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Niewtasciwa terapia farmakologiczna w bezsennosci
Inadequate drug therapy for insomnia
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Streszczenie

Wistep. Czesto$¢ wystepowania bezsennosci wérdd chorych z bolem przewlektym jest wigksza w poréwnaniu
z populacja ogoélng i jest powszechna wsrdd pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. W leczeniu krét-
kotrwalym bezsennosci mozna wykorzysta¢ agonistow receptora benzodiazepinowego: benzodiazepiny oraz
leki niebenzodiazepinowe, nazywane lekami Z. Niestety obie grupy lekéw sa czesto stosowane w niewlasciwy
sposoOb co negatywnie wplywa na skutecznos¢ farmakoterapii bezsenno$ci. Materialy i metody. Przedstawiamy
przypadek 54-letniej pacjentki, chorujacej miedzy innymi na reumatoidalne zapalenie stawdw, ktdra od kliku lat
stosowala réwnocze$nie w farmakoterapii bezsennosci alprazolam, estazolam i zolpidem. Wszystkie leki nasenne
przyjmowane byly w dawkach (modyfikowanych indywidualnie przez chora) przekraczajacych zalecane dobowe
stosowanie. Wyniki. W trakcie hospitalizacji zmodyfikowano dotychczasowe leczenie przeciwbdlowe. Dodatkowo
chorg skierowano w trybie pilnym do poradni zdrowia psychicznego celem leczenia uzalezniania od lekow psy-
chotropowych. Wnioski. Opisany przypadek potwierdza, Ze pomimo zalecen ograniczenia przepisywania ben-
zodiazepin i lekdw Z do krotkotrwalego stosowania (<4 tygodnie), aby zminimalizowa¢ niekorzystne skutki ich
przyjmowania (objawy uzaleznienia i odstawienia) wytyczne te s czesto nie przestrzegane. (Farm Wspét 2022;
15: 118-123) doi: 10.53139/FW.20221511

Stowa kluczowe: bezsennos¢, agonisci receptora benzodiazepinowego

Summary

Introduction. The incidence of insomnia in patients with chronic pain is higher than in the general population
and is common among patients with rheumatoid arthritis. In the short-term treatment of insomnia, benzodiazepine
receptor agonists can be used: benzodiazepines and non-benzodiazepine drugs, known as Z drugs. Unfortunately,
both groups of drugs are often misused, negatively affecting the effectiveness of pharmacotherapy of insomnia.
Material and methods. We present a case of a 54-year-old woman suffering, among others, from rheumadoid arth-
ritis who has been using alprazolam, estazolam and zolpidem in the pharmacotherapy of insomnia. All hypnotics
were taken in doses (individually modified by the patient) exceeding the recommended daily use. Results. During
hospitalization, the existing analgesic treatment was modified. Additionally, the patient was urgently referred to
a mental health clinic for the treatment of addiction to psychotropic drugs. Conclusions. The described case con-
firms that despite the recommendations to limit the prescription of benzodiazepines and Z drugs to short-term
use (<4 weeks) in order to minimize the adverse effects of their intake (addiction and withdrawal symptoms), these
guidelines are often not followed. (Farm Wspét 2022; 15: 118-123) doi: 10.53139/FW.20221511

Keywords: insomnia, benzodiazepine receptor agonists

Wstep 1993-2015 diagnoza bezsennosci podczas wizyt w gabi-

Zaburzenia snu, zwlaszcza bezsennos$¢ z uwagi necie w Stanach Zjednoczonych wzrosta 11-krotnie,
na ich rozpowszechnienie i potencjalne konsekwencje z 800 000 do 9,4 miliona. Bezsenno$¢, niezaleznie od
staly si¢ obecnie nie tylko zagadnieniem opieki zdro- swojej etiologii pogarsza jakos$¢ zycia pacjentdw, nega-

wotnej ale takze problemem spotecznym. W latach tywnie wplywa na ich funkcjonowanie w ciggu dnia,
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zmniejsza produktywnos$¢ zawodowa oraz zwigksza
ryzyko wypadkéw. Istnieja réwniez dowody naukowe
potwierdzajace negatywny wplyw bezsennoécina prze-
bieg chordéb somatycznych: pacjenci z zaburzeniami
snu podlegaja wickszemu ryzyku wystapienia choréb
ukfadu krazenia, zaburzen poznawczych i schorzen
neurodegeneracyjnych oraz zaburzen nastroju [1-4].

Bol przewlekly, ktdry definiuje si¢ jako bdl utrzy-
mujacy sie dluzej niz 3 miesigce, jest jedna z przyczyn
bezsennos$ci u pacjentéow. Czesto$é wystepowania
bezsennos$ci wérdd chorych z bolem przewleklym
jest wieksza w poréwnaniu z populacja ogolng i jest
powszechna wsrod pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow (RZS), bolem kregostupa (takim
jak przewlekty bol plecow) i fibromialgig [5].

Czestos¢ zaburzen snu wérdd 100 pacjentow
z RZS przebadanych przez Abbasi i wsp. wynosila
72%, a w badaniach Mustafa i wsp. dotyczyla 60%
z 101 ankietowanych [6-7]. Wieloo$rodkowe badanie
0s6b z RZS w Brazylii wykonane przez Freitasa i wsp.
wykazalo, Ze osoby starsze z RZS mialy 1,6-krotnie
wieksze ryzyko wystapienia objawow bezsennosci
w poréwnaniu z osobami bez RZS [8]. U pacjentéow
zRZS niska jako$¢ snu jest powigzana z bolem, nastro-
jem, zmeczeniem, stresem i aktywnoscia choroby [9].
Purabdollah i wsp. zbadali wptyw zaburzen snu na
jakos¢ zycia pacjentéw z RZS i doszli do wniosku, ze
zaburzenia snu i bdl sa zwiagzane z niskg jakoscia zycia
tych pacjentow [10].

Wprowadzenie na rynek farmaceutyczny benzo-
diazepin (BDZ) w latach 60. XX wieku bylo postepem
w medycynie, jednak po upowszechnieniu si¢ terapii
tymi lekami ujawniano coraz wigcej zwigzanych z nimi
zdarzen niepozadanych, w tym przede wszystkim
zaburzenia architektury snu (efektywnosci snu) oraz
ryzyko rozwoju tolerancji. Kontynuacja poszukiwan
skuteczniejszych i bezpieczniejszych lekéw nasennych
spowodowala rejestracje lekow niebenzodiazepino-
wych, nazywanych lekami Z - termin leki Z zostatl
spopularyzowany przez fakt, ze wiekszo$¢ nazw lekow
z tej grupy rozpoczyna sie od litery Z [11].

Niestety bardzo czesto leki nasenne sg stosowane
w niewlasciwy sposéb.

Opis przypadku

Pacjentka, 54-letnia, chorujaca na reumatoidalne
zapalenie stawow od 2012 roku zostata przyjeta do
Oddziatu z powodu zaostrzenia dolegliwo$ci wielo-
stawowych celem ewentualnej modyfikacji leczenia
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i usprawniania. Chora leczona metyloprednizolonem
w dawce 4 mg/dobe, acemetacyna w dawce 90 mg/
dobe oraz metotreksatem w dawce 10 mg/tydzien
(chora nie toleruje wyzszych dawek leku). Dodatkowo
w wywiadzie stan po mastektomii lewostronnej, che-
mio- i radioterapii z powodu raka sutka (2016), stan po
terapii podci$nieniowej VAC z powodu zakazenia jamy
pachowej lewej, astma oskrzelowa, nadci$nienie tetni-
cze, stan po operacji zylakow konczyn dolnych, stan po
strumektomii, stan po cieciu cesarskim (2003), stan po
zatorowoéci plucnej, stan po zakrzepicy zyly udowej
prawej konczyny dolnej, stan po zakazeniu Sars-CoV-2
(listopad 2019), zaburzenia gospodarki lipidowej,
w trakcie diagnostyki bezdechu §ré6dsennego. W bada-
niu przedmiotowym w dniu przyjecia stwierdzono
otylosé¢, blizny na powtokach skérnych po zabiegach
operacyjnych, tachykardie, obrzek prawej konczyny
dolnej, bolesno$¢ stawéw barkowych, tokciowych,
biodrowych oraz skokowych.

W trakcie badania podmiotowego chora zglosita
dolegliwoéci bolowe stawdw i przyznata, ze zazywane
leki nie zabezpieczaja jej bolowo, w zwigzku z czym
nie pozwalajg na codzienne funkcjonowanie. Chora
chcac poprawi¢ swoja jakos¢ zycia, nie informujac
lekarza prowadzacego, zaczela stosowaé czesciej ace-
metacyne — do 6 tabletek na dobe. Pacjentka w trakcie
wywiadu przyznala sie réwniez do problemu z bez-
sennoscig, ktéry pojawit si¢ od momentu postawienia
rozpoznania raka piersi lewej w 2016 roku - zwigzany
byt z dolegliwo$ciami bolowymi, ktérym dodatkowo
zaczalt towarzyszy¢ stres/lek zwigzany z postawieniem
rozpoznania choroby nowotworowej. Problem stop-
niowo narastal, w zwiazku z czym chora zglosila si¢
do lekarza rodzinnego, ktéry zalecit chorej alprazolam
w dawce 0,25 mg wieczorem, stopniowo zwiekszajac
dawke do 1 mg dwa razy na dobe¢. Z uwagi na dalsze
problemy z bezsennoscia do terapii dolaczono estazo-
lam w dawce 2 mg, zalecajac jego przyjecie 30 minut
przed snem. Chora pomimo stosowanych lekéw nasen-
nych nadal miata problem z bezsennoscig. W zwigzku
ztym zaczeta sama zwigkszaé dawkilekow (alprazolam
1 mgdo trzy razy na dobe; estazolam 2 mg, 6-8 tabletek
na dobe, 1 tabletka co godzing w nocy). Na wizycie
kontrolnej u specjalisty pacjentka réwniez zglosita
problem z bezsennoscig, nie informujac o dotychczas
pobieranych lekach nasennych, co spowodowato
zaleceniem stosowania przed snem 10 mg zolpidemu.
Poniewaz chora nie obserwowala pozadanego efektu,
zaczeta przyjmowac wigksze dawki leku — do 6-8 table-
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tek na dobe, 1 tabletka co godzine w nocy. Przez okolo
6 lat chora pobierata w/w leki w niezalecany sposob.
W trakcie hospitalizacji zmodyfikowano dotychcza-
sowe leczenie przeciwbdlowe, zastosowano zabiegi
fizyko- i kinezyterapii, uzyskujac zmniejszenie dole-
gliwosci bolowych i poprawe funkeji narzadu ruchu.
Dodatkowo chorg skierowano w trybie pilnym do
poradni zdrowia psychicznego celem leczenia uzalez-
niania od lekéw psychotropowych.

Omowienia

Bezsennos¢ to jeden z najczestszych problemow
zdrowotnych na §wiecie. Badania prowadzone na calym
$wiecie wykazaly wystepowanie bezsennosci u 10-30%
populacji, a niektdre nawet u 50-60%. Problem ten jest
diagnozowany przede wszystkim u 0sdb starszych,
kobiet oraz 0séb z niektérymi chorobami, w tym psy-
chicznymi. Rozbieznos$ci danych epidemiologicznych
wynikaé¢ moga z odmiennej metodologii zastosowanej
w poszczegdlnych badaniach, a takze (co w przypadku
tego rozpoznania ma szczegblne znaczenie) z réznic
kulturowych w postrzeganiu zapotrzebowania na sen
iwzwyczajowym rytmie aktywnosci dobowej [12,13].

Leczenie farmakologiczne w terapii bezsennosci
jest postepowaniem drugiego rzutu, w przypadku
nieskutecznosci lub niewielkiego efektu prawidtowo
prowadzonej interwencji niefarmakologicznej.
Farmakoterapia w wigkszosci przypadkow nie eli-
minuje przyczyny zaburzenia i zawsze wigze sie
z ryzykiem uzaleznienia [14]. Przeprowadzona przez
ekspertéow Amerykanskiej Akademii Medycyny Snu
(AASM, ang. American Academy of Sleep Medicine)
rygorystyczna metodologicznie ocena dostepnych do
leczenia bezsennosci lekéw wykazatla, ze tylko nie-
liczne z lekéw nasennych maja w petni udowodniong
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w leczeniu bezsennosci.
Uwzgledniajac wyniki badan obiektywnie oceniaja-
cych wplyw lekéw na strukture snu z uzyciem badan
polisomnograficznych (PSG) do leczenia bezsennosci
zalecono stosowanie tylko 8 z ocenianych lekéw: 3
lekéw do leczenia zaréwno zaburzen zasypiania, jak
iutrzymania snu - eszopiklon, zolpidem i temazepam,
2 lekoéw do leczenia tylko zaburzen utrzymania snu -
suworeksant i doksepina i 3 lekéw do leczenia tylko
zaburzen zasypiania - zaleplon, triazolam i ramelteon
[15]. Nie wyklucza to mozliwosci stosowania innych
lekéw w leczeniu zaburzonego snu. W zaleceniach
brytyjskich sedatywne leki przeciwdepresyjne sa
wskazywane np. jako podstawowa metoda leczenia
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bezsennosci wspolistniejacej z depresja [16]. W Polsce
w terapii bezsennosci korzysta sie przede wszystkim
z lekéw wplywajacych na receptor typu A kwasu
gamma-amino mastowego (GABA-A) i niektérych
lekéw przeciwdepresyjnych o dzialaniu sedatywnym
[14,17).

Benzodiazepiny s agonistami receptora GABA-A,
ktére niezaleznie od rodzaju czasteczki, sg zalecane,
tak przez AASM, jaki przez Europejskie Towarzystwo
Badan Snu, w krétkotrwalym leczeniu bezsenno$ci -
czas terapii trwajacy nie dluzej niz 4 tygodnie [13-15].
Zalecenie benzodiazepin w leczeniu bezsennoéci jest
uzasadnione w sytuacji pogorszenia snu zwigzanego
z silnie stresujacym wydarzeniem lub istotng zmianag
zyciowq poniewaz leki te posiadaja dodatkowe dzia-
tanie uspokajajace, co powoduje, ze w stanach stresu,
leku, niepokoju i napigcia psychicznego ich skutecznosé
w krotkotrwatym leczeniu bezsennosci jest wyzsza
niz innych grup lekéw. Natomiast w leczeniu prze-
wleklym bezsennosci (czyli powyzej 6 tygodni) ich
skutecznos¢ jest niska i dlatego nie jest to zalecana
forma postepowania. Sugerowana metodg leczenia
przewleklej bezsennosci jest terapia poznawczo-beha-
wioralna, ktéra w przypadku braku pelnej skutecznosci
powinna by¢ faczona z doraznym stosowaniem lekow
nasennych, np. tylko 2-3 dni w tygodniu, lub innych
grup lekéw zalecanych do leczenia tego schorzenia.
Pacjent, z bezsenno$cia przewlekla, jesli nie jest ona
zwigzana z chorobami somatycznymi, u ktorego po 4-6
tygodniach leczenia nie nastepuje poprawa, powinien
by¢ kierowany do lecznictwa psychiatrycznego w celu
zastosowania innych metod terapii. Wystapienie
znacznego pogorszenia snu lub nawet catkowitej
bezsennosci (tzw. bezsennosci z odbicia) w sytuacji
braku podania przewlekle stosowanej BDZ nie jest
dowodem na wysoka skuteczno$¢ farmakoterapii.
Jest to spowodowane rozwojem tolerancji, a w dalszej
kolejnosci uzaleznienia od lekéw nasennych, ktére sa
wowczas stosowane z powodu leku przed pogorsze-
niem snu, a nie ze wzgledu na ich wysoka skutecz-
no$¢. Krotkotrwale, objawowe leczenia bezsennosci
z zastosowaniem benzodiazepin powinno uwzgledniaé
leki, ktdre sg zarejestrowane do leczenia bezsen-
nosci (np. estazolam, lormetazepam, nitrazepam,
temazepam) i sg zalecane w aktualnych standardach
farmakoterapii tego zaburzenia. W leczeniu bezsen-
nosci preferowane powinny by¢ BDZ stabo dzialajace
(w poréwnaniu z diazepamem), o krétkim lub $rednim
okresie péttrwania, nieposiadajace aktywnych metabo-
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litéw, np. temazepam, ktory jest jedynym dostepnym
w Polsce lekiem z grupy BDZ rekomendowanym przez
AASM do leczenia bezsennosci pierwotnej. Inne BDZ,
np. estazolam, powinny by¢ stosowane tylko wleczeniu
cigzkich postaci bezsennosci lub bezsennosci wspotist-
niejacej z innymi zaburzeniami. Zalecenie, aby wlecze-
niu bezsennosci nie stosowa¢ silnych BDZ, wynika
z obserwaciji, ze gtéwna trudnosciag w stosowaniu tych
lekéw jest nie rozpoczynanie, ale zakonczenie ich
podawania. Odstawienie przewlekle przyjmowanych
silnych BDZ (np. estazolam, klonazepam, lorazepam,
midazolam) u pacjenta z przewlekly bezsennoscia jest
trudnym zadaniem nawet w lecznictwie specjalistycz-
nym [13,15,18-22].

Niestety wyniki badan wskazuja na powszechne
stosowanie benzodiazepin - sg one jedna z najczeséciej
naduzywanych nielegalnie lub wydawanych na recepte
substancji wérod dorostych i mlodziezy w USA (okolo
2,2% populacji) [23]. Dane naduzywania benzodiaze-
pin na calym $wiecie wydaja si¢ by¢ podobne do tych
zgtaszanych w USA [24].

Druga grupa lekéw oddzialujacych na receptor
GABA s3 agonisci receptora benzodiazepinowego:
zopiklon, zaleplon, zolpidem i eszopiklon - leki Z,
ktére modyfikuja selektywnie aktywno$¢ podjednostki
a 1 receptoréw GABA-A, co powoduje specyficzne
dzialanie nasenne, bez uruchomienia efektow przeciw-
drgawkowych czy miorelaksacyjnych [11]. Substancje
z tej grupy byly oceniane w bardziej rygorystycznych
(w poréwnaniu z benzodiazepinami) badaniach
klinicznych, wciaz jednak brakuje silnych podstaw
do formulowania zalecen. AASM zaleca stosowanie
eszopiklonu (w dawce 2-3 mg wieczorem) oraz zale-
plonu (w dawce 5 lub 10 mg) oraz zolpidemu (w dawce
10 mg) w bezsennosci z trudnosciami z zasnieciem.
W przypadku zaburzen utrzymania snu (wybudzen
$rédnocnych, przedwczesnego budzenia si¢) eksperci
AASM zalecaja eszopiklon (w dawce 2-3 mg) oraz
zolpidem (w dawce 10 mg). Autorzy zalecen wskazuja,
ze agonisci receptora benzodiazepinowego wykazuja
réwng skutecznos$¢ co benzodiazepiny a czas terapii
nie powinien przekracza¢ 4 tygodni [14,15]. Leki Z sg
bezpiecznymi $§rodkami w leczeniu krotkotrwatej
bezsennos$ci. Zdarzenia niepozadane wynikaja prze-
waznie z niewlasciwego ich stosowania [25]. Jamrozy
i wsp. przedstawili opis dziewieciu przypadkdéw osob
uzaleznionych od zolpidemu oraz jednej osoby uza-
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leznionej od zopiklonu. Wiekszo$¢ z opisywanych
0s6b stosowala leki réwniez w ciggu dnia w celach
przeciwlekowychi,.energetyzujacych”. Troje pacjentéw
stosowalo zolpidem w celu przeciwbdlowym [26].
Pomimo zalecen ograniczenia przepisywania
benzodiazepin i lekéw Z do krotkotrwalego stosowa-
nia (<4 tygodnie), aby zminimalizowa¢ niekorzystne
skutki ich przyjmowania (objawy uzaleznienia i odsta-
wienia) wytyczne te sg czesto nie przestrzegane — dlu-
gotrwale stosowanie tych lekéw utrzymuje si¢ na catym
$wiecie. W wielu krajach w ostatnich latach nie odnoto-
wano znaczacych zmian lub jedynie niewielkie spadki
w zazywaniu benzodiazepin co jest kompensowane
przez zwigkszone przepisywanie lekéw Z, dla ktérych
brakuje dowoddw na korzystniejszy profil ryzyka [27].
Niektdre badania oceniajace obie grupy lekéw
wykazaly zwigzek z gorsza funkcja poznawczg i/lub
z spadkiem funkcji poznawczych. To dziatanie amne-
styczne, czyli hamujace procesy zapamietywania moze
powodowac ryzyko nie§wiadomego naduzywania tych
lekéw - dana osoba, nie pamietajac, ze juz zalecang
dawke przyjeta, siega po kolejng tabletke [28,29].

Podsumowanie

Leczenie bezsennosci jest powaznym wyzwa-
niem dla kazdego lekarza, wymagajacym wnikliwej
diagnozy klinicznej oraz identyfikacji czynnikéw
somatycznych i psychologicznych wplywajacych na
jakos$¢ snu. Dokladne badania diagnostyczne umoz-
liwiaja wykrycie choréb wspdlistniejacych, w ktérych
zaburzenia snu s jednym z objawdw.

Leczenie farmakologiczne w terapii bezsennosci
powinno by¢ postepowaniem drugiego rzutu, w przy-
padku nieskutecznosci lub niewielkiego efektu prawi-
dlowo prowadzonej interwencji niefarmakologiczne;j.
Farmakoterapia mimo, Ze wydaje si¢ najprostszym
i najlatwiejszym sposobem, zawsze jest obarczona
ryzykiem dziatan niepozadanych i odleglymi konse-
kwencjami. Lekcewazy sie podstawowe zasady farma-
koterapii bezsennosci, takie jak unikanie polipragmazji
czy faczenia lekéw z alkoholem i innymi substancjami
psychoaktywnymi. Dlatego przed jej wlaczeniem
W proces terapeutyczny istotna jest edukacja pacjenta
w zakresie mozliwo$ci wplywu na prawidfowa higiene
snu, zmiany nawykow i trybu zycia oraz konsekwencji
prowadzonej terapii.
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