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Terapia melatoning
w leczeniu zaburzen snu

Melatonin in the treatment of sleep disorders
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Streszczenie: Melatonina jest kluczowym hormonem odpowiedzialnym za regulacje rytmu dobowego. Jej mak-
symalny poziom w organizmie przypada na godziny nocne, a jej synteza jest hamowana przez Swiatfo dzienne.
Terapia egzogenng melatoning jest skuteczng i bezpieczng metodg leczenia zaburzeri snu, szczegdlnie u 0s6b
pracujacych na nocne zmiany, podrézujgcych do innych stref czasowych lub cierpigcych na niedostateczne wy-
dzielanie tego hormonu (seniorzy oraz osoby niewidome).

Keywords: melatonin, insomnia, sleep disorders, circadian rhythms.

Abstract: Melatonin is a key hormone involved in the regulation of circadian rhythm. Its blood level increases
at night and its synthesis is inhibited by the daylight. Treatment with exogenous melatonin is a safe and effec-
tive therapy for sleep disorders, especially for people exposed to circadian rhythm disorders (shift work, jet-lag)

and with endogenous melatonin deficiency (blind patients, elderly people).

Wstep

Bezsenno$¢ (insomnia) to wedtug najbar-
dziej ogblnej definicji zmniejszona ilos$¢ badz
7fa jakos$¢ snu na skutek pojawienia sie trud-
nosci w zasypianiu, czestego lub przedwcze-
snego budzenia sie, braku uczucia wyspania
mimo odpowiedniej dtugosci snu lub kombi-
nacji tych objawdw.

Problem moze by¢ zwigzany ze stanami
WZmozonego napiecia nerwowego, stresem,
zaburzeniami rytmu dobowego badz tez wysta-
pi¢ jako objaw innych choréb [1,2]. Bezsen-
no$¢ jest aktualnie coraz czesciej uznawana za
jedng z choréb cywilizacyjnych — wedtug réz-
nych danych ok. 30% populacji cierpi przej-
Sciowo na rdznego rodzaju zaburzenia snu
(m.in. problemy z zasypianiem, zbyt czeste lub

[LE5 W7 [POLS®E  VOL 26 NR 08'16 (303)
[DFUCTNIPOTEN DY

zbyt wczesne budzenie sie). Ich powstawaniu
coraz bardziej sprzyja styl zycia, przede wszyst-
kim pos$piech, stres, mata aktywnos$¢ fizycz-
na, ekspozycja na sztuczne $wiatto, czy czeste
zmiany stref czasowych (podrdze lotnicze).

Nie bez znaczenia sg rowniez czynniki en-
dogenne, zwigzane z zaburzeniami hormonal-
nymi polegajagcymi na niedostatecznym wy-
dzielaniu melatoniny. Jest to jedna z najczest-
szych przyczyn problemoéw ze snem wsrdd osob
starszych, niewidomych, odbywajacych podro-
ze lotnicze do miejsc w innej strefie czasowej,
czy tez pracujacych na nocne zmiany [3].

Synteza i metabolizm endogennej melatoniny

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina)
to neurohormon petnigcy kluczowg role w re-
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gulacji rytmu dobowego, wytwarzany w pine-
alocytach szyszynki z tryptofanu.

Jej wydzielanie jest stymulowane przez ciem-
nos$¢ i hamowane przez $wiatto, co umozliwia za-
chowanie wiasciwego rytmu snu i czuwania.

W pierwszym etapie syntezy melatoniny
tryptofan ulega hydroksylacji do 5-hydroksytryp-
tofanu, a nastepnie dekarboksylacji do serotoni-
ny, ktéra pod wptywem N-acetylotransferazy se-
rotoninowej oraz transferazy hydroksyindolo-O-
-metylowej ulega przeksztatceniu do melatoniny.

Impulsy $Swietine docierajg do szyszynki
skomplikowang drogg, biegnacg od siatkowki
oka przez trakt siatkdwkowo-podwzgorzowy,
jadra nadskrzyzowaniowe (SCN) i przykomo-
rowe podwzgorza, peczek przysrodkowy przo-
domadzgowia, twor siatkowaty i jadro posred-
nioboczne rdzenia kregowego do zwojow szyj-
nych gdémych, bedacych gtownym unerwie-
niem szyszynki. Uwalniana z nich noradrena-
lina stanowi bezposredni bodziec do urucho-
mienia szlaku syntezy melatoniny w szyszyn-
ce. Rola regulacyjna $wiatfa w tym szlaku po-
lega na hamowaniu wysokiej w ciemnosci ak-
tywnosci elektrycznej jader nadskrzyzowanio-
wych, co zmniejsza uwalnianie noradrenaliny
do szyszynki [4].

Stezenie melatoniny we krwi wynosi od
0-20 pg/ml w ciggu dnia do 20-100 pg/ml
w nocy. Wykazuje réwniez znaczng zmienno$¢
osobnicza i z reguty ulega obnizeniu wraz z wie-
kiem, od ok. 54-75 pg/ml u oséb dorostych do
ok. 18-40 pg/ml u osdb starszych. Jest to wy-
nikiem m.in. stopniowego wapnienia szyszyn-
ki wraz z wiekiem. Krazaca we krwi melato-
nina podlega w watrobie katabolizmowi pole-
gajgcemu na hydroksylacji w pozycji C6 (po-
wstaje 6-OH melatonina) i nastepnym sulfono-
waniu, i jako 6-sulfatoksymelatonina (aMT6S)
jest wydalana z moczem. Metabolizm zacho-
dzi z udziatem izoenzyméw CYP1A1, CYP1A2
i prawdopodobnie CYP2C19 [3].
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Mechanizm dziatania endogennej melatoniny

Melatonine nazywa sie czasem ,biochemicznym
substratem ciemnosci”, ktéry u kazdego z gatun-
kow zwierzat daje informacje o porze nocnej, moga-
ca by¢ jednak odmiennie interpretowang i stanowic¢
sygnat rozpoczecia pory snu badz czuwania.

U cztowieka czasteczka melatoniny zaanga-
zowana jest w liczne procesy fizjologiczne. Jako
stosunkowo tatwo penetrujgca molekuta moze
oddziatywac¢ w praktycznie kazdym miejscu or-
ganizmu, zardwno przez odpowiednie recepto-
ry btonowe (MT1 i MT2) lub jadrowe, jak tez
bez nich (np. poprzez wigzanie z biatkami cy-
toszkieletu, zmiatanie wolnych rodnikéw).

Receptory btonowe dla melatoniny obecne
sg m.in. w jadrach nadskrzyzowaniowych (okre-
Slanych skrétem SCN) i przysadce mdzgowej,
a takze w mniejszych ilosciach w siatkowcee, ko-
rze i hipokampie. Dla regulacji rytmu dobowe-
g0 najistotniejsza jest rola SCN — to one odbiera-
ja dane o natezeniu $wiatta z ukfadu wzrokowe-
g0 i na tej podstawie regulujg zegar biologiczny.

Wérod pozostatych funkgii fizjologicznych me-
latoniny u ludzi nalezy wymieni¢ takze: udziat
w regulacji ciSnienia krwi, funkcji nerek, modu-
lowaniu proceséw odpornosciowych, dziatanie
ochronne w uktadzie pokarmowym i metabolizmie
kosci, zmiatanie wolnych rodnikéw i ochrone anty-
oksydacyjng, kontrole tempa metabolizmu, wzro-
stu nowotwordw i wiele innych [3,7,81.

Zaburzenia wydzielania endogennej
melatoniny

Niedostateczne wydzielanie endogennej mela-
toniny to niestety powszechny problem w po-
pulacji oséb starszych, niewidomych, a takze
wsrdd ludzi narazonych na zaburzenia rytmu
dobowego, np. w zwigzku z wykonywaniem
pracy zmianowej albo z podrézami lotniczymi
do innych stref czasowych.

VOL 26 NR 0816 (303)  [L/F3¢ 7 [POLSEE
[DFUCTNIPOTEN DY



lekwpolsce.pl 25 lat

Podstawowym objawem niedoboru tego
hormonu jest bezsenno$¢. Podjecie skutecznej
walki z bezsennoscig jest niezwykle istotne, bo-
wiem przewlekte stany deprywacji snu moga
mie¢ znacznie powazniejsze konsekwencje niz
tylko obnizenie poziomu koncentracji w cig-
gu dnia i efektywnosci wykonywanych zadan.
Bezsenno$¢ moze byc¢ przyczyng ostabienia od-
pornosci, hustawki emocjonalne] (rozdraznie-
nie, wybuchy gniewu, fatwos¢ irytacji), wiek-
szej podatnosci na choroby uktadu krgzenia
i uktadu pokarmowego, rozwdj nadwagi i otyto-
§ci, czy wreszcie zwigkszonego ryzyka spowo-
dowania wypadkow komunikacyjnych [5,4,6].

Najtrafniejszym postepowaniem farmakolo-
gicznym w problemach ze snem na tle niedo-
statecznego wydzielania endogennej melatoni-
ny wydaje sie obecnie podawanie jej egzogen-
nej postaci, dostepnej na rynku w postaci leku
bez recepty.

Mechanizm dziatania egzogennej melatoniny

Egzogenna melatonina u 0s6b narazonych na
zaburzenia rytmu dobowego dziata poprzez me-
chanizm catkowicie odmienny od klasycznych
lekdw nasennych, zardwno z grupy benzodia-
zepin, jak i popularnych ziotowych lekéw OTC.
Konwencjonalne $rodki nasenne jedynie doraz-
nie indukujg sen, dodatkowo zazwyczaj pozba-
wiony kluczowej dla regeneracji fazy REM. Me-
latonina natomiast nie tylko przyspiesza zasy-
pianie (poprzez interakcje z uktadem GABA-er-
gicznym), ale przede wszystkim poprawia jakos¢
snu. Zwigksza stezenie kwasu aminomasfowego
i serotoniny w $rddmdzgowiu i podwzgdrzu oraz
wykazuje wtasciwosci antyoksydacyjne.

Po podaniu doustnym wchtania sie szybko,
a czas pottrwania wynosi zaledwie 3,5-4 godz.
Powstate w watrobie metabolity sg natomiast
catkowicie wydalane w ciggu 12 godz. od
przyjecia leku [7,3,8]. Najlepsze wyniki lecze-
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nia bezsennosci za pomocg melatoniny uzy-
skano wtasnie wsréd oséb narazonych na za-
burzenia rytmu dobowego, szczegblnie w gru-
pie senioréw. Okazato sig, ze u 0séb powyzej
65. r.z. skutecznie poprawia jako$¢ snu, a po-
nadto jest bezpieczna i dobrze tolerowana, na-
wet podczas 6-miesiecznej kuracji.
Melatonina moze by¢ réwniez skuteczna
w leczeniu bezsennosci u dzieci i dorostych
z autyzmem, z zespotem nadpobudliwo$ci psy-
choruchowej, z deficytem uwagi (ADHD) i za-
burzeniami uczenia sie, przebiegajacymi cze-
sto z zaburzeniami wydzielania tego hormonu.
U tych dzieci zaleca sie stosowanie egzogennej
melatoniny w celu poprawy zasypiania i utrzy-
mania ciggtosci snu nocnego [7,4,9,5,101.

Przebieg terapii melatoning

Na rynku dostepne bez recepty sg tabletki za-
wierajgce: 1 mg, 3 mg i 5 mg melatoniny, po-
zwalajgce zoptymalizowac przebieg leczenia
w zalezno$ci od przyczyny bezsennosci. Naj-
czesciej zaleca sie poczatkowe przyjmowanie na
ok. godzine przed snem 5 mg melatoniny przez
okres 2-4 tygodni, a nastepnie, w razie potrze-
by, kontynuowanie terapii z wykorzystaniem da-
wek 1 mg lub 3 mg, takze na godzine przed
snem. W przypadku oséb niewidomych moz-
na stosowa¢ 1-6 mg codziennie, miedzy godzi-
ng 21 a 22. Przed dalekimi podrézami samoloto-
wymi na wschdd zaleca sie rozpoczac leczenie na
2 dni przed planowanym wylotem (1-6 mg ok.
godziny 19) i kontynuowac je przez kolejne
4 dni. W przypadku lotdw na zachdd przyjmowa-
nie melatoniny mozna rozpocza¢ dopiero w dniu
przylotu i kontynuowac przez 4 kolejne doby.

W kazdym przypadku poprawa jakosci snu
w trakcie kuracji nastepuje stopniowo, a osia-
gniecie efektu terapeutycznego wymaga cza-
su. Jak dotad nie obserwowano jednak obja-
woOw niepozadanych ani zestawu odstawienne-
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go nawet podczas kilkumiesiecznych kuracji.
Preparaty z melatoning uchodzg za leki bez-
pieczne. Poniewaz zadaniem melatoniny jest
nie tylko dorazne wywotanie snu, lecz przede
wszystkim przywrdcenie organizmowi wtasci-
wego rytmu dobowego, niezwykle istotnym
elementem skutecznego leczenia jest nie tyl-
ko przestrzeganie schematu dawkowania, ale
takze zadbanie o wtasciwa higiene snu [8,7].

Stosujgc melatonine, nalezy wybieraé leki,
poniewaz rejestracja melatoniny w formie leku
gwarantuje wazny stopien czystosci substancji
i kontrolowany profil jej uwalniania.

Postepowanie wspomagajace leczenie
melatoning

Niezaleznie od podjetych krokéw farmakolo-
gicznych skuteczna walka z bezsennoscig wy-
maga réwniez szeroko pojetej higieny snu, ro-
zumianej jako szereg okreslonych praktyk ma-
jacych na celu eliminacje czynnikow $rodowi-
skowych zaktdcajgcych nocny odpoczynek. Za-
leca sie przede wszystkim wprowadzenie jak
najwiekszej regularnosci w odniesieniu do go-
dzin zasypiania i pobudki, a takze unikanie
drzemek w ciggu dnia, moggcych zmniejszac
zapotrzebowanie na sen w nocy. Warto row-
niez ogranicza¢ spozywanie przekgsek, napo-
jow i preparatéw zawierajgcych kofeine (szcze-
golnie w godzinach popotudniowych i wieczor-
nych), a takze zadba¢ o wtasciwg temperature
powietrza w sypialni — zbyt nagrzane pomiesz-
czenie negatywnie wptywa na jako$¢ snu. Od-
radza sie tez wykonywania ¢wiczen fizycznych
bezposrednio przed snem (dziatajg pobudzaja-
c0), wskazana jest natomiast aktywnos¢ fizycz-
na w ciggu dnia. Warto ponadto pamigtac, ze
cho¢ alkohol spozyty bezposrednio przed snem
utatwia zasypianie, to jednak sptyca sen i po-
garsza jego jako$C. Nie jest to zatem wtasciwa
metoda walki z bezsennoscig [1,4].
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Podsumowanie

Podawanie egzogennej melatoniny jest tera-
pig z wyboru w przypadku bezsennosci wyni-
kajacej z zaburzen rytmu dobowego, zwigza-
nych np. z pracg zmianowg, podrézami lotni-
czymi do innych stref czasowych czy tez nie-
dostatecznym wydzielaniem endogennej me-
latoniny (osoby niewidome i seniorzy).

Hormon ten, dzieki dwukierunkowemu dzia-
taniu (ufatwianie zasypiania i regulowanie ryt-
mu dobowego), pozwala unormowaé rytm snu
i czuwania, nie wywotujac przy tym dziatan nie-
pozadanych typowych dla klasycznych lekow
nasennych (zesp6t odstawienny, zfa jako$¢ snu),
nawet podczas kilkumiesiecznej terapii.

Aby leczenie melatoning byto skuteczne, oprocz
stosowania odpowiednich dawek przez z reguty
dtuzszy okres, istotne jest takze jednoczesne prze-
strzeganie zasad higieny snu. Kluczowe znaczenie
ma zadbanie 0 zminimalizowanie ekspozycji na
czynniki moggce zaburza¢ rytm dobowy.

Niezaleznie od przyczyny bezsenno$¢ nale-
7y traktowac jako powazne zaburzenie, w istot-
ny sposob pogarszajace funkcjonowanie psycho-
spofeczne pacjenta i jako$¢ jego zycia. © @
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