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Abstract:

Sleep disturbances are commonly experienced by
depressed patients, and abnormalities of sleep archi-
tecture are among the most robust psychobiological
correlates of major depression. Most antidepressants
alter the physiological patterns of sleep and eventual-
ly improve sleep symptoms, along with other symptoms
of depression. However, many antidepressants also
have unwanted adverse effects on sleep, notably by
causing or worsening insomnia, daytime sleepiness or
sedation. This article briefly reviews the biology of
sleep, the sleep disturbances associated with depres-
sion, and the therapeutic and adverse effects of antide-
pressants on sleep. It also describes a novel antide-
pressant, agomelatine, which improves symptoms of
depression and rapidly relieves sleep complaints with-
out sedative effects.

Keywords: agomelatine, circadian rhythms,
depression, melatonine, sleep.

Rezumat:

Tulburdrile de somn sunt frecvente la pacientii
depresivi §i anormalitdtile de arhitecturd a somnului
se numdrd printre fenomenele psihobiologice cel mai
robust corelate cu depresia majord. Majoritatea anti-
depresivelor altereazd pattern-ul fiziologic al somnu-
lui, ducdnd in final la diminuarea tulburdrilor de somn
si a simptomelor depresive. Totugi, numeroase antide-
presive prezintd efecte adverse care afecteazd somnul,
in special provocdnd sau inrdutdtind insomnia, som-
nolenta diurnd au sedarea. Acest articol trece pe scurt
in revistd biologia somnului, tulburdrile de somn aso-
ciate cu depresia §i efectele terapeutice si adverse ale
antidepresivelor asupra somnului. In plus, prezintd un
antidepresiv nou, agomelatina, care diminueazd simp-
tomele depresive §i indepdrteazd acuzele legate de
somn, fdrd a avea efecte sedative.

Cuvinte cheie: agomelatina, ritmuri circadiene,
depresie, melatonina, somn.

INTRODUCERE

Pattern-urile de somn variaza foarte mult de la un
individ la altul. in general, adultii dorm intre 7 si 8 ore
pe noapte, dar unii au nevoie doar de 4-5h, iar altii de
10-12h pentru a se simti odihniti. in total, ne petrecem
aproximativ o treime din viatd dormind, astfel Tncat
calitatea perceputd a somnului este unul din indicatorii
principali ai stdrii subiective de bine.

Tulburirile de somn apar atit de frecvent pe lista
simptomelor si semnelor fizice de depresie, Incat tulbu-
rarea somnului a fost inclusa ca unul din criteriile diag-
nostice DSM-IV ale episodului depresiv major.
Aproximativ 80% din pacientii spitalizati si 70% din
pacientii din ambulator care suferd de depresie majord
raporteaza dificultéti 1n initierea si mentinerea somnu-
lui, precum si trezire dimineata devreme si incapaci-
tatea de a adormi la loc (Ohayon si Shapiro, 2000). Alte
acuze fecvente care implicd somnul la pacientii depre-
sivi includ starea de neliniste si somnul neodihnitor
(desi normal ca duratd) (Van Moffaert, 1994). Insomnia
este uneori atit de severd, incét pacientii se raporteaza
la depresie ca fiind in principal o tulburare a somnului.

Anormalititile somnului in depresie se caracte-
rizeaza in principal prin cresterea perioadelor de somn cu

miscdri rapide ale ochilor (REM) (Benca et al., 1992) si
reducerea somnului cu unde lente (SWS). Desi nu sunt
specifice pentru tulburirile dispozitionale, aceste schim-
béri sunt folosite pentru investigarea mecanismelor de
reglare a somnului, ca o fereastra patofiziologicéd deschisa
catre creier. Astfel, mai mult decat un simplu epifenomen
al tulburdrii afective, tulburdrile de somn pot fi consider-
ate o componentd esentiald in patogeneza.

Este esential sd realizim diminuarea problemelor
legate de somn pe perioada terapiei antidepresive.
Majoritatea antidepresivelor produce efecte corective
asupra variabilelor poligrafice ale somnului, dar unele
substante antidepresive produc efecte adverse asupra
somnului, provocand insomnie, somnolentd diurna sau
sedare. Procesele circadiene participa si ele la consoli-
darea somnului, astfel incat este indicat sid acordam rit-
micitatii circadiene atunci cand tratim depresia.

In acest articol, trecem pe scurt in revisti biologia
somnului, tulburdrile de somn asociate cu depresia si
efectele terapeutice si adverse ale antidepresivelor
asupra somnului. In plus, prezentim un antidepresiv
nou, agomelatina, care are efecte benefice atdt asupra
somnului cdt si a tulburdrilor circadiene intalnite in
depresie.

* Division of Clinical Neuroscience, Department of Psychiatry, University of British Columbia (UBC) and Mood Disorders Centre of

Excellence, UBC Hospital, Vancouver, Canada

92




Revista Romdnd de Psihiatrie, seria a Ill-a, vol. X, nr. 3-4, 2008

BIOLOGIA SOMNULUI

Somnul este o stare caracterizatd prin pattern-uri
alternante de activitate neuronald contolate prin meca-
nisme homeostatice si circadiene care interactioneazi
in moduri complexe. La mamifere, au fost identificate
douad tipuri de somn: (i) somnul REM, caracterizat prin
activitate electroencefalografica (EEG) rapida, miscari
rapide, orizontale ale ochilor Inregistrate pe electroocu-
lografie (EOG), instabilitatea semnelor vitale si hipoto-
nia musculaturii scheletale; (ii) somnul non-REM
(NREM) (Kryger et al., 2000). Variatia diferitelor tipuri
de somn pe perioada noptii este denumitd arhitectura
somnului a respectivei persoane. Caracteristicile
majore ale arhitecturii normale a somnului includ ince-
tinirea generalizatd a activitdtii EEG care caracterizeaza
trecerea de la somnolentd la somnul superficial (etapa
1), aparitia fusurilor de somn si a complexelor de undd
K, acompaniind inceputul somnului profund (eapa 2) si
undele desincronizate, lente (delta) din SWS (etapele 3
si4).

Pe perioada unei nopti normale de somn, o per-
soand trece prin 5 cicluri de somn NREM si REM care
dureazd aproximativ 70-90 de minute fiecare. Somnul
progreseazd lent de la etapa 1 la etapa 4 a somnului
NREM. Perioadele de somn NREM totalizeazi aproxi-
mativ 80% din timpul total de somn. Somnul NREM este
cel mai profund 1n perioadele de SWS, observat de obi-
cei In prima parte a noptii. Persoana intra apoi intr-un
episod de somn REM (figura 1) urmate de reinceperea
tranzitiei prin etapele 1-4 ale somnului NREM. Pe-
rioadele de somn REM apar cu precddere in a doua
jumdtate a noptii si devin din ce In ce mai indelungate
la fiecare ciclu succesiv de somn. Arhitectura somnului
variaza foarte mult de la o persoand la alta 1n ce priveste

timpul petrecut intr-o etapd sau alta, numdrul de cicluri
si intreruperile somnului de perioade de veghe.

Somnul este generat de doud procese opuse care
interactioneazd pentru a intdri somnul: activarea home-
ostaticd a somnului si sistemul circadian care regleaza
starea de veghe. Activarea homeostatici a somnului,
implicand interactiuni reciproc inhibitorii intre siste-
mele care promoveazd somnul si cele care promoveaza
starea de veghe, creste proportional cu durata de timp in
care persoana a ramas treazd. Somnul NREM si SWS
par sd fie controlate 1n principal de procese homeosta-
tice.

Sistemul circadian joacd un rol important in deter-
minarea momentului de debut al somnului, de ter-
minare a somnului si in distributia somnului REM.
Sistemul circadian mai este cunoscut si ca sistemul de
promovare a stdrii de veghe, deoarece determind durata
somnului i a stdrii de veghe (Borbely, 1982; Borbely si
Achermann, 1999). Pacemaker-ul central al sistemului
circadian [adicd sursa primard a informatiei temporale
ritmice (Richardson si Tate (2000) pentru toate proce-
sele fiziologice, inclusiv modularea somnului §i a stérii
de veghe] este localizat Tn nucleul suprachiasmatic
(SCN) al hipotalamusului. Impulsul luminos de la
nivelul retinei sincronizeazd pacemaker-ul cu ciclul
extern lumind-intuneric prin intermediul unui tract
direct retinohipotalamic de la retind la SCN. Acesta
primeste si informatii indirecte, nonfotice (de ex., de la
nucleii rafeului) (Moore si Speh, 2004). O cale neurala
complexd uneste SCN cu glanda pineald unde se secretd
melatonina dupd un ciclu circadian, cu debutul secretiei
la Inceputul serii, nivelurile maxime nregistrandu-se la
mijlocul noptii si niveluri foarte scdzute sau zero pe
perioada zilei.
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Tabel 1 Anormalitdtile somnului la pacientii cu tulburarea depresiva majord

Debutul si continuitatea somnului

Arhitectura somnului

/N perioada de inducere a somnului
N numirul trezirilor

¥ eficienta somnului

N trezirea dimineata devreme

W timpul total de somn

\V latenta REM (< 60 min)

N densitatea episoadelor REM in prima parte a somnului
V' somnul cu unde lente

N numadrul trezirilor in perioada de somn

\ proportia somnului delta

REM, misciri rapide ale ochilor. Creste (/D) sau descreste (\/) in comparatie cu subiectii non-depresivi.

in sistemul circadian al mamiferelor, melatonina
melatonina functioneazi ca un mesager chimic al pace-
maker-ului circadian. Receptorii centrali pentru mela-
tonind, MT; si MT, sunt concentrati in principal in

SCN unde melatonina functioneazd intr-o bucld de
feed-back. Secretia de melatonini contribuie la reglarea
ritmului pentru numeroase functii ale corpului prin
semnalizarea informatiei noapte/zi pacemaker-ului cir-
cadian endogen. De exemplu, cresterea concentratiei de
melatonind pe perioada noptii induce scdderea tempe-
raturii corpului si induce somnul (Brown, 1995).

TULBURARILE DE SOMN iN DEPRESIE

Anormalitdtile somnului 1n depresie pot fi docu-
mentate obiectiv cu ajutorul polisomnografiei [adicad,
prin monitorizarea activitdtii cerebrale (prin EEG), a
migcdrilor ochilor (prin EOG) si a activitdtii musculare
(prin electromiografie) realizate in timpul somnului].

La pacientii depresivi au fost observate o serie de
anormalititi ale somnului (Tabelul 1). in comparatie cu

somnul subiectilor normali, pacientii depresivi prezinta
o eficientd redusa a somnului datoritd cresterii perioa-
dei de latentd pana la debutul somnului, trezirilor dupa
debutul somnului, trezirii dimineata devreme, scdderii
SWS, mutdrii somnului REM 1n prima parte a noptii
(scade latenta somnului REM) si cresterea densititii
somnului REM. Pe perioada depresiei, polisomnografia
aratd si prezenta mai redusi a somnului delta in primul
ciclu si mai mult somn delta 1n al doilea ciclu.

Desi multe din anormalitétile somnului observate
in depresie apar si 1n alte tulburdri psihiatrice, unele
tipuri de alterdri ale somnului REM (scidderea latentei
somnului REM, cresterea densitétii somnului REM si
scurtarea latentei medii a miscarilor oculare in timpul
somnului REM)au fost raportate ca fiind specifice tul-
buririlor afective (Wichniak et al., 2000). In majori-
tatea studiilor, latenta somnului REM este dependenti
de varstd si devine tot mai micd o datd cu Tnaintarea in
varstd la pacientii depresivi, in comparatie cu subiectii
sdndtosi. Densitatea REM, dimpotrivd, nu se coreleazi
cu varsta si creste la pacientii depresivi (versus subiectii

Tabel 2 Principalele efecte asupra somnului (versus starea de bazd) ale administrdrii cronice de antidepresive
(>21 de nopti) la pacientii depresivi

Medicament Diminuarea Cresterea latentei Continuitatea
somnului REM debutului somnului REM somnului
SSRI | Fluoxetind + N \7
Citalopram, fluvoxamini, ++ ™ -
paroxetind, sertralind
SNRI | Venlafaxini NA NA NA
NARI | Reboxetinid + ™ -
TCA | Imipramini + ™M -
Clomipramini + ™M v
Amitriptilind, dusolepin + M ]
Lofepramina NA NA NA
Trimipramini NA N NA
MAOI | Fenelzin +++ PN NA
Moclobemid - N -
Altele | Mianserin + N N
Mirtazapina - N ()
Nefazodoni - -IN N
Trazodoni - N N
Bupropion N M- -

Modificat dupd Wilson si Argyropoulos (2005). MAOI, Inhibitor de monoamin oxidaza; NARI, inhibitor al recaptirii noradrenalinei; SNRI, inhibitor selectiv al
recaptdrii noradrenalinei si serotoninei; SSRI, inhibitor selectiv al recaptirii serotoninei; TCA, antidepresiv triciclic. -, nicio diferentd semnificativi; +, diminuare cu
10-30%; ++, diminuare cu 30-60%; +++, >60% diminuare. NA, nu s-a raportat niciun rezultat. N, crestere cu 30-100%; M, 100-200% crestere; NN, >200%

cretere. A\, W: imbunititirea sau inriutitirea continuititii somnului.
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sdndtosi) In toate intervalele de varstd (Riemann et al.,
1994). Astfel, densitatea REM pare sd fie un marker
mai bun pentru depresie.

Se pune atunci intrebarea dacd aceste alterdri ale
somnului sunt parte a tabloului clinic al depresiei sau
contribuie la etiologie. Unele studii pe pacienti cu
istoric de depresie au demonstrat ca schimbdérile in arhi-
tectura somnului persistd dupd remisia depresiei
(Schuly si Troyan, 1979), in timp ce altele au demon-
strat persistenta schimbdrilor in arhitectura somnului la
pacientii in remisie clinicd si dupd Incetarea tratamen-
tului antidepresiv (Rush et al., 1986). Pe de altd parte,
numeroase studii au ardtat cid recaderea (Cairns et al.,
1980) si Imbundtitirea stdrii clinice (Kupfer et al.,
1981) sunt precedate frecvent de schimbdiri ale somnu-
lui.

ANTIDEPRESIVELE SI SOMNUL:
EFECTE TERAPEUTICE VERSUS
EFECTE ADVERSE

In general, la pacientii depresivi la care se reali-
zeazd masurdtori obiective, somnul si senzatia subiec-
tiva asupra calitdtii somnului se imbunatatesc dupa 3-4
sdptdmani de tratament antidepresiv eficace. Majorita-
tea antidepresivelor produc alterari ale pattern-urilor
fiziologice ale etapelor somnului si, iTn mod remarcabil,
produc efecte cu specificitate de clasd sau de compus
asupra variabilelor poligrafice ale somnului (Tabelul
2). Aceste efecte sunt cel mai importante si specifice
asupra somnului REM si tind sd se manifeste in directia
opusd modificdrilor identificate in depresia majord
(Vogel et al., 1990), dar efectele lor asupra somnului
non-REM sau SWS sunt mai putin clare.

Supresia somnului REM si cresterea latentei
perioadei de debut a somnului REM sunt efectele
asupra somnului cel mai des asociate cu majoritatea
antidepresivelor, inclusiv antidepresivele triciclice
(Sonntag et al., 1996) si inhibitorii selectivi ai recaptérii
serotoninei (SSRI) (Trivedi et al., 1999; Armitage et al.,
2000; Wilson et al., 2000). Scdderea activititii coliner-
gice si cresterea activitdtii serotoninergice sunt cei doi
factori principali care afecteazd suprimarea somnului
REM. Scéderea duratei somnului REM pare si fie mai
mare la Tnceputul tratamentului si diminud treptat pe
perioada tratamentului e lungd durati, cu exceptia
inhibitorilor de monoaminoxidazi, cand somnul REM
este deseori absent timp de mai multe luni.

Cateva antidepresive, cum ar fi trimipramina
(Sonntag et al.,, 1996), nefazodona (Armitage et al.,
1997; Rush et al., 1998) si trazodona (Mouret et al.,
1998) nu produc inhibitia somnului REM la pacientii
depresivi. Mai mult, trazodona se asociaza cu o crestere
a perioadei totale de somn si o crestere a SWS (Mouret
et al., 1998). Unele antidepresive cu proprietiti de
antagonizare a receptorului serotoninic 5-HT»c, cum ar
fi mianserina, mirtazapina, nefazodona si trazodona
induc somnul si pot imbunitati continuitatea somnului
(Wilson si Argyropoulos, 2005).

Efectele antidepresivelor asupra calitdtii subiec-
tive a somnului nu sunt de obicei investite sistematic 1n
studiile asupra depresiei care se concentreaza mai ales
asupra raspunsului la tratament. Schimbarile produse
asupra somnului pacientilor depresivi sunt considerate,
in cel mai bun caz, ca o méisuritoare secundari de eval-
uare a rezultatului acestor studii. Atunci cidnd sunt
totusi incluse, efectele asupra calitdtii subiective a som-
nului sunt de obicei masurate folosind scale analogice
vizuale (VAS) care masoard aspecte privindsomnul si
functionarea pe timp de zi. Trei itemi de pe Scala
Hamilton pentru Depresie aplicati de un observator,
itemi care acoperd aspecte legate de insomnia de
adormire, mentinere §i trezire, sunt uneori raportati.
Chestionare mai detaliate, autoadministrate privind
somnul nu au fost folosite Tn mod obisnuit in studiul
antidepresivelor (Sateia et al., 2000). Chestionarul de
evaluare a somnului Leeds (LSEQ) (Parrot si
Hindmarch, 1978) este un instrument frecvent folosit,
cu ajutorul cdruia pacientii pot compara retrospectiv
aspecte ale somnului 1n prezent fatd de perioada de
dinaintea inceperii tratamentului. LSEQ cuprinde 10
VAS care acoperd 4 factori: adormirea, calitatea som-
nului, trezirea din somn si comportamentele care
urmeaza trezirii. LSEQ poate fi folosit repetat pentru
mai multe masurdtori si a fost demonstrat ca avand con-
sistentd si validitate (Parrot si Hindmarch, 1980;
Zisapel si Laudon, 2003).

Initierea si mentinerea somnului sunt afectate de
antidepresive, dar efectele diferd foarte mult ntre
diversele substante. Unele antidepresive, cum ar fi
clomipramina gi SSRI in principal fluoxetina, distubd
somnul chiar de la inceputul tratamentului, in timp ce
altele, cum ar fi amitriptilina §i antagonistii mai noi de
receptori 5-HT,, promoveazd somnul. Totusi, aceste
efecte sunt de scurtd durata si, dupd citeva siptimani
de tratament, putine diferente Intre diversele medica-
mente mai persistd.

Multe dintre medicamentele antidepresive prezin-
td efecte adverse asupra somnului, astfel incat apar
probleme clinice privind inrdutitirea insomniei cauzatd
de tratament. Insomnia a fost raportatd la folosirea
SSRI si a inhibitorilor selectivi ai recaptérii serotoninei
si noradrenalinei cum ar fi venlafaxina. Se presupune
cd stimularea receptorilor 5-HT, ar putea contribui la
schimbdrile in arhitectura somnului §i insomnia care
apar la folosirea acestor antidepresive. Alti pacienti se
plang de somn excesiv, somnolentd diurnd si sedare
cauzate de tratamentul antidepresiv.

Spre deosebire de acestea, antidepresivele care
antagonizeaza receptorii 5-HT, au demonstrat capaci-
tatea de a Tmbundtdti continuitatea somnului (7abelul 2)
si de aceea, ar putea fi o bund optiune terapeuticd pen-
tru pacientii depresivi care prezintd insomnie marcata.
Totusi, unele antidepresive cu efect antagonist pe
receptorii 5-HT) (de ex., mirtazapina) au si efecte anti-
histaminice care ar putea produce somnolenta diurna.
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Alegerea unui antidepresiv sigur si eficace care sd
imbundtidteascd somnul mai repede decat dispozitia este
indicatd atunci ciand insomnia este Tn special supard-
toare sau cand se urmaireste cresterea aderentei la trata-
ment. Antidepresivele disponibile in prezent au efecte
benefice limitate asupra somnului pe termen scurt si pot
chiar initial sd inrdutdteascd somnul. Astfel, este nevoie
de noi antidepresive care, ideal, ar diminua simptomele
depresive si ar regla somnul, fird a avea efecte seda-
tive. Folosirea unui asemenea antidepresiv ar face
nenecesard suplimentarea terapiei cualte medicamente,
cum ar fi hipnoticele.

SOMNUL SI DEPRESIA: O NOU ABORDARE
IMPOTRIVA DEPRESIEI

Agomelatina, un agonist al receptorilor melatoner-
gici MT; si MT, si antagonist 5-HT,c, reprezintd o
abordare complet noud a terapiei depresiei. Agomela-
tina este activd Tn modelele pe rozitoare care prezic efi-
cacitatea antidepresivd (Bertaina-Anglade et al., 2002;
Papp et al., 2003; Bourin et al., 2004) si a demonstrat
eficacitate clinicd in tulburdrile depresive majore (Loo
et al., 2002; Kennedy si Emsley, 2005; Olie si Emsley,
2005).ir1 afara actiunii de antagonist 5—HT2C, 0 carac-
teristica prezentd si la alti compusi antidepresivi, prin-
cipala inovatie adusd de agomelatind este reprezentatd
de efectul sdu cronobiotic benefic asupra sistemului cir-
cadian (Armstrong et al., 1993; Redman et al., 1995;
Van Reeth et al., 1997).

In studiile clinice, agomelatina s-a dovedit eficace
in depresia majord la doza standard de 25 mg pe zi (Loo
et al., 2002; Kennedy si Emsley, 2005; Olie si Emsley,
2005). Rezulatele preliminarii ale unui studiu care com-
pard agomelatina (25-50 mg/zi) cu venlafaxina (75-150
mg/zi) la pacienti depresivi tratati Tn ambulator arati cd,
la un rdspuns antidepresiv comparabil, agomelatina
prezintd avantajul de a realiza o imbunitdtire mai mare
si mai rapidd a itemilor ,,adormire” i ,,calitatea somnu-
Iui” ai LSEQ, avand un impact favorabil asupra stérii de
alertd pe perioada zilei chiar dupd prima sdptdmand de
tratament (Guillerminault, 2005). in plus, un studiu
polisomnografic a fost recent desfdsurat pentru a identi-
fica efectul a 6 siptdmani de traament cu agomelatind
(25 mg/zi) asupra arhitecturii somnului la pacienti
depresivi. Rezulatele preliminarii aratd cd agomelatina
imbundtiteste calitatea si continuitatea somnului. Mai
mult, agomelatina creste durata SWS fdrd a modifica
durata somnului REM (Quera Salva et al., 2005).

CONCLUZIE

Tulburdrile de somn sunt strdns legate de
patofiziologia si simptomatologia clinici a depresiei. in
timp, majoritatea antidepresivelor pot Tmbundtdti atat
arhitectura somnului cit §i simptomele legate de somn
ale pacientilor depresivi, dar multe prezintd si efecte
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adverse asupra somnului, in special prin inducerea
insomniei §i somnolentei diurne. Agomelatina este un
antidepresiv nou care a demonstrat eficacitate In trata-
mentul depresiei. Datoritd efectelor benefice atat
asupra somnului cat i asupra sistemelor circadiene,
agomelatina diminueaza rapid acuzele legate de somn
ale pacientilor depresivi fdrd a afecta functionarea
diurnd, ceea ce 1l recomandd ca un antidepresiv inova-
tor 1n tratamentul depresiei.
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