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Uvod

Nesanica je najce$¢i poremecaj spavanja i vjerojatno najces$¢i psihicki poremecaj
karakteriziran potesko¢ama uspavljivanja i odrzavanja kontinuiteta spavanja tijekom no¢i te
dnevnim simptomima poput razdrazljivosti, dekoncentracije, narusenog funkcioniranja. Pojam
nesanice poput kiSobrana obuhvaca ¢itav niz poteSkoca sa spavanjem — od simptomatskih
povremeno loSije prospavanih ili neprospavanih no¢i, preko sindromatskih insomnijskih
tegoba koje obuhvacaju i noéne i dnevne simptome, a zadovoljavaju i kriterije intenziteta i
trajanja pa sve do pravilno, sukladno suvremenim dijagnostickim kriterijima, postavljene
dijagnoze od strane lijecnika. Osim toga, nesanica je poremecaj s tisucu lica u kojima se
ocrtavaju okolnosti nastanka, dob, spol, socijalna pozicija, eventualne druge psihic¢ke ili
somatske bolesti, osobine li¢nosti te fluktuacija simptoma tijekom vremena. U svakom trenutku
klinickog rada, a smjernice 1 sluze ponajprije klini€arima, sva ova znacenja pojma nesanica
treba imati na umu.

Nesanica se moZze dijagnosticirati kod bolesnika koji ima no¢ne simptome (poteskoce
sa uspavljivanjem, odrzanjem kontinuiteta spavanja ili ranim jutarnjim budenjem) i dnevne

simptome koji ometaju bolesnika u primjerenom funkcioniranju. Dekoncentracija, slabija
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paznja, razdrazljivost i umor naj¢es¢i su dnevni simptomi. Kako bi se postavila konacna
dijagnoza, ovakve tegobe moraju biti prisutne barem tri no¢i tjedno tijekom tri mjeseca.

Nesanica je vrlo Cest poremecaj (do 10 % odrasle populacije u Europi), a osim izrazenih
tegoba za pojedinca, rezultira i pove¢anim troSkovima zdravstvenih usluga i drustva u cjelini
(npr. smanjena produktivnost na poslu).

LijeCenje nesanice vecinom zapocinje od strane lijeCnika obiteljske medicine u
Smjernice bi trebale biti korisne takvim pojedincima (odnosno onima koji lijee nesanicu u
rutinskoj klini¢koj skrbi bez intenzivnog pristupa stru¢nom znanju). Smjernice bi takoder
trebale biti korisne specijalistima psihijatrije, neurologije i medicine rada, ali i drugim
specijalistima koji obi¢no vidaju pacijente s nesanicom u kontekstu drugih komorbidnih

fizi¢kih i psihi¢kih poremeéaja.t

Zbog svega navedenog, struc¢njaci iz Zavoda za poremecaje spavanja Klinike za
psihijatriju Vrapée odlucili su izraditi hrvatske smjernice za lijeCenje nesanice. U pisanju ovih
smjernica sudjelovali su lije¢nici somnolozi, psihijatri i neurolozi. Izrada smjernica nije
financijski potpomognuta. Ovo su prve hrvatske smjernice za lijeCenje nesanice, koje su
nastale na temelju najnovijih europskih i americkih smjernica te kvalitetnih istrazivanja iz
podruc¢ja medicine spavanja. Prilagodene su stru¢njacima koji rade u Hrvatskoj te dostupnoj

dijagnostici i lije¢enju nesanice u Hrvatskoj.1?

Ciljevi i metode rada

Cilj ovih smjernica je pruziti sveobuhvatan klini¢ki vodi¢ za dijagnostiku i lijeCenje
nesanice, koji Citatelja sustavno vodi od epidemioloskih podataka do terapijskih preporuka.
Navedeno ¢e prije svega sluziti lije€nicima klini¢arima, ali moZe biti korisno 1 pacijentima,
njihovim obiteljima, istraziva¢ima 1 ostalim stru¢njacima koji se u svojoj praksi susrecu s
nesanicom. Poseban naglasak u ovim smjernicama je na metode lijeCenja nesanice. Ove
smjernice namijenjene su klini¢arima kao sazet i koristan alat pri odredivanju optimalnog
lijecenja nesanice.

Ove smjernice napravljene su na temelju relevantne medicinske literature 1 klinickog
iskustva autora. Vise je metoda pretrazivanja koriSteno za izradu ovih smjernica. Najprije su
proucene americke i europske smjernice za lijeCenje nesanice te medunarodni dijagnosticki
prirucnici. Iz njih je, prema misljenju autora, izdvojeno ono Sto je vazno U svakodnevnoj

klini¢koj praksi u Hrvatskoj. Zatim su pretrazivane baze podataka PubMed, MEDLINE,



EMBASE, Cochrane Library te citatna baza podataka Google Scholar kako bi se pronasla
opseznija literatura iz podru¢ja nesanice. Za pretrazivanje koriStene su klju¢ne rije¢i na
engleskom i hrvatskom jeziku: nesanica, poremecaji spavanja, usnivanje, prosnivanje,
epidemiologija, patofiziologija, dijagnoza, klini¢ka slika, lijeCenje, lijekovi, psihoterapija. U
koristenu literaturu su uvrStena originalna istrazivanja, metaanalize, pregledni radovi, stru¢ne
knjige i udzbenici. U odlomcima o lije¢enju nesanice prije svega su koriStena randomizirana
klinicka ispitivanja. Nakon prvotno identificiranih radova, upotrebljena je metoda snowballing
kojim su pronadeni radovi citirani u prvotno pronadenoj literaturi. Literatura je odabrana na
temelju informacija iz sazetaka i1 naslova radova identificiranih pomoc¢u gore navedenih
strategija pretrazivanja. Na kraju, zakljucci iz ovih smjernica vezanih uz lijecenje nesanice
napravljeni su prema metodologiji GRADE uzimaju¢i u obzir i klinicko iskustvo autora, a
metodologija je napravljena po uzoru na druge hrvatske klinicke smjernice. Navedena
metodologija je i u skladu s uputama od US Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).3*

Kako do dijagnoze?

Nesanica je klinicka dijagnoza $to znaci kako za postavljanje dijagnoze presudnu ulogu
ima klinicki intervju s bolesnikom. Tijekom klinickog intervjua s bolesnikom kod kojeg se
sumnja na nesanicu potrebno je pitati za sljedeée:

- Glavne tegobe (poteskoce pri usnivanju, rano budenje, rano ustajanje, slaba kvaliteta
spavanja, premalo spavanja, poslovne obveze ili Zivotne okolnosti koje interferiraju sa
spavanjem, nemogucénost spavanja bez lijekova)

- Definirati ucestalost tegoba (tjednu, mjese¢nu), duljinu, tezinu i tijek tegoba

- Okolnosti pocetka nesanice (dob nastanka, okolnosti po€etka nesanice, premorbidni
obrazac spavanja, ranije epizode nesanice)

- Dnevne posljedice (umor, pospanost, kognitivne smetnje, raspoloZenje, drijemanje)

- Trenutni obrazac spavanja (vrijeme lijeganja, vrijeme ustajanja, ucestalost i vrijeme
no¢nih budenja, procijeniti ukupno vrijeme spavanja, definirati tijek prosjecne noci,
utvrditi obrazac ponaSanja prije odlaska na spavanje)

- Utvrditi ranija lijecenja nesanice (ako ih je bilo), nacin lijecenja, duljinu, uspjeh terapije

- Utvrditi perpetuirajue ¢imbenike: ponasajne (odlazak ranije na spavanje, ostajanje
dulje u krevetu, usnivanje uz TV ili radio, kasnije ustajanje tijekom vikenda),
kognitivne (zabrinutost oko posljedica nesanice, misli o nespavanju, negativna slika

sebe- ,,ne mogu ni spavati kao normalna osoba®, kriva uvjerenja o spavanju- ,, svi



spavaju osam sati, moram spavati sam, ne mogu spavati bez tableta®), ostali cimbenici
(buka, alkohol, premalo vremena za pripremu pred spavanje, kuéni ljubimci u sobi)

- Radne obveze, obiteljske i socijalne prilike (smjenski rad, mala djeca, obiteljska
povijest nesanice, stresni dogadaji)

- Zdravstveni problemi (kroni¢ne bolesti, bolna stanja)

- Lijekovi koji mogu djelovati na spavanje

- Psihicki poremecéaji (anksiozna stanja, depresivni poremecaji, bolesti ovisnosti)

- Postojanje drugih poremecaja spavanja (apnejicki sindrom, poremecaj ritma spavanja,
sindrom nemirnih nogu)

- Drugi vazni medicinski nalazi i stanja

- Primjena ocjenskih ljestvica (Insomnia Severity Index, Pittsburg Sleep Quliaty Index,
Epworth Sleepiness Scale, Beck Depression Inventory)

Dijagnosticke metode

Dnevnici spavanja i upitnici

Procjena nesanice trebala bi biti upotpunjena koriStenjem dnevnika spavanja u
razdoblju od najmanje dva tjedna — ovo je dovoljno dug vremenski period tijekom kojeg
klinicar moZe ste¢i dovoljno uvida u obrazac spavanja bolesnika. U Klinici za psihijatriju
Vrapce sastavljen je prilagodeni dnevnik spavanja (Slika 1.) koji se bolesnicima daje ne samo

prije prvog pregleda, ve¢ i kasnije kao nacin pracenja uspjeha lijeCenja.



DNEVNIK SPAVANJA

o 7 R ONEVNIK SPAVANTA

KLINIKA ZA PSIHUATRUU VRAPCE

Ime i prezime:

Danasnji datum:

U koliko sati ste otisli u krevet?

Koliko minuta Vam je trebalo da zaspite?
Koliko puta ste se po nod probudili?
Koliko su ta budenja trajala, u minutama?
U koliko sati ste se ujutro probudili?

U koliko sati ste se ujutro ustali?

Da li ste uzeli lijek za spavanje?

Kvaliteta Vadeg spavanja? *

Da li ste spavali tijekom dana i koliko?

Komentari:

*kvaliteta spavanja: 1
vrio lode, 2 lode, 3
dobro, 4 vrlo dobro, 5
odli¢no

Slika 1. Dnevnik spavanja, Klinika za psihijatriju Vrapce

Indeks tezine nesanice (eng. Insomnia Severity Index, 1S1) je upitnik za procjenu tezine
simptoma nesanice (Slika 2). Radi se 0 samoocjenskom upitniku Likertova tipa od 0 do 4 koji
se sastoji od 7 pitanja, a vremenski okvir je protekla dva tjedna. Rezultat ISI-a moze se kretati
od 0 do 28. Vrijednosti od 8 do 14 sugeriraju subklini¢ku nesanicu, vrijednosti od 15 do 21

umjereno tesku nesanicu i vrijednosti od 22 tesku nesanicu.®

Polisomnografija

Polisomnografija (PSG) predstavlja zlatni standard u objektiviziranju spavanja, ali kako
je nesanica klini¢ka dijagnoza ova metoda nije nuzna za postavljanje dijagnoze.> Ukoliko se
kod bolesnika sumnja na neku drugu specificnu patologiju spavanja: poremecaj disanja u
spavanju, no¢nu epilepsiju, sindrom nemirnih nogu, parasomniju ili RBD (eng. REM behaviour
disorder) ili se radi o nesanici koja ne odgovara na prethodno sustavno lije¢enje, moze se
indicirati PSG. Vazno je istaknuti kako se ponekad javi paradoksalna situacija da bolesnici

bolje spavaju u laboratoriju za poreme¢aje spavanja nego u kuénim uvjetima.*

Aktigrafija



Aktigrafija je uredaj koji bolesnik nosi na svom zapesS¢u barem dva tjedna, a moze dati
vazne podatke o vremenu spavanja, ali jo$ viSe o cirkadijanom ritmu spavanja. Posebno je
vazna usporedba dnevnika spavanja s podacima prikupljenim od aktigrafa. Vazno je
napomenuti kako aktigraf kao i opée dostupni uredaji (pametni satovi) nema moguénost

pravilnog odredivanja stadija spavanja (NREM-REM) za razliku od polisomnografije.*

Dijagnosticki kriteriji
Aktualno se u dijagnosticiranju nesanice koriste tri klasifikacijska sustava —
Medunarodna klasifikacija bolesti spavanja (International Classification of Sleep Disorders, 3
verzija, ICSD 3), Medunarodna klasifikacija bolesti Svjetske zdravstvene organizacije, 10
revizija—iako je objavljenai 11 revizija koja jos§ nije posve zazivjela te Dijagnosti¢ki statisticki
priru¢nik Americ¢ke psihijatrijske organizacije (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM 5).7:89.10

Tabli¢no su prikazani kriteriji gore navedenih klasifikacija.

ICSD-3

Moraju biti zadovoljeni kriteriji A-F:

A. Pacijent prijavljuje, ili pacijentov roditelj ili skrbnik primjecuje jedno ili viSe od sljedeceg:
1. Poteskoce sa uspavljivanjem.

2. Poteskoc¢e u odrzavanju spavanja.

3. Budenje ranije od Zeljenog.

4. Otpor odlasku na spavanje prema odgovaraju¢em rasporedu.

5. Poteskoce sa spavanjem bez intervencije roditelja ili njegovatelja.

B. Pacijent prijavljuje, ili pacijentov roditelj ili skrbnik primjecuje, jedno ili vise od sljedeceg

u vezi s poteskocama s no¢nim spavanjem:
1. Umor/slabost.

2. Ostecenje paznje, koncentracije ili pamcenja.



3. Ostecen drustveni, obiteljski, profesionalni ili akademski uspjeh.

N

. Poremecaj raspolozenja/razdrazljivost.

o1

. Dnevna pospanost.

(o)

. Problemi u ponaSanju (npr. hiperaktivnost, impulzivnost, agresija).

\l

. Smanjena motivacija/energija/inicijativa.

o0

. Sklonost pogreskama/nesre¢ama.

(o]

. Zabrinutost ili nezadovoljstvo spavanjem.

C. Prijavljene prituzbe na spavanje/budnost ne mogu se objasniti isklju¢ivo neadekvatnom
moguénoscu (tj. dovoljno vremena je dodijeljeno za spavanje) ili neadekvatnim okolnostima

(j. okruZenje je sigurno, tamno, tiho i ugodno) za spavanje.

D. Poremecaj spavanja i povezani dnevni simptomi javljaju se najmanje tri puta tjedno.
E. Poremecaj spavanja i povezani dnevni simptomi prisutni su najmanje tri mjeseca.

F. Poteskoce spavanja/budnosti nisu bolje objasnjene drugim poremecajem spavanja.

MKB 11

Poremecaj nesanice karakteriziraju prituzbe na trajne poteskoce sa zapocinjanjem,
trajanjem, konsolidacijom ili kvalitetom spavanja koje se javljaju unato¢ odgovarajué¢im
prilikama 1 okolnostima za spavanje, a rezultiraju nekim oblikom poremecaja tijekom dana.
Dnevni simptomi obi¢no uklju€uju umor, sniZeno raspoloZenje ili razdrazljivost, op¢u slabost
i kognitivno oStecenje. Pojedinci koji prijavljuju simptome povezane sa spavanjem u

nedostatku poremecaja tijekom dana ne smatraju se osobama s poreme¢ajem nesanice.°

Kronicéna nesanica

Kroni¢na nesanica je Cesta i trajna poteskoca u zapocinjanju ili odrZzavanju spavanja
koja se javlja unato¢ odgovaraju¢im prilikama i okolnostima za spavanje 1 koja rezultira opéim
nezadovoljstvom spavanjem 1 nekim oblikom poremecaja tijekom dana. Dnevni simptomi
obicno ukljucuju umor, sniZeno raspoloZenje ili razdraZljivost, opcu slabost i kognitivno
oStecenje. Poremecaj spavanja i povezani dnevni simptomi javljaju se najmanje nekoliko puta

tjedno tijekom najmanje 3 mjeseca. Neki pojedinci s kroni¢nom nesanicom mogu pokazivati



.....

nekoliko tjedana tijekom nekoliko godina. Pojedinci koji prijavljuju simptome povezane sa
spavanjem u nedostatku poremecaja tijekom dana ne smatraju se osobama s poremecajem
nesanice. Ako je nesanica posljedica drugog poremecaja spavanja i budnosti, mentalnog
poremecaja, drugog zdravstvenog stanja ili tvari ili lijeka, kroni¢nu nesanicu treba

dijagnosticirati samo ako je nesanica neovisno srediste klini¢ke pozornosti.'*

Kratkotrajna nesanica

Kratkotrajnu nesanicu karakteriziraju poteSkoce u zapocinjanju ili odrzavanju spavanja
u trajanju kracem od 3 mjeseca koje se javlja unato¢ odgovaraju¢im prilikama i okolnostima
za spavanje i rezultira op¢im nezadovoljstvom spavanjem i nekim oblikom poremecaja tijekom
dana. Dnevni simptomi obi¢no uklju¢uju umor, depresivno raspolozenje ili razdrazljivost, opéu
slabost 1 kognitivno ostecenje. Pojedinci koji prijavljuju simptome povezane sa spavanjem u
nedostatku poremecaja tijekom dana ne smatraju se osobama s poremecajem nesanice. Ako je
nesanica posljedica drugog poremecaja spavanja i budnosti, mentalnog poremecaja, drugog
zdravstvenog stanja ili tvari ili lijeka, kratkotrajnu nesanicu treba dijagnosticirati samo ako je

nesanica neovisno srediste klini¢ke pozornosti.!!
DSM 5

A. Pretezna prituzba na nezadovoljstvo koli¢inom ili kvalitetom spavanja, povezana s jednim

(1l1 viSe) od sljedecih simptoma:

Poteskoce sa uspavljivanjem. (Kod djece se to moze ocitovati kao poteskoce sa uspavljivanjem

bez intervencije njegovatelja.)

Poteskoce u odrZavanju spavanja, karakterizirane ¢estim budenjima ili problemima povratka u
san nakon budenja. (Kod djece se to moze ocitovati kao poteSkoce s povratkom na spavanje

bez intervencije njegovatelja.)
Ranojutarnje budenje s nemoguénos¢éu ponovnog usnivanja.

B. Poremecaj spavanja uzrokuje klinicki znacajan distres ili oSteenje u druStvenim,
profesionalnim, obrazovnim, akademskim, bihevioralnim ili drugim vaZnim podru¢jima

funkcioniranja.

C. Poteskoce sa spavanjem javljaju se najmanje 3 no¢i tjedno.



D. Poteskoce sa spavanjem prisutne su najmanje 3 mjeseca.
E. PoteSkoce sa spavanjem se javljaju unato¢ odgovarajuc¢oj moguénosti za spavanje.

F. Nesanica nije bolje objasnjena i ne javlja se iskljucivo tijekom drugog poremecaja spavanja
i budnosti (npr. narkolepsije, poremecaja spavanja povezanog s disanjem, poremecaja

cirkadijanog ritma spavanja i budnosti, parasomnije).
G. Nesanica se ne moze pripisati fizioloSkim uc¢incima tvari (npr. zlouporabe droge, lijeka).

H. Istovremeni mentalni poremecaji i medicinska stanja ne obja$njavaju na odgovarajuéi nacin

dominantnu tegobu nesanice.

Navedite ako:

Uz mentalni komorbiditet poremecaja nespavanja, ukljucujuéi poremecaje ovisnosti o drogama
S drugim medicinskim komorbiditetom

S drugim poremecajem spavanja

Napomena kodiranja: Sifra 780.52 (G47.00) odnosi se na sve tri specifikacije. Kodirajte i
relevantni povezani mentalni poremecaj, zdravstveno stanje ili drugi poremecaj spavanja

odmah nakon koda za poremecaj nesanice kako bi se oznacila povezanost.
Navedite ako:

Epizodni: simptomi traju najmanje 1 mjesec, ali manje od 3 mjeseca.
Postojani: simptomi traju 3 mjeseca ili dulje.

Ponavljajuce: Dvije (ili vise) epizoda u razmaku od 1 godine.

Napomena: Akutna i1 kratkotrajna nesanica (tj. simptomi koji traju manje od 3 mjeseca, ali inace
zadovoljavaju sve kriterije u pogledu ucestalosti, intenziteta, uznemirenosti i/ili osteCenja)

treba se Sifrirati kao drugi specificirani poremecaj nesanice
MKB 10

Dijagnosticki kriteriji za neorgansku nesanicu prema MKB-10:



1. Poremecaj usnivanja, odrZzavanja sna ili loSa kvaliteta sna.

2. Poremecaji spavanja javljaju se najmanje tri puta tjedno u razdoblju od najmanje jednog
mjeseca.

3. Osobe pogodene nesanicom izrazito su zabrinute zbog negativnih posljedica nesanice.

4. Nedovoljno trajanje i kvaliteta spavanja povezani su s visokim stupnjem patnje ili
narusavanjem svakodnevnog funkcioniranja.

5. Ovaj poremecaj spavanja nema prepoznatljiv organski uzrok.

Patofiziologija

Aktualni patofizioloski modeli nesanice kao izrazito kompleksnog poremecaja protezu
se od kognitivno-bihevioralnog do neurobioloskog pri ¢emu modeli nisu postavljeni iskljucivo,
vec se Stovise medusobno ispreplicu.

Temelj svih modela jest Spielmanov 3P model, a koji za razumijevanje nesanice
predlaze tri odvojene skupine ¢imbenika - predisponirajuce, precipitirajuce i perpetuirajuce
gimbenike.!* Predisponirajuci cimbenici obuhvaéaju genetske i epigenetske &imbenike,
neurobioloske mehanizme spavanja, odnosno homeostatske i1 bioloske mehanizme regulacije
vremena (odnos aktivnosti centara budnosti i spavanja) te obiljezja osobnosti — sklonost
perfekcionizmu, internalizaciji problema, neuroticizmu, tezini simptoma tjeskobe.
Precipitirajuce cimbenike je obi¢no najlakse utvrditi — uglavnom se radi o stresnim situacijama
vezanim za zdravlje, obitelj, radno mjesto ili razli¢ite (obrazovne ili poslovne) obveze koje su
povezane s negativhom emocionalnom obojenoS¢u. Perpertuirajuci cimbenici obuhvacaju
izrazenu pobudenost prije spavanja, a Sto obuhvaca fizioloSku, kognitivnu i emocionalnu
komponentu pri ¢emu su iste prisutne tijekom dana i no¢i. Osim navedenih, perpetuirajuci
¢imbenici obuhvacaju 1 neprimjereno ponaSanje poput duljeg leZanja u postelji, nepravilnog
ritma spavanja, spavanja tijekom dana, konzumiranja kofeinskih napitaka, alkohola ili
zabranjenih psihoaktivnih tvari prije spavanja. Utvrdeni su i kognitivni perpetuirajuci
¢imbenici poput pogresnih vjerovanja, brige ili pristranosti pozornosti (eng.attention bias). Svi

ovi ¢imbenici 1 njihove kompleksne veze shematski su prikazane na Slici 3.
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Slika 3. Model razvoja nesanice

PREDISPONIRAJUCI FAKTORI

GENETSKI UVJETOVANE DISFUNKCLJE NEUROBIOLOSKI MEHANIZMI OSOBINE LIENOSTI
Npr. adenozin, polimorfizmi GABA receptora, CLOCK Npr. homeostatska i cirkadijana disregulacija (kortizol, Npr. supresija emocija (potiskivanje trenutnih
geni, CREB serotonin, dopamin, oreksin), promijenjena struktura mozga emacija), neprilagodlivi perfekcionizam, neuroticizam
PERPETUIRAJUCI FAKTORI PRECIPITIRAJUCI FAKTORI PERPETUIRAJUCI FAKTORI

PSIHOSOCIJALNI STRESORI

HIPERPOBUDENOST .
KOGNITIVNI- KORTIKALNI PONASAINE PRILAGODBE
Npr. pretjerani fokus na spavanju, pristranost pozomosti Noéni simptomi Dnevni simptoml Npr. produljeni boravak u krevetu u budnom stanju,

spavanje tijekom dana, nepravilan ritam spavanja

!

UVIETUIUCI UCINCI

nesanice nesanice

| 1

EMOCIONALNI

AUTONOMNI

‘ \ EMOCIONALNA DISREGULACIJA

KONSOLIDACIJA PAMCENJA l

N PSIHOPATOLOGLIA ’

KOGNITIVNE SPOSOBNOSTI

Ostecenje proceduralnei deklarativne

konsolidacije paméenja Rezultati na neurokognitivnim testovima

Epidemiologija

Kao $to je vec ranije navedeno definicija pojma nesanice moze predstavljati poteskoce.
Nesanica se moze pojaviti kao simptom, sindrom ili pravilno dijagnosticirani poremecaj. Osim
toga, nesanica se moze inicijalno javiti u sklopu nekog drugog poremecaja ili kao reakcija na
neki stresni dogadaj, a da bi se vremenom postala potpuno odvojeni, zasebni klini¢ki entitet.'?
Klini¢ka prezentacija nesanice vrlo je sloZena i heterogena, a njezin intenzitet i utjecaj na
oboljelu osobu uglavnom varira tijekom duljeg vremenskog perioda.!® Upravo imajuéi u vidu
ove “poteskoce” jasno je da postoji vrlo Siroki raspon epidemioloskih podataka o incidenciji,
prevalenciji i tijeku nesanice. U epidemioloskim istrazivanjima najvecée poteSkoce predstavlja
primjena Kkriterija, samoocjenskih ljestvica i retrogradno uzimanje podataka. Sve ovo
komplicira prikupljanje preciznih epidemioloskih podataka.

Iako je nesanica Siroko prisutna, a njene posljedice znacajne, kako na osobnom, tako i

na globalnom planu, jo§ uvijek nedostaje dugotrajnih istrazivanja o prirodnom tijeku
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poremecaja koji bi dali odgovor na pitanja o incidenciji, prevalenciji, perzistentnosti, remisiji 1
gimbenicima koji modificiraju poremecaj tijekom vremena.4*®

Opcenito, pokazalo se da kada je nesanica definirana samo simptomima, stopa
prevalencije kreée se izmedu 30% i 48%; s dodatnim kriterijima frekvencije tegoba ta se stopa
smanjuje na 16%, a kada se dodaju i dnevne posljedice, prevalencija se smanjuje na izmedu
9% i 15%. Primjenom potpunih dijagnosti¢kih sustava (pretezno DSM-IV), stopa prevalencije

varira oko 6 %.16

Incidencija i prevalencija nesanice raste s dobi, a istrazivanja pokazuju kako oko 20%
osoba starijih od 65 godina boluje od nesanice, a taj udio raste s dobi. U nizu istrazivanja
utvrdena je povezanost nize razine obrazovanja i nezaposlenosti s povecanom ucestaloScu
nesanice.!"8

Prema svim istraZivanjima nesanica se &e$¢e javlja kod Zena bez obzira na dob. Zene u
odnosu na muskarce tijekom cijelog Zivotnog vijeka prijavljuju losiju kvalitetu spavanja koja
je povezana s menstrualnim ciklusom, trudno¢om i menopauzom. Poteskoce sa spavanjem
povecavaju se kako se zene priblizavaju menopauzi te je nesanica jedan od naj¢es¢ih simptoma
menopauze. Zapravo ve¢ tijekom perimenopauze koju karakterizira postupni pad razine i
povecana fluktuacija razine hormona jajnika oko 40 % Zena se Zali na simptome nesanice.
Mehanizmi koji uzrokuju nesanicu kod Zena u menopauzi su visestruki 1 uklju¢uju mnoge
bioloske 1 kronobioloske c¢imbenike, kao S§to su  vazomotorni simptomi, poremecaji
raspolozenja, povecana ucestalost drugih poremecaja spavanja i komorbiditeti (npr. bolni
sindromi), ali i fizioloSke promjene povezane sa samim starenjem uz socioekonomske i
psihosocijalne ¢imbenike.®

Recentno istrazivanje koje je obuhvatilo 3000 ispitanika tijekom pet godina ukazalo je
tijekom petogodiSnjeg pracenja na kumulativnu stopu incidencije od 13.8%, perzistenciju
tegoba kod 26.5% s inicijalnim subsindromalnim tegobama, a u skupini koja je inicijalno imala
sindrom nesanice kod njih ¢ak 59.1% nije doslo do povlacenja tegoba tijekom petogodisnjeg
pracenja. Tijekom petogodiSnjeg pracenja remisiju je u skupini koja je inicijalno imala tegobe
sa spavanjem postiglo 62.5%, od osoba sa subsindromalnim tegobama 35.3% te samo 10.3%
osoba sa sindromom nesnice. Ovakvi rezultati ukazuju na kroni¢nost nesanice kada ona
dosegne sindromsku razinu, odnosno kada simptomi zadovoljavaju kriterije. Zaklju¢no, 41.6%
oboljelih imalo je simptome nesanice tijekom cijelog perioda pra¢enja.?

Vazno je napomenuti kako se ranije nesanica Cesto dijelila na onu s produljenim

vremenom ushivanja (eng. sleep onset), ¢estim budenjem nakon prvog uspavljivanja (eng.
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wake time after sleep onset) te onu s ranim jutarnjim budenjem (eng. early morning
awakening), a nova istrazivanja pokazuju kako prevalencija sva tri oblika raste s dobi §to ima

veliko klini¢ko znacenje.?:

Komorbidne bolesti
Nesanica se vrlo ¢esto javlja u komorbiditetu s nizom psihickih i somatskih bolesti 1
poremecaja’ pri ¢emu je vazno napomenuti kako pojava nesanice pogoriava ishode lijedenja.

Najcesce bolesti i poremecaji kod kojih se moze javiti nesanica navedeni su u tablici 1.

Tablica 1.

Najcesc¢e komorbidne bolesti i poremecaji kod oboljelih od nesanice

Psihijatrijski Somatski Neuroloski Somnnoloski
Poremecaji Kroni¢na Neurodegenerativne Poremecaj disanja u
raspoloZenja opstruktivna bolest | bolesti spavanju

pluca
Anksiozni . . Cerebrovaskularne Sindrom nemirnih
Diabetes mellitus
oremecaji bolesti nogu
P ! Kroni¢ne bubrezne 9
Posttraumatski )
bolesti Multipla skleroza Poremecaj

stresni poremecaj

Infekcija HIV-om | Traumatska ozljeda

. . cirkadijanog ritma
Shizofrenija . ]

Maligne bolesti mozga
Ovisnost o

Kroni¢na bol
psihoaktivnim

tvarim

Lijekovi koji mogu dovesti do nesanice
Nesanica se kao moguca nuspojava moze Se javiti kod velikog broja lijekova,
ukljucujuci kortikosteroide, beta-blokatore, beta-simpatomimetike, antibiotike, antidementive,
selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina. Vazno je znati kako se ¢ak i u jasnim
slu¢ajevima uzrocne uloge nekog psihickog ili somatskog poremecaja kod mnogih pacijenata
razvija tipi¢an psihofizioloski zacarani krug nesanice, a Sto ukljucuje anticipativnu anksioznost

loSe no¢i, noéne ruminacije, povecano psihofiziolo§ko uzbudenje i promjene u ponasanju poput
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provodenja prekomjernog vremena u krevetu. Takvi ¢e bolesnici, unato¢ promjeni terapije 1

lije¢enju drugog poremedéaja najvjerojatnije zahtijevati sustavni pristup lije¢enju nesanice.??

Tricikli¢ki antidepresivi (TCA), kao i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(SSRI) te inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), mogu izazvati
nesanicu. Mehanizam djelovanja u sva tri sluc¢aja temelji se na inhibiciji ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina. Bupropion moze uzrokovati nesanicu inhibicijom ponovne pohrane
noradrenalina i dopamina. Inhibitori monoaminooksidaze (MAOI) mogu dovesti do nesanice
inhibicijom MAO enzima.?

Prva generacija antipsihotika ¢eS$¢e izazivaju pospanost, ali mogui¢a je pojava i
nesanice. Djeluju antagonizmom na noradrenalinskim, al, histaminskim H1, kolinergi¢kim i
dopaminskim receptorima. Antipsihotici druge generacije, poput klozapina, olanzapina i
kvetiapina, imaju promjenjive ucinke, ali pospanost je ipak ¢eS¢a. Mehanizmi ukljucuju
antagonizam dopaminskih i serotoninskih (5-HT) receptora, uz dodatne u¢inke specifi¢ne za
pojedini lijek.?

Dopaminski supstitucijski lijekovi za lijeCenje Parkinsonove bolesti (antiparkinsonici)
mogu izazvati pospanost pri nizim, a nesanicu pri vi§im dozama. U¢inci proizlaze iz agonizma
dopaminskih receptora.??

Lijekovi koji nemaju kao svoj glavni mehanizam djelovanja na sredisnji Ziv¢ani sustav
takoder mogu izazvati nesanicu. B-blokatori mogu uzrokovati nesanicu, najvjerojatnije zbog
antagonizma na [} receptore, djelovanja na 5-HT receptore i suzbijanja lucenja melatonina.
Kombinirani § i a1 blokatori mogu izazvati nesanicu i pospanost zbog antagonizma i 5-HT
receptora, supresije melatonina te antagonizma al-receptora. ol antagonisti i a2 agonisti mogu
dovesti do poremecaja regulacije spavanja. ACE inhibitori mogu ometati spavanje zbog suhog
kaslja. Blokatori angiotenzinskih receptora takoder mogu imati ucinke na spavanje, ali
literatura zasada ne razjaSnjava mehanizam ucinka. Diuretici Henleove petlje mogu izazvati
nesanicu zbog nikturije. Antagonist adenozinskih receptora teofilin takoder moZe izazvati
nesanicu. Kortikosteroidi izazivaju nesanicu 1 pospanost. Razli¢ite nuspojave proizlaze iz

njihovih u¢inaka na os hipotalamus—hipofiza—nadbubrezna Zlijezda i lu¢enje citokina.??

Lijecenje
Trenutno postoje dva osnovna nacina lijeCenja nesanice. Prema znanstvenim dokazima

prvi pristup jest primjena kognitivno-bihevioralne terapija za nesanicu, KBT-I (cognitive-
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behavioral therapy for insomnia, CBT-I). Kao $to ime sugerira, KBT-I se bavi mentalnim ili
kognitivnim aspektima nesanice, dok se ponovno uspostavlja zdrav obrazac spavanja. Drugi

pristup lijeenju nesanice je primjena hipnotika.>**!

Kognitivno-bihevioralna psihoterapija za nesanicu

Prema recentnim preporukama stru¢nih somnoloskih drustava KBT-I je metoda izbora
za lijecenje kroni¢ne nesanice. U sluc¢aju nedostupnosti, nedjelotvornosti ili nemogucnosti
bolesnika da se ukljuéi, potrebno je ponuditi farmakolosko lijecenje. Kognitivno-bihevioralna
terapija oblik je viSekomponentne psihoterapije koja sluzi za edukaciju pacijenata te je
usmjerena promjeni navika, ponaSanja 1 razmiSljanja koja podupiru nesanicu.
Visekomponentni KBT-I sastoji se od psihoedukacije, metoda relaksacije, bihevioralnih i
kognitivnih tehnika. Kognitivno-bihevioralna terapija provodi se najéesée jednom tjedno kroz
ukupno cetiri do osam tjedana, a moze se provoditi individualno, u obliku grupne terapije i
online terapije. Najdjelotvornijom se smatra viSekomponentna terapija, ali moze se
primjenjivati 1 samo jedna komponenta tretmana, a postoji opcija i viSekomponentne terapije
kradega trajanja (jedan do Cetiri susreta). Terapiju provodi educirano osoblje, lijecnici

somnolozi i psiholozi.t?®

Psihoedukacija

Psihoedukacija uklju¢uje pravila higijene spavanja — osiguravanje adekvatnih uvjeta za
spavanje poput odgovarajuce nize temperature spavace sobe, bez svjetlosti 1 buke, udobnost
kreveta te usvajanje zdravih Zivotnih navika (smanjivanje izlaganja ekranima uvecer, prestanak
konzumacije kofeinskih pi¢a iza podneva, fizicka aktivnost ujutro). Psihoedukacija obuhvaca
1 osnovnu edukaciju o vaznosti spavanja te funkcijama spavanja, kako je reguliran ciklus
budnosti i spavanja putem dvoprocesnog modela spavanja, $t0 je to normalno spavanje i kako
se spavanje mijenja s godinama. Osim na samom pocetku terapije, psihoedukaciju terapeut

koristi tijekom svih tretmana za objasnjavanje utemeljenosti tehnika koje se provode.!!

Relaksacija

Metode relaksacije uklju¢uju vjezbe koje sluze smanjivanju tjelesne napetosti
(progresivna miSi¢na relaksacija, autogeni trening) te smanjivanju pojavnosti intruzivnih misli
(tehnika imaginacije, meditacija). Smatra se kako takve tehnike dovode do smanjenja

pretjerane pobudenosti (eng. de-arousal).!!

Bihevioralne tehnike
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Bihevioralne tehnike ukljucuju restrikciju spavanja i kontrolu podrazaja. Restrikcija
spavanja metoda je koja se temelji na teoriji kako je prekomjerno provodenje vremena u
krevetu vazno za podrzavanje nesanice. Prekomjeran boravak u krevetu dovodi do produljenja
latencije uspavljivanja, fragmentacije spavanja te remeti obrazac vremena lijeganja u krevet i
ustajanja. To je metoda koja se temelji na smanjenju koli¢ine (nekvalitetnog) spavanja kod
bolesnika Cime se povecava potreba za spavanjem. Na pocetku se odreduje vrijeme koje
pacijent smije provesti u krevetu uz to¢no odredivanje vremena jutarnjeg budenja. Tijekom
restrikcije spavanja vazno je da pacijent ispunjava dnevnik spavanja kako bi se mogle pratiti
promjene te se na tjednoj bazi povecavati vrijeme provedeno u krevetu za 15 do 30 minuta
ukoliko dode do zadovoljavaju¢eg povecanja ucinkovitosti spavanja. Istrazivanja pokazuju
kako restrikcija spavanja povecava pospanost prije veCernjeg odlaska u krevet, smanjuje
prekomjernu pobudenost prije spavanja, omogucuje kontinuitet spavanja te produbljuje
spavanje.?*

Kontrola podrazaja je metoda koja se temelji na pravilima koja bi trebala dovesti do
pojave i ucvrséivanja asocijacije kako odlazak u krevet znaci spavanje, koncept koji je
poremecen kod pacijenata s nesanicom do te mjere da se javlja strah od odlaska u krevet. Kako
bi smanjili vrijeme budnosti u krevetu nuzno je da se pacijenti pridrzavaju sljedec¢ih 5 pravila:
1) navecer treba le¢i kada se javi pospanost, 2) ukoliko se ne moZe zaspati 15 minuta treba
ustati iz kreveta, 3) osim spavanja u krevetu su dozvoljene jedino seksualne aktivnosti, 4) svako
jutro treba ustajati u isto vrijeme i 5) spavanje tijekom dana nije dozvoljeno.?*

Kognitivne tehnike

Kognitivne tehnike ukljuuju metode osmisljene za prepoznavanje, osporavanje i
promjenu zabluda o spavanju i nesanici i njezinih percipiranih dnevnih posljedica, a njihova je
svrha smanjiti kognitivnu razbudenost, ukloniti automatske misli koje se javljaju tijekom
perioda budnosti u no¢i, smanjiti negativne emocije i kontraproduktivni trud oko uspavljivanja.
Kognitivne tehnike ukljuc¢uju konstruktivnu brigu prije odlaska u krevet, paradoksnu namjeru
(truditi se ne zaspati kada se legne u krevet), imaginaciju (aktivna vizualizacija koja sprjecava

ruminiranje) i kognitivnu restrukturaciju (promjena negativnih automatskih misli).??°

Ostale tehnike
Uz gore navedene tehnike postoje i druge terapije poput mindfulnessa i hipnoterapije.
Mindfulness dovodi do smanjenja stresa kroz usredoto¢enost na sadas$nji trenutak, a njegova

djelotvornost u svladavanju simptoma nesanice je prema dosadasnjim istrazivanjima dobra.
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Hipnoterapija se temelji na verbalnim sugestijama od strane terapeuta koje bi trebale dovesti
do podsvjesnih promjena 1 pozitivhog ucinka na spavanje poput skracéenja latencije

uspavljivanja.?

Online KBT-i

Osim terapije uzivo sve su popularniji online teCajevi KBT-I ili digitalni tecajevi
samopomo¢i (SLEEPIO, SOMNIO, iSLEEP i drugi). Pokazalo se kako su ucinkoviti, ali ne u
mjeri u kojoj su to tretmani uzivo koje provode medicinski profesionalci. Online KBT-I ¢e
svakako olaksati pristup terapiji, pogotovo automatizirani, ali je vazno da prode kontrolu

kvalitete i da bude temeljen na dokazima.?®

KBT-I — prednosti i mane

Velika prednost KBT-I je mala vjerojatnost Stetnih posljedica. Oprez je potreban kod
implementacije bihevioralnih metoda, jer su subjektivno, ali i objektivnho povezane sa
smanjenjem budnosti tijekom dana.?* KBT-1 je povezan s prekomjernom dnevnom
pospanos$¢u, umorom, niskom razinom energije, glavoboljama, problemima pamdcenja i
nervozom, a posebice prednja¢e bihevioralne tehnike.?’?8

Najnovije istrazivanje restrikcije spavanja nije pokazalo poveéanu incidenciju ozbiljnih
nuspojava terapije kao niti povecanu incidenciju nesreca i nezgoda. Vazan je oprez kod ljudi
koji imaju epilepsiju, jer je kod njih bihevioralna terapija kontraindicirana.®

Najnovije metodoloski adekvatne meta-analize ukazuju na znacajno poboljSanje tegoba
kod pacijenata lije¢enih KBT-1.2

Ukoliko se primjenjuje samo jedna komponenta KBT-I, najbolje rezultate pokazuju
restrikcija spavanja i kontrola podrazaja®, a dobre rezultate moguce je posti¢i i metodama
relaksacije? te paradoksnom intencijom?® dok se higijena spavanja kao samostalna metoda ne
preporucuje. Vazno je medutim naglasiti kako istrazivanja pokazuju kako je KBT ucinkovit
kod otprilike 60% pacijenata. Osim ustrajnosti bolesnika za uspjeh KBT vazan je dobar odnos
pacijent-terapeut u kojem ¢e pacijent slijediti ponekad naporne zahtjeve terapije.

U Hrvatskoj, ali i u drugim zemljama svijeta, veliki problem predstavlja manjak

educiranog osoblja koje provodi terapiju te ona za sada nije dostupna §iroj skupini pacijenata.*

KBT-i ili farmakoterapija
Vise meta-analiza se bavilo usporedbom djelotvornosti KBT-1 i farmakoterapije. U

usporedbi s benzodiazepinima i agonistima benzodiazepinskih receptora ucinkovitost se
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pokazala podjednako dobrom prilikom kratkotrajne terapije®, ali se KBT-l pokazao
superiornim kroz duzi vremenski period.3?33

Poznato je i sinergisticko djelovanje farmakoterapije i KBT-I tijekom akutnih faza
nesanice, ali i prednost izostanka farmakoterapije u slucaju potrebe za duljim vremenskim
trajanjem lijeCenja. IstraZivanje Morina i suradnika objavljeno u JAMA-i 2020. godine ukazalo
je na prednosti sekvencionalnog lije¢enja nesanice gdje su najbolji i najdugotrajniji rezultati
postignuti ako se kao prva metoda lijeCenja koriste bihevioralne tehnike KBT-I koje potom
slijede kognitivne tehnike ili lijeCenje zolpidemom. To istrazivanje je takoder pokazalo kako
tek polovica tako lijeCenih pacijenata ulazi u remisiju Sto naglaSava vaznost pronalaska
alternativnih i u¢inkovitijih metoda lije¢enja nesanice.>*

Zakljucno, prema dosadasnjim istrazivanjima kognitivno-bihevioralna terapija je prvi
izbor u lijeCenju kroni¢ne nesanice. Najveca prednost kognitivno-bihevioralne terapije u

odnosu na farmakoterapiju je dugotrajnija remisija simptoma i stabilan uc¢inak kroz deset

godina.*®

Farmakoterapija

Farmakoterapija nesanice obuhvaca nekoliko skupina lijekova s razli¢itim
mehanizmima djelovanja. Idealan hipnotik trebao bi biti siguran, prihvatljivog profila
nuspojava, primjerenog vremena djelovanja, bez osjecaja sedacije tijekom dana, niskog
adiktivnog potencijala, primjenjiv za razli¢ite dobne skupine te u razliitim fizioloSkim
(trudnoca, dojenje), ali 1 patoloskim stanjima (bolesti jetre, bubrega, srca), imati nizak
potencijal za izazivanje povratne nesanice te ne ulaziti u interakcije s drugim lijekovima.
Nazalost, za sada ovakvog idealnog hipnotika nemamo. U skupinu lijekova ¢ija je primarna
indikacija lijeCenje nesanice 1 koji su dostupni u Hrvatskoj ubrajamo: zopiklon, zolpidem,
nitrazepam, flurazepam, trazodon te midazolam. Pojedini lijekovi se takoder mogu koristiti u
istu svrthu mimo sluZzbenih indikacija (off-label) pri ¢emu se nuspojava sedacije koristi za
ostvarenje Zeljenog hipnotskog ucinka, primjerice sedativni antidepresivi, antiepileptici,

antihistaminici, antipsihotici.!
Selektivni agonisti benzodiazepinskih receptora i benzodiazepini

Z- lijekovi
Selektivni agonisti benzodiazepinskih receptora registrirani u Hrvatskoj obuhvacaju

zolpidem 1 zopiklon, a oba su lijeka registrirana za lije€enje nesanice.
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Zolpidem

Hipnotsko djelovanje ostvaruje putem djelovanja na al podjedinicu GABAA receptora.
Vrijeme poluZzivota zolpidema je kratko (0.5 do 3 sata), s vrSnom koncentracijom nakon 45 do
60 minuta. Zbog takvog vremena poluzivota terapijski se pokazao primjeren u lijecenju
oboljelih od nesanice s primarnim poteSko¢ama uspavljivanja (sleep onset insomnia), ali je
znacajno slabije ucinkovit kod bolesnika s prekidima spavanja i rano jutarnjim budenjem.
Metabolizira se putem citokroma P450 pa se ne preporuca istovremeno uzimanje s inhibitorima
CYP3A4 poput fluvoksamina, ciprofloksacina i ketokonazola zbog moguceg intenziviranja
sedativnog ucinka. Upotreba zolpidema s induktorima CYP3A4 poput rifampicina i gospine
trave moze smanjiti razinu koncentracije zolpidema u serumu. NajceS¢e nuspojave Su
pospanost, vrtoglavica, glavobolja, no¢ne more, osjecaj zbunjenosti. Povecan je rizik za pad i
slijedne frakture, osobito kod starijih osoba. Non-REM parasomnije, dezinhibirano ponasanje,
impulzivnost, vidne i slu$ne halucinacije su moguce nuspojave, posebno ukoliko se lijek uzima
zajedno s alkoholnim pi¢ima. Povratna nesanica zabiljezena je nakon dulje primjene, osobito
pri vi§im dozama. Zolpidem moze uzrokovati sindrom ovisnosti $to je povezano s kratkim
vremenom djelovanja, a nagli prestanak uzimanja povezan je s glavoboljom, mijalgijom,
iritabilnos¢u, tjeskobom, a u tezim slucajevima s derealizacijom, depersonalizacijom te
epileptickim napadima. Vazno je napomenuti kako se ovakvi simptomi obi¢no javljaju kod
osoba koje uzimaju lijek u dozama visim od preporu¢ene.1#3°
Lijek se ne preporuca trudnicama, dojiljama te mladima od 18 godina. Osobe starije

zivotne dobi trebaju koristiti smanjenu dozu.2*1:%

Zopiklon

Zopiklon je nebenzodiazepinski hipnotik koji svoje djelovanje ostvaruje putem vezanja
na al 1 a2 podjedinicu GABAA receptora. Nakon oralne primjene brzo se resorbira, a vr$Snu
koncentraciju doseze za oko 90 minuta, a vrijeme poluZivota mu je oko 5 sati. Upravo ovakvo
vrijeme poluZivota osigurava zopiklonu terapijsko djelovanje tijekom cijele no¢i, osiguravajuci
najvecem broju oboljelih od nesanice u¢inkovito spavanje tijekom no¢i, a bez izrazene dnevne
pospanosti. Adekvatno vrijeme poluzivota smanjuje i moguénost razvoja tolerancije i ovisnosti
kod primjene zopiklona u usporedbi s hipnoticima krac¢eg djelovanja $to ima velikog znacenja
u klinickom radu. Korekcija doze zopiklona potrebna je u slucaju istovremene primjene sa
snaznim inhibitorima CYP3A4 poput eritromicina 1 ketokonazola, a ukoliko se lijek koristi
istovremeno sa induktorima CYP3A4 poput rifampcina, fenobarbitona, fenitoina ili pripravaka

gospine trave potrebno je povecati dozu. Ne preporuca se uzimanje zopiklona s alkoholnim
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pi¢ima zbog mogucée pojave mjesecarenja i amnezije. NajeSce nuspojave su gorak okus u
ustima, suhoc¢a usta, glavobolja i muc¢nina. Zbog povoljnog farmakokinetskog profila ucestalost
ovisnosti je niska kao i pojava povratne nesanice. Osobama starije Zivotne dobi, oboljelim od
jetrenih i bubreznih bolesti preporuca se inicijalno uvodenje doze od 3.75 mg, uz moguce
povecanje po doze po potrebi. Lijek se ne preporuca trudnicama, dojiljama te mladima od 18

godina.l'“*%

Benzodiazepini

Ova skupina lijekova svoje djelovanje ostvaruje kao alostericki agonisti GABAA
receptora Sto u konacnici rezultira hiperpolarizacijom postsinaptickog neurona, a njihovo
djelovanje moze biti anksioliticko, hipnotsko, miorelaksiraju¢e, amnesticko i antiepilepticko.
U mezolimbi¢kom dopaminergickom sustavu aktivnost GABA-e pojacava aktivnost dopamina
Sto rezultira u¢inkom nagrade, a koji je povezan s mehanizmom zlouporabe i ovisnosti. U
Hrvatskoj je registriran niz benzodiazepina, a alprazolam, diazepam, flurazepam, midazolam,
nitrazepam i1 oksazepam registrirani su za lije¢enje nesanice. Uzimajuci u obzir njihovu duljinu
djelovanja (i do 100 sati), veliki potencijal za razvoj zlouporabe i ovisnosti, smanjenje dubokih
stadija spavanja u slucaju dulje primjene te ucestalost povratne nesanice, benzodiazepine u
lijeenju nesanice bi trebalo izbjegavati, osim u slucajevima kada su oni dio farmakoterapije
drugih poremecéaja (epilepsije, drugi psihi¢ki poremecaji).3’ Najéesée nuspojave su letargija,
umor, dnevna pospanost, poremecaj paznje 1 koncentracije, amnezija, hipotonija i1 ataksija.
Padovi, lomovi, nesrece, oSteCenja pamcenja i povecani rizik od paradoksalnih reakcija veci su
kod osoba starije Zivotne dobi.®® U Tablici 2. prikazani su najéesce propisivani benzodiazepini

i njihove karakteristike.*®
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Tablica 2. Najc¢esce propisivani benzodiazepini i njihove karakteristike.

Lijek PribliZne Brzina Aktivni | Prosjecno | DuZina Uobicajene
ekvivalentne | djelovanj | metabolit | vrijeme | djelovanj | doze za
doze (mg) a i poluZivot | a odrasle

a (sati) (mg/dan)

Alprazolam | 0.5 Srednje Da 12 Kratko 0.5-6

Bromazepa | 2.25 Brzo Da 17 Kratko 3-36

m

Diazepam 5 Brzo Da 100 Dugo 2-40

Flurazepam |5 Brzo Da 100 Dugo 15-30

Klonazepa |0.25 Brzo Ne 34 Dugo 1.5-6

m

Midazolam | 1.25-1.7 Brzo Da 2.5 Kratko 7.5-15

Nitrazepam |5 Brzo Ne 15 Kratko 5-10

Oksazepam | 15 Polako Ne 8 Kratko 30-90

Dvostruki antagonisti receptora oreksina (DORA)
lako ova skupina lijekova jo§ nije prisutna u Hrvatskoj, zbog specifi¢nosti djelovanja
zasluzuje pozornost. Oreksinski sustav direktno je odgovoran za regulaciju budnosti i spavanja
pa je stoga i logican terapijski cilj za hipnotike. Ova skupina obuhvaca (za sada) suvorexant,
daridorexant te lemborexant. Svoje djelovanje ostvaruju blokadom OX1R i OX2R. Uslijed
specificnog farmakodinamskog djelovanja i nuspojave koje prate primjenu ovih lijekova su
specificne. Tako se ¢esce javljaju paralize spavanja, hipnagogne i hipnopompne halucinacije

uz klasi¢nu dnevnu pospanost, umor i glavobolju.t*13°
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Melatonin

Endogeni melatonin izlucuje se u pravilnom, cirkadijanom ritmu iz pinealne zlijezde i
sluzi regulaciji ritma spavanja i budnosti. Prema ovom ritmu, tijekom dana razina melatonina
je minimalna, a tijekom no¢i dolazi do njegova rasta. Svoje djelovanje melatonin (endogeni i
egzogeni) ostvaruje djelovanjem na MT1 1 MT2 receptore pri cemu se djelovanjem na MT1
receptore potie uspavljivanje, a djelovanje na MT2 utjeCe na sinkronizaciju cirkadijanog
ritma.*® Ovisno o obliku koji se primjenjuje (tablete, tablete s odgodenim djelovanjem, sprej)
vrijeme postizanja vr$ne koncentracije je znacajno razlicito. Usprkos velikim oc¢ekivanjima,
melatonin se nije pokazao klini¢ki djelotvoran za lije¢enje nesanice, a svoje terapijsko mjesto
ima u terapiji poremeéaja cirkadijanog ritma.**

Melatonin se smatra sigurnim u smislu eventualnih interakcija s drugim lijekovima,
rizika za intoksikaciju, potencijala za zlouporabu, a najéeSée nuspojave su pospanost i
glavobolja. Ne preporuca se koriStenje melatonina tijekom trudnoce jer on prolazi placentarnu

barijeru, a nema dobro kontroliranih studija o sigurnosti njegove primjene u trudno¢i.*>*®

Blokatori histaminskih receptora
Ova skupina lijekova svoje temeljno hipnotsko djelovanje ostvaraju primarno
blokadom histaminskih (i inih) receptora. Obuhvaca sedativne antidepresive, antipsihotike i

antihistaminike.*®

Antidepresivi
Primjena antidepresiva sa sedativnim svojstvima u lijeCenju nesanice je ucestala iako je samo
jedan antidepresiv registriran za ovu indikaciju. Stoga se ova primjena uglavnom smatra off-
label, a osim toga postoji tek manji broj studija koje procjenjuju djelovanje antidepresiva na
nesanicu. Vazno je naglasiti kako je ovdje rije¢ o primjeni antidepresiva sa ciljem lijecenja
nesanice, a ne depresivnog poremecaja pri ¢emu se uobicajeno propisuju nize doze od onih za
lijecenje depresivnog poremecaja. Osim toga, hipnotsko djelovanje antidepresiva bazira se na
iskoriStavanju nuspojava u terapijske svrhe, dominantno putem blokade histaminskih,

kolinergi¢kih i muskarinskih receptora.44°

Trazodon

Trazodon svoje hipnotsko djelovanje ostvaruje blokadom H1 receptora i parcijalnim
agonizmom serotoninskih SHT1a receptora. Kao antidepresiv djeluje antagonisticki na SHT1C
1 SHT2 receptore 1 na postsinapticke al adrenergicke receptore uz blokadu ponovne pohrane

serotonina. U lije¢enju nesanice koriste se uglavnom nize doze (50-150 mg) od onih za lijeCenje

22



depresivnog poremecaja (300-600 mg). Poluvrijeme trazodona je 10-12 sati, a problem moze
predstavljati nepravilna apsorpcija kod osoba koje poste. Metabolizira se putem enzimskog
sustava CYP3A4 pa je potrebna korekcija doze u slucaju paralelne primjene s inhibitorima
(fluvoksamin, ciprofloksacin i ketokonazol) ili induktorima CYP3A4 (Gospina trava,
rifampicin). Oprez je takoder potreban kod bolesnika koji uzimaju varfarin, digoksin i fenitoin
te antihipertenzive (zbog hipotenzivnog ucinka), a kontraindiciran je kod bolesnika s infarktom
miokarda. Primjena trazodona povezana je i s (doduse rijetkom) pojavom prijapizma. Ne

preporuca se primjena kod trudnica, dojilja te djece.*64’

Mirtazapin

Mirtazapin svoje hipnotsko svojstvo ostvaruje blokiranjem H1 i 5HT2A receptora
takoder u nizim terapijskim dozama od onih potrebnima za antidepresivno djelovanje.*®
Vrijeme poluzivota je izmedu 20 i 40 sati. Metabolizira se putem CYP1A2, 2D6 i 3A4, a slabi
je inhibitor 1A2 1 3A4. Od nuspojava treba istaknuti suhocu usta, konstipaciju, sedaciju,
vrtoglavicu, porast apetita, porast razine triglicerida, kolesterola i jetrenih enzima. Zbog duljine
poluzivota moze uzrokovati produljenu sedaciju sa sljednom opasnoscu za pad, kognitivne i
motoricke poteskoce, a zbog porasta metabolickih parametara i tjelesne tezine potreban je
oprez kod bolesnika s metaboli¢kim poremecajima. Zbog svega navedenog mirtazapin se
preporuca kod bolesnika kod kojih drugi lijekovi nisu postigli u¢inak, a posebno je podesan za

lije¢enje nesanice kod bolesnika s agitiranom slikom depresivnog poremedéaja.*®

Amitriptilin

Klasi¢ni, tricikli¢ki antidepresiv, koji polako napusta hrvatsko trZiSte, svoje sedativno
djelovanje ostvaruje blokadom histaminskih, muskarinskih te adrenergickih receptora pri nizim
dozama.>® Metabolizira se putem CYP2D6 sustava pa je potreban oprez pri paralelnom
uzimanju oralnih kontraceptiva, selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina,
antipsihotika i acetilsalicilne kiseline. Posebnu pozornost treba posvetiti paralelnoj primjeni
lijekova koji produljuju QT interval. Najées¢e nuspojave su suhoca usta, konstipacija,
zamagljen vid, posturalna hipotenzija, snizen epilepti¢ki prag. Lijek je kontraindiciran kod

bolesnika sa smetnjama sréanog provodenja, infarktom miokarda, glaukomom uskog kuta.>

Antipsihotici
Primjena antipsihotika u lijeCenju nesanice, posebno onih tipi¢nih Siroko je
rasprostranjena, posebno kod osoba starije zivotne dobi kod kojih je ponekad tesko razlikovati

delirantne epizode u sklopu demencije od nesanice. Djelovanjem na Citav niz receptora i
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neurotransmiterskih putova (nigrostrijatalni, mezolimbicki, mezokortikalni,
tuberoinfundibularni) antipsihotici ostvaruju Citav niz razliCitih terapijskih uc¢inaka pa tako 1

hipnotsko.*

Kvetiapin

Ovaj atipicni antipsihotik hipnoticko djelovanje ostvaruje putem blokade histaminskih
1 serotoninergi¢kih receptora. VrSnu koncentraciju postize nakon 90 minuta, a vrijeme
poluzivota je oko Sest sati.>?> Metabolizira se putem sustava CYP3A4. Paralelna primjena s
inhibitorima CYP3A4 (inhibitori proteaze, makrolidi) moZe znacajno povecati njihovu dozu.
Kvetiapin se u skupini atipi¢nih antipsihotika istice velikim rasponom doze (od 25 do 1000
mg) pri ¢emu ovisno o dozi pokazuje i znacajno razliCito terapijsko djelovanje. U terapiji
nesanice primjenjuju se nize doze (od 25 do 100 mg) pri ¢emu dominira djelovanje na H1, al
i a2 adrenergicke te 5-HT1A serotoninske receptore, u visim dozama djeluje na druge
serotoninergicke i dopaminske receptore. U usporedbi s drugim antipsihoticima kvetiapin je
manje povezan s ekstrapiramidnim nuspojavama, ali moZe potaknuti porast teZine, metabolicki
sindrom i produljenje QT intervala.>® Osim ovih, odgodenih nuspojava, primjena kvetiapina
povezana je sa sedacijom, umorom, suho¢om usta, konstipacijom. Ne preporuca se primjena

kvetiapina kod djece, trudnica i dojilja.>®

Olanzapin

Olanzapin je atipi¢ni antipsihotik koji djeluje na niz dopaminskih, serotoninergickih,
histaminskih, adrenergickih i muskarinskih receptora, a hipnoticko djelovanje ostvaruje
snaznom blokadom H1 receptora. Vr$nu koncentraciju ostvaruje nakon Sest sati, a vrijeme
poluZivota je oko 30 sati. Metabolizira se putem CYP1A2 i CYP2D6 sustava, 30% sporije kod
osoba Zenskog spola, a kod osoba starijih od 65 godina vrijeme poluZzivota je za oko 50% dulje.
NajceSce nuspojave su sedacija, suhoca usta, hipotenzija, porast tjelesne tezine, opstipacija,

razvoj $eéerne bolesti.*°

Promazin i levomepromazin

Ovi klasiéni antipsihotici koji su ranije bili Cesto propisivani za nesanicu poglavito kod
osoba starije zivotne dobi zbog nepovoljnog profila nuspojava (izrazena hipotenzija,
produljena sedacija, konstipacija, retencija urina) danas se smatraju opsolentnima u lijeenju

nesanice.*®

24



Antiepileptici

Gabapentin

Gabapentin ima strukturu analgonu GABA-i, glavnom inhibitornom neurotransmiteru
u SZS. Mehanizam djelovanja nije posve jasan, ali se pretpostavlja kako djelovanje ostvaruje
blokadom a24 podjedinice o naponu ovisnih kalcijskih kanala. U Hrvatskoj je gabapentin
registriran za lijeCenje epilepsije te periferne neuropatske boli, stoga je njegova primjena u
lijeenju nesanice “off-label”.** Izlu¢uje se putem bubrega pa se kod bolesnika s bubreznim
bolestima preporuca primjena nizih doza, a oprez je potreban i kod paralelne primjene opioida
ili opijata. U lijeCenju nesanice primjenjuju se doze od 600 mg, a najeSce nuspojave su
pospanost, umor, periferni edem ekstremiteta. Opisani su razvoj tolerancije i zlouporabe, sa
simptomima sustezanja nakon naglog prekida uzimanja. Lijek mogu uzimati i djeca, a primjena

kod trudnica i dojilja zahtijeva poseban oprez i strogu klini¢ku procjenu.>*

Pregabalin

Pregabalin je trenutno u Hrvatskoj registriran za lijecenje generaliziranog anksioznog
poremecaja, epilepsije i neuropatske boli. Kao i gabapentin djeluje putem blokade a-2delta
podjedinice o naponu ovisnih kalcijskih kanala. Vr$nu koncentraciju doseze nakon 90 minuta,
a vrijeme poluZzivota je oko 6 sati. Izlucuje se putem bubrega pa se kod bolesnika s bubreznim
bolestima preporuca primjena nizih doza, a oprez je potreban i kod paralelne primjene opioida
ili opijata. U lijeCenju nesanice primjenjuju se doze od 75 do 300 mg, a najcesce nuspojave su
pospanost, umor i porast tjelesne tezine tijekom dulje primjene. Karakteristika gabapentina i
pregabalina je promocija sporovalnog spavanja za razliku od vecine drugih lijekova koji se

koriste u terapiji nesanice.*
Antihistaminici

Doksilamin

Doksilamin je derivat etanolamina koji blokira u¢inak H1 histaminskih receptora.>’
Nakon peroralne primjene, doksilamin se apsorbira brzo i gotovo u potpunosti. Pocetak
djelovanja je unutar 30 minuta, a djelovanje traje tri do Sest sati. Metabolizam se odvija
primarno u jetri, a poluvrijeme eliminacije je 10 sati. Kod bolesnika sa smanjenom funkcijom
dozu treba smanjiti. Djeca, adolescenti i trudnice ne smiju uzimati doksilamin. lako se

doksilamin moze nabaviti bez recepta, potreban je oprez zbog moguée intoksikacije.*
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Fitoterapeutici

Postoji Citav niz fitoterapeutika koji se primjenjuju kod oboljelih od nesanice, a u
Hrvatskoj se najcesc¢e radi o pripravcima valerijane, pasiflore, lavande i mati¢njaka, uobicajeno
u kombinaciji s melatoninom ili magnezijem. Najveci problem s ovim pripravcima je niska
razina dokaza o djelotvornosti i moguce interakcije s lijekovima pa se njihova primjena ne

moze preporugiti.>8>96

Zavrsne napomene uz farmakoterapiju

Dosadasnja istrazivanja uglavnom su se bazirala na relativno kratkotrajnoj primjeni
hipnotika (Cetiri tjedna za benzodiazepine i Z lijekove, a do 12 tjedana za sedativne
antidepresive). Aktualni dijagnosticki kriteriji iznimno su strogi (i vremenski iscrpljujuéi za
bolesnike), a ukoliko se u obzir uzmu i1 podaci o kronicitetu poremecaja dolazimo do logicnog
pitanja opravdanosti propisivanja lijekova tijekom samo nekoliko tjedana. Opravdanje za
ovako relativno kratko propisivanje hipnotika jest potencijalni razvoj zlouporabe i/ili ovisnosti,
pojava povratne nesanice, promjena arhitekture spavanja. Ipak, uzimajuéi u obzir znacaj
insomnijskih tegoba (dnevnih i no¢nih), njihov utjecaj na ishode lije¢enja drugih poremecaja
(npr. kardiovaskularnih) misljenja smo kako se odluka o duljini lijeenja hipnoticima treba
donositi na principu personalizirane medicine, odnosno kako je potrebno odvagnuti pro et
contra kod svakog pojedinog bolesnika. Osim toga, uzimajuc¢i u obzir fluktuirajuéu sliku
nesanice (doslovno iz no¢i u no¢) moze se postaviti pitanje treba li hipnotike uzimati svaku no¢
ili samo po potrebi te kako definirati “po potrebi”. Logikom prevencije moglo bi se preporuciti
uzimanje lijeka ukoliko bolesnik sutradan ima primjerice neku zahtjevnu aktivnost. S druge
strane, uslijed duljine vremena djelovanja prekasno uzimanje lijeka moze rezultirati sedacijom
tijekom dana i naruSenim dnevnim funkcioniranjem. Za sada nema sustavnih istrazivanja koja
bi dala odgovor na ova pitanja te se i ovdje preporuca strogo individualni pristup oboljelima.®

Sli¢na je situacija i s (postupnim) ukidanjem hipnotika — nema jasnih pravila kako bi se
hipnotici trebali ukidati, ali se svakako preporucuje postupno smanjivanje doze tijekom barem
deset dana, s ciljem izbjegavanja eventualnih simptoma sustezanja (a $to je posebno izrazeno

kod benzodiazepina i kratkodjelujucih Z lijekova).
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Tablica 3. Zaklju¢ci smjernica za lijeCenje nesanice / conclusions of the guidelines for insomnia

treatment

Zakljucci smjernica za lijeenje nesanice /
Conclusions of the Guidelines for Insomnia

Treatment

Razina
dokaza? /
Level of

evidence

Snaga preporuke® /
Strength of

Recommendation

Kognitivno-bihevioralna terapija za lijeCenje
nesanice (eng. Cognitive-behavioral therapy for
Insomnia, CBT-i) uinkovita je u smanjenju
simptoma nesanice. KBT-i je prva metoda

izbora lijeCenja nesanice.

A

100 %

Najucinkovitije komponente KBT-i za lijeCenje
nesanice su restrikcija spavanja i kontrola

podrazaja.

100 %

Online KBT-i uéinkovita je metoda lijeCenja
nesanice, ali i nadalje prednost treba dati

tretmanu uzivo.

99 %

KBT- i je metoda s malim brojem zabiljeZenih
nuspojava: namjerno smanjena  budnost,
glavobolja, kognitivni simptomi, nervoza.

Nema opasnosti od ozbiljnih nuspojava.

100 %

KBT-i je superioran nad farmakoterapijom u
dugoro¢nom lijeenju nesanice, dok je

kratkoro¢na ucinkovitost podjednaka.

100 %

Najbolji rezultati se postizu ako se kao prva
metoda lijecenja koriste bihevioralne tehnike
KBT-I koje potom slijede kognitivne tehnike ili

lije€enje hipnotikom, primjerice zolpidemom.

100 %

Melatonin nije indiciran za lijeenje nesanice,

ve¢ za lijeCenje poremecaja cirkadijanog ritma.

100 %
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Trazodon je jedini antidepresiv odobren za
lijecenje nesanice. Preporucene doze su nize od

antidepresivnih: 50-150 mg.

100 %

Kao druga linija lijeCenja, moze se tretirati
nesanicu s jednim od slijedec¢ih lijekova:
mirtazapin u nizim dozama od antidepresivnog
ucinka: 15-30 mg.

nize doze triciklickih antidepresiva, npr.
amitriptilin od 10 mg.

nize doze atipi¢nih antipsihotika, npr. kvetiapin
do 100 mg.

nize doze gabapentina, npr. 300 mg.

A B C

100 %

Ne mozZe se preporuciti primjena fitoterapuetika
zbog niske razine dokaza o djelotvornosti i

interakcija s lijekovima.

90 %

50% odgovaraju¢e lije¢enih pacijenata s
nesanicom ulazi u remisiju, $to upuduje na
potrebu za nastavkom istrazivanja

najoptimalnijih metoda lijecenja nesanice.

100 %

a A = temelji se na barem jednoj randomiziranoj kontroliranoj studiji iz literature iz podrucja

(snaga dokaza la, 1b); B = kvalitetno dizajnirana (ne nuzno randomizirana kontrolirana) studija

iz podrucja (snaga dokaza lla, 1lb, 111); C = temelji se na izvjeS¢u strucnjaka i/ili na klinickom

iskustvu  autoriteta, nedostaju  kvalitetne

b Snaga preporuke je postotak slaganja izmedu strucnih misljenja autora ovih smjernica.

klinicke

Zakljucéak

studije

(snaga

dokaza

V).

Ove prve hrvatske smjernice za lijeCenje nesanice imaju za glavni cilj prikazati trenutne

terapijske mogucénosti, ali ponajviSe pomoc¢i klinicarima u svakodnevnom radu s oboljelima od

iznimno cCestog 1 bremenitog poremecaja koji je terapijski iznimno zahtjevan. Medicina

spavanja iznimno je propulzivno podrucje, a nesanica kao zaseban klinicki entitet u zadnjih
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dvadesetak godina zauzima sve ve¢e mjesto u ordinacijama lije¢nika u Hrvatskoj. Dosadasnji
obrasci lijeCenja morali bi se korigirati u smjeru sve vece dostupnosti kognitivno-bihevioralne
terapije te racionalne primjene dostupnih, farmakokinetski primjernih hipnotika uzimajuéi u
obzir njihov ucinak na arhitekturu spavanja. Autori ovih smjernica nastavit ¢e pratiti najnovije
preporuke vodec¢ih americkih i europskih somnoloskih drustva te ¢e prema potrebi azurirati ove

smjernice.
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