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Abstract

|
: Zolpidem is a short acting hypnotic drug belonging to imidazopyridine family. It produces its hypnotic effects via
: the GABA-A benzodiazepine receptor complex and binds preferentially to those receptors containing the alpha-1

I subunit. In comparison with benzodiazepines this mechanism is thought to reduce liability to induce dependence.

: However, several case reports of zolpidem abuse and dependence have been published along with a small number
\ cases demonstrating seizures after sudden zolpidem withdrawal.

: At higher doses the clinical effects of zolpidem seem to be comparable to those of benzodiazepines and abuse,

: dependence and withdrawal seizures belong to the spectrum of its adverse drug reactions (ADRS).

I The susceptibility factors for adverse drug reactions include pharmacokinetic and pharmacodynamic issues. More-
: over, an important issue of patients’ sex as the susceptibility factor for ADRs is addressed. The paper briefly
\ discusses that issue and emphasizes role of susceptibility factors for zolpidem ADRs with regard to efficacy and
: safety in scope of patient’s zolpidem pharmacotherapy.

|

adverse drug reaction
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Obecnie w leczeniu objawowym bezsennosci obserwuje
sie spadek zastosowania benzodiazepin przy rosngcym
uzyciu niebenzodiazepinowych lekdw nasennych. Zwig-
zane jest to z faktem, ze w terapeutycznym zakresie
dawek niebenzodiazepinowe leki nasenne wykazujg
selektywne dziatanie nasenne w przeciwienstwie do
benzodiazepin, wykazujacych w petnym zakresie da-
wek dziatanie nasenne, sedatywne, anksjolityczne, prze-
ciwdrgawkowe oraz miorelaksujace [1].

Obecnie zolpidem jest najczesciej przepisywanym lekiem
nasennym w skali swiatowej. Duza popularno$¢ leku
wigze sie réwniez z tym, ze przy zaprzestaniu terapii
zolpidemem wystepuije niskie ryzyko wystgpienia dzia-
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Czynniki wptywajgce na ryzyko
wystapienia dziatah niepozadanych
w trakcie leczenia zolpidemem

Factors contributing to the incidence of adverse
drug reactions in a course of therapy with zolpidem
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tan niepozadanych o charakterze reakcji z odbicia czy
tez wystgpienia objawoéw abstynencyjnych [2]. Lek cha-
rakteryzuje sie krétkim czasem péttrwania, stad rzad-
ko powoduje wystepowanie sennosci w ciggu dnia
czy tez zaburzen uwagi. Poczatkowo uwazano, ze
zolpidem, w odréznieniu od benzodiazepin, nie wy-
kazuje efektu tolerancji oraz nie posiada potencjatu
uzalezniajacego. Jednakze po wprowadzeniu leku na
rynek opisano wiele przypadkow uzywania szkodliwe-
go, uzaleznienia oraz objawdw abstynencyjnych zwia-
zanych z terapig zolpidemem [3].

Zolpidem jest krotkodziatajagcym lekiem nasennym,
nalezacym do rodziny pochodnych imidazopirydyny.
Lek wywiera dziatanie nasenne przez wigzanie z kom-
pleksem receptora benzodiazepinowego GABA-A,
taczac sie preferencyjnie z tymi receptorami, ktore za-
wierajg podjednostke alfa 1 [3], w odrdznieniu od ben-
zodiazepin, wykazujacych powinowactwo wzgledem
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receptoréw zawierajacych podjednostki ,, a,, a,, a,
oraz a, co wigze sie z brakiem dziatania przeciwleko-
wego oraz wptywem na funkcje poznawcze. Recep-
tory &, znajduijq sig w wigkszosci struktur mézgu. Uwa-
za sie, ze ich aktywacja wywotuje dziatanie nasenne.
Receptory a, s3 gtéwnie zlokalizowane w obrebie cia-
ta migdatowatego, a i ich aktywacji odpowiada dzia-
tanie anksjolityczne. Receptory «, s gtéwnie zloka-
lizowane w obrebie hipokampa, odpowiadajgcego
za wiele funkcji poznawczych [4]. Dlatego w tera-
peutycznym zakresie dawek (5-10 mg) lek nie wy-
wiera dziatania anksjolitycznego, przeciw-
drgawkowego oraz miorelaksujgcego [3].
Zolpidem jest metabolizowany przy udziale komplek-
su cytochromu P450, z nastepujacym udziatem izo-
enzymow: 61% — CYP3A4, 22% — CYP2C9, 14%
— CYP1A2 oraz w okoto 3% przez CYP 2D6 [2],
Z pominieciem izoenzymow 2A6, 2E1 i 2C8 [5].

Do rozwiniecia interakgji farmakokinetycznych pod-
czas terapii zolpidemem moze dochodzi¢ wraz z le-
czeniem towarzyszacym przy uzyciu lekédw przeciw-
bolowych, lekéw antyarytmicznych, antybiotykdw,
lekéw przeciwpadaczkowych, lekdw antyhistamino-
wych, lekéw cytostatycznych, lekéw przeciwparkinso-
nowskich, preparatow antyprogesteronowych, lekéw
immunosupresyjnych, lekow B-adrenolitycznych, an-
tagonistow wapnia, inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
nienukleozydowych inhibitoréw odwracalnej trans-
kryptazy, inhibitoréw proteazy, inhibitorow pompy
protonowej, steroidéw oraz tryptandw [6].
Szczegdlnie istotne jest rowniez to, ze doustne preparaty
antykoncepcyjne wchodzg w interakcje farmakokinetycz-
ne z zolpidemem i powodujg wzrost klirensu leku oraz
skrécenie czasu péttrwania, co bezposrednio moze sie przy-
czynia¢ do wystepowania dziatan niepozadanych [7].

W duzych dawkach zolpidem wydaje sie traci¢ swoja
selektywnos¢ wzgledem receptora GABA-A. Wykazu-
je wtedy profil dziatan farmakologicznych analogicz-
ny do klasycznych benzodiazepin [4], a jego wiasci-
wosci farmakodynamiczne w duzej mierze pokrywaja
sie z wiasciwosciami triazolamu [2]. Dlatego tez
w duzych dawkach zaprzestanie leczenia wigze sie
z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych, ana-
logicznych do dziatan niepozadanych obserwowanych
przy zaprzestaniu terapii z uzyciem benzodiazepin [4].
Literatura opisuje wiele przypadkéw uzaleznienia od
zolpidemu u 0séb przyjmujgcych 60-2000 mg leku
na dobe oraz zwigzanego z nim dziafania niepozadane-
go pod postacig zespotow abstynencyjnych, wiagcznie ze
zwigzanymi z nim napadami drgawkowymi [3, 4].
Rozwiniecie uzaleznienia w duzej mierze wiaze sie
z whasnosciami farmakodynamicznymi zolpidemu.

W zwigzku z faktem, ze zolpidem jest metabolizowa-
ny przez watrobe, a jego stopief wigzania z biatkami
osocza krwi ulega znaczgcej redukcji w obecnosci nie-
wydolnosci watroby (zolpidem w wysokim stopniu
wigze sie z biatkami osocza, jedynie 8% leku pozosta-
je w postaci wolnej), obecnos¢ zaburzen funkeji wa-
troby bezposrednio przyczynia sie do wzrostu ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych [8]. Réwniez
w przypadku obecnosci niewydolnosci nerek obser-
wuje sie obnizenie wigzania zolpidemu z biatkami
osocza krwi [8].

Wystgpienie uzywania szkodliwego, uzaleznienia oraz
dziatan niepozadanych w trakcie leczenia zolpidemem
prawdopodobnie wigze sie z picig pacjenta. Pte¢ wpty-
wa na wiasciwosci farmakodynamiczne oraz farma-
kokinetyczne leku. Wydaje sie to by¢ w gtéwnej mie-
rze zwigzane z czynnikami endokrynnymi, ktére sg
najbardziej zauwazalne przy lekach metabolizowanych
przy udziale izoenzymu CYP 3A4 kompleksu cytochro-
mu P450, najprawdopodobniej w zwigzku z modu-
lacjg jego dziatania przez hormony ptciowe. Na przy-
kfad niskie stezenie wolnego testosteronu moze sie przy-
czynia¢ do obnizenia aktywnosci izoenzymu CYP 3A4
i odwrotnie — wraz ze wzrostem stezenia testostero-
nu dochodzi do wzmozonej biotransformacji szeregu
substratow dla izoenzymu CYP 3A4 [9]. W badaniach
in vitro wykazano, ze tempo biotransformacji zolpi-
demu do jego gtéwnego metabolitu w mikrosomach
ludzkich komdrek watrobowych ulega zwiekszeniu
srednio 0 70% przy jednoczesnej inkubacji z ekwimo-
larnymi stezeniami testosteronu [9].

Na szczegdlng uwage zastuguije to, ze wiekszo$¢ przy-
padkéw uzaleznienia od zolpidemu odnotowano
u kobiet. Czesciowo moze sie to wigzac z wyzszym
rozpowszechnieniem zaburzen snu u kobiet niz u mez-
czyzn (1,5:1). Odnotowywane dziatania niepozadane
czesciej wystepuja u kobiet prawdopodobnie w zwigz-
ku z wiasciwosciami farmakokinetycznymi zolpidemu.
U kobiet stezenie zolpidemu w osoczu krwi moze by¢
0 50% wyzsze w odniesieniu do mezczyzn przy stoso-
waniu tej samej dawki dobowej [10]. Takze réznice
w klirensie leku sg wyrazne w zaleznosci od pici pa-
cjenta [9, 11].

Do rozwiniecia objawdw abstynencyjnych wraz z to-
warzyszacymi napadami drgawkowymi predysponuje
istniejgca najprawdopodobniej wyjsciowo patologia
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego [3].

W przypadku leczenia benzodiazepinami rozwiniecie
uzywania szkodliwego, uzaleznienia oraz ryzyka wy-
stgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zespo-
tem abstynencyjnym zalezy zaréwno od stosowane;
dawki leku, jak réwniez od czasu leczenia. Dlatego
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stosowanie réwniez matych dawek powoduje rozwi-
niecie uzaleznienia w odpowiednio dtugim czasie.
W Swietle dostepnych danych wydaje sie, ze analo-
giczna sytuacja ma miejsce w przypadku zolpidemu
[3]. W dtugoterminowej farmakoterapii bezsennosci
przy zastosowaniu niebenzodiazepinowych lekdw na-
sennych, moze dochodzi¢ do rozwiniecia tolerancji
wzgledem dziatania nasennego lekéw wraz z towa-
rzyszaca eskalacjg dawki oraz wzrostem ryzyka wysta-
pienia uzywania szkodliwego, uzaleznienia oraz po-
wigzanych dziafan niepozadanych.

Postepowanie w przypadku uzywania szkodliwego
zolpidemu lub uzaleznienia jest analogiczne do po-
dejscia stosowanego przy benzodiazepinach. Farma-
koterapia objawdw abstynencyjnych po stosowaniu
zolpidemu moze by¢ skutecznie prowadzona przy za-
stosowaniu benzodiazepin [3, 10]. Objawowe lecze-
nie napaddw drgawkowych w przebiegu zespotu abs-
tynencyjnego po odstawieniu zolpidemu nalezy pro-
wadzi¢ przy uzyciu benzodiazepin o dtugim czasie pét-
trwania. Umozliwia to stopniowe obnizanie stezenia
leku w surowicy krwi pacjenta [3, 10, 12].

Zaréwno farmakokinetyka, jak i farmakodynamika
zolpidemu przyczyniaja sie do ryzyka rozwiniecia dzia-
tan niepozadanych leku. W trakcie prowadzenia far-
makoterapii nalezy za kazdym razem rozwazy¢ udziat

Streszczenie

tych mechanizméw w leczeniu, réwniez w kontekscie
czynnikéw predysponujacych do rozwiniecia dziatan
niepozadanych leku, takich jak pte¢ pacjenta czy tez
réwnoczesne leczenie, co pozwoli na zwiekszenie bez-
pieczenstwa prowadzonej terapii, a takze wptynie na
jej skutecznosé.

Podsumowujac, warto jednak podkresli¢, ze uzywa-
nie szkodliwe, uzaleznienie oraz wiele dziatan niepo-
zadanych obejmujacych zespdt abstynencyjny z na-
padami drgawkowymi naleza do spektrum dziatan nie-
pozadanych zolpidemu. Jednak lek ten pozostaje bez-
pieczniejszg alternatywa wzgledem benzodiazepin
w objawowej farmakoterapii bezsennosci [1, 3, 13].
Nalezy podkresli¢, ze terapia bezsennosci nie powin-
na skupiac sie na leczeniu objawowym, lecz w gtow-
nej mierze na terapii zaburzen wspdtwystepujacych,
zardwno somatycznych, jak i ze spektrum zaburzen
psychicznych. Stad, z wyjatkiem krétkoterminowego
leczenia objawowego bezsennosci, zolpidem nie jest
idealnym lekiem w farmakoterapii bezsennosci nie-
organicznej czy tez w leczeniu objawowym bezsen-
nosci w przebiegu innych zaburzen psychicznych [3,
14]. Warto réwniez podkresli¢ istotne znaczenie wia-
sciwej psychoedukacji pacjenta pod katem prowadzo-
nej terapii przy uzyciu zolpidemu wraz z oméwieniem
potencjatu uzalezniajacego leku.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Zolpidem jest krotkodziatajgcym lekiem nasennym, nalezacym do rodziny pochodnych imidazopirydyny. Lek wy-
wiera dziatanie nasenne przez wigzanie z kompleksem receptora benzodiazepinowego GABA-A, faczac sie prefe-
rencyjnie z tymi receptorami, ktére zawierajg podjednostke alfa 1. Mechanizm ten, w odréznieniu od benzodiaze-
pin, prawdopodobnie wigze sie z nizszym ryzykiem wystapienia uzaleznienia. W literaturze jednak opisano wiele
przypadkdw szkodliwego uzywania, uzaleznienia oraz dziatari niepozadanych z napadami drgawkowymi wigcz-
nie, ktére sg zwigzane z farmakoterapig przy uzyciu zolpidemu.

W wyzszym zakresie dawek dziafanie kliniczne zolpidemu wydaje sie poréwnywalne z dziataniem benzodiazepin.
Dlatego uzywanie szkodliwe, uzaleznienie i napady drgawkowe w przebiequ zespotu abstynencyjnego nalezg do
spektrum dziatari niepozadanych leku.

Rozwiniecie dziatan niepozadanych w duzej mierze jest zdeterminowane czynnikami farmakodynamicznymi oraz
farmakokinetycznymi. Dodatkowo czynnikiem takim wydaje sie pte¢ pacjenta. Praca stanowi zwiezly przeglad
czynnikow przyczyniajacych sie do zwiekszonego ryzyka rozwiniecia dziatari niepozadanych w trakcie leczenia
zolpidemem w kontekscie bezpieczeristwa oraz skutecznosci prowadzonej farmakoterapii.

stowa kluczowe: zolpidem, uzaleznienie, uzywanie szkodliwe, objawy abstynencyjne,
farmakoterapia, farmakokinetyka, farmakodynamika, dziatania niepozgdane
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