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Bezsennos¢ to niedostateczna jakos$¢ i/lub dlugosé snu. Pacjenci dotknieci
bezsennos$cia uskarzaja si¢ na:

— utrudnione zasypianie (wydluzona latencja snu)

- zaburzenia ciaglosci snu (czeste budzenie)

— przedwczesne budzenie (skrocenie snu)

— brak snu lub zla jako$¢ snu nie przynoszacego wypoczynku z towarzy-

szacym uposledzeniem funkcjonowania w ciagu dnia.

Zaburzenia snu moga by¢ podstawowym lub towarzyszacym objawem licz-
nych choréb somatycznych lub psychicznych, nickiedy wiaza si¢ ze stosowa-
niem lekéw lub alkoholu. Czasem trudno ustali¢ przyczyng¢ (tzw. bezsenno$é
pierwotna). Bezsennos¢ w zaleznosci od jej czasu trwania dzieli si¢ na:

- przygodna (trwajaca kilka dni),

— krotkotrwala (trwajaca do 3 tygodni) i

— bezsennos¢ przetrwala (przewlekla, trwajaca ponad 3 tygodnie).

Bezsennos¢ przewlekla moze rozwinag si¢ z zaburzen przejsciowych, ale nie-
kiedy wynika z przewleklego Igku lub wyste¢puje bez uchwytnej przyczyny —
bezsenno$é psychofizjologiczna. Moze takze wynikaé z innych przyczyn: cho-
réb psychicznych (afektywnych, schizofrenii, zaburzen lgkowych, zespotow ote-
piennych), z uzywania substancji psychoaktywnych (alkoholu, $rodkéw
uzalezniajacych). Moze takze wigza¢ si¢ z zaburzeniami oddychania (bezdechy
podczas snu). Przyczyng bezsennosci sa takze nocne mioklonie i ,,zespol nie-
spokojnych nég”. Czesto bezsenno$¢ towarzyszy chorobom somatycznym i za-
truciom. Bardzo rzadko bezsennos¢ trwa od dziecifistwa i jest spowodowana
organicznym uszkodzeniem osrodkowego ukladu nerwowego, w tym struktur
odpowiedzialnych za rytm snu i czuwania.

Zawsze zgloszenie przez pacjenta skargi na bezsenno$¢ wymaga nie tylko
zbadania chorego, ale przeprowadzenia dokladnego wywiadu, takze z partne-
rem pacjenta, w celu ustalenia rodzaju zaburzen snu, poznania dolegliwosci to-
warzyszacych, okreslenia na ile zaburzenia snu sa dla chorego istotne, jakie
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pacjent pobiera leki i jakie ma problemy psychologiczne. Przyczyna bezsenno-
$ci moga by¢ liczne choroby somatyczne (m.in. wypadanie zastawki serca, nad-
czynnos$c tarczycy, choroby pluc, przelyku, choroby stawowe), a takze stosowanie
bardzo wielu lekow (a-metyldopy, srodkoéw przeciwarytmicznych, srodkow prze-
ciwdepresyjnych o dzialaniu stymulujacym, betablokerow, blokeréw katecho-
lamin np. cymetydyny, teofiliny, diuretykow, lekow dzialajacych anorektycznie,
a takze nawet $rodkéw stosowanych w niezycie nosa) i uzywek. Czgsto bezsen-
no$¢ wynika z zaburzen rytmu dobowego, pogarsza si¢ przy pracy zmianowej,
wystepuje po dalekich przelotach.

Kazde zaburzenie snu, niezaleznie od przyczyny moze powodowac uposle-
dzenie koncentracji, pamigci, pogarsza zdolno$¢ do wykonywania nawet pro-
stych czynnos$ci. Zaburzenia snu wystepuja u ok. 1/3 ludzi (23, 54, 706).

Postgpowanie lekarskie najczgsciej sprowadza si¢ do przepisania recepty na
lek nasenny, stad tez co 10 czlowiek, a wiec co drugi cierpiacy na bezsennosc¢,
przyjmuje leki nasenne. Ograniczenie leczenia wylacznie do farmakoterapii jest
postgpowaniem niewlasciwym.

e Ustapienie zaburzen snu pod wplywem zastosowanych lekéw czesto utrudnia

wlasciwe rozpoznanie i leczenie przyczyn zaburzen.

e Pomimo przyjmowania lekéw nasennych polowa chorych nadal zglasza

skargi na bezsennos¢.

e Wszystkie stosowane w bezsennosci leki wykazuja dzialania niepozadane.

e Leki nasenne (pochodne benzodiazepiny) moga nasila¢ objawy powodu-

jace zaburzenia snu i prowadzi¢ do uzaleznienia.

e Przyjmowanie lekéw usprawiedliwia bierny stosunek pacjenta do zaburzen.

Stad tez wlasciwym oddzialywaniem w zaburzeniach snu sg dzialania psy-
chologiczne i psychoterapeutyczne, a leki stanowia tylko ich uzupelnienie. Pod-
stawowg forma leczenia wszystkich bezsennosci jest terapia pozalekowa. Dotyczy
to takze pacjentéw, u ktérych bezsennosé jest powodowana chorobami soma-
tycznymi i psychicznymi, gdyz zawsze zaburzenia te s3 wtérnie wzmacniane.
Kazde podjecie leczenia musi by¢ poprzedzone solidna diagnostyka, przepro-
wadzong we wlasciwy sposoéb.

Leczenie bezsennosci nalezy podja¢ w przypadku, gdy:

e pacjent skarzy si¢ na zaburzenia zasypiania lub trwalosci snu, zlg jakosé

snu lub niedostateczny wypoczynek,

* pacjent przywigzuje duza wage¢ do bezsennosci i jej wplywu na funkcjo-

nowanie w ciagu dnia,

* zaburzenia snu prowadza do pogorszenia samopoczucia, wyczerpania lub

nadpobudliwosci uposledzajacych wydolnosé zawodowa i funkcjonowa-
nie spoleczne (8).

Weczesne leczenie zaburzen snu zapobiega ich utrwaleniu i przewlekaniu, a takze
powstawaniu powazniejszych zaburzen psychicznych (98). Podstawy terapii
psychologicznej w bezsennosci opieraja si¢ na obserwacji, ze niezaleznie od roz-
nych przyczyn mechanizm powstawania przewleklej bezsennosci jest podobny.
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Przewlekle zaburzenia snu sa wynikiem interakcji wielu czynnikéw: psycho-
logicznych, poznawczych, psychospolecznych i behawioralnych (39). Powsta-
wanie bezsennosci zazwyczaj wynika zaréwno z wewng¢trznych napigé
i konfliktow, jak i z obciazen zewn¢trznych (choroby, stresy zawodowe, utra-
ta pracy itd.) (61). Bardzo istotnym czynnikiem utrwalania si¢ bezsennosci
Jjest wspolistnienie nadpobudliwo$ci wynikajacej z dlugotrwalego obciazenia
psychologicznego oraz z nieprawidlowych nawykow zwigzanych ze snem. Nad-
pobudliwo$¢ (nadmierne wzbudzenie) przejawia si¢ stanem gotowosci do wy-
sigpowantia spigcia, ciaglego rozwazania problemoéw i nicpokoju. Istnienie
nadpobudliwosci jest czynnikiem usposabiajacym do dlugotrwalej reakcji na
stres i koreluje z nasileniem zaburzen snu nawet po ustapieniu pierwotnej przy-
czyny (32, 163). Wzajemne powigzania bezsennosci, jej przyczyn i nastgpstw
ilustruje rycina 1.
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Ryc. 1. Powiazanie bezsennosci, jej przyczyn i nastgpstw

Dzialania pozafarmakologiczne oparte o oddzialywania psychologiczne
i psychoterapeutyczne zawsze wymagaja aktywnego wlgczenia pacjenta w le-
czenie. Poza doradztwem (poradnictwem) stosuje si¢ techniki oparte o terapi¢
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zachowan, relaksacyjne i psychoterapi¢ (prowadzong wedlug zasad teorii za-
chowarn, interpersonalnej, analitycznej).

Dzialania podstawowe, do ktorych zobowiazany jest kazdy lekarz to infor-
mowanie o fizjologii snu, i przyczynach zaburzen snu, zmierzajace do zmniej-
szenia obaw o nastgpstwa bezsennosci.

Techniki poznawcze i behawioralne maja na celu kontrolowanie pobudzen.
Zmierzaja do wzmocnienia roli 16zka i sypialni w indukowaniu sennosci, ograni-
czenia zaburzonych zachowan zwigzanych ze snem. Stosowanie limitu (,,restryk-
cja”) snu polega na ograniczeniu czasu przebywania w 16zku przed zasniccicm.

,JParadoksalne intencje” to ograniczanie prob zasypiania i jego lgkowego
przezywania poprzez pobudzanie do czuwania.

Techniki kognitywne polegaja na oslabianiu Igkowego nastawienia do snu
poprzez koncentracj¢ na spokojnych i przyjemnych myslach, przclamaniu roz-
myslan zaklocajacych sen.

Dzialania relaksacyjne — trening autogenny — umozliwiaja odpre¢zenie po-
przez automatyczny trening rozluzniania grup mig¢sni, ucza relaksacji przez sprzg-
ganie przyjemnych wyobrazen wzrokowych i odczuwanic cielesne ciepla i ci¢zaru
ciala.

Biofeedback — biologiczne sprzgzenic zwrotne, umozliwia uczenic relaksacji poprzez
wzmacnianie parametrow biologicznych: myograficznych, encefalograficznych.

Medytacja i joga — zapewniaja relaks za posrednictwem zmiany wyobrazen
o ciele i duszy i objawach somatycznych.

Psychoterapia behawioralna poprawia stosunck do snu poprzez zmian¢ za-
chowarn adaptacyjnych i prac¢ nad zaburzeniami powodujacymi bezsennos¢.

Psychoterapia interpersonalna —- praca nad zaburzeniami snu jako wyrazem
zaburzen powiazan z innymi ludzmi, ulatwia poprawe rytmu struktury dnia.

Terapie analityczne zwalczaja przyczyny psychodynamiczne, wplywaja na
mechanizmy wewnatrzpsychiczne. Umozliwiaja pracg nad konfliktami psycho-
logicznymi, mechanizmami wyparcia i przeniesienia.

Cele leczenia psychoterapeutycznego bezsennosci to poprawa subiektywne-
go odczuwania wypoczynku sennego.

Praca terapeutyczna zmierza na poczatku do osiagnigcia stanu, w ktérym
mozliwy jest niezaburzony sen, a nastgpnie do kontrolowania czynnikéw, ktore
niekorzystnie wplywaja na sen. Dazeniem nie jest wymuszanie snu, ale spelnia-
nie warunkow niezb¢dnych do uzyskania dobrego snu:

1. Uwolnienie od leku, blednych wyobrazen i frustracji zwigzanych ze snem

(poradnictwo, edukacja).

Istotna jest tu dbalos¢ o higieng snu. W jej egzekwowaniu zwykle pomocne jest

prowadzenie przez pacjenta dziennika, w ktérym protokéluje on zaréwno danc

zwigzane ze snem, jak i samopoczucie w ciagu dnia (121). Dane te zazwyczaj
pozwalaja na oceng, czy pacjent przestrzega zasad higieny, ktéra obejmuje:

e ograniczenie niezb¢dnego czasu przebywania w 16zku

o regularnos¢ kladzenia si¢ spa¢ i porannego wstawania
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unikanie drzemek w ciagu dnia
przyjemne i usposabiajace do snu przygotowanie miejsca przeznaczo-
nego do spania, wyeliminowanie stamtad przedmiotéw zwigzanych ze
stresorodnymi sytuacjami,

e spozywanie tylko lekkostrawnej kolacji, zmniejszenie palenia papie-
rosOw wieczorem, niespozywanie alkoholu ani kofeiny,

e unikanie wieczorem nieprzyjemnych zajgé

e uprawianiec popoludniu sportu (ale nie tuz przed snem).

2. Wytworzenie pozytywnego skojarzenia otoczenia (sypialnia, 16zko) ze snem
(np. zmiana zachowan przed pdjsciem spa¢, ograniczenie bodzcow, czasu
oczekiwania na zasnigcie).

3. Poprawa umiejetnosci rozluznienia si¢ i ztagodzenia pobudzenia psychicz-
nego i cielesnego (treningi relaksacyjne, techniki poznawcze).

4. Stworzenie planu dzialan uwzgledniajacego prawidlowy rytm dobowy snu
i czuwania.,

5. Nauczenie si¢ odczuwania zmeczenia i sennosci w chwili kladzenia si¢ na
spoczynek (samoobserwacja, kontrola bodzcow).

6. Eliminacja czynnikow zakldcajacych sen (higiena snu, rozluznienie, oderwanie
mysli od probleméw).

7. Ksztaltowanic odbierania wrazef, zachowan i wlasnego zycia w uniezalez-
nieniu od konfliktéw wewnatrzpsychicznych (np. terapia poznawcza).

8. Otwarcie i przepracowanie wewngtrznych konfliktéw i kompleksow beda-
cych przyczynami zaburzen snu (rézne formy psychoterapii).

Skutecznos¢ leczenia psychoterapeutycznego zalezy nie tylko od konsekwent-
nego i profesjonalnego prowadzenia oddzialywan psychologicznych, ale i takze
od odpowiedniego doboru dzialan. Doboru opartego nie tylko o obraz zabu-
rzen, ale 1 0 znajomos$¢ osobowosci pacjenta. Niezbedne jest pozyskanie do
wspolpracy pacjenta jako eksperta we wlasnych sprawach. Pacjent omawia
z terapeuta objawy i dobor leczenia. Podejmuje rolg koterapeuty, a nie przedmio-
tu terapii. Lekarze nie przeszkoleni w leczeniu zaburzen snu, ani w psychoterapii
mogq z powodzeniem stosowac techniki behawioralne, jesli ogranicza si¢ do
wyjasnien, poradnictwa, higieny snu, kontroli bodZcow i technik relaksacyj-
nych. Lepsze efekty osiagaja zwykle doswiadczeni terapeuci. Za dostateczna
liczbe spotkan uwaza si¢ 5-8 sesji, po ktérych zwykle osiagna¢ mozna reduk-
cj¢ objawow i poprawe samopoczucia. Poming jednak oméwienie psychotera-
pii w $cislym tego slowa znaczeniu, oméwi¢ te dzialania, ktérych podjaé si¢
moga wszyscy lekarze.

Techniki poznawcze i behawioralne
Kontrola pobudzen obejmuje pracg nad niekorzystnymi uwarunkowaniami

zwigzanymi z sytuacja zasypiania (24). Wiele osob cierpiacych na bezsenno$¢
probuje zasna¢ pomimo wewnetrznego napigcia i pobudzenia intelektualnego.
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Powtarzanie tych prob frustruje i powoduje, Ze sypialnia czy 16zko dzialaja sty-
mulujgco do czuwania, a nie do sennosci. Zasady prawidlowego dzialania, po-
prawiajacego panowanie nad pobudzeniem, obejmuja:

1. Wolno klas¢ si¢ spaé tylko wowczas, gdy odczuwa si¢ senno$¢ i ma sig
wrazenie, ze latwo bedzie zasnad.

2. W 16zku wolno tylko spa¢ i wspélzy¢, nie wolno czytaé, jesé, ogladaé
telewizji.

3. Gdy nie udaje si¢ zasng¢ nalezy wsta¢, przej$¢ do innego pokoju i pozo-
sta¢ tam do czasu kiedy pojawi si¢ znuzenie. Powtarza¢ to znowu, gdy nie
uda si¢ zasnaé, az lozko bedzie kojarzy¢ si¢ z sennoscig.

4. Zawsze wstawac o tej samej porze, niezaleznie od ,,wyspania”.

5. Nie wolno drzema¢ w ciagu dnia.

Zasady te nalezy koniecznie czgsto omawia¢ z pacjentem i wyjasnia¢ ich

celowosc, chociaz nie przynosza one od razu efektow.

Zakaz przebywania w lézku — ustalenie granic (Gustavson 1992 — 51) po-
lega na dazeniu, aby caly czas sp¢dzony w 16zku byl przespany. Dluzsze prze-
bywanie w l6zku nie stymuluje poczucia sennosci. Nalezy okres przebywania
w 10zku ograniczy¢ do czasu rzeczywistego snu, ale nie krétszego niz 4,5 godzi-
ny. Nalezy zakaza¢ drzemek w ciggu dnia. W zaleznosci od wskaznika skutecz-
nosci snu — ktory jest ilorazem czasu snu do czasu lezenia w 16zku razy 100%
z ubieglego tygodnia — reguluje si¢ okres lezenia w 16zku. Skraca si¢ go o 15
minut, gdy wskaznik jest mniejszy niz 85% lub wydtuza, jesli wynidst ponad
85%. Jesli pacjent przecigtnie w ciagu kilku nocy spal co najmniej przez 85%
czasu przebywania w 16zku, wolno mu leze¢ o 1/4 godziny dluzej. Stosuje si¢ te
zasady az do uzyskania wlasciwego okresu snu (153).

Techniki poznawcze

Dzialania te koncentruja si¢ wokol zbednych mysli o bezsennosci. Zaklada
si¢, ze u pacjentow z bezsennosciq istnieje zwykle znaczne pobudzenie napig-
cia poznawczego. Przestrojenie poznawcze polega na zastapieniu mys$leniem
pozytywnym i spokojnym lgkowego oczekiwania na sen i rozmy$lan na temat
nast¢pstw kolejnej nieprzespanej nocy. Istotnym centrum poznawczego prze-
ksztalcenia moze by¢ zalozenie, Zze bezsennos¢ jest wazna informacja o prze-
zyciach wystgpujacych w ciagu dnia. Ulatwia to odrzucenie przez pacjenta
poczucia, ze jest obezwladniony bezsennoscia. Techniki poznawcze pozwala-
ja opanowac¢ koncentrowanie mysli na myslach przyjemnych i uspokajajacych,
co nierzadko pacjenci stosuja z wlasnej inicjatywy — ,marzenia na jawie”.
Wazna jest tez umiej¢tnosé ,,wylaczenia” mysli negatywnych i nekajacych
pacjenta.

Desenzytyzacja — odwrazliwienie
Zmierza ona do powigzania zdarzefi obcigzajacych z przyjemnymi i kojacy-
mi wyobrazeniami.
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Intencje paradoksalne — zalecanie czuwania
Dyktowane sa koncepcja, zgodnie z ktéra unikanie prob zasnigcia rozlado-
wuje zwigzany z nimi Igk i pobudza naturalne zasypianie (94).

Techniki relaksacyjne

Nalezy do nich trening relaksacyjny Jakobsona (45) i trening autogenny.
Wykorzystanie biologicznego sprz¢zenia zwrotnego pozwala na sygnalizowanie
pacjentowi stanu napig¢cia migsni. Jest przydatny szczegélnie u tych chorych,
ktorzy nie odczuwaja napigcia i im bardziej probuja si¢ rozprezy¢, tym bardziej
staja si¢ pobudzeni.

Analizy wynikow oddzialywan psychologicznych i psychoterapeutycznych
wskazuja, ze sa one skuteczne u 2/3 leczonych (38, 114). Efekty tych oddzialy-
wan czesto sa dlugotrwale, zwlaszcza skrocenie czasu zasypiania i uzyskanie
dostatecznej ogolnej dlugosci snu. Dotyczy to chorych niezaleznie od wieku
(46, 28). Jednak ocena skutecznosci poszczegdlnych dzialan jest szalenie trudna
z wielu wzglgdow. Wyniki porownan wskazuja na to, ze nie zawsze podstawo-
we dzialania prowadza do uzyskania dostatecznej poprawy (114). Za najbar-
dziej efektywng technik¢ uwaza si¢ kontrolg pobudzen, zwlaszcza w polaczeniu
z relaksacja i zachowywaniem zasad higieny snu (38,94, 116). Ustalenie limitu
przebywania w 16zku uwazane jest za metodg szczegdlnie przydatng w bezsen-
nosci nasilonej (46, 53, 114). Techniki poznawcze sa zwykle stosowane lacznie
z innymi metodami. Za dobra metodg uwaza si¢ ,,rozluznienie poznawcze” (114)
i koncentracj¢ wzrokowa (51). Desenzytyzacja i intencje paradoksalne uwaza-
ne sa za skuteczne nie u wszystkich chorych i rzadziej zalecane (90). Dobre
efekty przynosza ¢wiczenia relaksacyjne i autogenny trening (45). Kazde lecze-
nie bezsenno$ci musi by¢ skojarzone z oddzialywaniami pozalekowymi. Wiele
koncepcji leczenia uwaza za sluszne kojarzenie technik psychoterapii i leczenia
farmakologicznego (105, 114). W terapii przerywanej, kontrolowanej (53) probuje
si¢ stosowa¢ leki w modelu leczenia, w ktdérym pacjent moze stosowac niekiedy
wedlug wlasnego uznania lek, lecz nie czg$ciej, niz przez trzy noce w ciagu
tygodnia. Metoda ta pozwala zapobiega¢ uzaleznieniu od lekéw (118).

Leki nasenne

Na poczatku wieku w farmakoterapii Igku i bezsennosci stosowano sole bro-
mu i barbiturany. Leki z obu tych grup byly czesto naduzywane i przedawkowy-
wane. Stosowanie bromu wigzalo si¢ z duzym ryzykiem akumulacji w ustroju
1 wystgpowaniem toksycznego majaczenia. Barbiturany powodowaly reakcje od-
stawienia i uzaleznienie, latwo powstawala tolerancja, a nawet niezbyt duze daw-
ki mogly spowodowaé $mieré. W odréznieniu od pochodnych benzodiazepiny,
barbiturany dzialaja nie tylko w osrodkowym ukladzie nerwowym, ale rownicz
tlumia funkcje obwodowe (zwlaszcza w ukladzie sercowo-naczyniowym).
W stezeniu okolo 50 pmol/l wzmagaja funkcje hamujace ukladu GABAergicznego,
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ale takze oslabiaja depolaryzacj¢ pobudzang przez uktad glutaminergiczny (117).
Pierwszy mechanizm jest podobny do dzialania benzodiazepin. Oba te efekty cha-
rakteryzuja barbiturany o dzialaniu nasenno-anestetycznym, ale i leki o dzialaniu
przeciwdrgawkowym, np. fenobarbital. Barbiturany w wigkszych stgzeniach bez-
posrednio aktywuja kanal chlorowy zwiazany z receptorem GABA-A i moga zwigk-
sza¢ wiazanie kompleksu GABA-receptor benzodiazepinowy. Dzialanie to jest
. W znacznym stopniu przewodzone przez wiazanie barbituranéw z tzw. miejscem
pikrotoksynowym kompleksu GABA. Efekt anestetyczny pentobarbitalu i dzialanie
przeciwdrgawkowe (np. fenobarbitalu) wynika z roznicy sily wywolywania tej re-
akcji. Ten efekt dzialania barbituranow jest tez proporcjonalny do sity ich dzialania
depresyjnego na funkcje osrodkowego ukladu nerwowego. W odréznieniu od ben-
zodiazepin, ktore nie dzialaja centralnie anestetycznie, barbiturany wywoluja dzia-
lanie od sedatywnego przez anestetyczne az do $piaczki. Jest to przyczyna wigkszej
ich toksycznosci w poréwnaniu do benzodiazepin. Podobnie jak benzodiazepiny mogg
tez nickiedy powodowa¢ paradoksalne pobudzenie. Rozwdj tolerancji farmakoki-
netycznej (w ciggu dni do tygodnia) i farmakodynamicznej (tygodnie) wymaga zwigk-
szanie dawek az do 6-krotnych. Tolerancja jest bardziej zaznaczona w dzialaniu
terapeutycznym, niz w zatruciach. Powstanie tolerancji wiaze si¢ ze zmniejszeniem
wskaznika terapeutycznego barbituranéw. Zaréwno powstawanie szybkiej i znacznej
tolerancji, jak tez toksycznos$¢ barbiturandw sprawily, ze leki te zostaly catkowicie
wyparte w leczeniu bezsennosci przez benzodiazepiny.

Ogolna charakterystyka pochodnych benzodiazepiny o dzialaniu
nasennym

Pochodne benzodiazepiny sa najczgsciej przepisywanymi lekami w bezsen-
nosci. Leki te ulatwiaja przekaznictwo GABA-ergiczne. Ich dzialanie nasenne
wynika z wplywu na interneurony GABAergiczne, hamujgce aktywnos¢ struk-
tur odpowiedzialnych za sen i czuwanie. Jako pierwsze wprowadzone zostaly
do lecznictwa pochodne 1,4-benzodiazepiny: diazepam i flurazepam, leki o podob-
nych wlasciwosciach farmakokinetycznych (wzglgdnie powolnie eliminowane)
i farmakodynamicznych (o niskim lub posrednim powinowactwie do recepto-
ra). Najczgstszym objawem niepozadanym dzialania tych lekéw bylo wystapie-
nie po zazyciu leku w ciagu nastgpnego dnia sennosci. W péznych latach 70-tych
wprowadzono dalsze 1,4-benzodiazepiny: lorazepam i flunitrazepam, ktore ce-
chowal krotszy czas eliminacji i wigksze powinowactwo do receptorow (sila
dzialania). Stosowanie tych pochodnych benzodiazepiny nie tylko wiazalo si¢
z silniejszym dzialaniem anksjolitycznym i nasennym, ale szybciej rozwijajaca
si¢ tolerancja, wystgpowaniem bezsennosci i leku ,,z odbicia” po ich odstawie-
niu 1 zaburzef pamigci (20, 142). Pod koniec lat 70-tych i we wczesnych 80-
-tych wprowadzono leki z nowej grupy pochodnych benzodiazepiny charakte-
ryzujace si¢ jeszcze silniejszym powinowactwem i krotszym okresem poltrwa-
nia, triazolobenzodiazepiny. Ta grupa lekow rézni si¢ chemicznie od klasycznych
benzodiazepin wprowadzonym w struktur¢ benzodiazepiny pierscieniem
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triazolowym. Z budowa ta zwiazane s szczegOlne cechy dzialania klinicznego,
np. skutecznos¢ w lgku napadowym i dzialanie przeciwdepresyjne (np. alprazo-
lamu), ale takze i wigksze ryzyko wystapienia objawow niepozadanych. Potwier-
dzono opisami kazuistycznymi, w badaniach kontrolowanych i laboratoriach snu,
ze leki tej podgrupy szczegodlnie czgsto powoduja powazne reakcje ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego:

e amnezje i zaburzenia funkcji poznawczych

e lek w ciaggu dnia, napigcie lub napady lgku, wczesne ranne budzenie

¢ nasilone objawy odstawienia, ,,bezsenno$¢ z odbicia”, Igk i drgawki (82).

Ostatnio wprowadzono dwa leki o innych mechanizmach dziatania: zopiklon
i zolpidem. Obydwa charakteryzuje krotki okres eliminacji i wigzanie do kom-
pleksu GABA-receptor benzodiazepinowy (63). Chociaz leki te rzekomo cechu-
je korzystniejszy profil dzialan niepozadanych, niz pochodnych benzodiazepiny,
to podczas ich stosowania opisywano wystgpowanie zaréwno zaburzen funkcji
poznawczych (10, 68, 164), jak i bezsennosci z odstawienia (34, 87, 91, 143).

Podstawowe roznice dzialania pochodnych benzodiazepiny wynikaja z okre-
su poltrwania eliminacji i powinowactwa do receptorow. Dane te przedstawio-
no w tabeli 1.

Tabela 1. Pochodne benzodiazepiny silnie dzialajace nasennie i sedatywnie

Profil i kinetyka dzialania
Czas . Dawka
dziatania Leki T | M Eq |y mg | przeciw- [uspoka- [ pocza- [ .
lekowe | jajace tek
lormetazepam 10 - 1 0,5-1 ++ +H+ + +
triazolam 3-5 * 10,2510,125-0,5 + ++ ++ +
Krotki
midazolam 1,522 * 15 10-15 + -+ -+ + .
temazepam 5-8 ** 115 30-60 - ++ + ++
flunitrazepam | 9-25 | ** 1 0,5-2 ++ +++ + ++
Posredni
estazolam 17 * 2 24 + ++ + ++
nitrazepam 27 - 5 5-20 ++ + + -+
Diugi
flurazepam 75 *»* 115 15-30 + +++ + +++
T, - okres biologicznego péitrwania lekow Dawka: dobowa (wieczorna)
w godzinach ‘
M  * metabolity aktywne biologicznie Dzialanie: przeciwlgkowe (Ansseau, 1987)
** metabolity diugo dzialajace aktywne uspokajajace (Staudomire i in., 1993)
— brak aktywnych metabolitow Poczatek dzialania:
+ wolny, ++ poéredni, +++ szybki
Eq - ekwiwaleat 5 mg diazepamu w mg Okres dzialania:

+ krétki, ++ $rednio dlugi, +++ dlugi
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Wszystkie benzodiazepiny stosowane w maltych dawkach w ciagu dnia zmniej-
szaja aktywnos¢, niepokoj i uspokajaja. Duze dawki nasilaja sedacj¢ az do snu,
a nastepnie soporu. Stosowanie duzych dawek wiaze si¢ z ryzykiem wystapie-
nia amnezji z okresu po zastosowaniu leku. Wszystkie benzodiazepiny wytwa-
rzaja tolerancje na ich dzialania o$rodkowe po dniach lub tygodniach stosowania
(na dzialanie nasenne i przeciwdrgawkowe). Wszystkie moga tez wywolywac
reakcje paradoksalne: Igk, omamy, pobudzenie i zachowania agresywne. Do
wyodrebnienia sposrod pochodnych benzodiazepiny lekow uznanych za dziala-
jace nasennie posluzyly dane z badafi w laboratoriach snu. Badania te s zwy-
kle kontrolowane, oparte o cechy ktére mozna obiektywnie zmierzy¢ i porownac.
Wada ich jest to, ze zwykle obejmuja niewielka liczb¢ chorych. Wyniki wielu
badan sa niepelne, gdyz albo nie uwzgledniano odpowiednio dlugiego okresu
bezlekowego poprzedzajacego stosowanie leku, albo czasu ktory uplynal do
momentu oceny po odstawieniu leku, czesto brak jest danych o funkcjonowaniu
chorych w ciagu dnia, kwalifikowani sq do oceny tylko zdrowi ochotnicy. Wy-
niki badan klinicznych czgsto dotycza duzych grup chorych, ale zazwyczaj brak
jest rownoczesnych pomiaréw obiektywnych parametréw snu. W tabeli 2 zesta-
wiono porownanie skutecznosci dzialania nasennego benzodiazepin: procento-
wa zmiane lacznego czasu bezsenno$ci (Tales, 1997 — zmod.).

Tabela 2. Porownanie skutecznosci dzialania nasennego benzodiazepin: procentowa zmiana tacz-
nego czasu bezsennosci (82)

Dawka Zmiana okresu w % w ciagu nocy
Lek
wmg 1-3 5-7 12-14 26-28
nitrazepam 10 -36* 43*
temazepam (Signopam) 7,5 -31*
15 -29* -14
30 -12 +2 3
flunitrazepam (Rohypnol) 1 -5 2
2 -61%* -52%* -17 -9
lormetazepam (Noctofer) 0,5 -33* -35*
1 -26 -12
1,5 -50* -39
2 47* -28
midazolam (Dormicum) 10 27 21
20 -31 -2
30 -28 -8
triazolam (Halcion) 0,25 2473 -6,1
0,5 41,1%* -17

istotno$é roznic
p<001**  p<005*
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Charakterystyka benzodiazepin o dzialaniu nasennym zarejestrowanych
w Polsce
1. 1,4-benzodiazepiny wolno metabolizowane, wykazujace slabe powinowactwo

do receptorow:

Flurazepam

Kwazepam

Leki tej grupy to jedyne pochodne benzodiazepiny, ktore istotnie skracaja
okres bezsenny takze podczas dlugotrwalego stosowania i nie powoduja obja-
wow odstawienia (82). Obydwa nie sa zarejestrowane w Polsce.
2. 1,4-benzodiazepiny o posrednim lub dlugim czasie eliminacji z posrednio sil-

nym powinowactwem do receptorow:

Nitrazepam

Nitrazepam w dawce 10 mg istotnie skraca latencj¢ snu i okres bezsennosci
w ciagu pierwszych 7 dni stosowania. Niektore badania wykazaly takze sku-
tecznos¢ leku podawanego w dawce 5 mg (5, 73). Po trzech tygodniach leczenia
obserwowano powstanie znacznej tolerancji (5). Bezsennos$¢ ,,z odbicia™ po od-
stawieniu nitrazepamu stosowanego przez tydzien obserwowano w ciagu na-
stepnych trzech nocy (3,79). Najczestszym objawem niepozadanym jest sennosé

-W cmgu nast¢pnego dnia.

. 1,4-benzodiazepiny o krotkim okresie poltrwania i malym pow1nowactw1e

do receptorow;

Temazepam

Parametry farmakokinetyczne. Wyniki wplywu temazepamu na sen sg rozne
w zaleznosci od formy preparatu. Polski preparat (tabl.) wchlania si¢ szyb-
ciej od kapsulek stosowanych w USA i ocenianych w wielu badaniach (132)
i silniej wplywa na skrécenie latencji snu. Temazepam (maksymalne stgzenie
osiaga po 1,8-4,7 godz.) niezaleznie od formy farmaceuwtycznej wydluza lacz-
ny czas snu. Opisano spadek skutecznosci leku po dwoch tygodniach leczenia
(144) w dawce 30 mg. Wiele badan wskazuje na poprawg parametréw snu
podczas stosowania dawki 15 mg (106, 144) w krétkim leczeniu. Objawy to-
lerancji rozwijaja si¢ po tygodniu stosowania leku (75). Wyniki badan stuza-
ce do okreslenia objawOw odstawienia temazepamu sg rozbiezne. W niektorych
badaniach nie obserwowano bezsennosci ,,z odbicia”, w innych opisano znaczne
skrécenie snu po odstawieniu temazepamu przyjmowanego przez dwa tygo-
dnie. Najczgstszym objawem niepozgdanym jest senno$¢ w ciagu nastgpnego
dnia (62) i spadek wydolnosci w przypadku stosowania wigkszych dawek. Lek
rzadko uposledza funkcje poznawcze, pamig¢¢ lub wywoluje amnezje. W dwoch
badaniach kontrolowanych wykazano, ze temazepam powoduje rzadziej te
zaburzenia niz triazolam (19, 141). Wedlug danych publikowanych przez FDA
(41) czestos¢ wystgpowania amnezji podczas stosowania obu lekéw wynosi
47,5:1. Niekiedy podczas leczenia temazepamem obserwuje si¢ ,,nadpobudli-
wosC” 1 lgk, czgsciej niz podczas leczenia flurazepamem, ale rzadziej niz po
triazolamie (19).
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4. 1,4-benzodiazepiny o krotkim okresie poltrwania i silnym lub $rednio silnym
~ powinowactwie do receptoréw:

Flunitrazepam (Rohypnol)

Loprazolam

Lormetazepam (Noctofer)

Flunitrazepam

Kales i inni (82) wykazali, ze flunitrazepam stosowany w dawce 1 mg nie
wplywa na skrocenie czasu zasypiania, ani na dlugos¢ snu.

Po dawce 2 mg stwierdzano poprawe zasypiania i dlugosci snu, ale tylko
w pierwszym tygodniu stosowania leku, gdyz potem powstawala tolerancja (108,
140). Odstawienie flunitrazepamu (stosowanego w dawce 2 mg) powoduje bez-
senno$¢ .,z odbicia” (59, 135). W badaniach laboratoryjnych snu wykazano nie-
znaczng sedacje nastgpnego dnia po zastosowaniu 1 i 2 mg flunitrazepamu (22,
140). Wykazano, ze flunitrazepam powoduje amnezj¢ nastgpcza (23, 149).

Lormetazepam

Badano skutecznos¢ leku stosowanego przez 7 dni w dawkach 0,5, 1, 1,5
i 2 mg (74). Wysokos$¢ dawki nie miala znaczenia dla dzialania nasennego
w ciagu pierwszych trzech nocy, ale efekt po kolejnych dawkach byl mniej-
szy, co wskazuje na szybki rozwdj tolerancji. W innym badaniu (4) wykazano
skuteczno$¢ leku stosowanego w dawkach 11 2,5 mg w ciagu 3 tygodni. R6z-
nice wynikdw moga wynika¢ stad, ze grupy pacjentow réznily si¢ wiekiem,
chorzy w ostatnim cytowanym badaniu byli starsi wiekiem, stad mogli by¢
bardziej wrazliwi na dziatanie nasenne. Kales i wsp. (74) stwierdzili, ze cho-
ciaz efekt dzialania nasennego nie roznil si¢ po zastosowaniu dawek 0,51 2 mg
to z wysokoscia dawki korelowalo nasilenie objawéw odstawienia lormetaze-
pamu. Adam i Oswald (4) obserwowali bezsenno$¢ ,,z odbicia” przez 3 noce
po odstawieniu 2,5 mg leku oraz tylko nieznaczne zaburzenia snu po przerwa-
niu podawania leku w dawce 1 mg.
5. imidazolo-benzodiazepiny o wysokim powinowactwie do receptoréw i bardzo

krotkim okresie eliminacji:

Midazolam (Somnifen)

Badano w §lepej probie z placebo wyniki stosowania leku w ciagu tygodnia
i efekt odstawienia w ciagu trzech kolejnych nocy. Midazolam podawano w dawce
10, 20 i 30 mg (80). Badanie to nie wykazalo roznic dzialania lekéw
w porownywanych dawkach. Inne badanie (110) stosowania midazolamu w dawce
30 mg wykazalo istotne skrocenie okresu zasypiania i bezsennosci i wydluzenie
lacznego czasu snu, atakze brak powstania tolerancji po dwoch tygodniach
leczenia. W badaniach laboratoryjnych snu potwierdzono istotng statystycznie
poprawe parametrow snu po stosowaniu 20 mg midazolamu (58, 161) i wiek-
szosci badan stosowania dawki 15 mg (86, 95). W niektorych badaniach wyka-
zano szybki rozwgj tolerancji (86), w innych (77, 95) nie stwierdzono objawow
tolerancji. Kales i in. (77) wykazali zalezno$¢ pomigdzy wysokoscia dawki
a wystgpowaniem bezsennosci ,,z odbicia” nasilonej po odstawieniu 20 i 30 mg
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midazolamu. W badaniach laboratoryjnych snu przeprowadzonych z midazo-
lamem obserwowano sporadycznie senno$¢ w ciagu dnia, jej wystgpowanie
nie bylo uzaleznione od stosowanej dawki. Czgsto podczas leczenia midazola-
mem wystgpuja nasilone zaburzenia pamigci (25, 58, 97, 111, 157, 161).
Midazolam stosowany ciagle moze powodowaé wczesnoporanng bezsennosé,
szybko rozwija si¢ tolerancja, ale lek nie wywoluje senno$ci w ciagu nastgp-
nego dnia (82). Jest szczegdlnie przydatny u chorych z bezsennoscia w srodku
nocy.

Triazolowe pochodne benzodiazepiny

Brotizolam

Estazolam

Triazolam

Estazolam

Skutecznos¢ dzialania nasennego estazolamu byla oceniana w nielicznych
badaniach laboratoryjnych (70, 96, 133). Lek w dawce 2 i 4 mg istotnie
redukowal czas bezsennosci w okresach przebudzen, ale nie skracal latencji
snu (zasypiania). Opublikowano tylko jedno badanie dotyczace dlugotrwa-
lego stosowania estazolamu w tych dawkach (96). Nie wykazalo ono, by po
6 tygodniach leczenia wystapila tolerancja estazolamu. Ocena dzialania esta-
zolamu w dawce 1 mg w bezsenno$ci u badanych w podesztym wieku
w pordéwnaniu z placebo wykazala skutecznos$¢ leku w ciggu 2 pierwszych
nocy oraz rozwdj tolerancji pod koniec drugiego tygodnia leczenia (160).
Dane o objawach odstawienia estazolamu sg bardzo skape. W jednej pracy
(160) opisano bezsenno$¢ w ciggu jednej nocy ,,z odbicia” po zakonczeniu
stosowania 1 mg przez 4 tygodnie u oséb w podeszlym wicku. W innym la-
boratorium snu badano efekty zwigzane z odstawieniem stosowanego przez
6 tygodni estazolamu i stwierdzono istotny wzrost okresu bezsennosci $rod-
nocnej w ciagu pierwszej nocy i nieznaczne zaburzenia snu w ciagu drugiej
nocy u 7 z 12 badanych (Lamphere i inni, 96). Wedlug Kales 1 wsp. (82) ze
stosowaniem estazolamu wiaze si¢ duze ryzyko wystapienia niepozadanych
objawow zaburzen psychicznych: poznawczych, ,,nadpobudliwosci” w okresie
stosowania leku i abstynencyjnych.

1. Leki nasenne o innej budowie

Zopiklon

Przeprowadzono liczne badania wlasciwos$ci nasennych zopiklonu w dawce
7,5 mg (44, 73, 102, 122, 124, 115). Wykazano w niektorych skutecznos¢ krot-
kotrwalego stosowania leku oraz zaréwno rozwoj tolerancji od 5 tygodnia sto-
sowania (44, 102), jak i brak tolerancji po 8 tygodniach stosowania leku (122).
Tylko w jednym badaniu laboratoryjnym wykazano wystapienie sennosci
,Z odbicia” (u jednego badanego), ale opisywano ja w doniesieniach klinicz-
nych po 2 i 3 tygodniach od odstawienia leku (34, 91). W doniesieniach klinicznych
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opisano kilkakrotnie wystapienie sennosci, a takze zaburzen pamigci i funkcji
poznawczych, ,nadpobudliwosci” (35, 43, 164).

Zolpidem (Stilnox)

Przeprowadzono wiele badan, poprawnych metodologicznie, ktdre ocenia-
ly dzialanie zolpidemu u pacjentéw z bezsennoscia (16, 33, 87, 88, 112, 120,
134, 143, 168). Wykazano w nich zaréowno skutecznos¢ leku stosowanego
krotkotrwale, jak i przez 4 tygodnie. Po odstawieniu leku w wigkszosci prob
obserwowano bezsenno$é ,,z odbicia”, nie stwierdzono jej tylko w dwdch ba-
daniach (112) stosowania leku w dawce 10 mg. Jako najczeéciej wystgpujacy
objaw niepozadany odnotowano sennos¢ w ciagu dnia (40). Opisywano takze
wystapienie zaburzen funkcji poznawczych (amnezj¢), przymglenia, omamow
(10, 12, 13,27, 68, 101, 143). Takze w badaniu kontrolowanym stwierdzono
,nadpobudliwo$¢”, wystepowanie Igku (87, 112). U pacjentéw w podeszlym
wieku, u ktérych stosowano 20 mg Zolpidemu czg¢sto obserwowano chwiej-
nos¢, oslabienie, oszolomienie, niekiedy zamazanie mowy, nudnos$ci i zawroty
glowy (88, 143). Poréwnanie dzialania klinicznego i objawow niepozadanych
wystgpujacych po stosowaniu triazolamu i zopiklonu nie wykazato istotnych
roznic (17).

Benzodiazepiny o dzialaniu anksjolitycznym

Pochodne benzodiazepiny, zaliczane do lekéw anksjolitycznych (np. diaze-
pam, chlordiazepoksyd, klorazepat), sa cz¢sto zapisywane jako leki nasenne.
Dotyczy to szczegblnie chorych z zaburzeniami lgkowymi.

Istotnie pochodne benzodiazepiny dzialajace anksjolitycznie wywieraja dzia-
lanie nasenne, kidre czgsto oceniane jest jako niepozadane. Dzialanie wszyst-
kich lekow anksjolitycznych obejmuje wplyw na regulacje snu i czuwania.
Podobnie jak benzodiazepiny o dziataniu nasennym, leki tej grupy zaliczane do
przeciwlgkowych (chlordiazepoksyd, klorazepam, klonazepam, diazepam, lo-
razepam, alprazolam) zwigkszaja laczny czas snu. Podobny wplyw wywieraja
leki anksjolityczne o innej budowie np. klonidyna. Mniejszy wplyw na poprawe
snu wywiera oksazepam, a takze leki o innej budowie i mechanizmach dziala-
nia: B-blokery (propranolol i pindolol) i buspiron.

Rycina 2 ilustruje dzialanie nasenne niektorych lekow anksjolitycznych.

Podobnie jak w przypadku benzodiazepin o dzialaniu nasennym, skutecznosé
leczenia rzadziej ulega pogorszeniu podczas dluzej trwajacego stosowania le-
kow powoli eliminowanych z ustroju. '

Takze wystapienie sennosci w ciagu dnia zalezy od okresu biologicznego
poltrwania, a wystgpowanie nieoczekiwanych objawow niepozadanych i odsta-
wiennych narasta wraz z wigksza sila dzialania, szybsza eliminacjg z ustroju.
Jest takze czgstsze w przypadku pochodnych triazolowych (158).
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Ryec. 2. Dzialanie nasenne lekéw anksjolitycznych. Pierwsze stupki odpowiadaja procentowi
zmiany czasu czuwania w ciagu pierwszych trzech dni stosowania lekéw w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego. Drugie stupki ilustrujg roznice srednich przed leczeniem i po tygodniu stosowania
lekow.

Skuteczno$¢ nasennego dzialania benzodiazepin

. Leki nasenne, tak benzodiazepiny jak i o innej budowie, skracaja czas zasy-
piania i wydluzaja laczny okres snu w krétkotrwalej terapii. Jesli sa stosowane
nieco dluzej lub dlugo (przez 4 tygodnie) wowczas wytwarza si¢ tolerancja.
Mniejsze ryzyko rozwinigcia tolerancji wiaze si¢ ze stosowaniem pochodnych
benzodiazepiny dzialajacych stabo i powoli eliminowanych z ustroju. Efekt dzia-
lania tych lekow nie zmienia si¢ po 4 tygodniach okresu systematycznego stoso-
wania (flurazepam, kwazepam). Natomiast leki szybciej eliminowane z ustroju,
takie jak midazolam czy temazepam, szybko traca swa poczatkowa skutecz-
nos¢, niekiedy juz po tygodniu regularnego przyjmowania. Ryc. 3 i 4 ilustruja
skutecznos$¢ dzialania lekéw nasennych w ciagu pierwszych kilku i kolejnych
dni stosowania benzodiazepin.

Obecnie panuje tendencja do stosowania najmniejszych dawek lekow nasen-
nych. Dyktowana jest ona dazeniem do unikni¢cia stosunkowo czgstych, po-
waznych objawéw psychopatologicznych, zwiazanych ze stosowaniem lekow.
Objawy te wystepuja czgsciej podczas stosowania benzodiazepin szybko meta-
bolizowanych i wykazujacych duze powinowactwo do receptoréw. Dlatego tez
zaleca si¢ male dawki (np. 0,25 mg triazolamu, 2 mg estazolamu, 10 mg zolpi-
demu), ktérych skuteczno$¢, zwlaszcza przy wielokrotnym przyjmowaniu, jest
podawana w watpliwo$¢. W kazdym przypadku zalecania pochodnych benzo-
diazepin istotne jest podkreslenie, aby lek przyjmowaé¢ na 1/2 godziny
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Ryc. 4. Zmiana procentowa diugosci okresow przebudzen w ciggu pierwszych 5-7 dni oraz w 16-18
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przed polozeniem si¢ do snu, co powoduje wigkszy wplyw leku na skrocenie
latencji snu.

Mechanizmy objawow niepozadanych benzodiazepin

Przez wiele lat stosowano pochodne 1,4-benzodiazepin wolno eliminowane
1 wykazujace niewielkie powinowactwo do wiazania receptoréw. Powodowaly one
czgsto sennos$¢ nastgpnego dnia i stosowanie ich wymagalo ostrzegania pacjentéw
przed potencjalnymi zagrozeniami z tym zwigzanymi. Wraz z wprowadzeniem no-
wych lekéw, szybeiej eliminowanych i silniej dzialajacych, zwlaszcza pochodnych
triazolowych, poczgly ukazywac sie doniesienia o wystgpowaniu nieoczekiwanych
objawow niepozadanych dotyczacych przede wszystkim zaburzen psychicznych (82).
Liczne badania wskazywaly na to, Ze reakcje takie przydarzaja si¢ podczas stoso-
wania wszystkich pochodnych benzodiazepiny, a czgsto$¢ ich wystapienia zalezy
nie tylko od wlasciwosci okreslonego leku, ale takze wiaze si¢ z zalecaniem wigk-
szych dawek. Z czynnikami farmakodynamicznymi i farmako-kinetycznymi wiaza
si¢ réznice wystgpowania objawow niepozadanych lekéw nasennych.

Znaczenie czynnikow farmakokinetycznych

Czynniki farmakokinetyczne maja istotne znaczenie dla wystgpowania sen-
nosci w nastgpnym dniu po zazyciu leku i objawdw zwiazanych z odstawieniem
(bezsennosci i Igku ,,z odbicia™). Silniejsze dzialanie tlumiace w o$rodkowym
ukladzie nerwowym wywieraja leki, ktére dlugo utrzymuja si¢ w ustroju (dlugi
okres péltrwania). Jesli sa one stosowane w duzej dawce czgsto powoduja nasi-
long i dlugotrwalg sedacj¢ w ciagu dnia, zwlaszcza u 0séb w starszym wieku.
Wiadomo takze, ze wyst¢pujaca ,,nadpobudliwos¢”, ,,odbicie”, bezsennos¢ i Igk
sa czgsto nasilone po odstawieniu lekow szybko eliminowanych, a rzadziej 1 stab-
sze, z opOznieniem pojawiaja si¢ w zwiazku z zaprzestaniem leczenia benzodia-
zepinami o dlugim okresie péltrwania. Stany pobudzenia: niepok6j, napigcie,
napady leku, wczesnoporanna bezsenno$¢ sa mniej poznane niz ,,bezsennos¢
z odbicia”. Stany te w badaniach klinicznych raportowano niezmiennie u chorych,
u ktérych stosowano leki o bardzo krotkim okresie poltrwania (75).

Znaczenie czynnikéw farmakodynamicznych

Im wigksza latwosé wiazania leku z receptorem, tym czgsciej obserwuje sig
stany pobudzenia i ,,nadpobudliwos$ci”, a takze zaburzenia pamigci, funkcji po-
znawczych, przymglenie, omamy i urojenia (82), zaréwno w okresie stosowa-
nia, jak i po odstawieniu leku (159).

Wilasciwosci zwigzane z budows chemiczng

Pochodne triazolowe benzodiazepiny wprowadzone zostaly do lecznictwa
z opinia, ze ich odmienna struktura powoduje szczegélne korzysci terapeutycz-
ne i wskazania. Czgéciej wystgpujace podczas stosowania tych lekéw objawy
niepozadane wzbudzily niecheé¢ w stosunku do tej grupy benzodiazepin. Dane do-
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$wiadczalne pozwalaja na przyjgcie, ze wiele objawow niepozadanych triazolowych
pochodnych benzodiazepiny moze wynika¢ z interakcji pomi¢dzy czynnikami
zwigzanymi z krétkim okresem poltrwania i duzym powinowactwem do recepto-
réw oraz odmiennymi cechami dzialania zwiazanymi z budowa chemiczna. Do
tych ostatnich nalezy aktywowanie receptorow adrenergicznych alfa,, hamowa-
nie czynnika pobudzajacego tworzenie plytek i supresja hormonu uwalniajacego
kortykotroping (CRH). Ustalenia te sugeruja, zc ta grupa lekéw bezposrednio
dziala na system: micjsce sinawe i 0§ podwzgoérzowo-przysadkowo-
-nadnerczowa (HPA). Tlumienie aktywnosci tych struktur prawdopodobnie po-
woduje wtorna ,,z odbicia” aktywacje systemu locus coeruleus—noradrenalina i 0$
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa, gdy lek jest szybko wydalany z ustroju.
Powtérne dzialanie leku moze wywola¢ reakcj¢ chemiczng (nadmiar noradrenali-
ny i CRH) i neurofizjologiczna (,,wzbudzenie™) przejawiajaca si¢ objawami leku,
manii, wrogosci 1 objawami odstawienia (82). Wyniki badania poréwnujacego
alprazolam i lorazepam wskazuja na istotne réznice czgstosci wystepowania leku,
niepokoju i objawéw odstawiennych po ich stosowaniu, pomimo ze oba leki cha-
rakteryzuja podobne cechy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Dane FDA
wykazaly (41), ze sposréd 329 raportdw o wystapieniu wrogosci, dziatan agre-
sywnych wigkszo$¢ dotyczyla triazolamu, a w nastgpnej kolejnosci alprazolamu.

Wplyw lekéw nasennych na stadia snu

Wplyw lekow anksjolitycznych i nasennych na fazy snu jest niespecyficzny.
Dotyczy przede wszystkim opdznienia wystgpowania stadium REM. Ani fizjo-
logicznie, ani klinicznie nieznany jest efekt tego dzialania (82). Nie zalezy on
tez od rodzaju leku anksjolitycznego i zostal zarejestrowany po stosowaniu flu-
razepamu, lormetazepamu, nitrazepamu, temazepamu i triazolamu. Polega on
na spadku odsetka okresu trzeciego i czwartego snu (sen wolnofalowy) w czasie
dzialania leku 1 powolnym powrocie do stanu wyjsciowego po odstawieniu leku.
Stosowanie benzodiazepin powoduje takze nieznaczne stlumienie snu REM,
zwlaszcza w pierwszgj i trzeciej czgéci nocy. Przejawia sig to spadkiem procen-
towym snu REM i/lub wydluzeniem latencji snu REM. Po odstawieniu leku
nastepuje szybko powrdt do stanu wyjsciowego.

Nowe leki, takie jak zopiklon i zolpidem, nie wywieraja takiego wplywu na
sen wolnofalowy (63, 143, 109), jednak analiza komputerowa EEG nie wyka-
zala réznic wplywu na zapis benzodiazepin i zolpidemu (82).

Uzaleznienie

Poza powstaniem tolerancji, ktoéra powoduje brak dzialania nasennego, po-
waznym ograniczeniem w stosowaniu benzodiazepin jest ryzyko powstania uza-
leznienia. Uzaleznienie od benzodiazepin wedlug APA (1990, 7) obejmuje:

e nawrdt objawow

e objawy ,,odbicia”

e zespot abstynencyjny.
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W praktyce trudno wystepujace objawy zaliczy¢ do poszczegdlnych katego-
rii. Ponadto nie tylko po odstawieniu benzodiazepin, ale takze i podczas ich
stosowania wystepuja objawy zaliczane do objawow abstynencyjnych — objawy
odstawienia pomig¢dzy dawkami (Igk w srodku dnia, wczesnoporanna bezsen-
nos¢ — 77, 113). Dotyczy to szczeg6lnie lekoéw krotko dzialajacych.

Wigkszos¢ danych dotyczacych uzaleznienia od benzodiazepin opiera si¢ na
badaniu chorych psychicznie — wérdd nich odsetek uzaleznien oceniono na 1,1
do 2% (145, 165). Wigksze ryzyko powstania uzaleznienia istnigje u 0sob, ktdre
wczesniej byly uzaleznione od innych lekéw, uzywek lub alkoholu. Czgsciej
uzaleznienie powstaje u 0s6b w starszym wieku, szczegélnie u kobiet (18-21%
hospitalizowanych psychiatrycznie — 159). W populacji generalnej 3,6% ludzi
stosuje benzodiazepiny (6). 1/3 z nich ma trudnos$ci z przerwaniem pobierania
lekow. Dlugo (codziennie, przez ponad rok) przyjmuje benzodiazepiny 1,5%
ludzi w USA i 3% w Anglii (14). Pacjentdéw tych jednak nie mozna uwaza¢ za
osoby uzaleznione od benzodiazepin. Stosowanie benzodiazepin bez wskazan
ma miejsce u 1-2% leczonych (166). Najczestszymi objawami naglego odsta-
wienia benzodiazepin sa: Igk, bezsennos¢, pobudzenie, nocne Igki. Do ciezkich
objawow zalicza si¢ zmacenie $wiadomosci, omamy, napady drgawkowe.
W tabelach 3 i 4 zestawiono wedlug ich czgstosci wystgpowania objawy zwia-
zane z odstawieniem benzodiazepin.

Tabela 3. Czgstos¢ wystepowania objawdéw abstynencyjnych po odstawieniu benzodiazepin (na
podstawie 31, 93, 125, 146,156)

Wystepowanie
bardzo czgste czgste sporadyczne
lgk, niepokd)
pobudzenie nadwrazliwos¢ na dzwigki
bezsennosc i zapachy drgawki
dreszcze koszmary senne urojenia
poczucie zmegezenia
oslabienie zamazanie widzenia omamy
drazliwosé wygdrowanie odruchéw
nadwrazliwos¢ na $wiatlo '
drzenia migéniowe sennosé objawy echowe
zwyzki ci$nienia krwi zab. schematu ciala
poty zaburzenia pamieci
lzawienie nudnoscl derealizacja
dolegliwosci w nadbrzuszu ataksja depersonalizacja
depresja zab. oddawania moczu
utrata laknienia wymioty
zaparcia

Tolerancja na dzialanie benzodiazepin powstaje podczas stosowania wszyst-
kich preparatow. Podczas stosowania lekéw szybko eliminowanych z ustroju,
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Tabela 4. Objawy abstynencyjne wystgpujace (w procentach) u oséb, u ktorych stopniowo (N=63)
lub nagle (N=47) przerwano podawanie benzodiazepin. Korelacje pomig¢dzy wystapieniem obja-
wu a krétkim (++) lub dlugim (+) okresem polirwania odstawionego leku (za Sussman, 156)

Sposob odstawienia leku
Objawy
stopniowy nagly
.adrenergiczne”
lek, nerwowos¢ 56 68
poty 32 43++
Zmeczenie 27 64-++
pobudzenie 27 53++
utrata apetytu 21 47+
nudnosci 14 38++
wymioty - 6
ospalos¢
drazliwosc¢ 46 49
zmeczenie 37 40
nastroj dysforyczny 32 23++
sennosé _ 22 38
utrata energii 19 38
zaparcia 6 9
zaburzenia postrzegania i oceny
nadwrazliwos$é na $wiatlo 29 40
zawroty glowy 21 26
dzwonienie w uszach 14 21
zaburzenia percepcji 11+ 17
zaburzenia koordynacji rachow 11+ 21
zaburzenia koncentracji 21 30
nadwrazliwos¢ na dzwigki 1 zapachy 17 38+
_| koszmarne sny 13 17
depersonalizacja 11 21
oszolomienie 5 19
spowolnienie myslenia 3 19
objawy oslabienia 1 migsniowe
drzenia 52 51
poczucie oslabienia koriczyn dolnych 25 51
drzenie pgczkowe migséni 14 15
skurcze miesni 13 28
inne objawy
bezsennosé 52 53
biegunki 25 19
bole gowy 24 23
omamy i inne objawy psychotyczne 2 4
napady drgawkowe - -

np. alprazolamu, temazepamu, lorazepamu, triazolamu wytwarza si¢ ona ry-
chlo (po tygodniu systematycznego przyjmowania leku). Benzodiazepinom powoli
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uwalnianym z ustroju (flurazepam, diazepam, klonazepam) towarzyszy tolerancja
po miesiacu stosowania. Poréwnanie benzodiazepin pod wzglgdem powstawa-
nia tolerancji ilustruje rycina 2. Objawy odstawieniawystgpujace podczas le-
czenia zwane s3 ,,nadpobudliwo$cia” i obejmuja: lgk, panike, bezsennos¢,
pobudzenie, stany manii i agresji (dzialan gwaltownych). Najlepiej poznany jest
lgk 1 wczesna bezsennos¢ (6, 81, 113). Objawy te najczgsciej wystgpuja po sto-
sowaniu benzodiazepin krétko i silnie dzialajacych (midazolam, triazolam, lo-
razepam, flunitrazepam, lormetazepam, alprazolam) stosowanych jako leki
nasenne.

Bezsennos¢ i Igk ,,z odbicia” wystepuja takze czgsciej po odstawieniu benzo-
diazepin krotko dzialajacych. Po odstawieniu benzodiazepin dzialajacych dlugo
obserwowano powstanie tylko zaburzen snu (123). Do wystapienia powaznych
objawow takich jak psychozy, splatanie, zespoly urojeniowe, omamy, drgawki
(19) usposabia: stosowanie duzej dawki leku, dlugotrwale stosowanie leku
1 wlasciwosci farmakologiczne (krotki okres eliminacji, silne powinowactwo do
receptorow) i budowa leku (pochodne triazolowe).

Nie wiadomo jaki odsetek 0sob przewlekle stosujacych benzodiazepiny zwicksza
dawki. Wydaje si¢ jednak, ze jest to niewielka czgs¢ chorych. Rzadko uzalez-
nienie wystgpuje przy stosowaniu malej dawki leku. Czg$ciej uzaleznienie po-
wstaje u pacjentdw, ktorzy w przeszlosci naduzywali innych lekow lub alkoholu,
u 0s0b z osobowoscia bierno-zalezng i z nasilonymi zaburzeniami snu (159).

Mechanizmy powstawania objawéw odstawiennych

Rodzaj objawéw odstawiennych: Igk bezsennos¢ i ,,nadpobudliwos¢” suge-
ruja zwigkszona w tych stanach aktywacj¢ adrenergiczna. Stosowanie benzo-
diazepin powoduje zmniejszenie poziomu noradrenaliny i jej metabolitow.
W stanach odstawienia wzrasta st¢zenie noradrenaliny. Nie wiadomo, jaki jest
tego mechanizm gdyz benzodiazepiny dzialaja posrednio poprzez uklad GABA-
ergiczny. Wykazano, ze klasyczne benzodiazepiny tlumia osrodkowe wydziela-
nie hormonu uwalniajacego kortykotroping (CRH), a agonisci odwrotni sg silnymi
stymulatorami wydzielania CRH. Pochodne triazolowe benzodiazepiny akty-
wujg receptory adrenergiczne alfa,, hamuja czynnik aktywujacy plytki (PAF)
1 nie wykazuja tolerancji krzyzowej z innymi benzodiazepinami (168). Silniej
takze, niz inne benzodiazepiny, hamuja one neurony zwigzane z wydzielaniem
CRH w miejscu sinawym. Receptory alfa, hamuja system LC-NA, PAE akty-
wuje CRH, co pobudza system LC-NA (Locus coeruleus—noradrenalina). Po-
chodne triazolowe benzodiazepiny aktywujac receptory alfa,, hamujac PAE
i thumiac CRH wplywaja silnie tlumiaco na system LC-NA CRH (to dzialanie
jest wigzane z klinicznymi wlasciwo$ciami przeciwlgkowymi i przeciw-
depresyjnymi tej grupy lekéw). Po eliminacji lekéw z ustroju dochodzi do reak-
cji ,,odbicia” i aktywacji tego systemu. Vgontzas i Kales (159) uwazajg, ze czesta
zmiana aktywacji i tlumienia moze prowadzi¢ do powstania chemicznej nad-
aktywnosci systemu LC-NA iosi HPA i wzbudzenia (uwrazliwienia
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neurofizjologicznego i behawioralnego) czgsci ukladu limbicznego. To moze tlu-
maczy¢ czeste i cigzkie objawy uboczne psychotyczne zwigzane ze stosowa-
niem triazolo-benzodiazepin. Podobny mechanizm jest postulowany w wypadku
wystapienia drgawek (aktywacja neuronu CRF i HPA powoduje pobudzenie,
lek, zachowanie agresywne i drgawki pochodzenia limbicznego). W wypadku
powstawania innych zespoléw abstynencyjnych (np. po odstawieniu barbitura-
néw) uwzglednia sie takze mechanizmy cholinergiczne. Ale barbiturany wiaza
receptory muskarynowe i nikotynowe, podczas gdy pochodne benzodiazepiny
nie wykazuja powinowactwa do tych receptoréw. Badania u zwierzat wykaza-
ly, ze stosowanie benzodiazepin wplywa na ilos¢ acetylocholiny w mozgu oraz
na zmiang liczby i powinowactwa reeceptoréw muskarynowych moézgu. Zabu-
rzenia pamigci i uczenia powstale po stosowaniu benzodiazepin u szczuréow an-
tagonizuje podanie fizostygminy i skopolaminy. Wydaje si¢ to wskazywaé na
udzial mechanizméw cholinergicznych w powstawaniu zespolow odstawienia
benzodiazepin, jednak problem ten wymaga dalszych badan. Nie potwierdzono
zmian metabolizmu serotoniny w okresie odstawienia benzodiazepin. Wiadomo
takze, ze odstawienie buspironu, ktéry wywiera dzialanie na receptory SHT, nie
powoduje wystapienia objawow abstynencyjnych.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania wszelkich pochodnych benzodiazepiny sa
nieliczne i obejmuja zatrucie innymi $rodkami psychotropowymi, miasteni¢
i zaburzenia oddychania. Wzglgdne przeciwwskazania to uszkodzenie watroby,
nerek, niewydolnos¢ krazenia, cigza.

Nalezy podkresli¢, ze takze przeciwwskazaniem do stosowania lekow tej grupy
jest duze ryzyko uzaleznienia.

Najwigkszym problemem zwigzanym ze stosowaniem tej grupy lekow jest
trudnosc ich odstawienia. Dlatego tez przed zaleceniem leku z tej grupy lekarz
powinien oceni¢ ryzyko uzaleznienia. Im jest ono wigksze, tym wicksza nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢, co oznacza niestosowanie lekow ani przez dluzszy czas,
ani w duzej dawce dobowej, ani przeparatow silnych i szybko eliminowanych.

Praktyczng pomoc w ocenie ryzyka uzaleznienia moze przyniesé skala opra-
cowana przez Tyrera, sluzaca takze do zaplanowania sposobu odstawienia ben-
zodiazepin. Zamieszczono ja w tabeli 5.

Podsumowanie

Stosowanie lekéw nasennych jest istotnym elementem wielostronnych dzia-
lan terapeutycznych w leczeniu bezsenno$ci. Obecnie stosuje si¢ jako leki na-
senne preparaty dzialajace poprzez uklad GABAergiczny. Pierwszymi
wprowadzonymi lekami z tej grupy byly 1,4-benzodiazepiny powolnie elimino-
wane i wykazujace niewielkie powinowactwo do receptorow (flurazepam). Na-
stgpnie wprowadzono leki szybciej metabolizowane i silniej dzialajace (midazolam)
oraz triazolo-benzodiazepiny o podobnych cechach, ale dodatkowo o innej



78 MALGORZATA RZEWUSKA

Tabela 5. Skala ryzyka uzaleznienia od benzodiazepin (Tyrer, 1993)

Cecha Ocena
Dawka leku - rowna lub wigksza niz ekwiwalent 15 mg diazepamu 2
Okres przyjmowania pochodnych benzodiazepiny - 3 miesiace lub diuzszy 2
Uzaleznienie od lekéw lub alkoholu w przeszlosci 2
Przyjmowanie pochodnej benzodiazepiny krotko dzialajacej 1
Wystepowanie objawow tolerancji 2
Ocena skali
Liczba punktow w skali Okres odstawiania leku w tygodniach
0 -

1-3 2-4

4-6 4-12

7-8 ponad 12

strukturze chemicznej. Ostatnio dolaczyly leki o odmiennej, niebenzodiazepi-
nowej budowie (zolpidem, zopiklon), ale dzialajace takze poprzez uklad
GABAergiczny. Skutecznos¢, rozwdj tolerancji i czgstos¢ wystepowania ob-
jawow niepozadanych sa w duzej mierze zalezne od cech farmakokinetycz-
nych, farmakodynamicznych i od struktury chemicznej lekoéw. Po stosowaniu
ciaglym, leki wolno eliminowane z ustroju zwykle istotnie poprawiaja zabu-
rzenia snu, a tolerancja nie jest znaczaca, podczas gdy benzodiazepiny krotko
dzialajace traca dzialanie nasenne po tygodniu ciaglego stosowania. Szybka
eliminacja leku jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia ,,nadpo-
budliwosci” zarowno w okresie stosowania (Iegk w ciagu dnia, napigcie, pani-
ka, wczesnoporanna bezsenno$é), jak i po odstawieniu leku (bezsenno$é i Igk
z ,,odbicia”). W powstawaniu zaburzen pamieci, amnezji, zaburzen funkcji
poznawczych gléwna rol¢ przypisuje si¢ powinowactwu do wiazania recepto-
réw. Krotki czas eliminacji jest dodatkowym czynnikiem ryzyka wystapienia
nasilonych, glgbokich zaburzen poznawczych, podczas gdy duze powinowac-
two do receptordw usposabia do czgstszych i cigzszych zaburzen wynikaja-
cych z nadpobudliwosci. W konicu z obecnoscia pierscienia triazolowego wigze
si¢ wigksza tendencja do wystgpowania objawow niepozadanych, szczegdlnie
znacznych zaburzen poznawczych i pobudzenia. Jak wynika z doniesien ka-
zuistycznych nowe leki (zolpidem i zopiklon) nie réznia si¢ ani dziataniem,
ani rodzajem objawdw niepozadanych i odstawiennych od benzodiazepin. Brak
odpowiednich badan nie pozwala na dokladna oceng réznic pomigdzy tymi
lekami a klasycznymi benzodiazepinami.
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Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na sen

Bezsenno$é jest bardzo czestym objawem w depresjach, ale i w zaburzeniach
lekowych i dystymicznych. W chorobach tych podstawowa forma leczenia jest
stosowanie lekow przeciwdepresyjnych. Totez z punktu widzenia klinicznego
ocena wplywu tych lekoéw na zaburzenia snu jest bardzo istotna.

Niejasne jest, czy leki tymoleptyczne wplywaja podobnie na sen u 0s6b cho-
rych na depresje, jak i u ludzi zdrowych. U chorych depresyjnych zwykle wy-
stepuje skrocenie latencji snu REM oraz zwigkszenie procentowe czasu snu REM
w pierwszej polowie nocy. U tych pacjentéw klomipramina powoduje stlumie-
nie snu REM. Takie dzialanie stwierdzono zaréwno po wstrzyknigciu 12,5 mg,
jak i po dawce 75 mg klomipraminy (107).

Wigkszo$¢ lekdw o dzialaniu przeciwdepresyjnym (amitryptylina, klomipra-
mina, imipramina, dezypramina, nomifenzyna, zymelidyna, mianseryna, flu-
woksamina, paroksetyna, wiloksazyna), za wyjatkiem trimipraminy, tlumi sen
REM. Aminy trzeciorzgdowe (klomipramina, amitryptylina, imipramina) dzia-
laja silniej od drugorzedowych (dezypramina, nortryptylina) sedatywnie.

W dzialaniu lekow przeciwdepresyjnych na sen znacznie wigksze znaczenie
ma prawdopodobnie komponent dzialania sedatywnego, niz ich budowa che-
miczna lub mechanizm dzialania. Do lekéw pobudzajacych i nie dzialajacych
sedatywnie naleza aminy drugorzedowe typu nortryptyliny (nortryptylina, de-
zypramina, protryptylina) i imipraminy (imipramina, klomipramina, dibenze-
pina) oraz inhibitory monoaminooksydazy. Do lekéw przeciwdepresyjnych
o dzialaniu uspokajajacym naleza leki typu amitryptyliny (amitryptylina, do-
ksepina, imipramina) i opipramolu (opipramol, trazodon). W depresjach dochodzi
do odhamowania snu REM co jest zwiazane z hipoteza zaburzenia rownowagi
cholinergiczno-aminergicznej (hamowanie przekaznictwa aminergicznego i po-
budzenie cholinergicznego), a za marker biologiczny uwazana jest nadwrazli-
wos¢ ukladu cholinergicznego. Zgodnie z ta teorig dzialanie lekéw moze wynikac
z réznych mechanizméw. Klasyczne leki przeciwdepresyjne blokuja wychwyt
zwrotny amin i dzialaja antycholinergicznie. Prowadzi to do réwnoczesnego
hamowania i tlumienia shu REM.

Dezypramina, hamujaca wychwyt serotoniny i noradrenaliny, ale dzialajaca
silniej cholinolitycznie powoduje u oséb zdrowych tlumienie snu REM, zwla-
szcza w poczatkowym okresie stosowania. Imipramina silnie hamujaca wychwyt
noradrenaliny, slabiej hamujaca wychwyt serotoniny i wywierajaca mierny wplyw
antycholinergiczny powoduje wydluzenie latencji snu REM i spadek czasu snu
REM. Poniewaz dzialanie klomipraminy jest silniejsze niz dezypraminy i nor-
tryptyliny w tlumieniu snu REM dzialanie to wiazane jest z wplywem cholino-
litycznym. Amitryptylina, ktora silnie hamuje wychwyt serotoniny i dziala
antycholinergicznie, ale slabo wplywa na wychwyt noradrenaliny, redukuje
60-80% snu REM (zaréwno w dawce 50 jak i 75 mg). Nortryptylina blokuje
wychwyt serotoniny i noradrenaliny, i $rednio silnie dziala cholinolitycznie.
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Amitryptylina silniej od niej wydluza latencj¢ REM. Trazodon silnie blokujacy
receptory alfa 1 i slabo wplywajacy na wychwyt noradrenaliny nie wplywa na
sen REM. Takiego dzialania nie wykazuje takze imipramina‘i amineptyna, ktéra
uwalnia presynaptyczng dopaming i hamuje wychwyt serotoniny. Podobnie jak
leki trgjpierscieniowe selektywne inhibitory wychwytu serotoniny skracaja sen
REM. W okresie odstawienia po fluoksetynie i paroksetynie obserwowano wy-
dluzenie latencji snu REM. Nie ma zbyt wielu poprawnie przeprowadzonych
metodologicznie badan nad wplywem lekéw przeciwdepresyjnych na EEG snu.

Z klinicznego punktu widzenia wczesne ranne budzenie uwazane jest za ob-
jaw diagnostyczny dla depresji endogennych oraz wskazuje na efektywnos¢ sto-
sowania elektrowstrzaséw. Badania polisomnograficzne snu (104) wykazaly,
ze wczesne ranne budzenie nie jest czynnikim réznicujacym depresje w nerwi-
cach i w psychozach afektywnych. Jednakze badania somnograficzne potwier-
dzaja u pacjentéw z depresja, w odrdznieniu od 0so6b zdrowych, wystepowanie
utrudnionego zasypiania, czeste zmiany stadiow snu, wydluzenie czasu bezsen-
nego, wczesne ranne budzenie si¢ i redukcje dlugosci IV stadium snu (127).
Opisano tez zaburzenia innych cech takich jak dlugos$ci lacznej i czasu snu,
latencji REM i snu REM. Chociaz chorzy czg¢sto uskarzaja si¢ na skrécenie snu
to czgsto stwierdza si¢ normalny lub wydluzony okres snu (60). Sen REM
u chorych depresyjnych jest skrocony lub wydluzony. Skrocenie latencji snu
REM bylo uwazane za biologiczny marker depresji w chorobie afektywnej. Ale
opisywano takze skrocenie latencji snu zwlaszcza u oséb starszych w schizo-
freniach, w nerwicy natrgctw, u 0sob zdrowych po deprywacji snu REM. Kupfer
i inni (89) opisali skrocenie latencji snu REM u 18 chorych z depresja jednobie-
gunowq 1 wnioskowali, ze wrazliwo$¢ zaburzen na stosowanie amitryptyliny
moze pozwoli¢ na przewidywanie stopnia zmian snu w ciagu pierwszych dwoch
nocy leczenia. U chorych z dobra reakcja na lek stwierdzili wigksza redukcjg
snu REM i wydluzenie latencji REM. Wynik ten potwierdzono w innych bada-
niach. Hehli i wsp (52) wykazali, ze najwyrazniejsze stlumienie snu REM w ciagu
pierwszych nocy podczas stosowania klomipraminy wskazuje na dobry wynik
leczenia. Jednak wynikow tych badan nie potwierdzono. Uwaza si¢ dzis, ze rola
supresji snu REM w przewidywaniu wyniku leczenia jest niejasna. Deprywacja
snu REM wynika, jak si¢ wydaje, z procesu biologicznego bedacego podstawa
przeciwdepresyjnego dzialania leku. Wskazuja na to wyniki dzialania w depresjach
deprywacji snu REM, a takze stopien poprawy po leczeniu farmakologicznym
1 po deprywacji snu REM (107), brak poprawy po stosowaniu imipraminy
u chorych, u ktorych po deprywacji snu nie uzyskano reakcji. Wiele lekow tlu-
miacych sen REM nie wykazuje wlasciwosci przeciwdepresyjnych (np. barbi-
turany, amfetamina, meprobamat), a niektore leki przeciwdepresyjne nie zmieniaja
snu REM (np. imipramina, trazodon, amineptyna). Leki zwigkszajace aktyw-
nos¢ katecholaminergiczna tlumia sen REM i odwrotnie. Za czynniki ttumiace
sen REM uwaza si¢ spadck aktywnosci cholinergicznej 1 wzrost aktywnosci nor-
adrenergicznej. Spadek aktywnosci cholinergicznej odpowiadalby za kontrole
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cyklow snu REM, podczas gdy dzialanie antycholinergiczne wiazaloby si¢
z wydtuzeniem latencji REM. Stosowanie amitryptyliny i trymipraminy u cho-
rych depresyjnych wydtuza dlugos$¢ snu, poprawia jego jakos¢, wydluza fazg
druga snu (107). Doksepina poprawia ciaglto$¢ snu, ale nie dziala silniej, niz
imipramina. Poczatkowo skraca okres zasypiania, ale pdzniej wydtuza go, a takze
obniza jako$¢ snu. Wykazano istnienie korelacji pomigdzy dzialaniem przeciw-
depresyjnym (wykazano ja w przypadku amitryptyliny i zymelidyny)
i zwiekszeniem aktywnoéci fal delta w pierwszej fazie snu NON REM i norma-
lizacja dystrybucji fal delta (w ciagu nocy). Dzialajaca aktywizujaco nortrypty-
lina nie pogarsza cigglosci snu, ale amitryptylina znaczniej wydluza sen
i w wigkszym stopniu poprawia jego jakos¢. Fluwoksamina wydiuza latencje
zasypiania, okres czuwania i pogarsza jako$¢ snu. Inhibitory monoaminooksy-
dazy tlumia sen REM, wydluzaja latencjg REM po kilku dniach stosowania.
Dlugotrwale stosowane wszystkie leki przeciwdepresyjne ttumia sen REM
i wydluzaja latencj¢ REM. Za lek dzialajacy wyjatkowo korzystnie sposrdd le-
koéw przeciwdepresyjnych uwazany jest nefazodon (53).

Nefazodon poprawia ciaglos¢ snu i w odroznieniu od wielu innych lekow
przeciwdepresyjnych nie wptywa na dlugos$¢ snu REM. Wiazane jest to ze stab-
szym niz w przypadku innych lekéw wplywem na wychwyt serotoniny oraz
z dzialaniem alfa, adrenergicznym (54).

Leki przeciwdepresyjne sa takze stosowane w innych zaburzenia snu, np.
protryptylina w bezdechu $rédsennym powoduje redukcj¢ zaburzen oddychania
w fazie NON REM. Nalezy jednak zachowac¢ u tych chorych szczegdlng ostroz-
nos¢ stosujac leki trojpierscieniowe, gdyz pacjenci ci sa badziej narazeni na
wystgpowanie nocnych arytmii, ktére leki te moga nasila¢. W leczeniu kataple-
ksji czgsto takze stosuje sig leki tréjpierscieniowe, najczesciej imipraming w dawce
50-100 mg, ale takze protryptyling i klomipraming. Wykazano takze, ze moklo-
bemid zapobiega sennosci i wtérnym objawom narkolepsji (66).

Wplyw lekéw normotymicznych na sen

Lit i karbamazepina wplywaja na sen inaczej niz leki przeciwdepresyjne:
powodujg wydluzenie snu wolnofalowego, co jest wiazane z hamowaniem wy-
twarzania cGMP (107).

U pacjentow z poziomem litu przekraczajacym 0,7 mEq /1 wystgpuje skroce-
nie snu REM zaréwno u 0séb zdrowych, jak i u chorych depresyjnych oraz ma-
niakalnych. Nagle odstawienie litu wigze si¢ z przywroceniem dtugosci snu REM
(ale nie powstaje zjawisko ,,odbicia” REM). Obserwowano takze zmiang stosun-
ku pomigdzy dtugoscia snu REM i delta, gdyz lit wplywa na latencje REM, a nie
zmienia snu delta. Wplyw litu na sen jest ttumaczony wyréwnywaniem przez lek
zaburzef snu REM. Wykazywano, Ze lit zapobiega epizodom nadmiernej senno-
sci i zarlocznosci oraz zaburzen psychicznych w zespole Kleinego-Levina (56).

U chorych depresyjnych wykazano zalezno$é¢ pomiedzy wrazliwoscia na sto-
sowanie karbamazepiny oraz na deprywacje snu (137). Mechanizm tego zjawiska
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nie jest dokladnie poznany. U zwierzat i u osoéb zdrowych karbamazepina po-
prawia parametry ciaglosci snu. Wyrazne jest jej dzialanie na sen wolnofalowy,
ktéry wydluza si¢ dwukrotnie po 5 dniach leczenia (130). Po stosowaniu wigk-
szych dawek dobowych niz 400 mg obserwowano redukcj¢ snu REM. U chorych
z szybka zmiang faz, a takze u tych, u ktorych przed leczeniem istnialy zabu-
rzenia snu obserwowano wyrownanie latencji snu REM (130).

Dane o wplywie na sen kwasu walproinowego sg bardzo skape. Wykazano,
ze nic wplywa on istotnic na sen, ale niekiedy u leczonych w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, obserwowano nicznaczny wzrost I lub I i IV fazy snu (131).
Dane dotyczace wplywu innych lekow przeciwpadaczkowych na sen sa niezbyt
dokladne. Wiadomo, ze chorzy na padaczke czgsto cierpia na bezsennos¢,
a nasilenie zaburzen zalezy od cigzko$ci padaczki, czasu wyst¢gpowania napa-
dow i ich czgstotliwosci. Dane o wplywie fenytoiny na sen sa rozbiezne. Wigk-
szo$¢ wynikow dotyczy dlugotrwalych sze$ciomiesigcznych badan dzialania leku
u pacjentow z niedawno rozpoznang padaczka. W poczatkowym okresie stoso-
wania fenytoina redukuje latencj¢ snu i nieznacznie wydiuza sen wolnofalowy,
Po stosowaniu przewleklym wykazano jedynie skrocenie latencii snu i brak wplywu
na scn REM.

Wykazano, ze etosuksymid (131) pogarsza jako$¢ snu.

Wplyw neuroleptykéw na sen

U chorych w schizofrenii stwierdza si¢ redukcj¢ snu wolnofalowego. Pod-
czas stanu psychozy stlumiony jest zarowno sen REM, jak i wolnofalowy oraz
czgsto istnieja zaburzenia ciaglosci snu.

Z klinicznego punktu widzenia wplyw neuroleptykéw na sen moze mie¢ bar-
dzo duzc znaczenie, zwlaszcza ze wielu chorych w psychozach cierpi na bezsen-
nos¢, a takze dlatego, 1z dzialanic sedatywne niekorzystnie wplywa na aktywnosé
chorych i ich ch¢¢ do wspdéldzialania w leczeniu. Niestety dzialanie neurolepty-
kéw na sen nie jest dostatecznic zbadane.

Fenotiazyny

Badania wplywu chloropromazyny na sen czg¢sto sa obarczone wieloma blg-
dami metodologicznymi (badano niejednorodne grupy chorych, przyjmujacych
rozne dawki leku, brak grup kontrolnych, zbyt krétki okres badania, itd). Usta-
lono, ze stosowanie chloropromazyny ulatwia zasypianie, wydluza czas laczny
snu i redukuje przebudzenia. Po odstawieniu leku u 0séb zdrowych nie obser-
wowano bezsennosci ,,z odbicia”.

Wykazano, ze tiorydazyna i mezorydazyna powodowaly wydluzenie taczne-
g0 czasu snu i skrocenie czasu srédnocnej bezsennosci. W stosunkowo duzych
dawkach leki te nie wplywaly na sen REM, ale w malych dawkach wydluzaly
sen REM i skracaly latencj¢ snu REM.

Jedyne badanie pochodnych piperazynowej trifluoperazyny w dawce 5 mg
w przewleklej schizofrenii (150) nie wykazalo zmian ani struktury, ani efek-
tywnosci snu. Grupa badanych byla jednak nieliczna, a dawka jednorazowa i mala.



LECZENIE BEZSENNOSCI 83

Butyrofenony wplywaja na sen réznie w zaleznosci od stosowanej dawki:
male dawki powoduja wydluzenie czasu nocnych przebudzen, duze zwlaszcza
stosowane przez dluzszy czas wywierajg dzialanie sedatywne. Dzialanie to zni-
ka po odstawieniu leku zwlaszcza u chorych z zaostrzeniem psychozy (15, 49,119).

Sulpiryd skraca latencjg snu i okres bezsennosci w przebudzeniach, wydluza
druga fazg snu, skraca trzecia, skraca lub wydluza sen REM. U chorych na
schizofreni¢ wykazano redukcje liczby przebudzen oraz subicktywnie odczuwa-
ne skrocenie latencji snu (139) po stosowaniu sulpirydu.

Klozapina stosowana w malej dawce u 0s6b zdrowych w ciagu pierwszych
kilku nocy stosowania dziala sedatywnie. Dzialanie to zmniejszalo si¢ stopnio-
wo podczas stosowania dlugotrwalego. Ponadto wykazano, ze stosowanie klo-
zapiny powoduje skrocenie snu REM.

Reasumujac wyniki badan wplywu neuroleptykéw na zaburzenia snu, wyka-
zano, ze pochodne alifatyczne fenotiazyny dzialaja najsilniej sedatywnie spo-
srod wszystkich neuroleptykdw (72). Niestety, nie przeprowadzono dostatecznie
duzo badan, ktére pozwolilyby na poréwnanie dzialania réZznych neurolepty-
kéw. Pochodne alifatyczne fenotiazyny zwigkszaja sen wolnofalowy. Wydaje
si¢, ze na podstawie roéznic w dzialaniu malych i duzych, zwlaszcza dlugo sto-
sowanych, dawek neuroleptykdw nalezy sadzi¢, ze odmienny wplyw na para-
metry snu wywiera dzialanie blokujace receptory D, pre- i postsynaptyczne.

Wplyw lekéw antyhistaminowych na sen

Do sedatywnie dzialajacych lekéw przeciwhistaminowych zalicza si¢ chlorfe-
niraming, difenhydraming, hydroksyzyne i prometazyng. Leki te skracaja latencje -
snu, ale bardzo szybko wytwarza si¢ tolerancja na to dzialanie (po jednym dniu).

Difenhydramina i prometazyna ttumia sen REM. Wykazano, ze stosowanie
prometazyny wiazalo si¢ z wydluzeniem snu wolnofalowego i Il fazy snu u 0séb
zdrowych. U chorych psychicznie prometazyna nie powodowala wydluzenia
facznego czasu snu.

Inne leki przeciwhistaminowe dzialaja slabiej sedatywnie, ale tez szybko
wytwarza si¢ tolerancja (1).

Leki przeciwparkinsonowskie, antycholinergiczne

Zbadano tylko wplyw biperydenu stosowanego w dawce 2-10 mg. Wyniki
tego badania wykazaly, ze lek ttumil sen REM, wydluzal latencj¢ snu REM
(49), ale szybko powstawala tolerancja. Odstawienie leku powodowalo skréce-
nie latencji snu REM (,,z odbicia™).

Whioski

Medycyna dysponuje wieloma lekami dzialajacymi nasennie (glownie po-
przez pobudzenie ukladu GABA-ergicznego). Zaden z nich nie jest idealny. Kazda
zaleta tych lekow wiaze si¢ z mozliwoscia wystapienia dzialan niekorzystnych,
nieraz powaznych. Wyniki badan pozwalaja jedynie na uwypuklenie zaleznosci
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pomigdzy korzystnymi dziataniami tych lekow i ich wadami lub ryzykiem zwia-

zanym z ich stosowaniem.

Korzystne i dobroczynne dzialanie lekow nasennych dotyczy jedynie bezsen-
nosci przygodnej i krétkotrwalej. W tych przypadkach wczesna farmakotera-
pia moze przeciwdziala¢ utrwaleniu si¢ zaburzen. Wazny jest u tych chorych
dobér odpowiedniego leku uwzgledniajacy rodzaj istniejacych zaburzen snu.

Dobor leku nasennego musi wynika¢ z oceny korzysci i ryzyka jego stoso-
wania. W analizie dotyczacej wyboru leku nalezy uwzglednia¢ nastgpujace
wynikajace z badan wnioski:

e Dzialanie lekéw poprawiajace trwalo$é snu zazwyczaj uszkadza jego strukturg.

e Jesli leki dzialaja krétko, nie powoduja sennosci nastgpnego dnia, to czgsciej
wywoluja objawy ,,z odbicia”, a takze poranng bezsennos¢.

e Ze stosowaniem lekow, ktore dzialaja silnie wigze si¢ ryzyko wystapienia
nasilonych objawdéw odstawiennych.

¢ Stosowanie malych dawek jest bezpieczniejsze, rzadziej zagrazajace wysta-
pieniu uzaleznienia, ale ich skuteczno$¢ jest niewielka lub znacznie spada po
parokrotnym stosowaniu.

e Tolerancja powstaje tym szybciej, im silniej i krocej leki dzialaja nasennie.
Prowadzi to do koniecznosci zwigkszania dawek lekéw, uzaleznienia i po-
wstania uporczywej, niereagujacej na leki nasenne, bezsennosci.

¢ Senno$¢ w ciggu nastepnego dnia czgsciej wystepuje u pacjentéw w starszym
wieku, stad u chorych tych nalezy stosowa¢ mniejsze dawki lekow i zalecaé
$rodki o krétszym niz 12 godzin okresie biologicznego péltrwania.

o Lekinasenne nalezy stosowac jak najkrdcej i niesystematycznie, nalezy z gory
ustali¢ sposob i okres leczenia. Stosowanie lekoOw nasennych przez dluzszy
czas (kilka tygodni) nie jest celowe, gdyz leki traca dzialanie nasenne i moga
spowodowa¢ uzaleznienie.

Leczenie przewleklej bezsennosci opiera si¢ gtéwnie na dziataniach psycho-
terapeutycznych. Skuteczno$¢ tych oddziatywan jest wigksza, niz w przypadku
stosowania lekow nasennych.

W uporczywej bezsenno$ci nalezy zrezygnowa¢ z zamiaru podawania dzia-
lajacych GABAergicznie lekéw nasennych i stosowa¢ inne leki (przeciwdepre-
syjne o dzialaniu sedatywnym, np. dokseping, trimipraming, nefadozon) lub
neuroleptyki o dziataniu sedatywnym (pochodne fenotiazyny).

O ile taczne stosowanie pochodnych benzodiazepiny z silnymi neuroleptyka-
mi (np. haloperidolem, risperidonem) w psychozach jest bezpieczne, to laczenie
benzodiazepin z lekami o budowie trojpierscieniowej (klozaping, pochodnymi
fenotiazyny lub TLPD) wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia powaznych dziatan
w wyniku interakcji.
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