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Zastosowanie melatoniny
w endogennych zaburzeniach
rytmu snu I czuwania

Melatonin in management of endogenous sleep-wake rhythm disorders
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Stowa kluczowe: melatonina, rytm dobowy, zaburzenia rytmu snu i czuwania, bezsennosc.
Streszczenie: Melatonina to hormon szyszynki odpowiedzialny za synchronizowanie pér snu i czuwania
z warunkami zewnetrznymi (dzien i noc). Zaburzenia wydzielania melatoniny prowadza do licznych, en-
dogennych zaburzen dobowego rytmu snu i czuwania (opdzniona, przyspieszona lub nieregularna faza
snu i czuwania, problemy z zasypianiem, rytm nie-24-godzinny). Postepowanie obejmuje podawanie eg-
zogennej melatoniny, fototerapie i wdrozenie zasad higieny snu.

Keywords: melatonin, circadian rhythms, sleep-wake rhythm disorders, sleep disorders, insomnia.

Abstract: Melatonin is a pineal gland hormone, responsible for the synchronization of sleep-wake rhy-
thm with external conditions (day and night). Melatonin release disorders lead to different, endogeno-
us sleep-wake rhythm disorders (advanced, delayed, irregular or non-24-hour sleep phase, difficulty
falling asleep). Management consists of exogenous melatonin treatment, phototherapy and incorpora-

tion of proper sleep hygiene practices.

Wprowadzenie

Wyksztatcenie dobowego rytmu snu i czu-
wania jest konsekwencja ruchu obroto-
wego ziemi i zwigzanego z nim cykliczne-
go nastepowania po sobie okresow Swia-
tta (dnia) i ciemnosci (nocy). Z rytmu nocy
i dnia wynika z kolei konieczno$¢ dostoso-
wania intensywnosci przebiegu poszcze-
golnych procesdéw fizjologicznych do zmie-
niajacych sie warunkéw otoczenia i wybo-
ru okreslonej pory aktywnosci. Niezbed-
ne stato sie rdwniez wyksztatcenie endo-
gennego mechanizmu, synchronizujacego
przebieg proceséw metabolicznych z wa-
runkami zewnetrznymi.

Lz w [Porses

[DFUTYMIED DY

VOL 27 NR 09’17 (316)

Mechanizm ten nazywany jest zegarem
biologicznym, przebiegajace pod jego dyk-
tando procesy - rytmami dobowymi, a re-
gulujace go czynniki $rodowiskowe ($wia-
tto) - dawcami czasu.

U cztowieka (oraz u innych gatunkow
zwierzat) substancjg umozliwiajaca zega-
biologicznemu sterowanie procesa-
mi metabolicznymi jest wydzielany w ciem-
nosci hormon szyszynki, czyli melatonina.
Wspotczesny styl zycia (posSpiech, stres,
niska aktywnos$¢ fizyczna, ekspozycja na
sztuczne $wiatto, praca zmianowa, podroze
lotnicze ze zmiang stref czasowych) sprzy-
ja rozwojowi réznorodnych zaburzen ryt-
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mu snu i czuwania (endo- i egzogennych),
skutkujacych pojawieniem sie réznych form
bezsennosci. Postepowanie powinno by¢
dostosowane do typu zaburzenia. Obejmu-
je ono zaréwno fototerapie, jak i podawa-
nie egzogennej melatoniny oraz terapie be-
hawioralng [1].

Synteza i przemiany melatoniny
Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina)
jest wytwarzanym w pinealocytach szyszynki
neurohormonem, ktérego synteze stymu-
luje ciemnos¢, a hamuje $wiatto. Substra-
tem wyjsciowym jest tryptofan, ulegajacy
w pierwszym etapie hydroksylacji do 5-hy-
droksytryptofanu, a nastepnie dekarbok-
sylacji do serotoniny, ktéra pod wptywem
N-acetylotransferazy serotoninowej oraz
transferazy hydroksyindolo-O-metylowej
ulega przeksztatceniu w melatonine. Swia-
tto (docierajace do szyszynki od siatkow-
ki oka przez trakt siatkdwkowo-podwzgo-
rzowy, jadra nadskrzyzowaniowe - SCN
i przykomorowe podwzgorza, peczek przy-
$rodkowy przodomdzgowia, twdr siatkowa-
ty i jadro posrednioboczne rdzenia krego-
wego) hamuje synteze melatoniny poprzez
hamowanie wysokiej w ciemnosci aktyw-
nosci elektrycznej jader nadskrzyzowanio-
wych i zmniejszenie uwalniania noradrena-
liny do szyszynki [2].

Wytworzona w szyszynce melatoni-
na jest uwalniana do ptynu moézgowo-
-rdzeniowego, a nastepnie do krwiobiegu.
Krazaca we krwi melatonina jest pdzniej ka-
tabolizowana w watrobie, poprzez hydrok-
sylowanie w pozycji C6 (powstaje 6-OH
melatonina), a nastepnie sulfonowanie do
6-sulfatoksymelatoniny,
z moczem. Metabolizm zachodzi z udziatem

wydalanej wraz
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izoenzymow CYP1A1, CYP1A2 i prawdopo-
dobnie CYP2C19.

Fizjologicznie stezenie melatoniny we
krwi waha sie od 0-20 pg/ml w ciggu dnia do
20-100 pg/ml w nocy i cechuje sie znaczng
zmiennoscig osobnicza. Typowy jest spadek
poziomu melatoniny wraz z wiekiem, od ok.
54-75 pg/ml u 0séb dorostych do ok. 18-40
pg/ml u 0s6b starszych. Wynika to prawdo-
podobnie ze postepujacego z wiekiem wap-
nienia szyszynki [3,4].

Fizjologiczna rola melatoniny

Podstawowym zadaniem melatoniny jest
przekazywanie informacji z zegara biolo-
gicznego o porze nocnej, ktérg organizm
cztowieka interpretuje jako pore snu i od-
poczynku. Czasteczka melatoniny to wy-
tatwo penetrujaca molekuta,
dzieki czemu hormon ten moze oddziaty-
wacé w praktycznie kazdym miejscu orga-

jatkowo

nizmu, zaréwno przez odpowiednie recep-
tory btonowe (MT1 i MT2), jadrowe, jak
tez poprzez bezposrednie wigzanie z biat-
kami cytoszkieletu. Receptory btonowe
melatoniny wystepuja m.in. w jadrach
nadskrzyzowaniowych (SCN) i przysad-
ce mozgowej, a takze w mniejszych ilo-
$ciach w siatkdwce, korze i hipokampie.
Dla regulacji rytmu dobowego najistot-
niejsza jest rola SCN - to one odbierajq
dane o natezeniu $wiatta z uktadu wzro-
kowego i na tej podstawie regulujg ze-
gar biologiczny. Inne funkcje fizjologicz-
ne melatoniny to m.in.: udziat w regulacji
ci$nienia krwi, funkcji nerek, modulowa-
nie procesow odpornosciowych, dziatanie
ochronne w uktadzie pokarmowym i me-
tabolizmie kosci, zmiatanie wolnych rodni-
kow i ochrona antyoksydacyjna, kontrola
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tempa metabolizmu, wzrostu nowotworow
[3,2,54].

Przyczyny endogenne i konsekwen-
cje zaburzen wydzielania melatoniny
Do zaburzen w wydzielaniu endogennej me-
latoniny dochodzi w wyniku dziatania licznych
czynnikdw wewnetrznych. Dobowe amplitu-
dy stezenia melatoniny we krwi ulegajq za-
zwyczaj sptaszczeniu wraz z wiekiem i z re-
guly stajg sie odczuwalne po 55. r.z. Rozne-
go rodzaju zaburzenia wydzielania tego hor-
monu typowe sg ponadto dla wielu jedno-
stek chorobowych, m.in. choroby Alzheime-
ra (zbyt niski poziom w nocy i zbyt wyso-
ki w ciggu dnia) czy zespotu Smith-Magenis
(odwroécony rytm - wysoki poziom w dzien
i niski w nocy) oraz w oczywisty sposob dla
0s6b niewidomych, pozbawionych regulacyj-
nego oddziatywania $wiatta stonecznego [1].

Konsekwencjg zaburzen rytmu wydzie-
lania melatoniny sg réznego rodzaju zabu-
rzenia rytmu snu i czuwania. Wyrdznia sie
m.in. zaburzenia z opdzniong lub przyspie-
szong faza snu i czuwania, zaburzenia za-
sypiania, nie-24-godzinny lub nieregularny
rytm snu i czuwania.

Niezaleznie od przyczyny i postaci zabu-
rzen wydzielania melatoniny nie nalezy lek-
cewazy¢. Ich konsekwencje obejmuja nie
tylko obnizenie poziomu koncentracji w cia-
gu dnia i efektywnosci wykonywanych za-
dan. Mogg by¢ réwniez przyczyng ostabie-
nia odpornosci, hustawki emocjonalnej (roz-
draznienie, wybuchy gniewu, tatwos¢ iryta-
cji), wiekszej podatnosci na choroby ukita-
du krazenia i uktadu pokarmowego, rozwoju
nadwagi i otytosci czy wreszcie zwiekszone-
go ryzyka spowodowania wypadkéw komu-
nikacyjnych [6,7,8]. Postepowanie w tych

50

lekwpolsce.pl

zaburzeniach obejmuje podawanie egzogen-
nej melatoniny, fototerapie i wdrozenie wia-
$ciwej higieny snu. Dawkowanie melatoniny
w poszczegolnych zaburzeniach rytmu snu
i czuwania przedstawia tab. 1.

Opozniona faza snu i czuwania
Najczestszym endogennym zaburzeniem ryt-
mu snu i czuwania jest tzw. opdzniona faza
snu i czuwania (delayed sleep phase syndro-
me - DSPS), objawiajaca sie zbyt pdznym
zasypianiem (zwykle ok. godz. 2:00), z za-
chowaniem prawidtowej dtugosci snu bez
porannej pobudki. Szacuje sie, ze problem
ten dotyczy ok. 7% pacjentéw zgtaszajacych
sie po porade w zwigzku z bezsennoscia,
przy czym przewazajg wsrod nich pacjen-
ci mtodzi (ponizej 30. r.z.), najczesciej po
rozpoczeciu pracy zawodowej wymagajacej
wczesnych pobudek. Postepowanie wyma-
ga przede wszystkim zadbania o wiasciwg
higiene snu (m.in. unikania wysitku fizycz-
nego, ogladania telewizji oraz korzystania
z komputera i telefonu komorkowego w go-
dzinach wieczornych, a takze przestrzegania
wstawania o wczesnych godzinach réwniez
w dni wolne od pracy). Dodatkowo zaleca
sie przyjmowanie melatoniny w dawce 5
mg na 3 godz. przed snem przez okres ok.
3-6 tygodni. Nastepnie dawke mozna ob-
nizy¢ do 0,5-1 mg. Terapia pozwala przesu-
nac faze snu na godziny utatwiajace spotecz-
ne funkcjonowanie u wiekszosci pacjentow.
Objawy zespotu opdznionej fazy snu z regu-
ty ustepujq tez wraz z wiekiem [9].

Przyspieszona faza snu i czuwania

U 0sdb po 60. r.z. powszechniejszym proble-
mem jest przeciwstawny zespot przyspieszo-
nej fazy snu (advanced sleep phase syndro-

VOL 27 NR 0917 (316)
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Tabela 1. Algorytm leczenia zaburzen rytmu snu [1]

Zaburzenia snu

Endogenne zaburzenia snu

Farmakoterapia I

Bezsennos¢

Co zgtasza 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent zglasza, ze | 4. Pacjent zglasza
pacjent? zglasza zabu- | zgtasza pro- ma zmienng pora snu? | zaburzenia zasypia-
rzenia zasy- |blem ze zbyt (niepowigzana z praca | nia bez lub z zabu-
piania i trud- | wczesnym zmianowa) rzeniami utrzyma-
nosci z obu- | zasypianiem Pora snu po- Brak jest |nia snu? (pora snu
dzeniem sie |i zbyt wcze- woli sie prze- | statego ryt- | jest wtasciwa)
rano? shym poran- suwa na go- mu snu
(pora snu nym wybu- dziny pdzniej-
jest zbyt dzeniem ze sze (najczest-
pézna) snu? sza sytuacja)
(pora snu lub wczeéniej-
jest zbyt sze (rzadko)
wczesna) - osoby nie-
widome
Prawdopodob- | Zaburzenie z Zaburzenie z Zaburzenie Zaburzenie | Bezsenno$¢ z zabu-
na diagnoza opdzniong faza | przyspieszona |z nie-24- Z nieregu- | rzeniami zasypiania
snu i czuwania | fazg snu i czu- | -godzinnym larnym ryt-
wania rytmem snu mem snu
i czuwania i czuwania
Cel leczenia Przesuniecie Przesuniecie Utatwienie zasypiania, sta- | Skrocenie czasu za-
pory snu na pory snu bilizacja snu o wyznaczo- sypiania
godziny wcze- | na godziny nej porze
$niejsze pdzniejsze
Leczenie Leczenie Leczenie Leczenie melatoning jest Leczenie melatoning
melatoning jest | melatoning od- | elementem ztozonego pla- | jest leczeniem uzu-
podstawowaq, grywa role dru- | nu leczenia obejmujace- petniajagcym. Podsta-
forma leczenia: | goplanowa: ko- | go m.in. zaplanowanie ryt- | wowg formg leczenia
nalezy zale- rzystne moze mu positkdw i aktywno- przewlektej bezsen-
ci¢ przyjmowa- | by¢ éci fizycznej. Nalezy zale- nosci jest terapia po-
nie melatoniny | podanie niskiej | ci¢ przyjmowanie melato- znawczo-behawioralna.
5 mg przez 3-6 | dawki 1-0,5 niny 10-3 mg na 1-2 go- Nalezy zaleci¢ przyj-
tygodni co naj- | mg po dziny przed potozeniem sie | mowanie melatoniny
mniej 3 godzi- | porannym zbyt | do snu, po 6-12 tyg. lecze- | 3-2 mg przez 3-6 tygo-
ny przed plano- | wczesnym nia nalezy przej$¢ na nizsze | dni na 1 godzine przed
wang porg snu, | wybudzeniu sie | dawki 3-0,5 mg w celu sta- | planowang porq snu,
po jej przyjeciu | ze snu. Nalezy | bilizacji rytmu snu. po jej przyjeciu nale-
nalezy unika¢ | unikac silnego zy unikac silnego swia-
silnego $wia- Swiatta tta oraz $wiatta niebie-
tla oraz $wiatta | i Swiatta nie- skiego, po 3-6 tygo-
niebieskiego, bieskiego dniach obnizy¢ dawke
po 3-6 tygo- w ciggu nocy na 3-0,5 mg. W przy-
dniach nalezy oraz w ciggu padku oséb w wie-
obnizy¢ dawke | pierwszej go- ku powyzej 55. r.z. ko-
na 3-0,5 mg. dziny po wybu- rzystne moze by¢ za-
dzeniu sie ze stosowanie wyzszej
snu. dawki 5-3 mg. W razie
nawracania zaburzen
snu u 0s6b w tym wie-
ku konieczny moze by¢
dtuzszy niz 6-12 tygo-
dni okres leczenia.
(L3¢ W7 [Po1S@E VoL 27 NR 09'17 (316) 51
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me - ASPS), zwigzany ze zbyt wczesnym za-
sypianiem i wybudzaniem sie ze snu nad ra-
nem. Powodem zgtaszania sie pacjentdw z tq
dolegliwoscig po porade sg najczesciej ich bli-
scy, cierpigcy z powodu zaktdcania snu przez
wczesne pobudki chorego. W tym przypad-
ku terapia melatoning ma znaczenie dru-
gorzedne - pomocne moze by¢ zazywa-
nie matych dawek (0,5-1 mg) po po-
rannym wybudzeniu sie. Zaleca sie nato-
miast przede wszystkim planowanie rozne-
go rodzaju zaje¢ na godziny wieczorne oraz
ekspozycje na $wiatto pod koniec dnia [1,9].

Bezsennos¢ z zaburzeniami
zasypiania

Zdarza sie, ze pacjenci skarzg sie na proble-
my z zasnieciem mimo witasciwej pory roz-
poczecia nocnego odpoczynku. Taka bez-
senno$¢ z zaburzeniami zasypiania moze
przebiega¢ z lub bez dalszych problemdw
z utrzymaniem snu. Podstawowym celem
leczenia jest skrocenie czasu zasypiania,
w celu zapewnienia odpowiedniej ilosci snu.
W przypadku oséb w wieku powyzej 55. r.z.,
u ktorych nastepuje duzy fizjologiczny spa-
dek melatoniny, warto zaczynac stosowa-
nie wyzszej dawki melatoniny egzogen-
nej 5-3 mg. W razie nawracania zaburzen
snu u oséb w tym wieku konieczny moze
by¢ dtuzszy niz 6-12 tygodni okres leczenia.
U pacjentow mtodszych nalezy zaleci¢ przyj-
mowanie melatoniny 3-2 mg przez 3-6 tygo-
dni na 1 godzine przed planowang porg snu;
po jej przyjeciu trzeba unikac silnego $wiatta
i Swiatta niebieskiego. Po 3-6 tygodniach na-
lezy obnizy¢ dawke na 3-0,5 mg. Istotnym
elementem jest jednak zadbanie o wtasciwg
higiene snu i eliminowanie wszelkich czyn-
nikdw mogacych opodznia¢ zasypianie (eks-
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pozycja na sSwiatto, wieczorny wysitek fi-
zyczny, napoje z kofeing, ogladanie telewi-
zji, korzystanie z komputera itd.) [10,11,1].

Nie-24-godzinny i nieregularny
rytm snu i czuwania

Do rzadszych, endogennych zaburzed snu
zalicza sie rowniez tzw. rytm wolno bie-
gnacy (nie-24-godzinny), dotyczacy przede
wszystkim pacjentéw niewidomych, po-
zbawionych regulacyjnego wptywu Swia-
tla. Osoby takie zazwyczaj zasypiajq i budzg
sie zgodnie z wewnetrznym zegarem biolo-
gicznym, wyznaczajacym rytm diuzszy niz
24 godziny. Leczenie jest ztozone i polega
przede wszystkim na ekspozycji na inne, ze-
wnetrzne wyznaczniki czasu oraz przyjmo-
wanie melatoniny w dawkach 3-10 mg na
1-2 godz. przed snem przez 6-12 tygodni,
a nastepnie na obnizeniu dawek do 0,5-3
mg. Podobne zalecenia stosuje sie u pacjen-
téw z nieregularnym rytmem snu i czuwa-
nia, niezwigzanym z pracg zmianowa [1,9].

Efekt terapeutyczny egzogennej
melatoniny
Mechanizm dziatania egzogennej melatoni-
ny zdecydowanie rézni sie zardwno od le-
kéw nasennych z grupy benzodiazepin, jak
i popularnych, ziotowych lekéw OTC i su-
plementow diety. Klasyczne $rodki nasen-
ne jedynie doraznie indukujg sen (zazwy-
czaj pozbawiony kluczowej dla regeneracji
fazy REM), podczas gdy melatonina przede
wszystkim poprawia jego jakos¢ oraz przy-
spiesza zasypianie poprzez interakcje
z uktadem GABA-ergicznym.

Podana doustnie szybko wchtania sie
i prowadzi do zwiekszenia stezenia kwasu
aminomastowego oraz serotoniny w $rod-
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maodzgowiu i podwzgorzu, wykazujac ponadto
dziatanie antyoksydacyjne. Poprawa jakosci
snu w trakcie kuracji melatoning zawsze na-
stepuje stopniowo, a osiggniecie efektu tera-
peutycznego wymaga czasu. Sama kuracja
jest jednak bezpieczna, jak dotad nie obser-
wowano jednak objawdw niepozadanych ani
zespotu odstawiennego nawet podczas kil-
kumiesiecznych terapii [2,3,5].

Podsumowanie

Zaburzenia dobowego rytmu snu i czuwania
mogg miec¢ charakter endogenny lub egzo-
genny, zawsze pozostajg jednak w Scistym
zwigzku z zaburzeniami w syntezie i wy-
dzielaniu melatoniny.

Wsrdd zaburzen endogennych wyrdznia
sie zaburzenia z op6zniong lub przyspieszo-
na faza snu i czuwania, problemy z zasypia-
niem oraz nie-24-godzinny lub nieregularny
rytm snu i czuwania.

Najczestsze zewnetrzne czynniki wpty-
wajqce destabilizujaco na rytm snu i czuwa-
nia to praca zmianowa i podroze lotnicze do
innych stref czasowych.

Doktadne okreslenie typu zaburzenia
jest niezwykle istotne ze wzgledu na zna-

Farmakoterapia

czace réznice w postepowaniu w kazdym
z nich. Kluczowe znaczenie ma dobranie
wiasciwej dawki i pory podania egzogennej
melatoniny oraz zoptymalizowanie dtugosci
i pory ekspozycji na $wiatto.

Istotne jest ponadto wdrozenie zasad higie-
ny snu i wyksztatcenie nawykow pozwalajacych
unormowac pory snu i czuwania. o®
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