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Melatonin in the treatment of Circadian Rhythm
Sleep-Wake Disorders - the principles of choosing
the right time and dose of administration

Melatonina w leczeniu zaburzeri rytmu okotodobowego snu i czuwania - zasady
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ABSTRACT

Aim. Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders (CRSWD)
are a common group of sleep disorders. The aim of

SMATR,
SN Received 2.09.2018
% § Accepted 14.10.2018
a W

AFFILIATIONS / AFILIACJE

1 IIKlinika Psychiatryczna i Osrodek Medycyny Snu,
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

2 Ojérodek Medycyny Snu, Zaktad Neurofizjologii
Klinicznej, Instytut Psychiatrii i Neurologii

w Warszawie
KEYWORDS SLOWA KLUCZOWE
o melatonin e melatonina
 circadian rhythm o zaburzenia rytmu
sleep-wake disorders okotodobowego snu
e treatment iczuwania
o leczenie

CORRESPONDENCE ADDRESS / ADRES DO KORESPONDENC]JI
Adam Wichniak

III Klinika Psychiatryczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii
ul. Sobieskiego 9, 02-956 Warszawa, Poland

tel. +48 22 45 82 556, fax: +48 22 842 40 87

email: wichniak@ipin.edu.pl

this article is to present the principles for treatment of
CRSWD with melatonin.

Methods. Review of data from randomised, placebo-con-
trolled clinical trials.

Results. The main indication for the use of melatonin
is a treatment of Delayed Sleep-Wake Phase Disorder
(DSWPD). Melatonin is also recommended for the treat-
ment of Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder and
Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disorder. However,
in the treatment of Advanced Sleep-Wake Phase Disor-
der melatonin plays a secondary role. The therapeutic
effect of melatonin primarily depends on the appropri-
ate time of its administration. In DSWPD it should be
administered even 6-8 hours before the scheduled sleep
time. The available data does not indicate that the me-
latonin’s therapeutic effect is strongly correlated with
the used dose and the recommended doses fall within
a wide range of 0.5 to 10 mg. However, usually higher
doses, e.g. 5 mg, are beneficial in the first 3-6 weeks of
treatment. In neuropsychiatric disorders in children,
dosage even up to 10 mg is recommended. Melatonin is
also an effective form for relieving symptoms of exoge-
nous CRSWD: shift work disorder and jet lag disorder.
Prolonged-release formulation of melatonin in a 2 mg
dose is registered for the treatment of insomnia patients
aged 55 years and older.

Conclusions. Treatment of CRSWD is based primar-
ily on chronotherapeutic interventions. They include
phototherapy, light avoidance, melatonin treatment and
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behavioural interventions that influence, among other
things, the rhythm of meals, physical and social activity.

STRESZCZENIE

Cel pracy. Zaburzenia rytmu okotodobowego snu i czu-
wania (CRSWD) s czesta grupa zaburzeni snu. Celem
artykutu jest przedstawienie zasad stosowania melato-
niny w leczeniu CRSWD.

Materiat i metody. Przeglad wynikéw z randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo badan klinicznych.
Wyniki. Podstawowym wskazaniem do stosowania
melatoniny jest leczenie zaburzenia z opéZniong faza
snu i czuwania (DSWPD). Jest ona réwniez zalecana
w leczeniu zaburzenia z nieregularnym rytmem snu
iczuwania i zaburzenia z innym niz 24-godzinnym ryt-
mem snu i czuwania. Natomiast w leczeniu zaburzenia
z przyspieszona faza snu i czuwania leczenie melatoning
odgrywa role drugoplanowg. Efekt terapeutyczny me-
latoniny zalezy przede wszystkim od wlasciwej pory

Introduction

Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders (CRSWD) are
agroup of sleep disorders characterised by the occurrence
of a mismatch between one’s own endogenous circadian
rhythm of sleep and wakefulness and times of sleep and
wakefulness desired or required by environmental or
social factors. If such a state results from disrupted func-
tioning of the biological clock, it is considered a case of
an endogenous disorder. These kinds of disorders include
Delayed Sleep-Wake Phase Disorder (DSWPD), Advanced
Sleep-Wake Phase Disorder (ASWPD), Non-24-Hour
Sleep-Wake Rhythm Disorder (N24SWD) and Irregular
Sleep-Wake Rhythm Disorder (ISWRD). Another cause of
sleep and wakefulness disorders is the need to adapt one’s
own sleep rhythm to external factors, such as shift work
(Shift Work Sleep Disorder, SWSD) or time zone change
(Jet Lag Disorder, JLD). Exogenous disturbances in sleep
and wakefulness can also be lifestyle related, e.g. they may
be caused by irregular sleep time connected to night-time
use of computers, electronic devices, and television. The
consequences of CRSWD include insomnia and excessive
sleepiness during the day, whereas both can occur at the
same time; clinically significant suffering or functional
impairment in one of the areas important for the patient
including mental, physical, social, occupational and ed-
ucational areas (American Academy of Sleep Medicine.,
2014; Auger et al. 2015; Wichniak et al. 2017b). CRSWD
have a negative impact on general health, e.g. they are
arisk factor for obesity and metabolic disorders, hyper-
tension, diseases, endocrine disorders, cardiovascular and
gastrointestinal diseases (Wichniak et al. 2017a).

jej podania. W leczeniu DSWPD korzystne moze by¢ jej
podanie nawet 6-8 godzin przez planowang pora snu.
Cho¢ dostepne dane nie wskazuja na zalezno$¢ efektu
terapeutycznego od wielkosci dawki, a zalecana dawka
mie$ci sie w szerokim zakresie 0,5-10 mg, w pierwszych
3-6 tygodniach leczenia korzystne jest stosowanie wyz-
szych dawek, czyli 5 mg, a w zaburzeniach neuropsy-
chiatrycznych u dzieci nawet do 10 mg. Melatonina jest
takze skuteczna forma tagodzenia objawéw egzogen-
nych CRSWD: zaburzeri snu i czuwania zwigzanych
z pracg zmianowa lub ze zmiang strefy czasu. Mela-
tonina o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg jest
zarejestrowana do leczenia bezsenno$ci u 0séb w wieku
od 55. roku zycia.

Wnhnioski. Podstawowg role w leczeniu CRSWD odrywaja
interwencje chronoterapeutyczne. Zaliczamy do nich
fototerapie i unikanie $wiatla, leczenie melatoning oraz
interwencje behawioralne wplywajgce m.in. na rytm
positkéw, wysitku fizycznego, aktywnosci spotecznej.

The training of doctors on the principles of CRSWD
treatment is even less adequate than in the case of other
sleep disorders, such as insomnia, sleep-related breath-
ing disorders, restless legs syndrome or narcolepsy,
which is surprising considering how common a disor-
der CRSWD is. The most prevalent endogenous sleep and
wakefulness disorder is DSWPD, which occurs in 7-16%
of young people, whereas 10% of patients reporting to
a doctor due to chronic insomnia have in fact a disorder
of this type. It is estimated that about 1% of middle-aged
and elderly people suffer from ASWPD. N24SWD often
occurs in blind people. According to various authors, it is
present in 40-70% of visually impaired. Irregular sleep
and wakefulness rhythm (ISWRD) usually occurs in peo-
ple with organic CNS damage (typically in Alzheimer’s
disease) and in children with neurodevelopmental disor-
ders (Auger et al. 2015, Wichniak et al. 2017a, Wichniak
et al. 2017b). Almost 20% of economically active people
in European countries engage in shift work, defined as
any type of work that interrupts the typical hours of
sleep (11 p.m.-6 a.m.). According to the Central Statis-
tical Office of Poland, the number of people working at
night in Poland exceeds 1 million people and constitutes
about 7.5% of the total number of people who work in
Poland. It is estimated that up to 40% of these people
experience sleep and wakefulness disorders related to
shift work (SWSD). The prevalence of SWSD in the gen-
eral population is estimated at 2-5%. The occurrence of
sleep disorders and other physiological consequences is
also a natural consequence of air travel related time zone
change (American Academy of Sleep Medicine, 2014,
Auger et al. 2015, Wichniak et al. 2017b).
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Taking into account the abovementioned epidemio-
logical data on the prevalence of CRSWD and their neg-
ative impact on health connected not only to sleep and
wakefulness disruption, but also metabolic, hormonal,
cardiovascular and digestive disorders as well as reduc-
tion of immunity, it is necessary to educate specialist
doctors with regard to effective methods of treatment
of this group of sleep disorders, i.e. chronotherapeutic
methods. These include phototherapy, light avoidance,
melatonin treatment and behavioural interventions in-
cluding changing the rhythm of meals, physical activity
and social interactions. When used at the right time, with
the right intensity and at the right dose, chronotherapeu-
tic methods enable the doctor to normalise patients’ sleep
and wakefulness rhythm (Auger et al. 2015, Wichniak et
al. 2017b).

The objective of this paper is to summarise current
knowledge on the principles of melatonin treatment of
CRSDW, basing on data from randomised, placebo-con-
trolled clinical trials.

Physiological rhythm of melatonin secretion

Melatonin is produced and secreted by pinealocytes
contained in the pineal gland. The initial compound in
melatonin synthesis is tryptophan, an exogenous amino
acid, which cannot be synthesised in the human body
and thus must be supplied with food. Tryptophan is
converted into 5-hydroxytryptophan by a hydroxylase
enzyme and then into 5-hydroxytryptamine (serotonin)
by a 5-hydroxytryptophan decarboxylase enzyme. Fur-
ther synthesis is based on N-acetylation resulting from
serotonin N-acetyltransferase enzyme, the activity of
which is subject to circadian fluctuations. N-acetylser-
otonin converted from serotonin is O-methylated with
5-hydroxyindole-O-methyltransferase, in which reaction
5-methoxy-N-acetyltryptamine, i.e. melatonin, is pro-
duced (Zawilska et al. 2009). In humans, under stand-
ard lighting conditions, the onset of melatonin secretion
usually occurs between 9 p.m. and 10 p.m. The hormone
reaches its peak plasma concentration between 2 a.m.
and 4 a.m. and its secretion is inhibited around 7 a.m.
and 9 a.m. Under normal conditions, sleep usually be-
gins 1-2 hours after the beginning of nightly melatonin
secretion and ends 1-2 hours before its end (Wichniak
et al. 2017a; Zawilska et al. 2009). The factors that sig-
nificantly reduce melatonin secretion is older age and
night and evening light exposure, especially blue light
having wavelengths from 460 to 480 nm (Brainard et al.
2001). In children, the maximum plasma concentration
of melatonin significantly exceeds the typical values
found in adults (60-70 pg/ml). At the age of 1-3 years, it
can amount to about 250 pg/ml, while at the age of 8-15
years, it approximates 120 pg/ml. In elderly people over
50 years of age, the maximum serum concentration of

melatonin is very low, typically about 20 pg/ml (Wald-
hauser et al. 1988). Other factors affecting the synthesis
and secretion of melatonin include taking medications,
e.g. beta-adrenolitics, which are commonly used in the
treatment of cardiovascular diseases. On the other hand,
antidepressants from the group of serotonin reuptake
inhibitors increase melatonin synthesis (Stoschitzky et
al. 1999, Wichniak et al. 2017a).

General principles of melatonin treatment

Melatonin is a chronobiotic hormone, i.e. its main effect
is a strong impact on sleep rhythm and other circadian
rhythms. High concentration of melatonin signals to the
body that it is night, while low concentration indicates
thatitisaday. Melatonin also has a mild sleep promoting
GABAergic effect. The higher the dose of the drug, the
stronger the sleep-inducing effect of melatonin is, often
starting to occur at doses above 5-10 mg. Exogenous
melatonin has a short half-life of 30-60 minutes and the
peak serum concentration occurs within 20 minutes of
itsingestion. For this reason, the key factor determining
the effectiveness of melatonin treatment for sleep dis-
orders is the appropriate time of administration of the
drug. The most serious side effect of melatonin used in
the treatment of sleep rhythm disorders is the intensifi-
cation of the disease symptoms in case of using the drug
atawrong time of day (Wichniak et al. 2017a). Adminis-
tration of exogenous melatonin in late afternoon or early
evening before the physiological dim light melatonin
onset (DLMO) shifts the sleep time to earlier hours, i.e.
advances the sleep phase. Administration of melatonin
in the second half of the night causes a delay of the sleep
phase, i.e. postpones sleep onset to later hours.

In addition to the time of administration, the pharma-
ceutical form of the drug also plays an important role. In
the treatment of sleep rhythm disorders, it is more bene-
ficial to use immediate-release melatonin, which quickly
reaches high concentrations at the desired time of the day,
effectively regulating the sleep rhythm. With regard to the
second registered indication for melatonin, both immedi-
ate-release melatonin and prolonged-release melatonin
(this pharmaceutical form of melatonin, registered under
the name Circadin, has currently a limited availability
in Poland) may be used to treat insomnia in people over
55 years of age. The use of prolonged-release melatonin
is more beneficial if sleep problems are accompanied by
sleep maintenance disorders (Wichniak et al. 2017b).

Melatonin treatment should be combined with be-
havioural interventions, such as planning the rhythm
of exposure to sunlight and bright indoor light, light
avoidance times, meal rhythm, physical activity, work,
rest and social interaction. Examples of behavioural rec-
ommendations for patients with delayed and advanced
Sleep-Wake Phase Disorders are presented in Table 1.
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Table 1

Examples of behavioural recommendations for patients with delayed and advanced Sleep-Wake Phase Disorders

Delayed Sleep-Wake Phase Disorder (DSWPD)

Always get up at the same time in the morning, also on days off from
school and work.

If possible, the bedroom windows should face eastward, the bed
should be positioned towards the windows, which should be left
uncovered so that early in the morning as much light as possible
reaches the eyes.

The beginning of the day should be “active,” i.e. you should take a
cool shower, have a hearty and warm breakfast or have a hot drink
with your breakfast, go outside into the sunlight as soon as possible
or stay in brightly lit rooms, meet another person or start studying/
working.

In the morning, stay as long as possible outside or in brightly lit
rooms to maximise the amount of light reaching the eyes. On sunny
days, it is advisable not to use sunglasses in the morning. They
should be used in the evening instead.

In the case of a sedentary lifestyle, physical exercise or walking
should be performed regularly for at least 30 minutes every day,
preferably in the morning; if that is not possible, no later than until
6 p.m. On days off from work and school, it is advisable to plan sport
activities for the morning.

Avoid staying in brightly lit rooms in the evening. In order to read in
the evening, use a gentle source of light coming from behind your
head. Warm yellow light is preferred.

In the evening, you should avoid working at the computer, watching
movies at the computer and using devices with a screen. Watching
TV while keeping a long distance from the TV set in a room other
than a bedroom is acceptable but not in the last hour before
bedtime.

Three hours before bedtime, refrain from intense physical and
mental activity (including searching for interesting content on the
Internet) as well as the consumption of stimulating substances
(nicotine) and drinks (e.g. tea, coffee, cola), which should be limited
starting from six hours before bedtime.

Dinner should be eaten no later than three hours before bedtime.

Properly planned rhythm of the day, times of exposure
to light and time of melatonin intake contribute to the
effectiveness of melatonin treatment. Under correct be-
havioural conditions, low doses of the medication (0.5-1
mg) may be sufficient to achieve the desired therapeutic
effect, where concentration of melatonin in blood serum
only slightly exceeds physiological values.

In everyday clinical practice, however, patient cooper-
ation in treatment is never at 100%. In addition, comor-
bidities and taking other medications may negatively
influence the effects of treatment. For this reason, the
range of melatonin doses used to treat CRSWD is not
strictly defined and spreads from 0.5 mg to 10 mg. In
the case of the latter dose, serum melatonin concentra-
tions many times exceed those occurring physiologically
(Arendt and Skene, 2005). However, such a state is often
necessary for the success of treatment, e.g. in children
with neurodevelopmental or genetic disorders in case
of inadequate social interactions and unsuitable daily
rhythm (Wichniak et al. 2017b).

The general rule of dosage selection is that the less the
patient follows behavioural recommendations and the

Advanced Sleep-Wake Phase Disorder (DSWPD)

Avoid exposure to sunlight and staying in brightly lit rooms early in
the morning.

Keep windows tightly covered overnight so that the morning light
does not wake you up.

If you wake up too early at night, avoid using a TV set, computer and
other devices with a screen.

In the afternoon, it is advisable to wear sunglasses.

Exposure to light and staying in brightly lit rooms in the evening is
recommended.

Social and mental activity should be shifted from morning to the
afternoon and the evening.

It is worth to plan meetings with family and friends as well as phone
calls for the evening.

Physical exercise should be performed in the evening.

more other factors negatively affecting sleep rhythm oc-
cur (comorbidity, medications), the higher is the dosage
that needs to be used. In order to shift the sleep rhythm
to earlier hours, high doses (5-10 mg) should be adminis-
tered only in the evening, atleast a few hours before the
onset of sleep. In the second half of the night, in order
to shift the sleep period to later hours of the night and
the day (in case of shift work), low doses (1-3 mg) should
be used. Immediate-release melatonin administered at
bedtime at a dose of 2-3 mg will have a positive effect
mainly on falling asleep; however, it will not change
the rhythm of sleep. In the case of concomitant sleep
maintenance disorders, prolonged-release melatonin
at 2 mg or a higher dose (5 mg) of immediate-release
melatonin is necessary for the melatonin serum levels
toremain high throughout the second half of the night.

The most common mistake in melatonin treatment
aimed at advancing the sleep phase (shifting sleep on-
set to earlier hours) is the administration of high doses
of melatonin too late or administering melatonin after
midnight, when the patient goes to bed late on days free
from school or work. In such a situation, high levels of
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melatonin still remain in serum in the morning, which
may have the opposite effect from the one intended, as
it might intensify the need of sleep in the morning and
before noon.

The recommended melatonin treatment period for
sleep and wakefulness disorders is 3-6 weeks with the
possibility of extension to 12 weeks. In case of recur-
rence of sleep rhythm disorders, treatment cycles aimed
at synchronising the circadian rhythm can be repeated.
In the treatment of insomnia occurring in patients older
than 55 years, it may be beneficial to administer mel-
atonin for a prolonged period, which is possible as it is
notan addictive drug. In clinical practice, the treatment
usually starts with higher doses (3-10 mg). After 3-6
weeks, there is a shift to lower doses (0.5-3 mg). Low-
ering the dose is a precautionary measure taken due to
insufficient data and clinical trials on long-term use of
a high dose treatment. Melatonin is a neurohormone
which, in addition to influencing the rhythm of vigi-
lance and sleep, can affect other functions of the body,
e.g. the rhythm of sex hormones secretion. Elevated
serum melatonin levels can theoretically disrupt these
functions, especially ifhigh doses are administered for
a prolonged time. For this reason, long-term treatment
with higher doses of melatonin should be avoided in
young people. In people aged 55 years or older, if sleep
disorders are recurrent and a treatment period longer
than 6-12 weeks is necessary, the dose of melatonin and
length of the treatment period should be established
individually. Although melatonin in doses higher than
0.5 mg is registered in Poland as an over-the-counter
drug, it is advisable to consult a doctor before taking up
along-term high dose melatonin treatment.

Advanced Sleep-Wake Phase Disorder

Advanced Sleep-Wake Phase Disorder is characterised
by significant advancement (early hours) of the main
sleep period in relation to the desired time. Due to their
tendency of falling asleep and waking up too early,
whether it is chronic or recurrent, patients complain
about their difficulties in keeping awake until the de-
sired or required time in the evening and about their dif-
ficulties in staying asleep until the desired or required
time in the morning. The aim of the treatment is to delay
the beginning of the main sleep period. To achieve this,
it is advisable for the patient to keep active until late in
the evening and to avoid light in case of waking up early
in the morning (e.g. older people commonly turn televi-
sion on when they wake up at night). The recommended
treatment method is evening light treatment (Auger et
al. 2015, Wichniak et al. 2017b), while melatonin treat-
ment should be employed as a secondary measure. Phys-
iological tests of the melatonin phase response curve
(Burgess et al. 2010) indicate that it may be beneficial

to take a low dose (0.5-1 mg) in the second half of the
night in case of waking up too early or to administer
prolonged action melatonin (2 mg) as late as possible,
just before bedtime. However, there exist no data that
would unambiguously confirm this (Auger et al. 2015,
Sack et al. 2007, Wichniak et al. 2017a).

Delayed Sleep-Wake Phase Disorder

Delayed Sleep-Wake Phase Disorder is the primary in-
dication for melatonin use. This disorder is character-
ised by a significant delay of the main period of sleep
compared to the desired or required times of going to
sleep and waking up, manifested by chronic or recurrent
difficulties in falling asleep or waking up at the desired
or required time. The use of melatonin in the treatment
of DSWPD can be considered a procedure of choice (Au-
ger et al. 2015; Sack et al. 2007, Wichniak et al. 2017b).
Updated recommendations of the American Academy of
Sleep Medicine (Auger et al. 2015) refer to three method-
ologically correct studies in adults and three studies in
children and adolescents, which confirm the efficacy of
melatonin in this indication. After the issuance of these
recommendations, another study was published (Table 2)
(van Maanen et al. 2017).

Kayumov et al. (2001) evaluated the efficacy of
a 4-week melatonin treatment with a dose of 5 mg ad-
ministered between 7 p.m. and 9 p.m. in a group of 22
patients with DSWPD in a double-blind, placebo-con-
trolled, randomised crossover clinical trial. Sleep was
evaluated with the use of polysomnography. In case of
imposing a standard sleep period (12 a.m.-8 a.m.), me-
latonin treatment resulted in shortened sleep latency
without significant extension of sleep time (in the case
of placebo, reduction of sleep time was observed) and
reduction of sleepiness and fatigue during the day.

Mundey et al. (2005) assessed the efficacy of a 4-week
melatonin treatment at two doses of 0.3 mg and 3 mg
administered 1.5 to 6.5 hours before DLMO in a group of
13 patients with DSWPD in a double-blind, placebo-con-
trolled, parallel clinical trial. Sleep was evaluated with
the use of actigraphy. It was found that both doses of me-
latonin caused comparable advancement of the period.
The earlier the time of taking the drug, the stronger this
effect was. The effect of melatonin treatment on laten-
cy, length, and efficiency of sleep was not statistically
significant.

Rahman et al. (2010) assessed the efficacy of a 4-week
treatment with 5 mg of melatonin administered between
7 p.m. and 9 p.m. in 8 patients with DSWPD and depres-
sive symptoms and 12 patients with DSPD without de-
pressive symptoms in a double-blind, placebo-controlled,
randomised crossover clinical trial. Sleep was evaluat-
ed with the use of polysomnography. It was found that
in both groups, melatonin shortened sleep latency and
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Table2 Randomised clinical trials assessing the efficacy of Delayed Sleep-Wake Phase Disorder (DSWPD) melatonin treatment

Examination Number of persons examined, dose, Methods
time of administration of melatonin of the
and duration of the treatment. assessment
Kayumov 22 PSG
etal., 2001 5mg, 7 p.m. 9 p.m., 4 weeks
Mundey 13, Actigraphy,
etal., 2005 0.3 mg or 3 mg, 1.5- 6.5 hours before DLMO
DLMO, 4 weeks
Rahman 12, PSG,
etal., 2010 5mg, 7 p.m.-9 p.m., 4 weeks MT6S
van Geijlswijk 72 children aged 6-12 Actigraphy
etal.,, 2010 0.05 or 0.1 or 0.15 mg/kg, 5.30 p.m.-7.30 DLMO
p.m., 1.5-2 hours before the designated
time of sleep, 1 week
Smits 40 children aged 6-12 Actigraphy,
etal., 2001 5 mg, 6 p.m., 4 weeks DLMO
van der 105 children aged 6-12 Actigraphy
Heijden 3 or 6 mg depending on body weight,7 DLMO
etal., 2007 p.m., 4 weeks
van Maanen 84 children aged 7-12, 3 mg 7 p.m., for Actigraphy,
etal., 2017 3-4 weeks DLMO

Statistically significant results

Reduction of sleep latency by 23.1 minutes and prolongation of
sleep time by 22.3 minutes compared to placebo
Advancement of DLMO by 1 hour 25 minutes compared to pre-
treatment and 55 minutes compared to placebo

Reduction of sleep latency by 37.7 minutes and prolongation of
sleep time by 56.3 minutes compared to placebo

Advancement of DLMO at doses 0.1 and 0.15 mg/kg by around
1 hour 31 minutes, advancement of sleep phase for all 3 doses
by around 50 minutes, reduction of latency of sleep for all

3 doses by around 35 minutes compared to placebo

Sleep phase advancement by 57 minutes and prolongation of
sleep time by 29 minutes compared to placebo

Advancement of DLMO by 44 minutes, advancement of sleep
phase by 27 minutes, reduction of sleep latency by 21 minutes,
prolongation of sleep time by 19.8 minutes and improvement of
sleep efficiency by 2.6% during melatonin treatment compared
to pre-treatment. Delay of DLMO by 13 minutes, delay of

sleep phase by 10 minutes, prolongation of sleep latency by

3 minutes, reduction of sleep time by 13 minutes, reduction of
sleep efficiency by 2.1% during placebo application.

Reduction of sleep latency by 22.8 minutes, prolongation of
sleep time by 24 minutes, improvement of sleep efficiency by
0.86%, improvement of the wake time after sleep onset by

14 minutes compared to placebo

PSG - polysomnography, DLMO - dim light melatonin onset, MT6S — 6-sulfatoxymelatonin

prolonged total sleep time under the conditions of the im-
posed typical sleep period (12 a.m.-8 a.m). Additionally,
in the group of patients with depressive symptoms, a de-
crease in the severity of those symptoms was observed.

Van Geijlswijk et al. (2010) evaluated the efficacy of
a one-week treatment with melatonin administered at
a dose of 0.05 mg per kg, 0.1 mg per kg or 0.15 mg per
kg between 5.30 p.m. and 7.30 p.m. in 72 children with
DSWPD aged 6-12 years in a randomised double-blind
placebo-controlled parallel clinical trial. Sleep was eval-
uated with the use of actigraphy. The effects of melatonin
treatment were a significant advancement of the sleep
phase and a reduction of sleep latency. The earlier the
time of melatonin administration, the greater was its
efficacy; however, there was no influence of the medi-
cation dose on the potency of the treatment.

Smits et al. (2001) evaluated the efficacy of a 4-week
treatment with melatonin at a dose of 5 mg at 6 p.m. in
agroup of 40 children aged 6 to 12 years in a double-blind,
placebo-controlled, randomised parallel clinical trial. In
the study, sleep was evaluated with the use of actigraphy.
It was found that melatonin treatment significantly ad-
vances the sleep phase, i.e. leads to earlier bedtime, ear-
lier time of falling asleep and extends the time of sleep.

Van der Heijden et al. (2007) evaluated the efficacy of
a 4-week treatment with melatonin at a dose of 3 mg (at

body weight < 40 kg) or 6 mg (at body weight > 40 kg)
at 7 p.m. in 105 children aged 6-12 years with DSWPD
and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in
arandomised double-blind, placebo-controlled, parallel
clinical trial. Sleep was evaluated with the use of actigra-
phy. It was found that melatonin treatment significantly
advances the sleep phase, shortens sleep latency, pro-
longs sleep time, increases sleep efficiency, and reduces
difficulties with falling asleep. However, the improve-
ment in sleep quality was not found to be accompanied
by favourable changes in the evaluation of behavioural
patterns and attention deficits.

Van Maanen et al. (2017) evaluated the efficacy of
a 3-4 weeks treatment with melatonin administered at
7 p.m. compared to placebo and phototherapy (500 nm
wavelength blue-green light of 8000 lux intensity for
30 minutes, between 6 a.m. and 8 a.m.) in a group of
84 children aged 7 to 12 years in a randomised parallel
clinical trial. Compared to placebo, both melatonin and
phototherapy shorten sleep latency measured with the
use of sleep diaries and advance the sleep phase (mela-
tonin advances it more efficiently than phototherapy).
Only melatonin treatment advanced DLMO, prolonged
the total sleep time and shortened sleep latency meas-
ured with the use of actigraphy. The effect of melatonin
treatment on sleep continuity measured with the use of
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actigraphy was not clear. The treatment improved sleep
efficiency, however, the duration of the wake time after
sleep onset increased.

Based on the abovementioned studies and standards
of CRSWD treatment published by other scientific as-
sociations (Auger et al. 2015, Morgenthaler et al. 2007,
Wilson et al. 2010), Polish standards recommended to
administer melatonin before DLMO in the treatment
of DSWPD. If there is no data on DLMO, it was recom-
mended to administer melatonin at least 6-7 hours be-
fore mid-sleep time on free days (MSF), indicating at
the same time that it may be beneficial to administer
the drug even earlier, however, this is hard to enforce
in clinical practice. Although available scientific data do
not indicate that the therapeutic effect depends on the
dose of melatonin and the recommended dose is within
a wide range of 0.3-6 mg, it was found that in the first
6-12 weeks of treatment, higher doses of 5 mg are ben-
eficial and in neuropsychiatric disorders in children
even up to 10 mg might be used (Table 3) (Wichniak et
al. 2017a; Wichniak et al. 2017b).

Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder

In case of Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder, the
patients or their guardians report a chronic or recurring

Table 3 Algorythm of melatonin use in the treatment of sleep disorders

pattern of irregular periods of sleep and wakefulness
during the day, manifested by insomnia occurring in
the planned period of sleep (usually at night), excessive
sleepiness (naps) during the day or both (American Acad-
emy of Sleep Medicine 2014, Wichniak et al. 2017b).

Melatonin treatment of patients with ISWRD was as-
sessed in one randomised study in children with neuro-
logical diseases and in one study in older patients with
dementia (Table 4).

Wright et al. (2011) evaluated the efficacy of a 3-month
melatonin treatment with an initial dose of 2 mg and
amaximum dose of 10 mg administered 30-40 minutes
before the scheduled time of sleep in a group of 22 chil-
dren aged 4-16 years with autism spectrum disorders in
a double-blind, placebo-controlled, randomised crosso-
ver clinical trial. During melatonin treatment, signifi-
cantly shortened sleep latency and prolongation of sleep
time were observed.

Serfaty et al. (2002) assessed the efficacy of a two-
week treatment with prolonged-release melatonin with
the dose of 6 mg taken at bedtime in 44 patients with
dementia in a double-blind, placebo-controlled, ran-
domised crossover clinical trial. The study protocol was
completed by 25 out of 44 patients. During the melatonin
treatment, no significant improvement in sleep quality
was observed and no excessive sedation or morning re-
sidual drug symptoms were observed.

Problems with falling asleep/Bad
sleep quality
What does the
patient report?

Problems with falling asleep without
or with problems with staying asleep
(right bedtime)

Onset insomnia and/or maintenance
insomnia

Probable diagnosis

Purpose of the
treatment

Reduction of falling asleep time,
improvement of sleep quality

Treatment with
melatonin

In may be beneficial for people

aged 55 and over to use prolonged-
release melatonin at a dose of 2 mg or
immediate-release melatonin at a dose
of 5 mg 1 hour before bedtime in the
treatment of problems with falling
asleep or at bedtime in the case of
poor sleep quality without problems
with falling asleep. A longer treatment
period than 6-12 weeks may be
necessary in case of recurrence of sleep
disorders, however, the dose should be
reduced to 1-3 mg.

Problems with falling
asleep and difficulties
with waking up in the
morning (bedtime is
too late)

Delayed Sleep-Wake
Phase Disorder

Postponing sleep onset Postponing sleep onset
to earlier hours.

Melatonin at a dose of
5 mg for 3-6 weeks at
least 3 hours before
bedtime. After 3-6
weeks the dose should
be reduced to 1-3 mg

Endogenous sleep disorders

Problems with early
sleep onset and too
early morning hours of
waking up (bedtime is
too late)

Irregular sleep and
wakefulness rythm

Advanced Sleep-Wake
Phase Disorder

Irregular Sleep-Wake
Rhythm Disorder, Non-
24-Hour Sleep-Wake
Rhythm Disorder

Standardisation and
stabilisation of the
circadian rhythm to the
24-hour rhythm

Melatonin at an initial
dose of 3-10 mg
administered 1-2
hours before bedtime.
After 6-12 weeks of
treatment, lower doses
waking up too early of 0.5-3 mg should be
in the morning or to administered in order
administer a prolonged- to stabilise the sleep
release melatonin at rhythm.

a dose of 2 mg as late as

possible in the evening.

to later hours.

Treatment with
melatonin plays

a secondary role. It
maybe beneficial to
administer a low dose
of 1 -0.5 mg after
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Table 4 Randomised clinical trials assessing the efficacy of melatonin treatment for Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder and Non-24-Hour

Sleep-Wake Rhythm Disorder

Number of persons examined,
dose, time of administration of
melatonin and duration of the
treatment.

Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder (IRSWD)
Wright et al., 2011

Examination

22 children with autism aged
3-16

initial dose 2mg, maximum

10 mg, 30-40 minutes before the
planned time of sleep, 3 months

Serfaty et al., 2002 44 patients with dementia aged
over 65
6 mg of prolonged-released

melatonin, at bedtime, 2 weeks
Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disorder (N24SWD)

Lockley et al., 2000 7 blind people

5 mg, at 9 p.m., 35-71 days

Sack et al., 2000 7 blind people
10 mg, an hours before the

planned time of sleep, for

Methods of the Statistically significant results

assessment

Sleep diaries

Actigraphy

MT6S and
cortisol in urine
rhythm of
deep body
temperature
PSG
determination
of melatonin in

Reduction of sleep latency by 47 minutes and prolongation
of sleep time by 52 minutes compared to placebo

no significant effect of melatonin compared to placebo

synchronisation of the circadian rhythm in 4 out of
7 patients

Synchronisation of the circadian rhythm in 6 out of
7 patients.
Improvement of sleep efficiency by 16.7% and reduction of

PSG - polysomnography, MT6S - 6-sulfatoxymelatonin

In its position statement, the American Academy of
Sleep Medicine indicates melatonin as a recommended
method of IRSWD treatment in children and adolescents
with neurological disorders. However, its use in dementia
patients was not recommended, indicating that sleep
medication is strongly contraindicated in this group of
patients (Auger et al. 2015). Polish recommendations sug-
gest the possibility of treating IRSWD with melatonin at
an initial dose of 3-10 mg administered 1-2 hours before
bedtime. After 6-12 weeks of treatment, lower doses of
0.5-3 mg should be administered in order to stabilise the
sleep rhythm (Wichniak et al. 2017b).

Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disorder

Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disorder is character-
ised by the occurrence of insomnia, excessive sleepiness
during the day or both. The problems are intertwined
with asymptomatic periods, which results from the
lack of synchronisation between the endogenous sleep
rhythm and the 24-hour light-dark cycle.

3-9 weeks blood serum wake time after sleep onset by 77.5 minutes compared to
placebo
Hack et al., 2003 10 blind people cortisol and synchronisation of the circadian rhythm in 7 out of
0.5 mg, 9 p.m., 26-81 days MT6S 10 patients
Sleep diaries Reduction of wake time after sleep onset by 13 minutes,

prolongation of sleep time by 39 minutes, acceleration

of waking up in the morning by 15 minutes, reduction of
number and duration of naps during the day compared to
placebo.

The efficacy of melatonin treatment in patients with
N24SWD was assessed mainly in blind people, for whom it
is the recommended treatment method (Auger et al. 2015,
Wichniak et al. 2017b). In the case of sighted people with
N24SWD, there is no data that would justify the issuance
of such a recommendation (Auger et al. 2015). Melatonin
treatment in patients with N24SWD should be commenced
after their sleep phase shifts to the desired time.

Lockley et al. (2000) treated 5 blind patients for a pe-
riod of 5 to 10 weeks with melatonin at a dose of 5 mg
administered at 9 p.m. in a single-blind crossover tri-
al. Two other patients received exclusively a melatonin
treatment. Synchronisation of circadian rhythm to the
24-hour rhythm, which was evaluated by measuring the
concentration of 6-sulfatoxymelatonin in urine and cor-
tisol in saliva, was achieved in 4 out of 7 patients.

Sack et al. (2000) assessed the efficacy of melatonin
in the treatment of 7 blind patients with N24SWD. Me-
latonin was administered at a dose of 10 mg approxi-
mately one hour before the preferred time of sleep onset
in a placebo-controlled, randomised crossover clinical
trial. A high melatonin dose of 10 mg was chosen on the
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basis of an earlier study by the authors, in which a 5 mg
dose of melatonin administered for 3 weeks at 10 p.m.
was found not to have been sufficiently effective (Sack
et al. 1991). Treatment with a dose of 10 mg continued
for 3-9 weeks. Synchronisation of the circadian rhythm
to the 24-hour rhythm was assessed by testing the con-
centration of melatonin in blood samples taken every
hour for one day and was obtained in 6 out of 7 patients.
Synchronisation of the circadian rhythm was associat-
ed with improvement of sleep efficiency and decrease
of wake time after sleep onset, which was evaluated by
means of polysomnographic examination. After the ter-
mination of melatonin treatment, the occurrence of non-
24-hour rhythm was observed again. For this reason, in
an additional analysis of 3 patients, three months after
the termination of the previous treatment, the circadian
rhythm was again synchronised to 24 hours by admin-
istering melatonin at a dose of 10 mg, after which the
dose of melatonin was gradually reduced to 0.5 mg over
the next 3 months. Despite the gradual decrease of the
dose of melatonin, after the treatment was terminated,
areturn to a non-24-hour sleep rhythm was observed in
the patients. The results of this study indicate that it is
advisable to consider long-term use of melatonin in blind
people with sleep disorders.

Hack et al. (2003) evaluated treatment with mela-
tonin administered for 26-81 days at a dose of 0.5 mg at
9 p.m. in a group of 10 blind patients with N24SWD in
a randomised single-blind, placebo-controlled, crosso-
ver clinical trial. The circadian rhythm was evaluated
by measuring the secretion of cortisol and 6-sulfatox-
ymelatonin in urine. Synchronisation of the circadian
rhythm to the 24-hour rhythm was achieved in 7 out of
10 patients. During melatonin treatment, sleep period
at night was prolonged and the number and duration of
naps during the day were reduced.

Polish recommendations for treating N24SWD with
melatonin, as in the case of IRSWD, indicate the possi-
bility of treating N24SWD with melatonin at an initial
dose of 3-10 mg administered 1-2 hours before bedtime.
After 6-12 weeks of treatment, lower doses of 0.5-3 mg
should be administered in order to stabilise the sleep
rhythm (Wichniak et al. 2017b).

Shift Work Sleep Disorder

Sleep and wakefulness disorders associated with shift
work are defined as insomnia and/or excessive sleepiness
accompanied by a reduction in total sleep time caused
by repeated need to work at hours that coincide with
normal sleeping time.

The effectiveness of various therapeutic interven-
tions in the treatment of SWSD was assessed in 2014 by
the Cochrane Consortium (Liira et al. 2014). The analy-
sis included 10 studies evaluating the effectiveness of

melatonin treatment. The range of doses used was wide
- from 1 to 10 mg, while the most common doses were
3 and 5 mg. In 7 out of 10 evaluated studies, melatonin
was found to be effective as a sleep prolonging measure
in SWSD, both in the case of daytime sleep after a night
shift and in the case of night sleep.

Polish standards of SWSD treatment recommend ad-
ministering melatonin at a dose of 0.5-3 mg after re-
turning home from a night shift. However, if difficulties
occur with falling asleep on days off from work and when
switching to an earlier shift, it is recommended for me-
latonin to be administered at the dose of 3-5 mg about
3 hours before the planned time of sleep (Wichniak et al.
2017a, Wichniak et al. 2017b). American Academy of Sleep
Medicine Standards of 2007 (Morgenthaler et al. 2007)
recommended the use of melatonin to improve sleep
during the day after a night shift at a dose of 1.8-3 mg.

Jet Lag Disorder

Diagnosis of a Jet Lag Disorder is justified if the following
criteria are met: (1) insomnia and/or excessive sleepiness
occurs accompanied by a reduction in total sleep time
due to air travel and a change of atleast two time zones;
(2) the sleep and wakefulness disorder is accompanied
by functional deterioration, general malaise or somatic
symptoms (e.g. gastrointestinal disorders) lasting at least
1-2 days after the journey; (3) the sleep disorder cannot
be explained by other factors, e.g. lack of sleep before
and during travel, taking psychoactive substances during
travel (alcohol, medications).

Suhner et al. (2001) evaluated the efficacy of a 5 mg
melatonin treatment compared to 10 mg of zolpidem,
combined treatment with 5 mg of melatonin and 10 mg
of zolpidem and placebo in the reduction of JLD symptoms
in 137 volunteers in a double-blind, randomised parallel
clinical trial. The medications were administered during
eastward air travel (from the USA to Switzerland) and for
the following 4 days after landing, at bedtime. Sleep and
mental well-being were assessed with the use of sleep
diaries and clinical scales. It was found that compared to
placebo, both zolpidem and melatonin significantly reduce
JLD symptoms. The effect of zolpidem was stronger than
the effect of melatonin, especially in the case of sleep dur-
ing the flight; however, it was associated with an increased
incidence of adverse effects, such as nausea, vomiting,
memory problems and somnambulism-like behaviour.

In an earlier study, the same authors (Suhner et al.
1998) tried to find out what dosage and pharmaceuti-
cal form of melatonin is most effective in the treatment
of JLD symptoms. The study involved 320 volunteers,
who received immediate-release melatonin at a dose of
0.5 mg, immediate-release melatonin at a dose of 5 mg,
prolonged-release melatonin at a dose of 2 mg or placebo
treatment. The medication was administered at bedtime
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for 4 days after an eastward air travel with a change of 6-8
time zones. Both immediate-release melatonin doses were
more effective than the prolonged-release melatonin. The
dose of 0.5 mg was almost as effective as the 5 mg dose
except for the sleep-inducing effect. The 5 mg dose of im-
mediate-release melatonin significantly improved subjec-
tive sleep quality and shortened sleep latency.

In the prevention and treatment of JLD, the following
patterns of melatonin administration were recommended
in Polish standards. For eastward air travel, melatonin
should be taken at a dose of 3-5 mg atleast 3 hours before
the travel and at least 3 hours before planned bedtime.
Afterlanding, it should be administered for several days at
adose of 3-5 mg one hour before planned bedtime. When
travelling westward, melatonin should be taken at a dose
of 3-5 mg an hour before the planned bedtime, which
should be aslate as possible, and for several following days.
Additionally, in case of waking up too early, melatonin can
be taken at a low dose of 0.5-1 mg (Wichniak et al. 2017a).

Insomnia in persons older than 55 years

Melatonin at a dose of 2 mg in a prolonged-release form
was registered in 2007 by the European Medicines Agency
(EMA) for short-term treatment of insomnia in persons
aged 55 or more. The recommended time of taking the
medicine is 1-2 hours before the planned bedtime. The
efficacy of melatonin in this indication was demonstrat-
ed in three randomised clinical trials (Wade et al. 2008,
Luthringer et al. 2009, Lemoine et al. 2007) based on
a similar protocol. The treatment lasted 3 weeks. Subjec-
tive assessment of sleep and wakefulness quality during
the day was carried out using the Leeds Sleep Evaluation
Questionnaire, while objective assessment of sleep using
polysomnography was carried out only in one of the stud-
ies (Luthringer et al. 2009). The study showed that pro-
longed-release melatonin treatment of insomnia in people
aged 55 and more not only improves subjective satisfaction
with the quality of sleep, but also leads to a reduction in
sleep latency time by 9 minutes when compared with the
effects of placebo administration. Compared to placebo,
there were no significant differences in terms of improved
sleep efficiency and reduced wake time after sleep onset.

Currently, in statements of experts and some scien-
tific associations, prolonged-release melatonin may be
considered as one of the primary pharmacological inter-
ventions in the treatment of insomnia in individuals aged

Wstep

Zaburzenia rytmu okolodobowego snu i czuwa-
nia (CRSWD, Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders)

55 years or more, with the possibility of prolonging the
treatment even up to 3 months due to the favourable tol-
erance profile of melatonin, which significantly exceeds
other sleep-inducing medications (Lemoine et Zisapel,
2012, Wilson et al. 2010). In clinical practice, even longer
periods of melatonin administration are allowed. In other
age groups, however, is not recommended for the treat-
ment of insomnia (Riemann et al. 2017, Sateia et al. 2017).

Where prolonged-release melatonin cannot be admin-
istered, clinical experience showed that it is possible to
use immediate-release melatonin. However, it should be
administered later, within 1 hour before going to sleep.
Due to the short half-life of this form of melatonin in
sleep maintenance disorders, it is advisable to use a high-
er dose of 5 mg so that a high concentration of the drug
is maintained in the second half of the night.

Conclusions

The main aim of Circadian Rhythm Sleep-Wake Disor-
ders treatment is to synchronise deregulated circadian
rhythms, including not only sleep but also many other
physiological processes. This is possible with the use
of chronotherapeutic interventions. Although sleep
medications commonly used in Poland to treat CRSWD
may alleviate symptoms, they are not an effective form
of treatment. Melatonin is a primary basic pharmaco-
logical method of Delayed Sleep-Wake Phase Disorder
treatment. It is also recommended for the treatment of
Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder, Non-24-Hour
Sleep-Wake Rhythm Disorder, Shift Work Sleep Disorder
and Jet Lag Disorder. In the treatment of Advanced Sleep-
Wake Phase Disorder, melatonin treatment is assessed to
be insufficiently effective. Behavioural interventions and
evening light treatment provide greater benefits.

In order to achieve the expected therapeutic effect,
the most important factor is the time of taking the medi-
cation. Although available scientific data do not indicate
that the therapeutic effect depends on the dose and the
recommended dose of melatonin is within a wide range of
0.5-10 mg, in the first 6 weeks of treatment, higher doses
of 5 mg are beneficial and in children with neuropsychi-
atric disorders even up to 10 mg per day might be used.

Melatonin treatment should be complemented by be-
havioural interventions and it is particularly important
to inform the patient about the need to avoid exposure
to light after taking the medication. |

stanowia grupe zaburzen snu, ktérych podstawowsg
cecha jest brak zgodnosci miedzy wtasnym, czyli en-
dogennym rytmem okotodobowym snu i czuwania,
aporami snuiczuwania pozadanymilub wymaganymi
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przez czynniki $rodowiskowe lub spoteczne. Wystepo-
wanie takiego stanu moze wynika¢ z zaktéconej pracy
zegara biologicznego i wtedy méwimy o zaburzeniach
endogennych. Zaliczamy tu: zaburzenie z opézniong
faza snu i czuwania (DSWPD, Delayed Sleep-Wake Phase
Disorder), zaburzenie z przyépieszong faza snu i czu-
wania (ASWPD, Advanced Sleep-Wake Phase Disorder),
zaburzenie z innym niz 24-godzinny rytm snu i czu-
wania (N24SWD, Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Di-
sorder), zaburzenie z nieregularnym rytmem snu i czu-
wania (ISWRD, Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder).
Inna przyczyna zaburzen rytmu snu i czuwania jest
koniecznos¢ dostosowywania wlasnego rytmu snu do
czynnikéw zewnetrznych, np. pracy zmianowej (SWD,
Shift Work Disorder) lub podrézy ze zmiang strefy czasu
(JLD, Jet Lag Disorder). Egzogenne zaburzenia rytmu snu
iczuwania moga by¢ takze powodowane niewlasciwym
stylem zycia, np. nieregularnymi porami snu wynika-
jacymi z nocnego korzystania z komputera, urzadzen
elektronicznych i telewizji. Konsekwencja CRSWD
jest wystepowanie bezsenno$ci, nadmiernej sennosci
w ciaggu dnia lub obu powyzszych stanéw oraz istotne
klinicznie cierpienie lub pogorszenie funkcjonowania
psychicznego, fizycznego, spotecznego, zawodowego,
edukacyjnego lub w innych waznych dla pacjenta ob-
szarach (American Academy of Sleep Medicine 2014,
Auger i wsp. 2015, Wichniak i wsp. 2017b). CRSWD maja
tez negatywny wplyw na ogélny stan zdrowia, np. sg
czynnikiem ryzyka otylosci i zaburzen metabolicznych,
nadci$nienia tetniczego i schorzen uktadu sercowo-na-
czyniowego, zaburzen endokrynologicznych, schorzen
uktadu pokarmowego (Wichniak i wsp. 2017a).
Szkolenie lekarzy z zasad leczenia CRSWD jest jesz-
cze ubozsze niz w przypadku innych zaburzen snu,
np. bezsenno$ci, zaburzen oddychania w czasie snu,
zespotu niespokojnych nég, czy tez narkoleps;ji. Jest to
trudne do wyttumaczenia, poniewaz CRSWD naleza do
czestych zaburzen snu. DSWPD, ktére jest najczestszym
endogennym zaburzeniem rytmu snu i czuwania, wy-
stepuje u7-16% os6b mtodych, a 10% pacjentéw zgtasza-
jacych sie do lekarza z powodu przewleklej bezsennosci
ma w rzeczywisto$ci zaburzenie tego typu. Szacunko-
wo z powodu ASWPD cierpi okoto 1% 0séb w $rednim
i starszym wieku. N24SWD jest zaburzeniem rytmu
snu typowym dla oséb niewidomych, wedtug réznych
autoréw obecne jest u 40-70% tych oséb. Nieregularny
rytm snu i czuwania (ISWRD) zwykle wystepuje u 0séb
z organicznym uszkodzeniem OUN (typowo w chorobie
Alzheimera) oraz u dzieci z zaburzeniami neuroroz-
wojowymi (Auger i wsp. 2015, Wichniak i wsp. 2017a,
Wichniak i wsp. 2017b). Praca zmianowa definiowana
jako kazdy rodzaj pracy naruszajacy typowe godziny
snu (23.00-6.00) w krajach europejskich dotyczy juz
blisko 20% czynnych zawodowo oséb. Wedtug danych
GUS liczba 0séb pracujacych w Polsce w nocy przekracza
milion oséb i stanowi okoto 7,5% ogétu 0séb pracujacych.

Szacunkowo do 40% z tych oséb dodwiadcza zaburzen
snu i czuwania zwigzanych z praca zmianowa (SWD).
Rozpowszechnienie SWD w populacji ogélnej szacuje
sie na 2 do 5%. Pojawienie sie zaburzen snu oraz innych
nastepstw fizjologicznych jest takze naturalng konse-
kwencja podrézy lotniczych ze zmiang wielu stref cza-
su (American Academy of Sleep Medicine, 2014, Auger
i wsp. 2015, Wichniak i wsp. 2017b).

Biorac pod uwage powyzsze dane epidemiologiczne
na temat rozpowszechnienia CRSWD oraz ich negatyw-
ny wplyw na stan zdrowia poprzez powodowanie nie
tylko zaburzen snu i czuwania, ale tez zaburzen meta-
bolicznych i hormonalnych, schorzen uktadu krazenia
i pokarmowego, obnizenie odpornoéci immunologicznej,
konieczne jest wskazywanie lekarzom specjalistom sku-
tecznych metod leczenia tej grupy zaburzen snu, czyli
metod chronoterapeutycznych. Zaliczamy do nich fo-
toterapie i unikanie $§wiatta, leczenie melatoning oraz
interwencje behawioralne wptywajace na rytm positkéw,
wysitku fizycznego, aktywnosci spotecznej. Umozliwiaja
one normalizowanie rytmu snu i czuwania pacjenta, jesli
sa stosowane o wilasciwej porze i z wlasciwa intensyw-
noécia/we wlasciwej dawce(Auger i wsp. 2015, Wichniak
i wsp. 2017b).

Celem artykutu jest podsumowanie aktualnej wiedzy
na temat zasad stosowania melatoniny w leczeniu CRSWD
oparte na danych z randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan klinicznych.

Fizjologiczny rytm wydzielania melatoniny

Melatonina jest produkowana i wydzielana przez znaj-
dujace sie w szyszynce pinealocyty. Zwigzkiem wyj-
Sciowym w drodze syntezy melatoniny jest tryptofan,
aminokwas egzogenny, ktéry nie moze by¢ syntetyzo-
wany w organizmie cztowieka i musi by¢ dostarczany
z pozywieniem. Tryptofan pod wptywem enzymu hy-
droksylazy ulega przeksztatceniu w 5-hydroksytrypto-
fan, nastepnie pod wptywem enzymu dekarboksylazy
5-hydroksytryptofanowej w 5-hydroksytryptamine
(serotoning). Dalsza synteza polega na N-acetylacji pod
wplywem enzymu N-acetylotransferazy serotoninowej,
ktérego aktywno$é podlega wahaniom okotodobowym.
Powstata z serotoniny N-acetyloserotonina, ulega O-me-
tylacji z udziatem 5-hydroksyindolo-O-metylotransfe-
razy z wytworzeniem 5-metoksy-N-acetylotryptaminy,
czyli melatoniny (Zawilska i wsp. 2009). U czlowieka,
w standardowych warunkach o$wietlenia, poczatek
wydzielania melatoniny zwykle nastepuje okoto go-
dziny 21.00-22.00, najwyzsze stezenie w osoczu hor-
mon ten osigga miedzy 2.00 a 4.00, a jego wydzielanie
ulega zahamowaniu okoto 7.00-9.00. W normalnych
warunkach sen rozpoczyna sie zwykle 1-2 godziny po
rozpoczeciu nocnego wydzielania melatoniny i koficzy
1-2 godziny przed jego koficem (Wichniak i wsp. 2017a,
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Zawilskaiwsp.2009). Czynnikami istotnie zmniejsza-
jacymi wydzielanie melatoniny sa wieczorna i nocna
ekspozycja na $wiatto, szczegdlnie §wiatto niebieskie
o dtugoci fali 0od 460 do 480 nm (Brainard i wsp. 2001)
oraz starszy wiek. U dzieci maksymalne stezenie mela-
toniny w osoczu znacznie przewyzsza typowe wartosci
stwierdzane u 0séb dorostych (60-70 pg/ml). W wieku
1-3 lat wynosi ono okoto 250 pg/ml, a w wieku 8-15 lat
120 pg/ml. U oséb starszych, w wieku powyzej 50 lat,
maksymalne stezenie melatoniny w surowicy krwi
jest bardzo niskie i wynosi typowo okoto 20 pg/ml
(Waldhauser i wsp. 1988). Sposréd innych czynnikéw
wplywajacych na synteze i wydzielanie melatoniny
warto wymienié¢ negatywny wpltyw niektérych lekéw,
np. powszechnie stosowanych wleczeniu choréb uktadu
krazenia beta-adrenolitykéw. Z kolei leki przeciwdepre-
syjne z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny zwiekszaja synteze melatoniny (Stoschitzky i wsp.
1999, Wichniak i wsp. 2017a).

Ogolne zasady leczenia melatoning

Melatonina jest hormonem chronobiotycznym, tzn.
gléwnym efektem jej dziatania jest silny wplyw na
rytm snu i inne rytmy okolodobowe. Wysokie stezenie
melatoniny wskazuje organizmowi, ze jest noc, niskie,
ze jest dzierl. Melatonina wywiera réwniez tagodne
dzialanie GABA-ergiczne, promujace sen. Ten ,nasen-
ny efekt” melatoniny jest tym silniejszy, im wyzsza jest
dawka leku, czesto pojawia sie dopiero przy dawkach
powyzej 5-10 mg. Melatonina egzogenna ma krétki
okres péttrwania wynoszacy 30-60 minut, a stezenie
maksymalne w surowicy krwi wystepuje juz w ciggu
20 minut od jej przyjecia. Z tego powodu kluczowym
czynnikiem warunkujacym skuteczno$é leczenia mela-
toning zaburzen rytmu snu jest wlasciwa pora podania
leku. Z kolei najpowazniejszym dziataniem niepozada-
nym melatoniny stosowanej w leczeniu zaburzen ryt-
mu snu jest nasilenie objawéw choroby w przypadku
stosowania leku o niewtasciwej porze doby (Wichniak
i wsp. 2017a). Podanie melatoniny egzogennej péZnym
popotudniem lub wczesnym wieczorem przed fizjolo-
gicznym poczatkiem wzrostu wydzielania melatoniny
w ciemnoéci (dim light melatonin onset, DLMO) przesu-
wa pore snu na godziny wczeéniejsze, czyli przy$piesza
faze snu. Podanie melatoniny w drugiej potowie nocy
powoduje opéZnienie fazy snu, czyli przesuniecie pory
snu na godziny pézniejsze.

Poza porg podania istotng role odgrywa réwniez po-
sta¢ farmaceutyczna leku. W leczeniu zaburzen rytmu
snu korzystniejsze jest stosowanie melatoniny o natych-
miastowym uwalnianiu, ktéra szybko osiaga wysokie
stezenie o pozadanej porze doby, skutecznie wplywajac
na rytm snu. W drugim zarejestrowanym wskazaniu do
stosowania melatoniny, w leczeniu bezsennosci u oséb

po 55. roku zycia, moga by¢ stosowane zaréwno melato-
nina o natychmiastowym uwalnianiu, jak i melatonina
o przedtuzonym uwalnianiu (ta postaé¢ farmaceutyczna
melatoniny, zarejestrowana pod nazwg Circadin, jest
obecnie trudno dostepna w Polsce). Stosowanie melato-
niny o przedtuzonym uwalnianiu jest korzystniejsze, jesli
problemom z zasypianiem towarzyszg rowniez zaburze-
nia utrzymania snu (Wichniak i wsp. 2017b).

Leczenie melatoning powinno by¢ polaczone z od-
dzialywaniami behawioralnymi, zaplanowaniem ryt-
mu przebywania na zewnatrz w §wietle stonecznym lub
w jasno o$wietlonych pomieszczeniach, pér unikania
$wiatla, rytmu positkéw, aktywnosci fizycznej, pra-
cy, spoczynku i interakcji spotecznych. Przyktadowe
zalecenia behawioralne dla pacjentéw z zaburzeniami
z opdzniona i przy$pieszong faza snu i czuwania przed-
stawiono w tabeli 1.

Wtasciwie zaplanowany rytm dnia, ekspozycji na
$wiatlo oraz pory przyjecia melatoniny powoduja, ze
skuteczno$é¢ leczenia melatoning jest znacznie wieksza
ido osiggniecia pozadanego efektu terapeutycznego wy-
starczajace moga by¢ niskie dawki leku (0,5-1 mg), po
przyjeciu ktérych stezenie melatoniny w surowicy krwi
tylko nieznacznie przekracza wartosci fizjologiczne.

W codziennej praktyce klinicznej wspétpraca pacjen-
téw w leczeniu nigdy nie jest jednak petna. Dodatkowo
schorzenia wspélistniejace i przyjmowane leki moga
negatywnie wptywa¢é na efekty leczenia. Z tego powodu
rozpieto$¢ dawek melatoniny stosowanych w leczeniu
CRSWD nie jest §ci$le wyznaczona i zawiera sie w szero-
kim przedziale od 0,5 do 10 mg, w ktérej to dawce uzyski-
wane stezenia melatoniny w surowicy krwi wielokrotnie
przekraczaja te wystepujace fizjologicznie (Arendt i Ske-
ne 2005). Jest to jednak czesto konieczne, aby osiagnaé
sukcesu leczenia np. u dzieci z zaburzeniami neuroroz-
wojowymi lub uwarunkowanymi genetycznie w przy-
padku braku wlasciwych interakeji spotecznych i rytmu
dnia (Wichniak i wsp. 2017b).

Ogélna zasada wyboru dawki jest taka, ze im mniej
pacjent stosuje sie do zaleceii behawioralnych i im wie-
cej jest innych czynnikéw negatywnie wpltywajacych
na rytm snu (wspétchorobowoéé, leki), tym stosowa-
na dawka leku musi by¢ wyzsza. W celu przesuniecia
rytmu snu na wczeéniejsze godziny wysokie dawki
(5-10 mg) powinny by¢ stosowne tylko wieczorem, co
najmniej kilka godzin przed rozpoczeciem snu. W dru-
giej potowie nocy, w celu przesuniecia pory snu na go-
dziny pézniejsze i w ciagu dnia (w przypadku pracy
zmianowej) nalezy stosowaé niskie dawki (1-3 mg). Me-
latonina o natychmiastowym uwalnianiu podawana
w porze kladzenia sie do snu w dawce 2-3 mg wptywaé
bedzie korzystnie gléwnie na zasypianie, nie bedzie
jednak zmieniaé¢ rytmu snu. W przypadku towarzy-
szacych zaburzen utrzymania snu konieczne jest nato-
miast podanie melatoniny o przedtuzonym uwalnia-
niu w dawce 2 mg lub wyzszej dawki (5 mg) melatoniny
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Tabela 1

Przyktadowe zalecenia behawioralne dla pacjentéw z zaburzeniami z opdzniong i przys$pieszong faza snu i czuwania

Zaburzenie z op6zniona faza snu i czuwania (DSWPD)

Rano zawsze nalezy wstawac o tej samej porze, rowniez w dni wolne od
nauki i pracy,

Jesli to mozliwe, sypialnia powinna by¢ usytuowana od wschodu, t6zko
usytuowane tak, aby twarz byta skierowana w kierunku okien, a okna
pozostawione odstoniete na noc. Tak, aby rano jak najwczes$niej i jak
najwiecej swiatta docierato do oczu.

Poczatek dnia powinien by¢,aktywny’, tzn. nalezy wzia¢ chtodny prysznic,
zjes¢ obfite i ciepte Sniadanie lub wypic¢ do sniadania goracy napoj, jak
najszybciej wyjs¢ na swiatto stoneczne lub przebywac w jasno oswietlonych
pomieszczeniach, jak najpredzej nalezy dazyc¢ do spotkania z inng osobg lub
podjecia nauki/pracy.

W godzinach przedpotudniowych nalezy jak najwiecej czasu spedzac na
zewnatrz lub w jasno oswietlonych pomieszczeniach, aby zmaksymalizowac
ilos¢ Swiatta docierajgca do oczu. W dni stoneczne warto we wczesnych
godzinach zrezygnowac z okularéw przeciwstonecznych. Nalezy ich uzywac
wieczorem.

Jesli tryb zycia jest siedzacy, nalezy regularnie ¢wiczy¢ fizycznie lub
codziennie maszerowac przez co najmniej 30 minut, najlepiej w godzinach
przedpotudniowych, jesli jest to niemozliwe nie pdzniej niz do godziny

18. W dni wolne od pracy i nauki zajecia sportowe warto zaplanowac

w godzinach przedpotudniowych.

Wieczorem nalezy unikac przebywania w jasno oswietlonych
pomieszczeniach. Do czytania wieczorem nalezy stosowac fagodne zrédto
Swiatta padajace zza gtowy. Preferowane jest swiatto ciepte, o barwie zéttej.
Wieczorem nalezy unikac pracy przy komputerze, ogladania filméw

z komputera, korzystania z urzadzen z ekranem. Ogladanie telewizji z duzej
odlegtosci i nie w sypialni jest dopuszczalne, ale nie w ciggu ostatniej godziny
przed snem.

Trzy godziny przed snem nalezy powstrzymac sie od intensywnej aktywnosci
fizycznej oraz obcigzajgcej aktywnosci umystowej (w tym wyszukiwanie
ciekawych tresci w Internecie) oraz spozywania pobudzajacych substancji
(nikotyna) i napojoéw (np. herbata, kawa, cola), ktére nalezy ogranicza¢ juz na

Zaburzenie z przyspieszong faza snu i czuwania
(ASWPD)

Nalezy unikac¢ ekspozycji na swiatto stoneczne i przebywania
w jasno o$wietlonych pomieszczeniach wczesnie rano.
Nalezy szczelnie zastania¢ okna na noc, aby swiatto poranka
nie wybudzato.

W razie zbyt wczesnego wybudzenia sie ze snu w nocy
nalezy unikac korzystania z telewizora, komputera i innych
urzadzen z ekranem.

W godzinach przedpotudniowych warto nosi¢ mocno
przyciemniane okulary przeciwstoneczne.

Wskazana jest ekspozycja na $wiatto i przebywanie w jasno
oswietlonych pomieszczeniach w godzinach wieczornych.
Aktywnos¢ spoteczng i umystowa nalezy przesuwac z godzin
porannych na godziny popotudniowe i wieczorne.
Wieczorem warto planowac spotkania z rodzing, znajomymi
lub umawiac sie na rozmowy telefoniczne.

Nalezy ¢wiczyc fizycznie wieczorem.

szes¢ godzin przed snem.
Kolacje nalezy zjes¢ najpdzniej trzy godziny przed snem.

o natychmiastowym uwalnianiu, tak aby wysokie ste-
zenie melatoniny w surowicy krwi utrzymywatlo sie
réwniez w drugiej potowie nocy.

Najczesciej popelnianym btedem w trakcie leczenia
melatoning jest podawanie w celu przyspieszenia fazy
snu (przesuniecia pory snu na godziny wczesniejsze)
wysokiej dawki zbyt pézno lub przyjmowanie melato-
niny po pétnocy w przypadku péZnego ktadzenia sie do
snu w dni wolne od szkoty/pracy. Powoduje to, ze wyso-
kie stezenie melatoniny utrzymuje sie w surowicy krwi
réwniez w godzinach porannych, co zamiast pozadanego
efektu moze dawacé skutek przeciwny, nasila¢ potrzebe
snu w godzinach porannych i przedpotudniowych.

Zalecany okres leczenia melatoning w zaburzeniach
rytmu snu i czuwania to 3-6 tygodni z mozliwoscig
przedtuzenia do 12 tygodni. W przypadku nawracania
zaburzen rytmu snu cykle leczenia synchronizujgce rytm
okotodobowy mozna powtarzaé. W leczeniu bezsennosci
po 55. roku zycia korzystne moze by¢ dtuzsze podawa-
nie melatoniny. Jest to mozliwe, poniewaz nie jest ona
lekiem uzalezniajagcym. W praktyce klinicznej leczenie

przewaznie rozpoczyna sie od wyzszych dawek (3-10 mg),
nastepnie po 3-6 tygodniach przechodzi sie na dawki niz-
sze (0,5-3 mg). Takie postepowanie wynika z ostroznosci,
braku danych z badan klinicznych na temat dtugotrwa-
tego stosowania takiego leczenia. Melatonina jest neuro-
hormonem, ktéry poza wptywem na rytm czuwanie-sen
moze oddzialywaé na inne funkcje organizmu, np. rytm
wydzielania hormonéw plciowych. Jej podwyzszone ste-
zenie w surowicy krwi moze teoretycznie powodowaé
zaburzenie tych innych funkcji, zwtaszcza gdyby wyso-
kie dawki bylyby przyjmowane przez dtugi czas. Z tego
powodu dlugotrwalego leczenia melatoning w wyzszych
dawkach powinno sie raczej unika¢ u oséb mtodych. W ra-
zie nawracania zaburzen snu u oséb w wieku od 55.roku
zycia, jesli konieczny jest dtuzszy niz 6-12 tygodni okres
leczenia, dawke melatoniny i dtugos¢ jej podawania na-
lezy ustali¢ indywidualnie. Mimo Ze melatonina w dawce
wyzszej niz 0,5 mg jest zarejestrowana w Polsce jako lek
dostepny bez recepty zasadne jest, aby decyzja o dtugo-
trwalym stosowaniu melatoniny w wysokiej dawce byta
podejmowana przez lekarza.
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Zaburzenie z przyspieszong faza snu i czuwania

W zaburzeniu z przy$pieszong faza snu i czuwania
(ASWPD) obecne jest znaczne przy$pieszenie (przed-
wezesne godziny) pory gtéwnego okresu snu w stosunku
do pory pozadanej. Wczesne godziny zasypiania i bu-
dzenia sie, wystepujace przewlekle lub nawracajaco,
objawiajg sie skargami pacjenta na trudnosci z utrzyma-
niem wieczorem czuwania do pozadanej lub wymaganej
godziny wraz z trudno$ciami z utrzymaniem snu rano
do pozadanej lub wymaganej godziny. Celem leczenia
jest opdznienie poczatku snu. Aby to osiagnaé, wska-
zane jest utrzymywanie aktywnosci do péznych godzin
wieczornych oraz unikanie §wiatta po wezesnym wy-
budzeniu porannym (np. do$é powszechnego wiaczania
przez osoby starsze telewizora w przypadku wybudzen
w nocy). Zlecang metoda leczenia jest wieczorna foto-
terapia (Auger i wsp. 2015, Wichniak i wsp. 2017b), le-
czenie melatoning odgrywa role drugoplanowa. Wiedza
z badan fizjologicznych na temat krzywej odpowiedzi
fazowej na melatonine (Burgess i wsp. 2010) wskazuje,
ze korzystne moze by¢ podanie niskiej dawki (0,5-1mg)
w drugiej polowie nocy - w przypadku zbyt weczesnego
wybudzenia sie lub melatoniny o przedtuzonym dziala-
niu (2 mg) jak najpézniej i tuz przed potozeniem sie do
snu. Brak jestjednak danych, ktére by to jednoznacznie

potwierdzaty (Auger i wsp. 2015, Sack i wsp. 2007, Wich-
niak i wsp. 2017a).

Zaburzenie z op6zniona faza snu i czuwania

Zaburzenie z opézniong faza snu i czuwania (DSWPD,
delayed sleep - wake phase disorder) jest podstawowym
wskazaniem do stosowania melatoniny. Zaburzenie to
cechuje znaczne opdznienie pory gléwnego okresu snu
w stosunku do pozadanej lub wymaganej pory ktadzenia
sie do snuibudzenia sie, objawiajace sie wystepujacymi
przewlekle lub nawracajaco trudno$ciami w zasypianiu
lub wybudzaniu sie o pozadanej lub wymaganej godzinie.
Stosowanie melatoniny w leczeniu DSWPD mozna uzna¢
za postepowanie z wyboru (Auger i wsp. 2015, Sack i wsp.
2007, Wichniak i wsp. 2017b). Zaktualizowane zalecenia
Amerykanskiej Akademii Medycyny Snu (Auger i wsp.
2015) wskazuja na trzy prawidtowo wykonane metodo-
logicznie badania u 0séb dorostych i trzy badania u dzieci
i mtodziezy, ktére potwierdzaja skutecznos$é melatoniny
w tym wskazaniu, kolejne badanie opublikowano po wy-
daniu tych zalecen (tabela 2) (van Maanen i wsp. 2017).

Kayumov i wsp. (Kayumov i wsp. 2001) oceni-
li skuteczno$é 4-tygodniowego leczenia melatoning
w dawce 5 mg podawanej miedzy godzing 19.00 a 21.00

Tabela2 Randomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznosé leczenie melatoning zaburzenia z opdzniona faza snu i czuwania (DSWPD)

Badanie Liczba zbadanych osdb, dawka, pora  Metody
podania melatoniny i czas leczenia oceny

Kayumov 22, PSG

i wsp., 2001 5 mg, 19.00-21.00, 4 tygodnie

Mundey 13, Aktygrafia,

i wsp., 2005 0,3 mg lub 3 mg, od 1,5 do 6,5 godz. DLMO
przed DLMO, 4 tygodnie

Rahman 12, PSG,

i wsp., 2010 5 mg, 19.00-21.00, 4 tygodnie MT6S

van Geijlswijk 72 dzieci w wieku 6-12 lat, Aktygrafia

iwsp., 2010 0,05 lub 0,1 lub 0,15 mg/kg, 17.30-19.30, DLMO
1,5-2 godz. przez wyznaczong pora
potozenia sie do snu, 1 tydzien

Smits i wsp.,, 40 dzieci w wieku 6-12 lat, Aktygrafia,

2001 5 mg, 18.00, 4 tygodnie DLMO

van der 105 dzieci w wieku 6-12 lat, Aktygrafia

Heijden 3 lub 6 mg w zaleznosci od masy ciata, DLMO

i wsp., 2007 19.00, 4 tygodnie

van Maanen 84 dzieci w wieku 7-12 lat, 3 mg, 19.00, Aktygrafia,

iwsp., 2017 przez 3-4 tygodnie DLMO

Wyniki istotne statystycznie

Skrécenie latencji snu 0 23,1 minuty i wydtuzenia czasu snu

0 22,3 minuty w poréwnaniu z placebo

Przyspieszenie DLMO o 1,25 godziny w poréwnaniu z okresem
sprzed leczenia i 0 55 minut w poréwnaniu z placebo

Skrécenie latencji snu o 37,7 minuty i wydtuzenie catkowitego
czasu snu o 56,3 minuty w poréwnaniu z placebo

Przyspieszenie DLMO przy dawkach 0,1 i 0,15 mg/kg o okoto
1,31 godziny, przyspieszenie fazy snu dla wszystkich 3 dawek
o okoto 50 minut, skrécenie latencji snu dla wszystkich trzech
dawek o okoto 35 minut w poréwnaniu z placebo
Przyspieszenie fazy snu o 57 minut, wydtuzenie czasu snu

0 29 minut w poréwnaniu z placebo

Przyspieszenie DLMO o 44 minuty, przyspieszenie fazy snu

0 27 minut, skrécenie latencji snu o 21 minut, wydtuzenie czasu
snu o 19,8 minut i poprawa wydajnosci snu o 2,6% w trakcie
leczenia melatoning w poréwnaniu z okresem sprzed leczenia,
w trakcie stosowania placebo opdznienie DLMO o 13 minut,
opdznienia fazy snu o 10 minut, wydtuzenie latencji snu

0 3 minuty, skrécenie czasu snu o 13 minut, zmniejszenie
wydajnosci snu 0 2,1%

Skrécenie latencji snu 0 22,8 minuty, wydtuzenie czasu snu

0 24 minuty, poprawa wydajnosci snu o 0,86%, zwiekszanie
czasu czuwania wtragconego o 14 minuty w poréwnaniu

z placebo

PSG - polisomnografia, DLMO - poczatek wzrostu wydzielania melatoniny w ciemnosci, MT6S - 6-sulfatoksymelatonina
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w poréwnaniu z placebo w grupie 22 pacjentéw z DSWPD
w podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym w ukladzie naprzemiennym. Sen oceniany
byt za pomoca polisomnografii. Leczenie melatoning
w sytuacji narzucenia typowej dla snu pory (0.00-8.00)
powodowato skrécenie latencji snu, bez istotnego wy-
dtuzenia czasu snu (w przypadku placebo obserwowano
skrécenie czasu snu), oraz zmniejszenie uczucia sennosci
i zmeczenia w ciggu dnia.

Mundey i wsp. (Mundey i wsp. 2005) ocenili sku-
teczno$¢ 4-tygodniowego leczenia melatoning w dwéch
dawkach 0,3 mg i 3 mg podawanych 1,5 do 6,5 godzin
przed DLMO w poréwnaniu z placebo w grupie 13 oséb
z DSWPD w podwéjnie zaslepionym badaniu klinicznym
w ukladzie réwnolegtym. Sen oceniany byt za pomoca
aktygrafii. Stwierdzono, ze obie dawki melatoniny powo-
dowaly poréwnywalne przy$pieszenie fazy snu. Efekt ten
byt tym silniejszy, im wczesniejsza byla pora przyjecia
leku. Wptyw leczenia melatoning na latencje, dtugosé
i wydajno$¢ snu nie byt istotny statystycznie.

Rahman i wsp. (2010) ocenili skuteczno$é 4-tygo-
dniowego leczenia melatoning w dawce 5 mg podawanej
miedzy 19.00 a 21.00 w grupie 8 pacjentéw z DSWPD
i objawami depresyjnymi oraz 12 pacjentéw z DSPD bez
objawéw depresyjnych w poréwnaniu z placebo w po-
dwéjnie zaslepionym randomizowanym badaniu klinicz-
nym w ukladzie naprzemiennym. Sen oceniany byt za
pomoca polisomnografii. Stwierdzono, ze melatonina
w obu grupach skraca latencje snu, wydtuza catkowi-
ty czas snu w warunkach narzuconej typowej pory snu
(0.00-8.00). Dodatkowo w grupie pacjentéw z objawami
depresyjnymi stwierdzono zmniejszenie ich nasilenia.

Van Geijlswijk i wsp. (2010) ocenili skuteczno$é jed-
notygodniowego leczenia melatoning podawanej w dawce
0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg, lub 0,15 mg/kg miedzy godzing
17.30 a 19.30 w grupie 72 dzieci z DSWPD w wieku od
6. do 12. roku zycia w poréwnaniu z placebo w randomi-
zowanym podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym
w ukladzie réwnolegtym. Sen oceniany byt za pomoca
aktygrafii. Leczenie melatoning powodowalo istotne
przyspieszenie fazy snu oraz skrécenie latencji snu. Sita
dzialania melatoniny byta tym wieksza, im wcze$niejsza
byta pora podania leku, nie stwierdzono natomiast wpty-
wu dawki leku na efekty leczenia.

Smits i wsp. (Smits i wsp. 2001) ocenili skutecznosé
4-tygodniowego leczenia melatoning podawanej w dawce
5 mg o godzinie 18.00 w grupie 40 dzieci w wieku 6 do
12 ]at w poréwnaniu z placebo w randomizowanym po-
dwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym w ukladzie
réwnoleglym. Sen w badaniu oceniany byt za pomoca
aktygrafii. Stwierdzono, ze leczenie melatoning istotnie
przyspiesza faze snu w postaci wczesniejszego ktadze-
nia sie do snu i wezeéniejszej pory rozpoczecia snu oraz
wydtuza czasu snu.

Van der Heijden i wsp. (2007) ocenili skuteczno$é
4-tygodniowego leczenia melatoning, podawanej w dawce

3 mg (przy masie ciata < 40 kg) lub 6 mg (przy masie ciata
> 40 kg) o godzinie 19.00 w grupie 105 dzieci w wieku
6-12 lat z DSWPD i zespotem nadpobudliwoséci psycho-
ruchowej z deficytem uwagi (ADHD), w poréwnaniu
z placebo w randomizowanym podwdéjnie zaslepionym
badaniu klinicznym w ukladzie réwnoleglym. Sen oce-
niany byl za pomoca aktygrafii. Stwierdzono, ze leczenie
melatoning istotnie przy$piesza faze snu, skraca latencje
snu, wydtuza czas snu, zwieksza wydajno$é snu, zmniej-
sza trudno$ci z zasypianiem. Nie stwierdzono jednak, aby
poprawie jakosci snu towarzyszyly korzystne zmiany
w skalach oceny wzorca zachowania i deficytéw uwagi.

Van Maanen i wsp.(2017) ocenili skutecznoéé leczenia
melatoning w dawce 3 mg podawanej przez 3-4 tygo-
dnie o godzinie 19.00 w poréwnaniu z placebo i fotote-
rapig ($wiatto o barwie niebiesko-zielonej o dtugosci fali
500 nm, intensywno$¢ 8000 lukséw, przez 30 minut,
miedzy godzing 6.00 a 8.00 rano), w grupie 84 dzieci
w wieku od 7 do 12 lat w randomizowanym badaniu
klinicznym w uktadzie réwnoleglym. Stwierdzono, ze
w pordéwnaniu z placebo zaréwno melatonina, jak i fo-
toterapia skracaja mierzona za pomoca dziennikéw snu
latencje snu, przy$pieszaja faze snu (melatonina silniej
niz fototerapia). Tylko leczenie melatoning przy$piesza-
to DLMO i wydtuzato catkowity czas snu oraz skracato
latencje snu w ocenie badaniem aktygraficznym. Wptyw
leczenia melatoning na ciagglo$¢ snu w ocenie aktygrafia
nie byl jednoznaczny, poprawie ulegta wydajnos¢ snu,
ale wzrést czas czuwania wtraconego.

Opierajac sie na wynikach powyzszych badan oraz
standardach leczenia CRSWD opublikowanych przez inne
Towarzystwa Naukowe (Auger i wsp. 2015, Morgenthaler
iwsp. 2007, Wilson i wsp. 2010) - w polskich standardach
zalecono w leczeniu DSWPD przyjmowanie melatoniny
przed DLMO. W przypadku, gdy brak jest danych o DLMO,
co najmniej 6-7 godzin przed czasem punktu §rodka snu
w dni wolne (MSF, mid-sleep on free days), wskazujac jed-
noczesénie, ze korzystne moze by¢ jeszcze wczeéniejsze
podanie leku, ale w praktyce klinicznej jest to trudne do
wyegzekwowania. Cho¢ dostepne dane z badan nauko-
wych nie wskazuja na zalezno$¢ efektu terapeutycznego
od wielko$ci dawki melatoniny, a zalecana dawka mieéci
sie w szerokim zakresie 0,3-6 mg, wskazano, ze w pierw-
szych 6-12 tygodniach leczenia korzystne jest stosowanie
wyzszych dawek, czyli 5 mg, a w zaburzeniach neuropsy-
chiatrycznych u dzieci nawet do 10 mg (tabela 3) (Wich-
niak i wsp. 2017a, Wichniak i wsp. 2017b).

Zaburzenie z nieregularnym rytmem snu i czuwania

W zaburzeniu z nieregularnym rytmem snu i czuwania
pacjent lub opiekun zglaszajg przewlekly lub nawracajacy
wzdr nieregularnych okreséw snu i czuwania w ciggu doby,
objawiajacy sie bezsennoscia podczas planowanego okresu
snu (zwykle w nocy), nadmierna sennoécia (drzemkami)
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Tabela 3 Algorytm stosowania melatoniny w leczeniu zaburzen rytmu snu

Zaburzenia zasypiania/zta jakos¢ snu

Co zgtasza Zaburzenia zasypiania bez lub

pacjent? z zaburzeniami utrzymania snu (pora snu
jest wiasciwa)

Prawdopodobna  Bezsennos¢ z zaburzeniami zasypiania

diagnoza i/lub utrzymania snu

Cel leczenia Skrécenie czasu zasypiania, poprawa
jakosci snu

Leczenie U oséb w wieku od 55. roku zycia

melatoning korzystne moze by¢ zastosowanie

melatoniny o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 2 mg lub melatoniny

o natychmiastowym uwalnianiu w dawce
5 mg: w leczeniu zaburzen zasypiania 1
godzine przed planowanym zasnieciem;

Endogenne zaburzenia rytmu snu

Zaburzenia

zasypiania i trudnosci
z obudzeniem sie rano
(pora snu jest zbyt
pdzna)

Zaburzenie
z opdzniong faza snu
i czuwania

Przesuniecie pory
snu na godziny
wczesniejsze

Melatonina w dawce

5 mg przez 3-6 tygodni
co najmniej 3 godziny
przed planowang pora
snu. Po 3-6 tygodniach
nalezy obnizy¢ dawke
na 1-3 mg

Problemy ze

zbyt wczesnym
zasypianiem i zbyt
wczesnym porannym
wybudzeniem ze snu
(pora snu jest zbyt
wczesna)

Zaburzenie

z przyspieszong faza
snu i czuwania

Przesuniecie pory snu
na godziny pozniejsze

Leczenie melatoning
odgrywa drugorzedna
role. Korzystne moze
by¢ podanie niskiej
dawki 1-0,5 mg

po porannym zbyt
wczesnym wybudzeniu

Nieregularny rytm
snu i czuwania (brak
typowej pory snu)

Zaburzenie

z nieregularnym
rytmem snu i czuwania.
Zaburzenie z innym niz
24 godzinnym rytmem
snu i czuwania

Normalizacja

i stabilizacja rytmu
snu do rytmu
24-godzinnego
Melatonina w dawce
poczatkowo 3-10 mg
na 1-2 godziny przed
potozeniem sie do snu.
Po 6-12 tygodniach
leczenia nalezy przejs¢
na nizsze dawki

w przypadku ztej jakosci snu bez zaburzen
zasypiania w porze ktadzenia sie do

snu. W razie nawracania zaburzen snu
konieczny moze by¢ dtuzszy niz 6-12
tygodni okres leczenia, nalezy jednak
wowczas obnizy¢ dawke do 1-3 mg

w ciagu dnia lub obydwoma stanami (American Academy
of Sleep Medicine 2014, Wichniak i wsp. 2017b).

Leczenie melatoning 0séb z ISWRD oceniono w jed-
nym randomizowanym badaniu u dzieci z chorobami
neurologicznymi oraz w jednym badaniu u starszych
pacjentéw z otepieniem (tabela 4).

Wright i wsp. (2011) ocenili skutecznoé¢ 3-miesieczne-
go leczenia melatoning w dawce poczatkowej 2 mg i mak-
symalnej 10 mg podawanej 30-40 minut przed planowang
pora polozenia sie do snu w grupie 22 dzieci w wieku 4-16
lat z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, w poréwnaniu
z placebo w podwéjnie zaslepionym randomizowanym
badaniu klinicznym w ukladzie naprzemiennym. Stwier-
dzono istotne skrécenie latencji snu oraz wydtuzenie cza-
su snu w trakcie leczenia melatonina.

Serfaty i wsp. (2002) ocenili skutecznosé 2-tygodnio-
wego leczenia melatoning o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 6 mg podawang w porze kladzenie sie do 16z-
ka u 44 chorych na otepienie w poréwnaniu z placebo
w podwdjne zadlepionym randomizowanym badaniu kli-
nicznym w uktadzie naprzemiennym. Protokét badania
ukoriczyto 25 z 44 chorych. W trakcie leczenia melato-
ning nie stwierdzono istotnej poprawy jakosci snu, nie
obserwowano takze nadmiernej sedacji oraz porannych
polekowych objawéw rezydualnych.

sie ze snu lub
podanie melatoniny
o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce
2 mg jak najpdzniej
wieczorem

0,5-3 mg w celu
utrwalenia rytmu snu.

W stanowisku Amerykanskiej Akademii Medycyny
Snu melatonina jest wskazana jako zalecana metoda le-
czenia IRSWD u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami neuro-
logicznymi. Nie zalecono jednak jej stosowania u chorych
na otepienie, jednocze$nie wskazujac, ze leki nasenne sg
zdecydowanie przeciwwskazane w tej grupie pacjentéw
(Auger i wsp. 2015). W polskich zaleceniach wskazano na
mozliwoé¢ leczenia IRSWD melatoning w dawce poczat-
kowo 3-10 mg na 1-2 godziny przed polozeniem sie do
snu. Po 6-12 tygodniach leczenia nalezy przej$¢ na nizsze
dawki 0,5-3 mg w celu utrwalenia rytmu snu (Wichniak
i wsp. 2017b).

Zaburzenie z innym niz 24-godzinnym rytmem snu
i czuwania

Zaburzenie z innym niz 24-godzinnym rytmem snu i czu-
wania cechuje wystepowanie bezsenno$ci, nadmiernej
sennoéci w ciggu dnia (lub obu), ktére przeplataja sie
z okresami bezobjawowymi, co wynika z braku synchro-
nizacji miedzy endogennym rytmem okotodobowym
a 24-godzinnym cyklem $wiatla-ciemnosci.
Skuteczno$¢ leczenia melatoning oséb z N24SWD
oceniano gltéwnie w grupach oséb niewidomych, dla
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Tabela4 Randomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ leczenia melatoning zaburzenia z nieregularnym rytmem snu i czuwania

oraz zaburzenia z innym niz 24 godzinny rytm snu i czuwania

Badanie Liczba zbadanych osob/dawka, pora

podania melatoniny i czas leczenia
Zaburzeniu z nieregularnym rytmem snu i czuwania (IRSWD)

Wright i wsp.,
2011 dawka poczatkowa 2 mg, maksymalna
10 mg, 30-40 minut przed planowang
porg snu, 3 miesigce
Serfaty i wsp., 44 chorych na otepienie w wieku
2002 powyzej 65 lat,
6 mg melatoniny o powolnym
uwalnianiu, w porze ktadzenia sie do
snu, 2 tygodnie

Lockley i wsp., 7 niewidomych oséb,

pora snu, przez 3 do 9 tygodni

Hack i wsp., 10 niewidomych pacjentéw,
2003 0,5 mg, 21.00, 26-81 dni

PSG - polisomnografia, MT6S - 6-sulfatoksymelatonina

ktérych jest to zalecana metoda leczenia (Auger i wsp.
2015, Wichniak i wsp. 2017b). W przypadku oséb widza-
cych z N24SWD brak jest danych dla wydania takiego
zalecenia (Auger i wsp. 2015). Leczenie melatoning u oséb
z N24SWD nalezy rozpoczynaé po zréwnaniu sie ich fazy
snu z pozadana przez pacjentéw pora snu.

Lockley i wsp. (2000) przez okres od 5 do 10 tygo-
dni prowadzili leczenie melatoning w dawce 5 mg po-
dawanej o godzinie 21.00 w poréwnaniu z placebo u 5
niewidomych 0séb w pojedynczo zaslepionym badaniu
w ukladzie naprzemiennym. Dwéch kolejnych pacjentéw
otrzymato tylko leczenie melatoning. Zsynchronizowanie
rytmu okotodobowego do 24-godzinnego uzyskano u 4
z 7 pacjentéw, co oceniano przez pomiar stezenia 6-sul-
fatoksymelatoniny w moczu i kortyzolu w §linie.

Sack i wsp. (2000) ocenili skuteczno$é melatoniny
w leczeniu 7 niewidomych pacjentéw z N24SWD poda-
wanej w dawce 10 mg okolo godzine przed preferowana
pora potozenia sie do snu w randomizowanym kontro-
lowanym placebo badaniu klinicznym w uktadzie na-
przemiennym. Wysoka dawke melatoniny (10 mg) wy-
brano opierajac sie na wezeéniejszym badaniu autoréw,
w ktérym nie stwierdzano wystarczajgcej skutecznosci
melatoniny w dawce 5 mg podawanej przez 3 tygodnie
o godzinie 22.00 (Sack i wsp. 1991). Leczenie dawkal0 mg

Metody oceny

22 dzieci z autyzmem w wieku 3-16 lat, Dzienniki snu

Aktygrafia

melatoniny w
surowicy krwi
Kortyzol i MT6S
dzienniki snu

Wyniki istotne statystycznie

Skrécenie latencji snu o 47 minut, wydtuzenie czasu snu
52 minuty w poréwnaniu z placebo

Brak istotnego efektu melatoniny w poréwnaniu z placebo

Zaburzenie z innym niz 24 godzinnym rytmem snu i czuwania (N24SWD)

MT6S i kortyzol

Zsynchronizowanie rytmu u 4 z 7 pacjentéw

2000 5 mg, 0 21.00, przez 35-71 dni W moczu

Rytm gtebokiej

temperatury

ciata
Sack i wsp., 7 niewidomych oséb, PSG Zsynchronizowanie rytmu snu u 6 z 7 pacjentow
2000 10 mg, godzine przed zaplanowang Oznaczenia Poprawa wydajnosci snu o 16,7% i skrécenie czasu

wtragconego o 77,5 minut w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo

Zsynchronizowanie rytmu u 7 z 10 pacjentéw

Skrécenie czasu czuwania wtragconego o 13 minut,
wydtuzenie czasu snu o 39 minut, przy$pieszenie
wybudzenia porannego ze snu o 15 minut, zmniejszenie
liczby i czasu trwanie drzemek w ciggu dnia w poréwnaniu
z leczeniem placebo

byto kontynuowane przez 3-9 tygodni. Zsynchronizowa-
nie rytmu okotodobowego do 24-godzinnego, co oceniano
przez oznaczenia stezenia melatoniny w prébkach krwi
pobieranych przez jedna dobe co godzine, uzyskano u 6
z 7 pacjentéw. Zsynchronizowanie rytmu powiazane byto
z poprawa wydajno$ci snu i zmniejszeniem czuwania
wtraconego, co oceniano przez wykonanie badania poli-
somnograficznego. Po zakoniczeniu leczenia melatoning
ponownie obserwowano wystgpienie rytmu nie-24-go-
dzinnego. Z tego powodu w dodatkowej analizie u 3 pa-
cjentéw trzy miesigce po zakonczeniu poprzedniego le-
czenia ponownie zsynchronizowano rytm okotodobowy
do 24 godzin, stosujac melatonine w dawce 10 mg, po
czym dawke melatoniny stopniowo zmniejszano w ciaggu
kolejnych 3 miesiecy do dawki 0,5 mg. Mimo stopniowe-
go zmniejszenia dawki melatoniny po zakorniczeniu jej
podawania ponownie obserwowano powrdt pacjentéw
do nie-24-godzinnego rytmu snu. Wyniki tego badania
wskazuja na celowo$¢ rozwazenia dlugotrwatego stoso-
wania melatoniny u oséb niewidomych z zaburzeniami
rytmu snu.

Hack i wsp. (2003) ocenili leczenie melatoning,
stosowane przez 26-81 dni w dawce 0,5 mg podawang
o0 godzinie 21.00 w grupie 10 niewidomych pacjentéw
z N24SWD w poréwnaniu z placebo w randomizowanym
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pojedynczo zaslepionym badaniu klinicznym w ukta-
dzie naprzemiennym. Rytm okotodobowy byt oceniany
przez pomiar wydzielania kortyzolu i 6-sulfatoksyme-
latoninyw moczu. Zsynchronizowanie rytmu snu do
24-godzinnego osiagnieto u 7 z 10 pacjentéw. W czasie
leczenia melatoning obserwowano réwniez wydluzenie
czasu snu nocnego oraz zmniejszenie liczby i skrécenie
czasu trwania drzemek w ciggu dnia.

W polskich zalecaniach na temat leczenia melatoning
N24SWD podobnie jak w przypadku IRSWD wskaza-
no na mozliwo$¢ stosowania melatoniny w dawce po-
czgtkowo 3-10 mg na 1-2 godziny przed polozeniem sie¢
do snu. Po 6-12 tygodniach leczenia nalezy przeji¢ na
nizsze dawki 0,5-3 mg w celu utrwalenia rytmu snu
(Wichniak i wsp. 2017b).

Zaburzenie snu i czuwania zwigzane z praca
zmianowa

Zaburzenia snu i czuwania zwigzane z praca zmiano-
wa definiowane sa jako wystepowanie bezsenno$é¢ i/lub
nadmiernej sennoéci z towarzyszacym skréceniem catko-
witego czasu snu, powodowane powtarzajaca sie koniecz-
noscia pracy w godzinach, ktére pokrywaja sie z czasem
przeznaczanym zwykle na sen.

Skuteczno$é réznych interwencji terapeutycznych
w leczeniu SWD zostata oceniona w 2014 roku przez
konsorcjum Cochrane (Liira i wsp. 2014). W analizie
uwzgledniono 10 badan oceniajacych skuteczno$é lecze-
nia melatoning. Zakres stosowanych dawek byt szeroki,
od 1do 10 mg, a najczesciej stosowane dawki to 315 mg.
W 7 z 10 ocenianych badan stwierdzono skuteczno$é
melatoniny jako interwencji wydtuzajacej czas snu
w SWD zaréwno po nocnej zmianie w ciggu dnia, jak
i snu nocnego.

W polskich standardach leczenia SWD zalecono stoso-
wanie melatoniny po powrocie do domu ze zmiany nocnej
w dawce 0,5-3 mg, natomiast w dni wolne od pracy oraz
przy przejiciu na wezesniejsza zmiane, jesli sa trudnosci
z zadnieciem, w dawce 3-5 mg okoto 3 godziny przez pla-
nowang pora snu (Wichniak i wsp. 2017a, Wichniak i wsp.
2017b). Standardy Amerykariskiej Akademii Medycyny
Snu z 2007 roku (Morgenthaler i wsp. 2007) zalecaty
stosowanie melatoniny w celu poprawy snu w trakcie
dnia po nocnej zmianie w dawce 1,8-3 mg.

Zaburzenie snu i czuwania zwigzane ze zmiana strefy
czasu

Rozpoznanie zaburzen snu i czuwania zwigzane ze
zmiane strefy czasu jest uzasadnione, jeéli spetnione
s3 nastepujace kryteria: 1) wystepuje bezsenno$é i/lub
nadmierna senno$¢, ktérym towarzyszy skrécenie cat-
kowitego czasu snu, spowodowane podréza lotnicza

i zmiana co najmniej dwéch stref czasu; 2) zaburzeniom
snu i czuwania towarzyszy pogorszenie funkcjonowania,
ogdlne zte samopoczucie lub objawy somatyczne (np. za-
burzenia zotagdkowo-jelitowe) przez co najmniej 1-2 dni
po podrézy; 3) zaburzeri snu nie mozna wyjaénié inny-
mi czynnikami, np. niedoborem snu przed i w trakcie
podrézy, przyjmowaniem substancji psychoaktywnych
w podrézy (alkoholu, lekéw).

Suhner i wsp. (2001) ocenili skuteczno$é melatoni-
ny w dawce 5 mg w poréwnaniu z zolpidemem w dawce
10 mg, skojarzonej terapii melatonina 5 mg/zolpidem
10 mg oraz placebo w zmniejszaniu objawéw JLD w grupie
137 ochotnikéw w randomizowanym podwdéjnie zasle-
pionym badaniu klinicznym w uktadzie réwnolegtym.
Leki podawano w trakcie podrézy lotniczej w kierunku
wschodnim (z USA do Szwajcarii) oraz przez kolejne 4 dni
po wyladowaniu w porze ktadzenia sie do snu. Sen i samo-
poczucie psychiczne oceniano za pomocg dziennikéw snu
i skal klinicznych. Stwierdzono, ze w poréwnaniu z pla-
cebo zaréwno zolpidem ,jak i melatonina istotnie zmniej-
szajg objawy JLD. Dzialanie zolpidemu bylo skuteczniejsze
niz melatoniny, szczegdlnie w czasie snu podczas podrézy
lotniczej, jednak miato to zwigzek ze zwiekszong czesto-
$cig wystepowania objawéw niepozadanych: nudnosci,
wymiotéw, zaburzen pamieci i zachowan zblizonych do
somnambulizmu.

We wczedniejszym badaniu ta sama grupa autoréw
(Suhneriwsp. 1998) poszukiwata odpowiedzi na pytanie,
jaka dawka i posta¢ farmaceutyczna melatoniny sa najbar-
dziej korzystne w leczeniu objawéw JLD. W badaniu wzieto
udziat 320 ochotnikéw, ktérzy otrzymali leczenie melato-
ning o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 0,5 mg, me-
latoning o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 5 mg,
melatoning o powolnym uwalnianiu w dawce 2 mg lub
placebo. Leki byly podawane w porze kladzenia sie do snu
przez 4 dni po podrézy lotniczej w kierunku wschodnim
ze zmiang 6-8 stref czasu. Obie dawki melatoniny o na-
tychmiastowym uwalnianiu byly bardziej skuteczne niz
melatonina o powolnym uwalnianiu. Dawka 0,5 mg byla
prawie tak samo skuteczna jak dawka 5 mg z wyjatkiem
sefektu nasennego”. Dawka 5 mg melatoniny o natych-
miastowym uwalnianiu istotnie poprawita subiektywna
jako$¢ snu oraz skracata latencje snu.

W zapobieganiu i leczeniu JLD w polskich standardach
zalecono nastepujace schematy przyjmowania melatoni-
ny. W trakcie podrézy lotniczych w kierunku wschodnim
melatonine nalezy przyjmowac przez dwa-trzy dni przed
podréza w dawce 3-5 mg co najmniej 3 godziny przed
planowanym zasnieciem, po wyladowaniu za$ w dawce
3-5mg na godzine przed planowanym zasnieciem i kon-
tynuowacé terapie przez kilka dni. W trakcie podrézy lot-
niczych w kierunku zachodnim melatonine nalezy zaczaé¢
przyjmowac¢ po wyladowaniu w dawce 3-5 mg na godzine
przed planowanym zasnieciem, ktére powinno nastgpié
mozliwie jak najpéZniej i kontynuowa¢ przez kilka dni.
Dodatkowo w przypadku zbyt wczesnego wybudzenia
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sie ze snu mozna przyja¢ melatonine w niskiej dawke
0,5-1mg (Wichniak i wsp. 2017a).

Bezsennos¢ u os6b po 55. roku zycia

Melatonina w dawce 2 mg i w formie o przedtuzonym
uwalnianiu zostata zarejestrowana w 2007 roku przez
Europejska Agencje Lekéw (EMEA) do krétkotrwatego
leczenia bezsenno$ci u 0s6b od 55. roku zycia. Zalecana
pora przyjmowania leku to 1-2 godziny przez planowa-
na porg snu. Skuteczno$¢ melatoniny w tym wskazaniu
wykazano w trzech randomizowanych badaniach kli-
nicznych (Wade i wsp. 2008, Luthringer i wsp. 2009,
Lemoine i wsp. 2007) opartych na zblizonym protokole.
Leczenie prowadzono przez 3 tygodnie. Subiektywna
ocena jako$ci snu i czuwania w ciagu dnia wykonywa-
na byla za pomoca Kwestionariusza Oceny Snu Leeds,
obiektywna ocena snu z uzyciem polisomnografii zostata
wykonano tylko w jednym badaniu (Luthringer i wsp.
2009). Wykazano w nim, ze leczenie bezsennoéci u 0séb
w wieku od 55. roku zycia melatoning o przedtuzonym
dziataniu nie tylko poprawia subiektywne zadowolenie
z jako$ci snu, ale tez prowadzi do skrécenia latencji snu,
0 9 minut wiekszego niz w przypadku podania placebo.
Nie zarejestrowano istotnych réznic w poréwnaniu z pla-
cebo w zakresie poprawy wydajno$ci snu oraz skrécenia
czasu czuwania wtraconego.

Aktualnie w opiniach ekspertéw oraz czesci towa-
rzystw naukowych melatonina o przedtuzonym uwalnia-
niu ze wzgledu na korzystny profil tolerancji znacznie
przewyzszajacy leki nasenne moze by¢ rozwazana jako
jedna z podstawowych interwencji farmakologicznych
w leczeniu bezsennosci u 0séb od 55. roku zycia, z moz-
liwoscig przedtuzenia leczenia nawet do 3 miesiecy (Le-
moine i Zisapel, 2012, Wilson i wsp. 2010). W praktyce
klinicznej czesto stosowane jest jeszcze diuzsze podawa-
nie tego leku. W innych grupach wiekowych stosowane
melatoniny w celu leczenia bezsennoéci nie jest jednak
zalecane (Riemann i wsp. 2017, Sateia i wsp. 2017).

W przypadku braku mozliwosci zastosowania me-
latoniny o przedtuzonym uwalnianiu, dodwiadczenie
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intereséw.
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humans, EU Directive 2010/63/EU for animal experiments, and
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journals. / Tresci przedstawione w artykule s zgodne z zasadami
Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.

kliniczne wskazuje takze na mozliwo$¢ uzycia melato-
niny o natychmiastowym uwalnianiu. Powinna by¢ ona
jednak przyjeta péZniej, w ciagu 1 godziny przez potoze-
niem sie do snu. Ze wzgledu na krétki okres péttrwania
tej formy melatoniny w zaburzeniach utrzymania snu
zasadne wydaje sie réwniez uzycie wyzszej dawki, czyli
5 mg, aby wyzsze stezenie leku utrzymywato sie réwniez
w drugiej potowie nocy.

Podsumowanie

Podstawowym celem leczenia zaburzen rytmu okotodobo-
wego snu i czuwania jest zsynchronizowanie rozregu-
lowanych rytméw biologicznych, nie tylko snu, ale tez
wielu innych proceséw fizjologicznych. Jest to mozliwe
w wyniku stosowania w leczeniu interwencji chronotera-
peutycznych. Powszechnie stosowne w Polsce w leczeniu
CRSWD leki nasenne, cho¢ moga tagodzi¢ objawy, nie sg
skuteczng forma leczenia. Melatonina jest podstawowg
farmakologiczng metoda leczenia zaburzenia z opdZniong
fazg snuiczuwania, jest ona zalecana takze w leczeniu za-
burzenia z nieregularnym rytmem snu i czuwania, zabu-
rzenia z innym niz 24 godzinnym rytmem snu i czuwania,
zaburzen snu i czuwania zwigzanych z praca zmianows
izmiang strefy czasu. W leczeniu zaburzenia z przyspie-
szong faza snu i czuwania leczenie melatoning oceniane
jest niewystarczajaco skuteczne, wieksze korzysci daja
interwencje behawioralne i wieczorna fototerapia.

W celu osiagniecia wlasciwego efektu terapeutycz-
nego kluczowa jest przede wszystkim wtasciwa pora
przyjecialeku. Cho¢ dostepne dane z badani naukowych
nie wskazuja na zalezno$¢ efektu terapeutycznego od
wielkosci dawki, a zalecana dawka melatoniny miesci
sie w szerokim zakresie 0,5-10 mg, w pierwszych 6 ty-
godniach leczenia korzystne jest stosowanie wyzszych
dawek, czyli 5 mg, a w zaburzeniach neuropsychiatrycz-
nych u dzieci nawet do 10 mg/dobe.

Leczenie melatoning powinno by¢ uzupetniane in-
terwencjami behawioralnymi, szczegdlnie istotne jest
poinformowanie pacjenta o koniecznos$ci unikania eks-
pozycji na $wiatto po jej przyjeciu. |
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W napisaniu pracy, zapoznali sie z jej ostateczng wersja
i zgadzaja sie z zawartymi w niej pogladami.
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