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Niebenzodiazepinowe leki
nasenne zwiekszaja ryzyko
agresywnego zachowania
u os6b w podesztym wieku

Nonbenzodiazepine receptor agonists increase the risk of aggressive behavior

in the elderly people
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Streszczenie: Bezsennosc jest czestym problemem zgtaszanym przez pacjentéw w codziennej
praktyce lekarskiej oraz farmaceutycznej. Obecnie niebenzodiazepinowe leki nasenne sg najcze-
Sciej przepisywana grupa lekéw w leczeniu bezsennosci. Dziatania niepozadane tej grupy wystepu-
ja rzadko i obejmujg zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego oraz zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe. Celem tej pracy byto przedstawienie informacji na temat paradoksalnych reakcji po
zastosowaniu niebenzodiazepinowych lekdéw nasennych.
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Abstract: Insomnia is a common problem reported by patients in the daily medical and pharmaceu-
tical practice. Nowadays, the commonly prescribed hypnotic medical group is nonbenzodiazepine re-
ceptor agonists. This group induces rare central nervous system and gastrointestinal side effects. The
main goal of the publication was to show information about paradoxical reactions after using nonben-
zodiazepine receptor agonists.

Wprowadzenie
Bezsennos$¢ jest powszechnym zaburze- e
niem, ktore znaczaco pogarsza jako$¢ na- e

bezsennos¢ przygodng (do kilku dni),
krétkotrwatg (do trzech tygodni),
przewlekta (gdy objawy utrzymuja sie
dtuzej niz jeden miesigc) [2].

szego zycia. Szacuje sie, ze na bezsenno$¢ e
cierpi jedna trzecia populacji Europy i Ame-
ryki. Wedtug badania z 2008 r. 45% Pola-

kéw po 30. r.z. oraz 65% po 70. r.z. po-
twierdza wystepowanie bezsennosci [1].
W zaleznosci od czasu trwania objawow wy-
rézniamy:

44

Leczenie

W leczeniu bezsennosci przede wszystkim
zaleca sie jako postepowanie pierwszego
rzutu terapie behawioralno-poznawcza [3].
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Dodatkowo nalezy zadbac o prawidtowg hi-

giene snu, do ktdrej zaliczmy:

e ograniczanie czasu spedzonego w tdzku
oraz odprezenie psychiczne;

e 30-minutowy wysitek fizyczny w ciqgu
dnia;

o unikanie kofeiny, nikotyny oraz alkoholu;

e zjedzenie kolacji nie pdzniej niz 3 godzi-
ny przed snem;

e unikanie drzemek w ciggu dnia;

e wietrzenie pokoju przed snem, ciepta
kapiel oraz stuchanie relaksacyjnej mu-
zyki [4,5].

Jednoczesnie trzeba pamietac¢ o lecze-
niu choroby podstawowej, gdyz bezsennos¢
czesto jest tylko jednym z objawow choroby
neurologicznej lub psychiatrycznej albo za-
burzen somatycznych [6].

Wedtug najnowszych europejskich wy-
tycznych z 2017 r. w krétkotrwatej farma-
koterapii bezsennosci sg zalecane nastepu-
jace grupy lekow:

e niebenzodiazepinowe leki nasenne (NbLN,

Leki ,Z"),

e benzodiazepiny,
e leki przeciwdepresyjne o dziataniu na-
sennym.

Natomiast leki przeciwhistaminowe i prze-
ciwpsychotyczne oraz fitoterapia nie sq wska-
zane, gdyz ich skuteczno$¢ nie zostata po-
twierdzona w badaniach klinicznych [7].

Niebenzodiazepinowe leki nasenne

Leki o dziataniu nasennym z grupy NbLN
(tzw. leki ,Z") to zolpidem, zaleplon, zopi-
klon i S-enancjomer zopiklonu, eszopiklon
(brak rejestracji w Polsce). Tworza one gru-
pe potocznie nazywang ,zetkami”. Mecha-
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nizm dziatania tych lekdw polega na selek-
tywnym wigzaniu z podjednostka a, recep-
tora y-aminomastowego typu A (GABA,).
JZetki” w pordwnaniu z benzodiazepinami
wykazujq podobng skutecznos¢ w dziataniu
nasennym (utatwiaja zasypianie i popra-
wiaja jakos¢ snu), natomiast stabiej dziatajq
miorelaksacyjnie i przeciwdrgawkowo. Wy-
niki badan klinicznych wskazujg na podob-
ny stopien fizycznego uzaleznienia i rozwoj
tolerancji po dtugotrwatym podawaniu du-
zych dawek zolpidemu i zopiklonu w poréw-
naniu z benzodiazepinami przyjmowanymi
w leczeniu bezsennosci [7]. Dziatania nie-
pozadane tej grupy lekdw wystepuja rzadko
i najczesciej obejmujg zaburzenia ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (sennosc
nastepnego dnia, zawroty gtowy), a takze
zaburzenia zofadkowo-jelitowe (biegunki,
nudnosci) [9].

Leki ,,Z2" a zmiany w zachowaniu
Zmiany w zachowaniu sg coraz czesciej opi-
sywane w pismiennictwie po przyjmowaniu
lekdéw nasennych nowszej generacji. Reak-
cje paradoksalne najczesciej dotyczyly ta-
kich zachowan jak agresywnos¢, nieprawi-
dtowe myslenie, pobudzenie, drazliwos¢,
omamy i depersonalizacja [9].

Na podstawie wynikow pojedynczych
zgtoszen zaczerpnietych z Europejskiej
Bazy Danych o podejrzewanych dziata-
niach niepozadanych lekéw EudraVigilan-
ce (aktualizacja z pazdziernika 2017 r.),
zmiany w zachowaniu w grupie wiekowej
od 18. do 64. r.z. dotyczyty: agresji, zto-
éci, halucynacji, drazliwosci (tab. 1). Pa-
radoksalne zachowania w wiekszosci przy-
padkow sg odwracalne po odstawieniu tych
lekéw. Wymienione dziatania niepozadane
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czesciej wystepuja u mezczyzn niz u ko-
biet. Niewielka liczba zgtoszen w/w dziatan
niepozadanych dla zaleplonu moze wyni-
ka¢ m.in. z tego faktu, ze jest to stosunko-
wo ,mtody” lek w tej gru-

lekwpolsce.pl

nak nie uzyskano efektu terapeutyczne-
go. Nastepnej nocy podano jedng tablet-
ke zopiklonu w dawce 7,5 mg. Po 4 godzi-
nach nieprzerwanego snu pacjentka obu-

dzita sie zdezorientowa-

pie (data rejestracji w Unii
Europejskiej 12.03.1999),

Zmiany w zachowaniu sa coraz

na i niespokojna. Ponie-
waz te zmiany behawio-

czesciej opisywane w piSmien-

w poréwnaniu do zolpide-
mu (data rejestracji w Eu-
ropie 09.06.1987) [10].

nictwie po przyjmowaniu lekéw
nasennych nowszej generacji.

ralne przypominaty para-
doksalng reakcje na ben-
zodiazepine, podano do-

W pismiennictwie zo-
stat opisany przypadek 81-letniej kobie-
ty chorej na przewlektg obturacyjng cho-
robe ptuc (POChP), ktéra byta skierowana
na oddziat ratunkowy z objawami duszno-
$ci. Zdiagnozowano u niej ostre zaostrze-
nie POChP wywotane zapaleniem ptuc.
Pacjentce podano antybiotyki,
leki rozszerzajace oskrzela, ogdlnoustro-
jowe kortykosteroidy oraz zastosowano
nieinwazyjng wentylacje. W celu leczenia
trudnosci ze snem podawano deksmede-
tomidyne (agonista receptoréw a, o dzia-
taniu nasennym i uspokajajacym), jed-

wziewne

zylnie flumazenil (anta-
gonista receptora benzodiazepinowego).
Po kilku minutach wszystkie patologicz-
ne objawy behawioralne ustapity i nie po-
jawity sie ponownie podczas hospitaliza-
cji. Pacjentka nie pamietata tego zdarze-
nia. Z wyjatkiem deksmedetomidyny, nie
podano zadnego innego leku, ktéry mogt-
by zaktdéca¢ metabolizm zopiklonu [11].
Podobne dwa przypadki zmiany w zacho-
waniu w postaci niepokoju byty opisywa-
ne wczesniej po zastosowaniu zolpide-
mu i zopiklonu [12,13]. W badaniu Kkli-
nicznym obejmujacym 16 944 pacjentéw

Tabela 1. Ilos¢ zgtoszen dziatan niepozadanych dotyczacych zmian w zachowaniu dla niebenzodiaze-
pinowych lekéw nasennych u pacjentéw w grupie wiekowej od 18. do 64 r.z. (na podstawie analizy da-
nych EudraVigilance; aktualizacja z pazdziernika 2017 r.)

DZ|aIan|a niepozadane

N|epraW|dIowe Agresja Halucynacje Drazliwos$¢
zachowanie

K 90
Zolpidem
M 96 71 13 128 29
K 11 16 2 21 10
M 14 32 7 30 14
K - 1 - 4 1
Zaleplon
M 1 2 1 2 -

K: kobiety, M: mezczyzni.
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w 19 przypadkach zaobserwowano pobu-
dzenie jako dziatanie niepozadane po za-
stosowaniu zolpidemu [14].

Mechanizm prowadzacy do wystepo-
wania zmian w zachowaniu po zastoso-
waniu NbLN nie zostat dotychczas pozna-
ny. Podobne paradoksalne reakcje, takie
jak gadatliwos¢, pobudzenie emocjonalne,
podekscytowanie i nadmierna aktywnosc,
byty opisywane u 1% pacjentéw po przy-
jeciu benzodiazepin [12]. Prawdopodob-
nie zwiekszone ryzyko wystapienia reak-
cji psychologicznych po benzodiazepinach
moze miec zwigzek z pewng predyspozycja
genetyczng, a takze moze wystgpi¢ u pa-
cjentow naduzywajacych alkohol lub osdb
z zaburzeniami psychologicznymi [13]. Co
ciekawe, wyniki badan na szczurach wyka-
zaty, ze podjednostka a, receptora GABA,
odgrywa istotng role w agresywnym za-
chowaniu u zwierzat, a dtugotrwate stoso-
wanie alkoholu prowadzi do zmian wrazli-
wosci tego receptora, co dodatkowo moze
nasila¢ zmiany w zachowaniu po benzodia-
zepinach [12].

Podsumowanie

W farmakologicznym leczeniu bezsennosci
czesto stosuje sie niebenzodiazepinowe leki
nasenne, tzw. leki ,Z". Dziatania niepoza-
dane tej grupy lekéow obejmujg zaburzenia
ze strony os$rodkowego uktadu nerwowego
oraz zaburzenia zofadkowo-jelitowe.

W pismiennictwie coraz czesciej mozna
spotkac publikacje, w ktorych opisywane sg
zmiany w zachowaniu po zastosowaniu ,ze-
tek” u 0s6b w podesztym wieku. Mechanizm
tych zaburzen do konca nie jest poznany
i wymaga dalszych obserwacji.
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W codziennej praktyce lekarza i farma-
ceuty nalezy pamieta¢ o mozliwosci wysta-
pienia paradoksalnych reakcji po zastoso-
waniu tych lekow. @IG)
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