Czy to jest pigutka na sen?

Milton K. Erman, MD

wWJest tylko jedna rzecz, ktorg ludzie lubiq 1 ktora jest dla nich dobra - mocny sen.” - Edgar Watson Howe (1853-1937)

Podczas wyktadow dla lekarzy na temat leczenia bezsennosci bylem zaskoczony tym, jak czgsto pytano mnie o stosowanie ,,lekdw nasennych
niebedacych lekami nasennymi”. Pytanie czesto bylo sformutowane mniej wigcej tak: ,,Moim pacjentom majacym trudnosci ze snem zawsze
przepisuje X (w miejsce X nalezy wstawic trazodon, amitryptyling, kwetiaping) i wydaye sig, Ze to im pomaga. Czy jest w tym cos zlego?”

Takze w praktyce klinicznej powszechnie
wida¢ tendencje do stosowania w terapii bez-
sennosci lekdw, ktore nie zostaly zarejestro-
wane do tego wskazania. Walsh i Schweitzer!
dokonali przegladu tendencji w farmakotera-
pii bezsennosci migedzy 1987 a 1996 r. Stwier-
dzili ,gwaltowny wzrost czestosci stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych zamiast nasen-
nych w objawowe;j terapii bezsenno$ci, mimo
ograniczonych danych dotyczacych skutecz-
nosci 1 mozliwoéci wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych.”® W analizowanym
okresie szacowana liczba przepisywanych le-
kéw zarejestrowanych do leczenia bezsenno-
$ci zmniejszyta si¢ o 53,7%, natomiast liczba
przepisywanych lekéw przeciwdepresyjnych,
stosowanych w celach nasennych wzrosta
o 146%.

Jednym z czynnikéw sktadajacych sie
na catkowite zmniejszenie liczby przepisywa-
nych lekéw nasennych w tym okresie byto
radykalne ograniczenie stosowania triazola-
mu, z okoto 3,2 miliona recept w 1987
do okoto 209 000 w 1996 r., co byto spowo-
dowane wzgledami bezpieczenstwa. Od 1987
do 1993 r., przed pierwszym pelnym rokiem,
w ktorym stat sie dostepny zolpidem, stwier-
dzono zmniejszenie czestosci stosowania
wszystkich lekéw nasennych z grupy benzo-
diazepin, w tym flurazepamu, temazepamu
1 triazolamu. Z nieznanych przyczyn obser-
wowano natomiast w tym okresie zwigkszenie
stosowania lekéw przeciwlgkowych z grupy
benzodiazepin, takich jak klonazepam i lora-
zepam.

W dyskusji na temat zwigkszenia stosowa-
nia lekéw przeciwdepresyjnych 1 zmniejsze-
nia przepisywania lekéw nasennych Walsh?

zasugerowal, ze najprawdopodobniejszym
wyjasnieniem moze by¢ zakladanie, ze pod-
tozem skarg na bezsennos¢ jest depresja,
a takze obawa o mozliwoé¢ uzaleznienia
1 wystapienia dziatan niepozadanych lekéw
nasennych. Za ostatnig hipoteza przemawia
to, ze w tym czasie liczba doniesiefi o stoso-
waniu trazodonu jako leku przeciwdepresyj-
nego zmniejszyta sie gwattownie, natomiast
ogoélna czesto$¢ stosowania trazodonu
wyraznie rosta.

Walsh? dostarczyt zaktualizowanych in-
formacji na temat tendencji w farmakotera-
pii bezsenno$ci w artykule wstepnym opu-
blikowanym w Sleep w 2004 r. Tytut tego
artykutu byt nastepujacy: ,Leki stosowane
w bezsennosci w 2002 roku: raczej medycy-
na oparta na regulacjach niz na dowodach.”
Analizujac dane z pafistwowych instytucji,
ktére monitoruja przepisywanie lekéw przez
lekarzy (Verispan L.L.C.), Walsh zauwazyt, ze
liczba przepisywanych lekéw przeciwdepre-
syjnych stosowanych w leczeniu bezsenno-
$ci (5,28 mln) przewyzszyta w 2002 roku
liczbe przepisywanych lekéw nasennych
(3,4 mln). Najczesciej przepisywanym lekiem
byt trazodon (2,73 mln recept), lek przeciw-
depresyjny niezarejestrowany do terapii bez-
sennoéci. Byl on stosowany mniej wiecej
0 32% czgsciej niz najpopularniejszy lek na-
senny (2,07 mln recept).

Zastanawiajac si¢ nad mozliwymi przy-
czynami preferowania lekéw przeciwdepre-
syjnych w leczeniu bezsennos$ci Walsh?
przedstawit kilka mozliwych wyjasnien. Jed-
nym z nich byly obawy lekarzy dotyczace
potencjalnych zagrozen zwigzanych ze sto-
sowaniem lekéw nasennych. Poniewaz

wszystkie dostepne leki nasenne w 2002 ro-
ku zostaly przez Drug Enforcement Admini-
stration zaklasyfikowane do grupy IV, leka-
rze mogli obawiac sig, ze pacjenci beda ich
naduzywa¢ lub ze przepisywanie lekéw pod-
legajacych restrykeji moze prowadzi¢ do in-
terwencji organéw nadzorujacych rynek far-
maceutykdw.

Jak na ironig, wéréd 16 lekéw stosowa-
nych najczesciej w celach nasennych w 2002
roku znalazly si¢ kwetiapina (na pozycji szo6-
stej) 1 olanzapina (na miejscu dwunastym).
Chociaz jako jedno z mozliwych wyjasnien
stosowania niektérych niedrogich lekow ge-
nerycznych, takich jak amitryptylina lub tra-
zodon, wysuwano argumenty ekonomiczne,
to nie dotyczg one kwetiapiny lub olanzapi-
ny, ktore s3 lekami drogimi. Leki te s3 stoso-
wane poza zarejestrowanymi wskazaniami,
za$ ich uzywanie jest zwigzane z wieloma po-
tencjalnymi zagrozeniami i dziataniami nie-
pozadanymi, w tym przyrostem masy ciala,
zaburzeniami metabolizmu glukozy 1 ryzy-
kiem rozwoju cukrzycy, wystepowaniem poz-
nych dyskinez i (rzadko) ztosliwego zespotu
neuroleptycznego.

W 2005 r. na zorganizowanej w Bethes-
dzie w stanie Maryland przez National Insti-
tutes of Health (NIH) konferencji State of
the Science® poszukiwano odpowiedzi na py-
tania dotyczace najbezpieczniejszych, najsku-
teczniejszych 1 najwlasciwszych metod lecze-
nia bezsennoéci. Celem tego spotkania byto
znalezienie odpowiedzi na kilka konkretnych
pytaf, przy czym jedno z nich jest szczegol-
nie istotne w kontekscie omawianych tutaj
probleméw: ,,Jakie metody sa stosowane w le-
czeniu przewleklej bezsennosci; jakie s3 do-
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wody dotyczace ich bezpieczenstwa, skutecz-
nosci 1 wydajnosci?”

Cztonkowie zespotéw przygotowujacych
raport na podstawie probleméw omawianych
na konferencji po ,rozpatrzeniu wszystkich
naukowych dowodéw™ wyrazili pewne bar-
dzo zdecydowane opinie na temat lekéw sto-
sowanych w leczeniu bezsennosci. Podzielili
je na zarejestrowane do terapii bezsenno$ci
(stosowane zgodnie ze wskazaniami) i nieza-
rejestrowane do leczenia bezsennosci (stoso-
wane poza zarejestrowanymi wskazaniami).

W raporcie komitetu konferencyjnego za-
uwazono m.in., ze ,lek przeciwdepresyjny,
trazodon, jest obecnie w Stanach Zjednoczo-
nych najczesciej stosowanym lekiem w terapii
bezsennoéci”, mimo ze ,nie przeprowadzo-
no dlugoterminowych badan dotyczacych
stosowania trazodonu w terapii bezsennosci”.
Zauwazono takze, ze ,wszystkie leki przeciw-
depresyjne powoduja potencjalnie znaczace
dziatania niepozadane, co rodzi niepokdj
o stosunek ryzyka do potencjalnych korzy-
$ci.” Lekarze przepisujacy leki przeciwdepre-
syjne czesto nie doceniajg dziatan niepozada-
nych zwiazanych z ich stosowaniem, ktore
obejmujg ryzyko $miertelnego przedawkowa-
nia, zaburzenia rytmu serca, ortostatyczne
spadki ci$nienia 1 upadki przy stosowaniu
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyj-
nych, a takze podobne dziatania niepozada-
ne i ryzyko wystapienia priapizmu przy sto-
sowaniu trazodonu.?

Omoéwiono réwniez inne grupy lekéw.
Byty wsréd nich leki przeciwpsychotyczne,
reprezentowane przez kwetiapineg i olanzapi-
ne. Do innych lekéw stosowanych poza za-
rejestrowanymi wskazaniami nalezaty leki
przeciwhistaminowe 1 przeciwdrgawkowe.
Stwierdzono, ze wlaéciwie nie znaleziono da-
nych przemawiajacych za ich stosowaniem w
terapii bezsennosci. Wszystkie potencjalnie
moga powodowal istotne zagrozenia, przez
co nie mozna ich zaleca¢ do leczenia bezsen-
noscl.

Zesp6t powolany przez FDA zajat sie
réwniez stosowaniem lekéw dostepnych bez
recepty (over-the counter, OTC) w terapii
bezsennoséci. Najwazniejszymi aktywnymi
sktadnikami preparatéw nasennych z grupy
OTC byly zwigzki o dziataniu przeciwhista-
minowym, szczegdlnie difenhydramina. Cho-
ciaz difenhydramina zostala dopuszczona do
stosowania przez FDA w 1982 roku i zakla-
syfikowana jako ,powszechnie uwazana za
lek bezpieczny i skuteczny”, na konferencji
NIH zauwazono, ze z jej stosowaniem moga
wiazaé sie takie dziatania niepozadane, jak
resztkowa sedacja w ciagu dnia, pogorszenie
sprawnosci poznawczej 1 majaczenie.
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Czy ktorakolwiek grupa lekéw wypadta ko-
rzystnie w raporcie NIH? Po konferencji za-
uwazono, ze agonisci receptora benzodiazepi-
nowego sa grupa lekow, ktéra okazata sie
skuteczna w leczeniu bezsennosci, wydajna w
krotkotrwatym leczeniu bezsennosci; wykaza-
no réwniez ich skutecznoé¢ w badaniach trwa-
jacych nawet 6 miesiecy. Stwierdzono, ze leki
te rzadziej niz starsze $rodki powodowaly dzia-
fania niepozadane, prawdopodobnie ze wzgle-
du na krotszy okres pottrwania. Zauwazono
réwniez, ze rozwdj tolerancji 1 zjawisko nad-
uzywania nie stanowily powaznego problemu
w ogolnej populagji 0s6b cierpigcych na prze-
wlekta bezsennoé¢. Trzeba podkresli¢, ze ra-
melteon, lek nasenny zarejestrowany przez
FDA bez ograniczen dotyczacych czasu sto-
sowania, wydaje si¢ nie powodowac istotnego
ryzyka naduzywania. Nie jest uwzgledniony w
klasyfikacjach dotyczacych ryzyka uzaleznie-
nia i jest dostepny bez ograniczen.

Mimo to lekarze nadal wybieraja do lecze-
nia bezsennosci leki nie zarejestrowane przez
FDA do stosowania w tym przypadku. Czy
te wybory sa racjonalne? Mozna przytoczy¢
silne argumenty, ze nie s3, co potwierdzono
w raporcie konferencji NIH State of the
Science. Rzadko pamigta si¢ o zagrozeniach
zwigzanych ze stosowaniem tych lekdw.
Fakt, Ze s3 one stosowane poza wskazania-
mi jest ignorowany w planach ubezpiecze-
niowych 1 przez organy nadzorujace przepi-
sywanie lekéw, decydujace o tym, ktére leki
beda dostepne dla pacjentéw cierpiacych na
bezsenno$¢. Jak zauwazyt Walsh,? wybory te-
rapeutyczne nie s3 poparte publikowanymi
wynikami badan, wytycznymi dotyczacymi
leczenia 1 formalnymi wskazaniami ustalany-
mi przez FDA.

Niezaleznie od tego ciekawe jest zastano-
wienie si¢ nad geneza decyzji podejmowa-
nych przez firmy farmaceutyczne, dotycza-
cych tego, w jakich schorzeniach nalezy
stosowal okreslony lek 1 do ktdrej grupy te-
rapeutycznej w zwigzku z tym trzeba go za-
liczy¢. Czy na przykiad proste wzgledy mar-
ketingowe zawazyly na tym, firma ze Roche
zadecydowata o zarekomendowaniu diazepa-
mu 1 chlordiazepoksydu do zarejestrowania
przez FDA jako lekéw przeciwlgkowych, za$
flurazepamu jako leku nasennego?

Oczywiscie tak nie jest. Chociaz sytuacja
na rynku 1 poczucie, ze jest zapotrzebowanie
na dany produkt, to wazne czynniki wplywa-
jace na przemyst farmaceutyczny, zwigzki
okreslane jako przeznaczone do leczenia r6z-
nych schorzen podlegaja wyczerpujacym ba-
daniom przedklinicznym (na zwierzetach).
Wykorzystuje si¢ specyficzne testy umozli-
wiajace zaklasyfikowanie danego zwigzku do

grupy lekéw przeciwlgkowych lub nasen-
nych, a nastepnie przeprowadza badania na
zwierzetach w celu okreslenia, czy uzyskany
zostanie pozadany efekt (tzn. promowanie
zasypiania lub zmniejszenie leku). Po wykaza-
niu w badaniach na zwierzetach odpowied-
niego profilu bezpieczenstwa, nastepnym eta-
pem s3 intensywne 1 specyficzne badania
u ludzi, majace na celu upewnienie sie, ze
zwiazki te s3 dobrze tolerowane 1 skuteczne,
za$ ich profil bezpieczenstwa - mozliwy do
zaakceptowania. Ostatnie do$wiadczenia su-
gerowalyby, ze FDA staje si¢ coraz czujniejsza
w ocenie bezpieczenistwa 1 skutecznodci zgta-
szanych do rejestracji zwiazkéw, skutkiem
czego sa opdznienia w rejestrowaniu zgloszo-
nych lekéw nasennych (np. indiplonu) i za-
niedbywanie opracowywania innych srodkow
na etapie przedrejestracyjnym (gaboksodol).

Podsumowujac, wydaje sie, ze lekarze, kté-
rzy decyduja sie na unikanie domniemanych
zagrozen (takich jak naduzywanie 1 uzaleznie-
nie) zwigzanych ze stosowaniem lekow zare-
jestrowanych jako nasenne, wskutek niekto6-
rych swoich wyboréw powoduja zwigkszenie
ryzyka dla samych siebie 1 swoich pacjentow.
Jest to szczegdlnie widoczne przy uwzgled-
nieniu profilu kosztéw i dziatan niepozada-
nych atypowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych, ale trzeba o tym pamieta¢ réwniez
przy stosowaniu poza zarejestrowanymi wska-
zaniami lekéw z innych grup, w tym prze-
ciwdepresyjnych 1 przeciwhistaminowych, co
zauwazono w NIH Consensus Conference
Report w 2005 roku.’

Chociaz niektére wybory terapeutyczne
sa uwarunkowane dostepnoscia 1 wzgledami
ekonomicznymi, lekarze musza mie¢ §wiado-
mos$¢, ze leki stosowane poza zarejestrowany-
mi wskazaniami moga stwarza zagrozenie
dla pacjentéw i ze zaden z nich nie jest tak
bezpieczny, jak leki opracowane specjalnie
do leczenia bezsennosci. Te preparaty ocenia-
ne przez FDA pod wzgledem bezpieczeistwa
1 skutecznosci w terapii bezsennoéci, a za ich
stosowaniem przemawiaja doktadne i coraz
liczniejsze dane z pi$miennictwa wykazujace
korzy$ci w postaci poprawy snu 1 funkcjono-
wania w ciggu dnia podczas stosowania le-
kéw zarejestrowanych jako nasenne.
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