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1. Wstep

Sen definiuje si¢ jako stan czynnosciowy osrodkowego uktadu nerwowego, pojawiajacy si¢
cyklicznie 1 przemijajacy w rytmie dobowym na zmian¢ z czuwaniem, podczas ktdrego nastepuje
zniesienie §wiadomosci 1 czgsciowa bezwladnos¢, wystepujacy u cztowieka i zwierzat wyzszych.
Jako zjawisko fizjologiczne, jest niezbedny do prawidtowego funkcjonowania organizmu, a czas
jego trwania zmienia si¢ wraz z wiekiem. Szacuje si¢, ze noworodki przesypiaja wigkszos¢ doby
(okoto 23 godziny), dzieci do 1. roku zycia — okoto 20 godzin, z kolei dzieci do 2. roku zycia —
okoto 15 — 18 godzin na dobg. Zapotrzebowanie na sen mtodziezy w wieku szkolnym wynosi okoto
10 godzin, za§ osoby doroste wymagaja 7 — 8 godzin snu na dobe. Osoby starsze potrzebuja tego
snu najmniej tj. 5 — 6 godzin na dobe [1].

Na podstawie obserwacji klinicznych i pomiaréw elektrofizjologicznych stwierdzono, ze
W czasie snu pojawiaja sie dwie naprzemiennie wystepujace fazy: faza snu bez ruchow gatek
ocznych, nazywana faza snu NREM (ang. Non — Rapid Eye Movement), inaczej nazywang snem
glebokim, oraz faza z szybkimi ruchami gatek ocznych, nazywang fazg snu REM (ang. Rapid — Eye
Movement) [5]. Sen rozpoczyna si¢ od fazy NREM 1 bezposrednio po zasnigciu w ciggu pierwszych
15 — 20 minut ulega poglebieniu przechodzac kolejno z fazy ptytkiej (faza I) przez fazy 111 I1I az do
fazy glebokiej (faza IV), by przejs¢ do fazy REM. Jednakze, rytm dobowy snu moze ulegaé
zaburzeniom, ktore wymagaja indywidualnego postepowania terapeutycznego. Do najczescie]
wystepujacych zaburzen snu, zalicza si¢ bezsennos$¢, nadmierng sennos¢, narkolepsje, zespoty

$rddsenne oraz zaburzenia przysenne [1].

2. Zaburzenia snu

Okoto jedna trzecia populacji ogdlnej doswiadcza objawdw bezsennosci co najmniej raz na
jakis$ czas [3]. Przez dlugi okres, bezsennos$¢ byla rozpatrywana jako objaw innych chordb, przede
wszystkim zaburzen nastroju, ale rozwoj wiedzy na temat patomechanizméw i1 konsekwencji
bezsennosci, doprowadzit do wyszczegdlnienia jej jako odrebnej jednostki chorobowej. Wedtug
trzeciej edycji Miedzynarodowej Klasyfikacji Zaburzen Snu (ang. International Classification of
Sleep Disorders — ICSD-III) opracowane] przez American Academy of Sleep Medicine, bezsenno$¢
(ang. insomnia disorder, ID) definiuje si¢ jako sytuacje, gdy pacjent ma problemy z inicjacja snu
(wydluzona latencja zasypiania), jego utrzymaniem (pojawiajace si¢ w nocy wybudzenia ze
wspotwystepujacymi trudnosciami w ponownym zasnigciu) lub z przedwczesnymi wybudzeniami

[4]. ID rozpoznaje si¢ na podstawie objawow, ktore wystepuja u wiekszosci osob, tj. trudnosci



w zasypianiu lub trudnos$ci z powrotem do snu po przebudzeniu w nocy lub wczedniej rano niz to
pozadane lub konieczne. Trudnosci te, sa powszechnie okreslane jako trudnos$ci z inicjowaniem snu
(ang. difficulty initiating sleep, DIS), trudnosci w utrzymaniu snu (ang. difficulty maintaining sleep,
DMS) 1 wezesne budzenie si¢ rano (ang. early morning awakening, EMA). Tym, co odr6znia osoby
z zdiagnozowang bezsennosciag od osob, ktore przypadkowo nie przespaty nocy, jest to, ze
doswiadczaja tych probleméw ze snem co najmniej trzy noce w tygodniu, przez trzy miesigce lub
dtuzej, nawet jesli warunki 1 okolicznosci dla prawidlowego snu, sa idealne. Ponadto,
w diagnostyce, przyjmuje si¢, ze problemy ze snem subiektywnie powoduja zaburzenia
funkcjonowania w ciggu dnia (uczucie zmeczenia lub zte samopoczucie), uposledzenie funkcji
poznawczych, zaburzenia funkcjonowania spolecznego, zaburzenia nastroju, uczucie sennosci
w ciggu dnia, problemy behawioralne, spadek motywacji 1 koncentracji, czgstszego popetniania
btgdow trudnosci w funkcjonowaniu lub samopoczuciu w ciggu dnia [3]. Bezsennosci objawia si¢
znacznie czg$ciej u kobiet, a takze u osob starszych, oraz z chorobami wspodtistniejagcymi
przewlektymi. U o0s6b powyzej 65 roku zycia, czestotliwo$¢ pojawiania si¢ symptomow

bezsennosci wynosi 30-48% [2].

3. Rodzaje i przyczyny bezsennosci

Zaburzenia snu, w tym bezsennos¢, moga by¢ wywotlane roznorodnymi czynnikami. Wsréd
nich, wymienia si¢ problemy endogenne, zwigzane z funkcjonowaniem organizmu i osrodkow
odpowiedzialnych za sen (wywolujace m.in. nieregularny rytm snu i czuwania lub calkowity brak
dobowego rytmu snu), choroby przewlekle takie jak choroba Alzheimera oraz zaburzenia
neurorozwojowe u dzieci, ale takze czynniki zewnetrzne: stres, zmiana trybu zycia, praca zmianowa
czy podroze ze zmiang stref czasowych, powodujace tzn. jet lag. Czynnikami wplywajacymi na
wystapienie bezsenno$ci u danej jednostki sg takze typ osobowosci, wiek 1 pte¢. Uwzgledniajac
dtugo$¢ czasu wystepowania symptomow wyrdznia si¢ bezsenno$¢ przygodna (trwajaca do kilku

dni), krétkotrwatg (do 4 tygodni) oraz bezsennos¢ przewlekla (powyzej jednego miesigca) [6].

3.1. Leki przyczyniajace si¢ do problemoéw z zasnigciem

Czynnikami, ktore moga wywotywac¢ trudno$ci z zasypianiem lub utrzymaniem cigglosci
snu, moga by¢ réwniez uzywki, takie jak kofeina i alkohol, a takze leki jak ponize;j:
* beta — blokery, takie jak propranolol (Propranolol WZF), metoprolol (Metocard);

* wybrane leki przeciwdepresyjne, np. fluoksetyna (Andepin, Bioxetin, Deprexetin,

4



Seronil) 1 inne selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective
serotonin reuptake inhibitor, SSRI) oraz wenlafaksyna (A/lventa, Efectin ER, Faxigen
XL, Faxolet ER, Oriven, Prefaxine, Symfaxin ER, Venlectine) 1 buproprion
(Wellbutrin XR, Zyban);

* selegilina (Segan, Selgres);

* piracetam (Biotropil, Memotropil, Nootropil);,

* teofilina (Afonilum SR, Baladex, Euphylinum, Theophyllinum, Theoplus, Theospirex,
Theovent);

* salbutamol (4spulmo, Sabumalin, Ventolin);

» glikokortykosteroidy, takie jak predonizon (Encorton, Rectodelt) i deksametazon
(Dexamethasone, Dexapolcort, Dexaven, Ozurdex, Pabi - Dexamethason);

* pseudoefedryna (Cirrus, Cirrus Duo, Sudafed) [2].

4. Objawy bezsennosci

Objawy bezsennosci (oprocz trudnosci z zasypianiem lub utrzymaniem snu) obejmujg
zarbwno nastepstwa zwigzane ze senem, jak 1 upo$ledzeniem dnia nastgpnego. Pacjenci
z bezsenno$cia moga doswiadczy¢ natloku mysli, nadmiernego zamartwiania si¢, wWyzszego
ci$nienia krwi 1 tempa metabolizmu, wysokiego poziomu kortyzolu oraz zwigkszonego ryzyka
upadkow 1 urazow, ktore majg zarowna medyczne, jak 1 ekonomiczne konsekwencje. Uposledzenie
dnia nastgpnego spowodowane bezsennos$cia moze obejmowaé problemy z codziennym
funkcjonowanie, zmgczenie, zmniejszong czujnos¢ i zaostrzenie choréb wspotistniejacych, co
prowadzi do ogolnego obnizenia jakosci zycia pacjenta. U pacjentéw cierpigcych na bezsennosé
obserwuje si¢ rowniez zwigckszong aktywnos$¢ elektroencefalograficzng podczas snu. Mimo, iz
polisomnografia nie jest konieczna ani zalecana do wstgpnej oceny bezsennosci, to takze inne
narzgdzia moga by¢ przydatne do przeprowadzenia dodatkowych badan, aby wykluczy¢ inne
schorzenia, ktére moga zakldcaé sen, takich jak zespot niespokojnych nog, zaburzenia nastroju,

obturacyjny bezdech senny lub zaburzenia bélowe [8].

5. Leki stosowane w leczeniu bezsennoSci

Leczenie farmakologiczne w terapii bezsenno$ci jest postgpowaniem drugiego rzutu

1 obejmuje szereg lekdw. Chociaz niektdre z nich zostaty zatwierdzone przez amerykanska Agencje



Zywnoéci i Lekow (ang. US Food and Drug Administartion, FDA) i wykazaly bezpieczenstwo
i skuteczno$¢, wiele z nich nie jest zatwierdzonych w leczeniu bezsenno$ci i jest stosowanych
niezgodnie z przeznaczeniem. Czeg$¢ lekow dostepnych bez recepty, popularnie stosowanych
w leczeniu bezsennosci, dla ktorych brakuje danych odnosnie ich skutecznosci, a przyjmowanie ich
jest zwigzane ze znacznym ryzykiem dzialan niepozadanych, jest niezalecanych w leczeniu tego
zaburzenia [10].

Zestawienie dostgpnych 1 czegsto stosowanych lekow na bezsenno$¢, stosowanych zgodnie
ze wskazaniami (ang. on label) oraz lekow stosowanych poza zarejestrowanymi wskazaniami (ang.

off label) na bezsenno$¢ w Europie przedstawiono w Tabeli 1 [10].

Tabela 1. Glowne klasy lekow stosowanych w leczeniu bezsenno$ci w Europie.

diazepam, flunitrazepam, flurazepam, lormetazepam,

Benzodiazepin . .
piny nitrazepam, oksazepam, temazepam, triazolam

Agonisc receptora zopiklon, zaleplon, zolpidem, eszopiklon

benzodiazepinowego
Leki przeciwdepresyjne |agomelatyna, amitryptylina, doksepina, mianseryna,
o dzialaniu mirtazapina, trazodon, trymipramina
uspokajajgcym
Leki chlorprotiksen, lewomepromazyna, melperon,
przeciwpsychotyczne olanzapina, pipamperon, protipendyl, kwetiapina
Leki difenhydramina, doksylamina, hydroksyzyna,
przeciwhistaminowe prometazyna

. . chmiel, kava-kava, melisa, passiflora, koztek lekarski,
Fitoterapeutyki

lawenda

Agonisci receptorow

. melatonina, ramelteon
melatoniny

Antagonisci receptora

daridoreksant
oreksyny

Farmaceutyki stosowane w leczeniu bezsennosci s3 czesto limitowane przez ryzyko
zwigzane z dystrybucja, takie jak upadki, senno$¢ nastepnego dnia i ryzyko uzaleznienia; wiele
z nich jest wymienionych w kryteriach Beersa® jako leki, ktorych nalezy unikaé¢ u osob starszych.
Wsréd nich nalezy wymieni¢ benzodiazepiny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwhistaminowe, mirtazaping oraz agonistOw receptora benzodiazepinowego. Badania

wskazaty takze, iz podawanie trazodonu i benzodiazepin wigzato si¢ z wyzszym ryzykiem upadkow

[8].



5.1. Pochodne benzodiazepiny

Pochodne benzodiazepiny stanowig podstawowa grupe lekéw wykorzystywanych w terapii
bezsennosci. Benzodiazepiny s3 agonistami receptora typu A kwasu gamma-amino mastowego
(GABA-A), ktory stanowi naturalny neuroprzekaznik, hamujacy czynno$¢ neuronalng w wyniku
zwigkszenia stezenia jonow chlorkowych w neuronach. Dziatanie kwasu gamma-amino mastowego
jest potegowane przez benzodiazepiny [1]. Zastosowanie tych lekow wymaga szczegdlnej uwagi, ze
wzgledu na biednie przyjety poglad, ze benzodiazepiny sa z wyboru bezpiecznymi lekami
nasennymi. W czasie ich stosowania uzyskuje si¢ poczatkowo dobre efekty. Jednakze, stosowanie
benzodiazepin w leczeniu bezsenno$ci jest ograniczone przez potencjalne naduzywanie
1 niewlasciwe stosowanie, a takze powszechnie wystepujace dziatania niepozadane, takie jak
senno$¢ nastepnego dnia, bezsenno$¢ z odbicia i ztozone zachowania zwigzane ze snem [8].

Czasteczki benzodiazepin roéznig si¢ sila, czasem i1 ukierunkowaniem dziatania oraz
szybko$cig eliminacji z organizmu czlowieka [1]. Niezaleznie od rodzaju czasteczki,
benzodiazepiny sg zalecane, zarowno przez Amerykanska Akademi¢ Medycyny Snu, jak i przez
Europejskie Towarzystwo Badan Snu, w krotkotrwatym leczeniu bezsennosci. ,.Krétkotrwate”
leczenie oznacza terapi¢ trwajaca nie dhuzej niz 4 tygodnie, jako iz wigkszo$¢ metaanaliz wykazuje,
ze pochodne benzodiazepin maja pozytywny wplyw na sen, gdy s3a przyjmowane maksymalnie
przez 4 tygodnie [10]. Biorgc pod uwage ryzyko dlugotrwalego stosowania tych substancji,
zwlaszcza biorac pod uwage poréwnywalng skuteczno$¢ innych opcji leczenia oraz dowody
naukowe, nie popiera si¢ ogoélnej pozytywnej rekomendacji benzodiazepin w dlugoterminowym
leczeniu bezsennosci powyzej 4 tygodni. Ogoélnie rzecz biorac, w niektorych przypadkach mozna
rozpocza¢ dlugoterminowe leczenie (glownie niezgodne z przeznaczeniem) benzodiazepin,
codziennie lub najlepiej okresowo, ale zalety i wady nalezy omowi¢ indywidualnie dla kazdego
przypadku [9].

Ze wzgledu na istnienie wielu roznych receptoréw benzodiazepinowych, poszczegdlne leki
z grupy benzodiazepin, wykazujg zroznicowany mechanizm dziatania. Wyrdznia si¢ ukierunkowane
dzialanie przeciwdrgawkowe, przeciwlekowe 1 nasenne — wsrdd benzodiazepin o ukierunkowanym
dzialaniu nasennym podaje si¢: triazolam, estazolam, brotizolam, temazepam, kwazepam,

flurazepam [1].



5.1.1. Triazolam

Triazolam jest doustng benzodiazeping, stosowang gltownie w leczeniu bezsennosci.
Dziatanie usypiajace benzodiazepin jest uwarunkowane ich zdolnoscia do zwigkszania hamowania
przekaznictwa synaptycznego za pomocg kwasu gamma-amino mastowego poprzez wigzanie si¢
z receptorem GABA-A. Triazolam zostat zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych w 1982 roku
1 szybko stal si¢ najpowszechniejszym przepisywanym lekiem nasennym stosowanym w Stanach
Zjednoczonych. Jednakze, obawy dotyczace jego bezpieczenstwa doprowadzity do wycofania go ze
stosowania w Wielkiej Brytanii, a dostgpnos¢ innych silnych, krétko dziatajacych lekéw nasennych
spowodowata spadek jego ogdlnego stosowania w Stanach Zjednoczonych. Obecne wskazania
ograniczajg si¢ do krotkotrwatego leczenia bezsennosci. Triazolam jest dostepny w wielu postaciach
generycznych, min. pod nazwa handlowa Halcion w tabletkach 0,125 mg 1 0,25 mg. Zalecana
dawka poczatkowa dla dorostych wynosi 0,125 mg bezposrednio przed snem, zwigkszajac ja do
0,25 mg w razie potrzeby; rzadko stosuje si¢ wicksze dawki. Najczestsze dzialania niepozadane
triazolamu sg zalezne od dawki 1 obejmujg senno$¢ w ciggu dnia, letarg, ataksje, dyzartri¢ 1 zawroty
glowy. Na te dziatania niepozadane moze rozwing¢ si¢ tolerancja, w tym tolerancja na dziatanie
usypiajace. Triazolam zostal powigzany ze zlozonymi zachowaniami zwigzanymi ze snem bez
swiadomosci, dezorientacja, halucynacjami i amnezja anterogradowa, trudnosciami w tworzeniu
nowych wspomnien. Podobnie jak wszystkie doustne benzodiazepiny, ma ostrzezenie w ramce na
etykiecie produktu podkreslajace (1) ryzyko silnego uspokojenia i potencjalnie Smiertelnej depresji
oddechowej w przypadku taczenia z opiatami, (2) przy dlugotrwatym stosowaniu ryzyko
naduzywania, niewtasciwego stosowania i uzaleznienia, ktére moze prowadzi¢ do przedawkowania
1 $mierci, oraz (3) ryzyko uzaleznienia przy cigglym stosowaniu i powazne potencjalnie zagrazajace

zyciu objawy odstawienia w przypadku naglego przerwania [1, 11].

5.1.2. Estazolam

Estazolam to benzodiazepina stosowana jako $§rodek nasenny w terapii bezsennosci.
Estazolam zostal zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych w 1990 r. do krétkotrwatego leczenia
bezsennosci 1 jest obecnie rzadko stosowany, poniewaz zostal zastgpiony przez skuteczniejsze
1 lepiej tolerowane S$rodki. Jest dostgpny w tabletkach 1 mg 1 2 mg w kilku postaciach
generycznych. Zalecana poczatkowa dawka doustna dla dorostych wynosi 1 mg przed snem, ktora
mozna zwigkszy¢ do 2 mg na noc, ale nie jest zalecana jako terapia przewlekla. Najczestsze

dziatania niepozadane estazolamu sg zalezne od dawki i obejmuja senno$¢ w ciagu dnia, letarg,



ataksje, dyzartri¢ 1 zawroty glowy. Estazolam, podobnie jak wszystkie doustne benzodiazepiny, ma
ostrzezenie w ramce na etykiecie produktu podkreslajace (1) ryzyko silnego uspokojenia
1 potencjalnie $miertelnej depresji oddechowej w przypadku skojarzenia z opiatami, (2) przy
dlugotrwatym stosowaniu ryzyko naduzywania, niewlasciwego stosowania i uzaleznienia, ktdre
moze prowadzi¢ do przedawkowania i $mierci, oraz (3) przy ciaglym stosowaniu ryzyko
uzaleznienia fizycznego i psychicznego oraz powaznych, potencjalnie zagrazajacych zyciu

objawo6w odstawienia w przypadku nagtego przerwania stosowania [1,11].

5.1.3. Brotizolam

Brotizolam ulatwia zasypianie i wydtuza czas prawidlowego, nieprzerwanego snu. Wigze si¢
z duzym powinowactwem do miejsc receptorowych benzodiazepin 1 jest wskazany jako $rodek
nasenny w leczeniu bezsenno$ci, z wlasciwosciami przeciwdrgawkowymi, przeciwlekowymi
1 rozluzniajagcymi migénie. Brotizolam ma ,,posredni” okres pottrwania eliminacji wynoszacy okoto
5 godzin. W badaniach klinicznych brotizolam w dawce 0,125 — 0,5 mg przyspieszat zasypianie
1 zmniejszal liczbe i czas trwania nocnych wybudzen, wydluzajac catkowity czas snu 1 skracajac
catkowity czas czuwania. Minimalna senno$¢ poranna i brak resztkowego upos$ledzenia sprawnosci
psychomotorycznej zostaly zidentyfikowane odpowiednio dla dawek < 0,5 mg przyjmowanych
wieczorem 1 dawek w zalecanym zakresie 0,125 — 0,25 mg. Z kolei, dziatania niepozagdane moga
obejmowaé sennos¢, bol glowy 1 zawroty glowy, jak réwniez bezsenno$¢ z odbicia po naglym

odstawieniu brotizolamu [12].

5.1.4. Kwazepam

Kwazepam wykazuje przedtuzone dziatanie nasenne i1 jest wykorzystywany w terapii
bezsennosci wywotanej jednoczes$nie trudnoscia w zasypianiu, czestym wybudzaniem i wezesnym
wybudzeniem [1]. Lek zostal zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych w 2007 roku, ale obecnie nie
jest powszechnie stosowany, poniewaz zostal zastgpiony przez inne leki, ktore wigza sig
z receptorem benzodiazepinowym w kompleksie receptora GABA-A, ktore wykazuja krotszy czas
dziatania i sg lepiej tolerowane. Kwazepam jest dostepny w kapsutkach i tabletkach w dawce 15
mg, pod nazwg handlowg Doral. Zalecana poczatkowa dawka doustna dla dorostych wynosi 15 mg
przed snem, ktoéra mozna zmniejszy¢ do 7,5 mg na noc. Kwazepam jest zalecany tylko
w tymczasowe] terapii bezsenno$ci, a nie jako lek w terapii przewlektej. Najczestsze dzialania

niepozadane sa zalezne od dawki i obejmuja senno$¢ w ciggu dnia, letarg, ataksje, dysartrig



1 zawroty glowy. Na te dziatania niepozadane rozwija si¢ tolerancja, ale moze si¢ rowniez rozwingé
tolerancja na skutki bezsennosci. Kwazepam, podobnie jak wszystkie doustne benzodiazepiny, ma
ostrzezenie w ramce na etykiecie produktu, podkreslajace (1) ryzyko silnego uspokojenia i
potencjalnie $miertelnej depresji oddechowej w przypadku skojarzenia z opiatami, (2) przy
dlugotrwatym stosowaniu ryzyko naduzywania, niewlasciwego stosowania i uzaleznienia, ktére
moze prowadzi¢ do przedawkowania i $mierci, oraz (3) przy cigglym stosowaniu ryzyko
uzaleznienia 1 powaznych, zagrazajacych zyciu objawow odstawienia w przypadku naglego

przerwania [1,11].

5.1.5. Flurazepam

Flurazepam jest benzodiazeping, zatwierdzong w Stanach Zjednoczonych w 1970 r. do
krotkotrwatego leczenia bezsennosci. Przez wiele lat flurazepam byl jednym z najczgsciej
przepisywanych lekow nasennych. Obecnie jest rzadziej stosowany, poniewaz zostal zastgpiony
przez benzodiazepiny i analogi benzodiazepin o krdotszym okresie poltrwania 1 lepszej tolerancji.
Flurazepam jest dostepny w wielu postaciach generycznych, np. Dalmadorm w kapsutkach 15 mg
130 mg. Zalecang dawka dla dorostych jest 15 mg lub 30 mg na krotko przed snem. Przewlekte
stosowanie czesto powoduje tolerancje i spadek skuteczno$ci. Najczestsze dzialania niepozadane
flurazepamu sg zalezne od dawki 1 obejmujg senno$¢ w ciggu dnia, letarg 1 zawroty glowy.
Flurazepam, podobnie jak wszystkie doustne benzodiazepiny, ma ostrzezenie w ramce na etykiecie
produktu, podkreslajace (1) ryzyko silnego uspokojenia i1 potencjalnie $miertelnej depresji
oddechowej w przypadku skojarzenia z opiatami, (2) przy dlugotrwatym stosowaniu ryzyko
naduzywania, niewlasciwego stosowania i uzaleznienia, ktoére moze prowadzi¢ do przedawkowania
1 $mierci, oraz (3) przy ciaglym stosowaniu ryzyko uzaleznienia i powaznych, potencjalnie

zagrazajacych zyciu objawow odstawienia w przypadku naglego przerwania stosowania [11].

5.1.6. Temazepam

Temazepam jest benzodiazeping o $rednim czasie dziatania, wykorzystywang jedynie jako
lek o dziataniu uspokajajacym i nasennym [1]. Temazepam zostal zatwierdzony w Stanach
Zjednoczonych w 1981 roku 1 jest nadal szeroko stosowany, a rocznie wypisywanych jest ponad 2
miliony recept. Obecne, jego wskazania ograniczaja si¢ do krétkotrwatego leczenia bezsennosci.
Temazepam jest dostepny w kapsutkach 7,5 mg, 15 mg, 22,5 mg i 30 mg w kilku postaciach

generycznych 1 pod nazwami handlowymi: Apo-Temazepam, Normison, Restoril. Signopam.

10



Zalecana dawka poczatkowa w bezsenno$¢ wynosi 7,5 mg przed snem, ktérag mozna zwigkszy¢
w razie potrzeby, do maksymalnej dawki 30 mg. Najczestsze dzialania niepozadane temazepamu sg
zalezne od dawki 1 obejmujg senno$¢ w ciggu dnia, letarg, ataksje, dyzartri¢ 1 zawroty gtowy. Na te
dzialania niepozadane moze rozwing¢ si¢ tolerancja, ale moze réwniez pojawic si¢ tolerancja na
skutki bezsenno$ci. Rzadkie, ale powazne dziatania niepozadane obejmuja halucynacje, niepokoj,
pobudzenie i reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy. Temazepam, podobnie jak
wszystkie doustne benzodiazepiny, ma ostrzezenie w ramce na etykiecie produktu podkreslajace
ryzyko silnego uspokojenia i potencjalnie $miertelnej depresji oddechowej w przypadku skojarzenia
z opiatami, ryzyko naduzywania, niewlasciwego stosowania i uzaleznienia przy dlugotrwatym
stosowaniu, co moze prowadzi¢ do przedawkowania i $mierci, a takze ryzyko uzaleznienia przy
cigglym stosowaniu i powazne, potencjalnie zagrazajgce zyciu objawy odstawienia w przypadku

naglego przerwania stosowania [11].

5.2. Pochodne cyklopirolonu

Agonisci receptora benzodiazepinowego (zopiklon, eszopiklon) zostaly zaprojektowane tak,
aby byly bezpieczniejsze niz benzodiazepiny ze wzgledu na krétsze dziatanie i niewielkg roznice
w mechanizmie dziatania. Badania wykazaly, Zze agoni$ci receptora benzodiazepinowego maja
wieksze powinowactwo do receptorow GABA-A 1 krotszy okres pottrwania niz benzodiazepiny.
Metaanalizy badan randomizowanych oceniajagcych agonistoéw receptora benzodiazepinowego
wykazaty, ze srodki te poprawiajg zasypianie, czas snu i jako§¢ snu w porownaniu z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu bezsennos$ci. Chociaz leki te oferuja nieco bezpieczniejsza alternatywe dla
benzodiazepin, majg inne ograniczenia, w tym dzialania niepozadane, takie jak senno$¢ nastepnego

dnia, bezsenno$¢ z odbicia i ztozone zachowania zwigzane ze snem [8].

5.2.1. Zopiklon

Zopiklon jest popularnym lekiem niebenzodiazepinowym, réznigcym si¢ molekularnie od
benzodiazepin, ale majacy podobny mechanizm dziatania, zwigkszajacy transmisj¢ hamujacego
neuroprzekaznika kwasu gamma-amino maslowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Stosowanie zopiklonu jest kontrowersyjne 1 wigze si¢ z nieprzewidywalnymi efektami. Do dziatan
niepozadanych jego dzialania zalicza si¢ nudnosci, resztkowa sennos¢, dlugotrwate zmegczenie,
sucho$¢ w ustach, bol glowy, amnezje, dezorientacje, depresje, halucynacje, lunatykowanie,

koszmary, brak koordynacji, zatamanie, paradoksalne pobudzenie, uzaleznienie od narkotykéw oraz
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zespot odstawienia [13]. Zopiklon jest dostepny pod takimi nazwami handlowymi jak Imovane

1 Zopiclon w dawce 7,5 mg [1].

5.2.2. Eszopiklon

Eszopiklon jest nowym rodzajem niebenzodiazepinowego leku uspokajajacego i uwaza sig,
1z jego mechanizm hipnotyczny jest spowodowany przez kompleks receptoréw kwasu gamma-
amino mastowego polaczony z receptorami benzodiazepinowymi. Jego krotki czas szczytowy
i okres péltrwania umozliwiaja mu utrzymanie pierwotnego efektu terapeutycznego nawet przy
przyjmowaniu nizszych dawek. Metaanaliza sieciowa czasopisma Lancet sugeruje, iz w leczeniu
bezsennosci eszopiklon ma lepsza skutecznos¢ kliniczng niz inne powszechnie stosowane leki na
bezsennos$¢, ale towarzyszy mu réwniez pewna czg¢stos¢ wystepowania dziatan niepozadanych [14].

Eszopiklon jest dostepny pod nazwa handlowa Lunesta w dawkach 1 mg, 2 mg i3 mg [1].

5.3. Pochodne pirazolopirymidyny

Zaleplon jest $rodkiem nasennym, ktory wigze si¢ z miejscem benzodiazepiny typu 1
w kompleksie receptora kwasu gamma-amino maslowego podtypu A (GABA-A). Zaleplon
wykazuje selektywnos¢ wobec okreslonych podtypow receptora benzodiazepin i nie wykazuje
dzialania rozluZzniajacego nerwowo — mig$niowego, ani przeciwdrgawkowego standardowych
benzodiazepin. Zaleplon ma szybki poczatek dzialania, a szczytowe stg¢zenie w osoczu i1 okres
péltrwania eliminacji wynosza okoto 1 godziny kazdy. Lepsze dzialanie w indukcji snu niz w jego
podtrzymywaniu mozna wyjasni¢ jego krotkim okresem pottrwania 1 szybkim poczatkiem
dziatania. Zaleplon poprawia sen bez wywotywania efektow odbicia u pacjentow ambulatoryjnych
cierpiacych na bezsenno$¢. Jest dostepny w postaci kapsutek doustnych 5 mg i 10 mg, pod nazwa
handlowa Sonata. Zaleca si¢ rozpoczgcie terapii od 5 mg doustnie, przyjmowanych bezposrednio

przed snem, ale dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg doustnie bezposrednio przed snem [15].

5.4. Pochodne imidazolopirydyny

Zolpidem jest zwigzkiem niebedacym benzodiazeping, ktory wykazuje szybkie dzialanie
hipnotyczne o krotkim czasie trwania poprzez wigzanie si¢ z receptorami benzodiazepinowymi,
szczegdlnie w mozdzku, co wskazuje na silniejsze preferowanie wigzania do receptorow

benzodiazepin [16]. Stosowanie zolpidemu w sposob przewlekly nie jest zalecane, a jego dzialanie
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nasenne utrzymuje si¢ przez okres jednego tygodnia po odstawieniu. W pierwszej nocy po
odstawianiu leku moze pojawi¢ si¢ bezsenno$¢. Zolpidem nie powoduje depresji oddychania, ale
moze nasili¢ niedotlenienie 1 wzrost stezenia dwutlenku wegla we krwi u 0s6b z okresowym
bezdechem w czasie snu. Wystepuje pod wieloma nazwami handlowymi m.in. Hypnogen, Polsen,

Nasen, Sanval, Stilnox, w dawce 5 mg lub 10 mg [1].

5.5. Pochodne tetrahydroindenofuranu

Ramelteon jest agonista receptora melatoniny, zatwierdzonym w 2005 r. do leczenia
bezsennosci. W badaniach randomizowanych ramelteon wykazat niewielka, krétkotrwata poprawe
czasu latencji snu trwatego (13 - minutowe skrocenie w poréwnaniu z placebo) i byl dobrze
tolerowany. Chociaz ramelteon jest bezpieczniejszy niz wiele innych lekow na recepte, ze wzgledu
na lepszy profil dziatan niepozadanych, ma tendencj¢ do bycia mniej skutecznym w leczeniu

bezsennosci ogdlnie niz inne metody leczenia [8].

5.6. Inne leki stosowane w zaburzeniach snu

W leczeniu farmakologicznym bezsennos$ci, wykorzystywane sg takze wlasciwosci nasenne
1 uspokajajace lekow przeciwhistaminowych, tj. difenhydraminy i doksylaminy. Jednakze, dowody
dotyczace lekdéw przeciwhistaminowych w leczeniu bezsenno$ci s3 niewystarczajgce. Jeden
przeglad systematyczny stwierdzit, Ze nie ma wysokiej jako$ci randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych wykazujacych skuteczno$§¢ w poréwnaniu z placebo — co doprowadzito do
wniosku, ze dowody na skutecznos$¢ tych lekow sa niewielkie 1 moze rowniez wystgpi¢ szybki
rozwdj tolerancji [9].

W farmakoterapii bezsennos$ci, stosuje si¢ takze klometiazol, ktory jest pochodng tiazolu
o dziataniu nasennym, uspokajajacym i przeciwdrgawkowym. Klometiazol podawany jest dozylnie
w leczeniu ostrych standw majaczenia alkoholowego, stanach drgawkowych oraz rzucawce
poporodowe;j [1].

W przypadku pacjentéw z silnymi zaburzeniami psychosomatycznymi, stosowane sg
benzodiazepiny o silnym dziataniu przeciwlegkowym i sedatywnym tj. alprazolam, diazepam,
medazepam, lorazepam i chlordiazepoksyd [1].

Melatonina jest hormonem, wytwarzanym w szyszynce z tryptofanu, jest dostepna
bezptatnie w wigkszosci krajow europejskich i moze by¢ réwniez przepisywana przez lekarzy

w wigkszosci krajow europejskich pacjentom cierpigcym na bezsenno$¢. Badania dotyczace
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melatoniny (w tym melatoniny PR, ang. prolonged — release melatonin) informuja o niewielkim do
sredniego wpltyw na parametry zwigzane ze snem u pacjentow w podeszlym wieku i1 pacjentow
z bezsenno$cig w krotkoterminowych badaniach. Bioragc pod uwage dowody z badan nad
melatoning PR 1 fakt, ze wiele organéw ochrony zdrowia w Europie zatwierdzilo stosowanie
melatoniny PR przez okres dluzszy niz 4 tygodnie, mozna rozwazy¢ jej krotkoterminowe
i dlugoterminowe podawanie (> 55 lat) po rozwazeniu zalet i wad. Glownym zastrzezeniem
dotyczacym melatoniny jest to, ze jest ona produkowana przez bardzo rézne zrédta 1 mozna ja
naby¢ w réznych miejscach, takich jak supermarkety, internet, apteki i drogerie. Prawdopodobnie

powoduje to znaczne rdéznice w jako$ci farmakologicznej [8].

6. Higiena snu

Podobnie jak w przypadku kazdej choroby, lepiej jest zapobiegac¢ bezsennos$ci niz ja leczy¢.
Ksztaltowanie dobrych nawykéw odnosnie dyscypliny rytmu okotodobowego i podkreslanie
znaczenia snu dla zdrowia psychicznego 1 fizycznego, moga zredukowaé czestotliwosée
wystepowania bezsennosci. Nalezy pamigtac takze o higienie snu, a w tym o postrzeganiu miejsca
spoczynku jedynie jako miejsca snu. W momencie zdiagnozowania bezsenno$ci, w pierwszej
kolejnosci nalezy rozwazy¢é wszystkie metody niefarmakologiczne leczenia, a dopiero po

wyczerpaniu tych mozliwosci, siggnga¢ po klasyczne leki nasenne.
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