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PREGLEDNI RADOv| Infics
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Kljucne tocke

* Hipnotici ne lije¢e nesanicu, ali kratkoro¢no mogu ublaziti simptome.

* Prije pocetka uzimanja terapije, potrebno je utvrditi uzrok nesanice te ga
odgovarajuce lije¢iti, kada je to moguce.

* Hipnotici bi se trebali koristiti samo kratkoro¢no (2—4 tjedna); dugoroc¢na
redovita primjena dovodi do razvoja tolerancije, ovisnosti i ostalih nuspojava.

* Higijena spavanja, tchnike opustanja i psiholoske metode su u pacijenata s
nesanicom dugoroéno ucinkovitije od hipnotika.

* Nebenzodiazepinski hipnotici ("Z-lijekovi’) poput zopiklona, zolpidema i
zaleplona imaju sli¢na farmakoloska svojstva i profil nuspojava kao i benzo-
diazepini, ne nude mnoge prednosti te su skuplji od benzodiazepina.

* Melatonin je dostupan za lije¢enje primarne nesanice. Njegovo mjesto u
terapiji se jo$ treba odrediti, no ne dovodi do razvoja tolerancije ili ovisnosti.

UvVOD

Nesanica je jedan od najées¢ih poremedaja spavanja kojeg karakterizira nepri-
kladna duljina ili kvaliteta sna. Uklju¢uje poteskoce kod usnivanja, spavanja te ponov-
nog usnivanja nakon preranog budenja, a rezultira znacajnim smanjenjem kvalitete
zivota bolesnika te nepovoljno utje¢e na njegove kognitivne i mentalne sposobnosti
(1, 2). Nesanica je jedan od simptoma koji prate razlicite psihicke bolesti, kao $to su
manija i depresija, a moze biti povezana i s fizickim poremedajima, poput astme,
apneje i kroni¢ne boli (3). Najce$éi poremecéaji koji imaju za posljedicu razvoj nesa-
nice navedeni su u tablici 1.
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Tablica 1. Poremecaji koji za posljedicu imaju razvoj nesanice

Poremecaiji cirkadijalnog ritma

— nemogucnost usnivanja u Zeljeno vrijeme

— odgodena faza spavanja: problem s usnivanjem u Zeljeno vrijeme u trajanju od nekoliko
sati, a zatim problem s budenjem na vrijeme — ¢e$¢e kod mlade populacije

— napredna faza spavanja: te$ko se ostaje budan do Zeljenog vremena za odlazak na spavanje,
a zatim se javlja prerano budenje — ¢e$ée kod starije populacije

— poremedaji spavanja zbog rada u smjenama

Apneja u spavanju
— prituzbe na isprekidano spavanje; prisutna dnevna pospanost

— prisutnost simptoma apneje: hrkanje, gudenje ili dahtanje pri budenju, jutarnje glavobolje,
zamor ili pospanost, nokturija odnosno uéestalo budenje iz sna zbog mokrenja

Sindrom nemirnih nogu

— neugodan osjeéaj koji se javlja za vrijeme odmora, obi¢no &e$¢i noéu, a olak$an pokretom;
uzrokuje problem usnivanja i odrzavanja sna

Psihijatrijski poremecaji
— nesanica je éesto povezana s anksiozno$¢u i poremedajima raspolozenja, no moze biti
prisutna i kod drugih psihijatrijskih poremecaja; obi¢no se pogorava u pacijenata s vise

izrazenim psihijatrijskim poremedajima; svim pacijentima koji pate od kroni¢ne nesanice
trebala bi se utvrditi moguéa prisutnost psihijatrijskih poremecaja

Postoji vise klasifikacija poremecaja spavanja medu kojima se naj¢esée spominje
Internacionalna klasifikacija poremecaja spavanja (tablica 2.) (4). Nesanica u trajanju
od najmanje mjesec dana smatra se kroni¢nom te se dijagnoza primarne nesanice ili
nesanice kao posljedice neke druge kroni¢ne bolesti postavlja temeljem utvrdenih
uzro¢nika.

Cimbenici koji povecavaju vjerojatnost nastanka nesanice ukljuéuju stariju
zivotnu dob te su dvostruko ¢es¢i u zena nego u muskaraca (5). U skladu s navede-
nim, do dobi od 50 godina ¢etvrtina populacije nezadovoljna je svojim spavanjem,
pri ¢éemu se nakon 65. godine ucestalost pove¢ava na 30-40 %. Nesanicu mogu uzro-
kovati ¢imbenici koji pojacavaju aktivnost sustava budenja ili smanjuju aktivnost
sustava spavanja. Naj¢e$¢i uzroénici su kroni¢na bol, gastroezofagealni refluks, nekon-
trolirana astma ili vanjski poticaji poput buke, jake svjetlosti i ekstremnih tempera-
tura. Anksioznost takoder moze usporiti proces usnivanja kao posljedica emocionalne
napetosti (2). Teskoce pri usnivanju mogu biti izravna posljedica stimulirajuéeg dje-
lovanja kofeina, nikotina, teofilina, nekih antidepresiva, levotiroksina i antimuskari-
nika. Nadalje, pacijenti nerijetko koriste alkohol kao pomo¢ pri usnivanju. No, alkohol
moze uzrokovati poremecaj spavanja u drugom dijelu no¢i kada mu se koncentracija
u krvi smanji. Dugotrajna uporaba alkohola moze dovesti do kroniéne nesanice koju
ni apstinencijom nede biti mogude rijesiti (6).
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Tablica 2. Kriteriji za dijagnosticiranje nesanice

A - jedan ili viSe od sljedecih simptoma:
— problem s usnivanjem

— problem s odrzavanjem sna

— prerano budenje

— neregenerirajudi san

B - poteskoce sa spavanjem iako postoje dobri uvjeti za spavanje

C — barem jedan od sljedecih simptoma koji se javljaju danju, a koji je povezan s poteSko¢ama
nocnog spavanja

umor ili malaksalost

problem s paznjom, koncentracijom ili paméenjem
— slabi rezultati u $koli ili na poslu

— poremedaj raspolozenja ili iritabilnost

dnevna pospanost

slaba motiviranost, manjak energije i inicijative

sklonost greskama ili nezgodama

tenzijske glavobolje ili gastrointestinalni poremedaji

zabrinutost zbog spavanja

A + B + C = nesanica

Nesanica utjece na smanjenje ucinkovitosti u svakodnevnom Zivotu, narusava-
nje kvalitete Zivota, smanjenje radnog ucinka, a u starijih osoba povezana je s ve¢com
pojavom nezgoda i padova. Velik je teret za pacijente i za Citav zdravstveni sustav o
¢emu svjedoce njeni udinci na smanjenje kvalitete Zivota te na psiholoske, profesio-
nalne i gospodarske aspekte (6).

TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

Nefarmakologke mjere

Svako lije¢enje nesanice treba zapoceti kognitivno-bihevioralnom terapijom
(KBT) koja ukljucuje tehnike relaksacije, uskradivanje sna, promjenu i prilagodbu
zivotnih navika (‘higijena’ spavanja), kognitivnu terapiju koja ima za cilj odagnati
strah od posljedica nesanice te terapiju kontrole stimulusa (npr. odlazak na spavanje
uvijek u isto vrijeme, izbjegavanje drijemanja itd.) (6, 7). Navedene terapije mogu se
koristiti samostalno, premda se preferira kombinirani pristup zbog djelovanja na vise
aspekata nesanice. Nefarmakoloska terapija pomaze pacijentu brze zaspati te pobolj-
$ati kvalitetu spavanja. KBT uéinkovit je nacin lije¢enja nesanice te se moze provoditi
individualno ili u malim skupinama. Pronadeno je da je u kratkotrajnom lije¢enju
dugotrajne nesanice KBT jednako ucinkovita kao i terapija lijekovima. Stovise,
povoljni u¢inci KBT zadrzavaju se i nakon lije¢enja ovim pristupom. No, nepoznato
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je jesu li dugoro¢ni u¢inci KBT povoljniji od intermitentne uporabe hipnotika te jesu
Ii dugoro¢ni uéinci kratkotrajne uporabe hipnotika vise ili manje povoljni od KBT-a

7).

Farmakoterapijske moguénosti
Hipnotici

Hipnotici su lijekovi koji mogu ukloniti samo simptome nesanice. Iako su ¢esto

djelotvorni kod kratkotrajne nesanice, ne mogu ukloniti uzrok problema. Propisiva-

nje hipnotika je veoma uéestalo i ako se primjenjuju racionalno, mogu uvelike pobolj-

$ati kvalitetu Zivota. Ve¢ se desetlje¢ima raspravlja o svojstvima koje bi trebao imati

jedan idealan hipnotik (slika 1.) (7). No, do danas takav hipnotik nije razvijen. Svi

poznati hipnotici djeluju kao depresori sredi$njeg zivéanog sustava koji inhibiraju i

mehanizme pobudljivosti i mehanizme spavanja. Zbog toga ne induciraju normalan
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san i esto za nuspojavu imaju dnevnu sedaciju te povratak nesanice nakon odvikavanja
od lijeka. Nisu pogodni za dugotrajniju upotrebu, jer izazivaju toleranciju i ovisnost.

Nakon §to su prvi put uvedeni u uporabu 60-tih godina proslog stoljeca, benzo-
diazepini se smatraju lijekom izbora u lije¢enju nesanice. Od ostalih terapijskih
moguénosti u Republici Hrvatskoj (RH) odobreni su nebenzodiazepinski lijekovi
(tzv. »Z-lijekovi«), melatonin i biljni pripravci (ekstrake valerijane te ekstrake valeri-
jane i hmelja) (tablica 3.). Ramelteon (agonist receptora za melatonin), suvoreksant

Tablica 3. Terapijski pristup lijecenja nesanice prema Registru lijekova u Republici Hrvatskoj 2014. godine

@
INN* Dnevna = = § g Neke najéeSce nuspojave
(Naziv lijeka) doza (mg) = < £ 5 ! po)
S £ =] =
< - = S

Derivati bezodiazepina
flurazepam 15-30  40-100 Da  Da Pospanost, anksioznost,
(Fluzepam) nekoordinirani pokreti,

mucnina, glavobolja
midazolam 15 1,5-2,5 1 Da  Da Uznemirenost, razdrazljivost,
(Dormicum, emocionalni poremedaj,
Midazolam) agresivnost
nitrazepam 5 24 Da  Da Smanjena pozornost, mi§i¢na
(Cerson) slabost, konfuzija, umor,

glavobolja
Lijekovi srodni benzodiazepinima — "Z-lijekovi’
Zolpidem 5-10  1,5-3,5 1-3 Da  Da Halucinacije, pospanost
(Lunata, Sanval, tijekom dana, glavobolja,
Zolsana, Zonadin) proljev,
Zaleplon (Zan) 5-20 1-2 Da  Da Amnezija, dismenoreja
Agonisti melatoninskih receptora
melatonin 0,5-10  0,5-2 Ne  Ne nepoznato
(Circadin)
Ostali hipnotici i sedativi
ekstrake valerijane 35 +17,5 +  nije nepoznato
(Persen) 17,5 poznato
ekstrakt valerijane 160 + 40  nije nepoznato
i hmelja (Cirkulin poznato

Valerijana, Valeral)

U dugodjelujuée benzodiazepine ubrajaju se lijekovi s dugim poluvremenom eliminacije
(flurazepam, nitrazepam), dok su kratkodjelujuc¢i benzodiazepini lijekovi s kratkim
poluvremenom eliminacije (midazolam).
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(antagonist oreksinskih receptora), doksepin (tricikli¢ki antidepresiv) i prometazin
(antihistaminik) u nekim su zemljama odobreni za lije¢enje nesanice. Ostali najéesée
upotrebljavani lijekovi koji za ovu indikaciju nemaju odobrenje (off-label) ukljucuju
antidepresive, antipsihotike i antikonvulzive. Brojni dodaci prehrani se takoder kori-
ste kao pomo¢ pri lije¢enju nesanice te ¢emo kasnije u tekstu skrenuti pozornost na
L-triptofan, pripravak ¢iji se hipnotski u¢inak izucava ve¢ duzi niz godina.

Farmakoloska svojstva hipnotika

Znacajno farmakolosko djelovanje benzodiazepina je anksioliticko, hipnoticko,
misi¢no-relaksirajuce i antikonvulzivno (2). Djeluju preko specifiénih benzodiazepin-
skih receptora, koji su najbrojniji u limbi¢kom sustavu, hipotalamusu, malom mozgu
i corpus striatumu.

Benzodiazepinski ili GABA receptori su ionotropni receptori za y-aminoma-
sla¢nu kiselinu smje$teni u svim regijama mozga ukljucujuéi i lateralnu preopticku
regiju koja kontrolira spavanje (11). GABA, receptori su transmembranski proteini
koji se sastoje od 5 proteinskih podjedinica izmedu kojih se nalazi kanal selektivno
propustan za ione klora. Aktivno mjesto na GABA, receptorskom kompleksu je
vezno mjesto za GABA-u. Kompleks sadrzi i dodatna alosteri¢ka vezna mjesta za lije-
kove koji moduliraju receptor, npr. vezno mjesto za benzodiazepine, nebenzodiaze-
pine, barbiturate, etanol i drugo (slika 2.). Vezanjem za jednu od podjedinica GABA
receptora gama-aminomasla¢na kiselina povecava propusnost kloridnih kanala koji

crr

GABA

GABA

benzodiazepini
flumazenil

izvanstani¢no .
zolpidem

barbiturati

unutarstani¢no

ionski kanal

Slika 2. Model makromolekularnog kompleksa GABA,,
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su vezani za receptor (GABA,) ili inhibira voltazno-vezane kalcijeve kanale, smanju-
juci oslobadanje transmitora uz poveéano otvaranje kalijskih kanala, ¢ime smanjuje
postsinapti¢ku podrazljivost (GABAp) i reducira aktivnost u mozgu $to dovodi do
sedacije, odnosno indukcije spavanja (12).

Endogeni melatonin se uglavnom sintetizira u epifizi i predstavlja pouzdan mar-
ker za cirkadijalne promjene kod ¢ovjeka. Cirkadijalni ritam spavanja i budnosti kon-
trolira suprakijazmaticka jezgra koja se nalazi u hipotalamusu i koja sadrzi MT) i
MT, receptore. Vezanjem melatonina za MT | i MT), receptore moze se regulirati san
po fazama (slijedovi budnosti i spavanja) mijenjajuci ljudski cirkadijarni ritam (1, 13).

Smatra se da farmakolosko djelovanje valerijane moze biti ili preko djelovanja
GABA receptora ili preko adenozin i SHT-5a receptora (14, 15, 16, 17) premda
mehanizam djelovanja nije jo§ u potpunosti razja$njen (20).

Farmakoterapijske moguénosti — benzodiazepini i »Z-lijekovi«

Benzodiazepini i »Z-lijekovi« su i dalje najées¢e propisivani hipnotici. Indicirani
su samo u slucajevima kad su poremecaji teski, onesposobljavaju ili dovode pojedinca
u stanje krajnje iscrpljenosti. Preporucuju se kod svih vrsta nesanice za koje je karak-
teristi¢no tesko uspavljivanje, cesto budenje tijekom noéi ili prerano jutarnje budenje.
Skraéuju vrijeme usnivanja, produljuju trajanje i kvalitetu sna te smanjuju razdoblja
budnosti nakon usnivanja. Medusobno se znacajno razlikuju u jacini (ekvivalentne
doze) te u brzini eliminacije, a samo neznatno po klinickom u¢inku. U RH svi su
hipnotici indicirani samo za kratkoro¢no lije¢enje nesanice, za razliku od nekih dru-
gih zemalja gdje to nije slucaj.

Simptomatsko lije¢enje nesanice treba zapoceti tek nakon pazljive procjene
bolesnikova stanja, tj. identificiranja i lije¢enja poremecaja u podlozi. Ako je nesanica
prisutna nakon 7 do 10 dana lije¢enja, treba provjeriti postoji li mozda primarni psi-
hijatrijski ili fizi¢ki poremecaj, s obzirom da su pogorsanje nesanice ili pojava novih
poremecaja misljenja ili ponasanja mogudce posljedice neprepoznatoga psihickog ili
fizickog poremedaja. Lijecenje treba biti ograni¢eno na $to kraée razdoblje (najvise 4
tjedna, u $to je uklju¢eno i vrijeme postupnog smanjivanja doza), dok je za dulje
lijecenje potrebno ponovno prosuditi ozbiljnost simptoma i bolesnikovo stanje. Kori-
sno je na pocetku lije¢enja naglasiti bolesniku da se radi o kratkotrajnoj primjeni
lijeka i precizno objasniti kako ¢e se postupno smanjivati doza te da lije¢enje do 4
tjedna u pravilu ne uzrokuje teskoce. Nakon dugotrajnijeg lijecenja, terapiju treba
prekinuti postupno, brzinom koju pacijent moze tolerirati. Brzina prekida lije¢enja
ovisi 0 pocetnoj dozi benzodiazepina, trajanju primjene lijeka i pacijentovu klini¢-
kom odgovoru. Pacijenti koji su kratkotrajno primjenjivali benzodiazepine (samo
2—4 tjedna) obi¢no mogu prekinuti lije¢enje unutar 2—4 tjedna. No, u pacijenata koji
su dugotrajno koristili benzodiazepine postupak prekida lije¢enja bit ¢e puno duzi.
Postupak smanjivanja doze moze se izvesti u nekoliko koraka: jedna osmina doze
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(raspon od jedne desetine do jedne ¢etvrtine) svaka dva tjedna. Postupak smanjivanja
doze do potpunog ukidanja lijeka moze trajati od 4 tjedna do vise od godine dana te
se prilagodava svakom pojedinom pacijentu (8). Predlozeni protokol ukidanja tera-
pije nakon dugotrajnijeg lije¢enja benzodiazepinima nalazi se u tablici 4.

Tablica 4. Protokol ukidanja terapije nakon dugotrajnijeg lijecenja benzodiazepinima

1. postupno kroz tjedan dana prebaciti pacijenta na ekvivalentnu dozu diazepama* koju se
preporuca uzeti navecer
N.B. Neki pacijenti preferiraju ukidanje svog benzodiazepinskog hipotika bez prebacivanja
na diazepam. Ne postoje objavijeni dokazi o ucinkovitosti ove metode, no u klinickoj praksi
se uspjesno provodi.

2. smanjiti dozu diazepama za 1-2 mg svaka 2—4 tjedna (u pacijenata koji uzimaju visoke
doze benzodiazepina, inicijalno se preporuca smanjenje u koracima od 1/10 do 1/4 doze
svakih 1-2 tjedna); ako se pojave neugodni simptomi ustezanja, nastaviti s tom dozom
dok se simptomi ne smanje

3. nastaviti sa smanjivanjem doze diazepama svaka dva tjedna, ako je potrebno u manjim
intervalima koje treba prilagoditi poéetnoj dozi i trajanju terapije u rasponu od 500 pg
(Cetvrtina tablete od 2 mg) do 2,5 mg. Pri kraju postupka ukidanja terapije prikladne
su doze od 500 pg; potom prestati s terapijom

*Diazepam je jedan od benzodiazepina s najduljim poluvremenom eliminacije §to omogucéuje
postupan pad koncentracije lijeka u krvi i posljedi¢no postupnu prilagodbu organizma na sve
manje koncentracije lijeka u krvi. Priblizne ekvivalentne doze diazepamu 5 mg; =alprazolam
250 pg; =flurazepam 7,5-15 mg; =lorazepam 0,5-1 mg; =nitrazepam 5 mg; =oksazepam 10 mg;
=midazolam 5 mg; =bromazepam 2,5-3 mg

Tijekom postupnog ukidanja terapije benzodiazepinima, Z-lijekovi se ne bi
smijeli koristiti budu¢i da su sa zopiklonom i zolpidemom zabiljezeni slucajevi razvoja
ovisnosti, simptoma ustezanja i pove¢anja doze. Ostali lijekovi, poput antihistaminika,
antidepresiva i antipsihotika u niskim dozama se u ovom razdoblju takoder ne bi smjeli
koristiti zbog povecanog rizika od depresije sredi$njeg Zivéanog sustava. Postupak uki-
danja terapije nakon dugotrajnijeg lije¢enja Z-lijekovima nalazi se u tablici 5.

Simptomi ustezanja se nakon dugotrajnijeg lije¢enja benzodiazepinima obi¢no
povuku tijekom 6-18 mjeseci od zadnje doze lijeka. Nekim pacijentima ¢e oporavak
biti brzi, dok ¢e drugima trajati duze.

Malo je dostupnih podataka o ucinkovitosti i neskodljivosti benzodiazepina tije-
kom njihove dugotrajne primjene. Prema zadnjim »Smjernicama za lije¢enje nesa-
nice, parasomnija i cirkadijanih poremecaja ritmac, Britanske udruge za psihofarma-
kologiju, preporuke za dugoro¢no farmakolosko lijecenje isticu da je dugotrajna
primjena moguca kada je to klinicki indicirano te da ovisno o tijeku bolesti, okolno-
stima Zivota i suglasnosti bolesnika. Prekid bi trebalo pokusavati svakih 3 do 6 mjeseci
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Tablica 5. Protokol ukidanja terapije nakon dugotrajnijeg lijeéenja Z-lijekovima

1. prepoloviti dozu lijeka

2. uputiti pacijenta da nakon 1-2 tjedna prestane s primjenom te doze, ovisno o teZini
simptoma ustezanja

3. ako simptomi ustezanja budu prisutni i nakon 2 tjedna, pacijent bi trebao ostati na toj
niskoj dozi dok se simptomi u potpunosti ne povuku

Prilagodeno prema »Benzodiazepine & ‘Z-drugs withdrawal protocok, NHS Northamptonshire.
Dostupno na www.neneccg.nhs.uk/resources/uploads/files/benzodiazepine_protocol. pdf

ili u redovitim intervalima. Intermitentno koristenje bi trebalo pokusati ako je
moguce (7). Nadalje, ameri¢ke smjernice dodatno navode kako nam nedostaju empi-
rijski dokazi temeljem kojih bi mogli procijeniti koje lijekove koristiti za dugoroénu
nesanicu, bilo same ili u kombinaciji s KBT te koje su specifi¢ne karakteristike ove
skupine pacijenata (19). Ako je lije¢enje nuzno nastaviti duze od 4 tjedna, to se ne bi
trebalo smatrati odstupanjem od dobre klini¢ke prakse, premda je budno motrenje
mogucih $tetnih dogadaja tijekom perioda lije¢enja neophodno (9).

Premda se strukturalno razlikuju od benzodiazepina, “Z-lijekovi’ se takoder vezu
na benzodiazepinsko vezno mjesto na GABA,-receptorima te imaju neka, iako ne
sva, farmakoloska svojstva benzodiazepina. Trenutno su dostupna tri ‘Z-lijeka’ (zale-
plon, zolpidem i zopiklon) koja su indicirana samo za lije¢enje nesanice. ‘Z-lijekovi’
su inicijalno bili razvijeni s ciljem prevladavanja nuspojava benzodiazepina (npr. pos-
panost iduéeg dana, ovisnost, simptomi ustezanja), no postojeci dokazi nisu jasno
pokazali njihove prednosti. Prema »Smjernicama o upotrebi zaleplona, zolpidema i
zopiklona u kratkoro¢nom lije¢enju nesanice« britanskog Nacionalnog instituta za
zdravlje i izvrsnost skrbi, ‘Z-lijekovi’ se smatraju prikladnima za lije¢enje teske nesa-
nice te bi se trebali propisivati isklju¢ivo u kratkim vremenskim razdobljima, sukladno
ovlastenim indikacijama (10). U nedostatku dokaza o razlici u ué¢inkovitosti izmedu
zaleplona, zolpidema, zopiklona ili kratkodjelujucih benzodiazepina trebao bi se pro-
pisati najjeftiniji lijek (10). Nadalje, preporuca se da bi prebacivanje s jednog na drugi
Z-lijek’ trebalo provoditi samo kad pacijent iskusi nuspojavu isklju¢ivo vezanu za
odredeni lijek. Pacijentima koji nisu postigli zadovoljavajuéi terapijski odgovor na
jedan od ‘Z-lijekova’ ne bi trebalo propisivati drugi “Z-lijek’ (10).

Prekid terapije benzodiazepinima mora biti postupan da bi se smanjio rizik od
simptoma ustezanja. Navedeni koraci se mogu koristiti kao pomo¢ pri ukidanju tera-
pije, no protokol mora biti prilagoden pacijentovim individualnim potrebama.

Melatonin

Melatonin je indiciran kao monoterapija za kratkotrajno lijeéenje primarne
nesanice koju karakterizira losa kvaliteta sna, u pacijenata u dobi od 55 ili vise godina
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starosti. Prirodni je hormon koji se proizvodi u epifizi i ima ulogu reguliranja cirkadi-
jalnog ritma spavanja. Pocinje se luéiti pojavom mraka i nastavlja sve do pojave prvog
danjeg svjetla. Lucenje melatonina se smanjuje s godinama sto je jedan od uzroka nesa-
nice u starijih osoba (2). Melatonin se moze uzimati jedanput dnevno kroz trinaest
tjedana. Za razliku od vedine drugih hipnotika, uzimanje melatonina ne dovodi do
tolerancije, zlouporabe niti do sedacije iduéeg dana. Primijenjen s drugim hipnoticima
poput benzodiazepina ili “Z-lijekova’ moze pojacati njihova sedativna svojstva (1).

Vadlerijana

Valerijana je visegodisnja biljka podrijetlom iz Azije i Europe koju su kao biljni
lijek koristili jo§ stari Grci i Rimljani, dok je njen terapijski u¢inak prvi opisao Hipo-
krat. Galen je propisivao valerijanu kao lijek za nesanicu jos u drugom stolje¢u. Vale-
rijana je tradicionalni biljni lijek koji se koristi za ublazavanje blagih simptoma stresa
i kao pomo¢ kod nesanice. Mchanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen.
Poznato je da djeluje na metabolizam GABA-¢ kao i na metabolizam melatonina $to
objasnjava njegovu ucinkovitost. Razli¢ite su studije pokazale da primjenom pri-
pravka s valerijanom dolazi do poboljsanja usnivanja kao i duljine trajanja sna (11).
Pripravak koji sadrzi suhi ekstrakt korijena odoljena (Valeriana officinalis L.) i cvijet
uzgojenog hmelja (Humulus lupulus 1.) Cesto se u fitoterapiji koristi za navedeno
indikacijsko podrudje. Premda tocan mehanizam djelovanja pojedinih biljaka jos u
potpunosti nije razjasnjen, u¢inci kombinirane primjene odoljena i hmelja se nado-
punjuju i kod lije¢enja nesanice olaksavaju usnivanje.

L-triptofan

Primjena L-triptofana u lije¢enju nesanice i depresije intenzivno se proucavala u
vremenu od 1960. do 1980. godine. Ova esencijalna aminokiselina se u organizmu
metabolizira u serotonin. Za razliku od serotonina, prolazi krvno-mozdanu barijeru
te pridonosi porastu koncentracije ovog neurotransmitera u mozgu. Podaci o klini¢-
koj uéinkovitosti primjene L-triptofana u lije¢enju nesanice su kontradiktorni i treba
ih uzimati s oprezom, osobito zbog ¢injenice da neke studije nisu ukljucivale kon-
trolne skupine bolesnika. Smatra se da L-triptofan nakon uzimanja uzrokuje pospa-
nost te tako olaksava usnivanje, no ne djeluje znacajno na kvalitetu sna. Stoga se
njegova primjena preporuca samo u slu¢ajevima blage nesanice, koja nije povezana s
drugim bolestima ili psihickim poremecajima (21). Pripravak je dostupan u ljekar-
nama kao dodatak prehrani, uz dodatak melatonina i/ili vitamina B-kompleksa. Pri-
mjenu visokih doza ovog pripravka, kao i njegovu istodobnu primjenu s antidepresi-
vima treba izbjegavati zbog opasnosti od serotoninskog sindroma.

Nuspojave djelovanja hipnotika
Ve¢ nakon nekoliko tjedana terapije visokim dozama benzodiazepina moguca
je pojava fizicke i psihicke ovisnosti (18). Tome su osobito skloni bolesnici s
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anamnesti¢kim podacima o alkoholizmu ili zlouporabi lijekova te bolesnici s izraze-
nijim poremedajima li¢nosti. U takvih je bolesnika potrebno redovito praéenje, izbje-
gavanje rutinskog izdavanja ponovljivih recepata te postupno prekidanje lijecenja
(tablica 4. i tablica 5.). Rizik od nastanka ovisnosti povecava se trajanjem lijecenja i
veli¢inom doze.

Nakon naglog prekida lijecenja, ¢ak i u bolesnika koji su uzimali terapijske doze,
mogu se pojaviti simptomi ustezanja ili fenomeni povrata (glavobolja, bolovi u misi-
¢ima, prestrasenost, napetost, razdrailjivost, smusenost, depresivnost, nemir, povratna
nesanica, preosjetljivost na buku i svjetlo) te je stoga potreban postupan prestanak
uzimanja. Pri prekidu terapije benzodiazepinima moze se ponovo pojaviti nesanica,
koja moze biti i teza nego prije pocetka lije¢enja — povratna nesanica. Povratna nesa-
nica je prolazan sindrom, a moze biti popra¢ena drugim reakcijama kao $to su npr.
promjene raspolozenja, tjeskoba i nemir. Simptomi ustezanja ili fenomeni povrata
¢e$ée su povezani s primjenom kratkodjelujuéih benzodiazepina pa je stoga pacijente
vazno obavijestiti o mogucnosti nastanka povratne nesanice da bi se smanjila anksio-
znost zbog takvih simptoma ako se pojave tijekom prekida primjene lijeka. Takoder,
pacijente treba upozoriti da je to prolazno stanje te da se 0 navedenom treba konzul-
tirati s lije¢nikom.

U starijih bolesnika valja imati u vidu poveéanu osjetljivost na lijekove, pa zbog
toga doze moraju biti prilagodene. Zbog miorelaksirajuéeg djelovanja u starijih osoba
povecan je rizik od padova s posljedi¢nim prijelomima vrata bedrene kosti, posebice
ako ustaju nocu (rizik poveéan s dugodjeluju¢im benzodiazepinima). Kratkodjelujuéi
benzodiazepini i benzodiazepinima srodni lijekovi (midazolam, ‘Z-lijekovi’) omogu-
¢uju usnivanje s manjim rizikom od nastanka sedacije idu¢i dan (engl. hangover effect
— »mamurnost«) te su pozeljniji u starijih bolesnika zbog manjeg rizika od padova i
posljedi¢nih lomova. No, ako je nesanica udruzena s dnevnom anksiozno$éu, upo-
treba dugodjelujuéih benzodiazepina (nitrazepam, flurazepam te diazepam od ostalih
benzodiazepina) uzeta nave¢er moze uéinkovito rijesiti oba simptoma, ali je bolesnike
potrebno nadzirati da bi se zbog nakupljanja lijeka sprijecilo predoziranje.

Nakon koristenja hipnotika u trajanju od nekoliko tjedana postoji mogucnost
razvoja tolerancije, odnosno smanjenja uspavljujuceg ucinka (8). Smatra se da je razvoj
tolerancije izrazeniji za antikonvulzivne i sedirajuce ucinke, nego za hipnoticke i ank-
sioliticke u¢inke benzodiazepina (9). Nije uobicajeno da pacijenti zbog razvoja tole-
rancije postupno povecavaju dozu hipnotika, no i to je zabiljezeno u nekih pacijenata,
posebice u onih s anamnestickim podacima o alkoholizmu ili zlouporabi lijekova.
Nekoliko je novijih dugoro¢nih placebom-kontroliranih istrazivanja pokazalo da je
razvoj tolerancije i ovisnosti moguce izbjeéi primjenom ezopiklona, temazepama i
ramelteona (nisu registrirani u RH) u trajanju od godine dana (7), dok za ostale
hipnotike istrazivanja nisu provedena. Prema preporukama nekih autora mnogi paci-
jenti mogu sasvim sigurno kratkoro¢no ili ‘prema potrebi’ uzimati benzodiazepine te
prestati s njihovom primjenom kada im vi$e nisu potrebni (7).
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U bolesnika s o$te¢enjem jetrene ili bubrezne funkcije te u bolesnika s kroni¢-
nom respiratornom insuficijencijom dozu valja primjereno smanjiti. Zbog moguéeg
antikolinergickog uc¢inka benzodiazepina, potreban je oprez u bolesnika s glauko-
mom zatvorena kuta (akutno stanje ili predispozicija). Pojacan oprez potreban je pri
primjeni benzodiazepina u bolesnika s anamnesti¢kim podacima ovisnosti o alkoholu
ili lijekovima. Ne preporucuje se istodobna primjena s drugim lijekovima koji izazi-
vaju depresiju sredi$njeg zivéanog sustava (SZS) ili alkoholom jer moze do¢i do pove-
¢ane depresije SZS-a.

Nadalje, benzodiazepinske hipnotike treba uzeti neposredno prije odlaska na
spavanje te bolesnik mora imati na raspolaganju barem 7 do 8 sati za spavanje. Ako
od uzimanja benzodiazepinskih hipnotika nije proslo barem 8 sati, zbog povecane
pospanosti zabranjeno je upravljati vozilima ili strojevima i obavljati druge vrste opa-
snih poslova.

Kod svih benzodiazepina iznimno moze do¢i do paradoksalne reakcije. Pojav-
ljuje se osobito u starijih osoba i djece. Pojave li se uznemirenost, uzrujanost, razdra-
zljivost, nasilnost, gnjev, hiperaktivnost i nesanica, lije¢enje treba prekinuti.

ZAKLJUCAK

Nesanica je jedan od naj¢esc¢ih poremeéaja spavanja koji utje¢e na smanjenje
ucinkovitosti u svakodnevnom Zivotu, narusavanje kvalitete Zivota, smanjenje radnog
ucinka te predstavlja velik teret kako za pacijente tako i za Citav zdravstveni sustav.
Prije uvodenja lijekova u terapiju trebao bi se utvrditi uzrok nesanice i na osnovu
toga odrediti nacin lije¢enja. Hipnotici su lijekovi koji mogu ukloniti samo simptome
nesanice. Jako su ¢esto djelotvorni kod kratkotrajne nesanice, ne mogu ukloniti uzrok
problema. Premda postoje spoznaje o razli¢itim nuspojavama, poput razvoja ovisno-
sti, tolerancije i sedacije idu¢eg dana, benzodiazepini i ‘Z-lijekovi’ su i dalje najéesce
propisivani hipnotici. Stoga je uloga ljekarnika u izbjegavanju rutinskog izdavanja
ponovljivih recepata, pruzanju savjeta o postupnom prekidanju lijecenja te nuspoja-
vama do kojih moze doéi primjenom tih lijekova.

Insomnia Pharmacotherapy
by J. Jablan, J. Kordovan, M. Jug, I. Mucalo
Abstract

Hypnotic drugs do not cure insomnia but can provide useful short-term symp-
tomatic treatment. Before starting medication, the primary cause of insomnia should
be investigated and treated appropriately where possible. Hypnotic drugs should only
be used short-term (2—4 weeks). One of the key concerns about the use of benzodia-
zepines is that many people develop tolerance to their effects, gain little therapeutic
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benefit from chronic consumption, become dependent on them (both physically and
psychologically), and suffer a withdrawal syndrome when they stop taking them.
Sleep hygiene, relaxation techniques and psychological methods are more appropriate
than hypnotics as long-term treatment for patients with insomnia. Non-benzodiaze-
pine hypnotics (»Z-drugs«) have similar pharmacological and adverse effects to ben-
zodiazepines, offer few advantages and are more expensive. A melatonin preparation
is available for primary insomnia. Its place in therapy is yet to be determined but it
does not cause tolerance or dependence.
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