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Streszczenie

Bezsenno$¢ to nieprawidlowos¢ snu dotykajaca znacznej czesci populacji.

W pierwszej czesci opracowania skupiono sie na oméwieniu wybranych grup lekéw (beznodiazepin, niebenzodiazpin).
Bezsennos¢ istotnie wplywa na kliniczny dyskomfort pacjenta, dlatego tez znaczaca jest znajomo$¢ produktow
leczniczych stosowanych w farmakologicznym leczeniu tej dolegliwosci.

Stowa kluczowe: bezsennos¢, farmakologia, zaburzenia snu
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Abstract

Insomnia is a sleep disorder that affects a significant portion of the population.

The first part of the study focused on discussing selected groups of drugs (benzodiazepines, non-benzodiazpines).
Insomnia significantly affects the patient’s clinical discomfort, therefore knowledge of medicinal products used in
the pharmacological treatment of this condition is important.

Keywords: insomnia, pharmacology, sleep disorders
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1. WSTEP

Bezsennos¢ (F-51.0 wg. ICD-10) jest
problemem dotykajacym coraz wigksza
liczbe 0s6b zamieszkujacych nasz kraj.
Jest to problem negatywnie wplywajacy
na jakos¢ zycia pacjenta, stad wydaje sie
on by¢ istotny spotecznie na tyle, aby
obja¢ pacjenta go zglaszajacego opieka
farmaceutyczna. Bezsenno$¢ mozna opi-
sa¢ jako stan, w ktorym dtugo$¢ snu lub
jego jakos¢ jest dla pacjenta niewystar-
czajaca. Pacjent dokonuje samodiagno-
zy dotyczacej bezsennodci (preferencje
dotyczace dtugosci snu sg cechg osobni-
cz3), sam musi stwierdzi¢, Ze jego sen nie
jest dla niego wystarczajacy. Najczedciej
zglaszanymi przez pacjenta objawami
beda w tym przypadku:
¢ trudnoéci z zasypianiem;
¢ trudnosci w utrzymaniu snu;
¢ zbyt wczesne wstawanie;
¢ budzenie sie niewypoczetym, pomi-
mo ze sen byl obiektywnie oceniajac

wystarczajaco dlugi [1].

Powyzsze objawy maja wplyw na co-
dzienne funkcjonowanie zglaszajacych
je osdb. Jest to warunek konieczny do
stwierdzenia bezsennosci. Rolg lekarza
bedzie w tym momencie wykluczenie
mozliwych przyczyn organicznych za-
burzen snu. W ponizszej pracy skupiono
sie gléwnie na zaburzeniach snu nie-
zwigzanych z problemami organicznymi,
sklasyfikowanymi wg ICD-10 jako F51.0
nieorganiczne zaburzenia snu - bezsen-
no$¢ nieorganiczna.

Okresowo wystepujace epizody
bezsennosci stwierdza si¢ u od 20-40%
mieszkancow krajow uprzemystowio-
nych [2]. Osoby te zglaszajg swoje pro-
blemy lekarzom rodzinnym lub leczg si¢
na wlasna reke za pomoca preparatéw
dostepnych w aptece bez recepty lekar-
skiej. Podstawowe rodzaje bezsennosci
przedstawiono w tabeli 1.

11. PRZYCZYNY BEZSENNOSCI
Motzliwe przyczyny bezsennosci dobrze
opisuje model opracowany przez Spiel-
mana. Badacz ten podzielit czynniki pro-
wadzace do bezsennosci na trzy klasy,
ktére przedstawiono w tabeli 2.
Badacze sugerujg rowniez pewien
automatyzm zasypiania osob zdrowych,
za$niecie nie wymaga od nich planowa-
nia, wkladania wysitku czy poswiecenia
uwagi. Osoby cierpigce na bezsenno$é
duza uwage skupiajg na zaplanowaniu
snu, poniewaz gdy juz znajda sie w 16z-
ku, caly wysilek wkladaja w zasniecie.
Ten wysilek powoduje wzmozenie czu-

Tahela 1. Rodzaje bezsennosci [1]

RODZAJ BEZSENNOSCI

Wystepujaca krocej niz jeden miesiac. Ma ona najczesciej

Przygodna zwigzek z stresogennami.

Trwajaca ponad miesigc. Moze by¢ zwigzana z chorobg
somatyczng lub psychiczng, czesto wystepuie niezaleznie
do czynnikéw stresogennych.

Przewlekta

Tahela 2. Klasy czynnikéw prowadzacych do hezsennosci [3, 4]

Wiek, ptec zefska, osohowos$é sktonna do zamartwiania
sie, wystepowanie zaburzen w rodzinie, zta higiena snu
(rozumiana jako ogladanie telewizji, przegladanie Inter-
netu, czytanie ksigzek w tdzku zaraz przed zasnigciem).
Badacze sugeruja duzy negatywny wptyw, jaki na jakos¢
snu wywieraja urzadzenia emitujace niebieskie $wiatto,
takie jak tablety, smartfony czy laptopy.

Czynniki predysponujace

Stres (problemy finansowe, rodzinne, zawodowe czy szkol-
ne), zmiany trybu zycia, choroby organiczne i psychiczne,

Czynniki wyzwalajace
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praca zmianowa, alkohol, narkotyki, zta higiena snu.

Czynniki utrwalajace

Ograniczona aktywno$c¢ fizyczna, spanie do p6znych godzin
porannych (odsypianie nieprzespanej nocy), stres przed
snem, zta higiena snu.

* Czynnik opisywany jako zta higiena snu pojawia si¢ tutaj w kazdej klasie, trzeba stwierdzi¢, ze
jest on jednym z tych, na ktéry pacjent ma najwiekszy wplyw.

wania, ktére uniemozliwia zasniecie.
Im bardziej pacjent stara si¢ zasna¢, tym
bardziej mu to nie wychodzi, a pojawia-
jaca sie frustracja wynikajaca z braku snu
wybudza pacjenta jeszcze bardziej [5].

2. FARMAKOTERAPIA BEZSENNOSCI

Leczenie bezsennosci mozna podzieli¢
na farmakologiczne i niefarmakologicz-
ne. Do metod niefarmakologicznych na-
lezy terapia behawioralno-poznawcza,
ktéra znajduje gtéwnie zastosowanie
wleczeniu przewleklej bezsennosci, jako
ze w przypadku tego rodzaju bezsennoéci
leczenie farmakologiczne jest traktowane
przez psychiatréw jako leczenie uzupet-
niajace [6]. Gléwne zastosowanie dla
farmakoterapii mozna znalez¢ w leczeniu
krotkotrwalego, przygodnego rodzaju
tego schorzenia. Lekami nasennymi we-
dlug wskazan rejestracyjnych sa ben-
zodiazepiny oraz leki nasenne drugiej
generacji popularnie zwane ,,zetkami’.
Ponadto w leczeniu bezsennosci zasto-
sowanie znajduja réwniez antagonisci
receptora histaminowego oraz leki prze-
ciwdepresyjne. Nie mozna réwniez zapo-
minac o lekach rodlinnych wykazujacych
dzialanie uspokajajace i nasenne [7, 8].

2.1 BENZODIAZEPINY

Molekularny punkt uchwytu dla benzo-
diazepin stanowig receptory dla kwasu
y- aminomastowego (GABA-A). Recep-
tory GABA-A sg duzymi jednostkami
biatkowymi posiadajacymi zdolno$¢
wigzania wielu ligandéw, w tym ben-
zodiazepin. Specyficzne miejsce wigzace
benzodiazepiny zwane jest receptorem
benzodiazepinowym. Molekularny me-
chanizm dzialania tej klasy lekéw ma
znaczenie dla interakcji, ktore te leki
dajg. Czes$¢ z interakcji wykorzystywana
jest w praktyce klinicznej. Benzodiaze-
piny nasilajg dzialanie lekow aneste-
tycznych na receptor GABA-A, stad ich
wykorzystanie w premedykacji przed
zabiegiem znieczulenia. Ligandem,
z ktérym wigze sie ten receptor, jest
réwniez etanol, ktory to nasila dziatanie
benzodiazepin. Receptor GABA-A wy-
kazuje duzy polimorfizm strukturalny,
a poszczegdlne benzodiazepiny réznia
si¢ miedzy soba powinowactwem do
réznych podtypoéw tego receptora, stad
niektore z nich beda wykazywaly sil-
niejsze dziatanie przeciwdrgawkowe,
cze$¢ anksjolityczne, a jeszcze inna
cze$¢ dziatanie nasenne. Benzodia-
zepinami zarejestrowanymi w Polsce,
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ktore znalazty zastosowanie w leczeniu
bezsennosci, s3 midazolam, estazolam,
nitrazepam, temazepam oraz lormeta-
zepam. Istotnymi przeciwwskazaniami
do stosowania powyzszych substancji
sg ciezka niewydolnos¢ oddechowa,
zespot bezdechu sennego oraz cigzka
niewydolnos¢ watroby [8-10].

W pracach pogladowych dotycza-
cych farmakoterapii bezsennosci po-
dawana jest w watpliwo$¢ zasadnosé
stosowania tych lekow. Autorzy zwracaja
uwage na fakt, ze wigkszo$¢ benzodia-
zepin posiada diugi okres biologicznego
poltrwania, co sprzyja kumulowaniu sie
leku, gdy jest on stosowany codziennie.
Z wymienionych powyzej, najkrotszy
okres péttrwania posiada midazolam,
ktorego uzycia nie rekomenduje Polskie
Towarzystwo Badan nad Snem. Nie bez
znaczenia wydaje sie by¢ fakt, ze zwigzki
te podczas dluzszego stosowania moga
prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego
i psychicznego, dodatkowo czesto spo-
tykane jest rozwijanie tolerancji na te
grupe lekéw. Po naglym zaprzestaniu
stosowania benzodiazepin wystepuje
tak zwana bezsenno$é¢ z odbicia, stad
zwiazki te powinno odstawiac sie stop-
niowo. Zwigzki te pomimo watpliwo-
$ci sg preparatami dos¢ popularnymi,
chetnie przepisywanymi przez lekarzy
pierwszego kontaktu [11, 12].

Midazolam jest benzodiazeping
o szybkim i krétkotrwalym dziataniu,
po podaniu doustnym maksymalne
stezenie mozna zaobserwowac juz po
1 h. Leczenie powinno rozpoczynac
sie od dawki 7,5 mg. Ze wzgledu na
szybkos¢ dziatania leku, pacjent po-
winien zazywac tabletke zaraz przed
udaniem sie do 16zka. Wskazaniem do
zastosowania tego leku jest krotkotrwa-
fe, nieprzekraczajace dwoch tygodni
leczenie bezsennodci, ze szczegdlnym
uwzglednieniem trudnosci w zasypia-
niu. Leku nie nalezy odstawia¢ nagle,
zalecane jest stopniowe zmniejszanie
stosowanej dawki, zmniejsza to ryzy-
ko wystapienia bezsennosci z odbicia.
Zauwazalny jest wplyw tego leku na
pamiec krotkotrwala, ze wzgledu na to,
ze efekt ten utrzymuje sie dluzej anizeli
dziatanie nasenne i moze wptywac to na
jako$¢ zycia pacjenta. Istotnym wyda-
je sie by¢ fakt, ze efekt amnestetyczny
jest wyzszy w przypadku benzodiazepin
o krotkim i szybkim dziataniu, takim jak
midazolam. Na to dziatanie szczegdl-
nie narazone sg osoby starsze powyzej
65 roku zycia, czyli gtéwni odbiorcy
lekéw nasennych. Innymi charaktery-

stycznymi dla midazolamu dziataniami
niepozadanymi s3: depresja oddechowa,
niewydolno$¢ serca i splatanie. Lek ten,
w przypadku gdy sen po jego zazyciu
jest krétszy anizeli 8 h, moze znaczaco
wplywac na koncentracje oraz zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw. Midazolam ule-
ga efektowi pierwszego przejscia przez
watrobe, gdzie za jego metabolizm od-
powiada izoenzym CYP3A4. Substancje
bedace inhibitorami tego rodzaju izo-
enzymu beda powodowaly zwigkszenie
stezenia midazolamu we krwi, nasilajac
dzialania niepozadane. Niewskazane
jest stosowanie midazolamu z lekami
bedacymi bardzo silnymi inhibitora-
mi CYP3A4 takimi jak: ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol czy leki prze-
ciwretrowirusowe (inhibitory proteazy
wirusa HIV). Charakterystyka produktu
leczniczego zawierajacego midazolam
sugeruje mozliwo$¢ zastosowania tego
leku z silnymi i umiarkowanymi in-
hibitorami CYP3A4 w przypadku do-
ktadnej oceny stanu pacjenta. Ryzyko
wystapienia w tym przypadku dziatan
niepozadanych znaczaco wzrasta, stad
nalezaloby rozwazy¢ mozliwos¢ zasto-
sowania innego leku nasennego. Do sil-
nych i umiarkowanych inhibitoréw na-
leza: klarytromycyna, erytromycyna,
ciprofloksacyna, diltiazem, werapamil.
W przypadku tacznego stosowania tych
lekéw z midazolamem nalezy rozwazy¢
kontakt z lekarzem pacjenta i zapytac,
czy jest sSwiadomy zaistniatej mozliwo-
$ci wystapienia interakcji nasilajacej
dzialania niepozadane benzodiazepiny.
Stabe inhibitory enzyméw mikrosomal-
nych takie jak: ranitydyna, cymetydyna,
sok z grejfruta, czy jezowka purpuro-
wa wplywaja w niewielkim stopniu na
metabolizm midazolamu, jednakze
w celu zachowania jak najwiekszego
bezpieczenstwa pacjenta nalezatoby od-
radzi¢ mu stosowanie tych preparatow
w samoleczeniu. W przeciwienstwie
do inhibitoréw, induktory CYP3A4
beda powodowad zmniejszenie steze-
nia midazolamu w krwi ostabiajac jego
dzialanie nasenne. Laczne stosowanie
z ryfampicyng, fenytoina, kabamazepi-
ng, topiramatem czy zielem dziurawca
bedzie wiec skutkowalo ostabieniem
efektu farmakologicznego midazolamu.
Szczegolng uwage nalezy zwrdcic tutaj
na ziele dziurawca, ktdre jest prepa-
ratem dostepnym bez recepty, czesto
stosowanym w samoleczeniu fagodnych
stanoéw depresyjnych oraz dolegliwosci
zotadkowo-jelitowych. Nasilenia efektu
dziatania midazolamu mozna spodzie-

wac sie rowniez w wyniku zaistnienia
interakeji na poziomie farmakodyna-
micznym. Substancje takie jak etanol,
opioidy (takze te przeciwkaszlowe),
inne benzodiazepiny i leki przeciwde-
presyjne beda wzmagaly site dzialania
midazolamu, réwnocze$nie zwigkszajac
ryzyko wystgpienia groznych dzialan
niepozadanych takich jak depresja od-
dechowa i niewydolnos¢ serca. Z kolej
leki zawierajace teofiline i aminofiline
beda antagonizowaly dzialanie benzo-
diazepin [9, 13, 14].

Temazepam jest benzodiazepina
charakteryzujaca si¢ szybkim rozpocze-
ciem dziatania (po podaniu doustnym
stezenie maksymalne osiaga po czasie
0d 20 do 40 min). Okres péttrwania dla
tego leku wynosi okoto 8 h. Podobnie
jak w przypadku midazolamu dawke
wynoszaca od 10 do 20 mg przyjmuje
si¢ okoto 30 min przed snem. W zwiazku
z dtuzszym czasem przebywania leku
w organizmie moze on by¢ stosowa-
ny nie tylko w celu wywolania snu, ale
réwniez w celu ograniczenia nocnych
wybudzen. Metabolizm temazepamu jest
oparty gtéwnie o sprzeganie tego zwiaz-
ku z kwasem glukoronowym, stad nie
bedzie on wchodzil w tak wiele interakeji
farmakokinetycznych jak midazolam.
Glownymi interakcjami, na ktore trzeba
zwroci¢ uwage, sg te zachodzace w fazie
farmakodynamicznej. Opioidy, leki na-
senne, przeciwdepresyjne, przeciwhista-
minowe wzmagaja dzialanie temazepa-
mu na osrodkowy uktad nerwowy. Profil
dziatan niepozadanych tego zwiazku
pokrywa sie z tymi charakterystycznymi
dla midazolamu. Polskie Towarzystwo
Badan Nad Snem nie rekomenduje tego
zwigzku do leczenia bezsennosci, taczy
sie to z jego mozliwym kumulowaniem
sie w organizmie w przypadku codzien-
nego stosowania. Dodatkowo dochodzi
do mozliwosci utrzymywania sie w ciagu
dnia, po wybudzeniu, efektéw dzialania
leku [12, 15, 16].

Lormetazepam - substancja ta
wykazuje wladciwosci zblizone do
temazepamu. Jest zwigzkiem, ktéry
maksymalne stezenie, po podaniu do-
ustnym, osigga po okoto 1 h, ajej okres
poltrwania wynosi od 10 do 12 h. Zwy-
kle stosowang dawkg jest 1 mg krétko
przed spoczynkiem. Dawke te zmniej-
sza sie osobom w wieku podesztym do
0,5 mg. Podobnie jak temazepam, moze
on wplywa¢ na funkcjonowanie pa-
cjenta po przebudzeniu, tym bardziej,
ze jest substancja o dluzszym czasie
poltrwania [16, 17].



Tabela 3. Poréwnanie wtasciwosci poszczegdlnych henzodiazepin stosowanych w leczeniu bezsennosci [8-22]

CZAS POLTRWANIA | TENDENCJA | METABOLIZM ZA
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CZAS Twmax DO KUMULOWANIA SIE POSREDNICTWEM INTERAKCJE
W ORGANIZMIE CYP3A4
Nasilenie dziatania leku (zwigkszenie ryzyka wy-
stapienia dziatan niepozadanych) powoduja:
+ ketokonazol, itrakonazol, worykonazol,
« leki przeciwretrowirusowe, klarytromycyna,
erytromycyna, ciprofloksacyna,
sok z grejfruta,
: 2 h-mata tendencja etanol, opioidy, leki stosowane do wywotania
Midazolam Doth do kumulacji Tak znieczulenia ogélnego,
« leki przeciwdepresyjne,
+ inne henzodiazepiny.
Ostabienie dziatania leku mozna zaohserwowac
podczas stosowania go z:
+ lekami przeciwpadaczkowymi,
+ zielem dziurawca.
Do nasilenia dziatania leku moze dochodzi¢ pod-
8 h érednia tendenci czas stosowania go z:
ICTEYCTET (M 20-40 min Srednia ten encja Nie + opioidami, innymi lekami nasennymi,
do kumulacji . ) . .
+ lekami przeciwdepresyjnymi, lekami prze-
ciwhistaminowymi.
10-12 h $rednia tendencja , , ,
1h do kumulacji Nie Takie same jak w przypadku temazepamu.
12 h $rednia tendencja do .
m Zh kumulac Tak Podobne do midazolamu.
. 24 h duza tendencja do Tak, ale w matym .
2h kumulaci stopni, Zblizone do temazepamu.

Estazolam jest zwigzkiem o zblizo-
nym do lormetazepamu czasie péltrwa-
nia (okoto 12 h). Stosuje sie go zwykle
wleczeniu trudnoéci z zasypianiem oraz
w celu redukeji nocnych przebudzen.
Jest preparatem dobrze tolerowanym
przez pacjentdéw. Zwigzek ten metabo-
lizowny jest w watrobie przy udziale
enzymu CYP3A4. Interakcje charakte-
rystyczne dla tego zwigzku nie s3 opisane
w tak znacznym stopniu, jak te, ktére
daje midazolam, jednakze nalezatoby
zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ przy
stosowaniu tego leku z substancjami mo-
dulujgcymi prace CYP3A4 [16, 18, 19].

Nitrazepam z czasem poltrwania
wynoszacym 24 h jest benzodiazeping
o dtuzszym i zarazem pozniejszym dzia-
taniu (okoto 2 h) anizeli te wymienione
powyzej. Zwykle stosowang dawka jest
od 5 do 10 mg. Wykazuje on wigksza
tendencje do kumulowania si¢ w orga-
nizmie niz wcze$niej wymienione zwigz-
ki. Wskazanym byloby stosowanie go
nie kazdej nocy. W jego metabolizmie
uczestniczy CYP3A4, jednakze nie daje

on interakeji charakterystycznych dla
midazolamu. Ma to zwigzek z tym, Ze
enzym CYP3A4 jest jednym z kilku
metabolizujacych nitrazepam. Podanie
réwnocze$nie silnego inhibitora CY-
P3A4 skutkuje klinicznie nieistotnym
zwigkszeniem AUC nitrazepamu. Inte-
rakcje nitrazepamu pokrywajg sie z tymi
charakterystycznymi dla temazepamu
i lormetazepamu [16, 20, 21].

Pomimo braku jasnych ostrzezen
w charakterystykach produktéw lecz-
niczych zawierajacych benzodiazepiny,
nalezy odradza¢ pacjentom stosowanie
powyzszych lekdéw wlacznie z prepara-
tami zawierajagcymi mitorzab oraz zen-
-szenl, gdyz dla zwigzkéw im pokrew-
nych udokumentowano wystepowanie
interakcji polegajacych na nasileniu
dziatania sedatywnego [22].

2.2.,ZETKI” - LEKI 0 STRUKTURZE ZBLIZONE)
DO BENZODIAZEPIN (NIEBENZODIAZEPINY)

W przeciwienstwie do benzodiazepin
»zetki”, okre$lane mianem lekow nasen-
nych II generacji, zarejestrowane sg tylko

w celu krétkiego leczenia bezsenno$ci.
Posiadaja one korzystniejszy profil bez-
pieczenstwa stosowania. Jednakze ich
zastosowanie powinno ograniczac sig
do krétkotrwatego leczenia bezsennosci.
W przypadku dlugotrwalego leczenia
bezsennosci zaleca si¢ stosowanie sche-
matu przerywanego, to jest maksymalnie
trzy dni pod rzad, nie wiecej niz 15 dni
w miesigcu, aby nie wywota¢ uzalez-
nienia. Pomimo ogodlnie panujacego
przekonania o bezpieczenstwie i braku
tendencji do wywolywania uzaleznie-
nia przez leki II generacji, coraz cze-
$ciej przez Srodowiska psychiatryczne
podnoszona jest kwestia ich naduzy-
wania. W Polsce zarejestrowane sg trzy
substancje lecznicze nalezace do grupy
lekow 1T generacji: zolpidem, zopiklon
oraz zaleplon. Cechami je réznicujacy-
mi sg parametry farmakokinetyczne,
przede wszystkim czas biologicznego
poltrwania. Dzialanie lekow powyzszej
grupy oparte jest o aktywacje recep-
tora GABA poprzez wigzanie sie¢ z re-
ceptorem benzodiazepinowym typu
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Tahela 4. Poréwnanie wtasciwosci poszczegéinych ,zetek” stosowanych w leczeniu bezsennosci [21-28]

CZAS Tmax

CZAS POLTRWANIA | TENDENCJA | METABOLIZM ZA
DO KUMULOWANIA SIE
W ORGANIZMIE

POSREDNICTWEM
CYP3A4

05h-3h
. duza
Zolpidem Zmiennosé 24h Tak
osobnicza
Zopiklon 15h-2h 5h Tak
Zaleplon 1h 1h Tak .

Nasilenie dziatania leku (zwigkszenie ryzyka wy-
stapienia dziatan niepozadanych) powoduja:
+ ketokonazol, itrakonazol, worykonazol,

+ leki przeciwretrowirusowe, klarytromycyna,
erytromycyna, ciprofloksacyna,

sok z grejfruta,

+ etanol, opioidy, leki stosowane do wywofania
znieczulenia ogolnego,

+ leki przeciwdepresyjne,
inne benzodiazepiny.

Ostahienie dziatania leku mozna zaohserwowac
podczas stosowania go z:
+ lekami przeciwpadaczkowymi,

+ zielem dziurawca.

INTERAKCJE

I. Przeciwwskazania do zastosowania
powyzszej grupy lekdw pokrywaja sie
z tymi dla klasycznych benzodiazepin,
a wiec sg to: ciezka niewydolnos¢ od-
dechowa, ciezka niewydolnos$c watroby,
zespot bezdechu sennego oraz miastenii
(ang. miastemia gravis) [7, 8, 9, 23].
Zolpidem sposrod wyzej wymienio-
nych posiada najwiecej zarejestrowanych
w Polsce odpowiednikéw. Z praktyki
aptecznej mozna stwierdzi¢, ze jest on
najchetniej przepisywanym przez leka-
rzy lekiem II generacji. Substancja, tak
jak kazdy cyklopirolon, przeznaczona
jest do krotkotrwalego leczenia bezsen-
nosci do 28 dni. Zalecang dawka jest 10
mg raz na dobe, bezposrednio przed
snem. Dawke nalezy zmodyfikowaé
do 5 mg w przypadku stosowania leku
przez osoby w podeszltym wieku, osta-
bione oraz w przypadku niewydolnosci
watroby. Zolpidem nie powinien by¢
stosowany w celu leczenia bezsenno$ci
u dzieci ponizej 18 roku zycia. Jesli efekt
farmakologiczny po zastosowaniu dawki
10 mg nie jest zadawalajacy, nie nalezy
zwigksza¢ dawki. Tak jak w przypadku
benzodiazepin waznym jest zapewnienie
8 h snu po przyjeciu zolpidemu. Ogra-
nicza to ryzyko wystapienia niepamieci
nastepczej. Stosowanie leku przez dtuz-
szy okres czasu moze powodowac roz-
winiecie tolerancji oraz uzaleznienia.
Charakterystycznymi dla zolpidemu
dzialaniami niepozadanymi sg uczucie
splatania, zmeczenie, koszmary senne,
ospalo$¢ utrzymujaca si¢ nastepnego
dnia, ostabienie migéni. Substancja ta
dobrze i szybko wchiania sie z przewodu

pokarmowego, osiagajac maksymalne
stezenie w osoczu od 0,5 do 3 h po po-
daniu. Wykazano, ze zolpidem charak-
teryzuje si¢ duzg zmienno$¢ osobnicza,
jesli chodzi o parametr AUC oraz Cmax.
Okres pottrwania wynosi 2,4 h, a czas
dziatania do 6 h. Zwigzek metabolizo-
wany jest w watrobie przez CYP3A4,
stad charakterystycznymi dla zolpide-
mu bedg interakcje wykazywane przez
midazolam oraz inne benzodiazepiny
metabolizowane przez ten uklad enzy-
matyczny. Udowodniono, ze podawanie
zolpidemu razem z ciprofloksacyng, be-
daca umiarkowanym inhibitorem CY-
P3 A4, powoduje zwigkszenie biodostep-
nosci zolpidemu o okoto 46%. Fakt ten
moze mie¢ wplyw na obserwowany efekt
farmakologiczny oraz na wystepowanie
dzialan niepozadanych. Wszystkie inte-
rakcje charakterystyczne dla zolpidemu
zebrano w Tabeli 4 [24, 25].

Zopiklon jest substancja, ktorej okres
biologicznego poéltrwania wynosi 5 h,
stad efekt farmakologiczny po jej poda-
niu utrzymuje si¢ dluzej anizeli w przy-
padku zolpidemu. Zopiklon jest lekiem
przydatnym w przypadku wykazywania
przez pacjenta tendencji w trudnosci
utrzymaniu snu. Standardowo stoso-
wang dawka jest 7,5 mg raz dziennie,
aw przypadku nieskutecznosci leczenia
dawki nie nalezy zwieksza¢. Podobnie jak
w przypadku zolpidemu potowe dawki
stosuje sie w razie leczenia bezsennosci
u 0s6b w podeszlym wieku oraz u pa-
cjentow z niewydolnoscia watroby. Zo-
piklon metabolizowany jest w watrobie
przy udziale izoenzymu CYP3A4 [26].

Zaleplon jest cyklopirolonem wy-
kazujagcym najkrétszy (1 h) czas bio-
logicznego pottrwania. Pomimo braku
zapisu w charakterystyce, lek ten moze
by¢ zastosowany jako jedyny nieben-
zodiazepinowy lek nasenny w nocy, po
wybudzeniu si¢ pacjenta. Ze wzgledu
na krotki czas biologicznego pottrwa-
nia gléwnym zastosowaniem zaleplo-
nu powinno by¢ leczenie bezsennosci
zwigzanej z trudnoscia z zasypianiem.
Zwykle stosowang dawka jest 10 mg,
bezposrednio przed polozeniem sie do
tézka. Lek najlepiej stosowac na pusty
zoladek, gdyz posilek moze opdzniaé
osiggniecie maksymalnego stezenia
w osoczu o 2 h. Podobnie jak zopiklon
i zolpidem, zaleplon metabolizowany
jest przy udziale CYP3A4 [27].

Podobnie jak w przypadku klasycz-
nych benzodiazepin dla ,,zetek” rowniez
stwierdzono mozliwos¢ interakeji z zen-
-szeniem oraz mitorzebem japonskim.
W tym przypadku jednak interakcje te
skutkowaly groznymi dla zycia pacjenta
zaburzeniami rytmu serca oraz, klasy-
fikowanymi jako nieciezkie dziatania
niepozadane, zawrotami gtowy, senno-
$cig w ciagu dnia oraz brakiem efektu
terapeutycznego [22].
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® Medyczna pielegnacja
skory narazonej
na powstawanie odlezyn
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Bogaty sktad sktadniki aktywne Wyciag z nasion kasztanowca uszczelnia Transparentny umozliwia
dziataja na kazda warstwe skory naczynia krwionosne i zapobiega obrzekom kontrole stanu skory
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PC 30° V Aby uniknac odlezyn

EL L TPASER NanieS¢ ptyn PC 30° V 2 do 3 razy dziennie na skore, delikatnie wmasowac i pozostawic aby zaczat dziatac. 1 do 2 kropli wystarczaja na
powierzchnie wielkosci dtoni. W przypadku skoéry bardzo wrazliwej nanies¢ PC 30V ptyn i pozostawi¢ do wchtoniecia. Stosowaé wytacznie na nieuszkodzo-
na skaére. Ptyn jest dostepny w dwdch pojemnosciach: 100 mli 250 ml.

Producent: Cheplapharm Arzneimittel GmbH Dystrybutor: Solpharm Sp. z 0.0. .
Ziegelhof 24, 17 489 Greifswald, Niemcy ul. Zakatek 1, 05-270 Marki SOLPHARM





