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Eszopiclone in the treatment of insomnia

Eszopiklon w leczeniu bezsennosci

Marek Jarema, Adam Wichniak

ABSTRACT

Insomnia is an important medical problem; its treatment
requires both nonpharmacological methods (education
and psychotherapy) and the use of hypnotic agents. The
benzodiazepine derivatives may be used as hypnotic
agents but their use is substantially limited. The alter-
native treatment includes so-called z-drugs, which means
nonbenzodiazepine hypnotic agents. Their mechanism of
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pharmacological action is a GABA-receptor agonism. In
general, these drugs improve the quality of sleep (sleep
latency, wake after sleep onset, number and duration of
awakenings, total sleep time). Contrary to the benzo-
diazepines they do not possess anti-anxiety, myorelaxant,
and anti-seizure properties, and are better tolerated.

Eszopiclone for the treatment of insomnia was not
available in Poland. It is not only effective in the treat-
ment of insomnia in comparison to placebo but is also
well tolerated. It may be used for a longer time than the
benzodiazepines - not only a couple of weeks but per
several months. Eszopiclone shortens the sleep latency,
decreases the number of wakes after sleep onset and in-
creases total sleep time. It improves the subjective eval-
uation of sleep by the patients, the quality of sleep and
functioning during the day. Its efficacy in the treatment
of insomnia in the elderly has also been proved. It is quite
well-tolerated and the most frequent side-effect of eszo-
piclone in the unpleasant taste.

STRESZCZENIE

Bezsenno$¢ jest waznym problemem medycznym, a jej
leczenie wymaga stosowania zaréwno metod niefar-
makologicznych (edukacji i psychoterapii), jak i po-
dawania lekéw nasennych. Leki bedace pochodnymi
benzodiazepiny moga by¢ stosowane jako leki nasenne,
jednak ich podawanie wigze sie z istotnymi ogranicze-
niami. Jako alternatywne leki nasenne coraz cze$ciej sa
stosowane tzw. zetki, czyli niebenzodiazepinowe leki
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nasenne. Ich mechanizm dziatania farmakologicznego
polega gléwnie na agonizmie wobec receptora GABA.
Ogélnie leki te poprawiaja jakoéé snu (utatwiaja zasy-
pianie, zmniejszaja liczbe wybudzeri nocnych i skracaja
ich czas oraz wydtuzaja czas snu). W odréznieniu od
benzodiazepin, nie maja dziatania przeciwlekowego,
rozluzniajacego miesnie ani przeciwdrgawkowego i sa
lepiej tolerowane.

Eszopiklon to lek, ktéry nie byt dotychczas dostepny
do leczenia bezsenno$ci w Polsce. Jest on nie tylko sku-
teczny w leczeniu tego zaburzenia snu, ale dodatkowo

Objective

The aim of this paper is to present the possibilities and
limitations of the use of eszopiclone in the treatment of
insomnia.

Literature review

Insomnia is considered a dyssomnia, i.e. a disorder where
the problem is sleep time (too short in this case). Insomnia
is often considered as the so-called diseases of affluence.
This is well based because the progress of civilisation fa-
vours sleep disorders. This is due, for example, to the need
to maintain attention for a long time in relation to longer
working hours and competition on the labour market.
In addition, modern lifestyles are conducive to stressful
situations, which may be responsible, among other things,
for the deterioration of sleep quality. It is estimated that
in Western countries 1/3 of the population reports 1 or
more symptoms of insomnia and 10% meet the diagnostic
criteria for this disorder (Lindberg et al. 2020).

Due to its duration, insomnia can be classified as: tran-
sient (related to a specific life situation, up to several days),
acute (up to several weeks) or chronic (over 1-3 months).
Due to the reason that causes insomnia, in the past it was
classified as primary or secondary, but nowadays the view
that it is more appropriate to divide it into primary and
coexisting with other disorders prevails. Such a division
is to emphasise that the treatment of the disorder itself
causing insomnia in its chronic form is usually insufficient
for full normalisation of the disturbed sleep (Wichniak and
Jarema 2018; Szelenberger and Skalski 2011). The inter-
national classification of sleep disorders (Sieminski et al.
2018) additionally distinguishes between psychophysio-
logical insomnia (in people with abnormal sleep habits and
beliefs that perpetuate insomnia), reactive (when a stress
factor occurs), paradoxical (the patient complains about
insomnia, but objective methods of assessment do not
confirm it), caused by the use of psychoactive substances,

jest dobrze tolerowany w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo. Moze by(¢ tez stosowany przed diuzszy okres
niz pochodne benzodiazepiny - nie kilka tygodni, ale
kilka miesiecy. Eszopiklon ulatwia zasypianie, zmniejsza
liczbe wybudzeni w nocy i wydtuza sen. Sprawia takze,
ze poprawie ulegajg subiektywne odczucia pacjentéw
dotyczace jakosci snu oraz funkcjonowania w ciggu dnia.
Wykazano tez jego przydatnos¢ w leczeniu bezsennosci
u 0s6b starszych. Jest do$¢ dobrze tolerowany, a najcze-
Sciej zgtaszanym objawem ubocznym jest nieprzyjemny
smak w ustach.

occurring in the course of somatic or mental illnesses and
idiopathic (without an identifiable cause, i.e. primary).

The diagnosis of insomnia is based on the patient’s
complaints about the disturbed sleep and the assessment
of the patient’s functioning and well-being during the
day. It is important to differentiate whether the patient
complains about difficulties in falling asleep (more than
30 minutes of waiting for sleep), waking up at midnight
(not related to the need to use the bathroom for example)
or waking up too early (in relation to the regime of the
day). The convention is that these disorders should occur
atleast 3 times a week during the last month. It should be
borne in mind that these parameters are assessed under
conditions conducive to sleep; noise, inappropriate am-
bient temperature, uncomfortable bedding, overeating,
stimulants, etc. can disturb sleep, but cannot constitute
the basis for the diagnosis of insomnia.

Sleep medicine uses objective methods to assess in-
somnia, such as actigraphy or polysomnography. These
methods allow an objective assessment of the quality of
sleep, which is important because most insomnia pa-
tients exaggerate their sleep problems. Therefore, it is
important how people close to the patients assess their
complaints (whether they confirm them or not). A useful
tool for the assessment of sleep disorders (which has
therapeutic qualities at the same time) is to keep a sleep
log, in which the patient records the time of going to bed,
the length of waiting for sleep, the number and total du-
ration of waking up during the night, the time of getting
up in the morning, and also assesses the quality of sleep.

Clinical scales, such as the Epworth Sleepiness Scale
and the Athens Insomnia Scale (Fornal-Pawlowska et al.
2011) are also useful methods for diagnosing sleep dis-
orders. The Insomnia Severity Index, ISI, (Bastien et al.
2001) is a valuable tool for assessing its severity.

Once insomnia is diagnosed, it should be treated.
In general, non-pharmacological and pharmacological
methods are available.

Non-pharmacological therapeutic methods are pri-
marily appropriate education of the patient, e.g. in terms
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of sleep hygiene. Specialised centres of sleep medicine
also recommend psychotherapy, primarily the cogni-
tive-behavioural therapy, which is now recommended as
the primary method of treatment of this disorder (Qa-
seem et al. 2016; Riemann et al. 2017). Sleeping medica-
tion should be used only in the treatment of short-term
insomnia and in those patients with chronic insomnia
in whom a significant severity of symptoms, patient
preferences or the incomplete effectiveness of non-phar-
macological interventions justify their use. It is worth
noting that patients who were prescribed sleeping med-
ication due to insomnia also expressed a desire to learn
non-pharmacological methods of sleep disorder therapy
(Kesselheim et al. 2019; Kuntz et al. 2019).

Pharmacological treatment of insomnia

Most patients start insomnia treatment with over-the-
-counter drugs, mainly herbal, such as extracts from va-
lerian, lemon balm, hop cones. These drugs have low effi-
cacy and when taken in large quantities, they may disrupt
psychomotor performance the next morning. Melatonin,
another over-the-counter drug, is recommended for
people with circadian rhythm sleep disorders, working
shifts or changing time zones, but also blind people. In
primary insomnia, melatonin rarely has a good effect.
However, there are reports of relatively good effect of
melatonin in schizophrenic patients suffering from
insomnia (Oliveira et al. 2019) and people with autism
spectrum disorders. In a form with a prolonged effect,
which is not available in Poland, it is also used in people
aged 55 and over (Wichniak et al. 2018).
Benzodiazepine derivatives (BDZ) are quite widely
used sleeping pills, although it should be remembered
that, in addition to the sleeping effect, they reduce mus-
cle tension, increase the seizure threshold and have an
anti-anxiety effect. BDZ registered for use as sleeping pills
are estazolam, flunitrazepam, lormetazepam, midazolam,
nitrazepam and temazepam. In the treatment of insomnia,
however, temazepam is recommended as a first-choice
drug (Sateia et al. 2017; Wichniak 2015). According to the
standards of pharmacological treatment of some sleep
disorders, BDZs are sometimes used in sleep disorders
because they have an initial high efficacy, act quickly, are
safe and well-tolerated (Wichniak 2015; Bierikowski et al.
2019). The latter requires a comment, because when using
BDZ in sleep disorders, attention must be paid to their po-
tential adverse effects on the respiratory centre (making
breathing difficult, increasing sleep apnoea), cognitive
function disorders (memory and attention), increasing
the risk of falls (especially in older people). Clinically, the
biggest problem is the risk of addiction and the problem
of withdrawal symptoms, including rebound insomnia.
An alternative to BDZ in the treatment of insomnia is
non-benzodiazepine sleeping pills (NBDZ). This name is
a bit awkward, so it is common to describe this group of

sleeping pills as “z-drugs”. This name is even sometimes
used in English literature to refer to these drugs. The main
mechanism of their pharmacological action is agonism of
GABA receptors, but this does not distinguish them from
BDZs, which have a similar mechanism of action. Despite
this similarity, BDZ can be distinguished from “z-drugs,”
because the latter act only on sleep (they have no anxiety,
anticonvulsant or muscle-relaxing effects) and are some-
times recommended in older people; BDZs in this popula-
tion of patients are not recommended. “Z-drugs” are also
different than BDZs in general by their shorter duration
of action (e.g. zopiclone has a half-life of 5-6 hours, eszo-
piclone 6 hours and diazepam even 20-50 hours), lower
risk of serious side effects and lower risk of substance
dependence. In the recommendations for the pharmaco-
logical treatment of insomnia for General Practitioners,
“z-drugs” are indicated as drugs to improve falling asleep
and staying asleep (Matheson et al. 2017).

Eszopiclone

Apart from “z-drugs” available so far in Poland: zaleplon,
zolpidem, zopiclone, in the United States eszopiclone is
also commonly used to treat insomnia. It is a drug from
the cyclopyrrolones group and it is a drug with a similar
chemical structure to zopiclone as it is its laevorotatory
isomer (Scharf et al. 2005).

In terms of structure, it is therefore different from
other sleeping pills: pyrazolopyrimidine, imidazopyri-
dine, barbiturates, benzodiazepine (Brielmeier 2006).
It affects the sleep parameters by binding to the GABA
receptor. The half-life is 6 hours, so it is similar to the
half-life of zopiclone. After intake, it is mainly metabo-
lised by the liver (through oxidation and demethylation)
and its metabolites are not active. Meals do not affect the
clinical effect of the drug.

The efficacy of eszopiclone has been evaluated in many
randomised clinical trials, that lasted, which is impor-
tant, not only for several weeks, but also in trials lasting
up to 6 months. This is one of the few sleeping pills reg-
istered to treat insomnia for such a long period of time.

In a 6-week trial, the efficacy and tolerance of eszop-
iclone administered in two doses (2 mg and 3 mg) were
evaluated compared to placebo in over 300 patients with
primary insomnia (Zamit et al. 2004). Patients were eval-
uated on the basis of polysomnographic examination
during the first, fifteenth and twenty-ninth night. Sub-
jective evaluation of sleep by the patients themselves at
the same time and additionally the last night (between
the 43" and 44" day of the study) was also analysed.
It was found that both doses of eszopiclone (2 mg and
3 mg) resulted in a significant reduction in sleep latency
compared to placebo. Active treatment (administration
of eszopiclone) also improved the quality of sleep com-
pared to placebo. The polysomnographic examination
showed that the sleep was significantly prolonged and
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lasted 7 hours or more in a slightly higher percentage
of patients taking 3 mg (67%) than in the group of pa-
tients receiving 2 mg of eszopiclone; the percentage of
patients meeting this criterion and receiving placebo was
significantly lower (37%). Another parameter indicating
abetter effect of the eszopiclone than the placebo was the
reduction in the number of waking up from sleep. The
patients’ subjective feelings about the quality and depth
of sleep were consistent with the objective analysis of the
examined criteria. After the end of the trial (and with-
drawal of eszopiclone and placebo) no rebound (relapse
of insomnia) was observed. Also the study of psycho-
motor performance did not show any deterioration after
treatment compared to the pre-treatment evaluation.
In the assessment of treatment tolerance, it was noted
that the most frequently reported adverse symptom was
the sensation of an unpleasant taste in the mouth, most
often among patients receiving eszopiclone in the dose
of 3 mg. Similarly, in this group of subjects dizziness and
daytime sleepiness were more frequently observed. After
completion of the trial, however, no differences were
found in the occurrence of adverse symptoms concerning
the central nervous system, usually occurring with the
withdrawal of other sleeping pills.

In another trial using 3 mg of eszopiclone compared
to placebo (in a double-blind evaluation), 788 patients
with chronic insomnia were assessed for sleep latency,
overall sleep duration, number of awakenings and sub-
jectively reported quality of sleep, as well as functioning
on the day after administering the dose, daytime alert-
ness and well-being after the first week of the trial and
every month for up to 6 months of the trial (Krystal et al.
2003). The use of eszopiclone proved to be significant-
ly more effective than the administration of placebo in
normalising the assessed sleep parameters. These dif-
ferences were visible already after the first week of the
trial (evaluation of short-term treatment), as well as after
subsequent months of the trial (long-term treatment).
At all times when efficacy was assessed in both groups,
patients treated with eszopiclone fell asleep faster, woke
up less often during the day and slept longer than those
who received placebo. As in the previous trial, the most
frequently reported side effect was an unpleasant taste
in the mouth; other reported symptoms were headache,
pain (unspecified), nausea and infection or pharyngi-
tis. These infections, referred to as colds, did not result
in interruption of participation. In total, 12.8% of pa-
tients in the group treated with eszopiclone and 7.1% of
patients receiving placebo did not complete the study.
The most common cause of premature termination of
the trial was sleepiness, depression, unpleasant taste
in the mouth, headaches, asthenia; insomnia was also
reported as a cause of discontinuing the trial, but only
in the group receiving placebo. The percentage of people
reporting new side effects or deterioration of symptoms
already reported in the trial after the end of treatment

was similar in both groups (about 11%). No seizures, hal-
lucinations or perception disorders, which are not so rare
after discontinuation of sedative sleeping pills, have been
reported after terminating treatment with eszopiclone.

In another long-term clinical trial, the efficacy of 3 mg
eszopiclone was assessed in comparison to placebo in 830
patients with primary insomnia. The age of the subjects
ranged from 21 to 64 years (Walsh et al. 2007). Clinical
evaluations (sleep latency, awakening from sleep, quality
of sleep, daytime alertness, ability to concentrate, physical
well-being, functioning at the beginning of the trial) were
performed at monthly intervals and 14 days after the end
of the trial. Patient assessments were also recorded at
weekly intervals, using the telephone system. A higher
percentage of patients receiving placebo than patients
treated with eszopiclone did not complete the study (52%
vs. 37%). The mean sleep latency was significantly shorter
in the eszopiclone group during the 4th to 6th month of
treatment. In each month of the study, sleep parameters
and daily functioning were better in the assessment of
patients receiving eszopiclone than placebo. The use of the
Insomnia Severity Index (Bastien et al. 2001) showed the
prevalence of treatment with eszopiclone over placebo:
scores on this scale <7, indicating remission of insom-
nia, were reached by 42% of patients in the eszopiclone
group compared to only 13% in the placebo group after the
first month of the trial and 46% vs. 15% respectively after
three months of the trial. Also the evaluation performed
with other tools, e.g. Epworth Sleepiness Scale or fatigue
assessment scale, showed a significant prevalence of the
eszopiclone over placebo at monthly intervals. When the
functioning of patients was assessed, it turned out that
during the trial, patients receiving eszopiclone reported
fewer limitations in their professional activities, e.g. loss
of productivity. Also, various parameters of quality of life
assessment were significantly improved after treatment
with eszopiclone, which was not observed in subjects
receiving placebo. Significantly more patients from the
group treated with eszopiclone reported an unpleasant
taste in the mouth, sleepiness and muscle pain during the
trial compared to the group receiving placebo.

Evaluating the efficacy and tolerance of drugs used
to treat insomnia for general practitioners, Wilt et al.
(2016) noted that in many trials the “z-drugs” proved to
be effective compared to placebo, but direct comparisons
between different hypnotics are rare and do not allow for
drawing conclusions.

In the above-mentioned trials, the efficacy and toler-
ance of eszopiclone were compared with placebo. How-
ever, in the trial by Erman et al. (2008), in addition to
a comparison with placebo, a comparison with an active
comparator - zolpidem, administered at a dose of 10 mg
was also used. Different doses of eszopiclone were used
in this study: 1 mg, 2 mg, 2.5 mg, 3 mg. The study included
patients aged 21-64 years with insomnia. Insomnia was
defined as a length of sleep equal to or less than 6.5 hours
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and time before falling asleep of more than 30 minutes
- occurring in the last month. Apart from standard meth-
ods of insomnia assessment, including assessment of
subjective experiences of patients, polysomnography was
also performed. The results indicate that the treatment
of each of the doses of the active drug has been more
effective than placebo. The dose of 3 mg of eszopiclone
proved to be more effective, taking into account the ex-
amined sleep parameters, than lower doses of this drug,
and comparable to the dose of 10 mg of zolpidem. This
applies both to efficacy assessments made subjectively
by patients and objective assessments - using polysom-
nography. Comparing side effects in patients receiving
the highest doses of eszopiclone (3 mg) and 10 mg of
zolpidem, symptoms from the central nervous system
were reported in 12.5% treated with eszopiclone 3 mg and
23.4% treated with zolpidem. Although the authors of the
trial reserve that the aim of this trial was not to compare
the efficacy and tolerance of eszopiclone and zolpidem,
the analysis of numerical data shows that people treated
with zolpidem more often report such side effects as diz-
ziness, sleepiness, hallucinations and nausea. The same
percentage of patients in both groups reported head-
aches, while only patients receiving eszopiclone reported
an unpleasant taste in the mouth.

As a way of dealing with this symptom, Yoshida et al.
(2019) evaluated the use of various liquids with intense
taste, such as orange juice, lactic acid solution or sports
drinks (drinks containing sugar and salt in various com-
binations, used by athletes). One tablet of eszopiclone or
zopiclone was dissolved in these liquids. It turned out
that all these liquids suppress the unpleasant (bitter)
taste of these drugs more effectively than water. The au-
thors suggest that since the tested drinks contained citric
acid, elimination of unpleasant taste in the mouth after
taking these drugs is the result of interaction between
these drugs and citric acid.

Studies on the efficacy and tolerance of eszopiclone
with another active comparator, zopiclone, in nearly 200
patients during 6 weeks of treatment confirmed simi-
lar efficacy and tolerance of both drugs, with particular
emphasis on the fact that eszopiclone extended the sleep
period and improved its quality (Pinto et al. 2016).

In the summary study of clinical trials on the efficacy
and tolerance of eszopiclone, it was concluded that this
drug is an effective sleeping drug, and its action is to ini-
tiate sleep (to facilitate the process of falling asleep) and
maintain sleep. At the same time, when used as recom-
mended, it is a safe medicine, as it does not cause adverse
side effects. An extensive publication recently published
in the Cochrane database concluded that eszopiclone an ef-
fective drug that has a beneficial effect on falling asleep and
maintaining sleep. Taking this medicine as recommended
proves that it is well-tolerated (Cochrane Database Syst.
Rev. 2018). A review of many studies on eszopiclone has
shown that sleep latency when using eszopiclone has been

reduced by 11.94 minutes compared to placebo. Similarly,
the awakening periods from sleep were shortened (by 17
minutes). The total sleep time was 27.7 minutes longer after
the eszopiclone treatment than in the control group, and
the alertness evaluation on the next day was better among
those who received eszopiclone.

A meta-analysis developed recently by Liang et al.
(2019), based on 8 clinical trials, which included 2809
patients, shows that eszopiclone effectively improves
various sleep parameters: sleep latency, number and
duration of night-time awakenings, overall sleep dura-
tion in different treatment periods: 1 week, 2 weeks, one
month, three months and six months. Improvement after
use of the drug also included such subjectively reported
parameters as sleep quality, daytime functioning and
alertness and physical well-being within the same time
frame. Studies show that young and middle-aged peo-
ple may experience upper respiratory tract infections,
sleepiness, unpleasant taste in the mouth, and dry mouth
more often during treatment with eszopiclone, while
unpleasant mouth taste and sleepiness were the most
commonly reported symptoms among older people.

Another meta-analysis concerned the assessment of
the effectiveness of NBDZs in the treatment of respira-
tory disorders (Nigam et al. 2019). The authors analysed
17 clinical trials performed over 30 years, which aimed
to determine the influence of NBDZs (i.e. “z-drugs”) on
sleep parameters in patients with respiratory disorders
during sleep. This analysis proved that treatment with
zolpidem or eszopiclone does not lead to deterioration of
breathing parameters (apnoea-hypopnea index - AHI).

The above-mentioned trials were conducted on pa-
tients with primary insomnia. Clinical practice proves
that insomnia is a very important problem in people
suffering from other diseases, especially mental disor-
ders. However, there are very few scientific studies on
the effect of sleeping pills in such patients. Summarising
5 extensive randomised clinical trials on the use of 3 mg
of eszopiclone in patients with depression, generalised
anxiety disorders, menopause and rheumatoid arthritis,
Krystal et al. (2010) found that the effect of the use of
eszopiclone in patients suffering from sleep disorders
and other concomitant conditions was less visible than
in patients with primary insomnia. The last significant
effect was among patients with depression and general-
ised anxiety disorders. On the other hand, the functioning
of all the examined patients was similar during the day.
According to the authors of this study, the fact of better
improvement of sleep parameters after taking eszopiclone
in primary than secondary insomnia suggests that the
existence and treatment of primary diseases affect the
sleeping effect of the drug. It is hard to disagree with that.

The efficacy of eszopiclone was also assessed in the
population of elderly people (over 65 years of age). Kirk-
wood and Breden (2010) estimated that sleep disorders
are reported in 50% of this population and much more
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often, because in 2/3 of cases, where older people have
received institutionalised care. As is known, older people
generally suffer from a variety of somatic diseases, for
which they have to take different medicines. If they suffer
from insomnia, it may be associated with the use of such
drugs, and in addition, the administration of sleeping
pills may cause adverse drug interactions and worsen the
health of patients. In addition, some medicines used to
improve sleep have a clear sedative effect; they can inter-
fere with cognitive functions, cause hypotonia and lead
to falls and injuries, which is why BDZs are not adminis-
tered in older people, among others. The anticholinergic
symptoms of some drugs (e.g. tricyclic antidepressants
used for facilitating sleep) also carry this danger, as do
the small doses of antipsychotics that are sometimes re-
commended for use in sleep.

An alternative to these methods of treating insomnia in
the elderly can be “z-drugs,” and above all - eszopiclone.
There are clinical trials that prove the efficacy and toler-
ance of this drug in this population of patients. The use of
sleeping pills islimited among these patients, for example
due to increased sensitivity and symptoms of intolerance
of treatment. It is also important that there is little research
to assess the efficacy and tolerance of such drugs in the
population of patients over 65 years of age. As the use of
BDZ is associated with an increased risk of hypotonia, the
patient’s cognitive functions can be disturbed. It is possible
that the patient will feel lost, confused, and dizzy, or won't
be able to keep balance. Thus, it is understandable and jus-
tified to look for alternative medicines to treat sleep dis-
orders in older people. The administration of other drugs
to improve sleep, such as tricyclic antidepressants (e.g.
amitriptyline, doxepin), is not recommended for older
people due to anticholinergic symptoms. It should be
recalled that the use of seemingly well-tolerated prepa-
rations that act on histamine receptors and are offered
over-the-counter is also inadvisable precisely because of
the anticholinergic symptoms and the risk of feeling lost.

Doses of eszopiclone used in elderly people are some-
times lower than in middle-aged people and are 1 or 2 mg.
Both of these doses have been shown to be effective in
reducing sleep latency, while a dose of 2 mg is sometimes
effective in maintaining sleep. In addition to sleep param-
eters, eszopiclone improved many domains in the assess-
ment of quality of life, as well as the general well-being
of the people treated. The number and duration of daily
naps have also decreased.

In elderly people with primary chronic insomnia,
administration of eszopiclone for 2 weeks compared to
placebo led to improved sleep parameters (assessed in
polysomnography), also subjectively evaluated by the pa-
tients themselves, who indicated improvement in falling
asleep, maintaining sleep and duration of sleep (McCall
etal. 2006).

Long-term (12 weeks) treatment with eszopiclone at
a dose of 2 mg compared to placebo in older people with

primary insomnia has proven to improve sleep parame-
ters: sleep time increased by about 63 minutes on average,
sleep latency shortened by about 24 minutes on average
and time of awakenings shortened by 36 minutes on av-
erage. All the differences in the assessed parameters were
significant compared to those of the placebo group. No
rebound insomnia was observed after completion of the
trial. The most frequently observed adverse symptoms
were headaches (almost as frequent in both groups of sub-
jects) and infections of the nasal part of the throat (in both
groups). On the other hand, unpleasant taste in the mouth
was reported by 12.4% of patients receiving eszopiclone
against 1.5% receiving placebo (Ancoli-Israrel et al. 2010).

Abad and Guilleminault (2018) indicate that the choice
of sleeping drug in patients in this group depends on
the type of sleep disorder. In case of difficulties falling
asleep, they suggest using ramelteon (a selective agonist
of melatoninergic MT1 and MT2 receptors, not registered
in our country) or short-acting “z-drugs,” while for main-
taining sleep they recommend low doses of suvorexant
(hypocretin receptor antagonist, not registered in our
country). In order to eliminate awakening from sleep,
they recommend low doses of zolpidem with sublingual
administration or zaleplon. Eszopiclone, like zolpidem
in its prolonged effect form, is recommended both to im-
prove falling asleep and maintaining sleep. Like other
authors, they do not recommend BDZs in older people.
They indicate that the patients sometimes use melatonin,
diphenhydramine, tryptophan, preparations containing
extract from the valerian for the treatment of insomnia,
although they are not registered by the FDA.

Takahashi et al. (2018) stated that in older people the
effect on the day after a single dose of 1 mg of eszopiclone
allowed to consider it as a harmless dose. In turn, Kuntz
etal. (2019) point out that appropriate education of peo-
ple treated with “z-drugs” facilitates the withdrawal of
these drugs.

Analysis from the Cochrane database (2018) proves
that eszopiclone is effective in the treatment of insomnia
and well-tolerated not only in the group of people up to 64
years of age, but also in the group of older people, although
no statistics comparing the effect of this drug in groups of
people up to and above this age limit have been conducted.
Regardless of the choice of sleeping pills, patient education
and advice from pharmacists are conducive to the proper
use of medicines by older patients (Kuntz et al. 2019).

Conclusions

To sum up, it can be concluded that, compared to other
sleeping pills, eszopiclone has two characteristics:
1. It is an effective sleeping drug that can be used for
several months;
2. Itis a sleeping drug recommended for the treatment
of insomnia in older people. |



Eszopiclone in the treatment of insomnia

Cel

Celem pracy jest przedstawienie mozliwo$ci i ograniczen
zastosowania eszopiklonu w leczeniu bezsennoéci.

Przeglad pi$miennictwa

Bezsenno$¢ zaliczana jest do dyssomnii, czyli takich
zaburzen, w ktérych problemem jest czas snu (w tym
przypadku zbyt krétki). Bezsenno$é czesto zalicza sie
do tzw. choréb cywilizacyjnych. Jest w tym sporo racji,
gdyz postep cywilizacyjny sprzyja m.in. zaburzeniom
snu. Wynika to chociazby z koniecznosci dtugiego utrzy-
mywania uwagi zwigzanej z wydtuzeniem czasu pracy
ikonkurencja na rynku pracy. Poza tym wspétczesny tryb
zycia sprzyja powstawaniu sytuacji stresowych, ktére
moga odpowiadaé m.in. za pogorszenie jakosci snu. Sza-
cuje sie, ze w krajach zachodnich 1/3 populacji zglasza 1
lub wiecej objawéw bezsennosci, a 10% spelnia kryteria
diagnostyczne dla tego zaburzenia (Lindberg i wsp. 2020).
Ze wzgledu na czas trwania bezsenno$¢ moze by¢
klasyfikowana jako: przygodna (zwigzana z konkretna
zyciowa sytuacja, o czasie trwania do kilku dni), krétko-
trwata (o czasie trwania do kilku tygodni) lub przewlekta
(o czasie trwania powyzej 1-3 miesiecy). Ze wzgledu na
przyczyne ja wywotujaca bezsennosé byta klasyfikowana
jako pierwotna lub wtérna, obecnie jednak przewaza
poglad, ze bardziej wiasciwy jest jej podziat na pier-
wotng i wspélistniejacg z innymi zaburzeniami. Taki
podzial ma podkreslaé, ze leczenie samego zaburzenia
wywolujacego bezsenno$¢ w jej przewleklej postaci jest
przewaznie niewystarczajace dla pelnej normalizacji za-
burzonego snu (Wichniak i Jarema 2018; Szelenberger
i Skalski 2011). W miedzynarodowej klasyfikacji zabu-
rzeri snu (Sieminiski i wsp. 2018) dodatkowo wyréznia
sie bezsenno$é psychofizjologiczna (u 0séb przejawia-
jacych nieprawidlowe nawyki i przekonania zwigzane
ze snem, ktére utrwalaja bezsenno$¢), reaktywna (przy
wystapieniu czynnika stresowego), paradoksalng (pa-
cjent skarzy sie na bezsenno$¢, ale obiektywne metody
oceny tego nie potwierdzaja), powodowang uzywaniem
substancji psychoaktywnych, wystepujaca w przebiegu
choréb somatycznych lub psychicznych i idiopatyczng
(bez uchwytnej przyczyny, czyli pierwotna).
Rozpoznanie bezsenno$ci opiera sie na skargach
pacjenta na zaburzony sen oraz na ocenie funkcjono-
wania i samopoczucia pacjenta w ciggu dnia. Wazne
jest rozréznienie, czy pacjent skarzy sie na trudnosci
z zasypianiem (powyzej 30 minut oczekiwania na sen),
wybudzenia $§rédnocne (niezwigzane z koniecznoscia
np. skorzystania z tazienki) lub zbyt wczesne budzenie
sie (w odniesieniu do rezimu dnia). Umownie przyjmuje
sie, ze zaburzenia te powinny wystepowac co najmniej 3
razy w tygodniu w ciggu ostatniego miesigca. Nalezy przy
tym pamietaé, ze parametry te ocenia sie w warunkach

sprzyjajacych spaniu; hatas, niewlasciwa temperatura
otoczenia, niewygodne postanie, przejedzenie, uzywki
itd. moga zaktécaé sen, nie moga jednak stanowié pod-
stawy dla rozpoznania bezsenno$ci.

W medycynie snu korzysta sie z takich obiektywnych
metod oceny bezsennosci, jak aktygrafia lub polisomno-
grafia. Metody te pozwalajg na obiektywna ocene jakosci
snu, co jest wazne chociazby z tego powodu, ze wiekszoé¢
chorych na bezsenno$é wyolbrzymia swoje problemy ze
snem. Dlatego wazne jest, jak osoby bliskie pacjentowi
oceniaja jego skargi (czy je potwierdzaja, czy nie). Przy-
datnym dla oceny zaburzeri snu narzedziem (majgcym
jednoczeénie walory terapeutyczne) jest prowadzenie
dziennika snu, w ktérym pacjent notuje godzine péjscia
dotézka, dtugosé oczekiwania na sen, liczbe i faczny czas
trwania wybudzen w ciggu nocy, godzine porannego
wstania, a takze ocenia jako$¢ snu.

Przydatnymi metodami diagnozowania zaburzen snu
sa takze skale kliniczne, np. Skala Sennoéci Epworth czy
Ateriska Skala Bezsennoéci (Fornal-Pawlowska i wsp.
2011). Skala nasilenia bezsennosci Insomnia Severity In-
dex, ISI (Bastien i wsp. 2001), stanowi cenne narzedzie
do oceny jej ciezkosci.

Po zdiagnozowaniu bezsennosci nalezy przystapi¢ do
jej leczenia. Ogélnie rzecz biorac, dostepne sa metody
niefarmakologiczne oraz farmakologiczne.

Niefarmakologiczne metody terapeutyczne to przede
wszystkim odpowiednia edukacja pacjenta, np. w zakre-
sie higieny snu. Wyspecjalizowane o$rodki medycyny snu
zalecaja takze psychoterapie, przede wszystkim w nurcie
poznawczo-behawioralnym, ktéra jest obecnie zalecenia
jako podstawowa metoda leczenia tego zaburzenia (Quas-
sem i wsp. 2016; Riemann i i wsp. 2017). Leki nasenne
powinny by¢ stosowane tylko w leczeniu bezsennosci
krétkotrwatej i u tych pacjentéw z bezsennoscig prze-
wlekls, uktérych znaczne nasilenie objawéw, preferencje
pacjenta lub niepelna skuteczno$¢ interwencji niefarma-
kologicznych uzasadniajg ich uzycie. Warto podkresli¢,
ze pacjenci, ktérym zaordynowano leki nasenne z powo-
du bezsennosci, wyrazali réwniez cheé zapoznania sie
z niefarmakologicznymi metodami terapii zaburzen snu
(Kesselheim i wsp. 2019; Kuntz i wsp. 2019).

Farmakologiczne leczenie bezsennosci

Wiekszo$¢ pacjentéw rozpoczyna leczenie bezsennosci
od lekéw dostepnych bez recepty, gtéwnie ziotowych,
takich jak ekstrakty z koztka lekarskiego, melisy, szy-
szek chmielu. Leki te maja niska skutecznos$é¢, a przyj-
mowane w duzych ilosciach mogg zaburzaé sprawnosé
psychomotoryczng kolejnego dnia rano. Melatonina, inny
lek dostepny bez recepty, jest z kolei zalecana osobom
z zaburzeniami rytmu okotodobowego snu i czuwania,
pracujacym zmianowo lub zmieniajacym strefe czasowa,
takze osobom niewidomym. W bezsennosci pierwotnej
melatonina rzadko przynosi dobry efekt. Spotyka sie
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jednak doniesienia o w miare dobrym efekcie stosowania
melatoniny u chorych na schizofrenie cierpigcych na bez-
senno$¢ (Oliveira i wsp. 2019) i u 0séb z zaburzeniami ze
spektrum autyzmu. W formie o przedtuzonym dziataniu,
w Polsce niedostepnej, jest ona stosowana takze u oséb
w wieku od 55 r.z. (Wichniak i wsp. 2018).

Pochodne benzodiazepiny (BDZ) s3 doéé szeroko sto-
sowanymilekaminasennymi, chociaz nalezy pamietac,
ze, oprocz efektu nasennego, zmniejszaja one napiecie
mies$niowe, podwyzszaja prég drgawkowy, maja tez
efekt przeciwlekowy. BDZ zarejestrowanymi do stoso-
wania jako leki nasenne sg estazolam, flunitrazepam,
lormetazepam, midazolam, nitrazepam i temazepam.
W leczeniu bezsenno$ci zalecane jest jednak stosowa-
nie przede wszystkim temazepamu (Sateia i wsp. 2017
Wichniak 2015). Wedtug standardéw leczenia farma-
kologicznego niektdérych zaburzen snu, BDZ bywaja
stosowane w zaburzeniach snu, bowiem maja poczat-
kowa duza skuteczno$é, dzialaja szybko, sa bezpieczne
i dobrze tolerowane (Wichniak 2015; Bietkowski i wsp.
2019). Te ostatnie cechy wymagaja komentarza, bowiem
stosujac BDZ w zaburzeniach snu, trzeba zwraca¢ uwage
naich potencjalnie niekorzystny wptyw na o$rodek od-
dechowy (utrudnianie oddychania, wzmaganie bezde-
chu sennego), zaburzenia funkcji poznawczych (pamie-
ci i uwagi), zwigkszanie ryzyka upadkéw (szczegélnie
u oséb starszych). Klinicznie najwiekszym problemem
jest ryzyko uzaleznienia oraz problem powstawania
objawéw odstawiennych, w tym bezsennosci z odbicia.

Alternatywa dla BDZ w leczeniu bezsennosci sg nie-
benzodiazepinowe leki nasenne (NBDZ). Nazwa ta jest
nieco niezreczna, wiec powszechnie przyjeto sie okre-
$lanie tej grupy lekéw nasennych jako ,zetki”. Nawet
w pi$miennictwie anglojezycznym leki te bywaja okre-
$lane jako ,,z-drugs”. Zasadniczym mechanizmem ich
dziatania farmakologicznego jest agonizm wobec recep-
toréw GABA, ale ta cecha nie odréznia ich od BDZ, kté-
re majg podobny mechanizm dzialania. Mimo takiego
podobienistwa mozna odréznié BDZ od ,,zetek”, bowiem
te ostatnie dziataja tylko nasennie (nie majg dzialania
przeciwlekowego, przeciwdrgawkowego i rozluZzniajg-
cego mieénie) i bywaja zalecane u ludzi starszych; BDZ
w tej populacji pacjentéw nie sa wskazane. , Zetki” od
BDZ réznicuje takze ogélnie krétszy okres dziatania (np.
zopiklon ma okres péttrwania 5-6 godzin, eszopiklon
6 godzin, a diazepam nawet 20-50 godzin), nizsze ry-
zyko groznych objawéw niepozadanych i nizsze ryzyko
uzaleznienia. W zaleceniach dotyczacych farmakolo-
gicznego leczenia bezsennosci dlalekarzy POZ wiasnie
~zetki” wskazane sg jako leki stuzace poprawie zasypia-
nia i utrzymaniu snu (Matheson i wsp. 2017).

Eszopiklon

Oprécz dostepnych dotychczas w Polsce ,zetek”: za-
leplon, zolpidem, zopiklon, w Stanach Zjednoczonych

w leczeniu bezsenno$ci powszechnie stosowany jest tak-
ze eszopiklon. To lek z grupy cyklopyrolonéw i jest to lek
o podobnej budowie chemicznej do zopiklonu, bowiem
jest jego lewoskretnym izomerem (Scharf i wsp. 2005).

Pod wzgledem budowy jest wiec odmienny od innych
lekéw nasennych: pyrazolopyrimidyn, imidazolopyridyn,
barbituratéw, benzodiazepin (Brielmeier 2006). Jego
dziatanie nasenne wynika z wigzania sie z receptorem
GABA. Okres péitrwania wynosi 6 godzin, jest wiec po-
dobny do okresu péttrwania zopiklonu. Po przyjeciu jest
metabolizowany gléwnie watrobie (poprzez oksydacje
i demetylacje), a jego metabolity nie sa aktywne. Positki
nie wplywajg na efekt kliniczny leku.

Skuteczno$¢ eszopiklonu oceniano w wielu rando-
mizowanych badaniach klinicznych, co wazne nie tylko
kilkutygodniowych, ale takze w badaniach trwajacych do
6 miesiecy. Jest to jeden z nielicznych lekéw nasennych
zarejestrowanych do leczenia bezsennosci przez tak dtugi
okres czasu.

W 6-tygodniowym badaniu oceniano skutecznosé
i tolerancje eszopiklonu podawanego w dwéch dawkach
(2 mg i 3 mg) w poréwnaniu z placebo u ponad 300 pa-
cjentéw z pierwotna bezsennoscig (Zamit i wsp. 2004).
Pacjenci byli oceniani na podstawie badania polisomno-
graficznego w czasie pierwszej, pietnastej i dwudziestej
dziewiatej nocy. Analizowano tez subiektywna ocene snu
przez samych pacjentéw w tym samym czasie i dodat-
kowo ostatniej nocy (przypadajacej pomiedzy 43. a 44.
dniem badania). Stwierdzono, ze obie dawki eszopiklonu
(2 mg i 3 mg) spowodowaly istotna redukcje latencji snu
w poréwnaniu z placebo. Aktywne leczenie (podawanie
eszopiklonu) poprawiato tez jakoéé snu w poréwnaniu
z podawaniem placebo. W badaniu polisomnograficznym
wykazano, ze u nieco wiekszego odsetka pacjentéw przyj-
mujacych 3 mg (67%) niz w grupie badanych otrzymuja-
cych 2 mg eszopiklonu sen istotnie sie¢ wydtuzyt i trwat 7
godzin lub dluzej; odsetek badanych spetniajacych to kry-
terium, a otrzymujacych placebo, byt istotnie nizszy (37%).
Innym parametrem wskazujacym na lepszy efekt dziatania
eszopiklonu niz placebo, byta redukecja liczby wybudzen ze
snu. Subiektywne odczucia pacjentéw dotyczace jakosci
i glebokosci snu byty zgodne z obiektywna analiza bada-
nych kryteriéw. Po zakoriczeniu badania (i odstawieniu
eszopiklonu oraz placebo) nie stwierdzono reakji z od-
bicia (powrotu bezsennosci). Takze badanie sprawnosci
psychomotorycznej nie wykazato pogorszenia po lecze-
niu w poréwnaniu z oceng przed leczeniem. W ocenie
tolerancji leczenia zauwazono, ze najczesciej zgtaszanym
objawem niepozadanym bylo odczucie nieprzyjemnego
smaku w ustach, najczesciej wérdd chorych otrzymuja-
cych eszopiklon w dawce 3 mg. Podobnie, w tej grupie
badanych czesciej stwierdzano zawroty glowy i sennosé
w ciggu dnia. Po zakoniczeniu badania nie stwierdzono na-
tomiast réznic w wystepowaniu niekorzystnych objawéw
dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego, zwykle wy-
stepujacych przy odstawieniu innych lekéw nasennych.
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W innym badaniu z zastosowaniem 3 mg eszopiklo-
nu w poréwnaniu z placebo (w podwéjnie zadlepionej
prébie) u 788 pacjentéw cierpigcych na przewlekla
bezsenno$¢ oceniano latencje snu, ogélny czas trwania
snu, liczbe wybudzen oraz subiektywnie zglaszang ja-
kos¢ snu, a takze funkcjonowanie w dniu nastepnym
po podaniu dawki, czuwanie w ciggu dnia oraz samo-
poczucie po pierwszym tygodniu badania oraz co mie-
sigc, az przez 6 miesiecy trwania badania (Krystali wsp.
2003). Zastosowanie eszopiklonu okazalo sie istotnie
skuteczniejsze niz podawanie placebo w normalizacji
ocenianych parametréw snu. Réznice te byty widoczne
juz po pierwszym tygodniu badania (ocena krétkotrwa-
tego leczenia), a takze po kolejnych miesigcach trwania
badania (leczenie dtugoterminowe). W kazdym czasie,
w jakim dokonywano oceny skutecznos$ci w obu gru-
pach, pacjencileczeni eszopiklonem zasypiali szybciej,
rzadziej wybudzali sie w ciagu dnia i spali dtuzej niz ci,
ktérzy otrzymywali placebo. Podobnie jak w poprzednio
cytowanym badaniu, najczesciej zglaszanym objawem
ubocznym byl nieprzyjemny smak w ustach; kolejne
zglaszane objawy to bél glowy, bél (niesprecyzowany),
nudnoéci oraz infekcje lub zapalenia gardla. Te infekcje,
okreslane jako przezigbienia, nie skutkowaty przerwa-
niem uczestnictwa w badaniu. Ogétem 12,8% pacjentéw
w grupie leczonych eszopiklonem i 7,1% pacjentéw otrzy-
mujacych placebo nie ukoniczyto badania. Najczestsza
przyczyna przedwczesnego zakonczenia badania byta
senno$é, depresja, nieprzyjemny smak w ustach, béle
glowy, astenia; notowano tez bezsenno$¢ jako przyczyne
dyskontynuacji badania, ale jedynie w grupie otrzymu-
jacej placebo. Odsetek 0séb zgtaszajacych nowe objawy
uboczne albo pogorszenie juz zglaszanych w badaniu
objawéw po zakonczeniu leczenia byl w obu grupach
zblizony (okoto 11%). Po przerwaniu leczenia eszopiklo-
nem nie odnotowano wystapienia napadéw drgawko-
wych, halucynacji lub zaburzen postrzegania, wyste-
pyujacych nie tak rzadko po odstawianiu sedatywnych
lekéw nasennych.

W kolejnym diugoterminowym badaniu klinicz-
nym oceniono skuteczno$é eszopiklonu w dawce 3 mg
w poréwnaniu z placebo u 830 chorych z pierwotna
bezsenno$cig. Wiek badanych wahat sie od 21 do 64 lat
(Walsh i wsp. 2007). Ocen klinicznych (latencja snu,
wybudzenia ze snu, jako$¢ snu, czuwanie w ciggu dnia,
zdolno$¢ do koncentracji uwagi, fizyczne samopoczucie,
funkcjonowanie na poczatku badania) dokonano w od-
stepach miesiecznych oraz w 14 dni po zakoniczeniu ba-
dania. Zbierano tez oceny pacjentéw w odstepach tygo-
dniowych, wykorzystujac system telefoniczny. Wiekszy
odsetek pacjentéw otrzymujacych placebo niz chorych
leczonych eszopiklonem nie dokoriczyt badania (52% vs
37%). Srednia latencja snu okazata sie istotnie krétsza
w grupie eszopiklonu w okresie od 4. do 6. miesigca le-
czenia. W kazdym miesigcu trwania badania parametry
snu oraz dzienne funkcjonowanie byly lepsze w ocenie

chorych otrzymujacych eszopiklon niz placebo. Zasto-
sowanie skali Insomnia Severity Index (Bastien i wsp.
2001) wykazato przewage leczenia eszopiklonem nad
podawaniem placebo: warto$ci punktowe w tej skali <7,
wskazujace na remisje bezsennosci, osiggneto az 42%
chorych w grupie eszopiklonu w poréwnaniu z zaled-
wie 13% w grupie placebo po pierwszym miesiagcu bada-
nia oraz odpowiednio 46% vs 15% po trzech miesigcach
badania. Takze ocena dokonana przy pomocy innych
narzedzi, np. skali senno$ci Epworth czy skali oceny
zmeczenia, wskazala na istotng przewage eszopiklonu
nad placebo w miesiecznych odstepach czasu trwania
badania. Gdy ocenie poddano funkcjonowanie chorych,
okazalo sie, ze w czasie badania chorzy otrzymujacy
eszopiklon zgtaszali mniej ograniczent w wykonywaniu
czynnosci zawodowych, np. utrate produktywnosci.
Takze rézne parametry oceny jakosci zycia ulegaty
istotnej poprawie po leczeniu eszopiklonem, a nie ule-
galy u otrzymujacych placebo. Istotnie wiecej pacjen-
téw z grupy leczonej eszopiklonem zglaszato w czasie
badania nieprzyjemny smak w ustach, senno$¢ i béle
mie$niowe w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniajac dla potrzeb lekarzy ogdlnych skutecznosé
itolerancje lekéw stosowanych do leczenia bezsennoéci,
Wiltiwsp. (2016) zauwazyli, iz w wielu badaniach ,zetki”
okazywaly sie skuteczne w poréwnaniu z placebo, ale
bezposrednie poréwnania pomiedzy réznymi hipnoty-
kami sg rzadkie i nie pozwalajg na konkluzje.

W wyzej cytowanych badaniach skuteczno$é i toleran-
cja eszopiklonu poréwnywane byty z placebo. Natomiast
w badaniu Ermana i wsp. (2008), oprécz poréwnania
z placebo, zastosowano takze poréwnanie z aktywnych
komparatorem - zolpidemem, podawanym w dawce
10 mg. W badaniu tym zastosowano rézne dawki eszopi-
klonu: 1mg, 2 mg, 2,5 mg, 3 mg. Do badania wigczono pa-
cjentéw w wieku 21-64 lata, cierpiacych na bezsennosé.
Bezsennos¢ byta zdefiniowana jako dtugo$é snu réwna
lub nizsza niz 6,5 godziny oraz czas uplywajacy do zasnie-
cia powyzej 30 minut - wystepujace w ostatnim miesigcu.
Oprécz standardowych metod oceny bezsenno$ci, w tym
oceny subiektywnych doznan pacjentéw, przeprowadza-
no tez badanie polisomnograficzne. Wyniki wskazuja, ze
leczenie kazda z dawek aktywnego leku okazalo sie sku-
teczniejsze niz placebo. Dawka 3 mg eszopiklonu okazata
sie skuteczniejsza, biorac pod uwage badane parametry
snu, niz nizsze dawki tego leku, i poréwnywalna z dawka
10 mg zolpidemu. Dotyczy to zaréwno ocen skuteczno-
$ci dokonywanych subiektywnie przez pacjentéw, jak
i ocen obiektywnych - przy pomocy polisomnografii.
Poréwnujac objawy niepozadane u pacjentéw otrzymu-
jacych najwyzsze dawki eszopiklonu (3mg) oraz 10 mg
zolpidemu, objawy ze strony o$rodkowego uktadu ner-
wowego notowano u12,5% leczonych eszopiklonem 3 mg
123,4% leczonych zolpidemem. Chociaz autorzy badania
zastrzegaja, ze celem tego badania nie bylo poréwnanie
skutecznoéci i tolerancji eszopiklonu i zolpidemu, to
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analiza danych numerycznych wskazuje, ze osoby leczo-
ne zolpidemem czesciej zglaszaly takie objawy ubocznego
dziatania leku, jak zawroty glowy, senno$¢, halucynacje
i nudnosci. Taki sam odsetek pacjentéw w obu grupach
zglaszatl béle glowy, podczas gdy jedynie u pacjentéw
otrzymujacych eszopiklon odnotowano nieprzyjemny
smak w ustach.

Jako sposéb radzenia sobie z tym objawem Yoshi-
da i wsp. (2019) ocenili stosowanie réznych ptynéw
o intensywnym smaku, takich jak sok pomaranczowy,
roztwér kwasu mlekowego czy sport drinks (napoje za-
wierajace cukierisél w réznych kombinacjach, uzywa-
ne przez sportowcéw). W tych ptynach rozpuszczano
jedna tabletke eszopiklonu lub zopiklonu. Okazalo sie,
ze wszystkie te ptyny ttumia nieprzyjemny (gorzki)
smak tych lekéw skuteczniej niz woda. Autorzy suge-
ruja, ze poniewaz badane napoje zawieraty kwas cytry-
nowy, eliminowanie nieprzyjemnego smaku w ustach
po przyjeciu tych lekéw jest efektem interakcji miedzy
tymilekamia kwasem cytrynowym.

W badania skutecznosci i tolerancji eszopiklonu z in-
nym aktywnym komparatorem - zopiklonem - u blisko
200 pacjentéw w ciggu 6 tygodni leczenia potwierdzono
podobna skuteczno$é i tolerancje obu lekéw, ze szcze-
gélnym podkresleniem faktu, iz eszopiklon wydiuzat
okres snu i poprawial jego jako$é (Pinto i wsp. 2016).

W opracowaniu podsumowujacym badania klinicz-
ne nad skuteczno$cia i tolerancjg eszopiklonu uznano,
ze lek ten jest skutecznym lekiem nasennym, a jego
dzialanie polega na inicjowaniu snu (utatwianiu za-
sypiania) oraz utrzymaniu snu. Jest on jednoczeénie
bezpiecznym lekiem do stosowania zgodnie z zalece-
niami, gdyz nie powoduje wystepowania niekorzyst-
nych objawéw ubocznych. W opublikowanej niedawno
w bazie Cochrane obszernej publikacji stwierdzono,
ze eszopiklon jest skutecznym lekiem wptywajacym
korzystnie na zasypianie i utrzymanie snu. Przyjmowa-
nie tego leku zgodnie ze wskazaniami dowodzi, ze jest
dobrze tolerowany (Cochrane Database Syst.Rev. 2018).
Przeglad wielu opracowan dotyczacych eszopiklonu po-
zwolil na stwierdzenie, ze latencja snu przy stosowaniu
eszopiklonu skrécita sie 0 11,94 minuty w poréwnaniu
ze stosowaniem placebo. Podobnie skréceniu (o 17 mi-
nut) ulegty okresy wybudzen ze snu. Ogélny czas snu
byt po eszopiklonie 0 27,7 minuty dtuzszy niz w grupie
kontrolnej, a ocena czuwania w dniu nastepnym wypa-
data lepiej wérédd tych badanych, ktérzy otrzymywali
eszopiklon.

Metaanaliza opracowana przez Liang i wsp. (2019)
zupelnie niedawno woparciu o 8 badan klinicznych, do
ktérych wiaczono 2809 pacjentéw, dowodzi, ze eszopi-
klon skutecznie poprawia rézne parametry snu: laten-
cje snu, liczbe i czas wybudzen nocnych, ogdlny czas
trwania snu w réznych okresach leczenia: 1 tygodnia,
2 tygodni, jednego miesigca, trzech miesiecy i szesciu
miesiecy. Poprawa po stosowaniu leku dotyczyta takze

takich subiektywnie zglaszanych parametréw, takich
jak jako$¢é snu, funkcjonowanie oraz czuwanie w dzien
oraz fizyczne samopoczucie w tych samych ramach cza-
sowych. Badania dowodza, ze u 0séb w wieku mtodym
i srednim moga w czasie leczenia eszopiklonem cze-
Sciej wystepowacé infekcje gérnych drég oddechowych,
senno$¢, nieprzyjemny smak w ustach oraz suchosé¢
w ustach, podczas gdy wsréd oséb starszych nieprzy-
jemny smak w ustach oraz zawroty gtowy byly najcze-
Sciej zglaszanymi objawami niepozadanymi.

Kolejna metaanaliza dotyczyta oceny skutecznosci
NBDZ w leczeniu zaburzeri oddychania (Nigam i wsp.
2019). Autorzy przeanalizowali 17 badani klinicznych
wykonanych na przestrzeni 30 lat, ktérych celem byto
ustalenie wptywu NBDZ (czyli ,,zetek”) na parametry
snu u chorych z zaburzeniami oddychania w czasie snu.
Analiza ta dowiodta, ze leczenie zolpidemem lub eszopi-
klonem nie prowadzi do pogorszenia parametréw oddy-
chania (wskaznika bezdechéw i sptyconych oddechéw,
apnea-hypopnea index - AHI).

Powyzej cytowane badania przeprowadzane byty
u pacjentéw z pierwotng bezsenno$cig. Praktyka kli-
niczna dowodzi, ze bezsenno$¢ jest bardzo istotnym pro-
blemem u 0séb cierpigcych na inne schorzenia, przede
wszystkim zaburzenia psychiczne. Jednak opracowan
naukowych dotyczacych efektu lekéw nasennych u ta-
kich pacjentéw jest mato. Podsumowujac 5 szeroko za-
krojonych randomizowanych badan klinicznych nad
stosowaniem 3 mg eszopiklonu u chorych z depresja,
uogdlnionymi zaburzeniami lekowymi, zaburzeniami
zwigzanymiz menopauza oraz z reumatoidalnym zapa-
leniem stawéw, Krystal i wsp. (2010) ustalili, ze efekt
stosowania nasennego eszopiklonu u chorych z wspét-
istniejgcymi innymi schorzeniami byt mniej widocz-
ny niz u chorych z bezsenno$cig pierwotng. Najmniej
istotny byt wéréd chorych z depresja i uogélnionymi
zaburzeniami lekowymi. Natomiast funkcjonowanie
w ciggu dnia wszystkich badanych chorych byto po-
dobne. Wedtug autoréw tego opracowania, fakt lepszej
poprawy parametréw snu po eszopiklonie w pierwotnej
niz we wtérnej bezsennosci sugeruje, ze istnienie i le-
czenie choréb podstawowych wptywa na efekt nasenny
leku. Nie sposéb sie z tym nie zgodzié.

Skutecznos¢ eszopiklonu oceniano takze w popula-
cji 0séb starszych (powyzej 65 r.2.). Kirkwood i Breden
(2010) ocenili, ze zaburzenia snu notuje sie u 50% tej
populacjiiznacznie cze$ciej, bo w 2/3 przypadkéw, gdy
osoby starsze korzystatly z opieki zinstytucjonalizo-
wanej. Jak wiadomo, osoby starsze z reguly cierpig na
rézne schorzenia somatyczne, z powodu ktérych musza
przyjmowac rézne leki. Jezeli cierpig na bezsenno$¢,
to moze ona by¢ zwigzana ze stosowaniem wiasnie ta-
kich lekéw, a dodatkowo podanie lekéw dziatajacych
nasennie moze spowodowaé niekorzystne interakcje
lekowe i pogorszy¢ stan zdrowia pacjentéw. Ponad-
to, niektére leki stosowane w celu poprawy snu maja
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wyrazne dzialanie sedatywne, moga zaburzaé funkcje
poznawcze, powodowaé hipotonie oraz sprzyjaé upad-
komiurazom, dlatego m.in. u starszych oséb nie podaje
sie BDZ. Objawy antycholinergiczne niektérych lekéw
(np. tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych nasennie) takze niosa to niebezpieczen-
stwo, podobnie jak promowane niekiedy do stosowania
nasennego male dawkilekéw przeciwpsychotycznych.

Alternatywg dla tych metod leczenia bezsennosci
u 0s6b starszych moga by¢ ,zetki”, a przede wszyst-
kim eszopiklon. Dysponujemy bowiem badaniami
klinicznymi dowodzacymi skutecznosci i tolerancji
tego leku w tej populacji pacjentéw. Stosowanie le-
kéw nasennych jest wirdd tych chorych ograniczone,
chociazby ze wzgledu na zwiekszong wrazliwo$¢ i na
objawy nietolerancji leczenia. Znaczenie ma tez fakt,
ze badan oceny skutecznosci i tolerancji tego rodzaju
lekéw w populacji os6b powyzej 65 r.z. jest mato. Ze
wzgledu na fakt, ze stosowanie BDZ jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem hipotonii, zagubienia, dezo-
rientacji, zawrotéw glowy i upadkéw, zrozumiale jest
poszukiwanie alternatywnych lekéw w leczeniu zabu-
rzenia snu u oséb starszych. Podawanie innych lekéw
w celu poprawy snu, takich jak np. tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, doksepina),
ze wzgledu na objawy antycholinergiczne wrecz nie
jest wskazane u oséb starszych. Nalezy przypomnie¢,
ze stosowanie takze pozornie dobrze tolerowanych
specyfikéw, ktére dziataja na receptory histamino-
we i sa oferowane bez recepty, takze jest niewskaza-
ne wtasnie ze wzgledu na objawy antycholinergiczne
i ryzyko zagubienia.

Dawki eszopiklonu stosowane u ludzi starszych by-
wajg nizsze niz u oséb w $rednim wieku i wynosza 11lub
2 mg. Obie te dawki okazaly si¢ skuteczne w skréce-
niu latencji snu, podczas gdy w podtrzymywaniu snu
skuteczna bywa dawka 2 mg. Oprécz parametréw snu,
eszopiklon poprawiat wiele domen w ocenie jakosci
zycia, a takze ogdlne samopoczucie 0séb leczonych.
Zmniejszeniu ulegly takze liczba i czas trwania dzien-
nych drzemek.

U o0s6b starszych z pierwotna przewlekta bezsenno-
$cig podawanie eszopiklonu przez 2 tygodnie w poréw-
naniu z placebo doprowadzito do poprawy parametréw
snu (ocenianych w polisomnografii), a takze ocenianych
subiektywnie przez samych pacjentéw, ktérzy wska-
zywali na poprawe zasypiania, utrzymania snu i jego
dtugosci (McCall i wsp. 2006).

Diugotrwale (12 tygodni) leczenie eszopiklonem
w dawce 2 mg w poréwnaniu z podawaniem placebo
u starszych oséb z bezsenno$cig pierwotng dowiodlo
poprawy parametréw snu: wydtuzenie czasu snu $red-
nio o ok. 63 minuty, skrécenie latencji snu $§rednio o ok.
24 minuty oraz skrécenie czasu wybudzen rednio 0 36

minut. Wszystkie réznice w zakresie ocenianych pa-
rametréw bytly istotne w poréwnaniu z parametrami
u 0s6b otrzymujacych placebo. Nie obserwowano bez-
sennosci z odbicia po ukoniczeniu badania. Najczesciej
obserwowanym objawem niepozadanym byty béle glo-
wy (niemal réwnie czeste w obu grupach badanych),
podobnie jak infekcje czesci nosowej gardta (w obu gru-
pach). Natomiast nieprzyjemny smak w ustach zgtaszato
12,4% pacjentéw otrzymujacych eszopiklon wobec 1,5%
otrzymujacych placebo (Ancoli-Israrel i wsp. 2010).

Abad i Guilleminault (2018) wskazuja, ze wybér leku
nasennego u chorych z tej grupy zalezy od rodzaju za-
burzen snu. Przy trudnosciach w zasypianiu sugeruja
ramelteon (selektywny agonista receptoréw melatoni-
nergicznych MT1i MT2, u nas niezarejestrowany) lub
krétkodziatajace ,zetki”, podczas gdy do utrzymania
snu zalecaja mate dawki suworeksantu (antagonista
receptoréw hipokretynowych, u nas niezarejestrowa-
ny). W eliminowaniu wybudzen ze snu zalecaja zolpi-
dem w matych dawkach podawany podjezykowo albo
zaleplon. Eszopiklon podobnie jak zolpidem w postaci
o przedtuzonym dziataniu zalecaja zaré6wno do poprawy
zasypiania, jak i do utrzymania snu. Podobnie jak inni
autorzy, nie zalecajg u oséb starszych lekéw z grupy
BDZ. Wskazuja, ze do leczenia bezsenno$ci uzywane
przez pacjentéw bywaja, choé nie sg zarejestrowane
przez FDA, melatonina, difenhydramina, tryptofan,
preparaty zawierajace wyciag z koztka lekarskiego.

Takahashi i wsp. (2018) stwierdzili, ze u ludzi star-
szych efekt dnia nastepnego po jednorazowej dawce 1 mg
eszopiklonu pozwalal na stwierdzenie, ze jest to dawka
,nieszkodliwa” (ang. unharmful). Z kolei Kuntz i wsp.
(2019) zwracaja uwage, ze odpowiednia edukacja oséb
leczonych ,zetkami” utatwia odstawienie tych lekéw.

Analiza z bazy Cochrane (2018) dowodzi, ze eszo-
piklon jest skuteczny w leczeniu bezsennosci i dobrze
tolerowany nie tylko w grupie oséb do 64. r.z., ale takze
w grupie oséb starszych, jakkolwiek nie przeprowadzo-
no statystyki poréwnujacej efekt tego leku w grupach
oséb do i powyzej tej granicy wiekowej. Niezaleznie od
wyboru leku nasennego, edukacja pacjentéw oraz pora-
dy udzielane przez farmaceutéw sprzyjaja wlasciwemu
stosowaniu lekéw przez starszych pacjentéw (Kuntz
iwsp. 2019).

Whioski

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze na tle innych lekéw
nasennych, eszopiklon wyrézniajg dwie cechy:
1. jest skutecznym lekiem nasennym, ktéry mozna sto-
sowacé przez kilka miesiecy;
2. jestlekiem nasennym zalecanym w leczeniu bezsen-
nosci u oséb starszych. |
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