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WSTEP

W latach 80. XX w. francuskie koncerny
farmaceutyczne opracowaly nowe leki nasen-
ne, tzw. ,Leki Z”: zaleplon, zolpidem i zopi-
klon (TERzANO i wspélaut. 2003). Powstaly
one z mysSla o alternatywie dla éwczeSnie
stosowanych lekéw 2z grupy benzodiazpe-
in, ktére w latach 60-70. XX w. calkowicie
zdominowaly farmakoterapie zaburzen snu.
Warto dodaé, iz w latach 70. pochodna ben-
zodiazepiny — diazepam, uzyskal status leku
najlepiej sprzedajacego sie, a zyski ze sprze-
dazy siegaly milion dolarow rocznie (CALCA-
TERRA i BARROW 2014). W tamtych czasach
powoli rosta sSwiadomos¢ zarowno klinicy-
stow, jak i samych pacjentéw odnos$nie dzia-
tan niepozadanych oraz ryzyka zwiazanego z
terapia benzodiazepinami. Pacjenci zglaszali
nadmierng sennosS¢ w ciagu dnia, pogorsze-
nie funkcji poznawczych, a takze rozwdj to-
lerancji i uzaleznienia (JAMROZY i wspoétaut.
2009). Stato sie to glownag przyczyna rozpo-
czecia intensywnych prac badawczych ma-
jacych na celu opracowanie nowych lekow,
ktore stanowilyby subtelna alternatywe dla
benzodiazepin. W tym celu badacze z fran-
cuskich firm farmaceutycznych postanowili
zastapi¢ klasyczny pierscien benzodiazepiny
innymi ugrupowaniami heterocyklicznymi:
pirolo[3,4-b]pirazyny, imidazo[l,2-a]pirydyny
oraz pirazolo[1,5-a]pirymidyny (Ryc. 1), w
nadziei, iz taka zamiana pozwoli zachowac
powinowactwo do gléwnego celu biologiczne-
go, czyli receptora kwasu y-aminomastowego
typu A (GABA-A), a nowe struktury beda

cechowaé¢ sie zmniejszonym ryzykiem wy-
stapienia dzialan niepozadanych (TERZANO i
wspotaut. 2003). W ten sposob na przelomie
lat 80. i 90. XX w., na rynku farmaceu-
tycznym pojawily sie nowe leki nasenne o
strukturze ,niebenzodiazepinowej”: zopiklon
(1985, Rhone — Poulenc S.A., pochodna piro-
lo[3,4-b]pirazyny; COTREL i wspoétaut. 1972),
zolpidem (1987, Synthelabo, pochodna imi-
dazo[1,2-a]pirydyny; KAPLAN i GEORGE 1983)
oraz zaleplon (1999, King Pharmaceuticals,
pochodna pirazolo[1,5-a]pirymidyny; Dusza i
wspoélaut. 1985).

Z posréd trzech ,lekow Z” mnajczesciej
przepisywanym lekiem nasennym jest zol-
pidem, miedzy innymi dlatego, ze wykazu-
je specyficzne wlasciwosci farmakologiczne.
Zolpidem stosunkowo szybko indukuje sen,
a z uwagi na jego krotki okres péltrwania
wynoszacy ok 2-3h u ludzi, nie wplywa na
aktywnos¢ pacjentow w ciagu dnia (ARBIL-
LA i wspotaut. 1985). Wiekszos¢ pacjentow
raportuje dobre samopoczucie, bez uposle-
dzenia funkcji poznawczych i uczucia tzw.
,kaca nastepnego dnia”, ktéry jest zwigzany
ze stosowaniem lekow z grupy benzodiaze-
pin.

Mechanizm dzialania zolpidemu opie-
ra sie na pozytywnej allosterycznej mo-
dulacji receptora GABA-A, czyli nasile-
niu efektu endogennego agonisty kwasu
y-aminomasltowego (GABA). Z kolei receptor
GABA-A jest bialkiem skladajacym sie z 5
podjednostek: dwoch a (al-6), dwéch B (1-
3) i jednej y (1-3) lub §, ktore tworza kanat
jonowy przepuszczalny selektywnie dla jo-
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Rys 1. Struktury chemiczne lekéw Z

néw chlorkowych (SIGEL i STEINMANN 2012).
Zolpidem, jako ligand allosteryczny, laczy sie
z receptorem GABA-A w innym miejscu niz
naturalny agonista GABA i sam nie wywie-
ra efektu farmakologicznego. Do wystapie-
nia efektu farmakologicznego w przypadku
modulatorow receptora GABA-A niezbedna
jest obecnos¢ endogennego agonisty: GABA.
Tak zaktywowany receptor GABA-A powodu-
je otwarcie sie kanalu jonowego i nasilenie
przeptywu jonow chlorkowych do wnetrza
komorki, co powoduje hiperpolaryzacje blo-
ny i w efekcie wywoluje potencjal hamujacy
(ARBILLA i wspoétaut. 1985). W przeciwien-
stwie do zopiklonu i zaleplonu, zolpidem
taczy sie preferencyjnie z subpopulacja re-
ceptorow GABA-A zawierajacych z podjed-
nostki a,, podczas gdy jego powinowactwo
do pozostatych podjednostek a, a, jest 10
krotnie nizsze, nie wiaze sie z receptorami
GABA, zawierajacymi podjednostke a, (SAN-
NA i wspoétaut. 2002). Taki profil aktywnosci
powoduje, iz zolpidem wywiera glownie dzia-
lanie nasenne w dawkach terapeutycznych.
Z uwagi na pozytywny efekt terapeutycz-
ny, zolpidem szybko zyskal status leku naj-
lepiej sprzedajacego sie w USA i Europie, a
liczba sprzedanych opakowan rosta progre-
sywnie od momentu pierwszej rejestracji w
Europie i USA. Wedhug raportu Europejskiej
Agencji Lekow (z ang. European Medicines
Agency, EMA) w 2012 r. odnotowano okoto 1
miliona zaordynowanych recept na zolpidem
we Francji i Wielkiej Brytanii (EmMA 2013).
W USA, Amerykanska Agencja ZywnoSci i
Lekéw (z ang. Food and Drug Administra-
tion, FDA) w 2011 r. zarejestrowala ponad
39 milionéw recept na zolpidem (HARWARD i
wspoétaut. 2015). Te wysokie liczby pokazu-
ja, jak duzym problemem jest bezsennosé¢,
ktora jednak funkcjonuje nie tylko jako po-
jedyncze schorzenie, ale towarzyszy pacjen-
tom z réznymi chorobami wspoélistniejacymi,

N—

pidem Zaleplon

takimi jak: choroba Parkinsona, zaburzenia
o podlozu neurologicznym czy choroby psy-
chiczne. Na poczatku 2000 r. w literaturze
medycznej odnotowano kilka zadziwiajacych
przypadkow  dotyczacych  niespotykanych
wlasciwosci farmakologicznych zolpidemu.

EFEKTY ZOLPIDEMU U PACJENTOW Z
CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona to schorzenie neu-
rodegeneracyjne charakteryzujace sie powol-
nym zanikiem neuronow dopaminergicznych
w rejonach mozgu, kontrolujacych ruchy
mimowolne, co powoduje uposledzenie mo-
toryki pacjenta. W poczatkowym stadium
choroby chorzy zaczynaja odczuwaé okre-
sowe drzenie rak, spowolnienie ruchow czy
sztywnos¢ miesni. Wraz z progresja choroby
zaburzenia staja sie bardziej wyrazne, przyj-
mujac posta¢ znaczacych ograniczen ru-
chowych utrudniajacych codzienne funkcjo-
nowanie, pojawiaja sie zaburzenia postawy
oraz charakterystyczny asymetryczny chod
(JANKOVIC 2008). Leczenie farmakologiczne
ma charakter objawowy i polega na zwiek-
szonej podazy lewodopy (L-DOPY), ktéra w
mozgu jest przeksztalcana do dopaminy. W
terapii parkinsonizmu L-DOPA podawana
jest w duzych dawkach w postaci prepara-
tow laczonych z inhibitorami obwodowej de-
karboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw
(karbidopa, benserazyd). L-DOPA jest uwa-
zana za zloty standard, jednak charaktery-
styczna cecha terapii tym lekiem jest to, ze
z czasem odpowiedz na terapie wyczerpuje
sie, a dawki trzeba zwiekszac. L-DOPA moze
wchlania¢ sie wolniej, dziata¢ krécej, co po-
woduje charakterystyczne przerwy w dobrym
funkcjonowaniu chorych (tzw. fazy off) i dys-
kinezy (SHIF i KEMPSTER 1994). W pédznym
stadium choroby, leczenie farmakologiczne
jest malo skuteczne, dochodzi do znacznego
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ostabienia motorycznego, a objawy sa naj-
bardziej wyniszczajace i najgorzej kontrolo-
wane przez leki.

W 1997 r. DANIELE i wspoétaut. opisali
przypadek pacjentki w zaawansowanym sta-
dium choroby Parkinsona, ktérej, ze wzgle-
du na wspolistniejaca bezsennosé, do tera-
pii wtaczono zolpidem. Paradoksalnie, 30
min po podaniu pierwszej dawki zolpidemu
(10 mg) w celu indukcji snu, u pacjentki
nie zaobserwowano sennosci, lecz ustapienie
objawéw parkinsonowskich (akinezji, sztyw-
nosci i drzenia spoczynkowego). Efekt zol-
pidemu utrzymywat sie przez okoto 3 godz.,
co Scisle koresponduje z wlasciwosciami far-
makokinetycznymi zolpidemu i jego krotkim
okresem poéttrwania (VON MOLTKE i wpsoétaut.
1999). Od tej pory zolpidem wlaczono pa-
cjentce do terapii przeciwparkinsonowskiej,
podajac jedna tabletke 10 mg cztery razy
dziennie. Podczas 5-letniego okresu tera-
pii zolpidemem, u pacjentki nie zanotowano
zadnych dziatan niepozadanych. Kiedy zolpi-
dem zastapiono jednorazowo innymi lekami
nasennymi: triazolamem czy zopiklonem, nie
zaobserwowano zadnej poprawy funkcji mo-
torycznych; leki te nie wykazywaly efektu
przeciwparkinsonowskiego.

Te korzystne efekty terapeutyczne zaob-
serwowane u pojedynczej osoby, zainspiro-
waly autoréow doniesienia do przeprowadze-
nia pilotazowego badania klinicznego, w kto-
rym badano skutecznos¢ zolpidemu w redu-
kowaniu objawoéw parkinsonizmu (DANIELE i
wpsoétaut. 1997). Do badania zrekrutowano
10 chorych z choroba Parkinsona, wszystkie
leki przeciwparkinsonowskie, ktére pacjen-
ci przyjmowali odstawiono na czas badania.
W celu weryfikacji skutecznosci zolpidemu,
wykorzystano ujednolicona skale oceny cho-
roby Parkinsona (z ang. Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, UPDRS), ktora postu-
zyta do oceny funkcji motorycznych pacjen-
tow przed podaniem leku (poziom wyjscio-
wy; ang. base line) i 1 godz. po podaniu.
Autorzy badania zaobserwowali, iz zolpidem
spowodowat istotna klinicznie poprawe funk-
cji motorycznych 1 godz. po podaniu, w
poréwnaniu do poziomu wyjSciowego. Naj-
wieksza skutecznosé zaobserwowano wsrod
pacjentow bedacych w zaawansowanym sta-
dium choroby. Efekt zolpidemu utrzymywat
sie przez 3h, co jest zwiazanie z jego wia-
Sciwosciami farmakokinetycznymi. Pojedyn-
cza dawka 10 mg zolpidemu nie indukowala
dyskinez u zadnego pacjenta, nawet u tych
pacjentow, u ktorych wystepowaly juz dys-
kinezy wywolane terapia lewodopa. Jedynym
dzialaniem niepozadanym jakie odnotowano
byla sennosé, ktéra wystgpita u 4 sposrod
10 pacjentéw. Co ciekawe, efekt sennosci
nie wystapil u pacjentow w zaawansowanym

stadium choroby. Autorzy zasugerowali ko-
niecznosS¢ przeprowadzenia dalszych badan,
uwzgledniajac nizsze dawki zolpidemu, ce-
lem okreslenia efektu przeciwparkinsonow-
skiego oraz wystapienia potencjalnej senno-
Sci (DANIELE i wpsoétaut. 1997).

W 2000 r. RuzICKA i wspoétaut. opisali
przypadek kliniczny 45-letniej pacjentki, u
ktorej zdiagnozowano chorobe Parkinsona po
raz pierwszy w 1987 r. W 1997 r. pojawi-
ly sie u niej fluktuacje motoryczne wywola-
nie jednoczesnym podawaniem lewodopy. Ze
wzgledu na wspoltowarzyszaca bezsennosc,
pacjentka otrzymata zolpidem. Przez przypa-
dek pacjentka zaobserwowala poprawe obja-
wow motorycznych, a dyskinezy byly mniej
nasilone po podaniu 2,5 mg lub 5 mg zol-
pidemu. Ze wzgledu na zadziwiajacy efekt
terapeutyczny, zolpidem wlgaczono na stale
to terapii, w dawce 5 mg podawanej 6 razy
dziennie przez okres 3 lat. Co ciekawe, pa-
cjentka nie odczuwala efektu sennosci w
ciagu dnia przy dawce 5 mg, a podczas 3
letniego okresu terapii nie pojawily sie zad-
ne dzialania niepozadane, nie rozwinelo sie
zjawisko tolerancji i dawke 5 mg utrzymano
w trakcie calego okresu terapii.

Podobne przypadki kliniczne zostaly opi-
sane przez innych autoréw. Dotyczyly poje-
dynczych pacjentéw, a takze pilotazowych
badan klinicznych z udzialem 10 pacjentéw,
u ktorych zaobserwowano wyraznag poprawe
funkcji motorycznych (DANIELE i wspoétaut.
2016). Raporty dotyczyly mniejszych dawek,
tj. 5 mg, po ktorych zaobserwowano istotna
kliniczna poprawe funkcji motorycznych bez
wspoltowarzyszacej sennosci w ciagu dnia.

Powyzsze obserwacje zainspirowaly bada-
czy z Uniwersytetu z Aston (Wielka Bryta-
nia), ktorzy w 2018 r. zainicjowali II faze ba-
dan klinicznych (numer badania klinicznego
na stronie: ClinicalTrials.gov: NCT03621046).
Celem badania byla weryfikacja efektu tera-
peutycznego zolpidemu podawanego w ni-
skich dawkach (5 mg) chorym, u ktorych
zdiagnozowano chorobe Parkinsona co naj-
mniej 5 lat temu. Ocena funkcji motorycz-
nych pacjentow =zostala przeprowadzona 1
godz. po podaniu za pomoca ujednolicone;j
skali oceny choroby Parkinsona (UPDRS), w
porownaniu z poziomem wyjSciowym (ang.
base line). Oceniono rowniez ewentualne re-
akcje niepozadane. Badanie zostalo zakon-
czone w marcu 2020, a wyniki nie zostaly
jeszcze opublikowane.

Autorzy obserwacji klinicznych zasugero-
wali mechanizm dzialania, ktory czeSciowo
zostal potwierdzony za pomoca modeli zwie-
rzecych (DANIELE i wspoétaut. 2016, ASSINI i
ABERCROMBIE 2018). U zdrowego czlowieka
istnieje pewna rownowaga pomiedzy neuro-
transmisjg dopaminergiczna i GABA-ergiczna
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Ryc. 2. Uktad struktur kontrolujacych ruchy mimowolne u A: zdrowej osoby, B: osoby z choroba Par-

kinsona.

Cortex cerebri: kora mozgu; Thalamus: wzgorze; Putamen: skorupa; GPe: Globus pallidus; Externus: galka blada
zewnetrzna; GPi: Globus pallidus internus, gatka blada wewnetrzna; Nucleus subthalamicus: jadro niskowzgorzowe;

Substancia nigra: istota czarna. Opis w tekscie.

a aktywnoscia struktur moézgu kontroluja-
cych ruchy mimowolne, ktére funkcjonu-
ja na zasadzie sieci wzajemnych polaczen
(Ryc. 2A). W chorobie Parkinsona obser-
wujemy degeneracje neuronéw dopaminer-
gicznych tworzacych szlaki nigrostriatalne,
co w efekcie zaburza funkcjonowanie odpo-
wiednich struktur i polaczen kontrolujacych
ruchy mimowolne; miedzy innymi obserwu-
je sie nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
uktadu GABAergicznego (Ryc. 2B). Smieré
neuronéw dopaminergicznych indukuje me-
chanizmy kompensacyjne, ktére majga prze-
ciwdziatla¢ powstatemu ubytkowi tak, aby
zapewni¢ stabilno$¢ calego systemu. Prace
na zwierzetach wykazaly, iz po uszkodzeniu
czesSci zbitej istoty czarnej (lac. substantia
nigra pars compacta) lub jader prazkowia,
zmniejsza sie aktywnos¢ neuronow GABA-er-
gicznych w galce bladej (lac. globus pallidus)
i jadrze niskowzgérzowym (lac. nucleus sub-
thalamicus). Zmiany te indukuja kompensa-
cyjny wzrost wrazliwosci i gestosci recepto-
row al-GABA-A w tych strukturach. Zolpi-
dem, laczac sie z selektywnie z receptorem
al-GABA-A, powoduje nasilenie transmisji
GABA-egicznej w wymienionych strukturach,
wyrownujac zaburzona neurotransmisje, co
skutkuje natychmiastowa poprawa funkcji
motorycznych (DANIELE i wspoétaut. 2016).
Powyzsze obserwacje pozwolily rowniez
czeSciowo wytlumaczy¢ paradoksalny efekt
,0Zywienia”, przejawiajacy sie szybka popra-
wa funkcji motorycznych, zamiast sennosci
u pacjentow w zaawansowanym stadium
choroby. U tej czesci pacjentow prawdopo-
dobnie dochodzi do nasilonej up-regulacji

GABA-ergicznej i zwigzanym z tym wzrostem
gestosci 1 wrazliwosci receptorow al-GABA-A
w odpowiednich strukturach (jadrze niskow-
zgorzowym, galce bladej wewnetrznej i isto-
cie czarnej siatkowatej) (Ryc. 2B). Dlatego
u pacjentow z choroba Parkinosna zolpi-
dem wigze sie preferencyjnie w tych struk-
turach, co powoduje wyrownanie zaburzonej
neurotransmisji i poprawe funkcji motorycz-
nych. U zdrowego czlowieka nie obserwuje-
my tych zmian patologicznych, dlatego zol-
pidem wiaze sie preferencyjnie z receptorami
al-GABA-A w innych strukturach mozgu,
wywolujac dzialanie nasenne. U pacjentow
z choroba Parkinsona dzialanie nasenne wy-
stepuje w duzo wyzszych dawkach (jednora-
zowo 20-30 mg) (DANIELE i wspélaut. 2016).

WPLYW ZOLPIDEMU NA POPRAWE
FUNKCJI POZNAWCZYCH_I
MOTORYCZNYCH U PACJENTOW PO
PRZEBYTYM UDARZE MOZGU

W 2016 r. z grupa badawcza Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uni-
wersytetu Jagielloniskiego skontaktowala sie
kobieta informujac, iz zaobserwowata u swo-
jego meza zadziwiajaca poprawe objawow
neurologicznych bedacych skutkiem niedo-
tlenienia moézgu. W 2004 r., po incydencie
okreslanym jako ,balet serca” (franc. torsa-
de de pointes) i dlugiej reanimacji, u meza
doszto do niedotlenienia moézgu, w skutek
czego zaobserwowano ubytki w ptatach czo-
lowych i skroniowych moézgu. Pacjent prze-
bywal w stanie wegetatywnym, po kilku proé-
bach leczenia odzyskal przytomnosc. Obec-
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nie stan pacjenta jest stabilny, pacjent cho-
dzi i je samodzielnie, zglasza potrzeby, ale
mowa jest bardzo niewyrazna, pacjent cierpi
na deficyty pamieci krétkotrwatej. Wyraznie
objawia sie u niego stan apatii poudarowej,
charakteryzujacy sie zmniejszona aktywno-
Scig, ogolnym spowolnieniem i biernoscia.
Po podaniu 5 mg zolpidemu pacjent ozywia
sie, dyskutuje, mowa staje sie plynna, chet-
niej wspolpracuje z personelem medycznym.

Podobny przypadek opisala AUTRET i
wspoélaut. (2013) u 44-letniego pacjenta, kto-
ry cierpial na zespo6t apatii poudarowej po
przebytym udarze niedokrwiennym. Pacjent
poruszal sie tylko w asyScie personelu me-
dycznego i cierpial na niedowlad lewej kon-
czyny gornej. Po podaniu 10 mg zolpidemu
zespol apatii poudarowej cofal sie, zaobser-
wowano réwniez poprawe motoryki pacjenta.
W celu potwierdzenia efektu terapeutycznego
autorzy tego przypadku postanowili przepro-
wadzi¢ podwodjnie zaslepiona, kontrolowa-
na placebo prébe kliniczng. Pacjent losowo
otrzymywal zolpidem (jednorazowo 10 mg)
lub placebo. Klinicysta nie wiedzac co otrzy-
muje pacjent, dokonywal oceny jego stanu
za pomoca specjalnej skali oceny zespolu
apatii (ang. apathy inventory) oraz skali oce-
ny neuropsychologicznej (ang. behavioural
assessment of dysexecutive syndrome). Wy-
niki analizy jasno wskazaly, iz jednorazowe
podanie 10 mg zolpidemu spowodowalo ra-
dykalng poprawe funkcji poznawczych, be-
hawioralnych oraz cofanie sie zespolu apatii
poudarowej, w poréwnaniu do placebo. Nie
zanotowano u pacjenta sennoSci ani inne-
go dziatania niepozadanego. Efekt zolpide-
mu byl przejsciowy, pojawial sie 30 min
po podaniu i utrzymywal sie przez 3 godz.
KlinicySci wskazali réwniez, ze wczesniejsze
proby leczenia apatii poudarowej za pomoca
lekow przeciwdepresyjnych u tego pacjenta
byly nieskuteczne (AUTRET i wspélaut. 2013).

Na przestrzeni ostatnich 15 lat przedsta-
wiono 14 podobnych, pojedynczych rapor-
tow klinicznych, w ktérych opisano poprawe
funkcji poznawczych u pacjentéw po przeby-
tym udarze niedokrwiennym moézgu czy nie-
dotlenieniu moézgu wskutek urazow lub za-
trzymania krazenia (SUTTON i CLAUSS 2017).
Pojedyncze raporty opisywaly zazwyczaj po-
prawe funkcji motorycznych, odzyskiwanie
funkcji mowy, zwiekszona komunikacje pa-
cjenta czy cofanie sie zespolu apatii pouda-
rowej. Pojawily sie rowniez pilotazowe ba-
dania kliniczne obejmujace mate grupy pa-
cijentow (3 i 12), u ktérych zaobserwowano
poprawe funkcji motorycznych i behawioral-
nych po jednorazowym podaniu zolpidemu
(NYAKALE i wspétaut. 2010). Poniewaz bada-
nia te obejmowaly mate grupy pacjentéw, z
roznymi typami schorzen: udary, uszkodze-

nia, niedotlenienie spowodowane zatrzyma-
niem krgzenia, autorzy doniesien zasugero-
wali koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych
badan klinicznych, podwdjnie zaslepionych,
randomizowanych, z udzialem wiekszej licz-
by pacjentow.

Oczywista konsekwencja tych obserwacji
klinicznych byly préby wyjasnienia mechani-
zmu dziatania zolpiemu. Do tej pory ukazaly
sie dwie prace eksperymentalne (CLARKSON i
wspoétaut. 2010, Hiu i wspoétaut. 2016), kto-
re probowaly tlumaczyé wplyw zolpidemu
na regresje objawow neurologicznych udaru.
Badania te wskazaly istotna role zaburzo-
nej transmisji GABA-ergicznej w tzw. strefie
penumbry, ktéra bezposrednio otacza rejon
martwicy. Udar niedokrwienny moézgu po-
wstaje w wyniku zablokowania przeplywu
krwi w naczyniu mézgowym. W wyniku nie-
dotlenienia powstaje miejscowa martwica, a
tkanka otaczajaca ten obszar to tzw. ,re-
jon penumby”, w ktérym przeplyw krwi jest
ograniczony. Podczas ostrej fazy udaru, w
rejonie penumbry krew docierala w ograni-
czonej ilosci, co spowodowato uruchomienie
kaskady procesow patologicznych, obejmuja-
cych rozleglte zmiany biochemiczne, procesy
zapalne, apoptoze, jak rowniez nadmierng
aktywacje tonicznego pradu GABA-ergicz-
nego. W warunkach fizjologicznych istnie-
je pewna réwnowaga pomiedzy synaptycz-
na transmisja GABA-ergiczna przekazywana
przez tzw. synaptyczne receptory GABA-A
a toniczna transmisja GABA-ergiczna, kto-
ra powstaje w wyniku pobudzenia recep-
toré6w ekstrasynaptycznych GABA-A (Ryc.
3A). Receptory synaptyczne zlokalizowane
sg wewnatrz synapsy na blonie postsynap-
tycznej i zbudowane sg z podjednostek: al-
3B2-3y1-3. W wyniku aktywacji receptoréw
synaptycznych powstaje tzw. transmisja sy-
naptyczna (fazowa), ktora zachodzi bardzo
szybko i nastepuje w wyniku krotkotrwa-
lego nagromadzenia sie duzej ilosci GABA
w szczelinie synaptycznej. Dlatego transmi-
sje synaptyczng mozemy poréwnaé¢ do serii
krotkich ,eksplozji, wybuchoéw” transmisji
GABA-ergicznej. Receptory ekstrasynaptycz-
ne sg zlokalizowane poza obrebem synapsy i
sktadaja sie gloéwnie z podjednostek a4-6p1-
3y2 i a4-631-36 (BRICKLEY i Mobpy 2012).
Receptory ekstrasynaptyczne doswiadczaja
stalej i diugotrwalej ekspozycji na stosun-
kowo niskie, ale stale stezenia GABA, ktory
wydostaje sie z szczeliny synaptycznej. Akty-
wacja receptorow ekstrasynaptycznych uru-
chamia transmisje toniczng, ktéra wystepu-
je spontanicznie i ma charakter powolny. W
warunkach fizjologicznych natezenie pradu
tonicznego jest regulowane przez wychwyt
zwrotny GABA przez transportery dla GABA
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Ryc. 3A. Synaptyczna transmisja GABA-ergiczna (w ktorej posrednicza receptory synaptyczne al-331-
3y1-3 GABA-A, zlokalizowane wewnatrz synapsy) oraz toniczna transmisja GABA-ergiczna (przekazy-
wana przez receptory ekstrasynaptyczne a4-631-3y1-3 oraz a4-6B1-36 GABA-A. B. W wyniku udaru
dochodzi do dysfunkcji transporteréw GAT, co skutkuje wzmozZona transmisja GABA-ergiczna. C. Zol-
pidem laczy sie selektywnie z podjednostka al GABA-A receptoréw synaptycznych i nasila transmisje
synaptyczna, co koreluje z poprawa funkcji motorycznych.

(GAT 2/3) zlokalizowane
astrocytow (Ryc. 3B).

W skutek udaru, w rejonie penumbry
dochodzi do dysfunkcji transporterow GAT.
W efekcie nadmiar GABA, ktory nie zostatl
wychwycony przez transportery astrocytalne,
zaczyna nadmiernie pobudzac ekstrasynap-
tyczne receptory GABA-A, co powoduje na-
silenie tonicznej transmisji GABA-ergicznej
(CLARKSON i wspétaut. 2010). W przypadku
udaru moézgu, nasilona toniczna transmisja
GABA-ergiczna koreluje z nasileniem deficy-
tow neurologicznych.

Podobnie jak w przypadku choroby Par-
kinsona, prace eksperymentalne prowadzone
w zwierzecym modelu udaru mozgu wyka-
zaly, iz w rejonie penumbry zaobserwowa-
no zwiekszony poziom ekspresji receptorow
al-GABA-A (Hiu i wspétaut. 2016). Dlatego
zolpidem, jako selektywny ligand, laczy sie
z receptorem al-GABA-A, nasila fazowa sy-

na powierzchni

gnalizacje GABA, ktora bezposrednio korelu-
je z poprawa funkcji motorycznych u zwie-
rzat doswiadczalnych (Ryc. 3C). Autorzy tych
prac eksperymentalnych wskazali receptor
al-GABA-A jako obiecujacy cel terapeutycz-
ny dla opracowania nowej generacji lekow,
ktore moglyby poprawiac rekonwalescencje
po udarze niedokrwiennym mozg.

OPIS PRZYPADKOW WYBUDZEN

ZE STANU WEGETATYWNEGO

PO JEDNORAZOWYM PODANIU
ZOLPIDEMU

W 2000 r. CrLAUSs i wspoétaut. opisa-
li przypadek 30-letniego woéwczas pacjenta,
ktory przebywal w stanie wegetatywnym na
skutek wypadku samochodowego. Pewnego
wieczoru podano mu zolpidem (10 mg), po-
niewaz pacjent wykazywal oznaki niepokoju
i szarpal sie w 16zku. Ku zdumieniu obser-
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wujacych, po 20 minutach pacjent odzyskat
przytomnos¢. Efekt zolidemu byl przejsciowy,
poniewaz okres aktywnosci pacjenta utrzy-
mywal sie przez 3-4 godz., po czym znowu
pozostal on w stanie wegetatywnym. Badania
technikami tomograficznymi (ang. single-pho-
ton emission computed tomography, SPECT)
wykonane u tego pacjenta po podaniu zol-
pidemu uwidocznily wyrazna, wzmozona ak-
tywacje obszaréow, ktére byly hipoaktywne
przed podaniem zolpidemu oraz zwiekszona
aktywnos¢ obszaréow korowych mozgu. Ten
niezwykly przypadek =zainspirowatl innych
badaczy do podjecia proby podania zolpide-
mu innym pacjentom, ktorzy znajdowali sie
w stanie wegetatywnym. W 2009 r. WHYTE i
MYERS opisali swoje doswiadczenia z badania
klinicznego, gdzie oceniano efekty zolpidemu
(10 mg podanego dojelitowo) u 18 pacjentow,
ktorzy znajdowali sie w stanie wegetatyw-
nym. Wsrod calej grupy, jeden pacjent zare-
agowal pozytywnie na terapie zolpidemem i
odzyskal swiadomos¢. Kolejna grupa badaw-
cza opisata wyniki badania SPECT u pacjen-
tow znajdujacych sie w stanie wegetatywnym
(DU i wspoétaut. 2014). Godzine po podaniu
10 mg zolpidemu przez sonde nosowo-zotad-
kowa wykazano wzmozona perfuzje moézgowa
oraz zwickszong aktywno$s¢ metaboliczna w
uszkodzonych obszarach moézgu, ale pacjenci
nie odzyskali swiadomosci. Niemniej jednak
autorzy tego badania zasugerowali, iz zolpi-
dem moze stuzy¢ do stopniowego zwiekszania
aktywnosci moézgu u pacjentéw znajdujacych
sie w stanie wegetatywnym, u ktérych aktyw-
nos¢ mozgu jest wyjSciowo na niskim pozio-
mie. W 2014 r. CALABRO i wspoétaut. opisali
udany przypadek odzyskania przytomnosci u
pacjentki, ktérej podano zolpidem. Poczatko-
wo podano niskie dawki 5 mg, bez widocznej
poprawy. Dopiero, kiedy dawke zolpidemu
zwiekszono do 30 mg, pacjentka odzyskala
pelna sSwiadomosé. Autorzy powyzszych ob-
serwacji wskazywali na koniecznoS¢ prowa-
dzenia dalszych badan klinicznych obejmuja-
cych szersze grupy chorych, ktore pozwolity-
by wskazac¢ grupe pacjentéw, u ktérych zol-
pidem mogltby byc¢ skuteczny. Do tej pory nie
udalo sie jednoznacznie ustalic mechanizmu
dzialania odpowiedzialnego za efekt odzyski-
wania Swiadomosci przez pacjentow. Niekto-
rzy autorzy wiaza ta aktywno$¢ z wyréwna-
niem zaburzonej réwnowagi pomiedzy trans-
misja GABA-ergiczna a glutaminianergiczna,
ale hipoteza ta nie zostala potwierdzona w
pracach eksperymentalnych (CLAauss 2010).

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, liczne raporty klinicz-
ne wykazaly, iz zolpidem przejSciowo po-
prawia zaburzenia neurologiczne, bedace

wynikiem udaru moézgu lub niedotlenienia,
oraz poprawia motoryke pacjentow glownie
w zaawanasowanym stadium choroby Par-
kinsona. Pojawily sie réwniez doniesienia
dotyczace odzyskania stanu Swiadomosci u
pacjentow w stanie wegetatywnym po jed-
norazowym podaniu zolpidemu. Zaobser-
wowane efekty byly przejSciowe i utrzymy-
waly sie przez 3-4 godz., co jest zwiazane
z wlasciwosciami farmakokinetycznymi zol-
pidemu. Dlatego liczni autorzy podkreslaja
koniecznos§¢ opracowania nowych formulacji
zolpidemu (np. powolnego uwalniania ni-
skich dawek), ktore moglyby by¢ szczegol-
nie pomocne w poprawie zaburzen neuro-
logicznych. Klinicysci podkreslaja rowniez
koniecznos¢ przeprowadzenia szerszych ba-
dan klinicznych, ktére pozwolilyby ocenié
skutecznos¢ i okreslic ewentualne dziatania
niepozadane. Obecnie brakuje danych odno-
$nie bezpieczenstwa stosowania zolpidemu
u subpopulacji pacjentéow z zaburzeniami
neurologicznymi. U pewnej grupy chorych
terapia zolpidemem jest przeciwskazana. Do
tej grupy naleza pacjenci, u ktorych wyste-
puje obturacyjny bezdech senny, poniewaz
zolpidem, podobnie jak inne leki GABA-er-
giczne, moze nasila¢ bezdech, powodowac
hipowentylacje, niedotlenienie, co w efekcie
moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia kolejne-
go udaru moézgu (HUANG i wspélaut. 2013).
Niemniej jednak liczne dane kliniczne su-
geruja obiecujacy potencjal terapeutyczny
zolpidemu, a takze innych czasteczek dzia-
lajacych w oparciu o selektywna modulacje
receptora al-GABA-A, w rekonwalescencji
po udarze niedokrwiennym mozgu. Szereg
efektow klinicznych obserwowanych po po-
daniu zolpidemu pozostaje jeszcze niewyja-
$nionych, co przemawia za potrzeba prowa-
dzenia badan o réznej specyfikacji i dalsze-
go rozwijania tego nurtu badawczego.

Streszczenie

Zolpidem to lek nasenny o budowie niebenzodiaze-
pinowej, ktory zostal wprowadzony do praktyki klinicz-
nej na przetomie lat 80. i 90. XX w. W ciagu ostatniej
dekady wzbudzil szerokie zainteresowanie po opisaniu
kilku przypadkow klinicznych, dokumentujacych re-
gresje neurologicznych objawow udaru, przywracania
sprawnosci motorycznej u pacjentéw z choroba Parkin-
sona czy przypadki wybudzenia ze stanu wegetatywne-
go. Niniejsza praca opisuje efekty kliniczne zaobserwo-
wane u pojedynczych pacjentow oraz przedstawia efekty
zolpidemu ocenione w pilotazowych badaniach klinicz-
nych z udzialem matej grupy chorych. Dotychczasowe
obserwacje wskazuja na obiecujacy potencjal terapeu-
tyczny zolpidemu w badaniach klinicznych u subpo-
pulacji chorych cierpiacych na roznorodne zaburzenia
neurologiczne. Jednak autorzy licznych prac wskazuja
na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan Kklinicz-
nych obejmujacych szersze grupy chorych, celem wyka-
zania skutecznosci u wiekszej populacji pacjentow.
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OLD HYPNOTIC DRUG AND ITS CLINICAL EFFICACY IN NEUROLOGICAL DISEASES

Summary

Zolpidem is a hypnotic drug with a non-benzodiazepine structure, which was introduced into clinical practice at
the turn of the 1980s and 1990s. During the last decade, it aroused wide interest after describing several clinical
cases documenting the regression of neurological symptoms of stroke, restoration of motor performance in patients
with Parkinson’s disease or cases of awakening from a vegetative state. This paper describes the clinical effects ob-
served in individual patients and presents the effects of zolpidem assessed in pilot clinical trials involving a small
group of patients. The observations to date indicate the promising therapeutic potential of zolpidem in clinical trials
in a sub-population of patients suffering from various neurological disorders. However, the authors of numerous
studies indicate the need for further clinical trials involving wider groups of patients in order to demonstrate the ef-
fectiveness in a larger population of patients.

Key words: GABA-ergic transmission, ischemic stroke, Parkinson’s disease, zolpidem



