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Streszczenie

Wistep. Sen jest podstawowa potrzebg biologiczng organizmu ludzkiego. Zaburzenia snu wplywaja na funk-
cjonowanie czlowieka, uposledzajac jakos¢ jego zycia i tym samym stwarzajac istotny problem dla systemu opieki
zdrowotnej. Bezsennos¢, jedno z najczestszych zaburzen snu dotyczy az jednej trzeciej populacji ogolnej. Szczegoélnie
czesto wystepuje ona wsrdd oséb starszych. Przej$ciowa bezsenno$c jest czestym wskazaniem do farmakoterapii
a najczedciej stosowanymi lekami sa benzodiazepiny oraz niebenzodiazepinowe leki nasenne (zaleplon, zolpidem,
zopiklon). Obie grupy lekéw sg agonistami receptoréw GABA , o poréwnywalnym spektrum dziatan niepozada-
nych. Naleza do nich takze reakcje paradoksalne wystepujace u mniej niz 1% pacjentéw, objawiajace sie niepoko-
jem, pobudzeniem i odhamowaniem. Opis przypadkéw. W artykule opisano dwa przypadki wystapienia reakeji
paradoksalnych po jednorazowym zazyciu leku nasennego — diazepamu oraz zolpidemu. (Farm Wspét 2016; 9: 231-233)

Stowa kluczowe: reakcje paradoksalne, bezsennosé, leki nasenne
Summary

Background. Sleep is a fundamental biological need of a human organism. Sleep disturbances affect its proper
functioning, impairing quality of life of the patients and therefore constituting a compelling problem in the health-
care system. Insomnia, one of the most common sleep disorders, is a condition that affects as much as one-third
of the general population. It is especially prevalent in the elderly. In transient insomnia, pharmacotherapy is often
indicated. The most commonly used drugs are benzodiazepines and nonbenzodiazepines (zaleplon, zolpidem,
zopiclone). Both being GABA, receptor agonists, they share side effects. They include paradoxical reactions
prevalent in less than 1% of the users, resulting in anxiety, agitation and disinhibition. Cases report. The article
describes two cases of paradoxical reactions after a single ingestion of hypnotic - diazepam and zolpidem. (Farm
Wspot 2016; 9: 231-233)
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Wstep nalezg do najczestszych probleméw zdrowotnych oséb

Sen jest jedna z najbardziej podstawowych dorostych [1]. Szczegélnie czesto dotycza one 0s6b
biologicznych potrzeb organizmu czlowieka. Jego w wieku podeszlym [2]. Dominujacym problemem
zaburzenia prowadza do dezorganizacji funkcjono- zglaszanym przez pacjentow jest bezsennos¢, ktorej

wania indywidualnego i spolecznego. Zaburzenia snu niezbednym kryterium diagnostycznym jest zaleznos¢

231



FARMACJA WSPOLCZESNA 2016;9: 231-233

miedzy krotkim czasem snu oraz jego niska jakosciag
a pogorszeniem funkcjonowania dziennego. Jedna z
metod leczenia bezsennosci, zwlaszcza krotkotrwatej,
jest farmakoterapia z zastosowaniem lekéw z grupy
benzodiazepin oraz niebenzodiazepinowych lekow
nasennych (zaleplon, zolpidem, zopiklon) [3]. Obie
grupy lekdw naleza do agonistow receptoréw GABA ,,
aich dziatanie obejmuje obnizenie niepokoju, rozluz-
nienie, senno$¢ oraz mozliwa niepamie¢ nastepcza [4].
Cho¢ sa to leki zazwyczaj dobrze tolerowane, to jednak
znane sg ich dziatania niepozadane, takie jak uczucie
zmeczenia, bezsenno$¢ z odstawienia oraz rozwoj
tolerancji i uzaleznienia [5]. Rzadko obserwowanym
(ponizej 1% w populacji 0sdb stosujacych te leki) dzia-
taniem niepozadanym jest wystapienie reakcji para-
doksalnych [6], ktére moga pojawic sie po kazdym leku
bedacym pochodng benzodiazepinows [7]. Do obja-
wow reakgji paradoksalnych naleza niepokdj, pobudze-
nie psychoruchowe, splatanie, odhamowanie, a takze
zachowania agresywne [7, 8]. Pomimo, iz nieznany
jest mechanizm wywolujacy reakcje paradoksalne,
wyodrebniono szereg czynnikéw predysponujacych
do ich wystapienia - bardzo mlody oraz podeszty
wiek pacjentéw, alkoholizm oraz obecnos¢ zaburzen
psychotycznych i osobowosci [6, 9]. Wystapienie reakcji
paradoksalnej w przesztoéci dyskwalifikuje pacjenta
do terapii pochodnymi benzodiazepin. W artykule
przedstawiono dwa przypadki reakeji paradoksalnych,
spontanicznie zgloszone przez rodziny pacjentek
do Regionalnego Osrodka Monitorowania Dziatan
Niepozadanych Lekéw w Poznaniu - jedng po leku
benzodiazepinowym - diazepamie, drugg po nieben-
zodiazepinowym leku nasennym- zolpidemie.

Opis przypadkow

Pacjentka, lat 34, po zabiegu chirurgicznym
(zdjecie paznokcia) przeprowadzonym w warunkach
ambulatoryjnych po powrocie do domu, wieczorem
zazyla 5 miligraméw diazepamu i 500 mg metamizolu.
Diazepam zaordynowany zostal przez lekarza pro-
wadzgcego, z zaleceniem zastosowania w przypadku
wystapienia trudnosci z zasnigeciem. Godzine po
przyjeciu leku pacjentka zaczeta przejawiaé agresywne
zachowanie, byla wyraznie pobudzona.

Pacjentka, lat 82, z rozpoznanym i leczonym
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym (amlodypina
10 mg/dobe, hydrochlorotiazyd 25 mg/dobe, walsartan
160 mg/dobe) oraz chorobg wrzodowa zotadka (panto-
prazol 20 mg/dobe), zglosita si¢ do lekarza rodzinnego
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skarzac sie na trudnosci w zasypianiu, wystepujace od
kilku dni. Chora wigzata je z duzym obcigzeniem psy-
chicznym w opisywanym okresie. Otrzymata zalecenia
doraznego zazycia zolpidemu w dawce 10 miligraméw
przed zasnieciem. Dwie godziny po jednorazowym
wieczornym zazyciu leku pacjentka zostata znaleziona
przez rodzine niedaleko swojego domu. Byta pobu-
dzona i splatana, nie pamietata w jaki sposéb znalazla
sie w opisanym miejscu.

W opisanych przypadkach zastosowano leki reko-
mendowane dla danych grup wiekowych oraz wyklu-
czono przeciwwskazania do farmakoterapii. Obie
pacjentki nie byly w przesztosci leczone psychiatrycz-
nie, nie spozywaly alkoholu ani nigdy wczesniej nie
przyjmowaly lekéw nasennych, nie wystapity u nich
réwniez wczesniej reakcje podobne do opisanych.
Pacjentki nie zazywaly rownoczeénie innych lekow
mogacych wywola¢ reakcje paradoksalne.

Dyskusja

Zardéwno benzodiazepiny, jak i niebenzodia-
zepinowe leki nasenne uznawane sg za bezpieczne
oraz skuteczne w leczeniu krétkotrwatej bezsennosci
pierwotnej. Jednak ich stosowanie stwarza ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych, do ktorych naleza
miedzy innymi: splatanie, zawroty glowy, ostabienie
mie$niowe, niezbornos¢, drzenie czy wystapienie
objawow depresji utajonej. Niektore grupy pacjentow
sg bardziej podatne na wystapienie powiktan poleko-
wych - do czynnikéw ryzyka nalezg zwlaszcza podeszly
wiek, predyspozycje genetyczne oraz wspolistniejace
zaburzenia psychiczne [10, 11]. Leki oddziatujace na
ukltad GABA-ergiczny wplywajac na funkcjonowanie
wielu struktur o$rodkowego uktadu nerwowego (prze-
groda, ciata migdalowate i hipokamp) uczestniczacych
w regulacji emocji, stwarzaja ryzyko wystapienie po
nich reakeji paradoksalnych zwigzanych z pobudze-
niem i agresywnoscia [12]. Moga one wystapic¢ row-
niez u 0sob pierwszy raz zazywajacych lek. Niektore
pozycje piémiennictwa wskazuja na mozliwy udziat
zmian w receptorach cholinergicznych i serotoniner-
gicznych w powstawaniu reakeji paradoksalnych [13].
W doraznym odwracaniu reakcji paradoksalnych
skutecznym lekiem jest flumazenil, antagonista lekow
benzodiazepinowych [14].

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia
reakcji paradoksalnych po lekach nasennych, zaréwno
z grupy benzodiazepin, jak i niebenzodiazepinowych
sugeruje sie ich stosowanie w najmniejszej zalecanej
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dawce przez jak najkrotszy okres. Zalecenia stosowa-
nia nizszych dawek niz standardowa dotyczg przede
wszystkim populacji 0os6b w wieku podeszlym, ktéra
z réznych wskazan klinicznych bardzo czesto stosuje
obie grupy lekow [11,15]. Od wielu lat w terapii bez-
sennosci zaleca si¢ identyfikacje pierwotnej przyczyny
bezsennosciileczenie na nig ukierunkowane. Ponadto
w przypadku choréb wspdtistniejacych wybdr leku
powinien wykluczy¢ stosowanie tych, ktére moga
wchodzi¢ w istotne klinicznie interakcje z agonistami
receptorow GABA,. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci
nasilenia dzialania sedacyjnego i depresyjnego na
uktad oddechowy zaréwno lekéw z grupy benzodia-
zepin, jak i niebenzodiazepinowych lekéw nasennych
u pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu depresyj-
nym na o$rodkowy uktad nerwowy, takie jak neurolep-
tyki, leki przeciwdepresyjne i przeciwdrgawkowe oraz
przeciwhistaminowe. Innym przykladem interakcji

Pismiennictwo

jest wzrost stezenia wolnej frakeji diazepamu we krwi
u pacjentow stosujacych doustne leki przeciwzakrze-
powe. Dzialanie zaréwno benzodizaepin, jak i nie-
benzodiazepinowych lekéw nasennych jest nasilane
przez inhibitory izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C19, co
nalezy bra¢ pod uwage przy zlecaniu lekéw takich jak
omeprazol, cymetydyna czy ketokonazol [16].
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