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Pharmacotherapy of circadian rhythm

sleep-wake disorders

Farmakoterapia zaburzeri rytmu okotodobowego snu i czuwania

Michat Dermanowski!, Adam Wichniak?, Julita Kuczynska!,

Alicja Zakrzewska', Pawel Mierzejewski!

ABSTRACT

Circadian rhythm sleep-wake disorders are character-
ized by an incorrect regulation of sleep and wakefulness,
and a lack of synchronization with the 24-hours rhythm.
Circadian rhythm sleep-wake disorders are an increasing
civilizational problem related to both the aging of the
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population, as old people suffer from the deregulation
of homeostatic processes, as well as exposure to artificial
environmental conditions such as night lighting, reduced
exposure to sunlight, and limited physical activity.

The increasing knowledge about the mechanisms reg-
ulating the circadian rhythm allows for individualized
diagnostics and therapy for people with sleep problems.
Our centre specializes in this field by offering innovative
diagnostic and therapeutic methods based on objective
biological markers, including polysomnography, actig-
raphy, and the monitoring of melatonin concentrations
in saliva.

The aim of this article is to discuss the mechanisms
of circadian rhythm regulation, as well as the diagnostic
possibilities, and review the drugs available for use in
the treatment of circadian rhythm sleep-wake disorders.

Particular attention is paid to the discussion of chron-
obiotics: this involves melatonin, which is a natural syn-
chronizer of sleep and wakefulness, as well as synthetic
drugs such as Ramelteon, Tasimelteon, Agomelatine,
which are agonists of melatonin receptors. Symptomatic
treatment also includes sleep-promoting drugs, such as
benzodiazepines and non-benzodiazepines (“Z-drugs”),
antihistamines and, recently introduced to treatment
but not available in Poland, suvorexant, an OX1 and OX2
orexin receptor antagonist.

STRESZCZENIE

Zaburzenia rytmu okotodobowego charakteryzuja
sie nieprawidlowa regulacjg snu i czuwania, brakiem
ich wlasciwej synchronizacji z rytmem dobowym.
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Zaburzenia rytmu okotodobowego sa problemem cy-
wilizacyjnym zwigzanym zaréwno ze starzeniem sie
spoteczenistwa, wraz z wiekiem dochodzi do deregu-
lacji proceséw homeostatycznych, jak i ekspozycja na
sztuczne warunki §rodowiskowe, takie jak: oswietlenie
nocne, zmniejszona ekspozycja na $wiatto stoneczne,
ograniczona aktywno$¢ fizyczna.

Coraz wieksza wiedza na temat mechanizméw regu-
lacji rytmu okotodobowego pozwala na zindywidualizo-
wang diagnostyke i terapie 0séb z problemami ze snem.
Nasz oérodek specjalizuje sie w tym zakresie, oferujac
nowatorskie metody diagnostyczno-terapeutyczne opar-
te na obiektywnych markerach biologicznych, miedzy
innymi polisomnografii, aktygrafii, monitorowaniu ste-
zenia melatoniny w $linie.

Celem artykutu jest przyblizenie mechanizméw regu-
lacji rytmu okotodobowego, a takze mozliwosci diagno-
stycznych oraz przeglad dostepnych lekéw stosowanych
w leczeniu przyczynowym i objawowym tego zaburzenia.

Szczegblng uwage poswiecono omdéwieniu zaréwno
chronobiotykéw: melatoniny, ktéra jest naturalnym
synchronizatorem rytmu snu i czuwania, jak i lekéw
syntetycznych, takich jak ramelteon, tasimelteon, ago-
melatyna, bedacych agonistami receptoréw melatoniny.
W leczeniu objawowym stosuje si¢ réwniez leki promu-
jace sen, to jest benzodiazepiny i leki niebenzodiazepi-
nowe (Z-drugs), leki przeciwhistaminowe, czy niedawno
wprowadzony do lecznictwa, ale niedostepny w Polsce
suworeksant, antagoniste receptoréw oreksynowych
0X,1i0X,.

Introduction

Sleep and wakefulness are the alternating states that
the body is subjected to as part of the circadian cycle.
However, with the development of civilization, prob-
lems with circadian rhythm, the amount of sleep peo-
ple are getting and its quality are a growing concern,
as these are also linked to an increasing prevalence of
insomnia.

Omnipresent artificial light affects the circadian
rhythm in a similar way to natural light, with blue light
having the strongest influence on the sleep rhythm.
Also, as melatonin synthesis decreases with age, older
people might experience difficulties with falling asleep
at night. In addition, sleep disorders are influenced by
factors such as diet and lifestyle, stress, somatic disor-
ders with frequently encountered breathing disorders
during sleep, mental illness and medication (Riemann
etal. 2017).

Our knowledge of the pathophysiology of circadian
rhythm disorders is constantly expanding. Numerous
genes have been identified as playing a key role in reg-
ulating the biological clock, including genes of the PER
or CRY families (Ishida et al. 1999). Various hormonal
and neurotransmitter systems, including melatonin,
also contribute to the regulation of the circadian rhythm
(Wichniak et al. 2017a; Zawilska et al. 2009). What we
know today of the regulation of the circadian rhythm
allows for targeted therapy that can restore balance to
neurotransmitter systems and synchronize day- and
night circadian rhythms. The treatment includes both
pharmacologic and other biological methods such as pho-
totherapy, and behavioural interventions. Some basic
principles of maintaining sleep hygiene, regular physical
activity and good diet are also crucial (Wichniak et al.
2017a, Morgenthaler et al. 2006).

Regulation of the circadian rhythm

The circadian rhythm is associated with the evolution-
ary adaptation of the body to the day-night/light-dark-
ness cycle. Most organisms are appropriately adjusted to
the changing light intensity throughout the day; higher
order organisms such as mammals use this changeable
cycle to vary phases of sleep-wake activity, light being
the most important factor regulating the two states. Ad-
ditionally, the circadian rhythm is regulated by a number
of other factors such as an individual’s emotional state,
level of satiety or external factors such as temperature
and noise. The rhythm affects many hormonal systems,
e.g. cortisol, growth hormone and thyroid hormones but
is also sustained by them.

The internal mechanism regulating the circadian
rhythm is commonly referred to as the biological clock.
The main centre for the regulation and synchronization
of the biological clock is the suprachiasmatic nuclei
(SCN) - the bilateral structure of the brain located above
the intersection of the optic nerves. The intergenicu-
late leaflet (IGL), along with the lateral hypothalamus
(LH), are responsible for the synchronization of light
and non-light stimuli. Light affects the entire body,
but retinal ganglion cells containing melanopsin have
the main influence on the regulation of the circadian
rhythm. These cells respond to light directly: melanop-
sin changes its spatial conformation under the influence
of photons and initiates signal transduction with the G
protein. The signal is neuronally transmitted directly to
the SCN, following which it gets to the pineal gland via
the medial and lateral nucleus of the spinal cord, and
then through the posterior neck ganglion (Zawilska et
al. 2006). As a result, melatonin synthesis is suppressed
by inhibiting serotonin N-acetyltransferase (Lewy
et al. 1980). Consequently melatonin, known as the
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hormone of darkness, signals the arrival of the night to
the body.

Gamma-aminobutyric acid (GABA) has a significant
influence on sleep regulation through its effect on the
GABA-A receptor, as do other neurotransmitters such
as serotonin, acetylcholine, adenosine, noradrenaline
and dopamine (Nowak et al. 1998). The orexin protein
(hypocretin) is also a very important sleep regulator as
it transmits the signal for the need to sleep by summa-
rizing the balance of the energy and emotional state of
the organism (Sakurai et al. 2010).

Circadian rhythm disorders

The problem of deteriorating sleep quality is commonly
known throughout the world. It is estimated that in
Europe on average about 10% of the population suffers
from chronic insomnia (Riemann et al. 2017). Accord-
ing to a study carried out in 1994-1995, 23% of the US
population displayed symptoms of insomnia (Ohayon et
al. 2002), which is a figure close to that found in Poland
(Szelenberger and Skalski 1999, Kiejna et al. 2003). The
percentage is even higher if people who suffer from
circadian rhythm sleep disorders are included in the
statistics. A more recent Polish study has shown that
up to 50.5% of the population (Nowicki et al. 2016), in-
cluding 58.9 of women and 41.4% of men, are affected
by sleep disorders

The symptoms of circadian rhythm sleep-wake dis-
orders may manifest themselves both in the form of ex-
cessive daytime drowsiness and night time insomnia.
Typically, patients complain of difficulties with falling
asleep, being unable to sleep, drowsiness during the day,
reduced length and/or quality of sleep, and its irregu-
larity. Sleep is a very important determinant of men-
tal health; troubles with emotion regulation, including
lowered mood as well as cognitive disorders, have been
found to be secondary to sleep disorders. Among the oth-
er factors that also disturb circadian rhythm regulation
are somatic diseases, hormonal disorders (e.g. hyperthy-
roidism), psychoactive substances (alcohol, caffeine) or
exposure to light at night (displays, monitors). People
over 55 years old are particularly vulnerable to problems
with maintaining a normal circadian rhythm, which is
associated with a reduced synthesis of melatonin and
increased concentration of cortisol.

Diagnosis of circadian rhythm disorders

Insomnia and circadian rhythm sleep-wake disorders are
two separate diagnostic categories. The term insomnia
stands for a reduced amount of and/or poor sleep quality,
whereas sleep-wake disorders are related to sleeping at
a time which is wrong or undesirable. There are various

kinds of insomnia, including incidental insomnia last-
ing up to a few days, short term insomnia up to sever-
al weeks’ duration and chronic insomnia, lasting over
4 weeks according to ICD-10 or over 3 months according
to DSM-5. The underlying cause may be either primary
or secondary, e.g. hormonal disorders, somatic illness or
mental disorders. Sleep and wakefulness disorders in-
clude the Delayed Sleep-Wake Phase Disorder (DSWPD),
the Advanced Sleep-Wake Phase Disorder (ASWPD), the
Non-24-hour Sleep-Wake Disorder (N24SWD), Irregular
Sleep-Wake Rhythm Disorder (ISWRD) and also sleep-
wake disorders related to shift work, i.e. Shift Work Dis-
order (SWD), as well as disturbances caused by the switch
of the time zone, i.e. Jet Lag Disorder (JLD) (Wichniak
etal. 2017b).

The diagnosis of sleep-wake rhythm disorders relies
mainly on sleep diaries and clinical scales, such as the
Morning Eveneningness Questionnaire (MEQ) (Polish
translation by Ciarowska et al. 2008), Munich Chrono-
type Questionnaire (MCTQ), Composite Scale of Morn-
ingness (CSM) (Polish translation: Jankowski 2015). The
actigraphic test (measurement of rest/activity cycles) is
also used, as is the measurement of deep body temper-
ature as well as other laboratory tests, i.e. the Dim Light
Melatonin Onset (DLMO) test measuring melatonin in
saliva or the testing of 6-hydroxymelatonin sulphate con-
centrations in urine and daily changes therein (Auger et
al. 2006; Wichniak et al. 2017a).

The measurement of melatonin concentration and
its changes throughout the day enables us to objectively
differentiate insomnia from circadian rhythm disorders,
as it may be an element of monitoring the treatment of
circadian rhythm disorders. It is possible to test for me-
latonin in saliva in ways which is both non-invasive for
patients and convenient for medical personnel. Such tests
are also performed in Poland at the Warsaw Institute of
Psychiatry and Neurology. Melatonin is marked by the
liquid chromatography technique coupled with tandem
mass spectrometry (LC-MS/MS). The method allows for
the determination of the substance concentration at the
level of 10-12 grams (picograms) in a millilitre of biolog-
ical material.

Pharmacotherapy

Due to its moderate efficacy, at most, the pharmacological
treatment of sleep disorders should be associated with
the observance of the basic principles of sleep hygiene
and the use of non-pharmacological therapies. Medica-
tion that promotes sleep can cause excessive sedation and
asignificant worsening of the psychomotor performance
the day after use. Another problem with the long-term
use of hypnotics (benzodiazepines, non-benzodiaze-
pines) is the development of tolerance to them and the
risk of addiction.
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Melatonin

Endogenous melatonin is secreted by the pineal gland
from serotonin, which is in turn synthesized from tryp-
tophan. There are three so-called cell surface receptors
for melatonin, MT1 and MT2, and also MT3 (Dubocovich
2007; Trodjman et al. 2017). The receptors are mainly
positioned in the SCN, pituitary, hippocampus and cer-
ebellum neurons and also on the retinal cells. Melatonin
exhibits the highest affinity for the MT1 receptor (Tord-
jman et al. 2017). The MT3 receptor probably participates
in the mechanism of neuron protection against oxidative
stress. Melatonin is metabolised in the liver to 6-hydrox-
ymelatonin and 6-sulfotoximelatonin, and metabolites
are excreted in the urine (Kovécs et al. 2000).

Taken orally, melatonin has an extensive first-pass
metabolism of up to 85% (Di et al. 1997); the half-life is
short, from 30 to 50 min. Many preparations available
on the market contain melatonin, among them dietary
supplements and medicinal products. The recommended
effective dose ranges from 0.5 to 5 mg. Melatonin is a safe
drug but its long-term use in high doses may lower the
level of sex hormones (Luboshitzky and Lavie, 1999),
which is why long-term use is not recommended for
young people. A typical course of treatment with mel-
atonin in conjunction with behavioural interventions
lasts 6-12 weeks (Wichniak et al. 2017b). It is, however,
advisable to consider longer supplementation periods in
patients who are over 55 due to the lowered secretion of
melatonin in the population of that age (Luthringer et
al. 2009; Wilson et al. 2010). The prolonged-release and
surge-sustained preparations lasting up to 8-10 hours
are particularly recommended for patients over 55 in
a dose of 2mg (Lemoine et al. 2012). The therapeutic effect
usually occurs after 2-3 weeks, and the recommended to
period of use is up to 13 weeks (EMA, 2007a).

The use of melatonin shortens sleep latency and only
slightly extends the total sleep time. The drug improves
sleep quality (Ferracioli-Oda et al. 2013) and increases the
share of NREM sleep in the total sleep pattern (Attenbur-
row et al. 1996). The therapeutic effect is dose-dependent
(Buscemi et al. 2005). Clinical studies of prolonged re-
lease melatonin indicate that it is well tolerated by people
with diabetes type 2 (Garfinkel et al. 2011), hypertension
and heart disease (EMA 2007b). Short-term melatonin
therapy (approximately 2 weeks) does not affect changes
in the secretion of hormones such as cortisol, prolactin,
ACTH, TSH, T3, free T4, FSH and sex hormones (Wade
etal. 2010). Melatonin is safe to use for pregnant women
although a doctor should always be consulted (Voiculescu
et al. 2014). Researchers have not found any negative
effects of melatonin on children (Janjua and Goldman
2016). It should be emphasized that melatonin is a chron-
obotic and not a hypnotic drug; it shows better effects
in the treatment of circadian rhythm disorders than in
the treatment of insomnia (Buscemi et al. 2005). The

therapeutic effect of melatonin in the treatment of pri-
mary insomnia is weaker compared to benzodiazepines,
with a lower frequency of side effects (Ferracioli-Oda et
al. 2013).

Ramelteon

Ramelteon is a selective agonist of melatonin receptors
in the SCN. It has high affinity for MT1 and MT2, much
higher than the endogenous melatonin. In addition, it
has low affinity for the MT3 receptor and has no effect
on the GABA-ergic system (Kato et al. 2005). The drug is
quickly absorbed from the gastrointestinal tract, reach-
ing maximum serum concentration about 45 min after
administration (Spadoni et al. 2015). It is metabolized in
the liver (Karim et al. 2006). The recommended dose is
4-16 mg once a day, always at the same time, 30-60 min-
utes before going to bed for the night. Ramelteon clearly
shortens sleep latency (Wang-Weigand et al. 2009). The
most common side effects are excessive drowsiness and
headaches. The percentage of reported adverse reactions
to Ramelteon is comparable to the placebo (Spadoni et
al. 2015). Long-term use does not affect levels of T3, T4,
TSH or testosterone hormones (Richardson et al. 2009).
Ramelteon has been approved by the FDA (Food and Drug
Administration, USA). It is not available in Poland or in
other EU countries.

Tasimelteon

Similarly to Ramelteon, Tasimelteon is an agonist of the
MT1 and MT2 receptors. It shows affinity for the MT1 re-
ceptor comparable to melatonin and higher than MT2 re-
ceptor (Lavedan et al. 2015). It does not affect other recep-
tor systems. Tasimelteon is used to treat such disorders as
N24SWD (Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disorder),
particularly in blind people, helping them to synchro-
nize their circadian rhythm. Also like Ramelteon, it is
absorbed quickly and has a relatively short half-life (EMA
2015). Tasimelteon increases the total sleep time up to
1.5-2 hours. The most common side effects are headaches
and somnolence (Rajaratnam et al. 2009). Patients taking
Tasimelteon show an increase in alanine aminotrans-
ferase in the blood, and suffer from a higher incidence of
urinary tract infections (Wichniak et al. 2017a).

Agomelatine

Agomelatine, with its melatonin-like structure, is an ago-
nist of the MT1 and MT?2 receptors and a 5HT, receptor
antagonist for serotonin. It is used primarily as an an-
tidepressant. One of its main mechanisms of action is the
synchronizing effect it has on circadian rhythm (Olié et al.
2007), which is why it is particularly recommended for
the treatment of sleep rhythm disorders and poor sleep
quality in people with depression (Wichniak et al. 2012).
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Studies show that doses of 25-50 mg/day are well tol-
erated (Kennedy et al. 2006, Olié et al. 2007). Due to the
slight risk (< 1%) of a significant increase in transaminase
levels, it is advisable to test for them before and after 3, 6,
12 and 24 weeks of treatment (EMA 2009). The effect of
Agomelatine on sleep architecture includes the reduction
of sleep latency and prolongation of NREM sleep (Lopes
etal. 2007).

Suvorexant

Suvorexant, which is an antagonist of the OX1 and OX2
orexin receptors, is used for the treatment of insomnia,
sleep disorders and maintaining sleep (Kunal et al. 2015).
The endogenous neoreceptor orexin is produced by the
lateral hypothalamus and is intended to signal the need
to stay awake (Sakurai et al. 2010). The half-life of Suv-
orexant varies between 9 and 13 hours (Sun et al. 2013).
Suvorexant is a sleep-supporting drug that helps people
to fall asleep. Unlike benzodiazepines, it does not change
sleep architecture but extends total sleep time and short-
ens the time of sleep compared to the placebo (Rhyne et
al. 2015). Suvorexant is not registered for use in the EU
but is available in the USA.

Other medication

Benzodiazepines and non-benzodiazepines, the so-
called z-drugs, are among the most commonly used
drugs for the treatment of insomnia. In Poland, the fol-
lowing benzodiazepines are registered for this purpose:
Temazepam, Nitrazepam and Estazolam. Temazepan is
the preferred drug due to its average time of action and
only moderate addictive potential. (Sateia et al. 2017).
The group of non-benzodiazepine hypnotics includes

Wstep

Sen i czuwanie to naprzemienne stany, ktérym podlega
organizm w ramach cyklu okotodobowego. Wraz z rozwo-
jem cywilizacji coraz wiekszym problemem s3 zaburzenia
rytmu okotodobowego oraz iloci/jakosci snu, co skutkuje
zwiekszajgcym sie rozpowszechnieniem bezsennosci.

Wszechobecne $wiatlo sztuczne wplywa na rytm oko-
todobowy podobnie jak naturalne. Najsilniejszy wptyw
na rytm snu ma $wiatlo niebieskie. Z wiekiem spada
synteza melatoniny, co u starszych oséb moze objawia¢
sie trudno$ciami z zasypianiem w porze nocnej. Ponadto
na zaburzenia snu majg wplyw takie czynniki, jak: dieta
i styl zycia, stres, zaburzenia somatyczne (czesto zabu-
rzenia oddychania podczas snu), choroby psychiczne,
przyjmowane leki (Riemann i wsp. 2017).

Zolpidem, Zaleplon, Zopiclone and S-zopiclone. Z-drugs,
which mainly have the hypnotic effect, are well toler-
ated and are an alternative to benzodiazepines in the
symptomatic treatment of insomnia (Rudolph et al. 2011).
Benzodiazepine drugs and z-drugs are not effective in the
treatment of circadian rhythm disorders but they can be
used to relieve the symptoms of insomnia.

Antihistamines are also a commonly used group of
hypnotic drugs. They have HI receptor antagonistic ac-
tivity (diphenhydramine, doxylamine, promethazine,
hydroxyzine). Due to their low specificity, antihistamines
are used for the immediate treatment of insomnia epi-
sodes.

Summary

Disorders of the circadian sleep-wake rhythm are a sep-
arate diagnostic category within sleep disorders. They
affect a growing percentage of the population in the
developed countries, being associated with a departure
from the natural rhythm of life connected to the suc-
cession of day and night. Also, being in insufficiently lit
rooms during the day, using artificial light in the evening
and at night, low physical activity, irregular meals and
activity result in more and more people complaining of
poor sleep quality. Although typical sleeping pills can
alleviate the symptoms of insomnia caused by a disturbed
sleep rhythm, they are not the recommended method
of treatment. In order to re-synchronize sleep rhythm
with other circadian rhythms, a treatment plan should be
developed that would include nonpharmacologic, mainly
behavioural, interventions combined with drugs which
work through melatonin system, such as Melatonin,
Eamelteon, Tasimelteon or Agomelatine. [ |

Wiedza na temat patofizjologii zaburzen rytmu okoto-
dobowego stale sie powieksza. Opisane zostaly liczne geny,
ktére odgrywaja kluczowsa role w regulacji zegara biolo-
gicznego, miedzy innymi geny z rodziny PER i CRY (Ishida
i wsp. 1999). Zdefiniowano réwniez udziat réznych ukta-
déw hormonalnych i neuroprzekaznikowych w regulacji
rytmu okotodobowego, w tym role melatoniny (Wichniak
i wsp. 2017a; Zawilska i wsp. 2009). Wiedza na temat re-
gulacji rytmu okotodobowego pozwala na celowang terapie
przywracajg réwnowage w ukltadach neuroprzekazniko-
wych ina przywrécenie synchronizacji do rytmu dobowego
dniainocy. Leczenie obejmuje zaréwno metody farmako-
logiczne i inne metody biologiczne, takie jak fototerapia,
oraz interwencje behawioralne. Kluczowe jest zachowanie
podstawowych zasad higieny snu, aktywno$¢ fizyczna,
dieta (Wichniak i wsp. 2017a; Morgenthaler i wsp. 2006).
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Regulacja rytmu okotodobowego

Rytm okotodobowy jest zwigzany z ewolucyjnym przy-
stosowaniem organizmu do cyklu dzief-noc, czyli $wia-
tlo-ciemnosé. Wiekszo$¢ organizméw jest odpowiednio
dostosowana do zmieniajacego sie natezenia $wiatta
w ciaggu doby; organizmy wyzszego rzedu, takie jak na
przyktad ssaki zmienny cykl wykorzystuja na zmienne
fazy aktywnoéci: sen-czuwanie. Swiatlo jest najwaz-
niejszym czynnikiem regulujacym te dwa stany. Poza
$wiatlem rytm okotodobowy regulowany jest przez wie-
le innych czynnikéw (pozaswietlnych), takich jak stan
emocjonalny, sytosé¢ lub gtéd, czynniki zewnetrze, takie
jak: temperatura, hatas. Rytm okotodobowy wptywa, ale
jest tez podtrzymywany przez czynno$¢ wielu uktadéw
hormonalnych, na przyktad kortyzolu, hormonu wzro-
stu, hormonéw tarczycy.

Wewnetrzny mechanizm regulujacy rytm okoto-
dobowy powszechnie okresla sie jako zegar biologiczny.
Gléwnym osrodkiem regulacji i synchronizacji zegara
biologicznego sa jadra nadskrzyzowaniowe podwzgérza
(SCN), dwustronna struktura mézgu, znajdujaca sie nad
skrzyzowaniem nerwéw wzrokowych. Za synchronizacje
bodZcéw $wietlnych i pozaswietlnych odpowiada listek
ciala kolankowatego wzgérza (IGL) wraz z bocznym pod-
wzgérzem (LH). Swiatlo oddziatuje na caly organizm, ale
gtéwny wptyw na regulacje rytmu okotodobowego maja
komoérki zwojowe siatkéwki zawierajace melanopsyne.
Komorki te bezposrednio reaguja na $wiatto: melanop-
syna pod wptywem fotonéw zmienia swoja konformacje
przestrzenng i w ten sposéb zainicjowana jest transduk-
cja sygnatu z udziatem biatka G. Sygnat przekazywany
jest bezposrednio droga neuronalng do SCN. Dalej sygnat
trafia do szyszynki szlakiem jadra posrednio-bocznego
rdzenia kregowego i nastepnie przez zwdj szyjny tylny
(zawilska i wsp. 2006). W wyniku tego dochodzi do su-
presji syntezy melatoniny przez zahamowanie N-acety-
lotransferazy serotoniny (Lewy i wsp. 1980). W wyniku
tego mechanizmu melatonina, zwana tez hormonem
ciemnosci, sygnalizuje organizmowi, ze jest noc.

Istotny wplyw na regulacje snu ma kwas gamma-ami-
nomastowy (GABA) przez wplyw na receptor GABA-A,
a takze inne neuroprzekazniki, takie jak: serotonina,
acetylocholina, adenozyna, noradrenalina, czy dopami-
na (Nowak i wsp. 1998). Bardzo istotnym regulatorem
snu jest réwniez biatko oreksyna (hipokretyna), ktéra
przekazuje sygnal o potrzebie snu w danym momencie,
bedacy sumarycznym wynikiem stanu energetycznego
i emocjonalnego organizmu (Sakurai i wsp. 2010).

Zaburzenia rytmu okotodobowego

Problem pogarszajacej sie jakosci snu jest powszech-
ny na caltym $wiecie. Szacuje sig, Zze w Europie $rednio
okoto 10% populacji cierpi na przewlekla bezsennosé¢

(Riemann i wsp. 2017). Wedtug badani przeprowadzo-
nych w latach 1994-1995 23% populacji USA ma objawy
bezsennosci (Ohayon i wsp. 2002). Podobny odsetek
wystepuje w Polsce (Szelenberger i Skalski 1999; Kiejna
i wsp. 2003). Biorac dodatkowo pod uwage osoby cier-
piace na zaburzenia rytmu okotodobowego snu, odsetek
ten jest wiekszy. Niedawno przeprowadzone badania
polskie wykazaty, ze rozpowszechnienie probleméw
ze snem dotyczy az 50,5% populacji (Nowicki i wsp.
2016). Znacznie czeéciej na trudnosci ze snem skarza
sie kobiety - 58,9 niz mezczyzni -41,4%. Najczestsza
skarga sa trudnosci z zasypianiem.

Objawy zaburzen rytmu okotodobowego snu i czuwa-
nia moga ujawnia¢ sie zaréwno pod postacia nadmiernej
sennosci w ciggu dnia, jak i bezsennosci. Typowo wy-
stepuja trudno$ci w zasypianiu, nieprzesypianie nocy,
senno$¢ w ciggu dnia, obnizenie dtugosci i/lub jakosci
snu, nieregularny sen o réznych porach. Sen jest bardzo
istotnym czynnikiem warunkujacym zdrowie psychicz-
ne, wtérnie do zaburzen snu czesto wystepujg miedzy
innymi zaburzenia regulacji emocji, w tym obnizenie na-
stroju, i zaburzenia poznawcze. Do czynnikéw zaburza-
jacych regulacje rytmu okotodobowego naleza choroby
somatyczne, zaburzenia hormonalne (np. nadczynno$é
tarczycy); substancje psychoaktywne (czesto alkohol,
kofeina); ekspozycja na $wiatto w porze nocnej (wyswie-
tlacze, monitory). Szczegélnie narazone na problemy
z zachowaniem prawidlowego rytmu okotodobowego sg
osoby po 55. roku zycia, co jest zwigzane ze zmniejszong
syntezg melatoniny i zwiekszonym stezeniem kortyzolu.

Diagnostyka zaburzen rytmu okotodobowego

Bezsenno$¢ i zaburzenia rytmu okotodobowego snu
i czuwania to oddzielne kategorie diagnostyczne. Bez-
senno$¢ oznacza zmniejszong iloé¢ i/lub zlg jako$é snu.
Istota zaburzen rytmu snu i czuwania jest wystepowanie
snu w niewlasciwym lub niepozgdanym przez pacjenta
czasie. Wyréznia sie bezsenno$é przygodna (kilka dni),
krétkotrwata (do kilku tygodni) i przewlekla (powyzej
4 tygodni wg ICD-10 i powyzej 3 miesiecy wg DSM-5).
Przyczyna moze by¢ pierwotna i wtérna (np. zaburze-
nia hormonalne, zaburzenia somatyczne, psychiczne).
Zaburzenia rytmu snu i czuwania obejmuja: zaburze-
nie z opézniona faza snu i czuwania (Delayed Sleep-Wa-
ke Phase Disorder, DSWPD), zaburzenie z przyspieszona
faza snu i czuwania (Advanced Sleep-Wake Phase Disorder,
ASWPD), zaburzenie z innym niz 24-godzinny rytmem
snu i czuwania (Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disor-
der, N24SWD), zaburzenie z nieregularnym rytmem
snu i czuwania (Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder,
ISWRD) oraz zaburzenia snu i czuwania zwigzane z praca
zmianowg (Shift Work Disorder, SWD) lub zmiang strefy
czasu, ktére wynikaja z czynnikéw zewnetrznych (Jet
Lag Disorder, JLD) (Wichniak i wsp. 2017b).
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W diagnostyce zaburzen rytmu snu i czuwania wyko-
rzystuje sie gtéwnie dzienniki snu i skale kliniczne, na
przyktad kwestionariusz chronotypu skowronek-sowa
(morning eveneningness questionnaire, MEQ) (ttumaczenie
polskie: Ciarowska i wsp., 2008), monachijski kwestio-
nariusz chronotypu (Munich Chronotype Questionnaire,
MCTQ), skale ranno$¢ (composite morningness scale, CSM)
(thumaczenie polskie: Jankowski, 2015). Zastosowanie ma
takze badanie aktygraficzne (pomiar aktywnosci rucho-
wej przy uzycia aktygrafu), pomiar glebokiej temperatury
ciala, a takze marketéw laboratoryjnych - poczatek wzro-
stu wydzielania melatoniny w ciemnosci (DLMO), ktéry
wyznacza sie oznaczajac melatonine w §linie; stezenie
siarczanu 6-hydroksymelatoniny w moczu i jego zmiany
dobowe (Auger i wsp. 2006; Wichniak i wsp. 2017a).

Pomiar stezenia melatoniny i jej zmian w ciagu doby
daje mozliwo$¢ obiektywnego réznicowania bezsennosci
z zaburzeniami rytmu okotodobowego oraz moze by¢
elementem monitorowania leczenia zaburzen rytmu
okotodobowego. Mozliwe jest oznaczanie melatoniny
w §linie, co jest utatwieniem dla pacjentéw oraz perso-
nelu medycznego ze wzgledu na nieinwazyjne pobieranie
materiatu. Takie oznaczenia sa w Polsce wykonywane
w Instytucie Psychiatrii i Neurologii. Do oznaczen me-
latoniny wykorzystuje sie miedzy innymi technike chro-
matografii cieczowej sprzezona z tandemowg spektrome-
trig mas (LC-MS/MS). Metoda ta pozwala na oznaczanie
stezenia substancji na poziomie 102 grama (pikogramy)
w mililitrze materiatu biologicznego.

Farmakoterapia

Leczenie farmakologiczne zaburzen snu, ze wzgledu
na co najwyzej umiarkowang skuteczno$é, powinno
by¢ skojarzone z przestrzeganiem podstawowych za-
sad higieny snu oraz stosowaniem form terapii niefar-
makologicznej. Leki promujace sen moga powodowaé
nadmierng sedacje i istotne pogorszenia sprawno$ci
psychomotorycznej dnia nastepnego. Istotnym proble-
mem przy diugotrwatym przyjmowaniu lekéw nasen-
nych (benzodiazepiny, leki niebenzodiazepinowe) jest
rozwdj tolerancji i ryzyko uzaleznienia.

Melatonina

Endogenna melatonina jest wytwarzana gtéwnie w szy-
szynce z serotoniny, ktéra z kolei powstaje z tryptofanu.
Wyréznia sie trzy tak zwane powierzchniowe receptory
melatoniny MT1 i MT2 oraz receptor MT3 (Dubocovich
2007; Trodjman i wsp. 2017). Receptory s3 zlokalizo-
wane gléwnie w neuronach SCN, przysadki mézgowej,
hipokampu, mézdzku, a takze na komérkach siatkéw-
ki. Melatonina wykazuje najwieksze powinowactwo do
receptora MT1 (Tordjman i wsp. 2017). Receptor MT3
prawdopodobnie bierze udziat w mechanizmie ochrony

neuronéw przed stresem oksydacyjnym. Melatonina
jest metabolizowana w watrobie do 6-hydroksymelato-
niny i 6-sulfotoksymelatoniny, metabolity wydalane sg
z moczem (Kovécs i wsp. 2000). Po przyjeciu doustnym
wystepuje silny efekt pierwszego przejscia, wstepnemu
metabolizmowi ulega do 85% wchtonietej dawki (Dii wsp.
1997). Okres péttrwania jest krétki, wynosi okoto 30-50
minut. Na rynku dostepnych jest bardzo wiele réznych
preparatéw zawierajacych melatonine, przede wszyst-
kim suplementéw diety, ale sg takze dostepne produkty
lecznicze. Zalecana skuteczna dawka waha sie od 0,5
do 5 mg. Melatonina jest lekiem bezpiecznym, jednak
jej dlugotrwate stosowanie w wysokich dawkach moze
obnizaé poziom hormonéw ptciowych (Luboshitzky i La-
vie, 1999) w zwigzku z tym nie zaleca sie dtugotrwatego
stosowania u 0séb mtodych. Typowy cykl leczenia me-
latoning w polaczeniu z interwencjami behawioralnymi
trwa 6-12 tygodni (Wichniak i wsp. 2017b). Natomiast
u 0s6b po 55. roku zycia ze wzgledu obnizong produkcje
melatoniny, zasadne jest rozwazenie dtuzszej suplemen-
tacji (Luthringer i wsp. 2009; Wilson i wsp. 2010). Do-
stepne sg réwniez preparaty melatoniny o przedtuzonym
uwalnianiu i przedtuzonym dziataniu trwajacym do 8-10
godzin, ktére w dawce 2 mg sa szczegélnie rekomendo-
wane do leczenia bezsenno$ci u 0séb po 55. roku zycia
(Lemoine i wsp. 2012). Dzialanie terapeutyczne nie jest
natychmiastowe i najcze$ciej wystepuje po uptywie 2-3
tygodni. Zaleca si¢ uzywanie leku przez okres do 13 ty-
godni (EMA 2007a).

Stosowanie melatoniny skraca latencje snu, ale tylko
nieznacznie wydtuza catkowity czas snu. Dodatkowo me-
latonina poprawia jako$¢ snu (Ferracioli-Oda i wsp. 2013)
izwieksza udzial snu NREM w catkowitej strukturze snu
(Attenburrow i wsp. 1996). Efekt terapeutyczny jest za-
lezny od dawki (Buscemi i wsp. 2005). Badania kliniczne
melatoniny o przedtuzonym uwalnianiu wskazuja, ze jest
dobrze tolerowana przez osoby z cukrzyca typu 2 (Gar-
finkel i wsp. 2011), nadciénieniem tetniczym i chorobami
serca (EMA 2007b). Terapia melatoning nie wptywa na
zmiany wydzielania hormondw, takich jak kortyzol, pro-
laktyna, ACTH, TSH, T3, wolne T4, FSH i hormony picio-
we przy krétkotrwatym stosowaniu (okoto 2 tygodni)
(Wade i wsp. 2010). W przypadku stosowania u kobiet
w cigzy melatonina wydaje sie bezpiecznym prepara-
tem, jednak stosowanie powinno by¢ zawsze konsulto-
wane z lekarzem (Voiculescu i wsp. 2014). Badania nie
wskazuja réwniez na negatywne dziatanie melatoniny
u dzieci (Janjua i Goldman 2016). Nalezy podkresli¢, ze
melatonina jest chronobiotykiem, a nie lekiem nasennym
- wykazuje lepsze efekty w leczeniu zaburzen rytmu
okotodobowego niz w leczeniu bezsennosci (Buscemi
iwsp. 2005). Efekt terapeutyczny melatoniny w leczeniu
pierwotnej bezsenno$ci w poréwnaniu z benzodiazepina-
mi jest stabszy, przy jednoczesnie nizszej czestotliwosci
wystepowania dzialari niepozadanych (Ferracioli-Oda
iwsp. 2013).
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Ramelteon

Ramelteon jest selektywnym agonista receptoréw me-
latoniny w SCN - wykazuje wysokie powinowactwo do
receptoréw MT1i MT2, znacznie wyzsze niz endogenna
melatonina Dodatkowo ujawnia stabe powinowactwo
do receptora MT3 i nie ma zadnego wptywu na uktad
GABA-ergiczny (Kato i wsp. 2005). Lek szybko wchtania
sie z przewodu pokarmowego, osiggajac maksymalne
stezenie w surowicy po okoto 45 minutach od podania
(Spadoni i wsp. 2015). Jest metabolizowany w watrobie
(Karim i wsp. 2006). Zalecana dawka to 4-16 mg raz co-
dziennie o tej samej porze, 30-60 minut przed planowa-
nym zadnieciem. Ramelteon wyraZnie skraca latencje
snu (Wang-Weigand i wsp. 2009). Najczestsze dziatania
niepozadane to nadmierna senno$¢ i béle gtowy. Odse-
tek zgtaszanych dzialan niepozadanych po stosowaniu
ramelteonu by} poréwnywalny z placebo (Spadoni i wsp.
2015). Dlugotrwale stosowanie nie wplywa na poziom
hormonéw T3, T4, TSH i testosteronu (Richardson i wsp.,
2009). Ramelteon zostal dopuszczony przez FDA (Food
and Drug Administration, USA). Nie jest dostepny w Polsce
ani w innych krajach Unii Europejskiej.

Tasimelteon

Tasimelteon podobnie jak ramelteon, jest agonista re-
ceptoréw MT1 i MT2. Wykazuje poréwnywalne z mela-
toning powinowactwo do receptora MT1 oraz wieksze do
MT2 (Lavedan i wsp. 2015). Nie wptywa na inne uktady
receptorowe. Jako lek jest stosowany w zaburzeniach
typu N24SWD (Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disor-
der), szczegblnie u 0séb niewidomych, u ktérych pozwa-
la na synchronizacje do rytmu dobowego. Podobnie jak
ramelteon szybko sie wchtania i ma stosunkowo krétki
okres péttrwania (EMA 2015). Tasimelteon dawkozalez-
nie wydtuza catkowity czas snu nawet do 1,5-2 godzin.
Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym jest
b6l gtowy oraz somnolencja (Rajaratnam i wsp. 2009).
U o0s6b przyjmujacych tasimelteon obserwuje sie wzrost
aminotransferazy alaninowej we krwi, zauwazono takze
czestsze wystepowanie infekcji drég moczowych (Wich-
niak i wsp. 2017a).

Agomelatyna

Agomelatyna jest agonista receptoréw MT1 i MT2 oraz
antagonistg receptora 5HT, serotoniny ma budowe
podobng do melatoniny. Stosowana jest przede wszyst-
kim jako lek przeciwdepresyjny. Jednym z jej gtéwnych
mechanizméw dziatania jest synchronizujacy wplyw na
rytm okotodobowy (Olié i wsp. 2007), z tego powodu jest
szczegblnie zalecana do leczenia zaburzen rytmu snu
i ztej jakosci snu u 0séb z depresja (Wichniak i wsp. 2012).

Badania wskazuja, ze dawki 25-50 mg/dobe sa dobrze
tolerowane (Kennedy i wsp. 2006; Olié i wsp. 2007). Ze

wzgledu na niewielkie ryzyko (< 1%) znacznego wzrostu
stezenia aminotransferaz, wskazane jestich oznaczenie
przed leczeniem oraz po 3, 6, 12 i 24 tygodniach lecze-
nia agomelatyng (EMA 2009). Wplyw agomelatyny na
architekture snu obejmuje skrécenie czasu latencji snu
i wydtuzenie snu NREM (Lopes i wsp. 2007).

Suworeksant

Do leczenia bezsennosci z zaburzeniami zasypiania
iutrzymania snu stosuje sie suworeksant, ktéry jest an-
tagonista receptoréw oreksynowych OX; i OX, (Kunal
i wsp. 2015). Oreksyna, endogenny neuropeptyd, jest
produkowana przez boczne podwzgérze i ma za zadanie
sygnalizowanie potrzeby pozostania w stanie czuwania
(Sakurai i wsp., 2010). Okres péttrwania suworeksantu
waha sie miedzy 9 a 13 godzin (Sun i wsp. 2013)

Suworeksant jest lekiem podtrzymujacym sen i uta-
twiajacym zasypianie. W odréznieniu od benzodiazepin
nie zmienia architektury snu. Wydtuza catkowity czas
snu i skraca czas za$niecia w poréwnaniu z placebo (Rhy-
ne i wsp. 2015). Suworeksant jest dostepny w USA, nie
jest zarejestrowany w Unii Europejskiej.

Inne leki

Jednymi z najczesciej stosowanych preparatéw do lecze-
nia bezsenno$ci sg benzodiazepiny i leki niebenzodia-
zepinowe, tzw. leki-Z. W Polsce do leczenia bezsennosci
zarejestrowane sg nastepujace benzodiazepiny: temaze-
pam, nitrazepam i estazolam. W leczeniu bezsennosci,
ze wzgledu na Sredni okres dzialania i umiarkowany
potencjat uzalezniajacy, preferowany jest temazepam
(Sateia i wsp. 2017). Do grupy niebenzodiazepinowych
lekéw nasennych nalezg zolpidem, zaleplon, zopiklon,
S-zopiklon. Leki-Z wykazuja gléwnie dziatanie nasen-
ne, sa dobrze tolerowane i stanowig alternatywe dla
benzodiazepin w leczeniu objawowym bezsennosci
(Rudolph i wsp. 2011). Leki benzodiazepinowe oraz le-
ki-Z nie sg skuteczne w leczeniu zaburzen rytmu oko-
todobowego, jednak mozna je stosowaé w tagodzeniu
objawéw bezsenno$ci.

Powszechnie stosowang grupa lekéw o dziataniu
nasennym sg leki przeciwhistaminowe, wykazujace
dzialanie antagonistyczne w stosunku do receptora Hl
(difenhydramina, doksylamina, prometazyna, hydrok-
syzyna). Ze wzgledu na mato specyficzne dzialanie leki
przeciwhistaminowe stosuje sie w doraznym leczeniu
epizodéw bezsennosci.

Podsumowanie

Zaburzenia rytmu okotodobowego snu i czuwania stano-
wig osobna kategorie diagnostyczng w obrebie zaburzen
snu i dotycza coraz wiekszego odsetka ludnosci krajow
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rozwinietych. Zwiekszajaca sie czesto$¢ ich wystepo-
wania zwigzana jest z odejsciem od naturalnego rytmu
zycia zwigzanego z nastepowaniem po sobie dnia i nocy.
Przebywanie w niedostatecznie o§wietlonych pomiesz-
czeniach w ciggu dnia, korzystanie ze $wiatla sztucznego
wieczorem i w nocy, niska aktywnoé¢ fizyczna, niere-
gularny rytm aktywnosci i positkéw powoduja, ze coraz
wiecej oséb zgtasza sie do lekarzy ze skargami na zig
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