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Nowe leki w leczeniu bezsennosci
- eszopikion

New drugs to treat insomnia - eszopiclone
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B Abstract:Insomnia is one of the most common health problems. Non-pharmacological methods are recom-
mended in the treatment of insomnia. However, if these are unsuccessful, patients sleep disturbance is severe,
and quality of life is reduced, drug treatment may be required. The drugs approved for the treatment of insomnia
include non-benzodiazepine hypnotics and some benzodiazepines. A new drug used in the treatment of insomnia
is eszopiclon, which has a good safety profile and good tolerance, especially among people over 65 years of age.

B Wprowadzenie

Bezsennos$¢ nalezy do najczestszych zaburzen
snu. Wedtug najnowszego pismiennictwa bywa
zaliczana do chordb cywilizacyjnych [1]. Bezsen-
nos¢ moze miec¢ charakter przygodny (zwigzany
z wydarzeniami zyciowymi), krotkotrwaty albo
przewlekty. Dzielimy jq na pierwotng lub wtdrng
- stanowiacqg jeden z objawow innych zaburzen
psychicznych lub chordb somatycznych. Na trud-
nosci z utrzymaniem snu/zasypianiem skarzy
sie ok. 20-30% dorostej populacji [2]. W terapii
zawsze warto zaczyna¢ od metod niefarmakolo-
gicznych. Stanowig one leczenie pierwszego rzu-
tu. Do krétkotrwatego leczenia farmakologiczne-
go zarejestrowane sa pochodne benzodiazepiny
i niebenzodiazepinowe leki nasenne. W prakty-
ce klinicznej stosowane sg réwniez leki z innych
grup, zwlaszcza u pacjentdéw ze wspotistniejaca
depresjg czy zaburzeniami lekowymi.

H Ogolne zasady diagnostyki i leczenia
bezsennosci

Pacjenci skarzacy sie na bezsennos¢ poszukujg
pomocy nie tylko u psychiatréw. Czesto zgtasza-
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ja sie do lekarzy innych specjalizacji, zwtaszcza
do lekarzy rodzinnych. Znajomos$¢ diagnostyki
i leczenia zaburzen snu wsrdd lekarzy réznych
specjalnosci jest niezwykle istotna i przydatna
w praktyce. Najwazniejszym celem w terapii
zaburzen snu jest poprawa funkcjonowania pa-
cjenta w ciagu dnia. W celu postawienia diagno-
zy bezsennosci pierwotnej nalezy wykluczy¢ inne
zaburzenia psychiczne, m.in. depresje, zaburze-
nia lekowe, uzaleznienie od substancji psycho-
aktywnych. Istotne w diagnostyce réznicowej sq
rowniez leki przyjmowane przez pacjenta. Czesc¢
bowiem czesto stosowanych substancji w lecze-
niu farmakologicznym moze jako dziatanie nie-
pozadane dawac zaburzenia snu (m.in. statyny,
leki beta-adrenolityczne, preparaty zawierajace
teofilineg) [3].

Warto na poczatku terapii przedstawic¢ pa-
cjentowi niefarmakologiczne metody leczenia
bezsennosci, m.in. zasady prawidtowej higie-
ny snu [3]. Gdy na wizycie nie ma czasu ha
szczegdtowe omowienie tych zasad, mozna
przygotowa¢ materiaty dotyczace najwazniej-
szych aspektdw niefarmakologicznych metod
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terapii zaburzen snu i przekaza¢ pacjentowi np.
w formie wydrukowanych zalecen [2]. Z metod
niefarmakologicznych skuteczna jest terapia be-
hawioralno-poznawcza (CBT) [1].

Benzodiazepiny w leczeniu bezsennosci
Benzodiazepiny sg wykorzystywane w farmako-
logicznym leczeniu bezsennosci. Nalezy pamie-
ta¢ o zasadach ich stosowania. Ze wzgledu na
potencjat uzalezniajacy benzodiazepin, ich
zastosowanie w leczeniu bezsennosci powinno
obejmowacd jedynie krétkotrwatg terapie, trwa-
jacq najlepiej 2 tygodnie, maksymalnie 4 ty-
godnie. Optymalne jest stosowanie leku tylko
doraznie. Benzodiazepiny z reguty podawane sq
na ok. 30 minut przed zasnieciem [4]. Zawsze
nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke
lekdw. Niezwykle istotne jest przekazanie pa-
cjentowi informacji o koniecznosci przestrzega-
nia wyzej wymienionych zalecen. Sposrdd bez-
nodiazpin Amerykanska Akademia Medycyny
Snu (American Academy of Sleep Medicine) re-
komenduje gtdwnie estazolam i temazepam [4].

Do dziatan niepozadanych benzodia-
zepin naleza: nadmierna sedacja, uczucie
zmeczenia, bdle i zawroty glowy, obnizenie
sprawnosci psychoruchowej, stany splata-
nia, dezorientacji, ataksja. U osob w star-
szym wieku podkresla sie wplyw benzo-
diazepin na ryzyko upadku. Dilugotrwate
przyjmowanie benzodiazepin moze powo-
dowac bezsennos¢ z odbicia [2].

B Niebenzodiazepinowe leki nasenne

Bardzo czesto w krotkotrwatym leczeniu bez-
sennosci wykorzystywane sg niebenzodiazepi-
nowe leki nasenne (NBDZ), inaczej zwane
~Z-etkami” (ang. Z-drugs). Nalezy do nich
m.in. zolpidem, zopiklon, zaleplon oraz nowy
lek w tej grupie - eszopiklon. Wymienione leki
to agonisci receptora kwasu gamma-aminoma-
stowego (GABA). Leki z grupy NBDZ rdznia
sie od benzodiazepin kilkoma aspekta-
mi. Posiadaja inne dziatanie kliniczne, nie
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maja efektu miorelaksacyjnego, przeciw-
drgawkowego czy przeciwlekowego, stad
zarejestrowane sa wylacznie do leczenia
bezsennosci. Majq krotszy niz benzodia-
zepiny okres pottrwania, wykazuja mniej
interakcji lekowych, cechuje je mniejsze
ryzyko uzaleznienia, czesciej stosowane sa
w leczeniu bezsennosci u oséb w starszym
wieku.

Leki z tej grupy powinny by¢ podawane przez
stosunkowo krotki czas, w jak najmniejszej sku-
tecznej dawce. Stosowanie ich zgodnie z zasada-
mi minimalizuje ryzyko uzaleznienia. Przewlekte
przyjmowanie lekdw, niezgodnie z zaleceniami,
powoduje powstawanie tolerancji i wigze sie z ry-
zykiem naduzywania substancji i uzaleznienia.

Tabela 1. Niebenzodiazepinowe leki nasenne [1]

Substancja |Dawkowanie |Okres péttrwania
czynna [mg] [godz.]

ESZOPIKLON | 1-3 6
ZOPIKLON |3,75-7,5 5-8
ZOLPIDEM |5-10 2-3
ZALEPLON  |5-10 1
B Eszopiklon

Mechanizm dziatania

Eszopiklon jest podobny w budowie chemicznej
do zopiklonu, stanowi jego lewoskretny izomer
[1]. Jego okres péttrwania jest zblizony do zopi-
klonu i wynosi 6 godz. Metabolizowany gtdwnie
w watrobie, nie ma aktywnych metabolitow. Ze
wzgledu na eliminacje leku przez szlak CYP3A4
nalezy zwrdci¢ uwage na interakcje z lekami be-
dacymi silnymi inhibitorami tego izoenzymu.

Dawkowanie, zasady stosowania
Eszopiklon jest dostepny i skuteczny
w najnizszych dawkach terapeutycznych ze
wszystkich lekow z grupy NBDZ. Zalecana
poczatkowa dawka wynosi 1 mg. Dawke mozna
stopniowo zwieksza¢ do 2 mg, a nastepnie 3 mg.
Eszopiklon nalezy przyjmowac jednorazowo, bez-
posrednio przed snem. Nie jest rekomendowane
powtarzanie dawki w ciqgu tej samej nocy [5].
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Zgodnie z zasadami bezpiecznego stosowa-
nia preparatow z grupy niebenzodiazepinowych
lekdw nasennych nalezy stosowac najmniejszg
skuteczng dawke leku, w jak najkrétszym cza-
sie. Czas przyjmowania leku nie powinien prze-
kracza¢ 4 tygodni [5]. Na bezpieczenstwo sto-
sowania eszopiklonu wptywa fakt, ze lek jest
dostepny w dawce 1 mg w opakowaniu po
7 tabl. Maksymalna dawka eszopiklonu to 3 mg.
Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z ChPL eszo-
piklon jako jedyny sposréod Z-lekéw, np.
w przypadku pacjentéw z przewlekia bez-
sennoscia, moze by¢ stosowany do 6 mie-
siecy, wymaga to jednak regularnego mo-
nitorowania i oceny stanu pacjenta.

Skutecznos¢ w leczeniu bezsennosci
Skuteczno$¢ eszopiklonu w leczeniu bezsennosci
byla tematem licznych badan klinicznych, w kté-
rych opisywano m.in. skrocenie latencji snu (czyli
czasu od pofozenia sie do zasniecia) po zastoso-
waniu leku w poréwnaniu z placebo [1]. Analizu-
jac najnowsze pismiennictwo, w tym metaanalizy,
mozna wysnu¢ wniosek, ze eszopiklon wydiuza
okres snu oraz poprawia jego jakos¢. Sku-
tecznos¢ substancji zostata potwierdzona
m.in. w metaanalizie Lianga i wsp. [6].
Autorzy czesci badan pokusili sie o porow-
nanie skutecznosci eszopiklonu w leczeniu bez-
sennosci w zestawieniu z innymi zetkami z tej
grupy. W pracy autorstwa Ermana i wsp. [7]
zostaly zestawione: eszopiklon (stosowany
w dawkach 1 mg, 2 mg, 2,5 mg oraz 3 mg),
zolpidem (w dawce 10 mg) oraz placebo.
Najlepszy efekt zostat osiagniety przy za-
stosowaniu eszopiklonu w dawce 3 mg.

Bezpieczenstwo stosowania leku,
wybrane grupy pacjentow

W dostepnych badaniach klinicznych eszopiklon
cechowat sie dobrym profilem bezpieczenstwa.
Nie opisywano wystepowania bezsenno-
§ci z odbicia, nie powodowal on znacznego
ostabienia sprawnosci psychomotorycznej
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pacjentow, nie stwierdzano nasilonych ob-
jawow odstawiennych.

Lek ma dobry profil bezpieczenstwa,
rowniez u pacjentow po 65. r.z., co potwier-
dzajg badania ujete w analizie pismiennictwa
z bazy danych Cochrane [8]. Eszopiklon cecho-
wat sie dobrym efektem terapeutycznym u oséb
w wieku starszym, skuteczna byta dawka 2 mg;
jest to dawka maksymalna dla tej grupy pacjen-
tow. U pacjentow wymagajacych stosowania
leku przez dtuzszy czas, po 12 tygodniach przyj-
mowania nie pojawita sie tolerancja ani bezsen-
nos¢ z odbicia [9].

Takahashi i wsp. uznali, ze u ludzi starszych
efekt dnia nastepnego po jednorazowej dawce
1 mg eszopiklonu pozwalat na stwierdzenie, ze jest
to dawka ,nieszkodliwa” (ang. unharmful) [12].

W badaniu Krystal i wsp. [10] brato udziat
788 pacjentdw z przewlekla bezsennoscig. Po
zastosowaniu ezsopiklonu w dawce 3 mg w po-
réwnaniu z placebo poprawita sie latencja snu,
catkowita dtugos¢ snu oraz funkcjonowanie pa-
cjentow w ciggu dnia. Leczenie byto stoso-
wane do 6 miesiecy, nie zaobserwowano
tolerancji.

W metaanalizie dokonanej przez Nigam
i wsp. [11] odniesiono sie do stosowania nie-
benzodiazepinowych lekéw nasennych wsrod
pacjentow z zaburzeniami oddychania
w czasie snu, okreslanych jako AHI (ap-
nea-hypopnea index). We wnioskach au-
torzy podaja, ze eszopiklon nie powodowat
pogorszenia stanu zdrowia wsréd tej grupy
pacjentow.

W grupie pacjentow z tagodna lub
umiarkowana niewydolnosciq watroby nie
ma koniecznosci redukcji dawki, u osob
z ciezka postacig choroby eszopiklon jest prze-
ciwwskazany.

W przypadku tagodnego lub umiarkowanego
zaburzenia czynno$ci nerek nie jest konieczne
zmniejszanie dawki leku. Dawka maksymalna
u pacjentdéw z ciezkg niewydolnoscig nerek wy-
nosi 2 mg [5].
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Dziatania niepozadane

Najczestszym opisywanym dziataniem niepoza-
danym jest wrazenie nieprzyjemnego posmaku,
wedtug badan wystepujace gtéwnie u pacjentow
przyjmujacych 3 mg/noc [1]. Zawroty, bdle gtowy,
sennos¢, bole miesniowe, nudnosci réwniez byty
opisywane jako czeste dziatanie niepozadane.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania leku obejmuja:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, miastenie,
ciezka niewydolnos¢ oddechowa, ciezki zespot
obturacyjnego bezdechu sennego, cigezka nie-
wydolno$¢ watroby. Lek jest przeciwwskazany
u dzieci i mtodziezy ponizej 18. r.z. Podczas sto-
sowania nalezy pamietac o interakcjach z lekami
bedacymi silnymi inhibitorami CYP3A4 [5].

B Podsumowanie
Bezsenno$¢ jest bardzo czestym problemem Kkli-
nicznym. Metodq z wyboru jest leczenie niefarma-
kologiczne. Jednak u niektorych pacjentdow moze
okaza¢ sie konieczne zastosowanie przez krotki
czas leczenia farmakologicznego. Lekami zareje-
strowanymi do leczenia bezsennosci sg benzodia-
zepiny i niebenzodiazepinowe leki nasenne. W celu
zmniejszenia ryzyka uzaleznienia zaleca sie naj-
mniejsza skuteczng dawke i jak najkrotszy czas
leczenia. W praktyce klinicznej w leczeniu zaburzen
snu, szczegolnie wspotistniejacymi z innymi choro-
bami, stosowane sg rowniez leki z innych grup.

Jednym z najnowszych lekow w grupie
niebenzodiazepinowych lekéw nasennych
jest eszopiklon. W badaniach zostata wy-
kazana jego skuteczno$¢ w bezsennosci do-
tyczaca szczegodlnie skrocenia latencji snu
oraz wydiuzenia ogodlnego czasu snu [1].
Eszopiklon wyrdznia sie bezpieczenstwem
stosowania, gdy konieczny jest dluzszy czas
przyjmowania leku, oraz dobrym profilem
dziatania u osob starszych. © ®
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