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OSA — Obstructive Sleep Apnea (opstruktivha apneja u snu)

PLMD - Periodic Limb Movement Disorder (poremecaj periodi¢nih pokreta udova)
PSG — polisomnografija

PSQI — Pittsburgh Sleep Quality Index (Pittsburgh indeks kvalitete spavanja)



PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

REM — Rapid Eye Movement (brzi pokreti oCiju)

RLS — Restless Legs Syndrome (sindrom nemirnih nogu)
SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SCI — Sleep Condition Indicator (Indikator stanja spavanja)
TCA — Tricyclic antidepressants (tricikliCki antidepresivi)

VLPO - Ventrolateral preoptic nucleus (ventrolateralna preopticka jezgra)
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1. SAZETAK

Dijagnostika i lijeGenje neorganske insomnije

Sime Erslan

Insomnija ili nesanica je najCes¢i poremecaj spavanja kojeg karakteriziraju teSkoce u
zapocinjanju ili odrzavanju spavanja, i posljedi¢no poremecaji u dnevnom
funkcioniranju. Zahvaca oko 10 — 20 % populacije, osobito Zene i starije osobe. MozZe
se javiti u kratkotrajnom ili kroniénom obliku, ili udruzena s drugim bolestima. To¢an
patofizioloSki mehanizam nastanka neorganske insomnije jo$ uvijek nije do kraja
razjasnjen. Dokazano je da nesanica i manjak sna imaju brojne negativne utjecaje na
zdravlje pojedinca, poput povecanog rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti,
pretilosti, SeCerne bolesti tip 2 i ozljeda. Insomnija je Cesto udruzena s razli€itim
psihijatrijskim bolestima poput depresije, anksioznog poremecaja, bipolarnog
poremecaja i psihoza. Dijagnoza se temelji na detaljnoj anamnezi, povijesti spavanja
i subjektivnom iskustvu oboljelih pojedinaca. Ovisno o potrebi mogu se Kkoristiti i
druge dijagnosticke metode poput razli€itih dostupnih ljestvica i upitnika o spavanju ili
polisomnografije. Prva linija lijeCenja nesanice je kognitivho-bihevioralna terapija
(KBT). Ona se sastoji od psihoedukacije o higijeni spavanja, treninga opustanja,
terapije kontrole podrazaja, terapije ograni¢enja spavanja i kognitivne terapije. Ako je
KBT nedostupna ili neucinkovita, u lije€enju se mogu Koristiti razliCite vrste
farmakoterapije poput benzodiazepina, BZRAs, antidepresiva ili melatonina. Zbog
brojnih i u€estalih nuspojava benzodiazepina i BZRAs, osobito u starijoj populaciji,
preporucCuju se samo u kratkotrajnom lijeCenju nesanice. Melatonin je znatno sigurniji
lijek, ali su potrebna daljnja istraZivanja o njegovoj klinickoj djelotvornosti. U
dugorocnom lije€enju je preporu¢ena kombinacija kognitivno-bihevioralne terapije i
farmakoterapije. Pri tome su vazni povremeni prekidi farmakoterapije hipnoticima uz

nastavak kognitivho-bihevioralne terapije.

Klju€ne rijeCi: nesanica, povijest spavanja, kognitivho-bihevioralna terapija,

benzodiazepini



2. SUMMARY

Diagnostics and treatment of non-organic insomnia

Sime Erslan

Insomnia is the most common sleep disorder characterized by difficulty in initiating or
maintaining sleep, and consequent disturbances in daily functioning. It affects
approximately 10 — 20 % of the population, especially women and the elderly. It can
occur as a short-term or chronic condition, or related to other diseases. The exact
pathophysiological mechanism of non-organic insomnia has not been fully discovered
yet. It has been proven that insomnia and lack of sleep have a lot of negative effects
on an individual’s health, such as an increased risk of developing cardiovascular
diseases, obesity, type 2 diabetes, and injuries. Insomnia is often associated with
various psychiatric conditions such as depression, anxiety disorder, bipolar disorder
and psychosis. The diagnosis is based on a detailed medical history, sleep history,
and subjective experience of affected individuals. Depending on the need, other
diagnostic methods such as various available scales and sleep questionnaires or
polysomnography can be used. The first-line treatment for insomnia is a cognitive-
behavioral therapy (CBT). It consists of psychoeducation on sleep hygiene, relaxation
training, stimulus control therapy, sleep restriction therapy and cognitive therapy. If
CBT is unavailable or ineffective, different types of pharmacotherapy such as
benzodiazepines, BZRAs, antidepressants or melatonin may be used. Due to the
numerous and frequent side effects of benzodiazepines and BZRAs, especially in the
elderly population, they are only recommended as a short-term treatment for
insomnia. Melatonin is a much safer drug, but further research on its clinical efficacy
is required. In long-term treatment, a combination of cognitive-behavioral therapy and
pharmacotherapy is recommended. Occasional cessations of hypnotic
pharmacotherapy are important, combined with the continuation of cognitive-

behavioral therapy.

Keywords: insomnia, sleep history, cognitive-behavioral therapy, benzodiazepines



3. UVOD

Insomnija ili nesanica je najceSci poremecaj spavanja. Moze biti kratkotrajna ili
akutna i kronicna. Predstavlja znacajan teret za zdravstveni sustav, osobito u
razvijenijim zemljama poput SAD-a gdje se izravni i neizravni troSkovi procjenjuju na
preko 100 milijardi dolara godiSnje. Nesanica ima negativan utjecaj na ranjive
skupine pacijenata, pogotovo one s pridruzenim psihijatrijskim i drugim bolestima,
vojno osoblje, branitelje i opéenito osobe starije Zivotne dobi. Prema tre¢em izdanju
Medunarodne klasifikacije poremecaja spavanja (ICSD-3) iz 2014., nesanicu
moZemo podijeliti na kratkotrajnu (simptomi traju krace od 3 mjeseca), kroni¢nu
(simptomi traju 3 mjeseca ili dulje) i ostale vrste nesanice. Nesanicu Cesto izaziva
odredeni zivotni stresor ili stresni dogadaj poput akutne boli ili traumatskog dogadaja.
Pacijenti obi¢no identificiraju probleme povezane sa zdravljem, obitelji, poslom ili
Skolom kao faktore koji izazivaju nesanicu. Mogu¢ je prestanak simptoma nesanice
kada se stresor povuce ili se pacijent nauci nositi s njime, ili je moguca progresija u
kroni¢nu nesanicu. Perpetuirajuéi ¢imbenici, poput neprilagodenog ponasanja (npr.
dnevno spavanje ili provodenje previSe vremena u krevetu), neprimjerenih misli i
strategija suoCavanja, omogucuju da se nesanica nastavi i nakon $to se izvorni
okidaci razrijeSe. Nesanica se moze javiti kao primarni poremecaj spavanja, simptom
drugog poremecaja spavanja (npr. opstruktivna apneja u snu, OSA; sindrom nemirnih
nogu, RLS; ili poremecaj periodiénih pokreta udova, PLMD) ili komorbidni poremecaj

spavanja (1).

4. DEFINICIJA

Insomniju ili nesanicu mozemo definirati kao poteSkoce u zapodinjanju ili odrzavanju
sna, ili ranojutarnje budenje povezano s poremecenim dnevnim funkcioniranjem,
poput smanjene kognitivne sposobnosti, umora ili poremecaja raspolozenja. U vedini
europskih zemalja, pa tako i u Hrvatskoj, lije€nici i psihoterapeuti koriste dijagnosticke
kriterije 10. revizije Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema
(MKB-10, 1992.) koji su prikazani u tablici 1, da bi postavili dijagnozu insomnije.

Dijagnoza se temelji iskljuCivo na subjektivnom iskustvu oboljelih pojedinaca. Nisu
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potrebni kvantitativni kriteriji za latenciju poCetka spavanja, trajanje spavanja ili
uCestalost i trajanje no¢nih budenja. Postoji viSe vrsta insomnija, na primjer
neorganska insomnija ili insomnija udruzena sa somatskim ili dusevnim
poremecajima. Pojam 'neorganska insomnija’ odnosi se na Cinjenicu da ovaj
poremecaj spavanja nema specifican i prepoznatljiv somatski poremecaj u svojoj
podlozi (2).

Tablica 1. 10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih
problema (MKB-10) (2)

Dijagnosticki kriteriji za neorgansku insomniju (F51.0) prema MKB-10:

» Poremecaj zapoc€injanja ili odrzavanja sna, ili loSa kvaliteta sna.

» Poremecaji spavanja javljaju se najmanije tri puta tjedno u razdoblju od 1

mjeseca.

* Oboljeli su izrazito fokusirani na poremecaj sna (osobito noc¢u) i brinu o

negativnim posljedicama nesanice.

* Nedovoljno trajanje i kvaliteta sna povezana je s visokim stupnjem patnje ili

naruSava svakodnevne aktivnosti.

Druga definicija koja se Cesto koristi u kliniCkoj praksi je ona iz treCe verzije
Medunarodne klasifikacije poremecaja spavanja (ICSD-3, 2014.). Da bi se postavila
dijagnoza prema toj definiciji, mora postojati poremec¢aj spavanja (kriterij A) i
povezano dnevno ostecenje (kriterij B). Nadalje, poremecaj spavanja mora se javljati
najmanje 3 noci tiedno u razdoblju od 3 mjeseca da bi se dijagnosticirao kao klinicki
relevantan poremecaj. Ako su dijagnosticki kriteriji ispunjeni zajedno s mentalnim ili
somatskim poremecajem, dijagnosticiraju se oba poremecaja. DijagnostiCki kriteriji za
kroni€nu insomniju prema trecoj verziji Medunarodne klasifikacije poremecaja
spavanja (ICSD-3, 2014.) su prikazani u tablici 2 (2).



Tablica 2. 3. verzija Medunarodne klasifikacije poremecaja spavanja (ICSD-3, 2014.)

(2)

Dijagnosticki kriteriji za kroni€¢nu insomniju prema ICSD-3

A. Pacijent prijavljuje, ili pacijentov
roditel;j ili njegovatelj primjecuje

jedno ili viSe od sljedeceq:

1. PoteSkoce pri zapocinjanju spavanja.

2. PoteSkoce s odrzavanjem sna.

3. Budenije ranije od zeljenog.

4. Otpor prema odlasku u krevet prema

odgovarajucem rasporedu.

5. Poteskoce sa spavanjem bez

intervencije roditelja ili skrbnika.

B. Pacijent prijavljuje, ili pacijentov
roditel;j ili njegovatelj primjecuje
jedno ili viSe od sljedeceg u vezi

s poteSko¢ama spavanja nocu:

1. Umor ili malaksalost.

2. Poremecaj paznje, koncentracije ili

pamcenja.

3. Naru$eno drustveno, obiteljsko,

profesionalno ili akademsko djelovanje.

4. Poremecaiji raspolozenja ili

razdrazljivost.

5. Dnevna pospanost.

6. Problemi u ponasanju (npr.
hiperaktivnost, impulzivnost,

agresivnost).

7. Smanjena motivacija, energija ili

inicijativa.

8. Sklonost pogreskama ili nesrecama.

9. Zabrinutost ili nezadovoljstvo

spavanjem.

tiho i ugodno) za spavanje.

C. Prijavljene prituzbe na spavanje ili budnost ne mogu se objasniti iskljucivo
neadekvatnom moguénoscu (tj. dovoljno vremena je dodijeljeno za

spavanje) ili neadekvatnim okolnostima (ij. okruzenje je sigurno, mra¢no,

tjedno.

D. Poremecaj spavanja i povezani dnevni simptomi javljaju se najmanije tri puta




E. Poremecaj spavanja i povezani dnevni simptomi prisutni su najmanje 3

mjeseca.

F. Teskoce spavanija ili budnosti nisu bolje objasnjene drugim poremecajima

spavanja.

5. PATOFIZIOLOGIJA NESANICE

Nesanica se javlja kao posljedica slozene interakcije psiholoskog kognitivhog
uzbudenja i promijenjenih cirkadijanih i homeostatskih mehanizama. Poremecena
funkcija ,prekidaca spavanje — budnost® takoder moZze doprinijeti nesanici. Tijekom
spavanja dolazi do sporog prijelaza kroz faze spavanja bez brzih pokreta ociju (non-
REM) do faza spavanja s brzim pokretima ociju (REM). Prema Ameri¢koj akademiji

medicine spavanja (AASM), spavanje se moze podijeliti u 5 progresivnih faza:

Faza W (wakefulness — budnost)

Faza N1 (opustena budnost)

Faza N2 (lagano spavanje)

Faza N3 (duboko ili sporovalno spavanje)

o bk 0N PE

Stadij R (REM spavanije ili sanjanje)

Faze N1-N3 su faze non-REM spavanja u kojima je kortikalna aktivnost niska, dok je
mozak visoko aktivan tijekom REM faze spavanja. Vise mozdanih centara radi
zajedno na promicanju sna ili budnosti. Ciklus spavanja i budenja je sloZzen proces u
kojem se budnost i spavanje ukljuCuju i isklju€uju od strane recipro¢nih sustava u
povratnoj petlji. Budnost je rezultat poja¢ane aktivnosti u mozdanom deblu i straznjim
jezgrama hipotalamusa, sto se joS naziva i ascendentni retikularni aktivacijski sustav
(ARAS). Ovaj sustav se projicira u mozdanu koru. Mozdana kora i limbicki sustav
dodatno modificiraju budnost. Centri za poticanje spavanja u prednjem hipotalamusu
projiciraju se u mozdano deblo i straznje centre za poticanje uzbudenja i funkcioniraju
s lateralnim hipotalamusom kao prekidac€ za spavanje i budnost. Navedeni model
ciklusa spavanja i budenja Cesto se naziva i ,prekida¢ spavanje-budnost® jer
omogucuje da netko bude budan ili da spava, ali ne oboje istovremeno. Preko
mehanizma prebacivanja, trenutno aktivno stanje potiskuje drugo stanje sve dok

cirkadijani ritmovi ne induciraju prijelaz u recipro¢no stanje. U mozgu, ascendentni



retikularni aktivacijski sustav (ARAS) potice budnost, a ventrolateralna preopticka
jezgra (VLPO) hipotalamusa poti¢e spavanje. Tijekom budnosti, ARAS inhibira VLPO
putem aktivacije kolinergi¢kih neurona, monoaminergickih neurona i jezgri oreksina u
lateralnom hipotalamusu. Oreksin je neuropeptid koji poti€e budnost i opreznost te
utje€e na balans izmedu sna i budnosti. Aktivacija oreksinskog sustava odrZava
tijekom duljeg vremena potpuno budno stanje, dok deaktivacija oreksinskog sustava
omogucuje san tijekom noci. Spavanje je uvjetovano homeostatskom inhibicijom
oreksinskog sustava u snu. Tijekom spavanja, ventrolateralna preopticka jezgra
(VLPO) inhibira ARAS putem 2 inhibitorna neurotransmitera, gama-aminomaslacne
kiseline (GABA) i galanina. GABA je neurotransmiter koji najviSe potice san,
noradrenalin i dopamin poticu budnost, a serotonin je neophodan i za optimalan san i
za budnost (1,3).

6. EPIDEMIOLOGIJA NESANICE

Insomnija je vrlo Cesta pojava u opéoj populaciji, s time da od nje ¢eSc¢e pate Zene i
prevalencija se opcenito povecéava s dobi (4,5). Smatra se da je u Republici Hrvatskoj
prevalencija insomnije 26 %, od toga 15 % populacije pati od lakSeg oblika, dok 11 %
pati od teZzeg oblika insomnije. Osim toga, procjenjuje se da 40 — 50 % populacije
doZivi neki od poremecéaja spavanja barem jednom godisnje (6). Sto se tiée kroniéne
nesanice, smatra se da od nje boluje 6 % odraslih u industrijaliziranim zemljama, iako
noviji podaci iz istraZivanja provedenih u Norveskoj, Ujedinjenom Kraljevstvu i
Njemackoj, ukazuju na porast prevalencije insomnije posljednjih godina na pribliZzno
10 % stanovnistva (5,7-9). Nadalje, posljednjih 15 godina je primijecen i znacajan
porast upotrebe hipnotika u populaciji (9). U tablici 3 su navedene prevalencije

nesanice u pojedinim europskim drzavama.



Tablica 3. Prevalencije insomnije u pojedinim europskim drzavama

Prevalencija insomnije u nekim europskim drzavama
Drzava Autor (godina) Veli€ina Prevalencija
uzorka insomnije
Engleska | Calem et al. (2012.) (7) 20503 58 %
Finska Ohayon and Partinen (2002.) (10) 982 11,7%
Francuska | Leger et al. (2000.) (11) 12 778 19 %
Njemacka | Schlack et al. (2013.) (8) 7 988 57 %
Madarska | Novak et al. (2004.) (12) 12 643 9%
Italija Ohayon and Smirne (2002.) (13) 3970 7%
Norveska | Pallesen et al. (2014.) (9) 2 000 155%
Rumunjska | Voinescu and Szentagotai (2013.) (14) 588 15,8 %
Spanjolska | Ohayon and Sagales (2010.) (15) 4 065 6,4 %
Svedska | Mallon et al. (2014.) (16) 1550 10,5 %

Iz tablice 3 je vidljivo da postoje velike razlike u prevalenciji nesanice medu pojedinim
europskim drZzavama, $to je vjerojatno posljedica razlika u metodologiji istrazivanja i
koriStenja razli€itih dijagnostickih kriterija za potvrdu nesanice. Takoder je
primije¢ena znatno veca ucestalost insomnije u populaciji u istrazivanjima koja su
provedena od strane lije€nika obiteljske medicine, na primjer u Njemackoj 20 % i
Norveskoj 50 %. To je vjerojatno posljedica koriStenja razliCitih kriterija za

postavljanje dijagnoze insomnije (17,18).

7. UTJECAJ NESANICE NA ZDRAVLJE

Razli¢itim istrazivanjima je utvrden negativan utjecaj insomnije i manjka sna na
razliCite organske sustave. ViSe meta-analiza je potvrdilo povezanost izmedu
nesanice i povecanog rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Ljudi koji pate od
nesanice imaju i do 45 % vedi rizik od razvoja ili umiranja od kardiovaskularnih bolesti
(19). To se posebice odnosi na zna¢ajno povecan rizik oboljenja od arterijske

hipertenzije i kronicnog sr€anog zatajenja u bolesnika s insomnijom (20-24). Uz to je
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uocen i umjereno povecan rizik od nastanka akutnog infarkta miokarda (25). Nadalje,
primije¢ena je i povezanost izmedu nesanice i povecanog rizika za razvoj Secerne
bolesti tip 2 te bi se poremecaji spavanja trebali uzeti u obzir u kliniCkim smjernicama
za probir dijabetesa (26). Insomnija je Cesto udruzena i s razli€itim neuroloSkim
bolestima, na Sto je potrebno obratiti posebnu paznju prilikom postavljanja dijagnoze
i odabira odgovarajuce terapije (27). Posebno je znacajan povecan rizik od razvoja i
brze progresije neurodegenerativnih bolesti, poput Alzheimerove bolesti i ostalih
demencija u bolesnika s insomnijom (28). Osobe koje pate od nesanice imaju dva
puta vedi rizik od razvoja depresivnog poremecaja u odnosu na zdravu populaciju
(29). Pacijenti koji boluju od depresije, PTSP-a, shizofrenije ili paniénog poremecaja
koji su udruzeni s insomnijom imaju znatno veci rizik suicidalnog ponasanja u odnosu
na one s normalnim rasporedom spavanja (30). Nesanica i Smanjeno ukupno vrijeme
spavanja su takoder znacajni Cimbenici u nastanku nenamjernih ozljeda kod kuce, na
radnom mjestu i u prometu, uklju€ujuci i fatalne ozljede (31,32). Osim same
insomnije, dokazano je i da skraceno ukupno vrijeme spavanja, prosjeCno manje od
6 sati, mozZe doprinijeti razvoju pretilosti, kardiovaskularnih bolesti, arterijske
hipertenzije i Se¢erne bolesti tip 2 (33—-36). Kao posljedica toga, povecana je i
ukupna stopa smrtnosti od svih uzroka kod osoba, a posebice zena, koje u prosjeku

spavaju manje od 6 sati ili vise od 9 sati dnevno (37).

8. DIJAGNOSTIKA NESANICE

Osnovni dijagnostiCki postupak kod osoba koje pate od insomnije se sastoji od
detaljne anamneze i povijesti bolesti s naglaskom na psihijatrijske poremecaje,
povijesti spavanja, fizikalnog pregleda, osnovnih laboratorijskih pretraga te ostalih
dijagnosti¢kih metoda poput aktigrafije i polisomnografije koje nisu nuzne za
postavljanje dijagnoze, ali se mogu koristiti da bi se iskljucili ostali potencijalni uzroci
nesanice. Dijagnosti¢ki postupak treba ukljucivati klini¢ki razgovor koji se sastoji od
temeljite povijesti spavanja kako bi se procijenila higijena spavanja, navike spavanja,
okruZenje za spavanje, raspored radnog vremena, cirkadijani Cimbenici i pokazatelji
drugih poremecaja spavanja, poput sindroma nemirnih nogu (RLS), apneje u snu i
cirkadijanih poremecaja spavanja i budnosti. Takoder se preporucuje i redovito

vodenje dnevnika spavanja od strane pacijenta, tijekom 7 — 14 dana (38). PsiholosSka
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procjena i psihijatrijska anamneza su obavezne i moraju biti prilagodene klini¢koj slici

pacijenta i njegovoj simptomatologiji (2).

Kod pacijenata koji pate od nesanice vrlo je vazno obratiti pozornost na potencijalne
somatske uzroke nesanice, poput hipertireoze, koji zahtijevaju posebno lijeCenje.
Pacijenti kod kojih je insomnija uzrokovana nekom somatskom boles¢u Cesto
razvijaju ,zaCarani krug nesanice®. U tom stanju kod pacijenata dolazi do pogor3anja
simptoma nesanice upravo zbog pretjerane brige o nesanici i o posljedicama
nedostatka sna. Takvi pacijenti su €esto napeti i uznemireni. Zbog toga je iznimno
vazno na vrijeme prepoznati i lije€iti somatsku bolest koja je u podlozi nesanice, kao i
pridruzene bolesti koje mogu dovesti do pogor$anja stanja. Prilikom uzimanja
anamneze vazno je ispitati pacijenta o konzumaciji supstanci poput alkohola, kofeina,
nikotina, drugih opojnih sredstava i odredenih lijekova, jer one mogu znacajno
ometati spavanje. Potrebno je ispitati koje supstance ili lijekovi se koriste, kada i u
kojoj koli€ini se uzimaju. Pacijenti koji pate od nesanice Cesto znaju konzumirati vece
koliCine alkohola kako bi pokusali sami sebe izlije€iti, ne znajuci da na taj na€in samo

pogorSavaju trenutacno stanje (2).

Brojni psihijatrijski poremecaiji i duSevne bolesti mogu biti udruzene s teSko¢ama
usnivanja i odrzavanja sna ili ranojutarnjim budenjem. To je osobito izrazeno kod
depresivnih poremecaja, bipolarnog poremecaja i psihoza. Simptomi poput
produljene latencije spavanja, poremecaja kontinuiteta spavanja, ¢estih no¢nih
budenja i produljenih razdoblja budnosti se mogu javiti u gotovo svim mentalnim
poremecajima (39). U vecini slu¢ajeva pacijenti ne Zele dobrovoljno spomenuti niti
govoriti o psihijatrijskom poremecaju od kojeg boluju. Zbog toga lije¢nik treba aktivno
ispitati prisutnost psihijatrijskin poremecaja, simptome, znakove, kao i povijest
psihijatrijskih bolesti. Umor, iscrpljenost i pospanost se Cesto javljaju u sklopu
razliCitih duSevnih i neurodegenerativnih bolesti te je i njih potrebno ispitati.
Pospanost nije uvijek prisutna kod osoba koje pate od nesanice, ali se Cesto javlja
kao posljedica dugotrajnog nedostatka sna kod tih pacijenata. Od ostalih
dijagnostickih metoda, ako je to potrebno, mozemo Koristiti aktigrafiju ili

polisomnografiju (2).



8.1. Ljestvice za procjenu nesanice

Prilikom postavljanja dijagnoze insomnije, lije€nici i psiholozi mogu koristiti neke od
razli€itih upitnika i ljestvica za procjenu sna i poremecaja spavanja, koje su dostupne.
Jedan od njih je Pittsburgh indeks kvalitete spavanja (PSQI) koji se moze Koristiti za
subjektivnu procjenu spavanja tijekom prethodnog mjeseca. PSQI procjenjuje 7
komponenti: subjektivnu kvalitetu sna, latenciju ulaska u san, trajanje spavanja,
ucinkovitost spavanja, poremecaje spavanja, koristenje lijekova za spavanje i dnevnu
disfunkciju. Osim u psihijatrijskoj klini¢koj praksi, PSQI se pokazao vrlo korisnim i u
provodeniju razlicitih istrazivanja. Vazno je napomenuti da Pittsburgh indeks kvalitete
spavanja (PSQI), kao ni ostale navedene ljestvice nisu poseban instrument za
dijagnosticiranje nesanice i ne bi se trebale koristiti u tu svrhu, ve¢ samo za procjenu
kvalitete spavanja (40). Zatim imamo indeks ozbiljnosti nesanice (I1SI) koji se pokazao
kao pouzdana metoda samoprocjene poremecaja spavanja. Osim toga je koristan i u
otkrivanju promjena u percipiranim poteSkocama spavanja za vrijeme lijeCenja.
Postojeca istrazivanja pokazuju da je ISI pouzdan i valjan instrument za
kvantificiranje percipirane tezine nesanice. U upotrebi je i kao koristan klinicki alat za
probir ili kao mjera ishoda u istrazivanju lijeCenja nesanice (41). Od ostalih ljestvica
se za procjenu stanja mogu Kkoristiti i Bergenska ljestvica nesanice (BIS) i indikator
stanja spavanja (SCI), koje imaju dobra psihometrijska svojstva. Bergenska ljestvica
nesanice (BIS) se sastoji od 6 stavki: poCetak spavanja, odrzavanje spavanja,
ranojutarnje budenje, osjecaj neadekvatnog odmora, smetnje tijekom dana i
nezadovoljstvo trenutnim spavanjem. Uz to je jedna od rijetkih ljestvica za procjenu
nesanice koja daje normativne podatke za usporedbu i koja je standardizirana prema
subjektivnim i polisomnografskim podacima (42). Indikator stanja spavanja (SCI) je
koristan instrument za kliniCare i istrazivace koji se koristi u probiru nesanice i da bi

se utvrdilo je li lije€enjem postignuta odgovaraju¢a promjena stanja (43).
8.2. Polisomnografija (PSG)
Polisomnografija je pretraga koja se koristi u dijagnosticiranju razli€itih poremecaja

spavanja poput apneje u snu ili poremecaja periodi¢nih pokreta udova (PLMD). PSG

nije neophodna da bi se postavila dijagnoza insomnije, ali se moZze koristiti da bi se



otkrili ili iskljucili ostali poremecaji spavanja koji mogu uzrokovati sliChe simptome.
Istrazivanja su pokazala da pacijenti koji pate od nesanice imaju znacajno smanjeno
ukupno vrijeme spavanja, produljenu latenciju ulaska u san, povecan broj noénih
budenja i vise vremena provedu budni tijekom noci (39). Takoder je uoeno da su
udjeli sporovalnog i REM spavanja smanjeni u usporedbi s onima koji dobro spavaju.
Dokazano je da osobe koje pate od nesanice imaju povecan broj mikro i makro-
uzbudenja tijekom REM faze spavanja. REM faza sna je posebno sklona
fragmentaciji kod osoba s trajnom hiperpobudenoséu. SadrZzajem snova tih
pacijenata dominira briga o loSem snu i njegovim posljedicama. Kroni¢na
fragmentacija REM spavanja moze dovesti do disfunkcije u razli¢itim podrucjima
mozga, Sto rezultira emocionalnim i kognitivnim promjenama, kao i povecanim
rizikom za razvoj depresivnih poremecaja (44). Smatra se da bi PSG mogla zna¢ajno
doprinijeti odlukama o lije€enju nesanice u buduénosti, zbog uocenih promjena
mikrostrukture sna koje su djelomicno neovisne o subjektivhom iskustvu spavanja
(45). S druge strane, polisomnografijom su ustanovljene manje razlike u ukupnom
vremenu spavanja, u odnosu na one subjektivno prijavljene od strane pacijenta. PSG
je pokazala da je ukupno vrijeme spavanja prosje¢no smanjeno za oko 25 minuta,
dok je subjektivno dozivljeno ukupno vrijeme spavanja prosjeéno smanjeno za oko 2
sata u odnosu na zdravu populaciju (46). Zbog pogre$ne percepcije ukupnog
vremena spavanja od strane pacijenta, uvedeni su pojmovi ,pseudonesanica“ ili
,paradoksalna nesanica“. lako neki strucnjaci tvrde da PSG nije pretjerano u€inkovita
u dijagnosticiranju insomnije upravo zbog tih znacajnih razlika izmedu subjektivnog i
objektivnog vremena spavanja, ona je itekako korisna u dijagnosticiranju slicnih i
pridruzenih poremecaja poput apneje u snu i PLMD. Osim toga, polisomnografija je
preporucena i kod pacijenata koji pate od nesanice koja ne reagira na standardnu
terapiju, u populaciji pod povecanim rizikom i kada sumnjamo na pogresnu

percepciju ukupnog vremena spavanja pacijenta (2).
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Tablica 4. Preporuceni dijagnosti¢ki postupak za nesanicu (2)

Dijagnosticki postupak kod nesanice i popratnih bolesti

1. Anamneza i fizikalni pregled

* Anamneza treba ukljucivati skrbnike
ako je to potrebno

* Prethodni i sadasnji somatski
poremecaiji i simptomi (ukljucujuci bol)
« Koristenje supstanci (lijekovi, alkohol,
kofein, nikotin, ilegalne droge)

* Fizikalni pregled

* Dodatne mjere (ako su indicirane):

- laboratorijski testovi (KKS,
parametri titnjacCe, jetre i bubrega,
CRP, hemoglobin, feritin, vitamin B12)

- Cirkadijani biljezi (melatonin,
tielesna temperatura)

- EKG

- EEG

- CT/IMR

2. Psihijatrijska/psiholoSka anamneza

* Prethodni i sadasnji dusevni
poremecaiji

« Cimbenici osobnosti

* Poslovna i privatna situacija
* Meduljudski sukobi

3. Povijest spavanja

* Povijest poremecaja spavanja,
ukljuCujuci provocirajuc¢e Cimbenike

* Informacije od partnera u krevetu
(periodicni pokreti udova tijekom
spavanja, pauze u disanju)

* Radno vrijeme i cirkadijani ¢imbenici
(rad u smjenama i no¢ni rad, poremecaj

faza spavanja)
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» Obrazac spavanja i budenja,
uklju€ujuci spavanje tijekom dana

(dnevnik spavanja, upitnici 0 spavanju)

4. Aktigrafija * U slu€aju kliniCke sumnje na
nepravilan raspored spavanja i budenja
ili poremecaje cirkadijanog ritma

« Za procjenu kvantitativnih parametara

spavanja

5. Polisomnografija (PSG) * U slu€aju klinicke sumnje na druge
poremecaje spavanja poput periodi¢nih
pokreta udova, apneje u snuili
narkolepsije

* Insomnija otporna na lijecenje

* Insomnija u osoba s profesionalnim
rizikom, poput profesionalnih vozaca

* U slucaju klinicke sumnje na veliku
neuskladenost izmedu subjektivno
dozivljenog i polisomnografski

izmjerenog sna

9. LIJECENJE NESANICE

Akutna nesanica je vrlo Cesta i ne zahtijeva posebno lije€enje u svim slu€ajevima
(47). Umjesto toga, potrebno je lijeciti kroniénu nesanicu koja traje dulje od 3
mjeseca. U slu€aju prisutnosti razli¢itih komorbiditeta, na temelju klinicke procjene
odlu¢ujemo hoce li se prvo lije€iti insomnija ili komorbiditetno stanje, ili se oboje lijece

istovremeno (2).
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9.1. Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT)

Kognitivno-bihevioralna terapija u lije€enju insomnije obi¢no se sastoji od
psihoedukacije o higijeni spavanja, treninga opustanja, terapije kontrole podrazaja,
terapije ograniCenja spavanja i kognitivne terapije. KBT se obicno primjenjuje kroz 4-
8 susreta ,licem u lice“ s uvjezbanim kliniCarem, koji mogu biti u individualnom ili
grupnom formatu. Postoje brojni priru€nici napisani na razli€itim jezicima koji se bave

primjenom KBT u lije€enju nesanice (2,48).

Psihoedukacija u sklopu KBT obi¢no uklju€uje edukaciju o higijeni spavanja (npr.
promatranje sata, tjelovjezba, koristenje supstanci) i Cimbenicima okoline (npr.
svjetlost, buka, temperatura) koji mogu pospijesiti ili poremetiti san. Osim toga
uklju€uje i osnovne informacije o normalnom snu i dobnim promjenama u obrascima
spavanja. Terapija opustanja ukljuCuje klinicke postupke usmjerene na smanjenje
tielesne napetosti (npr. progresivna relaksacija misi¢a, autogeni trening) ili meditaciju

prije spavanja (2).

Bihevioralne strategije ukljuuju ogranicenje spavanja i kontrolu podrazaja. Terapija
ograni¢enja spavanja je metoda osmisljena da bi se vrijeme provedeno u krevetu
skratilo samo na vrijeme dok osoba spava (49). Na primjer, ako pacijent s nesanicom
spava u prosjeku 6 sati po noci, vrijeme za spavanje treba ograniciti na 6 sati
(vrijeme od gasenja svjetla do kona¢nog ustajanja iz kreveta). Ograni¢eno vrijeme
predvideno za spavanije ili ,prozor spavanja“ se po potrebi prilagodava i korigira
svakih tjedan dana. Dok god se ne postigne ciljano trajanje spavanja, vrijeme
provedeno u krevetu se smanijuje ili povecava za 15 - 30 minuta ili odrzava stalnim. U
slu€aju da osoba prosje¢no spava manje od 4 sata, savjetuje se da ograni¢eno
vrijeme spavanja svejedno bude minimalno 4-6 sati (50). Za to vrijeme je vrlo vazno

da osoba vodi dnevnik spavanja da bi se Sto to€nije procijenilo vrijeme spavanja (2).

Terapija kontrole stimulansa ili podrazaja je skup uputa o ponasanju osmisljenih za
ponovno povezivanje kreveta ili spavace sobe sa spavanjem i ponovno
uspostavljanje konzistentnog rasporeda spavanja i budenja. Sastoji se od 5 pravila
(51):

1. idite u krevet samo kada ste pospani
2. ustanite iz kreveta kada ne mozete zaspati

13



3. koristite krevet i spavacu sobu samo za spavanje (i za seksualni odnos); bez

Citanja, bez gledanja televizije, razgovora, telefoniranja
4. ustanite iz kreveta svako jutro u isto vrijeme
5. ne spavajte i ne drijemajte tijekom dana

Kognitivne strategije su psiholoSke metode koje su osmisljene da identificiraju i
mijenjaju zablude o snu i pogreSna uvjerenja o nesanici i njezinim dnevnim
posljedicama. Kognitivne strategije ukljuCuju metode koje imaju za cilj smanjenije ili

sprjeCavanje pretjeranog pracenja i brige o nesanici i njezinim posljedicama (48).

Ostali psihoterapijski pristupi koji su istrazeni ukljuuju tretmane temeljene na
svjesnosti i hipnoterapiju. Tretmani temeljeni na svjesnosti ukorijenjeni su u
budistickoj filozofiji i ukljuCuju tehnike smanjenja stresa i kognitivne elemente (52).
Hipnoterapija ima slicnosti s tehnikama meditacije i sastoji se od verbalnih sugestija

terapeuta, koje bi trebale izazvati podsvjesne promjene (53).

Kognitivno-bihevioralna terapija se pokazala vrlo uspjeSnom u lijec¢enju insomnije na
temelju rezultata nekoliko meta-analiza te se s razlogom naj¢escée koristi kao prva
linija lijeCenja (54). Isto tako KBT ima pozitivan utjecaj i na lije€enje nesanice koja je
udruzena s razli¢itim komorbiditetima, poput PTSP-a, kroni¢ne boli i karcinoma. Osim
poboljSanja kvalitete i trajanja sna, imala je i pozitivan utjecaj na komorbiditetna
stanja (55-57). Odredena istraZivanja su pokazala da Cak i kratkotrajna KBT, od
svega 1-2 tretmana, moze biti ucinkovita u lije€enju akutne insomnije (58). Osim
toga, dostupna je KBT putem interneta i razli€iti internetski programi samopomoci koji
se sve CeScée koriste u lije€enju nesanice i pridruzenih stanja poput depresije i
anksioznosti. Do sada su se pokazali uspjeSnima, ali ipak manje nego $to je to sluc€aj

s izravnom terapijom ,lice u lice* (59,60).

lako je kognitivno-bihevioralna terapija prva linija lije€enja insomnije, ona nije lako
dostupna. Pretpostavlja se da ¢e u Europi samo manjina pacijenata koji pate od
kroni€ne nesanice dobiti priliku za KBT. Da bi navedeni tretman postao dostupniji
Siroj populaciji, nuzno je da se osim psihijatara i psihologa, i ostali zdravstveni
djelatnici osposobe za pruzanje KBT, poput medicinskih tehni¢ara. Bolja dostupnost
lijeCenja se moze ostvariti i primjenom KBT putem interneta. Novi, alternativni

terapijski pristupi su potrebni za pacijente Cija nesanica ne odgovara na lijeCenje KBT

14



i hipnoticima. Svjetlosna terapija i tjelovjezba zasad pokazuju dobre rezultate kao
pomocna terapija, bez ikakvih znacajnijih nuspojava, ali dodatna istrazivanja su

potrebna (2).

9.2. Farmakoterapija

U farmakoloSkom lijeCenju insomnije se primjenjuju razliCite skupine hipnotika, poput
benzodiazepina, agonista benzodiazepinskih receptora (BZRAS), antidepresiva,
antipsihotika, antikonvulziva, antihistaminika i melatonina. U nekoliko istrazivanja je
primijecen znacajan ucinak placeba u klini¢kim ispitivanjima farmakoloskih tretmana
za nesanicu te je otkriveno da je ¢ak 63,5% terapijskog odgovora na lijekove
opazeno i kod placeba. Osim subjektivnog doZivljaja pacijenata, ovo otkrice je

potvrdeno i polisomnografskim mjerenjem parametara spavanja (61).

9.2.1. Benzodiazepini i agonisti benzodiazepinskih receptora (BZRAS)

Benzodiazepini su GABA-A agonisti indicirani za osobe koje imaju poteSkoca s
poCetkom sna, usnivanjem, odrzavanjem sna ili budenjem usred noci s poteSko¢ama
prilikom vra¢anja u san. Benzodiazepini su povezani s brzim razvojem tolerancije,
kao i rizikom od zloupotrebe ili razvoja ovisnosti, kognitivnim oSte¢enjem i povratnom
nesanicom nakon prestanka terapije. Razvoj tolerancije moze dovesti do
prekomjernog povecanja doze, a uporaba benzodiazepina od samo 3 do 4 tjedna
povezana je sa simptomima ustezanja ako dode do naglog prekida terapije. Ova se
skupina lijekova ne preporucuje za primjenu kod starijih pacijenata, buduéi da su oni
posebno osjetljivi na nezeljene ucinke benzodiazepina. UnatoC tome, benzodiazepini
se Cesto koriste kod starijih pacijenata, bez obzira na povecan rizik od padova i

prijeloma, sedaciju, ataksiju, kognitivne smetnje i razvoj ovisnosti (62).

Druga skupina lijekova koja se Cesto koristi u lijeCenju nesanice su
nebenzodiazepinski GABA-A agonisti (“Z-lijekovi”) ili agonisti benzodiazepinskih
receptora (BZRASs). Oni su ucinkoviti kod osoba s teSko¢ama uspavljivanja i
odrzavanja sna, te su medu lijekovima koji se naj¢esée propisuju za nesanicu.

Medutim, BZRAs se ne smatraju sigurnijim od standardnih benzodiazepina jer obe
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skupine lijekova povecavaiju rizik od dnevne somnolencije, anterogradne amnezije,
usporenosti mentalnih procesa i pokreta tijela, padova, prijeloma kao i razvoja
ovisnosti i tolerancije. Buduci da imaju sli€ne nuspojave kao i benzodiazepini, takoder

se ne preporucuje njihova primjena kod starijih pacijenata (62).

Sto se tige kratkotrajnog lijeéenja insomnije, koje traje do 4 tjedna, najuginkovitijima
Su se pokazali benzodiazepini i agonisti benzodiazepinskih receptora (BZRAS).
BZRAs su se pokazali djelotvornima kod 76,7% pacijenata, a u 47,7% sluCajeva je
doslo do remisije (63). Obe skupine lijekova se mogu kratkoro€no koristiti u lije€enju

nesanice ako je kognitivno-bihevioralna terapija neucinkovita ili nedostupna (2).

9.2.2. Antidepresivi

Psihijatrijski lijekovi poput antidepresiva, antipsihotika i antikonvulziva se ¢esto znaju
primjenjivati izvan odobrene indikacije (off-label) u lije€enju pacijenata koji pate od
nesanice. Prvenstveno zbog toga da bi se izbjegle potencijalne nuspojave odredenih
hipnotika i da bi se s istim lijekom lije€ile i pridruZene psihijatrijske bolesti. Nekoliko
vecih studija pokazuje da su neki od tih lijekova ucinkoviti i sigurni za koriStenje, iako

i oni nose rizik od ozbiljnih nuspojava (64).

Kada govorimo o koriStenju antidepresiva u lije€enju nesanice, vazno je napomenuti
da su doze obi¢no znatno niZze od preporucenih doza za lijeCenje depresivnih
poremecaja. Uglavnom se koriste sedativni antidepresivi i njihova ucinkovitost je
slabija u usporedbi s benzodiazepinima i BZRAs. Terapija niskim dozama doksepina
iz skupine tricikliCkih antidepresiva (TCA), se pokazala kratkoro€no srednje

ucinkovitom za odrzavanje i produljenje trajanja sna (2,65).

Od antidepresiva je triciklicki antidepresiv (TCA) doksepin u SAD-u 2010. odobren za
lije€enje nesanice. Studije su pokazale da doksepin u niZzim dozama od uobic¢ajenih
za lije€enje depresije, znacajno poboljSava razliite parametre spavanja. Osim
subjektivnog dozivljaja pacijenta, to je potvrdeno i polisomnografijom. On produljuje
ukupno vrijeme spavanja, poboljSava kvalitetu i u€inkovitost spavanja u usporedbi s
placebom, uz relativno rijetke nuspojave kod niskih doza. Zbog slabog

antikolinergi¢kog ucinka je primjeren za upotrebu i u starijoj populaciji (64).
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Trazodon je jedan od najce$ce pripisivanih off-label lijekova za lije€enje poremecaja
spavanja u SAD-u. Studije su pokazale da trazodon povecava udio sporovalnog sna i
poboljSava kvalitetu spavanja kod pacijenata s pridruzenim depresivnim
poremecajima. NajceS¢e nuspojave kod primjene nizih doza trazodona su jutarnja
sedacija i ortostatska hipotenzija. Posebno je ucinkovit kod pacijenata s depresijom i
fibromialgijom jer smanjuje dnevnu pospanost, broj no¢nih budenja i subjektivne

teSkoce sa spavanjem, iako bez poboljSanja objektivnih parametara spavanja (64).

Mirtazapin, kao i drugi sedativni antidepresivi, moze biti u€inkovit u lije€enju
poteskoca sa spavanjem u depresivnih pacijenata, osobito onih s potrebom za
povecanjem tjelesne tezine. Mirtazapin takoder moze biti u€inkovit u lijeCenju
nesanice povezane s napadajima vrucine ili valunzima kod Zena u perimenopauzi.
Nuspojave mirtazapina ukljuCuju povecanje tjelesne mase, produljenu motori¢ku
reakciju sljedeceg dana i naruSene vozacke sposobnosti u usporedbi s placebom kod

akutne primjene (64).

9.2.3. Antipsihotici

Sedativni antipsihotici su se pokazali u€inkovitima kod pacijenata sa shizofrenijom
koji pate od nesanice. Kod osoba koje ne boluju od shizofrenije, primjena klozapina,
olanzapina, kvetiapina i ziprasidona je dovela do produljenja ukupnog vremena
spavanja i bolje uc€inkovitosti spavanja. Kod pacijenata sa shizofrenijom je primjena
klozapina, olanzapina i paliperidona, u vecini sluCajeva dovela do zna¢ajnog
smanjenja latencije spavanja i produljenja ukupnog vremena spavanja (2).
Polisomnografijom je uoCeno i povecanje udjela sporovalnog sna (66). Kvetiapin se
zbog upitne djelotvornosti i moguéih nuspojava ne preporucuje u lije¢enju insomnije u
odsutnosti drugih psihijatrijskin poremecaja (67). Istrazivanja su pokazala da je
kvetiapin ucinkovit u lije€enju simptoma nesanice koja je udruzena s drugim
psihijatrijskim poremecajima i bolestima. Naj¢esée se koristi u lije€enju potedkoca sa
spavanjem u pacijenata sa psihozom uz simptome uznemirenosti, demencijom,
autizmom s agresivnim ponasSanjem, generaliziranim anksioznim poremecajem i
depresijom. Istrazivanja su pokazala da nije pretjerano ucinkovit u lijec¢enju
samostalne insomnije. Nuspojave kvetiapina uklju€uju povecanje tielesne tezine i

potencijalnu intoleranciju na glukozu (64).
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9.2.4. Antikonvulzivi

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da bi gabapentin mogao biti u€inkovit u lijecenju
simptoma nesanice u pacijenata s pridruzenim bolnim poremecajima, menopauzom i
osoba koje su na odvikavanju od alkohola. Pregabalin se takoder pokazao
ucinkovitim u poboljSanju simptoma nesanice povezane s bolnim poremecajima,

poput fibromialgije, kao i nesanice u generaliziranom anksioznom poremecaju (64).

9.2.5. Antihistaminici

Antihistaminici se rijetko koriste u lijeCenju insomnije jer su blago do umjereno
ucinkoviti i brzo se razvija tolerancija na njih. Kao druga linija farmakoloskog lije€enja
nesanice, preporuceno je koristenje sedativnih antidepresiva, poput doksepina, koji

takoder ostvaruju svoj u€inak preko djelovanja na H1 receptore (68).

9.2.6. Melatonin

Melatonin je hormon kojeg Iu€i epifiza. On svojim djelovanjem na melatoninske (MT1
i MT2) receptore regulira cirkadijane ritmove kao $to su ritam spavanja i budenja,
neuroendokrini ritmovi ili ciklusi tjelesne temperature. Poremeceni cirkadijani ritmovi
povezani su s poremecajima spavanja i narusenim zdravljem. Ingestija melatonina
uzrokuje umor, pospanost i smanjenje latencije spavanja (69). Melatonin je pokazao
znacajnu ucinkovitost u smanjenju latencije spavanja i povec€anju ukupnog vremena
spavanja. Ispitivanja s duljim trajanjem i koristenjem vecéih doza melatonina pokazala
su vece ucinke na smanjenje latencije spavanja i povec¢anje ukupnog vremena
spavanja. Ukupna kvaliteta sna znac¢ajno je poboljSana u ispitanika koji su uzimali
melatonin u usporedbi s placebom. Nisu uo€eni znacajni ucinci trajanja ispitivanja i
doze melatonina na kvalitetu sna. Uz to se pokazao kao siguran lijek, bez previSe
nezeljenih nuspojava. lako je ucinkovitost melatonina u lijeCenju nesanice manja u
usporedbi s ostalim dostupnim farmakoloskim tretmanima, melatonin se moze

koristiti u lijeCenju nesanice s obzirom na njegov relativno benigni profil nuspojava u
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usporedbi s ostalim lijekovima (70). Potrebna su dodatna istraZivanja kako bi se

prosSirila upotreba melatonina u klini¢koj praksi, prevenciji i lijecenju (69).

Isto vrijedi i za ramelteon koji je u upotrebi u SAD-u i Japanu. Ramelteon djeluje kao
agonist melatoninskih receptora te smanjuje latenciju spavanja, produljuje ukupno
vrijeme spavanja i poboljSava ucinkovitost i kvalitetu sna. lako je kratkotrajna
primjena navedenih lijekova dovela do poboljSanja odredenih parametara spavanja u
bolesnika s nesanicom, njihov ukupni klinic¢ki u€inak je malen te se zasada ne

preporucuju kao prva linija farmakoloskog lije€enja insomnije (71,72).

Circadin je pripravak melatonina s produljenim oslobadanjem koji, kada se uzme prije
spavanja, oponasa fizioloSki obrazac endogenog hormona koji se izlu€uje tijekom
noci. Odobren je 2007. od strane EMA-e za kratkotrajno lije€enje primarne nesanice
u bolesnika starijinh od 55 godina. Klini¢ka ispitivanja su pokazala da skracuje
latenciju spavanja, poboljSava kvalitetu sna i budnosti sljede¢eg dana. Za razliku od
tradicionalnih sedativnih hipnotika, Circadin nije pokazao nikakve znakove smanjenja
kognitivnih i psihomotornih vjestina, povratne ili rebound nesanice, tolerancije,
ovisnosti i zlouporabe. IstraZivanja su pokazala da ne uzrokuje znacajnije nuspojave

u usporedbi s placebom i moze se koristiti istodobno s ve¢inom lijekova (73,74).

9.3. Dugoroé¢na farmakoterapija

Prethodno spomenute skupine hipnotika su, u vecini europskih zemalja, iskljucivo
indicirane i odobrene samo za kratkotrajno lijeCenje insomnije u trajanju do 4 tjedna.
U vecini sluCajeva se nakon prekida kratkotrajne terapije kod pacijenata ponovno
javlja nesanica. Vise klini¢kih studija ukazuje na to da i dugotrajna upotreba
hipnotika, od najmanje 12 tjedana, moze biti uinkovita. Medutim, neka istrazivanja
su pokazala da se djelotvornost hipnotika s vremenom smanjuje. Drugi problem
predstavljaju rizici kroni¢ne upotrebe hipnotika poput razvoja ovisnosti, tolerancije i
pojave povratne ili rebound nesanice (2). Da bi se izbjegli navedeni problemi, kao
najbolja metoda u dugotrajnom lije€enju nesanice je preporucena povremena
upotreba benzodiazepina ili BZRAs (zolpidem) u kombinaciji s kognitivno-
bihevioralnom terapijom za vrijeme prekida farmakoterapije (75). Prekid terapije

hipnoticima treba biti polagan uz postupno smanjivanje doze, savjetovanje i pruzanje

19



adekvatne psiholoske podrske pacijentima (76). U odredenim situacijama se u
dugotrajnom lije€enju mogu koristiti i alternativni lijekovi poput sedativnih

antidepresiva (2).

9.4. Usporedba kognitivno-bihevioralne terapije i
farmakoterapije

Nekoliko istrazivanja je pokazalo da su kognitivho-bihevioralna terapija i
farmakoterapija hipnoticima podjednako ucinkovite u kratkotrajnom lijecenju
insomnije. S druge strane, kognitivno-bihevioralna terapija se pokazala ucinkovitijom,
trajnijom i sigurnijom u dugoro¢nom lije€enju nesanice u odnosu na benzodiazepine i
ostale lijekove (77). Sto se ti¢e istovremene kombinirane terapije, ona se pokazala
nesto ucinkovitijom u kratkoronom lijeCenju u odnosu na samostalnu terapiju
hipnoticima ili KBT. U kratkoro¢nom lije€enju, samostalna KBT i KBT u kombinaciji s
hipnoticima su se pokazale ucinkovitima u oko 60 % slu€ajeva uz remisiju u oko 40
% sluc€ajeva tijekom 6 tjedana lijecenja. Za vrijeme produljene terapije u trajanju od 6
mjeseci, opazen je znatno veci postotak remisije od 56 % kod kombiniranog lijecenja
KBT i hipnoticima, u odnosu na 43 % kod samostalne KBT. Najbolji dugoro¢ni ishod
je postignut kod pacijenata koji su u pocetku lije€eni kombiniranom terapijom, a zatim
samo KBT. Kod tih pacijenata je postotak remisije nakon 6 mjeseci pra¢enja iznosio
68 %, za razliku od 42 % remisije kod pacijenata koji su uz KBT nastavili uzimati i
hipnotik. U dugoro¢nom lije€enju insomnije je preporuc¢en povremeni prekid

farmakoterapije hipnoticima uz nastavak kognitivho-bihevioralne terapije (2,78).

9.5. Nuspojave terapije

Od mogucih nuspojava kognitivho-bihevioralne terapije spominju se prekomjerna
dnevna somnolencija, iscrpljenost, umor, glavobolja, nedostatak energije i motivacije,
kao posljedica terapije ogranicenja spavanja. Zbog toga u nekim slu€ajevima nije
preporucljivo koristiti terapiju ograni€enja spavanja, kao na primjer kod profesionalnih
vozaca. Slicne nuspojave se mogu javiti i kod terapije kontrole stimulansa. Potrebna

su daljnja istrazivanja o potencijalnim nezeljenim ucincima KBT (79,80).
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Sto se tige farmakoterapije hipnoticima, primijeéen je znatno veéi broj nuspojava u
odnosu na KBT, poput zbunjenosti, padova, mamurluka, rebound ili povratne
nesanice, razvoja ovisnosti i tolerancije. Navedene nuspojave hipnotika su posebno
izrazene kod starijih osoba zbog interakcije s ostalim lijekovima koje istovremeno
uzimaju. Razvoj ovisnosti i tolerancije je osobito izrazen kod lijeCenja
benzodiazepinima i BZRAs (2). Ovisnost i rebound fenomen se brze javljaju kod
lijekova koji imaju kraci poluviiek eliminacije (81). Benzodiazepini, BZRAS, kao i neki
sedativni antidepresivi zna¢ajno umanjuju vozacke sposobnosti i povecavaju rizik od
prometne nesrece. Taj je rizik dodatno povecan kod mladih vozaca i kod osoba koje
uz benzodiazepine konzumiraju i alkohol (82,83). Agonisti benzodiazepinskih
receptora poput zolpidema i zopiklona imaju negativne ucinke na kognitivhe
sposobnosti idu¢eg dana nakon upotrebe, povecavaju rizik od pokusaja i izvrSenja
samoubojstva bez obzira na prisutnost psihijatrijskih komorbiditeta (84,85). Navedeni
nezeljeni ucinci mogu trajati i dulje od 6 mjeseci nakon prekida dugotrajne terapije
benzodiazepinima i BZRAs, a postoji mogucnost i da su neki od nastalih poremecaja
trajni (86). U jednom velikom kohortnom istrazivanju je uocena znac¢ajna povezanost
izmedu povremene upotrebe benzodiazepina i povecanog mortaliteta od svih uzroka
(87).

9.6. Ostale vrste terapije

Osim spomenute farmakoloske i kognitivho-bihevioralne terapije, u literaturi se
navode i neke alternativhe metode lije€enja insomnije, poput svjetlosne terapije,
tielovjezbe, akupunkture, glazbene terapije ili muzikoterapije. Svjetlosna terapija se
danas, osim u lije€enju razli€itih koznih bolesti, uspjeSno koristi i u lije€enju
sezonskog afektivnog poremecaja i poremecaja cirkadijanog ritma (88,89). Dokazano
je da vjezbanje ima brojne pozitivne uc€inke na mentalno i tjelesno zdravlje, a redovita
tjelovjeZba smanjuje smrtnost (90). Postoji viSe radova koji navode blage do
umjerene pozitivne ucinke svjetlosne terapije i tjelovjezbe na parametre spavanja kod
pacijenata koji pate od nesanice. lako postoje naznake da bi tjelovjezba i svjetlosna
terapija mogle biti korisne kao adjuvantna terapija u lijeCenju insomnije, daljnja
istraZivanja su ipak potrebna (89,91). Osim toga, odredena istraZzivanja navode i

pozitivne ucinke akupunkture i glazbene terapije u lijeCenju pacijenata koji pate od
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nesanice. Zbog loSe metodoloske kvalitete navedenih istraZivanja, nedovoljne
veli€ine uzoraka i nemogucénosti donoSenja preciznih zaklju€¢aka, ne preporucuje se
koriStenje akupunkture, muzikoterapije i ostalih alternativnih terapijskih mjera u

lije€enju insomnije (92,93).

10. ZAKLJUCAK

Insomnija ili nesanica predstavlja zna€ajan zdravstveni problem i sve veci teret za
zdravstvene sustave Sirom svijeta. Posebno je zabrinjavajuc¢ porast prevalencije
nesanice u brojnim zemljama. Buduéi da do sada nije u potpunosti razjasnjen uzrok i
mehanizam nastanka insomnije, potrebna su daljnja istrazivanja u tom podrucju. Uz
to je potrebno i identificirati potencijalne genetske i okoliSne rizicne ¢imbenike, da bi
se pospjesile moguénosti prevencije nesanice. Potrebna je i bolja edukacija
stanovnistva o uCestalosti i posljedicama nesanice. Dugotrajni poremecaji spavanja i
nedostatak sna su povezani s povecanim rizikom za razvoj brojnih bolesti i stanja. S
obzirom na vaznost i proSirenost ovog problema, postojece dijagnosticke i terapijske
mogucnosti nisu na zadovoljavajucoj razini. LijeCnici i psihoterapeuti se koriste
razli€itim dostupnim smjernicama i kriterijima da bi postavili dijagnozu. | dalje nije
otkriven objektivan parametar ili instrument koji bi sluZio za potvrdu dijagnoze, ve¢ se
ona temelji isklju€ivo na subjektivnom doZzivljaju pacijenta i procjeni od strane
lije€nika. Terapijske moguénosti su takoder ograni¢ene. Kognitivho-bihevioralna
terapija kao prvi izbor u lijeCenju kratkotrajne i kroniCne nesanice nije svugdje
dostupna i uvijek u€inkovita. Jedna od mogucnosti je uCestalija primjena KBT putem
interneta i internetskih programa samopomoci da bi KBT postala dostupnijom.
Razli¢ite vrste farmakoterapije koje su trenutno dostupne, poput benzodiazepina,
BZRAs ili sedativnih antidepresiva, se jesu pokazale ucinkovitima u kratkotrajnom
lije€enju, ali zbog brojnih i u€estalih nezeljenih uc€inaka potrebno je razmotriti i ostale
terapijske mogucnosti. Daljnja istrazivanja o djelotvornosti i nuspojavama melatonina
i srodnih pripravaka su potrebna. Isto vrijedi i za alternativne terapijske pristupe poput
svjetlosne terapije, tjelovjezbe, akupunkture, meditacije i glazbene terapije. lako neka
od postojecih istrazivanja pokazuju da bi takvi terapijski pristupi mogli biti u€inkoviti i
sigurniji od trenutno dostupne farmakoterapije, potrebne su daljnje studije da bi se

poceli CeSc¢e koristiti kao adjuvantna terapija u lijeCenju nesanice.
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