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Streszczenie

Bezsennos¢ jest to kazda ilosciowa lub jako$ciowa nieprawidlowos¢ snu powodujaca istotny klinicznie
dyskomfort pacjenta. Dotyka ona znacznej czesci populacji, a doktadne poznanie lekéw stosowanych w terapii
bezsennosci jest niezbedne w celu zaordynowania bezpiecznego i odpowiedniego dla danego pacjenta leczenia
farmakologicznego. W tej pracy skupiamy si¢ na oméwieniu gtéwnych grup lekow stosowanych w leczeniu bez-
sennosci. (Farm Wspét 2018; 11: 207-214)

Stowa kluczowe: bezsennos¢, terapia

Abstract

Insomnia is every quantity or quality impairment of sleep which causes clinically significant discomfort. It is
affecting a major part of the population and exact knowledge on the subject of the drugs used to treat insomnia
is crucial in order to prescribe a safe and appropriate treatment for each patient. In this paper we focus on major
groups of drugs used to treat insomnia. (Farm Wspot 2018; 11: 207-214)

Keywords: insomnia, therapy

Wstep bedacych w separacji lub owdowialych, oséb w po-

Termin insomnia (bezsenno$¢) pochodzi z jezyka desztym wieku, plci zeniskiej, w populacji biatej oraz
tacinskiego i stanowi polaczenie dwoch stow: in (nie) w zwigzku z wspolistniejacg choroba somatyczna
oraz somnia (sen). Prostota tego wyrazenia dobrze lub psychiczng [3]. Pomimo wysokich wskaznikow
oddaje charakter zaburzenia, jest to bowiem kazda nie- rozpowszechnienia dowody sugeruja, ze bezsenno$é
prawidlowoé¢ ilo$ciowa lub jakosciowa snu, ktora pro- w wiekszosci przypadkéw nie jest rozpoznawana lub
wadzi do istotnego klinicznie dyskomfortu pacjenta. jest niedostatecznie leczona [4]. Biorac pod uwage czas
Wedlug DSM 'V przez “istotny klinicznie” dyskomfort trwania, mozemy wyrdznic trzy postacie bezsennosci:
nalezy rozumie¢ “zakldcenie aktywnosci spotecznej, epizodyczng (objawy dluzej niz miesigc i krocej niz
zawodowej lub pozostalych waznych dla pacjenta 3 miesigce), przewlekla (co najmniej trzy miesiace)
obszaréw funkcjonowania” [1]. Zgtaszane skargi moga oraz nawracajacg (co najmniej dwa epizody w ciagu
dotyczy¢ trudnosci w inicjacji snu, wielokrotnych roku) [1]. We wszystkich przypadkach objawy musza
wybudzen podczas snu lub trudnosci w ponownym wystepowal przez co najmniej 3 noce w tygodniu.
za$nieciu po wybudzeniu, budzenia sie zbyt wczesnie Posta¢ przewlekla wigze sie z powaznymi konsekwen-
lub braku odczuwalnej regeneracji po przespanej nocy cjami, prowadzi do zaburzen funkeji poznawczych,
[2]. Liczne badania wykazaly, ze bezsenno$¢ dotyka nastroju, jak réwniez ogélnie pojetego uposledzenia
znacznej czesci spoleczenstwa, jej objawy pojawiaja funkcjonowania w ciggu dnia. Stan ten ma istotne zna-
sie w sposob okresowy u okolo 33-50% populacji doro- czenie nie tylko dla samego pacjenta, ale negatywnie
stych. Posta¢ spelniajaca kryteria kliniczne wystepuje wplywa tez na rodzing, przyjaciot, wspdtpracownikéw
w populacji ogdlnej z czestoscig 10-15%, przy czym czy opiekunéw. Pacjenci cierpigcy na bezsenno$¢ sa
wyzsze odsetki wystepuja u 0séb rozwiedzionych, czesciej hospitalizowani, powoduja wigcej wypadkow
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samochodowych, maja zwigkszona absencje¢ oraz ilo§¢
bledéw w pracy. Wystepuje takze istotnie zwigkszone
ryzyko $miertelnych wypadkéw w miejscu pracy [5].
Ponadto wykazano zwiazek bezsennosci ze wzrostem
ryzyka wystepowania depresji, zachowan agresywnych,
zazywania substancji psychoaktywnych, samobojstw
oraz dysfunkcji uktadu odpornosciowego i sercowo-
-naczyniowego [6].

Biologia snu

Sen na podstawie zapisu elektroencefalograficz-
nego dzielimy na sen REM (ang. Rapid Eye Movement;
z szybkimi ruchami galek ocznych) i na sen NREM
(ang. non-REM; bez szybkich ruchéw gatek ocznych).
Te dwa stany sg od siebie tak rézne, jak rozny jest kazdy
z nich od stanu czuwania. Istnieje wiele dowodow
potwierdzajacych, ze sen NREM jest odpowiedzialny
za konsolidacje pamieci, natomiast rola snu REM nie
jestjednoznacznie wyjasniona — badania sugeruja jego
znaczenie we wzmacnianiu i modulacji wspomnien
emocjonalnych [7]. Sen NREM odpowiada za 75%
catkowitego czasu snu i charakteryzuje si¢ wysoka
amplitudg i niskg czestotliwo$cig fal mézgowych
w elektroencefalogramie. W EEG obserwuje si¢ zsyn-
chronizowane fale mézgowe, wystepuja wrzeciona
senne i kompleksy K. Tradycyjnie sen NREM dzieli
si¢ na 4 poziomy, bedace kolejnymi stopniami syn-
chronizacji korowej. Z punktu widzenia komérkowego
sen NREM mozna podzieli¢ na faze ON i OFF. Gdy
w EEG jest widoczne ujemne wychylenie krzywej,
komorki sg w stanie depolaryzaciji i jest to faza OFF,
natomiast przy dodatnim wychyleniu krzywej EEG
komorki gwattownie depolaryzujg, co manifestuje si¢
zwigkszeniem aktywnosci korowej — jest to faza ON.
Obecnie uwaza sig, ze sen NREM pelni kluczows role
w konsolidacji §ladéw pamieciowych: niski poziom
acetylocholiny podczas snu NREM powoduje odha-
mowanie komunikacji miedzy korag mézgowa a hipo-
kampem, co umozliwia przesyl sladow pamieciowych
z hipokampu do kory mézgowej [7].

Sen REM odpowiada za okoto 25% catkowitego
czasu snu i charakteryzuje sie w EEG wysoka cze¢sto-
tliwoécig i niskg amplituda fal mézgowych. Jest on
generowany i utrzymywany przez liczne neurotransmi-
tery w pniu moézgu, przodomézgowiu i podwzgorzu.
Sposrdd tych struktur najwazniejszym wydaje sie by¢
miejsce sinawe; odpowiada ono za regulacje snu REM
ijego najwazniejsze cechy, takie jak aktywacja korowa
i atonia mieé$ni. Atonia mie$ni powstaje, gdy neurony
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glutaminergiczne miejsca sinawego aktywuja neurony
przysrodkowej czesci brzusznej rdzenia kregowego,
ktére przy pomocy GABA i glicyny hamuja alfa moto-
neurony rdzenia kregowego [8].

Z nieprawidfowos$cia snu REM wigza si¢ dwa stany
kliniczne: katapleksja i RBD (ang. REM Sleep Behavior
Disorder; zaburzenia zachowania podczas snu REM).
Katapleksja wedtug nowych danych moze by¢ wywo-
tana uruchomieniem podczas stanu czuwania $ciezki
neuronalnej odpowiadajacej za atoni¢ wystepujaca
podczas snu REM - skutkuje to blokiem depolaryza-
cyjnym mieéni i atonig. RBD z drugiej strony jest to
calkowite zniesienie tego mechanizmu nawet w czasie
snu, co skutkuje ruchami zlozonymi wystepujacymi
podczas snu, co moze doprowadzi¢ do urazu, zaréwno
u os6b dotknietych ta choroba, jak iich partneréw [9].

Leczenie

Celem leczenia bezsennosci jest poprawa jakoscio-
wych i ilo$ciowych aspektéw snu oraz redukcja stresu
i leku, ktdre sg nieodtagcznym elementem przewleklej
postaci choroby. Wszystko to prowadzi¢ ma do uspraw-
nienia funkcjonowania pacjenta w ciggu dnia [10].
Leczenie bezsenno$ci mozemy podzieli¢ na niefarma-
kologiczne i farmakologiczne. W wigkszoéci pacjenci
sklaniajg si¢ ku leczeniu farmakologicznemu, jednak
wykorzystywana jest rowniez psychoterapia, z ktorej
najbardziej zadowalajace wyniki przynosi terapia beha-
wioralno-poznawcza. Mimo mniejszej popularnosci
stosowanie lekdw cechuje wysoka skutecznos¢ - ponad
60% o0s6b korzystajacych z terapii farmakologicznej
okresla swoje zadowolenie z efektéw na poziomie co
najmniej umiarkowanym [11]. Czestym zjawiskiem jest
stosowanie przez pacjentéw rozmaitych strategii samo-
pomocy, na przykiad: czytanie przed snem, metody
relaksacyjne czy zachowanie ‘higieny snu’. Popularne
sa rOwniez preparaty dostepne bez recepty takie jak leki
przeciwhistaminowe, na przyklad difenhydramina czy
hydroksyzyna, lub preparaty ziolowe, a w skrajnych
przypadkach zamiast udac si¢ po porade lekarska jako
$rodek zaradczy pacjenci stosujg alkohol.

Do preparatéw zatwierdzonych wleczeniu bezsen-
nosci przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
naleza: pochodne benzodiazepiny, leki o strukturze
podobnej do pochodnych benzodiazepiny, agonisci
receptora melatoninowego, klometiazol oraz niektore
leki ziotowe. Poza rejestracja sa stosowane rowniez
leki przeciwhistaminowe (np. hydroksyzyna, difenhy-
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dramina), lek z grupy tréjcyklicznych lekéw przeciw-
depresyjnych (doksepina) [12]. Powszechnie uzywane
w leczeniu bezsennodci sg tez inne, niewymienione
wyzej grupy lekow. Zastosowanie znajdujg szczegdlnie
w przypadku dolegliwosci przewlektych lub wspotwy-
stepowaniu zaburzen snu z innymi dolegliwo$ciami,
najczesciej sa to przeciwlekowe benzodiazepiny, uspo-
kajajace leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne
i przeciwdrgawkowe [4].

Pochodne benzodiazepiny

Klasa srodkéw uspokajajacych nasilajaca dzia-
tanie endogennego kwasu gamma aminomastowego
(GABA). Ich dzialanie psychoaktywne i behawioralne
obejmuje efekty przeciwdrgawkowe, anksjolityczne,
uspokajajace, miorelaksacyjne i nasenne. Stanowia
podstawe terapii w wielu zaburzeniach psychicznych,
w tym zaburzeniach lekowych, obsesyjno-kompulsyw-
nych, a takze zaburzeniach snu o r6znym charakterze
[13].

Docelowym punktem uchwytu dla pochodnych
benzodiazepin jest receptor GABA-A, a doklad-
niej, miejsce pomiedzy podjednostka a i y. Istnieje
wiele kombinacji strukturalnej budowy receptora
GABA-A. Obecnie w ludzkim mézgu potwierdzono
obecno$¢ podjednostek al-6, B1-3, y1-3, §, ¢, 01 m,
najliczniej wystepujaca podjednostka jest al, ktdrg to
mozna znalez¢ w praktycznie kazdym rejonie mézgu,
natomiast inne podtypy receptordw sg natomiast
charakterystyczne dla okreslonych jego obszarow.
Wigkszos¢ receptoréw GABA-A tworza dwie podjed-
nostki a, dwie podjednostki  oraz jedna vy, otaczajace
kanatl chlorkowy. Klasyczne benzodiazepiny, takie
jak diazepam wigzg si¢ z podjednostkami al, a2,
a3, i a5 [14]. Poszczegdlni przedstawiciele tej grupy
lekéw charakteryzuja si¢ réznym powinowactwem
do poszczegdlnych podjednostek receptora, co jest
przyczyng ich zréznicowanych efektéw klinicznych.
W badaniach na myszach z uszkodzonymi podtypami
al receptora GABA-A zaobserwowano opornosé
na dzialanie sedatywne i nasenne benzodiazepin,
co pozwala sadzi¢, ze wlasnie ta podjednostka jest
odpowiedzialna za dziatanie nasenne pochodnych
benzodiazepin. Kolejnym dowodem jest dziatanie
wylacznie sedatywne i nasenne lekéw z grupy
imidazopirydyn, ktore cechuje selektywnos¢ wzgledem
podjednostki al [15].

Leczenie bezsennosci przy uzyciu pochodnych
benzodiazepin opiera si¢ w Polsce na pieciu jej przed-
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stawicielach: midazolamie, estazolamie, nitrazepamie,
lormetazepamie i temazepamie [12].

Midazolam, temazepam i lormetazepam to
leki krotko dziatajace (wykazujg dziatanie juz po
15 minutach od podania, ktérych czas pottrwania
wynosi od 1,5-2 h dla midazolamu do 10-12 h dla
lormetazepamu), charakteryzujace si¢ dominujacym
dziataniem uspokajajacym i nasennym. Efekty dzia-
tania pojawiaja si¢ zaraz po przyjeciu preparatow, ze
wzgledu na ich szybkie wchlanianie w przewodzie
pokarmowym. Podlegaja w znacznej czesci efektowi
pierwszego przejscia (8-30%). Sq przeznaczone gléwnie
dla 0s6b z problemami z zapoczatkowaniem snu i jego
utrzymaniem. Nie powodujg zaburzen w fazie REM,
jednocze$nie wydluzajac czas snu [16].

Najczesciej wystepujacym dzialaniem niepozada-
nym podczas leczenia midazolamem jest niepamieé
nastepcza, natomiast lormetazepam i temazepam
moga w poczatkowym etapie terapii by¢ przyczyna
senno$ci w ciggu dnia, bolu glowy, zawrotéow glowy
lub nawet ataksji i stanéw splatania. Leki sa zalecane
do kroétkotrwatego stosowania u pacjentow z cigzkimi
dolegliwo$ciami [16].

Estazolam, pochodna triazolowa benzodiazepiny
o posrednim czasie dziatania (poczatek dzialania po
30 minutach, czas poéitrwania 10-12 h), jest szczegdl-
nie przydatny w problemach z zasypianiem. Ponadto
redukuje liczbe przebudzen i wydtuza catkowity czas
snu. Jego stosowanie rzadko wiaze si¢ z wystepowa-
niem dzialan niepozadanych, do najczestszych naleza
nudno$ci, dolegliwosci zotadkowe i sucho$¢ jamy
ustnej [17]. Trudno$ci w zasypianiu oraz czeste nocne
przebudzenia sa réwniez wskazaniem do przyjmowa-
nia nitrazepamu, $rodka dtugodziatajacego (poczatek
dziatania po 30 minutach, czas péttrwania 18-36 h),
ktéry poza silnym dzialaniem nasennym wykazuje
réwniez silne efekty przeciwdrgawkowe, anksjolityczne
i miorelaksacyjne. Uzywanie nitrazepamu moze powo-
dowa¢ zmeczenie, sennos¢ i ostabienie w ciggu dnia,
zawroty glowy, zaburzenia chodu, dyzartrie, splatanie
i drzenie rak. Pogorszeniu ulega réwniez sprawno$é
intelektualna [18].

Terapia powinna wiec by¢ ukierunkowana na
okreslone zaburzenia snu. Wzgledne przeciwwska-
zania do stosowania pochodnych benzodiazepin
obejmuja uzaleznienie od alkoholu, naduzywanie
srodkéw uspokajajacych, cigzka niewydolno$¢ odde-
chowa, nieleczony bezdech $rédsenny, niewydolno$é
watroby, depresje i nadwrazliwo$¢ na lek. Ostroznosé
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nalezy réwniez zachowa¢ podczas stosowania u pacjen-
tow w podesztym wieku. Terapia z wykorzystaniem
pochodnych benzodiazepin moze prowadzi¢ do uza-
leznienia, natomiast ich zbyt radykalne odstawienie
wiaze sie z ryzykiem nasilenia wczesniej wystepuja-
cych zaburzen lub wystapieniem nowych, maja one
jednak najczesciej przejsciowy charakter [19]. Poza
znaczng uzytecznoécig kliniczna wspomniane leki
sg tez bezpieczne, o czym $wiadczy wysoka warto$é
LD50. Czesto stosowane w probach samobojczych oka-
zujg sie nieskuteczne, zagrozenie jednak wzrasta, gdy
przyjmowane sg w polaczeniu z alkoholem, opiatami
iinnymilekami [20].

Leki o strukturze podobnej do
pochodnych benzodiazepin

Tzw. ,leki-Z” razem z benzodiazepinami to obecnie
najczesciej przepisywane leki nasenne na $wiecie [21].
Sa to leki, ktérych dziatanie ogranicza si¢ w zasadzie
do dzialania nasennego. Dzi¢ki temu moga by¢ one
stosowane znacznie dluzej bez ryzyka dziatan nie-
pozadanych w stosunku do benzodiazepin. Z tego
wzgledu s to obecnie leki pierwszego rzutu w leczeniu
bezsennosci. Selektywnos¢ wobec podjednostki al
receptora GABA-A a takze krétki okres pottrwania
(dla zolpidemu okolo 2,5 h, zaleplonu 1h, natomiast
dla zopiklonu 5 h) daly nadziej¢ na wyeliminowanie
dziatan niepozadanych pochodnych benzodiazepin,
takich jak sennos¢ i ostabienie w ciggu dnia. Mimo
wspomnianych cech przeprowadzane badania wykazuja
jedynie niewielka przewage tzw. ,lekéw-Z” nad pochod-
nymi benzodiazepiny. Wystepuje nieznacznie mniejsze
zmeczenie nastepnego dnia, jak réwniez mniejszego
stopnia dysfunkcja neuropsychologiczna i psychoru-
chowa. Zaobserwowano mniejsze nasilenie objawéw
odstawiennych oraz zmniejszona czgstos¢ wystepowa-
nia uzaleznienia. Ponadto zwykle nie s3 naduzywane
i cieszg siec mniejszym zainteresowaniem wsréd oséb
zazywajacych narkotyki w poréwnaniu do pochodnych
benzodiazepin ze wzgledu na wyzszg selektywno$é
i brak dziatania miorelaksacyjnego, uspokajajacego
i przeciwlekowego. Wspomniane réznice sg jednak na
tyle mate, ze posiadajace podobna skuteczno$¢ kliniczna,
lecz nieznacznie nizsza cen¢ pochodne benzodiazepiny
sg nierzadko chetniej stosowane przez pacjentow [22].

Do obecnie dostepnych ,lekéw-Z” naleza: zale-
plon, zopiklon oraz zolpidem. Ich profil dziatania czyni
je uzytecznymi w réznego typu zaburzeniach snu.
Skracajg latencje snu, zmniejszaja liczbe przebudzen
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w nocy i ich czas trwania, wydtuzaja sen, poprawiaja
jego jakos¢isamopoczucie po przebudzeniu. Cechuje je
szybkie wchtanianie z przewodu pokarmowego i szybki
poczatek dziatania (7-30 min). Dzialania niepozadane
roznig si¢ w niewielkim stopniu w zaleznosci od leku:
zopiklon czesto pozostawia gorzki lub metaliczny
smak w ustach oraz naraza pacjenta na zaburzenia
rownowagi, zaleplon natomiast w odréznieniu od
pozostatych lekéw moze powodowaé parestezje oraz
bolesne miesigczkowanie. Inne dzialania niepozadane
odpowiadaja tym wystepujacym w przebiegu leczenia
pochodnymi benzodiazepiny [23].

Antagonisci receptora H1

Histamina jest neuroprzekaznikiem wydzielanym
gléwnie we wzgdrzu i odpowiedzialnym za utrzymanie
stanu czuwania, przez co leki przeciwhistaminowe
zdolne przekracza¢ bariere krew-moézg wykazuja
dziatanie sedacyjne. Wiele lekéw wykazuje dzialanie
przeciwhistaminowe, ale lekiem o najwyzszej selektyw-
noséci w stosunku do receptora H1, odpowiedzialnego
w mozgu za regulacje cyklu dobowego, jest lek z grupy
trojcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych — dokse-
pina - podawana w matych dawkach [24]. W leczeniu
bezsennosci stosuje si¢ ja w dawce 3 lub 6 mg, w ktdrej
wykazuje najwyzsza selektywnos$¢ w stosunku do
receptora H1. W dawkach 100 lub 200 mg, stosowa-
nych w leczeniu depresji, doksepina nie wykazuje
juz dziatania sedatywnego, prawdopodobnie przez
dodatkowy wplyw na inne receptory. Doksepina nie
wplywa na zasypianie, wydluza jedynie czas snuijego
utrzymanie. Nie ma potencjalu uzalezniajacego, nie
powoduje objawdw rezydualnych, zaburzen pamieci,
a takze dzialania antycholinergicznego, typowego dla
wyzszych dawek. Najczestszymi opisanymi dziala-
niami niepozadanymi doksepiny stosowanej w niskiej
dawece byty bole glowy oraz somnolencja [25]. W prak-
tyce klinicznej w leczeniu bezsennosci wykorzystuje
sie rowniez inne leki o antagonistycznym wplywie na
receptor histaminowy i odpowiednim przenikaniu
przez bariere krew-mozg, takie jak leki przeciwhista-
minowe I klasy - difenhydramine i hydroksyzyne,
a takze doksylamine. W poréwnaniu do doksepiny
czeéciej powoduja dzialania niepozadane, zwigzane
z antagonistycznym dzialaniem na receptor muska-
rynowy. Niestety, nie ma wielu badan okreslajacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tych lekéw w leczeniu
bezsennosci, a w Polsce nie sg one zarejestrowane w jej
leczeniu [25].
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Agonisci receptora melatoninowego
Melatonina jest endogenng substancja odpowie-
dzialng za kontrole rytmu dobowego i sennos¢. Wéréd
agonistow receptoréw melatoninowych MT1 i MT2
stosowanych w leczeniu bezsenno$ci wyrdzniamy
ramelteon, agomelatyne, melatonine oraz tasimelteon
[26]. Melatonina i agonisci receptora melatoninowego
ulatwiaja zaréwno zasypianie, utrzymanie, jak i popra-
wiaja jako$¢ snu, jednak w mniejszym stopniu niz ago-
niéci receptora benzodiazepinowego. Opublikowana
w 2013 roku metaanaliza obejmujaca 19 badan w grupie
1683 pacjentow wykazala, ze melatonina skraca czas
zasypiania o $rednio 7 minut, i wydluza czas snu
o $rednio 8 minut. Dowiedziono réwniez, Ze w przeci-
wienstwie do lekow dzialajacych na receptor GABA-A
prawdopodobnie nie wystepuje tolerancja nalek - przy
podnoszeniu dawki obserwowano staly wzrost efek-
tow leczenia [27]. W ocenie dzialan niepozadanych
wystepujacych rano w dzien po wieczornym podaniu
leku zaréwno ramelteon, jak i zopiklon uposledzaty
zdolnos¢ prowadzenia samochodu, pamie¢ i zdolnosci
psychomotoryczne, jednak ramelteon w odréznieniu
do zopiklonu nie powodowal zaburzen réwnowagi [28].
Wedlug najnowszych doniesien ramelteon moze poza
dzialaniem nasennym wykazywac dzialanie chroniace
przed wystapieniem majaczenia [29]. Niestety, na dzien
oddania pracy do publikacji ramelteon nie uzyskat
jeszcze rejestracji Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych do stosowania w Polsce [12].

Antagonisci receptoréow oreksynowych
Oreksyny sa regulujacymi cykl snu i czuwania
neuropeptydami wydzielanymi przez podwzgorze.
Wyrézniamy ich dwa rodzaje: oreksyne-A i oreksyne-
-B, ktore to wigza sie odpowiednio z receptorami
OXIR i OX2R. W 2014 roku Amerykanska Agencja
ds. Zywnodci i Lekow zatwierdzita suworeksant jako
lek przeznaczony do stosowania w bezsennosci. Ten
podwdjny antagonista receptoréw oreksynowych (ang.
Dual Orexin Receptor Agonist; DORA) dziala supresyj-
nie na stan czuwania i promuje sen poprzez selektywne
blokowanie receptoréw OX1R i OX2R [30]. Badania na
zwierzetach sugeruja, ze DORA moga mie¢ mniejszy
wplyw na wydolno$¢ motoryczng i funkcje poznawcze
niz benzodiazepiny [31]. Jest to wiec atrakcyjna alter-
natywa dla 0os6b w podesztym wieku, u ktérych terapia
z wykorzystaniem agonistow receptora benzodiazepi-
nowego nie przynosi zadowalajacych efektéw lub gdy
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wystepuja dziatania niepozadane [30]. W wielu bada-
niach udowodniono, ze suworeksant ma wiekszg sku-
tecznos¢ od placebo w zapoczatkowaniu snu, wydluza
subiektywnie odczuwany catkowity czas snu oraz
poprawia jego jakos¢. Lek cechuje dobra tolerancja. Do
zglaszanych przez pacjentéw dzialan niepozadanych
nalezg: sennoé¢ w ciggu dnia, zmeczenie, sucho$é
w jamie ustnej. Czesto$¢ wystepowania tych zaburzen
w grupie badanej nie réznila si¢ jednak znaczaco od
tej zarejestrowanej w grupie przyjmujacej placebo [32].
Ponadto nie wykazano istotnych klinicznie zaburzen
funkgji Zyciowych lub nieprawidlowosci w kontrolnych
badaniach laboratoryjnych czy elektrokardiograficz-
nych. Suworeksant nie zostal jeszcze dopuszczony do
obrotu w Polsce, jednak jego korzystne wlasciwosci
farmakologiczne i szeroki profil bezpieczenstwa moga
spowodowad, ze w niedalekiej przysztoéci stanie si¢ on
dobrg alternatywa dla stosowanych obecnie lekow [12].

Leki stosowane w innych wskazaniach
posiadajgce dodatkowe dziatanie
nasenne

Do leczenia bezsenno$ci sa réwniez uzywane poza
wskazaniami inne leki, takie jak przeciwdepresyjne,
przeciwnadci$nieniowe, przeciwdrgawkowe i prze-
ciwpsychotyczne. Nalezy pamigtaé, ze leki uzywane
w wyzej wymienionych sytuacjach klinicznych nie sg
lekami z wyboru w leczeniu izolowanej bezsennosci,
jednak w przypadku wspdlistnienia bezsenno$ci
z innymi chorobami nalezy mie¢ na uwadze mozli-
wos¢ zastosowania lekow tagodzacych przebieg obu
dolegliwosci.

Z grupy lekow przeciwdepresyjnych sg uzywane
w szczegllnosci: trojpierscieniowy lek przeciwdepre-
syjny (TLP) amitryptylina, a takze pochodna triazo-
lopirydyny - trazodon. Sg to, po benzodiazepinach
i ,lekach-Z”, jedne z najczesciej stosowanych lekow
w terapii bezsennosci. Moga one zaréwno skracaé
latencje snu, jak i poprawiac jego jako$¢. Nalezy zazna-
czy¢, ze przeprowadzono jedynie kilka niewielkich
badan, ktore co prawda potwierdzajg skutecznos¢ tych
lekéw w terapii bezsennosci, jednak grupa pacjentow
jest zbyt matla, by méc obiektywnie oceni¢ bezpie-
czenstwo ich stosowania [33,34]. Zaréwno TLP, jak
itrazodon blokujg adrenergiczny receptor al, co moze
prowadzi¢ do hipotonii ortostatycznej, a takze dziataé
dromotropowo ujemnie w obrebie mig$nia sercowego,
co moze doprowadzi¢ do powstania blokdw serca [35].
Warto podkresli¢, ze w Polsce trazodon nie zostat
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zarejestrowany do leczenia bezsennosci, ale zalecenie
go pacjentowi leczonemu z powodu depresji, u ktorego
wystepuje rowniez bezsenno$¢ wydaje si¢ zasadne [12].
Na receptor al dziata réwniez w sposéb selektywny
prazosyna, lek uzywany w terapii nadci$nienia tetni-
czego. U wielu pacjentéw cierpigcych na bezsennos$¢
wystepuje zwiekszone stezenie adrenaliny w krazeniu,
co moze tlumaczy¢ skuteczno$¢ tego leku. Pomimo
braku rejestracji w tym wskazaniu wykazano, ze prazo-
syna znaczgco wydltuza czas snu i znosi wystepowanie
koszmaréw sennych, w szczegdlnosci u pacjentow
cierpigcych z powodu zespotu stresu pourazowego [36].
W przypadku bezsenno$ci wspolistniejacej z bolami
neuropatycznymi lub przewleklymi dolegliwo$ciami
bélowymi czy fibromialgia mozna rozwazy¢ zastoso-
wanie gabapentyny czy pregabaliny - wykazano, ze
poprawiaja one jako$¢ snu bez uposledzania sprawno-
$ci nastepnego dnia [37]. Pregabalina moze si¢ okaza¢
uzyteczna réwniez w leczeniu uzaleznienia od lekéw
nasennych. Bada si¢ réwniez mozliwos¢ zastosowania
gabapentyny w leczeniu bezsennosci u dzieci [38].
Dziatanie nasenne prawdopodobnie wykazujg tez
niektoére sedatywne leki przeciwpsychotyczne, takie jak
olanzapina, kwetiapina czy rysperydon. W badaniach
brak jest zgodno$ci, czy poprawiajg one w istotny spo-
sob jakos¢ snu. Ze wzgledu na szeroki profil powaznych
dziatan niepozadanych nie zaleca si¢ stosowania tych
lekéw jako lekow pierwszego wyboru w izolowanej
bezsennosci, szczegdlnie przy braku dodatkowych
wskazan do ich stosowania.

Leki ziotlowe

Obecnie na rynku obok lekéw na recepte dostep-
nych jest wiele lekéw OTC, gtéwnie ziotowych.
Najczesciej uzywanymi surowcami ziolowymi sg
ekstrakty z korzenia koztka lekarskiego (Valeriana
officinalis), rumianka pospolitego (Matricaria recutita),
melisy lekarskiej (Melissa officinalis) oraz z chmielu
(Humulus lupulus) [39]. Poza Polska do$¢ szeroko sto-
sowany byt rowniez ekstrakt z pieprzu metystynowego
(Piper methysticum), jednak z uwagi na czesto wyste-
pujace reakcje toksyczne pod postacig uszkodzenia
watroby, konczacego sie nawet ostrag niewydolnoscia

212

watroby, zostal wycofany z rynku w Unii Europejskiej
i Kanadzie. Farmakodynamicznie koztek lekarski,
pieprz metystynowy i melisa wykazujg dzialanie przez
wptyw na uklad GABA-ergiczny, rumianek zawiera
apigenine - flawonoid wykazujacy powinowactwo do
receptora benzodiazepinowego, natomiast w przy-
padku chmielu za dziatanie nasenne odpowiadaja
zwiazki goryczkowe. Niestety, dla zadnego z wyzej
wymienionych lekéw ziotowych nie udato si¢ jedno-
znacznie udowodni¢ dzialania leczniczego w przebiegu
bezsennosci — wyniki badan sg sprzeczne zaréwno
w ocenie efektow terapii, jak i czesto$ci wystepowania
dziatan niepozadanych [40].

Podsumowanie

Obecnie na $wiecie jest dostepnych wiele prepara-
tow przeznaczonych do leczenia bezsenno$ci, niestety
jednak tylko nieliczne uzyskaty rejestracje w Polsce.
Dostepne leki réznig si¢ miedzy soba zaréwno wla-
$ciwo$ciami farmakodynamicznymi, jak i ograni-
czeniami w stosowaniu. Warto podkresli¢ znaczenie
lekéw stosowanych w innych dolegliwo$ciach, ktore
dzigki swojemu dodatkowemu dziataniu nasennemu
moga przynie$¢ znaczaca korzys$¢ pacjentom ze
wspolistniejacg bezsennoscig. Nowe substancje, wpro-
wadzane obecnie do powszechnego uzytku w wielu
krajach zwigkszajg mozliwo$ci indywidualizacji terapii
pacjenta, co daje nadzieje na unikniecie wielu dziatan
niepozadanych oraz powikian.
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