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Ocena potrzeb:

Przewlekta bezsennos¢ dotyczy
10-15% populacji, a niekorzystny
wptyw nieleczonej bezsennosci jest
wyczerpujgco opisany. Poza kwestig
jakosci zycia i zagrozen psychospo-
tecznych bezsennosé wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zaburzen psy-
chicznych. Leczenie przewlektej bez-
sennosci lekami zarejestrowanymi
przez FDA (Food and Drug Admini-
stration) nie jest czeste, ale pacjenci
z tym problemem siegaja po inne do-
stepne substancje, zas lekarze zleca-
ja leki niezarejestrowane do terapii
bezsennosci. Wykorzystywanie przez
pacjentow nieskutecznych, a w pew-
nych wypadkach potencjalnie groz-
nych sposobdéw samoleczenia nie jest
w petni doceniane, a moze przyczy-
nia¢ sie do ryzyka nieleczenia oséb
cierpigcych na bezsennosc. Stosuja
oni rézne leki dostepne bez recepty
oraz preparaty ziotowe, o ktérych sku-
tecznosci i bezpieczenstwie wiadomo
niewiele. Niniejszy artykut stanowi
przeglad dostepnych informacji na te-
mat tych réznych form samoleczenia.

Cele szkoleniowe:

¢ Znajomos¢ gtdwnych grup lekow
nasennych dostepnych bez recepty.

¢ Opis aktualnych hipotez na temat
mechanizmow dziatania tych sub-
stangciji.

¢ Wyjasnienie zagadnien zwigzanych
Z bezpieczenstwem i skutecznoscia
samoleczenia bezsennosci.
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Streszczenie

Bezsennosé defininje sig jako trudnosci w zasypianiu Iub utrzymanin snu bgdz sen
nieprzynoszqcy wypoczynku, kiory uposledza funkcjonowanie w ciggu dnia. Powszechne jest
samoleczenie za pomocq lekéw nasennych dostgpnych bez recepty (over the counter, OTC),
lekow ziotowych 1 suplementow diety Iub alkoholu. Samoleczenie bezsennosci wigze sig

z problemami w postaci nieskutecznosci, tolerancyi, uzaleznienia oraz mozliwych dziatas
niepozadanych. Badania poswigcone dostgpnym bez recepty lekom nasennym i innym lekom
wspomagajacym zasypianie, takim jak leki przeciwhbistaminowe, waleriana, melatonina
oraz L-tryptofan, dajq niezgodne wyniki i brak w nich obicktywnych danych zaréwno

na temat skutecznosci, jak i bezpieczenistwa tych substancji. Wreszcie, z powodn mozliwosci
uzaleznienia nigdy nie nalezy stosowaé alkoholu jako Srodka nasennego.

Wprowadzenie

Czwarte poprawione wydanie klasyfikacji
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th Edition, Text Revi-
sion),! definiuje pierwotng bezsenno$¢ jako
trudnosci w zasypianiu, utrzymaniu snu lub
sen zlej jakosci (nieprzynoszacy wypoczynku)
trwajace przez co najmniej miesigc z okre-
$lonymi skutkami w ciggu dnia. Bezsennos¢
moze by¢ krétkotrwata (dni do kilku tygo-
dni) lub przewlekta (co najmniej miesiac).
Wiaze sie z uposledzeniem funkcjonowania
w sferze spolecznej, zawodowej 1 innych. Za-
burzenia snu moga znacznie pogarszaé spraw-
no$¢ w ciagu dnia, co przejawia si¢ spowolnie-
niem umystowym, gorsza koncentracja,
uposledzeniem pamieci oraz spadkiem moty-
wacji. Bezsenno$¢ moze by¢ zwigzana z cho-
robami somatycznymi, stosowaniem lekdw,
zaburzeniami psychicznymi, naduzywaniem
substangji psychoaktywnych badz innymi pier-
wotnymi zaburzeniami snu (bezdech podczas
snu, zespot niespokojnych ndg). Pierwotna bez-
senno$¢ jest jednak zaburzeniem niezaleznym
od tych stanéw chorobowych.

W badaniach epidemiologicznych obser-
wowano rdzng czesto$¢ wystepowania bez-
sennosci. Zalezy ona od tego, czy dane zbie-
rano w grupie chorych, kobiet, o0s6b
w podesztym wieku czy w populacji ogdlne;j,
a takze od przyjetej w danym badaniu defi-
nicji bezsenno$ci? Biorac pod uwage rézne
populacje dorostych z bezsenno$cia, cze-
sto$¢ wystepowania miesci si¢ w zakresie
od 10 do 50%. Przy ograniczeniu do bez-
sennosci przewleklej przedziat ten kurczy sie
do 10-15%.%¢

Bezsennos$¢ predysponuje do zaburzen
psychicznych, pogarsza przebieg chordb so-
matycznych 1 jako$¢ zycia, a takze zwigksza
ryzyko naduzywania narkotykéw i alkoholu.”
Ponad potowa chorych cierpiacych na depre-
sje, zaburzenia psychosomatyczne, lekowe,
nerwice, otepienie lub schizofrenie skarzy sie
na bezsenno$¢.? W pewnych przypadkach le-
czenie choroby podstawowej nie zmniejsza
bezsennosci.

Osoby cierpigce na bezsenno$¢ po-
wszechnie stosuja samoleczenie za pomoca
lekéw dostepnych bez recepty, preparatéw
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ziotowych, suplementéw diety lub alkoho-
lu. Uwaza sig, ze do czestego stosowania le-
kéw OTC prowadzi ich dostepnosé, nizsza
w pordwnaniu z lekami na recepte cena
oraz przekonanie o ich bezpieczenstwie.!!
W badaniu przeprowadzonym w Detro-
it'% 25,9% respondentéw potwierdzito sto-
sowanie jakiej$ substancji wspomagajacej
sen; wérdd oséb, ktére stosowaty w tym ce-
lu leki (dostepne na recepte, bez recepty
lub oba rodzaje), 57% siggato po leki OTC.
W innym niedawnym badaniu'? stwierdzo-
no, ze leki OTC stosowato okoto 25% cho-
rych na bezsennos¢, zas 5% przyjmowalo
je kilka razy w tygodniu. W badaniu, w kto-
rym uczestniczyly kobiety w wieku >85 lat
cierpigce na bezsenno$¢,"® odnotowano, ze
respondentki zgtaszaly sie z tym proble-
mem do lekarza badz pielegniarki dopiero,
gdy samoleczenie (alkoholem, lekami bez
recepty lub jednym i drugim) przestato
dziataé. Problemy zwigzane z samolecze-
niem bezsenno$ci to stosowanie dawek
wiekszych niz zalecane, tolerancja wynikaja-
ca z mniejszej skuteczno$ci oraz rozwoj
uzaleznienia w grupach ryzyka. Jeszcze
wiekszy niepokdj budzi stosowanie alkoho-
lu do wspomagania snu. Nie w petni do-
strzegana jest waga nieskutecznego 1 poten-
cjalnie szkodliwego samoleczenia jako
zagrozenia plynacego z niepodjecia specja-
listycznej terapii lekami o znanych profi-
lach skutecznosci 1 bezpieczenstwa. Artykut
przedstawia przeglad wiedzy na temat sku-
teczno$ci 1 bezpieczenstwa popularnych,
dostepnych bez recepty $rodkéw stosowa-
nych w bezsennosci.

Leki przeciwhistaminowe

Grupa ta stanowi szeroka kategorig le-
kow, do ktorej zaliczamy miedzy innymi
pierwsza generacj¢ antagonistow receptora
H, o dziataniu osrodkowym. Podstawowe
dziatanie tych lekéw polega na blokowaniu
wplywu histaminy, co zmniejsza przekrwie-
nie, kichanie, kaszel 1 objawy alergii. Na po-
ziomie o$§rodkowym, leki te blokuja recepto-
ry histaminowe, ktore s3 jednym z gtéwnych
przekaznikéw pobudzajacych w OUN.
Z powodu sedatywnego dziatania s3 one
czesto stosowane jako leki nasenne bez re-
cepty. Dane z badaf potwierdzaja, ze leki
przeciwhistaminowe moga by¢ przydatne
w terapii bezsennosci przez 1-2 noce, ale nie
s3 skuteczne w leczeniu bezsennosci prze-
wlektej.

Difenhydramina

W 1982 roku FDA zezwolita na sprzedaz
chlorowodorku 1 cytrynianu difenhydraminy
jako czynnych skladnikéw lekéw nasennych
dostepnych bez recepty. Inne zastosowania
leku obejmuja tagodzenie alergii, choroby lo-
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komocyjnej oraz kaszlu. W tabeli 1 wymie-
niono rézne leki OTC wraz z dawkami. Za-
kres dostepnych dawek w celach nasennych
dla difenhydraminy to 25-50 mg, przy
czym 50 mg jest dawka maksymalng; lek na-
lezy przyjmowa¢ 30-60 minut przed udaniem
sie na spoczynek.!*1> Chociaz wprowadzono
go na rynek jako lek przeciwalergiczny, Bena-
dryl, ktory zaleznie od preparatu zawiera 12,5
lub 25 mg difenhydraminy, jest powszechnie
stosowany jako lek nasenny. Cytrynian difen-
hydraminy czesto taczony jest z lekiem prze-
ciwbolowym, a polaczenie to jest reklamowa-
ne jako ulga w bélu 1 pomoc w zasnigciu

(tab. 1).

TABELA 1
Leki nasenne OTC*

Czas pottrwania difenhydraminy wynosi 5-
12 godzin. Lek cechuje si¢ znacznym dziata-
niem cholinolitycznym. Dlatego jego stoso-
wanie wigze sie z miernie do umiarkowanie
nasilonymi dzialaniami niepozadanymi na-
stepnego dnia, mianowicie resztkowa sedacja
poranna, suchoscig w ustach, ostabieniem,
1 uczuciem rozbicia.'>'® Co istotne, nie usta-
lono, ktére aspekty dziatania farmakologicz-
nego zachodzaza posrednictwem receptorow
H,, a ktére przez receptory cholinergiczne.
Mimo opisywanych dziataf niepozadanych
difenhydraminy, jest ona czynnym sktadni-
kiem niemal wszystkich lekéw nasennych do-
stepnych bez recepty (tab. 1).

Leki przeciwhistaminowe

Sktadnik czynny
Difenhydramina
(chlorowodorek)

Nazwa handlowa
Diphenhydramine HCI Nytol Sleep Aid 25
(Regular Strength)

Dawka (mg)

Sominex Original Formula 25
Tylenol Simply Sleep 25
Nytol Sleep Aid (Extra Strength) 50
Sominex Maximum Strength Formula 50
Unisom SleepGels Maximum Strength 50
Difenhydramina Doan’s PM Nighttime Back Pain 25

(chlorowodorek, potaczenie

Relief & Sleep Aid

z lekiem przeciwboélowym)* Legatrin PM 50
Difenhydramina Excedrine PM 38
(cytrynian, potaczenie Advil PM 38
z lekiem przeciwbdlowym) Bayer PM 38,8
Doksylamina (bursztynian) Unisom SleepTabs 25
Goodsense Sleep Aids Tablets 25
Kirkland Nighttime Sleep Aid 25
Ziota i dodatki do zywnosci
Melatonina Melatonex 8
Nature’s Bounty 1/3/5t
3/5t
Natrol 3
Nature Made GNC Melatonin 1/3t
Waleriana Nature Made 400
Nature’s Resource Valerian 400
Herbal Plus Valerian Root 500
Nature’s Fingerprint Valerian Root 500
Dziurawiec Nature Made 150
Sundown 300
Nature’s Resource Time Release 450
Nature’s Fingerprint 500
Tryptofan Tryptophan Cyence Labs L-Tryptophan 500
Xenadrine Sleep Plus with LTryptophan 500
Cyence Labs L-Tryptophan 1000

*Tabela nie jest wyczerpujaca, ale wymienia czynne sktadniki spotykane w lekach OTC ktdre wydajg sie mie¢

wiasnosci nasenne.

tWystepuje w kilku réznych dawkach.

*Dostepny w Polsce: Apap® Noc - tabl. powl. 500 mg paracetamolu i 25 mg chlorowodorku difenhydraminy.

OTC - Leki dostepne bez recepty, GNC - General Nutrition Centers (firma amerykariska)
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Difenhydramina jest powszechnie stoso-
wana, ale liczba badan kontrolowanych po-
twierdzajacych jej skuteczno$é jest mata i wie-
le z nich nie zawiera obiektywnych danych.
Kilka badan dowodzi wlasnosci sedatywnych
leku. W ocenie badanych stosowana przez ty-
dzien difenhydramina (50 mg) znacznie skro-
cifa czas latencji snu i poprawita jego gtebo-
ko$¢ oraz jako$¢.'* Podobne wyniki uzyskano
u leczonych psychiatrycznie os6b z bezsen-
noscia, podajac 12,5-50 mg difenhydraminy
co noc przez 2 tygodnie. W ocenie badanych
znacznej poprawie ulegla jakos¢ snu, jego
dtugos¢ oraz natezenie objawéw bezsenno-
$ci.’’ Co ciekawe, ogdlna poprawa snu okaza-
ta sie wigksza u 0séb, u ktorych wezesniej nie
leczono bezsennosci.’® Obserwacja ta wska-
zuje na tolerancje - samej difenhydraminy
oraz krzyzowo z innymi lekami lub tez
na mniejsza trwalo$¢ jej efektu leczniczego
w poréwnaniu z innymi opcjami. Tolerancja
dziatania nasennego difenhydraminy, mie-
rzona zaréwno za pomoca obiektywnych,
jak 1 subiektywnych wskaznikow jakosci snu
stala si¢ widoczna po 3-4 dniach jej stosowa-
nia.!” Dlatego zaleca sig¢ jedynie krotkotermi-
nowe stosowanie leku, w przeciwnym razie
moze doj$¢ do rozwoju tolerancji fizycz-
nej. 118
Z kilku powodo6w zaleca sig, aby osoby
cierpiace na choroby przewlekle nie przyj-
mowaly difenhydraminy; szczegélne $rodki
ostrozno$ci nalezy przy tym uwzglednié
u 0s6b z chorobami uktadu krazenia, nadci-
$nieniem tetniczym lub chorobami dolnych
drég oddechowych. Difenhydramina cechu-
je si¢ addytywnym dziataniem depresyjnym
na OUN przy stosowaniu wraz z alkoholem,
lekami nasennymi, uspokajajacymi oraz neu-
roleptykami. Podobnie tez istotne interakcje

TABELA 2

moga wystapi¢ przy jednoczesnym stosowa-
niu z lekami o dziataniu chlinolitycznym
oraz trdjpier§cieniowymi lekami przeciwde-
presyjnymi.

Doksylamina

W 1978 roku FDA zaakceptowata bursz-
tynian doksylaminy jako czynny sktadnik
lekéw nasennych dostepnych bez recepty.
Substancja ta dziala za posrednictwem re-
ceptoréw H . Doksylamina wywiera zniko-
my wplyw na moment nadejscia snu z po-
wodu do$¢ dlugiego czasu do osiagniecia
maksymalnego stezenia w osoczu. Czas
do zapadnigcia w sen wynosi 45-60 minut
po podaniu; szczytowe stezenie leku w oso-
czu wystepuje dopiero po 90 minutach.
Wedtug danych uzyskanych od pacjentdw,
doksylamina (w dawce 25 mg) podawana
przez tydzien znacznie skracata czas laten-
¢ji snu.!” Autorzy niniejszej pracy nie znaja
zadnych opublikowanych poézniej prac
na temat skutecznos$ci doksylaminy w pre-
paratach dostepnych bez recepty. Okres po-
towiczej eliminacji leku wynosi 10,1 godz.,
stad po przebudzeniu jest on nadal obecny
we krwi i powoduje resztkowa sennosé
w ciggu dnia, co jest udokumentowanym
dziataniem niepozadanym. Doksylamina
moze by¢ rowniez niebezpieczna w razie
przypadkowego lub zamierzonego przedaw-
kowania. Z uwagi na rzadkie, lecz potencjal-
nie grozne powiktania w postaci rabdomio-
lizy z wtérng ostrg niewydolnoscia nerek,
niezbedne jest wczesne rozpoznanie i lecze-
nie.” Antagonistow receptora H, nie zaleca
sie u 0séb w podesztym wieku z uwagi
na mozliwe dziatania niepozadane 1 interak-
cje. Doksylamine taczy z difenhydraming
wspolny mechanizm dziatania, wiec réw-

Dziatania niepozadane srodkéw nasennych dostepnych bez recepty

Srodek nasenny
Leki przeciwhistaminowe

Dziatania niepozadane i srodki ostroznosci
Resztkowa sennos$¢ w dzien, ospatosé, sucho$é w ustach, tolerancia,

mozliwe interakcje z innymi lekami

Fotosensytyzacja, niepokdj, suchos¢ w ustach, zawroty gtowy, objawy

brzuszne, zmeczenie/meczliwos¢, mozliwe interakcje z lekami

Zmiany skorne, meczliwosce, objawy brzuszne, ostabienie miesni,

zaburzenia koordynacji i widzenia, przeciwwskazane moze byc¢ picie
alkoholu, uszkodzenie watroby przy naduzywaniu

Bole gtowy, sennosé w dzieri, zawroty gtowy, nudnosci, dolegliwosci

brzuszne, dezorientacja, somnabulizm lub koszmarne sny

Ospatos¢, zawroty gtowy, sucho$é w ustach, béle gtowy, nudnosci,

moze wchodzi¢ w interakcje z lekami przeciwdepresyjnymi; nalezy
unika¢ nadmiernej ekspozycji na ultrafiolet dla zmniejszenia ryzyka

Dziurawiec

przeciwdepresyjnymi
Kava
Melatonina
L-tryptofan

powstania zacmy
Alkohol

Uzaleznienie, tolerancja, ujemny wptyw na jako$¢ snu, zaburzenia

cyklu snu/czuwania, moze powodowac chrapanie, moze wywotaé
epizody bezdechu u 0séb ktére normalnie ich nie miaty
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niez 1 mozliwa tolerancja na dziatanie seda-
tywne.

Suplementy diety i preparaty
ziotowe

Stosowanie suplementéw 1 metod alterna-
tywnych wykazuje w Stanach Zjednoczo-
nych stata tendencje wzrostowa, z 33,8%
do 42,1% tacznie dla wszystkich choréb mie-
dzy 1990 a 1997 r. Dla poréwnania, odsetek
ten dla bezsenno$ci wzrdst z 20,4% w 1990
do 26,4% w 1997 r. Dodatki i preparaty zio-
towe s3 uwazane za ,naturalna” 1 przez to
bezpieczng alternatywe dla lekéw na recepte
1 niektérych dostepnych bez recepty. FDA
nie prowadzi $cistych badan i regulacji pro-
dukeji dodatkéw 1 preparatéw ziotowych.
Obecnie zaden z przepiséw FDA na temat
dodatkéw do zywnoéci nie ustala minimal-
nych standardéw wytwarzania tych srodkow,
tak wiec za ich site, czystos¢, sktad 1 bezpie-
czenstwo odpowiedzialny jest producent.
Wedle przepiséw FDA producentom dodat-
kéw nie wolno sprzedawaé swych wyrobow
jako lekéw lub substancji zapobiegajacych
jakimkolwiek stanom chorobowym, w tym
bezsennosci.

Donoszono o dziataniach niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem suplementow
diety 1 preparatéw ziotowych, a wyniki oce-
ny klinicznej na temat bezsenno$ci sa
sprzeczne, tak wigc stosunek korzysci do ry-
zyka jest niejasny. Srodki te nalezy stosowaé
z ostroznoscia, poniewaz moga one jednak
wywolywa¢ zmiany fizjologiczne w organi-
zmie oraz wchodzi¢ w interakcje z lekami

(tab. 2).

Koztek (waleriana)

Koztek to gatunek zbiorowy bylin obej-
mujacy ponad 200 gatunkéw; w leczeniu
objawdw lekowych 1 bezsennosci najcze-
$ciej stosowany jest koztek lekarski (Valeria-
na officinalis). Metody wytwarzania prepara-
tow koztka s3 zréznicowane - stosuje sie
kilka r6znych sposobdw ekstrakeji. Metoda
ekstrakcji wodnej daje dawki w zakre-
sie 270-900 mg, za$ alkoholowej - od 300
do 600 mg.?? Inne gatunki (V. edulis 1 V. wal-
lichi) zawieraja czynne sktadniki, ktére
w koztku lekarskim wystepuja w ilosciach
$ladowych. Sktad chemiczny preparatow
koztka zmienia si¢ zaleznie od gatunku
1 sposobu ekstrakcji. Z korzeni koztka wy-
twarza si¢ herbatki, natomiast susz roslinny
jest pakowany w kapsutki lub prasowany
w tabletki. Przypuszczalny mechanizm se-
datywnego dziatania waleriany polega
na hamowaniu rozktadu kwasu y-aminoma-
stowego (GABA) lub podobnych mu me-
tabolitow.?

Badania oceniajace skuteczno$é nasenng
waleriany przyniosty sprzeczne wyniki.
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Za zmienno$¢ wynikéw odpowiadaja zapew-
ne réznice w doborze uczestnikdw, konstruk-
¢ji 1 metodologii badania oraz wskaznikéw
oceny snu.

Waleriana w dawce 400 mg przyjmowa-
na przez 3 kolejne noce spowodowata
istotne zmniejszenie relacjonowanej przez
badanych latencji snu, ktore byto wyraznie
u oséb po 40 r.z., mezczyzn oraz tych
uczestnikow, ktdrzy oceniali swdj sen jako
staby/ptytki lub nieregularny. Osoby, kto-
rych sen byt nietrwaly lub nieregularny oraz
oceniajace latencje snu jak dluga, odnoto-
waly réwniez znaczng poprawe jakosci
snu.2* Znacznie zmniejszenie latencji snu
w samoocenie stwierdzono takze u zdro-
wych badanych bez znacznych zaburzen
snu po pojedynczej dawce 450 lub 900 mg
waleriany. Jedynie dawka 900 mg spowodo-
wala (w samoocenie) skrocenie czasu prze-
budzen po zapadnigciu w sen. Oceniana
przez uczestnikéw jako§¢ snu nie rézni-
fa sig istotnie w zalezno$ci od leczenia
(0, 450, 900 mg).

W badaniu bez grupy kontrolnej cho-
rzy na bezsenno$¢ korzystajacy z porad
w zakresie zdrowia psychicznego stosowali
waleriang przez 14 dni jako uzupetnienie
farmakoterapii. Poczatkowa dawka wynosi-
ta 470 mg (jedna tabletka; noce 1-3),
a uczestnicy mogli ja zwiekszy¢ maksymal-
nie do 1410 mg (trzy tabletki) po pierw-
szym tygodniu. Dawke zwigkszano, jesli
mniejsza ilo$¢ okazata si¢ niewystarczajaca.
Po pierwszym tygodniu'' z 20 pacjentow
relacjonowalo, ze waleriana ztagodzita ich
bezsenno$¢ ,umiarkowanie” przy daw-
ce 940 mg. Przed uplywem 2 tygodnia
wszyscy zwigkszyli ja do 1410 mg,
przy czym 9 z nich ocenialo poprawe jako
wumiarkowang do znacznej”, za$ szeéciu ja-
ko ,znaczng”.?® W badaniu nie okreslono,
jakie aspekty zaburzen snu ulegly popra-
wie.

W innym badaniu osobom z przewlekly
bezsennoécig podawano 450 mg waleriany
przez tydzien, proszac ich o prowadzenie
dzienniczkéw snu. W serii badan przypadku
z randomizacja [randomized n-of-1 trial -
kazdemu z badanych pacjentéw przydziela
sie badane interwencje (tu: waleriane 1 place-
bo) w losowej kolejnosci - przyp. thum.] nie
stwierdzono wyraznej rdznicy miedzy wale-
riang i placebo.?® Podobnie w badaniu,
do ktorego uczestnikow rekrutowano przez
internet, waleriana (6,4 mg przez 28 dni) nie
zlagodzita bezsenno$ci ani objawow leko-
wych w wigkszym stopniu niz placebo. Cze-
sto$¢ dziatan niepozadanych nie réznila sig
istotnie miedzy grupami otrzymujacymi ak-
tywne leczenie 1 placebo, za wyjatkiem bie-
gunki, ktéra czesciej wystepowala w grupie
leczonej (18% ze 114 badanych zs 8% dla
placebo).”
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Standardem obiektywnej oceny snu jest
polisomnografia (PSG) polegajaca na jedno-
czesnej rejestracii elektroencefalogramu (EEG),
elektromiogramu oraz elektrookulogramu.
Czesto laczy sie ja z komputerowa analizg
czestotliwosci 1 mocy zapisu EEG (tzw. ana-
liza widmowa). Polisomnografia 1 analiza
widma nie wykazaly istotnych réznic miedzy
zdrowymi ochotnikami po podaniu 900 mg
waleriany lub placebo; nie odnotowano zda-
rzen ani dziatan niepozadanych.?® Wyniki
obiektywnych badan latencji snu okazaly sie
zrbznicowane. Metodg mniej pracochtonna
1 inwazyjna od polisomnografii jest aktygra-
fia (polegajaca na rejestracji ruchéw kon-
czyn). Aktygrafy zatozone o$miu pacjentom
z tagodna bezsennosciag wykazaly skrdcenie
latencji snu po podaniu 450 mg waleriany
przez 4 nienastepujace po sobie noce. Daw-
ka 900 mg nie wywolata jednak dalszej po-
prawy latencji snu, powodujac przy tym
wieksza senno$¢ nastepnego dnia.” W bada-
niu PSG u 14 pacjentek w podeszlym wieku
cierpiacych na bezsenno$¢ nie wykazano
istotnego skrdcenia latencji snu po 8 kolej-
nych dniach stosowania waleriany (450 mg
pierwszej nocy, 1215 mg w nastepne). Co
do innych parametréw snu, wykazano wy-
bidrezy wplyw takiego dawkowania na fazy
NREM (Non-Rapid Eye Movement). Cha-
rakteryzuja sie one wolna czynnoscig fal
moézgowych, z podziatem na fazy 14, i nie
s3 zwigzane ze snami. W poréwnaniu do war-
to$ci wyjéciowych, waleriana zmniejszyta
procentowy udziat fazy 1 w pierwszej nocy,
z dalszg redukcja w nocy dsmej. W grupie
placebo nie wystapita zadna regularna zmia-
na. Sen wolnofalowy (SWS; suma faz 3 1 4)
ulegt znacznemu wydtuzeniu wzgledem war-
toéci poczatkowych. Waleriana nie wplyneta
na sen REM (faza z duza aktywnoscig fal
mozgowych 1 snami).®

U 16 chorych na bezsenno$¢, ktérym po-
dawano 600 mg waleriany przez 14 dni od-
notowano znaczne skrécenie latencji snu
wolnofalowego w pordwnaniu z placebo
oraz znaczne zwigkszenie odsetka snu wol-
nofalowego wobec zmierzonych wyjsciowo
w polisomnografii. Inne parametry snu nie
ulegly istotnej zmianie. Wystapity jedynie
3 niezalezne przypadki niekorzystnych dzia-
tan i zdarzen, w postaci jednego przypadku
dolegliwosci brzusznych, migreny oraz wy-
padku zwigzanego z badaniem polisomno-
graficznym. Subiektywne oceny snu i inne
jego parametry nie ulegly istotniej zmia-
nie’! Ogolnie, powyzsze dane z badaf
z podwojnie §lepa proba wykazuja, ze wale-
riana, chociaz bezpieczna, nie fagodzi obja-
wow zaburzen snu.?? Ciekawa bytaby proba
wyjasnienia kwestii wydtuzenia snu wolnofa-
lowego, znaczenia klinicznego tego efektu
oraz stopnia, w jakim zachodzi on za po-
$rednictwem GABA.

Kozlek jest czesto laczony z wyciagami
z innych zi6l, takich jak chmiel 1 melisa,
ktére przypuszczalnie maja whasne dziatania
sedatywne lub uspokajajace. Preparat skoja-
rzony (400 mg waleriany, 375 mg chmie-
lu, 160 mg melisy) po podaniu przez jedna
noc zostal oceniony lepiej niz kontrolny; nie
opisywano istotnych dziatan niepozadanych
takiego potaczenia.*? Natomiast podawanie
przez 3 nie nastgpujace po sobie noce komer-
cyjnego preparatu 120 mg waleriany i 60 mg
chmielu nie wywotato istotnych zmian laten-
i 1 jakoéci snu w subiektywnej ocenie jego
aspektéw przez ochotnikéw bez zaburzen
somatycznych i psychicznych. Preparat ten
uzyskat wiecej ocen ,senno$¢ wieksza niz
zwykle” w poréwnaniu z grupg placebo.® Po-
dobne wyniki opisywano u pacjentéw z ta-
godna bezsennoscia po stosowaniu prepara-
tu taczonego (374 mg koztka i1 83,8 mg
chmielu) przez 28 dni - ten schemat dawko-
wania nie spowodowat istotnych zmian para-
metréw snu w ocenie za pomocg dziennicz-
kéw 1 polisomnografii.

Dziurawiec

Dziurawiec (Hypericum perforatum) jest
ziolem leczniczym stosowanym w wielu
przypadtosciach, w tym depresji, zaburze-
niach lgkowych 1 zmeczeniu. Uwaza sig ze
sktadnikami czynnymi s3 hiperforyna i hi-
perycyna, jednak poszczegélne preparaty roz-
nig sie stezeniami tych zwiazkow.* Wiekszo$é
badan klinicznych dziurawca koncentruje sie
na leczeniu depresji, a nie bezsennosci. Nie
znaleziono opublikowanych badas kontrolo-
wanych z podwdjnie $lepa proba na temat
stosowania dziurawca w tagodzeniu bezsen-
noscl pierwotnej.

Kava

Kava (lub kava kava) pochodzi z korzeni
polinezyjskiej rosliny Piper methysticum 1 jest
popularna wérdd ludnosci wysp potudniowe-
go Pacyfiku. Dodatki do Zywnosci zawieraja-
ce kave s3 reklamowane jako u$mierzajace
dolegliwosci miesiaczkowe, lekowe oraz bez-
senno$¢. Ze stosowaniem kavy moze wigza
sie ryzyko uszkodzenia watroby; FDA wyda-
to ostrzezenie dla konsumentéw na temat te-
go istotnego zagrozenia. W metaanalizie lecze-
nia zaburzen lekowych za pomocy kavy
opisywano jej dziatania niepozadane, takie jak
dolegliwosci zotadkowe, niepokoj, drzenia, bo-
le glowy 1 meczliwo$¢ (tab. 2).%

Bezsenno$¢ wywotana przez stres, ocenia-
na kwestionariuszami snu, zmniejszylta sie
po 6 tygodniach stosowania 120 mg kavy;
dalsza poprawa nastapita po 6 tygodniach
na 600 mg waleriany. Miedzy jednym a dru-
gim leczeniem stosowano 2-tygodniowy
okres wyplukiwania (wash-out) w ktérym, co
istotne, sen nie roznit sie od wyjéciowego.
Dziatania niepozadane kavy obejmowaly bie-
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gunke, dolegliwo$ci brzuszne oraz suchos$¢
w ustach.%

Zaburzenia snu sa czestym objawem towa-
rzyszacym zaburzeniom lekowym. Kava
w dawce 300 mg stosowana przez 28 dni nie
ztagodzita objawow lekowych ani bezsenno-
$ci, ocenianych za pomoca skal (odpowied-
nio - Insomnia Severity Scale i State-Trait
Anxiety Inventory).” W innym badaniu
u pacjentéw z zaburzeniami snu w zwigzku
z lgkiem niepsychotycznym Wykazano jed-
nak istotng poprawe w porownamu do pla-
cebo w zakresie jakoéci snu 1 jego dzialania
regenerujacego, a takze nasilenia objawdw le-
kowych po 4 tygodniach stosowania 200 mg
kavy.”” Poprawe w zakresie snu i objawow le-
kowych wykazano w kwestionariuszach snu,
takich jak Hamilton Rating Scale for Anxie-
ty, skalach subiektywnego smopoczucia
oraz skali CGI (Clinical Global Impression).
Nie odnotowano dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, ani tez zmian para-
metréw klinicznych 1 laboratoryjnych.

Podobnie jak dla innych tego typu $rod-
kéw 1 tu istnieja pewne dane z badan bez kon-
troli, sugerujacych skuteczno$¢. Prace z po-
rownaniem z placebo (i wskaznikami
obiektywnymi badz innymi) ktore podtrzy-
muja taki wniosek, s jednak nieliczne. Nale-
zy ponadto zréwnowazy¢ korzysci z ryzykiem;
nie mozna przy tym lekcewazy¢ mozliwosci
toksycznego dziatania kavy na watrobe.

Neurohormony i prekursory
przekaznikow

Melatonina

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytrypta-
mina) jest neurohormonem produkowanym
przez szyszynke. Jej synteza 1 wydzielanie za-
chodzi nocg w ciemno$ciach 1 jest hamowa-
ne przez $wiatto zewnetrzne, co wskazuje
na udziat w regulacji rytméw okotodobo-
wych. Wydzielanie melatoniny rozpoczyna
sie okoto godziny 21, osiagajac szczyt mie-
dzy 2.00 a 4.00 nad ranem.* Suplementacja
melatoniny jest powszechnie stosowana
w zwalczaniu zaburzen snu, w tym zwigza-
nych ze zmiang strefy czasowej (jet-lag), a tak-
ze dla ochrony komorek przed uszkodze-
niem przez wolne rodniki i wzmocnienia
funkcji odporno$ciowych. Mechanizmy wply-
wu melatoniny na sen, inne niz zdolno$¢
do sygnalizacji fazy cyklu okotodobowego
(phase-shifting) pozostaja nieznane, ale praw-
dopodobnie wigza si¢ z pobudzaniem swo-
istych receptoréw melatoninowych.®

Okres péttrwania melatoniny miesci sig
miedzy 0,54 a 2 godzinami; prawdopodo-
biefistwo wystapienia resztkowej sennosci
w dzieni jest mniejsze przy dawkach w zakre-
sie 0,3-5 mg. Opisywane w piSmiennictwie
dziatania niepozadane obejmuja bole gtowy,
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niezwykly smak w ustach oraz zta jakos¢ snu
(tab. 2).* Suplementacja melatoniny jest
wzglednie bezpieczna przy stosowaniu krot-
koterminowym (w ciggu dni lub tygodni).
Bezpieczenstwo jej stosowania w skali miesie-
cy nie byto jednak badane.

Riemann 1 wsp.** wykazali u 0s6b z bez-
senno$cig znaczne zmniejszenie stezen mela-
toniny w nocy, inni za$ stwierdzili opdznie-
nia w jej wydzielaniu. W kilku badaniach
kontrolowanych placebo z podwdjnie $lepa
préba nie udato si¢ wszakze zademonstrowac
skutecznosci suplementacji melatoning w le-
czeniu pierwotnej bezsennosci. Dla dawek
melatoniny w zakresie 0,3 do 5 mg nie stwier-
dzono istotnych réznic wzgledem placebo
w parametrach snu takich jak wskaznik snu,
catkowity jego czas, latencja, liczba przebu-
dzen w nocy, $rednia dtugos¢ cyklu NREM-
-REM, catkowity czas trwania kazdej z faz
(w minutach) oraz latencja snu REM. Brak
dziatania nasennego byt widoczny zaréwno
we wskaznikach samoopisowych, jak i poli-
somnografii.***3 W kontrolowanym placebo
badaniu w schemacie krzyzowym McFarlane
1 wsp.* stwierdzili istotng poprawe subiek-
tywnych ocen snu 1 czujnoéci w ciggu dnia
u 0s6b z bezsennoécig przy znacznie wigk-
szych dawkach melatoniny - 75 mg. Warto
podkreslic, ze dawka ta wielokrotnie przekracza
fizjologiczne dawki melatoniny (0,5-1 mg), dla-
tego konieczne jest zbadanie bezpieczenstwa
takiego dawkowania.

Melatonina wydaje sie tagodzi¢ bezsen-
nos$¢ wtdrng 1 zwiazang z wiekiem. Poprawe
wskaznikow snu po podaniu melatoniny
stwierdzono w obu tych populacjach.®
U osdb starszych poprawa efektywnosci snu
wystapita przy dawkach 0,1-3 mg, ktére pod-
wyzszyly stezenie melatoniny, ale w zakresie
normy.** Ogolnie, aktualne dane wydaja si¢
wskazywal, ze melatonina nie jest skutecz-
nym lekiem w bezsennos$ci pierwotnej. Ma
ona jednak wyrazna zdolno§¢ do przesuwa-
nia fazy snu, stad tez moze by¢ skuteczna
u 0s6b starszych ze zmniejszeniem endogen-
nego jej uwalniania oraz bezsennosci zwigza-
nej z zaburzeniem rytmu okotodobowego.

Tryptofan

L-tryptofan jest aminokwasem niezbed-
nym, ktdrego cata pula pochodzi z pozywie-
nia. Po wchfonigciu moze podlegaé przemia-
nie w serotoning i melatoning. W mozgu
synteza serotoniny z tryptofanu stanowi
glowny szlak metaboliczny 47 Mate stezenia
serotoniny opisywano w zwigzku z depresja,
zaburzeniami lekowymi oraz bezsennoscia,
a L-tryptofan stosowano w leczeniu tych za-
burzen mimo braku przekonujacych danych
na plynace z tego korzysci.

Do okreslenia zwigzku tryptofanu i snu
stosowano eksperymentalny model wyczer-
pania tryptofanu. Jego ubytek po wypiciu

koktajlu aminokwasowego pozbawionego
tryptofanu znacznie wydtuzyt pierwsza faze
snu, skrocit za§ druga. Nie miato to jednak
wplywu na wskazniki indukeji snu oraz sa-
mego snu. Wskazniki gestoéci faz REM (czg-
stotliwo$¢ ruchdw gatek ocznych w jednost-
ce czasu) znacznie wzrosly, jednak bez
zmiany latencji fazy REM.*

Dodatek L-tryptofanu okazat si¢ skuteczny
u chorych na przewlekly bezsennos¢ z zabu-
rzeniami trwatoéci snu, ktére polegaly na wy-
stepowaniu  3-6 oddzielnych przebudzen
w ciggu nocy. Badani relacjonowali 100-pro-
centowa poprawe po stosowaniu grama leku
na noc przez tydzien.” Przy dawkach L-tryp-
tofanu ponizej 1 g nie stwierdzono w sposdb
zgodny jakichkolwiek znaczacych zmian pa-
rametréw snu w ocenie polismonograficznej.
Po 1 do 3 g tryptofanu obserwowano znacz-
ne skrécenie latencji snu, jednak wyniki po-
dawane odnosnie catkowitego czasu snu, snu
wolnofalowego oraz faz REM s3 sprzeczne.®

W badaniu przeprowadzonym przez
Schneidera-Helmerta i Spinwebera® u cho-
rych z przewlekla bezsennoscia, ktéra cha-
rakteryzowala si¢ zaréwno problemami
z za$nigciem, jak 1 trwatoécia snu, odnoto-
Wwano poprawe pojawiajaca si¢ po pewnym
czasie okresowego zazywania niewielkich
dawek L-tryptofanu. Dziatanie nasenne wy-
stapito pdzno w okresie leczenia, lub jak po-
dawano w niektérych pracach, nawet po je-
go zaniechaniu. Ltryptofan w dawkach
od 10 do 15 g skracat takze skutecznie okres
do zasnigcia w pierwsza noc jego stosowania
u mtodych 0s6b z bezsennoscia sytuacyjna.

Leczenie depresji nalezaca do selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny fluoksetyng moze nasila¢ bezsenno$¢.
Dziatanie nasenne tryptofanu stosowanego
tacznie z lekiem przeciwdepresyjnym byto
wykorzystywane do potencjalizacji leczenia
bezsennosci. Tryptofan (2-4 g) z ﬂuoksetynq
(20 mg), podawane przez 8 tygodni znacznie
poprawit wskazniki depresji przy dziataniu
ochronnym na sen wolnofalowy - w grupie
z fluoksetyng i placebo odnotowano znacz-
ne jego skrocenie, ktorego nie byto w grupie
otrzymujacej tryptofan.’!

Podawanie L-tryptofanu nie wigzato sie
z pogorszeniem sprawnosci wzrokowo-rucho-
wej, poznawczej ani pamieci.® Niektore z dzia-
tan niepozadanych tryptofanu to ospato$é,
meczliwo$¢/ostabienie, nudnosci, utrata taknie-
nia, zawroty glowy 1 sucho$¢ w ustach (tab. 2).

Alkohol

W 2001 roku okoto 30% oséb z przewle-
kta bezsennoscia potwierdzato stosowanie al-
koholu w celach nasennych, a 67% z nich
uwazalo, iz jest on skuteczny.*> W ocenie po-
lisomnograficznej u chorych na bezsennosé¢
uzywajacych alkoholu wskazniki ciggto$ci
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snu byly znacznie gorsze a nasilenie depresji
1 uzaleznienia od alkoholu wieksze.”® U mez-
czyzn oraz oséb, ktore nigdy nie zawarly
zwigzku matzenskiego, bedacych w separacji,
po rozwodzie lub owdowiatych prawdopo-
dobienistwo uzywania alkoholu byto 1,5 raza
wigksze niz u kobiet lub 0s6b w zwigzkach
matzefiskich.!

Alkohol wypity przed zasnieciem moze
skroci¢ czas do nadejécia snu oraz wydtuzy¢
sen wolnofalowy. Dzialanie sedatywne alko-
holu sktania wiele 0séb z bezsennoscig do je-
go uzywania do wspomozenia snu. Alkohol
spozywany w ciagu godziny przed zasnigciem
wydaje si¢ jednak zaburza¢ druga potowe
snu. Wplywa na proporcje poszczeg6lnych
faz snu, z zaleznym od dawki sttumieniem
snu REM.>* Wigksze dawki alkoholu zwiek-
szaly liczbe przebudzen oraz plytszych faz
snu (faza 1) w drugiej potowie nocy. Zaburze-
nie cigglo$ci drugiej potowy snu okresla sie
jako efekt z odbicia, pojawiajacy sie, gdy al-
kohol ulega metabolizmowi lub eliminacji
z organizmu.**

Ogodlnie, zarébwno uzywanie alkoholu, jak
1 jego odstawienie wiaze si¢ z zaburzeniami
snu. Jest to najwyrazniej widoczne u uzalez-
nionych od alkoholu, ktérych sen jest glebo-
ko zaburzony podczas czynnego picia
1 po miesiacach abstynencji. Ponadto, warta
zbadania jest zalezno$¢ miedzy spozywaniem
alkoholu w celach nasennych a rozwojem
przewlektego uzaleznienia.

Podsumowanie

Wiele z danych na temat skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa $rodkéw nasennych do-
stepnych bez recepty jest nieprzekonuja-
cych, co wigze si¢ z takimi kwestiami, jak
zbyt mate grupy badanych, skape informa-
cje o ich charakterystyce demograficzne;
1 klinicznej, niezgodnosci tych parametrow
miedzy (poszczeg6lnymi) badaniami unie-
mozliwiajace ich pordwnanie, brak grup
kontrolnych z placebo, wskazniki subiek-
tywne bez danych obiektywnych i krotkie
okresy leczenia badanymi §rodkami, co da-
je mato wskazowek odnosnie ich dlugoter-
minowego stosowania.>

Terapia lekami nasennymi dostepnymi
bez recepty z preparatem przeciwhistami-
nowym moze pomoc w fagodnej bezsenno-
$ci przygodnej. Dhuzsze stosowanie niekto-
rych, jesli nie wszystkich lekéw
przeciwhistaminowych moze prowadzi¢
do tolerancji lub uzaleznienia i wywolywaé
senno$¢ w ciagu dnia. Dane na temat pozo-
statych srodkéw nasennych dostepnych bez
recepty s3 zbyt ograniczone lub sprzeczne
aby mysle¢ o ich stosowaniu. Z alkoholem,
mimo poczatkowego dziatania sedatywne-
g0, wiaze si¢ szybki rozwdj tolerancji 1 eska-
lacja dawek (tab. 2).
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