Leczenie farmakologiczne bezsennosci

1
zaburzen snu, Centrum CBT

V: : Terapia

Cel prezentacji

1. Grupy lekéw stosowanych w leczeniu zaburzen
bezsennosci

2. Zasady prowadzenia leczenia farmakologicznego
bezsennosci

3. Ograniczenia doste pnych farmakologicznych
metod leczenia bezsennaosci

Leczenie farmakologiczne bezsennosci

1.Jest bardzo atrakcyjne z punktu widzenia pacjenta
- szybko prowadzi do poprawy
- nie wymaga zmiany trybu zycia
- jest powszechnie akceptowane

2.Jest ogélnodostepne

3. Leki uspokajajace i nasenne sa dobrze tolerowane

4.Negatywne skutki leczenia sa widoczne dopiero po
kilku miesiacach

5. Jest leczeniem objawowym

Przewlekla bezsennosc - przyczyny

4. <20%

1. 50-60%  Zaburzenia psychiczne ( gléwnie
zaburzeniaafektywne i lekowe)

2. 10-20%  Uzaleznienia (gléwnie od lek6w i alkoholu)

3. 10-30%  Schorzenia somatyczne (choroby zapalne,

zespoly b élowe, choroby metaboliczne i
endokrynologiczne)

Pierwotne zaburzenia snu
— Bezsennosci psychofizjologiczna
— Zespol niespokojnych nég

— Zesp6l opéznionej fazy snu

Grupy lekéw stosowanych w leczeniu bezsennosci

2.

3.

4.

Leki uspokajajace: benzodiazepiny
— powstawanie tolerancji i duze ryzyko powstania uzaleznienia
— dozwolony czas leczenia maksymalnie 4 tygodnie

Leki nasenne: agonisci receptora GABA: zopiklon, zolpidem izaleplon
— mozliwe powstawanie tolerancji i uzaleznienia
— dozwolony czas leczenia maksymalnie 4 tygodnie

Inne: leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, leki
przeciwhistaminowe

— brak wystarczaj acych danych potwierdzaj acych skutecznosc i
bezpieczenstwo w leczeniu pierwotnej bezsennacsci

— brak rejestracji dla wskazania leczenia bezsennosci pierwotnej
— brak danych na temat wplywu na sen w leczeniu przewleklym

Leki dostepne bez recepty (melatonina, melisa, waleriana, szyszki
chmielu)

10 cech idealnego leku nasennego

. Szybkie dzialanie

. Skuteczna indukcja i utrzymanie snu
Naturalny profil snu

Brak wplywu na sprawnosc w ciagu dnia
Brak dzialan niepozadanych i interakcji
Brak rozwoju tolerancji

Brak ryzyka uzale znienia
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Brak objawo6w odstawiennych
9. Zastosowanie niezaleznie od wieku

10.Duza szerokosc terapeutyczna




Hypnogram - Profil snu

Hypnogram
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Benzodiazepiny

1. Najczesciej stosowana w Polsce grupa lekow w leczeniu
bezsennosci

2.Dzialanie nasenne jest tylko jednym z wielu dzialan
klinicznych benzodiazepin obejmujacych:
« Dzialanie przeciwle kowe (anksjolityczne)
* Dzialanie przeciwdrgawkowe
« Dzialanie zmniejszajace napiecie miesniowe
(miorelaksujace)
* Dzialanie amnestyczne
* Dzialanie hamujace osrodek oddechowy
* Wplyw na koordynacje i osrodek i r6wnowagi

Wplyw benzodiazepin na sen

1.Poprawa ciaglosci shu
« skrdcenie latencji snu
* zmniejszenie ilosci wybudzen
« zwiekszenie calkowitego czasu snu
* zmniejszenie czasu czuwania nocnego

2.Wplyw na architekture snu:
* Zwiekszenie ilosci snu stadium 2
* Zmniejszenie ilosci snu glebokiego
* Zmniejszenie ilosci snu REM

Hypnogram - Profil snu
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Bezpieczenstwo leczenia benzodiazepinami

1.Benzodiazepiny sa przewaznie dobrze tolerowane i
rzadko wchodza w interakcje z innymi lekami

2.Ze wzgledu na powstawanie tolerancji i ryzyko
uzaleznienia ciagle stosowanie benzodiazepin nie
powinno przekraczac 4 tygodni

3. Odstawienie benzodiazepin moze powodowa c:
* Bezsennosc z odbicia
* Napady leku
* Niepokdj psychoruchowy
* Napady drgawkowe
* Zaburzenia swiadomosci




Przeciwwskazania do podawania benzodiazepin

1.Zespol bezdechu sennego
 Hamowanie osrodka oddechowego i
dzialanie miorelaksujace

2.Chorzy w wieku podeszlym
« Dzialanie zmniejszajace napiecie miesniowe
(miorelaksujace)
* Dzialanie amnestyczne
* Zaburzenia réwnowagi

Wyboér benzodiazepiny w leczeniu bezsennosci

Nazwa leku Szezyt t1/2 t1/2 Dawka |Dawka Nazwy handlowe
stezenia ii i w mg 6
we krwi czynnej (godziny) do 10 mg
(godziny) | (godziny) diazepamu
Alprazolam 1-2 10-15 0251 |1-15 Afobam, Alprazomerck,
Alprox, Neurol, Xanax,
Zomiren
B 05-4 10-20 3-6 56 Lexotan, Sedam
Chlordiazepoksyd |1-4 5-30 36-200 10-25 25 Elenium
Diazepam 1-2 20-43 36-200 |25 10 Relanium
Estazolam™ 05-06 8-24 1-2 2 Estazolam
i 1 9-25 36-200 051 |1 Rohypnol
Klonazepam 1-4 18-40 0.5-2 05-2 Clonazepamun, Rivotril
Klorazepat Zmienn: 1-2 36-200 510 20 Cloranxen, Tranxene
| 24 8-24 1 1-2 Lorafen
L 1-3 8-14 0,5-1 1-2 Noctofer
Midazolam™* 20-50 min }1-4 do20 7.5 75 Dormicum
Nitrazepam* 057 15-30 5 5 Nitrazepam
Oksazepam 1-4 4-15 10-20 |30 Oxazepam
Temazepam* 25 5-14 10 20 Signopam

Leczenie bezsennosci — kumulowanie leku

Powtarzanie tego samego leku w okresach krdtszych niz
czterokrotna wartosc okresu pdltrwania prowadzi do jego
kumulacji.

Oznacza to, ze jezeli podajemy codziennie lek o okresie
poéltrwania dluzszym niz 6 godzin, to dochodzi do
kumulowania sie poziomu leku w surowicy.

WYyboér benzodiazepiny w leczeniu bezsennosci

Nazwa leku T 1/2 substancji | t 172 Nazwy handlowe
czynnej metabolity
(godziny) (godziny)

Benzc v dzialaj krotko

Midazolam* | [do20 [Dormicum

Benzodiazepin ialaj srednio dlugo.

‘Alprazolam 10-15 ‘Afobam, Alprazomerck, Alprox,

Neurol, Xanax, Zomiren

10-20 Lexotan, Sedam

Estazolam* 8-24

Lorazepam 8-24 Lorafen

Lormetazepam* 814 Noctofer

Nitrazepam* 15-30 Nitrazepam

Ok pam 4-15 Oxazepam

T 5-14

Benzodiazepiny dzialajace dlugo

Chlor d_]5-30 36-200 Elenium

Diazepam 20-43 36-200 Relanium

Flunitrazepam* 9-25 36-200 Rohypnol

Klonazepam 18-40 Clonazepamum, Rivotril

Klorazepat 12 36-200 Cloranxen, Tranxene

Leczenie bezsennosci benzodiazepinami

1. Leczenie przerywane - przyjmowanie leku np. co 3 dzien,
tylko w okreslone dni tygodnia, tylko w okresach
pogorszenia snu

2. Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce

Odstawienie benzodiazepin

Objawy odstawienia benzodiazepin

Objawy utazsamiane przez pacjenta z
bezsenncscia

bezsenncsc

niepokoj psychoruchowy
nadwrazliwosc na bodzce zewnetrzne
poczucie zagrazenia, lek

zwiekszona potliwosc

przyspieszenie rytmu serca
dolegliwosci bélowe, np. miesni
zaburzenia ostrosci widzenia

uczucie goraca

napady drgawkowe,
zaburzeniaswiadomaci (majaczenie)
niekiedy objawy psychotyczne

bezsennocsc
zmeczenie, drazliwosc

nadwrazliwosc na bodzce zewnetrzne

zwiekszona potliwosc
przyspieszenie rytmu serca

zmeczenie oczu




Niebenzodiazepinowi agonisci receptora GABA =
leki nasenne Il generacji

1. Leki z wyboru w leczeniu bezsennosci przygodnej i
krétkotrwa lej (czas trwania < 1 miesiaca)

2. Sa to leki opracowane wy lacznie do leczenia zaburzen
snu

3. Nie posiadaja aktywnych metabolitéw, korzystne
parametry farmakokinetyczne

4. Powstaje tolerancja, mozliwe powstanie uzaleznienia

5. Maksymalny czas ciaglego leczenia 4 tygodnie

Farmakokinetyka lek 6w nasennych Il generacji

Nazwa Maksymalne | Czas Budowa Dawka | Nazwy
stezenie we | péltrwania handlowe
krwi preparatéw
(godziny)

zopiklon | 1-2 5-8 godzin | Pochodna 75 Imovane,

cyklopironolu Zopiclon,
Zopiratio
zolpidem | 1 2-3 Pochodna 10 Stilnox
imidazopirydyny Sanval,
Hypnogen,
Zolpic
zaleplon |[0,7-1,1 1 Pochodna 5-10 |[Selofen
pyrazolopirymidyny

Wplyw lekéw nasennych Il generacji na sen

1.Poprawa ciaglosci snu
« skrécenie latencji snu
* zmniejszenie ilosci wybudzen
* zwiekszenia calkowitego czasu snu
e zmniejszenie czasu czuwania nocnego

2.Wplyw na architekture snu:
« zwiekszenie ilosci snu stadium 2
* nieznaczne zmniejszenie ilosci snu
glebokiego
* nieznaczne zmniejszenie ilosci snu REM

Leczenie bezsennosci lekami nasennymi Il generacji

1. Maksymalny czas ciaglego podawania to 4 tygodnie,
nastepnie lek nalezy podawac w sposdb przerywany:
- maksymalnie przez 3 kolejne noce

- mniej niz 15 razy w ciagu miesiaca (np. przerwa weekendowa
+ jedna noc w srodku tygodnia)

2. Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce

Leki przeciwdepresyjne w leczeniu bezsennosci

1. Dzialanie na mechanizmy patofizjologiczne wspélne dla bezsennosci
i zaburzen afektywnych

« Zwiekszanie przekaz nictwa serotoninergicznego

« Hamowanie aktywnosci osi podwzgbrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej

2. Brak ryzyka uzaleznienia
3. Znacznie mniejszy i powolny rozwéj tolerancji

4. Dzialania niepozadane zalez ne od stosowanego preparatu,
przeciwwskazane w niektérych jednostkach chorobowych

5. Mozliwosc powaz nych interakcji lekowych
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Leki przeciwdepresyjne w leczeniu bezsennosci

Heterogenna grupa lekdw o r6znej strukturze chemicznej
« Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)
* Amitryptylina (Amitriptylinum)
« Doksepina (Doxepin, Sinequan)
* Opipramol (Pramolan)
+ Czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne
« Mianseryna (Lerivon, Miansemerck , Mianserin, Norserin)
* Mirtazapina (Remeron, Mirzaten)

* SARI Antagonisci receptora 5-HT2, inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny

* Trazodon (Trittico CR)




Leki przeciwdepresyjne w leczeniu bezsennosci

Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na sen

1. Odmienne dzialanie niz leki nasenne

« koniecznosc podawania leku na 2-3 godziny przed
planowanym czasem snu

2. Najbardziej skuteczne sa z reguly niskie dawki

1.Poprawa ciaglosci snu
« skrdcenie latencji snu
* zmniejszenie ilosci wybudzen
« zwiekszenie calkowitego czasu snu
* zmniejszenie czasu czuwania nocnego

2.Wplyw na architekture snu:
« Zwiekszenie ilosci snu glebokiego
* Znaczne zmniejszenie ilosci snu REM

Leki przeciwpsychotyczne w leczeniu bezsennosci

Leki przeciwhistaminowe w leczeniu bezsennosci

[

Heterogenna grupa obejmujaca wiele substancji o réznej
strukturze chemicznej
* Pochodne fenotiazyny (promazyna, prometazyna,
lewomepromazyna)
« Pochodne tioksantenu (chlorprotyksen)
« Neurleptyki Il generacji (olanzapina, kwetiapina,
risperidon)
Przewaznie zle tolerowane przez chorych z bezsennoscia
pierwotna
Skuteczne w leczeniu chorych z uzale znieniem od alkoholu lub
benzodiazepin, zespolach otepiennych
4. Mozliwe liczne interakcje z innymi lekami oraz dzialania
niepozadane
Korzystny wplyw na sen udokumentowany gléwnie w trakcie
leczenia chorych na schizofrenie lub u zdrowych po pojedynczej
dawce leku 27
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1. Heterogenna grupa obejmujaca wiele substancji o réznej
strukturze chemicznej
* Hydroksyzyna
e Liczne praparaty zlozone zawierajace Difenhydramine i
Doksylamine
2. W tym mechanizmie nasennie dzialaja rowniez niektore leki
przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne (mianseryna,
mirtazapina, prometazyna)
3. Dzialanie na sen slabo poznane
4. Szybka utrata skutecznosci
5. Brak ryzyka uzale znienia
6. Stosowane w okresie odstawiana lekéw nasennych i
uspokajajacych
7. Mozliwe dzialania niepozadane i interakcje z innymi lekami

Leki dostepne bez recepty

Melatonina

P

Zawieraja najczesciej waleriane (wyciag z kozlka lekarskiego),
melise i szyszki chmielu, czesto w postaci preparatow zlozonych

N

Stosowane proporcje skladnik 6w sa bardzo zr6znicowane i
rzadko uzasadnione badaniami naukowymi

w

Czesto preparaty dostepne bez recepty przygotowane sa w
formie nalewek na alkoholu

4. Zarejestrowane jako substancje spozywcze i moga byc w
zwiazku z tym agresywnie reklamowane

o

Niewiele dzialan niepozadanych, mozliwe interakcje z innymi

lekami
29

1. Naturalny hormon czZlowieka wydzielany przez szyszynke w
odpowiedzi na zapadniecie zmroku

2. Szczyt stezenia we krwi melatonina osiaga w ciagu nocy,
odpowiada on dawce melatoniny egzogennej réwnej 0,5 mg

3. Nie jest lekiem nasennym , tylko choronobiotykiem

4. Wskazana w zaburzeniach rytmu okolodobowego i zespole jet-
lag

5. Zarejestrowana jako substancja spozywcza i moze byc w
zwiazku z tym agresywnie reklamowana




Melatonina

6. U mezczyzn otrzymujacych melatonine obserwowano
oligospermie, a w badaniach na zwierzetach przypadki zaniku
gonad

7. Taki sam efekt jak przy podawaniu melatoniny mozna

przewaznie osiagnac poprzez poddawanie organizmu dzialaniu
swiatla w ciagu dnia i unikanie silnego swiatla wieczorem
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Fototerapia

Podsumowanie

P

Bezsennosc jest najczesciej objawem innej choroby

N

W przewleklej bezsennosci podobnie jak w zaburzeniach
lekowych podstawowa forma leczenia jest psychoterapia,
przestrzeganie higieny snu

w

Leki nasenne i uspokajajace sa tylko uzupelnieniem leczenia,
powinny byc stosowane w sposéb ciagly jak najkrocej, nie dluzej
niz 4 tygodnie

4. W bezsennosci przygodnej i kiotkotrwalej (<1 miesiaca) lekami
z wyboru sa leki nasenne 11 generacji — zolpidem, zopiklon,
zaleplon

(9]

. W razie koniecznosci dluzszego podawania lekéw w spos6b
ciagly nalezy rozwazyc zastosowanie lekéw
przeciwdepresyjnych, w dalszej kolejnosci lekéw
przeciwpsychotycznych lub przeciwhistaminowych

Podsumowanie — 10 cech idealnego leku nasennego

Pozadana cecha Preparaty
Benzo- | Zopiklon [Zaleplon | Leki Neuro- [ Leki przeciw- | Leki
diazepiny | Zolpidem przeciw- |leptyki | histaminowe | zidowe
depresyjne

Szybkie dzialanie ++ ++ ++ - - _ R

Skuteczna indukcja i e ++ - + - N N

utrzymanie snu

Naturalny profil snu N N s v o 5

Brak wplywu nasprawnosc w | +/-* - s P v v T

ciagu dnia

Brak dzialan niepozadanych i + + + - - B +

interakcji

Brak rozwoju tolerancii - - + - °

Brak ryzyka uzaleznienia B B + + + +

Brak objawé w odstawiennych N N + + + +

Zastosowanie niezaleznie od - - - R R R .

wieku

Duza szerokosc terapeutyczna + + + B B B s

++ wymaganie spelnione, + wymaganie bliskie spelnieniu, - wymaganie spelnione niedostatecznie,
--- wymaganie niespelnione, 0 - nie wystarczajaco zbadane, * zaleznie od dawki i rodzaju preparatu

w
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