Nowe trendy w farmakoterapu zaburzen snu

David N. Neubauer, MD

» Wiedza o regulacji cyklu
sen-czuwanie rzuca $wiatto
na potencjat terapii celowanej
zaburzen snu, jaki majg nowe
zwigzki farmakologiczne.

Badane sg nowe zwigzki

do leczenia bezsennosci,
nadmiernej sennosci, zespotu
niespokojnych nég i obturacyjnego
bezdechu podczas snu.
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Streszczenie

Rozwdj wiedzy na temat fizjologicznej regulacji prawidlowego cyklu sen-czuwanie nastepuge
réwnolegle do coraz lepszego poznania roli zaburzen snu i rozwoju medycyny snu.

W praktyce klinicznej najczgsciej spotykanymi zaburzeniami snu sq bezsennosé, obturacyjny
bezdech podczas snu, zespot niespokojnych ndg oraz zaburzenia przebiegajace z nadmierng
sennosciq, takie jak narkolepsja. Przez tysiqce lat do wywolania snu lub pobudzenia
uzywano réznych substancyi. Obecnie Food and Drug Administration zaaprobowata leki
do terapii bezsennosci, RLS 1 narkolepsji. Artykut zawiera przeglad dostepnych lekow
stosowanych w terapii zaburzert snu oraz opisuje strategie terapeutyczne obecnie badane jako

mozliwe przyszle sposoby leczenia.

Wprowadzenie

W coraz wigkszym stopniu rozumiemy
znaczenie snu w zyciu czlowieka. Znaczenie
to obejmuje dostateczng ilo§¢ snu oraz za-
pewnienie dobrej jakosci snu. Oba te czynni-
ki moga poprawial zdrowie i jako$¢ zycia
podczas czuwania. Wzrasta wiedza dotyczaca
szkodliwego wplywu niedostatecznej ilosci
snu. Z zaburzeniami i deprywacja snu wigza
sie dobrze udokumentowane szkodliwe kon-
sekwencje.! Stwarza to dwa duze wyzwania,
ktérymi s3: pomoc w zapewnieniu mozliwo-
$ci 1 motywacji do po$wiecenia odpowiedniej
ilodci czasu na sen oraz zacheta do oceny 1 le-
czenia zaburzen snu. Oba te wyzwania sg bar-
dzo powazne. Z czasem spedzanym w t6zku
konkuruje rozktad dnia i zainteresowania.
Formalna edukacja dotyczaca snu i zaburzen
snu jest ograniczona - ogdlnie 1 w szczegol-
no$ci w programach ksztatcenia specjalistéw
ochrony zdrowia. W ostatnich latach nastapit
ogromny postep w zakresie znajomosci pod-
stawowej fizjologii snu, proceséw patologicz-
nych zwigzanych z zaburzeniami snu i strate-
giami terapeutycznymi. Udostepniono nowe
leki przeznaczone do terapii zaburzen snu,
a wiele innych jest obecnie badanych. W ni-

niejszym artykule przedstawiono przeglad
obecnego rozumienia regulacji cyklu sen-czu-
wanie 1 aktualizacje dotyczaca nowych kie-
runkow leczenia farmakologicznego. Cho¢
omoéwione nizej najnowsze dostepne 1 bada-
ne leki przeznaczone sg do terapii bezsenno-
$ci, artykut porusza takze nowe podejscie
do zaburzen przebiegajacych z nadmierna
sennodcia (excessive daytime sleepiness,
EDS), zespolu niespokojnych ndg (restless
legs syndrome, RLS) oraz obturacyjnego bez-
dechu podczas snu (obstructive sleep apnea,

OSA).

Regulacja cyklu sen-czuwanie
Fizjologiczne podstawy snu mozna najle-
piej ocenid, korzystajac z modelu wyjasniaja-
cego procesy zwigzane z kontrolg ilosci snu
1 czuwania, dziatajace tacznie z mechanizma-
mi ulatwiajacymi sen w ciagu nocy i pozo-
stawanie w stanie czuwania w ciggu dnia.?’
Ogodlnie te dwa procesy nosza nazwe, odpo-
wiednio, homeostazy i rytmu okotodobowe-
go. Model efektywnie uwzglednia cechy pra-
widtowego cyklu sen-czuwanie oraz skutki
snu lub czuwania w nieregularnych odste-
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pach. Coraz wigcej dowodédw fizjologicznych
wspiera znaczenie tych proceséw, cho¢ bra-
kuje jeszcze odpowiedzi na fundamentalne
pytania.

Proces homeostazy przedstawia réwnowa-
ge czasu spedzanego w stanie snu 1 czuwania.
Proces ten promuje u ludzi optymalng réw-
nowage okoto 8 godzin snu w okresie 24 go-
dzin. Niewystarczajaca ilo$¢ snu skutkuje
zwigkszong sennoscia, ktéra moze by¢ ostra
lub przewlekta i prowadzi¢ do powaznego
1 niebezpiecznego pogorszenia funkcjonowa-
nia. Z czysto homeostatycznej perspektywy
okresy snu moga by¢ rozproszone, jesli jest go
wystarczajaca ilo$¢. Hipotetycznie mozna osig-
gnad wystarczajaca catkowita ilo$¢ snu w czasie
wielu jego epizodéw podczas dnia i nocy.
Wplywy rytmu okotodobowego maja zasadni-
cze znaczenie dla rozktadu snu w czasie doby.*

Wzbudzenie stanu czuwania jest wzmac-
niane przez nadmiarowe uklady neuroprzekaz-
nikéw, ktore obejmuja pobudzajace dziatanie
acetylocholiny, glutaminianu, noradrenaliny,
serotoniny, dopaminy i histaminy. Kilka
z tych neuroprzekaznikdéw uczestniczy
w funkcjonowaniu uktadu wstepujacego siat-
kowatego, zlokalizowanego w pniu mézgu.
Histamina ogranicza dziatanie do ciat komér-
kowych w obr§ble podwzgorza Wydaje sie,
Ze stany snu i czuwania s3 regulowane w ob-
rebie podwzgdrza w wyniku dziatania pod-
wzgbrzowego neuropeptydu - oreksyny. Pod-
czas gdy liczne okolice osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) podtrzymuja stan czuwa-
nia, tylko takie wysoko wyspecjalizowane
okolice podwzgorza jak brzuszno-boczne j3-
dro przedwzrokowe aktywnie wzmacniajg
stan snu.’ Wraz z przejsciem do snu wplywy
hamujace zmniejszajg przekazywanie pobu-
dzef. Gtéwna role w promocji snu w pod-
wzgorzu - a by¢ moze takze bardziej ogélnie
w OUN - odgrywa kwas y-aminomastowy
(GABA), powszechnie wystepujacy neuro-
przekaznik o dziataniu hamujacym. Penta-
metryczny kompleks receptora GABA, dzia-
tajacy jako chlorkowy kanat jonowy jest
szczegblnie dobrze opisany pod wzgledem
podtypow podjednostek 1 zwigzanych z nimi
dziatati fizjologicznych.%” Ponadto wysunieto
hipoteze, zgodnie z ktéra adenozyna odgry-
wa wazna funkcje homeostatyczna, zwigzang
z akumulacja sennosci w okresie przedtuzaja-
cego sie czuwania.®

Nasza predyspozyqa do okoto 8- godzm—
nego snu W nocy i czuwania w czasie dnia
1 wieczorem wynika ze skoordynowanych
dziatah proceséw homeostazy i proceséw
zwigzanych z rytmem okotodobowym. Pod-
czas gdy homeostaza okrefla ilo§¢ koniecz-
nego snu, system rytmu okotodobowego ge-
neruje wieczorne wzbudzenie - promujace
przedtuzajace si¢ czuwanie, spadek pobudze-
nia, gdy zbliza si¢ czas kladzenia si¢ do t6z-
ka wieczorem - pozwalajacy dziata¢ zakumu-

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

lowanej sennosci wynikajacej z homeostazy
oraz maksymalna senno$¢ wynikajaca z syste-
mu cyklu okotodobowego pod koniec nocy,
pomagajaca podtrzymacé sen, gdy wygasa na-
ped homeostatyczny. Zintegrowane dziatanie
tych uktadéw w warunkach prawidtowych
pozwala na senno$¢ w momencie kfadzenia
sie do 16zka z szybkim pojawieniem sie snu
1 wzglednie skonsolidowanym snem w nocy
o odpowiedniej dtugosci, utatwiajacym czu-
wanie w ciggu dnia 1 wieczorem.*

Ten typowy wzorzec snu w nocy i czuwa-
nia w dzien i wieczorem jest wymuszany
przez fotoperiod z kluczows rola odgrywana
przez rytm wydzielania melatoniny. Mechani-
zmy biochemiczne koordynujace przebieg
rytmu okotodobowego otrzymuja pobudze-
nie z siatkowki, rozpoczete reakcjami foto-
chemicznymi w komoérkach zwojowych
z udziatem zwigzku zwanego melanopsyna.’
Informacja o ekspozycji na $wiatlo jest prze-
kazywana szlakiem siatkéwkowo-podwzgo-
rzowym do drobnych parzystych jader nad-
skrzyzowaniowych (suprachiasmatic nuclei,
SCN) w tylnym podwzgoérzu. Czes¢ neuro-
néw tej okolicy jest zdolna do utrzymywa-
nia 24-godzinnej okresowosci przez ztozone
petle transkrypcyjno-translacyjnych sprzezen
zwrotnych obejmujacych kilkanascie réznych
genow.!’ Jadra nadskrzyzowaniowe moga
funkcjonowac’ jak nadrzedny zegar, dostar-
czajacy wplywajacej na rézne procesy fizjo-
logiczne informacji o czasie.

Informacja o czasie z jader SCN wplywa
na inne jadra podwzgoérza oraz przez kraza-
ce sygnaly kieruje funkcjonowaniem szyszyn-
ki w zakresie produkeji 1 uwalniania melato-
niny. Wzorzec uwalniania melatoniny moze
wplywad na oscylujace w organizmie uktady.
Zmieniajace si¢ stezenie melatoniny wzmac-
niaja tez mechanizmy generujace cykl przez
receptory melatoninowe w SCN. W ciagu
dnia stezenie melatoniny w surowicy jest ma-
fe, wrasta wieczorem w miare zblizania sie
pory ktadzenia si¢ do 16zka, osiaga plateau
podczas normalnych godzin snu w nocy,
a nastepnie spada w miare przyblizania sie ty-
powej pory budzenia si¢ rano. Uwaza sig, ze
agonistyczne dziatanie na poziomie recepto-
ra melatoninowego MT, w obrebie jader
SCN odpowiada za spadek wieczornego oko-
todobowego pobudzenia i promocje pojawie-
nia si¢ snu, podczas gdy receptor MT, odpo-
wiada¢ moze za wplyw na okresowosé
1 fazowo$¢ 24-godzinnego rytmu dnia.*

Jedna z ciekawych cech zwiazanej ze snem
aktywnosci melatoniny jest to, ze jest ona swo-
isto gatunkowo. Stezenie melatoniny wzrasta
w nocy w ciemnosc, jednak jej dziatanie jest
niekoniecznie sedatywne. U ludzi i innych
gatunkéw aktywnych w dzien nocny wzrost
stezenia melatoniny stuzy do promocji snu.
Stezenie melatoniny wzrasta w nocy takze
u gatunkéw nocnych aktywnych w tym czasie.

Sygnaly z SCN s3 podobne, jednak informa-
cja jest wykorzystywana z przeciwnym skut-
kiem przez mechanizm przekaznikéw w towa-
rzyszacych jadrach podwzgorza.

Jest oczywiste, ze na stany snu lub czuwa-
nia wplywaja rézne okolice OUN przez licz-
ne neuroprzekazniki 1 pokrewne substancje,
ktérych skutki dziatania moga zaleze¢ od po-
ry dnia lub nocy. Na podstawie tego ztozo-
nego modelu obrazujacego liczne potencjal-
ne cele interwencji farmakologicznych mozna
dostrzec wiele mozliwosci leczenia 0s6b z za-
burzeniami snu.

Bezsennosé

Perspektywa historyczna

Na przestrzeni dziejow ludzko$¢ musiata
do$wiadczaé trudnosci zwigzanych ze
snem. W starozytnych dzietach pojawiaja
si¢ odniesienia do 0séb z przewlektymi pro-
blemami ze snem, cho¢ nie jest jasne, jakie
leki prébowano stosowaé do poprawy snu.
Przez tysiaclecia stosowano sfermentowane
napoje 1 preparaty ro$linne o dziataniu
uspokajajacym, takie jak opium. Obszerna
farmakopea powstata w okresie $redniowie-
cza. Przez setki lat, az do potowy XX wieku,
jednym z preparatéw czesto stosowanych
do leczenia bezsennosci byto laudanum,
mieszanina alkoholu i opium. Wodzian
chloralu (2,2,2-trichloroetanodiol) byt szero-
ko stosowany poczawszy od potowy XIX wie-
ku. Barbiturany i pokrewne zwigzki stanowi-
ly podstawe leczenia bezsenno$ci przez
wigksza cze$¢ XX wieku. Regularne stosowa-
nie tych lekéw zostato w latach 60. 1 70. wy-
parte przez benzodiazepiny, zastapione
na poczatku lat 90. przez bardziej selektyw-
ne niebenzodiazepinowe leki nasenne. Cho-
ciaz miedzy tymi zwiazkami wystepuja po-
wazne roznice farmakodynamiczne, wszystkie
one maja wspolne, silne wlasciwosci sedatyw-
ne. Stosowaniu wielu substancji uzywanych
przed benzodiazepinami towarzyszyly zna-
czace problemy zwigzane z bezpieczefistwem,
obejmujace rozwdj tolerancji 1 uzaleznien, de-
presje os$rodka oddechowego 1 ryzyko zgo-
nu.'"2 Oprécz lekéw zaaprobowanych przez
FDA, czasami bywaja polecane poza wskaza-
niami rézne inne leki na recepte, ktérych
skuteczno$¢ 1 bezpieczefistwo w leczeniu bez-
sennosci nie zostaly w pelni ocenione (np.
leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne
lub normotymiczne). Dodatkowo pacjenci
moga siegac po leki OTC, takie jak leki prze-
ciwhistaminowe, lub szeroka game suplemen-
tow diety, takich jak waleriana 1 melatonina.

Leki zatwierdzone przez FDA

Obecnie do terapii bezsennosci FDA za-
aprobowata dziewigé¢ preparatéw agonistdéw
receptora benzodiazepinowego (benzodiaze-
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pine receptor agonist, BZRA) i jednego se-
lektywnego agoniste receptora melatonino-
wego (tab. 1). Leki nasenne z grupy BZRA
dziatajq jako alosteryczne modulatory od-
powiedzi GABA w kompleksie receptora
GABA-,. Zasadniczo te leki nasenne nasila-
ja dzialanie hamujace neuroprzekaznika
GABA. Bezposrednie dziatanie GABA w ob-
rebie pentametrycznego kompleksu recepto-
ra GABA, jest oparte na naplywie anionéw
chlorkowych przez centralny kanat jonowy,
co powoduje zmiang przezblonowego poten-
gjatu elektrycznego 1 zwigkszeniem polaryza-
¢ji blony, zmniejszajacym prawdopodobien-
stwo wystapienia potencjatu czynno$ciowego.
Zwiazki z grupy BZRA wchodza w interakeje
z kompleksem receptora GABA, w miejscu
rozpoznania alosterycznego na granicy o 1.
Obecno$¢ BZRA pozwala na wigkszy naplyw
jonéw chlorkowych 1 w konsekwencji nasilo-
ne hamowanie. Nasenne dziatanie sedatywne
jest prawdopodobnie polaczeniem dziatania
na poziomie OUN jako catosci 1 miejscowe-
go dziatania w podwzgdrzu.

Do lekéw nasennych z grupy BZRA za-
aprobowanych do leczenia bezsennosci nale-
7y pig¢ starszych benzodiazepin (estazolam,
flurazepam, kwazepam, temazepam 1i triazo-
lam), cechujacych sie rdzeniem okre$lajacym
strukture chemiczna, oraz kilka unikatowych
zwiazkéw niebenzodiazepinowych dzialaja-
cych jako agoni$ci w miejscu rozpoznania
benzodiazepiny w receptorze GABA,.
Do pewnego stopnia leki te mozna rozroz-
nia¢ zgodnie z ich powinowactwem do pod-
typow jednostki o receptora GABA,. Benzo-
diazepiny maja zblizone powinowactwo
do wielu podtypéw o, podczas gdy leki nie-
benzodiazepinowe maja wigksze powinowac-

TABELA 1

two do podtypu o, oraz, w jednym przypad-
ku, takze do podtypow o.,. Te dwa podtypy
najsilniej wiaza sie z dziataniem sedatywnym.
Argumentowano, ze do lepszej tolerancji no-
wych lekéw nasennych przyczyniajg sie wiek-
sza selektywno$¢ lekéw niebenzodiazepino-
wych oraz ich generalnie krotszy czas
poltrwania.

Do lekéw niebenzodiazepinowych do-
puszczonych do uzycia w Stanach Zjedno-
czonych naleza preparaty eszopiklonu, zale-
plonu i zolpidemu o szybkim uwalnianiu
oraz zolpidemu o kontrolowanym uwalnia-
niu. Przestanka do stosowania preparatu
o kontrolowanym uwalnianiu jest mozliwo$¢
przedtuzenia dziatania leku o stosunkowo
krotkim okresie poftrwania na pore nocna
przy ograniczeniu rezydualnego porannego
dziatania sedatywnego 1 uposledzajacego
funkcjonowanie.

Ramelteon, selektywny agonista recepto-
ra melatoninowego, cechuje si¢ unikalnym
mechanizmem dziatania na cykl sen-czuwa-
nie w SCN, pozbawionym dzialania sedatyw-
nego. Przypuszcza sig, ze agonistyczne dzia-
tanie na podtypy receptoréw MT, i MT,
promuje pojawienie si¢ snu przez obnizenie
wieczornego pobudzenia okotodobowego
oraz przez wzmacnianie ukladu rytmu okoto-
dobowego.

W ostatnich latach nastgpito kilka waz-
nych zmian dotyczacych lekéw zaaprobowa-
nych przez FDA do leczenia bezsennosci.
Uprzednio leki nasenne byly wskazane
w krétkoterminowym leczeniu bezsennosci,
jednak poczawszy od 2005 roku nie ma ogra-
niczenia w czasie ich stosowania. Wynika to
prawdopodobnie z dlugiego do$wiadczenia
klinicznego zwiazanego ze stosowaniem le-

Zaaprobowane przez FDA leki stosowane w leczeniu bezsennosci

Agoniéci receptora Dostepne dawki Czas péttrwania Kategoria
benzodiazepinowego (mg) (godz.) DEA
Benzodiazepiny o natychmiastowym uwalnianiu

Estazolam 1,2 8-24 vV
Flurazepam 15, 30 48-120 1%
Kwazepam 7,5, 15 48-120 vV
Temazepam 7,5, 15, 22,5, 30 8-20 vV
Triazolam 0,125, 0,25 2-4 v
Leki niebenzodiazepinowe o natychmiastowym uwalnianiu

Eszopiklon 1,2,3 5-7 vV
Zaleplon 5,10 1 I\
Zolpidem 5,10 1,5-2,4 1\
Leki niebenzodiazepinowe o zmodyfikowanym uwalnianiu

Zolpidem ER 6,25, 12,5 2,8-2,9 Y
Selektywny agonista receptora melatoninowego

Ramelteon 8 1-2,6 n/d

DEA - Drug Enforcement Administration, ER — o przedtuzonym uwalnianiu, CR - o kontrolowanym uwalnianiu,

n/d - nie dotyczy.
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kéw nasennych z grupy BZRA oraz z udo-
stepnieniem danych z badan klinicznych, do-
kumentujacych trwaty skuteczno$é¢ i bezpie-
czefistwo  przy dluzszym  stosowaniu.
Ostatnie decyzje FDA wymieniaja takze
wskazania zwigzane z wywolaniem snu 1 pod-
trzymaniem snu. Jest to uzyteczna informa-
¢ja z punktu widzenia doboru whasciwego
leczenia dla pacjenta, zaleznie od wystepuja-
cych u niego objawdw bezsenno$ci. Wresz-
cle, chociaz uprzednio aprobowane leki na-
senne byly umieszczane przez amerykariska
Drug Enforcement Administration w Zatacz-
niku IV z powodu wystepowania mozliwosci
naduzywania (stosunkowo niewielkiej), ramel-
teon nie jest umieszczany w Zatacznikach
z powodu braku mozliwo$ci naduzywania.

Nowe leki i leki w trakcie badan

Obecnie prowadzone s3 badania kliniczne
szerokiego zakresu zwigzkéw z bardzo szero-
kiej gamy kategorii farmakologicznych jako
potengjalnych przysztych lekéw do terapii
bezsennosci. Niektore z nich s3 nowymi po-
staciami farmakologicznymi lub odmianami
stosowanych lekéw, podczas gdy inne sg cal-
kowicie nowymi zwigzkami opartymi na teo-
retycznych modelach regulacji cyklu snu-czu-
wanie, opisanych wyzej (tab. 2).

Agonisci receptora benzodiazepinowego

Badane zwiazki z grupy BZRA s3 albo
znanymi juz lekami o odmiennych sposo-
bach uwalniania, albo nowymi czasteczkami
r6znigcymi sie selektywnoscia wobec recep-
toréw lub aktywnoscig agonistyczna. Jedna
z ostatnich innowacji farmakokinetycznych
wsrod nowych lekéw nasennych zaaprobowa-
nych przez FDA stanowia preparaty BZRA
o kontrolowanym uwalnianiu.”® Cho¢ prowa-
dzono badania innych zwigzkéw BZRA uwal-
nianych w taki sposob, ich akceptacja przez
FDA wydaje sie¢ w najblizszym czasie mato
prawdopodobna. Inne kierunki badan doty-
czacych lekéw nasennych z grupy BZRA
obejmuja zwiazki wysoce selektywne wobec
podjednostki o, receptora GABA, lub tacza-
ce cechy selektywnosci z cze$ciowym agoni-
zmem lub odwrotnym agonizmem w obre-
bie kompleksu receptora GABA,.

Obecnie wszystkie zaaprobowane leki na-
senne z grupy BZRA sa wskazane do przyj-
mowania w porze kladzenia sig, a czas ich
dziatania zalezy od czasu péttrwania 1 posta-
ci farmakologicznej. Zaden z nich nie jest
obecnie wskazany swoiScie do stosowania
w nocy, cho¢ bardzo krotko dziatajace leki
nasenne bywaja stosowane w taki sposdb.
Prowadzone badania obejmuja leki, ktére
w celu uzyskania szybkiego poczatku dziata-
nia przez zwiazki krétko dziatajace maja omi-
ja¢ absorpcje w zotadku (np. zolpidem, zale-
plon, triazolam), a jednoczeénie s3 podawane
w matych dawkach w celu uzyskania stosun-
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kowo krétkiego okresu dziatania. Prowadzo-
no badania kliniczne!*® tabletek podjezyko-
wych 1 rozpuszczajacych sie w jamie ustnej
oraz postaci wziewnych i donosowych. Jesli
takie preparaty zostalyby zaakceptowane,
moga by¢ wskazane do stosowania w nocy.
Szybki poczatek dziatania 1 szybsze osigganie
maksymalnego stezenia w surowicy powinny
pozwoli¢ na szybsze ustepowanie dziatania
sedatywnego, co pozwolitoby na uniknigcie
dzialan niepozadanych rano.

Agoni$ci receptora melatoninowego

Ramelteon jest obecnie jedynym agonistg
receptora melatoninowego zaaprobowanym
przez FDA, jednak prowadzone s3 badania
kliniczne nad kilkoma innymi zwigzkami
z tej grupy. Wykazano, ze zwiazki tego typu
korzystnie wplywaja na rozpoczecie snu.
Z powodu wplywu na ukfad sen-czuwanie,
agoniéci receptora melatoninowego moga
dziata¢ korzystnie takze w zaburzeniach ryt-
mu okotodobowego, szczegdlnie w zespole
opoznionej fazy snu (delayed sleep phase
syndrome, DSPS), oraz w sytuacjach zabu-
rzajacych rytm okotodobowy, takich jak pra-
ca zmianowa lub nagla zmiany strefy czaso-
wej (jet lag).* Jeden z dos$wiadczalnych
agonistéw receptora melatoninowego wyka-
zuje cechy antagonisty receptora serotonino-
wego 5-HT,. i moze by¢ skuteczny w zakre-
sie poprawy objawdw depresji 1 bezsennosci.
W Europie, gdzie melatonina jest niedostep-
na bez recepty, niedawno zaaprobowano
preparat melatoniny o przedtuzonym uwal-
nianiu do leczenia bezsennosci pierwotne;j
u 0s6b w wieku co najmniej 55 lat. Lek ten
nie jest obecnie sprzedawany w Stanach
Zjednoczonych, jednak dostepne sa roézne
inne preparaty o natychmiastowym lub
przedtuzonym uwalnianiu, nieobjgte regula-
cjami FDA.

Modulatory receptora histaminowego
Wytwarzana w podwzgorzu histamina jest
jednym z gléwnych neuroprzekaznikéw
o dziataniu pobudzajacym.'® Antagoniéci re-
ceptora histaminowego H,, np. difenhydra-
mina, maja wlasciwosci sedatywne i naleza
do popularnych lekéw dostepnych bez recep-
ty (over-the-counter, OTC). Wykazuja jednak
dtugie dziatanie i aktywno$¢ takze wobec in-
nych receptoréw, co moze powodowa¢ dzia-
tania niepozadane, takie jak np. objawy prze-
ciwcholinergiczne. Pomocne w leczeniu
pacjentéw z bezsenno$cia moga by¢ krocej
dzialajace 1 bardziej selektywne zwiazki prze-
ciwhistaminowe, lub zwigzki zwigkszajace ak-
tywnos¢ histaminy w odmienny sposob.
Doksepina jest jednym ze starszych
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepre-
syjnych wykazujacych znaczna aktywno$¢
przeciwhistaminowa i powodujacym seda-
cje. W niedawno prowadzonych badaniach
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klinicznych!? oceniano skuteczno$é¢ i bez-
pieczenstwo bardzo malych dawek doksepi-
ny (1, 3 i 6 mg). Wykazano ich skuteczno$¢
szczegOlnie w zakresie podtrzymywania snu
pod koniec nocy, stad ich mozliwa uzytecz-
no$¢ w leczeniu wezesnych przebudzen.
Zaktada sie, ze w takich matych dawkach
dzialanie przeciwhistaminowe pozostaje zna-
czace, przy uniknieciu potencjalnych dzia-
tan niepozadanych ze strony innych recepto-
16w (z powodu mniejszego powinowactwa
do nich). Preparaty zawierajace mate dawki
doksepiny oczekuja na akceptacje FDA 1 by¢
moze stang si¢ dostepne w leczeniu bezsen-
noscl.

Alternatywnym  podej$ciem  majacym
na celu obnizenie dostgpnosci histaminy jest
stosowanie agonistow presynaptycznego re-
ceptora H.. Teoretycznie taka aktywnos¢ ago-
nistyczna powinna doprowadzi¢ do zmniej-
szonego uwalniania histaminy 1 w po$redni
sposob do normowania sedacji. Na razie takie
podejscie terapeutyczne do bezsenno$ci ma
charakter spekulatywny. Jak zauwazono nizej,
aktywnos¢ antagonistyczna w obrebie tego re-
ceptora moze by¢ korzystna w promowaniu
stanu czuwania.!8"

Antagonisci receptora 5-HT,,

Cho¢ obecnie zaden z antagonistow re-
ceptora 5-HT,, nie jest zaaprobowany w le-
czeniu bezsennosci, takie dzialanie farmako-
dynamiczne jest cecha wielu lekéw
psychotropowych, tacznie z kilkoma lekami
przeciwdepresyjnymi i przeciwpsychotyczny-
mi przepisywanymi poza wskazaniami (off-
-label) osobom cierpiacym na bezsennos¢.
Mozliwe, ze odpowiednio selektywny zwia-
zek o pozadanym czasie dzialania mogtby
stanowi¢ interesujacy wybor terapeutyczny
w leczeniu bezsennosci.?’ Prowadzone s3 ba-
dania kliniczne dotyczace kilku réznych an-
tagonistéw receptora 5-HT,,. Zwiazki te sa
szczegOlnie interesujace z powodu ich ten-
dencji do zwigkszania ilo$ci snu wolnofalo-
wego. Kilka z nich cechuje si¢ taka aktyw-
noscig farmakodynamiczng, podczas gdy
pokrewne czasteczki wykazuja dziatanie od-
wrotnych agonistow lub wywieraja dodatko-

TABELA 2

we dzialanie na receptory, takie jak antago-
nizm wobec receptora H . W najblizszej przy-
sztosci FDA moze dokonaé oceny pierw-
szych antagonistow receptora 5-HT,,.

Antagonisci oreksyny

Dostrzezenie, ze u pacjentéw z narkolep-
sja wystepuja deficyty oreksyny rodzi intry-
gujace pytanie, czy farmakologiczne obnize-
nie stezenia oreksyny mogtoby by¢ korzystne
w leczeniu bezsennosci. Jesli zbyt mate steze-
nia oreksyny prowadzi do nadmiernej senno-
$ci, by¢ moze u czesci oséb z bezsennoscia
jej aktywnos¢ jest zbyt wysoka.?! Prowadzone
sa obecnie badania kliniczne antagonisty
oreksyny, almoreksantu.

Inne leki

Do innych zwigzkéw ocenianych
w ostatnich latach jako potencjalne leki
nasenne naleza: modulator kanatéw wap-
niowych a-2-5, agonista receptora 5-HT,,
antagonista receptora 5-HT,, antagonista re-
ceptora glukokortykoidowego oraz inne,
o nieznanym mechanizmie dziatania. Bada-
no takze mozliwa poprawe snu zwigzana ze
stosowaniem hormonoterapii  zastepczej
u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Zagadnienia na przysztos¢é

Bez watpienia dochodzi do zmian para-
dygmatow zwiazanych z rozumieniem 1 lecze-
niem bezsennosci. Wydaje si¢ prawdopodob-
ne, ze w przysztosci leczenie farmakologiczne
bezsennosci obejmie wiele obecnie stosowa-
nych lekéw 1 pokrewnych zwiazkéw o réznej
selektywnosci, sposobie uwalniania oraz wia-
$ciwosciach farmakokinetycznych. Rézne le-
ki o dziataniu sedatywnym moga by¢ stoso-
wane u rdznych pacjentéw z bezsennoscia.
Jest jednak réwniez prawdopodobne, ze zo-
stang zidentyfikowane subpopulacje pacjen-
tow z bezsenno$cia, wykazujace sie wrazliwo-
$cig 1 odpowiedzig na szczegdlne interwencje
farmakologiczne. Mozliwe, ze zostang ziden-
tyfikowani pacjenci ze szczegdlnym cechami
genetycznymi. Czg$¢ 0s6b moze dobrze re-
agowac¢ na leki wywotujace okreslone zmiany
aktywnosci EEG, takie jak np. sen wolnofa-

Badane strategie terapeutyczne dotyczace bezsennosci

BZRA postacie o zmienionym uwalnianiu

BZRA selektywne wobec podtypdw receptora, czesciowi agonisci lub odwrotni agonisci

Agonisci receptora melatoninowego

Modulatory receptora histaminowego (antagonisci H,, agonisci H,)

Antagonisci receptora 5-HT,,
Antagonisci oreksyny
Modulatory kanatu wapniowego o-2-y

BZRA - agonista receptora benzodiazepinowego, H - histamina, 5-HT - serotonina.
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lowy lub aktywnosci przedsenne 3 1y. U pa-
cjentéw z bezsennoscig z objawami nadmier-
nego rozbudzenia nocnego 1 dziennego ko-
rzystne moga by¢ strategie wymierzone w 0§
podwzgdrze-przysadka-nadnercze. Niektore
leki moga nie powodowa¢ dziatania sedatyw-
nego, inne moga wymaga¢ podawania przez
kilka tygodni przez poczatkiem dziatania,
a przyjmowanie innych w porze kladzenia sig
moze by¢ przeciwwskazane.

Nadmierna sennos¢

Podobnie jak w przypadku substancji wy-
wotujacych sedacje, historyczne dane doku-
mentuja stosowanie substancji pobudzaja-
cych przez tysiaclecia, cho¢ nadmiernej
sennoscl nie postrzegano jako zaburzenia az
do czaséw wspotezesnych. Pochodzenie efe-
dryny jest niejasne, jednak jest ona od daw-
na obecna w medycynie chinskiej, a substan-
cje aktywna wyodrebniono ostatecznie
w XIX wieku. Poczatki kawy siegaja pierwsze-
go tysiaclecia, a jej ziarna byly jednym z naj-
wazniejszych przedmiotéw migdzynarodowej
wymiany handlowej na przestrzeni XVII wie-
ku. Doceniano woéwczas jej pobudzajace
dziatanie. Amfetamina i pokrewne substan-
cje pobudzajace staly sie powszechnie do-
stepne na poczatku lat 30. XX wieku w posta-
¢l racemicznego siarczanu amfetaminy,
a pdzniej preparatéw dekstroamfetaminy.
Kilka zwigzkéw amfetaminy uzyskato szcze-
gblne wskazania w leczeniu narkolepsji. Lek
pobudzajacy metylofenidfat powstat w la-
tach 50. 1 jest obecnie dostepny w rdéznych
postaciach farmaceutycznych. Pemolina sta-
fa si¢ dostgpna w 1975 roku 1 byta czesto zle-
cana w leczeniu narkolepsji az do 2005 roku,
gdy cofnigto zezwolenie z powodu doniesien
o uszkodzeniach watroby.

Leki zaaprobowane przez FDA

Pochodne amfetaminy s3 silnymi sub-
stancjami pobudzajacymi, czesto przepisy-
wanymi pacjentom z narkolepsja 1 innymi
chorobami przebiegajacymi z nadmierng sen-
noscig. Do tych lekéw moga naleze¢ prepa-
raty dekstroamfetaminy, mieszane sole amfe-
taminy oraz metamfetamina. Z podobnych
wskazan s3 przepisywane takze rozne prepa-
raty metylofenidatu. Cho¢ ogdlnie skutecz-
ne, leki te cechuja sie duzym potencjatem
naduzywania. Amerykanska DEA umieszcza
te leki w Zalaczniku 1.2

Modafinil, zaaprobowany przez FDA
w 1998 roku, oraz armodafinil, zaaprobowa-
ny w 2007 roku lecz jeszcze niedostepny na
rynku, sa wskazane do leczenia nadmiernej
sennos$cl towarzyszacej narkolepsji, wlasciwie
leczonemu OSA oraz zaburzeniom snu zwia-
zanym z pracg zmianows. Cho¢ dzialanie
tych lekéw pobudzajace stan czuwania zosta-
o dobrze ustalone, jego mechanizm pozo-
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staje niejasny. Leki te s3 umieszczone przez
DEA w Zaljczniku IV.2

Hydroksyma$lan sodu (gamma hydrok-
symaslan, GHB) zostat zaaprobowany przez
FDA w 2002 roku do leczenia narkoleps;ji.
Poczatkowe wskazanie dotyczyto kataplek-
sji, jednak rozszerzono je pozniej o zwiaza-
na z narkolepsja nadmierng sennos¢ w cia-
gu dnia. Jest to lek wywotujacy sedacje,
podawany dwukrotnie w ciagu nocy. Powo-
duje znaczacy wzrost snu wolnofalowego.
Jest umieszczony przez DEA w Zalaczni-
ku II1.2

Patofizjologia narkolepsji obejmuje pa-
tologiczne okresy cech snu REM podczas
czuwania, przybierajace postaé katapleksji,
porazenia przysennego 1 halucynacji hipna-
gogicznych. Leki znoszace sen REM, obej-
mujace niektdre leki przeciwdepresyjne, mo-
ga by¢ korzystne lecz nie maja okreSlonych
wskazan w tym zaburzeniu. Jedynie hydrok-
symaslan sodu uzyskat aprobate FDA w le-
czeniu katapleksji.

Nowe leki i leki w trakcie badan

Podobnie jak w przypadku lekéw stoso-
wanych przy bezsenno$ci, nowe podejécie
do leczenia nadmiernej senno$ci obejmuje
zarébwno odmiany obecnie stosowanych le-
kéw, jak 1 zwiazki o unikatowym mechani-
zmie dziatania. Dostepne moga by¢ nowe po-
stacie amfetaminy i pokrewnych zwiazkéw.
Werdéd mozliwych nowych lekéw sa proleki
1 postacie o zmienionych whasciwosciach far-
makokinetycznych. Jak zauwazono wyzej, ar-
modafinil, pojedynczy izomer modafinilu,
zostal zaaprobowany przez FDA, cho¢ nie
jest jeszcze dostepny na rynku. Cho¢ obecne
wskazania do jego stosowania s3 identyczne
z modafinilem, nowe badania kliniczne mo-
ga przynie$¢ nowe zastosowania. Armodafinil
cechuje si¢ dtuzszym czasem dziatania niz
modafinil i moze skutecznie wywolywa¢ stan
czuwania w mniejszych dawkach.? Innym
nowym kierunkiem badafi jest stosowanie
ampakin, nalezacych do substancji wzbudza-
jacych stan czuwania, modulujacych aktyw-
no$¢ glutaminergiczng. Nieodwracalny inhi-
bitor monoaminooksydazy typu B, selegilina,
jest skuteczny w zmniejszaniu nadmiernej
sennosci 1 bywa przepisywany pacjentom
z narkolepsja, chociaz nie ma swoistych
wskazaf do jej leczenia.?* Wsrdd metaboli-
tow selegiliny sg zwigzki amfetaminy. Agoni-
$ct hormonu TRH cechujg si¢ whasciwoscia-
mi pobudzajagcymi 1 mogg by¢ badani
pod katem leczenia nadmiernej senno$ci.”®
Zwiazki mogace pobudzaé uwalnianie orek-
syn lub dziata¢ jako agonisci mogg wplywaé
na stan czuwania i znalez¢ zastosowanie w le-
czeniu innych objawéw zwigzanych z narko-
lepsja.

Obszarem do$¢ aktywnych badan jest sto-
sowanie antagonistow receptora H lub od-

wrotnych agonistow do pobudzania stanu
czuwania lub poprawiania funkcji poznaw-
czych. Uzasadnieniem jest to, Ze antagoniza-
cja receptora H, pobudza wigksze uwalnianie
histaminy i dlatego powoduje wigksza stymu-
lacje. Wyniki czedci badan sugeruja takze, ze
antagonisci receptora H, moga zmniejszac
sen REM, co jest cechg mogaca znalezé za-
stosowanie terapeutyczne u pacjentdéw z pa-
tologicznymi epizodami REM, np. u pacjen-
tow z narkolepsja.”

Zespot niespokojnych nég

Cho¢ etiologia zespotu niespokojnych
ndg (restless leg syndrome, RLS) jest niezna-
na, w badaniach wykazano zaburzenia me-
tabolizmu dopaminy w mozgu oraz zabu-
rzenia stezenia zelaza. Doswiadczenie
kliniczne z karbidopa/lewodopa potwierdza
przydatnos$¢ zwigzkéw dopaminergicznych
w leczeniu RLS. Dwoma lekami zaaprobo-
wanymi obecnie przez FDA do leczenia RLS
sa agoni$ci dopaminy niebedacy pochodny-
mi alkaloidéw sporyszu, pramipeksol i ropi-
nirol.

Nowe leki i leki w trakcie badan

Poza wymienionymi wyzej lekami zaapro-
bowanymi przez FDA pacjentom z RLS, kto-
rzy nie odpowiedzieli w wystarczajacym stop-
niu na standardowe leczenie lub u ktérych
podejrzewa si¢ RLS na tle szczeg6lnych za-
burzen klinicznych, czesto zleca sig leki z kil-
ku innych klas terapeutycznych. Kilka lekéw
na podstawie badan klinicznych uwaza sie
za skuteczne, inne s w trakcie badan. Do
tych, ktérych skutecznos¢ wykazano w bada-
niach, naleza lewodopa, gabapentyna, bro-
mokryptyna, rotigotyna, karbamazepina,
kwas walproinowy, klonidyna, karbegolina, li-
zuryd 1 oksykodon. Do lekéw, ktore ocenia
sie w badaniach, nalezg rézne opioidy (np.
metadon, tramadol) 1 agonisci receptora ben-
zodiazepinowego (np. klonazepam, zolpi-
dem) oraz dihydroergokryptyne, aplindor
1 topiramat. U czgdci pacjentéw z niedobora-
mi zelaza skuteczne moga by¢ doustne lub
dozylne preparaty zwierajace zelazo.? FDA
dokonuje obecnie przegladu preparatéw ga-
bapentyny o przedtuzonym uwalnianiu, prze-
znaczonej do leczenia RLS. Do przysziych le-
kéw przeznaczonych do terapii RLS moga
naleze¢ plastry i proleki.

Zaburzenia oddychania
podczas snhu

Obecnie nie ma lekéw przeznaczone swo-
iScie do terapii OSA, cho¢ modafinil i armo-
dafinil maja wskazania do leczenia rezydual-
nej sennoscl u pacjentdw leczonych z powodu
OSA. Sa jednak liczne zwiazki badane pod ka-
tem mozliwo$ci zmniejszania wystegpowania
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epizodéw bezdechu lub stopnia desaturacji
zwigzanej z OSA. Cho¢ OSA jest postrzegany
gléwnie jako problem anatomiczny, wplyw
na zapadalno$¢ droég oddechowych ma kon-
trola nerwowo-mig$niowa gornych drég odde-
chowych. Stad leki poprawiajace napiecie blo-
ny mig$niowej gornych drég oddechowych
hipotetycznie mogtyby poprawiaé objawy
OSAZW rzeczywisto$ci w modelach zwierze-
cych wykazano korzy$ci zwiazane ze zwigksza-
niem aktywnosci serotoninergicznej. W kilku
badaniach®? prowadzonych z udziatem os6b
z OSA oceniano stosowanie serotoninergicz-
nych lekéw przeciwdepresyjnych, jednak wy-
niki byly mieszane i niespdjne. Moze to czg-
$ciowo wynika¢ z faktu, ze pobudzenie
roznych podtypdw receptoréw serotonino-
wych moze powodowa¢ przeciwne dziatanie
w obrebie blony migéniowej gornych drég od-
dechowych.

Badania farmakologiczne lekéw mogacych
znalez¢ zastosowanie w terapii OSA obejmo-
waly takze leki thumiace stadium REM (np.
niektére leki przeciwdepresyjne), klonidyne,
pochodne metylofenidatu, antagonistow re-
ceptoréw opioidowych, nikotyne oraz me-
droksyprogesteron u mezczyzn 1 hormonalna
terapie zastepcza u kobiet. Argumentem prze-
mawiajacym za lekami wplywajacymi na sen
REM byto wystepowanie dtuzszych epizodow
bezdechu z towarzyszacymi glebszymi desa-
turacjami podczas stadium REM u czgdci pa-
cjentéw z OSA. Inne strategie obejmowaly
pobudzanie napedu oddechowego lub mody-
fikowanie napiecia migéni gornych drog od-
dechowych w odmienny sposéb.* Stosujac
kilka lekéw, uzyskano nieznaczng poprawe
objawéw OSA, ale z réwnoczesnym pogor-
szenie zasypiania, czasu trwania 1 jakosci snu.
Badacze kontynuuja ocene czynnikéw pobu-
dzajacych stan czuwania, ktére moglyby zara-
dzi¢ zwigkszonej sennosci w ciagu dnia zwig-
zanej z OSA podczas réwnoczesnego leczenia
pacjentéow z powodu choroby stanowiacej
podtoze tych dolegliwosci.

Podsumowanie

W ostatnich latach FDA zaaprobowata kil-
ka nowych lekéw do terapii zaburzen snu,
a wiele czasteczek o réznorodnych whasciwo-
$ciach farmakologicznych jest obecnie bada-
nych jako mozliwe przyszte leki do stosowania
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w terapii bezsennos$ci, OSA, RLS oraz nad-
miernej senno$ci w ciggu dnia. Historycznie
leki uspokajajace i pobudzajace zostaly od-
kryte przez przypadek. Poszerzajaca si¢ wie-
dza dotyczaca prawidtowej regulacji cyklu
sen-czuwanie oraz patofizjologii zaburzen snu
zwrdcily uwage na nowe potencjalne cele in-
terwencji farmakologicznych. Nowe trendy
w leczeniu zaburzef snu powinny pozwoli¢
na zwigkszenie skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia oraz winny zwigkszy¢ zakres zabu-
rzen, poddajacych sie leczeniu farmakologicz-
nemu. Nalezy jednak podkredli¢, ze strategie
behawioralne stanowig zasadniczy komponent
leczenia pacjentéw z zaburzeniami snu.
Przyszte badania powinny wykaza¢, w jakich
obszarach strategie farmakologiczne oraz ko-
gnitywno-behawioralne zaoferuja optymalne
korzysci dla pacjentdw.
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