مطالعه تطبیقی کارآیی رفتار درمانی‎ شناختی و زوپیکلون در بی‎خوابی مزمن
هدف

ارزیابی کارآیی رفتار درمانی شناختی بی‎خوابی (CBT-I) در مقایسه با فارماکوتری در بی‎خوابی مزمن در جمعیت روسیه می‎باشد.

مواد و روش‎ها: آزمایش مقطعی در 42 بیمار با بی‎خوابی مزمن با سنین 80-29 سال انجام گرفت که دو دوره درمان با استفاده از زوپیکلون و روش آموزشی با عناصر CBT-I دریافت کردند. ارقام بیماران آزمایش‎های سونوگرافی به عمل آمد. کارآیی درمان با استفاده از شاخص شدت بی‎خوابی، پرسشنامه شاخص کیفیت خواب پیتسبورک، اعتقادات دارای اختلال در مورد قیاس خواب، شاخص بهداشت خواب و مقیاس افسردگی بک ارزیابی شد. کارآیی روش‎های درمان دارویی و غیردارویی در بی‎خوابی قابل مقایسه بوده است. شاخص شدت بی‎خوابی پس از CBT-I حدود 6/3 در مقایسه با کاهش 9/4 پس از مصرف زوپیکلون کاهش یافت. پس از دو هفته نتایج درمان پس از مصرف CBT ادامه یافته و امتیازات به 
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 در پایان تزریق زوپیکلون افزایش یافت. CBT-I با کاهش قابل توجه در مقادیر مقیاس افسردگی بک، شاخص بهداشت و سلامت خواب و اعتقادات دارای اختلال در مورد مقیاس خواب ادامه یافت. بیماران پاسخ‎دهنده به CBT-I جوان بودند. طوری که سن جوانی را می‎توان به عنوان پیش‎بینی مؤثر بودن CBT-I در نظر گرفت.

نتیجه‎گیری: درمان بی‎خوابی مزمن با استفاده از CBT به عنوان فارماکوتراپی موثر بوده و مصرف آن با پیشرفت در وضعیت و حالات احساسی همراه بوده و تاثیرات آن طولانی می‎شود.

مقدمه

بی‎خوابی مزمن به عنوان اختلال خواب رایج در نظر گرفته می‎شود که کیفیت زندگی بیماران پاسخ دهنده  به درمان را کاهش داده و با بیماری‎های خواب جدی ارتباط دارد.

شیوع بیماری بی‎خوابی مزمن حداقل 6 درصد است که با دیابت ملیتوس قابل مقایسه است. تمام پزشکان نظر شفافی در مورد درمان بی‎خوابی ندارند که باعث درمان نادرست براساس تجویز بنزودیازپین می‎شود. ضررهای اقتصادی به علت بی‎خوابی حاصل ظرفیت کاری کاهش یافته می‎باشد. افراد اغلب به علت ضعف جسمانی غیبت کرده و کارآیی سه برابر کمتر از افراد سالم دارند.

بی‎خوابی مزمن با مدت کوتاه خواب نوکتورنال جدا از کیفیت ضعیف زندگی با افزایش ریسک بیماری‎های قلبی و عروقی و متابولیکی ارتباط دارد. این ممکن است به علت افزایش آسیب سیستم عصبی سمپاتیک، ریتم شبانه‎روزی بدن، فعالیت بیش از اندازه سیستم رفین- آنژیوتنسین- آلدوسترون باشد.

عوامل هیپنوتیک داروهای انتخابی هنگام مزمن بودن بی‎خوابی نمی‎باشند. سوابق طولانی اختلال، پیشرفت عوامل حفظ کننده بی‎خوابی و مقاومت به درمان دارویی باعث رجوع به درمان‎های قدیمی و تجویز داروهای ضدافسردگی می‎شود.
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شکل 1: نمای آزمایش و تشکیل مسیرهای بیماران

پس از دوره درمان ریسک بالای برگشت وجود دارد در حالی که استفاده بلندمدت از هیپونوتیک‎ها ریسک عادت کردن مورد مصرف را افزایش می‎دهد. داروها برای درمان بی‎خوابی دارای عوارض جانبی است.
داده‎های دستورالعمل‎های غیرروسی نشان می‎دهند که CBT-I روش انتخابی در درمان بی‎خوابی مزمن است که در بسیاری از موارد تایید شده است. کارآیی روش درمان در بلندمدت بیشتر از داروهای هیپونوتیک می‎باشد. استفاده از CBT-I براساس پاتوژنیز استوار می‎باشد و اعتقادات دارای اختلال را در مورد خواب و عوامل رفتاری مربوطه اصلاح می‎کند. مزیت درمان‎های غیردارویی نبود عوارض جسمانی و ریسک عادت کردن و سوء مصرف می‎باشد. دوره‎های کامل CBT-I به زمان بیشتر پزشک و بیمار، دوره‎های کوتاه‎تر و BBT-I و دوره‎های آنلاین نیاز دارد.
CBT در بسیاری از بیماری‎های سوماتیک کاربرد دارد. داده‎ها در مورد کارآیی استفاده در کاهش درد و چاقی انتشار یافته است. نبود داده‎های کارآیی روش درمان در بی‎خوابی مزمن در روسیه نیاز به تحقیقات کارآیی CBT-I و فارماکوتراپی را نشان داده است.

مواد و روش‎ها

کل 42 بیمار شرکت کردند و تمام آن‎ها بیماری بی‎خوابی مزمن را مطابق با ICSD-3 داشتند. بیماران از واحد درمان خواب دانشگاه مسکو انتخاب گردیدند.

در این تحقیق بیماران زیر حذف شدند: 1- مصرف‎کننده داروی موثر بر خواب، عدم ترک دارو برای یک هفته قبل از شروع آزمایش 2- سابقه سوءمصرف مواد، الکل یا دخانیات 3- اختلالات روانی قبلاً تشخیص داده شده 4- بیماران مبتلا به دیمنتیا 5- افراد باردار یا شیرده 6- افرادی که کار شیفتی انجام می‎دادند 7- افراد با بیماری‎های موثر بر مدت و عمق خواب و سندرم آنچه انسدادی متوسط- شدید، سندرم پای بی‎قرار، سندرم حرکت بدن در طول خواب و شاخص حرکات دوره‎ای 15 یا بیشتر و درد شدید 8- بیماری مزمن یا بیماری جسمانی بازدارنده. تمام افراد رضایت‎نامه کتبی را امضا کردند.

آزمایش طرح مقطعی داشت که هر یک دو دوره درمان را بصورت تصادفی دریافت کردند 1- استفاده از زوپیکلون mg5/7 سی دقیقه قبل از خوابیدن برای دو هفته 2- استفاده از روش آموزش استاندارد با عناصر CBT-I ترتیب استفاده از روش‎های درمان با روش تصادفی کارت مشخص شد.

بیماران در هر گروه قرار داده شد که اولین روش استفاده از داروی هیپونوتیک بود و در همین روش روش آموزشی و داروی هیپونوتیک بود. گروه دارای ترکیب قابل مقایسه برحسب جنسیت و سن، جمعیت‎شناسی و نتایج پرسشنامه سایکومتری و سومونولوژی بودند.

پس از هر دوره درمان افراد دوره استراحت دو هفته‎ای داشتند اگر چه اجازه ارزیابی ثبات تاثیرات درمانی و دارویی داده شد.

پرسشنامه‎ها قبل و پس از هر دوره درمان کامل شده و مدت کل شرکت هشت هفته بود. هر شرکت‎کننده شش ویزیت طراحی شده برای PSG داشته دو مشاوره فردی صورت گرفته و پنج پرسشنامه کامل شد.

از 42 بیمار امضاءکننده رضایت‎نامه یک بیمار به علت اختلال حرکت بدن حذف شد سه مورد در مرحله درمان دارویی به علت عدم مقاومت به زوبیکلون و تشدید بیماری حذف شدند. بقیه بیماران تغییرات در خواب یا سلامت کلی را گزارش نکردند. کل 38 بیمار دوره کلی درمان را دریافت کردند که نه بیمار به علت نیاز به رویش درمان بیشتر برای اختلالات خواب حذف شدند. 29 بیمار باقیمانده دو فالوآپ دو هفته‎ای را پس از مرحله دوم درمان انجام دادند.

روش CBT-I در دو جلسه یک ساعت یک بار در هفته به کار گرفته شد. روش شامل پرسشنامه در مورد مشکلات خواب بیمار، بحث مکانیسم‎های تنظیم‎کننده خواب، علل مزمن شدن بی‎خوابی و استراتژی‎های مشترک برای درمان، ارزیابی شرایط خواب و ارزیابی روش‎های محدودکننده زمان سپری شده در تخت‎خواب، تعریف رژیم افراد، ارزیابی ابزارهای کنترل تحریک بیرون، ارزیابی قوانین بهداشت خواب و مباحث باقیمانده شامل ارزیابی روش‎های آرام بخشی بود. به عنوان روش آرام بخشی به بیماران دستورالعمل آرام بخشی و استراحت در بی‎خوابی A.A.Tabidze داده شد. ضبط‎های صوتی حاوی روش آموزش به مدت 32 دقیقه بود. از بیماران خواسته شد به صوت‎ها یکبار در روز با استفاده از هدفون پس از رفتن به تخت‎خواب و خاموش کردن لامپ‎ها گوش کنند.
قبل از درمان تمام بیماران PSG را در طول خواب شبانه برای حذف اختلالات خواب انجام دادند که به درک اختلالات تنفسی و حرکت در طول خواب تاثیر دارد که با ثبت شش قسمت الکتروانسفالوگرام در لیدهای یک قطبی، دو کانال الکترواکوگرام و یک کانال EMG از عضله mentalis و دو کانال EMG از عضلات قدامی تیبالیس در هر دو طرف، الکتروکاردیوگرام و دریچه‎های تنفسی در طول خواب با ثبت جریان هوا، حرکات تنفسی سینه و دیواره شکم، صداهای تنفس، اشباع اکسیژن خون و وضعیت بدن در تخت خواب با مانیتورینگ تصویری موازی بود. داده‎ها با استفاده از معیارهای 2007 دفترچه درمان خواب آمریکا با به‎روزرسانی 2012 تفسیر شدند.

اولین ویزیت شامل مصاحبه ساختاربندی شده بود که بیماران سوالات مربوط به مقیاس افسردگی بک، مقیاس اضطراب spiel Berger، نسخه مقیاس Alexithymia تورنتو (TAS-20)، BFQ-2R، شاخص شدت بی‎خوابی ISI، PSQI، SHI و DBSS را پاسخ دادند.

در چهار ویزیت بعدی بیماران مقیاس افسردگی بک، اضطراب spiel Berger، ISI، PSQI، SHI و DBSS را کامل کردند. بیماران گزارش خواب روزانه را ارائه دادند که زمان رفتن به تخت‎خواب، زمان بیدار شدن، زمان خوابیدن و مدت بیدار شدن شبانه‎روزی را دربرداشت.

پردازش آماری: جدول‎های آماری ایجاد شده و داده‎ها در statistica7 پردازش شد. کارآیی پروتکل PP درمان بی‎خوابی برای تمام بیماران تعیین شده و حداقل یک دوره درمان و دو مجموعه تشخیصی را قبل و پس از درمان دریافت کردند.

داده‎های توصیفی بصورت میانگین و انحراف استاندارد ارائه شدند مقادیر داده‎های کیفی بصورت درصد ذکر شد.

تفاوت قابل توجه در متغیرهای پیوسته و مجموعه‎های مستقل و مقیاس‎های تکراری با استفاده از آزمون تی دانش‎آموزی پس از تایید نرمال بودن توزیع داده‎ها با استفاده از روش کلمگروف-اسمیرنوف بدست آمد.

جدول 1: مقایسه نتایج PSG در پاسخ‎دهندگان و غیرپاسخ‎دهندگان
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معیارهای کارآیی درمان شامل کاهش در ISI در حدود 50% یا 
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 و کاهش در PSQI بیشتر از سه مرحله بود. معیارهای برگشت کسب امتیاز ISI کمتر از 7 و PSQI کمتر از 5 بود. این معیارها در تحقیقات Buysse و مورین استفاده شده است. نبود پاسخ درمان بصورت کاهش در ISI در حدود 50% یا 8 واحد مشخص گردید. بسته به پاسخ به هر روش درمان شرکت‎کنندگان به پاسخ‎دهندگان و غیرپاسخ‎دهندگان تقسیم شدند. ویژگی‎های خط مبنا برای مقادیر کمی با استفاده از آزمون تی دانش‎آموزی یا آزمون من-ویتنی-یو مقایسه گردید. آنالیز ارزیابی بیماران از کارآیی روش‎های درمان با استفاده از جدول 2×2 و آزمون فی دو پیرسون انجام شد. زمانی که تعداد مشاهدات در یکی از سلول‎های جدول کمتر از 5 بود تفاوت قابل توجه با استفاده از آزمون دقیق فیشر ارزیابی گردید. سطح اهمیت برای فرضیه‎های آماری 
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 تعیین شد.
نتایج

ارزیابی کارآیی CBT-I با استفاده از پرسشنامه‎های کیفیت خواب کاهش قابل توجه در ISI را پس از درمان از 
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 و کاهش در PSQI را از 
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 نشان دادند. سطوح پایین ISI در طول دوره دو هفته در 
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 ادامه یافت. کارآیی CBT-I با توجه به عوامل حفظ بی‎خوابی بصورت کاهش در مقیاس SHI از 
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 و کاهش در DBSS از 
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 مشهود بود. آنالیز تاثیر بر مقیاس‎های وضعیت احساسی کاهش در مقادیر مقیاس افسردگی بک را نشان دادند و کاهش در امتیازات مقیاس‎های spiel Berger و اضطراب خصیصه‎ای قابل توجه نبود. پاسخ‎ها به CBT-I، 19 بیمار به عنوان پاسخگو مشخص کرد و هیچ عوارضی گزارش نشد.
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شکل 2: دینامیک تغییرات در ISI روی پیشینه CBT-I و درمان زوپیکلون دو هفته پس از درمان

تاثیر زوپیکلون بصورت کاهش قابل توجه در ISI مشخص بود هر چند این شاخص به 
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 واحد افزایش یافت. تغییرات در سایر مقیاس‎ها غیرقابل توجه بود. PSQI کاهش یافته و DBSS و SHI افزایش یافتو. مقیاس‎های spielberger و اضطراب و خصیصه‎ها افزایش یافتند. مقیاس افسردگی بک از 
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 افزایش نشان داد و هشت پاسخ‎دهنده شناسایی شدند. دو مورد عدم تحمل زوپیکلون با واکنش آلرژیک به دارو و احساس تلخی در درمان پس از مصرف دارو گزارش گردید.
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شکل 3: دینامیک نتایج پرسشنامه روی پیشینه درمان با CBT-I و زوپیکلون

کارآیی روش‎های درمان برحسب تغییرات نسبی به مقادیر میانگین در پرسشنامه ارزیابی شد. در پیشینه CBT-I شدت بی‎خوابی حدود 22 درصد در ISI و 19 درصد در PSQI ارزیابی شد. شدت بی‎خوابی در ISI حدود 20 درصد در پیشینه یا پیش‎زمینه زوپیکلون و 2 درصد در PSQI کاهش یافت.

هر دو روش کارآیی اندکی را نشان دادند که در هر مرحله با استفاده از CBT-I در 19 بیمار بدست آمد که در مقایسه با هشت بیمار در مرحله زوپیکلون صورت گرفت.

آنالیز پاسخ‎دهندگان و غیرپاسخ‎دهندگان PSG با استفاده از شاخص‎هایی چون کارآیی خواب، دیر خوابیدن، زمان بیداری، تعداد بیداری، نسبت‎های 3-1 خواب کند و سریع و مدت خواب تفاوت‎های قابل توجهی را به جز محتوای مرحله اول خواب موج کند در دو گروه نشان ندادند. آنالیز ویژگی‎های آنتروپومتریک و پرسشنامه خط مبنا نشان دادند که تفاوت قابل توجهی بین CBT-I و زوپیکلون در دو گروه وجود نداشت. امتیاز میانگین مقیاس افسردگی بک در پاسخ‎دهندگان CBT-I 
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 در مقایسه با 
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 در غیرپاسخ‎دهندگان CBT-I بود. امتیازات در گروه زوپیکلون 
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 بدست آمد.

امتیازات میانگین مقیاس spielberger در CBT-I حدود 
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 و در زوپیکلون 
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 بود. امتیازات میانگین مقیاس اضطراب خصیصه‎ای spielberger در CBT-I 
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 و در زوپیکلون 
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 بود.

میانگین امتیاز در مقیاس Alexithymia تورنتو در CBT-I حدود 
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 و در زوپیکلون 
[image: image34.wmf]9

6

9

43

/

/

±

 و 
[image: image35.wmf]1

14

3

50

/

/

±

 بود.

میانگین امتیازات در DBSS در CBT-I حدود 
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 و در زوپیکلون 
[image: image38.wmf]0

35

4

101

/

/

±

 و 
[image: image39.wmf]1

26

1

107

/

/

±

 بود.

امتیازات SHI در CBT-I 
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 و در زوپیکلون 
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 بدست آمد.

PSQI در CBT-I، 
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 و در زوپیکلون 
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 بود.

امتیازات ISI در CBT-I 
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 و در زوپیکلون 
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 گزارش شد.

برای تمام بیماران کامل‎کننده دورهای درمان کارآیی روش‎های درمانی با توجه به ترتیب آنالیز شد. زمانی که CBT-I ابتدا ارائه شد تعداد پاسخ‎دهندگان 21/13 بود. برای زوپیکلون تعداد 17/4 گزارش شد. این نتایج شواهدی را مبنی بر عدم رابطه بین کارآیی و ترتیب استفاده از دو روش درمان ارائه می‎دهند.

بحث

داده‎های بدست آمده کارآیی بالای CBT-I را در درمان بی‎خوابی مزمن تایید می‎کنند. این اولین آزمایش کلینیکی است که نشان می‎دهد پایگاه داده‎ای بزرگی از آزمایش‎های غیرروسی با نتایج تاییدکننده وجود دارد. بنابراین مطالعات گزارش شده مورین نشان داد که استفاده از CBT-I میانگین امتیازات ISI را از 3/17 تا 9 واحد افزایش داد. در حالی که ساتو و همکارانش کاهش در میانگین PSQI را از 7/12 تا 9/8 گزارش دادند. دستورالعمل‎های غیرروسی روش CBT-I را با امتیاز و کارآیی بالا معرفی می‎کنند. نتایج تحقیق تایید کرد که CBT-I در بلندمدت روش درمان موثرتری می‎باشد که با داده‎های ما و همکارانش همسو است.

ماسون و همکارانش به ویژگی مهم CBT-I یعنی تاثیر بر عوامل حفظ‎کننده بی‎خوابی و آسیب در حوزه احساسی اشاره دارند. میزان افسردگی پس از CBT-I کاهش یافت.
آنالیز ویژگی‎های انتروپومتریک و سالکومتری اجازه شناسایی سن جوانی را به عنوان پیش‎بینی کارآیی درمان داد. تروکسول و همکارانش از داده‎های PSG برای نشان دادن مدت طولانی خواب در رابطه با پاسخ بهتر به CBT-I استفاده کردند. این نتایج منفی به علت این حقیقت است که یک نسبت برای ارزیابی الگوهای خواب در بی‎خوابی مزمن کافی نمی‎باشد.

کارآیی اندک CBT-I را می‎توان چنین توضیح داد که دوره‎های درمانی خیلی کوتاه بوده و روشی استاندارد نمی‎باشد. دوره مشاهده دو هفته‎ای برای ارزیابی مدت تاثیرات درمان نیز ناکافی بود.

کارآیی درمان با روش‎های CBT-I با درمان زوپیکلون در طولانی‎مدت قابل مقایسه بوده است. استفاده از CBT-I با پیشرفت در مقیاس‎های وضعیت احساسی، انطباق با مقررات بهداشت، خواب و تغییرات در نظرات دارای اختلال در مورد خواب همراه می‎شود. سنین جوانی و اندک با کارآیی بیشتر CBT-I ارتباط دارد. ویژگی‎های عینی خواب در بیماران پیش‎بینی از کارآیی CBT-I یا فاراکوتراپی را فراهم نمی‎آورد. درمان با CBT به اندازه دارو درمانی موثر است و مصرف آن با بهبود بیشتر در حالت احساسی و تاثیرات بلندمدت همراه می‎باشد.
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