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Streszczenie: Poziom endogennej melatoniny zmniejsza sie wraz z wiekiem, co zwieksza ryzyko
wystgpienia zaburzen rytmu snu i czuwania u 0sob starszych. Podstawg postepowania jest state po-
dawanie egzogennej melatoniny w wysokich dawkach, w potaczeniu z dziataniami niefarmakologicz-
nymi (fototerapia, edukacja w zakresie higieny snu i terapia poznawczo-behawioralna). Farmakote-
rapia melatoning uchodzi za bezpieczng, ktdra nie prowadzi do uzaleznienia.

Keywords: melatonin, the elderly, insomnia, safety.

Abstract: The level of endogenous melatonin decreases with age, which increases the risk of sleep-
wake rhythm disorders in the elderly. Management consists of the administration of exogenous mela-
tonin in high doses, in combination with non-pharmacological treatment (phototherapy, sleep hygiene
education and cognitive-behavioral therapy). Pharmacotherapy with melatonin is considered safe and

does not lead to addiction.

Wprowadzenie

Wzrost czestosci wystepowania zaburzen
rytmu snu i czuwania wraz z wiekiem jest
konsekwencjg nakfadania sie wielu czyn-
nikow o charakterze endo- i egzogen-
nym. Jedng z gtéwnych endogennych przy-
czyn narastania problemu jest postepujace
z wiekiem wapnienie szyszynki, prowadza-
ce do obnizenia poziomu endogennej me-
latoniny, odpowiedzialnej za synchroniza-
cje okresOw snu i czuwania z porami nocy
i dnia. Problemy z uzyskaniem odpowied-
niej jakosci i ilosci snu mogg by¢ dodatkowo
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pogtebiane w wyniku ogdlnego pogorszenia
zdrowia fizycznego i psychicznego, uczucia
osamotnienia, zatoby oraz ustania aktyw-
nosci zawodowej.

Szacuje sie, ze na rézne zaburzenia snu
cierpi ok. 50% populacji osoéb starszych,
skarzacych sie na zbyt matg ilos¢ lub ztg ja-
kos¢ snu, na skutek pojawienia sie trudno-
$ci w zasypianiu, czestym lub przedwcze-
snym budzeniu sie, braku uczucia wyspa-
nia sie mimo odpowiedniej dtugosci snu lub
kombinacji tych objawdw [1]. Tymczasem
w populacji oséb w wieku 14-30 lat zabu-
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rzenia rytmu snu i czuwania wystepujq za-
ledwie u 13% osdb, w wieku 31-50 lat juz
u 22%, natomiast w grupie powyzej 50.
roku zycia odsetek ten wynosit az 41% ba-
danych [2]. Jednym z elementdw postepo-
wania w zaburzeniach rytmu snu w wieku
senioralnym na tle zaburzenia wydzielania
endogennej melatoniny jest podawanie eg-
zogennej melatoniny, wspomagane przez
fototerapie i terapie behawioralna. Dla uzy-
skania pozadanych wynikdéw leczenia me-
latoning konieczne jest jednak dtugotrwate
przyjmowanie odpowiednich, wysokich da-
wek hormonu, o witasciwych porach doby.
Mimo przewlektego charakteru terapii, le-
czenie jest bezpieczne, a preparaty z odpo-
wiednimi dawkami melatoniny sg dostepne
bez recepty [2].

Melatonina a regulacja dobowego
rytmu snu i czuwania

Rytm dobowy snu i czuwania jest u czto-
regulowany poprzez synchroni-
zacje wydzielania hormonu melatoniny
(N-acetylo-5-metoksytryptaminy) z okre-
Slonymi porami doby. Melatonina jest
wytwarzana w pinealocytach szyszyn-
ki w ciemnosci i ma za zadanie sygnalizo-
wac organizmowi pore nocng oraz induko-
wac sen. Poczatek jej wydzielania przypa-
da zwykle miedzy 21.00-22.00 wieczorem,
a maksymalne stezenie w osoczu (u doro-
stego cztowieka 60-70 pg/ml) obserwowane
jest zwykle miedzy 2.00 a 4.00 nad ranem.
W ciagu dnia impulsy generowane pod wpty-
wem Swiatta w siatkdwce oka sg przekazy-
wane zegarowi biologicznemu w jadrach
nadskrzyzowaniowych podwzgdrza, a na-
stepnie trafiajg do unerwiajacych szyszyn-
ke zwojow szyjnych gdrnych, gdzie powo-
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dujg zahamowanie uwalniania noradrena-
liny i tym samym syntezy oraz uwalniania
melatoniny. Zahamowanie sekrecji melato-
niny nastepuje zwykle ok. 7.00-9.00 rano.
Sen rozpoczyna sie zazwyczaj 1-2 godziny
po rozpoczeciu nocnego wydzielania mela-
toniny i konczy 1-2 godziny przed jego kon-
cem. Wiasnie mozliwo$¢ hamowania synte-
zy melatoniny przez $wiatto zapewnia zega-
rowi biologicznemu mozliwo$¢ synchronizo-
wania okreséw snu i czuwania z okresami
nocy i dnia, a wiec utrzymywanie tzw. oko-
todobowego rytu snu i czuwania.

Sama melatonina, jako mata i fatwo pe-
netrujaca czasteczka, wptywa takze na sze-
reg innych procesow fizjologicznych w or-
ganizmie, biorac udziat m.in. w regulacji
ci$nienia krwi, funkcji nerek, modulowa-
niu procesdéw odpornosciowych, dziataniu
ochronnym w uktadzie pokarmowym i me-
tabolizmie kosci, zmiataniu wolnych rodni-
kédw i ochronie antyoksydacyjnej, kontroli
tempa metabolizmu, wzrostu nowotworow
oraz wielu innych [3,4].

Epidemiologia zaburzen snu

u osdb starszych

Z badan epidemiologicznych wiadomo, ze
zaburzenia dobowego rytmu snu i czuwania
narastajg wraz z wiekiem i wsrdd osob star-
szych sg powszechnym zjawiskiem - szacu-
je sie, ze problem ten dotyczy co najmniej
potowy z nich. Co wiecej, w ciggu ostatnich
10 lat na Swiecie obserwuje sie systema-
tyczne zwiekszanie czestosci wystepowania
zaburzen snu oraz zwigzany z tym wzrost
zazywania lekéw nasennych. Znalazto to
odzwierciedlenie m.in. w wynikach bada-
nia EPESE (Established Populations for Epi-
demiologic Studies of the Elderly), w kto-
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rym u 43% badanych z grupy 9 tys. ambu-
latoryjnych chorych po 65. r.z. stwierdzo-
no trudnosci z zasnieciem lub utrzymaniem
snu. Zaburzenia te byty przy tym czestsze
W grupie 0s6b w gorszym ogolnym stanie
zdrowia badz zazywajacych wiele lekdw. Na
chwile obecng wydaje sie ponadto, ze wiek-
szg sktonnos$¢ do rozwoju zaburzen rytmu
snu i czuwania wykazujg kobiety oraz u pa-
cjenci z depresjq i chorobami uktadu odde-
chowego (ryzyko wzrastato az 0 40%).

W Polsce uzyskano podobne wyniki
- W programie badan czynnikdw ryzy-
ka chordb uktadu sercowo-naczyniowego
(NATPOL) sposrdd prawie 2,5 tys. bada-
nych subiektywne trudnosci ze snem dekla-
rowato az 50,5% uczestnikow. Takze w tym
badaniu odsetek zaburzen snu wsréd ko-
biet byt wyzszy (58,9%) niz wséréd mez-
czyzn (41,4%). Subiektywne zaburzenia
snu zadeklarowato 50,9% oséb miedzy 60.
a 79.rz.iaz 74,8% kobiet. Wyniki badania
NATPOL potwierdzity wczesniejsze opraco-
wania epidemiologiczne dla populacji pol-
skiej w tym zakresie [2].

Dane z badan epidemiologicznych spra-
wity, ze zaburzenia snu uznaje sie obecnie
za jeden z tzw. problemoéw geriatrycznych,
o ztozonej etiologii i patogenezie, na ktorg
sktadajq sie czynniki biologiczne, medycz-
ne, $rodowiskowe i psychologiczne, tworza-
ce wzajemnie powigzane grupy tzw. czyn-
nikéow predysponujacych, wyzwalajacych
i utrwalajacych [5].

Charakterystyka zaburzen

rytmu snu i czuwania zwigzanych
z wiekiem

Zmiany charakterystyki snu w poszczegol-
nych dekadach zycia cztowieka pozostajg
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$cisle skorelowane ze zmianami w pozio-
mie endogennej melatoniny w poszczegdl-
nych porach doby. W efekcie obserwujemy
zachodzace w ciggu zycia cztowieka zmiany
w dtugosci, stabilnosci oraz proporcjach po-
szczegolnych faz snu. Typowe jest przede
wszystkim stopniowe sptaszczenie rytmu
wydzielania melatoniny i obnizenie jej po-
ziomu od ok. 54-75 pg/ml u 0sdb dorostych
do ok. 18-40 pg/ml u oso6b starszych, co
w piatej dekadzie zycia zaczyna by¢ juz wy-
raznie odczuwalne.

Najczestsze zmiany w rytmie okoto-
dobowym snu i czuwania w miare starze-
nia sie organizmu obejmujg m.in. trudno-
$ci w odpowiednio szybkim przechodzeniu
ze stanu czuwania w sen, czestsze i dtuz-
sze drzemki w ciggu dnia oraz coraz wcze-
$niejsze wstawanie. U wiekszosci pacjen-
téw obserwuje sie ponadto spadek ogdlne-
go zapotrzebowania na sen, skrécenie jego
catkowitego czasu, zmniejszenie ilosci cykli
NREM/REM z pieciu (facznie 500-600 min
u miodego, zdrowego cztowieka) do czte-
rech po 50. r.z.,, a po 65. r.z. - do trzech.
Powszechnym problemem jest réwniez wy-
dtuzenie tzw. czuwania $rédsennego (czy-
li wybudzania sie ze snu na koncu kazde-
go cyklu), z kilkudziesieciu sekund u ludzi
miodych (przez co fakt ten z reguty nie jest
zapamietywany) do nawet kilkunastu minut
u oso6b starszych, co jest zapamietywane.
Czestym problemem u o0sdb starszych jest
takze zwiekszona liczba krotkich wybudzen,
do ok. 15 na godzine, a u 0séb majacych
zaburzenia oddychania podczas snu nawet
do ponad 30 [5,4,6,7].

Wsrdd przyczyn stopniowego ostabiania
systemu melatonergicznego wraz z wiekiem
najczesciej wymienia sie wapnienie szyszyn-
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ki, zaburzong percepcje Swiatta (zwyrodnie-
nie nerwu wzrokowego lub komdrek zwojo-
wych), uszkodzenie jadra nadskrzyzowanio-
wego oraz zmiany neurohormonalne (np.

ograniczajace ilo$¢  snu

lekwpolsce.pl

u 0s6b starszych, podstawg farmakotera-
pii jest podawanie egzogennej melatoni-
ny. Uzupetnianie niedoboréw tego hormo-
nu nie tylko skraca czas zasypiania, ale

takze poprawia jakosc

wolnofalowego zmniejsze-
nie wydzielania hormonu
wzrostu, utrudniajace za-
sypianie wieczorne pod-
wyzszenie poziomu korty-
zolu czy podwyzszenie ste-
zenia interleukiny-6, wpty-

Wedtug aktualnie obowigzujacych
standardow leczenia zaburzen ryt-
mu snu i czuwania (2017 r.) oso-
bom starszym zaleca sie perma-
nentne stosowanie wysokich da-
wek melatoniny (5 mg).

snu, co decyduje o prze-
wadze tego postepowa-
nia nad stosowaniem kla-
sycznych srodkéw nasen-
nych z grupy benzodiaze-
pin oraz popularnych zio-
towych lekéw OTC i suple-

wajace na pogorszenie ja-
kosci snu i czasu jego trwania). Sposrod
czynnikdw egzogennych duzy wptyw na ja-
ko$¢ snu 0sdb starszych majg ponadto czyn-
niki takie jak zmniejszona ekspozycja pacjen-
tow na $wiatto, przyjmowanie niektdrych le-
kéw (np. beta-adrenolitykdw), obnizona ak-
tywno$c¢ fizyczna oraz czynniki socjologiczne,
spofeczne i ekonomiczne (utrata bliskich, za-
toba, problemy finansowe itp.) [5,4].
Konsekwencje zaburzenia snu sg powaz-
ne i obejmujg m.in. ostabienie odpornosci,
hustawki emocjonalne (rozdraznienie, wy-
buchy gniewu, fatwos¢ irytacji), zwiekszo-
ng podatno$¢ na choroby ukfadu krazenia
i uktadu pokarmowego, nadwage, otytosc
oraz zwiekszone ryzyko spowodowania wy-
padkéw komunikacyjnych. Zaleca sie zatem
wdrozenie odpowiedniego postepowania ko-
rygujacego zaburzenia rytmu snu i czuwa-
nia, na ktdre skiada sie farmakoterapia, fo-
toterapia i terapia behawioralna [8,9,10].

Skutecznos¢ terapii melatoning

w zaburzeniach rytmu snu

u osob starszych

Poniewaz niedobdr endogennej melatoni-
ny jest skorelowany z zaburzeniami snu
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mentow diety, jedynie do-
raznie indukujgcych sen (dodatkowo za-
zwyczaj pozbawiony kluczowej dla regene-
racji fazy REM). Farmakokinetyka podawa-
nej doustnie melatoniny sprawia jednak,
ze kluczowe dla osiggniecia celow tera-
peutycznych jest zastosowanie odpowied-
nio duzych dawek hormonu, o Scisle okre-
$lonej godzinie - po podaniu doustnym lek
wchifania sie bowiem szybko, okres pottr-
wania wynosi zaledwie 3,5-4 h, a powstate
w watrobie metabolity sg catkowicie wyda-
lane w ciggu 12 h od jego przyjecia.
Wedtug aktualnie obowigzujacych stan-
darddw leczenia zaburzen rytmu snu i czu-
wania (2017 r.) osobom starszym zaleca
sie permanentne stosowanie wysokich da-
wek melatoniny (5 mg), nie po6zniej niz 6
godzin przed tzw. czasem punktu $rodka
snu. W przeciwnym razie jej dziatanie moze
przeciggna¢ sie na drugq potowe snu badz
nawet na czas po przebudzeniu, co powodu-
je opOznienie fazy snu i pogorszenie spraw-
nosci psychofizycznej w ciggu dnia. W przy-
padku gdy istnieje jednak koniecznos¢ za-
zycia melatoniny krdocej niz 6 godzin przed
$rodkiem snu, nalezy stosowaé mniejsze
dawki (1 mg lub 3 mg).
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Takie dawkowanie melatoniny jest moz-
liwe jedynie w przypadku stosowania pre-
paratéw jednosktadnikowych, najlepiej le-
kéw zawierajacych odpowiednie dawki me-
latoniny. Wykorzystanie w tym celu suple-
mentow diety lub lekow OTC, zawierajacych
w swoim sktadzie oprocz melatoniny takze
inne wyciagi i substancje uspokajajace i na-
senne, moze byC problematyczne, przede
wszystkim ze wzgledu na réznice w dawko-
waniu melatoniny i pozostatych sktadnikow.
Dodatkowo zawarte w nich dawki melatoni-
ny (do 1 mg) sq zbyt niskie jak na standar-
dy leczenia zaburzen rytmu dobowego i nie
pozwalajg na uzyskanie gtéwnego celu te-
rapeutycznego podawania tego hormonu,
czyli wskazania organizmowi godzin noc-
nych (przeznaczonych na sen) i stabilizacji
rytmu dobowego.

Decydujac sie na terapie melatoning na-
lezy ponadto mie¢ na uwadze, ze poprawa
jakosci snu z reguty nastepuje stopniowo,
a osiagniecie efektu terapeutycznego wy-
maga czasu [11,3,12].

Bezpieczenstwo terapii melatoning
w zaburzeniach rytmu snu u oséb
starszych
Konieczno$¢ dtugotrwatego przyjmowa-
nia wysokich dawek melatoniny budzi cze-
sto watpliwosci pacjentdw, tym bardziej
gdy jednoczesnie stosujq takze inne leki.
W $wietle uzyskanych dotad wynikéw ba-
dan, terapia melatoning uchodzi jednak
za bezpieczng, dobrze tolerowang, ktoéra
nie prowadzi do uzaleznienia. Osoby star-
sze majace nizsze wyrzuty nocne melato-
niny i zwigzane z tym problemy ze snem
powinny dtugotrwale przyjmowac melatoni-
ne 5 mg.
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Eksperci w najnowszych standardach
(styczen 2017 r.) leczenia zaburzen snu re-
komendujg, ze pacjenci powinni przyjmo-
wac produkty najwyzszej jakosci, czyli zare-
jestrowane jako produkty lecznicze OTC oraz
Rp. Suplementy diety nie sg wskazane w le-
czeniu zaburzen rytmu snu; dodatkowo nie
majg wystarczajacej ilosci melatoniny, a za-
warte z nich substancje ziotowe dziatajq tyl-
ko wyciszajaco i nie mogg przywroci¢ wtasci-
wego poziomu melatoniny.

Najpowazniejszym z
dziatan niepozadanych melatoniny w lecze-
niu zaburzen rytmu snu i czuwania byto nasi-
lenie problemoéw ze snem w przypadku przy-
jecia leku o niewtasciwej porze. Zbyt poz-
ne przyjecie duzych dawek moze spowodo-
wac problemy z pobudka i nadmierng sen-
nos$¢ w ciagu dnia, a takze negatywnie wpty-
wac na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw oraz
obstugiwania urzadzen mechanicznych. Za-
sada jest wiec taka, ze dawki 5 mg nale-
zy przyjmowac przed pdtnoca. Im pozniej-
sza pora nocy, tym dawka powinna by¢ niz-
sza. Mozliwe dziatania niepozadane melato-
niny obejmuja ponadto bdle i zawroty gtowy,
nudnosci oraz sennos¢. U oséb miodych nie
nalezy stosowac dtugotrwale wysokich da-
wek melatoniny (5-10 mg) ze wzgledu na jej
hamujacy wptyw na wydzielanie hormondw
ptciowych. To obostrzenie nie dotyczy jednak
0sdb starszych.

W praktyce nie obserwowano rowniez
istotnych klinicznie interakcji melatoniny
z innymi lekami, cho¢ wiadomo, ze fluwok-
samina, citalopram, omeprazol i lanzopra-
zol zwiekszajq stezenie melatoniny. W Swie-
tle obecnej wiedzy dtugotrwata farmakotera-
pia egzogenng melatoning u osdb starszych
uchodzi za postepowanie bezpieczne [4].

obserwowanych
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I Farmakoterapia

Postepowanie wspomagajace

w leczeniu zaburzen rytmu snu

i czuwania u osdb starszych
Skutecznos$¢ farmakoterapii egzogenng me-
latoning u osdb starszych wymaga rowniez
zadbania o szeroko pojetq higiene snu, ro-
zumiang jako eliminacja wszelkich czynni-
kow $rodowiskowych mogacych zaktdcac
nocny odpoczynek. Konieczna jest dbatosc
0 jak najwiekszg regularno$¢ w porach za-
sypiania i pobudki (réwniez w dni wolne od
pracy), a takze unikanie drzemek w cig-
gu dnia, ktére moga zmniejszac¢ zapotrze-
bowanie na sen w nocy. Wazne jest réw-
niez odpowiednie planowanie ekspozycji na
Swiatto, aktywnosci fizycznej i wszelkich za-
je¢ wymagajacych wysitku na godziny nie-
poprzedzajace bezposrednio snu, a takze
unikanie przekasek, napojow i preparatow
zawierajacych kofeine w godzinach popotu-
dniowych i wieczornych.

Poza eliminacjg czynnikdw zaktdcajacych
sen wskazane jest tez zadbanie o czynni-
ki $rodowiskowe promujace sen, takie jak
odpowiednie wyciszenie, zaciemnienie i nie-
przegrzewanie sypialni. Odradza sie rowniez
siegania po alkohol jako srodek utatwiajacy
zasypianie - nalezy mie¢ na uwadze, ze cho¢
utatwia on zasypianie, to jednak sptyca sen
i pogarsza jego jakos¢ [13,9].

Podsumowanie

Wzrost czestosci wystepowania zabu-
rzen rytmu snu i czuwania wraz z wiekiem
(szczegolnie widoczne w piatej dekadzie zy-
cia) jest skorelowane ze stopniowym obni-
zeniem poziomu endogennej melatoniny.
W efekcie u 0sob starszych obserwuje sie
zazwyczaj spadek ogodlnego zapotrzebowa-
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nia na sen, skrécenie jego czasu, zmniej-
szenie ilosci cykli NREM/REM, coraz wcze-
$niejsze pobudki, wydtuzenie czasu czuwa-
nia srodsennego, trudnosci w szybkim prze-
chodzeniu ze stanu czuwania w sen oraz
czestsze i dtuzsze drzemki w ciggu dnia. Pa-
cjentom rekomenduje sie state przyjmowa-
nie wysokich dawek egzogennej melatoniny
(5 mg), z jednoczesng fototerapig i wdro-
zeniem zachowania utatwiajacego zasypia-
nie oraz unikaniem czynnikéw go zaktdcaja-
cych (tzw. higiena snu). Terapia egzogenng
melatoning jest bezpieczna i nie prowadzi
do uzaleznienia, jednak jej skutecznosc jest
uzalezniona od przyjmowania odpowiednich
dawek o whaéciwych porach. o®
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