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A benzodiazepinek (BZD) vagy a benzodiazepinnnel rokon hatdanyagok
(NBZD), mint az eszzopiklon, kizarélag akkor javallottak az inszomnia
terapidjdra, ha a nem gyogyszeres terdpiak hatastalanok voltak, és az
allapot sulyos, munkaképtelenséget okoz vagy rendkivili megterhelést
jelent a beteg szamara (26). Az elmdlt évtizedekben az NBZD-k haszna-
lata rohamosan emelkedett (7). Az inszomnia kezelésében elsévonalbeli
gyogyszeres kezeléssé valtak az NBZD-k, mivel hatasossaguk megegyezik
a BZD-kkel, de a mellékhatasprofiljuk sokkal kedvezébb. A szerhasznalati
problémak kialakuldsanak a veszélye is jéval alacsonyabb, illetve az alvas-
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szerkezetet nem (vagy csak kismértékben) befolyasoljak (22).

BENZODIAZEPIN-RECEPTOR-
AGONISTAK (BZDRA-K)

A BZDRA-altaték hatékonysaga inszom-
nidban szdmos bizonyitékkal egyOntetlien
alatamasztott, mellékhatasspektrumukat ¢&s
biztonsagossagukat tekintve azonban joval
heterogénebb kép rajzolddik ki az egyes sze-
rek kozott (2, 8, 11, 13, 24, 25). A GABA-
agonista altatok két f6 csoportba sorolhatok:
benzodiazepinekre (BZD-kre) és nem benzo-
diazepin tipustiakra (NBZD-kre, mas néven
,»,Z” szerekre). A benzodiazepinek bizonyitot-
tan csokkentik az arousalt és javitjdk az alvas
mennyiségi paramétereit, de az alvasszerke-
zetben €s az alvasminGségben negativ valtoza-
sokat eredményezhetnek. Ezenkiviill szamos
mellékhatas korlatozza alkalmazhat6sagukat
(tolerancia, fiiggdség, rebound inszomnia, 1ég-
zésdepresszid, masnapi memoriaproblémak),
amelyek kiilonosen az idGsebb (tarsbetegségek
és alvaszavar altal erGsebben érintett) betegcso-
portban jelenthetnek problémat (6, 11, 13). A
NBZD-k vagy ,,z” szerek mellékhatasspektru-
ma mar joval kedvezibb, és kedvezGbbek az
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alvds mindségi paraméterei szempontjabol is,
mindezek miatt sokkal biztonsdgosabban adha-
tok a benzodiazepineknél (8, 11, 25), bar ennek
egyértelmi igazolasara nagyobb szamd, hosz-
szabb tavu és az egyes szereket kiilon dsszeha-
sonlit6 vizsgalatok sziikségesek (8). Az AASM
2008-as iranyelve nem tesz kiilonbséget a zolpi-
dem, zaleplon, eszopiclon, triazolam és temaze-
pam kozott. Az bizonyitottnak tekinthetd, hogy
bar a benzodiazepineknél joval csekélyebb for-
mdban, az NBZD-kre jellemzGek a GABA-erg
transzmisszidval kapcsolatba hozhatd mellék-
hatasok (13), ugyanakkor alvasszerkezetre gya-
korolt hatasuk kedvezdbb a BZD-knél (9, 14).
A BZDA altatészerek akkor javasolhatok, ha
az alvasi helyzetben jelentkez6 paradox ébersé-
giszint-ndvekedés (hyperarousal) kifejezett, és
mas moddszerrel nem csokkenthetS. Amennyi-
ben BZDRA-altatoszerekkel végzett kezelést
valasztunk, a jelenlegi adatok alapjan els6-
sorban a ,,z” szerek javasolhatok (11, 23, 33).
Amennyiben benzodiazepin mellett dontiink,
rovid (de ne ultrarévid) hatastartama készit-
ményeket valasszunk. Az ultrardvid és hossza
felezési idejii benzodiazepinek teriileten adott
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altatoként val6 alkalmazasa egyértelmten kor-
szertitlen és a beteg szempontjabdl magasabb
kockazatot jelentd gyakorlatnak tekinthetd (11,
23, 25). Ezen szerek esetében a mellékhatasok
sokkal kifejezettebbek.

TERAPIABEALLITAS

A legtobb esetben elényben részesitendd az n.
Hintermittald” kezelés. Ilyenkor a beteg csak
elére meghatarozott estéken, vagy elére meg-
hatarozott heti alkalommal, de nem minden
nap hasznalja a gyogyszert, az orvossal elGzete-
sen egyeztetett menetrend alapjan (15).

A kezelés hossza semmilyen esetben se 1épje tul
a hatasos kezeléshez sziikséges minimalis id6-
tartamot, és lehetdleg ne legyen tobb, mint négy
hét, az adag fokozatos csokkentésének idGsza-
kat is beleértve (28, 37). Amennyiben a tiinetek
ezen idGszak alatt nem javulnak, elGszor mindig
ujra kell értékelni a diagndzist (kiilondsen fon-
tos a pszichidtriai hattérbetegség kizdrasa), és
csak ennek megtorténte utdn mddosithato a te-
rapia. Sikertelen terapia esetén megfontolandd
a beteg részletesebb kivizsgalasa (esetlegesen
alvasvizsgélat) a hattérben hizod6 alvaszava-
rok feltérképezésére. 8 hetes terapiareziszten-
cia utdn, vagy az okok tisztazatlansaga esetén,
alvasszakértd bevondsa javasolt (27).

Bizonyos esetekben — példaul krénikus al-
matlansagban szenvedd betegeknél — sziiksé-
ges lehet a kezelési idGszak kiterjesztése, leg-
feljebb 6 honapra (17). Ehhez rendszeresen
ellendrizni és értékelni kell a beteg allapotat,
ugyanis az abudzus €és a fiiggdség kockéazata a
kezelés idGtartamaval emelkedik (29).
Hosszabb terapiara tehat a nem gydgyszeres
kezelési modok alkalmasak. Amennyiben
mégis hossza tava gyogyszerszedés torténik,
a beteget folyamatosan (legalabb kétheten-
te) ellendrizziik, és mindvégig torekedjiink
az egyéb modszerekkel torténd kezelésre is
(tarsbetegség megfeleld kézben tartdsa, nem
gyogyszeres kezelési modok) (1).

A kezelés leépitésének elsG 1épése intermit-
talo kezelésre vald attérés, majd a heti ada-
gok fokozatos csokkentése (4).

ALTATOSZERVALTAS

A gybgyszeres kezelésre adott nem megfe-
lel§ klinikai valasz esetében a kovetkezd 1é-
pések javasoltak: 1. a diagndzis Gjraértéke-
Iése, kiilonos tekintettel a komorbiditasra;
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2. a kezelés kiegészitése viselkedésterapia-
val, amennyiben nem tortént nem gyogysze-
res beavatkozas (megjegyzés: a viselkedéste-
rapia elsédleges jelent8ségl az alvaszavarok
kezelésében, ezért elterjesztése siirgds €s
fontos szakmapolitikai feladat lehet); 3. do-
zisemelés helyett altatoszervaltas.

A betegek atallitasa az akar évek Ota szedett,
korszer(itlen altatok hasznalatardl korsze-
ribb szerekre (pl. eszzopiklon), majd gyogy-
szermentessé tétele, a kronikus alvaszava-
rok kezelése esetén az egyik leggyakoribb
probléma. Ugyanis a kordbbi készitmények
dozisdanak csokkentése a rebound inszom-
nia (a tinetek korabbinal erésebb formaban
jelentkezése) veszélyét hordozza. Ilyenkor a
BZD-altat6 NBZD-tipusu altatéval (pl. esz-
zopiklon) helyettesithetd oly mdédon, hogy
10-25 nap alatt a BZD doézisa kb. 5-7 napos
Iépésekben folyamatosan csokkentendd gy,
hogy a NBZD-altatdszer addsa mar a BZD
adagjanak csokkentésekor terapids dozisban
megkezdhetd (11).

KONTRAINDIKACIO

Minden altatoszer kontraindikdlt a kovetkezd
betegségek esetén: akut 1€gzési elégtelenség,
obstruktiv alvasi apnoe (OSAS), myasthenia
gravis, igy ezek kizarasa az altatoszer rende-
Iése eldtt elengedhetetlen. Eldvigyazatossag
sziikkséges akkor is, amikor kronikus 1égzési
zavarral érintett betegnek rendelnek esz-
zopiklont, ugyanis a BZD-k és a NBZD-k
igazoltan karositjak a 1égzés vezérlését (10).

Opioidok egyiittes alkalmazdsdnak kockdzata.
Az altatészerek és opioidok egyiittes alkal-
mazasa szedacidhoz, légzésdepresszidhoz,
kémahoz és haldlhoz vezethet. Ezen kocka-
zatok miatt szedativ gyogyszerek, példaul
benzodiazepinek vagy benzodiazepinekkel
rokon gydgyszerek (mint az eszzopiklon)
egyiittes felirasa opioidokkal olyan betegek
szamara korlatozodik, akiknél alternativ ke-
zelési lehetGségek nem lehetségesek (21).
Ha az egyittes felirasrdl sziiletik dontés,
akkor a legkisebb hatédsos doézist kell a lehe-
té legrovidebb ideig alkalmazni. A betegek
szoros megfigyelése sziikséges a 1égzésde-
presszio és a szedécio jeleinek és tlineteinek
kialakuldsa szempontjabdl. Erdsen ajanlott
errdl tajékoztatni a betegeket és (adott eset-
ben) gondozoéikat, hogy tisztdban legyenek
ezekkel a tiinetekkel (30). A kérdés aktuali-
tasat az is adja, hogy az utobbi években meg-
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novekedett a hipnotikumok és az opioidok
egylittes hasznalata (31).

A szerhaszndlati zavar/fiiggdség kockdzata. A

BZD-k és az NBZD-k, példaul az eszzopik-
lon alkalmazdsa fizikai és pszichés fiiggd-
séget okozhat (18). A fiiggéség kockazata
emelkedik: a gydgyszer dozisanak nagysaga-
val, illetve a kezelés idGtartamaval; pszichiat-
riai korképekkel és/vagy alkohol-, kabitdszer-
vagy gyogyszerhaszndlati zavarban szenvedd
betegeknél is magasabb; stlyos személyiség-
zavarral érintett betegeknél (20).

Fizikai fiiggdség kialakuldsa esetén a keze-
1€s hirtelen abbahagyasa elvondsi tiinetekkel
jar. Ezek a kovetkezOk lehetnek: fejfajas,
izomfajdalom, extrém szorongés, fesziilt-
ség, nyugtalansag, zavartsag és ingerlékeny-
ség. Sulyos esetekben a kovetkezd tiinetek
fordulhatnak elS: derealizacid, deperszo-
nalizaci6, hiperakuzis, végtagzsibbadas és
-bizsergés, fénnyel, zajjal €s fizikai kontak-
tussal szembeni talérzékenység, hallucindci-
ok vagy epilepszids rohamok (16). A hosszan
tart6 kezelést igénylS betegeket rendszere-
sen monitorozni és értékelni kell a fiiggdség/
szerhasznalati zavar lehetséges jelei tekin-
tetében (pl. a gyogyszer elGirtnal nagyobb
adagokban vagy hosszabb ideig torténd
szedése, tartos vagyakozas vagy sikertelen
probalkozasok a gyogyszer alkalmazasanak
mérséklésére vagy kontroll alatt tartasara),
és a klinikai sziikségleteknek megfeleld ke-
zelésben kell részesiteni Gket (32).

Elvonds. Az altatoszer-kezelés megszakitasa
utan elvonasi tiinetekrdl (beleértve a kovet-
kezGket: hasi fajdalom, fejfajas, fokozott ét-
vagy és almatlansag) szamoltak be (37).
Rebound dlmatlansdg. Az altatoszer-kezelés
abbahagyasa utan rebound almatlansagot fi-
gyeltek meg, amely az alvéslatencia egy vagy
két éjszakan at tartd novekedésében nyilva-
nult meg. Ezek az események beavatkozas
nélkiil rendezGdtek. Fontos, hogy a betegek
legyenek tisztaban a rebound jelenségek le-
hetGségével, igy a lehetd legkevesebb szoron-
géssal éljék meg, ha a gyogyszer abbahagya-
sakor mégis kialakulnak ilyen tiinetek (3).
Meméria- és pszichomotoros kdrosodds. A
BZD-k és az NBZD-k (mint amilyen az eszzo-
piklon is) anterograd amnéziat és pszicho-
motoros karosodast, példaul véletlen séri-
Iéseket és elesést valthatnak ki. Kiilonosen
az id6s betegeknél nagy az elesés és az ab-
bol szarmazd sériilések, példaul csipStorés
kockazata (12). Az amnézia rendszerint tobb
Oraval a gyogyszer bevétele utan alakul ki.

445

A kockazat csokkentéséhez a betegnek arra
kell késziilnie, hogy legalabb 8 6ran at meg-
szakitas nélkiil alhasson.

MELATONIN (MLT)

Az utébbi idékben vény nélkiili szerként for-
galmazva sz€leskordien elterjedtté valt még
a melatonin, amely elsGsorban cirkadidnrit-
mus-zavarok kezelésében (kés6 alvasfazis-
szindréma, véltott muszak, jet lag) — és nem
inszomnidban — hatékony, bar pontos terapi-
as dozisat, toxicitasat, mellékhatasprofiljat il-
letéen még nem rendelkeziink széles korben
alatamasztott adatokkal (11, 25). Inszomnia-
ban valg alkalmazhatdsagat igen rovid felezési
ideje korlatozza, amely nem teszi lehetévé a
melatoninszint — és igy az alvas — teljes alvasi
idGtartamon keresztiil valo fenntartasat (5).

MODOSITOTT FELSZIVODASU
MELATONIN (MLT-MR)

A 2008-161 az Eurdpai Unidban forgalomban
levé modositott felszivodasu (a megfeleld
gyogyszerszintet az éjszaka teljes idGtartama-
ra biztosit6) melatonint az 55 év feletti — fel-
tehetGen részben az endogén melatoninszek-
réci6 csokkenése miatti — primer inszomnias
panaszok kezelésére torzskonyvezték. Ob-
jektiv alvasi paraméterekre vald hatasaban
két vizsgalatban ugyanolyan hatékonynak
bizonyult, mint a GABA-altatok, alvasszer-
kezetre val6 hatdsa, mellékhatasspektruma
és rovid tava biztonsidgossdga ugyanakkor
Osszehasonlithatatlanul kedvez6bb a hagyo-
manyos altatoknal (19, 34, 35). Hatékony-
saganak és hosszi tava biztonsagossaganak
szélesebb kord megalapozasdhoz azonban
joval tobb klinikai kutatasi adatra lesz sziik-
ség a kozeljovében. MLT-MR alkalmazasa
esetén intermittal6 kezelést nem végziink: a
szert 3 hetes kirdaban, minden este adjuk, a
kurat sziikség esetén megismételhetjiik.

ANTIDEPRESSZIVUMOK
AZ INSZOMNIA KEZELESEBEN

Bar célzott kutatasi adatok nem allnak ren-
delkezésre, egyes vizsgalatok — és az Egyesiilt
Allamokban folytatott kiterjedt gyakorlat
pozitiv tapasztalatai — alapjan alvasszerke-
zet-barat antidepresszivumok (agomelato-
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nin, mirtazapin, trazodon, amitriptilin) is
hatékonyak lehetnek az alvasi elégtelenség
kezelésében (36). Az emlitett szerek Ma-
gyarorszagon hatélyos forgalomba hozatali
engedélye nem tartalmazza a primer inszom-
niaindikaciot, ezért ebben az indikacioban
alkalmazasuk csak a gydgyszerhatsag enge-
délyének birtokaban jogszerd.

Az inszomnia kezelésére nem javasolt szerek.

Noha szdmos mdés kezelési mddot is kiter-
jedten alkalmaznak az inszomnia kezelé-
sére (novényi kivonatok, elsG generacios
antihisztaminok, valamint a kovetkez&kben
felsoroland6 pszichoaktiv szerek), az emli-
tetteken kiviili kezeléseket nem tdmasztjak
ala bizonyitékok (25). Antipszichotikumok,
antihisztaminok, barbituratok, gluthetimid,
clomethiazol, meprobamat, valamint ultra-
rovid és hossza hatdstartami BZD-altatok
adasa az alvasi panaszok kezelésére nem ja-
vasolt a kétséges hatékonysag és/vagy a ked-
vezltlen kockdzat/haszon arany miatt. Ezen
szerek (részben) altatd céla hasznélata kiza-
rélag az indikdacids teriiletiiknek megfeleld

[RODALOM

1. AASM Guideline. Schutte-Rodin S, Broch L, Buysse D, et al.
Clinical guideline for the evaluation and management of
chronic insomnia in adults. J Clin Sleep Med. 2008; 4(5):
487-504.

2. AHRQ-jelentés. Buscemi N, Vandermeer B, Friesen C, et
al. Manifestations and Management of Chronic Insomnia
in Adults. Evidence and Technology report for Agency
for Healthcare Research and Quality, U. S. Department of
Health and Human Services, 2005. www.ahrg.gov/clinic/ep-
csums/insomnsum.htm

3. Ballenger JC. Benzodliazepine receptor agonists and anta-
gonists. In: Sadock VA, Sadock BJ, Kaplan HI (eds.). Kaplan
& Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry. 7% ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2000.

4. Banki M. Cs, Purebl, Gy. A felnéttkori inszomnia kezelési le-
hetdéségel. In: A pszichidtriai korképek kezelése. A Szakmai
Kollégium és a Tudomanyos Tdrsasdg utmutatoja. Szerk.:
Németh A. Docindex. Documed. 2006.

5. Baskett JJ, Broad JB, Wood PC, et al. Does melatonin imp-
rove health in older people? A randomized crossover trial.
Age and Ageing 2003; 32: 164-70.

6. Becker WC, Fiellin DA, Desai RA. Non medical use abuse
and dependence of sedatives and tranquilizers among US
adults: Psychiatric and socio demographic correlates. Drug
Alcohol Depend. 2007, 90: 280-287.

7. Bertisch SM, Herzig SJ, Winkelman JW, et al. National use
of prescription medications for insomnia: NHANES 1999-
2010. Sleep 2014; 37(2): 343-9.

8. Buscemi N, Vandermeer B, Friesen C, et al. The Efficacy and
Safety of Drug Treatments for Chronic Insomniain Adults:

alapbetegség fennallasa esetén javasolhatd
(pl. antipszichotikumok adasa pszichotikus
betegségben) akkor, ha a gydgyszer elsédle-
ges indikacidja mellett a szedativ hatast is ki
akarjuk hasznalni az alvds célzott javitasara
(1,2, 11, 24, 25).

KIEGESZITO/ALTERNATIV
GYOGYSZERES KEZELES

Bar kiilonboz6 gydgyhatasd, recept nélkiil
kaphat6 készitmények széles korben elter-
jedtek az inszomnia kezelésében, hatékony-
sagukat és biztonsagossagukat nem tamaszt-
jak ala megfelel§ adatok (1, 2, 11, 24, 25). Itt
is fontos hangsuilyoznunk, hogy az inszomnia
hatterében allo betegségek kezelése elsGbb-
séget €lvez a terapiaban, €s az inszomnia ke-
zelésére akkor keriilhet sor, ha a valasztott
kezelési méd nem kontraindikalt az adott
betegségben. Szekunder inszomnidk esetén
tehat az inszomnia mint tiinet kezelése jelen-
ti a kiegészitd kezelést.

A Meta-analysis of RCTs. J Gen Internal Medicine 2007, 22:
1335-1350.

9. Capua T, Shapiro CM. Commentary on a critique for the
Journal of Psychopharmacology: NICE—excellence or ec-
centricity? Reflections on the z-drugs as hypnotics review. J
Psychopharmacol. 2007; 21(1): 114-7.

10.  Chung WS, Lai CY, Lin CL, et al. Adverse Respiratory Events
Associated With Hypnotics Use in Patients of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: A Population-Based Ca-
se-Control Study. Medicine (Baltimore). 2015; 94(27):
elT10.

1. Estivill E, Bové A, Garcia-Borreguero D, et al. Consensus on
drug treatment definition and diagnosis for insomnia. Clin
Drug Invest. 2003, 23(6): 351-385.

12.  Finkle WD, Der JS, Greenland S, et al. Risk of fractures
requiring hospitalisation aFer an initial prescription for zol-
pidem, alprazolam, lorazepam, or diazepam in older adults.
Journal of the American Geriatrics Society 2011, 59(10):
1883-90.

13.  Griffiths RR, Johnson MW. Relative abuse liability of hyp-
notic drugs: A conceptual framework and algorithm for
differentiating among compounds. J Clin Psychiatry 2005,
66(9S): 31-41.

4. Grunstein R. Insomnia. Diagnosis and Management. Aust
Fam Physician 2002; 31: 1-6.

15, Hair Pl, McCormack PL, Curran MP Eszopiclone: a review of
its use in the treatment of insomnia. Drugs 2008, 68(10):
1415-34.

A tovébbi irodalom megtalélhatd a szerkesztéségben, valamint a

www.olo.hu oldalon.

A kozlemény megjelenését a G.L. Pharma Magyarorszdg Kft. tdmogatta.
A kozleményben szereplé adatok és informdciok a szerzo (k) nézeteit tiikrozik. Bamely emlitett termék
alkalmazasakor az érvényes alkalmazdsi elGirat az irdnyado.
Lezdrdsi kod: 2023-052  Lezdrdsi datum: 2023. 09. 20.

446



