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PSYCHIATRIA w POZ

Na co powinien zwrocic
uwage lekarz POZ w leczeniu
bezsennosci u starszego

pacjenta

Streszczenie

Bezsennosc jest problemem, z ktérym zmaga sie 30-50% oséb w podesztym wieku. Najczesciej jest powigzana z bdlem,

lekiem, depresja. Zwieksza ryzyko wystapienia zawatu serca i rozwoju zespotu kruchosci. Rozpoznanie bezsennosci ma

charakter kliniczny i moze by¢ ustalone w gabinecie lekarza POZ. Podstawa leczenia, réwniez starszych pacjentdw, sg

techniki poznawczo-behawioralne: edukacja, metody kontroli bodZcéw i ograniczania snu, trening relaksacyjny i wiasciwa

higiena snu. W przypadku leczenia farmakologicznego dysponujemy wybranymi lekami z grupy benzodiazepin oraz

z grupy ,Z", lekami przeciwdepresyjnymi i preparatem melatoniny o przedtuzonym dziataniu. U starszych pacjentow

mozliwe jest nawet 5-6-krotne wydtuzenie okresu péttrwania benzodiazepin. W konsekwencji moze dochodzi¢ do

przedtuzonej sedacji, upadkéw i wzrostu ryzyka wystapienia zaburzen poznawczych. Leki ,Z" o krotkim czasie dziatania

(doksepina, trazodon i mirtazapina) moga wywotywa¢ mniej zdarzen niepozadanych. Preparaty o przedtuzonym

dziataniu odtwarzaja fizjologiczny rytm wydzielania melatoniny i moga by¢ bezpiecznie stosowane u oséb starszych.

Stowa kluczowe

osoby starsze, lekarz POZ, bezsennos¢

Wstep

Bezsennosc jest definiowana jako niezadowalajaca
ilos¢ lub jakos¢ snu, ktora prowadzi do cierpienia
i/lub pogorszenia funkcjonowania w ciagu dnia.
Jezeli wystepuje przez minimum 3 noce w tygodniu
w okresie co najmniej 3 miesiecy pomimo odpo-
wiednich warunkéw do zasniecia, nie jest skutkiem
naduzywania lekéw, nie wystepuje w przebiegu
innych zaburzen snu, np. zespotu niespokojnych
nég czy obturacyjnego bezdechu sennego, oraz
gdy wspétistniejace zaburzenia psychiczne lub

inne schorzenia nie wyjasniajg dominujacych skarg
na bezsennos¢, zgodnie z DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual for Mental Disorders) oraz ICSD-3
(International Classification of Sleep Disorders) rozpo-
znajemy bezsennos¢ przewlekia [1, 2].

Bezsennos¢ dotyka 30-50% oséb w podesztym
wieku [3]. Jest zwigzana z problemami z zasnieciem,
z utrzymaniem ciggtosci snu oraz z tzw. snem niere-
generacyjnym, z wczesnym budzeniem sie rano [4].
Jedynie 1-7% przypadkéw wystepuje niezaleznie
od choréb przewlektych. Bezsennos¢ jest mocno
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zwigzana z bélem, depresja oraz zaburzeniami leko-
wymi [5]. Zwieksza ryzyko wystapienia nadcisnienia
tetniczego, choroby wiericowej, niewydolnosci
serca, udaru niedokrwiennego mézgu oraz ogdélng
Smiertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Jest czynnikiem ryzyka choroby refluksowej przety-
ku, astmy, alergicznego niezytu nosa, cukrzycy, ze-
spotu metabolicznego oraz zaburzen poznawczych
[6, 7-12]. Bezsennos¢ i sen trwajacy < 5 godzin sa
silnie zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepo-
wania zawatu serca (odpowiednio: RR = 1,69, 95% Cl:
1,41-2,02, p < 0,00001 i RR = 1,56, 95% Cl: 1,41-1,73,
p < 0,00001) [13]. W przypadku oséb w podesztym
wieku istotny jest tez zwigzek miedzy bezsennoscia
a wystepowaniem zespotu kruchosci (OR = 1,95,
95% Cl: 1,52-2,41, p < 0,001) [14].

Na podstawie ksztattu fal EEG sen podzielono na
powtarzajace sie naprzemiennie fazy NREM (non-
-rapid eye movement), ktéra sktada sie z etapéw N1,
N2 i N3, oraz REM (rapid eye movement), czyli etap
N4. Do prawidtowego funkcjonowania osoby do-
rostej wystarcza 3 petne cykle faz NREM/REM, czyli
ok. 300 minut. Wraz z wiekiem dochodzi do skréce-
nia etapu N3 i N4 oraz catkowitego czasu trwania
snu do ok. 5-7 godzin/dobe, nasila sie op6znienie
w zasypianiu, pogarsza sie wydajnos¢ snu, zmniej-
sza sie zdolnos¢ do jego utrzymania [15-17].

U oséb starszych zmniejsza sie ilos¢ i gestosc recep-
toréw jadra nadskrzyzowaniowego przedniej czesci
podwzgoérza (suprachiasmatic nucleus — SCN) kon-
trolujacego tzw. rytmy okotodobowe, np. rytm snu
i czuwania. Rytm ten odpowiada m.in. na sygnaty
zewnetrzne, takie jak natezenie Swiatta i hatasu,
informacje ptynace z receptoréw trzewnych, oraz
na stan funkcji poznawczych czy poziom emocji
[18, 19]. U 0séb starszych dochodzi do przesuniecia,
czyli postepu fazy okotodobowej. W konsekwencji
chodza one spac i budza sie wczesniej niz osoby
mtodsze [15]. Na sen negatywnie wptywajg brak
ustalonego harmonogramu zaje¢ i godzin positkdw,
ograniczona sprawnos$¢ ruchowa oraz niski poziom
relacji spotecznych [20-22].

Czynnikami predysponujacymi do bezsennosci sg
pewne cechy osobowosci, takie jak nieadaptacyjny
sposOb radzenia sobie ze stresem, nieujawnianie
emocji (internalizacja), lek przed kolejng bezsenng
nocg (kondycjonowanie). Podobny wptyw maja -
czeste w przypadku 0séb starszych — samotnos¢,
niepetnosprawnos¢ i/lub mata aktywnos¢ fizyczna,
przewlekte schorzenia, nadmierna ilo$¢ czasu spe-
dzonego w tézku, czeste drzemki w ciggu dnia [1, 5,
6, 15,23-25].

Rozpoznanie bezsennosci

Rozpoznanie bezsennosci ma charakter klinicz-
ny. Opiera sie na doktadnie zebranym wywiadzie,
réwniez od opiekunéw oséb starszych, oraz wy-
kluczeniu innych, pierwotnych zaburzen snu, np.
zespotu niespokojnych nég, obturacyjnego bez-
dechu sennego czy okresowych ruchéw konczyn,
ktére wystepujg czesciej w podesztym wieku [1, 6,
12, 19, 26, 271. Mozna korzystac¢ z tzw. dziennikéw
snu, w ktérych pacjent notuje godzine potozenia sie
i wstania z tézka, liczbe godzin snu, liczbe i dlugos¢
przebudzen oraz obiektywng ocene zadowolenia
ze snu [1, 27]. Aktygrafia nadgarstka, polisomno-
grafia i badania obrazowe, np. MRI gtowy, nie sg
konieczne do rozpoznania bezsennosci [1, 19, 27].
W praktyce klinicznej bezsenno$¢ mozna wiarygod-
nie potwierdzi¢, jesli op6znienie zasypiania (sleep
latency) i stany czuwania po zasnieciu (wakefulness
after sleep onset) trwajg ponad 30 minut [28].

Leczenie

Metody niefarmakologiczne
Jak podkreslaja wszystkie wytyczne, m.in. Ameri-
can Academy of Sleep Medicine (AASM) i European
Sleep Research Society (ESRS), podstawa leczenia
bezsennosci, réwniez u oséb starszych, jest zmiana
stylu zycia, a wiec terapia poznawczo-behawioralna
(cognitive-behavioral therapy for insomnia — CBT-I).
CBT-I skupia sie na edukowaniu o zmianach snu
zwigzanych z wiekiem oraz ustaleniu realistycznych
oczekiwan co do jego ilosci i jakosci. Obejmuje
metody ograniczania snu i kontroli bodZzcéw oraz
relaksacje i dbanie o higiene snu.
Jej skutecznos¢ jest poréwnywalna z leczeniem far-
makologicznym, ale bez towarzyszacego ryzyka dzia-
tai niepozadanych. Wszystkie metody CBT- moga
by¢ stosowane w potaczeniu z innymi [12, 19, 29].
Edukacja dostarcza pacjentom informacji o ko-
niecznosci unikania drzemek w ciaggu dnia i péznych
kolacji, utrzymania regularnego harmonogramu
snu, unikania kofeiny, nikotyny i alkoholu oraz in-
tensywnego wysitku fizycznego na 6 godzin przed
zaplanowanym snem.
Metoda kontroli bodzcéw polega na zmniejszaniu
frustracji wynikajacej z niezdolnosci do zasniecia
poprzez stosowanie nastepujacych zasad:

chodzenie spac tylko wtedy, gdy jest sie zme-

czonym i $pigcym,

opuszczanie 16zka, jesli nie mozna zasnaé w cia-

gu 15-20 minut,
«  korzystanie z t6zka tylko do snu,

budzenie sie o statej porze kazdego dnia.
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Metoda ograniczania snu polega na skréceniu czasu
spedzonego w tézku do czasu trwania snu. Mozna
go wydtuzac o ok. 15-20 minut, gdy w ciggu kolej-
nych 5 nocy czas rzeczywistego snu przekracza 85%
catkowitego czasu spedzonego w tézku. Trening
relaksacyjny to m.in. ¢wiczenia naprzemiennego
napinania i rozluzniania miesni, techniki oddychania
przeponowego, kierowanie pozytywnym obrazo-
waniem, medytacja. Higiena snu obejmuje m.in. wy-
ciszenie, zadbanie o wtasciwg temperature otocze-
nia (nie nazbyt wysoka) oraz unikanie przed snem
jasnego $wiatta urzadzen elektronicznych [1, 5, 6, 19].

Farmakoterapia
W leczeniu farmakologicznym w Polsce stosowa-
ne sg benzodiazepiny, niebenzodiazepinowe leki
nasenne z grupy ,Z", leki przeciwdepresyjne i prze-
ciwpsychotyczne, gabapentyna i pregabalina oraz
melatonina o przedtuzonym dziataniu.
Benzodiazepiny i leki z grupy ,Z" wiazg sie z kom-
pleksami receptora GABA,, ktére sg rozpowszech-
nione w korze mézgowej i uktadzie limbicznym.
Zolpidem, zopiklon i zaleplon sa bardziej selektyw-
ne wobec podklasy receptoréw al. Eszopiklon jest
bardziej selektywny wobec podklasy receptoréw
a2 i a3, wywiera dziatanie przeciwlekowe i przeciw-
depresyjne, wiec moze by¢ stosowany w leczeniu
bezsennosci wspétistniejacej z depresja i/lub uogdl-
nionymi zaburzeniami lekowymi [1, 6].
Benzodiazepiny i leki z grupy ,Z" sg skuteczne
w krétkotrwatym leczeniu bezsennosci. Nie po-
winny by¢ stosowane dtuzej niz 30-35 dni. Ryzyko
zwigzane zich dtugotrwatym przyjmowaniem obej-
muje m.in.: rozwéj tolerancji lub uzaleznienia, bez-
sennos¢ z odbicia, reakcje paradoksalne (niepokdj,
pobudzenie, agresja), resztkowa sedacje w ciaggu
dnia, amnezje nastepcza, lek, uposledzenie funkgji
poznawczych i koordynacji ruchowej, zwiekszone
ryzyko upadkéw i ztaman [12, 29-31].
Leki o krétkim okresie pottrwania moga mie¢ mniej
dziatan niepozadanych, szczegélnie wywotywac
mniejszg sennos¢ nastepnego dnia [3, 5, 12, 32]. Zale-
cane jest stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
leku [33]. Ze wzgledu na zwiekszong objetos¢ tkanki
tluszczowej, mniejsza catkowita objetos¢ wody oraz
mniejsza zawartos¢ biatka w surowicy mozliwe jest
nawet 5-6-krotne wydtuzenie okresu ich pottrwania
u 0s6b starszych. W konsekwencji moze dochodzi¢
do przedtuzonej sedacji oraz wzrostu ryzyka wysta-
pienia zaburzen poznawczych [1, 34, 35].
Sposréd dostepnych w Polsce benzodiazepin Food
and Drug Administration (FDA) zatwierdzita do krét-
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kotrwatego leczenia bezsennosci temazepam (Si-
gnopam?®, tyax 50 minut, t,, 7-11 godzin) i estazo-
lam (Estazolam®, t,ax 2 godziny, t,, 10-24 godzin),
a z grupy ,Z" zolpidem (Nasen®, Polsen®, Stilnox®,
Onirex®), zaleplon (Morfeo®) i eszopiklon (Esogno®).
W Polsce dostepne sa tez preparaty zopiklonu (Imo-
vane®, Dobroson®, Senzop®) [34].

Wsréd lekdw z grupy ,Z" zaleplon ma najkrétszy tyay
i okres péttrwania, dlatego zdecydowanie korzystniej
wptywa na indukcje niz na utrzymanie snu. Nie powi-
nien by¢ stosowany przed positkiem lub bezposred-
nio po nim, poniewaz zmniejsza to jego wchtanianie
o ok. 1/3 i opdznia t,ax © Ok. 2 godziny. Z powodu
silnego efektu pierwszego przejscia nalezy zmniejszy¢
dawke zaleplonu u o0séb z zaburzeniami czynnosci
watroby (nerki metabolizujg zaleplon w minimalnym
stopniu). Wykazuje on niewiele istotnych interakgji,
poniewaz jego gtéwnym szlakiem metabolicznym
jest oksydaza aldehydowa [36, 37]. Eszopiklon jest
z kolei lekiem o najdtuzszym okresie péttrwania. Jest
enancjomerem ,S” zopiklonu o poréwnywalnej sku-
tecznosci, chociaz ocena polisomnograficzna wyka-
zafa istotng statystycznie przewage eszopiklonu pod
wzgledem wydtuzenia catkowitego czasu trwania
oraz jakosci snu. Profil bezpieczenstwa obu lekéw jest
poréwnywalny, a najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty zaburzenia smaku, bél i zawroty
gtowy oraz drazliwo$¢ i nudnosci [38]. Warto pamie-
ta¢, ze w przypadku réwnoczesnego stosowania le-
kéw o dziataniu hamujacym cytochrom P450 CYP3A4,
takich jak klarytromycyna i erytromycyna, ketokona-
zol i itrakonazol, werapamil i diltiazem, a takze spo-
zywania soku z grejpfruta moze dojs¢ do zwiekszenia
stezenia lekéw ,Z" metabolizowanych przez CYP3A4,
czyli obok zopiklonu i eszopiklonu réwniez zolpide-
mu. Whasciwosci farmakokinetyczne lekédw nasennych
zgrupy ,Z" przedstawiono w tabeli 1.

Doksepina (Doxepin®) jako jedyna sposrod lekéw
przeciwdepresyjnych zostata zatwierdzona przez
FDA do leczenia bezsennosci. Jest antagonistg re-
ceptora histaminowego H1, zmniejsza latencje snu
oraz liczbe przebudzen, poprawia dtugosc i jakos¢
snu. Nie powoduje resztkowej sedacji nastepnego
dnia oraz innych znaczacych dziatai niepozada-
nych. Powinna by¢ stosowana w dawkach 3-6 mg
na ok. 30 minut przed positkiem, poniewaz zwiek-
sza on wchtanianie o ok. 40% oraz przesuwa tax
o ok. 3 godziny [6, 27, 39].

Dwa pozostate leki przeciwdepresyjne, czyli tra-
zodon i mirtazapina sg stosowane powszechnie,
chociaz off label. Trazodon (Trittico®), antagonista
receptora serotoninowego 5-HT2, histaminowe-
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Tabela 1. Wtasciwosci farmakokinetyczne lekdw nasennych z grupy ,Z”

Stezenie Biodostepnos¢ Okres pottrwania Zakres Metabolizm

maksymalne po podaniu - t, (godz.) dawki (mg)

- tmax (godz.) doustnym (%)
zolpidem 0,5-3,0 70 0,7-3,5 5-10 CYP 3A4, 2C9, 1A2
zopiklon 1,5-2,0 75-80 ~5,0 3,75-7,5 CYP 3A4, 2C8
zaleplon ~1,0 30 ~1,0 10 oksydaza

aldehydowa, CYP 3A4

eszopiklon ~1,0 75-80 ~6,0 1-3 CYP 3A4, 2E1

go H1 oraz al- i a2-adrenergicznych, w dawkach
25-100 mg jest skuteczny w przypadku bezsenno-
$ci pierwotnej i wtérnej. Nie zmniejsza latencji snu,
ogranicza natomiast liczbe wczesnych przebudzen
i poprawia jakos¢ snu. Stosowanie trazodonu jest
korzystniejsze w przypadku problemoéw z utrzy-
maniem niz inicjacja snu [40, 41]. Lek ten poprawia
jakos$¢ snu u pacjentéw z bélem somatycznym,
jest skuteczny u 0séb z chorobg Alzheimera oraz
w bezsennosci towarzyszacej epizodom depresji.
Dziatania niepozadane sg rzadkie: sennos$¢ w ciggu
dnia, bol gtowy, nudnosci, hipotonia ortostatycz-
na, priapizm, oraz bardzo rzadkie: ztosliwy zesp6t
neuroleptyczny czy wydtuzenie odstepu QTc [40,
42-45]. Mirtazapina (Mirtagen®, Mirtor®, Mirzaten®),
silny antagonista receptoréw serotoninowych
5-HT2 i 5-HT3 oraz histaminowego H1, hamuje
tez presynaptyczne receptory a2-adrenergiczne,
zwiekszajac w konsekwencji uwalnianie serotoniny
i noradrenaliny (efekt przeciwdepresyjny). Oprécz
poprawy latencji snu, zmniejszania liczby przebu-
dzen i poprawy jakosci snu dziata przeciwlekowo
i przeciwwymiotnie, poprawia tez apetyt. Mirta-
zapina w dawkach 15-45 mg moze by¢ korzystna
w sytuacji wspotistnienia depresji. Nie ma wskazan
do jej stosowania w bezsennosci pierwotnej. U oséb
w podesztym wieku oraz z umiarkowanym lub
ciezkim uszkodzeniem watroby lub nerek klirens
mirtazapiny moze ulec znacznemu zmniejszeniu.
Generalnie jest dobrze tolerowana, rzadko wywotu-
je przedtuzona sedacje, przyrost masy ciata, uczucie
suchosci w jamie ustnej i zaparcia [1, 34, 46, 47].

Leki przeciwpsychotyczne sg czesto stosowane
u 0s6b w podesztym wieku, szczegdlnie w przy-
padku towarzyszacych bezsennosci zaburzen be-
hawioralnych i depresji. Obok atypowych najsil-
niejsza sedacje wywotuja klozapina, olanzapina
i kwetiapina, stabszg risperidon. Z uwagi na brak
wiarygodnych danych co do ich skutecznosci, brak
badan poréwnawczych z innymi lekami nasennymi
oraz ze wzgledu na powazne dziatania niepozadane

(2-krotny wzrost liczby zdarzen sercowo-naczy-
niowych, udaréw moézgu i ogélnej smiertelnosci,
wysokie ryzyko hipotonii ortostatycznej i upadkow,
wydtuzanie odstepu QTc, niebezpieczenstwo agra-
nulocytozy) korzysci ze stosowania lekéw prze-
ciwpsychotycznych w leczeniu bezsennosci nie
przewyzszaja ryzyka [48-50].

Gabapentyna (Gabapentin®, Neurontin®, Symleptic®)
jest strukturalnym analogiem GABA, skutecznym
w bezsennosci u pacjentéw z zespotem niespokoj-
nych nég lub przewlektym bélem neuropatycznym.
Dane dotyczacego jej stosowania u 0s6b w pode-
sztym wieku sg ograniczone [51, 52]. Dodatkowo
konieczna jest modyfikacja dawki w zaleznosci od
poziomu wydolnosci nerek. Gabapentyna moze wy-
wotaé nadmierng senno$¢ w ciggu dnia oraz zawroty
gtowy [34, 53]. W poréwnaniu z pregabaling jest
mniej skuteczna w leczeniu bélu, wykazuje natomiast
lepszy wptyw na objawy leku i zmeczenia [54].
Produkcja melatoniny na ogét spada z wiekiem.
U os6b starszych pogtebia sie opdznienie miedzy
zachodem stonca a poczatkiem i szczytem jej wy-
dzielania oraz miedzy nim a $rodkiem snu. Na pod-
stawie zwigzku miedzy wiekiem, zmniejszonym
wytwarzaniem melatoniny i czestszym wystepo-
waniem bezsennosci sformutowano hipoteze tzw.
zastgpienia melatoniny (melatonin replacement). Do
odtworzenia fizjologicznego wydzielania melatoni-
ny na wiasciwym poziomie przez cata noc konieczny
jest preparat o przedtuzonym uwalnianiu (prolon-
ged-release melatonin — PRM). Lek ten skraca laten-
cje, poprawia subiektywnie odczuwang jakos¢ snu
oraz poranng czujnosc i jakosc¢ zycia. Nie powoduje
amnezji, nie zwieksza ryzyka upadkéw. Moze by¢
bezpiecznie stosowany w przypadku wspoétwyste-
powania innych choréb, np. cukrzycy, nadcisnienia
tetniczego czy choroby Alzheimera. Nie zostato
potwierdzone, czy poprawia wyniki ich leczenia [55].
Liczne badania wskazuja na role melatoniny w obro-
nie antyoksydacyjnej (wymiatacz wolnych rodni-
kéw) i blokowaniu proceséw prozapalnych [56].
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Tabela 2. Wybér lekéw nasennych w zaleznosci
od klinicznych objawéw bezsennosci [27, 29]

Zaburzenia latencji snu  Zaburzenia utrzymania snu

- leki z grupy ,Z": « leki przeciwdepresyjne:
- zolpidem - doksepina
- zopiklon - trazodon
- zaleplon - mirtazapina
— eszopiklon - melatonina
« benzodiazepiny: o przedtuzonym
- temazepam dziataniu
- estazolam

Dtugodziatajagca melatonina (Senaxa PR®) zostata
zarejestrowana w Europie do leczenia bezsennosci
pierwotnej u oséb w wieku 55 lat i starszych [57].
Utrzymuje swoje stezenie przez 8-10 godzin, nasla-
dujac fizjologiczny profil wydzielania melatoniny.
Powinna by¢ stosowana w dawce 2 mg po positku,
2 godziny przed zaplanowanym snem, przez okres
do 13 tygodni [6, 27].

Istnieja jedynie ograniczone badania dotyczace sto-
sowania preparatow waleriany, ktdra dziata poprzez
interakcja z GABA i jego receptorami [12]. Wytyczne
AASM i ESRS nie zalecajg ich stosowania [12, 29].
Wybér lekdw nasennych w zaleznosci od klinicz-
nych objawéw bezsennosci przedstawiono w ta-
beli 2 [27, 29].

W przypadku zlecania lekéw nasennych nalezy brac
pod uwage rytm snu i czuwania konkretnego pa-
cjenta. Wykazano, ze w grupie oséb zgtaszajacych
satysfakcje ze snu czas od momentu zazycia leku
do porannego przebudzenia wynosit 7,2 godziny.
W grupie niezadowolonych byto to 9,3 godziny
[58]. W konsekwencji sugerowano, aby leki nasenne
stosowac 7 godzin przed zaplanowanym przebu-
dzeniem sie rano, a nie 30 minut przed potozeniem
sie do tézka [27].

Podsumowanie

Metody terapii poznawczo-behawioralnej powinny
by¢ przedstawiane wszystkim pacjentom cierpia-
cym na bezsennos¢. Bardzo czesto sa to osoby
w podesztym wieku, ktére zgtaszaja sie do swoich
lekarzy rodzinnych. Decyzje o wiaczeniu i wyborze
lekéw nasennych nalezy podejmowac ostroznie, po
ocenie wszystkich okolicznosci, a przede wszystkim
ryzyka, ktore ze soba niosa. Szczegdlnie u 0séb
starszych, moze by¢ ono wysokie.
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