366

© Pediatr Med Rodz 2019, 15 (4), p. 366-369
DOI: 10.15557/PiMR.2019.0062

Otrzymano: 23.09.2019
Zaakceptowano: 09.10.2019

Michat Skalski' Magdalena Szczesna? Opublikowano: 31.12.2019
g ¢

Wspotczesne standardy farmakologicznego leczenia bezsennosci
Modem standards for pharmacological treatment of insomnia

" Poradnia Leczenia Zaburzen Snu, Katedra i Klinika Psychiatryczna, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska
“Klinika Pneumonologii i Alergologii Wieku Dzieciecego, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska
Adres do korespondendji: Michat Skalski, Katedra i Klinika Psychiatryczna WUM, Poradnia Leczenia Zaburzer Snu, ul. Nowowiejska 27, 00-665 Warszawa, tel.: +48 22 825 10 31, e-mail: michal skalski@wum.edu.pl

Streszczenie

Abstract

W praktyce klinicznej bezsenno$¢ mozna podzieli¢ na krétkotrwala i przewlekta. Roznia si¢ one kryterium czasowym.

ezsenno$¢ przewlekla trwa dluzej niz 3 miesigce, dolegliwosci wystepuja co najmniej 3 razy w tygodniu. Standardy leczenia
bezsennosci okreslita m.in. w 2017 roku Amerykanska Akademia Medycyny Snu. Leczenie jest dwutorowe. W pierwszej
kolejnosci powinny by¢ stosowane metody niefarmakologiczne, ktdre sa podstawa terapii i gwarantuja jej dtugotrwaly efekt.
Metody te obejmuja przestrzeganie zasad higieny snu, ograniczenie pér snu, kontrole bodzcéw oraz terapie poznawcza. Drugi
rodzaj leczenia stanowi farmakoterapia. Podstawa sg agonisci receptora benzodiazepinowego. Nowe substancje z tej grupy
zastgpily tradycyjne benzodiazepiny, naleza do niej zolpidem, zaleplon i zopiklon. Agonisci receptora benzodiazepinowego
wykazuja mniej dzialan niepozadanych oraz przede wszystkim maja nizszy potencjal uzalezniajacy. Ich schemat dawkowania
zalezy gléwnie od tego, czy leczenie dotyczy bezsennoéci krotkotrwalej czy przewleklej. W przypadku bezsennosci przygodnej
i krétkotrwatej nalezy jak najszybciej wtaczy¢ leki nasenne. Zaleca sie potozenie jednej tabletki koto tézka i sieganie po nig tylko
wtedy, gdy pacjent po potozeniu sie, lub w razie wybudzenia w nocy, zbyt dlugo czeka na zaéniecie. Taki schemat dawkowania
znacznie zmniejsza ryzyko uzaleznienia, a wiekszo$¢ pacjentéw unika przejscia bezsennosci krétkotrwalej w przewlekla.
W przypadku bezsennosci przewleklej przy codziennym stosowaniu agonistéw benzodiazepin nie wolno przekroczy¢ okresu
2 tygodni. Warunkiem dluzszego stosowania jest dorazne przyjmowanie, czyli 2-3 razy w tygodniu (lub do 10 razy w miesigcu).
Taki sposob leczenia utatwi jednoczesne stosowanie przez pacjenta metod behawioralnych. Ponadto w terapii mozna uwzgledni¢
trojpierécieniowy lek przeciwdepresyjny — doksepine. Do lekéw niezalecanych w leczeniu bezsennosci nalezg trazodon,
tiagabina, difenhydramina, melatonina, tryptofan i waleriana.

Slowa kluczowe: bezsenno$¢, farmakoterapia bezsenno$ci, leczenie bezsenno$ci

In clinical practice, insomnia can be classified as temporary and chronic. They differ in duration. Chronic insomnia lasts over
3 months, with symptoms occurring at least 3 times a week. Insomnia treatment standards were defined e.g. by the American
Academy of Sleep Medicine in 2017. There are two treatment approaches. First, non-pharmacological methods should be
applied, which are the basis of treatment and guarantee its sustained effect. These methods include abiding hygiene of sleep
rules, sleep period limits, stimuli control and cognitive therapy. The second form of treatment is pharmacotherapy. It is based
on benzodiazepine receptor agonists, which have replaced previous benzodiazepines. They have less side effects and lower
addictive potential. This group includes zolpidem, zaleplon and zopiclone. Dosing regimen mainly depends on the form of
insomnia being treated: temporary or chronic. Accidental and temporary insomnia should be treated with hypnotics without
delay. It is advised to have a pill near one’s bed and take it only when the patient waits too long to fall asleep after laying down
or after an arousal. Such dosing scheme significantly reduces the risk of addiction and lowers the risk of transformation of
insomnia into the chronic form. In chronic insomnia, when benzodiazepines are taken daily, 2 week period cannot be exceeded.
Prolonged time is only allowed when using the drugs 2-3 times a week (or up to 10 times a month). Such pharmacotherapy
guidelines are easier to tolerate, when the patient simultaneously complies with behavioural therapy. Besides that, a tricyclic
antidepressant drug can also be used — doxepin. The list of inadvisable medications for the treatment of insomnia is composed
of: trazodone, tiagabine, diphenhydramine, melatonin, tryptophan, valerian.

Keywords: insomnia, pharmacotherapy of insomnia, insomnia treatment
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Wspétczesne standardy farmakologicznego leczenia bezsennosci

WSTEP

rodzaje: farmakologiczne i niefarmakologiczne. Wedlug
spofczesnych standardow niefarmakologiczne oddzia-
tywania stanowig podstawowa metode leczenia bezsennosci
przewleklej. Dlatego nawet w przypadku farmakologicznego
leczenia bezsennosci oprocz podawania lekéw nasennych nie-
zbedne jest réwnolegle wprowadzanie chocby podstawowych
zasad terapii niefarmakologicznej — np. zasad higieny snu.
Leczenie bezsennosci nalezy rozpocza¢ jak najszybciej, tzn.
gdy stan ten utrzymuje si¢ dtuzej niz 2-3 tygodnie i zaczyna
negatywnie wplywac¢ na funkcjonowanie w ciggu dnia. Jak
najszybsze wdrozenie leczenia pozwoli unikna¢ uruchomie-
nia mechanizméw utrwalajacych bezsenno$¢!-2.
Inne jest postepowanie w przypadku bezsennoéci przewleklej,
a inne w przypadku bezsennosci krétkotrwalej. W bezsenno-

$ci przewleklej dolegliwosci zwigzane ze snem trwaja dluzej
(-5

I eczenie bezsennosci tradycyjnie mozna podzieli¢ na dwa

niz 3 miesigce i wystepuja co najmniej 3 razy w tygodniu
Standardem leczenia bezsennosci przewleklej jest terapia po-
znawczo-behawioralna. Powinna by¢ wprowadzona jako
pierwsza u kazdego pacjenta. Farmakoterapia stanowi kolej-
ny krok, aczkolwiek nadal pozostaje drugim najistotniejszym
postepowaniem, szczegolnie ze istnieje grupa pacjentow, kto-
ra z roznych wzgledow - czy to organizacyjnych, czy po pro-
stu z braku przekonania — nie bedzie czerpaé korzysci z terapii
poznawczo-behawioralnej. W takim przypadku farmakotera-
pia jest metodg dodatkows albo jedyng. W leczeniu nie mozna
réwniez poming¢ ewentualnych towarzyszacych chordb i za-
burzen, zaréwno psychicznych, jak i somatycznych®>¢7.

NIEFARMAKOLOGICZNE LECZENIE
BEZSENNOSCI

Znane s liczne metody niefarmakologicznego leczenia bez-
sennosci. Do najwazniejszych zalicza si¢ przestrzeganie za-
sad higieny snu, ograniczenie por snu, kontrole bodzcow
i terapie poznawcza. Wérdd technik przydatnych w lecze-
niu bezsennoéci wymienia si¢ rowniez m.in. techniki relak-
sacyjne, biofeedback, chronoterapie i fitoterapie!>67).
Przestrzeganie higieny snu obejmuje stale pory ktadzenia sie
i wstawania z tdzka, powstrzymanie sie od drzemek w ciggu
dnia, unikanie kofeiny, alkoholu i nikotyny, unikanie wysitku fi-
zycznego i angazujacych emocjonalnie dziatan tuz przed snem,
zapewnienie ciszy i optymalnej temperatury w sypialni®.
Ograniczenie pdr snu polega na arbitralnym okresleniu
czasu, jaki pacjent moze przebywaé w tézku, ustalonego na
podstawie wypelnionego wczesniej dzienniczka snu. Z cza-
sem stosowania metody czas poswigcony na spanie jest po-
woli wydtuzany®.

Technika kontroli bodZcow polega na kojarzeniu sypial-
ni i 16zka wyltacznie ze snem. Pacjent powinien ktas¢ sie
do 16zka tylko wtedy, gdy jest $piacy, zakazana jest jakakol-
wiek inna aktywno$¢ (poza seksualng) w tdzku. Jesli po po-
tozeniu si¢ sen nie nadejdzie w ciagu najblizszych 10 mi-
nut (odczuwanych subiektywnie), nalezy wsta¢ i wyj$¢ do
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innego pomieszczenia. Powraca si¢ do 16zka dopiero wtedy,
gdy ponownie pojawi si¢ sennos¢. Budzik powinien by¢ na-
stawiony zawsze na te samg godzine, niezaleznie od tego, ile
trwa sen nocny oraz jaki jest to dzien tygodnia®.

Istotg terapii poznawczej jest zmiana negatywnych mysli
pacjenta zwigzanych z bezsennoscig. Dzieki edukacji moz-
na zmniejszy¢ jego obawy zwigzane z brakiem snu i prze-
rwacé bledne koto prowadzgce do wzbudzenia!'V.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE
BEZSENNOSCI

Polega na podawaniu r6znych lekow ,,poprawiajacych” sen. Naj-
powszechniej stosowang metodg farmakologicznego leczenia
bezsennosci sg agonisci receptora benzodiazepinowego. Do tej
grupy naleza wszystkie tradycyjne benzodiazepiny oraz leki na-
senne nowej generacji — zolpidem, zopiklon i zaleplon>7.

Miejsce lekéw nasennych w bezsennosci
przygodnej i krétkotrwatej

W przypadku rozpoznania bezsennosci przygodnej i krot-
kotrwalej nalezy jak najszybciej poda¢ pacjentowi leki na-
senne nowej generacji (zolpidem, zopiklon, zaleplon), co
moze zapobiec rozwinieciu sie czynnikéw utrwalajacych
bezsenno$¢. W takich przypadkach zaleca si¢ polozenie jed-
nej tabletki (u kobiet pot tabletki) koto 16zka i sieganie po
nig jedynie wtedy, gdy pacjent po polozeniu sig, lub w ra-
zie wybudzenia w nocy, zbyt dtugo czeka na za$niecie®”.
Dzigki takiemu stosowaniu lekéw nasennych znacznie
zmniejszy sie ryzyko uzaleznienia, a wigkszo$¢ pacjentow
z bezsennoscig krotkotrwalg uniknie przejécia w faze przewlekla.
W bezsennosci przewleklej nie wolno przewlekle przyjmo-
wac lekéw nasennych z grupy agonistow receptora benzo-
diazepinowego, natomiast przy codziennym stosowaniu nie
nalezy przekroczy¢ okresu 2 tygodni. Warunkiem dluzsze-
go stosowania jest dorazne przyjmowanie (as needed), czyli
2-3 razy w tygodniu (lub do 10 razy w miesigcu). Takie przyj-
mowanie lekow jest latwiejsze, gdy pacjent jednoczeénie
stosuje metody behawioralne>!%.

»Alternatywy” farmakologiczne
(leki przeciwdepresyjne)

W ostatnich latach coraz szerzej we wspomagajacym le-
czeniu bezsennosci proponuje si¢ stosowanie takze lekow
z innych grup, na szczeg6lng uwage zastuguja leki przeciw-
depresyjne i leki naturalne, dostepne bez recepty w coraz
wiekszych ilo§ciach*-16).

W praktyce klinicznej w przypadku koniecznosci dlugotrwatego
stosowania leku utatwiajacego zasniecie lub poprawiajacego ja-
kos¢ snu alternatywa dla lekéw nasennych jest podawanie lekéw
przeciwdepresyjnych o wlasciwosciach uspokajajaco-nasennych,
szczegOlnie u pacjentéw z objawami depresji i bezsennosci. Naj-
czgsciej stosowanym lekami o takim profilu sg trazodon, mian-
seryna, mirtazapina, doksepina. Udowodniono, ze poprawia sen
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u 0s6b cierpigcych na bezsenno$¢ i zwieksza ilos¢ snu wolnofa-
lowego. Nie ma ustalonego standardowego dawkowania w lecze-
niu bezsennosci. W leczeniu bezsennosci przewaznie stosowane
s niskie dawki, inaczej niz w przypadku depresji>°.

Leki dostepne bez recepty

Mowigc o lekach stosowanych w bezsennosci, nie mozna pomi-
na¢ lekéw dostepnych bez recepty. Naleza do nich melatonina,
leki antyhistaminowe i leki ziotowe. Srodki te s3 w powszech-
nym uzyciu"”, cho¢ ciagle niewiele jest systematycznych badan
im po$wieconych. Na podstawie nielicznych dostepnych danych
szacuje sie, ze leki naturalne stosuje od 4 do 18% ogétu populacji
i od 30 do ponad 70% os6b skarzacych sie na bezsennos¢7-19),
Dotychczas przeprowadzono niewiele prawidlowych, kontro-
lowanych badan z placebo, trudno wiec jednoznacznie wypo-
wiedziec si¢ co do skutecznosci lekow stosowanych bez recepty.
Opublikowany w 2011 roku przeglad dostepnych badan lekéw
i metod naturalnych stosowanych w bezsennosci wskazuje na
pewng przewage preparatow zawierajacych waleriane i chmiel
w poprawie roznych parametréw snu’®).

Wspotczesne standardy farmakologicznego
leczenia bezsennosci (wg AASM)

W aktualnych wytycznych opublikowanych w 2017 roku

przez Amerykansks Akademie Medycyny Snu (American

Academy of Sleep Medicine, AASM)®?? zestawiono sub-

stancje, ktore sg zardwno zalecane, jak i niezalecane w le-

czeniu przewleklej bezsennosci. Warto zauwazy¢, ze zaden
preparat nie jest reckomendowany do stosowania z wybo-
ru, za kazdym razem decyzja o wyborze konkretnej sub-
stancji musi by¢ podejmowana indywidualnie. Zalecenia
maja forme metaanalizy. Pomimo wykonania ogromu pra-
cy z uwzglednieniem standardow medycyny opartej na do-
wodach (evidence-based medicine, EBM) sila zalecen dla
poszczegdlnych preparatow jest staba. Przyczyng sa niedo-
ciggnigcia wykazane w absolutnej wiekszo$ci badan na roz-
nych etapach. Nie zmienia to faktu, ze farmakoterapia nadal
stanowi istotng cze$¢ leczenia i tym bardziej podkresla sie
konieczno$¢ indywidualnego doboru konkretnego preparatu.

W zwigzku z tym przed kazda decyzja o wlaczeniu farma-

koterapii trzeba wzia¢ pod uwage szereg czynnikow: cel le-

czenia, choroby towarzyszace, reakcje na poprzednie pro-
by leczenia, dostepnos¢ i bezpieczenstwo danego preparatu,
preferencje pacjenta oraz koszt takiej terapii.

Nie wszystkie leki sg obecnie dostepne na polskim rynku.

Przyktadowo w rodzimych aptekach wcigz nie znajdziemy:

« suworeksantu - antagonisty receptoréw oreksynowych, za-
lecanego do leczenia bezsennosci pod postacig trudnosci
w utrzymaniu cigglosci snu;

« ramelteonu - agonisty receptoréw melatoninergicznych,
w dawce 8 mg zalecanego do leczenia bezsennosci pod po-
stacig trudnosci w zasnieciu.

W zwigzku z ich nieobecnoscig na rynku nie beda dalej sze-

rzej omawiane.
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Leki zalecane do leczenia poszczegdlnych postaci bezsen-
nosci (nalezy zwroci¢ uwage, ze niektore preparaty sg zale-
cane w obu postaciach):

1. W przypadku trudnosci w zasnieciu:

« Eszopiklon - agonista receptora benzodiazepinowego, re-
komendowane dawki 2 mg i 3 mg. Powoduje skrécenie la-
tencji snu (wykazane w badaniach obiektywnych), wydtu-
za calkowity czas snu (total sleep time, TST; w badaniach
subiektywnych), poprawia jako$¢ i efektywno$¢ snu, acz-
kolwiek na granicy istotnosci klinicznej. Cechuje go nie-
wielka mozliwo$¢ wystgpienia dzialan niepozadanych; wy-
kazano korzystny wplyw eszopiklonu w przypadku kobiet
w okresie okolo- i pomenopauzalnym. Mimo to w podsu-
mowaniu stwierdzono, ze jego korzystny wptyw nasenny
jest sumarycznie na tyle niewielki, ze tylko w matym stop-
niu korzysci z przyjmowania przewyzszaja ewentualne ry-
zyko zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

o Zaleplon - agonista receptora benzodiazepinowego, re-
komendowana dawka 10 mg. Powoduje skrocenie latencji
snu (wykazane w badaniach obiektywnych), poza tym nie
stwierdzono istotnej klinicznie réznicy w pozostatych pa-
rametrach snu. Korzys¢ ze stosowania jedynie w niewiel-
kim stopniu przewyzsza potencjalne ryzyko.

o Zolpidem - agonista receptora benzodiazepinowego. Powo-
duje skrocenie latencji snu, wydtuzenie TST, skrocenie czu-
wania w czasie snu (wake after sleep onset, WASO), popra-
wia jakos¢ snu (wszystkie powyzsze zmiany potwierdzone
w badaniach obiektywnych). Wykazane powyzej korzysci
przewyzszaja ryzyko dla dawek 10 mg oraz o przedtuzo-
nym uwalnianiu 12,5 mg (nie ma takiego preparatu na pol-
skim rynku). W przypadku preparatéw o przyspieszonym
i wydtuzonym uwalnianiu zalecane dawki sg nizsze. Sposrod
agonistow receptora benzodiazepinowego (3-Z) zolpidem
byt wprowadzony na rynek jako pierwszy - to obecnie naj-
dluzej stosowany oraz najczeéciej wybierany lek tego typu.
Zolpidem w postaci preparatu stosownego podjezykowo
jest przeznaczony do leczenia wybudzen w $rodku nocy -
skraca ponowne zasniecie. Bezsennos¢ z odbicia (pogorsze-
nie snu po odstawieniu leku) to problem, z ktérym bory-
ka si¢ kazdy lekarz planujacy wiaczy¢ do leczenia agoniste
receptora benzodiazepinowego. Temat ten zostal szeroko
zbadany dla zolpidemu. Wykazano, ze objawy bezsennosci
z odbicia wystepuja najczesciej w pierwsza noc po odstawie-
niu leku (cho¢ wystgpi¢ wcale nie musza). I to niezaleznie od
schematu dawkowania — czy byt stosowany kazdej nocy, czy
w sposob przerywany. Oczywiscie trzeba pamigtac o ogra-
niczeniu czasowym takiego leczenia. W badaniach nauko-
wych zolpidem byl stosowany najdtuzej przez 6 miesiecy.
Ponadto w przypadku absolutnej wigkszoéci nie wykazywa-
no uposledzenia funkcjonowania w ciggu dnia. Takie dole-
gliwosci dotycza przede wszystkim dawki 10 mg przyjmo-
wanej w czasie krétszym niz 8 godzin przed obudzeniem sie.

o Triazolam - pochodna benzodiazepiny, rekomendowana
dawka 0,25 mg. Powoduje skrocenie latencji snu (w ocenie
subiektywnej); jakos¢ snu jest nizsza w poréwnaniu z pla-
cebo; w populacji geriatrycznej wydtuza TST; w jednym
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badaniu wykazano zmniejszenie iloéci wybudzen w ciagu
nocy (w pozostatych badaniach nie potwierdzono tego
efektu); ogdlnie uznaje sie, ze korzysci sg praktycznie row-
ne ryzyku. Lek jest niedostepny na polskim rynku, nigdy
nie byl zarejestrowany, ale cieszy! sie popularnoscia i byt
uzywany w latach 80. i 90.

Temazepam - pochodna benzodiazepiny, rekomendowa-
na dawka 15 mg. Powoduje skrocenie latencji snu oraz wy-
dluzenie TST (w ocenie subiektywnej).

. W przypadku trudnosci z utrzymaniem ciaglosci snu:

eszopiklon - opisany wczesniej;

zolpidem - opisany wczeéniej;

temazepam — opisany wczesniej;

doksepina - trdjpierscieniowy lek przeciwdepresyjny, re-
komendowane dawki 3 mg i 6 mg. Wydluza TST (dawka
6 mg korzystniej), redukuje WASO, poprawia jakos¢ i efek-
tywnos¢ snu.

Leki, ktore nie s zalecane w leczeniu bezsennosci:

Trazodon - lek przeciwdepresyjny, antagonista receptoréw
serotoninowych 5-HT2 i inhibitor wychwytu zwrotnego
serotoniny. Wykazuje brak poprawy w jakimkolwiek pa-
rametrze oceniajacym sen, natomiast dzialania niepozg-
dane sg czestsze niz przy placebo.

Tiagabina - lek przeciwpadaczkowy, inhibitor wychwytu
GABA. Brak poprawy w jakimkolwiek parametrze ocenia-

jacym sen, a w przypadku latencji snu, TST, WASO, ilosci

wybudzen i efektywnosci snu nawet niewielkie pogorszenie.
Difenhydramina - lek przeciwhistaminowy I generacji.
Brak poprawy w pomiarach wigkszo$ci parametréw oce-
niajacych sen, niewielka poprawa jakosci snu; dziatania
niepozadane nieco czestsze niz w przypadku placebo.
Melatonina - naturalny hormon wydzielany przez szy-
szynke pod wplywem ciemno$ci. Powoduje skrécenie la-
tencji snu (preparaty o przyspieszonym i wydtuzonym
uwalnianiu), szczegolnie w przypadku senioréw, poprawa
efektywnosci snu.

Tryptofan — aminokwas egzogenny. Brak poprawy w po-
miarach wigkszosci parametréw oceniajacych sen, niewiel-
ka redukcja ilo$ci wybudzen w nocy.

Waleriana - brak poprawy w jakimkolwiek parametrze
oceniajgcym sen.

PODSUMOWANIE

. Wkazdym przypadku, gdy problemy ze snem utrzymuja si¢

dtuzej niz 2-3 tygodnie i zaczynaja negatywnie wplywac
na nasze funkcjonowanie w ciaggu dnia, nalezy koniecz-
nie zasiggnac¢ porady lekarskie;j.

. Wspdlczesnie obowiazujace zasady zaktadaja, ze lecze-

nie bezsennosci powinno rozpoczynac sie tak szybko,
jak to mozliwe, aby unikna¢ uruchomienia mechani-
zmow utrwalajacych bezsenno$¢ - jej ,uprzewleklenia”

. W przypadku stwierdzenia bezsennosci przygodnej lub

krotkotrwalej podstawows i zwykle wystarczajacg meto-
da leczenia jest podanie wlasciwego leku nasennego i in-
formacja o zasadach higieny snu.
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4.

W przypadku bezsennoéci przewleklej podstawowa me-
todg leczenia stanowi terapia behawioralna, ktorg mozna
wspomaga¢ farmakologicznie, np. doraznie stosujac leki
nasenne (nie czesciej niz 2-3 razy w tygodniu).
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