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Czy istnieje
idealny lek nasenny?

Lek nasenny powinien byc skuteczny w stosunku do wszystkich rodzajow zaburzen snu. Do tego bezpieczny (bez ryzyka tolerancii
| uzaleznienia), pozbawiony dziatan niepozadanych oraz niewchodzgcy w interakcje lekowe, a takze tani, bo leczenie moze trwac dtugo.

Profesor dr hab. n. med. Monika Biatec-
ka z Zakladu Farmakokinetyki i Terapii
Monitorowanej Katedry Farmakologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie podczas zjazdu Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego dokonata
przegladu dostepnych lekow stosowanych
w bezsennosci. Jej zdaniem nie ma ideal-
nego leku nasennego.

Te zwiazki promuja sen

- Mechanizm dziatania lekéw stosowanych
w zaburzeniach snu zwigzany jest z fizjolo-
giczng rolg wielu neuroprzekaznikow. Pod-
stawowy ,zwalniacz” osrodkowego uktadu
nerwowego, czyli kwas y-aminomastowy
(GABA), odpowiada m.in. za mechanizm
dziatania bardzo czesto stosowanych lekow
nasennych, a mianowicie benzodiazepin
(BZD) oraz lekéw Z — méwita ekspertka.
Histamina to zwiazek, ktory w osrodko-
wym ukladzie nerwowym odpowiada za
zegar biologiczny, rytm dobowy i podtrzy-
mywanie stanu czuwania. Leki dzialajace
na receptory histaminowe H1 moga by¢ sto-
sowane zardwno w terapii bezsennosci, jak
i nadmiernej sennosci, wszystko zalezy od
rodzaju ich interakcji z receptorem. - Blo-
kujgc receptory histaminowe HI, promujemy
sen, w tym mechanizmie dziata doksepina,
natomiast blokowanie autoreceptora H3 pro-
muje czuwanie, a pitolisant, lek o wspomnia-
nym powyzej mechanizmie dziatania, jest
stosowany w terapii narkolepsji — kontynu-
owata prof. Monika Biatecka.

Oreksyny (hipokretyny) reguluja procesy
utrzymania snu w ciaggu nocy i czuwania
w dzien. W terapii bezsennosci stosowane s3
leki dzialajace antagonistycznie w stosunku
do receptoréw dla oreksyn, tzn. OXR. Do tej
grupy naleza suworeksant i lemboreksant.
Adenozyna ma duze znaczenie w promowaniu
snu. Benzodiazepiny m.in. zwiekszaja stezenie
adenozyny i by¢ moze jest to jeden z mecha-
nizmoéw dziafania nasennego tej grupy lekow.
Kofeina natomiast antagonizuje dziatanie re-
ceptoréw dla adenozyny i dlatego mozna ja
traktowac jako zwiazek psychostymulujacy.
Melatonina reguluje zegar biologiczny,
wplywa na rytm dobowy. Dostepne sg leki,
ktore dziatajg na receptory melatoninowe
MT1, MT2, m.in. ramelteon, tasimelteon.

- Serotonina réwniez jest neurotransmi-
terem o istotnym znaczeniu w architek-
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Terapia lekiem nasennym powinna
trwac nie dfuzej niz 4 tygodnie.
Pdzniej czestose stosowania leku
nasennego musi sie stopniowo
zmniejszac (zalecana jest terapia
przerywana od 1 do 5 dni w tygodniu)

turze snu, poniewaz m.in. promuje sen
gleboki i hamuje sen fazy REM. Czestym
dziataniem niepozgdanym wystepujgcym
w trakcie terapii depresji lekami z gru-
py selektywnych inhibitorow zwrotnego
wychwytu serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitor — SSRI) sq zaburzenia
snu wynikajgce z faktu wydtuzenia latencji
snu. Z drugiej strony SSRI mogg by¢ stoso-
wane w leczeniu koszmarow sennych wy-
stepujgcych w fazie REM, m.in. z powodu
skracania czasu snu fazy REM - zauwazyla
prof. Monika Biatecka.

Réwniez acetylocholina odgrywa istotna
role w fizjologii snu. Co istotne, niektorzy
pacjenci stosujacy rywastygming czy done-
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pezil skarzg sie na gorsza jako$¢ snu, pod-
czas gdy u innych wprowadzenie do leczenia
otepienia inhibitoréw acetylocholinesterazy
wplywa korzystnie, to znaczy promuje sen.

Jakich efektow oczekujemy

- Z farmakologicznego punktu widzenia,
cheemy, zeby lek nasenny skracat latencje snu
w stosunku do placebo co najmniej o 10 minut
przy normie wynoszgcej 30 minut, chociaz
norma moze byc rézna w zaleznosci od wie-
ku. Pozgdany efekt leku nasennego to takze
wydtuzenie catkowitego czasu snu o co naj-
mniej 20 minut czy tez zmniejszenie czasu
wybudzer o co najmniej 20 minut (uznana
norma to 30 minut). Chcemy rowniez wydtu-
zy¢ catkowity czas snu, uwzgledniajgc przy
tym wiek pacjenta. U osob powyzej 60. roku
zycia 5-6 do maksymalnie 7 godzin to opty-
malny czas snu. W mlodszym wieku jest to
6,5-7 godzin, chociaz parametr ten moze by¢
kwestig indywidualng. Co istotne, terapia le-
kiem nasennym powinna trwac nie dluzej niz
4 tygodnie. PdZniej czestosc jego stosowania
musi sig stopniowo zmniejszac (zalecana jest
terapia przerywana od 1 do 5 dni w tygodniu)
- wyjasniata ekspertka.

Wyhor lekow nasennych nie jest duzy

- Mimo ze stosunkowo wiele lekéw wykazuje
dziatanie nasenne, tylko nieliczne uzyska-
ty rekomendacje osrodkow opiniotworczych.
Dla przyktadu American Academy of Sleep
Medicine (AASM) rekomenduje stosowanie
tylko dwoch BZD: temazepamu i triazolamu.
W Polsce natomiast dopuszczone do leczenia
sq réwniez nitrazepam, estazolam i lormeta-
zepam. Wszystkie te leki, poza triazolamem,
majq posredni czas dziatania, czyli dtuzszy
niz 5 godzin i krotszy niz 24 godziny. W wielu
rekomendacjach znajduje sie zapis, ze ben-
zodiazepiny o krétkim okresie péltrwania sq
bezpieczniejsze u starszych pacjentow, o ile
w ogodle osoby po 65. roku zycia powinny przyj-
mowad BZD - méwita prof. Monika Biatecka.
Kolejna grupa to tzw. leki Z - eszopiklon,
zolpidem oraz zaleplon. Sg one rekomen-
dowane przez AASM, przy czym w Polsce
zaleplon, lek o bardzo krotkim okresie
poltrwania, jest niedostepny. Dostepny na-
tomiast i wielokrotnie naduzywany jest zo-
piklon. Zostal on wprawdzie dopuszczony
do uzycia przez Food and Drug Admini-
stration, ale ze wzgledu na profil dziatan

Ilwona Kazimierska

niepozadanych nie jest obecnie stosowany
w Stanach Zjednoczonych.

Suworeksant, lek dzialajacy na receptory dla
oreksyny, jest niedostepny w Polsce, podob-
nie jak ramelteon dzialajacy na receptory
MT1, MT2. Dostepna jest natomiast doksepi-
na, ale nie w dawce rekomendowanej w lecze-
niu bezsennosci.

Jak dziataja benzodiazepiny

— Mechanizm dziatania BZD jest bardzo do-
brze opisany. Leki te lgczq si¢ z receptorem
GABA-A. Powoduje to zwigkszenie powino-
wactwa endogennego neuroprzekaznika ha-
mujgcego, czyli GABA, do jego miejsca wig-
zania, to zas otwiera kanat chlorkowy. Jony
chloru niosgce ze sobg tadunek ujemny wcho-
dzg do wnetrza komorki, powodujgc jej hiper-
polaryzacje, czego skutkiem jest zahamowanie
aktywnosci okreslonych struktur osrodkowego
uktadu nerwowego — wyjasniala ekspertka.
Receptory benzodiazepinowe typu A skfada-
ja sie z roznych podjednostek. Jest to dosyc¢
istotne, poniewaz powinowactwo do tych jed-
nostek ksztattuje efekt farmakologiczny leku.
Uwaza sie, ze podjednostka ol odpowiada
za promocj¢ indukeji snu, a podjednostki
02 103 s3 zwigzane z innymi efektami, m.in.
dzialaniem przeciwlekowym.

Z tego wynikaja réznice miedzy profilami
farmakologicznymi BZD. Takie BZD, jak te-
mazepam, wykazuja powinowactwo zar6wno
do receptora al, jak i o2, w zwigzku z tym
stosowane s3 nie tylko w przypadku trudno-
$ci z zasypianiem oraz utrzymaniem snu, lecz
takze jako leki uspokajajace, przeciwlekowe,
w mniejszym stopniu przeciwdrgawkowe
i miorelaksacyjne.

Benzodiazepiny sa w wigkszosci intensywnie
metabolizowane w watrobie. Temazepam jest
glownie sprzegany z kwasem glukuronowym,
nastepnie wydalany przez nerki (w 80 proc.),
w zwigzku z tym nalezy pamietac o koniecz-
nosci korekty dawek tego leku u pacjentow
z zaburzeniem funkcji watroby oraz nerek.

Dlaczego naleiy zachowaé
duig ostroinosé, stosujac BZD

Ze wzgledu na mechanizm dziatania tema-
zepam wykazuje zaréwno korzystne efekty
farmakologiczne, jak i dzialania niepozada-
ne, m.in. tolerancje. — Niektore publikacje
wskazujg, ze tolerancja pojawia si¢ juz po
7-14 dniach od momentu rozpoczecia terapii.
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Leki Z moga wptywac niekorzystnie,
m.in. prowokowac mutageneze,

w zwigzku z tym ich zastosowanie
kojarzone jest ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia choroby nowotworowej

Podczas stosowania temazepamu obserwuje
si¢ rowniez objawy resztkowe, zaburzenia za-
chowania w trakcie snu, bezsennosc po odsta-
wieniu oraz niestety uzaleznienie. W zwigzku
z tym BZD nalezy stosowac rozwaznie, odpo-
wiednio krotko i co istotne, odstawiac bardzo
wolno i stopniowo, szczegdlnie u chorych,
u ktérych czas terapii byt dtugi (np. kilka
miesigcy) — przypomniala prof. Monika Bia-
tecka.

Benzodiazepiny powinny by¢ stosowane
niezwykle ostroznie w populacji pacjentow
starszych i z chorobami neurologicznymi
z powodu ryzyka zaburzen réwnowagi i za-
wrotow glowy. W sposéb istotny zwiekszaja
one ryzyko upadkow. Ten efekt nie zalezy od
dawki ani okresu pottrwania leku. Zdecydo-
wanie cze$ciej wspomniane dziatania niepo-
zadane pojawiaja si¢ u chorych stosujacych
politerapie (wiecej niz 5 lekow), szczegdlnie
gdy BZD sa przyjmowane z opioidowymi
lekami przeciwbolowymi.

- Kolejng istotng kwestig sq zaburzenia po-
znawcze. Niedawno opublikowana meta-
analiza wykazata dos¢ sprzeczne wyniki. We-
dtug jednych autorow BZD, szczegdlnie te
o dlugim okresie péttrwania, stosowane dtu-
zej niz 3 lata zwigkszajg ryzyko wystgpienia
zaburzen poznawczych. Tymczasem inne pu-
blikacje wskazujg na potencjalnie protekcyjne
dziatanie tej grupy lekow ze wzgledu na czyn-
nosciowe zmniejszenie aktywnosci transmisji
glutaminergicznej. Sq rowniez prace mowigce
0 braku zwigzku miedzy zaburzeniami po-
znawczymi a przewleklq terapig BZD - wyja-
$nia prof. Monika Biatecka.

- W poradni neurologicznej czesto spotykam
pacjentow, ktorzy przyjmujg BZD z opio-
idowymi lekami przeciwbdlowymi. Chociaz
w ChPL nie ma bezwzglednych przeciw-
wskazari do tgczenia tych dwdch grup lekéw,
nalezy si¢ mocno zastanowic nad koniecz-
noscig stosowania takiej terapii, glownie ze
wzgledu na profil bezpieczeristwa. Lgcze-
nie BZD z opioidowymi lekami przeciwbo-
lowymi zwieksza ryzyko zgonu, m.in. na
skutek zaburzen oddychania. Taka terapia
nasila réwniez ryzyko préb samobdjczych,
szczegolnie u pacjentow ze wspétwystepowa-
niem chociazby zespotu stresu pourazowego.
Czynnikami ryzyka sq m.in. starszy wiek,
dobowa dawka lekow, a takze czas terapii
i wielochorobowos¢ — zwracala uwage prof.
Monika Biatecka.
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Ekspertka podkreslita, ze BZD nie wykazuja
dziatania przeciwpsychotycznego ani prze-
ciwdepresyjnego, a poza alprazolamem s3 to
leki, ktore nasilaja objawy depresji.

Leki Z w hezsennosci krotkotrwatej

Niebenzodiazepinowe leki nasenne (leki Z:
eszopiklon, zopiklon, zolpidem, zaleplon)
charakteryzuja si¢ dominujacym powi-
nowactwem do receptora a1, a zatem po-
winny by¢ stosowane wylacznie w terapii
zaburzen snu. Wydaje sig, ze sg to leki z wy-
boru do leczenia bezsennosci przygodnej,
krotkotrwalej. W trakcie ich stosowania
nalezy si¢ liczy¢ z ryzykiem wystgpienia
tolerancji i uzaleznienia, ale w poréwnaniu
z klasycznymi BZD jest ono mniejsze. Czas
stosowania to maksymalnie 4 tygodnie,
nastepnie - tak jak w przypadku BZD - te-
rapie nalezy przerwac. — Leki Z majg nieco
lepsze parametry farmakokinetyczne niz
BZD, brakuje w ich przypadku czynnych
metabolitow, co nie wydtuza rzeczywistego
czasu dziatania lekow — ocenita prof. Mo-
nika Biafecka.

Eszopiklon, zolpidem, a w Polsce réwniez
zopiklon sg stosowane w bezsennosci z zabu-
rzeniami zasypiania i utrzymania snu.

- Eszopiklon, stosunkowo nowy lek na polskim
rynku, nieco rézni si¢ od pozostatych lekow Z.
Chodzi o szybkos¢ narastania tolerancji (czas
utrzymywania si¢ skutecznosci). Jako jedyny
z grupy lekow Z moze byc stosowany warunko-
wo do 6 miesiecy. Badania kliniczne wykazaty,
ze jest on skuteczny w przypadku bezsennosci
wspolistniejgcej np. z depresjg. Mozna go 1g-
czy¢ z lekami przeciwdepresyjnymi, chocby
fluoksetyng czy citalopramem — méwila prof.
Monika Biatecka.

Propozycja dla pacjentow

w starszym wieku

- Doksepina, antagonista receptoréw HI,
wedlug mnie jest bardzo ciekawym lekiem
nalezgcym do tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych. Generalnie doksepina
wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne, ale
w dawkach zdecydowanie wyzszych anizeli
te, ktére sq rekomendowane w celu osiggnie-
cia efektu nasennego. Doksepina w niskich
dawkach, tzn. 3 mg i 6 mg, wplywa wylgcz-
nie na receptor histaminowy H1, w zwigzku
z czym nie ma dziatania cholinolitycznego,
ktdre jest kojarzone z wystgpieniem efektow
niepozgdanych. Utrudnieniem jest to, Ze
w Polsce lek ten nie jest dostgpny w dawkach
rekomendowanych w zaburzeniach snu.
Niemniej wydaje si¢, ze doksepina jest bar-
dzo ciekawg propozycjg do leczenia zabu-
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rzen snu, szczegdlnie u pacjentow starszych
- uwaza prof. Biatecka.

Bardzo hezpieczna melatonina

Zaburzenia zasypiania, zfa jako$¢ snu (trud-
nosci z jego utrzymaniem), endogenne zabu-
rzenia snu (opoznienie, przyspieszenie fazy
snu) to sytuacje, w ktorych mozna siegnaé po
melatoning. Zdecydowanie lepiej stosowac
wersje leku o przedtuzonym okresie uwal-
niania, a nie te o krétkim okresie péltrwania
(dluzszy czas dziatania leku oraz brak dziata-
nia polegajacego na hamowaniu uwalniania
endogennej melatoniny). Warto pamietac, ze
po 55. roku zycia synteza melatoniny ulega
zmniejszeniu. W przypadku braku skutecz-
nosci lek nalezy odstawi¢ po 2 tygodniach,
aw przypadku skutecznosci po 2 miesigcach.
- Melatonina ma m.in. rekomendacje w bez-
sennosci pocovidowej. Jest lekiem bardzo bez-
piecznym, generalnie nie wchodzi w interakcje
lekowe. W literaturze mozna znalez¢ zaled-
wie kilka opisanych przypadkow interakcji
z lekami przeciwzakrzepowymi, a konkretnie
z warfaryng. Prawdopodobnie melatonina
wykazuje stabe dziatanie przeciwzakrzepo-
we, a in vitro réwnieZ przeciwagregacyjne.
Przejsciowo moze dojsc do wzrostu wskaznika
INR podczas leczenia warfaryng, zwlaszcza
w trakcie wprowadzania do leczenia mela-
toniny. Warto jednak podkreslic, ze opisana
interakcja nie ma istotnego znaczenia klinicz-
nego — zauwazyla prof. Monika Biatecka.

Ramelteon o watpliwej skutecznosci,
suworeksant z bardzo dobrymi
opiniami

W trakcie stosowania agonistow receptora
MT (ramelteon, tasimelteon) nie obserwo-
wano ani uzaleznienia, ani tez tolerancji,
w zwiazku z czym nie ma ram czasowych
ich przyjmowania. Leki te sa wskazane
w leczeniu bezsennosci z zaburzeniami za-
sypiania. Trzeba jednak pamigta¢, ze zasy-
pianie tez jest odruchem, zatem skutkiem
przewleklego stosowania teoretycznie bez-
piecznego ramelteonu mogg by¢ problemy
z zasypianiem po jego odstawieniu.

- W 2020 r. ukazata si¢ metaanaliza do-
tyczgca skutecznosci lekéw nasennych,
w szczegdlnosci w trakcie diuzszego lecze-
nia, np. powyzej 4 tygodni. Analizowano
w niej wptyw lekow na czas latencji snu,
czuwanie wtrgcone i catkowity czas snu.
Jezeli popatrzymy na efekty ramelteonu
i placebo w kontekscie redukcji czasu czu-
wania, mozna si¢ zastanowic, czy ten lek
jest rzeczywiscie skuteczny — méwita prof.
Monika Biatecka.

m Nie ma idealnego leku nasennego, brakuje badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczefstwo

terapii trwajacej dtuzej niz 3—4 miesigce.

- \Wybdr leku zalezy od rodzaju zaburzen snu i choréb wspétistniejacych. Nalezy uwzgledniac
zmieniajace sie z wiekiem zapotrzebowanie na sen.

m Terapia poznawczo-behawioralna jest najskuteczniejsza w leczeniu bezsennosci u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym, chorobg Parkinsona, obturacyjnym bezdechem sennym. Niestety
nie jest ona refundowana ani powszechnie dostepna.

Suworeksant, przedstawiciel antagonistow
receptora dla oreksyny, wskazany w bez-
sennosci, rowniez nie jest dostepny w na-
szym kraju. — Lek ten charakteryzuje sie
silnym i dtugim dziataniem, dlatego czas

przeznaczony na sen nie powinien byc

krotszy niz 7 godzin. W innym przypadku
zastosowanie suworeksantu moze si¢ wig-
zac z wystgpieniem dzialan niepozgdanych
o charakterze objawdow resztkowych. Leki
z tej grupy, np. lemboreksant, ze wzgledu na
brak wplywu na funkcje poznawcze majg
bardzo dobre opinie, szczegdlnie w kontek-
scie ich stosowania u pacjentéw z choroba-
mi neurodegeneracyjnymi — komentowata
prof. Monika Biatecka.

Gdy bezsennosé

wspotistnieje z depresja

Przy wspolwystepowaniu bezsennosci
z zaburzeniami o charakterze depresji
najpopularniejsze sg dwa leki - trazodon
(inhibitor wychwytu zwrotnego seroto-
niny) i agomelatyna, oba w niskich daw-
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taczenie BZD z opioidowymi lekami
przeciwbolowymi zwieksza ryzyko
zgonu, m.in. na skutek zaburzen
oddychania. Taka terapia nasila rowniez
ryzyko préb samobojczych

kach. Pierwszy z nich off-label jest czesto
stosowany rowniez bez wspolistniejacej
depresji. W dawkach wspomagajacych sen,
25-150 mg, trazodon jest wylacznie anta-
gonistg receptoréw 5HT2A, 5SHT2C, H1,
al i nie wplywa na transporter serotoniny.
Profesor Monika Bialecka przypomniala,
ze w jednym z badan trazodon wykazal si¢
niewiele mniejsza skutecznos$cia od zol-
pidemu. Jest to lek bez istotnych dziatan
niepozadanych, ale niestety wywoluje to-
lerancje.

Agomelatyna jest antagonista receptorow
5-HT2C (dzialanie przeciwdepresyjne)
i silnym agonista receptoréw melatoni-
nowych MT1 i MT2. Poprzez wplyw na
aktywnos$¢ neuronéw podwzgorza norma-
lizuje okolodobowy rytm snu i czuwania,
zaburzony u chorych na depresje.

— Agomelatyna stata sig w pewnym momen-
cie lekiem na cenzurowanym ze wzgledu na
niekorzystny wptyw na wqtrobe. Na pod-
stawie wynikéw najnowszych metaanaliz
mozemy uznac, ze charakteryzuje si¢ ona
poréwnywalnym z innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi profilem bezpieczeristwa,
chociaz stosujgc agomelatyne, mamy na-
dal obowigzek monitorowania parametrow
watrobowych - przypomniata prof. Monika
Biatecka. .
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