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Zaburzenia snu w chorobie Alzheimera
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STRESZCZENIE
Zaburzenia snu sg istotnym, lecz czgsto zaniedbywanym ele-
mentem obrazu Klinicznego choroby Alzheimera (AD, Alzheimer’s
disease). Istniejg przestanki pozwalajace sadzic, ze zaburzenia snu
(Szerzej — zaburzenia rytmu snu i czuwania) mogg promowac
Zjawiska sprzyjajace rozwojowi procesu neurodegeneracyjnemu.
Natomiast zmiany neuropatologiczne zachodzace w przebiegu
choroby moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu okotodobowego.
U chorych z AD wspotwystepuja pierwotne zaburzenia snu.
Leki stosowane w terapii AD nie pozostajg bez wptywu na sen.
Zrozumienie mechanizmow taczacych zaburzenia snu z neurode-
generacjg moze pomoc w planowaniu dziatan profilaktycznych.
Rozpoznanie zaburzen snu wymaga przede wszystkim zebrania
wiasciwego wywiadu, a w uzasadnionych przypadkach — wyko-
rzystania aktygrafii badz polisomnografii. Leczenie zaburzen snu,
zaplanowane adekwatnie do rozpoznania, moze poprawi¢ stan
pacjenta pod wzgledem emocjonalnym, poznawczym i behawio-
ralnym. Lekarz i opiekun pacjenta z AD dysponujg roznymi terapeu-
tycznymi metodami farmakologicznymi i niefarmakologicznymi,
ktdrych umiejetne zastosowanie moze przynies¢ pozytywny efekt.
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Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, zaburzenia snu, rytm
okotodobowy, neurodegeneracja

Wprowadzenie

Zaburzenia snu sg nierozerwalnie zwigzane
z chorobg Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease).
Do przyczyn, dla ktérych Karl D., frankfurcki
robotnik kolejowy, poprosit psychiatréw o pomoc
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dla swojej zony Augusty, nalezaly — poza uroje-
niami i zaburzeniami pamieci — nocne zaburzenia
zachowania. Wéréd lekarzy badajacych pacjentke
byt Alois Alzheimer, ktéry po jej Smierci w 1906
roku przeprowadzil badania histopatologiczne jej
mozgu i opisal zwyrodnienie neurowlékienkowe
oraz plaki amyloidowe (nie wiedzac jeszcze, ze
tak ta substancja bedzie nazwana) [1].

Rozpowszechnienie zaburzen snu wsrod
chorych z AD jest bardzo wysokie i sigga ponad
60% [2]. Wér6d tych pacjentéw obserwuje sie:
bezsenno$¢, zaburzenia oddychania, nadmierng
senno$¢ dzienng, w fazie snu z szybkimi ruchami
gatek ocznych (REM, rapid eyeball movements) za$
stwierdza sie zaburzenia zachowania (RBD, sleep
behavior disorder). U 20-44% chorych wystepuje
tak zwany zesp6l sundowning, czyli wieczorny,
patologiczny wzrost aktywno$ci przebiegajacy
z pobudzeniem i wystgpieniem lub nasileniem
objawéw psychotycznych [3, 4].

Zaburzenia snu pogarszajg jakoé¢ zycia chorych
i ich opiekunéw. Wystgpowanie tych zaburzen
zwigksza ryzyko konieczno$ci umieszczenia
pacjenta w instytucji opiekunczej, a nawet jego
zgonu [5, 6]. Dale i wsp. [6] przeanalizowali
umieralno$é¢ w grupie ponad 1500 os6b prze-
bywajacych w domach opieki i stwierdzili, ze
zaburzenia snu i czuwania (zwlaszcza nadmierna
senno$¢ dzienna) niemal 2-krotnie zwigkszaly
ryzyko zgonu w ciggu 12-miesiecznej obserwacji.

Obecnos¢ zaburzen snu wiaze sig takze z czest-
szym obserwowaniem objawéw neuropsychia-
trycznych. W populacji zbadanej przez Moran
i wsp. [7] u pacjentéw z AD, u ktérych wyste-
powaly zaburzenia snu, czesciej odnotowywano
urojenia, zaburzenia aktywno$ci okotodobowej,
zaburzenia lekowe i agresje.

Na rozw0j i rodzaj zaburzen snu w AD wplywa
wiele czynnikéw. Wéréd nich mozna wymienic:
zmiany snu wtérne do fizjologicznego starzenia
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Rycina 1. Czynniki wplywajace na obecno$¢ zaburzen snu
w chorobie Alzheimera

sie, obecno$¢ zaburzen snu pierwotnych do pro-
cesu otepiennego (i by¢ moze modyfikujacych jego
przebieg), zaburzenia snu wynikajace z neurode-
generacji osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
wspb6twystepujace pierwotne zaburzenia snu
oraz zaburzenia polekowe (ryc. 1). W niniejszym
artykule przedstawiono mechanizmy laczace
sen i jego zaburzenia z rozwojem AD, zaburzenia
snu wystepujace w objawowej fazie choroby oraz
dziatania diagnostyczne i terapeutyczne.

Sen a fizjologiczne starzenie si¢

Wiek jest czynnikiem rozwoju otepienia. Jed-
noczeénie fizjologiczne starzenie sig prowadzi
do zmian rytmu biologicznego i snu. Sen u os6b
w podeszlym wieku staje sie plytszy, czesciej
przerywa sie, czesciej tez pojawiajg sie wybudze-
nia w ciggu nocy. Moga wystepowac problemy
z inicjacjg snu i jego utrzymaniem. Zauwazalnie
spada tez efektywno$é snu — stosunek czasu snu
do czasu spedzonego w t6zku [8-10]. W badaniach
polisomnograficznych stwierdzono postepujace
wraz z wiekiem skrécenie czasu spedzanego
w énie wolnofalowym oraz REM [9].

Ohayon i wsp. [11] przeprowadzili metaanalize
danych z publikacji opisujacych architekture snu
u zdrowych oséb z réznych grup wiekowych. Au-
torzy stwierdzili, ze z biegiem lat redukcji ulegaja:
catkowity czas snu, wydajnos¢ snu, odsetek czasu
spedzanego w fazie snu wolnofalowego i snu
REM. Calkowity czas snu skraca sig o0 10 minut na
kazda kolejna dekade zycia, a odsetek czasu snu
wolnofalowego — o 2% na kazda kolejng dekade

zycia. Wskaznikiem, ktéry szczeg6lnie malal po
60. roku zycia, byla wydajnos$é snu. Parametry,
ktoére nie zmienily sig istotnie, to latencja snu, od-
setek czasu snu przeznaczonego na sen w fazach
1 i 2 oraz okres wybudzefi po rozpoczeciu snu
(WASO, wake after sleep onset). W wartosciach
bezwzglednych czas WASO sie wydluzat, ale po
uwzglednieniu wspéichorobowosci (psychicznej
badZ somatycznej) warto$¢ ta nie zmieniata sie
istotnie w czasie [11]. Zmiany te predysponuja
starsze osoby do wystepowania zaburzen snu.
Na przyklad z powodu wydluzenia latencji snu,
skrécenia snu wolnofalowego i wigkszej liczby
wybudzen u oséb w podesztym wieku latwiej
moze sig rozwingé bezsennosé.

Zahurzenia snu jako czynnik ryzyka
pogorszenia funkcji poznawezych

W 2001 roku Cho [12] opublikowal doniesienie,
w ktérym przedstawil wyniki badan nad grupa
stewardes pracujacych na trasach miedzykonty-
nentalnych. Poréwnano mlode (wiek 22-28 lat)
osoby podlegajace czgstej zmianie stref czasowych
(i ze zwigzanymi z tym zaburzeniami rytmu
okotodobowego) z osobami, ktére rzadko pod-
legaty takim zmianom. Okazalo sie, ze w grupie
z czestymi zaburzeniami rytmu okotodobowego
(jet lag) stwierdzono mniejszg objetosé¢ ptatéow
skroniowych wspélwystepujaca z zaburzeniami
poznawczymi (wydluzenie czasu reakcji oraz po-
gorszenie funkcji wzrokowo-przestrzennych) [12].
Badanie to dobrze ilustruje zjawisko przyciagajace
coraz wieksza uwage — zaburzenia snu i rytmu
okotodobowego wiaza sig z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju demengji.

W badaniach epidemiologicznych dowiedzio-
no, ze istnieje zwigzek migdzy obnizona jako$cig
snu a pogarszaniem sie funkcji poznawczych
[13]. Odchylenia zar6wno w subiektywnej, jak
i obiektywnej ocenie snu wigzg sie z narastaniem
dysfunkcji kognitywnych i ryzyka rozwoju ote-
pienia [14-16].

Nebes i wsp. [16] przeanalizowali wyniki
skali oceny jakosci snu (PSQI, Pittsburgh Sleep
Quality Index) i wyniki uzyskane w testach neu-
ropsychologicznych w grupie funkcjonujacych
samodzielnie os6b w wieku 65-80 lat. Okazalo
sie, ze osoby z gorszg jakoScig snu uzyskiwaty
znaczaco nizsze wyniki w testach stuzacych do
oceny rozwigzywania probleméw abstrakcyj-
nych, funkcji wykonawczych i uwagi. R6znica
pozostawatla istotna po uwzglednieniu wieku
i wspoélchorobowosci [16]. Cenniejsze informacje
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Rycina 2. Prawdopodobne relacje migdzy zaburzeniami snu a procesem neurodegeneracyjnym

pochodza z badan prospektywnych. Keage i wsp.
[17] obserwowali grupe 2012 0s6b w wieku 65 lat
lub starszych, u ktérych w pierwszej fazie badania
zebrano informacje dotyczace ich snu (objawéw
bezsennoéci, czasu snu w ciggu doby, drzemania
w ciggu dnia, chrapania, nocnych wybudzen).
Nastepnie oceniano funkcjonowanie poznawcze
uczestnikéw badania po 10 latach. Okazato sie, ze
osoby $piace krécej w ciggu doby (< 6,5 godziny)
oraz osoby uskarzajace sie na nadmierng senno$é
dzienng byly bardziej narazone na rozwéj tagod-
nych zaburzen poznawczych (MCI, mild cognitive
impairement), natomiast zwiekszanie dobowej
ilosci snu przez drzemki dzienne wywierato efekt
protekcyjny [17]. Potvin i wsp. [18] wykazali
znaczenie snu w rozwoju zaburzen poznawczych
w skali roku — 2010 os6b (Sredni wiek 73,5 roku)
ocenito swéj sen za pomocag PSQI, a nastepnie
zostalo poddanych badaniu funkcji poznawczych
za pomoca testu Mini-Mental State Examination
(MMSE), ktéry powtérzono po 12 miesigcach.
Autorzy stwierdzili, Zze nizsza jako$¢ snu wigze
sig z ryzykiem pogorszenia funkcji poznawczych
[18]. Wynik ten zostal niedawno potwierdzony
przez Niu i wsp. [19]. Podczas rocznej obserwacji
grupy oséb w wieku 65-80 lat autorzy ci wykazali,
ze gorsza jako$¢ snu (zwlaszcza niska wydajnosé
snu i krotki czas snu) wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem pogorszenia funkcjonowania poznaw-
czego (definiowanym jako pogorszenie wyniku
w MMSE o 3 pkt.) [19].

Parametry snu mierzone obiektywnie réwniez
koreluja z ryzykiem zachorowania na AD. Lim
i wsp. [20] dokonali zapiséw aktygraficznych
obejmujacych 10 kolejnych déb w populacji
737 oséb w podeszlym wieku. Uczestnicy tego
badania przez kolejne 6 lat byli co roku badani
w kierunku pogorszenia funkcji poznawczych
i wystgpienia AD. W czasie obserwacji choroba

ta rozwinela sig u 97 os6b. Autorzy stwierdzili,
ze niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia
AD byla fragmentacja snu nocnego [20]. W innym
badaniu z zastosowaniem aktygrafii Schlosser
Covell i wsp. [14] zauwazyli, Ze ryzyko rozwoju
zaburzen poznawczych jest wyzsze wsréd osob,
u ktérych okres najintensywniejszej aktywnosci
jest przesuniety na godziny péznopopotudniowe.
Drugim czynnikiem ryzyka byla niska amplituda
rytmu dziennej aktywnosci, to znaczy niewielka
r6znica pod wzgledem aktywnosci miedzy godzi-
nami nocnymi a dziennymi [14]. Z badan tych
wynika, Ze zaburzenia snu i rytmu okolodobowe-
go, obserwowane subiektywnie lub rejestrowane
obiektywnie, wiaza sie z ryzykiem deterioracji
poznawczej.

Potencjalne mechanizmy wigzace zahurzenia
snu z rozwojem choroby Alzheimera
Metabolizm amyloidu

Epidemiologiczne obserwacje laczgce nie-
prawidlowosci snu i rytmu okolodobowego
z ryzykiem rozwoju zaburzen poznawczych lub
AD zainspirowaly badaczy do préb wyjasnienia
mechanizméw jego powstania. Majac na uwadze
podstawowe zjawiska zwigzane z patogenezg AD:
odktadanie sie zlogéw amyloidu, agregacja biatka
tau, stres oksydacyjny, nieprawidlowe funkcjo-
nowanie bariery krew-mézg, rozpoczeto poszu-
kiwania proceséw zaleznych od snu, ktére mogg
wywiera¢ na nie wplyw. Potencjalne mechanizmy
wiazace zaburzenia snu i rozwdj procesu neurode-
generacyjnego przedstawiono na rycinie 2.

Jednym z kluczowych elementéw patogenezy
AD jest odkladanie sie depozytéw amyloidowych
w mozgu. Stezenie amyloidu w plynie mézgowo-
-rdzeniowym w ciggu dnia jest wyzsze niz w ciggu
nocy. U 0s6b pozbawionych snu nocny spadek ste-
zenia amyloidu w ptynie mézgowo-rdzeniowym
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nie jest obserwowany. Oznacza to, ze w trakcie snu
mamy do czynienia ze zmniejszeniem produkcji
amyloidu lub z intensyfikacjg jego usuwania,
a zaburzenia prowadzace do deprywacji snu
moga sprzyjaé zwiekszaniu iloSci beta-amyloidu
w moézgowiu [21, 22].

Xie i wsp. [23] w wielu precyzyjnie zaplano-
wanych eksperymentach na modelu zwierzecym
wykazali, ze w poréwnaniu z okresem czuwania
w czasie snu znaczaco intensyfikuje sie proces
»oczyszczania” tkanki nerwowej — wymiany
substancji miedzy ptynem mézgowo-rdzeniowym
a plynem $rédmiazszowym. Dzigki temu podczas
snu beta-amyloid jest 2-krotnie szybciej usuwany
z przestrzeni zewnatrzkomdrkowej OUN. Na tej
podstawie mozna zakltadaé, ze deprywacja snu
moze sprzyja¢ akumulacji beta-amyloidu w méz-
gowiu, zwiekszajac ryzyko uruchomienia procesu
neurozwyrodnieniowego [23].

Patologia biatka fau

Powstawanie zwyrodnienia neurowtékienkowego
— wewnatrzkomérkowych zlogéw biatka tau — to
(oprécz powstawania zewnatrzkomoérkowych plak
amyloidowych) typowy element patologii alzheime-
rowskiej. Zwiazek miedzy zaburzeniami snu a meta-
bolizmem biatka tau nie jest tak doktadnie opisany jak
w przypadku amyloidu. Niemniej przeprowadzone
eksperymenty na modelach zwierzecych pozwo-
lity stwierdzié, ze przedluzone zaburzenie rytmu
okolodobowego, takie jak na przyklad codzienne
skracanie snu przez kilka tygodni lub wydtuzanie
okresu przebywania w pelnym oswietleniu, moga
prowadzi¢ do podwyzszenia stezenia nierozpusz-
czalnego biatka tau. Wyniki badan histopatologicz-
nych korelowaly z obserwacjami behawioralnymi
— zwierzeta przewlekle pozbawione snu prezen-
towaly zaburzenia uczenia sie i pamieci [24, 25].

Stres oksydacyjny

Istotnymi elementami w rozwoju AD sg stres
oksydacyjny i aktywno$é¢ wolnych rodnikéw tle-
nowych i azotowych. Zaré6wno w badaniach na
modelach zwierzecych, jak i w ocenie ludzkich pre-
paratéow histopatologicznych zmianom typowym
dla AD towarzysza cechy wzmozonej aktywnosci
wolnych rodnikéw oraz obecnoéé dysfunkcyjnych
mitochondriéw. Stres oksydacyjny moze zaburzaé
metabolizm biatka prekursorowego amyloidu oraz
biatka tau, a takze przyczynia¢ sie do przyspiesza-
nia proceséw $mierci komérkowej [26].

W badaniach na modelach zwierzecych wyka-
zano, ze deprywacja snu prowadzi do zwiekszenia

stezenia wolnych rodnikéw (nadtlenkéw) w ob-
rebie OUN, zwlaszcza w tych rejonach, ktére sg
szczegdlnie aktywne w okresie czuwania (miejsce
sinawe, hipokamp), jednocze$nie obserwowano
zaburzeniach uczenia sie [27, 28]. Indukowany
deprywacja snu stres oksydacyjny mozna ttuma-
czy¢ na poziomie molekularnym. Zhang i wsp.
[27] wykazali w swojej pracy, ze deprywacja snu
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci sirtuiny
typu 3 (SirT3) — enzymu blony mitochondrialne;j
wplywajacego na wydajnos¢ proceséw ,,wymiata-
nia” wolnych rodnikéw. Spowodowany brakiem
snu niedobér tego enzymu prowadzi do zwieksze-
nia stezenia wolnych rodnikéw [27].

Zaburzenia funkcjonowania bariery krew-mézg

Stan neuronéw zalezy od prawidtowego dzia-
tania bariery krew—moézg, a jej dysfunkcje zabu-
rzajg dziatanie OUN i moga przyspieszaé procesy
neurozwyrodnieniowe. Na przyktad uszkodzenie
bariery krew-mézg moze prowadzié¢ do spowol-
nienia wyplukiwania beta-amyloidu z mézgowia.

Na odpowiednig szczelno$¢ i przepuszczal-
noéc¢ bariery krew-moézg wplywa miedzy innymi
prawidlowy sen. W badaniach na modelach zwie-
rzecych stwierdzono, ze deprywacja snu zwigksza
przepuszczalno$é bariery krew-mozg, a ponadto
prowadzi do ostabienia ekspresji transportera
glukozy (GLUT1) [29] — zjawiska stwierdzanego
rowniez w przebiegu AD. Co wigcej, obserwowane
zmiany w funkcjonowaniu bariery krew-modzg
korelowaly z zaburzeniami funkcji poznawczych
zwierzat do§wiadczalnych [30].

Obraz wynikajacy z dotychczasowych badan
nie jest jeszcze pelny. Niemniej mozna sformu-
towaé hipoteze, wedlug ktérej zaburzenia pro-
wadzgace do deprywacji snu zaklécajg z jednej
strony procesy usuwania amyloidu odbywajace
sig w przestrzeni miedzykomorkowej, z drugiej
za$ pogarszaja sprawno$¢ bariery krew-mozg.
Synergistyczny efekt tych zjawisk moze nasila¢
odkladanie sie ztogéw amyloidu w mézgowiu
i przyspiesza¢ neurodegeneracje — tym bardziej
wtedy gdy wtérna do deprywacji snu redukcja
ekspresji GLUT1 moze spowodowa¢ deficyt ener-
getyczny w moézgowiu.

Wplyw neurodegeneracji na rytm snu i czuwania

Jak juz wspomniano, zaburzenia snu moga po-
przedza¢ wystapienie AD i — w wyniku r6znych
proceséw na poziomie komérkowym i subko-
moérkowym — zwigkszaé ryzyko otepienia lub je
przyspieszaé. Jednoczesnie trzeba sobie zdawaé
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sprawe z tego, ze mézgowe osrodki sterujace ryt-
mem okolodobowym i snem nie sg szczegélnie
chronione przed procesem neurozwyrodnienio-
wym.

Najwazniejszym i najlepiej poznanym elemen-
tem OUN odpowiadajacym za rytm okotodobowy
jest jadro nadskrzyzowaniowe (SCN, superchias-
matic nucleus). W badaniach histologicznych SCN
u chorych z AD stwierdzono ubytek neuronéw
i obecno$¢ zwyrodnienia wiékienkowego, a takze
rzadkie wystepowanie plak amyloidowych. Jedno-
cze$nie zaobserwowano zmniejszenie produkcji
kluczowych dla SCN neuroprzekaznikéw — jeli-
towego peptydu wazoaktywnego, wazopresyny
argininowej i neurotensyny [31, 32]. Harper i wsp.
[33, 34] wykazali, ze nasilenie procesu neurodege-
neracyjnego w SCN wplywa na stopieni zaburzenia
rytmu okotodobowego — im wyrazZniejsze byly
zmiany histopatologiczne, tym bardziej ,spltasz-
czony” stawal sie okolodobowy rytm aktywnosci
przy jednoczesnym przesunieciu okresu najwiek-
szej aktywnosci na godziny poznopopoludniowe
i wieczorne. Na podstawie tych badan mozna
przypuszczacé, ze zjawisko sundowning jest zabu-
rzeniem bezposrednio wynikajagcym z proceséow
neurozwyrodnieniowych.

Znaczenie melatoniny w procesie neurodegeneracyjnym

Poza chronobiologicznymi sygnatami ptynacy-
mi z jadra nadskrzyzowaniowego drugim waznym
czynnikiem regulujgcym rytm okotodobowy jest
uwalnianie melatoniny z szyszynki. W przebie-
gu AD odnotowano rézne zmiany w dziataniu
melatoniny. Mahlberg i wsp. [35] zauwazyli, ze
u pacjentéw z AD znaczaco wiekszy jest stopien
uwapnienia szyszynki w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, co moze odpowiadaé¢ procesowi zwy-
rodnieniowemu. Co wigcej, w wielu badaniach
odnotowano, ze u 0s6b z AD maleje stezenie me-
latoniny w ptynie mézgowo-rdzeniowym [36, 37].
Uprawniona jest zatem hipoteza, ze zaburzenia
snu w przebiegu AD, takie jak trudnosci z inicjacja
snu badZ patologiczna aktywno$é w godzinach
nocnych, moga czeéciowo wynikaé z deficytu
melatoniny.

Zalezno$¢ miedzy neurodegeneracja a steze-
niem melatoniny moze by¢ dwustronna. Jak juz
wskazano, proces zwyrodnieniowy prawdopodob-
nie prowadzi do supresji produkcji/uwalniania
melatoniny. Natomiast na podstawie niektérych
eksperyment6w na modelach zwierzecych mozna
stwierdzié, ze sama melatonina moze wywierac
wplyw neuroprotekcyjny — obecno$é tego hormo-

nu redukuje ilos¢ biatka prekursorowego amyloidu
oraz samego amyloidu. W jednym ze zwierzecych
modeli AD stosowanie melatoniny wydtuzato
przezycie zwierzat [38, 39]. Mozna zatem przy-
puszczaé, ze niedobér melatoniny — poza wy-
wolywaniem zaburzen rytmu okotodobowego —
bedzie przyspieszal proces neurodegeneracyjny.

Obraz kliniczny zaburzen snu
w chorobie Alzheimera
Epidemiologia zaburzei snu w chorobie Alzheimera

Szacuje sie, ze zaburzenia snu wystepuja
u 40-50% pacjentéw z otepieniem. Najczestszym
pierwotnym zaburzeniem snu w populacji tych
chorych jest obturacyjny bezdech senny, a czes-
ciej obserwuje sig szeroko rozumiane zaburzenia
oddychania w czasie snu (SRBD, sleep-related
breathing disorders). W wieloosrodkowym wto-
skim badaniu stwierdzono SRBD u 60% pacjentéw
z otepieniem. Kolejnymi czesto pojawiajacymi sie
zaburzeniami byly: nadmierna senno$é dzienna
(50,1%), bezsennos$é¢ (49,9%) i RBD (22,6%).
Zespol niespokojnych nég (RLS, restless legs
syndrome) stwierdzono u 6,1% chorych [2].
W badaniu tym uczestniczylo ponad 400 oséb
z otepieniem, co uwiarygadnia wyniki. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze wszystkie rozpoznania
somnologiczne byly w tym badaniu ustalane na
podstawie ustrukturalizowanego wywiadu, bez
badan aparaturowych, co zwlaszcza w popula-
cji oséb z zaburzeniami funkcji poznawczych
moze prowadzi¢ do zafalszowania wynikéw.
Przytoczone dane epidemiologiczne sg zbieZzne
z obserwacjami Rose i wsp. [40], kt6érzy w grupie
chorych zrozpoznaniem otepienia przeprowadzili
badania polisomnograficzne. Autorzy ci odnoto-
wali niskg efektywnos¢ snu (66,6%) i krétki czas
(érednio 5,63 godziny), co mozna wigzaé z rozpo-
wszechnieniem bezsennosci. W tym badaniu RLS
stwierdzono u co 4 pacjenta, a niemal u polowy
chorych obecne byly SRBD [40].

Zjawiskiem specyficznym dla zespoléw ote-
piennych jest sundowning — wystepowanie po-
budzenia psychoruchowego w godzinach wieczor-
nych lub nocnych, nierzadko z towarzyszacymi
objawami psychotycznymi. Rozpowszechnienie
tego zjawiska waha sie w granicach 24-44% [3, 4].

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Termin ,,zaburzenia oddychania w czasie snu”
obejmuje: obturacyjny bezdech senny, oérodkowy
bezdech senny oraz zwigzane ze snem zespoly
hipowentylacji. Jak juz wspomniano, SRBD moze
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wystepowac u okolo 50% pacjentéw z zespotami
otepiennymi, cho¢ wedlug niektérych publikacji
odsetek ten wynosi nawet 70% [40, 41]. Zabu-
rzenia SRBD nalezy podejrzewaé u pacjentéw
otytych, chrapiacych, u ktérych zaobserwowano
w czasie snu przerwy w ruchach oddechowych.
Obturacyjny bezdech senny i zwigzana z nimi
hipoksja prowadza do sptycenia snu i moga po-
wodowaé nocne wybudzenia z towarzyszacymi
im objawami niepokoju, pobudzenia psychoru-
chowego lub splatania, dlatego rozpoznanie SRBD
nalezy bra¢ pod uwage w przypadku gwattownych
wybudzen ze splgtaniem. Nie ma klinicznych me-
tod rozpoznania bezdech6w sennych; dane z wy-
wiadu pozwalajg jedynie wytypowac pacjentéw,
ktorzy ze wzgledu na podejrzenie SRBD powinni
zosta¢ poddani polisomnografii.

Rozpoznanie zaburzen oddychania w czasie
snu u pacjenta z AD moze wplynaé¢ na przebieg
choroby. Jak wynika z dotychczasowych ustalefi
przedstawionych w niniejszym artykule, depry-
wacja snu i niedotlenienie mogg nasila¢ procesy
neurozwyrodnieniowe. Nieleczony obturacyjny
bezdech senny moze zatem prowadzi¢ do akcele-
racji postepu choroby — cho¢ wciaz pozostaje to
hipoteza. Wykazano natomiast, Zze u os6b w pode-
szlym wieku obecno$¢ bezdechéw sennych wiaze
sige z upos$ledzeniem konsolidacji pamieci i po-
gorszeniem funkcjonowania poznawczego [42].

Zespot niespokojnych nég u pacjentow
z choroba Alzheimera

Zespo6! niespokojnych nég jest zaburzeniem
czuciowo-ruchowym, ktérego gléwne objawy
to uczucie przymusu poruszania konczynami
i towarzyszgce mu nieprzyjemne odczucia w kon-
czynach dolnych, pojawiajgce sie w godzinach
wieczorno-nocnych i w spoczynku, a ustepujace
pod wplywem poruszania koficzynami. O ile po-
przednie zdanie moze sie wydawac do$é oczywi-
ste, o tyle nalezy pamietaé, ze nawet dla pacjentéw
bez zaburzen porozumiewania sig jednoznaczne
opisanie dolegliwoéci zwigzanych z RLS bywa
trudne. Ma to szczegblne znaczenie, poniewaz
rozpoznanie RLS opiera sie wylacznie na danych
zwywiadu. Problem ten z oczywistych powodéw
narasta wsréd os6b z zaburzeniami poznawczy-
mi. Z tego wzgledu Allen i wsp. [43], formulujac
w 2014 roku rewizje kryteriéw diagnostycznych
RLS, otwarcie przyznali, Ze nie ma metody po-
zwalajgcej na pewne ustalenie tego rozpoznania
w populacji 0s6b z zaburzeniami poznawczymi.
Ten problem diagnostyczny moze ttumaczy¢ roz-

biezno$¢ danych epidemiologicznych — czgstosé
wystepowania okresla sie od 6% [2] do 24% [40].
Klinicznie nalezatoby ten problem przedstawic
nastepujaco: pacjent z AD doznaje dziwnych i nie-
przyjemnych odczué w obrebie koniczyn dolnych,
ktérych nie potrafi zakomunikowaé otoczeniu.
Nalezy zatem spodziewac sie narastajacego w go-
dzinach wieczornych pobudzenia psychicznego,
z towarzyszacg wzmozong aktywnoscia ruchowaq
(np. dreptanie w miejscu, intensywne poruszanie
nogami w t6zku). Aktywnos$¢ ta powinna zmniej-
sza¢ sie w drugiej polowie nocy (wraz ze zmniej-
szeniem sie nasilenia dolegliwosci).

Zespot sundowning

Okresleniem zespolu sundowning opisuje sie
zjawisko pojawiania sie lub nasilania sie objawéw
psychiatrycznych i/lub zaburzen zachowania
w godzinach wieczornych i nocnych. Do objawéw
tych naleza: dezorientacja i splatanie, pobudzenie
nierzadko przebiegajace z agresja, lek, bladzenie,
krzyki nocne. Rozpowszechnienie tego zespolu
obejmuje okoto 25% pacjentéw z AD, ale wedlug
niektérych opracowan moze siega¢ nawet 66%
[31, 44]. Patomechanizm zespolu sundowning,
mimo ze wciaz ostatecznie nie zostal wyjasnio-
ny, najpewniej wigze sie z procesem zwyrod-
nieniowym. Degeneracja cholinergicznego jadra
podstawnego Meynerta prowadzi do oslabienia
impulsacji cholinergicznej docierajacej do jadra
nadskrzyzowaniowego, co w polaczeniu z proce-
sami zwyrodnieniowymi zachodzacymi w samym
jadrze nadskrzyzowaniowym powoduje rozre-
gulowanie rytmu okotodobowego, z przesunie-
ciem szczytu aktywnosci na pézniejsze godziny
[44]. Ta hipoteza pokrywa sig z obserwacjami
klinicznymi uzyskanymi dzieki wykorzystaniu
aktygraféw — chaotyczno$é zapiséw aktywnosci
pacjentéw korelowala z wystepowaniem zacho-
wan agresywnych w godzinach popotudniowych
i nocnych [45]. Sundowning jest zjawiskiem
o niekorzystnym wptywie na rokowanie co do po-
stepu choroby, poniewaz koreluje z pogorszeniem
funkcjonowania poznawczego oraz z narastaniem
stresu i wyczerpania u opiekunéw, co prowadzi
do zwiekszonego ryzyka umieszczenia pacjenta
w instytucji opiekunczej [46].

Zaburzenia snu zwiazane z przyjmowanymi lekami

Leki przyjmowane przez pacjentéw z AD nie
pozostaja bez wplywu na jako$é snu. Zaawan-
sowany wiek wigze sie z podwyzszong wspot-
chorobowos$cia, zatem naturalng sytuacja jest
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przyjmowanie przez chorego z otepieniem wielu
lekéw z powodu innych schorzen. Leki ,interni-
styczne” mogg dziata¢ stymulujaco, utrudniajac
zasypianie, i w ten spos6b dodatkowo prowoko-
wac wystgpienie sundowning. Mozna wéréd nich
wymieni¢ agonistow receptorow adrenergicznych
i noradrenergicznych, na przyktad leki broncholi-
tyczne. Z jednej strony bardzo rozpowszechnione
jest stosowanie lekéw moczopednych — efektem
ich dziatania po podaniu w godzinach wieczor-
nych jest nykturia, ponadto przyczyniaja sie do
licznych wybudzen $rédnocnych. Z drugiej za$s
leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne,
anawet przeciwbdlowe wywieraja dziatanie seda-
cyjne, prowadzac do nadmiernej sennosci i drze-
mek w ciggu dnia. To z kolei moze spowodowac
wzmozona, patologiczng aktywno$¢ w godzinach
popoltudniowych i wieczornych.

Leki stosowane w terapii AD réwniez moga
wplywacé na architekture snu. Inhibitory acetylo-
cholinoesterazy zwiekszaja ilos¢ snu REM w ciggu
nocy [47]. Jest to zjawisko pozytywne, biorac pod
uwage role snu REM w procesach poznawczych,
ale wraz z wydtuzeniem snu REM zwigksza sie ry-
zyko wystgpienia parasomnii zwigzanych z ta fazg
snu. Co istotne, zaburzenia zachowania w fazie
REM oraz koszmary senne naleza do opisywanych
dziatan niepozadanych inhibitoré6w acetylocholi-
noesterazy [13].

Diagnostyka zaburzen snu
w chorobie Alzheimera
Wywiad z opiekunem

Niezbednymi warunkami w efektywnym roz-
poznawaniu zaburzen snu sg Swiadomos$¢ mozli-
wosci ich wystepowania, ich znaczenia klinicz-
nego i nawyk zbierania informacji na ich temat.
Wigkszo$¢ zaburzen snu mozna rozpoznaé na
podstawie danych z wywiadu, dzieki temu z jed-
nej strony poprawia sie¢ rozpoznawalno$é tych
schorzen, z drugiej za$ ogranicza wykonywanie
kosztownych i trudno dostepnych badan. Trzeba
jednak bra¢ pod uwage populacje pacjentéw z za-
burzeniami funkcji poznawczych, w tym z zabu-
rzeniami rozumienia i wypowiadania sie. Dlatego
informacje na temat zaburzen snu pochodzace od
pacjenta moga nie by¢ wiarygodne. Z tego wzgledu
kluczowym partnerem dla lekarza staje sie opie-
kun pacjenta. Dostepnych jest wiele gotowych
formularzy wywiadu dotyczacych zaburzen snu.
The Sleep Disorders Inventory [48] dotyczy gtow-
nie zaburzen rytmu okotodobowego, bezsennosci
i sundowning, pomija sig w nim wystepowanie
parasomnii. Z kolei Mayo Sleep Inventory [49]
zawiera pytania dotyczace parasomnii i zaburzen
oddychania w czasie snu bez oceny zaburzen
rytmu okotodobowego. Propozycje ustrukturalizo-
wanego wywiadu dla opiekunéw przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela 1. Propozycja kwestionariusza dotyczacego zaburzen snu dla opiekuna pacjenta

Objaw

Czestosc¢ wystepowania: Nasilenie
0 — nigdy 0 — brak
1 — < raz/tydzien 1 — tagodne

2 — 1-3 x/tydzien
3 — > 4 x/tydzien

2 — umiarkowane

3 — ciezkie

-

. Trudnosci z zasypianiem

. Wybudzenia w srodku nocy

. Przedwczesne budzenie sie rano

. Pobudzenie, nerwowos¢ wieczorem

. Agresja wieczorem/w nocy

Podejmowanie dziennych aktywnosci wieczorem/w nocy

. Chrapanie

. Sennos¢ dzienna

O|low(N|lo|lu|[sr|lw( N

. Obserwowane przerwy w oddychaniu

10. Gwattowne ruchy konczyn wieczorem, w nocy

11. Krzyki w nocy

12. Skargi na koszmary senne

Uwaga! To nie jest zwalidowane narzedzie diagnostyczne, lecz jedynie propozycja
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’ WYWIAD

! !

! !

— trudnosci z zasypianiem — sundowning

— przedwczesne wybudzenia — bfadzenie

— wybudzenia srédnocne — podejmowanie w nocy
dziennych aktywnosci

— otytos¢, chrapanie — napadowa aktywnos¢
— senno$¢ dzienna ruchowa

— obserwowane bezdechy — krzyki przez sen

— koszmary senne

! !

! !

Zaburzenia rytmu

Bezsennosc okotodobowego

Bezdech senny Parasomnie

' '

' '

’ Do rozwazenia aktygrafia

‘ ’ Do rozwazenia polisomnografia ‘

Rycina 3. Propozycja schematu diagnostycznego zaburzen snu w chorobie Alzheimera

Obiektywne metody oceny snu

Wartoéciowg metodg oceny snu, zwlaszcza
zaburzen rytmu okolodobowego, u pacjentéw
z AD jest aktygrafia. Metoda ta polega na umiesz-
czeniu na konczynie pacjenta akcelerometru,
zliczajacego ruchy (dokladnie — przyspieszenia)
koniczyny. Im wiecej zarejestrowanych ruchéw
w jednostce czasu, tym pacjent byt aktywniejszy.
Metoda ta w przypadku ograniczenh wywiadu
(zwiazanych z zaburzeniami pamieci, orientacji
w czasie i funkcji jezykowych pacjentéw) pozwa-
la na zweryfikowanie podejrzenia bezsennosci,
nadmiernej sennosci dziennej, zaburzen rytmu
okolodobowego i zespotu sundowning. Monitoro-
wanie za pomocg aktygrafu moze trwac kilka déb.
Mozna je prowadzi¢ réwniez zdalnie. Pozwala to
na zebranie wigkszej ilosci danych i zaplanowa-
nie w czasie interwencji terapeutycznej [50, 51].
Istotna zaleta aktygrafu jest to, ze nie wymaga on
wspolpracy ze strony pacjenta — jego ucigzliwosé
jest por6wnywalna z noszeniem zegarka na nad-
garstku, co ma szczegblne znaczenie w populacji
chorych z otepieniem.

Polisomnografia jest ztotym standardem w diag-
nostyce zaburzen snu. Wielokanalowa rejestracja,
wsparta zapisem wideo, dostarcza klinicyscie
bardzo duzej ilosci informacji na temat proceséw
fizjologicznych i patologicznych wystepujacych
podczas nocy. Polisomnografia jest jedynym
narzedziem diagnostycznym pozwalajagcym na
rozpoznanie zaburzen oddychania w czasie snu,
parasomnii (zwlaszcza zaburzen zachowania w fa-
zie snu REM) oraz na réznicowanie parasomnii
i nocnych napadéw padaczkowych. Niestety me-
toda ta ma pewne wady. Po pierwsze jest trudno
dostepna i kosztowna. Po drugie wymaga pewnego

poziomu wspélpracy i zrozumienia sytuacji ze
strony pacjenta, co w populacji oséb z AD jest
problematyczne.

Proces diagnostyczny zaburzen snu w AD nale-
zy rozpoczynac od zebrania wywiadu, starajac sie
od razu ustali¢ rozpoznanie (np. bezsennos$¢ czy
sundowning), a nastepnie konieczna jest rozwazna
kwalifikacja chorych do badan wykorzystujacych
metody obiektywne. Schemat postepowania diag-
nostycznego przedstawiono na rycinie 3.

Leczenie zaburzen snu w chorobie Alzheimera
Leczenie zaburzen oddychania w czasie snu
Sercowo-naczyniowe konsekwencje zespolu
bezdechu sennego sg dobrze znane: zwieksza
sig ryzyko rozwoju nadci$nienia tetniczego,
choroby wiencowej i incydentéw naczyniowo-
-mo6zgowych. Nalezy pamieta¢, ze kazda z tych
konsekwencji bedzie sie przekladata na pogor-
szenie funkcjonowania pacjentéw z AD — na
przyklad do poznawczych nastepstw procesu neu-
rodegeneracyjnego dotgcza sig objawy zwigzane
z powstajgcymi zmianami naczyniopochodnymi
w mézgowiu. Juz z tego wzgledu rozpoznanie
zaburzen oddychania w czasie snu i zastosowanie
terapii sa korzystne dla pacjentéw. Podstawowa
metodg leczenia jest stosowanie cigglego dodat-
niego ci$nienia w drogach oddechowych (CPAP,
continuous positive airway pressure). Terapia ta
zapobiega nocnym niedotlenieniom, pozytywnie
wplywa na profil ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz poprawia stabilnos¢ i efektywnos$¢ snu, cze-
go skutkiem jest zmniejszenie sennosci dziennej
i eliminacja nocnych wybudzen [52]. Co wiecej,
zaobserwowano, ze stosowanie CPAP poprawia
funkcjonowanie poznawcze [53]. W przypadku
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postepujacej degradacji kognitywnej wystepujace;j
w AD mozna sie spodziewaé spowolnienia lub
przejéciowego odwrécenia tego procesu pod wply-
wem stosowania CPAP u pacjentéw z ta chorobg
[52, 54]. Jest to bardzo istotne, poniewaz przeocze-
nie u oséb z AD wspétwystepujacych bezdechow
sennych moze zaprzepasci¢ mozliwos¢ uzyskania
poprawy funkcjonowania poznawczego.

Leczenie zespotu niespokojnych nég

Rozpoznanie, a nastepnie leczenie RLS u cho-
rego z otepieniem powinno przynie$¢ ewidentne
korzysci kliniczne. O ile nie ma podstaw, by
spodziewac sie istotnej bezposredniej poprawy
funkcji poznawczych pod wptywem leczenia RLS,
o tyle pozadanym efektem na pewno jest wyeli-
minowanie wieczornego pobudzenia pacjenta,
wtoérnego do odczuwanych dolegliwosci. Do tej
pory nie sformutowano zalecen dotyczacych le-
czenia RLS w populacji os6b z demencja. Zgodnie
z dostepnymi rekomendacjami lekami pierwszego
rzutu sg agonisci dopaminy (ropinirol, pramipek-
sol, rotygotyna, kabergolina) oraz ligandy recepto-
ra alfa,delta (pregabalina i niedostgpny w Polsce
enakarbil gabapentyny). Nalezy pamietaé, ze ze
wzgledu na ryzyko augmentacji (jatrogennego,
polekowego nasilenia objawéw RLS) lewodopa
nie jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentéw z codziennym RLS. Aby — poza re-
misjg objawéw RLS — uzyskaé¢ poprawe jakosci
snu chorych, nalezy zastosowa¢ ropinirol, prega-
baling lub kabergoline (w przypadku stosowania
tego ostatniego leku nalezy zachowaé szczeg6lna
ostrozno$c¢ z powodu ryzyka uszkodzenia aparatu
zastawkowego serca) [55]. Z kolei nie wolno za-
pomnieé o potencjale wyzwalania objaw6éw psy-
chotycznych przez agonistéw dopaminy. Z tego
wzgledu wprowadzenie leczenia tymi preparatami
musi by¢ prowadzone bardzo ostroznie, z powol-
nym zwiekszaniem dawki [56].

»Chronofarmakoterapia” — stosowanie melatoniny
Zwracano juz uwage na role zaburzen rytmu
okolodobowego w genezie AD oraz na relacje
miedzy neurodegeneracja a metabolizmem mela-
toniny. Dlatego tez wazne jest rozwazenie terapeu-
tycznego zastosowania tego hormonu. Melatonina
jako lek wykazuje wiele interesujacych wlasci-
wosci: nie jest lekiem nasennym, nie powoduje
sennosci dziennej, jej przyjmowanie nie wiaze sie
z ryzykiem uzaleznienia. Jej rolg nie jest ,,uspie-
nie” pacjenta, lecz raczej normalizacja jego rytmu
okotodobowego. Ponadto mozna spekulowaé¢ na

temat ewentualnego neuroprotekcyjnego wplywu
melatoniny. W 2003 roku Singer i wsp. [57] prze-
prowadzili randomizowane, kontrolowane pla-
cebo badanie kliniczne skuteczno$ci melatoniny
(w dawce dobowej 2,5 lub 10 mg). Autorzy ci nie
stwierdzili r6znic miedzy lekiem a placebo w od-
niesieniu do obiektywnych pomiaréw snu, nato-
miast subiektywna ocena przeprowadzona przez
opiekunéw pacjentéw wskazywata na poprawe
jakosci snu u chorych przyjmujacych melatonine
[57]. Wade i wsp. [58] po 24-tygodniowe;j terapii
(w dawce 2 mg/d., badanie przeprowadzono me-
toda $lepej préby, kontrolowane placebo) stwier-
dzili, ze pacjenci z AD przyjmujacy melatoning
uzyskuja istotnie lepsze wyniki w ocenie funkcji
poznawczych i wydajnosci snu. Z kolei Gehrman
i wsp. [59], stosujac przez 10 dni melatonine
w dawce 10 mg, nie uzyskali istotnej poprawy
(w poréwnaniu z placebo) w zakresie wystgpowa-
nia pobudzenia i zaburzeni snu. R6znice w wyni-
kach przytoczonych badan moga by¢ konsekwen-
cja réznic metodologicznych: r6znych miar jakosci
snu, odmiennych populacji wigczonych do ba-
dania (np. pacjenci przebywajacy w instytucjach
opiekunczych albo pacjenci zyjacy z rodzinami).
Nie uzyskano zatem jednoznacznego dowodu na
skuteczno$¢ melatoniny w leczeniu zaburzen snu
w AD. Potwierdzito sig to w dw6ch metaanalizach.
McCleery i wsp. [60] stwierdzili, ze dane na temat
skutecznosci melatoniny sg niskiej jakosci i nie
dowodza wyzszosci leku nad placebo, natomiast
Zhang i wsp. [61], przeanalizowawszy 6 randomi-
zowanych badan klinicznych, uznali, Ze mozna
moéwié o subiektywnej poprawie snu w AD pod
wplywem melatoniny, ale nie obserwuje sie zad-
nej istotnej zmiany pod wzgledem parametrow
mierzalnych obiektywnie.

Benzodiazepiny

Z jednej strony benzodiazepiny cechuja sie
silnym dzialaniem sedacyjnym i nasennym.
Z tego wzgledu moglyby by¢ stosowane w terapii
zaburzen snu i nocnych zaburzen zachowania
u pacjentow z AD. Z drugiej za$ szeroki wa-
chlarz dziatanh niepozadanych (ryzyko nasilania
zaburzen poznawczych, wystgpienia zaburzen
Swiadomosci, upadkéw czy uzaleznienia) ograni-
cza stosowanie tej grupy lekéw. Brakuje réwniez
przeprowadzonych zgodnie z zasadami medycyny
opartej na faktach badan, w ktérych dokonano
oceny skutecznos$ci benzodiazepin w terapii zabu-
rzen snu w przebiegu otepienia. W 2015 roku opu-
blikowano metaanalize publikacji poswieconych
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zastosowaniu benzodiazepin w AD. Autorzy
stwierdzili, ze o ile mozna méwic o krétkookre-
sowej skutecznosci lekéw z tej grupy w terapii
zaburzen zachowania (np. pobudzenia w godzi-
nach nocnych), o tyle nie ma zadnych dowodéw
na poprawe jakoSci snu pod wplywem takiego
leczenia. Jednoczeénie przeanalizowane badania
wykazaly negatywny wplyw benzodiazepin na
funkcje poznawcze. Dlatego nie nalezy ich trak-
towac jako potencjalnego wsparcia w przewlekle;j
terapii zaburzen snu [62].

Leki neuroleptyczne

Leki neuroleptyczne czesto stosuje sie w terapii
zaburzen behawioralnych w zespotach otepien-
nych. Jednoczeénie podaje sie je w opornych na
leczenie przypadkach bezsennoéci. Ich stosowa-
nie w populacji os6b w podesztym wieku jest
jednak ograniczone ze wzgledu na profil dziatan
niepozadanych, takich jak nadmierna sedacja,
podwyzszone ryzyko upadkéw, mozliwosé roz-
woju polekowego zespolu parkinsonowskiego
oraz powiklania kardiologiczne. Mimo to w kilku
badaniach oceniono skutecznos¢ stosowania neu-
roleptykéw u pacjentéw z AD i zaburzeniami snu.
Yin i wsp. [63] wykazali, ze risperidon w dziennej
dawece 0,5-1,0 mg poprawial stan pacjentéw z AD
z zaburzeniami snu oraz komfort psychiczny ich
opiekunow. Meguro i wsp. [64] dzieki zastosowa-
niu matych dawek risperidonu uzyskali poprawe
w zakresie nocnego bladzenia i zaburzen rytmu
snu i czuwania. Poprawe w zakresie rytmu oko-
lodobowego obserwowano takze w przypadku
stosowania klozapiny i kwetiapiny. Nalezy jed-
noczes$nie zachowaé ostroznosé¢ przy stosowaniu
klasycznych neuroleptykéw — moga one nasili¢
zaburzenia rytmu snu i czuwania u pacjentéw
z AD [65, 66].

Niefarmakologiczne metody terapii
Mozliwosci leczenia farmakologicznego za-

burzen snu w AD sg ograniczone. Wydaje sie,
Ze znaczng poprawe mozna osiggngé w wyniku
interwencji behawioralnych i srodowiskowych. Sg
one — co oczywiste — wolne od dziatah niepo-
zadanych lekéw, wymagajg jednak bezwzglednej
konsekwencji i zaangazowania rodzinnych i pro-
fesjonalnych opiekunéw pacjenta. Interwencje
behawioralne obejmuja;

* aktywizacje pacjentéw w ciagu dnia, z naci-
skiem na aktywno$¢ fizyczng trwajaca przynaj-
mniej 30 minut i w miare mozliwosci odbywa-
jaca sie na Swiezym powietrzu;

* unikanie przebywania pacjentéw w ich sypial-
niach w trakcie dnia;

* wyeliminowanie dziennych drzemek;

* bezwzgledne przestrzeganie stalych godzin
ktadzenia sig spa¢ i wstawania;

* zapewnienie spania w komfortowych warun-
kach, z eliminacja czynnikéw mogacych wy-
budzié¢ pacjenta;

* podawanie inhibitor6w acetylocholinoesterazy
w godzinach porannych. Unikanie wieczornego
podawania lekéw mogacych powodowac nocne
wybudzenia (np. diuretykéw).

Zasady te wydaja sig bardzo oczywiste i proste,
ale ich wprowadzenie moze napotka¢ powazne
trudnosci (fatwiej podaé tabletke ,na sen”, niz
organizowaé pacjentowi 30-minutowy spacer).
Niemniej klinimetryczna ocena efektéw wpro-
wadzenia takich zasad wykazata czeSciowq
normalizacje rytmu okotodobowego u pacjentow
z AD [67, 68].

W niniejszym opracowaniu kilkakrotnie poru-
szano kwestie melatoniny — jej roli w kontroli
rytmu okotodobowego i mozliwego wplywu tera-
peutycznego. Jako ze znaczenie tego hormonu jest
istotne, rozwazono wdrozenie terapii czynnikiem
srodowiskowym bezposrednio regulujagcym jego
wydzielanie, czyli $wiattem. Interwencja polega
na intensywnym doswietlaniu pomieszczen, w ja-
kich przebywaja pacjenci w ciggu dnia. Postugujac
sie w ciggu dnia systemem lamp dosSwietlajgcych
pokoje, w ktérych przebywali pacjenci, Figueiro
iwsp. [69] uzyskali zauwazalng poprawe w zakre-
sie jakosci ich snu, nastroju i zachowania. Efekt
kliniczny mozna wytlumaczy¢ tym, ze $wiatlo
emitowane w ciggu dnia hamuje produkcje mela-
toniny (zmniejszajac sennoé¢ dzienng), w wyniku
czego dochodzi do jej wzglednie wigkszego wy-
rzutu w godzinach wieczornych (co utatwia zasy-
pianie) [69]. Podobne efekty opisali Burns i wsp.
[70], kt6rzy ponadto stwierdzili pozytywny wplyw
terapii §wiatlem na patologiczne pobudzenie.
Potencjat terapeutyczny tkwigcy w optymalnym
oSwietleniu dziennym pomieszczen, w ktérych
przebywa pacjent, moze przynie$¢ pozytywne
efekty w polaczeniu z suplementacja melatoniny
lub zwiekszeniem aktywnosci fizycznej pacjentow
[71, 72].

Wplyw lekéw prokognitywnych na zaburzenia snu

Leki objawowe (prokognitywne — inhibitory
acetylocholinoesterazy oraz memantyna) sto-
sowane w terapii AD réwniez maja wplyw na
zaburzenia snu. Wzmozona transmisja choliner-
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giczna, bedaca efektem dzialania inhibitoréw
acetylocholinoesterazy, prowadzi do poprawy
funkcji poznawczych oraz jednoczesnie promuje
sen z szybkimi ruchami gatek ocznych (REM).
U pacjentéw przyjmujacych donepezil stwier-
dzono zwiekszenie iloSci snu REM i skrécenie
jego latencji, obserwowano takze wydiuzenie
drugiej fazy snu i catkowitego czasu snu [73] oraz
poprawe parametréw oddechowych u pacjentéow
z AD i obturacyjnym bezdechem sennym [74].
Wprowadzajac terapie inhibitorem acetylocholi-
noesterazy i pamietajgc o porannym stosowaniu
tego leku, mozna sig zatem spodziewaé poprawy
jako$ci snu.

Niewiele istnieje dostepnych danych dotycza-
cych wplywu memantyny na sen. W nieduzej
grupie pacjentéw obserwowanych przez Ishikawe
i wsp. [75] stosowanie memantyny poprawilo
jako$¢ snu nocnego, ale do tej pory efekt ten nie
zostal potwierdzony w wiekszej populacji.

Podsumowanie

Zaburzenia snu w AD majg istotne znaczenie
na kazdym etapie schorzenia. W okresie przed-
klinicznym prawdopodobnie wplywaja na roz-
wéj procesu neurozwyrodnieniowego, nastepnie
w wyniku destrukcji osrodkéw regulujacych rytm
okolodobowy dochodzi do dezorganizacji snu
i czuwania, co z kolei pogarsza stan kliniczny pa-
cjentéw. Mimo niekorzystnej dla pacjenta kumula-
cji petli sprzezen zwrotnych wiedza o znaczeniu
i mechanizmach zaburzen snu w AD pozwala
zastosowac¢ metody profilaktyczne i terapeutyczne
poprawiajace kondycje chorych.

Finansowanie
Praca powstala bez zewnetrznych zrédet fi-
nansowania.
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