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Bezsenność to niedostateczna jakość i/lub długość snu. Pacjenci dotknięci 
bezsennością uskarżają się na: 

- utrudnione zasypianie (wydłużona latencja snu) 
- zaburzenia ciągłości snu (częste budzenie) 
- przedwczesne budzenie (skrócenie snu) 
- brak snu lub zlą jakość snu nie przynoszącego wypoczynku, z towarzy-

szącym upośledzeniem funkcjonowania w ciągu dnia. 
Zaburzenia snu mogą być podstawowym lub towarzyszącym objawem licz­

nych chorób somatycznych lub psychicznych, niekiedy wiążą się ze stosowa­
niem leków lub alkohoiu. Czasem trudno ustalić przyczynę (tzw. bezsenność 
pierwotna). Bezsenność w zależności od jej czasu trwania dzieli się na: 

- przygodną (trwającą kilka dni), 
- krótkotrwalą (trwającą do 3 tygodni) i 
- bezsenność przetrwałą (przewlekłą, trwającą ponad 3 tygodnie). 
Bezsenność przewlekła może rozwinąć się z zaburzeń przejściowych, ale nie­

kiedy wynika z przewlekłego lęku lub występuje bez uchwytnej przyczyny -
bezsenność psychofizjologiczna. Może także wynikać z innych przyczyn: cho­
rób psychicznych (afektywnych, schizofrenii, zaburzeń lękowych, zespołów otę­
piennych), z używania substancji psychoaktywnych (alkoholu, środków 
uzależniających). Może także wiązać się z zaburzeniami oddychania (bezdechy 
podczas snu). Przyczyną bezsenności są także nocne mioklonie i "zespół nie­
spokojnych nóg". Często bezsenność towarzyszy chorobom somatycznym i za­
truciom. Bardzo rzadko bezsenność trwa od dzieciństwa i jest spowodowana 
organicznym uszkodzeniem ośrodkowego układu nerwowego, w tym struktur 
odpowiedzialnych za rytm snu i czuwania. 

Zawsze zgłoszenie przez pacjenta skargi na bezsenność wymaga nie tylko 
zbadania chorego, ale przeprowadzenia dokładnego wywiadu, ta.~że z partne­
rem pacjenta, w celu ustalenia rodzaju zaburzeń snu, poznania dolegliwości to­
warzyszących, określenia na ile zaburzenia snu są dla chorego istotne, jakie 
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pacjent pobiera leki i jakie ma problemy psychologiczne. Przyczyną bezsenno­
ści mogą być liczne choroby somatyczne (m.in. wypadanie zastawki serca, nad­
czynność tarczycy, choroby płuc, przełyku, choroby stawowe), a także stosowanie 
bardzo wielu leków (a.-metyldopy, środków przeciwarytmicznych, środków prze­
ciwdepresyjnych o działaniu stymulującym, betablokerów, blokerów katecho­
lamin np. cymetydyny, teofiliny, diuretyków, leków działających anorektycznie, 
a także nawet środków stosowanych w nieżycie nosa) i używek. Często bezsen­
ność wynika z zaburzeń rytmu dobowego, pogarsza się przy pracy zmianowej, 
występuje po dałekich przelotach. 

Każde zaburzenie snu, niezależnie od przyczyny może powodować upośle­
dzenie koncentracji, pamięci, pogarsza zdolność do wykonywania nawet pro­
stych czynności. Zaburzenia snu występują u ok. 1/3 ludzi (23, 54, 76). 

Postępowanie lekarskie najczęściej sprowadza się do przepisania recepty na 
lek nasenny, stąd też co 10 człowiek, a więc co drugi cierpiący na bezsenność, 
przyjmuje leki nasenne. Ograniczenie leczenia wyłącznie do farmakoterapii jest 
postępowaniem niewłaściwym. 

• Ustąpienie zaburzeń snu pod wpływem zastosowanych leków często utrudnia 
właściwe rozpoznanie i leczenie przyczyn zaburzeń. 

• Pomimo przyjmowania łeków nasennych połowa chorych nadal zgłasza 
skargi na bezsenność. 

• Wszystkie stosowane w bezsenności leki wykazują działania niepożądane. 
• Leki nasenne (pochodne benzodiazepiny) mogą nasilać objawy powodu­

jące zaburzenia snu i prowadzić do uzależnienia. 
• Przyjmowanie leków usprawiedliwia bierny stosunek pacjenta do zaburzeń. 
Stąd też właściwym oddziaływaniem w zaburzeniach snu są działania psy­

chologiczne i psychoterapeutyczne, a łeki stanowią tylko ich uzupełnienie. Pod­
stawową formą leczenia wszystkich bezsenności jest terapia pozalekowa. Dotyczy 
to także pacjentów, u których bezsenność jest powodowana chorobami soma­
tycznymi i psychicznymi, gdyż zawsze zaburzenia te są wtórnie wzmacniane. 
Każde podjęcie łeczenia musi być poprzedzone solidną diagnostyką, przepro­
wadzoną we właściwy sposób. 

Leczenie bezsenności nałeży podjąć w przypadku, gdy: 
• pacjent skarży się na zaburzenia zasypiania lub trwałości snu, złąjakość 

snu lub niedostateczny wypoczynek, 
• pacjent przywiązuje dużą wagę do bezsenności i jej wpływu na funkcjo­

nowanie w ciągu dnia, 
• zaburzenia snu prowadzą do pogorszenia samopoczucia, wyczerpania lub 

nadpobudliwości upośledzających wydolność zawodową i funkcjonowa­
nie społeczne (8). 

Wczesne leczenie zaburzeń snu zapobiega ich utrwaleniu i przewlekaniu, a także 
powstawaniu poważniejszych zaburzeń psychicznych (98). Podstawy terapii 
psychologicznej w bezsenności opierają się na obserwacji, że niezależnie od róż­
nych przyczyn mechanizm powstawania przewlekłej bezsenności jest podobny. 
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Przewlekłe zaburzenia snu są wynikiem interakcji wielu czynników: psycho­
logicznych, poznawczych, psychospolecznych i behawioralnych (39). Powsta­
wanie bezsenności zazwyczaj wynika zarówno z wewnętrznych napięć 
i konfliktów, jak i z obciążeń zewnętrznych (choroby, stresy zawodowe, utra­
ta pracy itd.) (61). Bardzo istotnym czynnikiem utrwalania się bezsenności 
jest współistnienie nadpobudliwości wynikającej z długotrwałego obciążenia 
psychologicznego oraz z nieprawidlowych nawyków związanych ze snem. Nad­
pobudliwość (nadmierne wzbudzenie) przejawia się stanem gotowości do wy­
stępowania spięcia, ciąglego rozważania problemów i niepokoju. Istnienie 
nadpobudliwości jest czynnikiem usposabiającym do długotrwałej reakcji na 
stres i koreluje z nasileniem zaburzeń snu nawet po ustąpieniu pierwotnej przy­
czyny (32, 163). Wzajemne powiązania bezsenności, jej przyczyn i następstw 
ilustruje rycina l. 

pobudzenie emocjonalne 
- złość i rozdrażnienie 
- objawy konsekwencji 

niewyspania somatyczne: 
aktywacja 
spięcie 

myśli utl"Udniające sen 
- oczekiwanie bezsenności 
- myśłi o następstwach 

niewyspania 

zle nawyki 
- długie połegiwanie w łóżku 
- nieregularne chodzenie spać 

BEZSENNOŚĆ i wstawanie 
- drzemki w ciągu dnia 
- próby zasypiania "na siłę" 
- leżenie i rozmyślanie 

11 następstwa / ,/ 

- zmęczenie, wyczerpanie .,~ 
w ciągu dnia / / 

- zły nastrój 
- zab. koncentracji 
- pogorszenie jakości życia 
- ograniczenie działań 

społecznych 

Ryc. I. Powiązanie bezsenności, jej przyczyn i następstw 

Działania pozafarmakologiczne oparte o oddziaływania psychologiczne 
i psychoterapeutyczne zawsze wymagają aktywnego włączenia pacjenta w le­
czenie. Poza doradztwem (poradnictwem) stosuje się techniki oparte o terapię 
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zachowań, relaksacyjne i psychoterapię (prowadzoną wedlug zasad teorii za­
chowań, interpersonalnej, analit ycznej). 

Działania podstawowe, do których zobowiązany jest każdy lekarz to infor­
mowanie o fizjologii snu, i przyczynach zaburzeń snu, zmierzające do zmniej­
szenia obawo następstwa bezsenności. 

Techniki poznawcze i behawioralne mają na celu kontrolowanie pobudzcIl. 
Zmierzają do wzmocnienia roli łóżka i sypialni w indukowaniu senności, ograni­
czenia zaburzonych zachowań związanych ze snem. Stosowanie limitu ("restryk­
cja") snu polega na ograniczeniu czasu przebywania w łóżku przed zaśniQcicm. 

"Paradoksalne intencje" to ograniczanie prób zasypiania i jego lękowego 
przeżywania poprzez pobudzanie do czuwania. 

Techniki kognitywne polegają na oslabianiu lękowego nastawienia do snu 
poprzez koncentrację na spokojnych i przyjemnych myślach, przclamaniu roz­
myślań zakłócających sen. 

Działania relaksacyjne - trening autogenny - umożliwiają odprężenie po­
przez automatyczny trening rozluźniania grup mięśni, uczą relaksacji przez sprzQ­
ganie przyjemnych wyobrażeń wzrokowych i odczuwanie cielesne ciepla i ciężaru 
ciała. 

Biofeedback - biołogiczne sprzężenie ZVvTotne, umożli\\~a uczenie relaksacji poprzez 
wzmacnianie parametrów biologicznych: myograficznych, encefalograficznych. 

Medytacja i joga - zapewniają relaks za pośrednictwem zmiany wyobrażeń 
o ciele i duszy i objawach somatycznych. 

Psychoterapia behawioralna poprawia stosunek do snu poprzez zmianę za­
chowań adaptacyjnych i pracę nad zaburzeniami powodującymi bezsenność. 

Psychoterapia interpersonalna - praca nad zaburzeniami snu jako wyrazem 
zaburzeń pomązań z innymi ludźmi, ułatwia poprawę rytmu struktury dnia. 

Terapie analityczne zwalczają przyczyny psychodynamiczne, wplywają na 
mechanizmy wewnątrzpsychiczne. Umożliwiają pracę nad konfliktami psycho­
logicznymi, mechanizmami wyparcia i przeniesienia. 

Cele leczenia psychoterapeutycznego bezsenności to poprawa subiektywne­
go odczuwania wypoczynku sennego. 

Praca terapeutyczna zmierza na początku do osiągnięcia stanu, w którym 
możliwy jest niezaburzony sen, a następnie do kontrolowania czynników, które 
niekorzystnie wplywają na sen. Dążeniem nie jest wymuszanie snu, ale spełnia­
nie warunków niezbędnych do uzyskania dobrego snu: 
l. Uwolnienie od lęku, błędnych wyobrażeIl i frustracji związanych ze snem 

(poradnictwo, edukacja). 
Istotna jest tu dbalość o higienę snu. W jej egzekwowaniu zwykle pomocne jest 
prowadzenie przez pacjenta dziennika, w którym protokóluje on zaró\"no dane 
zmązane ze snem, jak i samopoczucie w ciągu dnia (121). Dane te zazwyczaj 
pozwalają na ocenę, czy pacjent przestrzega zasad higieny, która obejmuje: 

• ograniczenie niezbędnego czasu przebywania w łóżku 
• regułarność kładzenia się spać i porannego wstawania 
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• unikanie drzemek w ciągu dnia 
• przyjemne i usposabiające do snu przygotowanie miejsca przeznaczo­

nego do spania, wyeliminowanie stamtąd przedmiotów związanych ze 
stresorodnymi sytuacjami, 

• spożywanie tylko lekkostrawnej kolacji, zmniejszenie palenia papie­
rosów wieczorem, niespożywanie alkoholu ani kofeiny, 

• unikanie wieczorem nieprzyjemnych zajęć 
• uprawianie popołudniu sportu (ałe nie tuż przed snem). 

2. Wytworzenie pozytywnego skojarzenia otoczenia (sypiałnia, łóżko) ze snem 
(np. zmiana zachowań przed pójściem spać, ograniczenie bodźców, czasu 
oczekiwania na zaśnięcie). 

3. Poprawa umiejętności rozluźnienia się i złagodzenia pobudzenia psychicz­
nego i cielesnego (treningi relaksacyjne, techniki poznawcze). 

4. Stworzenie planu dzialań uwzględniającego prawidłowy rytm dobowy snu 
i czuwania. 

5. Nauczenie się odczuwania zmęczenia i senności w chwili kładzenia się na 
spoczynek (samoobserwacja, kontrola bodźców). 

6. Eliminacja czynników zaklócających sen (higiena snu, rozluźnienie, oderwanie 
myśli od problemów). 

7. Kształtowanie odbierania wrażeń, zachowań i własnego życia w uniezależ­
nieniu od konfliktów wewnątrzpsychicznych (np. terapia poznawcza). 

8. Otwarcie i przepracowanie wewnętrznych konfliktów i kompleksów będą­
cych przyczynami zaburzeń snu (różne formy psychoterapii). 
Skuteczność leczenia psychoterapeutycznego zależy nie tylko od konsekwent­

nego i profesjonalnego prowadzenia oddziaływań psychologicznych, ałe i także 
od odpowiedniego doboru działań. Doboru opartego nie tylko o obraz zabu­
rzeń, ale i o znajomość osobowości pacjenta. Niezbędne jest pozyskanie do 
wspólpracy pacjenta jako eksperta we własnych sprawach. Pacjent omawia 
z terapeutą objawy i dobór leczenia. Podejmuje rolę koterapeuty, a nie przedmio­
tu terapii. Lekarze nie przeszkoleni w leczeniu zaburzeń snu, ani w psychoterapii 
mogą z powodzeniem stosować techniki behawioralne, jeśli ograniczą się do 
wyjaśnień, poradnictwa, higieny snu, kontroli bodźców i technik relaksacyj­
nych. Lepsze efekty osiągają zwykle doświadczeni terapeuci. Za dostateczną 
liczbę spotkań uważa się 5-8 sesji, po których zwykle osiągnąć można reduk­
cję objawów i poprawę samopoczucia. Pominę jednak omówienie psychotera­
pii w ścisłym tego słowa znaczeniu, omówię te działania, których podjąć się 
mogą wszyscy lekarze. 

Techniki poznawcze i behawioralne 

Kontrola pobudzeń obejmuje pracę nad niekorzystnymi uwarunkowaniami 
związanymi z sytuacją zasypiania (24). Wiele osób cierpiących na bezsenność 
próbuje zasnąć pomimo wewnętrznego napięcia i pobudzenia intelektualnego. 
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Powtarzanie tych prób frustruje i powoduje, że sypialnia czy łóżko działają sty­
mulująco do czuwania, a nie do senności. Zasady prawidłowego działania, po­
prawiającego panowanie nad pobudzeniem, obejmują: 

l. Wolno kłaść się spać tylko wówczas, gdy odczuwa się senność i ma się 
wrażenie, że łatwo będzie zasnąć. 

2. W łóżku wolno tylko spać i współżyć, nie wolno czytać, jeść, oglądać 
telewizji. 

3. Gdy nie udaje się zasnąć należy wstać, przejść do innego pokoju i pozo­
stać tam do czasu kiedy pojawi się znużenie. Powtarzać to znowu, gdy nie 
uda się zasnąć, aż łóżko będzie kojarzyć się z sennością. 

4. Zawsze wstawać o tej samej porze, niezależnie od "wyspania". 
5. Nie wolno drzemać w ciągu dnia. 
Zasady te należy koniecznie często omawiać z pacjentem i wyjaśniać ich 

celowość, chociaż nie przynoszą one od razu efektów. 
Zakaz przebywania w łóżku - ustalenie granic (Gustavson 1992 - 51) po­

lega na dążeniu, aby cały czas spędzony w łóżku był przespany. Dłuższe prze­
bywanie w łóżku nie stymuluje poczucia senności. Należy okres przebywania 
w łóżku ograniczyć do czasu rzeczywistego snu, ale nie krótszego niż 4,5 godzi­
ny. Należy zakazać drzemek w ciągu dnia. W zależności od wskaźnika skutecz­
ności snu - który jest ilorazem czasu snu do czasu leżenia w łóżku razy 100% 
z ubiegłego tygodnia - reguluje się okres leżenia w łóżku. Skraca się go o 15 
minut, gdy wskaźnik jest mniejszy niż 85% lub wydłuża, jeśli wyniósł ponad 
85%. Jeśli pacjent przeciętnie w ciągu kilku nocy spał co najmniej przez 85% 
czasu przebywania w łóżku, wolno mu leżeć o 1/4 godziny dłużej. Stosuje się te 
zasady aż do uzyskania wlaściwego okresu snu (153). 

Techniki poznawcze 
Dzialania te koncentrują się wokół zbędnych myśli o bezsenności. Zakłada 

się, że u pacjentów z bezsennością istnieje zwykle znaczne pobudzenie napię­
cia poznawczego. Przestrojenie poznawcze polega na zastąpieniu myśleniem 
pozytywnym i spokojnym lękowego oczekiwania na sen i rozmyślań na temat 
następstw kolejnej nieprzespanej nocy. Istotnym centrum poznawczego prze­
ksztalcenia może być zalożenie, że bezsenność jest ważną informacją o prze­
życiach występujących w ciągu dnia. Ułatwia to odrzucenie przez pacjenta 
poczucia, że jest obezwładniony bezsennością. Techniki poznawcze pozwala­
ją opanować koncentrowanie myśli na myślach przyjemnych i uspokajających, 
co nierzadko pacjenci stosują z własnej inicjatywy - "marzenia na jawie". 
Ważna jest też umiejętność "wyłączenia" myśli negatywnych i nękających 
pacjenta. 

Desenzytyzacja - odwrażliwienie 

Zmierza ona do powiązania zdarzeń obciążających z przyjemnymi i kojący­
mi wyobrażeniami. 
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Intencje paradoksalne - zalecanie czuwania 
Dyktowane są koncepcją, zgodnie z którą unikanie prób zaśnięcia rozłado­

wuje związany z nimi lęk i pobudza naturalne zasypianie (94). 

Techniki relaksacyjne 
Należy do nich trening relaksacyjny Jakobsona (45) i trening autogenny. 

Wykorzystanie biologicznego sprzężenia zwrotnego pozwala na sygnalizowanie 
pacjentowi stanu napięcia mięśni. Jest przydatny szczególnie u tych chorych, 
którzy nie odczuwają napięcia i im bardziej próbują się rozprężyć, tym bardziej 
stają się pobudzeni. 

Analizy wyników oddziaływań psychologicznych i psychoterapeutycznych 
wskazują, że są one skuteczne u 2/3 leczonych (38, 114). Efekty tych oddzia1y­
wań często są długotrwałe, zwłaszcza skrócenie czasu zasypiania i uzyskanie 
dostatecznej ogólnej długości snu. Dotyczy to chorych niezależnie od wieku 
(46,28). Jednak ocena skuteczności poszczególnych działań jest szalenie trudna 
z wielu względów. Wyniki porównań wskazują na to, że nie zawsze podstawo­
we dzialania prowadzą do uzyskania dostatecznej poprawy (114). Za najbar­
dziej efektywną technikę uważa się kontrolę pobudzeń, zwłaszcza w połączeniu 
z relaksacją i zachowywaniem zasad higieny snu (38,94, 116). Ustalenie limitu 
przebywania w lóżku uważane jest za metodę szczególnie przydatną w bezsen­
ności nasilonej (46, 53, 114). Techniki poznawcze są zwykle stosowane łącznie 
z innymi metodami. Za dobrą metodę uważa się "rozluźnienie poznawcze" (114) 
i koncentrację wzrokową (51). Desenzytyzacja i intencje paradoksalne uważa­
ne są za skuteczne nie u wszystkich chorych i rzadziej zalecane (90). Dobre 
efekty przynoszą ćwiczenia relaksacyjne i autogenny trening (45). Każde lecze­
nie bezsenności musi być skojarzone z oddzialywaniami pozalekowymi. Wiele 
koncepcji leczenia uważa za słuszne kojarzenie technik psychoterapii i leczenia 
farmakologicznego (l05, 114). W terapii przerywanej, kontrolowanej (53) próbuje 
się stosować leki w modelu leczenia, w którym pacjent może stosować niekiedy 
wedlug własnego uznania lek, lecz nie częściej, niż przez trzy noce w ciągu 
tygodnia. Metoda ta pozwala zapobiegać uzależnieniu od leków (118). 

Leki nasenne 

Na początku wieku w farmakoterapii lęku i bezsenności stosowano sole bro­
mu i barbiturany. Leki z obu tych grup były często nadużywane i przedawkowy­
wane. Stosowanie bromu wiązało się z dużym ryzykiem akumulacji w ustroju 
i występowaniem toksycznego majaczenia. Barbiturany powodowały reakcje od­
sta~enia i uzależnienie, łatwo powstawala tolerancja, a nawet niezbyt duże daw­
ki mogły spowodować śmierć. W odróżnieniu od pochodnych benzodiazepiny, 
barbiturany działają nie tylko w ośrodkowym układzie nerwowym, ale również 
tłumią funkcje obwodowe (zwłaszcza w układzie sercowo-naczyniowym). 
W stężeniu około 50 )lmol/l wzmagają funkcje hamujące układu GABAergicznego, 
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ale także osłabiają depolaryzację pobudzaną przez układ glutaminergiczny {l 17). 
Pierwszy mechanizm jest podobny do działania benzodiazepin. Oba te efekty cha­
rakteryzują barbiturany o działaniu nasenno-anestetycznym, ale i leki o działaniu 
przeciwdrgawkowym, np. fenobarbital. Barbiturany w większych stężeniach bez­
pośrednio aktywują kanał chlorowy związany z receptorem GABA-A i mogą zwięk­
szać wiązanie kompleksu GABA-receptor benwdiazepinowy. Działanie to jest 
w znacznym stopniu przewodzone przez wiązanie barbituranów z tzw. miejscem 
pikrotoksynowym kompleksu GABA. Efekt anestetyczny pentobarbitalu i działanie 
przeciwdrgawkowe (np. fenobarbitalu) wynika z różnicy siły wywoływania tej re­
akcji. Ten efekt działania barbituranów jest też proporcjonalny do siły ich działania 
depresyjnego na funkcje ośrodkowego układu nerwowego. W odróżnieniu od ben­
zodiazepin, które nie działają centralnie anestetycznie, barbiturany wywołują dzia­
łanie od sedatywnego przez anestetyczne aż do śpiączki. Jest to przyczyną większej 
ich toksyczności w porównaniu do benzodiazepin. Podobnie jak benzodiazepiny mogą 
też niekiedy powodować paradoksalne pobudzenie. Rozwój tolerancji farmakoki­
netycznej (w ciągu dni do tygodnia) i farmakodynamicznej (tygodnie) wymagazwięk­
szanie dawek aż do 6-krotnych. Tolerancja jest bardziej zaznaczona w działaniu 
terapeutycznym, niż w zatruciach. Powstanie tolerancji wiąże się ze zmniejszeniem 
wskaźnika terapeutycznego barbituranów. Zarówno powstawanie szybkiej i znacznej 
tolerancji, jak też toksyczność barbituranów sprawiły, że leki te zostały całkowicie 
wyparte w leczeniu bezsenności przez benzodiazepiny. 

Ogólna charakterystyka pochodnych benzodiazepiny o działaniu 
nasennym 

Pochodne benzodiazepiny są najczęściej przepisywanymi lekami w bezsen­
ności. Leki te ułatwiają przekaźnictwo GABA-ergiczne. Ich działanie nasenne 
wynika z wpływu na interneurony GABAergiczne, hamujące aktywność struk­
tur odpowiedzialnych za sen i czuwanie. Jako pierwsze wprowadzone zostały 
do lecznictwa pochodne l, 4-benzodiazepiny: diazepam i flurazepam, leki o podob­
nych właściwościach farmakokinetycznych (względnie powolnie eliminowane) 
i farmakodynamicznych (o niskim lub pośrednim powinowactwie do recepto­
ra). Najczęstszym objawem niepożądanym działania tych leków było wystąpie­
nie po zażyciu leku w ciągu następnego dnia senności. W późnych latach 70-tych 
wprowadzono dalsze l, 4-benzodiazepiny: lorazepam i flunitrazepam, które ce­
chował krótszy czas eliminacji i większe powinowactwo do receptorów (siła 
działania). Stosowanie tych pochodnych benzodiazepiny nie tyłko wiązało się 
z silniejszym działaniem anksjolitycznym i nasennym, ale szybciej rozwijającą 
się tolerancją, występowaniem bezsenności i lęku "z odbicia" po ich odstawie­
niu i zaburzeń pamięci (20, 142). Pod koniec lat 70-tych i we wczesnych 80-
-tych wprowadzono leki z nowej grupy pochodnych benzodiazepiny charakte­
ryzujące się jeszcze silniejszym powinowactwem i krótszym okresem półtrwa­
nia, triazolobenzodiazepiny. Ta grupa leków różni się chemicznie od klasycznych 
benzodiazepin wprowadzonym w strukturę benzodiazepiny pierścieniem 
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triazolowym. Z budową tą związane są szczególne cechy działania klinicznego, 
np. skuteczność w lęku napadowym i działanie przeciwdepresyjne (np. alprazo­
lamu), ale także i większe ryzyko wystąpienia objawów niepożądanych. Potwier­
dzono opisami kazuistycznymi, w badaniach kontrolowanych i laboratoriach snu, 
że leki tej podgrupy szczególnie często powodują poważne reakcje ze strony 
ośrodkowego układu nerwowego: 

• amnezje i zaburzenia funkcji poznawczych 
• lęk w ciągu dnia, napięcie lub napady lęku, wczesne ranne budzenie 
• nasilone objawy odstawienia, "bezsenność z odbicia", lęk i drgawki (82). 
Ostatnio wprowadzono dwa leki o innych mechanizmach działania: zopiklon 

i zolpidem. Obydwa charakteryzuje krótki okres eliminacji i wiązanie do kom­
pleksu GABA-receptor benzodiazepinowy (63). Chociaż leki te rzekomo cechu­
je korzystniejszy profil działań niepożądanych, niż pochodnych benzodiazepiny, 
to podczas ich stosowania opisywano występowanie zarówno zaburzeń funkcji 
poznawczych (lO, 68, 164), jak i bezsenności z odstawienia (34, 87, 91, 143). 

Podstawowe różnice działania pochodnych benzodiazepiny wynikają z okre­
su półtrwania eliminacji i powinowactwa do receptorów. Dane te przedstawio­
no w tabeli l. 

Tabela 1. Pochodne benzodiazepiny silnie działające nasennie i sedatywnie 

Profil i kinetyka działania 
Czas 

Leki Ty, M Eq 
Dawka 

działania wmg przeciw- uspoka- począ-
okres 

lękowe jające tek 

lonnetazepam 10 - l 0,5-1 +++ +++ + + 

triazolam 3-5 * 0,25 0,125-0,5 + +++ ++ + 
Krótki 

midazolam 1,5-2,2 * 15 

temazepam 5-8 ** 15 

f1unitrazepam 9-25 ** l 
Pośredni 

estazolam 17 * 2 

nitrazepam 27 - 5 
Długi 

flurazepam 75 ** 15 

T y, - okres biologicznego półtrwania leków 
w godzinach 

M * metabolity aktywne biologicznie 
** metabolity długo działające aktywne 
- brak aktywnych metabolitów . 

Eq - ekwiwalent 5 mg diazepamu w mg 

10-15 + +++ +++ +. 

30-60 ++++ ++ + ++ 

0,5-2 ++ +++ + ++ 

2-4 ++ ++ + ++ 

5-20 +++ +++ + +++ 

15-30 + +++ + +++ 

Dawka: dobowa (wieczorna) 

Dzialanie: przeciwlękowe (Ansseau, 1987) 
uspokajające (Staudomire i in., 1993) 

Początek działania: 

+ wolny, ++ pośredni, +++ szybki 
Okres działania: 

+ krótki, ++ średnio długi, +++ długi 
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Wszystkie benzodiazepiny stosowane w małych dawkach w ciągu dnia zmniej­
szają aktywność, niepokój i uspokajają. Duże dawki nasilają sedację aż do snu, 
a następnie soporu. Stosowanie dużych dawek wiąże się z ryzykiem wystąpie­
nia amnezji z okresu po zastosowaniu leku. Wszystkie benzodiazepiny wytwa­
rzają tolerancję na ich działania ośrodkowe po dniach lub tygodniach stosowania 
(na działanie nasenne i przeciwdrgawkowe). Wszystkie mogą też wywoływać 
reakcje paradoksalne: lęk, omamy, pobudzenie i zachowania agresywne. Do 
wyodrębnienia spośród pochodnych benzodiazepiny leków uznanych za działa­
jące nasennie posłużyły dane z badań w laboratoriach snu. Badania te są zwy­
kle kontrolowane, oparte o cechy które można obiektywnie zmierzyć i porównać. 
Wadą ich jest to, że zwykle obejmują niewielką liczbę chorych. Wyniki wielu 
badań są niepelne, gdyż albo nie uwzględniano odpowiednio długiego okresu 
bezlekowego poprzedzającego stosowanie leku, albo czasu który upłynął do 
momentu oceny po odstawieniu leku, często brak jest danych o funkcjonowaniu 
chorych w ciągu dnia, kwalifikowani są do oceny tylko zdrowi ochotnicy. Wy­
niki badań klinicznych często dotyczą dużych grup chorych, ale zazwyczaj brak 
jest równoczesnych pomiarów obiektywnych parametrów snu. W tabeli 2 zesta­
wiono porównanie skuteczności działania nasennego benzodiazepin: procento­
wą zmianę łącznego czasu bezsenności (Tales, 1997 - zmod.). 

Tabeła 2. Porównanie skuteczności działania nasennego benzodiazepin: procentowa zmiana łącz­
nego czasu bezsenności (82) 

Dawka Zmiana okresu w % w ciągu nocy 
Lek 

wmg 1-3 5-7 12-14 26-28 

ni trazepam 10 -36* -43* 

temazepam (Signopam) 7,5 -31 * 
15 -29* -14 
30 -12 +2 3 

ilunitrazepam (Rohypnol) l -5 2 
2 -61 ** -52** -17 -9 

lonnetazepam (Noctofer) 0,5 -33* -35* 
I -26 -12 
1,5 -50* -39 
2 -47* -28 

midazolam (Donnicum) 10 -27 -21 
20 -31 -2 
30 -28 -8 

triazolam (Ha1cion) 0,25 -24,3 -6,1 
0,5 -41,1** -17 

istotność różnic 

p < 0,01 ** p < 0,05* 
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Charakterystyka benzodiazepin o działaniu nasennym zarejestrowanych 
w Polsce 
l. l ,4-benzodiazepiny wolno metabolizowane, wykazujące słabe powinowactwo 

do receptorów: 
Flurazepam 
Kwazepam 
Leki tej grupy to jedyne pochodne benzodiazepiny, które istotnie skracają 

okres bezsenny także podczas długotrwałego stosowania i nie powodują obja­
wów odstawienia (82). Obydwa nie są zarejestrowane w Polsce. 
2. l ,4-benzodiazepiny o pośrednim lub dlugim czasie eliminacji z pośrednio sil­

nym powinowactwem do receptorów: 
Nitrazepam 
Nitrazepam w dawce 10 mg istotnie skraca latencję snu i okres bezsenności 

w ciągu pierwszych 7 dni stosowania. Niektóre badania wykazaly także sku­
teczność leku podawanego w dawce 5 mg (5, 73). Po trzech tygodniach leczenia 
obserwowano powstanie znacznej tolerancji (5). Bezsenność "z odbicia" po od­
stawieniu nitrazepamu stosowanego przez tydzień obserwowano w ciągu na­
stępnych trzech nocy (3,79). Najczęstszym objawem niepożądanym jest senność 
w ciągu następnego dnia. 
3. 1,4-benzodiazepiny o krótkim okresie półtrwania i małym powinowactwie 

do receptorów: 
Temazepam 
Parametry farmakokinetyczne. Wyniki wpływu temazepamu na sen są różne 

w zależności od formy preparatu. Polski preparat (tab!.) wchłania się szyb­
ciej od kapsulek stosowanych w USA i ocenianych w wielu badaniach (132) 
i silniej wplywa na skrócenie latencji snu. Temazepam (maksymalne stężenie 
osiąga po 1,8-4,7 godz.) niezależnie od formy farmaceutycznej wydłuża łącz­
ny czas snu. Opisano spadek skuteczności leku po dwóch tygodniach leczenia 
(144) w dawce 30 mg. Wiele badań wskazuje na poprawę parametrów snu 
podczas stosowania dawki 15 mg (106, 144) w krótkim leczeniu. Objawy to­
lerancji rozwijają się po tygodniu stosowania leku (75). Wyniki badań służą­
ce do określenia objawów odstawienia temazepamu są rozbieżne. W niektórych 
badaniach nie obserwowano bezsenności "z odbicia", w innych opisano znaczne 
skrócenie snu po odstawieniu temazepamu przyjmowanego przez dwa tygo­
dnie. Najczęstszym objawem niepożądanym jest senność w ciągu następnego 
dnia (62) i spadek wydolności w przypadku stosowania większych dawek. Lek 
rzadko upośledza funkcje poznawcze, pamięć lub wywołuje amnezje. W dwóch 
badaniach kontrolowanych wykazano, że temazepam powoduje rzadziej te 
zaburzenia niż triazolam (19, 141). Według danych publikowanych przez FDA 
(41) częstość występowania amnezji podczas stosowania obu leków wynosi 
47,5: l. Niekiedy podczas leczenia temazepamem obserwuje się "nadpobudli­
wość" i lęk, częściej niż podczas leczenia flurazepamem, ale rzadziej niż po 
triazolamie (19). 
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4. 1,4-benzodiazepinyo krótkim okresie półtrwania i silnym lub średnio silnym 
powinowactwie do receptorów: 
Flunitrazepam (Rohypnol) 
Loprazolam 
Lormetazepam (Noctofer) 
Flunitrazepam 
Kales i inni (82) wykazali, że flunitrazepam stosowany w dawce l mg nie 

wpływa na skrócenie czasu zasypiania, ani na dlugość snu. 
Po dawce 2 mg stwierdzano poprawę zasypiania i długości snu, ale tylko 

w pierwszym tygodniu stosowania leku, gdyż potem powstawała tolerancja (l08, 
140). Odstawienie flunitrazepamu (stosowanego w dawce 2 mg) powoduje bez­
senność "z odbicia" (59, 135). W badaniach laboratoryjnych snu wykazano nie­
znaczną sedację następnego dnia po zastosowaniu l i 2 mg flunitrazepamu (22, 
140). Wykazano, że flunitrazepam powoduje amnezję następczą (23, 149). 

Lormetazepam 
Badano skuteczność leku stosowanego przez 7 dni w dawkach 0,5, 1, 1,5 

i 2 mg (74). Wysokość dawki nie miała znaczenia dla dzialania nasennego 
w ciągu pierwszych trzech nocy, ale efekt po kolejnych dawkach był mniej­
szy, co wskazuje na szybki rozwój tolerancji. W innym badaniu (4) wykazano 
skuteczność leku stosowanego w dawkach 1 i 2,5 mg w ciągu 3 tygodni. Róż­
nice wyników mogą wynikać stąd, że grupy pacjentów różniły się wiekiem, 
chorzy w ostatnim cytowanym badaniu byli starsi wiekiem, stąd mogli być 
bardziej wrażliwi na działanie nasenne. Kales i wsp. (74) stwierdzili, że cho­
ciaż efekt działania nasennego nie różnił się po zastosowaniu dawek 0,5 i 2 mg 
to z wysokością dawki korelowało nasilenie objawów odstawienia lormetaze­
parnu. Adam i Oswald (4) obserwowali bezsenność "z odbicia" przez 3 noce 
po odstawieniu 2,5 mg leku oraz tylko nieznaczne zaburzenia snu po przerwa­
niu podawania leku w dawce l mg. 
5. imidazolo-benzodiazepiny o wysokim powinowactwie do receptorów i bardzo 

krótkim okresie eliminacji: 
Midazolam (Somnifen) 
Badano w ślepej próbie z placebo wyniki stosowania leku w ciągu tygodnia 

i efekt odstawienia w ciągu trzech kolejnych nocy. Midazolam podawano w dawce 
10, 20 i 30 mg (80). Badanie to nie wykazalo różnic działania łeków 
w porównywanych dawkach. Inne badanie (lI O) stosowania midazolamu w dawce 
30 mg wykazało istotne skrócenie okresu zasypiania i bezsenności i wydlużenie 
łącznego czasu snu, a także brak powstania tolerancji po dwóch tygodniach 
leczenia. W badaniach laboratoryjnych snu potwierdzono istotną statystycznie 
poprawę parametrów snu po stosowaniu 20 mg midazolamu (58, 161) i więk­
szości badań stosowania dawki 15 mg (86, 95). W niektórych badaniach wyka­
zano szybki rozwój tolerancji (86), w innych (77, 95) nie stwierdzono objawów 
tolerancji. Kales i in. (77) wykazali zależność pomiędzy wysokością dawki 
a występowaniem bezsenności "z odbicia" nasilonej po odstawieniu 20 i 30 mg 
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midazolamu. W badaniach laboratoryjnych snu przeprowadzonych z midazo­
lamem obserwowano sporadycznie senność w ciągu dnia, jej występowanie 
nie bylo uzależnione od stosowanej dawki. Często podczas leczenia midazola­
mem występują nasilone zaburzenia pamięci (25, 58, 97, 111, 157, 161). 
Midazolam stosowany ciągle może powodować wczesnoporanną bezsenność, 
szybko rozwija się tolerancja, ale lek nie wywoluje senności w ciągu następ­
nego dnia (82). Jest szczególnie przydatny u chorych z bezsennością w środku 
nocy. 

Triazolowe pochodne benzodiazepiny 
Brotizolam 
Estazolam 
Triazolam 
Estazolam 
Skuteczność dzialania nasennego estazolamu byla oceniana w nielicznych 

badaniach laboratoryjnych (70, 96, 133). Lek w dawce 2 i 4 mg istotnie 
redukowal czas bezsenności w okresach przebudzeń, ale nie skracał latencji 
snu (zasypiania). Opublikowano tylko jedno badanie dotyczące długotrwa­
lego stosowania estazolamu w tych dawkach (96). Nie wykazało ono, by po 
6 tygodniach leczenia wystąpiła tolerancja estazo1amu. Ocena działania esta­
zolamu w dawce l mg w bezsenności u badanych w podeszłym wieku 
w porównaniu z placebo wykazała skuteczność leku w ciągu 2 pierwszych 
nocy oraz rozwój tolerancji pod koniec drugiego tygodnia leczenia (160). 
Dane o objawach odstawienia estazolamu są bardzo skąpe. W jednej pracy 
(160) opisano bezsenność w ciągu jednej nocy "z odbicia" po zakończeniu 
stosowania l mg przez 4 tygodnie u osób w podeszłym wieku. W innym la­
boratorium snu badano efekty związane z odstawieniem stosowanego przez 
6 tygodni estazolamu i stwierdzono istotny wzrost okresu bezsenności śród­
nocnej w ciągu pierwszej nocy i nieznaczne zaburzenia snu w ciągu drugiej 
nocy u 7 z 12 badanych (Lamphere i inni, 96). Według Kales i wsp. (82) ze 
stosowaniem estazolamu wiąże się duże ryzyko wystąpienia niepożądanych 
objawów zaburzeń psychicznych: poznawczych, "nadpobudliwości" w okresie 
stosowania leku i abstynencyjnych. 

1. Leki nasenne o innej budowie 
Zopiklon 
Przeprowadzono liczne badania właściwości nasennych zopiklonu w dawce 

7,5 mg (44, 73, 102, 122, 124, 115). Wykazano w niektórych skuteczność krót­
kotrwałego stosowania leku oraz zarówno rozwój tolerancji od 5 tygodnia sto­
sowania (44, 102), jak i brak tolerancji po 8 tygodniach stosowania leku (122). 
Tylko w jednym badaniu laboratoryjnym wykazano wystąpienie senności 
"z odbicia" (u jednego badanego), ale opisywano ją w doniesieniach klinicz­
nych po 2 i 3 tygodniach od odstawienia leku (34,91). W doniesieniach klinicznych 
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opisano kilkakrotnie wystąpienie senności, a także zaburzeń pamięci i funkcji 
poznawczych, "nadpobudliwości" (35, 43, 164). 

Zolpidem (Stilnox) 
Przeprowadzono wiele badań, poprawnych metodologicznie, które ocenia­

ly dzialanie zolpidemu u pacjentów z bezsennością (16,33,87, 88, 112, 120, 
134, 143, 168). Wykazano w nich zarówno skuteczność leku stosowanego 
krótkotrwale, jak i przez 4 tygodnie. Po odstawieniu leku w większości prób 
obserwowano bezsenność "z odbicia", nie stwierdzono jej tylko w dwóch ba­
daniach (112) stosowania leku w dawce 10 mg. Jako najczęściej występujący 
objaw niepożądany odnotowano senność w ciągu dnia (40). Opisywano także 
wystąpienie zaburzeń funkcji poznawczych (amnezję), przymglenia, omamów 
(10, 12, 13,27,68, 101, 143). Także w badaniu kontrolowanym stwierdzono 
"nadpobudliwość", występowanie lęku (87, 112). U pacjentów w podeszłym 
wieku, u których stosowano 20 mg Zolpidemu często obserwowano chwiej­
ność, osłabienie, oszołomienie, niekiedy zamazanie mowy, nudności i zawroty 
głowy (88, 143). Porównanie dzialania klinicznego i objawów niepożądanych 
występujących po stosowaniu triazolamu i zopiklonu nie wykazało istotnych 
różnic (17). 

Benzodiazepinyo działaniu anksjolitycznym 
Pochodne benzodiazepiny, zaliczane do leków anksjolitycznych (np. diaze­

pam, chlordiazepoksyd, klorazepat), są często zapisywane jako leki nasenne. 
Dotyczy to szczególnie chorych z zaburzeniami lękowymi. 

Istotnie pochodne benzodiazepiny działające anksjolitycznie wywierają dzia­
łanie nasenne, które często oceniane jest jako niepożądane. Działanie wszyst­
kich leków anksjolitycznych obejmuje wpływ na regulację snu i czuwania. 
Podobnie jak benzodiazepiny o działaniu nasennym, leki tej grupy zaliczane do 
przeciwlękowych (chlordiazepoksyd, klorazepam, klonazepam, diazepam, 10-
razepam, alprazolam) zwiększają łączny czas snu. Podobny wplyw wywierają 
leki anksjolityczne o innej budowie np. klonidyna. Mniejszy wpływ na poprawę 
snu wywiera oksazepam, a także leki o innej budowie i mechanizmach działa­
nia: 13-blokery (propranolol i pindolol) i buspiron. 

Rycina 2 ilustruje działanie nasenne niektórych leków anksjolitycznych. 
Podobnie jak w przypadku benzodiazepin o działaniu nasennym, skuteczność 

leczenia rzadziej ulega pogorszeniu podczas dłużej trwającego stosowania le­
ków powoli eliminowanych z ustroju. 

Także wystąpienie senności w ciągu dnia zależy od okresu biologicznego 
póltrwania, a występowanie nieoczekiwanych objawów niepożądanych i odsta­
wiennych narasta wraz z większą siłą działania, szybszą eliminacją z ustroju. 
Jest także częstsze w przypadku pochodnych triazolowych (158). 
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Cyfry obok nazw leków oznaczają stosowaną dawkę w mg. 

Ryc. 2. Działanie nasenne leków anksjolitycznych. Pierwsze słupki odpowiadają procentowi 
zmiany czasu czuwania w ciągu pierwszych trzech dni stosowania leków w porównaniu do stanu 
wyjściowego. Drugie słupki ilustrują różnicę średnich przed leczeniem i po tygodniu stosowania 
leków. 

Skuteczność nasennego działania benzodiazepin 
Leki nasenne, tak benzodiazepiny jak i o innej budowie, skracają czas zasy­

piania i wydłużają łączny okres snu w krótkotrwałej terapii. Jeśli są stosowane 
nieco dłużej lub długo (przez 4 tygodnie) wówczas wytwarza się tolerancja. 
Mniejsze ryzyko rozwinięcia tolerancji wiąże się ze stosowaniem pochodnych 
benzodiazepiny działających słabo i powoli eliminowanych z ustroju. Efekt dzia­
łania tych leków nie zmienia się po 4 tygodniach okresu systematycznego stoso­
wania (flurazepam, kwazepam). Natomiast leki szybciej eliminowane z ustroju, 
takie jak midazolam czy temazepam, szybko tracą swą początkową skutecz­
ność, niekiedy już po tygodniu regularnego przyjmowania. Ryc. 3 i 4 ilustrują 
skuteczność działania leków nasennych w ciągu pierwszych kilku i kolejnych 
dni stosowania benzodiazepin. 

Obecnie panuje tendencja do stosowania najmniej szych dawek leków nasen­
nych. Dyktowana jest ona dążeniem do uniknięcia stosunkowo częstych, po­
ważnych objawów psychopatologicznych, związanych ze stosowaniem leków. 
Objawy te występują częściej podczas stosowania benzodiazepin szybko meta­
bolizowanych i wykazujących duże powinowactwo do receptorów. Dlatego też 
zaleca się małe dawki (np. 0,25 mg triazolamu, 2 mg estazolamu, 10 mg zolpi­
demu), których skuteczność, zwłaszcza przy wielokrotnym przyjmowaniu, jest 
podawana w wątpliwość. W każdym przypadku zalecania pochodnych benzo­
diazepin istotne jest podkreślenie, aby lek przyjmować na 1/2 godziny 
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Ryc. 3. Utrata skutecmości dzialania nasennego benzdiazepin po l (midazolam i lormetazepam) 
lub 2 (pozostałe leki) tygodniach ciągłego przyjmowania leków w porównaniu do dzialania w ciągu 
trzech pierwszych nocy (cyfry obok nazwy leków omaczają stosowaną dawkę w mg) 
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* - p < 0,05 

- - p < 0,01 istotność różnic w porównaniu ze stanem przed rozpoczęciem 
leczenia 

Ryc. 4. Zmiana procentowa długości okresów przebudzeń w ciągu pierwszych 5-7 dni oraz w 16-18 
dniu stosowania leków 
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przed położeniem się do snu, co powoduje większy wplyw leku na skrócenie 
latencji snu. 

Mechanizmy objawów niepożądanych benzodiazepin 
Przez wiele lat stosowano pochodne 1,4-benzodiazepin wolno eliminowane 

i wykazujące niewielkie powinowactwo do wiązania receptorów. Powodowały one 
często senność następnego dnia i stosowanie ich wymagało ostrzegania pacjentów 
przed potencjalnymi zagrożeniami z tym związanymi. Wraz z wprowadzeniem no­
wych leków, szybciej eliminowanych i silniej działających, zwłaszcza pochodnych 
triazolowych, poczęły ukazywać się doniesienia o występowaniu nieoczekiwanych 
objawów niepożądanych dotyczących przede wszystkim zaburzeń psychicznych (82). 
Liczne badania wskazywały na to, że reakcje takie przydarzają się podczas stoso­
wania wszystkich pochodnych benzodiazepiny, a częstość ich wystąpienia zależy 
nie tylko od właściwości określonego leku, ale także wiąże się z zalecaniem więk­
szych dawek. Z czynnikami farmakodynamicznymi i fannako-kinetycznymi wiążą 
się różnice występowania objawów niepożądanych leków nasennych. 

Znaczenie czynników farmakokinetycznych 
Czynniki farmakokinetyczne mają istotne znaczenie dla występowania sen­

ności w następnym dniu po zażyciu leku i objawów związanych z odstawieniem 
(bezsenności i lęku "z odbicia"). Silniejsze działanie tłumiące w ośrodkowym 
ukladzie nerwowym wywierają leki, które dlugo utrzymują się w ustroju (długi 
okres półtrwania). Jeśli są one stosowane w dużej dawce często powodują nasi­
loną i dlugotrwałą sedację w ciągu dnia, zwłaszcza u osób w starszym wieku. 
Wiadomo także, że występująca "nadpobudliwość", "odbicie", bezsenność i lęk 
są często nasilone po odstawieniu leków szybko eliminowanych, a rzadziej i słab­
sze, z opóźnieniem pojawiają się w związku z zaprzestaniem leczenia benzodia­
zepinami o długim okresie półtrwania. Stany pobudzenia: niepokój, napięcie, 
napady lęku, wczesnoporanna bezsenność są mniej poznane niż "bezsenność 
z odbicia". Stany te w badaniach klinicznych raportowano niezmiennie u chorych, 
u których stosowano leki o bardzo krótkim okresie półtrwania (75). 

Znaczenie czynników farmakodynamicznych 
Im większa łatwość wiązania leku z receptorem, tym częściej obserwuje się 

stany pobudzenia i "nadpobudliwości", a także zaburzenia pamięci, funkcji po­
znawczych, przymglenie, omamy i urojenia (82), zarówno w okresie stosowa­
nia, jak i po odstawieniu leku (159). 

Właściwości związane z budową chemiczną 
Pochodne triazolowe benzodiazepiny wprowadzone zostały do lecznictwa 

z opinią, że ich odmienna struktura powoduje szczególne korzyści terapeutycz­
ne i wskazania. Częściej występujące podczas stosowania tych leków objawy 
niepożądane wzbudziły niechęć w stosunku do tej grupy benzodiazepin. Dane do-



LECZENIE BEZSENNOŚCI 73 

świadczalne pozwalają na przyjęcie, że wiele objawów niepożądanych triazolowych 
pochodnych benzodiazepiny może wynikać z interakcji pomiędzy czynnikami 
związanymi z krótkim okresem półtrwania i dużym powinowactwem do recepto­
rów oraz odmiennymi cechami działania związanymi z budową chemiczną. Do 
tych ostatnich należy aktywowanie receptorówadrenergicznych alfa

2
, hamowa­

nie czynnika pobudzającego tworzenie płytek i supresja hormonu uwalniającego 
kortykotropinę (CRH). Ustalenia te sugerują, że ta grupa leków bezpośrednio 
dziala na system: miejsce sinawe i oś podwzgórzowo-przysadkowo­
-nadnerczową (HP A). Tłumienie aktywności tych struktur prawdopodobnie po­
woduje wtórną"z odbicia" aktywację systemu locus coeruleus-noradrenalina i oś 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa, gdy lek jest szybko wydalany z ustroju. 
Powtórne działanie leku może wywolać reakcję chemiczną (nadmiar noradrenali­
ny i CRH) i neurofizjologiczną ("wzbudzenie") przejawiającą się objawami lęku, 
manii, wrogości i objawami odstawienia (82). Wyniki badania porównującego 
alprazolam i lorazepam wskazują na istotne różnice częstości występowania lęku, 
niepokoju i objawów odstawiennych po ich stosowaniu, pomimo że oba leki cha­
rakteryzują podobne cechy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Dane FDA 
wykazaly (41), że spośród 329 raportów o wystąpieniu wrogości, działań agre­
sywnych większość dotyczyła triazolamu, a w następnej kolejności alprazolamu. 

Wpływ leków nasennych na stadia snu 
Wplyw leków anksjolitycznych i nasennych na fazy snu jest niespecyficzny. 

Dotyczy przede wszystkim opóźnienia występowania stadium REM. Ani fizjo­
logicznie, ani klinicznie nieznany jest efekt tego działania (82). Nie zależy on 
też od rodzaju leku anksjolitycznego i został zarejestrowany po stosowaniu Ou­
razepamu, lormetazepamu, nitrazepamu, temazepamu i triazolamu. Polega on 
na spadku odsetka okresu trzeciego i czwartego snu (sen wolnofalowy) w czasie 
działania leku i powolnym powrocie do stanu wyjściowego po odstawieniu leku. 
Stosowanie benzodiazepin powoduje także nieznaczne stłumienie snu REM, 
zwlaszcza w pierwszej i trzeciej części nocy. Przejawia się to spadkiem procen­
towym snu REM i/lub wydlużeniem latencji snu REM. Po odstawieniu leku 
następuje szybko powrót do stanu wyjściowego. 

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

Uzależnienie 

Poza powstaniem tolerancji, która powoduje brak dzialania nasennego, po­
ważnym ograniczeniem w stosowaniu benzodiazepinjest ryzyko powstania uza­
leżnienia. Uzależnienie od benzodiazepin wedlug AP A (1990, 7) obejmuje: 

• nawrót objawów 
• objawy "odbicia" 
• zespół abstynencyjny. 
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W praktyce trudno występujące objawy zaliczyć do poszczególnych katego­
rii. Ponadto nie tylko po odstawieniu benzodiazepin, ale także i podczas ich 
stosowania występują objawy zaliczane do objawów abstynencyjnych - objawy 
odstawienia pomiędzy dawkami (lęk w środku dnia, wczesnoporanna bezsen­
ność - 77, 113). Dotyczy to szczególnie leków krótko działających. 

Większość danych dotyczących uzależnienia od benzodiazepin opiera się na 
badaniu chorych psychicznie - wśród nich odsetek uzależnień oceniono na l, l 
do 2% (145, 165). Większe ryzyko powstania uzależnienia istnieje u osób, które 
wcześniej były uzależnione od innych leków, używek lub alkoholu. Częściej 

uzależnienie powstaje u osób w starszym wieku, szczególnie u kobiet (18-21 % 
hospitalizowanych psychiatrycznie - 159). W populacji generalnej 3,6% ludzi 
stosuje benzodiazepiny (6). 1/3 z nich ma trudności z przerwaniem pobierania 
leków. Długo (codziennie, przez ponad rok) przyjmuje benzodiazepiny 1,5% 
ludzi w USA i 3% w Anglii (14). Pacjentów tych jednak nie można uważać za 
osoby uzależnione od benzodiazepin. Stosowanie benzodiazepin bez wskazań 
ma miejsce u 1-2% leczonych (166). Najczęstszymi objawami nagłego odsta­
wienia benzodiazepin są: lęk, bezsenność, pobudzenie, nocne lęki. Do ciężkich 
objawów zalicza się zmącenie świadomości, omamy, napady drgawkowe. 
W tabelach 3 i 4 zestawiono według ich częstości występowania objawy zwią­
zane z odstawieniem benzodiazepin. 

Tabela 3. Częstość występowania objawów abstynencyjnych po odstawieniu benzodiazepin (na 
podstawie 31, 93, 125, 146,156) 

Występowanie 

bardzo częste częste sporadyczne 

łęk, niepokój 
pobudzenie nadwrażłiwość na dźwięki 
bezsewlOść i zapachy drgawki 
dreszcze koszmary senne urojenia 
poczucie zmęczenia 
osłabienie zamazanie widzenia omamy 
drażliwość wygórowanie odmchów 
nadwrażliwość na światło 
drżenia mięśniowe senność objawy echowe 
zwyżki ciśnienia krwi zab. schematu ciała 
poty zaburzenia pamięci 
łzawienie nudności derealizacja 
dołegliwości w nadbrmszu ataksja depersonałizacj a 

depresja zab. oddawania moczu 
utrata łaknienia wymioty 

zaparcia 

Tolerancja na działanie benzodiazepin powstaje podczas stosowania wszyst­
kich preparatów. Podczas stosowania leków szybko eliminowanych z ustroju, 
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Tabela 4. Objawy abstynencyjne występujące (w procentach) u osób, u których stopniowo (N=63) 
lub nagle (N=47) przerwano podawanie benzodiazepin. Korelacje pomiędzy wystąpieniem obja­
wu a krótkim (++) lub dlugim (+) okresem półtrwania odstawionego leku (za Sussman, 156) 

Sposób odstawienia leku 
Objawy 

stopniowy nagły 

"adrenergiczne" 
lęk, nerwowość 56 68 

poty 32 43++ 

zmęczenie 27 64++ 

pobudzenie 27 53++ 

utrata apetytu 21 47++ 

nudności 14 38++ 

wymioty - 6 

ospałość 

drażliwość 46 49 

zmęczenie 37 40 

nastrój dysforyczny 32 23++ 

senność 22 38 

utrata energii 19 38 
zaparcia 6 9 

zaburzenia postrzegania i oceny 
nadwrażliwość na światło 29 40 
zawroty glowy 21 26 
dzwonienie w uszach 14 21 
zaburzenia percepcji 11+ 17 
zaburzenia koordynacji mchów 11+ 21 
zaburzenia koncentracji 21 30 
nadwrażliwość na dźwięki i zapachy 17 38++ 

koszmarne sny 13 17 
depersonalizacja 11 21 
oszołomienie 5 19 
spowolnienie myślenia 3 19 

objawy osIabienia i mięśniowe 
drżenia 52 51 
poczucie osIabienia kończyn dolnych 25 51 
drżenie pęczkowe mięśni 14 15 
skurcze mięśni 13 28 

ilU1e objawy 
bezselUlOŚĆ 52 53 
biegunki 25 19 
bóle gowy 24 23 

omamy i inne objawy psychotyczne 2 4 
napady drgawkowe - -

np. alprazolamu, temazepamu, lorazepamu, triazolamu wytwarza się ona ry­
chlo (po tygodniu systematycznego przyjmowania leku). Benzodiazepinom powoli 
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uwalnianym z ustroju (flurazepam, diazepam, klonazepam) towarzyszy tolerancja 
po miesiącu stosowania. Porównanie benzodiazepin pod względem powstawa­
nia tolerancji ilustruje rycina 2. Objawy odstawienia występujące podczas le­
czenia zwane są "nadpobudliwością" i obejmują: lęk, panikę, bezsenność, 

pobudzenie, stany manii i agresji (działań gwałtownych). Najlepiej poznany jest 
lęk i wczesna bezsenność (6, 81, 113). Objawy te najczęściej występują po sto­
sowaniu benzodiazepin krótko i silnie działających (midazolam, triazolam, 10-
razepam, flunitrazepam, lormetazepam, alprazolam) stosowanych jako leki 
nasenne. 

Bezsenność i lęk "z odbicia" występują także częściej po odstawieniu benzo­
diazepin krótko dzialających. Po odstawieniu benzodiazepin działających dlugo 
obserwowano powstanie tylko zaburzeń snu (123). Do wystąpienia poważnych 
objawów takich jak psychozy, splątanie, zespoly urojeniowe, omamy, drgawki 
(19) usposabia: stosowanie dużej dawki leku, długotrwale stosowanie leku 
i właściwości farmakologiczne (krótki okres eliminacji, silne powinowactwo do 
receptorów) i budowa leku (pochodne triazolowe). 

Nie wiadomo jaki odsetek osób przewlekle stosujących benzodiazepiny zwiększa 
dawki. Wydaje się jednak, że jest to niewielka część chorych. Rzadko uzależ­
nienie występuje przy stosowaniu małej dawki leku. Częściej uzależnienie po­
wstaje u pacjentów, którzy w przeszłości nadużywali innych leków lub alkoholu, 
u osób z osobowością bierno-zależną i z nasilonymi zaburzeniami snu (159). 

Mechanizmy powstawania objawów odstawiennych 
Rodzaj objawów odstawiennych: lęk bezsenność i "nadpobudliwość" suge­

rują zwiększoną w tych stanach aktywację adrenergiczną. Stosowanie benzo­
diazepin powoduje zmniejszenie poziomu noradrenaliny i jej metabolitów. 
W stanach odstawienia wzrasta stężenie noradrenaliny. Nie wiadomo, jaki jest 
tego mechanizm gdyż benzodiazepiny dzialają pośrednio poprzez układ GABA­
ergiczny. Wykazano, że klasyczne benzodiazepiny tłumią ośrodkowe wydziela­
nie hormonu uwalniającego kortykotropinę (CRH), a agoniści odwrotni są silnymi 
stymulatorami wydzielania CRH. Pochodne triazolowe benzodiazepiny akty­
wują receptoryadrenergiczne alfa

2
, hamują czynnik aktywujący płytki (PAF) 

i nie wykazują tolerancji krzyżowej z innymi benzodiazepinami (168). Silniej 
także, niż inne benzodiazepiny, hamują one neurony związane z wydzielaniem 
CRH w miejscu sinawym. Receptory alfa2 hamują system LC-NA, PAE akty­
wuje CRH, co pobudza system LC-NA (Locus coeruleus-noradrenalina). Po­
chodne triazolowe benzodiazepiny aktywując receptory alfa2, hamując PAE 
i tłumiąc CRH wplywają silnie tłumiąco na system LC-NA CRH (to działanie 
jest wiązane z klinicznymi właściwościami przeciwlękowymi i przeciw­
depresyjnymi tej grupy leków). Po eliminacji leków z ustroju dochodzi do reak­
cji "odbicia" i aktywacji tego systemu. Vgontzas i Kales (159) uważają, że częsta 
zmiana aktywacji i tłumienia może prowadzić do powstania chemicznej nad­
aktywności systemu LC-NA i osi HP A i wzbudzenia (uwrażliwienia 
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neurofizjologicznego i behawioralnego) części układu Iimbicznego. To może tłu­
maczyć częste i ciężkie objawy uboczne psychotyczne związane ze stosowa­
niem triazolo-benzodiazepin. Podobny mechanizm jest postulowany w wypadku 
wystąpienia drgawek (aktywacja neuronu CRF i HP A powoduje pobudzenie, 
lęk, zachowanie agresywne i drgawki pochodzenia limbicznego). W wypadku 
powstawania innych zespołów abstynencyjnych (np. po odstawieniu barbitura­
nów) uwzględnia się także mechanizmy cholinergiczne. Ale barbiturany wiążą 
receptory muskarynowe i nikotynowe, podczas gdy pochodne benzodiazepiny 
nie wykazują powinowactwa do tych receptorów. Badania u zwierząt wykaza­
ły, że stosowanie benzodiazepin wpływa na ilość acetylocholiny w mózgu oraz 
na zmianę liczby i powinowactwa reeceptorów muskarynowych mózgu. Zabu­
rzenia pamięci i uczenia powstale po stosowaniu benzodiazepin u szczurówan­
tagonizuje podanie fizostygminy i skopolaminy. Wydaje się to wskazywać na 
udział mechanizmów cholinergicznych w powstawaniu zespołów odstawienia 
benzodiazepin, jednak problem ten wymaga dalszych badań. Nie potwierdzono 
zmian metabolizmu serotoniny w okresie odstawienia benzodiazepin. Wiadomo 
także, że odstawienie buspironu, który wywiera działanie na receptory 5HT, nie 
powoduje wystąpienia objawów abstynencyjnych. 

Przeciwwskazania 
Przeciwwskazania do stosowania wszelkich pochodnych benzodiazepiny są 

nieliczne i obejmują zatrucie innymi środkami psychotropowymi, miastenię 
i zaburzenia oddychania. Względne przeciwwskazania to uszkodzenie wątroby, 
nerek, niewydolność krążenia, ciąża. 

Należy podkreślić, że także przeciwwskazaniem do stosowania leków tej grupy 
jest duże ryzyko uzależnienia. 

Największym problemem związanym ze stosowaniem tej grupy leków jest 
trudność ich odstawienia. Dlatego też przed zaleceniem leku z tej grupy lekarz 
powinien ocenić ryzyko uzależnienia. Im jest ono większe, tym wi<;I-.szą należy 
zachować ostrożność, co oznacza niestosowanie leków ani przez dluższy czas, 
ani w dużej dawce dobowej, ani przeparatów silnych i szybko eliminowanych. 

Praktyczną pomoc w ocenie ryzyka uzależnienia może przynieść skala opra­
cowana przez Tyrera, slużąca także do zaplanowania sposobu odstawienia ben­
zodiazepin. Zamieszczono ją w tabeli 5. 

Podsumowanie 
Stosowanie leków nasennych jest istotnym elementem wielostronnych dzia­

lań terapeutycznych w leczeniu bezsenności. Obecnie stosuje się jako leki na­
senne preparaty działające poprzez uklad GABAergiczny. Pierwszymi 
wprowadzonymi lekami z tej grupy byly l ,4-benzodiazepiny powolnie elimino­
wane i wykazujące niewielkie powinowactwo do receptorów (f1urazepam). Na­
stępnie wprowadzono leki szybciej metabolizowane i silniej dzialające (midazolam) 
oraz triazolo-benzodiazepiny o podobnych cechach, ale dodatkowo o innej 
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Tabela 5. Skala ryzyka uzależnienia od benzodiazepin (Tyrer, 1993) 

Cecha Ocena 

Dawka leku - równa lub większa niż ekwiwalent 15 mg diazepamu 2 

Okres przyjmowania pochodnych benzodiazepiny - 3 miesiące lub dłuższy 2 

UzaleŻllienie od leków lub alkoholu w przeszłości 2 

Przyjmowanie pochodnej benzodiazepiny krótko dzialającej l 

Występowanie objawów tolerancji 2 

Ocena skali 

Liczba punktów w skali Okres odstawiania leku w tygodniach 

O -

1-3 2-4 

4-6 4-12 

7-8 ponad 12 

strukturze chemicznej. Ostatnio dołączyły leki o odmiennej, niebenzodiazepi­
nowej budowie (zolpidem, zopiklon), ale dzialające także poprzez układ 
GABAergiczny. Skuteczność, rozwój tolerancji i częstość występowania ob­
jawów niepożądanych są w dużej mierze zależne od cech farmakokinetycz­
nych, farmakodynamicznych i od struktury chemicznej leków. Po stosowaniu 
ciąglym, leki wolno eliminowane z ustroju zwykle istotnie poprawiają zabu­
rzenia snu, a tolerancja nie jest znacząca, podczas gdy benzodiazepiny krótko 
dzialające tracą dzialanie nasenne po tygodniu ciąglego stosowania. Szybka 
eliminacja leku jest najważniejszym czynnikiem ryzyka wystąpienia "nadpo­
budliwości" zarówno w okresie stosowania (lęk w ciągu dnia, napięcie, pani­
ka, wczesnoporanna bezsenność), jak i po odstawieniu leku (bezsenność i lęk 
z "odbicia"). W powstawaniu zaburzeń pamięci, amnezji, zaburzeń funkcji 
poznawczych glówną rolę przypisuje się powinowactwu do wiązania recepto­
rów. Krótki czas eliminacji jest dodatkowym czynnikiem ryzyka wystąpienia 
nasilonych, glębokich zaburzeń poznawczych, podczas gdy duże powinowac­
two do receptorów usposabia do częstszych i cięższych zaburzeń wynikają­
cych z nadpobudliwości. W końcu z obecnością pierścienia triazolowego wiąże 
się większa tendencja do występowania objawów niepożądanych, szczególnie 
znacznych zaburzeń poznawczych i pobudzenia. Jak wynika z doniesień ka­
zuistycznych nowe leki (zolpidem i zopiklon) nie różnią się ani działaniem, 
ani rodzajem objawów niepożądanych i odstawiennych od benzodiazepin. Brak 
odpowiednich badań nie pozwala na dokladną ocenę różnic pomiędzy tymi 
lekami a klasycznymi benzodiazepinami. 
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Wpływ leków przeciwdepresyjnych na sen 

Bezsenność jest bardzo częstym objawem w depresjach, ale i w zaburzeniach 
lękowych i dystymicznych. W chorobach tych podstawową formą leczenia jest 
stosowanie leków przeciwdepresyjnych. Toteż z punktu widzenia klinicznego 
ocena wpływu tych leków na zaburzenia snu jest bardzo istotna. 

Niejasne jest, czy leki tymoleptyczne wpływają podobnie na sen u osób cho­
rych na depresję, jak i u łudzi zdrowych. U chorych depresyjnych zwykle wy­
stępuje skrócenie latencji snu REM oraz zwiększenie procentowe czasu snu REM 
w pierwszej połowie nocy. U tych pacjentów kłomipramina powoduje stłumie­
nie snu REM. Takie dzialanie stwierdzono zarówno po wstrzyknięciu 12,5 mg, 
jak i po dawce 75 mg klomipraminy (l07). 

Większość leków o działaniu przeciwdepresyjnym (amitryptylina, klomipra­
mina, imipramina, dezypramina, nomifenzyna, zymelidyna, mianseryna, flu­
woksamina, paroksetyna, wiloksazyna), za wyjątkiem trimipraminy, tłumi sen 
REM. Aminy trzeciorzędowe (klomipramina, amitryptylina, imipramina) dzia­
łają silniej od drugorzędowych (dezypramina, nortryptylina) sedatywnie. 

W działaniu leków przeciwdepresyjnych na sen znacznie większe znaczenie 
ma prawdopodobnie komponent działania sedatywnego, niż ich budowa che­
miczna lub mechanizm działania. Do łeków pobudzających i nie działających 
sedatywnie należą aminy drugorzędowe typu nortryptyliny (nortryptylina, de­
zypramina, protryptylina) i imipraminy (imipramina, kłomipramina, dibenze­
pina) oraz inhibitory monoaminooksydazy. Do leków przeciwdepresyjnych 
o działaniu uspokajającym należą leki typu amitryptyliny (amitrypty1ina, do­
ksepina, imipramina) i opipramolu (opipramol, trazodon). W depresjach dochodzi 
do odhamowania snu REM co jest związane z hipotezą zaburzenia równowagi 
cholinergiczno-aminergicznej (hamowanie przekaźnictwa aminergicznego i po­
budzenie cholinergicznego), a za marker biologiczny uważana jest nadwrażli­
wość układu cholinergicznego. Zgodnie z tą teorią działanie łeków może wynikać 
z różnych mechanizmów. Klasyczne łeki przeciwdepresyjne blokują wychwyt 
zwrotny amin i dzialają antycholinergicznie. Prowadzi to do równoczesnego 
hamowania i tłumienia snu REM. 

Dezypramina, hamująca wychwyt serotoniny i noradrenaliny, ale działająca 
silniej cholinolitycznie powoduje u osób zdrowych tłumienie snu REM, zwla­
szcza w początkowym okresie stosowania. Imipramina silnie hamująca wychwyt 
noradrenaliny, słabiej hamująca wychwyt serotoniny i wywierająca mierny wplyw 
antycholinergiczny powoduje wydlużenie latencji snu REM i spadek czasu snu 
REM. Ponieważ działanie klomipraminy jest silniejsze niż dezypraminy i nor­
tryptyliny w tłumieniu snu REM działanie to wiązane jest z wpływem cholino­
litycznym. Amitryptylina, która silnie hamuje wychwyt serotoniny idziala 
antycholinergicznie, ale słabo wplywa na wychwyt noradrenaliny, redukuje 
60-80% snu REM (zarówno w dawce 50 jak i 75 mg). Nortryptylina blokuje 
wychwyt serotoniny i noradrenaliny, i średnio silnie działa cholinolitycznie. 
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Amitryptylina silniej od niej wydluża latencję REM. Trazodon silnie blokujący 
receptory alfa l i słabo wpływający na wychwyt noradrenaliny nie wpływa na 
sen REM. Takiego działania nie wykazuje także imipramina·i amineptyna, która 
uwalnia presynaptyczną dopaminę i hamuje wychwyt serotoniny. Podobnie jak 
leki trój pierścieniowe selektywne inhibitory wychwytu serotoniny skracają sen 
REM. W okresie odstawienia po fluoksetynie i paroksetynie obserwowano wy­
dłużenie latencji snu REM. Nie ma zbyt wielu poprawnie przeprowadzonych 
metodologicznie badań nad wpływem leków przeciwdepresyjnych na EEG snu. 

Z klinicznego punktu widzenia wczesne ranne budzenie uważane jest za ob­
jaw diagnostyczny dla depresji endogennych oraz wskazuje na efektywność sto­
sowania elektrowstrząsów. Badania polisomnograficzne snu (l 04) wykazaly, 
że wczesne ranne budzenie nie jest czynnikim różnicującym depresje w nerwi­
cach i w psychozach afektywnych. Jednakże badania somnograficzne potwier­
dzają u pacjentów z depresją, w odróżnieniu od osób zdrowych, występowanie 
utrudnionego zasypiania, częste zmiany stadiów snu, wydlużenie czasu bezsen­
nego, wczesne ranne budzenie się i redukcję dlugości IV stadium snu (127). 
Opisano też zaburzenia innych cech takich jak dl ugości łącznej i czasu snu, 
latencji REM i snu REM. Chociaż chorzy często uskarżają się na skrócenie snu 
to często stwierdza się normalny łub wydlużony okres snu (60). Sen REM 
u chorych depresyjnych jest skrócony lub wydlużony. Skrócenie latencji snu 
REM bylo uważane za biologiczny marker depresji w chorobie afektywnej. Ale 
opisywano także skrócenie latencji snu zwlaszcza u osób starszych w schizo­
freniach, w nerwicy natręctw, u osób zdrowych po deprywacji snu REM. Kupfer 
i inni (89) opisali skrócenie latencji snu REM u 18 chorych z depresjąjednobie­
gunową i wnioskowali, że wrażliwość zaburzeń na stosowanie amitryptyliny 
może pozwolić na przewidywanie stopnia zmian snu w ciągu pierwszych dwóch 
nocy leczenia. U chorych z dobrą reakcją na lek stwierdzili większą redukcję 
snu REM i wydlużenie latencji REM. Wynik ten potwierdzono w innych bada­
niach. Hchłi i wsp (52) wykazali, że najwyraŹlliejsze stłumienie snu REM w ciągu 
pierwszych nocy podczas stosowania klomipraminy wskazuje na dobry wynik 
leczenia. Jednak wyników tych badań nie potwierdzono. Uważa się dziś, że rola 
supresji snu REM w przewidywaniu wyniku leczenia jest niejasna. Deprywacja 
snu REM wynika, jak się wydaje, z procesu biologicznego będącego podstawą 
przeciwdepresyjnego dzialania leku. Wskazują na to wyniki dzialania w depresjach 
deprywacji snu REM, a także stopień poprawy po leczeniu farmakologicznym 
i po deprywacji snu REM (107), brak poprawy po stosowaniu imipraminy 
u chorych, u których po deprywacji snu nie uzyskano reakcji. Wiele leków tlu­
miących sen REM nie wykazuje wlaściwości przeciwdepresyjnych (np. barbi­
turany, amfetamina, meprobamat), a niektóre leki przeciwdepresyjne nic zmieniają 
snu REM (np. imipramina, trazodon, amineptyna). Leki zwiększające aktyw­
ność katecholaminergiczną tłumią sen REM i odwrotnie. Za czynniki tłumiące 
sen REM uważa się spadek aktywności cholinergicznej i wzrost aktywności nor­
adrenergicznej. Spadek aktywności cholinergicznej odpowiadalby za kontrolę 
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cyklów snu REM, podczas gdy działanie antycholinergiczne wiązałoby się 
z wydłużeniem latencji REM. Stosowanie amitryptyliny i trymipraminy u cho­
rych depresyjnych wydłuża długość snu, poprawia jego jakość, wydłuża fazę 
drugą snu (107). Doksepina poprawia ciągłość snu, ale nie działa silniej, niż 
imipramina. Początkowo skraca okres zasypiania, ale później wydłuża go, a także 
obniża jakość snu. Wykazano istnienie korelacji pomiędzy działaniem przeciw­
depresyjnym (wykazano ją w przypadku amitryptyliny i zymelidyny) 
i zwiększeniem aktywności fal delta w pierwszej fazie snu NON REM i norma­
lizacją dystrybucji fal delta (w ciągu nocy). Działająca aktywizująco nortrypty­
lina nie pogarsza ciągłości snu, ale amitryptylina znaczniej wydłuża sen 
i w większym stopniu poprawia jego jakość. Fluwoksamina wydłuża latencję 
zasypiania, okres czuwania i pogarsza jakość snu. Inhibitory monoaminooksy­
dazy tłumią sen REM, wydłużają latencję REM po kilku dniach stosowania. 
Długotrwale stosowane wszystkie leki przeciwdepresyjne tłumią sen REM 
i wydłużają latencję REM. Za lek działający wyjątkowo korzystnie spośród le­
ków przeciwdepresyjnych uważany jest nefazodon (53). 

Nefazodon poprawia ciągłość snu i w odróżnieniu od wielu innych leków 
przeciwdepresyjnych nie wpływa na długość snu REM. Wiązane jest to ze słab­
szym niż w przypadku innych leków wpływem na wychwyt serotoniny oraz 
z działaniem alfa

2 
adrenergicznym (54). 

Leki przeciwdepresyjne są także stosowane w innych zaburzenia snu, np. 
protryptylina w bezdechu śródsennym powoduje redukcję zaburzeń oddychania 
w fazie NON REM. Należy jednak zachować u tych chorych szczególną ostroż­
ność stosując leki trójpierścieniowe, gdyż pacjenci ci są badziej narażeni na 
występowanie nocnych arytmii, które leki te mogą nasilać. W leczeniu kataple­
ksji często także stosuje się leki trójpierścieniowe, najczęściej imipraminę w dawce 
50-100 mg, ale także protryptylinę i klomipraminę. Wykazano także, że moklo­
bemid zapobiega senności i wtórnym objawom narkolepsji (66). 

Wpływ leków normotymicznych na sen 
Lit i karbamazepina wpływają na sen inaczej niż leki przeciwdepresyjne: 

powodują wydłużenie snu wolnofalowego, co jest wiązane z hamowaniem wy­
twarzania cGMP (107). 

U pacjentów z poziomem litu przekraczającym 0,7 mEq II występuje skróce­
nie snu REM zarówno u osób zdrowych, jak i u chorych depresyjnych oraz ma­
niakalnych. Nagłe odstawienie litu wiąże się z przywróceniem długości snu REM 
(ale nie powstaje zjawisko "odbicia" REM). Obserwowano także zmianę stosun­
ku pomiędzy długością snu REM i delta, gdyż lit wpływa na latencję REM, a nie 
zmienia snu delta. Wpływ litu na sen jest tłumaczony wyrównywaniem przez lek 
zaburzeń snu REM. Wykazywano, że lit zapobiega epizodom nadmiernej senno­
ści i żarłoczności oraz zaburzeń psychicznych w zespole Kleinego-Levina (56). 

U chorych depresyjnych wykazano zależność pomiędzy wrażliwością na sto­
sowanie karbamazepiny oraz na deprywację snu (13 7). Mechanizm tego zjawiska 
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nie jest dokładnie poznany. U zwierząt i u osób zdrowych karbamazepina po­
prawia parametry ciągłości snu. Wyraźnejest jej działanie na sen wolnofalowy, 
który wydłuża się dwukrotnie po 5 dniach leczenia (130). Po stosowaniu więk­
szych dawek dobowych niż 400 mg obserwowano redukcję snu REM. U chorych 
z szybką zmianą faz, a także u tych, u których przed leczeniem istniały zabu­
rzenia snu obserwowano wyró\"nanie latencji snu REM (130). 

Dane o wpływie na sen kwasu walproinowego są bardzo skąpe. Wykazano, 
że nie wpływa on istotnie na sen, ałe niekiedy u leczonych w porównaniu do 
grupy kontrolnej, obserwowano nieznaczny wzrost I lub III i IV fazy snu (131). 
Dane dotyczące wplywu innych leków przeciwpadaczkowych na sen są niezbyt 
dokładne. Wiadomo, że chorzy na padaczkę często cierpią na bezsenność, 
a nasilenie zaburzeń załeży od ciężkości padaczki, czasu występowania napa­
dów i ich częstotliwości. Dane o wpływie fenytoiny na sen są rozbieżne. Więk­
szość wyników dotyczy długotrwałych sześciomiesięcznych badań działania łeku 
u pacjentów z niedawno rozpoznaną padaczką. W początkowym okresie stoso­
wania fenytoina redukuje latencję snu i nieznacznie wydłuża sen wolnofalowy. 
Po stosowaniu prze\vłeklym wykazano jedynie skrócenie latencji snu i brak wpływu 
na sen REM. 

Wykazano, że etosuksymid (131) pogarsza jakość snu. 

Wpływ neuroleptyków na sen 
U chorych w schizofrenii stwierdza się redukcję snu wolnofalowego. Pod­

czas stanu psychozy stłumiony jest zarówno sen REM, jak i wołnofalowy oraz 
często istnieją zaburzenia ciągłości snu. 

Z klinicznego punktu widzenia wplyw neuroleptyków na sen może mieć bar­
dzo duże znaczenie, zwlaszcza że wielu chorych w psychozach cierpi na bezsen­
ność, a także dlatego, iż działanie sedatywne niekorzystnie wplywa na aktywność 
chorych i ich chęć do współdziałania w łeczeniu. Niestety działanie neurolepty­
ków na sen nie jest dostatecznie zbadane. 
Fenotiazyny 

Badania wplywu chloropromazyny na sen często są obarczone wieloma błę­
dami metodologicznymi (badano niejednorodne grupy chorych, przyjmujących 
różne dawki leku, brak grup kontrolnych, zbyt krótki okres badania, itd). Usta­
łono, że stosowanie chloropromazyny ułatwia zasypianie, wydluża czas łączny 
snu i redukuje przebudzenia. Po odstawieniu leku u osób zdrowych nie obser­
wowano bezsenności "z odbicia". 

Wykazano, że tiorydazyna i mezorydazyna powodowaly wydłużenie łączne­
go czasu snu i skrócenie czasu śródnocnej bezsenności. W stosunkowo dużych 
dawkach łeki te nie wplywały na sen REM, ałe w małych dawkach wydłużały 
sen REM i skracały łatencję snu REM. 

Jedyne badanie pochodnych piperazynowej trifluoperazyny w dawce 5 mg 
w przewlekłej schizofrenii (150) nie wykazało zmian ani struktury, ani efek­
tywności snu. Grupa badanych byłajednak nieliczna, a dawkajednorazowa i mała. 
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Butyrofenony wpływają na sen różnie w zależności od stosowanej dawki: 
małe dawki powodują wydlużenie czasu nocnych przebudzeń, duże zwłaszcza 
stosowane przez dluższy czas wywierają działanie sedatywne. Działanie to zni­
ka po odstawieniu leku zwlaszcza u chorych z zaostrzeniem psychozy (15, 49,119). 

Sulpiryd skraca latencję snu i okres bezsenności w przebudzeniach, wydłuża 
drugą fazę snu, skraca trzecią, skraca lub wydłuża sen REM. U chorych na 
schizofrenię wykazano redukcję liczby przebudzeń oraz subiektywnie odczuwa­
ne skrócenie latencji snu (139) po stosowaniu sulpirydu. 

Klozapina stosowana w małej dawce u osób zdrowych w ciągu pierwszych 
kilku nocy stosowania działa sedatywnie. Działanie to zmniejszalo się stopnio­
wo podczas stosowania długotrwałego. Ponadto wykazano, że stosowanie klo­
zapiny powoduje skrócenie snu REM. 

Reasumując wyniki badań wpływu neuroleptyków na zaburzenia snu, wyka­
zano, że pochodne alifatyczne fenotiazyny działają naj silniej sedatywnie spo­
śród wszystkich neurołeptyków (72). Niestety, nie przeprowadzono dostatecznie 
dużo badań, które pozwoliłyby na porównanie działania różnych neurolepty­
ków. Pochodne alifatyczne fenotiazyny zwiększają sen wolnofalowy. Wydaje 
się, że na podstawie różnic w dzialaniu małych i dużych, zwłaszcza dlugo sto­
sowanych, dawek neuroleptyków należy sądzić, że odmienny wplyw na para­
metry snu wywiera dzialanie blokujące receptory O

2 
pre- i postsynaptyczne. 

Wpływ leków antyhistaminowych na sen 
Do sedatywnie dzialających leków przeciwhistaminowych zalicza się chlorfe­

niraminę, difenhydraminę, hydroksyzynę i prometazynę. Leki te skracają latencję 
snu, ale bardzo szybko wytwarza się tolerancja na to działanie (po jednym dniu). 

Oifenhydramina i prometazyna tłumią sen REM. Wykazano, że stosowanie 
prometazyny wiązało się z wydłużeniem snu wolno falowego i II fazy snu u osób 
zdrowych. U chorych psychicznie prometazyna nie powodowala wydłużenia 
łącznego czasu snu. 

Inne leki przeciwhistaminowe działają słabiej sedatywnie, ałe też szybko 
wytwarza się tolerancja (1). 

Leki przeciwparkinsonowskie, antycholinergiczne 
Zbadano tylko wplyw biperydenu stosowanego w dawce 2-10 mg. Wyniki 

tego badania wykazały, że lek tłumił sen REM, wydłużał latencję snu REM 
(49), ałe szybko powstawała tolerancja. Odstawienie leku powodowało skróce­
nie latencji snu REM ("z odbicia"). 

Wnioski 
Medycyna dysponuje wieloma lekami dzialającymi nasennie (głównie po­

przez pobudzenie układu GABA-ergicznego). Żaden z nich nie jest idealny. Każda 
zaleta tych leków wiąże się z możliwością wystąpienia działań niekorzystnych, 
nieraz poważnych. Wyniki badań pozwalają jedynie na uwypuklenie zależności 
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pomiędzy korzystnymi działaniami tych leków i ich wadami lub ryzykiem zwią­
zanym z ich stosowaniem. 

Korzystne i dobroczynne działanie leków nasennych dotyczy jedynie bezsen­
ności przygodnej i krótkotrwałej. W tych przypadkach wczesna farmakotera­
pia może przeciwdziałać utrwaleniu się zaburzeń. Ważny jest u tych chorych 
dobór odpowiedniego leku uwzględniający rodzaj istniejących zaburzeń snu. 

Dobór leku nasennego musi wynikać z oceny korzyści i ryzyka jego stoso­
wania. W analizie dotyczącej wyboru leku należy uwzględniać następujące 
wynikające z badań wnioski: 
• Działanie leków poprawiające trwałość snu zazwyczaj uszkadza jego strukturę. 
• Jeśli leki działają krótko, nie powodują senności następnego dnia, to częściej 

wywołują objawy "z odbicia", a także poranną bezsenność. 
• Ze stosowaniem leków, które działają silnie wiąże się ryzyko wystąpienia 

nasilonych objawów odstawiennych. 
• Stosowanie małych dawek jest bezpieczniejsze, rzadziej zagrażające wystą­

pieniu uzależnienia, ale ich skuteczność jest niewielka lub znacznie spada po 
parokrotnym stosowaniu. 

• Tolerancja powstaje tym szybciej, im silniej i krócej leki działają nasennie. 
Prowadzi to do konieczności zwiększania dawek leków, uzależnienia i po­
wstania uporczywej, niereagującej na leki nasenne, bezsenności. 

• Senność w ciągu następnego dnia częściej występuje u pacjentów w starszym 
wieku, stąd u chorych tych należy stosować mniejsze dawki leków i zalecać 
środki o krótszym niż 12 godzin okresie biologicznego półtrwania. 

• Leki nasenne należy stosować jak naj krócej i niesystematycznie, należy z góry 
ustalić sposób i okres leczenia. Stosowanie leków nasennych przez dłuższy 
czas (kilka tygodni) nie jest celowe, gdyż leki tracą działanie nasenne i mogą 
spowodować uzależnienie. 

Leczenie przewlekłej bezsenności opiera się głównie na działaniach psycho­
terapeutycznych. Skuteczność tych oddziaływań jest większa, niż w przypadku 
stosowania leków nasennych. 

W uporczywej bezsenności należy zrezygnować z zamiaru podawania dzia­
łających GABAergicznie leków nasennych i stosować inne leki (przeciwdepre­
syjne o działaniu sedatywnym, np. doksepinę, trimipraminę, nefadozon) lub 
neuroleptyki o działaniu sedatywnym (pochodne fenotiazyny). 

O ile łączne stosowanie pochodnych benzodiazepiny z silnymi neuroleptyka­
mi (np. haloperidolem, risperidonem) w psychozach jest bezpieczne, to łączenie 
benzodiazepin z lekami o budowie trójpierścieniowej (klozapiną, pochodnymi 
fenotiazyny lub TLPD) wiąże się z ryzykiem wystąpienia poważnych działań 
w wyniku interakcji. 
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