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Diagnostyka 1 terapia hezsennosci
w praktyce ogoinolekarskiej

Czesc 1I: Terapia hezsennosSci

Diagnostics and therapy of insomnia
in general practice
Part II: Therapy of insomnia

STRESZCZENIE

Bezsennos$¢é ma zbhyt wiele negatywnych konsekwencji (pogorszenie jakosci Zycia,
podwyzszone ryzyko chordb krazenia, zaburzen nastroju i funkcji poznawczych), by po
jej rozpoznaniu nie zainicjowac terapii. Istniejg niefarmakologiczne i farmakologiczne
metody terapii. Do metod niefarmakologicznych zalicza sig: psychoedukacje w zakresie
higieny snu, trening relaksacyjny, restrykcje snu, kontrole bodzcow oraz terapie poznawcza.
W przypadku niepowodzenia metod niefarmakologicznych nalezy rozwazy¢ terapie farma-
kologiczna. W leczeniu krétkotrwatym bezsennosci mozna wykorzystaé benzodiazepiny oraz
agonistow receptora benzodiazepinowego. W leczeniu dtugotrwatym nalezy zastosowaé
leki przeciwdepresyjne o dziataniu sedatywnym. Mozna si¢ spodziewa¢, ze w najblizszym
czasie beda dostepne w Polsce substancje regulujace sen poprzez interwencje w uktadach
melatoninergicznym oraz oreksynergicznym.
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ABSTRACT

Insomnia has too many negative consequences (deterioration of the quality of life, increased
risk of cardiovascular disease, mood disorders and cognitive functions), so as not to initi-
ate therapy after diagnosis. We have non-pharmacological and pharmacological methods
of therapy. Nonpharmacological methods include: psychoeducation in the field of sleep
hygiene, relaxation training, sleep restriction, stimulus control and cognitive therapy. If
non-pharmacological methods fail, pharmacological therapy should be considered. In the
treatment of short-term insomnia, benzodiazepines and benzodiazepine receptor agonists
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may be used. In long-term treatment, one should rely on the use of antidepressants with
a sedative effect. It can be expected that in the near future substances regulating sleep
through intervention in the melatoninergic and orexinergic systems will be available in

Poland.
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WSTEP

Bezsenno$¢ pogarsza istotnie jako$¢ zycia pa-
cjentow, zwigksza takze ryzyko zachorowania
na zaburzenia nastroju czy choroby uktadu
krazenia. Wplywa réwniez negatywnie na
funkcjonowanie poznawcze pacjentéw. Z tego
wzgledu po postawieniu rozpoznania bezsen-
nosci nalezy wlaczy¢ odpowiednie leczenie.
W ponizszym artykule przedstawiono zasady
niefarmakologicznej i farmakologicznej

terapii bezsennosci.

TERAPIA BEZSENNOSCI

Terapia bezsennosci powinna by¢ zindy-
widualizowana. OczywiScie, twierdzenie to
jest stuszne w przypadku kazdej choroby, ale
w przebiegu bezsennos$ci — wobec jej réznych
fenotypéw, mozliwych mechanizméw, ztozo-
nych relacji z chorobami wspotwystepujacy-
mi oraz istotnego elementu indywidualnych
uwarunkowac psychologicznych — znajduje
ono szczegdlne uzasadnienie.

Bezsennosc¢, jak wynika z teorii etiopato-
logicznej “3P”, jest najczesciej konsekwen-
cja nawarstwienia wielu réznych czynnikow
sprawczych. Réwniez skuteczna terapia
powinna mie¢ analogiczna — ,warstwowa”
strukture, bedaca logiczng reakcja na dane
pochodzace z wywiadu od pacjenta. Lekarz
prowadzacy chorego z bezsenno$cig powinien:
1) wyeliminowaé/opanowac choroby, kt6-

rych objawami sa trudnoSci z inicjacja

badz utrzymaniem snu;
2) podjac wspélnie z pacjentem préobe wy-
eliminowania czynnikéw zewnetrznych

zaburzajacych sen oraz
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3) dostepnymi metodami terapeutycznymi
wplyna¢ na psychologiczne (np. poprzez
terapi¢ poznawczo-behawioralna) lub
neurobiologiczne (np. poprzez farmako-
terapi¢) patologiczne mechanizmy bez-
sennosci.

Terapia schorzen, ktorych bezsenno§é
jest jednym z objawéw, oczywiScie bedzie
mozliwa pod warunkiem ich prawidtowego
rozpoznaniu. Rodzaj skarg na problemy ze
snem, jakie zgtasza pacjent, to cenna wska-
z6éwka. Wieczorne problemy z inicjacja snu
moga wynikaé z dolegliwo$ci somatycznych
(np. objawéw zespotu niespokojnych nég,
dolegliwosci bdlowych), zespotu przesunigte;j
(opdznionej) fazy snu (gdy pacjent przesypia
wystarczajaca liczbg godzin wciagu doby, ale
zasypia ze znacznym opdzZnieniem, co w wa-
runkach na przyktad pracy zawodowej skut-
kuje uczuciem niewyspania), wieczornego na-
silenia objawéw leku (w przebiegu zaburzen
lekowych badz depresyjnych). Nalezy takze
pamietac o pobudzajacym dziataniu niekt6-
rych lekéw (np. f-mimetykow, lekéw stymu-
lujacych, niektdrych lekéw przeciwdepresyj-
nych, lekéw o dziataniu cholinergicznym).
Trudnosci z utrzymaniem snu moga by¢ kon-
sekwencja parasomnii (np. legkéw nocnych,
zaburzef zachowania snu REM [rapid eye
movement]), okresowych ruchéw koficzyn we
$nie, zaburzen oddychania podczas snu. Sréd-
nocne wybudzenia wynikaja czgsto z nykturii
(w przebiegu schorzen internistycznych badz
jako efekt przyjmowania lekéw diuretycz-
nych) oraz z dolegliwosci bélowych. Wykrycie

i skuteczne leczenie wymienionych powyzej
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schorzefi w wigkszoSci przypadkéw bedzie
prowadzi¢ do poprawy jakosci snu.
Zewnetrzne czynniki zaburzajace sen sa
czesto bardzo oczywiste — i by¢ moze dlatego
tak rzadko stanowig przedmiot rozmowy z pa-
cjentem. Nalezy upewnic si¢, czy dysponuje
on oddzielnym pokojem — sypialnig oraz
czy ten pokdj (i t6zko) stuza wytacznie do
spania. Pomieszczenie, w ktorym pacjent $pi,
powinno by¢w czasie snu kompletnie zaciem-
nione oraz zapewnia¢ optymalng (chtodna)
temperaturg. Sypialnia powinna takze by¢

maksymalnie wyciszona [1].

[ Niefarmakologiczne metody terapii
Celowang terapia I rzutu w bezsennosci we-
dtug zalecefi Europejskiego Towarzystwa
Badan Snu (ESRS, European Sleep Research
Society) jest poznawczo-behawioralna terapia
bezsennosci (CBT-1, cognitive behawioralne
therapy for insomnia) [2]. Terapia poznaw-
czo-behawioralna nalezy do zadan psycholo-
gow — psychoterapeutéw, ktérzy dodatkowo
uzyskali kompetencje pozwalajace prowadzi¢
terapi¢ bezsenno$ci. W warunkach praktyki
lekarskiej mozna jednak prébowaé wdrozy¢
niektdre elementy tej terapii. Obejmuje na
kilka obszarow:

— psychoedukacja w zakresie higieny snu,
— terapia relaksacyjna,

— restrykcja snu i kontrola bodzcow,

— terapia poznawcza.

Higiena snu to zbiér zasad dotyczacych
zachowania pacjenta oraz warunkow, w ja-
kich zyje, a ktére maja utatwi¢ prawidlowy
sen. Psychoedukacja polega na przedstawia-
niu pacjentom tych zasad i motywowaniu do
ichwdrozenia. Terapia relaksacyjna polega na
¢wiczeniu z pacjentem technik pozwalajacych
na redukcje odczuwanego napiecia (np. tech-
nik medytacyjnych).

Restrykcja snu polega na ograniczaniu
czasu spedzanego przez pacjenta w t6zku
niemal wytacznie do spania — tak by osia-
gnac wydajno$¢ snu (stosunek czasu snu do

czasu spedzonego w t6zku) na poziomie okoto

80-85% [3]. W przypadku wydajnosci snu
mniejszej niz 80% czas spedzany w t6zku na-
lezy zredukowaé o 15-30 minut, pamig¢tajac,
ze minimalny czas spedzany w t6zku powinien
si¢ waha¢ miedzy 4 a 6 godzin. W przypadku
wydajnosci snu siggajacej powyzej 85% czas
spedzany w t6zku mozna wydtuzy¢ o 15-30 mi-
nut. Wydtuzanie lub skracanie czasu spedza-
nego w t6zku nalezy wprowadzaé w odstgpach
tygodniowych. Praktycznie niezbgdnym ele-
mentem takiej terapii jest prowadzony przez
pacjenta dzienniczek snu [4]. W badaniach
klinicznych wykazano, ze wprowadzenie takiej
interwencji jest mozliwe w warunkach podsta-
wowej opieki zdrowotnej [5].

Kontrola bodzcéw to metoda majaca na
celuwytworzenie jednoznacznego skojarzenia
snu z sypialnig oraz przywrocenie prawidlowe-
go dobowego schematu zasypiania i budzenia
si¢ [6]. Pacjent ma za zadanie przestrzeganie
kilku zasad:

1. Kilade si¢ dotozka tylko, gdy jestem senny.
Wstaje z 16zka, gdy nie jestem senny.
L6zko stuzy mi tylko do spania i seksu.

Codziennie wstaj¢ o tej samej porze.

AN

Nie drzemie¢ w ciagu dnia.

Terapia poznawcza ma na celu wy-
eliminowanie utrudniajacych osiagnig-
cie i utrzymanie prawidlowego rytmu snu
i czuwania przekonaf i zachowan pacjenta
dotyczacych snu i bezsennoSci. Terapeuta
powinien skupiac si¢ na ,,oduczaniu” pacjen-
ta niepotrzebnego zamartwiania si¢ swoja
bezsennoscia lub przesadnego niepokojenia
si¢ konsekwencjami braku snu. Skuteczno$é
poznawczo-behawioralnej terapii bezsennoSci
zostata wykazana w wielu badaniach klinicz-
nych, co zostato potwierdzone w metaanalizie

przeprowadzonej przez Trauera i wsp. [7].

. Farmakoterapia hezsennosci

Leczenie farmakologiczne w terapii bezsen-
nosci jest postepowaniem drugiego rzutu,
w przypadku nieskutecznoSci lub niewiel-
kiego efektu prawidlowo prowadzonej inter-

wencji niefarmakologicznej. Nalezy pamigtac
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o dwdch zasadniczych niedoskonato$ciach te-

rapii farmakologicznej w bezsennosci:

1) w wigkszosci przypadkéw nie eliminuje
przyczyny zaburzenia;

2) zawsze wigze si¢ z ryzykiem uzaleznienia.

Dostepny w Polsce ,,arsenat” farmakolo-
giczny w terapii bezsenno§ci sprowadza si¢ do
lek6w wplywajacych na receptor typu A kwasu
gamma-amino mastowego (GABA-A) i nie-
ktorych lekéw przeciwdepresyjnych o dziata-
niu sedatywnym.

Benzodiazepiny sa agonistami receptora
GABA-A, o wieloletniej tradycji stosowana
w leczeniu bezsennoéci. Niezaleznie od rodza-
juczasteczki, benzodiazepiny sa zalecane, tak
przez Amerykafiska Akademi¢ Medycyny Snu,
jak i przez Europejskie Towarzystwo Badan
Snu, w krétkotrwalym leczeniu bezsennosci.
,Krétkotrwate” leczenie oznacza terapi¢ trwa-
jaca nie dtuzej niz 4 tygodnie. Badania z zasto-
sowaniem benzodiazepin w bezsennosci byly
przeprowadzanie kilkadziesiat lat temu, przy
zachowaniu innych niz obecnie standardéw
weryfikacji lekéw. Brakuje przede wszystkim
dobrych jakoSciowo badaf klinicznych z ran-
domizacja, ktére moglyby sie sta¢ podstawa do
przeprowadzenia metaanaliziujecia w zalece-
niach konkretnych czasteczek. Autorzy zale-
cefi Amerykanskiej Akademii Medycyny Snu
zbenzodiazepin dostgpnych w Polsce wskazu-
jajedynie na temazepam, stosowany w dawce
15 mg wieczorem. Dostgpne rezultaty badan
klinicznych wskazuja, ze lek ten redukuje su-
biektywna latencje snu, wydtuza subiektywny
catkowity czas snu oraz skraca czas wybudzen
po zasnieciu i podwyzsza efektywnos¢ snu.
Z tego wzgledu lek 6w (w dawce 15 mg) jest
zalecany w terapii bezsenno$ci z trudnoScia-
mi w inicjacji snu oraz w utrzymaniu snu [§].
Autorzy europejskich zalecefi odnosza si¢ do
benzodiazepin jako catej grupy lekéw (nie
wskazujac na konkretne molekuty). Na pod-
stawie wielu metaanaliz, do ktérych wtaczono
badania z zastosowaniem benzodiazepin, au-
torzy zalecaja krotkotrwale stosowanie ben-

zodiazepin (do 4 tygodni), nie rekomenduja
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dlugotrwatego stosowania tych lekéw i zwra-
caja uwage na podwyzszone ryzyko dziatan
niepozadanych [2].

Druga grupa lekéw oddziatujacych
na receptor GABA s3 agoniSci receptora
benzodiazepinowego: zopiklon, zaleplon,
zolpidem i eszopiklon (niedostgpny w Polsce).
Czasteczki te byly oceniane w bardziej rygo-
rystycznych (w poréwnaniu z benzodiazepi-
nami) badaniach klinicznych, wciaz jednak
brakuje silnych podstaw do formulowania
zaleceni. Amerykanska Akademia Medycy-
ny Snu (AASM, American Academy of Sleep
Medicine) zaleca stosowanie eszopiklonu
(w dawce 2-3 mg wieczorem) oraz zaleplonu
(wdawce 5 lub 10 mg) oraz zolpidemu (w daw-
ce 10 mg) w bezsennosci z trudno$ciami z za-
$nieciem. W przypadku zaburzeh utrzymania
snu (wybudzen §rédnocnych, przedwczesne-
go budzenia si¢) eksperci AASM zalecaja
eszopiklon (w dawce 2-3 mg) oraz zolpidem
(w dawce 10 mg). Autorzy zalecen nie sa
tak szczegétowi w swoich rekomendacjach,
wskazuja jednak na fakt, ze agoniSci receptora
benzodiazepinowego wykazuja réwna sku-
teczno$c¢ co benzodiazepiny a czas terapii nie
powinien przekraczac 4 tygodni [2, §].

Zaréwno benzodiazepiny jak i agonisci
receptora benzodiazepinowego kojarzg si¢
z podwyzszonym ryzykiem naduzywania le-
kéw i uzaleznienia. W §wietle tej potocznej,
ptynacej z klinicznego doS§wiadczenia wiedzy
zaskakujacy jest brak prospektywnych badan
epidemiologicznych pozwalajacych na rzetel-
ne oszacowanie zagrozenia uzaleznieniem od
lekéw oddziatywajacych na receptor GABA
i wyznaczenie ,,bezpiecznego” czasu trwania
terapii tymi lekami. Nalezy jednak mie¢ §wia-
domo$¢, ze badania takie byly bardzo trudne
do zaprojektowania i przeprowadzenia. Obec-
nie istnieje jedynie czterotygodniowa granica
leczenia wyznaczona (nieco arbitralnie) przez
ekspertéw ESRS.

Kolejna grupalekéw do stosowania w far-
makoterapii przewlektej bezsennosci to leki

przeciwdepresyjne o dziataniu sedatywnym.
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Doksepina, lek przeciwdepresyjny wywiera-
jacy dziatanie antagonistyczne na receptor
histaminowy, stosowana w bardzo malych
dawkach (3-6 mg) okazata si¢ skuteczna
w leczeniu pierwotnej bezsennoSci. W wielu
badaniach z zastosowaniem polisomnografii
wykazano, ze doksepina zwicksza catkowity
czas snu, skraca czas wybudzef po za$nigciu
oraz prowadzi do poprawy wydajnosci snu [9-
11]. Yeungiwsp. [12] w przeprowadzonej me-
taanalizie potwierdzili, ze doksepina w dawce
1-6 mg poprawia stabilno§¢ snu i wydtuza jego
catkowity czas, nie wywierajac jednocze$nie
istotnego wptywu na latencje¢ snu. Kolejnym
lekiem przeciwdepresyjnym o dziataniu seda-
tywnym, wykorzystywanym w leczeniu bezsen-
nosci, jest trazodon. W randomizowanym ba-
daniu klinicznym Walsh i wsp. [13] poréwnali
skuteczno$¢ 50 mg trazodonu z 10 mg zolpide-
mu oraz placebo. Autorzy badania stwierdzili,
ze trazodon istotnie wydtuzat calkowity czas
snu oraz skracat czas wybudzef po zasnigciu.
Nie miat on natomiast wpltywu na latencje snu
badz na subiektywna jakos§¢ snu. W badaniu
Wichniaka i wsp. [14] trazodon wydtuzal su-
biektywny calkowity czas snu oraz skracat
latencj¢ snu. W badaniach z zastosowaniem
zapisdw polisomnograficznych stwierdzono,
ze trazodon poprawiat stabilno$¢ snu oraz
redukowat obiektywne wyktadniki dzienne;j
sennosci [15]. Opublikowana w 2018 roku me-
taanaliza badaf klinicznych z randomizacja,
z zastosowaniem trazodonu, wykazata, ze pa-
cjenci otrzymujacy trazodon odczuwaja lepsza
subiektywna jako$¢ snu oraz rzadziej budza
si¢ w ciagu nocy. Nie odnotowano natomiast
istotnych réznic z placebo w odniesieniu do
latencji, wydajnosci snu czy czasu wybudzen
po zas$nieciu [16]. Amerykanska Akademia
Medycyny Snu w swoich zaleceniach wskazuje
na dokseping, jako lek skuteczny w bezsenno-
§ci z zaburzeniami utrzymania snu [8]. Euro-
pejskie zalecenia ograniczaja si¢ do wskaza-
nia na sedatywne leki przeciwdepresyjne jako

skuteczne w farmakoterapii bezsennosci [2].

Lekiem czesto rozwazanym w terapii
bezsennosci jest melatonina. Substancja ta
na pewno jest skuteczna w terapii zaburzef
rytmu okotodobowego (przede wszystkim zja-
wiska ,,jet lag”, zwiazanego z przemieszcza-
niem si¢ migdzy r6znymi strefami czasowymi
na Ziemi) oraz w leczeniu zaburzen zachowa-
nia w fazie snu REM (parasomnii snu REM
polegajacej na zaniknigciu atonii zwigzanej ze
snem REM oraz ,,odgrywaniu” marzef sen-
nych podczas spania). Dane dotyczace sku-
tecznosci melatoniny w terapii bezsennosci sa
sprzeczne. W metaanalizie przeprowadzonej
przez Brzezinskiego i wsp. [17] wykazano,
ze melatonina prowadzita do skrdcenia la-
tencji snu, wydtuzenia catkowitego czas snu
i zwigkszenia efektywnoSci snu. Nalezy jed-
nak zwrdcic¢ uwagge, ze efekt terapeutyczny
melatoniny byt niewielki (skrocenie latencji
snu o 4 min, wydluzenie czasu snu o 12 min).
Podobne wnioski wyplywaja z badania Auld
i wsp. [18]. Ze wzgledu na niewielki wptyw
wywierany przez melatoning ani ESRS, ani
AASM nie zalecaja stosowania jej w terapii
bezsennosci [2, §].

Istotna rola melatoniny w kontroli oko-
todobowego rytmu snu i czuwania sprowoko-
wala badania nad mozliwosciag wykorzystania
w terapii bezsennoSci egzogennej substancji
agonistycznej dla receptora melatoniny. Po se-
rii badaf klinicznych wprowadzono (w USA)
do praktyki klinicznej ramelteon — agoniste
receptorow melatoniny. Lek ten jest zalecany
przez AASM w terapii bezsennoSci z zaburze-
niami inicjacji snu w dawce 8 mg wieczorem.
Wyniki badan klinicznych wykazaty niewiel-
kie skrdcenie latencji snu oraz wydtuzenie
catkowitego czasu snu u 0séb przyjmujacych
ramelteon. Co bardzo istotne, zwlaszcza w po-
réwnaniu z innymi czasteczkami stosowanymi
w terapii bezsennoSci, ramelteon charaktery-
zuje si¢ niskim potencjatem uzalezniajacym
[19-21]. Obecnie nie jest dostepny w Europie
i nie pojawia si¢ w europejskich zaleceniach

terapii bezsennosci.
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Kolejnym neuroprzekaznikiem odgry-
wajacym istotna role w kontroli rytmu snu
iczuwania jest oreksyna, produkowana przez
populacje neurondéw podwzgdrza. Transmi-
sja oreksynergiczna wptywa na wiele proce-
sOw metabolicznych, migdzy innymi dziata
stymulujaco, utrzymujac organizm w stanie
czuwania. Niedobdr oreksyny odpowiada za
objawy narkolepsji: nadmierna senno$¢ dzien-
na i przymusowe drzemki [22]. W przypadku
bezsennoSci zasadne byloby zastosowanie
antagonistow oreksyny. Taka czasteczka jest
dopuszczony do stosowania w USA suworek-
sant —w dawce 10-20 mg wywiera pozytywny
wplyw na latencje¢ snu, catkowity czas snu, czas
wybudzefi po zasnigciu i subiektywna jako$¢
snu. Jednocze$nie nie obserwowano w przy-
padku tego leku istotnego potencjatu wywo-
lywania uzaleznien. Najczestszym dziataniem
niepozadanym byta nadmierna senno$¢ dzien-
na[23-25]. Amerykanska Akademia Medycy-
ny Snu zaleca stosowanie tego leku w terapii
bezsennoSci z trudno$ciami z utrzymaniem
snu. Lek nie jest jeszcze dopuszczony do ob-
rotuw Europie. Trwaja badania nad kolejny-
mi czasteczkami o podobnym mechanizmie
dzialania — almoreksantem, filoreksantem,
lemboreksantem.

Leczenie farmakologiczne bezsennos$ci
z wyboru stosuje si¢ w przypadku zaburzen
snu w przebiegu choréb psychicznych. W ta-
kich sytuacjach leki nasenne powinny zosta¢

wlaczone czasowo wraz z odpowiednia tera-

pia przyczynowa.

PODSUMOWANIE

Nalezy pamigtad, ze podobnie jak w przy-
padku kazdej choroby, lepiej jest zapobie-
gaé bezsennoSci niz ja leczy¢. Ksztaltowanie
prawidtowych nawykéw odnosnie do dyscy-
pliny rytmu okotodobowego i podkreslanie
znaczenia snu dla zdrowia psychicznego i fi-
zycznego moga zredukowacé czgstos¢ bezsen-
noSci. W momencie, gdy bezsenno§¢ zostanie
rozpoznana, nalezy pamigtac, ze w pierwszej

kolejnoSci trzeba wykorzysta¢ potencjat
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interwencji niefarmakologicznych, zmienia-
jacych podejscie pacjenta do snu. W sytuacji,
gdy konieczna farmakoterapia staje si¢ nie-
zbedna, nie wolno zapominaé o potencjale
uzalezniajacym klasycznych lekéw nasennych.
Trzeba takze pamigtac o wciaz poszerzajacym
si¢ wachlarzu mozliwosci terapeutycznych.
Problemem w codziennej praktyce lekarza
rodzinnego moze si¢ jednak okaza¢ mozliwo$¢
zastosowania technik behawioralnych. Pa-
cjenci oczekuja szybkiej i skutecznej terapii.
Stosowanie metod niefarmakologicznych nie-
jednokrotnie wymaga poswigcenia wigkszej
iloSci czasu i systematycznosci w celu uzyska-
nia zadowalajacego efektu. Wdrozenie reko-
mendowanych sposobdéw leczenia jest zatem
duzym wyzwaniem dla lekarza podstawowe;j
opieki zdrowotnej, w obliczu zakorzenione-
go przeswiadczenia pacjentéw o koniecznosci
stosowania farmakoterapii, potggowanego
dodatkowo przez cz¢sto niewystarczajace

warunki socjalno-bytowe.
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