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Spadek poziomu endogennej
melatoniny
a zaburzenia snu u osob starszych

Decline in endogenous melatonin levels and sleep disorders in the elderly
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Streszczenie: Melatonina jest endogennym regulatorem snu, ktérego poziom zmniejsza sie wraz
z wiekiem, zwiekszajac ryzyko wystapienia bezsenno$ci u 0sob starszych. Niedostateczna ilo$¢ lub
jakos¢ snu jest czynnikiem ryzyka m.in. upadkow, urazéw, wypadkow komunikacyjnych, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego i ostabienia funkcji poznawczych. Postepowanie w bezsennosci geria-
trycznej obejmuje podawanie egzogennej melatoniny w potgczeniu z dziataniami niefarmakologicz-
nymi (fototerapia, edukacja w zakresie higieny snu i terapia poznawczo-behawioralna).

Keywords: melatonin, aging, elderly, circadian rhythm, sleep disorders.

Abstract: Melatonin is an endogenous sleep regulator, which plasma level declines with age, increasing
the risk of insomnia among the elderly. Inadequate quantity or quality of sleep is a risk factor of, among
others, falls, injuries, car accidents, cardiovascular diseases and cognitive decline. Management of geria-
tric insomnia consists on melatonin replacement therapy combined with non-pharmacological interven-

tions (phototherapy, sleep hygiene education and cognitive-behavioral therapy).

Wprowadzenie
Wyniki badan epidemiologicznych wskazu-
ja na wyrazng korelacje miedzy starzeniem
sie a zwiekszong, czestoscia wystepowania
zaburzen snu. Na rozne postacie zaburzen
rytmu snu cierpi ok. 50% populacji osdb
starszych, skarzacych sie na zbyt matg ilos¢
lub ztg jako$¢ snu, na skutek pojawienia sie
trudnosci w zasypianiu, czestym lub przed-
wczesnym budzeniu sie, braku uczucia wy-
spania mimo odpowiedniej dtugosci snu lub
kombinacji tych objawdw [1].

W pracy Zeitlhofera i wsp. stwierdzono,
ze w wieku 14-30 lat zaburzenia rytmu snu
i czuwania wystepowaty zaledwie u 13%
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populacji, w wieku 31-50 lat juz u 22%, na-
tomiast w grupie powyzej 50. r.z. odsetek
ten wynosit az 41% badanych [2].

Jedng z gtéwnych przyczyn narastania
problemu zaburzen rytmu snu w miare sta-
rzenia sie jest stopniowe zmniejszenie po-
ziomu endogennej melatoniny - neurohor-
monu odpowiedzialnego za synchronizacje
okresdw snu i czuwania z porami nocy i dnia.
Rytm dobowy syntezy melatoniny ulega
stopniowemu sptaszczeniu wraz z wiekiem,
zwtaszcza po 55. r.z. [14]. Na niedostatecz-
ne wydzielanie melatoniny u 0sdb starszych
dodatkowo nakfadajg sie réwniez czynni-
ki takie jak: ogdlne pogorszenia zdrowia fi-
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zycznego i psychicznego, osamotnienie, cze-
sto zatoba oraz ustanie aktywnosci zawodo-
wej. Kluczowe znaczenie w postepowaniu
w zaburzeniach rytmu snu u oséb starszych
ma podawanie egzogennej melatoniny, kto-
re moze by¢ wspomagane przez fototerapie
i terapie behawioralng. Skutecznos¢ terapii
melatoning wymaga jednak przyjmowania
hormonu o wlasciwych porach [2].

Melatonina i dobowy rytm snu

i czuwania

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina)
jest produkowanym w ciemnosci hormonem
szyszynki, odpowiedzialnym przede wszyst-
kim za sygnalizowanie organizmowi pory
nocnej i indukowanie snu. Jednak jako cza-
steczka tatwo penetrujaca, melatonina wy-
wiera takze inne efekty fizjologiczne w wie-
lu miejscach organizmu, biorac udziat m.in.:
w regulacji cisnienia krwi, funkcji nerek, mo-
dulowaniu proceséw odpornosciowych, dzia-
faniu ochronnym w uktadzie pokarmowym
i metabolizmie kosci, zmiataniu wolnych rod-
nikdw i ochronie antyoksydacyjnej, kontro-
li tempa metabolizmu, wzrostu nowotworow
i wielu innych. Poczatek wydzielania melato-
niny przypada zwykle ok. godz. 21.00-22.00,
najwyzsze jej stezenie w osoczu (u osoby do-
rostej 60-70 pg/ml) obserwowane jest mie-
dzy 2.00 a 4.00 nad ranem, a zahamowanie
sekrecji nastepuje ok. 7.00-9.00.

Sen rozpoczyna sie zazwyczaj 1-2 godz.
po rozpoczeciu nocnego wydzielania mela-
toniny i konczy 1-2 godz. przed jego koA-
cem [3,4].

Hamowanie wydzielania melatoniny
przez $wiatto i wydzielanie jej w ciemnosci
umozliwia zegarowi biologicznemu synchro-
nizowanie okreséw snu i czuwania z okre-
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sami nocy i dnia, a wiec utrzymywanie tzw.
okotodobowego rytmu snu i czuwania. Jest
on jednym z wielu rytmdéw okotodobowych,
polegajacych na cyklicznych zmianach nasi-
lenia procesdw fizjologicznych w ciggu doby,
w ktorych obserwujemy wartosci maksymal-
ne i minimalne, powtarzajace sie w kolej-
nych dobach z tg sama regularnoscia [4].

Zwiazane z wiekiem zmiany

w rytmie wydzielania melatoniny
Poziom melatoniny w poszczegdlnych po-
rach doby zmienia sie wraz z wiekiem, co
pocigga za sobg zmiany w dtugosci, stabil-
nosci oraz proporcjach poszczegdlnych faz
snu (wykres 1).

Obserwuje sie przede wszystkim stopnio-
we sptaszczenie rytmu wydzielania melatoni-
ny i obnizenie jej poziomu od ok. 54-75 pg/ml
u 0sob dorostych do ok. 18-40 pg/ml u osdéb
starszych. W piatej dekadzie zycia skutki tych
Zmian zaczynajg by¢ coraz mocniej odczu-
walne. Typowy jest spadek zapotrzebowa-
nia na sen, skrocenie jego catkowitego cza-
su, zmniejszenie ilosci cykli NREM/REM z pie-
ciu (tacznie 500-600 min u miodego, zdrowe-
go cztowieka) do czterech po 50. r.z. roku zy-
Cia, a po 65. r.z. - do trzech godzin.

Charakterystyczne jest rowniez wydtu-
zenie tzw. czuwania $rddsennego, polegaja-
cego na sptyceniu snu az do wybudzenia na
koncu kazdego cyklu, z 4-5% u piecdziesie-
ciolatkéw az do 15% po 70. r.z. U ludzi mio-
dych zajmuje ono nie wiecej niz kilkadzie-
sigt sekund i nie jest zapamietywane. Nato-
miast u 0s6b starszych potrafi przeciagnaé
sie do nawet kilkunastu minut i jest pamie-
tane po przebudzeniu.

Czestym problemem u 0séb starszych jest
takze zwiekszona liczba krotkich wybudzen,
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do ok. 15 na godzine, a u 0séb majacych za-
burzenia oddychania podczas snu nawet do
ponad 30. Najczestsze zmiany w rytmie oko-
todobowym snu i czuwania w miare starze-
nia sie organizmu obejmujg m.in. trudnosci
w odpowiednio szybkim przechodzeniu ze sta-
nu czuwania w sen, czestsze i dtuzsze drzem-
ki w ciggu dnia oraz coraz wczesniejsze wsta-
wanie [5;4,6,7]. Zaburzenia rytmu snu i czu-
wania mogg potegowa¢ ponadto choroby to-
warzyszace.

U pacjentdw z chorobg Alzheimera nie
tylko spada produkcja melatoniny w nocy,
ale takze wzrasta jej poziom w ciagu dnia,
przy czym zmiany te pogtebiajg sie w mia-
re postepu choroby. Do przyczyn stopnio-
wego ostabiania systemu melatonergiczne-
go wraz z wiekiem zalicza sie m.in. wapnie-
nie szyszynki, zaburzong percepcje Swiatta
(zwyrodnienie nerwu wzrokowego lub ko-
morek zwojowych), uszkodzenie jadra nad-
skrzyzowaniowego oraz czynniki Srodowi-
skowe, takie jak zmniejszona ekspozycja
pacjentéw na $wiatto lub przyjmowanie nie-
ktdrych lekdw (np. beta-adrenolitykdw).

lekwpolsce.pl

Problemy z snem u 0s6b starszych mogq
potegowac ponadto czynniki takie jak: zmia-
ny neurohormonalne (ograniczajace ilos¢
snu wolnofalowego, zmniejszenie wydziela-
nia hormonu wzrostu, utrudniajace zasypia-
nie wieczorne podwyzszenie poziomu kor-
tyzolu czy podwyzszenie stezenia interleu-
kiny-6, wptywajace na pogorszenie jakosci
Snu i czasu jego trwania), obnizona aktyw-
nos¢ fizyczna oraz czynniki Srodowiskowe
(utrata bliskich, zatoba, problemy finansowe
itp.) [5;4]. Konsekwencje bezsennosci ge-
riatrycznej obejmuja m.in. ostabienie odpor-
nosci, hustawki emocjonalne (rozdraznienie,
wybuchy gniewu, tatwos¢ irytacji), zwiek-
szong podatno$¢ na choroby uktadu kraze-
nia i uktadu pokarmowego, nadwage, oty-
to$¢ oraz zwiekszone ryzyko spowodowania
wypadkow komunikacyjnych [8,9,10].

Rozpowszechnienie zaburzen

rytmu snu w populacji geriatrycznej
Zaburzenia rytmu snu u o0sdb starszych sg
powszechnym zjawiskiem - szacuje sie, ze
dotyczy co najmniej potowy 0soéb starszych
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Wykres 1. Zmiany stezenia melatoniny wraz z wiekiem [7]
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i narasta z wiekiem. Ponadto w ciggu ostat-
nich 10 lat na $wiecie obserwuje sie sys-
tematyczne zwiekszanie czestosci wyste-
powania zaburzen snu oraz zwigzany z tym
wzrost zuzycia lekdw nasennych. Potwier-
dzajq to m.in. wyniki badania EPESE (Esta-
blished Populations for Epidemiologic Stu-
dies of the Elderly), w ktérym u 43% bada-
nych z grupy 9 tys. ambulatoryjnych cho-
rych po 65. r.z. stwierdzono trudnosci z za-
$nieciem lub utrzymaniem snu, przy czym
czesciej dotyczyty one o0s6b w gorszym
0gdlnym stanie zdrowia badz zazywajacych
wiele lekdow.

Wieksza sktonnos¢ do rozwoju zaburzen
rytmu snu i czuwania zaobserwowano po-
nadto u kobiet oraz u pacjentow cierpigcych
na depresje i choroby uktadu oddechowego
(ryzyko wzrastato 0 az 0 40%). W populacji
polskiej wyniki badan nad tymi zaburzenia-
mi sg podobne.

W programie badan czynnikdw ryzyka cho-
rob ukfadu sercowo-naczyniowego (NATPOL),
sposrdd prawie 2,5 tys. badanych subiek-
tywne trudnosci ze snem deklarowato az
50,5% uczestnikdw. Wsrdd kobiet odsetek
ten wynidst 58,9% i byt wyzszy niz w gru-
pie mezczyzn (41,4%). Subiektywne zabu-
rzenia snu zadeklarowato 50,9% o0sdb mie-
dzy 60. a 79. r.z. i az u 74,8% kobiet.

Wyniki badania NATPOL sa zgodne
z wczesniejszymi opracowaniami epidemio-
logicznymi dotyczacymi zaburzen snu w po-
pulacji polskiej [2].

Aktualnie bezsennos¢ uznaje sie za pro-
blem o ztozonej etiologii i patogenezie, na
ktora sktadajq sie czynniki biologiczne,
medyczne, $rodowiskowe i psychologicz-
ne, tworzace wzajemnie powigzane grupy
tzw. czynnikéw predysponujacych, wyzwa-
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lajacych i utrwalajacych. Postepujace z wie-
kiem zmiany charakterystyki snu i zaburze-
nia rytmu dobowego, pte¢ zenska oraz ob-
cigzenie rodzinne stanowig przyktady czyn-
nikow predysponujacych do bezsennosci.
Za czynniki wyzwalajace uznaje sie z kolei
m.in. pogorszenie stanu zdrowia czy poli-
terapie, natomiast za czynniki utrwalajace
- np. psychosocjalne zmiany towarzysza-
ce starzeniu sie, jak izolacja spoteczna, sa-
motnos¢, brak aktywnoéci fizycznej, nieod-
powiednia higiena snu, konieczno$¢ opieki,
zatoba [5].

Farmakoterapia zaburzen rytmu
snu i czuwania u oso6b starszych
Zaburzenia rytmu snu i czuwania u 0séb
starszych sg jednym z gtéwnych wskazan
do podawania egzogennej melatoniny.

Odpowiednio prowadzona terapia za-
stepcza melatoning pozwala zniwelowac
postepujacy z wiekiem spadek wtasnej pro-
dukcji tego hormonu, nie prowadzac jed-
nocze$nie do uzaleznienia ani pojawienia
sie dziatan niepozadanych. Okazato sie,
Ze u 0so6b powyzej 65. r.z. podawanie eg-
zogennej melatoniny skutecznie poprawia
jakos¢ snu, a dodatkowo terapia jest bez-
pieczna i dobrze tolerowana, nawet podczas
potrocznego stosowania.

Mechanizm dziatania egzogennej mela-
toniny jest catkowicie odmienny zaréwno
od mechanizmu dziatania lekéw nasennych
z grupy benzodiazepin, jak i popularnych
ziolowych lekéw OTC i suplementéw die-
ty. W przeciwienstwie do klasycznych pre-
paratow nasennych, jedynie doraznie indu-
kujacych sen (dodatkowo zazwyczaj pozba-
wiony kluczowej dla regeneracji fazy REM),
melatonina poza skroceniem czasu zasypia-
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nia poprawia takze jego jako$¢. Po podaniu
doustnym wchtania sie szybko, okres pottr-
wania wynosi zaledwie 3,5-4 h, a powstate
w watrobie metabolity sg catkowicie wydala-
ne w ciggu 12 h od przyjecia substancji; wta-
$ciwa pora podania jest szczegdlnie istotna.

Aktualnie obowigzujace standardy le-
czenia zaburzen rytmu snu i czuwania
(2017 r.) rekomendujg state stosowanie
u cierpigcych na zaburzenia snu 0s6b po-
wyzej 55. r.z. melatoniny w wysokich daw-
kach (5 mg). Tak duze dawki melatoniny
nalezy przyjmowac przed pétnoca. W prze-
ciwnym razie jej dziatanie moze przecia-
gna¢ sie na drugg potowe snu badz na-
wet na czas po przebudzeniu. Eksperci re-
komendujq sieganie przede wszystkim po
preparaty jednosktadnikowe, najlepiej leki,
zawierajace odpowiednie dawki melatoni-
ny, co gwarantuje skutecznos$¢ i bezpie-
czenstwo terapii.

Odradza sie natomiast sieganie po zto-
zone suplementy diety zawierajace w swo-
im skfadzie oprécz melatoniny (zwykle
w zbyt niskich dawkach) takze inne wycia-
gi oraz substancje uspokajajace i nasen-
ne, ze wzgledu na réznice w dawkowaniu
melatoniny i pozostatych sktadnikéw. Na-
lezy jednak mie¢ na uwadze, ze poprawa
jakosci snu w trakcie kuracji melatoning
z reguty nastepuje stopniowo, a osiagnie-
cie efektu terapeutycznego wymaga cza-
su[11;3,12].

Postepowanie wspomagajace

w leczeniu zaburzen rytmu snu

i czuwania u osdb starszych
Skutecznos¢ niwelowania ostabionego sy-
gnatu melatonergicznego u o0sob starszych,
poza farmakoterapig zastepcza, wymaga
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réwniez zadbania o szeroko pojetg higie-
ne snu, a zatem stosowania szeregu prak-
tyk eliminujacych wszelkie czynniki $rodo-
wiskowe, mogace zaktdcac¢ nocny odpoczy-
nek. Zaleca sie przede wszystkim wprowa-
dzenie jak najwiekszej regularnosci w po-
rach zasypiania i pobudki (takze w dni wol-
ne od pracy) oraz unikanie drzemek w cig-
gu dnia, mogacych zmniejsza¢ zapotrzebo-
wanie na sen w nocy.

Istotne jest ponadto planowanie eks-
pozycji na $wiatto, aktywnosci fizycznej
i wszelkich zaje¢ wymagajacych wysitku na
godziny, ktére nie poprzedzajq bezposred-
nio snu. Warto rowniez unikac¢ przekasek,
napojow i preparatéow zawierajgcych kofe-
ine (szczegdlnie w godzinach popotudnio-
wych i wieczornych), a takze zadbac o wy-
ciszenie, zaciemnienie i nieprzegrzewanie
sypialni.

Odradza sie takze sieganie po alkohol,
by utatwi¢ sobie zasypianie - warto pamie-
ta¢, ze chociaz rzeczywiscie utatwia on za-
sypianie, to jednak sptyca sen i pogarsza
jego jakosc¢ [13;9].

Podsumowanie

Podstawowg przyczyng narastania problemu
zaburzen rytmu snu wraz z wiekiem (szcze-
gdlnie widoczne w piatej dekadzie zycia) jest
stopniowe zmniejszanie syntezy endogennej
melatoniny, ktérej wysoki poziom we krwi
umozliwia nocny odpoczynek. W miare sta-
rzenia sie organizmu obserwuje sie najcze-
$ciej spadek ogdlnego zapotrzebowania na
sen, skrocenie jego czasu, zmniejszenie ilo-
$ci cykli NREM/REM, coraz wczesniejsze po-
budki, wydtuzenie czasu czuwania $rédsen-
nego, trudnosci w szybkim przechodzeniu ze

Lzt w [PoLseE

[DFOEY RIS

VOL 28 NR 02'18 (321)



lekwpolsce.pl

stanu czuwania w sen oraz czestsze i dtuz-
sze drzemki w ciggu dnia.

Jednym z elementdw postepowania jest
podawanie egzogennej melatoniny, w po-
taczeniu z fototerapia i zadbaniem o szero-
ko pojetg higiene snu. Osiggniecie celow te-
rapeutycznych wymaga jednak przyjmowa-
nia odpowiednich dawek o wiasciwych po-
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