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RUNDA 1.
Benzodiazepinowe i niebenzodiazepinowe leki z grupy Z vs leki ziotowe,
przeciwhistaminowe, antydepresyjne, bez recepty

Bezsennos¢ nalezy do najczesciej wystepujacych zaburzen snu. Subiektywne trud-
nosci ze snem moga dotyczy¢ az 50,5% spoteczeristwa w Polsce [1]. Najcze$ciej wy-
stepuja u kobiet w wieku 6079 lat (w tej populacji moga dotyczy¢ az 74,8% oséb).
Wedlug klasyfikacji Amerykaniskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-5)
bezsenno$¢ mozemy rozpoznaé, gdy pacjent zglasza nastepujace skargi: trudnosci
z zasypianiem, utrzymaniem snu oraz przedwczesnym budzeniem sig, ktére po-
wtarzajg sie przynajmniej 3 razy w tygodniu przez minimum 3 miesigce [2]. Méwi-
my wtedy o bezsennosci dtugotrwatej (przewlektej), na ktéra cierpi nawet 10-15%
dorostych. Bezsennos¢, ktorej czas trwania wynosi do 4 tygodni, nazywamy ,krét-
kotrwala”. Najcze$ciej jest ona zwiazana z silnym stresem, zmiana trybu zycia lub
niektérymi chorobami somatycznymi. Najbardziej aktualne dane wskazuja, iz na-
wet 30% dorostych w Polsce moze do$wiadcza¢ takich probleméw [2].
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Uwzgledniwszy powyzsze fakty, mozemy mie¢ pewno$¢, iz kazdy lekarz w swojej
praktyce spotka pacjenta skarzacego sie na zaburzenia snu w postaci bezsennosci
krétkotrwalej lub przewlektej.

Aktualnie standardy postepowania stanowig, iz metoda leczenia pierwszego wy-
boru u pacjentéw z bezsennoscia przewlekla powinna by¢ terapia poznawczo-be-
hawioralna bezsennosci (CBT-1, Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia) [3].
Kluczowe znaczenie ma takze przestrzeganie zasad higieny snu, ograniczenie
czasu spedzanego w 16zku oraz kontrola bodzZcéw. Jezeli niefarmakologiczne me-
tody leczenia sa nieskuteczne lub trudne do wprowadzenia, wéwczas nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie rozwiazan farmakologicznych. Jedyne leki na recepte, ktére
sa zarejestrowane w leczeniu bezsennosci krétkotrwalej, to benzodiazepiny oraz
niebenzodiazepinowi agonisci receptora GABA (leki z grupy Z). Sa wiec one re-
komendowanym postepowaniem w farmakologicznym postepowaniu w zaburze-
niach snu. Leczenie bezsenno$ci krétkotrwalej jest zalecane ze wzgledu na ryzy-
ko chronifikacji problemu i przeksztalcenia si¢ w bezsenno$¢ przewlekla leczona
w gabinetach lekarzy psychiatréw.

Stosowanie lekéw, ktére nie maja zarejestrowanego wskazania do leczenia bez-
sennos$ci krétkotrwalej, jest uzyciem leku off-label. Poza rejestracja najczesciej
wykorzystywane sa nastepujace grupy substancji: preparaty bez recepty, leki prze-
ciwhistaminowe oraz leki przeciwdepresyjne. W odniesieniu do stosowania pre-
paratow szeroko dostepnych dzi$ bez recepty nalezy podkresli¢, iz zwigzane jest
ono z ryzykiem naduzycia, co wynika przede wszystkim z braku kontroli lekarza
nad iloscia przyjmowanej przez pacjenta substancji i czasem stosowania terapii.
Wiele danych wskazuje réwniez, iz wigkszos$¢ tych substancji wylaczne wspiera
zasypianie, gdyz same w sobie nie powoduja one za$niecia, co rozumiane jest jako
forma zmniejszenia objaw6w zaburzen snu, a nie ich leczenie [4].

Kolejna stosowana grupa sa leki przeciwhistaminowe. W jej ramach przepisywa-
ne sa doksylamina, difenhydramina oraz hydroksyzyna. W charakterystyce calej
grupy znajdziemy informacje, Ze moga one powodowac¢ wydluzenie odstepu QT,
a w rezultacie prowadzi¢ do zaburzen pracy serca [5, 6]. W zwiazku z tym nale-
zy zachowac ostroznos¢ u oséb z wydluzeniem odstepu QT. W charakterystyce
tych produktéw leczniczych zawarto réwniez sugestie, iz nalezy zachowac ostroz-
no$¢ u pacjentéw w podeszlym wieku oraz u pacjentéw z niewydolnoscia serca
i/lub nadci$nieniem tetniczym, gdyz leki przeciwhistaminowe moga wywotywac
wzrost ci$nienia tetniczego. W przypadku doksylaminy podkre$la sie, ze okres jej

przyjmowania powinien by¢ jak najkrétszy ze wzgledu na ryzyko uzaleznienia.
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Leczenie trwa zwykle od kilku dni do jednego tygodnia (leku nie nalezy podawa¢
dluzej niz przez 7 dni, chyba ze w opinii lekarza jest to zalecane). Difenhydramina
powoduje skrécenie czasu zasypiania oraz zwieksza glebokos¢ i jakos¢ snu. Przyj-
mowanie tego leku nie jest jednak preferowana metoda leczenia zaburzen snu
i powinien on by¢ krétkotrwale stosowany. W ulotce leku zawierajacego difenhy-
dramine (np. Luminastil) czytamy, ze okres przyjmowania difenhydraminy réw-
niez powinien by¢ jak najkrétszy. Leku nie nalezy stosowac dluzej niz przez 7 dni
bez konsultacji z lekarzem. Ulotka leku zwraca réwniez uwage na jego potencjat
uzalezniajacy. Zglaszano przypadki naduzywania i uzaleznienia od difenhydrami-
ny u modych doroslych i/lub pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, u ktérych
wczesniej wystepowaly zaburzenia zwigzane z naduzywaniem lekéw. Wszelkie
oznaki uzaleznienia lub naduzywania leku nalezy niezwlocznie zglosi¢ lekarzo-
wi — czytamy w ulotce leku. Difenhydramine nalezy stosowaé przez najkrétszy
mozliwy czas; moze ona by¢ mniej skuteczna, jesli jest przyjmowana w sposéb
ciagly. Jej stosowanie moze prowadzi¢ do rozwoju tolerancji, a w konsekwencji —
do uzaleznienia [7].

W przypadku hydroksyzyny wyjatkowo istotne jest ryzyko zwiazane z wydluze-
niem odstepu QT. Lek ten jest przeciwwskazany u pacjentéw z nabytym lub wro-
dzonym wydluzeniem odstepu QT oraz u pacjentéw z obecnymi innymi czynni-
kami ryzyka wystapienia wydtuzenia odstepu QT. Czynniki te to: choroby ukladu
krazenia, nagla $Smier¢ sercowa w wywiadzie rodzinnym, znaczace zaburzenia
elektrolitowe (takie jak hipokaliemia, hipomagnezemia), znaczaca bradykardia,
jednoczesne stosowanie lekéw wydtuzajacych odstep QT i/lub wywotujacych za-
burzenia rytmu serca typu forsade de pointes. Ostatnia stosowana grupa sa leki
przeciwdepresyjne — wymienia si¢ tu choc¢by trazodon, mianseryne i mirtazapine.
Leki te nie powoduja ryzyka uzaleznienia. Charakteryzuje je jednak zwykle diu-
gi poczatek dziatania (kilka dni do kilku tygodni), a w bezsennosci krétkotrwatej
rozwiazanie potrzebne jest duzo szybciej, tu i teraz. Jednoczesnie wiazg sie one
czesto z trwajacym do 2 tygodni okresem adaptacji, w ktérym moga wystepowac
liczne dzialania uboczne. Mianseryna i mirtazapina wigza sie czesto z nadmier-
na sennoscia w ciggu dnia i powiktaniami metabolicznymi, przede wszystkim ze

znacznym wzrostem masy ciata [8].

Wynik: wygrywa Zopiklon
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RUNDA 2.
Niebenzodiazepinowe leki z grupy Z (np. zopiklon) vs pochodne benzodiazepin
- ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

Bardzo istotnym czynnikiem definiujacym profil bezpieczenstwa danego leku jest
zwigzane z nim ryzyko sercowo-naczyniowe. W duzym badaniu kohortowym Sato
i wsp. [9] na podstawie danych retrospektywnych poréwnano ryzyko zdarzen ser-
cowo-naczyniowych w dwdch grupach pacjentéw: oséb zazywajacych pochodne
benzodiazepin oraz 0séb przyjmujacych leki z grupy Z. Jako zdarzenia sercowo
-naczyniowe w tym badaniu zdefiniowano rehospitalizacje z powodu niewydolno-
$ci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. W przypadku kazdego z tych
zdarzen ryzyko wystapienia bylo wyzsze w grupie 0oséb przyjmujacych regularnie
pochodne benzodiazepin niz w drugiej grupie. Autorzy tego badania wyciagneli
wniosek, ze u pacjentéw z niewydolnoscia serca benzodiazepiny powoduja wyzsze
ryzyko ponownej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca niz leki typu Z. Jed-
nocze$nie zauwazyli, ze niebenzodiazepinowe leki nasenne wydaja sie lepsza me-
toda leczenia bezsennos$ci u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Wynikaé to moze
réwniez z faktu, iz powoduja one mniejsze ryzyko wystapienia zdarzen niepozada-
nych pod postacia upadkéw skutkujacych urazami w obrebie uktadu kostno-sta-
wowego. Tego typu urazy znaczaco zwiekszaja ryzyko sercowo-naczyniowe. Leki
z grupy Z wydaja sie réwniez duzo skuteczniejsze w leczeniu zaburzen snu. Do-
brze znanym faktem jest, iz bezsenno$¢ wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, gdyz sen ma pozytywny wplyw na jako$¢ zycia, a ta przeklada

sie na poprawe rokowania oséb z rozpoznanymi chorobami kardiologicznymi [4].

Wynik: wygrywa Zopiklon

RUNDA 3.
Zopiklon vs zolpidem — szybko$¢ dziatania

Zopiklon oraz zolpidem to leki z grupy niebenzodiazepinowych lekéw nasennych.
Znajduja one szerokie zastosowanie w leczeniu zaburzen snu, oba zarejestrowane
sa jako forma leczenia przej$ciowej oraz krétkotrwalej bezsennosci. Jednym z naj-

bardziej istotnych czynnikéw, ktéry réznicuje obie substancje, jest profil farma-

10 * MEDYCYNA Vol. 12 NR 1-4(32-35)/2025



Zopiklon vs inne leki nasenne w leczeniu bezsennosci krétkotrwatej
G. Kolasa

kokinetyczny [10]. Wiaze sie on z réznymi warto$ciami okresu péttrwania, Cmax

(maksymalnego stezenia leku we krwi) oraz t  (czasu od podania leku do osia-

gniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej). Z profilu farmako-
kinetycznego zolpidemu wynika jego szybkie dzialanie. Wiaze si¢ to z ryzykiem
zasnigcia w miejscu przyjecia tabletki, a takze ryzykiem upadkéw i zltaman. Zo-
piklon zaczyna dziala¢ po czasie dluzszym w poréwnaniu z zolpidemem — po ok.
20 min od zazycia, co umozliwia pacjentowi naturalne zasniecie. Wartosci Cmax
oraz okres pottrwania charakteryzujace zolpidem powoduja, iz jest to lek dzialaja-

cy szybko, ale tez krécej (do ok. 4-5 h) od zopiklonu (6-8 h).

Wynik: wygrywa Zopiklon

RUNDA 4.
Zopiklon vs zolpidem — zapewnienie optymalnej dtugosci snu

Jak wspomniano wyzej, jednym z najbardziej istotnych czynnikéw, ktéry réznicuje
obie substancje, jest profil farmakokinetyczny. Gtéwnymi metabolitami zopiklonu
sa N-tlenek zopiklonu i nieaktywny N-demetylozopiklon. Okres péitrwania zopi-
klonu wynosi odpowiednio 4,5 h oraz 7,4 h dla dwdch aktywnych metabolitéw, co
zapewnia $rednio miedzy 6 h a 8 h snu. W przypadku zolpidemu jest to ok. 2,4 h,
co skutkuje snem trwajacym ok. 4—5 h. Prowadzi to do implikacji w postaci cze-
stej koniecznosci dobierania drugiej dawki leku w ciagu nocy. To z kolei wiaze sie
z wigkszym ryzykiem upadkéw i zlaman (poszukiwanie tabletki po przebudzeniu)
oraz wzrostem ryzyka uzaleznienia, ktére wynika z przyjecia wigcej niz jednej ta-

bletki na dobe. Zopiklon umozliwia przespanie calej nocy, bez wybudzen.

Wynik: wygrywa Zopiklon

RUNDA 5.
Zopiklon vs zolpidem - naturalne funkcjonowanie rano

Obie substancje charakteryzuja si¢ istotnym wplywem na zdolno$¢ do prowa-

dzenia pojazdéw oraz obslugi urzadzen mechanicznych. W przypadku zopiklo-
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nu m.in. czesto (= 1/100 do < 1/10) moze si¢ pojawi¢ zmeczenie nastepnego dnia
rano. Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) moga wystapi¢ bdl glowy, zawroty glo-
wy i bardzo rzadko (< 1/10 000, w tym pojedyncze przypadki) amnezja nastep-
cza lub halucynacje i zaburzenia zachowania (drazliwo$¢, agresywnosé, splatanie).
W przypadku zolpidemu liczba objawéw, ktére moga wystapic, jest wieksza. Sa to
kotatanie serca, zawroty glowy, poczucie oszotomienia, bél glowy, senno$¢, niepa-
mie¢ nastepcza, apatia, niepewny chdd, zaburzenia widzenia oraz skurcze miesni.
W obu przypadkach konieczne jest uprzedzanie i informowanie pacjentéw o tym
ryzyku oraz konieczno$ci zachowania co najmniej kilkugodzinnego odstepu od
zazycia leku do momentu prowadzenia pojazdu. Zdolnosci do obslugi pojazdu
i maszyn pogarsza w spos6b znaczny jednoczesne przyjmowanie alkoholu z tymi
lekami. Obie substancje moga jednak, jesli sa zazywane zgodnie ze wskazaniami,

zapewnia¢ poprawne funkcjonowanie rano.

Wynik: Remis

RUNDA 6.
Zopiklon vs zolpidem - ryzyko ztaman szyjki kosci udowej

W retrospektywnym badaniu kohortowym sprawdzano zwigzek miedzy ryzykiem
ztamania szyjki kosci udowej a przyjmowaniem zolpidemu [11]. Zaobserwowano,
iz osoby przyjmujace zolpidem mialy 2,23-krotnie wieksza czesto$¢ ztaman szyj-
ki kosci udowej niz osoby, ktére go nie przyjmowaly (3,10 w poréwnaniu z 1,39
na 1000 oséb/rok). Ryzyko to bylo szczegélnie wysokie wsréd oséb starszych —
w tej grupie notowano ponad 21-krotnie wieksza czesto$¢ ztaman niz u mtodszych
uzytkownikéw leku. Badanie to sugeruje, ze nalezy zachowac szczegdlna ostroz-
no$¢ podczas stosowania zolpidemu, aby zapobiec temu ryzyku, ktére szczegélnie
u oso6b starszych jest skorelowane ze wzrostem $miertelnosci. W badaniu popu-
lacyjnym przeprowadzonym przez Nishtala i wsp. [12] analizowano z kolei zwia-
zek miedzy stosowaniem zopiklonu a ryzykiem ztamania w grupie osé6b starszych.
Wykazano w nim, iz zazywanie zopiklonu wiaze sie z ryzykiem 1,45-krotnie wigk-
szym niz w grupie oséb nieprzyjmujacych tego leku. Réznica miedzy oboma sub-
stancjami w zwiekszaniu ryzyka zlaman moze wiec by¢ istotnie mniejsza w przy-

padku zolpidemu.
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Wynik: wygrywa Zopiklon

RUNDA 7.
Zopiklon vs inne leki z grupy Z - leczenie z wyboru ze wzgledu na profil
farmakokinetyczny i bezpieczenstwo kliniczne

Po przeanalizowaniu zaleznosci stezenia w osoczu od czasu po doustnym poda-
niu zaleplonu, zolpidemu oraz zopiklonu [13] widzimy, iz zopiklon charakteryzu-
je sie najbardziej zréwnowazonym oraz posrednim wzgledem dwdéch pozostalych
profilem [14]. Zolpidem szybko osiaga stezenie maksymalne w osoczu, ktére jest
wieksze niz stezenie pozostalych lekéw z grupy Z, co moze wiazac si¢ z ryzykiem
zasnigcia w miejscu oraz zbyt krétkim czasem dziatania. Zaleplon jest substancja
o najkrotszym okresie péttrwania, a co za tym idzie — takze dziatania. Zopiklon
umozliwia nieprzerwany sen przez 6—8 h i zaczyna dziala¢ po ok. 20-30 min. Jest
z tej grupy lekiem o najmniejszym ryzyku dzialai niepozadanych [15]. Gorzki me-
taliczny posmak byl na ogét najczestszym dziataniem niepozadanym u pacjentéw
otrzymujacych zopiklon w dawce 3,75 lub 7,5 mg/24 h (3,6% z 20 513 pacjentéw
po wprowadzeniu produktu do obrotu, 6,7% z 612 pacjentéw w najwiekszym do-
stepnym badaniu klinicznym). Zopiklon ma stosunkowo niski potencjal wywoly-
wania resztkowych efektéw klinicznych (takich jak trudno$ci w budzeniu sie lub
zmniejszona poranna koncentracja). Jednocze$nie jest dobrze tolerowany zaréwno
przez pacjentéw mlodych, jak i tych w wieku podesztym [16].

W duzej metaanalizie poréwnawczej uwzgledniono 153 badania randomizowane
[17]. Miala ona oceni¢ skutecznos$¢ i bezpieczenistwo lekéw stosowanych w le-
czeniu bezsennosci. Autorzy pracy wnioskuja, iz zopiklon wydaje sie najskutecz-
niejsza opcja terapeutyczna o niskim indeksie dzialan niepozadanych. Kolejnym
wnioskiem jest stanowisko, iz leki niebedace benzodiazepinami prawdopodobnie
poprawiaja catkowity czas snu oraz sa skuteczne przy nakierowaniu na trudnosci

takie jak op6Znione zasypianie i wybudzanie sie po za$nieciu.

Wynik: wygrywa Zopiklon
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RUNDA 8.
Zopiklon vs zolpidem - ryzyko wystgpienia zjawiska tolerancji oraz rozwiniecia
zespotu uzaleznienia

Istotnym zjawiskiem w kontekscie stosowania lekéw z grupy Z jest tolerancja. Po-
lega ona na tym, ze dzialanie nasenne tych substancji moze stopniowo si¢ zmniej-
sza¢ przy ich regularnym przyjmowaniu przez okres kilku tygodni. Jednocze$nie
wystapienie zjawiska tolerancji uznawane jest za jeden z fizycznych objawéw roz-
wijajacego sie zespolu uzaleznienia. W badaniu dotyczacym stosowania zopiklo-
nu nie stwierdzono wyraznego zjawiska tolerancji podczas leczenia trwajacego do
4 tygodni [13]. Jednocze$nie zaznacza si¢ ryzyko wystapienia zjawiska tolerancji
w przypadku przyjmowania zolpidemu, nawet po kilku tygodniach jego stosowa-
nia [18].

W przypadku lekéw z grupy Z bardzo czesto zwraca sie réwniez uwage na ryzy-
ko ich naduzywania czy rozwiniecia zespolu uzaleznienia. W badaniu analizuja-
cym wystepowanie zjawisk zwiazanych z naduzywaniem lekéw z grupy Z u 6246
pacjentéw, wykazano, ze zolpidem istotnie czesciej niz zopiklon zwiazany byl ze
zdarzeniami wskazujacymi na naduzywanie leku oraz z wystepowaniem objawéw
odstawiennych [19]. Analizujac ryzyko uzaleznienia od niebenzodiazepinowych
agonistow receptora GABA, Yen i wsp. zauwazyli, Ze pacjenci stosujacy zolpidem
zglaszali silniejsze dzialanie uzalezniajace niz inni pacjenci objeci badaniem, kt6-
rzy przyjmowali zopiklon [20]. Francuska agencja do nadzoru nad osobami uzalez-
nionymi wykazala wyzsze wyniki skali zaleznosci i bardziej szkodliwe konsekwen-
cje naduzywania dla zolpidemu wzgledem zopiklonu [21]. O ryzyku uzaleznienia
od danej substancji moga $wiadczy¢ rowniez sygnaly i naduzycia zwiazane z jej
stosowaniem oraz wprowadzane z tego powodu regulacje prawne. W 2017 r. rzad
Francji wprowadzil obowiazek ,zabezpieczonych recept” dla zolpidemu (jak dla
$rodkéw odurzajacych) z powodu czestego falszowania recept i naduzy¢ [22]. Tego

rodzaju regulacji nie zdecydowano sie¢ wprowadzi¢ wobec zopiklonu.

Wynik: wygrywa Zopiklon

Artykut jest aktualizacjq publikadji, ktéra ukazata sie na tamach
+Medycyny i Zycia” vol. 11 Nr 1-4 (32-35)/2024.
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