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Abstract

Background: Z-drugs (zopiclone, zaleplon, and zolpidem) are commonly prescribed medicine
classes associated with a risk of abuse, dependence or withdrawal.

Objective: The purpose of our work is to review the current knowledge on the evidence for z-
drugs harms and estimate the prevalence of dispensed prescriptions.

Material and Methods: A literature review was conducted in PubMed database using the key
words: “Zolpidem”, “Z-drugs”, “Abuse”, “Dependence”

Results: According to our findings, zolpidem should be prescribed with the same caution as
BZDs, especially in patients with a history of drug abuse or in the elderly.

Conclusion: Psychiatrists and physicians should be aware of the misuse potential of zolpidem
and adopt measures restricting its use.

Keywords: zolpidem, z-drugs, abuse, drug misuse

Wprowadzenie

Leki Z (zolpidem, zopiklon, zaleplon) zostaly wprowadzone w latach 80 XX wieku w
celu leczenia bezsennos$ci. [1] W przeciwienstwie do doskonale juz znanych benzodiazepin czy
barbituranéw, miaty mie¢ niski potencjal naduzycia, uzaleznienia I wystgpowania dziatan
niepozadanych, takich jak uczucie nadmiernego zmeczenia nastepnego dnia czy zespot
odstawienny. [2] Zalecenie dotyczace stosowania zolpidemu obejmuja przyjecie minimalnej
dawki tuz przed snem. W literaturze opisano natomiast wiele przypadkéw zwigzanych z
naduzywaniem tego leku klasy “Z” - szczegolnie u osob starszych, 0sdb z zaburzeniami nastroju,
zaburzeniami lgkowymi czy u 0séb z tendencjami do naduzywania substancji psychoaktywnych.

[3]

Farmakologia, farmakodynamika, farmakokinetyka

Zolpidem to lek uspakajajaco-nasenny stosowany w leczeniu bezsennosci u dorostych.
Wystepuje zardbwno w postaci o natychmiastowym, jak I o przedtuzonym uwalnianiu. Preparaty
o natychmiastowym uwalnianiu (w dawce 5-10 mg) stosuje si¢ w leczeniu objawow zwigzanych
z opdznionym zasypianiem. Lek przyjmuje si¢ doustnie bezposrednio przed udaniem si¢ do
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t6zka, co najmniej 30 minut po positku I tylko wtedy jesli pacjent ma 7-8 godzin snu przed
powrotem do codziennej aktywnosci. Leczenie powinno trwac jak najkrécej, maksymalnie 4 tyg.
wiacznie z okresem stopniowego zmniejszania dawki lekow. [4]

Zolpidem nalezy do grupy zwigzkow imidazopirydynowych. [5] Jest agonistg receptora
benzodiazepinowego ale roézni si¢ strukturalnie od benzodiazepin. [6] W przeciwienstwie do
pochodnych benzodiazepiny taczacych si¢ ze wszystkimi typami receptora beznodiazepinowego
(omega-1, -2, -3), zolpidem wigze si¢ wybidrczo z receptorem omega-1, ktory jest czgscia
receptora zwanego GABA-A. Receptor GABA-A ma zdolno$¢ wigzania wielu substancji,
mi¢dzy innymi kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktory jest neuroprzekaznikiem
hamujacym. Zolpidem zwigksza hamujace dziatanie kwasu gamma-aminomastowego, poprzez
nasilenie zdolno$ci wigzania GABA z receptorem GABA-A, poprzez selektywny agonizm na
receptor benzodiazepinowy typu 1. Powoduje to zwigkszenie przewodnictwa chlorkow,
hiperpolaryzacje neuronéw 1 zahamowanie potencjalu czynnosciowego, co prowadzi do
zmniejszenia pobudliwosci neurondéw I zaobserwowania dziatania uspokajajacego I nasennego.
Dziatanie to jest odwracalne przez flumazenil - antagonist¢ benzodiazepin. Ze wzgledu na
wybidrczo$¢ do receptora omega-1, zolpidem zapewnia fazy snu glgbokiego (faza 3 1 4 snu
wolnofalowego). [6]

Zolpidem charakteryzuje si¢ wchtananiem dwufazowym. Po podaniu doustnym wykazuje
szybkie poczatkowe wchtanianie w przewodzie pokarmowym oraz wydtuzone stezenie w osoczu
powyzej 3 godzin po przyjeciu. Biologiczny czas pottrwania wynosi okoto 2,8 h.
Metabolizowany jest gldwnie przez enzym CYP3A4 a w mniejszym stopniu przez enzymy
CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6 I CYP2C19, dlatego nalezy bra¢ pod uwage mozliwe interakcje z
lekami bedacymi substratami badz induktorami tych izoenzymow.[7] Przeksztalcany jest do
nieaktywnych metabolitow, ktére wydalane sa w wigkszoSci przez nerki. [5]. Zaleca si¢
zmiejszenie dawki zolpidemu u pacjentow starszych a takze z chorobami nerek lub watroby. [6]

Dzialania niepozadane

Zolpidem, jak kazdy lek, ma wiele dziatah niepozadanych ktore moga wystapi¢ po zazyciu
preparatu. Dhugotrwale stosowanie przez kilka tygodni moze spowodowac tolerancje, czyli
zmniejszenie skuteczno$ci leku a takze duze ryzyko uzaleznienia psychicznego I fizycznego,
ktére wzrasta wraz z dawka I czasem leczenia. Nagle odstawienie moze spowodowacé pojawienie
si¢ tak zwanych objawdw odstawiennych, ktoére obejmujg bole glowy, mieséni, lek, pobudzenie,
drazliwos¢ a takze napady padaczkowe. Z powodu naglego odstawienia leku moze doj$¢ rowniez
do powstania zespotu z odbicia, czyli powrotu objawdw, z powodu ktorych lek zostat przepisany
(bezsennos¢, niepokoj, lek). Wykazano, ze dziatania niepozadane zwigzane z uzaleznieniem I
odstawieniem, stanowig az 11,35% wszystkich dzialan niepozadanych podczas stosowania
zolpidemu, dlatego aby ich unikna¢ zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki. [9]

W trakcie stosowania zolpidemu mogg wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z osrodkowym
ukladem nerwowym takie jak zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia pamigci,
dezorientacja, zawroty glowy, senno$¢. [10] Ponadto u pacjentow, ktorzy przyjeli zolpidem I nie
w pelni si¢ wybudzili, moze wystepowacé chodzenie we $nie, 1 inne podobne rodzaje zachowan,
takie jak prowadzenie pojazdow, przygotowywanie i spozywanie positkéw, prowadzenie
rozméw telefonicznych czy wspolzycie plciowe — polaczone z podzniejsza niepamigcig tych
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wydarzen. [11] Odnotowano 5 przypadkow zabojstw zwigzanych ze stosowaniem zolpidemu u
pacjentow ze wspolistniejagcymi zaburzeniami nastroju lub lekowymi, ktérzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne. [12] U niektérych pacjentéw po zastosowaniu leku moga pojawié si¢ takze
halucynacje, koszmary senne, somnambulizm, psychozy oraz napady szatu. [13] Stosowanie
duzych dawek (600-2000 mg dziennie) zolpidemu wigzalo si¢ z efektami psychostymulujagcymi,
takimi jak dobre samopoczucie, euforia, energia, czujno$¢, towarzyskos¢, gadatliwosé. [14,15]

Opis wybranych publikacji:

Przypadek kliniczny opisany przez G. Chiaro, A. Castelnovo i G. Bianco przedstawia
ciezkie 1 przewlekle naduzywanie zolpidemu w opornej na leczenie bezsenno$ci. 70-letnia
pacjentka cierpiala od 35 lat na pierwotng bezsenno$¢ i naduzywala leki nasenne, miewala
napady odstawienne. Byta kilka razy hospitalizowana w celu odstawienia lekow, lecz
bezskutecznie. W pewnym momencie pacjentka przyjmowata 1200 mg/d zolpidemu, co
odpowiada 120 tabletkom. Pomimo przyjmowania tak duzych dawek leku, pacjentka miata
problemy z zasypianiem, a stan ogdlny i neurologiczny pacjentki byl dobry, nie majaczyla i nie
miata depresji oddechowej. W czasie hospitalizacji wykonano polisomnografi¢ wideo (VPSG).
Badanie potwierdzito fragmentacje struktury snu, znaczne skrocenie czasu snu, jego wydolnos$¢ i
sen wolnofalowy oraz zwigkszong latencje snu REM. Nie wykryto nieprawidlowosci w
oddychaniu lub motoryce podczas snu. Drugi VPSG, wykonany 7 dni po pierwszym, nadal
wykazywat ciezka bezsenno$¢. Postanowiono catkowicie odstawi¢ zolpidem i stopniowo
zastagpi¢ go sertraling, klonazepamem 1 pregabaling. Po dwoch miesigcach zapis
jednotygodniowej aktygrafii wykazal normalizacje cyklu sen-czuwanie i silng poprawe
bezsennosci.

Z opisanego przypadku mozna wysung¢ wniosek, iz podczas stosowania zolpidemu moze
wystapi¢ uzaleznienie, a takze moze by¢ bezskuteczny w leczeniu bezsenno$ci niezaleznie od
dawki. U pacjentki nie zaobserwowano rowniez innych typowych dziatan obserwowanych u
innych pacjentow tj. uspokojenia, efektow psychostymulujacych, depresji oddechowej lub
majaczenia. By¢ moze zwigzane to jest z dlugotrwala tolerancja zolpidemu, a sama tolerancja,
jak rowniez skutecznos$¢, moga zaleze¢ od indywidualnych cech, takich jak ptec. [8]

Hockenhull J, Black JC, Haynes CM, Rockhill K, Dargan PI, Dart RC, Wood DM w
swojej pracy omowili rozpowszechnienie niemedycznego uzycia benzodiazepin oraz lekow Z (w
tym zolpidemu) w przeciggu roku w Wielkiej Brytanii. Niezbedne dane uzyskali za pomoca
ankiety internetowej “Non-Medical Use of Prescription Drugs” przeprowadzonej miedzy 23
marca a 23 kwietnia 2018 roku. W badaniu wzigto udziat 10 006 kwalifikujacych sie
uczestnikow, reprezentujacych 52 927 000 Brytyjczykow. Respondentdw zapytano czy
kiedykolwiek w swoim zyciu zazywali benzodiazepiny lub leki Z. Jesli odpowiedz byla
twierdzaca, pytano ich czy byto to uzycie z innego powodu niz zalecony przez lekarza, jaka
substancje stosowali oraz w jaki sposob ja nabyli. Szacowana czgsto$¢ niemedycznego uzycia
benzodiazepin i/lub lekéw Z w przeciagu 12 miesiecy w populacji Wielkiej Brytanii w wieku 16
lat lub starszej wynosita 1,2%, co odpowiada okoto 635 000 dorostych, a samych lekow Z (w
tym zolpidemu) 0,5% co odpowiada okoto 250 000 dorostych. Oszacowano ze pozamedyczne
stosowanie lekow Z jest czestsze wsrdd kobiet niz mezczyzn oraz czestsze wsrod osob ktore
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réwniez uzywaly nielegalnych narkotykéw, niz w populacji ogolnej. Leki byly nabywane
gléwnie bez recepty, najczesciej przyjmowane od kogo$ z rodziny lub kupowane przez internet.
Wspodtzazywanie heroiny byto najbardziej rozpowszechnione wsrdd osoéb, ktore niemedycznie
stosowaty tylko leki Z. Podsumowujac, badanie to pokazuje ze niemedyczne stosowanie lekow Z
jest istotnym problemem. Przez to ze leki nabywane sg bez recepty, a wigec bez wskazowek i
monitorowania ze strony lekarza niesie za sobg wiele niebezpiecznych konsekwencji w tym
wystapienia dziatan niepozadanych. [16]

Schifano, Chiappini, Corkery i Guirguis w swojej pracy w oparciu o zbiory danych o
dzialaniach niepozadanych lekéw dostarczanych przez Europejska Agencje Lekow (EMA) za
posrednictwem systemu EudraVigilance (EV) ocenili mozliwo$ci naduzywania, uzaleznienia
oraz odstawienia lekow Z (miedzy innymi zolpidemu). Analizujac bazy danych dziatan
niepozadanych kazdego leku Z, przeprowadzono analizy opisowe przypadkéw i obliczono
proporcjonalne wspotczynniki raportowania (PRR). Analiza obejmowata przypadki naduzywania,
niewlasciwego uzycia, uzaleznienia, skupiajac si¢ rowniez na przypadkach $miertelnych.
Sposrod catkowitej liczby dziatah niepozadanych zolpidemu 11,35% stanowilo te zwigzane z
problemami naduzywania, uzaleznienia, odstawienia i ocenione przez zglaszajacego jako
»podejrzane”. Najczes$ciej byly to ,zaburzenia zwigzane z zazywaniem lekoéw” (40%),
,przedawkowanie” (23,7%) i ,,celowe przedawkowanie” (16,7%). Zazwyczaj dotyczylo to
dorostych kobiet w wieku 18-64 lat. Odnotowano rowniez liczne jednoczesne stosowanie
zolpidemu z lekami na recepte (gltéwnie leki przeciwdepresyjne, benzodiazepiny, opioidy),
narkotykami (kokaing, amfetaming oraz konopig) a w szczego6lnosci z alkoholem. Zgloszono
nietypowe sposoby przyjmowania dozylnego, donosowego i podjezykowego. Czgstos¢ dziatan
niepozadanych ze skutkami $miertelnymi byla najwyzsza w poroéwnaniu z pozostalymi lekami
“Z”. 9]

Whioski:

Zolpidem, ktory mial by¢ bezpiecznym lekiem nasennym, okazatl si¢ lekiem o duzym
potencjale naduzycia. Moze rozwija¢ tolerancje, wskutek czego nie przynosi zamierzonych
efektow nasennych. Niektérzy pacjenci tacza zolpidem =z alkoholem, czy niektérymi
narkotykami, stosujac go rekreacyjnie w celu odurzenia. [9] U zdrowych osob dziatanie nasenne
odnotowuje si¢ juz po zazyciu dawki 5-10 mg, a najczestsze naduzywanie przez pacjentow
obejmuje dawki 60-2000 mg/dobg. Zazwyczaj po odstawieniu zolpidemu przyjmowanego w
dawkach powyzej 160 mg/dobe mozna bylo zaobserwowaé objawy odstawienne, napady
padaczkowe, wystapienie psychozy. [8] Publikowane w ostatnich latach badania dotyczace
bezpieczenstwa zolpidemu, utwierdzajg w przekonaniu, ze przepisywanie zolpidemu powinno
by¢ bardziej kontrolowane, zwlaszcza u osob, ktore lecza si¢ psychiatrycznie czy majg problemy
z naduzywaniem alkoholu czy innych $rodkéw psychoaktywnych. [8,9]
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