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Streszczenie

Oceng kliniczng preparatu Imovane przeprowadzono w grupie 50 pacjentdow leczonych
ambulatoryjnie z powodu bezsenno$ci. Kuracja trwala 3 tygodnie; stosowano jedng wieczorng
dawke leku — 7,5 mg. : .

Imovane wykazal wyrazny wplyw nasenny mierzony redukejg punktacji Skali Nasilenia
Zaburzen Snu. Lek wplywal najkorzystniej na latencjg snu (skracal ja), natomiast najmniej
efektywny byl w stosunku do wplywania na skrécong chorobowo dlugosé snu. Ponadto Imova-
ne byt skuteczniejszy u os6b mlodszych i u chorych z niezbyt dlugim wywiadem bezsennoécei.
U znacznej wigkszosei pacjentow tolerancja leku byla dobra; u 42 chorych nie odnotowano
zadnych objawdw ubocznych. Najczesciej wystgpujacym objawem ubocznym bylo poczucie
gorzkiego, metalicznego smaku w ustach oraz zawroty glowy z nudnogciami (8-10% chorych).
Nasilenie objawow ubocznych bylo jednak mierne; nie wymagaly one zastosowania zadnego
dodatkowego leczenia ani tez przerwania samej kuracji.

Summary

Clinical assessment of Imovane was examined in the sample of 50 out-patients treated for
sleeplessness. The treatment lasted three weeks; the only, evening dose of the medicine 7,5 mg
was applied.

Imovane showed marked influence on sleep measured by score reduction of Sleep Disorder
Intensity Scale. Most effectively it impacted the sleep latency (shortened it), and it was less
effective while influencing on shortened by illness sleep duration. Additionally Imovane was
more efficient in younger patients and in those patients with short period of sleeplessness
reported. Majority of patients tolerated the medicine very well; in 42 no side effects were
present. The most frequent side effect was the feeling of bitter, metallic taste in mouth, vertigo
and nausea (8-10% of all investigated). The intensity of side effects was low; there was no
need to include some additional treatment, or to stop the treatment.

Dane ogélne o zopiklonie
Zopiklon, chem.: 6-(5-chloro-2-pyridyl)-7-(4-metyl-1-piperazinyl)- karbo-

nyloksy)-6,7-dihydro-(5-H)-pirrolo(3,4-b)pyrazin-5-on, jest zwiazkiem zsynie-
tyzowanym w laboratoriach firmy Rhone-Poulenc Rorer przed okolo dwudziestu
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laty; po raz pierwszy zostal on opisany przez Blancharda w 1979 r. (3). Nalezy on do
nowej grupy chemicznej cyklopirolonow (ryc. 1), i zaliczany jest do 3 generacji le-
kow nasennych - po pochodnych kwasu barbiturowego i benzodiazepinach (9, 11).
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Rye. 1 Struktura chemiczna zopiklonu

Zopiklon jest niebenzodiazepinowym agonista zaleznego od GABA kanalu
chlorkowego, nasilajacym transmisj¢ GABA-ergiczna. Mimo iz wigze si¢ z kom-
pleksem GABA w innym miejscu niz benzodiazepiny, zopiklon posiada jednak
zdolno$¢ wypierania benzodiazepin z ich miejsca wigzania (ryc. 2). Réoznica
w efektywnosci dzialania zopiklonu w poréwnaniu z innymi lekami nasennymi
zdaje si¢ zaleze¢ od jego wysokiego powinowactwa do receptoréw GABA,,-
ergicznych zlokalizowanych centralnie (hipokamp, kora mézgu i mozdzku), przy
braku tego powinowactwa do receptorow obwodowych (4, 12).

Zopiklon wykazuje dzialania typowe dla leku nasennego. Testy farmakolo-
giczne wykazaly, iz oprdocz efektéw nasennych i uspokajajacych lek wykazuje
réwniez dzialanie przeciwdrgawkowe, obnizajace napigcie migéni i antyagre-
sywne. Sila dzialania nasennego i uspokajajacego zopiklonu jest poréwnywalna
z preparatami benzodiazepinowymi, podobnie jak dzialanie uspokajajace. Nieco
slabsze sq jednak efekty redukcji poziomu agresji i miorelaksacyjne (1, 2, 5).

Zopiklon wykazal w badaniach klinicznych silne 1 krétkotrwale dzialanie
nasenne. Lek wplywal korzystnie na wszystkie parametry snu: skracal okres
latencji snu (czas zasypiania), wydluzal calkowity czas snu, zmniejszal czg-
stos¢ $rodnocnych przebudzen oraz wplywal korzystnie na samopoczucie po
obudzeniu (6, 8, 10).

Badania polisomnograficzne wykazaly, iz wplyw zopiklonu na poszczegdlne
fazy snu rézni si¢ korzystnie od innych preparatéw nasennych. Zopiklon wy-
wiera wplyw na wczesne fazy snu, podobnie do benzodiazepin i barbiturandéw:
skraca latencj¢ snu i redukuje I stadium snu (sennos$c¢), oraz nieznacznie wydlu-
za czas II stadium snu. Qdmiennie od benzodiazepin i barbituranéw oddzialuje
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Rye. 2. Schematyczny model receptora GABA ,-ergicznego wraz z miejscami wigzania dla ben-
zodiazepin i cyklopirolonéw. A. Cyklopirolony (CP) i benzodiazepiny (BZD) wiaZa si¢ z dwoma
sasiadujacymi ze sobg i czgéciowo pokrywajgeymi si¢ domenami na powierzehni bialka recepto-
rowego. Kazdy z ligandéw oddzialuje z okreSlonym zestawem reszt aminokwasowych danego
receptora (od A do E i od A* do E’ ). W przypadku domeny wiazacej benzodiazepiny, jednym z
aminokwaséw moze byé histydyna. B. Dwie wigzace domeny umiejscowione sq w szczelinie
receptora GABA -ergicznego, przy czym domena wiazania dla cyklopirolonow polozona jest
bardziej powierzchniowo, a domena benzodiazepinowa — glebiej (za Doble i wsp., 1995)

zopiklon na sen gleboki, prowadzac do wydtuzenia stadium II1i IV. Nie wywie-
ra roOwniez istotnego wplywu na sen fazy REM (4, 11).

Zopiklon zdaje si¢ powodowaé znacznie mniejsza ilos¢ objawdw rezydual-
nych niz inne leki nasenne. W badaniach klinicznych wykazano, ze nie wptywal
istotnie na uposledzenie aktywnosci psychomotorycznej, szybkos¢ reakcji, procesy
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poznawcze 1 pamigé (mierzone specjalistycznymi testami i skalami). Samopo-
czucie pacjentow (zar6wno bezposrednio po przebudzeniu, jak i w ciagu catego
dnia) ulegalo znaczacej poprawie w trakcie zazywania zopiklonu (ocena su-
biektywna dokonywana przez samych pacjentow). W przewleklych badaniach
klinicznych nie stwierdzono wyst¢gpowania zjawiska tolerancji; nie obserwowa-
no réwniez naduzywania zopiklonu (6, 7, 8, 10).

Material i metoda

Celem pracy bylo przebadanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii zopi-
klonem u chorych z rozpoznaniem bezsenno$ci, w warunkach leczenia ambula-
toryjnego. Badania mialy charakter proby otwartej. Stosowano preparat Imovane
firmy Rhéne-Poulenc w postaci tabletek a 7,5 mg.

Badania preparatu przeprowadzono u 50 chorych zakwalifikowanych zgo-
dnie z kryteriami podanymi w zalaczniku 1. W okresie ostatnich 7 dni przed
rozpoczgciem badania pacjenci nie zazywali zadnych lekéw psychotropowych,
w tym roéwniez lekow nasennych. U zadnej z 0s6b wlaczonych do badan nie
stwierdzono powaznych schorzen somatycznych i neurologicznych, jak roéwniez
zaburzen psychicznych, stanowiacych przeszkode w stosowaniu leku. U 9 pa-
cjentow stwierdzono nadcisnienie tgtnicze lub chorobe wiencowa serca (bez nie-
wydolnosci krazenia), u 7 chorych - zmiany zwyrodnieniowe kregostupa, 10
pacjentow skarzylo si¢ lub przebylo rozne dolegliwosci gastryczne (choroba
wrzodowa, zapalenie wyrostka robaczkowego, kamica zélciowa), 7 chorych bylo
uzaleznionych od nikotyny; takie schorzenia jak: odmiedniczkowe zapalenie nerek,
torbiel nerki, wole tarczycy stwierdzono u pojedynczych pacjentow.

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke kliniczng badanych chorych. Czas
trwania zaburzen snu (bezsenno$ci) byl rézny i wynosit — od 2 miesi¢cy do 25
lat (Srednio: 5 lat i 7 miesi¢cy). W tabeli 2 zestawiono rodzaj zaburzen snu
u badanych pacjentow.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy (w nawiasach podano liczb¢ chorych w danej
grupie)

plec mezezymi (17) kobiety (33)
wiek ($rednio 48+12 lat) <40 r. 7z (13) 41-5971.2.(22) >60r.2 (15)
dhugo$¢ trwania choroby <1 rok (16) 1-5 lat (19) > 5 lat (15)
tryb leczenia ambulatoryjny (50)
wsigigevﬁlrij gehzlslgx‘;nag;lci plerwszy lek (18) [bell(lzg?a}]z;;li(n??‘;l |




ZOPIKLON U PACJENTOW LECZONYCH AMBULATORYJNIE... 139

Tabela 2. Kryteria rozpoznawcze bezsennosci w badanej grupie

n %

czasookres zasypiania . o
(SL - sleep latency) 2 45 minut a2 84% 2 kryteria:

46%
$rodnocne budzenie sie o
(NA - nocturnal awaking) >3 X w nocy 41 74%
przedwczesne budzenie sie 2 1 godzing przed 37 | 749 3 kryterif:
(EMA early morning awakening) zwyklym terminem 0 46%
catkowity czas snu < 6 godzin o
(TST - total sleep time) =hge 50 100%
problemy ze snem co noc: 54% 1-6 x ftyg.: 46%

W trakcie badania pacjent otrzymywal jedna tabletk¢ Imovane (7,5 mg) do
zazycia kazdego wieczoru przed polozeniem si¢ spac. W przypadku osob
w podeszlym wieku (>65 r. z.) dawkowanie w pierwszym tygodniu leczenia
wynosilo polowg tabletki, lecz po uplywie 7 dni moglo ulec zwigkszeniu do
calej tabletki a 7,5 mg. Okres calego badania (terapia Imovanem) wynosil dla
kazdego pacjenta 20 dni, w ciagu ktorych lekarz prowadzacy mial za zadanie
przeprowadzi¢ z pacjentem 3 spotkania kontrolne (wizyta nr 1 w dniu rozpoczg-
cia badania, nr 2 — po 1 tygodniu, oraz nr 3 - po 2 kolejnych tygodniach).
Skutecznos¢ leczenia zopiklonem oceniana byla podczas kazdej wizyty przy
pomocy Skali Nasilenia Zaburzen Snu (SDIS = Sleep Disorder Intenstity Sca-
le). Ocena bezpieczenstwa terapii polegala na zbieraniu doktadnych informacji
na temat wszystkich niepozadanych objawoéw ubocznych oraz nieoczekiwanych
wydarzen, ktére wystapily w trakcie badania oraz w okresie do 14 dni po jego
zakonczeniu.

Wyniki leczenia

Do wczesniejszego zakonczenia badania doszlo u zaledwie 3 pacjentow (6%).
Przerwanie zazywania leku nastapito we wszystkich przypadkach juz w pierw-
szym tygodniu i spowodowane bylo wycofaniem zgody pacjenta na dalsze zazy-
wanie preparatu Imovane. Pacjenci, ktérzy zrezygnowali z zazywania leku
stwierdzali, iz Imovane wydaje si¢ im mato skuteczny (w poréwnaniu z wcze-
$niej zazywanymi benzodiazepinami).

U pozostalych 47 oso6b, tj. u 94% przebadanej grupy, stwierdzono dobry
efekt terapeutyczny Imovane. W trakcie 3-tygodniowej terapii Imovanem doszio
do znaczacej redukcji nasilenia wszystkich cech zaburzonego snu: ulegt skroce-
niu czas zasypiania (latencja snu), wydltuzy! si¢ catkowity czasookres snu (dlu-
£0s¢ snu), zmalala czgstotliwos¢ (ilo$¢) srodnocnych obudzen, po obudzeniu sig
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w $rodku nocy latwiej bylo pacjentowi ponownie zasna¢ (skrocenie latencji po-
nownego zasnigcia), oraz poprawilo si¢ poranne samopoczucie pacjenta. Row-
niez w subiektywnej ocenie lekarza prowadzacego doszlo do znaczacej poprawy
jakosci snu pacjenta. Srednie warto$ci punktacji wszystkich itemow skali SDIS
w trakcie kazdej z trzech kolejnych wizyt lekarskich przedstawiono graficznie
(rycina 3). Z kolei w tabeli 3 podano procentowe wartosci popraw (redukcja
punktacji) w poszczegolnych podgrupach leczonych chorych.

> 60 min 1. Latencja snu <5h 5. 2. Dingoscé snu
()] 7]
- = 56h = 44
46-60 min & o
(5] 0]
3145 min g 6-7h g 37
(o) )
q a
16-30 min ¥ 7-8h ¥ 2
[ c
3 3
<t5min L >8h O 1
1]
Wizyta nr 1 Wizytanr2 Wizytanr 3 Wizyta nr 1 Wizyta nr 2 Wizyta nr 3
>5 &4 3. llosé srédnocnych >80 min - 4. Latencja
obudzen o ponownego
4s g 4 '[ ‘ 60-90 min 2 4- zasniecia
9] 2]
2.3 g 30-59 min @ 3
5 5
] 1
1% <30min ¥ 2
¥ T £
3 3
o0 omin L 1
[+
Wizyta nr 1 Wizyta nr 2 Wizytanr3 Wizyta nr 1 Wizyta nr 2 Wizytanr 3
zle 5- 5. Poranne . . . s- 6. Jakos¢ snu
samopoczucie ‘I' w ocenie lekarza
mierne g 4 zta 0 41
7] a
umlarko- @ 31 -[ umilarko- @ 3
wane g wana %
dobre ¥ 2 dobra 24
c k4
3 c
doskonate & 1 doskonata a 1
0 1]

Wizyta nr 1 Wizyta nr 2 Wizytanr 3 Wizyta nr 1 Wizyta nr 2 Wizyta nr 3

Ryc. 3. Skala Nasilenia Zaburzen Snu (SDIS): poprawa parametréw klinicznych w trakcie 3 ty-
godni leczenia Imovanem u 47 chorych z bezsenno$cia
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Tabela 3. Skutecznodé 3-tygodniowego leczenia Imovanem w réznych grupach chorych (procen-
towa redukcja punktacji SDIS migdzy pierwsza i trzecia wizyta)

S
= .8
Skala SDIS g E 5 é% o ;
< 9 2 .28 O % & < z
2 g ° g I 23 2 |58
5 €0 k) o 9 s 8 Q I P
= = 4 w g & & L s
Podgrupy chorych - A = = g aog = = B
- o - <€ | w8 ¢ | 23
cala grupa @n | 7% 45% 54% 53% 51% 52% 52%
mezezyzni a7 | 64% 44% 55% 57% 53% 55% 54%
pleé¢ :
kobiety (30) | 52% 45% 53% 51% 50% 50% 50%
<401 (13) itemy SDIS 53%
@
wiek | 41591 a9 | L@ 53%
fs
3c _ 0
> 60 1. (15) &3 -70 — — — 49%
, ftemy SDI
0,
czas <lr. (15) g 35%
.g%
trwania | 1-51. (19 é% 50%
[
€3 [——=<1 —m—15 —ac—>5] o
choroby| > 5 1. (13) 50%

Jak wynika z tabeli, preparat Imovane wykazywal najwigksza skutecznos¢ w
skroceniu latencji snu i latencji ponownego zaénigcia, oraz redukcji ilosci $rod-
nocnych obudzen (itemy 1, 4 i 3). Najmniej skuteczny byt z kolei w przypadku
zwigkszania catkowitej dlugosci snu (item 2). Nieco lepsze wyniki terapeutycz-
ne uzyskano przy stosowaniu Imovane u me¢zczyzn w poréwnaniu z kobietami
(redukcja calkowitej punktacji SDIS: 54% versus 50%), cho¢ réznica ta nie
byla statystycznie znaczaca. Najwigksza (znaczaca) roznicg migdzy grupa mez-
czyzn i kobiet obserwowano jedynie w przypadku itemu 1 (skrocenie latencji
snu 0 64 % u m¢zczyzn i 0 52% u kobiet).

Analiza statystyczna wykazala zmniejszenie skutecznos$ci terapii Imovanem
u 0s6b w wieku 60 lat i starszych. Redukcja wartosci tacznej oceny w skali
SDIS u 0s6b w podesztym wieku nie przekroczylta 50%. W grupach wiekowych
pacjentéw do 40 roku zycia i migdzy 40 a 59 rokiem zycia terapia Imovanem
wykazala podobna skutecznos$é¢ (poprawa o 53%). Badany preparat okazatl si¢
najbardziej skuteczny u osob ze stosunkowo niedtugo utrzymujacymi si¢ zabu-
rzeniami snu (nie dhuzej niz 1 rok). Poprawa w tej grupie chorych dochodzita do
55% redukcji punktacji globalnej w skali SDIS. Po uplywie 3-tygodniowej kuracji
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Imovanem obserwowano zaledwie 50% poprawg u pacjentdow, u ktorych pro-
blemy z bezsennos$cia utrzymywaly si¢ dluzej niz 1 rok (grupy chorych z utrzy-
mujacymi si¢ zaburzeniami snu miedzy 1 i 5 lat, oraz dluzej niz 5 lat). '

Objawy niepozadane

Tolerancja leku u wigkszosci leczonych byla dobra (52%) oraz doskonala
(32%). 42 pacjentéw deklarowalo cheé dalszego leczenia Imovanem. Zaledwie
u 8 pacjentow - w tym rowniez u 3 pacjentow (same kobiety), ktérzy przed-
wczesnie przerwali badanie - tolerancja leku zostala oceniona jako $rednia lub
mierna. U pacjentéw tych wystapily objawy uboczne (tabela 4), ktérych sto-
pief nasilenia oceniono jako lekki. Zwiazek miedzy wystapieniem objawow
ubocznych a zazywaniem leku zostal uznany za mozliwy lub prawdopodobny.
Poza trzema osobami, ktore z powodu malej skutecznosci leku przerwaly lecze-
nie, zadna z pozostalych osob nie wymagala podejmowania szczegdlnych dzia-
lan terapeutycznych, a dolegliwosci ustgpowaly zwykle samoistnie po kilku dniach.

Tabela 4. Objawy niepozadane w trakcie 3-tygodniowego leczenia Imovanem

Cecha n %
Liczba leczonych chorych . 50 100
Chorzy bez objawow 42 84
Chorzy z objawami niepozadanymi, w tym 8 16

przedwczesne przerwanie badania (nieskutecznos¢ leku) 3 6
1. gorzki/metaliczny smak w ustach 5 10

2. zawroty 1 bole glowymudnosci 4 8

3. drazliwosc¢/niepokdj/zaburzenia koncentracji 3 6

4. nadmierna sennos¢ 3 6

5. wzmozone pragnienie 1 2

6. nadmierna suchos¢ w ustach 1 2

Whnioski

Celem pracy bylo przeprowadzenie oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
ambulatoryjnego leczenia zopiklonem - nowym nasennym lekiem trzeciej generacji
- u pacjentdOw z bezsennos$cia. Badania przeprowadzono u 50 pacjentoéw
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przyjmujacych przez okres 3 tygodni preparat Imovane w jednorazowej dawce
wieczornej 7,5 mg. Zaledwie 3 pacjentki nie dotrwaly do konca badania; u po-
zostalych 47 pacjentow zaobserwowano znaczaca popraw¢ wigkszosci zabu-
rzen snu, przy czym lek dzialal najbardziej skutecznie w stosunku do latencji
snu. Imovane najmniej efektywnie wplywal na wydluzenie si¢ skréconego cho-
robowo lacznego czasu snu. Najwigksza skuteczno$¢ leku obserwowano u pa-
cjentow w wieku do 60 roku zycia oraz u tych, u ktérych zaburzenia snu
utrzymywaly si¢ nie diuzej niz 12 miesigcy. Imovane okazal si¢ efektywnym,
krotko dzialajacym lekiem nasennym, ktory wywoluje jedynie niewielka liczbe
objawow ubocznych o miernym nasileniu.
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Zalacznik 1.

1. Kryteria wlaczajace do badania:

1.1.

1.2

mezezyzni i kobiety w wieku powyzej 18 r. z., uskarzajacy si¢ przez okres ostatnie-
go miesiaca na bezsennosé,
osoby spelniajace co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

e czasookres zasypiania (SL — sleep latency) = 45 minut
e calkowity czas snu (TST - total sleep time) < 6 godzin
e s$rodnocne budzenie sig
(NA — nocturnal awaking) > 3 razy w nocy
e przedwczesne budzenie sig > 1 godzing przed
(EMA - early morning awakening) zwyklym terminem
wstawania

2. Kryteria wykluczajace z badania:

2.1.

N
o

osoby zazywajace w okresie ostatnich 7 dni przed badaniem preparaty benzodiaze-
pinowe lub inne $rodki nasenne,

osoby z rozpoznaniami poniZszych zaburzen psychicznych:

naduzywanie lub uzaleznienie od alkoholu badZ narkotykéw, depresja endogenna,
schizofrenia, psychozy schizoafektywne, silne (glebokie) nerwice, zaburzenia oso-
bowosci, ostre tendencje samobdjcze, przewlekly pobyt w szpitalu psychiatrycz-
nym, depresja egzogenna,

pacjenci z rozpoznaniami ponizszych zaburzen somatycznych:

alergia (nadwrazliwos$é) na substancj¢ poddawang badaniu, $pigczka toksyczna
wywolana badanym lekiem, niektére formy cherdb migsni (myasthenia gravis), ataksja
rdzeniowa i mozdzkowa, narkolepsja (sennos¢ napadowa), przewlekle choroby neu-
rologiczne, ostre zatrucie substancjami oddziatujacymi depresyjnie na oun (neuro-
leptyki, leki przeciwdepresyjne, alkohol, barbiturany lub opiaty), zdekompensowana/
niewyrownana cukrzyca, nadezynnosé tarczycy, jaskra z waskim katem przesacza-
nia, ostre i/lub przewlekle zaburzenia ze strony ukladu oddechowego, zespol bezde-
chu nocnego, nasilony wagotonus (w tym stan astmatyczny), zdekompensowane
zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego (w tym zmniejszony wyrzut komorowy
i cigzkie uszkodzenia migsnia sercowego; arytmia wg Lowna III i IV, nadci$nienie
zlosliwe i wstrzgs), uszkodzenie watroby, w tym zo6ltaczka zastoinowa i marskosé
watroby, cigzkie uszkodzenie nerek (poziom kreatyniny > 2,0 mg/dl), ostra porfiria
watrobowa, okres ciazy i karmienia, kobiety nie stosujace metod antykoncepcji.





