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STRESZCZENIE

Zmiana przyzwyczajen zwigzanych ze snem i usuniecie przyczyn bezsennosci, a takze
uzycie wlasciwych lekdw na bezsennos¢ sg w stanie przywrécic sen wielu pacjentom.
Jezeli promocja higieny snu, takiej jak chodzenie spa¢ i wstawanie zawsze o tych sa-
mych porach, nie pomoze, to nalezy rekomendowac leki sprzyjajace odprezeniu i za-
sypianiu. Ponizej przedstawiono liste typowych preparatéw uzywanych do leczenia
lub ograniczania bezsennosci. Wspoétczesnie najbardziej wskazane sa tzw. leki Z.
Stowa kluczowe: bezsennos¢, leki na bezsennos¢

ABSTRACT

Changing your sleep habits and reducing any underlying causes of insomnia as well as
taking adequate insomnia drugs can restore restful sleep for many patients. If promot-
ing sleep hygiene - simple steps such as keeping the same bedtime and arising time
- doesn’t work, one may recommend medications to help with relaxation and sleep.
Below is the list of common medications used to treat or reduce the symptoms of in-
somnia. The most recommended at present are Z-drugs.

Key words: insomnia, insomnia drugs

NAJWAZNIEJSZE
Zaprezentowano przesztos¢, terazniejszos¢ i przysztos¢ lekow stosowanych w lecze-
niu bezsennosci.

HIGHLIGHTS
Past, present and future of insomnia drugs are presented.
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Leki stosowane w leczeniu bezsennosci
M. Skalski, M. Szczesna

WSTEP

Leki nasenne naleza do najbardziej popularnych grup
lekéw, przepisywanych powszechnie przez lekarzy
wszystkich specjalnosci. Rézne substancje o dziataniu
nasennym sg znane i stosowane od powstania medycy-
ny. Poczatkowo leki nasenne byty gtéwnie pochodzenia
naturalnego (w tym etanol, opiaty), ale od kornca XIX w.
dominuja leki syntetyzowane chemicznie. Sposréd se-
tek substancji pierwsza powszechnie znang i stosowana
grupa lekéw byty pochodne kwasu barbiturowego.

Barbiturany powszechnie stosowano jako leki nasen-
ne od poczatku XX w. do lat 70. Jednak ze wzgledu na
wytwarzanie tolerancji, kumulacje, potencjat uzaleznia-
jacy i toksycznos¢ przy przedawkowaniu zostaty one
praktycznie wycofane z lekospiséw w wiekszosci krajow
Swiata.

W latach 60. XX w. wprowadzono na rynek pierwsze
benzodiazepiny, ktére stopniowo wyparty wszystkie po-
zostate leki nasenne. Do dzisiaj agonisci receptora ben-
zodiazepinowego s3g najczesciej stosowanymi lekami
nasennymi. Od kilkunastu lat, ze wzgledu na dziatania
niepozadane i potencjat uzalezniajacy agonistéw recep-
tora benzodiazepinowego, w celu poprawy snu prébuje
sie stosowac substancje i leki z innych grup.

W ostatnich 10 latach wyraznie zmienit sie rodzaj i cha-
rakterystyka lekdw nasennych, coraz czesciej stosuje sie
preparaty z innych grup niz benzodiazepiny (leki prze-
ciwdepresyjne, neuroleptyki, leki melatoninergiczne,
antyhistaminowe). Kilka lat temu doszto do charaktery-
stycznej zmiany na rynku lekéw nasennych, gdy po raz
pierwszy w historii zaczeto przepisywac leki przeciwde-
presyjne na bezsennos¢ czesciej niz benzodiazepiny.

Obecnie na rynku sg zarejestrowane jako substancje na-
senne/uspokajajace nastepujace grupy [1-3]:
— Zwiazane z receptorem benzodiazepinowym:
+ klasyczne, benzodiazepinowe, zwane inaczej le-
kami nasennymi starej generagji
*  nowe, niebenzodiazepinowe, Z-drugs (zopiklon,
zolpidem i zaleplon).
— Agonista receptora melatoninowego (ramelteon).
— Leki przeciwdepresyjne o dziataniu nasennym:
+ tréjpierscieniowy lek przeciwdepresyjny (dokse-
pina)
+ leki wielopierscieniowe (trazodon, mirtazapina).
— Neuroleptyki (kwetiapina).
— Pozostate leki:
+  barbiturany
+ etanol
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¢+ leki antyhistaminowe

+ leki pochodzenia naturalnego (waleriana)
+ leki przeciwpadaczkowe

¢+ hydroksymaslan (GHB).

BENZODIAZEPINY

Pierwsze benzodiazepinyzostatyzsyntetyzowane wKra-
kowie przez polskiego farmaceute zydowskiego pocho-
dzenia, Leona Sternbacha.PowyjezdziezPolskiw 1937r.
kontynuowat on prace w laboratoriach firmy La Roche,
gdzie powstaly pierwsze i najwazniejsze benzodiaze-
piny (chlordiazepoksyd, diazepam, nitrazepam i inne)
[4].

Typowe leki nasenne (benzodiazepinowe i niebenzo-
diazepinowe) wiaza sie z receptorem benzodiazepino-
wym, ktory jest receptorem-kompleksem GABA-A-ben-
zodiazepinowym. Pod wzgledem budowy i wtasciwosci
stanowi kompleks sktadajacy sie z kanatu jonowego
oraz receptoréw nikotynowych, dla glicyny oraz sero-
toniny. Zbudowany jest on z kilku podjednostek, ktore
moga wystepowac w réznych izoformach, co powodu-
je réznorodnos¢ i znaczng rozpietos¢ dziatania lekéw
taczacych sie z tym kompleksem (w tym takze dziatan
niepozadanych). W wyniku potaczenia sie odpowied-
niej substancji z receptorem benzodiazepinowym do-
chodzi do zwiekszonego naptywu ujemnych jonéw
chlorkowych do wnetrza neuronu, co zmienia potencjat
btonowy w btonie postsynaptycznej (hiperpolaryzacje),
zwiekszajac jej wyjsciowy opér tak, ze neuron postsy-
naptyczny trudniej osiagnie swoj potencjat czynnoscio-
wy. Opisany mechanizm jest jednym z najistotniejszych
wystepujacych w OUN, poniewaz receptor GABA-A jest
najszerzej wystepujacym receptorem wsréd synaps
hamujacych - stanowi ponad 30% wszystkich synaps
w OUN.

Benzodiazepiny, tgczac sie z receptorem benzodiazepi-
nowym, nie wptywaja bezposrednio na wzrost naptywu
jonéw chlorkowych, tylko zwiekszaja wrazliwos¢ catego
kompleksu GABA. Nowe niebenzodiazepinowe leki f3-
cz3 sie tylko z okre$lonym miejscem w receptorze ben-
zodiazepinowym. Etanol bezposrednio pogtebia efekt
dziatania na kanaty chlorkowe [5], a barbiturany tacza
sie z receptorem w zupetnie innym miejscu [6]. Alkohol
i barbiturany moga wiec spowodowag, ze kanaty chlor-
kowe beda otwarte przez dtuzszy czas [5], co z kolei
moze spowodowac catkowite zahamowanie OUN. Na-
tomiast benzodiazepiny moga tylko zwiekszy¢ czestos¢
otwierania kanatéw jonowych [6], a to zabezpiecza OUN
przed nadmiernym wyhamowaniem.
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LEKI Z (LEKI NIEBENZODIAZEPINOWE)

Zolpidem byt pierwszym niebenzodiazepinowym lekiem
nasennym nowej generacji i dat poczatek nowej grupie
lekéw, zwanych potocznie lekami Z (zolpidem, zaleplon,
zopiklon). Jest lekiem taczacym sie z réznymi podtypami
receptora GABA-A. Generalnie dziatanie tej grupy lekéw
jest podobne do dziatania klasycznych benzodiazepin,
ale charakteryzuja sie one wieksza selektywnoscig na-
senny, tzn. duza rdéznica miedzy dawkami nasennymi
a dawkami powodujacymi dziatania inne niz nasenne
[10]. Uwaza sie réwniez, ze niosa ze soba nizsze ryzyko
uzaleznienia czy niewtasciwego, szkodliwego stosowa-
nia.
- Zolpidem jest imidazopirydyna, faczy sie dosc¢ selek-
tywnie z receptorem GABA-A typu I
- Zopiklon (Europa i Azja) i eszopiklon (USA) to cyklo-
pirolon i jego izomer, ktére tacza sie z receptorem
GABA-A. Eszopiklon okazat sie efektywny w czasie
stosowania dtuzszego niz 6 miesiecy, gdyz nie wy-
twarzata sie na niego tolerancja [11], w zwigzku
z czym byt pierwszym lekiem nasennym zarejestro-
wanym przez FDA bez okreélonego limitu trwania
farmakoterapii.
— Zaleplon jest pirazolopirymidyna, ktéra wiaze sie
selektywnie z receptorem benzodiazepinowym 1.
W USA zaleca sie stosowaé go w nastepujacy sposéb:
+  spozy¢ lek bezposrednio przed potozeniem sie do
tozka
+ jezeli pacjent po potozeniu sie do tézka nie moze
zasnac (jednak nie pdzniej niz 4 h przed planowa-
na pobudka, w celu unikniecia ewentualnych za-
burzen pamieci).

INNE DZIALANIA LEKOW
BENZODIAZEPINOWYCH
| NIEBENZODIAZEPINOWYCH

Leki nalezace do tych grup powoduja réwniez wiele in-
nych dziatan poza nasennym. Niektorzy autorzy twier-
dza, Zze oznaczenie niektérych z nich jako nasennych
byto bardziej decyzja rynkowo-ekonomiczng niz farma-
kologiczna. Pozostate podstawowe dziatania kliniczne
to: przeciwlekowe, miorelaksacyjne oraz przeciwdrgaw-
kowe. Leki te wptywaja réwniez depresyjnie (w sposdb
umiarkowany) na osrodek oddechowy, szczegdlnie sub-
stancje dziatajace dtuzej [12, 13], jednak w mniejszym
stopniu niz chociazby barbiturany. To dziatanie niepo-
zadane nie jest zagrozeniem dla oséb zdrowych, z pra-
widlowa wentylacja, moze jednak stac sie problemem
u pacjentéw z choroba uktadu oddechowego, np. PO-
ChP albo z zaburzeniami oddychania w czasie snu. Nowe
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leki niebenzodiazepinowe wydaja sie wptywac na osro-
dek oddechowy w minimalnym stopniu.

W odréznieniu od starszych substancji o dziataniu
nasennym, takich jak barbiturany, przedawkowanie
samych benzodiazepin nie niesie za sobg bardzo po-
waznych konsekwencji u zdrowej osoby i jesli nie byto
potaczone ze spozyciem innych substancji. Jednakze
moga one by¢ toksyczne wiasnie w potaczeniu z innymi
substancjami takze dziatajacymi depresyjnie na OUN,
np. etanolem. Wiekszos$¢ szkodliwych przedawkowan
benzodiazepin miata charakter mieszany, wystepowata
w potaczeniu z innymi substancjami, dlatego w $wiado-
mosci spotecznej i powszechnej praktyce lekarskiej ben-
zodiazepiny traktuje sie jako substancje niebezpieczne,
ktérych niewtasciwe spozycie moze mie¢ skutek smier-
telny.

Wptyw benzodiazepin na sen:

— skrécenie latencji snu

- skrécenie okreséw czuwania wtraconego (po czasie
rozpoczecia snu)

- wydtuzenie catkowitego czasu snu

- zwiekszenie aktywnosci wrzecion (podobnie do bar-
biturandéw i etanolu)

- moze wystgpi¢ umiarkowane skrécenie snu REM
(w odréznieniu od barbituranéw, w przypadku kté-
rych ta supresja jest znaczna); zauwazono, ze u pa-
cjentéw z depresja supresja snu REM moze miec zna-
czenie terapeutyczne

- supresja snu wolnofalowego

- 0go0Ine zmniejszenie nadmiernego wzbudzenia, cze-
sto wystepujacego w bezsennosci.

Badania kliniczne zdaja sie wykazywac polisomnogra-
ficzng poprawe snu, ktéra przenosi sie na subiektyw-
na poprawe jego jakosci odczuwang przez pacjentow,
w czasie krdtkotrwatych farmakoterapii. Jednoczesnie
jednak benzodiazepiny powoduja sptycenie snu (skré-
cenie snu wolnofalowego i zwiekszenie ilosci wrzecion
i ptytkiego snu nREM).

Wszystkie leki benzodiazepinowe majg taki sam me-
chanizm dziatania, dlatego réznice w dziataniu klinicz-
nym s3 zwigzane wytacznie z ich farmakokinetyka,
czyli szybkoscig wchtaniania i dtugoscia dziatania leku
oraz jego aktywnego metabolitu. Zwyczajowo przyjeto
sie, ze leki, ktére sie szybko wchfaniajg i sg szybko eli-
minowane, sg traktowane jak leki nasenne. Pozostate
dtuzej dziatajace leki benzodiazepinowe sg lekami ank-
sjolitycznymi.
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Benzodiazepiny i leki zblizone - krétko dziatajgce (zmo-
dyfikowano wg [1]):

— zolpidem

— zopiklon

— zaleplon

— brotizolam

— loprazolam

— triazolam.

Benzodiazepiny $rednio dtugo dziatajace:
— alprazolam

— bromazepam

— klotiazepam

— lorazepam

— lormetazepam

— nitrazepam

— oksazepam

— temazepam.

Benzodiazepiny dtugo dziatajace:
— chlordiazepoksyd

— diazepam

— flurazepam

— ketazolam

— klobazam

— klorazepat

— metaklozepam

— oksazolam.

Najwazniejszym niekorzystnym elementem zwigzanym
z benzodiazepinami jest ich duzy potencjat uzaleznia-
jacy. Niektérzy badacze uwazaja jednak, ze u oséb bez
wywiadu naduzywania wszelakich substancji ryzyko
uzaleznienia od benzodiazepin w trakcie ich stosowania
jest minimalne [14].

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Z wielu zarejestrowanych lekéw przeciwdepresyjnych
tylko kilka, stosowanych w nizszych dawkach niz w przy-
padku leczenia depres;ji, jest stosowanych w leczeniu
bezsennosci. Naleza do nich:
— Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD):

+ doksepina (jako jedyna w tej grupie zarejestrowana

w USA do leczenia bezsennosci, w dawce 3 i 6 mg)

+ trimipramina

+ amitryptylina.
— Wielopierscieniowe leki przeciwdepresyjne:

+ trazodon

* mirtazapina

*  mianseryna

+ agomelatyna.
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LEKI TROJPIERSCIENIOWE

Wchodza w interakcje z wieloma receptorami neuro-
transmiteréw, w tym: serotoniny, noradrenaliny, acety-
locholiny i histaminy. Wptyw, jaki maja na sen, wynika
wiasnie z ich wielokierunkowego dziatania. Osiagaja naj-
wyzsze stezenie 2-6 h po podaniu, czas ich péftrwania
wynosi 15-30 h. TLPD o dziataniu sedatywnym, stosowa-
ne w depresji, skracaja latencje, okresy czuwania w trak-
cie snu i podnosza subiektywna jako$¢ snu. Przez wptyw
na architekture snu zmniejszajg procentowy udziat snu
REM, zwiekszaja jego aktywnos¢ oraz latencje [15-20].
Inne dodatkowe zjawiska, ktére moga mie¢ miejsce
w trakcie snu pod wptywem dziatania TLPD, to zwieksze-
nie okresowych ruchéw kornczyn oraz pojawienie sie ru-
chow gatek ocznych w czasie snu nREM. TLPD nie pogar-
szajq przebiegu bezdechu sennego [20]. Po odstawieniu
TLPD moze pojawic sie bezsenno$¢ z odstawienia [21].
Dziatania niepozadane tej grupy lekéw obejmuja: su-
chos¢ w ustach, nadmierng potliwos¢, zaparcia oraz za-
trzymanie moczu. Sa one przeciwwskazane u pacjentéw
z przerostem prostaty i u pacjentéw z jaskra z waskim
katem przesaczania. Dziatania niepozgdane zwigzane
z dziataniem antyhistaminowym obejmuja sedacje oraz
zwiekszenie masy ciafa. Z powodu dziatania na recepto-
ry a, wystepujg ortostatyczne spadki ci$nienia z towa-
rzyszacymi zamroczeniami, omdleniami i upadkami oraz
przyspieszenie czynnosci serca. Moga réwniez zwalniac
przewodzenie w uktadzie bodZcoprzewodzacym serca,
co powoduje wydtuzenie odstepdéw i odcinkéw QRS, PR
i QT i prowadzi nawet do bloku.

Trazodon

Trazodon charakteryzuje sie nastepujacym dziataniem

[23, 24]:

— staby, ale specyficzny inhibitor wychwytu zwrotnego
serotoniny

— minimalne powinowactwo do wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i dopaminy

— inhibitor receptoréw 5-HT , 5-HT, oraz 5-HT,

— Sredni antagonista receptora H,

— staby antagonista receptoréw a_-adrenergicznych.

Do tej pory przeprowadzono niewiele wiarygodnych ba-
dan dotyczacych wptywu trazodonu na sen cztowieka.
Te, ktére powstaty, czesto podaja wnioski sprzeczne ze
soba. Jest to tym bardziej zagadkowe, ze trazodon jest
najczesciej przepisywanym lekiem przeciwdepresyjnym
w bezsennosci. Wydaje sie, ze poprawia on wydajnos¢
snu, wydtuza jego catkowity czas, skraca okresy czu-
wania w trakcie snu u 0séb starszych [24], u pacjentéw
z depresja [25-27] oraz u alkoholikéw w okresie absty-
nencji [28]. Jedno powazne badanie wykazato skrécenie
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subiektywnie odczuwanej latencji snu, zmniejszenie licz-
by oraz czasu trwania wybudzen w czasie snu, wydtuze-
nie subiektywnie odczuwanego czasu snu, utatwienie
zasypiania oraz zwiekszenie jakosci snu [29]. Trazodon
w niewielkim stopniu wptywa na samg architekture snu.
Bardzo rzadko bywa obserwowana bezsennos¢ z odsta-
wienia.

Do dziatan niepozadanych trazodonu zalicza sie: niedo-
cisnienie ortostatyczne, zamroczenia i ostabienie [29].
Poniewaz ma on réwniez wtasciwosci antyhistaminowe,
moze powodowac zwiekszenie masy ciata. Potencjalne
bardzo powazne dziatanie niepozadane u mezczyzn to
priapizm [30]. Istnieje obawa, ze mCPP, metabolit trazo-
donu, w potaczeniu z lekami serotoninergicznymi moze
powodowac zespot serotoninowy.

Mirtazapina

Dziatanie [31, 321:

— staby inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny

— blokuje a, auto- i heteroreceptory, przez co zwigksza
neurotransmisje serotoninergiczng i noradrenergicz-
ng

— antagonista receptoréw: 5-HT,, 5-HT,, H,, adrener-
gicznych a..

W nielicznych badaniach mirtazapina powodowata:
skrocenie latencji snu, zmniejszenie liczby wybudzen,
skrocenie stadium 1. oraz wydtuzenie snu wolnofalowe-
go [33]. Pomimo swych obiecujacych whasciwosci nie zo-
stata ona jeszcze wystarczajaco oceniona jako hipnotyk.

Wsréd dziatan ubocznych mirtazapiny wymienia sie:
zwiekszenie apetytu, zwiekszenie masy ciata, uczucie
suchosci w ustach (prawdopodobnie w zwigzku z dzia-
taniem antyhistaminowym). Mianseryna jest podobna
pod wzgledem budowy i whasciwosci do mirtazapiny.

Agomelatyna

Agomelatyna to agonista receptoréw melatoninowych
MT, i MT, oraz antagonista receptoréw serotoninowych
5-HT,.. Lek przywraca rytm okotodobowy i przyspiesza
wystapienie fazy snu. Agomelatyna nie jest jednak le-
kiem nasennym, chociaz skutecznie wptywa na zasypia-
nie.

MELATONINA I AGONISTA RECEPTORA
MELATONINOWEGO

Obecnie, poza melatoning, dostepny jest na rynku ago-
nista receptora melatoninowego - ramelteon. Egzogen-
na melatonina osigga najwyzsze stezenie 20-30 min po
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podaniu, ramelteon zas od 45 do 60 min. Czas poéttrwa-
nia egzogennej melatoniny wynosi 40-60 min, a ramel-
teonu — od 50 min do 2,5 h [34, 35].

Melatonina traktowana jest jako chronobiotyk (substan-
cja odpowiedzialna za przechodzenie kolejnych cykli
w endogennych zegarach) oraz jako hipnotyk - spodzie-
wane jest, Zze utatwia zasniecie i/lub utrzymanie ciggtosci
snu. Dziatanie melatoniny jest zwigzane ze: skroceniem
latencji snu, subiektywna poprawa jakosci snu, bez wy-
raznego wplywu na utrzymanie czy czas trwania snu [36,
37-40]. Ramelteon powoduje réwniez skrécenie latencji
snu, wydtuzenie catkowitego czasu snu, ale bez wyraz-
nego wplywu na okresy czuwania po rozpoczeciu snu
ani na inne wykfadniki ciggtosci snu.

Melatonina jest generalnie bezpieczna substancja. Naj-
czesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym jest bdl
gtowy. Nie uzaleznia. Ramelteon jest réwniez bardzo do-
brze tolerowang substancja, w jego przypadku najczes-
ciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym jest takze bdl
gtowy. Zdarzaja sie tez zawroty gtowy, sennos¢, uczucie
zmeczenia oraz nudnosci. Nie uzaleznia.

LEKI ANTYHISTAMINOWE

Sa to leki bedace odwracalnymi antagonistami recepto-
ra histaminowego H,. Jest to bardzo szeroka grupa, kt6-
rg dzielimy na dwie generacje (na podstawie potencjatu
uspokajajacego) [41]:

1. Pierwsza generacja - doksepina, difenhydramina,
doksylamina, chlorfeniramina, hydroksyzyna, mekli-
zyna, prometazyna i cyproheptadyna - z wiekszym
potencjatem uspokajajgcym, uzywane w leczeniu
bezsennosci.

2. Druga generacja - bez potencjatu uspokajajacego,
nieuzywane do leczenia bezsennosci (stosowane
w leczeniu objawoéw alergii).

Powodujg one uczucie sennosci, dlatego sg najczesciej
uzywanymi lekami nasennymi OTC, mimo ze ich efek-
tywnos¢ nie jest w petni udowodniona (w Polsce dostep-
ne gtéwnie w preparatach ztozonych, zwykle z NLPZ).
Wywotujag subiektywna poprawe latencji snu, nocnych
przebudzen, catkowitego czasu trwania snu. Dziatania te
nie zostaly potwierdzone w PSG.

Dziatania niepozadane lekéw antyhistaminowych obej-
muja: uposledzenie psychomotoryczne [42], poznaw-
cze (szczegdlnie u oséb starszych [43]), zawroty gtowy,
uczucie zmeczenia oraz dzwonienie w uszach. Obwodo-
we dziatanie tej grupy lekéw moze powodowac: zwiek-
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szenie apetytu, nudnosci, wymioty, biegunke, zaparcia
oraz zwiekszenie masy ciata. W wielu przypadkach udo-
kumentowano w przypadku stosowania doksylaminy
tak powazne zdarzenia, jak: $pigczka, rabdomioliza oraz
uszkodzenie nerek [44].

NEUROLEPTYKI O DZIALANIU
USPOKAJAJACYM

Ich wtasciwos¢ nasenna jest wykorzystywana szczegol-
nie przy terapii bezsennosci u pacjentéw leczonych tymi
lekami z powodu choroby podstawowej, takiej jak ciez-
ka depresja, zaburzenia dwubiegunowe czy zaburze-
nia psychotyczne. W tym celu najczesciej stosowane sa
olanzapina i kwatiapina. Neuroleptyki przede wszyst-
kim maja dziatanie antagonistyczne wobec receptora
dopaminowego.

Olanzapina dziata antagonistycznie wobec:

— receptora serotoninowego 5-HT,,

— receptora cholinergicznego muskarynowego M
— receptora histaminowego H,

— receptora adrenergicznego a,.

Wykazuje réwniez aktywnos¢ na receptorach 5-HT,, 5-
-HT, oraz 5-HT, [58-60]. Strukturalnie jest podobna do
benzodiazepin.

Kwetiapina dziata antagonistycznie wobec:
— receptora serotoninowego 5-HT,,

— receptora histaminowego H,

— receptora adrenergicznego q,.

Oba leki nalezag do nowej generacji neuroleptykdw,
w zwigzku z czym powodujg mniej niepozadanych dzia-
tan pozapiramidowych. Olanzapina jednak przyczynia
sie do zwiekszenia masy ciata oraz nietolerancji glukozy
i uposledzenia funkcji poznawczych przy wyzszych daw-
kach. Kwetiapina moze natomiast zwieksza¢ mase ciata
i powodowac wydtuzenie odcinka QT w EKG.

Oba leki sa stosowane w leczeniu konkretnych choréb
zasadniczych, a przy okazji wykorzystuje sie ich dziata-
nie uspokajajace. | tak u pacjentéw leczonych na schizo-
frenie [61, 62], chorobe afektywna jednobiegunowa [63,
64] czy dwubiegunowa [65] poprawia subiektywnie ja-
kos¢ snu oraz zmniejsza uczucie sennosci. Na zapis PSG
olanzapina wplywa nastepujgco: skraca latencje snu,
skraca okresy czuwania wtraconego, skraca stadium 1.
nREM, zwieksza natomiast wydajnos¢ snu, zwieksza ilos¢
snu w stadium 2. oraz snu wolnofalowego (stadia 3. i 4.
nREM). Réwnolegle poprawia subiektywna jako$¢ snu
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[66-70]. Kwetiapina réwniez skraca latencje snu, zwiek-
sza catkowity czas snu oraz poprawia subiektywng ja-
kos¢ snu. Redukuje ilos¢ snu REM [71].

INNE SUBSTANCJE NASENNE:
HISTORYCZNE, NATURALNE
| POMOCNICZE

Etanol

Szeroko stosowang przez samych pacjentéw substancja
wspomagajaca zasypianie jest etanol - przyznaje sie do
tego od 10% do 15% dorostej populacji USA [2, 3]. Jego
dziatanie nasenne nie jest jednak efektywne i niesie za
sobg powazne ryzyko uzaleznienia. Udowodniono, ze
chociaz etanol utatwia zasypianie, to jednoczesnie wy-
wotuje zaburzenia snu pojawiajace sie w dalszej czesci
nocy [3] - skraca i sptyca sen.

Barbiturany

Zostaty zsyntetyzowane w 1864 r., ale dopiero na po-
czatku XX w. odkryto ich dziatanie nasenne. Byta to
pierwsza grupa lekéw stosowanych tak powszechnie
w leczeniu bezsennosci (oczywiscie po wytaczeniu al-
koholu). Dominowaty na rynku lekéw nasennych do lat
60. i 70. XX w., gdy zostaty wyparte przez benzodiaze-
piny [4].

Mechanizm dziatania barbituranéw polega na aktywacji
uktadu GABA. Barbiturany, taczac sie z podjednostka a
receptorow GABA-ergicznych, utatwiaja potaczenie neu-
roprzekaznika GABA. Efektem tego dziatania jest otwar-
cie kanatéw chlorkowych w btonie i hiperpolaryzacja
neuronow. Barbiturany otwierajg kanaty chlorkowe réw-
niez bezposrednio. Dziatajg ttumigco na OUN, a efekty
kliniczne zaleza od dawki i farmakokinetyki stosowa-
nej substancji. Leki o krétkim okresie dziatania zaleca-
no jako leki nasenne, a te o dtuzszym okresie dziatania
byty stosowane jako leki uspokajajace [7-9]. Barbiturany
o krotkim i ultrakrotkim czasie dziatania: heksobarbital,
metoheksital, tiamylal, tiopental. Barbiturany o $rednim
czasie dziatania: allobarbital, amylobarbital, butobarbi-
tal, cyklobarbital, pentobarbital. Barbiturany o dtugim
czasie dziatania: fenobarbital, barbital, metylofenobarbi-
tal, metabarbital.

Wodzian chloralu

Wodzian chloralu nie byt zalecany do leczenia bezsen-
nosci, jednak tak go stosowano. Ma niski indeks tera-
peutyczny. Jest prolekiem, ktéry po spozyciu jest kon-
wertowany do trichloretanolu dziatajagcego podobnie do
barbituranéw [15].
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Waleriana

Zawiera ponad 400 ekstraktow, pochodzacych gtéwnie
z korzenia Valeriana officinalis. Zawiera ona takie sub-
stancje, jak: seskwiterpeny, estry kwasu izowaleriano-
wego, kwas walerenowy oraz wiele innych alkaloidéw
w nieznanych proporcjach [45]. Wtasciwy mechanizm
dziatania waleriany nie zostat poznany. W réznych ba-
daniach wykazano, ze waleriana skraca latencje snu,
poprawia jako$¢ snu oraz zmniejsza liczbe wybudzen
nocnych [46, 47]. W zapisie PSG wptywa na wydtuze-
nie stadidow snu 3. i 4. nREM oraz skrdécenie stadium 1.
nNREM [48, 49]. Generalnie dane z badan wptywu tego
zwigzku na sen nie dajg dowodu na obiektywnga po-
prawe snu. Waleriana jest bezpiecznym lekiem, zgta-
szane dziatania niepozadane obejmuja bdl gtowy oraz
ostabienie.

POSZUKIWANIA | EKSPERYMENTY
Gabapentyna i pregabalina

Sa strukturalnymi analogami GABA, aczkolwiek nie facza
sie z receptorami GABA-A ani GABA-B, nie wplywaja tak-
ze na wychwyt zwrotny GABA [50-52]. Selektywnie tacza
sie z silnym powinowactwem z podjednostkami a,A po-
tencjatozaleznego kanatu wapniowego typu N, przez co
hamujg uwalnianie neurotransmiteréw pobudzajgcych
(takich jak glutaminian czy noradrenalina). Najczesciej
sg stosowane u pacjentdéw z chorobami przebiegajacymi
z boélem. Ich wplyw na sen zamyka sie w subiektywnej
poprawie snu [52, 53]. Leki te nie zostaty jeszcze w wy-
starczajacy sposob ocenione pod katem leczenia samej
bezsennosci. Dziatania niepozadane obejmuja: uspoko-
jenie, uczucie zmeczenia, zawroty i bol gtowy, ataksje
oraz rzadziej wystepujaca leukopenie.

Tiagabina

Hamuje transporter GAT1 GABA-ergiczny, przez co
zmniejsza wychwyt zwrotny GABA do neuronéw pre-
synaptycznych i gleju, wzmacniajac hamujace dziatanie
GABA w OUN [54]. Tiagabina ma wptyw na sen pod po-
stacig zwiekszenia ilosci snu wolnofalowego, zwieksze-
nia wolnej czynnosci bioelektrycznej EEG w zakresie cze-
stotliwosci od 0,5 Hz do 10 Hz oraz poprawia wydajnos$¢
snu [55, 56]. Dziatania niepozadane obejmuja: zawroty
gtowy, mdtosci, senno$¢ oraz obnizenie subiektywnej
oceny czujnosci w ciggu dnia.

Gaboksadol

Byt bezposrednim agonistg receptorow GABA,, ktérego
efekty dziatania wyraznie przypominaty dziatanie le-
kéw benzodiazepinowych [57]. Badania nad nim zostaty
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przerwane ze wzgledu na ciezkie dziatania niepozadane
(reakcje dysocjacyjne).

Hydroksymaslan sodu (GHB)

Zostat zarejestrowany do leczenia narkolepsji z kata-
pleksja, ale zaleca sie go réwniez do leczenia nadmier-
nej sennosci w ciggu dnia [72]. Jest endogennym, krot-
kotaricuchowym kwasem ttuszczowym, syntezowanym
z GABA. GHB wstrzymuje uwalnianie neurotransmiteréw
bedacych w sagsiedztwie. Ostateczny efekt zalezy jednak
od tego, ktéry konkretnie neurotransmiter zostanie za-
hamowany. Dlatego GHB moze zaréwno pobudza¢, jak
i hamowac aktywnos¢ neuronéw. Ten mechanizm moze
ttumaczy¢, dlaczego GHB po podaniu w nocy najpierw
wptywa uspokajajaco, po czym wystepuje podwyzszony
poziom czuwania w ciggu nastepnego dnia [73]. Gtéw-
nym efektem dziatania GHB jest sedacja, prowadzaca
przy wyzszych dawkach nawet do $pigczki. Dziatanie
GHB obejmuje réwniez: zwiekszenie ilosci snu wolnofa-
lowego (stadia 3. i 4. nREM), skrécenie 1. stadium oraz
skrocenie latencji snu [74, 75]. U pacjentéw z narkolepsja
oraz fibromialgia powoduje nastepujace zmiany: skroce-
nie latencji snu oraz latencji samego snu REM, okreséw
czuwania w czasie snu, zwiekszenie snu wolnofalowe-
go, wydajnosci snu oraz catkowitego czasu snu. Redu-
kuje wtracenia czynnosci a w czasie fazy nREM [76, 77].
Substancja ta nie zostata oceniona pod katem leczenia
innych rodzajow bezsennosci (wystepujacych poza jed-
nostkami chorobowymi leczonymi z wyboru GHB). Dzia-
fania niepozadane GHB obejmuja: nadmierne $linienie
sig, nasilenie marzen sennych, chodzenia we $nie, zabu-
rzenia pokarmowe (np. wymioty), amnezje. Przedawko-
wany, moze prowadzi¢ do ostrego delirium.

PRZYSZ+tOSC

Zaden z powyzej wymienionych lekdw nie jest ani w pet-
ni skuteczny, ani w petni uniwersalny w leczeniu bez-
sennosci. Jednoczesnie najpowszechniej stosowane leki
nasenne — pochodne benzodiazepin - powodujg wiele
potencjalnych dziatan ubocznych, takich jak wytwarzanie
tolerangji i uzaleznienia, co prowadzi do ich naduzywa-
nia. Ciagle wiec trwaja poszukiwania nowych substancji
o dziataniu nasennym. Sg one tym bardziej uzasadnione,
im wiecej wiemy o skomplikowanej regulacji cyklu sen-
czuwanie oraz o tym, w jaki sposéb bezsennos¢ okazuje
sie coraz bardziej ztozona sama w sobie.

Poszukiwanie nowych lekéw nasennych wydaje sie po-

daza¢ w kilku kierunkach:

— poprawy farmakokinetyki agonistéw benzodiazepi-
nowych
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— udoskonalania lekéw przeciwdepresyjnych z wyko-
rzystaniem ich wtasciwosci nasennych

— poszukiwania nowych agonistow melatoninergicz-
nych

— znalezienia bezpiecznego antagonisty oreksyny.

Oreksyna jest biatkowym neurotransmiterem. Neurony
oreksynergiczne biorg udziat w stabilizowaniu mechani-
zmow promujacych czujnosé [15].

Obecnie badane sa nowe czasteczki o potencjalnym

dziataniu nasennym [15, 78]:

— ITI007 oraz HY 10275: antagonista receptora 5-HT,,
z ewentualnymi dodatkowymi wtasciwosciami, np.
antagonizm receptora H,

— ORG50081: antagonista receptora 5-HT,, antagonizm
receptora H,, antagonizm adrenoreceptora a,

— ACP-103: odwrécony agonista receptora 5-HT,,, czes-
ciowy agonista receptora dopaminowego D./D,,
agonista receptora acetylocholinowego M,

— VEC-162, PD-6735: agonista receptora melatonino-
wego

— TIK-301, LY156735: agonista melatoniny, antagonista
5-HT,./5-HY,_

— HAND 1586: antagonista oreksyny

— MK4305, MK 6906: podwdjny antagonista oreksyny

— ACT-078573: antagonista receptora oreksynowego
OX, oraz OX,

— PD-200, 390: modulator podjednostki a,A potencja-
tozaleznego kanatu wapniowego.

PODSUMOWANIE

Trzeba mie¢ swiadomos¢, ze w przypadku bezsennosci
podanie srodka o dziataniu nasennym jest wyfgcznie le-
czeniem objawowym, fagodzacym objaw choroby, a nie
leczacym ja. Dziatanie lekdw nasennych moze by¢ po-
mocne w 0ogodlnej terapii czy psychoterapii bezsennosci,
przy ponownym uczeniu pacjenta spania, ale pozosta-
wienie pacjenta bez kompleksowego wsparcia psycho-
terapeutycznego zmniejsza skutecznos¢ leczenia i bar-
dzo tatwo prowadzi do uzaleznienia.

Rola lekow nasennych w bezsennosci

W bezsennosci przygodnej i krotkotrwatej:

— nalezy jak najszybciej rozpoznac te bezsennos¢ i po-
da¢ pacjentom leki nasenne nowej generacji (zolpi-
dem, zopiklon, zaleplon), co moze zapobiec rozwi-
nieciu sie bezsennosci przewlektej

— najlepsza metoda jest potozenie takiej tabletki koto
t6zka i sieganie po nig wtedy, gdy pacjent zbyt dtugo
czeka na zasniecie po potozeniu sie lub w razie wy-
budzenia w nocy
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— taki sposéb ordynowania lekéw nasennych pozwoli
wiekszosci pacjentow z bezsennoscig krétkotrwata
unikna¢ przejscia bezsennosci krotkotrwatej w prze-
wlektg i jednoczesnie uchroni ich przed uzaleznie-
niem od lekéw nasennych

— z doswiadczen naszej codziennej praktyki wynika,
ze sam fakt posiadania skutecznej tabletki nasennej
koto t6zka pozwala pacjentowi spokojnie zasnac.

W bezsennosci przewlektej:

— nie wolno przewlekle stosowa¢ lekéw nasennych
(agonistéow receptora benzodiazepinowego), przy
regularnym stosowaniu nie wolno ich przyjmowac
dtuzej niz przez 2 tygodnie

— mozna je przyjmowac dtuzej, ale tylko wtedy, gdy sg
stosowane doraznie, czyli 2-3 razy w tygodniu (lub
do 10 razy w miesiacu)

— przy stosowaniu lekéw nasennych niezbedne jest
przestrzeganie zasad higieny snu oraz (jesli to mozli-
we) pacjent powinien stosowac behawioralne meto-
dy leczenia bezsennosci (prawie wszyscy pacjenci po
przejsciu terapii CBT sporadycznie przyjmuja typowe
leki nasenne)

— w przypadku koniecznosci dtuzszego przyjmowania
lekdéw nasennych nie wolno podawac agonistéw re-
ceptora benzodiazepinowego, zalecane jest stoso-
wanie matych dawek lekéw przeciwdepresyjnych,
neuroleptykéw lub lekéw antyhistaminowych [77].
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