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Streszczenie

U 14 pacjentéw hospitalizowanych z rozpoznaniem duzej depresji (wg DSM-IV) analizowaliSmy
pierwszy cykl snu. Badania przeprowadzane byly dwukrotnie — przed leczeniem i nastgpnie
w 2-3 dobie stosowania niewielkiej dawki imipraminy (50-75 mg).

Pacjenci, u ktorych po 6 tygodniach leczenia stwierdzaliSmy wystarczajaca poprawe stanu
psychicznego, mieli w trzeciej dobie leczenia wyrazniejsze wydtuzenie latencji REM w poréwnaniu do
chorych niereagniacych na leczenie (p =0,001). Przy zastosowaniu analizy dyskryminacyjnej stwier-
dziliSmy, ze najwyzszy procent prawidiowego przewidywania skutecznoSci imipraminy (83,3%)
uzyskuje sie przy wzigciu pod uwage takich czynnikow jak: wiek pacjenta, latencja snu przed leczeniem
ilatencja REM przed leczeniem oraz wzgledne zmiany tych parametrow po 3 dobach leczenia. Wyniki
obecnej pracy sklaniaja do stwierdzenia, ze do przewidywania skutecznosci terapeutycznej imipraminy
przydatna jest analiza parametrow poligraficznych pierwszego cyklu snu.

Wstep

Pomimo wprowadzania licznych nowych lek6w przeciwdepresyjnych imipra-
mina pozostaje nadal lekiem skutecznie stosowanym w cigzkich zespolach
depresyjnych, przebiegajacych szczegélnie z zahamowaniem psychoruchowym.
Jest tez tym z lekow trdjpierscieniowych, ktory stanowi wzorzec do porow-
nywania skutecznosci przeciwdepresyjnej innych leko6w. Tak jak inne leki
trojpierScieniowe imipramina charakteryzuje si¢ opéznionym poczatkiem dzia-
lania, pojawiajacym si¢ dopiero po okresie 14 i wigcej dni, za$§ pelny efekt
terapeutyczny oceni¢ mozna po uplywie kilku tygodni. Pelna kuracja imipra-
mina okazuje si¢ tez nieskuteczna u okoto 20-35% leczonych. Z tych powo-
dow, z jednej strony prowadzone sa poszukiwania nowych lek6w, pozbawio-
nych tych mankamentow, z drugiej — czynione sa proby przewidywania sku-
teczno$ci leczenia w oparciu o wykorzystanie roznych danych, wynikajacych
z objawow klinicznych (3, 7), zachowania si¢ parametré6w biochemicznych
(14, 19), psychofizjologicznych (6, 4, 8, 15, 24), szeregu innych czynnikéw jak
wiek, ple¢, cechy osobowosci (1), a takze w oparciu o parametry EEG snu
(2, 5, 10, 11, 12, 13, 22, 23). Czynione sa proby opracowania nowych metod
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analizy czynnosci bioelektrycznej mozgu, ktore moga by¢ przydatne w progno-
zowaniu skutecznosci lekoéw przeciwdepresyjnych (6, 9, 21).

Dotad nie prowadzono kompleksowych badan wartosciujacych wymienio-
ne wyzej metody, jednakze badania poligraficzne snu, wykorzystywane dla
tych celéw, maja by¢ metoda pewniejsza niz na przyklad analiza objawow
psychopatologicznych. Kupfer i wspolpracownicy (10, 11, 12) stwierdzili szcze-
g6lna przydatnos¢ dla przewidywania skutecznosci leczenia, takich parame-
trow snu jak latencja snu i latencja REM, badanych przed podjeciem leczenia
i okreslili je mianem ,,zespolu prognostycznego”.

Co wiecej powtorzenie badania polisomnograficznego w pierwszym okresie
leczenia moze mie¢ dodatkowe znaczenie. Wynika to z nastgpujacych przestanek.
Terapia endogennych zespotéw depresyjnych, kierowana na poprawe pierwotnie
obnizonego nastroju, wplywa takze na ustapienie objawow, zwiazanych z innymi
osiowymi objawami tego zespotu. Moga one nawet poprzedzaé poprawe nastroju,
co niekiedy pozostaje poza subiektywnym odczuciem pacjenta. Wydaje sie, ze
sytuacja taka moze dotyczy¢ nieuchwytnej w pierwszym okresie dla chorego
zmiany rytmiki snu i czuwania, dokonujacej si¢ pod wplywem $rodkoé6w przeciw-
depresyjnych, jeszcze przed zauwazalna poprawa nastroju. Te wczesne zmiany
mozna — jak sie wydaje — zobiektywizowa¢ dzigki poligraficznemu dokumentowa-
niu przebiegu snu. Kupfer i wspotpracownicy (10, 11, 12) wykazali, ze amitryptyli-
na stosowana w matych dawkach (50-75 mg) w poczatkowym okresie terapii,
wydtuza skrocona latencje REM i skraca wydhizona latencje snu. Przewidywanie
skutecznosci leczenia na podstawie tych wczesnych zmian parametrow snu
nazwali oni ,,proba farmakologiczna’ (13). Powyzsze obserwacje znalazly wstepne
potwierdzenie takze w naszych wczesniejszych badaniach (16, 17).

Celem obecnej pracy jest proba ustalenia warto$ci prognostycznej badania
latencji REM 1 latencji snu przed podjeciem terapii oraz w poczatkowym
okresie leczenia imipraminag.

Material i metoda

Material stanowito 14 pacjentéw w wieku od 25 do 56 lat (Srednia wieku:
41,00+4-9,58). Badana grupa skladala si¢ z 10 kobiet (Srednia wieku: 41,9+9,01)
oraz 4 mezczyzn (Srednia wieku: 38,75 +12,01). Wszyscy pacjenci spetniali kryteria
»~major depression” wedtug DSM-IV. W ocenie klinicznej u 6 chorych rozpozna-
wano chorobe afektywna jednobiegunowa, u 3 —dwubiegunowa i u 5 — chorobe
afektywna o niezr6znicowanym typie przebiegu.

Stan psychiczny pacjentéw oceniano badaniem psychiatrycznym, przepro-
wadzanym przed podjeciem leczenia oraz po 6 tygodniach kuracji imipramina.
W zaleznosci od efektu terapeutycznego kwalifikowano chorych do jednej
z 2 grup — reagujacych i niereagujacych na leczenie imipramina. Za kryterium
odpowiedzi pozytywnej na leczenie (chorzy reagujacy) przyjeto catkowite usta-
pienie objawow zespolu depresyjnego Iub takie ich zlagodzenie, ktoére po-
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zwalalo na dobre funkcjonowanie chorego poza Klinika. Za odpowiedZ nega-
tywna (chorzy niereagujacy) uznano stan wymagajacy zmiany leczenia wobec
braku zadowalajacej poprawy.

Badanie poligraficzne snu przeprowadzano po jednej nocy adaptacyjne;j,
zgodnie z powszechnie przyjetymi zasadami, stosujac standardy Rechtschaffena
i Kalesa (20). Analizowano pierwszy cykl snu — to jest okres od zasnigcia
(wystapienia stadium 2 NREM) do zakonczenia pierwszego okresu stadium
REM. Dokladniejsze dane metodologiczne zawarte sa w naszych wczesniejszych
publikacjach (16, 17, 18).

Do badania kwalifikowano chorych, ktorzy przynajmniej przez okres ty-
godnia przed przyjeciem do Kliniki nie otrzymywali leko6w psychotropowych,
zaden z pacjentow nie otrzymywal tez, w okresie kilku tygodni poprzedzaja-
cych badanie, lekow przeciwdepresyjnych o dlugim okresie eliminacji. Pierwsza
rejestracje poligraficzna przeprowadzano przed rozpoczeciem leczenia. Drugie
badanie przeprowadzano w 2 lub 3 dobie stosowania niewielkich dawek
imipraminy (50-75 mg). Badanie to przeprowadzono u 12 chorych, gdyz stan
psychiczny dwoch chorych wymagal szybszego zwigkszenia dawki imipraminy
i w zwiazku z tym nie zostali oni zakwalifikowani do kolejnego badania.

Analize statystyczna wynikoéw przeprowadzono za pomoca baterii testow
SPSS dla PC (sprawdzenie rozktadow za pomoca testu Kolmogorowa-Smirnova,
badanie wariancji za pomoca testu F, badanie istotnosci réznic przy uzyciu testu
t-Studenta, analiza dyskryminacyjna).

Wyniki

Oceng¢ skutecznosci imipraminy przeprowadzano po 6 tygodniach leczenia.
Odpowiedz pozytywna na leczenie stwierdziliémy u 8 chorych i zakwalifikowa-
lismy ich do grupy ,,reagujacych” na imipraming. U 6 chorych nie uzyskano
wystarczajacej poprawy klinicznej, wobec czego zakwalifikowano ich jako
,,niereagujacych”,

Wartoéci analizowanych parametréw polisomnograficznych przed lecze-
niem, z uwzglednieniem odpowiedzi na leczenie imipramina, przedstawione
zostaly w tabeli 1.

Tabela 1. Parametry snu przed leczeniem w grupie 14 chorych reagujacych i niereagnjacych na

imipraming

Reagl_ljac_cy nanleczeme Nlerea_gu_!qcy na leczenie Znamiennodé

imipraming imipraming s

roznic
n= 8 n= 6

Srednia SD Srednia SD p=

Latencja snu 19,70 +8,02 23,50 +14,48 0,54

Latencja REM 54,80 +14,81 76,75 +26,64 0,07




74 ZBIGNIEW NOWICKI I INNI

Jak wynika z tabeli 1, u chorych ,,reagujacych” na leczenie imipramina
stwierdzaliSmy kroétsza niz u ,,niereagujacych” latencje snu i krotsza latencje
REM. Roéznice te nie osiagnely jednak znamiennosci statystycznej, choé dla
latencji REM poziom znamiennosci byt bliski istotnego (t=1,99; p=0,07).

Tabela 2 przedstawia warto$ci badanych parametrow po 3 dniach leczenia
matymi dawkami imipraminy, w zaleznoéci od ostatecznego efektu terapii. Jak
wynika z tej tabeli u pacjentow ,reagujacych” stwierdzono w 2-3 dobie
leczenia bardzo wyrazne wydluzenie pierwotnie skroconej latencji REM (§red-
nio z 54,84 min. do 89,69 min.). Rdznica ta okazala sie¢ wysoce znamienna
statystycznie (t=5,41; p=0,001). Natomiast chorzy, ktérzy ostatecznie nie
zareagowali pozytywnie na terapi¢ imipramina nie wykazywali znamiennego
statystycznie wydluzenia latencji REM (t=2,28; p=0,15).

Tabela 2. Zmiany parametrow snu w grupie 12 chorych w 2 lub 3 dobie leczenia imipraming

Poligraficzne parametry snu
Ostateczny efekt Okres badani - -
terapeutyczny €s badania Latencja snu Latencja REM
frednia i SD P §rednia i SD P
reagujacy (n="7) przed leczeniem 20,28 +8,48 0.99 54,84 +15,99 0.001
w 2-3 dobie terapii 20,34 48,98 ? 89,69--13,06 ’
niereagujacy (n=>5) przed leczeniem 23,28+16,18 0.78 79,86 128,53 0.15
w 2-3 dobie terapii 21,84 46,24 ’ 103,50+19,06 |

Latencja snu nie ulegla istotnym zmianom po pierwszych 3 dniach leczenia
imipramina, zar6wno u chorych ,,reagujacych”, jak i ,,niereagujacych”.

W celu sprawdzenia trafnosci przewidywania skutecznosci terapeutycznej
imipraminy na podstawie wybranych parametrow pierwszego cyklu snu prze-
prowadzono analiz¢ dyskryminacyjna uzyskanych wynikow.

W tabeli 3 przedstawiono jak ksztaltowal si¢ odsetek trafnosci przewidy-
wania efektu terapeutycznego imipraminy w zaleznosci od roznych czynnikow.
Waznym elementem prognostycznym, oprocz wieku pacjenta, okazaty si¢ war-
tosci latencji snu i latencji REM przed leczeniem. Pozwalaly on prawidiowo
przewidywa¢ skuteczno$¢ leczenia w 71,43%. Trafno$é przewidywania odpo-

Tabela 3. Przewidywanie skutecznoéci imipraminy na podstawie réznych czynnik 6w
w analizie dyskryminacyjnej (SL. — latencja snu, RL — latencja REM)

Czynniki w analizie dyskryminacyjnej

Wiek pacjenta X X
SL przed leczeniem X X
RL przed leczeniem X X
Wzgledna zmiana SL i RL w 2 Jub 3 dobie leczenia X
Procent prawidiowosci przewidywania 71,43% 83,30%
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wiedzi terapeutycznej byla jeszcze wyzsza, gdy uwzglednilismy w analizie
dyskryminacyjnej dodatkowy parametr, ktérym byla wzgledna zmiana latencji
snu i latencji REM, czyli réznica pomigdzy warto$cia tych parametrow w 2 lub
3 dobie leczenia W poréwnaniu z warto$ciami sprzed leczenia. Przy uwzgled-
nieniu tych parametréw trafno$¢ przewidywania wzrosta do 83,3%.

Omowienie wynikow

Z uwagi na niebyt liczna grupe chorych, wyniki obecnej pracy nie moga byc
jednoznacznie rozstrzygajace, ale wydaja si¢ stanowi¢ potwierdzenie kilku
obserwacji klinicznych.

Po pierwsze — wyniki wydaja si¢ potwierdza¢ warto$¢ badan poligraficz-
nych snu w prognozowaniu efektu terapeutycznego tymoleptykow.

Po drugie — pozwalaja oczekiwal, ze istotny jest pomiar parametrow
tworzacych tak zwany ,,zesp6l prognostyczny” (skrocenie latencji REM i wy-
dluzenie latencji snu przed leczeniem u pacjentéw dobrze reagujacych na
tymoleptyki trojpierscieniowe). Wyniki obecnej pracy zwracaja uwage na to,
ze wazniejszym elementem jest latencja REM, gdyz w naszym materiale laten-
cja snu przed leczeniem nie roznicowala znamiennie chorych dobrze i Zle
reagujacych na imipramine. Kupfer (13) i Akiskal (1) w swoich klasycznych
badaniach, réwniez przywiazuja wicksza wage do latencji REM, sugerujac, ze
warto$¢ tego parametru wynoszaca 70 min. moze stanowi¢ granice miedzy
chorymi reagujacymi i niereagujacymi na amitryptyling.

Po trzecie — warto$¢ ,,proby farmakologicznej” uzyskuje w naszych bada-
niach kolejne potwierdzenie. Na podstawie wystgpujacej juz w 2-3 dobie
leczenia zmiany latencji snu i latencji REM z duzym prawdopodobienstwem
mozna przewidywaé skuteczno$¢ dlugotrwalej kuracji imipraminag, a jak wia-
domo z piSmiennictwa i wczeSniejszych naszych badan — takze amitryptylina.

Whioskiem praktycznym z naszych badan moze by¢ fakt, ze do prawi-
dlowej klasyfikacji pacjentow jako ,reagujacych” lub ,niereagujacych” wy-
starczajaca jest analiza pierwszego cyklu snu (od za$nigcia do zakonczenia
pierwszej fazy REM). Moze mie¢ to duze znaczenie praktyczne, zwazywszy
na to, ze ocena polisomnogramu z calej nocy jest czasochtonna i zmudna,
a ponadto wymaga duzego doswiadczenia w jego interpretaciji.

Badania nasze sa kontynuowane, uzasadnione wydaje si¢ poszukiwanie
czynnik6w prognostycznych w zapisie poligraficznym snu nie tylko przy lecze-
niu klasycznymi, ale i nowymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Whioski

1. Pomiar latencji REM u chorych z rozpoznaniem duzej depresji, wykonany
przed leczeniem, wykazuje roznice Srednich wartosci tego parametru miedzy
chorymi reagujacymi i niereagujacymi na leczenie imipramina, zmiany te
jednak nie uzyskaly w naszym materiale znamienno$ci statystycznej.
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. Wydluzenie latencji REM w ,,probie farmakologicznej” w 2-3 dobie lecze-

nia jest znamiennie statystycznie wigksze u pacjentow reagujacych na lecze-
nie imipramina.

. Przy poszukiwaniu czynnikéw prognostycznych, poroOwnanie wartosci la-

tencji REM 1 latencji snu przed leczeniem i w 2-3 dobie leczenia zwicksza
trafno$¢ przewidywania skutecznosci terapeutycznej imipraminy do 83,3%.
Powyzsze wyniki wskazuja na celowosé dalszych badan nad wykorzy-
staniemn parametroOw polisomnograficznych pierwszego cyklu snu w przewi-
dywaniu skutecznoS$ci dziatania §rodkow przeciwdepresyjnych.
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