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Summary

Majority of the physiological processes in the human organism are rhythmic. The most
common are the diurnal changes that repeat roughly every 24 hours, called circadian rhythms.
Circadian rhythms disorders have negative influence on human functioning. The aim of
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this article is to present the current understanding of the circadian rhythms physiological
role, with particular emphasis on the circadian rhythm sleep-wake disorders (CRSWD),
principles of their diagnosis and chronobiological therapy. The guidelines are based on
the review of recommendations from the scientific societies involved in sleep medicine
and the clinical experiences of the authors. Researchers participating in the preparation of
guidelines were invited by the Polish Sleep Research Society and the Section of Biological
Psychiatry of the Polish Psychiatric Association, based on their significant contributions
in circadian rhythm research and/or clinical experience in the treatment of such disorders.
Finally, the guidelines were adjusted to the questions and comments given by the members
of'both Societies. CRSWD have a significant negative impact on human health and function-
ing. Standard methods used to assess CRSWD are sleep diaries and sleep logs, while the
actigraphy, when available, should be also used. The most effective methods of CRSWD
treatment are melatonin administration and light therapy. Behavioral interventions are also
recommended. A fourteen-day period of sleep-wake rhythm assessment in CRSWD enables
accurate diagnosis, adequate selection of chronobiological interventions, and planning ad-
equate diurnal timing of their application. This type of assessment is quite easy, low-cost,
and provides valuable indications how to adjust the therapeutic approach to the circadian
phase of the particular patient.

Stowa klucze: rytm okotodobowy, metody oceny, fizjologia,

Key words: circadian rhythm, assessment, physiology

Wstep

W dwuczynnikowym modelu regulacji snu rytm okotodobowy, obok procesu ho-
meostatycznego, jest podstawowym mechanizmem wplywajacym na dtugosc, jakosé
i pore snu [1, 2]. Postep techniczny, powszechne narazenie na sztuczne o$wietlenie
w godzinach wieczornych i nocnych przy niskiej ekspozycji na §wiatlo stoneczne
w ciggu dnia, brak aktywnosci fizycznej, wielogodzinna aktywno$¢ umystowa w ciggu
dnia, a czesto rowniez w okresie bezposrednio poprzedzajagcym potozenie si¢ do snu,
nieregularne pory positkow, praca zmianowa i/lub nieregularny rytm pracy sprawia;jg,
ze zaburzenia rytmu okotodobowego snu i czuwania (Circadian Rhythm Sleep-Wake
Disorders — CRSWD), objawiajace si¢ m.in. zl3 jakoScig snu i pogorszeniem spraw-
nosci psychofizycznej w ciggu dnia, naleza do czgstych probleméw zdrowotnych
spoteczenstwa krajow rozwinietych. Jednoczesnie wiedza lekarzy oraz §wiadomosé
spoteczna na temat fizjologicznego znaczenia rytmu okotodobowego i zasad leczenia
jego zaburzen nie sg wystarczajace. Bardzo czgsto w tych przypadkach stosowane sg
metody takie jak w leczeniu bezsennosci, szczegdlnie czesto leki nasenne, ktorych
skutecznos$¢ w leczeniu CRSWD jest niska.

Cel

Celem artykutu jest przedstawienie zalecen polskich ekspertow dotyczacych zasad
rozpoznawania i leczenia zaburzen rytmu okotodobowego. Czg$¢ pierwsza zalecen
przedstawia aktualny stan wiedzy na temat fizjologii rytu okotodobowego, zasad jego
oceny oraz stosowania chronobiologicznych oddziatywan terapeutycznych. W czesci
drugiej przedstawione zostang zasady rozpoznawania i leczenia CRSWD [3].
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Metoda

Artykut powstal na podstawie wyktadow wygloszonych w dwoch sesjach oraz
dyskusji na spotkaniu roboczym ekspertow, ktore odbyly si¢ podczas X Zjazdu Pol-
skiego Towarzystwa Badan nad Snem w Gnieznie w kwietniu 2016 roku. Przedstawione
zalecenia proponowane jako standard leczenia CRSWD w Polsce oparte sg na analizie
zalecen opublikowanych przez inne towarzystwa naukowe [4—6], trzecim wydaniu
Migdzynarodowej Klasyfikacji Zaburzen Snu [7] oraz opiniach autoréw. Do udziatu
w panelu ekspertow zaproszone zostaly przez Zarzady Towarzystwa i Sekcji osoby
posiadajace znaczacy dorobek naukowy w zakresie badan nad rytmem okotodobowym
i/lub wieloletnie do§wiadczenie kliniczne w leczeniu jego zaburzen. Dodatkowo na
ostateczng forme¢ opublikowanych zalecen istotny wptyw miatly pytania zadawane
przez uczestnikow wymienionego powyzej zjazdu naukowego oraz uwagi nadestane
przez cztonkéw Towarzystwa i Sekcji.

Rytm okotodobowy: fizjologia i znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu

Zamieszkiwanie naszej planety przez organizmy zywe, tacznie z czlowiekiem,
wymagato dostosowania przebiegu procesow fizjologicznych i behawioru do warunkow
24-godzinnej doby, bedacej konsekwencja ruchu obrotowego Ziemi woko6t wlasnej osi.
Nieuchronna sekwencja dnia i nocy wymusita powstanie mechanizméw adaptacyjnych,
ktore pozwalajg przewidywac ich nastepstwo i odpowiednio przygotowywac organizm
do kolejnych wyzwan behawioralnych i metabolicznych. Jest bowiem oczywistoscia,
ze czesto przeciwstawne procesy fizjologiczne, jak ruch i spoczynek lub sen i czuwanie,
nie mogg odbywac si¢ jednoczesnie ani toczy¢ si¢ zawsze z tg samg intensywnoscig. To
uzasadnia potrzebg istnienia endogennego mechanizmu, generujacego i synchronizuja-
cego w czasie przebieg wickszos$ci procesow fizjologicznych cztowieka. Mechanizm ten
nazwano zegarem biologicznym, a przebiegajace pod jego dyktando procesy to rytmy
dobowe (i cykle sezonowe) [8—11]. Rytmami dobowymi okreslamy przebieg zmian
nasilenia procesow fizjologicznych w ciggu doby, w ktérych obserwujemy wartosci
maksymalne i minimalne, powtarzajace si¢ w kolejnych dobach z ta samg regularnos-
cig. Poniewaz w warunkach braku synchronizatorow zewnetrznych (,,dawcéw czasu”,
niem. Zeitgebers) prawie nigdy nie trwaja one doktadnie 24 godziny — nazwano je
rytmami okotodobowymi. Zrodlem tych regularnych zmian jest centralny zegar bio-
logiczny, ktory u cztowieka wystepuje w podwzgorzowej czesci osrodkowego uktadu
nerwowego, w parzystych strukturach nazwanych jadrami nadskrzyzowaniowymi (su-
prachiasmatic nuclei — SCN) [9]. Dzigki postepowi biologii molekularnej mechanizm
lezacy u podstaw pracy zegara biologicznego zostat rozszyfrowany do§¢ dokladnie,
co ujawnilo jego uniwersalnos¢. Oznacza to, ze zasada funkcjonowania zegara mo-
lekularnego u wszystkich organizmoéw ziemskich jest taka sama, ré6zne sg natomiast
praktyczne sposoby jego organizacji [12]. Zawsze jednak mechanizm ten polega na
rytmicznym wigczaniu i wytaczaniu transkrypcji gendw szczegolnego rodzaju, tzw.
gendw zegarowych, dzigki czemu kontrolowane przez nie procesy przebiegaja w ciggu
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doby z odpowiednim nasileniem [13]. Aby jednak funkcjonowanie organizmu jako
catosci przebiegato zgodnie ze zmianami zachodzacymi w otaczajagcym nas §wiecie,
praca endogennego zegara musi odbywac si¢ pod dyktando tych zmian — méwimy
zatem o synchronizacji zegara ze srodowiskiem zewnetrznym. Role czynnikéw syn-
chronizujacych petnig czytelne sygnaty srodowiskowe (tzw. dawcy czasu), z ktorych
najistotniejszym dla zegara w SCN jest $wiatto, a §cislej nastgpujace po sobie okresy
$wiatta i ciemnosci, czyli dzien i noc. Od nich zaleza pory aktywnosci 1 spoczynku
(snu), ktore dla cztowieka i wielu gatunkdw zwierzat wyznaczaja nocny sen i dzienne
czuwanie, podczas gdy nocne gatunki zwierzat w odwrotny sposob zagospodarowu;jg
swoja dobe, tj. $pig w dzien, a aktywno$¢ ruchowsg i wszelkg inng podejmujg w nocy [8].

Zegar SCN jest centralnym (ang. master clock), ale nie jedynym mechanizmem
kontrolujagcym rytmiczny przebieg proceséw fizjologicznych, bowiem w wigkszos$ci
narzadéw funkcjonuja tzw. zegary peryferyczne, ktorych organizacja molekularna jest
podobna. Najlepiej poznane zegary peryferyczne zlokalizowano w watrobie, tkance
thuszczowej 1 przewodzie pokarmowym. Dla nich dawcami czasu sg: pora pobierania
pokarmu, jego ilo$¢ i sktad, a wysytane stamtad sygnaty nerwowo-hormonalne kon-
trolujg zaréwno podporzadkowane procesy, jak i modyfikujg zwrotnie prace zegara
centralnego [14]. Jesli zatem w otoczeniu zaistniejg okolicznosci zaburzajace prace
zegarow peryferycznych, wptywaja one zarazem na zegar centralny [10]. Wynika
z tego, ze nad homeostazg organizmu czuwa zlozony system zegarowy, ktorego
funkcjonowanie w znacznym stopniu zalezy od warunkéw zycia, a wszelkie sytuacje
desynchronizujace prace zegardéw, np. Swiatto w nocy czy zwigzane z pracg zmianowa
albo podr6zami transkontynentalnymi zmienione pory snu i positkdw, odbijaja si¢ nie-
korzystnie na funkcjonowaniu organizmu, prowadzac m.in. do bezsennosci, depresji
czy zaburzen metabolicznych (otyto$¢, cukrzyca typu II), zaliczanych do tzw. choréb
cywilizacyjnych [15].

Do procesow i parametrow fizjologicznych, ktore w organizmie cztowieka wyka-
zuja rytmike okotodobowa, nalezg m.in. sen i czuwanie, temperatura ciata, metabolizm
1 homeostaza energetyczna, rytm pracy serca, opory naczyn obwodowych i cisnienie
tetnicze krwi, lepkosé krwi 1 aktywno$¢ fibrynolityczna osocza, synteza i uwalnianie
cytokin prozapalnych oraz hormonéw (kortyzolu, melatoniny, prolaktyny, hormonu
wzrostu), niezwigzana z pokarmem sekrecja soku zotagdkowego, przeptyw i objetosé
wydechowa ptuc. Rytmy okotodobowe zmieniajg si¢ w ciggu zycia. U noworodkoéw
wystepuja rytmy ultradialne, czyli rytmy snu i aktywnosci o okresie kilku godzin.
W miare starzenia si¢ zmieniaja si¢ dwa podstawowe parametry rytmiki okotodobowe;j:
zmniejsza si¢ amplituda rytméw poszczegodlnych proceséw oraz skraca okres rytmu
okotodobowego. W skrajnych przypadkach ludzie w podesztym wieku mogg utracic¢
rytmike okotodobowa. U 0s6b cierpigcych na chorobg Alzheimera postepujacy spadek
aktywnosci i liczby neuronéw SCN doprowadza do utraty zdolnosci tej struktury do
koordynowania pracy pozostatych zegaro6w okotodobowych [11].

Rytmiczne zmiany nate¢zenia poszczegdlnych proceséw zachodzacych w orga-
nizmie cztowieka przektadaja si¢ na rytmike wystepowania w ciggu doby objawow
wielu chordb, w tym m.in. reumatoidalnego zapalenia stawdw, dychawicy oskrzelowej,
choroby niedokrwiennej serca, zaburzen rytmu serca, udaru krwotocznego i niedo-
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krwiennego mozgu, epilepsji, bolow glowy, choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy,
refluksu przetykowo-zoladkowego oraz kolki zétciowej [16]. Nalezy podkresli¢, ze
takze skuteczno$¢ terapeutyczna oraz toksycznos$¢ szeregu lekow onkostatycznych
zmieniajg si¢ rytmicznie w ciggu doby [17].

Metody oceny rytmu okotodobowego — dzienniki i rejestry snu, skale kliniczne

Podstawowg metodg oceny rytmu okotodobowego przy podejrzeniu jego zaburzen
sg dzienniki snu, natomiast skale chronotypu (porannos$ci—wieczornoséci) moga by¢
stosowane opcjonalnie [5]. Przed przystapieniem do oceny rytmu okotodobowego
nalezy zweryfikowac, czy w ostatnim miesigcu pacjent podrozowat z przekroczeniem
stref czasowych oraz czy narzucone przez pracodawce godziny jego pracy wykraczaly
poza okres migdzy 8 rano a 8 wieczorem. Nalezy rowniez zebra¢ wywiad na temat por
ekspozycji na $wiatto, rytmu positkow, aktywnosci umystowej i fizycznej, a w ocenie
uzyskanych informacji uwzgledni¢ wiek i ple¢ badanej osoby.

Dziennik snu jest metoda samoopisowa do wypekiania przez pacjenta w domu.
Umozliwia ona ocen¢ rytmu snu—czuwania w warunkach naturalnych. Minimalny czas
prowadzenia dziennika snu to 7 dni. Zalecany jest jednak pomiar dtuzszy, 14-dniowy, do-
starczajacy trafniejszej i bardziej rzetelnej oceny rytmu. W analizie rytmu okotodobowego
wazne jest takze, aby rejestracja godzin wystgpowania snu obejmowata jak najwiccej
okresow wolnych od szkoty lub pracy. Optymalny czas wykonania obserwacji to okres
wakacji/urlopu, a jesli jest to niemozliwe, pomiar powinien obejmowac co najmniej dwa
weekendy. W polskiej wersji jezykowej dostepny jest m.in. standardowy dziennik snu
zaproponowany przez Amerykanska Akademie Medycyny Snu [18, 19]. Polska grupa
ekspertow zaleca jednak, przy podejrzeniu CRSWD, stosowanie chronobiologicznego
dziennika snu, ktory koncentruje si¢ na czasie rozpoczecia i zakonczenia fazy snu oraz
Zwraca uwage na to, czy pomiar dotyczy dni roboczych, czy dni wolnych (ryc. 1).
Rycina 1. Chronobiologiczny dziennik snu zalecany przez polskich ekspertéw do stosowania

przy podejrzeniu i w czasie leczenia zaburzen rytmu okolodobowego

Imi¢ 1 nazwisko: wskazana godzina kladzenia si¢ do snu:

Nr tygodnia terapii: wskazana godzina wstawania:

Prosimy o wypehianie kazdego dnia po obudzeniu.
Prosimy uzywa¢ 24-godzinnego formatu czasu.

1 Dzisigjsza data:

2 Czy to Twoj dzien
wolny?

3 O ktorej godzinie
potozytes$/as sig do
tozka?

4 O ktorej godzinie
faktycznie poszedte$/
poszta$ spac?

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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5 lle minut minefo zanim
zasnafes/as?

6 O ktorej godzinie
ostatecznie obudzite$/as
sie tego dnia?

7 Czy korzystate$/as
z pomocy budzika?

8 O ktdrej godzinie
wstate$/a$ z tozka?

0 Bardzozla | oBardzozta | oBardzo zla | o Bardzozla | o Bardzo zta | o Bardzo zta | o Bardzo zla

oZa oZta oZta oZa oZta oZta oZta
9 Jako$¢ Twojego snu o Przecigtna | o Przecigtna | o Przecietna | o Przecigtna | o Przecigtna | o Przecietna | o Przecigtna
minionej nocy byfa: 0 Dobra 0 Dobra o Dobra o Dobra 0 Dobra o Dobra o Dobra
o Bardzo o Bardzo o Bardzo o Bardzo o Bardzo o Bardzo o Bardzo
dobra dobra dobra dobra dobra dobra dobra

10 Komentarz (opcjonalnie)

Instrukcja wypehiania chronobiologicznego dziennika snu:

— Dziennik snu powinien by¢ wypelniany kazdego dnia, najlepiej w ciagu go-
dziny od wstania z t6zka, kiedy najtatwiej mozna sobie przypomnieé prze-
bieg snu.

— Nalezy uzywa¢ 24-godzinnego formatu czasu. Na przyktad zamiast godziny
10:30 wieczorem nalezy wpisa¢ 22:30. Dzieki temu nie bedzie watpliwosci,
czy sen wystepowal w typowych czy nietypowych godzinach.

— Dziennik moze by¢ uzywany przez osoby o nietypowych godzinach snu — py-
tania nalezy wtedy odnie$¢ do gldwnego (najdhuzszego) epizodu snu.

Wyjasnienie dotyczace poszczegolnych pytan:

1. Duzisiejsza data: nalezy wpisa¢ date wypetienia dziennika, czyli dat¢ dnia wstania
z t6zka.

2. Czy to Twoj dzien wolny?: prosz¢ wpisa¢ ,,T”, jesli dzien jest wolny od pracy/
szkoty, lub ,,N”, gdy byt to dzien roboczy. Dotyczy dnia po wstaniu z t6zka, czyli
okreslonego data wpisang w pytaniu 1.

3. O ktorej godzinie potozytes/as si¢ do 16zka? Godzina potozenia si¢ do t6zka moze
nie by¢ ta samg godzing, kiedy faktycznie poszedte$ spa¢. Niektore osoby zanim
faktycznie pojda spaé, leza w 16zku, np. czytajac ksigzke czy ogladajac telewizje.
Inni natomiast ktada si¢ do t6zka i od razu starajg si¢ zasnac.

4. O ktorej godzinie faktycznie poszedtes/posztas spac? Godzina, kiedy faktycznie
podjates decyzje, zeby zaczaé stara¢ si¢ zasngé. Dla niektorych osob jest to ta
sama godzina, kiedy ktadg si¢ do 16zka.

5. lle czasu min¢to zanim zasnales/as? Jest to szacunkowy czas (w minutach), ktory
uwazasz, ze uptynal od momentu, kiedy poszedies spac (pytanie 4) do momentu
zapadnigcia w sen.

6. O ktorej godzinie ostatecznie obudziles/as si¢ tego dnia? Chodzi o ostateczne
wybudzenie ze snu, po ktéorym juz nie spates, tylko wstate$ z 16zka.
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7. Czy korzystates/as z pomocy budzika? Korzystanie z pomocy budzika oznacza, ze
wybudzenie nastgpito jako bezposredni efekt dzwieku budzika lub innej pomocy
majacej na celu obudzenie (np. budzenie na telefon, budzenie przez wspotlokatora
itp.). Jesli kto$§ samodzielnie obudzit si¢ przed dzwigkiem budzika, to nie skorzystat
z jego pomocy (nalezy wpisac ,,nie”).

8. O ktérej godzinie wstate$/a§ z t0zka? Godzina wstania z 16zka moze by¢ taka
sama lub pdzniejsza niz godzina ostatecznego wybudzenia. Niektore osoby po
ostatecznym obudzeniu si¢ robig jeszcze jakies rzeczy przed wstaniem, np. czytaja
ksigzke czy sprawdzaja poczte elektroniczna.

9. Jakos$¢ Twojego snu minionej nocy? Chodzi o Twoja subiektywng ocene, czy sen
byt dobry, czy nie.

10. Komentarz (opcjonalnie). Jesli Twoj sen byt zaburzony jakim$ niecodziennym
wydarzeniem (np. choroba, nietypowe odglosy z zewnatrz, gtosne zachowanie
sasiadow), nalezy zrobi¢ krotki komentarz opisujacy, co mogto zaburzy¢ sen w tej
konkretnej dobie.

Najbardziej trafna dla oceny rytmu okotodobowego jest analiza czasu wystepowa-
nia snu, kiedy nie jest on ograniczony zaplanowanym budzeniem, np. w dni wolne od
pracy lub szkoty. Dziennik snu powinien by¢ wypetiany raz dziennie, kazdego dnia,
w ciggu godziny po obudzeniu si¢, aby zmniejszy¢ ryzyko zapomnienia przebiegu snu.

Skale oceny chronotypu sa metodami samoopisowymi do wypelniania przez
pacjenta. Nie dostarczaja one tak precyzyjnego opisu funkcjonowania organizmu jak
dzienniki snu. Moga za to zosta¢ uzyte do szybkiej (w ciggu 10 minut), wstepnej oceny
rytmu okotodobowego (np. gdy pacjent oczekuje na porade lekarska). Wskazane jest
stosowanie skali porannosci CSM [20], ktéra jest udoskonalong wersja popularnego
kwestionariusza Horne’a i Ostberga — Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ)
[21]. Obie skale sg dostepne w polskiej wersji jezykowej [19, 22]. Skala poranno$ci
sktada si¢ z 13 pytan jednokrotnego wyboru; wyzsze warto$ci wyniku ogélnego wska-
zujg na wieksza porannos$¢, nizsze wartosci — na wieczornos¢. Czas samodzielnego
wypekienia przez pacjenta skali porannos$ci nie przekracza 5 minut. Dla precyzyjniej-
szego opisu rytmu okotodobowego wyniki mozna analizowa¢ w podskalach Poran-
nego Afektu (pytania 3-6, 11, 12) oraz Preferencji Okotodobowych (1, 2, 7-10, 13)
[19, 22]. Ocena rytmu okotodobowego moze by¢ tez oparta na pytaniach zawartych
w Monachijskim Kwestionariuszu Chronotypu (Munich Chronotype Questionnaire
— MCTQ) [23], ktory zawiera pytania podobne do tych w dziennikach snu, z tym ze
dotycza one typowego tygodnia w ostatnim czasie, a nie jak w przypadku dziennika
snu —minionej doby. MCTQ byt uzywany w badaniach na polskich prébach [19] 1 jest
dostepny w polskiej wersji jezykowe;.

Diagnoza zaburzen rytmu okotodobowego na podstawie dziennika snu i skal oceny
chronotypu jest uzasadniona w przypadku stwierdzenia ponizszych charakterystycz-
nych cech wzorca snu.

W zespole opdznionej fazy snu i czuwania:

1) stwierdza si¢ znacznie pdzniejsze godziny wstawania w dni wolne w porow-
naniu z dniami roboczymi,
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2) dhugos¢ snu w dni robocze jest skrocona ponizej 7 godzin i dtuzsza niz 8 go-
dzin w dni wolne od pracy,

3) latencja snu w dni robocze wynosi powyzej 30 minut lub dtuze;j, jesli godzina
pojscia spaé jest wezesniejsza niz w dni wolne; w dni wolne, w ktore badany
ktadzie si¢ do 16zka o preferowanej przez siebie péznej porze, latencja snu
miesci si¢ w granicach normy (to jest ponizej 15-30 minut odpowiednio dla
0s6b przed i po 30. r.z.),

4) w skali poranno$ci stwierdza si¢ niski wynik ogdlny oraz niskie wyniki w obu
jej podskalach.

W zespole przyspieszonej fazy snu i czuwania:

1) stwierdza si¢ znacznie wczesniejsze godziny wstawania w stosunku do typo-
wych wartoéci w grupie wickowej pacjenta,

2) charakterystyczng cecha jest wstawanie o tej samej wczesnej porze, rOwniez
w sytuacji pozniejszego niz zwykle pojscia spac,

3) w skali porannos$ci stwierdza si¢ wysokie wartosci.

W zaburzeniach z nieregularnym rytmem snu i czuwania prowadzenie dziennika
snu wymaga czesto wsparcia przez opiekuna, poniewaz znaczna czg¢$¢ 0sob z tym
zaburzeniem to dzieci z chorobami neurorozwojowymi lub osoby starsze z choroba-
mi neurodegeneracyjnymi. Charakterystyczne jest stwierdzenie kilku epizodow snu
w ciggu doby (minimum 3), zamiast jednego gtownego. W takich sytuacjach zamiast
standardowego dziennika snu w formie tabelarycznej nalezy zaleci¢ prowadzenie
graficznego rejestru snu, w ktorym badany zaznacza godziny, kiedy spat, kiedy nie
mogl zasngé oraz kiedy drzemat (ryc. 2). Zalecany czas prowadzenia rejestru to co
najmniej 14 dni.

W zaburzeniach z nie 24-godzinnym rytmem snu i czuwania (N24SWD) w prowa-
dzeniu rejestru snu najczesciej wskazana jest pomoc innej osoby, poniewaz wigkszosé
z tych pacjentow to osoby niewidome. W rejestrze snu stwierdza si¢ sukcesywne prze-
suwanie czasu wystepowania gtdéwnego epizodu snu na godziny pdzniejsze (w rzadkich
przypadkach na wczesniejsze).

Metody oceny rytmu okotodobowego — markery biologiczne

Podstawowa biologiczna metoda oceny rytmu okotodobowego jest ocena rytmu
spoczynku i aktywnosci, czyli aktygrafia. Badanie to jest wykonywane za pomoca
matych rejestratorow, ktére zawierajg czujnik ruchu i $wiatla, a wygladem 1 wielkos-
cig podobne sa do zegarka i zwykle tak jak zegarek noszone sg na nadgarstku reki
niedominujacej. Aktygrafia i dzienniki/rejestry snu sg zazwyczaj wspolnie uzywane
w diagnozie, co pozwala na obiektywna i subiektywna oceng snu pacjenta. Poza ocena
snu — czasu ktadzenia si¢ do 16zka, latencji snu, czasu snu, wydajnosci snu (stosunek
czasu spedzonego we $nie do czasu spedzonego w 16zku wyrazony w procentach),
czasu czuwania wtrgconego, godziny budzenia si¢ rano — aktygrafia umozliwia réwniez
ocen¢ drzemek oraz aktywno$ci fizycznej w ciagu dnia. Aktygrafy z wbudowanym
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Rycina 2. Graficzny rejestr snu (adaptacja, za zgoda, dziennika snu stosowanego w Osrodku

Medycyny Snu Uniwersytetu w Ratyzbonie)
Instrukcja: rejestr nalezy wypehi¢ po kazdym epizodzie snu. Oprocz danych dotyczacych snu,
drzemek lub braku mozliwosci snu w rejestrze mozna zaznacza¢ gwiazdka pory innych czynnosci,
np. przyjecia lekow. W kratke poprzedzajaca z lewej strony pole ,,Uwagi” nalezy wpisa¢ subiektywna
oceng jakosci gtdwnego epizodu snu w ustalonej z lekarzem skali, np. 1-6. Mozna to pole wykorzystaé
réowniez do subiektywnej oceny przez pacjenta innych waznych parametrow, np. nastroju, nasilenia
sennosci itd.

czujnikiem $wiatta umozliwiaja ponadto pomiar czasu ekspozycji na $wiatto oraz jego
instensywnos¢. Dodatkowo mozna oceni¢ parametry rytmu okotodobowego, takie jak
amplituda, stabilno$¢ i zmienno$¢ rytmu [24].

Poza aktygrafia obiektywna ocena rytmu okotodobowego moze by¢ dokonana przez
pomiar procesow fizjologicznych, ktorych zmiennos$¢ jest w duzym stopniu regulowana
przez zegar biologiczny. Do takich pomiaréw zaliczamy oznaczenia: poczatku wzrostu
wydzielania melatoniny w ciemno$ci (dim light melatonin onset — DLMO), dobowych
zmian stezenia siarczanu 6-hydroksymelatoniny (6-sulphatoxymelatonin — aMT6s)
w moczu oraz dobowego rytmu temperatury glebokiej ciata (core body temperature).
Sposrod nich najczesciej oznacza si¢ DLMO. Osoba poddawana temu badaniu musi
przez caly czas pomiaru przebywa¢ w warunkach bardzo stabego o§wietlenia, o nate-
zeniu nieprzekraczajagcym 10 luksoéw [25]. Badanie odbywa si¢ zwykle w laboratorium
wyposazonym w toalete, z ustawionym niskim natezeniem $wiatla we wszystkich po-
mieszczeniach, a godziny pomiarow powinny by¢ dostosowane do wskazan klinicznych
1 wieku pacjenta. W praktyce u wigkszosci pacjentow wystarczajace jest pobranie co
godzing probki §liny, a badanie rozpoczyna si¢ 6 godzin przed typowa godzing ktadzenia
si¢ do snu, wyznaczong na podstawie uprzedniej rejestracji dziennikiem/rejestrem snu.
Pierwsza probka $liny pobierana jest po godzinie przebywania pacjenta w ciemnym
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pomieszczeniu, kolejne w godzinnych odstgpach czasowych, a ostatnia w okolicach
godziny typowego ktadzenia si¢ do snu. Oprocz przestrzegania rezimu niskiego natezenia
o$wietlenia osoba badana nie moze jes¢ ani pi¢ przez 30 minut przed pobraniem kazdej
probki §liny, a po spozyciu pokarmu powinna wyptuka¢ usta woda. W trakcie pomiaru
powinna réwniez unika¢ aktywnosci fizycznej. W ostatnio opublikowanej pracy wyka-
zano, ze DLMO moze by¢ oznaczany roéwniez w domu pacjenta z niewielkim spadkiem
wiarygodno$ci pomiaru przy odpowiednio zachowanym rygorze badania. Daje to nadziej¢
na upowszechnienie oznaczen tego markera biologicznego w diagnostyce CRSWD [26].
Oznaczenia rytmu stezenia aMT6s w moczu oraz dobowego rytmu glebokiej temperatury
ciata w praktyce klinicznej sg znacznie trudniejsze do wykonania niz pomiar DLMO.
Pomiar 6-hydroksymelatoniny polega na pobieraniu probki moczu co 2 do 8 godzin
(nie jest zalecane wybudzanie ze snu) przez 24-48 godzin [27]. Zalecany czas pomiaru
rytmu glebokiej temperatury ciata wynosi natomiast 36—40 godzin, w statych warunkach
pomiaru w pracowni badania snu, opisanych jako tzw. stata rutyna (ang. constant routine)
[28]. Pomiar standardowo prowadzony jest za pomocg sondy doodbytniczej i nie jest
on chetnie wykonywany przez osoby badane ze wzgledu na ucigzliwo$¢. Mozna tego
unikna¢, wykorzystujac specjalne jednorazowe kapsutki z mikroczujnikiem temperatury,
ktore moga by¢ polkniete przez osobe badang, a po kilkudziesieciu godzinach sg wydalane
z katem. Chociaz oznaczenia biologicznych markerow nie sg powszechnie wykonywane
w praktyce klinicznej, w badaniach naukowych sg one podstawowym narzedziem oceny
rytmu okotodobowego 1 pozwolity na jego precyzyjne opisanie na podstawie szeregu
mierzalnych parametréw (tab. 1).

Tabela 1. Parametry charakteryzujace rytm okolodobowy

Parametr Metoda oznaczania

Czas trwania fazy

aktywnosci (q) Obliczany na podstawie aktygrafii lub dziennika snu.

Czas trwania fazy Obliczany na podstawie aktygrafii lub dziennika snu.
spoczynku (p)
Chronatyp (y) Czas wystepowania $rodka snu obliczany na podstawie MCTQ, dziennika

snu lub aktygrafii; wynik punktowy w skali CSM lub MEQ.

Przesuniecie czasu wystapienia punktu $rodka snu w stosunku do czasu
Synchronizacja wewnetrzna DLMO. Obliczany na podstawie badania DLMO potaczonego z danymi
z dziennika snu.

Przesuniecie czasu wystapienia punktu srodka snu lub czasu DLMO

Synchronizacja zewnefrzna w stosunku do pory zapadnigcia ciemnosci.

Okres rytmu endogennego ujawniajacy sie w ciggu kolejnych dni pomiaru
w warunkach izolacji od srodowiska zewnetrznego i wskaznikdw czasu,
w przypadku rytmu snu i czuwania zwykle nieznacznie dtuzszy niz 24
godziny.

Okres (1)

Mezor — $rednia dobowa badanego parametru, akrofaza — pora doby
z wartoscig najwyzszag (maksimum) badanego parametru, nadir — warto$¢
najnizsza (minimum) badanego parametru.

Mezor, akrofaza i nadir
rytmu

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Rdznica migdzy maksimum (lub minimum) a $rednig dobowa (mezorem) dla
Amplituda rytmu rytmoéw o przebiegu zblizonym do sinusoidalnego, dla innych rytméw réznica
migdzy maksimum i minimum.

Zmiana czasu wystepowania DLMO w kolejnych dniach lub tygodniach badz
Stabilnos¢/zmienno$¢ rytmu | stabilno$¢ rytmu aktywnosci i spoczynku w aktygrafii w ciagu co najmniej 7
kolejnych dni.

Przesuniecie (kierunek i warto$¢) faz rytmu w pomiarach wykonanych
w kolejnych dobach.

Dryft

Metody leczenia zaburzen rytmu okotodobowego

Podstawowymi metodami stosowanymi w leczeniu CRSWD jest stosowanie me-
latoniny, fototerapii i unikanie ekspozycji na §wiatto o zaplanowanych przez lekarza
porach doby. Sg to metody leczenia o najwickszej skuteczno$ci, poniewaz §wiatlo jest
gldownym czynnikiem synchronizujagcym rytm okotodobowy. W leczeniu CRSWD
stosowane sg rowniez interwencje behawioralne wplywajace na inne niz zalezne od
Swiatta wyznaczniki czasu. Polegajg one na planowaniu rytmu positkow, aktywnosci
fizycznej, spotecznej i umystowej oraz por snu i drzemek. Chociaz zalecenia co do
stosowania dodatkowych interwencji behawioralnych w leczeniu CRSWD nie wyni-
kaja z prawidlowo metodologicznie przeprowadzonych badan klinicznych [4], sa one
przewaznie uwzgledniane w planie leczenia. Brak przestrzegania regut behawioralnego
leczenia CRSWD w ocenie ekspertéw znacznie zmniejsza udowodniong skutecznosé
leczenia melatoning i fototerapia. W leczeniu CRSWD pomocne mogg by¢ rowniez
techniki terapii poznawczo-behawioralnej stosowane w leczeniu bezsennosci, takie jak
technika ograniczenia por snu, kontroli bodzcéw, restrukturyzacja poznawcza, techniki
relaksacyjne i higiena snu. Taki sposob leczenia, zalecany obecnie jako podstawowa for-
ma terapii bezsenno$ci przewleklej [29], nie jest jednak skuteczny w leczeniu CRSWD,
w ktorych dla osiggnigcia poprawy konieczne sg oddzialywania chronoterapeutyczne.

Pory doby, w ktorych powinna by¢ podawana melatonina i/lub stosowana foto-
terapia, zostaty okre$lone na podstawie badan naukowych z oznaczeniami markerow
biologicznych rytmu okotodobowego. Badania te wykazaty [25, 30], ze najwigksze
przesunigcie fazy mozna uzyska¢, stosujac melatoning i fototerapi¢ w godzinach
opartych na porach wystepowania DLMO i minimalnej glebokiej temperatury ciata.
Zaleznos¢ sily przesunigcia fazy od czasu i rodzaju interwencji opisuje wykres nazy-
wany krzywa odpowiedzi fazowej (ang. phase response curve).

Jesli pomiary biologicznych markeréow rytmu okotodobowego nie sg dostgpne,
nalezy kierowac si¢ czasem punktu §rodka snu w dni wolne (mid-sleep on free days —
MSF), wyznaczonym na podstawie dziennika lub rejestru snu. DLMO orientacyjnie
poprzedza MSF o okoto 6—7 godzin, minimum giebokiej temperatury ciata wystepuje
natomiast po MSF, okoto 3 godziny przed typowa pora budzenia si¢ ze snu (ryc. 3).

Dodatkowo, jezeli pacjent nie ma typowego czasu wstawania z 16zka, nalezy da-
zy¢ do jego unormowania i przestrzegania takze w dni wolne od tygodniowej rutyny.
Najsilniejsze przyspieszenie fazy powoduje melatonina podana co najmniej 10 godzin
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Rycina 3. Schemat orientacyjnego wyznaczania pory DLMO i minimum glebokiej
temperatury ciala na podstawie danych z dziennika snu (adaptacja z [30].
Copyright by National Academy of Sciences 2006, uzycie niekomercyjne w celach
edukacyjnych zgodnie z warunkami otrzymywania zgody)

DLMO - poczatek wzrostu wydzielania melatoniny w ciemnos$ci, MSF — czas punktu $rodka snu
w dni wolne

przed typowym czasem wstawania i fototerapia w ostatnich 2 godzinach typowej
pory snu. Najsilniejsze opdznienie fazy powodujg melatonina przyjeta w ostatnich 2
godzinach typowej pory snu oraz fototerapia w pierwszej potowie typowej pory snu.

Melatonina — ,,hormon ciemno$ci”: zastosowanie w regulacji
zaburzen rytmow okotodobowych

U cztowieka, podobnie jak i u innych kregowcow, melatonina jest produkowana
gltownie w szyszynce, a nastepnie uwalniana do ptynu mézgowo-rdzeniowego i do
krwiobiegu. Wraz z krwia melatonina dociera do tkanek docelowych, gdzie wywiera
swoje dziatania biologiczne za posrednictwem specyficznych receptorow. Niezalez-
nie od tego, jaki tryb zycia prowadzi dany gatunek: nocny, dzienny czy mieszany,
szyszynkowa melatonina jest produkowana w rytmie okolodobowym, z wysokimi
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poziomami w nocy (w ciemnosci) i niskimi w dzien, stagd nazwa ,,hormon ciemno$-
ci”. U cztowieka, w standardowych warunkach o$wietlenia, poczatek wydzielania
melatoniny zwykle nast¢puje ok. godziny 21.00-22.00, najwyzsze st¢zenie w osoczu
(u dorostego 60-70 pg/ml) hormon ten osigga migdzy 2.00 a 4.00, a wydzielanie
ulega zahamowaniu ok. 7.00-9.00 [31]. Poniewaz zmieniajaca si¢ sezonowo dtugos¢
nocy (czyli ciemnosci panujacej w naturze) wyznacza czas trwania podwyzszonej
biosyntezy melatoniny szyszynkowej, wydzielana do krwi melatonina jest dla tka-
nek i narzadow zrédlem informacji o dtugos$ci dnia i nocy [32]. Hormon ten petni
zatem role¢ ,,kalendarza”, szczegdlnie wazng u zwierzat, u ktorych funkcje zyciowe
zmieniaja si¢ zaleznie od pory roku. Zyjacy w warunkach nieograniczonego dostepu
do sztucznych zrodet $wiatla ludzie nie maja mozliwosci ,,odmierzania” pér roku
za pomocg zmian dtugosci nocnej syntezy melatoniny w szyszynce. Dlatego ,,sezo-
nowa” rola melatoniny u czlowieka nie zostata do tej pory wyjasniona, nie mozna
jednak wykluczy¢, ze moze ona przyczynia¢ si¢ do wystgpowania sezonowych
zmian w fizjologii (masa ciata, apetyt, senno$¢) i funkcjach psychicznych (nastroj,
naped do dziatania).

U wielu kregowcoOw melatonina odgrywa wazng role w regulacji rytmiki okoto-
dobowej. Chronometraz (przebieg w czasie) okotodobowego rytmu melatoniny jest
sterowany przez centralny zegar okotodobowy zlokalizowany w SCN i jest uwazany
za najbardziej wiarygodny wskaznik pracy tego zegara. Ze wszystkich znanych ryt-
mow biologicznych rytm melatoniny jest w najmniejszym stopniu modyfikowany
przez takie czynniki jak np. aktywnos$¢ fizyczna, sen, pory positkow czy stres. Moze
on jednak by¢ zaburzony przez warunki §wietlne otoczenia, a takze przez toczacy si¢
W organizmie proces zapalny i, w mniejszym stopniu, przez pozycj¢ ciata. Melatonina
uczestniczy w synchronizacji rytmow okotodobowych, w tym przede wszystkim rytmu
gotowosci do snu i rytmu temperatury glebokiej ciata [31]. W sytuacji bardzo niskich
osoczowych pozioméw melatoniny amplituda rytmu temperatury jest zmniejszona,
ajakos$¢ snu ulega pogorszeniu. W normalnych warunkach sen rozpoczyna si¢ zwykle
1-2 godziny po rozpoczgciu nocnego wydzielania melatoniny i1 konczy 1-2 godziny
przed jego koncem. Istniejg takze dowody, ze u cztowieka melatonina wptywa na
okotodobowe aspekty dziatania uktadu krazenia, utrzymania homeostazy glukozy
i funkcji uktadu odpornosciowego.

Rytm dobowy syntezy melatoniny ulega stopniowemu sptaszczeniu wraz z wie-
kiem, zwlaszcza po 55. roku zycia. Szczegdlnie wyrazne zmniejszenie amplitudy
rytmu obserwuje si¢ u 0s6b z chorobg Alzheimera, u ktorych nie tylko spada produkcja
hormonu w nocy, ale takze wzrastaja jego poziomy w dzien. Zmiany te poglebiaja si¢
w miar¢ postepu choroby. Sugeruje sie, ze zaburzenia dobowej organizacji pewnych
funkcji zyciowych (m.in. zaburzenia rytmu sen—czuwanie) u osob starszych moga
by¢ powigzane z ostabieniem sygnalu melatoninergicznego [33]. Odwrocony rytm
melatoniny (wysokie poziomy w dzien, a niskie w nocy), korelujacy z zaburzeniami
rytmu sen—czuwanie, stwierdzono u 0sob z zespotem Smith-Magenis [34]. Zaburzenia
zardwno natezenia syntezy, jak i rytmu melatoniny (amplituda, faza, dlugos¢ cyklu)
wystepuja w wyniku dziatania niektorych lekéw (np. syntez¢ hormonu hamujg leki
B-adrenolityczne, a nasilajg leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych inhibitorow
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wychwytu zwrotnego serotoniny), w wyniku ekspozycji na $wiatto w nocy (np. u 0séb
pracujacych w nocy), w warunkach jednostajnego w ciggu doby natezenia oswietlenia
(np. osoby przebywajace na stacjach orbitalnych lub na stacjach polarnych, a takze
grototazi), szybkiej zmiany stref czasowych (loty transkontynentalne) [31]. U osob
niewidomych, niezdolnych do odbioru $wiatla synchronizujgcego prace zegara cen-
tralnego, wystepuje nie 24-godzinny rytm zmian syntezy i poziomow melatoniny
[35]. Poniewaz wymienione zaburzenia czesto pociggaja za sobg nieprawidlowosci
w przebiegu rytmu sen—czuwanie, terapie ukierunkowane na uktad melatoninergicz-
ny sa wykorzystywane w chronobiologicznym leczeniu zaburzen snu [4]. Aby byly
skuteczne, musza by¢ stosowane o okreslonej porze dnia. Wiasciwa pora podania
leku jest szczegdlnie wazna w przypadku leczenia melatoning o natychmiastowym
uwalnianiu, ktora po podaniu doustnym maksymalne stezenie we krwi osigga w ciggu
40 minut, a jej okres péttrwania wynosi od 30 do 50 minut [36]. W leczeniu zaburzen
rytmu okotodobowego podawanie melatoniny czesto taczy sie z fototerapia, ktora
wylacza w odpowiednim momencie biosyntez¢ endogennego hormonu. Glownymi
wskazaniami do stosowania melatoniny sg leczenie bezsenno$ci u 0so6b po 55. roku
zycia iu os6b niewidomych oraz leczenie CRSWD. W leczeniu bezsennosci korzyst-
niejsze jest stosowanie formy melatoniny o powolnym uwalnianiu w dawce 2 mg po
positku 1-2 godziny przed snem [6]. W leczeniu zaburzen rytmu okotodobowego,
zdaniem ekspertow, lepsza skuteczno$¢ leczenia zwigzana jest ze stosowaniem me-
latoniny o natychmiastowym uwalnianiu, ktora szybko osiagga maksymalne stgzenie
w surowicy krwi w pozadanym przedziale czasowym, powodujac przesuniecie i/lub
synchronizacj¢ okotodobowych rytmoéw biologicznych. W celach leczniczych nalezy
stosowac preparaty o najwyzszej jakosci, czyli zarejestrowane jako leki dostgpne na
recepte lub bez recepty. Stosowany zakres dawek melatoniny w badaniach naukowych
jest bardzo szeroki, od 0,5 do 10 mg [4]. Zwolennicy niskich dawek wskazuja, ze daw-
ka melatoniny egzogennej wynoszaca 0,5 mg powoduje wzrost stgzenia melatoniny
w surowicy krwi do warto$ci zblizonych do maksymalnych st¢zen fizjologicznych.
Dawki wyzsze, wynoszace 3—5 mg, prowadza natomiast do st¢zen melatoniny w su-
rowicy krwi nawet kilkakrotnie przewyzszajacych st¢zenia fizjologiczne. Dodatkowo
badania eksperymentalne wskazuja, ze niska dawka melatoniny wynoszaca 0,3 mg
podana bardzo wczesnie, czyli nawet 6,5 godziny przed DLMO, powoduje tak samo
skuteczne przyspieszenie fazy snu jak dawki wysokie [37]. Zwolennicy stosowania
wyzszych dawek melatoniny wskazuja na to, ze w praktyce klinicznej trudno oczeki-
wac, aby pacjent przyjmowat melatoning wczesniej niz 3 godziny przed planowanym
czasem snu i od tego momentu unikal ekspozycji na $wiatto. Ponadto pacjenci, ze
wzgledu na wspotistniejagce schorzenia somatyczne, neurologiczne i psychiczne, sg
mniej podatni na interwencje chronoterapeutyczne niz osoby zdrowe. Dodatkowo
brak szybkiej skutecznosci leczenia czgsto prowadzi do jego wezesnego przerwania.
Z tego powodu, biorac pod uwage, ze melatonina jest lekiem bezpiecznym w stoso-
waniu, w leczeniu zaburzenia z opdzniong fazg snu i czuwania (DSWPD), zaburzenia
z nie 24-godzinnym oraz z nieregularnym rytmem snu i czuwania (ISWRD), leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 5 mg, podobnie jak wykazano to w randomizowanym
badaniu klinicznym [38]. Jest to szczegolnie istotne, gdy wspotistniejg schorzenia
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neuropsychiatryczne lub gdy nie mozna liczy¢ na pelne stosowanie si¢ pacjentow do
zalecen behawioralnych. Dopiero po uzyskaniu i utrwaleniu poprawy, czyli najczes-
ciej po 6—12 tygodniach leczenia, przechodzi si¢ na dawki nizsze 0,5-3 mg. W razie
konieczno$ci 6—12 tygodniowe cykle stosowania wyzszych dawek melatoniny mozna
powtarza¢ kilkakrotnie w ciggu roku. Nalezy natomiast unika¢ wielomiesiecznego
statego podawania wysokich dawek melatoniny ze wzglgdu na mozliwy jej wptyw na
hormony ptciowe [39]. Druga wazng zasada jest stosowanie melatoniny w wyzszych
dawkach (nawet do 5-10 mg) tylko wtedy, jesli jest podawana co najmniej 6 godzin
przed MSF. Jesli pora podania melatoniny nieznacznie wyprzedza MSF lub gdy na-
stepuje po nim, np. u 0s6b z ASWPD, w zaburzeniach wywotanych pracg zmianowa
lub zmiang strefy czasowej, stosowana dawka powinna by¢ niska (0,5—1 mg). Podanie
zbyt wysokiej dawki melatoniny o péznej porze powoduje, ze jej dziatanie przedtuza
si¢ na drugg potowe snu, a nawet na czas po wybudzeniu si¢ ze snu. Powoduje to
opOznienie, zamiast przyspieszenia, fazy rytmu snu i czuwania, moze takze pogar-
sza¢ sprawnos$¢ psychofizyczng w okresie czuwania. Zasady stosowania melatoniny
i fototerapii przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawek i pory stosowania melatoniny oraz fototerapii
w zaburzeniach rytmu okolodobowego snu i czuwania

Zaburzenie Chronoterapia na podstawie badan naukowych
Melatonina Fototerapia
Dawki 0,5-5 mg przed DLMO, Ekspozycja na $wiatto 2500-10 000
w przypadku gdy brak danych lukséw przez 30 minut do 2 godzin
0 DLMO - co najmniej 6-7 godzin w zalezno$ci od natezenia Swiatta rano;
przed MSF (korzystne moze by¢ poczatek ekspozycji 1-2 godzin przed
jeszcze weze$niejsze podanie leku, naturalng porg wybudzania sie ze snu.
DSWPD ale w praktyce klinicznej jest to trudne Lepsze efekty daje Swiatto wzbogacone
do wyegzekwowania). W pierwszych promieniowaniem niebieskim.
6-12 tyg. leczenia korzystne jest Unikanie intensywnego (szczegdlnie
stosowanie wyzszych dawek, czyli 5 mg, wzbogaconego promieniowaniem
a w zaburzeniach neuropsychiatrycznych niebieskim) $wiatta w godzinach
nawet do 10 mg/d. wieczornych i nocnych.
Leczenie melatoning ma znaczenie
drugoplanowe. Korzystne moze by¢ Ekspozycja na $wiatto 2500 lukséw przez
podanie niskiej dawki 0,5-1 mg po 2 godziny wieczorem (np. 19.00-21.00);
ASWPD wybudzeniu sie ze snu lub stosowanie unikanie intensywnego $wiatta
melatoniny o powolnym uwalnianiu w godzinach rannych po wybudzeniu sig
w dawce 2 mg tuz przed potozeniem si¢ ze snu.
do snu.
Poczatkowo 3-10 mg na 1-2 godziny Ekspozycja na $wiatto 2500-10 000
N24SWD oraz przed potozeniem si¢ do snu. Po 6-12 luksow przez 30 minut do 2 godzin
ISWRD tyg. leczenia przejscie na nizsze dawki w zaleznosci od natezenia $wiatta rano
0,5-3 mg w celu utrwalenia rytmu snu. (z wyjatkiem pacjentow niewidomych).

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Ekspozycja na jasne $wiatto w ciagu
pierwszej potowy zmiany nocnej. Na dwie
Po powrocie do domu ze zmiany nocnej godziny przed zakoriczeniem zmiany
Zaburzenia 0,5-3 mg. W dni wolne od pracy oraz przy nocnej nalezy zredukowac natezenie
zwigzane z pracg | przejsciu na wczesniejsza zmiane, jesli sa | oSwietlenia migjsca pracy. Po zakofczeniu
zmianowq, trudnosci z zasnieciem, 3-5 mg okoto 3 pracy na zmianie nocnej, w czasie
godziny przed planowang porg snu. powrotu do domu, unikanie ekspozycji na
intensywne $wiatto poprzez stosowanie
ciemnych okularéw przeciwstonecznych.
LOT NAZACHOD
Dwa-trzy dni przed podr6zg powinno sie
Po wyladowaniu 3-5 mg na godzine unikac $wiatta sfonecznego w godzinach
przed planowanym zasnigciem, ktére rannych, jednoczes$nie zaleca sig
powinno nastapié mozliwie jak najpozniej. | 2zwigkszona ekspozycje na jasne $wiatio
Alternatywnie w przypadku zbyt oraz wykonywanie ¢wiczen fizycznych
wczesnego wybudzenia sie ze snu niska poznym wieczorem.
dawka 0,5-1 mg po wybudzeniu sig ze Po wyladowaniu ekspozycja na
Zaburzenia snu. Kontynuowac przez kilka dni. intensywne $wiatio rano, natomiast
zwigzane unikanie go wieczorem.
z szybkag zmiang p
stref czasowych LOT NAWSCHOD
Dwa-trzy dni przed podr6zg ekspozycja
Przez okres dwoch-trzech dni przed na $wiatto 0 duzym natezeniu rano po
podréza 3-5 mg co najmniej 3 godziny obudzeniu sig, natomiast unikanie go
przed planowanym zasnigciem. wieczorem.
Po wyladowaniu 3-5 mg na godzing przed | Po wyladowaniu unikanie intensywnego
planowanym za$nieciem. Kontynuowa¢ | $wiatta we wczesnych godzinach rannych.
przez kilka dni. Ekspozycja na $wiatlo w pdznych
godzinach rannych i po potudniu.

DSWPD - zaburzenie z op6zniong faza snu i czuwania (Delayed Sleep-Wake Phase Disorder),
ASWPD - zaburzenie z przyspieszong fazg snu i czuwania (Advanced Sleep-Wake Phase Disorder),
N24SWD - zaburzenia z nie 24-godzinnym rytmem snu i czuwania (Non-24-Hour Sleep-Wake
Rhythm Disorder), ISWRD — zaburzenie z nieregularnym rytmem snu i czuwania (Irregular Sleep-
Wake Rhythm Disorder)

Melatonina jest lekiem bezpiecznym, nie obserwuje si¢ w praktyce istotnych kli-
nicznie interakcji melatoniny z innymi lekami [31], cho¢ fluwoksamina, citalopram,
omeprazol i lanzoprazol zwigkszaja st¢zenie melatoniny we krwi. Najpowazniejszym
dzialaniem niepozadanym melatoniny stosowanej w leczeniu chronobiologicznych
zaburzen snu jest nasilenie objawow choroby w przypadku stosowania leku o niewtas-
ciwej porze doby. Przyjmowanie wysokiej dawki o pdznej porze moze powodowac
uczucie sennos$ci i negatywnie wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw oraz
obstugiwania urzadzen mechanicznych. Mozliwe dzialania niepozadane melatoniny
to bole i zawroty glowy, nudnosci, senno$¢. Nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek
(do 10 mg/d) ze wzgledu na hamujacy wptyw melatoniny na wydzielanie hormonow
ptciowych [39]. Z tego samego powodu wysokie dawki leku (5—-10 mg) powinny by¢
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stosowane tylko do krotkotrwatych, maksymalnie kilkunastotygodniowych inter-
wencji. Nastepnie, szczegdlnie u osob mtodych, nalezy przechodzi¢ na dawki niskie
(0,5-3 mg) i dazy¢ do zakonczenia podawania leku (to ostatnie zalecenie nie dotyczy
leczenia bezsenno$ci u 0s6b po 55. r.z. oraz u oséb niewidomych). W przypadku
nawrotdéw CRSWD kilkunastotygodniowe okresy stosowania leku mogg by¢ powta-
rzane co kilka miesiecy. Stosowanie si¢ pacjentow do zasad leczenia behawioralnego
CRSWD powoduje, ze przerwy w podaniu melatoniny moga by¢ zazwyczaj dhugie,
bez koniecznosci statego podawania leku.

W Stanach Zjednoczonych Ameryki i w Japonii w leczeniu bezsenno$ci oraz
zaburzen rytmu okolodobowego mozna stosowac agonistow receptoréw melatoni-
nowych MT1 i MT2 [40]. Ramelteon (Rozerem; 1-4 mg) jest stosowany w leczeniu
zaburzen zasypiania i podawany 30 min. przed planowanym czasem snu. Tasimelteon
(Hetlioz; 20 mg) jest stosowany w leczeniu zaburzen z nie 24-godzinnym rytmem snu
i czuwania u 0s6b niewidomych i podawany 30 min. przed planowanym zasnigciem.
Dziatania niepozadane obu lekéw, wystepujace u okoto 5% pacjentdéw, to: sennosc,
zawroty glowy, zmeczenie oraz, rzadko, koszmary nocne. Ponadto w przypadku ta-
simelteonu opisano wzrost poziomu transaminazy alaninowej (ALT) oraz czgstosci
infekcji drog moczowych i gornych drog oddechowych. Oba leki moga powodowac
reakcje alergiczne. Zarejestrowana w Polsce agomelatyna (Valdoxan; 25-50 mg),
agonista receptorOw melatoninowych MT1 i MT2 oraz antagonista receptoréw sero-
toninowych SHT2, jest zalecang metoda leczenia zaburzen snu w przebiegu depresji
[41]. Poza zarejestrowanymi wskazaniami mozliwe jest jej uzycie w zaburzeniach snu
u 0sob niewidomych. Ze wzgledu na opisane rzadkie przypadki uszkodzenia watroby
w trakcie stosowania agomelatyny, nalezy po 3, 6, 12 1 24 tygodniach jej stosowania
oraz pozniej, kiedy jest to klinicznie wskazane, monitorowaé stezenie transaminaz
(ALT, AST).

Fototerapia

Fototerapia jest metoda leczenia, w ktorej efekt terapeutyczny zwigzany jest
z ekspozycja na jasne §wiatto. Jest ona uznawana za metod¢ z wyboru w leczeniu
choroby afektywnej sezonowej (SAD), a takze czgsto stosowana w leczeniu zaburzen
rytmu okotodobowego [42]. Jasne §wiatto stosowane tuz po obudzeniu sie, a jeszcze
korzystniej w ostatnich dwoch godzinach snu, powoduje przyspieszenie fazy rytmu
okotodobowego, z kolei fototerapia stosowana wieczorem powoduje opoznienie fazy
rytmu okotodobowego. Wplyw §wiatta na rytm okotodobowy jest tym silniejszy, im
bardziej pora ekspozycji na $wiatto jest zblizona do okresu minimalnej temperatury
glebokiej ciata, ktory zwykle wystepuje okoto 3 godziny przed typowa dla danej osoby
pora zakonczenia snu [43].

Oprocz pory ekspozycji na §wiatto, innymi parametrami decydujacymi o efekcie
leczniczym fototerapii jest natezenie $wiatla oraz czas ekspozycji. Dla lamp o natgzeniu
$wiatta 2500 luksow zalecany czas ekspozycji wynosi przewaznie 2 godziny, dla lamp
o0 nat¢zeniu $wiatla wynoszacym 10 tys. lukséw jest to 30 minut. W trakcie leczenia
pacjent powinien mie¢ otwarte oczy (nie musi si¢ jednak wpatrywa¢ w lampe), by¢
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skierowany twarza w kierunku lampy i znajdowac si¢ w zalecanej przez producenta od
niej odlegtosci. W praktyce klinicznej pacjenci nie stosujg si¢ jednak az tak $cisle do
zalecen, jak ma to miejsce w trakcie wykonywania badan naukowych. Z tego powodu
skutecznos¢ tej metody leczenia w codziennym stosowaniu jest nizsza niz wynika to
z opublikowanych badan [42].

W leczeniu zalecane jest stosowanie jasnego §wiatla biatego. W godzinach poran-
nych zaleca si¢ raczej stosowanie $wiatta o wickszym natezeniu (najczesciej 10 tys.
luksow przez 30 minut), natomiast w godzinach wieczornych czesciej stosuje si¢ mniej
intensywne $wiatto, wydtuzajac za to czas ekspozycji (np. 2,5 tys. luksow przez 120 mi-
nut). Fototerapi¢ zwykle stosuje sie przez 2—4 tygodnie. Badania oceniajgce skutecznosé
lamp emitujacych wybrane sktadowe widma $wiatta nie wykazaty jednoznacznie, aby
lampy o waskim widmie $wiatta, np. tylko niebieskim, miaty korzystniejsze dziatanie
w zaburzeniach snu towarzyszacych zaburzeniom nastroju, gtéwnie chorobie afektyw-
nej sezonowej. Dostepne dane wskazuja jednak, ze do fototerapii w leczeniu CRSWD
jest pozadane stosowanie §wiatla wzbogaconego o kolor niebieski. Regulujace rytm
okotodobowy $wiattoczute komorki siatkdwki zawierajace melanopsyne¢ najsilniej
reagujg na $wiatto niebieskie o dtugosci fali 480 nm. Badania, w ktérych wykonywa-
no oznaczenia melatoniny, wskazujg natomiast, ze najsilniej na rytm okotodobowy
cztowieka wptywa $wiatto o dlugosci fali w przedziale 446—477 nm, z maksimum
wynoszacym okoto 460 nm [44, 45]. W fototerapii nalezy unika¢ $wiatta ultrafioleto-
wego, ktore jest szkodliwe dla oczu i skory. Nalezy rowniez $cisle przestrzega¢ norm
odnos$nie do natezenia $wiatla niebieskiego, ktore — cho¢ bardziej skuteczne — jest
mniej bezpieczne niz §wiatlo biate, co okreslane jest terminem ,,blue light hazard”.

Fototerapia jest metoda bezpieczng i przewaznie dobrze tolerowang. Jako objawy
niepozadane, najczesciej o nasileniu tagodnym, opisywano zmgczenie, podraznienie
oczu, zaburzenia widzenia, bol glowy, niepokoj, nudnosci, sennos¢. Jako bardziej
powazne dziatania niepozadane fototerapii w leczeniu zaburzen nastroju opisywano
wystapienie zmiany fazy z depresyjnej na maniakalng i wystgpienie objawow zbli-
zonych do zespotu serotoninowego u pacjentéw przyjmujgcych leki serotoninowe
z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) [46]. Fototerapia jest
wzglednie przeciwwskazana u pacjentow ze schorzeniami narzadu wzroku. Nalezy
réwniez pamietaé, ze w trakcie jej stosowania najpierw poprawia si¢ naped, a dopiero
poézniej nastrdj, co u pacjentow z myslami samobojczymi moze zwigkszac¢ ryzyko
proby samobojczej.

Obok planowania ekspozycji na §wiatto wazne jest rOwniez omdwienie z pacjen-
tem, w jakich porach doby powinien unika¢ Swiatta z oswietlenia sztucznego, a zwtasz-
cza $wiatla emitowanego przez ekrany i monitory. Osoby z DSWPD nie powinny
korzysta¢ z urzadzen ekranowych juz 3 godziny przez planowang porg potozenia si¢ do
snu. W tym okresie nie powinny roéwniez przebywaé w jasno oswietlonych pomieszcze-
niach. Pacjenci z ASWPD nie powinni za to zapala¢ silnego $wiatta elektrycznego po
wybudzeniu si¢ ze snu w trakcie nocy. Wszystkim pacjentom z endogennymi CRSWD
nalezy zaleca¢ unikanie ogladania telewizji w nocy.
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Podsumowanie

Zaburzenia rytmu okotolodobowego snu i czuwania majg istotny wptyw na stan
zdrowia i funkcjonowanie cztowieka. W zaleceniach przedstawiono proste metody
umozliwiajgce opisanie rytmu okolodobowego pacjenta w warunkach codzienne;j
praktyki klinicznej. Aby to zrobié, nalezy zaleci¢ pacjentowi prowadzenie dziennika
lub rejestru snu przez okres co najmniej 14 dni. Pozwala to prawidtowo opisa¢ nie tylko
rytm snu i czuwania, ale takze wtasciwie wybrac rodzaj i porg stosowania interwencji
chronoterapeutycznych. W leczeniu CRSWD udowodnione dzialanie terapeutyczne
ma melatonina i fototerapia. Istotne sg rowniez oddziatywania behawioralne, bez kt6-
rych skuteczno$¢ leczenia jest znacznie mniejsza. W przypadku leczenia melatoning
kluczowe znaczenie ma witasciwa pora podania leku. W DSWPD musi ona o wiele
godzin wyprzedza¢ planowany czas snu. Istotne jest rowniez wlasciwe dawkowanie
melatoniny. U pacjentow z CRSWD korzystne jest przewaznie krotkotrwate (do
6-12 tygodni) stosowanie wyzszych dawek, w zaburzeniach neuropsychiatrycznych
nawet do 10 mg/d. Jesli po tym okresie konieczne jest kontynuowanie leczenia pod-
trzymujgcego melatoning, nalezy podjaé probe znacznego obnizenia jej dawki do
0,5-1 mg/d oraz zakonczenia leczenia ze wzgledu na mozliwy hamujacy wptyw mela-
toniny na hormony plciowe. Z tego powodu nie nalezy rowniez przekraczaé zalecanych
dawek, szczegolnie u 0sob mtodych. Sposrod wielu dostepnych na rynku preparatow
melatoniny w celach leczniczych nalezy stosowac te najdoktadniej kontrolowane pod
wzgledem jako$ci, czyli zarejestrowane jako leki dostepne na recepte lub bez recepty.
Fototerapia jest metoda o wysokiej skutecznosci w badaniach naukowych i przewaznie
nizszej skutecznos$ci w codziennej praktyce klinicznej. Nalezy edukowac pacjentéw
na temat konieczno$ci stosowania leczenia $wiattem, odpowiednio dtugo i o tej samej
porze kazdego dnia przez caly zalecony okres. Pacjent powinien réwniez pamigtac
o koniecznosci przestrzegania wlasciwego odstepu od Zzrodia $wiatta i zawsze siada¢ na
wprost lampy z calg twarza zwrdcong w kierunku zrodta $wiatta, lecz bez koniecznos$ci
wpatrywania si¢ w §wiatto. Leczenie melatoning i fototerapig powinno by¢ potaczone
z unikaniem $wiatta w porach doby krytycznych dla regulacji rytmu okotodobowego.
Przebywanie w jasno oswietlonych pomieszczeniach, ogladanie telewizji i korzysta-
nie z urzadzen ekranowych w godzinach pdznowieczornych i nocnych (w DSWPD)
1 wezesnoporannych (w ASWPD) sg czestymi przyczynami braku skutecznos$ci chro-
noterapii. Z tego powodu dawki melatoniny stosowane w praktyce klinicznej musza
by¢ przewaznie wyzsze, niz wynika to z badan naukowych.
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