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Streszczenie

Abstract

Nadmierna sennos¢ lub zwiekszona potrzeba snu stanowia coraz czestszy powdd zglaszania sie pacjentéw do lekarza. Od lat
w literaturze po$wigconej zaburzeniom snu donosi si¢ o ztozonej dwukierunkowej relacji miedzy nadmierng sennoscia
a zaburzeniami psychicznymi - zwlaszcza zaburzeniami nastroju, do ktorych nalezy depresja zimowa w przebiegu sezonowego
zaburzenia afektywnego. Ocena i skuteczne leczenie nadmiernej sennosci u pacjentow z sezonowym zaburzeniem afektywnym
to istotna cze$¢ terapii. Nadmierna sennosc¢ jest czesto objawem resztkowym zaburzen afektywnych, negatywnie wplywajacym
na jako$¢ zycia i codzienne funkcjonowanie. Modafinil to lek stosowany u 0séb dorostych w leczeniu nadmiernej sennosci
zwiazanej z narkolepsja z katapleksja lub bez katapleksji. Poza zarejestrowanymi wskazaniami dotychczasowe badania wykazuja
skuteczno$¢ i dobrg tolerancje modafinilu w potencjalizacji leczenia epizodéw depresyjnych u 0séb z objawami rezydualnymi
w postaci zmeczenia i nadmiernej sennosci w ciggu dnia przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny. Celem artykutu jest przedstawienie problemu nadmiernej sennoéci w przebiegu sezonowego zaburzenia
afektywnego i propozycji terapii z zastosowaniem modafinilu.

Stowa kluczowe: sezonowe zaburzenie afektywne, depresja zimowa, hipersomnolencja, nadmierna senno$¢, modafinil

Excessive daytime sleepiness or an increased need for sleep are an increasingly common reason of medical appointments.
For years, the literature on sleep disorders has reported a complex two-way relationship between excessive sleepiness and
mental disorders — especially mood disorders, which include winter depression in seasonal affective disorder. Assessment and
effective treatment of excessive sleepiness in patients with seasonal affective disorder is an important component of the therapy.
Hypersomnia is often a residual symptom of affective disorders, compromising the quality of life and daily functioning.
Modafinil is an agent used in adults to treat excessive sleepiness associated with narcolepsy, with or without cataplexy.
In addition to the registered indications, previous studies have shown efficacy and good tolerance of modafinil as augmentation
treatment of depressive episodes in patients with residual symptoms in the form of fatigue and excessive daytime sleepiness,
who received drugs from the group of serotonin reuptake inhibitors. The aim of this paper is to present the problem
of excessive daytime sleepiness in the course of seasonal affective disorder and to propose modafinil therapy.

Keywords: seasonal affective disorder, winter depression, hypersomnolence, excessive sleepiness, modafinil
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WSTEP

I Iadmierna senno$¢ lub zwiekszona potrzeba snu
stanowig coraz czestszy powdd zglaszania sie pa-
cjentéw do lekarza. Wiadomo, Ze nadmierna sen-

nos$¢ moze wystepowaé w przebiegu choréb somatycznych

i zaburzen psychicznych, w zwigzku z przyjmowanymi leka-

mi i érodkami psychoaktywnymi oraz dziataniem czynnikow

behawioralnych i srodowiskowych. Towarzyszy takze licz-

nym zaburzeniom snu. Bywa tez diagnozowana jako samo-
dzielna jednostka chorobowa: narkolepsja czy hipersomnia
idiopatyczna (Guilleminault i Brooks, 2001). Pozycja nozo-
logiczna nadmiernej sennosci pozostaje niejednoznaczna, co
wiaze sie z rozbiezno$ciami terminologicznymi i nieprecy-
zyjnymi kryteriami diagnostycznymi. Zamiennie z terminem
»nadmierna senno$¢” w pismiennictwie czesto stosuje sie
okreslenia ,,hipersomnia’, ,hipersomnolencja’, ,somnolen-
cja’, ,nadmierna somnolencja’, ,nadmierna sennos¢ w trak-
cie dnia” (excessive daytime sleepiness, EDS) i ,zwiekszo-
na potrzeba snu” (excessive need for sleep, ENS) (Barateau
et al., 2017; Lammers et al., 2020). W rezultacie wyniki ba-
dan s3 trudne do usrednienia, a badacze postuguja sie za-

miennie rozmaitymi synonimami (Lopez et al., 2017).

Istotnym problemem jest takze roznicowanie nadmiernej

sennosci od zmeczenia (Guilleminault i Brooks, 2001).

Od lat w literaturze po$wieconej zaburzeniom snu dono-

si sie o ztozonej dwukierunkowej relacji migdzy nadmier-

ng senno$cig a zaburzeniami psychicznymi (Dauvilliers
et al., 2013; Lopez et al., 2017), zwlaszcza z zaburzeniami
nastroju (Barateau et al., 2017; Kaplan i Harvey, 2009; Palle-
sen et al., 2007, 2016). Mimo to w pi$miennictwie psychia-
trycznym zasadom rozpoznawania i leczenia nadmiernej
sennosci poswieca si¢ znacznie mniej uwagi niz bezsenno-
$ci. Warto zatem podkresli¢, ze EDS, podobnie jak bezsen-
nos¢, uwazana jest za istotny czynnik ryzyka epizodu depre-
sji (Jaussent et al., 2011). EDS to czgsto obserwowany objaw,
wystepujacy u osob w kazdym wieku; niekorzystnie wply-
wa na jako$¢ codziennego funkcjonowania, moze przyczy-
nia¢ sie do upadkow i wypadkow drogowych, a w konse-
kwencji do zgonéw (Brown i Makker, 2020; Miner et al.,

2019; Owens et al., 2020). Pomimo ewidentnych zwigzkow

pracy zmianowej z hipersomnolencja (Kasperczyk i Jos-

ko, 2012) w badaniach udowodniono, ze EDS wystepu-
je rowniez u 0sob zatrudnionych w trybie niezmianowym

(Melamed i Oksenberg, 2002). Zgodnie z definicja na EDS

wskazujg skargi na brak mozliwosci utrzymania czuwa-

nia w godzinach dziennych. ENS charakteryzuje si¢ na-
tomiast zwiekszong potrzeba snu w czasie 24 godzin, od-
powiadajaca co najmniej 10 godzinom snu w ciaggu doby

i minimum 9 godzinom w trakcie nocy. Wyzej wymienio-

ne subiektywne objawy mozna zgodnie z pismiennictwem

nazwa¢ hipersomnolencja. Z kolei diagnoze¢ hipersomni
mozna postawi¢ dopiero po wykonaniu badan obiektyw-
nych (American Academy of Sleep Medicine, 2014; Lam-
mers et al., 2020). Wystepowanie EDS minimum 3 razy
w tygodniu zglasza nawet co piata osoba (Brown i Makker,
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2020). EDS réznicowad nalezy m.in. z zespolem przewlekte-
go zmeczenia i obturacyjnym bezdechem sennym. W prze-
biegu narkolepsji EDS jest gléownym objawem, wystepuje
niemal codziennie, przez co najmniej 3 miesigce, w posta-
ci napadowej sennosci z niemoznoscig utrzymania czuwa-
nia, w nieodpowiednich okolicznosciach, w godzinach ak-
tywnoéci dziennej (American Academy of Sleep Medicine,
2014; Brown i Makker, 2020; Dyrda et al., 2021b; Ohayon,
2008; Puzynski i Wcidrka, 1997).

Sposrod zaburzen nastroju EDS obserwuje si¢ szczegol-
nie czesto w przebiegu sezonowego zaburzenia afektyw-
nego (seasonal affective disorder, SAD), w DSM-5 (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth
Edition) klasyfikowanego jako wigksze zaburzenie depre-
syjne z przebiegiem sezonowym. Choc¢ jest to zaburzenie
rzadko diagnozowane, rozpowszechnienie SAD, wystepu-
jacego 4-krotnie czesciej wsrod kobiet niz wéréd mezczyzn,
miesci sie w przedziale 1-10% populacji (Lammers et al.,
2020; Meesters i Gordijn, 2016), a wariant SAD - depresja
zimowa (winter depression) dotyka 2-4% populacji (Swie-
cicki, 2007).

Celem artykulu jest przedstawienie problemu i propozy-
cji terapii hipersomnolencji w przebiegu sezonowego za-
burzenia afektywnego, gtéwnie depresji zimowej, z zasto-
sowaniem modafinilu.

HIPERSOMNIA W PRZEBIEGU SAD

Pomimo rozbieznosci w kryteriach rozpoznania i defini-
cjach (Barateau et al., 2017) czesto$¢ wystepowania nad-
miernej sennoséci w przebiegu SAD w réznych badaniach
wydaje sie zblizona i szacowana jest na okoto 67-76% przy-
padkow (Kaplan i Harvey, 2009). Starsze badania wskazy-
waly podobne wartoéci - 68-80% (Anderson et al., 1994;
Tam et al., 1997).

Diagnostyka SAD polega na ocenie spelnienia kryteriow
diagnostycznych wedtug ICD-10/11 (International Classi-
fication of Diseases, 10%/11% Revision) i/lub DSM-5 oraz
wykluczeniu zaburzen somatycznych (niedoczynnosci tar-
czycy czy nieustabilizowanej cukrzycy), a takze zaburzen
psychicznych objawiajacych si¢ zmianami nastroju, m.in.
zaburzen depresyjnych nawracajacych i afektywnych dwu-
biegunowych, ktorych przebieg nie ma cech sezonowosci,
cyklotymii, dystymii, przedmiesigczkowego zespolu dys-
forycznego, naduzywania alkoholu lub innych substan-
cji psychoaktywnych (Kurlansik i Ibay, 2012). Zaburzenia
snu w SAD obejmuja zespot opdznionej albo przyspieszo-
nej fazy snu (rzadziej - inne zaburzenia rytmu snu), skargi
na hipersomnolencj¢ (EDS i ENS) i niespecyficzne zmiany
architektury snu (Wescott et al., 2020). Sg bardziej podobne
do objawow wystepujacych w zaburzeniu afektywnym dwu-
biegunowym niz do objawéw zwigzanych ze snem w prze-
biegu zaburzenia depresyjnego nawracajacego bez prze-
biegu sezonowego — czesto pojawiajg sie wydluzenie czasu
snu i nadmierna senno$¢, a nie bezsenno$¢ (Roecklein
et al., 2010). Wielu pacjentow z SAD zgtasza wydluzenie
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Depresja zimowa w przebiegu SAD

l

Leczenie | rzutu

Lek przeciwdepresyjny (SSRI, bupropion) + BLT

l

Leczenie Il rzutu

Dodatkowe interwencje:

Imiana leku przeciwdepresyjnego lub/i BLT (jesli nie stosowano wcze$niej

« psychoedukacja
- higiena snu

l

Leczenie Il rzutu

+ (BT

l

Inne opcje terapeutyczne*

- aktywnos fizyczna

ECT, ujemna jonizacja powietrza, melatonina, agomelatyna, modafinil

* Pojedyncze doniesienia.

BLT (bright light therapy) — fototerapia; CBT (cognitive behavioural therapy) — psychoterapia poznawczo-behawioralna; ECT (electroconvulsive therapy) — terapia
elektrowstrzasowa; SAD (seasonal affective disorder) — afektywne zaburzenie sezonowe; SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor) — selektywny inhibitor wychwytu

zwrotnego serotoniny.

Ryc. 1. Schemat postepowania w depresji zimowej w przebiegu SAD (opracowanie wlasne na podstawie: Avery, 2020)

snu o 30 minut do 2 godzin, co nierzadko nie znajduje po-
twierdzenia w obiektywnych badaniach snu: aktygraficz-
nych i polisomnograficznych. Skargi te sugeruja zwiekszona
subiektywna potrzebe snu zwigzang z anhedonia, zmecze-
niem czy zmienionym postrzeganiem.

Ocena i skuteczne leczenie EDS i ENS u pacjentéw z SAD
sg istotna czescig terapii. Nadmierna senno$¢ jest czestym
objawem resztkowym zaburzen afektywnych, negatywnie
wplywajacym na jako$¢ zycia i codzienne funkcjonowanie
(Wescott et al., 2020).

LECZENIE NADMIERNEJ SENNOSCI
W PRZEBIEGU SAD

Zgodnie z hipotezami dotyczacymi istotnej roli deficytu
$wiatla dziennego w etiopatogenezie SAD wiekszos¢ zale-
cen wskazuje na fototerapie (bright light therapy, BLT) jako
podstawowa forme leczenia. Jest to metoda o potencjalnie
najwiekszej skutecznoéci, umozliwiajaca osiagniecie popra-
wy w 50-70% przypadkow (Ciesielczyk et al., 2004; Levitt
et al., 2002). W metaanalizie poswieconej skutecznosci le-
czenia SAD za pomocg $wiatla Pjrek i wsp. (2020) zwrocili
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jednak uwage, ze spo$rdd 151 wstepnie wybranych badan
do analizy ostatecznie wlaczono zaledwie 19, ktérych meto-
dologia pozwalata na dokonanie poréwnania. Dane z badan
naukowych wskazujg na zasadno$¢ i skuteczno$¢ fototerapii
SAD, ale heterogenno$¢ metodologiczna i mato liczne gru-
py badawcze, na ktérych podstawie dostarczano dowodow
w wybranych pracach, sprawiajg, ze badania nie w pelni we-
ryfikujg mozliwe sposoby prowadzenia fototerapii u pacjen-
tow z SAD, szczegolnie w zakresie stosowania réznych barw
$wiatla. Dobrze okreslony jest konieczny czas trwania sesji
fototerapii, ktory dla $wiatta o natezeniu 10 000 luksow (Ix)
wynosi¢ powinien okolo 30 minut, dla 5000 Ix - 60 mi-
nut, a dla 2500 Ix - okoto 2 godzin. Zalecany czas leczenia
okre$lono na 2-6 tygodni (Pail et al., 2011). Znacznie mniej
wiadomo na temat najkorzystniejszego skladu widmowego
$wiatla, ktére w badaniach jest najczeéciej nieprecyzyjnie
opisywane jako $wiatlo biale o szerokim zakresie widma.

Ponadto badania oceniajace skuteczno$¢ fototerapii kon-
centrujg sie gléwnie na ocenie napedu i nastroju. O ile
wiadomo, Ze u 0séb z SAD BLT poprawia naped, nastrdj
i ogdlne funkcjonowanie, o tyle znacznie mniej badan kon-
centrowalo si¢ na wplywie leczenia na poprawe jako$ci snu
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i zmniejszenie senno$ci w ciaggu dnia. Gléwnym aspektem
ocenianym w tych badaniach jest najczesciej chronotera-
peutyczny efekt fototerapii, czyli wptyw na rytm dobowy.
Fototerapia stosowana wieczorem powoduje opdznienie
fazy snu (przesuniecie pory snu na pézniejsze godziny),
a stosowana rano prowadzi do przyspieszenia fazy snu
(przesuniecia pory snu na godziny wczesniejsze) (Wich-
niak et al., 2017a). BLT uwaza si¢ wiec za podstawowg me-
tode leczenia zaburzen rytmu snu i czuwania (Auger et al.,
2015; Wichniak ef al., 2017b).

Istotnym wyzwaniem pozostaje poszukiwanie bezpiecznych
i skutecznych - takze farmakologicznych — metod leczenia
hipersomni u chorych z SAD. Po$réd lekéw o udowodnio-
nej skuteczno$ci wymienia sie leki przeciwdepresyjne, gtow-
nie z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotne-
go serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)
(Kurlansik i Ibay, 2012; Swiecicki, 2007). W leczeniu SAD
z nadmierng senno$cig w ciggu dnia stosowane sg tez in-
hibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenali-
ny (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs):
wenlafaksyna i duloksetyna. Kolejnym lekiem przeciwdepre-
syjnym o dzialaniu aktywizujacym jest bupropion. W przy-
padku ciezkiego nasilenia EDS skutecznos¢ wymienionych
lekéw moze by¢ jednak niewystarczajaca. Dlatego ostatnio
podkresla sie coraz wyrazniej role eugeroikow, a wsrod nich
modafinilu, w leczeniu zaburzen afektywnych (Urban i Cu-
bata, 2020), wlacznie z zaburzeniami sezonowymi (Lundt,
2004). Schemat postepowania w depresji zimowej w prze-
biegu SAD w pierwszym rzucie przewiduje zastosowanie
SSRI lub bupropionu w skojarzeniu z BLT. W razie niepo-
wodzenia proponuje si¢ zmiane leku przeciwdepresyjnego
i dolaczenie BLT, jesli nie zostala ona wdrozona wczeéniej.
Przy braku efektow terapii nalezy rozwazy¢ psychoterapie
poznawczo-behawioralng (cognitive behavioural therapy,
CBT) lub zastosowac inne opcje terapeutyczne: leczenie
elektrowstrzasowe, ujemng jonizacj¢ powietrza, melatoni-
ne, agomelatyne lub modafinil (ryc. 1).

MODAFINIL JAKO ALTERNATYWA
LUB LECZENIE POTENCJALIZUJACE
W PRZYPADKU NIEPOWODZENIA
DOTYCHCZASOWYCH METOD LECZENIA
NADMIERNEJ SENNOSCIW SAD

Modafinil to lek zarejestrowany w Unii Europejskiej do le-
czenia nadmiernej sennosci u doroslych zwigzanej z nar-
kolepsja z katapleksja lub bez katapleksji. Rejestracja ame-
rykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) obok leczenia narkolepsji obejmu-
je takze leczenie nadmiernej sennosci u 0sob z obturacyj-
nym bezdechem sennym i pracujacych zmianowo. Leki psy-
chostymulujace, takie jak modafinil (racemiczny roztwor
R- i S-izomeréw) oraz armodafinil (R-izomer), sg tez uwa-
zane za klinicznie uzyteczne w hipersomni idiopatycznej
(idiopathic hypersomnia, THS) (Ballon i Feifel, 2006; Dyr-
da et al., 2021a). Poza zarejestrowanymi wskazaniami
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w publikacjach sugeruje si¢ skutecznos¢ i dobra tolerancje
modafinilu jako potencjalizacji leczenia epizodéw depresyj-
nych u pacjentéw z cze$ciowa odpowiedzig na leczenie le-
kami z grupy SSRIs z objawami rezydualnymi: uczuciem
zmeczenia i nadmierna sennoécig w ciggu dnia (Dyrda
et al., 2021b; Fava et al., 2007; Videbech, 2012). Terapia mo-
dafinilem przedstawiana jest takze jako prowadzaca do po-
prawy jakosci zycia i funkcjonowania, w tym prowadzenia
pojazdéw mechanicznych, u chorych z bezsennoscia (Philip
et al., 2014). Metaanaliza badan nad potencjalizacja leczenia
przeciwdepresyjnego w przebiegu choroby jedno- i dwubie-
gunowej wraz z przegladem systematycznym randomizo-
wanych badan klinicznych (randomised controlled trials,
RCTs) wykazala, ze dofaczenie modafinilu istotnie wply-
wa na redukcje zmeczenia i sennosci, przy braku réznicy
w tolerancji i objawach ubocznych w stosunku do placebo
(Goss et al., 2013).

Skuteczno$¢ modafinilu jako leku redukujacego zmeczenie
i nadmierng sennos¢ w ciaggu dnia w przebiegu SAD wy-
kazano w badaniu pilotazowym juz w 2004 roku (Lundt,
2004). Oceniono w nim efekty dziatania modafinilu w gru-
pie 12 pacjentdw z rozpoznaniem SAD ustalonym na pod-
stawie kryteriow DSM-IV. Szescioro pacjentoéw rownolegle
przyjmowalo leki przeciwdepresyjne z grupy SSRIs lub bu-
propion. Modafinil zostal poczatkowo zastosowany w daw-
ce 100 mg na dobe. W drugim tygodniu u czesci pacjen-
tow, z uwagi na niepelng skutecznosé¢, zwigkszono dawke
do 200 mg na dobe w dawkach podzielonych. Po wlacze-
niu terapii modafinilem obserwowano znaczng i szybka po-
prawe w skalach SIGH-SAD (Structured Interview Guide
for Hamilton Depression Rating Scale — Seasonal Affective
Disorder Version), MADRS (Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale) i CGI-C (Clinical Global Impression
of Change) zaréwno u pacjentéw, u ktérych stosowano
monoterapie, jak i w grupie 0sob przyjmujacych modafinil
w polaczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym. Poprawa doty-
czyla tez redukcji zmeczenia w skali FSS (Fatigue Severity
Scale), ponadto potwierdzono wptyw leku na poprawe czu-
wania i redukcje nadmiernej sennoéci z uzyciem skali ESS
(Epworth Sleepiness Scale). Wyniki badania pilotazowe-
go nie zostaly dotychczas poglebione - nie przeprowadzo-
no badan wieloosrodkowych. Wnioski z publikacji Lundt
(2004) sa za to dos¢ czesto cytowane w opracowaniach
teoretycznych i pracach przeglagdowych na temat leczenia
sennosci w przebiegu zaburzen afektywnych (Pjrek et al.,
2005; Urban i Cubata, 2020; Westrin i Lam, 2007; Zauderer
i Ganzer, 2015).

PODSUMOWANIE

Modafinil wydaje si¢ skuteczny, dobrze tolerowany i bez-
pieczny — zaréwno w monoterapii, jak i w polaczeniu z in-
nymi lekami (np. SSRIs) — w terapii nadmiernej sennosci
iuczucia zmeczenia w przebiegu SAD. Nalezy podkresli¢, ze
obecnie nie ma wystarczajacej ilosci danych pozwalajacych
na zalecenie stosowania modafinilu jako leku pierwszego
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rzutu w terapii nadmiernej sennoéci w SAD. Jesli rekomen-
dowane opcje terapeutyczne (fototerapia, leki przeciwde-
presyjne, terapia poznawczo-behawioralna) okazg si¢ nie
w pelni skuteczne, mozna jednak rozwazy¢ wlaczenie mo-
dafinilu. Biorac pod uwage stosunkowo waskie zarejestro-
wane wskazania (w Europie - leczenie narkolepsji, w USA -
leczenie narkolepsji oraz nadmiernej sennosci w obturacyj-
nym bezdechu sennym i przy pracy zmianowej), konieczne
jest przeprowadzenie poglebionych badan w celu udowod-
nienia skuteczno$ci i bezpieczenistwa modafinilu w innych
wskazaniach, w ktorych lek bywa wykorzystywany klinicz-
nie, takich jak leczenie nadmiernej sennosci w przebiegu
SAD.
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