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STRESZCZENIE Zdrowia Psychicznego

Leki Z to grupa lekéw niebenzodiazepinowych, ktére s3 stosowane w terapii bezsennosci. Warszawa-Ochota.
Leki Z, do ktorych naleza: zopiklon, zolpidem i zaleplon, odznaczajg sie szeregiem zalet

w poréwnaniu z terapiag benzodiazepinami. Poprawiaja architekture snu, a podczas ich

przyjmowania rzadziej wystepuja dziatania niepozadane. Szczegdlne korzysci wynikaja ze

stosowania lekow Z w krétkotrwatej bezsennosci (trwajacej do miesigca). Wystepuje wow-

czas mniejsze ryzyko bezsennosci z odbicia i/lub rozwoju tolerancji w poréwnaniu z ben-

zodiazepinami. Uwaza sie, ze wszystkie leki z grupy Z oddziatujg specyficznie nasennie

poprzez indukcje jednostki a, receptora GABA-A.
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ABSTRACT

Z-drugs are the group of nonbenzodiazepine medicines which are used in the treatment
of insomnia. Z-drugs, i.e. zopiclone, zolpidem and zaleplon, offer some substantial advan-
tages over benzodiazepines. They improve the sleep architecture, as well as side effects
occur less frequently than during benzodiazepine treatment. Z-drugs may be preferred
over conventional benzodiazepines to treat short-term insomnia (less than 1 month) be-
cause they may be less likely to cause significant rebound insomnia and/or tolerance. All
Z-drugs are considered to modulate the specific hypnotic-inducing subunit a, of the GA-
BA-A receptor.

Key words: zopiclone, zolpidem, zaleplon, insomnia, Z-drugs

NAJWAZNIEJSZE
Leki Z s Srodkami pierwszej linii w farmakoterapii bezsennosci nieorganicznej.

HIGHLIGHTS
Z-drugs should be considered as the first-line pharmacotherapy for nonorganic in-
somnia.

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 10 (NR 1)/2018: 7-11 www.neuropsychiatria.net



B.toza. Neuropsychiatria. ISSN 2080-4091. VOL. 10 (NR 1)/2018. © Medical Education Sp. zo. o.

Leki Z w leczeniu bezsennosci
B.toza

WSTEP

Leki nasenne naleza do najczesciej zapisywanych na $wie-
cie. Ogromne zapotrzebowanie jest dodatkowo zaspoka-
jane przez preparaty ziotowe i suplementy. R6znorodne
skutki zdrowotne stresu cywilizacyjnego (bezsennos¢,
zaburzenia lekowe i depresyjne) w sposéb bezwzgledny
zwiekszaja zapotrzebowanie na te srodki.

Jednak rozpatrywanie problemu bezsennosci jedynie pod
katem zdrowia psychicznego jest nietrafne. Bezsennos¢
bywa skutkiem, ale tez przyczyna najpowazniejszych zja-
wisk medycznych, spotecznych i ekonomicznych. Tylko
koszty utraty produktywnosci z powodu zaburzen snu
byty w ostatnich latach szacowane w USA na 63 miliardy
dolaréw [1], a koszty wypadkéw i btedéw w pracy spo-
wodowanych zaburzeniami snu - na 31 miliardéw dola-
row [2].

Od XIX w. wprowadzane sg kolejne generacje lekéw na-
sennych. Obecnie juz tylko historyczne znaczenie maja
takie $rodki, jak: wodzian chloralu, sole bromu, laudanum
(opiaty) i barbiturany. W latach 60. zostaty one zastgpione
przez znacznie bezpieczniejsze benzodiazepiny. Z kolei
po upowszechnieniu sie terapii benzodiazepinami stop-
niowo ujawniano coraz wiecej zwigzanych z nimi zdarzen
niepozadanych, w tym przede wszystkim zaburzenia archi-
tektury snu (efektywnosci snu) oraz ryzyko rozwoju tole-
rancji. W rezultacie kontynuowano poszukiwanie skutecz-
niejszych i bezpieczniejszych lekéw nasennych.

PODSTAWOWE LEKI Z

To biochemicznie niejednorodna grupa. Termin leki Z zostat
spopularyzowany przez fakt, ze wiekszos¢ nazw lekdéw z tej
grupy rozpoczyna sie od litery Z. Wszystkie $rodki tatwo sie
wchfaniaja, szybko metabolizuja, majg korzystniejszy od
benzodiazepin wptyw na sen, a ponadto sa od nich bez-
pieczniejsze [3, 4]. Historia wprowadzania tych lekéw na
rynek, bioragc pod uwage pierwsze rejestracje na swiecie,
przedstawia sie nastepujaco:

« 1985 . (Francja) - zopiklon, pochodna cyklopirolonu
1988 r. (Francja) — zolpidem, pochodna imidazopiry-
dyny

« 1999 r. (EU/USA) - zaleplon, pochodna pirazolopiry-
midyny.

POZOSTALE LEKI GRUPY
1991

Alpidem byt pierwszym lekiem z tej grupy wprowadzonym
w 1991 r. do farmakoterapii zaburzen lekowych (a nie do
stosowania nasennego) [5]. Jakkolwiek lek zostat wycofany
w 1994 r. ze wzgledu na mato specyficzne oddziatywania

receptorowe (nie tylko osrodkowe, ale takze obwodowe),
to jednak pozostaje potencjalnym przykltadem mozliwosci
rozwojowych grupy w innych wskazaniach niz tylko dzia-
tania nasenne.

2004

Eszopiklon - izomer optyczny zopiklonu. Zarejestrowany
w 2004 r. w USA. W Unii Europejskiej odmdwiono jego re-
jestracji jako nowego leku, gdyz nie wykazano jego bioche-
micznej odrebnosci.

2005

Zolpidem o przedtuzonym dziataniu zostat zarejestrowany
poczatkowo w USA w 2005 r. (posta¢ CR). Tym samym stat
sie pierwszym lekiem nasennym ,zaprojektowanym” do
stosowania réwnoczesnie w 2 wskazaniach: zaburzeniach
zasypiania i trudnosciach w utrzymaniu snu. Tabletka jest
dwuwarstwowa, co umozliwia stopniowe, najpierw szyb-
kie, a nastepnie wolne uwalnianie leku.

2007

Indiplon to lek, ktory zostat wstepnie zaakceptowany
w procesie rejestracyjnym w USA w 2007 r., natomiast osta-
tecznie, z przyczyn prawdopodobnie pozamedycznych, nie
doszto do jego ostatecznej rejestracji.

2011

W 2011 r. w USA zarejestrowano specjalng postac zolpide-
mu (Intermezzo®) do podawania srédnocnego, ktoéra za-
wiera mniejsza od standardowej dawke jednorazowa leku:
1,75 mg - rekomendowang dla kobiet, oraz 3,5 mg - reko-
mendowang dla mezczyzn. Lek, stosowany podjezykowo,
podaje sie, o ile pacjent dysponuje jeszcze przynajmniej
4 h na potencjalny sen (podobnie jak zaleplon).

MECHANIZM DZIALANIA LEKOW Z

Podstawowe dziatanie wszystkich lekéw Z wigze sie z ich
pobudzajacym wptywem na receptory GABA-A. GABA
(kwas y-aminomastowy) jest gtéwnym przekaznikiem ha-
mujacym w osrodkowym uktadzie nerwowym, majacym
m.in. dziafanie nasenne. Leki Z modyfikujg selektywnie ak-
tywnos¢ podjednostki a, receptorow GABA-A [6]. Powodu-
je to - w wykorzystywanych w praktyce klinicznej dawkach
- specyficzne dziatanie nasenne, bez uruchomienia efek-
téw przeciwdrgawkowych czy miorelaksacyjnych.

LEKI Z A BENZODIAZEPINY
W ZALECENIACH TERAPEUTYCZNYCH

« Zgodnie z ocena amerykanskich agencji rzagdowych [7],
w niebezposrednim poréwnaniu benzodiazepin krétko
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dziatajacych i lekéw Z te pierwsze wywotuja dwukrot-
nie wiecej zdarzen niepozadanych niz leki Z.

« W oficjalnym stanowisku brytyjskim poréwnanie efek-

tywnosci lekdw Z i benzodiazepin dtugo dziatajacych
wypada niekorzystnie dla benzodiazepin, natomiast
réznica w stosunku do benzodiazepin krétko dziataja-
cych jest mniej wyrazna [8].
Roéznice farmakologiczne miedzy lekami Z a benzodia-
zepinami zachecaja, by preferowac leki Z jako pierwsza
linie srodkéw nasennych w bezsennosci krétkotermino-
wej [9].

BEZSENNOSC JAKO CEL
FARMAKOLOGICZNY

« Tak zwana nieorganiczna bezsenno$¢ (F51.0 wedtug
klasyfikacji ICD-10) to stan niedostatecznej satysfak-
¢ji z funkcjonowania spowodowany zaburzong iloscig
lub jakoscia snu, utrzymujacy sie przez znaczacy czas
i obejmujacy trudnosci w zasypianiu lub utrzymaniu
snu, a takze przedwczesne wybudzanie.

« W uzupehieniu powyzszej definicji proponowane sg
ré6znego rodzaju kryteria ilosciowe i jakosciowe opi-
sujace bezsenno$¢. Najwazniejszy jest podziat na bez-
sennos$¢ krétkotrwaty i dtugotrwalg (utrzymujaca sie
ponizej lub powyzej miesigca), zasadniczo zmieniajacy
wzorzec leczenia [4].

« Zwraca sie uwage na jakosciowe konsekwencje bez-
sennosci, takie jak: zmeczenie, zaburzenia poznawcze,
utrudnienia w funkcjonowaniu spotecznym i zawo-
dowym, spadek motywacji, energii, inicjatywy, a wiec
zespot objawdw zblizonych do depresji, ktérych obec-
nos¢ prowadzi do gtebokiej dysfunkcjonalnosci [1, 2].
Wystapienie zespotu depresyjnego uzasadnia zasto-
sowanie leczenia przeciwdepresyjnego réwnocze$nie
z leczeniem bezsennosci [10].

« W klasyfikacji ICD-10 zasadniczo zaleca sie, by kazdo-
razowo poszukiwac przyczyn bezsennosci, a wiec za-
burzen snu wtérnych do choréb somatycznych i/lub
zaburzen psychicznych. Umozliwia to podjecie leczenia
przyczynowego.

«  (zescig kazdego planu terapii bezsennosci powinny
by¢ dziatania okreslane jako higiena snu [11], obejmu-
jace m.in. brak drzemek w ciggu dnia, stata pore zasy-
piania, wyciszenie miejsca snu, unikanie bezposrednio
przed snem aktywnosci psychicznej i fizycznej oraz
konsumpcji substancji zaburzajacych sen (kofeiny, al-
koholu). Nalezy i$¢ spa¢ tylko wtedy, kiedy odczuwa
sie sennos¢. Okres oczekiwania na zasniecie nie powi-
nien przekracza¢ 10 min. Jesli w tym czasie do niego
nie dojdzie, nalezy wznowi¢ aktywnos¢ (a nie trwac
w oczekiwaniu na sen). Redukcja poziomu przewlekte-
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go stresu pozostaje w kazdym przypadku dziataniem
podstawowym.

KLINICZNE ROZNICE W ZASTOSOWANIU
LEKOW Z

Podstawowe réznice kliniczne pomiedzy lekami Z wynikaja
z réznego czasu eliminacji tych srodkéw z organizmu. Jak
zaprezentowano w tabeli 1, najkrétszy czas eliminacji (t 2,
okres pottrwania) dotyczy zaleplonu, posredni - zolpidemu
i najdtuzszy - zopiklonu [3]. W rezultacie lekiem najbardziej
uniwersalnym w tej grupie pozostaje zolpidem; jest on sku-
teczny zaréwno w zasypianiu, jak i podtrzymywaniu snu,
tacznie z zapobieganiem przedwczesnemu wybudzeniu.
Efekt ten zapewnia podstawowa wersja leku. Ponadto zol-
pidem jest obecnie produkowany na $wiecie w specjalnych
wariantach, w tym przesuwajacym okres dziatania leku od
bardzo kroétkiego, mozliwego do stosowania srédnocnego,
az do formy o przedtuzonym dziataniu (posta¢ CR). Stoso-
wanie zaleplonu wskazane jest w celu utatwienia zasypia-
nia, takze srédnocnego, jednak z zastrzezeniem, ze nalezy
dysponowac przynajmniej 4 h czasu przeznaczonego na
sen. Zopiklon jest lekiem najdtuzej dziatajacym w grupie,
a wiec nie powinno sie go stosowac w trakcie wybudzen
srédnocnych, a jedynie w celu utatwienia pierwszego za-
$niecia i podtrzymania snu.

Tabela 1. Kliniczne wskazania do stosowania lekow Z i czas ich elimi-
nagji z organizmu [3].

Zabu- | Wybu- | Przed- Zaburzenia Elimi-
rzenia | dzenia | wczesne | zasypiania, wybu- | nacja
zasy- | $réd- | wybu- | dzeniasrédnocne | zorgani-
piania | nocne | dzenia i przedwczesne zmu
wybudzenia TV (h)
Zopiklon | + + + 5-6
Zolpidem | + (+) 2,5-3
Zaleplon | + + 1

Generalnie leki Z umozliwiajg skrocenie latencji snu,
zmniejszenie ilosci czuwania wtraconego i wydtuzenie cat-
kowitego czasu snu. Zolpidem wydtuza zaréwno faze dru-
ga snu NREM, jak i najbardziej wartosciowe dla wypoczyn-
ku fazy trzecia i czwarta snu gtebokiego [12].

Jest mozliwe bezpieczne stosowanie lekéw Z u pacjentéw
w wieku podesztym 65+. W grupie tej potowa oséb skar-
zy sie na trudnosci z zasypianiem. Zasadniczo nalezy sto-
sowa¢ najmniejsze skuteczne dawki lekdw u pacjentow
w wieku podesztym [4, 12].

Trzeba podkresli¢, ze sposrdd wszystkich lekow nasennych
jedynie zolpidem zostat dopuszczony do stosowania przez
pilotdw - na podstawie przepiséw Federalnego Urzedu
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ds.

Lotnictwa USA [13]. Dodatkowo, ale juz w grupie suple-

mentdw, rekomendowana jest w tym zakresie takze mela-
tonina.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
LEKOW Z

10

Leki Z sa bezpiecznymi srodkami w leczeniu krotko-
trwatej bezsennosci. Zdarzenia niepozadane wynikaja
przewaznie z niewtasciwego ich stosowania [3].
tatwos¢ siegania po leki nasenne, swoista trywializacja
ich stosowania powoduje, ze zaniedbuje sie w ogdle
ustalanie przyczyn bezsennosci. To powszechna posta-
wa we wspotczesnej cywilizacji. Leki sg stosowane tylko
po to, by utrzymac dotychczasowy, kompulsyjnie reali-
zowany styl zycia. Na przyktad zapracowani, wypaleni
i depresyjni pracownicy chcieliby wspiera¢ sie lekami
przeciwdepresyjnymi czy nasennymi bez zmiany stylu
zycia, a w zasadzie by kontynuowac¢ eksploatacje swo-
ich zasobow. Lekcewazy sie podstawowe zasady farma-
koterapii bezsennosci, takie jak unikanie polipragmazji
czy taczenia lekow z alkoholem i innymi substancjami
psychoaktywnymi. W takich przypadkach leki nasenne
przynosza dorazng poprawe, ale nie s3 w stanie zmie-
ni¢ sytuacji. Stopniowo, w warunkach utrzymywania
sie stresu, skutecznos¢ farmakoterapii bedzie spadac.
Niezdolno$¢ do zasniecia jest spowodowana stresem,
napieciem i w tym zakresie powinna nastapic korekta,
i w tym farmakoterapia moze pomoéc. Podobnie, pla-
nujac wyczerpujacy wysitek intelektualny nastepnego
dnia, nietrudno o btad spowodowany nadmierng czy
zbyt p6zno rozpoczeta medykamentacjg snu. Szereg
zdarzen niepozadanych, takich jak: zaburzenia pamieci,
zaburzenia orientacji czy senno$¢ w ciggu dnia, wynika-
ja wprost z tego typu niezgodnych z zaleceniami zasto-
sowan lekéw Z [3].

Zolpidem, zopiklon i zaleplon maja korzystna katego-
rie C cigzowa (FDA, USA). Oznacza to, ze stosowanie
w ciagzy lekow Z powinno by¢ zasadniczo ograniczone,
chociaz nie jest wykluczone. Natomiast benzodiazepi-
ny maja kategorie D, co oznacza, ze potwierdzono ich
szkodliwy wptyw na ptéd i ich stosowanie w ciazy jest
zabronione.

Ryzyko wzrostu tolerancji w przypadku lekéw Z jest
nizsze niz w przypadku benzodiazepin i wigze sie z za-
istnieniem szeregu okolicznosci klinicznych i socjode-
mograficznych [14, 15]. W badaniach duriskich w grupie
5000 kobiet i 5000 mezczyzn w wieku 65+ wykazano
zwiazek dtugoterminowego (ponad 4 tygodni) przyj-
mowania lekéw Z przede wszystkim z pitcig (kobiety),
z czestoscig wzrastajaca wraz z wiekiem; z rozwodem
lub wdowieAstwem, wyzszym wyksztatceniem, wyzszy-

mi dochodami, a ponadto w przypadkach, w ktérych
réwnoczesnie byly stosowane inne leki psychotropowe,
czyli w przypadkach wspotchorobowosci [15]. Auto-
rzy wykazali, ze przewlekte stosowanie lekow wigzato
sie z brakiem wprowadzenia kompleksowej terapii, tj.
przede wszystkim z brakiem racjonalnych zmian stylu
zycia jako jej elementu.

PODSUMOWANIE

Leki Z (zopiklon, zolpidem, zaleplon) stanowia pierwsza
linie w farmakoterapii krotkotrwatej bezsennosci nie-
organicznej.

W grupie lekéw Z srodkiem o najbardziej uniwersalnym
potencjale klinicznym jest zolpidem.

Leki Z wywierajg korzystniejszy od benzodiazepin
wplyw na architekture snu i zapewniaja wieksze bez-
pieczenstwo stosowania.
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