioning.

            
          


          
            	
              C. The sleep difficulty occurs at least 3 nights per week

            
          


          
            	
              D. The sleep difficulty is present for at least 3 months

            
          


          
            	
              E. The sleep difficulty occurs despite adequate opportunity for sleep

            
          


          
            	
              F. The insomnia is not better explained by and does not occur exclusively during the course of another sleep-wake disorder (e.g., narcolepsy, a breathing-related sleep disorder, a circadian rhythm sleep-wake disorder, a parasomnia)

            
          


          
            	
              G. The insomnia is not attributable to the effects of a substance (e.g. abused use of drugs, medications)

            
          


          
            	
              H. Coexisting mental disorders and medical conditions do not adequately explain the predominant complaint of insomnia

            
          

        
      

    


    No large-scale epidemiological studies assessing the incidence of insomnia in patients with MS have been performed so far. In smaller studies, it is estimated that it occurs in 40–50% of patients (Sakkas et al. 2019). In the study of Bøe et al. (2012), in which 90 patients with MS were examined, sleep disorders – based on the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) – were found in 67.1% of participants. It turned out that sleep disorders in these patients were associated with pain, depression and fatigue and were more frequent in women and patients using immunotherapy. It was also shown that the most common manifestation of insomnia in patients with MS is difficulty with sleep initiation (Bøe et al. 2012).


    Stanton et al. (2006) examined patients with MS for insomnia and its causes. The most common factors causing insomnia were anxiety, pain and depressed mood. The study revealed difficulties with sleep initiation in 42% of the 60 examined patients.


    Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders


    Circadian activity rhythm (CAR) is one of the most important mechanisms that affect the duration and quality of human sleep. Circadian rhythm is a cycle of changes in physiological processes, such as movement, rest, sleep, and eating during the day, which are regulated by a biological clock. The circadian biological clock is located in the hypothalamus part of the central nervous system in the suprachiasmatic nuclei. The work of the biological clock consists of rhythmically switching on and off transcriptions of so-called clock genes. The circadian rhythm is largely regulated by the melatonin secreted by the pineal gland. It affects the MT1 and MT2 receptors, which are found in many areas of the brain, including the suprachiasmatic nucleus, the hippocampus, the amygdaloid body, the cerebellum and other cells of the body such as the cells of the retina and pancreas (Skarlis and Anagnostouli 2019).


    Currently, circadian activity rhythm dysfunction is increasingly being reported in the general population. This is largely due to lifestyle, including shift work, long hours of mental activity, little sports activity, irregular eating and little time spent outside and thus low exposure to sunlight. It has been proven that certain diseases can lead to a higher incidence of circadian rhythm disorder. Such a case is Alzheimer’s disease, in which there is a reduction in the number of neurons of the suprachiasmatic nucleus, which leads to the loss of its function of regulating the circadian rhythm (Wichniak et al. 2017).


    The issue of circadian rhythm disorders in patients with MS is not yet well researched; however, the interest of researchers in this topic is growing. It has been found that circadian rhythm-related regulatory genes, such as ARNTL and CLOCK, may be related to the incidence of MS. These genes show high variability and the occurrence of some genotypes may be a factor of increased risk of MS. In the studies conducted so far on the prevalence of CAR in patients with MS, conflicting results were obtained (Tonetti et al. 2019). The study by Taphoorn et al. (1993) did not show CAR dysfunction in patients with MS, while the study by Najafi et al. (2013) confirmed the higher incidence of CAR dysfunction in patients with MS. Recently in Bologna, Tonetti et al. (2019) studied 35 patients with MS. The criteria for inclusion in the study included: age 18–65, less than 2 years from the diagnosis of MS, therapy modulating the course of the disease over 6 months, no exacerbations and steroid therapy during the last month, no night shift work, no coexisting chronic and psychiatric diseases, no observed sleep disorders, no motor disorders, no use of psychoactive substances. The study was carried out with the use of an actigraph, a motor activity sensor used for continuous recording of 24-hour activity. The results of the study showed that the sleep duration of patients with MS compared to the control group, which were healthy people, was the same, but the sleep quality was slightly worse. Summarising these results, the researchers concluded that the impact of the disease at its early stage on CAR may be much smaller than when the disease is at a more advanced stage when patients are more likely to suffer from other factors predisposing sleep disorders, such as bladder sphincter dysfunction or restless legs syndrome (Tonetti et al. 2019).


    In the context of CAR, it is worth mentioning that since the 1990s, scientists have been investigating the relationship between melatonin and the pathogenesis and the course of MS. In most of the studies conducted on this subject, a reduced concentration of melatonin in serum or its metabolites in urine was found in patients with MS. This may indicate the possible significance of its deficiency in the pathogenesis of MS. The correlation between the course of the disease and the concentration of melatonin in the blood remains so far unknown, and the studies carried out so far have produced contradictory data on the issue (Skarlis and Anagnostouli 2019). Damasceno et al. (2015) obtained results confirming the relationship between the reduced amount of melatonin metabolites in urine and the severity of fatigue, the number of disease exacerbations and higher scores in the Expanded Disability Status Scale (EDSS) in patients with MS. However, studies by Farhadi et al. (2014) and Gholipour et al. (2015) did not confirm the relationship between the reduced concentration of melatonin in serum and higher EDSS scores. Research is currently underway on the role of melatonin in MS therapy. These studies aim to assess whether the use of melatonin can have a possible impact on the course of the disease, as well as on sleep disorders or depression (Skarlis and Anagnostouli 2019).


    Restless legs syndrome


    One of the most frequent and extremely severe sleep-related ailments is restless legs syndrome (RLS). This syndrome consists of a strong urge to move one’s lower limbs. Symptoms occur most often in the evening or at night. The movement of the limbs is a relief. There are two forms of RLS – idiopathic and secondary. Idiopathic form occurs more frequently; it is likely to be hereditary as most patients report a family history of this disorder. It is also characterised by a higher incidence in women and its frequency increases with age. The secondary form is associated with iron deficiency, pregnancy and kidney failure. The association of a higher incidence of RLS in patients with myasthenia, coeliac disease, liver disease, rheumatoid arthritis, primary headaches or neuropathy has also been proven (Allen et al. 2013; Lee et al. 2013; Manconi et al. 2004; Sieminski et al. 2015). In the general population, the incidence of RLS is about 5% (Gałecki and Szulc 2018). 


    The incidence of RLS is found to be higher in patients with MS. Depending on the different studies, the incidence was from 13.3% up to 65.1%. The discrepancies were probably due to several aspects. Among other things, the similarity of RLS and MS symptoms – patients in both these conditions often report similar sensory symptoms: paraesthesia, such as numbness or burning, which, unless they show variability depending on the time of day, cannot be considered as a criterion for RLS diagnosis. Sieminski et al. (2015) analysed thirteen RLS and MS correlation studies conducted so far. In patients with multiple sclerosis, there was no evidence of a strong relationship of the female gender, family history and older age with a higher incidence of RLS. In only two of the analysed studies of patients with MS, a higher incidence of RLS in women was confirmed and patients with RLS were older than patients without RLS. Family history of RLS in patients with MS was confirmed in 2.4% to 27.1% of patients depending on the study. This is much lower than the idiopathic RLS (Sieminski et al. 2015). Some studies have also shown that patients with RLS have a higher EDSS score (Manconi et al. 2007; Sieminski et al. 2015). Some studies suggest that the original progressive form may be associated with a higher incidence of RLS than the other forms of SM (Sakkas et al. 2019).


    Connor et al. (2011) performed an analysis of post-mortem myelin from the brain of patients with RLS and analysis of grey and white matter using voxel-based morphometry in the MRI of brains of patients with RLS. The study showed that patients with RLS have a reduced amount of myelin as well as a reduced amount of ferritin and transferrin in the myelin fraction, which indicates a reduced amount of iron in the brain of patients with RLS. This suggests that myelin damage may be related to the etiopathogenesis of RLS and thus MS may be a disease predisposing to this disorder.


    Sleep-related breathing disorders


    The most common form of sleep-disordered breathing (SDB) is obstructive sleep apnoea (OSA). OSA is a condition consisting of multiple episodes of apnoea during sleep significantly shallow breathing (Kuzminska 2011). In the general population, the prevalence of OSA is estimated, depending on the source, at 2% in women and 4% in men (Young et al. 1993) up to 5.7% in women and 12.4% in men (Simpson et al. 2013). Known risk factors for OSA are hypertension, diabetes, metabolic syndrome and depression (Simpson et al. 2013). The gold standard for diagnosis of OSA is polysomnography. The criteria for the diagnosis of OSA by polysomnography include, according to AASM, the occurrence of a minimum of 15 respiratory disturbances (RDI) in the form of apnoea, shallow breathing, and awakenings associated with respiratory effort, regardless of the presence of clinical symptoms (RDI ≥15) or RDI >5 for individuals with at least one such symptom as 1) falling asleep against one’s will, excessive daytime sleepiness, fatigue, insomnia, ineffective sleep; 2) awakening with the feeling of respiratory arrest, dyspnoea or choking; 3) loud snoring or apnoea detected by a person sleeping with a patient (Szczeklik and Gajewski 2019). As polysomnography is quite difficult to carry out in terms of logistics and quite expensive in case of a larger number of patients, questionnaires such as the Berlin and STOP-Bang questionnaires are also used, which inform about the risk of OSA (Simpson et al. 2013).


    The prevalence of OSA in patients with MS – depending on the source – may reach up to 58%. Table 3 presents a summary of studies on OSA in patients with MS. In a study conducted by Braley et al. (2014), the risk of OSA was assessed in patients with MS, 21% of whom had already been diagnosed with OSA. An increased risk of OSA was found in 56% of all respondents, based on the STOP-Bang questionnaire. In patients with OSA diagnosis, the risk assessed based on this questionnaire was 93%.


			
      Table 3. Summary of studies on OSA and CSA in patients with MS


      
        
          

          

          

          

          
        

        
          
            	
              Author

            

            	
              Number of patients

            

            	
              DMT

            

            	
              Method

            

            	
              Results

            
          


          
            	
              Brass et al. (2014)

            

            	
              n = 2375

            

            	
              No data available.

            

            	
              STOP-Bang questionnaire


              Berlin Questionnaire

            

            	
              n = 898


              37.8% increased risk of OSA

            
          


          
            	
              Braley et al. (2012)

            

            	
              n = 48

            

            	
              DMT at 69.75%

            

            	
              Polysomnography

            

            	
              n = 27 OSA 56%


              n = 2 CSA 4,17%


              n = 3 CSA and OSA 6,25%

            
          


          
            	
              Sater et al. (2015)

            

            	
              n = 32

            

            	
              Untreated,


              planned for including DMT with natalizumab

            

            	
              Polysomnography

            

            	
              n = 12 OSA 37.5% of examined persons

            
          


          
            	
              Kaminska et al. (2011)

            

            	
              n = 62

            

            	
              DMT in 69% n = 43: glatiramer acetate n = 20; 


              interferon beta-1a n = 7; 


              interferon beta-1b n = 8;


              cyclophosphamide n = 3; mitoxantrone n = 2; natalizumab n = 2; fingolimod n = 1

            

            	
              Polysomnography

            

            	
              n = 36 OSA, 58% of examined persons

            
          


          
            	
              Čarnická et al. (2015)

            

            	
              n = 50

            

            	
              No data available.

            

            	
              Polysomnography

            

            	
              n = 11 OSA, 22% of examined persons


              n = 3 CSA, 6% of examined persons

            
          


          
            	
              Tachibana et al. (1994)

            

            	
              n = 28

            

            	
              No data available.

            

            	
              Polysomnography

            

            	
              n = 2 OSA, 7.14% of examined persons

            
          


          
            	
              Veauthier et al. (2011)

            

            	
              n = 66

            

            	
              No data available.

            

            	
              Polysomnography

            

            	
              n = 6 OSA, 9.09% of examined persons


              n = 1 CSA, 1.52% of examined persons

            
          


          
            	
              Braley et al. (2014)

            

            	
              n = 195

            

            	
              DMT at 68.2%:


              beta-interferon 31.3%;


              glatiramer acetate 23.6%;


              natalizumab 8.7%;


              other drugs 4.1%

            

            	
              STOP-Bang questionnaire

            

            	
              n = 110, 56% of all examined persons are at increased OSA risk


              n = 41, 21% with previous OSA diagnosis, based on STOP-Bang. 93% of these patients are at increased OSA risk.

            
          

        
      


      DMT – disease modifying therapy / therapy to modify the course of the disease

    

			

        


    There are also many indications that fatigue in the population of patients with MS may be strongly related to undiagnosed and untreated OSA (Braley et al. 2014; Kaminska et al. 2011). The gold standard of OSA treatment is the use of CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) devices. One study showed a significant reduction in the feeling of fatigue and sleepiness during the day and an improvement in the quality of sleep in patients with MS using CPAP in this study (Cote et al. 2013; Kaminska et al. 2014).


    The SDB group also includes central sleep apnoea (CSA). Breathing disorders in this condition result from impaired or interrupted nerve conduction or damage to the neuromuscular junction that innervates the muscles of respiration. CSA may be associated with vascular, neoplastic, degenerative, post-traumatic and demyelinating diseases of the brain stem (Plywaczewski et al. 2013). Patients with MS are at risk of central sleep apnoea due to the presence of demyelinating changes within the brain stem where the respiratory centre is located (Braley and Chervin 2015).


    
      	Factors affecting sleep in patients with MS

    


    Mood disorders


    Depressed mood resulting from the disease itself and its progress predisposes to a higher incidence of depression in patients with MS. It is estimated that up to 50% of patients may suffer from depression (Braley and Chervin 2010). One of the basic symptoms of depression are sleep disorders, thus affective disorders require detailed diagnostics in patients with sleep disorders. An additional difficulty is that impaired sleep is both a risk factor and a symptom of depression. It has already been proven in numerous studies that patients with depression show changes in the EEG during sleep (Steiger and Pawlowski 2019). The Bøe et al. (2012) study on sleep disorders in patients with MS showed that among all patients taking part in the study, who were diagnosed with depression, sleep disorders were also found. This relationship is probably two-way – depression aggravates the symptoms of sleep disorders and sleep intensifies the symptoms of depression. Properly selected antidepressant treatment reduces sleep-related ailments. 


    Pain


    Acute and chronic pain is a common symptom in MS and includes both neuropathic and musculoskeletal pain, secondary to other symptoms of MS, such as spasticity (Stenager et al. 1995). Population-based studies estimated that 55–65% of patients with MS suffer from acute, subacute or chronic pain syndromes (Bøe et al. 2012; O’Connor et al. 2008). Chronic pain, not only in patients with MS, is a factor related to the quality of sleep, mainly with a sleep disorder. Among patients with MS, pain was much more common in people with sleep disorders than in those who sleep well (Bøe et al. 2012; Stanton et al. 2006). Regardless of gender and age, pain, poor pain management and depression are factors predisposing for sleep disorders (Vega et al. 2019). On the one hand, patients with MS do not differ in this respect from patients with other chronic pain syndromes. On the other hand, several large prospective studies suggest that sleep problems increase the risk of developing chronic pain in the future, and good sleep increases the chance that chronic pain will disappear over time (Amtmann et al. 2015; Finan et al. 2013). However, despite its high incidence, pain is often inadequately treated or neglected symptom in MS (Wright 2012).


    Fatigue and sleep


    The feeling of fatigue is one of the most frequently reported symptoms by patients with MS. Fatigue usually causes a set of symptoms, both physical and mental, causing, among others, reduced activity of the patient, faster fatigue, difficulties in thinking, apathy, quick forgetting and feeling of lack of energy. The scale of the problem is extremely large; depending on the sources, up to 53% to 92% of patients with MS complain about general fatigue and excessive daytime sleepiness (EDS). As many as 28–60% of patients consider fatigue to be the most annoying symptom in MS (Maestri et al. 2019). Fatigue is also the main cause of deterioration of the quality of life in patients with MS (Janardhan and Bakshi 2002). The pathomechanisms causing this condition are not fully known. The most frequently proposed explanation indic­ates a mechanism related to the inflammatory process, which results in excessive production of proinflammatory cytokines, dysfunction of the hormonal regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, secondary damage to axons and lack of proper nervous system excit­ability. Inflammatory mediators, such as interferon-γ and TNF-α, are reported to have higher expression in MS patients, especially those suffering from fatigue. Fatigue in multiple sclerosis may also result from the accumulation of various disabilities and accompanying symptoms, including depression and sleep disorders (Braley and Chervin 2010; Heesen et al. 2006; Najafi et al. 2013). Many studies have shown that sleep-related breathing dis­orders are associated with excessive daytime sleepiness and fatigue in patients with MS. In a study by Kaynak et al. (2006), fatigued patients with MS were more likely to experience poorer sleep quality compared to non-fatigued patients with MS using the PQSI questionnaire.


    Sleep disorders and cognitive functions


    Cognitive dysfunction is one of the most common symptoms of MS. Interestingly, a decrease in cognitive capacity is found in all types of MS, including the clinically isolated syndrome (CIS) and radiologically isolated syndrome (RIS). Depending on the study, its prevalence in the MS population ranges from 34% to 65% (Kalb et al. 2018). Despite the high prevalence of cognitive disorders, other symptoms of MS, such as motor and sphincter disorders, often come to the fore and the patient and doctor’s attention is focused on them. Also, many doctors do not pay enough attention to the problems of patients related to their progressive dysfunction of memory and executive functions. Often these symptoms lead to losing a job, which significantly affects the quality of life of patients (Braley et al. 2016; Benedict et al. 2005). Cognitive impairment is obviously due to progressive brain damage, but may be particularly associated with other symptoms of MS. The increased prevalence of OSA in patients with MS was mentioned above. So far, there have been many reports of a relationship between cognitive impairment and obstructive sleep apnoea (Braley and Chervin 2015). Braley et al. (2016) showed that in patients with MS, co-occurring OSA correlates with a decrease in cognitive functions. They put forward the thesis that hypoxia associated with obstructive sleep apnoea may concern brain areas associated with cognitive functions. For several years there have been discussions on the need for regular screening tests to examine cognitive impairment in patients with MS by doctors during follow-up visits. As a minimum, the 2014 recommendations recommend that the Symbol Digit Modalities Test (SDMT) be performed at the onset of the disease and that they be assessed annually or more frequently (in case of treatment changes or significant progress of the disease) using the same tool (Kalb et al. 2018). In addition to the SDMT, a large range of test tools such as the Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), the California Verbal Learning Test-II (CVLT-II) could be also chosen, but these require more time to perform and additional participation of a neuropsychologist (Kalb et al. 2018). According to the above-mentioned recommendations, the knowledge about whether the patient’s cognitive functions are being progressively impaired may allow the intervention allowing adjusting the conditions at work, home or school and thus facilitating the patient’s everyday functioning (Kalb et al. 2018).


    
      	Correlation of radiological changes and sleep disorders in patients with MS

    


    There is currently no evidence that focal damage to the central nervous system (CNS) found in magnetic resonance imaging (MRI) is related to primary insomnia. However, individual sleep disorders, such as RLS, SDB or nycturia, are related to the corresponding distribution of demyelinating changes in the central nervous system. Sleep disorders caused by nycturia associated with the neurogenic bladder correlate with the presence of changes within the pons where the micturition centre is located (Barrington’s nucleus) and within the sacral segment of the spinal cord (Foschi et al. 2019). Demyelinating changes in the brain stem are found more often in patients with SDB. The pathophysiology of this phenomenon may be explained by localization of the respiratory centres in medulla oblongata – nucleus ambiguus and the solitary nucleus (Braley et al. 2012).


    Bruno et al. (2015) compared MRI of patients with MS, who were also diagnosed with RLS, with patients with MS who did not suffer from RLS. It was shown that patients with MS/RLS+ had more demyelinating changes in the cervical section of the spinal cord than patients with MS/RLS-.


    
      	Treatment of sleep disorders

    


    A key step in the extremely difficult treatment of sleep disorders seems to be the appropriate action on individual factors affecting sleep. In patients with sudden urinary urgency, cholinolytic drug or β3-adrenergic receptor agonists may be considered before bedtime or, in case of persistent symptoms, refer the patient to surgery. If the cause is chronic pain, the treatment with drugs that are effective against neuropathic pain should be adjusted accordingly (Colloca et al. 2017). In the case of high spasticity, muscle relaxants such as baclofen or tizanidine may be essential for the treatment of sleep disorders, which also have a sedative and sleeping effect. The pharmacological treatment of depression, which itself predisposes to sleep disorders, is also crucial.


    Non-pharmacological methods of treating insomnia are extremely important, i.e. observing the rules of proper sleep hygiene and behavioural and psychological techniques. By proper sleep hygiene we mean, among other things, following a healthy diet, avoiding the use of stimulants, maintaining a constant daily schedule, avoiding taking naps during the day, avoiding exposure to sharp light before bedtime and limiting staying in bed only for sleeping. Behavioural and psychological techniques also play an important role in the treatment of sleep disorders, which aim to identify inappropriate sleeping behaviour, improve the approach to sleep disorders and regulate the sleep pattern. Among other things, cognitive behavioural therapy and relaxation training are used (Gałecki and Szulc 2018).


    Sadeghi Bahmani et al. (2019) from Switzerland conducted a study to check whether regular exercise has a positive effect on sleep, mood and cognitive function in patients with MS. Patients performed a 60-minute physical effort every day for 3 weeks. The results showed that the 3-week exercise program brought about an improvement in both sleep and cognitive function.


    In the case of exhaustion of various therapies for high sleep deprivation, short-term use of nonbenzodiazepine GABA receptor agonists or benzodiazepines should also be considered (Braley and Chervin 2015).


    Table 4 shows the drugs most commonly used in sleep disorders (Braley and Chervin 2015; Gałecki and Szulc 2018; Szczeklik and Gajewski 2019; Colloca et al. 2017; Corcos 2017; Wichniak et al. 2017).


			

        



			
      Table 4. Treatment used for sleep disorders and in case of symptoms that exacerbate sleep disorders


      
        
          

          
        

        
          
            	
              Disorder

            

            	
              Method of therapy

            
          


          
            	
              RLS

            

            	
              

              	
						• reduction or withdrawal of drugs and stimulants that may exacerbate RLS (dopamine antagonists, lithium compounds, SSRIs, SNRIs, antihistamines, TCAs, alcohol, nicotine, caffeine)

						• use of dopamine agonists (pramipexole, ropinirol, rotigotine) or, where their use is not recommended, the inclusion of pregabalin, gabapentin or carbamazepine

						• iron supplementation in case of anaemia

					

              



              
            
          


          
            	
              Obstructive sleep apnoea

            

            	
              

              	
						• change of the lifestyle,

						• CPAP, BIPAP, oral devices bringing the jaw forward,

						• surgical treatment (septoplasty, tonsillectomy, uvulopalatopharyngoplasty, osteotomy of the hyoid bone)

						• implantation of a hypoglossal nerve stimulator

					

              

            
          


          
            	
              Insomnia

            

            	
              

              	
						• proper sleep hygiene

						• behavioural and psychological techniques

						• non-benzodiazepine GABA-receptor agonists (zolpidem, zopiclone, zaleplon)

						• antidepressants (mianserin, mirtazapine, trazodone)

						• antipsychotics (quetiapine, olanzapine, chlorprothixene)

						• in unique cases, benzodiazepines (temazepam, estazolam) or hydroxyzine

					

              

            
          


          
            	
              Increased muscle tension

            

            	
              
              	
						• Muscle relaxants (baclofen, tizanidine)

					

              

            
          


          
            	
              Depression

            

            	
              

              	
						• SSRI (fluoxetine, fluvoxamine, citalopram, escitalopram, sertraline, paroxetine)

						• SNRI (venlafaxine, duloxetine)

						• other drugs (bupropion, mianserin, mirtazapine, reboxetine, trazodone, tianeptine, agomelatine, moclobemide)

					

              


            
          


          
            	
              Neuropathic pain

            

            	
              

              	
						• gabapentin, pregabalin

						• SNRI (duloxetine, venlafaxine)

						• TCAs (nortriptyline, desipramine, amitriptyline, clomipramine and imipramine)

						• less commonly used: 5% lidocaine patches, opioids (tramadol, morphine, oxycodone), botulinum toxin

					

              



            
          


          
            	
              Circadian rhythm sleep-wake disorders

            

            	
              

              	
						• melatonin

						• phototherapy

						• avoiding exposure to light at times of day designated by the doctor

					

              


            
          


          
            	
              Overactive bladder syndrome

            

            	
              behavioural therapy (bladder and pelvic floor muscle training), lifestyle change (stimulant reduction, diet)


              M3 receptor antagonists (solifenacin)


              anticholinergics (oxybutynin)


              selective β3 adrenergic receptor agonist (mirabegron)

            
          

        
      


      SSRI – selective serotonin reuptake inhibitors; SNRI – Serotonin–norepinephrine reuptake inhibitor; TCA – tricyclic antidepressants; CPAP – continuous positive airway pressure; BIPAP – biphasic positive airway pressure

    


    
      	Summary

    


    MS, like any chronic disease causing, among other things, motor disability, pain and mood disorders, affects the quality and length of sleep. On the one hand, studies conducted so far show that sleep disorders in MS are rather secondary in nature and are more frequently observed in more advanced stages of the disease. On the other hand, sleep disorders are a practical problem, often not diagnosed and not treated sufficiently, having a large impact on the patient’s functioning and quality of life. In addition, the occurrence of such abnormalities as obstructive sleep apnoea or restless legs syndrome, which tend to be more common in patients with MS than in the general population, is rarely noted. Poor quality of sleep or insufficient duration of sleep may significantly disturb the daily functioning of patients, lead to sleepiness during the day, reduced productivity at work, impaired concentration, attention, memory, increased anxiety and depression. Therefore, it is extremely important that patients are properly assessed for sleep disorders and that they are properly diagnosed. Patients should be advised to eliminate the factors causing sleep disorders, which they can control themselves. These include taking naps during the day, changing hours of sleep, lack of physical activity during the day or excessive exercise just before bedtime, taking stimulants and eating hard to digest food before going to bed. Adhering to proper sleep hygiene and appropriate therapy can improve the quality of sleep and also affect a number of accompanying disorders, thus improving the functioning of patients with MS. ■


    
      	Wstęp

    


    Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) to przewlekła zapalna choroba układu nerwowego, która charakteryzuje się występowaniem deficytów neurologicznych wycofujących się lub postępujących w czasie. Liczbę chorych na SM szacuje się na około 2,5 miliona ludzi na całym świecie (Najafi i wsp. 2013). Najwyższy wskaźnik rozpowszechnienia SM występuje w Ameryce Północnej oraz Europie. Choroba ta ujawnia się najczęściej w wieku 20–40 lat i dotyczy dwukrotnie częściej kobiet niż mężczyzn. Stanowi jedną z najważniejszych przyczyn niepełnosprawności u młodych osób, głównie z powodu postępującej niesprawności ruchowej, ale również deficytów poznawczych, zaburzeń widzenia, zaburzeń równowagi oraz wielu innych objawów dotychczas w mniejszym stopniu wiązanych ze stwardnieniem rozsianym (Bishop i Rumrill 2015; Sakkas i wsp. 2019; Veauthier 2015).


    Jednym z zaburzeń towarzyszących SM są zaburzenia snu. Sugeruje się, że zaburzenia snu występują w populacji chorych na SM częściej niż w populacji ogólnej (Morse i Kothare 2018; Sakkas i wsp. 2019; Veauthier 2015). Według dotychczas przeprowadzonych badań problemy związane ze snem dotyczyć mogą nawet od 42 do 46 procent pacjentów. Oznacza to, że mogą występować one w tej grupie chorych nawet cztery razy częściej niż w populacji ogólnej (Sakkas i wsp. 2019). Częstość występowania zaburzeń snu u chorych na SM wykazuje zmienność w zależności od czasu trwania choroby. W badaniu przeprowadzonym przez Vitkova i wsp. (2014) porównano zaburzenia snu u chorych na SM, podzieliwszy chorych na dwie grupy w zależności od czasu trwania choroby (do 5 lat i powyżej 5 lat). Wykazano, iż zaburzenia snu występują częściej u chorych z dłuższym czasem trwania choroby (34,8% vs 51,2%), co korelowało także z wyższym wynikiem EDSS (Vitkova i wsp. 2014). Wskazywać by to mogło na ich wtórny charakter, zależący od dodatkowych deficytów pojawiających się w czasie trwania choroby. Na jakość snu mogą wpływać dolegliwości takie jak nasilone odczucie zmęczenia, obniżony nastrój, zaburzenia funkcji poznawczych, przewlekły ból, zaburzenia funkcji seksualnych oraz zwieraczowych (Bishop i Rumrill 2015; Braley i Boudreau 2016; Sakkas i wsp. 2019). Objawy takie jak pęcherz neurogenny, przewlekły ból, spastyczność czy zaburzenia lękowe, często towarzyszące SM, mogą w znaczącym stopniu powodować trudności w inicjacji czy utrzymaniu snu (Braley i Chervin 2015).


    
      	Podział zaburzeń snu

    


    Zaburzenia snu mogą przyjmować różne postacie (Morse i Kothare 2018). Dokładny ich podział definiuje Międzynarodowa Klasyfikacja Zaburzeń Snu (International Classification of Sleep Disorders, ICSD-3) (American Academy of Sleep Medicine 2014; Sateia 2014). Podział ten przedstawiono w tabeli 1.


			
      Tabela 1. Międzynarodowa Klasyfikacja Zaburzeń Snu (ICSD-3) z 2014 roku. W tabeli zawarto najczęściej występujące zaburzenia


      
        
          

          
        

        
          
            	
              I. Bezsenność

            

            	

              Bezsenność przewlekła


              Bezsenność krótkotrwała


              Inne rodzaje bezsenności

            
          


          
            	
              II. Zaburzenia oddychania w czasie snu

            

            	



                • Obturacyjny bezdech senny


                • Ośrodkowy bezdech senny


                • Zaburzenia hipowentylacji związane ze snem


                • Hipoksemia związana ze snem


            
          


          
            	
              III. Zaburzenia z hipersomnią pochodzenia ośrodkowego

            

            	


                • Narkolepsja typ 1


                • Narkolepsja typ 2


                • Idiopatyczna hipersomnia


                • Zespół Kleinego-Levina



            
          


          
            	
              IV. Zaburzenia rytmu okołodobowego

            

            	


                • Zaburzenie z opóźnioną fazą snu i czuwania


                • Zaburzenie z przyspieszoną fazą snu i czuwania


                • Zaburzenie z nieregularnym rytmem snu i czuwania


                • Zaburzenie z innym niż 24-godzinnym rytmem snu i czuwania


                • Zaburzenie związane z pracą zmianową


                • Zaburzenie jet lag


                • Zaburzenia rytmu sen–czuwanie szerzej nieokreślone



            
          


          
            	
              V. Parasomnie

            

            	


                • Parasomnie snu NREM


                • Parasomnie snu REM


                • Inne parasomnie

   
            
          


          
            	
              VI. Zaburzenia ruchowe związane ze snem

            

            	


                • Zespół niespokojnych nóg


                • Zespół okresowych ruchów kończyn


                • Bruksizm


                • Zaburzenia z rytmicznymi ruchami w czasie snu


                • Zaburzenia ruchowe związane ze snem (nieokreślone, związane z chorobami somatycznymi, stosowaniem leków lub innych substancji)



            
          


          
            	
              VII. Inne zaburzenia snu

            

            	
          

        
      

    


    Bezsenność


    Według ICSD-3 bezsenność objawiać się może problemami z inicjacją snu, trudnościami z jego utrzymaniem lub przedwczesnym budzeniem się (Najafi i wsp. 2013; Thorpy 2012). Jest ona najczęstszą manifestacją zaburzeń snu i stanowi około 90% wszystkich zaburzeń snu. Amerykańska Akademia Medycyny Snu (American Academy of Sleep Medicine, AASM) dokonała podziału bezsenności ze względu na czas jej trwania. Bezsenność krótkotrwała to bezsenność trwająca poniżej 3 miesięcy, a bezsenność przewlekła trwa ponad 3 miesiące.


    Według najnowszej wersji ICD-11 (International Classification of Diseases, wersja 11) bezsenność charakteryzuje się utrzymującymi się trudnościami z zapoczątkowaniem snu, jego nieprawidłowym czasem trwania, konsolidacją lub jakością, a trudności te występują pomimo odpowiednich możliwości i warunków do spania i skutkują upośledzeniem funkcjonowania w ciągu dnia. Objawy występujące w ciągu dnia zwykle obejmują zmęczenie, obniżony nastrój lub drażliwość, ogólne złe samopoczucie i zaburzenia poznawcze. Osoby, które zgłaszają objawy związane ze snem przy braku upośledzenia funkcjonowania w ciągu dnia, nie są uważane za osoby cierpiące na bezsenność (World Health Organization 2018).


    W tabeli 2 przedstawiono natomiast kryteria rozpoznania bezsenności wg DSM-V (American Psychiatric Association 2013).


    Znane czynniki ryzyka wystąpienia bezsenności to starszy wiek, płeć żeńska, niższe wykształcenie, współistniejące zaburzenia somatyczne i psychiczne (Wojtas i Ciszewski 2011).


			
      Tabela 2. Kryteria diagnostyczne bezsenności wg DSM-V


      
        
          
        

        
          
            	
              Kryteria diagnostyczne:

            
          


          
            	
              A. Skargi na niezadowalającą ilość lub jakość snu, związane z jednym (lub więcej) następujących objawów:

            
          


          
            	
              1. trudności w inicjacji snu (u dzieci może się to objawiać trudnościami w zainicjowaniu snu bez interwencji opiekuna);

            
          


          
            	
              2. trudności w utrzymaniu snu, charakteryzujące się częstymi przebudzeniami lub problemami z powrotem do snu po przebudzeniu (u dzieci może się to objawiać trudnościami z powrotem do snu bez interwencji opiekuna)

            
          


          
            	
              3. Wczesne budzenie się z niemożnością powrotu do snu.

            
          


          
            	
              B. Zaburzenia snu powodują klinicznie istotny niepokój lub dysfunkcję w sferze społecznej, zawodowej, edukacyjnej, akademickiej, behawioralnej lub w innych ważnych obszarach funkcjonowania.

            
          


          
            	
              C. Trudności w zasypianiu występują przynajmniej 3 razy w tygodniu.

            
          


          
            	
              D. Trudności w zasypianiu są obecne od co najmniej 3 miesięcy.

            
          


          
            	
              E. Trudności w zasypianiu występują pomimo odpowiednich możliwości snu.

            
          


          
            	
              F. Bezsenność nie może być wyjaśniona i nie występuje wyłącznie w przebiegu innego zaburzenia snu-budzenia (np. narkolepsja, zaburzenia oddychania związane ze snem, zaburzenia rytmu okołodobowego snu–budzenia, parasomnia).

            
          


          
            	
              G. Bezsenność nie wynika ze skutków działania substancji (np. nadużywania narkotyków, leków).

            
          


          
            	
              H. Współistniejące zaburzenia psychiczne i stan zdrowia nie wyjaśniają w wystarczający sposób dominującej skargi na bezsenność.

            
          

        
      

    


    Nie wykonano dotychczas na większą skalę badań epidemiologicznych oceniających częstość występowania bezsenności u chorych na SM. W mniejszych badaniach szacuje się, że występuje u 40–50% chorych (Sakkas i wsp. 2019). W badaniu Bøe i wsp. (2012), w którym przebadano 90 chorych na SM, zaburzenia snu – na podstawie Kwestionariusza Jakości Snu Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) – stwierdzono u 67,1% badanych. Okazało się, że zaburzenia snu u tych chorych związane były z objawami bólowymi, depresją i zmęczeniem i częściej występowały u kobiet oraz u chorych stosujących immunoterapię. Wykazano także, że najczęstszym przejawem bezsenności u chorych na SM jest trudność z inicjacją snu (Bøe i wsp. 2012).


    Stanton i wsp. (2006) przebadali pacjentów z SM pod kątem bezsenności oraz przyczyn jej występowania. Do najczęstszych czynników powodujących bezsenność należały lęk, ból oraz obniżony nastrój. W badaniu stwierdzono trudności z inicjacją snu u 42% z 60 przebadanych pacjentów.


    Zaburzenia rytmu okołodobowego


    Rytm okołodobowy (circadian activity rhythm, CAR) jest jednym z najważniejszych mechanizmów, który ma wpływ na czas trwania oraz jakość snu człowieka. Rytm okołodobowy to cykl zmian procesów fizjologicznych, takich jak ruch, spoczynek, sen, odżywanie się w czasie doby, które regulowane są przez zegar biologiczny. Centralny zegar biologiczny znajduje się w podwzgórzowej części ośrodkowego układu nerwowego w jądrach nadskrzyżowaniowych. Praca zegara biologicznego polega na rytmicznym włączaniu i wyłączaniu transkrypcji tak zwanych genów zegarowych. Rytm okołodobowy jest regulowany w dużej mierze przez melatoninę wydzielaną przez szyszynkę. Oddziałuje ona na receptory MT1 i MT2, które znajdują się w wielu obszarach mózgu, między innymi w jądrze nadskrzyżowaniowym, hipokampie, ciele migdałowatym, móżdżku oraz w innych komórkach organizmu, takich jak komórki siatkówki i trzustki (Skarlis i Anagnostouli 2019).


    Obecnie zaburzenia CAR coraz częściej odnotowywane są w populacji ogólnej. Wynika to w dużej mierze ze stylu życia, w tym pracy zmianowej, wielogodzinnej aktywności umysłowej, małej ilości sportu, nieregularnego odżywania się oraz małej ilości czasu spędzanego na powietrzu i tym samym niskiej ekspozycji na światło słoneczne. Udowodniono, że pewne choroby mogą prowadzić do częstszego występowania zaburzeń rytmu okołodobowego. Takim schorzeniem jest choroba Alzheimera, w której występuje zmniejszenie liczby neuronów jądra nadskrzyżowaniowego, co prowadzi do utraty jego funkcji regulowania rytmu okołodobowego (Wichniak i wsp. 2017).


    Zagadnienie zaburzeń rytmu okołodobowego u pacjentów chorych na SM nie jest jeszcze dobrze zbadane, jednakże zainteresowanie badaczy tym tematem wzrasta. Wykryto, iż geny regulatorowe związane z rytmem okołodobowym, takie jak ARNTL i CLOCK, mogą mieć związek z częstością występowania SM. Geny te wykazują dużą zmienność, a występowanie niektórych genotypów może stanowić czynnik zwiększonego ryzyka wystąpienia SM. W dotychczas przeprowadzonych badaniach nad częstością występowania CAR u pacjentów z SM uzyskano sprzeczne wyniki (Tonetti i wsp. 2019). W badaniu Taphoorn i wsp. (1993) nie wykazano zaburzeń CAR u pacjentów z SM, z kolei w badaniu Najafi i wsp. (2013) potwierdzono związek częstszego występowania zaburzeń CAR u chorych z SM. W ostatnim czasie w Bolonii Tonetti i wsp. (2019) przebadali 35 chorych na SM. Do kryteriów włączenia należały: wiek 18–65 lat, poniżej 2 lat od rozpoznania SM, prowadzona terapia modulująca przebieg choroby powyżej 6 miesięcy, brak rzutów oraz sterydoterapii w ciągu ostatniego miesiąca, brak pracy w nocnym trybie zmianowym, brak współistniejących chorób przewlekłych oraz psychiatrycznych, brak stwierdzonych zaburzeń snu, zaburzeń motorycznych, niestosowanie substancji psychoaktywnych. Badanie przeprowadzono za pomocą aktygrafu, miernika ruchu służącego do ciągłej rejestracji aktywności całodobowej. Wyniki badania wskazały, że czas trwania snu pacjentów chorych na SM w porównaniu z grupą kontrolną, którą stanowiły osoby zdrowe, był taki sam, jednak sen był nieznacznie gorszej jakości. Podsumowując te wyniki, badacze uznali, że wpływ choroby na CAR na wczesnym jej etapie może być znacznie mniejszy niż wtedy, kiedy choroba jest w bardziej zaawansowanym stadium, kiedy pacjenci cierpią częściej na inne czynniki predysponujące do zaburzeń snu, np. dysfunkcję zwieracza pęcherza moczowego czy zespół niespokojnych nóg (Tonetti i wsp. 2019).


    W kontekście CAR warto wspomnieć, że naukowcy od lat 90. badają związek melatoniny z patogenezą i przebiegiem SM. W większości przeprowadzonych na ten temat badań stwierdzono obniżone stężenie melatoniny w surowicy lub jej metabolitów w moczu u pacjentów z SM. Może to wskazywać na ewentualne znaczenie jej niedoboru w patogenezie SM. Korelacja pomiędzy przebiegiem choroby a stężeniem melatoniny we krwi pozostaje jak dotąd nieznana, a dotychczas przeprowadzone badania przynoszą sprzeczne dane na ten temat (Skarlis i Anagnostouli 2019). Damasceno i wsp. (2015) uzyskali wyniki potwierdzające związek pomiędzy obniżoną ilością metabolitów melatoniny w moczu a nasileniem zmęczenia, liczbą rzutów choroby i wyższą punktacją w Rozszerzonej Skali Niepełnosprawności (Expanded Dis­ability Status Scale, EDSS) u osób chorych na SM. Tymczasem badania Farhadi i wsp. (2014) i Gholipour i wsp. (2015) nie potwierdziły zależności pomiędzy obniżonym stężeniem melatoniny w surowicy a wyższym wynikiem EDSS. Obecnie prowadzone są badania na temat roli melatoniny w terapii SM. Badania te mają na celu ocenić, czy stosowanie melatoniny może mieć ewentualny wpływ na przebieg choroby, a także na zaburzenia snu lub depresję (Skarlis i Anagnostouli 2019).


    Zespół niespokojnych nóg


    Jedną z częstych i niezwykle dotkliwych dolegliwości związanych ze snem jest zespół niespokojnych nóg (restless legs syndrome, RLS). Zespół ten polega na występowaniu poczucia silnego przymusu poruszania kończynami dolnymi. Objawy występują najczęściej wieczorem lub w nocy. Ulgę przynosi ruch kończyn. Wyróżnia się dwie postacie RLS – idiopatyczną oraz wtórną. Postać idiopatyczna występuje częściej, prawdopodobnie może być ona dziedziczna, ponieważ większość pacjentów zgłasza rodzinne występowanie tego zaburzenia. Charakteryzuje się także częstszym występowaniem u kobiet i jej częstość rośnie z wiekiem. Postać wtórna ma związek z niedoborem żelaza, ciążą oraz niewydolnością nerek. Udowodniono także związek częstszego występowania RLS u pacjentów z miastenią, celiakią, chorobami wątroby, reumatoidalnym zapaleniem stawów, pierwotnymi bólami głowy lub neuropatiami (Allen i wsp. 2013; Lee i wsp. 2013; Manconi i wsp. 2004; Siemiński i wsp. 2015). W populacji ogólnej częstość występowania RLS wynosi około 5% (Gałecki i Szulc 2018).


    U chorych z SM stwierdzono zwiększoną częstość występowania RLS. W zależności od różnych badań częstość wynosiła od 13,3% nawet do 65,1%. Rozbieżności wynikały prawdopodobnie z kilku aspektów. Między innymi podobieństwa objawów RLS i SM – pacjenci w obu tych schorzeniach zgłaszają często podobne objawy czuciowe: parestezje, takie jak drętwienie czy pieczenie, które, o ile nie wykazują zmienności w zależności od pory dnia, nie mogą być uznane za kryterium rozpoznania RLS. Siemiński i wsp. (2015) dokonali analizy trzynastu dotychczas przeprowadzonych badań korelacji RLS i SM. U pacjentów chorych na stwardnienie rozsiane nie potwierdzono silnego związku płci żeńskiej, rodzinnego występowania oraz starszego wieku z częstszym występowaniem RLS. W zaledwie dwóch analizowanych badaniach u chorych z SM potwierdzono częstsze występowanie RLS u kobiet, a pacjenci z RLS byli starsi od pacjentów bez RLS. Rodzinny związek RLS u pacjentów z SM potwierdzono u 2,4% do 27,1% pacjentów w zależności od badania. Jest to znacznie mniejszy odsetek niż w postaci idiopatycznej RLS (Siemiński i wsp. 2015). W części badań udowodniono także, że pacjenci ze stwierdzonym RLS mają wyższą punktację w EDSS (Manconi i wsp. 2007; Sieminski i wsp. 2015). W części opracowań wysunięto podejrzenie, że postać pierwotnie postępująca może wiązać się z częstszym występowaniem RLS niż w pozostałych postaciach SM (Sakkas i wsp. 2019).


    Connor i wsp. (2011) dokonali analizy pośmiertnej mieliny pochodzącej z mózgu pacjentów z RLS oraz analizę objętości istoty szarej i białej mózgu za pomocą morfometrii opartej na wokselach w badaniu MRI mózgów pacjentów z RLS. Badanie wykazało, że pacjenci z RLS mają zmniejszoną ilość mieliny, a także obniżoną ilość ferrytyny i transferryny we frakcji mieliny, co wskazuje na obniżoną ilość żelaza w mózgu chorych na RLS. Sugeruje to, że uszkodzenie mieliny może być związane z etiopatogenezą RLS i w ten sposób SM może być chorobą predysponującą do rozwoju tego zaburzenia.


    Zaburzenia oddychania w czasie snu


    Najczęstszą postacią zaburzeń oddychania w czasie w snu (sleep disordered breathing, SDB) jest obturacyjny bezdech senny (obstructive sleep apnea, OSA). OSA to schorzenie polegające na wielokrotnym występowaniu w czasie snu epizodów bezdechu lub znacznego spłycenia oddychania (Kuzminska 2011). W populacji ogólnej częstość występowania OSA szacuje się w zależności od źródła na 2% u kobiet i 4% u mężczyzn (Young i wsp. 1993) do nawet 5,7% u kobiet i 12,4% u mężczyzn (Simpson i wsp. 2013). Znanymi czynnikami ryzyka wystąpienia OSA są nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, zespół metaboliczny i depresja (Simpson i wsp. 2013). Złotym standardem diagnozowania w kierunku OSA jest badanie polisomnograficzne. Do kryteriów rozpoznania OSA za pomocą polisomnografii należy, według AASM, stwierdzenie minimum 15 epizodów oddechowych (wskaźnik RDI) pod postacią: bezdechów, spłycenia oddechu, przebudzeń związanych z wysiłkiem oddechowym, niezależnie od obecności objawów klinicznych (RDI ≥15) lub RDI >5 w przypadku osób z przynajmniej jednym spośród takich objawów, jak: 1) zasypianie wbrew własnej woli, nadmierna senność dzienna, zmęczenie, bezsenność, nieefektywny sen; 2) przebudzenia z uczuciem zatrzymania oddechu, duszność lub dławienie; 3) głośne chrapanie lub bezdechy stwierdzane przez osobę sypiającą z chorym (Szczeklik i Gajewski 2019). Z uwagi na to, że badanie polisomnograficzne jest dosyć trudne do przeprowadzenia pod względem logistycznym oraz dosyć kosztowne w przypadku większej liczby pacjentów, stosuje się również kwestionariusze, takie jak kwestionariusz berliński oraz kwestionariusz STOP-Bang, które informują o ryzyku OSA (Simpson i wsp. 2013).


    Częstość występowania OSA u chorych na SM – w zależności od źródeł – może sięgać nawet do 58%. W tabeli 3 przedstawiono podsumowanie badań dotyczących OSA u chorych na SM. W badaniu przeprowadzonym przez Braley i wsp. (2014) dokonano oceny ryzyka OSA u pacjentów z SM, z których 21% miało już wcześniej rozpoznanie OSA. U 56% wszystkich badanych stwierdzono podwyższone ryzyko wystąpienia OSA – na podstawie wyniku kwestionariusza STOP-Bang. U pacjentów z diagnozą OSA ryzyko, ocenione na podstawie tego kwestionariusza wyniosło 93%.


			
      Tabela 3. Podsumowanie badań dotyczących OSA i CSA u chorych na SM
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              Liczba


              chorych

            

            	
              DMT

            

            	
              Metoda

            

            	
              Wyniki

            
          


          
            	
              Brass i wsp. (2014)

            

            	
              n = 2375

            

            	
              Brak danych

            

            	
              Kwestionariusz STOP-Bang


              Kwestionariusz Berliński

            

            	
              n = 898


              37,8% podwyższone ryzyko OSA

            
          


          
            	
              Braley i wsp. (2012)

            

            	
              n = 48

            

            	
              DMT u 69,75%

            

            	
              Polisomnografia

            

            	
              n = 27 OSA 56%


              n = 2 CSA 4,17%


              n = 3 CSA I OSA 6,25%

            
          


          
            	
              Sater i wsp. (2015)

            

            	
              n = 32

            

            	
              Nieleczeni,


              Planowani do włączenia DMT natalizumabem

            

            	
              Polisomnografia

            

            	
              n = 12 OSA 37,5% badanych

            
          


          
            	
              Kaminska i wsp. (2011)

            

            	
              n = 62

            

            	
              DMT u 69% n = 43: octan glatirameru n = 20;


              interferon beta-1a n = 7;


              interferon beta-1b n = 8;


              cyklofosfamid n = 3; mitoksantrone n = 2; natalizumab n = 2; fingolimiod n = 1

            

            	
              Polisomnografia

            

            	
              n = 36 OSA, 58% badanych

            
          


          
            	
              Čarnická i wsp. (2015)

            

            	
              n = 50

            

            	
              Brak danych

            

            	
              Polisomnografia

            

            	
              n = 11 OSA, 22% badanych


              n = 3 CSA, 6% badanych

            
          


          
            	
              Tachibana i wsp. (1994)

            

            	
              n = 28

            

            	
              Brak danych

            

            	
              Polisomnografia

            

            	
              n = 2 OSA, 7,14% badanych

            
          


          
            	
              Veauthier i wsp. (2011)

            

            	
              n = 66

            

            	
              Brak danych

            

            	
              Polisomnografia

            

            	
              n = 6 OSA, 9,09% badanych


              n = 1 CSA, 1,52% badanych

            
          


          
            	
              Braley i wsp. (2014)

            

            	
              n = 195

            

            	
              DMT u 68,2%:


              beta-interferon 31,3%;


              octan glatirameru 23,6%;


              natalizumab 8,7%;


              inne leki 4,1%

            

            	
              Kwestionariusz STOP-Bang

            

            	
              n = 110, 56% wszystkich badanych podwyższone ryzyko OSA


              n = 41, 21% z wcześniejszą diagnozą OSA, na podstawie STOP-Bang. 93% z tych pacjentów podwyższone ryzyko OSA.

            
          

        
      


      DMT – disease modifying therapy / terapia modyfikująca przebieg choroby

    

			

        



    Wiele wskazuje także na to, że zmęczenie w populacji chorych na SM może być silnie związane z nierozpoznanym i nieleczonym OSA (Braley i wsp. 2014; Kaminska i wsp. 2011). Złotym standardem leczenia OSA jest stosowanie urządzeń CPAP (Continuous Positive Airway Pressure – stałe dodatnie ciśnienie w drogach oddechowych). W jednym z badań wykazano istotne zmniejszenie uczucia zmęczenia i senności w trakcie dnia oraz poprawę jakości snu u pacjentów chorych na SM stosujących w ramach tego badania CPAP (Cote i wsp. 2013; Kaminska i wsp. 2014).


    Do grupy SDB należy także centralny bezdech senny (central sleep apnea, CSA). Zaburzenia oddychania w tym schorzeniu wynikają z utrudnionego lub przerwanego przewodnictwa nerwowego lub uszkodzeń płytki nerwowo-mięśniowej, która unerwia mięśnie oddechowe. CSA związany może być z chorobami naczyniowymi, nowotworowymi, zwyrodnieniowymi, pourazowymi, a także demielinizacyjnymi pnia mózgu (Plywaczewski i wsp. 2013). Pacjenci z SM są narażeni na ryzyko wystąpienia centralnego bezdechu sennego z uwagi na obecność zmian demielinizacyjnych w obrębie pnia mózgu, w którym znajduje się ośrodek oddechowy (Braley i Chervin 2015).


    
      	Czynniki wpływające na sen u pacjentów z SM

    

    Zaburzenia nastroju


    Obniżony nastrój wynikający z samej obecności choroby, a także z jej postępu predysponuje do częstszego występowania depresji u pacjentów z SM. Szacuje się, że na depresję chorować może nawet 50% chorych (Braley i Chervin 2010). Jednym z podstawowych objawów depresji są zaburzenia snu, tym samym zaburzenia afektywne wymagają szczegółowej diagnostyki u pacjentów z zaburzeniami snu. Dodatkową trudność sprawia fakt, że upośledzony sen jest zarówno czynnikiem ryzyka, jak i objawem depresji. Udowodniono już w licznych badaniach, że pacjenci z depresją wykazują zmiany w EEG w czasie snu (Steiger i Pawlowski 2019). W badaniu Bøe i wsp. (2012) dotyczącym zaburzeń snu u chorych na SM wykazano, że spośród wszystkich badanych u pacjentów, u których rozpoznano depresję, jednocześnie stwierdzono zaburzenia snu. Związek ten prawdopodobnie jest dwukierunkowy – depresja nasila objawy zaburzeń snu, a sen nasila objawy depresji. Odpowiednio dobrane leczenie przeciwdepresyjne zmniejsza dolegliwości związane ze snem.


    Ból


    Ostry i przewlekły ból jest częstym objawem w SM i obejmuje zarówno ból neuropatyczny, jak i ból mięśniowo-szkieletowy, wtórny wobec innych objawów SM, takich jak np. spastyczność (Stenager i wsp. 1995). W badaniach populacyjnych oszacowano, że 55–65% chorych na SM cierpi na zespoły bólowe o ostrym, podostrym lub przewlekłym charakterze (Bøe i wsp. 2012; O’Connor i wsp. 2008). Ból przewlekły, nie tylko u pacjentów z SM, jest czynnikiem związanym z jakością snu, głównie z zaburzeniem zasypiania. Wśród chorych z SM ból występował znacznie częściej u osób z zaburzeniami snu niż u osób śpiących dobrze (Bøe i wsp. 2012; Stanton i wsp. 2006). Niezależnie od płci i wieku pacjentów z SM odczuwanie bólu, złe radzenie sobie z bólem oraz depresja są czynnikami predysponującymi do występowania zaburzeń snu (Vega i wsp. 2019). Z jednej strony pacjenci z SM nie różnią się pod tym względem od chorych z innymi przewlekłymi zespołami bólowymi. Z drugiej strony kilka dużych prospektywnych badań sugeruje, że problemy ze snem zwiększają ryzyko rozwoju przewlekłego bólu w przyszłości, a dobry sen zwiększa szansę, że przewlekły ból z czasem ustąpi (Amtmann i wsp. 2015; Finan i wsp. 2013. Mimo częstego występowania ból jest jednak często nieodpowiednio leczonym lub pomijanym objawem w SM (Wright 2012).


    Zmęczenie i sen


    Uczucie zmęczenia jest jednym z najczęściej zgłaszanych objawów przez pacjentów z SM. Zmęczenie zwykle wywołuje zespół objawów zarówno fizycznych, jak i psychicznych, powodujących m.in. ograniczenie aktywności chorego, szybsze męczenie się, trudności w myśleniu, apatię, szybkie zapominanie i poczucie braku energii. Skala problemu jest niezwykle duża; w zależności od źródeł na uczucie ogólnego zmęczenia oraz nadmierną senność w ciągu dnia (excessive daytime sleepness, EDS) skarży się nawet od 53% do 92% chorych z SM. Aż 28–60% pacjentów uważa zmęczenie za najbardziej dokuczliwy objaw w SM (Maestri i wsp. 2019). Zmęczenie jest też główną przyczyną obniżenia jakości życia u pacjentów z SM (Janardhan i Bakshi 2002). Nie do końca znane są patomechanizmy powodujące ten stan. Najczęściej proponowane wyjaśnienie wskazuje na mechanizm związany z procesem zapalnym, w wyniku którego dochodzi do nadmiernej produkcji cytokin prozapalnych, zaburzeń regulacji hormonalnej osi podwzgórze-przysadka-nadnercza oraz wtórnego uszkodzenia aksonów i braku prawidłowej pobudliwości układu nerwowego. Podaje się, że mediatory stanu zapalnego, takie jak interferon-γ i TNF-α, wykazują większą ekspresję u chorych na SM, zwłaszcza cierpiących na uczucie zmęczenia. Zmęczenie w stwardnieniu rozsianym może wynikać również z akumulacji różnych niepełnosprawności i objawów towarzyszących, w tym depresji i zaburzeń snu (Braley i Chervin 2010; Heesen i wsp. 2006; Najafi i wsp. 2013). W wielu badaniach udowodniono związek zaburzeń oddychania związanych ze snem z nadmierną sennością w ciągu dnia i zmęczeniem u chorych na SM. W badaniu Kaynak i wsp. (2006) u zmęczonych pacjentów z SM za pomocą kwestionariusza PQSI częściej stwierdzano gorszą jakość snu w porównaniu z pacjentami chorymi na SM nieodczuwającymi zmęczenia.


    Zaburzenia snu a funkcje poznawcze


    Dysfunkcja poznawcza to jeden z najczęstszych objawów SM. Co interesujące, obniżenie zdolności kognitywnych stwierdza się we wszystkich typach SM, w tym w klinicznie izolowanym zespole (clinically isolated syndrome, CIS) i radiologicznie izolowanym zespole (radiologically isolated syndrome, RIS). W zależności od badania częstość jego występowania w populacji SM waha się od 34% do 65% (Kalb i wsp. 2018). Mimo dużego rozpowszechnienia zaburzeń poznawczych często na pierwszy plan wysuwają się inne objawy SM, takie jak zaburzenia motoryczne i zwieraczowe, i to na nich skupia się bardziej uwaga pacjenta oraz lekarza. Także wielu lekarzy nie poświęca wystarczającej uwagi problemom pacjentów związanych z postępującymi u nich zaburzeniami pamięci oraz funkcji wykonawczych. Często objawy te prowadzą do utraty pracy, co w znaczący sposób przekłada się na jakość życia pacjentów (Braley i wsp. 2016; Benedict i wsp. 2005). Zaburzenia poznawcze w oczywisty sposób wynikają z postępujących uszkodzeń w mózgu, ale mogą wiązać się w szczególny sposób w innymi objawami SM. Powyżej wspomniano o zwiększonej częstości występowania OSA u pacjentów chorych na SM. Pojawiło się dotychczas dużo doniesień mówiących o związku pomiędzy obniżeniem funkcji poznawczych a obturacyjnym bezdechem sennym (Braley i Chervin 2015). Braley i wsp. (2016) pokazali, że u chorych na SM współtowarzyszący OSA koreluje z obniżeniem funkcji poznawczych. Wysunęli oni tezę, iż niedotlenienie związane z obturacyjnym bezdechem sennym dotyczyć może obszarów mózgu związanych z funkcjami poznawczymi. Od kilku lat trwają dyskusje nad potrzebą regularnego wykonywania przesiewowych testów badających zaburzenia funkcji poznawczych u pacjentów z SM przez lekarzy podczas wizyt kontrolnych. W rekomendacjach z 2014 r. jako minimum zaleca się wykonywanie na początku choroby testu dopasowania cyfr do symboli (Symbol Digit Modalities Test, SDMT) oraz coroczną lub częstszą (w przypadku zmiany leczenia lub znacznego postępu choroby) ich ocenę za pomocą tego samego narzędzia (Kalb i wsp. 2018). Poza SDMT wybrać można także spośród dużego wachlarza narzędzi w postaci testów, takich jak np. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), California Verbal Learning Test-II (CVLT-II), jednak wymagają one większej ilości czasu, by je przeprowadzić, i dodatkowego udziału neuropsychologa (Kalb i wsp. 2018). Według wspomnianych rekomendacji uzyskanie wiedzy o tym, czy u pacjenta obserwuje się postępujące obniżenie funkcji poznawczych, pozwolić może na interwencję pozwalającą na dostosowanie warunków w pracy, domu czy szkole chorego i tym samym ułatwienie jego codziennego funkcjonowanie (Kalb i wsp. 2018).


    
      	Korelacja zmian radiologicznych i zaburzeń snu u chorych z SM

    


    Obecnie nie ma dowodów na to, aby ogniskowe uszkodzenie ośrodkowego układu nerwowego (OUN) stwierdzane w badaniu rezonansem magnetycznym (magnetic resonanse imaging, MRI) miało związek z bezsennością pierwotną. Jednakże poszczególne zaburzenia snu, takie jak RLS, SDB lub nykturia, mają związek z odpowiadającym im rozmieszczeniem zmian demielinizacyjnych w ośrodkowym układzie nerwowym. Zaburzenia snu spowodowane nykturią związaną z pęcherzem neurogennym korelują z obecnością zmian w obrębie mostu, gdzie znajduje się ośrodek oddawania moczu (jądro Barringtona), oraz w obrębie krzyżowego segmentu rdzenia kręgowego (Foschi i wsp. 2019). U pacjentów z SDB stwierdza się częściej zmiany demielinizacyjne w pniu mózgu. Patofizjologię tego zjawiska można tłumaczyć zlokalizowaniem w rdzeniu przedłużonym ośrodków oddechowych – jądra dwuznacznego oraz jądra pasma samotnego (Braley i wsp. 2012).


    Bruno i wsp. (2015) porównali MRI pacjentów z SM, u których zdiagnozowano także RLS, z pacjentami z SM niechorującymi na RLS. Wykazano, iż pacjenci SM/RLS+ posiadali więcej zmian demielinizacyjnych w obrębie szyjnego odcinka rdzenia kręgowego niż pacjenci SM/RLS-.


    
      	Leczenie zaburzeń snu

    


    Kluczowym krokiem w niezwykle trudnej terapii zaburzeń snu zdaje się być odpowiednie działanie na poszczególne czynniki wpływające na sen. U pacjentów z naglącymi parciami na pęcherz moczowy można rozważyć stosowanie leku cholinolitycznego lub agonistów receptorów β3-adrenergicznych przed snem lub – w przypadku uporczywych objawów – skierować pacjenta do leczenia operacyjnego. Jeśli przyczyną jest przewlekły ból, należy odpowiednio dostosować terapię lekami działającymi skutecznie na ból neuropatyczny (Colloca i wsp. 2017). W przypadku dużej spastyczności podstawowe dla leczenia zaburzeń snu mogą być leki miorelaksujące, takie jak baklofen czy tyzanidyna, które wykazują również działanie uspokajające i nasenne. Kluczowe jest także farmakologiczne leczenie depresji, która sama predysponuje do wystąpienia zaburzeń snu.


    Niezwykle ważne są niefarmakologiczne metody leczenia bezsenności, czyli przestrzeganie zasad odpowiedniej higieny snu oraz techniki behawioralne i psychologiczne. Przez odpowiednią higienę snu rozumiemy m.in. stosowanie zdrowej diety, unikanie stosowania używek, utrzymywanie stałego schematu dnia, unikanie drzemek w ciągu dnia, unikanie ekspozycji na ostre światło przed snem oraz ograniczenie przebywania w łóżku tylko do czasu spania. W leczeniu zaburzeń snu duże znaczenie odgrywają także techniki behawioralne i psychologiczne, które mają na celu zidentyfikowanie nieodpowiednich zachowań związanych ze snem, poprawę podejścia do zaburzeń snu, unormowanie schematu snu. Stosuje się między innymi terapię poznawczo-behawioralną oraz treningi relaksacyjne (Gałecki i Szulc 2018).


    Sadeghi Bahmani i wsp. (2019) ze Szwajcarii przeprowadzili badanie mające na celu sprawdzenie, czy regularne ćwiczenia mają pozytywny wpływ na sen, nastrój i funkcje poznawcze u chorych na SM. Pacjenci przez 3 tygodnie wykonywali codziennie 60-minutowy wysiłek fizyczny. Wyniki wykazały, że 3-tygodniowy program ćwiczeń przyniósł poprawę zarówno snu, jak i funkcjonowania poznawczego.


    W przypadku wyczerpania różnych metod terapii przy dużej deprywacji snu należy także rozważyć krótkotrwałe stosowanie leków z grupy niebenzodiazepinowych agonistów receptorów GABA lub benzodiazepin (Braley i Chervin 2015).


    W tabeli 4 przedstawiono leki najczęściej stosowane w zaburzeniach snu (Braley i Chervin 2015; Gałecki i Szulc 2018; Szczeklik i Gajewski 2019; Colloca i wsp. 2017; Corcos 2017; Wichniak i wsp. 2017).


			
      Tabela 4. Leczenie stosowane w zaburzeniach snu i przy objawach nasilających zaburzenia snu


      
        
          

          
        

        
          
            	
              Zaburzenie

            

            	
              Metody terapii

            
          


          
            	
              RLS

            

            	

                • redukcja lub odstawienie leków i używek mogących nasilać RLS (antagonistów dopaminy, związków litu, SSRI, SNRI, leków przeciwhistaminowych, TLPD, alkoholu, nikotyny, kofeiny)

                • stosowanie agonistów dopaminy (pramipeksol, ropinirol, rotygotyna) lub gdy niewskazane jest ich stosowanie, włączenie pregabaliny, gabapentyny lub karbamazepiny

                • suplementacja żelaza w przypadku niedokrwistości


           
          


          
            	
              Obturacyjny bezdech senny

            

            	
                • zmiana stylu życia,


                • CPAP, BIPAP, aparaty wewnątrzustne wysuwające żuchwę,


                • leczenie operacyjne (septoplastyka, tonsylektomia, uwulopalatofaryngoplastyka, osteotomia kości gnykowej)


                • wszczepienie stymulatora nerwu podjęzykowego

              
          


          
            	
              Bezsenność

            

            	

                • odpowiednia higiena snu


                • techniki behawioralne i psychologiczne


                • niebenzodiazepinowi agoności receptorów GABA (zolpidem, zopiklon, zaleplon)


                • leki przeciwdepresyjne (mianseryna, mirtazapina, trazodon)


                • leki przeciwpsychotyczne (kwetiapina, olanzapina, chlorprotiksen)


                • wyjątkowo beznzodiazepiny (temazepam, estazolam) lub hydroksyzyna




            
          


          
            	
              Wzmożone napięcie mięśniowe

            

            	

                • leki miorelaksujące (baklofen, tyzanidyna)


            
          


          
            	
              Depresja

            

            	

                • SSRI (fluoksetyna, fluwoksamina, citalopram, escitalopram, sertralina, paroksetyna)


                • SNRI (wenlafeksyna, duloksetyna)


                • inne leki (bupropion, mianseryna, mirtazapina, reboksetyna, trazodon, tianeptyna, agomelatyna, moklobemid)


            
          


          
            	
              Ból neuropatyczny

            

            	


                • gabapentyna, pregabalina


                • SNRI (duloksetyna, wenlafeksyna)


                • TLPD (nortryptylina, dezypramina, amitryptylina, klomipramina i imipramina)


                • rzadziej stosowane: plastry z 5-proc. lidokainą, opioidy (tramadol, morfina, oksykodon), toksyna botulinowa



            
          


          
            	
              Zaburzenia rytmu okołodobowego

            

            	
   

                • melatonina


                • fototerapia


                • unikanie ekspozycji na światło w zaplanowanych przez lekarza porach dnia



            
          


          
            	
              Zespół pęcherza nadreaktywnego

            

            	


                • terapia behawioralna (trening pęcherza oraz mięśni dna miednicy), zmiana stylu życia (ograniczenie używek, dieta)


                • antagoniści receptora M3 (solifenacyna)


                • leki cholinoltyczne (oksybutynina)


                • wybiórczy agonista receptorów β3-adrenergicznych (mirabegron)



            
          

        
      


      SSRI – inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI – inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; TLPD – trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne; CPAP (continuous positive airway pressure) – stałe dodatnie ciśnienie drogach oddechowych; BIPAP (biphasic positive airway pressure) – dwupoziomowe ciśnienie w płucach

    


    
      	Podsumowanie

    


    SM, jak każda choroba przewlekła powodująca m.in. niepełnosprawność ruchową, dolegliwości bólowe oraz zaburzenia nastroju, wpływa na jakość i długość snu. Z jednej strony, z dotychczas przeprowadzonych badań wynika, że zaburzenia snu w SM mają raczej charakter wtórny i są częściej obserwowane w bardziej zaawansowanych stadiach choroby. Z drugiej strony, zaburzenia snu stanowią problem praktyczny, często nierozpoznawany i nieleczony wystraczająco, a mający duży wpływ na poziom funkcjonowania chorego i jakość życia. Dodatkowo rzadko zwraca się uwagę na występowanie takich zaburzeń, jak obturacyjny bezdech senny lub zespół niespokojnych nóg, które mają tendencje do częstszego występowania u chorych na SM niż w populacji ogólnej. Słaba jakość snu lub niewystarczająca jego długość mogą znacznie zaburzyć codzienne funkcjonowanie chorych, prowadzić do senności w ciągu dnia, zmniejszonej wydajności w pracy, zaburzeń koncentracji, uwagi, pamięci, nasilenia zaburzeń lękowych oraz depresji. Zatem niezmiernie istotna jest odpowiednia ocena chorych pod kątem występowania zaburzeń snu i ich poprawne rozpoznawanie. Chorym powinno zalecać się wyeliminowanie czynników powodujących zaburzenia snu, na które pacjent może mieć bezpośredni wpływ. Należą do nich m.in. drzemki w ciągu dnia, zmienne godziny snu, brak aktywności fizycznej w ciągu dnia lub nadmierne zajęcia ruchowe wymagające nadmiernego wysiłku tuż przed snem, przyjmowanie używek oraz spożywanie ciężkostrawnych potraw przed położeniem się do łóżka. Przestrzeganie właściwej higieny snu i odpowiednia terapia mogą poprawić jakość snu, a także wpływać na szereg zaburzeń towarzyszących, poprawiając tym samym funkcjonowanie chorych z SM.■
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    Abstract


    The aim of preventive treatment of episodic and chronic migraine is to reduce the frequency and severity of seizures and thereby improve the quality of patients’ lives. It is estimated that 38% of patients with migraine would benefit from preventive treatment. However, in clinical practice only approximately 13% of patients with migraine receive it. Intolerable side effects and lack of efficacy of pharmacological treatment are the main reasons of treatment discontinuation. It is suggested that calcitonin-gene-related-peptide (CGRP) plays a critical role in migraine pathophysiology. One of them is galcanezumab – a humanised monoclonal antibody that selectively binds to the CGRP peptide. Galcanezumab has demonstrated efficacy in EVOLVE-1, EVOLVE-2 and REGAIN trials. It significantly reduces migraine days per month versus placebo. Moreover, the quality of patients’ lives treated with galcanezumab also improved. It has a favourable safety profile, similar to placebo groups. The most frequent adverse event in patients treated with galcanezumab was injection site pain. No toxic effects on the liver or negative influences on hemodynamic or laboratory parameters were reported. The discontinuation rates due to adverse events in patients treated with galcanezumab were low. In October 2019, lasmiditan was approved by FDA and EMA in prophylaxis treatment of migraine in adult patients. Currently, this medicine is not accessible in Poland.


    Streszczenie


    Celem leczenia prewencyjnego epizodycznej oraz przewlekłej migreny jest zmniejszenie częstości oraz ciężkości napadów migreny, a dzięki temu poprawa jakości życia chorych. Szacuje się, że około 38% chorych na migrenę może odnieść korzyści z leczenia profilaktycznego. Jednakże praktyka kliniczna pokazuje, że otrzymuje je tylko około 13% chorych. Głównymi powodami przerywania leczenia jest występowanie nietolerowanych objawów ubocznych oraz brak skuteczności leczenia farmakologicznego. Sugeruje się, że białko związane z genem kalcytoniny (ang. calcitonin-gene-related-peptide, CGRP) odgrywa istotną rolę w patofizjologii migreny. Jednym z nich jest galcanezumab – humanizowane przeciwciało monoklonalne, wybiórczo łączące się z białkiem CGRP. Skuteczność galcanezumabu potwierdzono w badaniach EVOLVE-1, EVOLVE-2 i RE­GAIN. Jak wykazały wymienione badania, lek ten istotnie zmniejszał ilość dni z migreną w porównaniu z placebo. Ponadto poprawiła się jakość życia pacjentów leczonych galcanezumabem. Lek ten ma korzystny profil działań niepożądanych, podobny jak w grupach placebo. Najczęściej obserwowanym objawem ubocznym u chorych leczonych galcanezumabem był ból w miejscu wkłucia. Nie obserwowano toksycznego wpływu na wątrobę oraz negatywnego wpływu na parametry hemodynamiczne oraz wyniki badań laboratoryjnych. Odsetek chorych leczonych galcanezumabem, którzy przerywali leczenie z powodu objawów ubocznych, był niski. W październiku 2019 roku galcanezumab został zaaprobowany przez FDA oraz EMA w leczeniu profilaktycznym migreny u dorosłych. Aktualnie nie jest dostępny w Polsce.


			
					Introduction

			


      Migraine is defined as a recurrent headache characterised by throbbing pain, lasting from 4 to 72 hours, accompanied by nausea and/or hypersensitivity to noise and/or light, intensified during normal physical activity (The International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition, 2018). The incidence of migraine in Poland is estimated at approximately 10% of the total population (Stępień et al. 2013). Preventive treatment is recommended in patients with frequent attacks (4 or more migraine headache days per month), especially if they significantly impair the patient’s daily functioning (The American Headache Society 2018). Although the results of epidemiological research suggest that it should be used in about 38% of patients, clinical practice shows that only about 13% of patients are treated (Lipton et al. 2007). One of the most common reasons for discontinuing preventive treatment is the occurrence of side effects (Hepp et al. 2014). In the last few years, a new group of CGRP antagonists were de­veloped – monoclonal antibodies (calcitonin gene-related peptide antibodies, CGRP Abs).


      The purpose of this article is to summarise the available data on the efficacy and safety of one of them, galcanezumab, in the preventive treatment of migraine.


			
					Galcanezumab

			


      Galcanezumab is a humanised, subcutaneously administered, monoclonal antibody. By binding to the CGRP protein, it prevents its biological activity without inhibiting its receptor (Benschop et al. 2014). On average, galcanezumab reaches its maximum concentration in plasma 5 days after administration. The site of injection does not significantly affect absorption. Galcanezumab is broken down into small peptides and amino acids. Its half-life is about 28 days and can, therefore, be used once a month (Eli Lilly 2018b). Interactions of galcanezumab with other drugs are unlikely because it is not metabolised by cytochrome CYP450 enzymes (Eli Lilly 2018b).


			
					Efficacy

			

       Episodic migraine


      The efficacy of galcanezumab in the prevention of attacks in patients with episodic migraine and frequent attacks was evaluated in randomised phase 3 clinical trials: EVOLVE-1 and EVOLVE-2 (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). The study included patients aged 18 to 65 years with a confirmed diagnosis of migraine according to the ICHD 3 beta classification (The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018), who were diagnosed before the age of 50, had between 4 and 14 migraine headache days (MHD) per month and at least two attacks during the month preceding the time of taking part in the study (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). The study excluded patients with a history of failure to respond to 3 or more preventive treatments (with efficacy levels A and B, as recommended by AAN [Silberstein et al. 2012]), who were treated with anti-CGRP antibodies, as well as patients with other diseases preventing their participation in the trial (pregnancy, suicidal ideation, substance dependence and acute cardiovascular events) (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Ultimately, 858 patients (mostly white women, on average 40.7 years old) were enrolled into the EVOLVE-1 study and randomly assigned to groups treated with 120 mg (n = 213), 240 mg (n = 212) dose or placebo (n = 433) (Stauffer et al. 2018). In contrast, EVOLVE-2 included 915 patients (mostly white women, on average 41.9 years old) who were randomly assigned to groups treated with 120 mg (n = 231), 240 mg (n = 223) or placebo (n = 461) (Skljarevski et al. 2018). The main endpoint in both studies (EVOLVE-1 and EVOLVE-2) was the average reduction of migraine headache days (MHD) per month. Galcanezumab proved to be significantly more effective than placebo, as shown in Table 1.




    			
        Table 1. Average reduction of migraine headache days per month


        
          
            

            

            

            
          

          
            
              	

              	
                GALCANEZUMAB


                (120 mg)

              

              	
                GALCANEZUMAB


                (240 mg)

              

              	
                PLACEBO

              
            


            
              	
                EVOLVE-1

              

              	
                4.7 days

              

              	
                4.6 days

              

              	
                2.8 days

              
            


            
              	
                EVOLVE-2

              

              	
                4.3 days

              

              	
                4.2 days

              

              	
                2.3 days

              
            


            
              	
                REGAIN

              

              	
                4.8 days

              

              	
                4.6 days

              

              	
                2.7 days

              
            

          
        

      


      An additional endpoint (in EVOLVE-1 and EVOLVE-2 studies) was the percentage of patients in whom the number of MHD decreased by at least 50%. It was significantly higher in both studies in patients treated with galcanezumab (both doses), as compared to placebo, which is shown in Table 2.


    			
        Table 2. Percentage of patients in whom the average migraine headache days decreased by at least 50%
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                (120 mg)

              

              	
                GALCANEZUMAB


                (240 mg)

              

              	
                PLACEBO

              
            


            
              	
                EVOLVE-1

              

              	
                62.3%

              

              	
                60.9%

              

              	
                38.6%

              
            


            
              	
                EVOLVE-2

              

              	
                59.3%

              

              	
                56.5%

              

              	
                36%

              
            


            
              	
                REGAIN

              

              	
                27.6%

              

              	
                27.5%

              

              	
                15.4%

              
            

          
        

      


      The results of EVOLVE-1 and EVOLVE-2 studies were confirmed by data from the phase 2 tests. However, the duration of therapy in the second phase was longer (6 instead of 3 months).


      From a clinical point of view, what is worth emphasising is the rapid effect of galcanezumab. Similarly to other monoclonal antibodies, a statistically significant difference was noted already after the first month of treatment. Moreover, in 20% of patients treated with galcanezumab (in the EVOLVE-1 and EVOLVE-2 studies), a 50% reduction in the number of migraine headache days per month was sustained for the entire six months of the study and in 41% for at least three months (Förderreuther et al. 2018). Following the results of the open phase of the study, the beneficial effect of galcanezumab in reducing MHD was maintained throughout the year of observation (with 120 mg dose the average reduction was 5.6 days and with 240 mg dose the average reduction was 6.5 days) (Camporeale et al. 2018). It is worth emphasising that the benefits of the applied therapy have been achieved both by patients who received preventive treatment in the last five years and those who were untreated (Stauffer et al. 2018). Moreover, in patients treated with galcanezumab, a significant decrease in the number of drugs taken by patients for emergency ad hoc treatment of attacks was observed during the year (Ford et al. 2018). The lack of a significant response in patients (reduction of MHD by at least 50%) after the first two months of treatment did not exclude it occurrence later (Nichols et al. 2019). The reduction of MHD by at least 30% at the beginning of therapy indicates a high probability of obtaining a significant response in the following months of treatment.


      Chronic migraine


      The efficacy of galcanezumab in the prevention of attacks in patients with chronic migraine was evaluated in a randomised phase 3 study – REGAIN (Detke et al. 2017). The study included patients aged 18 to 65 years with a confirmed diagnosis of chronic migraine according to the ICHD 3 beta classification, who fell ill before the age of 50 years, and who had (for the last three months before taking part in the study) at least 15 headache days per month, of which at least 8 days met the criteria for migraine. The exclusion criteria for this study were similar to those in the EVOLVE-1 and EVOLVE-2 studies described earlier (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Ultimately, 1113 patients were included in the REGAIN study who were randomly assigned to groups treated with galcanezumab in 120 mg (n = 278), 240 mg (n = 277) dose or placebo (n = 558). Galcanezumab proved to be significantly more effective in reducing MHD (by 2.1 days with 120 mg dose and by 1.9 days with 240 mg dose) compared to placebo, which is the main endpoint in the study. The results are presented in Table 1. Additional endpoints were the percentage of patients in whom the number of MHD decreased by at least 50% or 75%. Similarly, the average percentage of patients in whom the number of MHD decreased by at least 50% (at the dose of 120 mg it was 27.6% and 240 mg – 27.5%) or 75% (at the dose of 120 mg it was 7% and 240 mg – 8.8%) was significantly higher than in the placebo group (15.4% and 4.5% respectively). In patients with chronic migraine, a reduction of MHD above 50% is unlikely if it was not achieved during the first two months of the treatment (Nichols et al. 2019).


			
					Safety

			


      In addition to its efficacy, the overall assessment of the therapy used should also take into account its safety profile (Dodick et al. 2015). Galcanezumab was well tolerated, and more than 80% of patients have completed the EVOLVE-1 and EVOLVE-2 studies (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). The most commonly observed side effect in patients treated with galcanezumab was pain at the injection site (Detke et al. 2017; Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Also, the treated group more frequently than the control group reported itching and swelling at the injection site. It should be stressed that these differences were not statistically significant. The side effects were mild to moderate. The percentage of patients interrupting the study due to their occurrence was low and was below 5% (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). It was significantly smaller than in migraine patients treated with topiramate (Brandes et al. 2004; Silberstein et al. 2007).


      The favourable safety profile of galcanezumab has been confirmed in an open study lasting one year. No side effects other than those described above were observed (Camporeale et al. 2018). No deaths were reported and serious side effects were rare and, in the opinion of the researchers, they were not related to the treatment used (Detke et al. 2017; Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). No significant differences in laboratory test reports, ECG or vital signs were noted (Detke et al. 2017; Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018).


      In the EVOLVE-1, EVOLVE-2 and REGAIN studies, 17.5% of patients treated with 120 mg of galcanezumab and 17% of those treated with 240 mg of galcanezumab had at least one vascular risk factor (defined as the history of ischemic heart disease, hypertension, circulatory failure, cardiomyopathy, dyslipidemia or diabetes) (Oakes et al. 2020). This percentage was similar to that of patients taking placebo (18.5%). There were no differences in haemodynamic parameters between these groups. Although this may indicate that treatment with galcanezumab does not increase the risk of vascular events, as the authors themselves point out, it requires further studies with longer observation time (Oakes et al. 2020). The most frequently observed side effects after the completion of treatment with galcane­zumab were upper respiratory infections. Their incidence was similar to that of placebo groups (Stauffer et al. 2019).


			
					Impact on the quality of life

			


      Migraine has an adverse effect on the health of people suffering from it both during and between attacks (Dahlof and Dimenas 1995; Freitag et al. 2007). The treatment of migraine should – among other things, by reducing the related impairment – improve the quality of life of patients. Following this assumption, tools to assess the impact of migraine on the daily life of patients were developed and approved (Stewart et al. 1999; Stewart et al. 2001; Cole et al. 2007; Rendas-Baum et al. 2013). The beneficial effect of botulinum toxin treatment on the quality of life of migraine patients has been demonstrated (Lipton et al. 2011), among other things. Topiramate has proven to be as effective as amitriptyline in the prevention of attacks in patients with chronic migraine, but its impact on the quality of life has been more beneficial (Dodick et al. 2009).


      In the EVOLVE-1 and EVOLVE-2 studies, galcanezumab was shown to significantly reduce the impairment caused by migraine in groups treated with galcanezumab compared to placebo groups (and this was assessed using a tool called Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire, MSQ) (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). There was also an improvement in the sense of “severity” of the disease (assessed using the Patient Global Impression of Severity PGI-S questionnaire) (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). The patients with chronic migraine treated with galcanezumab, as patients with episodic migraine, showed a beneficial effect on quality of life.


      The REGAIN study showed an improvement in the sense of “severity” of the disease in the treated groups compared to the placebo group (assessed using the PGI-S questionnaire) (Detke et al. 2017). Due to methodological differences, the possibilities of comparing the results of these treatments are limited. For example, in the EVOLVE-1 and EVOLVE-2 studies, significant improvement was demonstrated after just one month of treatment (using MSQ for the assessment), while in topiramate studies, the first assessments were made not until after two months of treatment (Ford et al. 2019).


			
					Conclusions

			



      In randomised phase 3 clinical trials, the efficacy of galcanezumab in the prevention of migraine attacks was confirmed in both episodic (EVOLVE-1 and EVOLVE-2) and chronic (REGAIN) migraine patients (Detke et al. 2017; Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). The treatment has proven to be effective both in reducing the number of migraine headache days per month and in the percentage of patients responding to treatment. The effects of galcanezumab treatment lasted for several months after the end of the therapy (Stauffer et al. 2019). In general, the therapy was well tolerated and the percentage of patients resigning from the study was low.


      In September 2018 galcanezumab was approved by the FDA and EMA for the prophylactic treatment of migraine in adults (Eli Lilly 2018a). The drug is not currently available in Poland.


      A REBUILD study (NCT03559257) is currently underway to assess the efficacy and safety of galcanezumab in the treatment of episodic migraine in the paediatric population. On the other hand, the CONQUER study (NCT03559257) was completed to assess the efficacy and safety of galcanezumab in patients with refractory epis­odic and chronic migraine. Its results have not been published yet. ■


			
					Wprowadzenie

			



      Migrena (ang. migraine) definiowana jest jako nawracający ból głowy charakteryzujący się napadami bólu o pulsującym charakterze, trwającymi od 4 do 72 godzin, z towarzyszącymi nudnościami i/lub nadwrażliwością na hałas i/lub światło, nasilający się podczas zwykłej aktywności fizycznej (The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018). Częstość występowania migreny w Polsce szacowana jest na około 10% ogólnej populacji (Stępień et al. 2013). U chorych z częstymi napadami (4 lub więcej dni z migreną w miesiącu), a zwłaszcza znacząco upośledzającymi codzienne funkcjonowanie chorego, zalecane jest stosowanie leczenia profilaktycznego (The American Headache Society 2018). Chociaż wyniki badań epidemiologicznych sugerują, że powinno być ono stosowane u około 38% chorych, to praktyka kliniczna pokazuje, że leczonych jest tylko około 13% (Lipton et al. 2007). Jednym z najczęstszych powodów przerwania leczenia prewencyjnego jest wystąpienie objawów ubocznych (Hepp et al. 2014). W ciągu ostatnich kilku lat opracowano nową grupę leków blokujących CGRP – przeciwciała monoklonalne (calcitonin gene related peptide antibodies, CGRP Abs).


      Celem niniejszego artykułu jest podsumowanie dostępnych danych dotyczących skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania jednego z nich – galcanezumabu – w leczeniu prewencyjnym migreny.


			
					Galcanezumab

			


      Galcanezumab jest humanizowanym, podawanym podskórnie, przeciwciałem monoklonalnym. Poprzez łączenie się z białkiem CGRP zapobiega jego biologicznej aktywności bez blokowania jego receptora (Benschop et al. 2014). Maksymalne stężenie w osoczu galcanezumab osiąga średnio po 5 dniach od podania. Miejsce iniekcji nie wpływa istotnie na absorpcję. Galcanezumab rozkładany jest na małe peptydy oraz aminokwasy. Czas jego półtrwania wynosi około 28 dni i dzięki temu może być stosowany raz w miesiącu (Eli Lilly 2018b). Interakcje galcanezumabu z innymi lekami są mało prawdopodobne, ponieważ nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450 (Eli Lilly 2018b).


			
					Skuteczność 

			



      Migrena epizodyczna


      Skuteczność galcanezumabu w profilaktyce napadów u chorych z migreną epizodyczną i częstymi napadami oceniano w randomizowanych badaniach klinicznych trzeciej fazy: EVOLVE-1 oraz EVOLVE-2 (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Do udziału w badaniach włączano chorych w wieku od 18 do 65 lat, z potwierdzonym rozpoznaniem migreny zgodnie z klasyfikacją ICHD 3 beta (The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018), którzy zachorowali przed ukończeniem 50. roku życia, mieli od 4 do 14 dni z migrenowym bólem głowy w miesiącu (migraine headache days, MHD) oraz co najmniej dwa napady w ciągu miesiąca poprzedzającego włączenie (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Z badań wykluczano chorych, u których stosowanie trzech lub więcej terapii profilaktycznych (o poziomie skuteczności A i B, zgodnie z rekomendacjami AAN [Silberstein et al. 2012]) okazało się nieskuteczne, leczonych – zgodnie z danymi z wywiadu – przeciwciałami przeciw CGRP oraz chorych z innymi schorzeniami uniemożliwiającymi udział w badaniu (ciąża, myśli samobójcze, uzależnienie od leków oraz ostre incydenty sercowo-naczyniowe) (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Ostatecznie do badania EVOLVE-1 włączono 858 chorych (w większości kobiety rasy białej, w wieku średnio 40,7 lat), których losowo przydzielono do grup leczonych galcanezumabem w dawce 120 mg (n = 213), 240 mg (n = 212) lub placebo (n = 433) (Stauffer et al. 2018). Natomiast do badania EVOLVE-2 włączono 915 chorych (w większości kobiety rasy białej, w wieku średnio 41,9 lat), których losowo przydzielono do grup leczonych galcanezumabem w dawce 120 mg (n = 231), 240 mg (n =223) lub placebo (n = 461) (Skljarevski et al. 2018). Głównym punktem końcowym w obu badaniach (EVOLVE-1 i EVOLVE-2) była średnia redukcja ilości dni z migreną (MHD) w miesiącu. Galcanezumab okazał się istotnie skuteczniejszy w porównaniu z placebo, co przedstawiono w tabeli 1.


			
        Tabela 1. Średnia redukcja ilości dni z migreną w miesiącu
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                (240 mg)
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                4,7 dnia
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      Dodatkowym punktem końcowym (w badaniach EVOLVE-1 oraz EVOLVE-2) były odsetki chorych, u których ilość MHD zmniejszyła się co najmniej o 50%. Były one istotnie wyższe w obu badaniach u chorych leczonych galcanezumabem (obiema dawkami), w porównaniu z placebo, co przedstawiono w tabeli 2.


			
        Tabela 2. Odsetek chorych, u których średnia ilość dni z migreną zmniejszyła się o co najmniej o 50%
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                (240 mg)
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                56,5%
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      Wyniki badań EVOLVE-1 oraz EVOLVE-2 zostały potwierdzone danymi z badań drugiej fazy. Czas trwania terapii w drugiej fazie badań był jednak dłuższy (6 miesięcy zamiast 3 miesięcy).


      Z klinicznego punktu widzenia warte podkreślenia jest szybkie działanie galcanezumabu. Istotną statystycznie różnicę odnotowywano, podobnie jak w przypadku innych przeciwciał monoklonalnych, już po pierwszym miesiącu leczenia. Ponadto u 20% chorych leczonych galcanezumabem (w badaniach EVOLVE-1 oraz EVOLVE-2) większa niż o 50% redukcja w ilości dni z migreną w miesiącu utrzymywała się przez całe sześć miesięcy trwania badania, a u 41% przez co najmniej trzy miesiące (Förderreuther et al. 2018). Zgodnie z wynikami otwartej fazy badania, korzystne działanie galcanezumabu w redukcji MHD utrzymywało się przez cały rok obserwacji (przy dawce 120 mg średnio o 5,6 dnia, a przy dawce 240 mg średnio o 6,5 dnia) (Camporeale et al. 2018). Warto podkreślić, że korzyści z zastosowanej terapii odnieśli zarówno chorzy, którzy w ciągu ostatnich pięciu lat otrzymywali leczenie prewencyjne, jak i chorzy, którzy nie byli leczeni (Stauffer et al. 2018). Ponadto u chorych leczonych galcanezumabem odnotowano w ciągu roku istotne zmniejszenie ilości leków przyjmowanych przez chorych celem doraźnego leczenia napadów (Ford et al. 2018). Brak u chorych istotnej reakcji (redukcja MHD co najmniej o 50%) po pierwszych dwóch miesiącach leczenia nie wykluczał jej uzyskania później (Nichols et al. 2019). Redukcja ilości MHD co najmniej o 30% na początku terapii wskazuje na duże prawdopodobieństwa uzyskania istotnej reakcji w następnych miesiącach leczenia.


      Migrena przewlekła


      Skuteczność galcanezumabu w profilaktyce napadów u chorych z migreną przewlekłą oceniano w randomizowanym badaniu trzeciej fazy: REGAIN (Detke et al. 2017). Włączano do niego chorych w wieku od 18 do 65 lat z potwierdzonym rozpoznaniem migreny przewlekłej zgodnie z klasyfikacją ICHD 3 beta, którzy zachorowali przed 50. rokiem życia, mieli (przez ostatnie trzy miesiące przed włączeniem do badania) co najmniej 15 dni z bólem głowy w miesiącu, z czego przez co najmniej 8 dni spełniał on kryteria migreny. Kryteria wykluczenia z udziału w tym badaniu były podobne jak we wspomnianych wcześniej badaniach EVOLVE-1 i EVOLVE-2 (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Ostatecznie do badania REGAIN włączono 1113 chorych, których przydzielono losowo do grup leczonych galcanezumabem w dawce 120 mg (n = 278), 240 mg (n = 277) lub placebo (n = 558). Galacanezumab okazał się istotnie skuteczniejszy w redukcji MHD (o 2,1 dnia u leczonych dawką 120 mg oraz o 1,9 dnia – u leczonych dawką 240 mg) w porównaniu z placebo – główny punkt końcowy w badaniu. Wyniki przedstawiono w tabeli 1. Dodatkowymi punktami końcowymi były odsetki chorych, u których ilość MHD zmniejszyła się co najmniej o 50% lub 75%. Podobnie średni odsetek chorych, u których ilość MHD zmniejszyła się co najmniej o 50% (przy dawce 120 mg wynosił 27,6%, a 240 mg – 27,5%) lub 75% (przy dawce 120 mg wynosił 7%, a 240 mg – 8,8%), był istotnie wyższy niż w grupie przyjmującej placebo (odpowiednio 15,4% i 4,5%). U chorych na migrenę przewlekłą redukcja MHD powyżej 50% jest mało prawdopodobna, jeśli nie uzyskano jej przez pierwsze dwa miesiące leczenia (Nichols et al. 2019).


			
					Bezpieczeństwo

			



      W ogólnej ocenie stosowanej terapii, poza jej skutecznością, należy również brać pod uwagę jej profil bezpieczeństwa (Dodick et al. 2015). Galcanezumab był dobrze tolerowany, a ponad 80% chorych ukończyło badania EVOLVE-1 i EVOLVE-2 (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Najczęściej obserwowanym objawem ubocznym u chorych leczonych galcanezumabem był ból w miejscu wkłucia (Detke et al. 2017; Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Ponadto w grupie leczonej, częściej niż w kontrolnej, odnotowywano świąd oraz obrzęk w miejscu wkłucia. Należy podkreślić, że różnice te nie były istotne statystycznie. Objawy uboczne miały nasilenie łagodne lub umiarkowane. Odsetek chorych przerywających udział w badaniu z powodu ich wystąpienia był niski i wynosił poniżej 5% (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Był on istotnie mniejszy niż u chorych z migreną leczonych topiramatem (Brandes et al. 2004; Silberstein et al. 2007). Korzystny profil bezpieczeństwa galcanezumabu potwierdzono w trwającym rok otwartym badaniu. Nie zobserwowano w nim innych objawów ubocznych niż opisane wcześniej (Camporeale et al. 2018). Nie odnotowano zgonów, a poważne objawy uboczne występowały rzadko i w opinii badaczy nie miały związku ze stosowanym leczeniem (Detke et al. 2017; Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Nie odnotowano istotnych różnic między badanymi grupami w wynikach badań laboratoryjnych, EKG oraz parametrach życiowych (Detke et al. 2017; Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). W badaniach EVOLVE-1, EVOLVE-2 oraz REGAIN u 17,5% chorych leczonych galcanezumabem w dawce 120 mg oraz u 17% leczonych galcanezumabem w dawce 240 mg stwierdzono co najmniej jeden naczyniowy czynnik ryzyka (definiowany jako występowanie w wywiadzie: choroby niedokrwiennej serca, nadciśnienia tętniczego, niewydolności krążenia, kardiomiopatii, dyslipidemii lub cukrzycy) (Oakes et al. 2020). Odsetek ten był podobny jak w wypadku chorych przyjmujących placebo (18,5%). Nie odnotowano różnic w parametrach hemodynamicznych między tymi grupami. Chociaż może to wskazywać, że leczenie galcanezumabem nie zwiększa ryzyka wystąpienia incydentów naczyniowych, jak zaznaczają sami autorzy, wymaga jednak przeprowadzenia dalszych badań z dłuższym czasem obserwacji (Oakes et al. 2020). Najczęściej obserwowanymi objawami ubocznymi po ukończeniu leczenia galcanezumabem były infekcje górnej części układu oddechowego. Częstość ich występowania była podobna jak w grupach placebo (Stauffer et al. 2019).


			
					Wpływ na jakość życia 

			


      Migrena wpływa niekorzystnie na zdrowie osób na nią cierpiących zarówno w czasie napadów, jak i pomiędzy nimi (Dahlof i Dimenas 1995; Freitag et al. 2007). Leczenie migreny powinno – między innymi poprzez zmniejszenie związanego z nią upośledzenia – przynieść poprawę jakości życia chorych. Zgodnie z tym założeniem opracowano oraz zatwierdzono narzędzia służące ocenie wpływu migreny na codzienne życie chorych (Stewart et al. 1999; Stewart et al. 2001; Cole et al. 2007; Rendas-Baum et al. 2013). Wykazano między innymi korzystny wpływ leczenia za pomocą toksyny botulinowej na jakość życia chorych z migreną (Lipton et al. 2011). Topiramat okazał się równie skuteczny jak amitryptylina w profilaktyce napadów u chorych z migreną przewlekłą, jednak jego wpływ na jakość życia był korzystniejszy (Dodick et al. 2009). W badaniach EVOLVE-1 oraz EVOLVE-2 w grupach leczonych galcanezumabem w porównaniu z grupami placebo wykazano istotne zmniejszenie upośledzenia spowodowanego migreną (a oceniano to za pomocą narzędzia o nazwie Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire, MSQ) (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Odnotowano również poprawę w zakresie poczucia „ciężkości” schorzenia (oceniano je za pomocą kwestionariusza Patient Global Impression of Severity PGI-S) (Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Podobnie jak u chorych z migreną epizodyczną, również w migrenie przewlekłej u chorych leczonych galcanezumabem wykazano korzystny wpływ na jakość życia. W badaniu REGAIN w grupach leczonych w porównaniu z grupą placebo wykazano poprawę w zakresie poczucia „ciężkości” schorzenia (oceniano za pomocą kwestionariusza PGI-S) (Detke et al. 2017). Z uwagi na różnice metodologiczne, możliwości porównania wyników wspomnianych terapii są ograniczone. Na przykład w badaniach EVOLVE-1 oraz EVOLVE-2 istotną poprawę wykazywano już po miesiącu terapii (wykorzystując do oceny MSQ), natomiast w badaniach z zastosowaniem topiramatu pierwszych ocen dokonywano dopiero po dwóch miesiącach leczenia (Ford et al. 2019).


			
					Wnioski

			


      W randomizowanych badaniach klinicznych trzeciej fazy potwierdzono skuteczność galcanezumabu w profilaktyce napadów migreny zarówno u chorych z migreną epizodyczną (EVOLVE-1 I EVOLVE-2), jak i przewlekłą (REGAIN) (Detke et al. 2017; Stauffer et al. 2018; Skljarevski et al. 2018). Leczenie okazało się skuteczne zarówno w zakresie redukcji liczby dni z migreną w miesiącu, jak i odsetka chorych reagujących na leczenie. Efekty leczenia galcanezumabem utrzymywały się do kilku miesięcy od zakończenia terapii (Stauffer et al. 2019). Ogólnie rzecz ujmując, terapia była dobrze tolerowana, a odsetek chorych rezygnujących z udziału w badaniu niski. We wrześniu 2018 roku galcanezumab został zaaprobowany przez FDA oraz EMA w leczeniu profilaktycznym migreny u dorosłych (Eli Lilly 2018a). Lek nie jest aktualnie dostępny w Polsce. Obecnie trwa badanie REBUILD (NCT03559257), którego celem jest ocena skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania galcanezumabu w leczeniu migreny epizodycznej w populacji pediatrycznej. Zakończyło się natomiast badanie CONQUER (NCT03559257), którego celem była ocena skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania galcanezumabu u chorych z oporną na leczenie migreną epizodyczną oraz przewlekłą. Jego wyników jeszcze nie opublikowano. ■
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    Abstract


    Pharmacogenetic research aims to elucidate associations of genetic variants and individual effects of pharmacotherapy. Personalised expected response to medications might be useful in prognosis for polygenetically determined disorders. In bipolar disorder (BP), that is partly hereditary polygenic disorder, a subgroup of patients excellently responding to lithium prophylaxis was described. During the last 20 years molecular technology allowed to investigate genome of patients treated with lithium and candidate association studies characterised them more precisely than clinical features. The role of several neurotransmitters’ pathways, second messengers, neuroprotection involved genes and clock genes associations were discovered. Further laboratory technics development enables us to perform genome-wide association studies (GWAS) and polygenic risk score (PRS) analyses. We aimed to review research on genes involved in lithium treatment efficacy and safety. PubMed for English papers, articles published in Polish and reference lists from full-text available papers were searched. Pharmacogenetic findings for lithium treatment effects might help develop new personalised strategies and consequently better symptom reduction. So far, chronicity and recurrent course of bipolar disorder impair the functioning of numerous patients and strongly increase the risk of suicide.


    Streszczenie


    Badania farmakogenetyczne analizują związek uwarunkowań genetycznych z indywidualną reakcją na leki. Osobnicza odpowiedź na farmakoterapię może mieć szczególne znaczenie prognostyczne w przypadku chorób, w których patogenezie zidentyfikowano istotny udział czynników genetycznych. W odniesieniu do choroby afektywnej dwubiegunowej (bipolar disorder, BD), która jest schorzeniem o częściowo dziedzicznym, wielogenowym podłożu, wyodrębniona została specyficzna grupa pacjentów szczególnie dobrze odpowiadająca na leczenie litem. W ostatnim dwudziestoleciu techniki biologii molekularnej umożliwiły badanie chorych leczonych litem na poziomie genomu, a analizy asocjacyjne tzw. genów kandydujących rozwinęły dotychczasowe profilowanie tych pacjentów na podstawie specyficznych cech klinicznych. Pozytywne wyniki uzyskano, między innymi badając geny związane z układami neuroprzekaźników, wtórnych przekaźników, genów zaangażowanych w neuroprotekcję oraz w regulację rytmów okołodobowych. Dalszy rozwój technik biologii molekularnej przyczynił się do zainicjowania badań genome-wide association studies (GWAS), w oparciu o które tworzone są analizy poligenic risk score (PRS). Niniejszy artykuł ma na celu przedstawienie przeglądu piśmiennictwa dotyczącego analiz polimorfizmów genów związanych z farmakologicznym mechanizmem działania litu. Autorzy opierali się głównie na publikacjach anglojęzycznych dostępnych w bazie PubMed, publikacjach polskojęzycznych oraz analizie referencji opracowań dostępnych jako pełne teksty. Wydaje się, że badania genetyczne podatności na leczenie litem pacjentów z diagnozą choroby afektywnej dwubiegunowej mogą skutkować wprowadzeniem nowych personalizowanych strategii terapeutycznych. Daje to nadzieję na skuteczniejszą redukcję objawów choroby, która – z uwagi na swój przewlekły i nawrotowy charakter – przyczynia się do znacznej inwalidyzacji chorych w codziennym funkcjonowaniu i obarczona jest wysokim ryzykiem samobójstwa.


			
					Introduction

			


      Pharmacogenetics as a field of research


      Pharmacogenetics is a field of science which the main objective is to explain the relationship between ge­netic variability and the various responses to drugs. Such knowledge would enable to make therapeutic decisions that are more tailored to the individual needs and biological conditions of each patient (Budde et al., 2017). The term was first used in 1950s (Vogel, 1959). Dynamic development of pharmacogenetics in the second half of the 20th century (Pirmohamed, 2001) has made signi­ficant progress in the so-called personalised medicine – the idea that variants of the same disease in different patients may require different diagnostic and therapeutic strategies. This is not a new concept in medicine, as its elements, such as commonly used family history, that are already in use are aimed at assessing the risk of developing a given disease. In order to facilitate making personalised diagnostic and therapeutic decisions, genomic databases are created that summarise information obtained by techniques of molecular genetics (Huser et al., 2014). The individualisation of therapy based on genomic analyses is used in psychiatry, and specific biomarkers of drug responses are studied, among others, in patients with schizophrenia, depressive disorder, autism spectrum disorders or bipolar affective disorder (BP). The test results are particularly promising in the case of the latter (Stern et al., 2018).


      Lithium in the prevention of recurrence in bipolar affective disorder


      Bipolar affective disorder is a relatively common mental illness that occurs in 1–4.5% of the general population when considering both its classical form as well as type II and the so-called bipolar spectrum (Rybakowski 2018). Its chronic and recurrent nature significantly hampers the daily functioning of people affected by it, and the risk of suicide reaches 20% (Dome et al., 2019). In the therapeutic management patients diagnosed with BP, the basic group of pharmaceuticals are first-generation mood stabilisers (lithium, valproates, carbamazepine) and second-generation mood stabilisers (lamotrigine, atypical antipsychotics) (Rybakowski, 2007; Rybakowski, 2015). Treatment with lithium seems to be particularly interesting in the context of individualised therapy. In 1999, Canadian psychiatrist, Paul Grof, identified a group of BP patients, which he named excellent lithium respondents. During the whole period of use of lithium as the only mood-stabilising drug (for 10 years and more), these patients did not experience any recurrence. This group constituted about 1/3 of all patients treated with lithium (Grof, 1999). Clin­ical profile of excellent lithium respondents, according to Grof, is characterised by an episodic course of the disease, i.e. episodes of mania and depression are separated by periods of total remission, during which patients return to full professional or family functioning. Other factors predicting effective prophylaxis with lithium are no coexisting mental disorder and positive family history for affective disorders (Grof, 2010).


      Resistance to lithium was observed in BP patients with coexisting anxiety disorders (Trevor Young et al., 1993) and alcohol or drug dependence (O’Connell et al., 1991).


      In their meta-analysis, Kleindienst et al. analysed 42 clinical features that could potentially have predictive value in relation to the response to lithium. The pattern of the disease: mania-depression-euthymia and old age of developing BP were the factors associated with a lower risk of relapse; in turn, a large number of hospitalisations before pharmacotherapy, the persistence of symptoms and the sequence of the disease: depression-mania-euthymia was associated with a poor response to prophy­laxis. The authors have also identified 6 less powerful factors that are clearly related to the efficacy of lithium: isolated episodes, the occurrence of at least one psychotic episode of the disease not related to mood, high incidence of affective episodes, long interval between the first and second episode, axial symptoms of depression and coexisting personality disorders (Kleindienst et al., 2005).


      In the Polish population, the significance of clinical factors for efficacy of lithium was confirmed in 111 patients (76 women, 35 men) diagnosed with BP. Prophylactic efficacy was better in people with later onset of the disease, without the genetic burden of affective disease, having persons treated with lithium in the family, in women with co-existing anxiety disorders and in men who do not abuse alcohol (Kliwicki et al., 2014).


      The research also indicates a family transmission of predisposition to a favourable response to lithium treatment (Grof et al., 2009; Grof et al., 2002a). This drug is considered to have an anti-suicidal effect (Cipriani et al., 2013) and many reports link also suicidal behaviour to polygenic background.


      In 2008, on the initiative of, among others, the Poznań centre, an international group called the Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen) was established, one of the aims of which is to carry out research such as genome-wide association studies (GWAS) on a large group of patients treated with lithium for BP relapse prevention (Schulze et al., 2010). The ConLiGen analyses so far have distinguished three subpopulations of patients taking lithium, introducing a group in which the therapeutic response is only partial, which would generate significant changes in the current dichotomous concept of efficacy this drug (Manchia et al., 2013).


      A retrospective assessment of the prophylactic effic­acy of lithium is possible thanks to the so-called Alda scale introduced by Canadian researchers. Its criterion A measures on a scale from 0 to 10 the degree of clinical response (severity of disease symptoms at the appropriate dose of the drug). Criteria B1–B5 assess on a scale from 0 to 2 the causal connection between symptom remission and treatment, taking into account the number of episodes before treatment (B1), frequency of episodes before treatment (B2), duration of treatment (B3), adhering to the treatment during the period of remission (B4) and taking additional drugs during the stabilisation period (B5). The final result is obtained by subtracting the points of criterion B from A. It is in the range from 0 to 10 (Grof et al., 2002b).


      Aim and methodology of the paper


      The aim of this paper is to review issues related to lithium pharmacogenetics, with particular emphasis on candidate gene studies and results using modern approaches: GWAS (genome-wide association studies) and PRS (polygenic risk score).


      The authors relied mainly on English-language publications available in the PubMed database, Polish publications and the analysis of references of studies with full text available. The following phrases were used to search for the literature: lithium, lithium response, pharmacogenetics, lithium AND CNV, lithium AND candidate genes, lithium AND GWAS and lithium AND PRS. For candidate gene research, where the size of the test group was small, their results should be assessed carefully due to the low power of statistical analysis. The results obtained on small populations have little replicability.


      Candidate gene research. Single-nucleotide polymorphisms


      One of the strategies of molecular research used in psychiatric genetics is the association analysis of the so-called candidate genes. These are the genes which, according to the hypotheses about the aetiology of the disease, could be involved in its aetiopathogenesis. The method consists in comparing the frequency of occurrence of specific gene alleles in a group of healthy people and patients. An allele may be associated with a disease if the frequency of its occurrence is higher in patients and the protein it encodes has an altered structure or expression and consequently does not perform its biological function properly (Hauser et al., 2005). Individual differences in metabolism and drug elimination may also result from genetic variations. They affect the variability in the efficacy of treatment with a given substance and susceptibility to adverse reactions, which is the subject of pharmacogenetic studies. In human DNA, there are places that differ in individuals by a single nucleotide – such variability is referred to as the single nucleotide poly­morphism (SNP). The SNP density is estimated at 1 per 100–300 base pairs, giving a total of 30 million SNP in the entire human genome (Hauser, Leszczyńska-Rodziewicz, 2004).


      Numerous pharmacogenetic studies were devoted to candidate genes associated with the lithium response and their variants.


      In the serotonergic system, the relationship between polymorphism in the promoter region of the 5-HTTLPR (serotonin-transporter-linked polymorphic region) (chromosome position 17q12) and the prophylactic effect of lithium has been demonstrated several times (Rybakowski et al., 2005a; Serretti et al., 2004; Serretti et al., 2001). In the 2001 and 2005 studies, a worse response to lithium was found in patients with s/s genotype. On the other hand, the results published in 2004 showed a higher percentage of people with poor effect of lithium treatment among the group with l/l genotype. The link between the polymorphism of serotonin transporter and the prophylactic effect of lithium has not been confirmed in subsequent analyses (Manchia et al., 2009; Michelon et al., 2006).


      In the dopaminergic system, the relationship to the lithium response for polymorphisms in the following genes was studied: DRD1 (dopamine receptor D1), DRD2 (dopamine receptor D2), DRD3 (dopamine receptor D3) and DAT1 (dopamine active transporter). No statistically significant association of genetic variations associated with dopaminergic transmission and efficacy of lithium prophylaxis has been demonstrated in the Sardinian population (Manchia et al., 2009). The team from Poznań showed a relationship between DRD1 polymorphism and the diagnosis of bipolar disorder (Dmitrzak-Weglarz et al., 2006), and then obtained results suggesting a worse response to lithium in people with GG-genotype (Rybakowski et al., 2009).


      Polymorphisms, which previously showed a link with the diagnosis of bipolar disorder, were studied in mitochondrial DNA. In a small group of 54 patients the association of 10398 polymorphism with a response to lithium was found (Washizuka et al., 2003).


      Protein kinase Fyn indirectly influences glutamatergic neurotransmission by phosphorylation of NMDA receptor subunits (N-methyl-D-aspartate). There was a statistical trend towards a weaker response to lithium in individuals with TT genotype at position rs3730353 of the FYN gene. On the other hand, no significance has been demonstrated for the other two polymorphisms of this gene (Szczepankiewicz et al., 2009).


      Positive findings were obtained for BCR gene (breakpoint cluster region) (22q11) association with the efficacy of lithium, gene associated with the development of the nervous system and being expressed, among others, in the hippocampus (Masui et al., 2008). The C allele of XBP1 (X-box binding protein 1) was associated with a better response to lithium than in people with the G allele in the Japanese population (Masui et al., 2006a). Twelve single-nucleotide polymorphisms in the stargazin gene (cacng2 channel gamma-2 subunit) (22q13) were also analysed. In two subgroups, five of these polymorphisms were found to be associated with the response to lithium (Silberberg et al., 2008).


      The Val66Met polymorphism of the BDNF gene (brain-derived neurotrophic factor), located on chromosome 11p13, has been extensively studied in relation to various aspects of affective disorders and schizophrenia. In the group of 88 patients, a higher chance of effective lithium prophylaxis was found in patients with Val/Met genotype (Rybakowski et al., 2005b). However, in studies conducted among other populations, the relationship between the BDNF variants and the lithium response has not been confirmed (Masui et al., 2006b; Michelon et al., 2006).


      The Bremer team et al. conducted a study of 67 single-nucleotide polymorphisms located in eight genes: BDNF, NTRK2 (Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 2), GRK3 (G Protein-Coupled Receptor Kinase 3), GSK3β (Glycogen Synthase Kinase 3 Beta), IMPA1 (Inositol Monophosphatase 1), IMPA2 (Inositol Monophosphatase 2), INPP1 (Inositol Polyphosphate-1-Phosphatase) and MARCKS (Myristoylated Alanine Rich Protein Kinase C Substrate) in a group of 92 patients with exellent lithium response and 92 patients not responding to lithium prophylaxis. The association of polymorphisms rs1387923 and rs1565445 of NTRK2 gene with lithium prophylaxis was found in patients with euphoric mania and without coexisting post-traumatic stress disorders and suicidal thoughts. The NTRK2 gene encodes the Trkb receptor for BDNF. The IPPL1 gene, encoding the enzyme involved in the phosphatidylinositol signalling pathway, has demonstrated a link to the efficacy of lithium in a group of patients with no history of suicidal thoughts (Bremer et al., 2007).


      The role of polymorphisms of the NTRK2 gene was not confirmed in the study of the Polish population (Dmitrzak-Weglarz et al., 2008). On the other hand, the analysis of BDNF gene variants in the same group gave positive association results for rs988748 and rs6265 polymorphisms (i.e. Val66Met mentioned above).


      Studies conducted in the Chinese population of patients with BP type I diagnosis treated in monotherapy with valproate or lithium showed no association between the polymorphisms rs1387923 and rs1565445 of the NTRK2 gene and the response to the treatment. How­ever, the third of the polymorphisms studied, rs2769605, showed association with the effect of the treatment (Wang et al., 2013).


      The NR1D1 gene (Nuclear Receptor Subfamily 1 Group D Member 1) encoding the Rev-Erbα nuclear receptor is involved in the regulation of circadian rhythms. The relationship between its polymorphisms and the response to lithium has been demonstrated (Campos-de-Sousa et al., 2010; McCarthy et al., 2011). However, other poly­morphisms of NR1D1, CRY1 (Cryptochrome Circadian Regulator 1) and GSK3β genes, analysed by McCarthy’s team, did not prove to be significant.


      Genes of the so-called molecular clock were also the subject of interest of the Poznań centre, where analyses were performed in a group of 115 patients with bipolar disorders. Nine single-nucleotide polymorphisms of the CLOCK gene (Circadian Locomoter Output Cycles Kaput), 18 SNPs of the ARNTL gene (Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator Like), 6 SNPs of the TIMELESS gene (Timeless Homolog Gene) and 9 SNPs of the PER3 gene (Period Circadian Clock 3) were genotyped. The association with lithium response was demonstrated for 6 SNPs and 3 haplotypes of the ARNTL gene and 2 SNPs and 1 haplotype of the TIMELESS gene (Rybakowski et al., 2014).


      Geoffroy et al. conducted pharmacogenetic analyses of 22 genes involved in circadian rhythms (including melatonin receptors 1a and 1b) in two independent cohorts of Caucasian BP patients (165 and 58 patients). A nominal association with the lithium response has been demonstrated for the SNP of the PPARGC1A (PGC 1) (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha) gene in both groups and for the RORA (RAR-Related Orphan Receptor A) gene in the first group (Geoffroy et al., 2016).


      In several previously mentioned studies GSK3β poly­morphisms were genotyped, but no significant associations were found. An association to the prophylactic treatment of lithium was demonstrated in a study by Benedetti et al. for SNP -50 T/C in the GSK3β gene promoter region (Benedetti et al., 2005), but two subsequent studies, covering a larger and similar group (respectively), did not confirm this link (Michelon et al., 2006; Szczepankiewicz et al., 2006). However, there is indirect evidence linking the mechanism of lithium effect to the enzymatic activity of GSK3β.


      Another signalling pathway involved in the therapeutic effect of lithium is the cyclic adenosine-3’,5’-monophosphate system (cAMP). The Mamdani et al. study performed on a group of 258 BPAD patients revealed the association of two SNPs of the CREB gene (cAMP Responsive Element-Binding Proteins) with the lithium response (Mamdani et al., 2008).


      Search for CNV mutations


      Polymorphism of copy number variations (CNV) is a term for DNA segments ranging from 1 kbp to several Mbp in which a variable number of copies were observed in the compared chromosome regions of different genomes. The CNVs may be deletions, insertions or more complex re­arrangements (Scherer et al., 2007). In the field of mental illnesses, the study of such variants mainly concerned autism spectrum disorders, schizophrenia and bipolar disorder. The rare CNVs (frequency <1%) of large sizes (> 100 kbp), which are younger in evolutionary terms, seem to be of particular pathogenic importance (Malhotra, Sebat, 2012) – they have been subject to selection and removal to a lesser extent, and thus are richer in harmful alleles (Tennessen et al., 2012).


      A study conducted in the Japanese population revealed the presence of amplification of genomic regions in exon IV of the BDNF gene in 5 out of 50 BP patients that were absent in the control group. In connection with the hypothesis of the influence of lithium on increasing BDNF levels in the brain, the therapeutic response to lithium in patient groups with and without indicated CNV was compared using the Alda scale, however, no significant differences in therapeutic effect were detected (Suga et al., 2019).


      Results of Genome-Wide Association Studies


      The rapid technological progress of genetic research has opened up new opportunities for association research without presuming in advance which etiopathogenetic hypothesis of the disease we are referring to. Frequent polymorphisms of single nucleotides, distributed throughout the genome, are identified in the material taken for analysis. Approximately 0.5–1 million polymorphisms can be tested individually (Bush, Moore, 2012), and then statistical analysis allows to detect the relationship between the individual variants and the trait of interest. Such testing results build up a specific map of signals indicating the loci that contain the genes associated with the trait, including those that have not even been previously expected for linkage with the disease. Sometimes genomic regions with unknown function are indicated, or those whose previously described role was not associated with the subject currently studied. However, GWAS research presents serious challenges. According to the hypothesis “common disease-common variant”, many genetic variants contribute to genetic risk for most mental disorders (Bush, Moore, 2012). With regard to depression or schizophrenia, it is believed that hundreds or thousands of alleles and genes are involved (Schizo­phrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium et al., 2014; The International Schizophrenia Consortium, 2009). The effect of a single variant affects the risk of disease to a small extent, usually increasing it to 1.2–2 times the population risk ratio (Hindorff et al., 2009). It is estimated that groups of 100,000 patients should be included in the study to obtain highly reliable results for depression (Hyman, 2014). With regard to pharmacogenetic characteristics, it is assumed that common alleles have individually greater effect (Malhotra, 2012). This allows, according to some authors, to lower the required threshold to 2500 probands (Hou et al., 2016). Statistically significant are the results for which p<5×10–8 (Dudbridge, Gusnanto, 2008; Ioannidis et al., 2009; Willour et al., 2012).


      The study published in 2011 included only 204 patients with a diagnosis of bipolar affective disorder treated with lithium (Squassina et al., 2011). None of the SNPs examined by GWAS method reached a statistical significance for association with the treatment effect. The highest significance was demonstrated for the association of the variant located in the intron of the ACCN1 gene (Amiloride-Sensitive Cation Channel 1, Neuronal). This gene encodes a sodium channel protein that is also permeable for lithium.


      The participants in the STEP-BP study, conducted between 2001 and 2006, were included in the GWAS analysis on the lithium response published by Perlis et al. (Perlis et al., 2009). The study group included 1177 patients. 1.4 million SNPs were genotyped, but none of them showed an association with the treatment result at the level of statistical significance for GWAS. Polymorphisms with the highest association values were found in chromosomes 10, 21, 12 and 6 (p<5×10-5). The significance level p<5×10-4 was reached by 140 SNPs, some of which was confirmed in the replication group. They were located in the genes: (1) the GluR2/GLURB glutamate ionotropic receptor subunit; (2) the Syndecan-2 membrane proteo­glycan (involved in the formation of dendritic spines in the hippocampus); and (3) the Drosophila ODZ4 homologue gene (involved in brain development).


      In 2014 , “The New England Journal of Medicine” published the results of a Taiwanese study on the response to lithium in bipolar affective disorder type I (Chen et al., 2014). The study group consisted of 1761 patients, of whom 294 persons receiving lithium for a minimum of 2 years were first selected. In DNA samples 1814186 poly­morphisms were genotyped. The effects of treatment were assessed by the Alda scale (Grof et al., 2002a) and taken as the main cut-off point of 0–6 as the lack of good response to lithium and 7 and more points as a good response to treatment. The results were analysed twice in replication groups, including the results of a prospective observational study. Finally, the association of chromosome 3 region indicated by 2 polymorphisms (rs17026688 and rs17026651) with response to lithium treatment was found. These are polymorphisms located in the introns of the gene encoding protein 1 similar to glutamate decarboxylase (GADL1). The authors also detected a deletion in this region at IVS8+48delG position. These genetic variants showed strong linkage. The statistical significance of the results of Taiwan researchers is very convincing. Odds ratio for a positive response to lithium for the T allele rs17026688 was calculated at 111.87. The results indicate the significance of the genetic variant of an enzymatic protein similar to glutamate decarboxylase, although its role requires further research. This would confirm the conclusions of a study based on the STEP-BP cohort on the role of the glutaminergic pathway in response to lithium treatment. Unfortunately, the polymorphisms identified in the Taiwanese GWAS analysis are very rare in populations of European and African origin, which makes extrapolation of the results difficult.


      In a cell culture-based study the role of GADL1 was confirmed. The mechanism of interaction between lithium, GADL1 gene and KCTD12 gene (Potassium Channel Tetramerization Domain Containing 12) was revealed. Lithium, by inhibiting GSK-3, induced KCTD12 expression in cells. In turn, overexpression of GADL1 indirectly inhibited this process. In people who do not carry the T allele in rs17026688 of the GADL1 gene, the expression of this gene was higher and KCTD12 was lower than in carriers of this allele, which may have contributed to the observed ineffectiveness of lithium treatment (Wu et al., 2019).


      The team of Hou et al. published a GWAS study on the response to lithium treatment, in which 2563 patients were included (Hou et al., 2016). The effect of lithium used in the study group as the only mood stabiliser was assessed with the use of the Alda scale. Considering the results of treatment as a quantitative trait, a significant association was found with chromosome 21 region containing four SNPs (rs79663003, rs78015114, rs74795342 and rs75222709). All indicated SNPs are in linkage dis­equilibrium. Two long, non-coding RNA genes are located in this region. Their supposed role is to regulate gene expression in the central nervous system. The authors confirmed these results in a prospective observational study.


      In a smaller subgroup of the same study, a link was found between the response to lithium and variant rs7833426. It is located in the intron of the GFRA2 gene encoding the GDNF (Glial Cell Line-Derived Neuro­trophic Factor Receptor) (Hou et al., 2016), which may suggest a link with the postulated neuroprotective action of lithium.


      Polygenic risk score (PRS)


      A further step in the research strategy is the polygenic risk score analysis. On the basis of the GWAS results of the homogenous groups, data on thousands of patients is obtained for hundreds of thousands of single-nucleotide polymorphisms. The range of data allows selecting, by statistical analysis, the sets of polymorphisms (individually with small effect) which are characteristic of a given trait and to estimate their relative contribution to its shaping. Typically, many p-thresholds and numerous sets of polymorphisms are tested, including a variant covering all of them, to avoid omitting a polymorphism with a low effect but essential for the trait (Fabbri, Serretti, 2018). This method raises hopes for obtaining protocols for genetic testing (lists of genetic variants with known effect on the trait) for potential predictive use.


      In 2016 the results of the GWAS study on a group of over 3000 patients and over eight thousand control subjects were published. The association between the response to lithium in bipolar disorder and the SEC14 and SESTD1 gene polymorphisms was demonstrated (Song et al., 2016).


      The Abé et al. team (Abé et al., 2019) studied changes in the thickness of the cortex in several areas of the brain during bipolar affective disorder. The authors used the results from 2018 (eQTLGen Consortium et al., 2019) to generate PRS-BD scores for the subjects. There was a link between changes in cortex thickness and PRS-BD in the medial occipital cortex and in the central sulcus. The patients who took lithium in this cohort did not differ in terms of PRS-BD from those not treated with lithium. On the other hand, in patients treated with lithium a significant increase in the thickness of the medial occipital cortex and in the central sulcus was observed.


      Bipolar affective disorder and schizophrenia are characterised by similar heritability values. The GWAS studies in these two diseases show that genetic predisposing factors partially overlap (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium et al., 2014). It was analysed whether the PRS score obtained in a group of 36 989 patients with schizophrenia has a predictive value in relation to the effects of lithium treatment. The study included 2586 patients with bipolar disorders. It was found that the lower burden of variants predisposing to schizophrenia was associated with a better response to lithium in the course of BD (International Consortium on Lithium Genetics (ConLi+Gen) et al., 2018).


      The study of Coutts et al. was aimed at detecting the mechanism associated with maintaining the length of telomeres and the mechanism in which lithium shows anti-ageing effects. The relationship of 13 genes with the length of telomeres was demonstrated, and chronic use of lithium (over 4.5 years) was associated with their smaller shortening. The obtained PRS-telomere length ratio better reflected the variability of telomere length in the population treated chronically with lithium (Coutts et al., 2019).


      An interesting, but in a sense casuistic study was carried out using WES (whole-exome sequencing) method in a family of monozygotic twins with bipolar disorder, significantly different in terms of course and reaction to lithium. The relatives differed in terms of genetic variants of 6 genes (Neurofibromin 1; GGA3 protein; Neuromedin-U receptor 2; DISC-1; HIP1R and BOD1 genes). Most of these genes are involved in GABA- and glutaminergic neurotransmission (Jacobs et al. 2020).


      A study from 2012 provided additional data on the anti-suicidal properties of lithium. The GWAS method was used to search for loci in the genome whose variability affects predisposition to suicidal behaviour. Analyses indicate to a region of chromosome 2p25 near to, among others, the ACP1 gene (Acid Phosphatase 1). It is involved in the metabolism of beta-catenins and its overexpression has effects opposite to those of lithium, making this enzyme a functional candidate mediating the therapeutic effect of lithium (Willour et al., 2012).



			
					Summary

			



      The development of genetic, molecular and biochemical testing methods broadens the possibilities of precise determination of the endophenotype of BD and opens the way to selecting “tailor-made” treatment for each patient individually. Lithium is one of the most important psychotropic drugs, and apart from its mood stabilising effects, researchers are interested in its anti-suicidal, immunomodulatory and neuroprotective effects. Its undeniable efficacy in the treatment of BD and still not fully understood mechanism of action inspires further research (Rybakowski, 2019).


      Over the years of research on the genetically determined variability of the response to lithium, arguments have been gathered that its effectiveness is influenced by many gene variants. These are genes belonging to neurotransmitter systems: serotonergic (5-HTTLPR gene), dopaminergic (DRD1 gene), glutaminergic (FYN gene); phosphatidylinositol second messenger system genes (IPPL1 gene) and cAMP (CREB gene); genes involved in the regulation of circadian rhythms (NR1D1, ARNTL, TIMELESS, PPARGC1A (PGC-1), RORA), genes of proteins associated with neuroprotection (BDNF, NTRK2), nervous system development (BCR) and immunological processes (XBP1). The author of the 2013 review highlights the methodological limitations of testing candidate genes and indicates that the effect of single polymorphism on lithium response determines not more than 1–2% of the effect (Rybakowski, 2013). Hence the need for in-depth research on multigenic conditions. Such studies based on the GWAS method indicated the involvement of the following genes: ACCN1 encoding a sodium channel protein, the GluR2/GLURB glutamate ionotropic receptor subunit, the Syndecan membrane proteoglycan, the Drosophila ODZ4 homologue gene encoding protein 1 similar to GADL1 glutamate decarboxylase and GFRA2 encoding GDNF receptor. Therefore, pharmacogenetic determinants of lithium activity should be defined as multidirectional, interacting at different levels of neuronal activity and probably spread over time, just as the expression of involved genes is variable over time.


      Consequently, the directions opening further research areas are analyses of gene expression change under the influence of lithium treatment, as in the research of Krebs et al. (Krebs et al., 2019). Its important supplementation is the research enabling to track changes in different areas of the brain, which is achievable in animal models or neuroimaging studies.


      The question of finding predictive biomarkers for the response to lithium (defined as theranostic biomarker ) remains open (Weickert et al., 2013).


      It is to be hoped that the wider use of genetic methods in lithium therapy remains a matter of time and will translate into practical applications. Their use can contribute to reducing the size of the drug resistance problem in BD.



			
					Wstęp

			


      Farmakogenetyka jako dziedzina badań


      Farmakogenetyka to dziedzina nauki, której głównym celem jest wyjaśnienie związku zmienności genetycznej z różnorodną odpowiedzią na leki. Wiedza ta umożliwiłaby podejmowanie decyzji terapeutycznych bardziej dopasowanych do indywidualnych potrzeb i biologicznych warunków poszczególnych pacjentów (Budde i wsp. 2017). Termin ten po raz pierwszy został użyty w latach 50. XX wieku (Vogel 1959). Dynamiczny rozwój farmakogenetyki w drugiej połowie XX wieku (Pirmohamed 2001) przyczynił się do osiągnięcia znacznych postępów w zakresie tzw. medycyny personalizowanej, czyli koncepcji zakładającej, że warianty tej samej choroby u różnych pacjentów mogą wymagać różnych strategii diagnostycznych i terapeutycznych. Nie jest to w medycynie nowa koncepcja, gdyż jej elementy już wcześniej wykorzystywane, jak np. powszechnie stosowany wywiad rodzinny, mają na celu ocenę ryzyka wystąpienia danej choroby. Aby ułatwić podejmowanie spersonalizowanych decyzji diagnostyczno-terapeutycznych, tworzone są genomowe bazy danych podsumowujące informacje uzyskane metodami genetyki molekularnej (Huser i wsp. 2014). Indywidualizacja terapii w oparciu o analizy genomowe znajduje zastosowanie w psychiatrii, a specyficzne biomarkery odpowiedzi na leki są badane m.in. u chorych na schizofrenię, zaburzenia depresyjne, zaburzenia ze spektrum autyzmu czy chorobę afektywną dwubiegunową (bipolar disorder, BD), i to właśnie w przypadku ostatniego z wymienionych schorzeń wyniki badań są szczególnie obiecujące (Stern i wsp. 2018).


      Lit w zapobieganiu nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowej


      Choroba afektywna dwubiegunowa jest względnie rozpowszechnionym schorzeniem psychicznym, które występuje u 1–4,5% ogólnej populacji, gdy weźmie się pod uwagę zarówno jej klasyczną formę, jak i typ II oraz tzw. spektrum choroby dwubiegunowej (Rybakowski 2018). Jej przewlekły i nawrotowy charakter w znacznym stopniu utrudnia codzienne funkcjonowanie osób nią dotkniętych, a ryzyko popełnienia samobójstwa sięga 20% przypadków (Dome i wsp. 2019). W postępowaniu terapeutycznym u chorych na BD podstawową grupą środków farmakologicznych są leki normotymiczne pierwszej generacji (lit, walproiniany, karbamazepina) i drugiej generacji (lamotrygina, atypowe neuroleptyki) (Rybakowski 2007; Rybakowski 2015). Szczególnie inte­resujące w kontekście indywidualizacji terapii wydaje się leczenie litem. W 1999 roku kanadyjski psychiatra Paul Grof wyodrębnił wśród pacjentów z diagnozą BP grupę, którą nazwał excellent lithium responders. U tych pacjentów przez cały okres stosowania litu jako jedynego leku normotymicznego (przez 10 lat i dłużej) nie występowały nawroty choroby. Stanowiła ona około 1/3 wszystkich chorych leczonych litem (Grof 1999). Profil kliniczny excellent lithium responders, według Grofa, charakteryzuje się epizodycznym przebiegiem choroby, tzn. epizody manii i depresji oddzielone są okresami całkowitej remisji, podczas której pacjenci powracają do pełnego funkcjonowania zawodowego czy rodzinnego. Innymi czynnikami prognozującymi skuteczną profilaktykę z zastosowaniem litu jest brak współistniejących chorób psychicznych oraz dodatni wywiad rodzinny w kierunku zaburzeń afektywnych (Grof 2010).


      Lekooporność względem litu zaobserwowano natomiast u pacjentów z BD cierpiących dodatkowo na zaburzenia lękowe (Trevor Young i wsp. 1993) oraz uzależnionych od alkoholu lub narkotyków (O’Connell i wsp. 1991).


      Kleindienst i współpracownicy w swojej metaanalizie rozpatrywali 42 cechy kliniczne, które potencjalnie mogłyby mieć wartość predykcyjną w odniesieniu do odpowiedzi na lit. Wzorzec przebiegu choroby: mania–depresja–eutymia oraz późny wiek zachorowania na BD stanowiły czynniki związane z mniejszym ryzykiem nawrotów choroby; z kolei duża liczba hospitalizacji przed farmakoterapią, stałe utrzymywanie się objawów oraz sekwencja przebiegu choroby: depresja–mania–eutymia wiązały się ze słabą odpowiedzią na profilaktykę. Autorzy wykazali dodatkowo 6 czynników o mniejszej sile, które wyraźnie wiążą się ze skutecznością litu: izolowane epizody, wystąpienie przynajmniej jednego niezwiązanego z nastrojem epizodu psychotycznego choroby, wysoka częstotliwość epizodów afektywnych, długa przerwa między pierwszym i drugim epizodem, osiowe objawy depresji oraz współwystępowanie zaburzeń osobowości (Kleindienst i wsp. 2005).


      W polskiej populacji potwierdzono znaczenie czynników klinicznych dla efektywności litu w grupie 111 pacjentów (76 kobiet, 35 mężczyzn) z BD. Skuteczność profilaktyczna była lepsza u osób z późniejszym początkiem choroby, bez obciążenia genetycznego chorobą afektywną, posiadających w rodzinie osoby zażywające lit, u kobiet ze współwystępowaniem zaburzeń lękowych oraz u mężczyzn nienadużywających alkoholu (Kliwicki i wsp. 2014).


      Badania wskazują także na rodzinną transmisję predyspozycji do korzystnej odpowiedzi na leczenie litem (Grof i wsp. 2009; Grof i wsp. 2002a). Lek ten uważany jest za lek o działaniu antysuicydalnym (Cipriani i wsp. 2013), a wiele doniesień wiąże zachowania samobójcze z wielogenowym podłożem.


      W 2008 roku, z inicjatywy między innymi poznańskiego ośrodka, powołano międzynarodową grupę The Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen), którego jednym z celów jest przeprowadzenie badań typu genome-wide asssociation studies (GWAS) na dużej grupie pacjentów leczonych litem w profilaktyce BD (Schulze i wsp. 2010). Dotychczasowe analizy ConLiGen wyodrębniają trzy subpopulacje chorych przyjmujących lit, wprowadzając grupę, w której odpowiedź terapeutyczna jest jedynie częściowa, co generowałoby istotne zmiany w dotychczasowej dychotomicznej koncepcji podatności na ten lek (Manchia i wsp. 2013).


      Retrospektywną ocenę skuteczności profilaktycznego działania litu umożliwia wprowadzona przez kanadyjskich badaczy tzw. skala Aldy. Jej kryterium A mierzy w skali od 0 do 10 stopień odpowiedzi klinicznej (nasilenie objawów choroby przy odpowiedniej dawce leku). Kryteria B1–B5 w skali od 0 do 2 oceniają związek przyczynowy poprawy i leczenia, z uwzględnieniem liczby epizodów przed leczeniem (B1), częstotliwości epizodów przed leczeniem (B2), długości leczenia (B3), stosowania się do leczenia w okresie stabilizacji stanu psychicznego (B4) oraz przyjmowania dodatkowych leków w okresie stabilizacji (B5). Ostateczny wynik uzyskuje się przez odjęcie punktów kryterium B od A. Mieści się on w zakresie od 0 do 10 (Grof i wsp. 2002b).


      Cel i metodyka pracy


      Celem niniejszej pracy jest przegląd zagadnień dotyczących farmakogenetyki litu, ze szczególnym uwzględnieniem badań genów kandydujących oraz wyników wykorzystujących nowoczesne podejścia: GWAS (genome-wide asssociation studies) i PRS (polygenic risk score).


      Autorzy opierali się głównie na publikacjach anglojęzycznych dostępnych w bazie PubMed, publikacjach polskojęzycznych oraz analizie referencji pełnotekstowo dostępnych opracowań. W wyszukiwaniu piśmiennictwa wykorzystano hasła: lithium, lithium response, pharmacogenetics, lithium AND CNV, lithium AND candidate genes, lithium AND GWAS oraz lithium AND PRS. W odniesieniu do badań genów kandydujących, w których liczebność badanej grupy była niewielka, należy ostrożnie oceniać ich wyniki ze względu na niską moc analiz statystycznych. Rezultaty uzyskane na populacjach mało licznych mają niewielką replikowalność.


      Badania genów kandydujących. Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu


      Jedną ze strategii badań molekularnych stosowanych w genetyce psychiatrycznej jest analiza asocjacyjna tak zwanych genów kandydujących. Są to geny, które, zgodnie z hipotezami etiologii choroby, mogłyby być zaangażowane w jej etiopatogenezę. Metoda polega na porównaniu częstości występowania określonych alleli genu w grupach osób zdrowych i chorych. Dany allel może mieć związek z chorobą, jeśli częstość jego występowania jest większa u osób chorych, a kodowane przez niego białko ma zmienioną strukturę lub ekspresję i w konsekwencji nie spełnia prawidłowo swojej biologicznej funkcji (Hauser i wsp. 2005). Międzyosobnicze różnice w metabolizmie i eliminacji leków również mogą wynikać z wariantów genetycznych. Wpływają one na zmienność w zakresie efektywności leczenia daną substancją oraz podatność na wystąpienie objawów niepożądanych, co jest przedmiotem badań farmakogenetycznych. W ludzkim DNA występują miejsca, które różnią się u poszczególnych osób pojedynczym nukleotydem – taką zmienność określa się jako polimorfizm pojedynczych nukleotydów (single nucleotide polymorphism, SNP). Gęstość występowania SNP szacuje się na 1 na 100–300 par zasad, co daje łącznie 30 mln SNP w całym ludzkim genomie (Hauser, Leszczyńska-Rodziewicz 2004).


      Liczne badania farmakogenetyczne poświęcone były genom kandydującym związanym z odpowiedzią na lit i ich wariantom.


      W zakresie układu serotoninergicznego wykazano kilkakrotnie związek polimorfizmu w regionie promotorowym genu transportera serotoniny 5-HTTLPR (serotonin-transporter-linked polymorphic region) (lokalizacja chromosomowa 17q12) z profilaktycznym efektem litu (Rybakowski i wsp. 2005a; Serretti i wsp. 2004; Serretti i wsp. 2001). W badaniach z 2001 i 2005 roku stwierdzono gorszą odpowiedź na lit u osób z genotypem s/s. Natomiast wyniki opublikowane w 2004 r. wykazały większy odsetek osób o słabym efekcie leczenia litem wśród grupy z genotypem l/l. Związku polimorfizmu transportera serotoniny z działaniem profilaktycznym litu nie potwierdzono w późniejszych analizach (Manchia i wsp. 2009; Michelon i wsp. 2006).


      W układzie dopaminergicznym badano związek z odpowiedzią na lit dla polimorfizmów w następujących genach: DRD1 (dopamine receptor D1, receptor dopaminowy typu 1), DRD2 (dopamine receptor D2, receptor dopaminowy typu 2), DRD3 (dopamine receptor D3, receptor dopaminowy typu 3) oraz DAT1 (dopamine active transporter, transporter dopaminy). W populacji Sardynii nie wykazano żadnej istotnej statystycznie asocjacji wariantów genetycznych związanych z przekaźnictwem dopaminergicznym i efektywnością profilaktyki litem (Manchia i wsp. 2009). Zespół poznański wykazał związek polimorfizmu DRD1 z diagnozą zaburzeń dwubiegunowych (Dmitrzak-Weglarz i wsp. 2006), a następnie uzyskał wyniki sugerujące gorszą odpowiedź na lit u osób z genotypem GG (Rybakowski i wsp. 2009).


      W DNA mitochondrialnym badano polimorfizmy, które wcześniej wykazały związek z diagnozą zaburzeń dwubiegunowych. W niewielkiej grupie 54 pacjentów stwierdzono asocjację polimorfizmu 10398 z odpowiedzią na lit (Washizuka i wsp. 2003).


      Kinaza proteinowa Fyn pośrednio wpływa na neurotransmisję glutaminergiczną na drodze fosforylacji podjednostek receptora NMDA (N-methyl-D-aspartate, N-metylo-D-asparaginian). Stwierdzono trend statystyczny w kierunku słabszej odpowiedzi na lit u osób z genotypem TT w pozycji rs3730353 genu FYN. Natomiast w odniesieniu do dwu innych badanych polimorfizmów tego genu nie wykazano istotności (Szczepankiewicz i wsp. 2009).


      Pozytywne wyniki uzyskano, gdy zbadano asocjację z efektywnością litu genu BCR (breakpoint cluster region) (22q11), związanego z rozwojem układu nerwowego i ulegającego ekspresji m.in. w hipokampie (Masui i wsp. 2008). Allel C genu XBP1 (X-box binding protein 1) był związany z lepszą odpowiedzią na lit niż u osób z allelem G w populacji japońskiej (Masui i wsp. 2006a). Analizie poddano także 12 polimorfizmów typu SNP w genie stargazyny (cacng2 podjednostka kanału wapniowego gamma-2) (22q13). W dwóch podgrupach badanych wykazano związek pięciu z tych polimorfizmów z odpowiedzią na lit (Silberberg i wsp. 2008).


      Szeroko badany był polimorfizm Val66Met genu BDNF (brain-derived neurotrophic factor, neurotrofowy czynnik pochodzenia mózgowego), zlokalizowanego na chromosomie 11p13, w odniesieniu do różnych aspektów zaburzeń afektywnych i schizofrenii. W grupie 88 chorych stwierdzono większe szanse na skuteczną profilaktykę litem u pacjentów z genotypem Val/Met (Rybakowski i wsp. 2005b). Jednak w badaniach przeprowadzonych wśród innych populacji związek wariantów BDNF z odpowiedzią na lit nie został potwierdzony (Masui i wsp. 2006b; Michelon i wsp. 2006).


      Zespół Bremera i wsp. przeprowadził badanie 67 polimorfizmów SNP zlokalizowanych w ośmiu genach: BDNF, NTRK2 (neurotrophic tyrosine receptor kinase type 2), GRK3 (G-protein-coupled receptor kinase 3), GSK3β (glycogen synthase kinase-3β, kinaza syntazy glikogenu 3 beta), IMPA1 (inositol monophosphatase 1, monofosfataza inozytolu 1), IMPA2 (inositol monophosphatase 2, monofosfataza inozytolu 2), INPP1 (inositol polyphosphate 1-phosphatase) oraz MARCKS (myristoylated alanine rich protein kinase C substrate) w grupie 92 pacjentów z dobrą odpowiedzią na lit i 92 chorych niereagujących na profilaktykę litem. Stwierdzono asocjację polimorfizmów rs1387923 i rs1565445 genu NTRK2 z profilaktyką litem u pacjentów z euforycznym przebiegiem manii i bez współwystępujących zaburzeń stresowych pourazowych i myśli suicydalnych. Gen NTRK2 koduje receptor Trkb dla BDNF. Gen IPPL1, kodujący enzym zaangażowany w szlak sygnałowy fosfatydyloinozytolu, wykazał związek z efektywnością litu w grupie pacjentów bez myśli samobójczych w wywiadzie (Bremer i wsp. 2007).


      Rola polimorfizmów genu NTRK2 nie została potwierdzona w badaniu populacji polskiej (Dmitrzak-Weglarz i wsp. 2008). Natomiast analiza wariantów genu BDNF w tej samej grupie dała pozytywne wyniki asocjacji dla polimorfizmów rs988748 oraz rs6265 (tj. wspomnianego wyżej Val66Met).


      Badania przeprowadzone w populacji chińskiej pacjentów z diagnozą BD typu I, leczonych w monoterapii walproinianem lub litem, nie wykazały asocjacji między polimorfizmami rs1387923 i rs1565445 genu NTRK2 a odpowiedzią na leczenie. Jednak trzeci z badanych polimorfizmów, rs2769605, wykazywał asocjację z efektem leczenia (Wang i wsp. 2013).


      Gen NR1D1 (nuclear receptor subfamily 1 group D member 1), kodujący receptor jądrowy Rev-Erbα jest zaangażowany w regulację rytmów okołodobowych. Wykazano związek jego polimorfizmów z odpowiedzią na lit (Campos-de-Sousa i wsp. 2010; McCarthy i wsp. 2011). Jednak inne polimorfizmy genów NR1D1, CRY1 (cryptochrome circadian regulator 1) i GSK3β, analizowane przez zespół McCarthy’ego, nie okazały się istotne.


      Geny tzw. zegara molekularnego również były przedmiotem zainteresowania ośrodka poznańskiego, gdzie przeprowadzono analizy w grupie 115 chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi. Genotypowano 9 SNP genu CLOCK (circadian locomotor output cycle kaput), 18 SNP genu ARNTL (aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like), 6 SNP genu TIMELESS (timeless homolog gene) i 9 SNP genu PER3 (period circadian clock 3). Asocjację z odpowiedzią na lit wykazano dla 6 SNP i 3 haplotypów genu ARNTL oraz 2 SNP i 1 haplotypu genu TIMELESS (Rybakowski i wsp. 2014).


      Geoffroy i współpracownicy przeprowadzili analizy farmakogenetyczne 22 genów zaangażowanych w rytmy dobowe (między innymi receptorów melatoniny 1a i 1b) w dwóch niezależnych kohortach pacjentów rasy kaukaskiej z BD (165 i 58 chorych). Nominalna asocjacja z odpowiedzią na lit została wykazana dla SNP genu PPARGC1A (PGC-1) (peroxisome proliferator-activated receptor gamma, coactivator 1 alpha) w obu grupach i dla genu RORA (RAR-related orphan receptor alpha) w grupie pierwszej (Geoffroy i wsp. 2016).


      W kilku wcześniej wspomnianych badaniach genotypowano polimorfizmy GSK3β, jednak nie wykazano istotnych asocjacji. Związek z leczeniem profilaktycznym litem wykazano w badaniu Benedetti i wsp. dla SNP -50 T/C w regionie promotorowym genu GSK3β (Benedetti i wsp. 2005), jednak dwa późniejsze badania, obejmujące liczniejszą i zbliżoną grupę (odpowiednio), zależności tej nie potwierdziły (Michelon i wsp. 2006; Szczepankiewicz i wsp. 2006). Istnieją jednak pośrednie dowody łączące mechanizm działania litu z aktywnością enzymatyczną GSK3β.


      Innym szlakiem sygnałowym zaangażowanym w efekt terapeutyczny litu jest układ cyklicznego adenozyno-3’,5’-monofosforanu (cAMP). Badania Mamdani i współpracowników przeprowadzone na grupie 258 pacjentów z BD ujawniły związek dwóch SNP genu CREB (cAMP response element-binding protein) z odpowiedzią na lit (Mamdani i wsp. 2008).


      Poszukiwania mutacji typu CNV


      Polimorfizm liczby kopii (CNV, copy number variants) to termin dotyczący segmentów DNA wielkości od 1 kpz do kilku Mpz, w których zaobserwowano zmienną liczbę kopii w porównywanych regionach chromosomowych różnych genomów. CNV mogą mieć charakter delecji, insercji lub bardziej złożonych rearanżacji (Scherer i wsp. 2007). W dziedzinie chorób psychicznych badania takich wariantów dotyczyły głównie zaburzeń ze spektrum autyzmu, schizofrenii i choroby dwubiegunowej. Szczególne znaczenie patogenetyczne wydają się mieć rzadkie CNV (częstość <1%) o dużych rozmiarach (>100 kpz) (Malhotra, Sebat 2012), które są młodsze ewolucyjne, w mniejszym stopniu zostały poddane selekcji i usunięciu, więc są bogatsze w szkodliwe allele (Tennessen i wsp. 2012).


      W badaniu przeprowadzonym w populacji japońskiej wykryto obecność amplifikacji regionów genomowych w eksonie IV genu BDNF u 5 na 50 chorych na BD, których nie wykazano w grupie kontrolnej. W związku z hipotezą o wpływie litu na zwiększanie poziomu BDNF w mózgu, wykorzystując skalę Aldy, porównano odpowiedź terapeutyczną na lit w grupach chorych z i bez wskazanego CNV, jednak nie wykryto istotnych różnic w efekcie terapeutycznym (Suga i wsp. 2019).


      Wyniki analiz Genome-Wide Association Studies


      Szybki postęp technologiczny badań genetycznych otworzył nowe możliwości prowadzenia badań asocjacyjnych bez zakładania a priori, do jakiej hipotezy etiopatogenetycznej choroby się odnosimy. W materiale pobranym do analizy oznaczane są często występujące polimorfizmy pojedynczych nukleotydów, rozmieszczone w całym genomie. Jednorazowo badanych może być około 0,5–1 mln polimorfizmów (Bush, Moore 2012), a następnie przeprowadzana analiza statystyczna pozwala wykryć związek poszczególnych wariantów z badaną cechą. Uzyskuje się dzięki temu swoistą mapę sygnałów wskazujących loci mieszczące geny związane z cechą, w tym takie, których asocjacji z chorobą wcześniej nawet nie zakładano. Niekiedy wskazane zostają obszary genomu o nieznanej funkcji lub takie, których dotychczas opisana rola nie była wiązana z obszarem aktualnie badanym. Badania GWAS stawiają jednak poważne wyzwania. Zgodnie z hipotezą „częsta choroba / częsty wariant” ryzyko genetyczne w przypadku większości zaburzeń psychicznych jest współtworzone przez wiele wariantów genetycznych (Bush, Moore 2012). W odniesieniu do depresji czy schizofrenii mówi się o wpływie setek lub tysięcy alleli i genów (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium i wsp. 2014; The International Schizophrenia Consortium 2009). Efekt pojedynczego wariantu wpływa na ryzyko zachorowania w niewielkim stopniu, zwiększając je zazwyczaj do 1,2–2 wartości ryzyka populacyjnego (Hindorff i wsp. 2009). Szacuje się, że dla uzyskania wysoce wiarygodnych wyników w przypadku depresji do badania włączać należy grupy liczące 100 000 pacjentów (Hyman 2014). W odniesieniu do cech farmakogenetycznych przypuszcza się, że częste allele wnoszą pojedynczo większy efekt (Malhotra 2012). Pozwala to, zdaniem niektórych autorów, obniżyć wymagany próg do 2500 badanych (Hou i wsp. 2016). Za istotne statystycznie uznaje się wyniki, dla których p<5×10−8 (Dudbridge, Gusnanto 2008; Ioannidis i wsp. 2009; Willour i wsp. 2012).


      Praca opublikowana w 2011 r. obejmowała grupę zaledwie 204 chorych z diagnozą zaburzeń afektywnych dwubiegunowych leczonych litem (Squassina i wsp. 2011). Żaden z SNP badanych metodą GWAS nie osiągnął istotnego poziomu asocjacji z efektem leczenia. Najwyższą istotność wykazano dla związku wariantu zlokalizowanego w intronie genu ACCN1 (amiloride-sensitive cation channel 1, neuronal). Gen ten koduje białko kanału sodowego przepuszczalnego także dla litu.


      Uczestnicy badania STEP-BP, prowadzonego w latach 2001–2006, zostali włączeni do analizy GWAS dotyczącej odpowiedzi na lit, opublikowanej przez Perlisa i wsp. (Perlis i wsp. 2009). Grupa badana obejmowała 1177 chorych. Genotypowano 1,4 miliona SNP, ale żaden nie wykazał związku z wynikiem leczenia na poziomie istotności statystycznej dla GWAS. Polimorfizmy o najwyższych wartościach asocjacji wykazano w chromosomach 10, 21, 12 i 6 (p<5×10-5). Poziom istotności p<5×10-4 osiągnęło 140 SNP, z czego część potwierdzono w grupie replikacyjnej. Były one zlokalizowane w genach: 1) podjednostki jonotropowego receptora glutaminergicznego GluR2/GLURB; 2) proteoglikanu błonowego Syndecan-2 (biorącego udział w formowaniu kolców dendrytycznych w hipokampie) oraz 3) w genie homologicznym z Drosophila ODZ4 (uczestniczącym w rozwoju mózgu).


      „The New England Journal of Medicine” opublikował w 2014 roku wyniki tajwańskiego badania odpowiedzi na lit w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu I (Chen i wsp. 2014). Grupa badana obejmowała 1761 pacjentów, spośród których wytypowano najpierw 294 osoby otrzymujące lit przez minimum 2 lata. W próbkach DNA genotypowano 1814186 polimorfizmów. Efekty leczenia oceniano skalą Aldy (Grof i wsp. 2002a) i przyjęto za główny punkt odcięcia wartości 0–6 jako brak dobrej odpowiedzi na lit oraz 7 i więcej punktów jako dobrą odpowiedź na leczenie. Wyniki poddano dwukrotnie analizie w grupach replikacyjnych, w tym biorąc pod uwagę wyniki obserwacji prospektywnej. Finalnie stwierdzono asocjację odpowiedzi na leczenie litem z regionem chromosomu 3 wskazanym przez 2 polimorfizmy (rs17026688 i rs17026651). Są to polimorfizmy zlokalizowane w intronach genu kodującego proteinę 1 podobną do dekarboksylazy glutaminianu (GADL1). Autorzy pracy wykryli ponadto w tym rejonie delecję w pozycji IVS8+48delG. Wymienione warianty genetyczne wykazywały silne sprzężenie. Istotność statystyczna rezultatów badaczy z Taiwanu jest bardzo przekonująca. Iloraz szans pozytywnej odpowiedzi na lit dla allelu T rs17026688 wyliczono na 111,87. Wyniki wskazują na znaczenie formy genetycznej białka o podobnych właściwościach enzymatycznych do dekarboksylazy glutaminianu, choć jego rola wymaga dalszych badań. To potwierdzałoby wnioski z badania opartego na kohorcie ze STEP-BP o roli szlaku glutaminergicznego w reakcji na leczenie litem. Niestety, polimorfizmy wskazane w tajwańskiej analizie GWAS są bardzo rzadkie w populacjach pochodzenia europejskiego i afrykańskiego, co utrudnia ekstrapolację wyników.


      Natomiast w badaniu opartym na hodowlach komórkowych rola GADL1 znajduje potwierdzenie. Ujawniono mechanizm interakcji między litem, genem GADL1 i genem KCTD12 (potassium channel tetramerization domain containing 12). Lit, przez inhibicję GSK-3 indukował ekspresję KCTD12 w komórkach. Z kolei nadekspresja GADL1 pośrednio hamowała ten proces. U osób niebędących nosicielami allelu T w rs17026688 genu GADL1 ekspresja tego genu była wyższa, a KCTD12 niższa niż u nosicieli, co mogło wpływać na obserwowany brak skuteczności leczenia litem (Wu i wsp. 2019).


      Zespół Hou i wsp. opublikował badania GWAS dotyczące odpowiedzi na leczenie litem, w których wzięło udział 2563 pacjentów (Hou i wsp. 2016). Efekt działania litu, stosowanego w badanej grupie jako jedyny stabilizator nastroju, oceniano skalą Aldy. Biorąc pod uwagę wyniki leczenia jako cechę ilościową, stwierdzono istotny związek z regionem chromosomu 21 zawierającym cztery SNP (rs79663003, rs78015114, rs74795342 i rs75222709). Wszystkie wskazane SNP są sprzężone. W regionie tym zlokalizowane są dwa geny długich, niekodujących RNA. Ich przypuszczalna rola dotyczy regulacji ekspresji genów w centralnym układzie nerwowym. Przytoczone wyniki autorzy potwierdzili w obserwacji prospektywnej.


      W mniejszej podgrupie tego samego badania stwierdzono związek odpowiedzi na lit z wariantem rs7833426. Leży on w intronie genu GFRA2, kodującego receptor GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor receptor) (Hou i wsp. 2016), co może sugerować związek z postulowanym neuroprotekcyjnym działaniem litu.


      Poligenic risk score (PRS)


      Dalszym krokiem w strategii badawczej są analizy poligenic risk score. Na podstawie wyników GWAS grup badanych o wspólnej diagnozie uzyskuje się dane obejmujące tysięce chorych, dotyczące setek tysięcy polimorfizmów SNP. Zakres danych pozwala na drodze obliczeniowej wytypować zespoły polimorfizmów (pojedynczo o małym efekcie), które są charakterystyczne dla danej cechy i oszacować ich względny wkład w jej kształtowanie. Zazwyczaj testuje się wiele progów istotności p i liczne zespoły polimorfizmów, włącznie z wariantem obejmującym je wszystkie, aby uniknąć pominięcia polimorfizmu o niskim efekcie, ale zasadniczym dla cechy (Fabbri, Serretti 2018). Metoda ta rodzi nadzieję na uzyskanie protokołów badania genetycznego (listy wariantów genetycznych o znanym wpływie na cechę) do potencjalnego zastosowania predykcyjnego.


      W 2016 roku opublikowano rezultaty badania GWAS przeprowadzonych na grupie ponad 3000 pacjentów i ponad ośmiotysięcznej grupie kontrolnej. Wykazano związek odpowiedzi na lit w zaburzeniach dwubiegunowych z polimorfizmami genu SEC14 oraz SESTD1 (Song i wsp. 2016).


      Zespół Abé i wsp. (Abé i wsp. 2019) badał zmiany grubości kory w poszczególnych obszarach mózgu w przebiegu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych. Autorzy posłużyli się rezultatami z 2018 roku (eQTLGen Consortium i wsp. 2019), aby wygenerować współczynniki PRS-BP dla osób badanych. Stwierdzono korelację pomiędzy zmianami grubości kory i PRS-BP w przyśrodkowej korze potylicznej oraz w bruździe środkowej. Chorzy, którzy przyjmowali lit w tej kohorcie, nie różnili się w zakresie PRS-BP od osób nieleczonych litem. Natomiast u osób leczonych litem stwierdzono znaczący przyrost grubości przyśrodkowej kory potylicznej i w bruździe środkowej.


      Zaburzenia afektywne dwubiegunowe i schizofrenia cechują się zbliżonymi wartościami odziedziczalności. Z badań GWAS w tych dwóch jednostkach chorobowych wynika, że genetyczne czynniki predysponujące częściowo się nakładają (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium i wsp. 2014). Analizowano, czy współczynnik PRS uzyskany w grupie 36 989 pacjentów ze schizofrenią ma wartość predykcyjną w odniesieniu do efektów leczenia litem. Do badania włączono 2586 chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi. Stwierdzono, że niższe obciążenie wariantami predysponującymi do schizofrenii było związane z lepszą odpowiedzią na lit w przebiegu BP (International Consortium on Lithium Genetics (ConLi+Gen) i wsp. 2018).


      Badanie Coutts i wsp. miało na celu wykrycie mechanizmu związanego z utrzymywaniem długości telomerów i mechanizmu, w jakim lit wykazuje działanie przeciwstarzeniowe. Wykazano związek 13 genów z długością telomerów, a przewlekłe przyjmowanie litu (powyżej 4,5 roku) było związane z ich mniejszym skracaniem. Uzyskany współczynnik PRS–długość telomerów lepiej odzwierciedlał zmienność długości telomerów w populacji chronicznie leczonej litem (Coutts i wsp. 2019).


      Interesujące, aczkolwiek w pewnym sensie kazuistyczne badanie przeprowadzono metodą WES (whole-exome sequencing, sekwencjonowania eksomu) w rodzinie bliźniaków monozygotycznych chorych na zaburzenia dwubiegunowe, znacznie różniących się pod względem przebiegu i reakcji na lit. Krewni różnili się w zakresie wariantów genetycznych 6 genów (neurofibromina typu 1; białka GGA3; receptor typu 2 neuromedyny U; geny DISC-1; HIP1R oraz BOD1). Większość z tych genów bierze udział w neuroprzekaźnictwie GABA- i glutaminergicznym (Jacobs i wsp. 2020).


      Dodatkowych danych o działaniu litu jako leku o efekcie przeciwsuicydalnym dostarczyło badanie z 2012 roku. Metodą GWAS poszukiwano loci w genomie, których zmienność wpływa na predyspozycję do zachowań samobójczych. Analizy wskazują na obszar chromosomu 2p25 sąsiadujący m.in. z genem ACP1 (acid phosphatase 1, kwaśna fosfataza 1). Jest ona zaangażowana w metabolizm beta-katenin i jej nadekspresja wywołuje efekty przeciwne do działania litu, co czyni ten enzym funkcjonalnym kandydatem pośredniczącym w leczniczym efekcie litu (Willour i wsp. 2012).



			
					Podsumowanie

			


      Rozwój metod badań genetycznych, molekularnych i biochemicznych poszerza możliwości w zakresie dokładnego określenia endofenotypu BD i otwiera drogę do dobierania leczenia „skrojonego na miarę” indywidualnie każdemu pacjentowi. Lit jest jednym z najważniejszych leków psychotropowych, a zainteresowanie badaczy, obok efektu normotymicznego, budzi jego działanie przeciwsamobójcze, immunomodulacyjne i neuroprotekcyjne. Jego niezaprzeczalna skuteczność w leczeniu BD i wciąż nie do końca poznany mechanizm działania stanowią inspirację do prowadzenia dalszych badań (Rybakowski 2019).


      W ciągu lat badań nad uwarunkowaną genetycznie zmiennością reakcji na lit zebrano argumenty za tym, że na jego efektywność wpływa wiele wariantów genów. Są to geny należące do układów neuroprzekaźnikowych: serotoninergicznego (gen 5-HTTLPR), dopaminergicznego (gen DRD1), glutaminerginczego (gen FYN); geny układu wtórnych przekaźników fosfatydyloinozytolu (gen IPPL1) i cAMP (gen CREB); geny zaangażowane w regulację rytmów okołodobowych (NR1D1, ARNTL, TIMELESS, PPARGC1A (PGC-1), RORA), geny białek związanych z neuroprotekcją (BDNF, NTRK2), rozwojem układu nerwowego (BCR) i procesami immunologicznymi (XBP1). Autor przeglądu z 2013 roku podkreśla ograniczenia metodologiczne badań genów kandydujących i wskazuje, że udział pojedynczego polimorfizmu w skuteczności litu w najlepszym razie warunkuje 1–2% efektu (Rybakowski 2013). Wynika stąd potrzeba dogłębnych badań wielogenowych uwarunkowań. Takie badania oparte na metodzie GWAS wskazały na zaangażowanie następujących genów: ACCN1 kodującego białko kanału sodowego, podjednostki jonotropowego receptora glutaminergicznego GluR2/GLURB, proteoglikanu błonowego Syndecan, genu homologicznego z Drosophila ODZ4, kodującego proteinę 1 podobną do dekarboksylazy glutaminianu GADL1 oraz GFRA2 kodującego receptor GDNF. Należy więc określić uwarunkowania farmakogenetyczne działania litu jako wielokierunkowe, oddziałujące na różnych poziomach aktywności neuronów i prawdopodobnie rozłożone w czasie, podobnie jak zmienna w czasie jest ekspresja znaczących genów.


      Konsekwentnie więc – kierunki otwierające dalsze obszary badawcze to analizy zmiany ekspresji genów pod wpływem leczenia litem, jak w badaniach Krebs i wsp. (Krebs i wsp. 2019). Ich ważnym uzupełnieniem są badania umożliwiające śledzenie zmian w różnych obszarach mózgu, co jest osiągalne w modelach zwierzęcych czy badaniach neuroobrazowych.


      Otwarta pozostaje nadal kwestia znalezienia biomarkerów predykcyjnych dla odpowiedzi na lit (definiowanych jako theranostic biomarker (Weickert i wsp. 2013).


      Należy mieć nadzieję, że szersze zastosowanie metod genetycznych w terapii litem pozostaje kwestią czasu i przełoży się na zastosowania praktyczne. Ich wykorzystanie przyczynić się może do zmniejszenia rozmiaru problemu lekooporności w BD.
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