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Streszczenie

Abstract

Modafinil, lek promujacy stan czuwania, do 2010 roku byl zarejestrowany w Europie w wiekszym spektrum wskazan niz dzis:
w narkolepsji, idiopatycznej hipersomnii, obturacyjnym bezdechu sennym i nadmiernej senno$ci wynikajacej z pracy
zmianowej. Obecnie jest zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekow jedynie w leczeniu narkolepsji, a w pozostalych
zaburzeniach snu znajduje zastosowanie jako terapia off-label. Niniejszy artykul przedstawia skuteczno$é modafinilu
w wybranych zaburzeniach snu. W leczeniu narkolepsji modafinil pozostaje lekiem pierwszego wyboru. Redukuje liczbe
atakow snu i drzemek, skraca czas trwania i zmniejsza nasilenie sennosci w ciagu dnia, prowadzi réwniez do istotnej poprawy
jakosci zycia pacjentow - jednak tylko w niewielkim stopniu wiaze si¢ z poprawa w zakresie katapleksji i innych objawéw.
W hipersomnii idiopatycznej przyjmowanie modafinilu skutkuje redukcja drzemek i zasypiania wbrew woli oraz wpltywa na
spadek subiektywnego uczucia senno$ci mierzonego Skala Sennoéci Epworth. Ponadto lek znajduje zastosowanie
w odniesieniu do senno$ci w przebiegu obturacyjnego bezdechu sennego - w przypadku braku poprawy mimo prowadzenia
optymalnej terapii dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych. Modafinil jest takze zarejestrowany przez amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekéw w leczeniu nadmiernej sennosci wynikajgcej z pracy zmianowej. Wykazano wplyw leku na
redukecje poziomu sennosci, ale nie stwierdzono, by zmniejszal on liczbe nieintencjonalnych zasnie¢, pomylek i wypadkow
w pracy. Biorac pod uwage silny negatywny wptyw nadmiernej sennoséci na wyniki w pracy i szkole, zagrozenie wypadkami
i jako$¢ zycia, ocena stosunku ryzyka do korzysci zwigzanych ze stosowaniem modafinilu czgsto uzasadnia jego uzycie
w leczeniu nadmiernej sennoéci réwniez poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Stowa kluczowe: modafinil, nadmierna senno$¢, zaburzenia snu

Until 2010, modafinil, which is a wakefulness promoting agent, was approved in Europe for a wider spectrum of indications,
such as narcolepsy, idiopathic hypersomnia, obstructive sleep apnoea and shift work sleep disorder. Currently, it is registered
by the European Medicines Agency only for the treatment of narcolepsy, and is used as an off-label therapy in other sleep
disorders. This paper presents the efficacy of modafinil in selected sleep disorders. Modafinil remains first-choice treatment
for narcolepsy. It reduces the frequency of bouts of inadvertent sleep and nap episodes, the duration and intensity of daytime
hypersomnolence, and also significantly improves the quality of life of patients. However, it is associated with only a slight
improvement in cataplexy and other symptoms. In idiopathic hypersomnia, modafinil reduces the frequency of naps and
unintentional sleep episodes, as well as subjective sleepiness measured with the Epworth Sleepiness Scale. Furthermore, the
drug is used to treat hypersomnia from obstructive sleep apnoea in the case of lack of improvement despite optimal positive
airway pressure therapy. Modafinil is also approved by the U.S. Food and Drug Administration for the treatment of shift work
sleep disorder. The drug has been shown to reduce the level of somnolence, but it has not been found to reduce unintentional
sleep episodes, reported mistakes or accidents at work. Given the strong negative impact of hypersomnolence on performance
at work and school, the risk of accidents and the quality of life, the risk-benefit assessment of modafinil often justifies its use
in the treatment of hypersomnolence also outside the approved indications.
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WSTEP

krajach rozwinietych systematycznie ro$nie
Wodsetek 0s6b skarzacych sie na nadmierna

senno$¢, ktora negatywnie wplywa na funk-
cjonowanie w ciaggu dnia. Dane amerykanskiej Narodo-
wej Fundacji Snu wskazuja, ze okoto 7% Amerykanow jest
nadmiernie sennych prawie codziennie. Po uwzglednie-
niu 0s6b skarzacych sie na nadmierng senno$¢ kilka razy
w tygodniu lub w miesigcu wspomniany odsetek siega na-
wet 40% (National Sleep Foundation, 2001). Tak wysokie
rozpowszechnienie nadmiernej sennosci wskazuje, ze duza
role odgrywa tu styl zycia, u wielu ludzi skutkujacy niedo-
borem snu. Osoby z nadmierng sennoséciag spowodowang
zbyt krétkim czasem snu nalezy wyraznie oddzieli¢ od osob
cierpigcych na patologiczna senno$¢ w przebiegu réznych
problemoéw zdrowotnych - czyli od pacjentdw, ktorzy nie
mogg po prostu zwolni¢ tempa zycia i sie¢ wyspaé. Zmaga-
ja sie oni z negatywnymi konsekwencjami nadmiernej sen-
nosci, wplywajacej na jako$¢ zycia i codzienne funkcjono-
wanie w wiekszym stopniu niz liczne zaburzenia psychiczne
i neurologiczne (Tadrous et al., 2021). W badaniu z udzia-
tem chorych na narkolepsje, hipersomnie pochodzenia
o$rodkowego objawiajacg si¢ — obok nadmiernej sennosci —
atakami snu, obserwowano spadek jakosci zycia ponizej po-
ziomu stwierdzanego w padaczce (Wierzbicka et al., 2007).
Poszukujac przyczyny nadmiernej sennosci, oprocz nie-
doboru snu wynikajacego ze stylu zycia trzeba uwzgled-
ni¢ stan psychiczny, obecnos¢ chordb somatycznych, przyj-
mowane leki i substancje psychoaktywne oraz ewentualne
pierwotne zaburzenia snu: zespdt bezdechu sennego, zespot
niespokojnych nég, zaburzenia okotodobowego rytmu snu
i czuwania. Jedli staranny wywiad i podstawowe badania
diagnostyczne nie wskazuja przyczyny nadmiernej senno-
$ci, kolejnym krokiem jest ocena w kierunku hipersomnii
pochodzenia o$rodkowego: narkolepsji i hipersomnii idio-
patycznej. W leczeniu tych choréb poza zaleceniem wdro-
zenia zasad higieny snu stosuje si¢ interwencje behawio-
ralne: wydluzenie czasu spedzanego w tézku i planowanie
drzemek w ciggu dnia. Najczesciej jednak to nie wystarcza
i konieczne okazuje si¢ wiaczenie skutecznego i bezpiecz-
nego leczenia farmakologicznego. Lekiem najczeéciej sto-
sowanym w omawianym wskazaniu jest modafinil (Bassetti
et al., 2021). Choc jest to lek o dziataniu psychostymulujg-
cym, nie ma dzialania amfetaminopodobnego. Bardzo ko-
rzystny profil bezpieczenstwa sprawia, ze modafinil znajdu-
je zastosowanie w leczeniu nie tylko narkolepsji, ale takze
innych zaburzen snu powodujacych nadmierng sennosc.
Moze by¢ réwniez wykorzystywany w terapii zaburzen psy-
chicznych (przykladowo w potencjalizacji leczenia depre-
sji przebiegajacej z nadmierng sennoscia, apatig i zaburze-
niami napedu).
Powrét modafinilu na polski rynek farmaceutyczny otwie-
ra nowe mozliwosci terapeutyczne. Celem niniejszego ar-
tykutu jest ocena wskazan do stosowania omawianego leku
w terapii zaburzen snu.
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Modafinil to lek o dziataniu psychostymulujacym promu-
jacy stan czuwania (Kumar, 2008). Dokladny mechanizm
dzialania leku nie zostal dotychczas poznany, ale rézni si¢
on od klasycznych lekéw psychostymulujacych: metylo-
fenidatu i amfetaminy (Stahl, 2008). Modafinil selektyw-
nie zwigksza aktywno$¢ osrodka czuwania w podwzgérzu

(jadro guzowo-suteczkowe — tuberomammillary nucleus,

TMN). Ponadto wzmaga aktywno$¢ neuronéw uwalniaja-

cych histamine w obrebie TMN i neuronéw odpowiedzial-

nych za uwalnianie oreksyny/hipokretyny (Kumar, 2008).

Jest takze stabym inhibitorem zwrotnego wychwytu do-

paminy (Abad i Guilleminault, 2017). Armodafinil, czyli

R-enancjomer modafinilu, ma takie same mechanizmy

dzialania, zblizong skuteczno$¢ i tolerancje. Okres pot-

trwania obu lekéw jest podobny i u 0s6b dorostych wynosi
okolo 12-15 godzin, lecz armodafinil charakteryzuje si¢
poczatkowo wolniejszym tempem eliminacji niz modafinil

(okres poltrwania eliminacji izomeru R jest trzy razy dluz-

szy niz izomeru S), co moze by¢ korzystne dla pewnej gru-

py pacjentéw — ze wzgledu na brak koniecznosci przyjmo-
wania drugiej dawki w ciggu dnia.

Amerykaniska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug

Administration, FDA) zarejestrowala modafinil do leczenia:

« nadmiernej senno$ci w przebiegu narkolepsji z kataplek-
sja lub bez katapleksji;

« nadmiernej sennoéci w przebiegu obturacyjnego bezde-
chu sennego - jako leczenie wspomagajace w przypadku
niedostatecznej skutecznosci standardowej terapii ukie-
runkowanej na usuniecie obturacji w drogach oddecho-
wych (najczesciej stosuje si¢ dodatnie ci$nienie w dro-
gach oddechowych - positive airway pressure, PAP);

« nadmiernej senno$ci wynikajacej z pracy zmianowej.
W Europie modafinil byl do 2010 roku zarejestrowany
w szerszym spektrum wskazan: w narkolepsji, hipersomnii
idiopatycznej, obturacyjnym bezdechu sennym i nadmier-
nej senno$ci wynikajacej z pracy zmianowej. Obecnie jedy-
nym wskazaniem zarejestrowanym przez Europejska Agen-
cje Lekow (European Medicines Agency, EMA) jest leczenie
narkolepsji.

Poza wymienionymi powyzej wskazaniami rejestracyjny-

mi lek znajduje zastosowanie off-label w leczeniu zespolu

nadpobudliwosci ruchowej, depresji, schizofrenii i uzalez-

nienia od kokainy, a takze zmeczenia w stwardnieniu roz-
sianym, chorobie Parkinsona i chorobach onkologicznych

(Kumar, 2008).

Do najczestszych dzialan niepozadanych modafinilu zali-

cza si¢ nudnosci i bole glowy. Ponadto moga wystepowac

lek, nerwowo$¢, bezsennosé, biegunka, zapalenie nosa, za-
palenie gardla, suchos¢ w jamie ustnej, wzrost wartosci
ci$nienia tetniczego i zaburzenia rytmu serca (Hashemian

i Farhadi, 2020; Stahl, 2008). Wigkszos¢ dziatan niepozada-

nych pojawia sie w poczatkowym okresie leczenia i ustepu-

je lub znacznie tagodnieje po kilku tygodniach (Hashemian
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i Farhadi, 2020). W przypadku dzialan niepozadanych moz-
na zmniejszy¢ dawke lub podawac lek w mniejszych daw-
kach podzielonych. Przy nadmiernej aktywizacji lub bez-
sennosci nalezy unikac zazywania modafinilu w godzinach
wieczornych (Stahl, 2008).

Do rzadkich, ale niebezpiecznych dzialan niepozadanych
zalicza sie reakcje skorne: zespot Stevensa—Johnsona, tok-
syczng nekrolize naskorka oraz polekowy reakcje z eozy-
nofilig i objawami ogdlnymi (Hashemian i Farhadi, 2020).
Kobiety w okresie prokreacyjnym przyjmujace antykoncep-
cje hormonalna trzeba poinformowac o zmniejszonej sku-
tecznosci antykoncepcyjnej w trakcie stosowania modafinilu
(Dauvilliers i Barateau, 2017).

Przeprowadzono analize dotyczacg przyjmowania modafi-
nilu przez kobiety w pierwszym trymestrze cigzy (do 91.
dnia) oraz wystepowania malformacji u ptodéw i niemowlat.
Dane pochodzily z dunskiego rejestru opieki zdrowotnej.
Ekspozycj¢ na modafinil definiowano jako natozenie si¢
wystawionej recepty na pierwszy trymestr cigzy. Autorzy
wskazuja na 12-procentowe ryzyko wystapienia malforma-
¢ji w grupie modafinilu w poréwnaniu z 4,5-procentowym
ryzykiem w grupie metylofenidatu i 3,9-procentowym ryzy-
kiem w grupie bez ekspozycji na wymienione leki (Dambkier
i Broe, 2020). Modafinil nie jest zalecany w okresie cigzy
oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecz-
nej antykoncepcji. Dostepne dane wskazujg na niski stopien
przenikania leku do mleka, ale s3 to tylko pojedyncze do-
niesienia. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego,
z uwagi na brak jednoznacznych danych, modafinil nie po-
winien by¢ stosowany w trakcie karmienia piersig (Charak-
terystyka Produktu Leczniczego Actimodan, 2021).

Nie ma danych wskazujacych, by modafinil wigzal si¢ z ry-
zykiem polekowego uszkodzenia watroby. Lek jest poten-
cjalnie bezpieczny u pacjentéw z rozpoznang padaczka,
konieczne s3 jednak dalsze badania, zaréwno w zakre-
sie bezpieczenistwa, jak i skutecznosci (Artsy et al., 2012).
Wskazuje sie na potencjalnie zwiekszone ryzyko incyden-
tow sercowo-naczyniowych (Kaplan et al., 2018). Nie na-
lezy stosowac¢ leku u chorych ze zmianami niedokrwien-
nymi w zapisie EKG, po niedawno przebytym zawale,
z bélem klatki piersiowej, wywiadem w kierunku przerostu
lewej komory lub zaburzeniami rytmu serca (Stahl, 2008).
Niezbedna jest dalsza ocena bezpieczenstwa dlugotrwale-
go stosowania modafinilu w chorobie Parkinsona — obec-
ne dane nie sa wystarczajace (Sheng et al., 2013). Brak jest
danych wskazujacych na podwyzszanie przez modafinil ci-
$nienia wewnatrzgatkowego, a w rezultacie - ryzyka jaskry.
Modafinil ma nizszy potencjal uzalezniajacy niz pozosta-
te leki psychostymulujace stosowane w leczeniu nadmiernej
sennosci (Murillo-Rodriguez et al., 2018). Nie oznacza to, ze
ryzyko uzaleznienia jest zerowe. Psychofarmakolodzy wska-
zuj3, ze modafinil moze wykazywac potencjat uzalezniajacy,
ale rzadko obserwuje sie to uzaleznienie w praktyce klinicz-
nej (Sousa i Dinis-Oliveira, 2020). U pacjentéw z wywiadem
uzaleznienia od substancji psychoaktywnych i wystepowania
uzaleznien w rodzinie ryzyko rozwinigcia uzaleznienia od

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2021, 21 (3), p. 213-218

modafinilu moze by¢ wyzsze (Hashemian i Farhadi, 2020).
Biorac jednak pod uwagg silny negatywny wplyw patologicz-
nej sennoéci na jakos¢ zycia i funkcjonowanie, wymienione
dzialania niepozadane i niewielkie ryzyko uzaleznienia nie
powinny powstrzymywac lekarza przed uzyciem leku w przy-
padku obecnosci wskazan klinicznych.

Rekomendowana dawka to 200 mg, zaleca si¢ przyjmowa-
nie leku w godzinach porannych. Leczenie zwykle rozpo-
czyna si¢ od 100 mg rano, nastepnie dawkowanie nalezy
dostosowywa¢ indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej (Charakterystyka Produktu Leczniczego Actimo-
dan, 2021). Maksymalna zarejestrowana dawka modafinilu
wynosi 400 mg, lek podaje sie wowczas w dwoch dawkach:
200 mg rano i 200 mg wczesnym popoludniem.

Modafinil jest metabolizowany w watrobie. W okoto 60%
wigze si¢ z biatkami osocza, gtdwnie albuminami, a wyda-
lanie zachodzi w najwiekszym stopniu przez nerki. Lek jest
dobrze wchlaniany, maksymalne stezenie w osoczu osig-
ga po 2-4 godzinach od podania (Sousa i Dinis-Oliveira,
2020). Okres poltrwania eliminacji po wielokrotnym po-
daniu wynosi 12-15 godzin u dorostych i okolo 7 godzin
u dzieci w wieku 6-7 lat. Okres eliminacji moze by¢ dluz-
szy u 0s6b z chorobami nerek i watroby, a takze w pode-
sztym wieku. U pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby
dochodzi do zmniejszenia klirensu modafinilu, w zwiazku
z czym nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke (Sousa i Di-
nis-Oliveira, 2020). Modafinil moze zwigksza¢ wlasny me-
tabolizm przez indukcje cytochromu CYP3A4. Stosowanie
leku jednoczesnie z silnymi induktorami CYP, takimi jak
karbamazepina, rifampicyna, glikokortykosteroidy, barbi-
turany, fenytoina czy wyciag z dziurawca, moze prowadzi¢
do zmniejszenia st¢zenia modafinilu w osoczu. Indukeja cy-
tochromu CYP3A4 moze wptywac na spadek aktywnosci
niektorych lekéw metabolizowanych przez CYP3A4: aripi-
prazolu lub cyklosporyny. Modafinil prawdopodobnie ha-
muje cytochrom CYP2C9, moze wigc dochodzi¢ do inter-
akeji miedzy modafinilem a lekami bedacymi substratami
dla CYP2C109, takimi jak omeprazol, warfaryna, diazepam,
propranolol, czeé¢ trjpierscieniowych lekéw przeciwdepre-
syjnych i selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI).
Jest to potencjalnie istotne u 0séb z niedoborem CYP2D6,
u ktorych rosnie znaczenie szlaku metabolicznego z udzia-
tem CYP2C19 (Sousa i Dinis-Oliveira, 2020).

MODAFINIL W NARKOLEPSJI

Narkolepsja to przewlekla choroba neurologiczna spowo-
dowana przez niedobér hipokretyny w bocznych czeéciach
podwzgodrza (Black et al., 2004; Wierzbicka i Wichniak,
2020). Dotyczy 0,015-0,05% populacji ogdlnej. Do charak-
terystycznych objawow naleza nadmierna sennos¢, kata-
pleksja, porazenie przysenne, halucynacje hipnagogiczne
i hipnopompiczne oraz zaburzenia snu nocnego, tworzace
wspdlnie pentade narkoleptyczng (Black et al., 2004; Wierz-
bicka i Wichniak, 2020).
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Modafinil jest zarejestrowany przez FDA i EMA jako je-
den z podstawowych lekéw w terapii nadmiernej senno-
$ci u pacjentow z narkolepsja (Abad i Guilleminault, 2017)
i zalecany jako gtéwna metoda leczenia nadmiernej senno-
$ci w przebiegu omawianej choroby (Bassetti et al., 2021).
W badaniach klinicznych obserwowano istotne korzysci
z przyjmowania leku: redukcje liczby atakéw snu i drzemek,
skrocenie czasu trwania senno$ci w ciaggu dnia oraz zmniej-
szenie ryzyka zasniecia w codziennych sytuacjach, ktore to
ryzyko oceniano w Skali Senno$ci Epworth (Epworth Sleepi-
ness Scale, ESS)’. Leczenie modafinilem prowadzi takze do
istotnej poprawy jakosci zycia pacjentéw z narkolepsja (Go-
licki et al., 2010), jednak tylko w niewielkim stopniu wigze si¢
z poprawg w zakresie katapleksji i innych objawéw narko-
lepsji. Jesli sa one istotnym problemem klinicznym, lecze-
nie modafinilem nalezy uzupetni¢ stosowaniem innych
lekow. W Polsce sa to gléwnie leki przeciwdepresyjne z grupy
selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI) czy serotoniny i noradrenaliny (serotonin-norepineph-
rine reuptake inhibitors, SNRI) oraz lekéw trojpierscienio-
wych. W innych krajach europejskich stosuje si¢ natomiast
dodatkowe leki zarejestrowane do leczenia narkolepsji: pito-
lisant lub hydroksymaslan sodu albo inne sole z niska zawar-
to$cig sodu. Poprawa w zakresie sennoéci odczuwana przez
pacjentow w trakcie leczenia modafinilem znajduje potwier-
dzenie w badaniach: lek wydluza srednig latencje snu w te-
$cie utrzymania czuwania?® (maintenance of wakefulness test,
MWT) i w wielokrotnym tescie latencji snu® (multiple sleep
latency test, MSLT) (Golicki et al., 2010).

Dawka dobowa modafinilu w narkolepsji miesci si¢ naj-
czedciej w przedziale 200-400 mg. Czes$¢ pacjentdw moze
odnies$¢ korzy$¢ w przypadku podzielenia dawki dobo-
wej (przyktadowo 100-200 mg rano i 100-200 mg w polu-
dnie) (Abad i Guilleminault, 2017). Jeszcze wyzsze dawki,
do 800 mg, s wskazywane jako zwiekszajace efektywnos¢
leczenia w przypadku cigzkiej nadmiernej sennosci w prze-
biegu narkolepsji, klinicznie sg jednak rzadko stosowane.

MODAFINIL W HIPERSOMNII
IDIOPATYCZNE)J

Hipersomnia idiopatyczna zaliczana jest do hipersomnii
o$rodkowych i charakteryzuje si¢ patologiczng sennoscia

! Skala Sennosci Epworth — kwestionariusz oceny wlasnej pacjenta
stosowany w badaniach przesiewowych i w procesie leczenia 0sob
z nadmierng sennoscia, oceniajacy prawdopodobienstwo zasnigcia
w codziennych sytuacjach.

2 Test utrzymania czuwania (maintenance of wakefiilness test, MWT) —
badanie wykorzystujace technike badania polisomnograficznego
i oceniajace zdolno$¢ utrzymania czuwania w ciggu dnia podczas
4 testow wykonywanych co 2 godziny przez okres 40 minut. Osoba
badana pozostaje w monotonnym otoczeniu, ktore sprzyja zasnigciu
(siedzaca/potlezaca pozycja ciata w stabo oswietlonym, wyciszonym
pomieszczeniu).

3 Wielokrotny test latencji snu (multiple sleep latency test, MSLT) —
badanie wykorzystujace technike¢ badania polisomnograficznego
i oceniajace $redni czas do zasnigcia podczas 5 testow wykony-
wanych co 2 godziny. W trakcie kazdego z testow osoba badana
ktadzie si¢ do 16zka na 20-30 minut i probuje zasnac.

DOI: 10.15557/PiPK.2021.0023

w ciggu dnia, ktorej nie towarzysza objawy katapleksji. Obec-
ne moze by¢ za to znaczne wydluzenie czasu snu nocnego,
niewystepujace w narkolepsji. Rozpowszechnienie hipersom-
nii idiopatycznej szacuje si¢ na 0,002-0,010%, jest ona zatem
okoto 10 razy rzadsza od narkolepsji. Choroba zaczyna si¢
zazwyczaj powoli i stopniowo, dlatego trudno jednoznacznie
okresli¢ czynnik wyzwalajacy. Wéréd potencjalnych czyn-
nikéw wymienia si¢ infekcje wirusowe (wirusem Epsteina—
-Barr czy cytomegalii), wskazuje si¢ rowniez na znaczenie
procesu zapalnego (Arnulf et al., 2019) i mozliwe podloze ge-
netyczne (Billiard i Sonka, 2016). Etiopatogeneza zaburzenia
pozostaje jednak niejasna (Arnulf et al., 2019). W grupie pa-
cjentow ze zdiagnozowang hipersomnig idiopatyczng dwu-
krotnie czgsciej niz w populacji ogélnej wystepuja choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzenia nastroju, choroby
ukfadu kostno-szkieletowego (Arnulf et al., 2019).

Wsrod niefarmakologicznych metod leczenia hipersomnii
idiopatycznej wymienia si¢ spozywanie kofeiny, planowa-
nie drzemek w ciggu dnia, wydluzenie snu nocnego (Trotti
2017), a takze joge i treningi uwaznosci (mindfulness).
Farmakoterapia nie jest opisana tak dokltadnie jak w przy-
padku narkolepsji, stosuje si¢ jednak te same leki: modafinil,
pitolisant, w dalszej kolejnosci metylofenidat. Aktywizujace
leki przeciwdepresyjne najczeéciej nie sg skuteczna metoda
leczenia. W badaniach klinicznych wykazano skutecznoé¢
modafinilu w redukeji dziennej sennoéci i napadéw senno-
$ci u chorych z hipersomnig idiopatyczng (Trotti, 2017).
Stosowanie modafinilu w dawce dobowej 400 mg w 2 daw-
kach podzielonych prowadzilo do poprawy wynikéw uzy-
skiwanych przez chorych na hipersomnie idiopatyczng w te-
$cie jazdy samochodem (on a road driving test'). W MWT
modafinil poprawial zdolno$¢ do pozostania w stanie czu-
wania w poréwnaniu z placebo, przy czym wyniki pacjen-
tow nadal byly gorsze niz w grupie kontrolnej (Trotti, 2017).
W kolejnym badaniu stosowano modafinil w dawce calko-
witej 200 mg. Obserwowano spadek odczuwanej sennosci
mierzonej w ESS w poréwnaniu z placebo. W MWT rézni-
ce miedzy placebo a modafinilem byly nieistotne statystycz-
nie, ale grupa przyjmujaca modafinil poprawita swoje wy-
niki w stosunku do wartosci sprzed leczenia (Trotti, 2017).
We francuskich wytycznych leczenia idiopatycznej hiper-
somnii modafinil jest wskazywany jako lek pierwszego wy-
boru (Evangelista et al., 2018; Lopez et al., 2017).

MODAFINIL W OBTURACYJNYM
BEZDECHU SENNYM

Obturacyjny bezdech senny wystepuje nawet u 7% kobiet
i 14% mezczyzn, a jego rozpowszechnienie stale ro$nie -
wraz z odsetkiem 0sdb z otyto$cig i nadwaga w spoteczen-
stwie. Obok otylosci do czynnikéw ryzyka zalicza si¢ ple¢
meska, spozywanie alkoholu przed snem, palenie tytoniu,

* On a road driving test — test oceniajacy zdolnosci prowadzenia sa-
mochodu na publicznej drodze przy przecigtnym natgzeniu ruchu.
Wyniki sa rejestrowane przez komputer znajdujacy si¢ w aucie.
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Zastosowanie modafinilu w leczeniu wybranych zaburzen snu

wady anatomiczne drég oddechowych, zaburzenia droznosci
nosa, powiekszenie migdatkéw podniebiennych i gardlowego
u dzieci czy predysponujaca do bezdechu sennego budowe
twarzoczaszki, m.in. retrognatie. Obturacyjny bezdech senny
zwigksza ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego, nad-
ci$nienia plucnego, udaru moézgu, niedokrwienia migénia ser-
cowego, arytmii i zaburzen metabolicznych (Kumar, 2008).
Do podstawowych interwencji terapeutycznych nalezy nakla-
nianie pacjentéw do zmiany stylu zycia: redukcji masy ciala,
ograniczenia iloéci spozywanego alkoholu, zaprzestania pa-
lenia papieroséw. Aparatu PAP uzywa sie u chorych z umiar-
kowang lub ciezka postacig bezdechu sennego — ocenianego
przy uzyciu wskaznika AHI (apnea-hypopnea index, wskaz-
nik bezdechéw i sptyconych oddechéw), ktdry okresla si¢ na
podstawie badania polisomnograficznego — oraz wtedy, gdy
bezdech senny powoduje objawy kliniczne, przyktadowo
nadmierng senno$¢ (Plywaczewski et al., 2013).

U czesci pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym
senno$¢ w ciggu dnia moze si¢ utrzymywaé pomimo opty-
malnej terapii PAP. Wérdéd chorych, ktérych to dotyczy,
badano i potwierdzono skuteczno$¢ modafinilu (tab. 1)
w redukgji sennoéci (Kumar, 2008). Lek nie jest jednak za-
rejestrowany w tym wskazaniu przez EMA.

W badaniach klinicznych, ktore trwaty od 2 do 12 tygodni,
oceniano rezultaty uzyskane u pacjentéw otrzymujacych
modafinil w dawce 200-400 mg. Wykazano skutecznos¢
leku w redukeji sennosci w ciggu dnia. W 4-tygodniowym
badaniu, w ktéorym dawka modafinilu w pierwszym tygo-
dniu wynosita 200 mg, a w kolejnych tygodniach - 400 mg,
obserwowano normalizacje wynikéow ESS u 51% o0s6b
przyjmujacych modafinil i 27% oséb z grupy placebo (Ku-
mar, 2008; Pack et al., 2001). W innym badaniu stosowano
dawki 200 mg i 400 mg i oceniano sennos¢ w 4., 8., 12. tygo-
dniu w poréwnaniu z placebo. W ocenie koncowej wyniki
ESS mieszczace sie w normie stwierdzono u 45% pacjentow
przyjmujacych modafinil w dawce 400 mg, 38% — w daw-
ce 200 mg oraz 17% w grupie placebo (Black i Hirshko-
witz, 2005; Kumar, 2008). Odnotowano réwniez poprawe
zdolnosci do utrzymywania czuwania w teScie MW'T (Black
i Hirshkowitz, 2005; Kingshott et al., 2001; Kumar, 2008)
oraz poprawe wykonania testu oceniajgcego utrzymanie
uwagi i sprawnos¢ psychomotoryczna (psychomotor vigi-
lance task, PVT) (Dinges i Weaver, 2003). Modafinil wply-
wal korzystnie takze na funkcjonowanie oceniane za po-
mocg Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ)
(Black i Hirshkowitz, 2005) i na ogdélny stan kliniczny oce-
niany w skali Clinical Global Impression (CGI) (Kumar,
2008; Pack et al., 2001).

MODAFINIL W LECZENIU NADMIERNEJ
SENNOSCIWYNIKAJACE)J
Z PRACY ZMIANOWE)J

Zaburzenia snu spowodowane pracg zmianowa nalezg do
grupy zaburzen rytmu okolodobowego snu i czuwania.
Charakterystyczne sg tu skargi pacjentdw na bezsennos¢
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. Leczony | Rejestracja | Rejestracja
Wskazanie objaw FDA EMA Dawka
. Nadmierna
Narkolepsja sennosé Tak Tak 200-400 mg
Idiopatyczna | Nadmierna B . .
hipersomnia sennos¢ Nie Nie 200-400mg
Obturacyjny | Nadmierna . .
bezdech senny* | senno$¢ Tak Nie 200-400mg
Zaburzenia
snuiczuwania | Nadmierna .
Zwi3zanezpraca | sennosc Tak Nie 200-400mg
Zmianowq
Depresja Imeczenie Nie Nie 100-400 mg
Stwardnienie . . .
rozsiane Imeczenie Nie Nie 200-400 mg
Choroba Nadmierna ) )
Parkinsona sennos¢ Nie Nie 100-400mg
Zespot
przewlektego | Zmeczenie Nie Nie 200-400 mg
Zmeczenia
Organiczne .
. Imeczenie,
p:;cbhulgiry?) o | Nadmierna Nie Nie 100400 mg
urazie mézqu sennosc
FDA - Food and Drug Administration, Agencja Zywnosci i Lekow;
EMA — European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekéw.
* Farmakoterapia nie jest skuteczng forma leczenia zaburzen oddychania
W (zasie snu.

Tab. 1. Zarejestrowane i pozarejestracyjne wskazania do stoso-
wania modafinilu

lub nadmierng senno$¢, majace zwigzek z faktem, ze har-
monogram pracy naklada sie na pore snu. Omawiane zabu-
rzenia dotycza 5-30% os6b pracujacych w systemie zmia-
nowym.

Modafinil jest zarejestrowang przez FDA metodg leczenia
nadmiernej sennoéci wynikajacej z pracy zmianowej. W po-
jedynczych randomizowanych badaniach klinicznych oce-
niano uzyteczno$¢ leku u pacjentéw pracujacych na nocne
zmiany. Z uwagi na zbyt malg liczbe dowodéw modafinil nie
jest jednak zarejestrowany w tym wskazaniu przez EMA.

W pierwszym badaniu lek w dawce 200 mg podawano pa-
cjentom na 30-60 minut przed rozpoczeciem nocnej zmiany.
Uzyskano minimalng poprawe w skali CGI. W MSLT ob-
serwowano wydluzenie latencji snu - znaczna poprawa
w poréwnaniu z placebo wystepowala o godzinach 2.00
i 4.00, natomiast nie byla notowana o0 6.00 i 8.00. Nastgpila
redukcja poziomu sennoéci, ale stosowanie leku nie miato
wplywu na liczbe nieintencjonalnych zas$nieé. Dodatkowo
nie zauwazono poprawy w zakresie liczby pomytek i wypad-
kow w trakeie pracy. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu braty
udzial osoby pracujace tylko na nocne zmiany, co nie od-
zwierciedla cafej grupy pacjentéw z zaburzeniami wynika-
jacymi z pracy zmianowej (Kumar, 2008).

W kolejnym badaniu oceniano funkcjonowanie i jakos¢ zy-
cia 0s6b pracujacych zmianowo za pomocg kwestionariu-
sza jakosci zycia SF36 oraz FOSQ. Modafinil w dawkach
200 mg lub 300 mg podawano pacjentom na 30-60 min
przed rozpoczeciem pracy nocnej. W SF36 stwierdzono
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istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w porédwna-
niu z placebo - zaréwno przy dawce 200 mg, jak i 300 mg.
W FOSQ uzyskano istotng statystycznie poprawe przy daw-
ce 300 mg. U 7% os6b przyjmujacych modafinil w dawce
300 mg badacze zgtosili wystapienie réznych urazéw cia-
ta, w grupach otrzymujacych placebo lub 200 mg modafi-
nilu nie obserwowano podobnych zdarzen (Kumar, 2008).
Przed zaleceniem modafinilu w przypadku nadmiernej sen-
noéci spowodowanej praca zmianowg nalezy oceni¢ stosu-
nek ryzyka do korzysci.

PODSUMOWANIE

Modafinil, jako bezpieczny lek psychostymulujacy, znaj-
duje szerokie zastosowanie w zaburzeniach snu powodujg-
cych nadmierng sennos¢. Skuteczno$¢ leku w zakresie re-
dukeji patologicznej sennosci i liczby drzemek w ciggu dnia
wykazano bezspornie u pacjentow z narkolepsja, u ktdrych
modafinil wptywa pozytywnie takze na jakos¢ zycia, ale nie
wigze sie ze znaczng poprawg dotyczacy katapleksji. Pomi-
mo braku rejestracji modafinilu w Europie w leczeniu idio-
patycznej hipersomnii, bezdechu sennego i zaburzen snu
wynikajacych z pracy zmianowej badania wskazuja na po-
prawe jako$ci zycia i redukcje sennosci rowniez w powyz-
szych zaburzeniach. Jesli leczenie schorzen podstawowych
(bezdechu sennego czy depresji) nie przynosi wystarczaja-
cej poprawy w zakresie nadmiernej sennosci, warto rozwa-
2y¢ wlaczenie modafinilu. Jest to uzasadnione, poniewaz
nadmierna senno$¢ nie tylko negatywnie wptywa na jakos¢
zycia i codzienne funkcjonowanie, ale tez stanowi istotny
czynnik ryzyka wypadkow i upadkéw oraz zwieksza ryzyko
wystapienia zaburzen metabolicznych. Skuteczne leczenie
nadmiernej sennosci redukuje zatem zagrozenie dla zdro-
wia i zycia pacjenta. Stosunek ryzyka do korzysci wynikaja-
cych ze stosowania modafinilu czesto uzasadnia uzycie leku
w przypadku nadmiernej sennoéci takze poza zarejestrowa-
nymi w Europie wskazaniami.

Konflikt intereséw

Przygotowanie pracy zostato wsparte przez firme Aflofarm - producenta
leku modafinil. Autorzy zostali zaproszeni jako wyktadowcy do udziatu
w szkoleniach na temat modafinilu planowanych przez firme Aflofarm,
za ktdre otrzymajg wynagrodzenia.

PiSmiennictwo

Abad VC, Guilleminault C: New developments in the management
of narcolepsy. Nat Sci Sleep 2017; 9: 39-57.

ArnulfI, Leu-Semenescu S, Dodet P: Precision medicine for idiopath-
ic hypersomnia. Sleep Med Clin 2019; 14: 333-350.

Artsy E, McCarthy DC, Hurwitz S et al.: Use of modafinil in patients
with epilepsy. Epilepsy Behav 2012; 23: 405-408.

Bassetti CLA, Kallweit U, Vignatelli L et al.: European guideline and
expert statements on the management of narcolepsy in adults and
children. Eur J Neurol 2021; 28: 2815-2830.

DOI: 10.15557/PiPK.2021.0023

Billiard M, Sonka K: Idiopathic hypersomnia. Sleep Med Rev 2016; 29: 23-33.

Black JE, Hirshkowitz M: Modafinil for treatment of residual excessive
sleepiness in nasal continuous positive airway pressure-treated
obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome. Sleep 2005; 28: 464-471.

Black JE, Brooks SN, Nishino S: Narcolepsy and syndromes of primary
excessive daytime somnolence. Semin Neurol 2004; 24: 271-282.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Actimodan. Available from:
https://baza-lekow.com.pl/actimodan-lek-ulotka-chpl-opinie-
dawkowanie/ [cited: 2 July 2021].

Damkier P, Broe A: First-trimester pregnancy exposure to modafinil
and risk of congenital malformations. JAMA 2020; 323: 374-376.

Dauvilliers Y, Barateau L: Narcolepsy and other central hypersomni-
as. Continuum (Minneap Minn) 2017; 23 (Sleep Neurology):
989-1004.

Dinges DE, Weaver TE: Effects of modafinil on sustained attention
performance and quality of life in OSA patients with residual
sleepiness while being treated with nCPAP. Sleep Med 2003; 4:
393-402.

Evangelista E, Lopez R, Dauvilliers Y: Update on treatment for idiopathic
hypersomnia. Expert Opin Investig Drugs 2018; 27: 187-192.

Golicki D, Bala MM, Niewada M et al.: Modafinil for narcolepsy: sys-
tematic review and meta-analysis. Med Sci Monit 2010; 16:
RA177-RA186.

Hashemian SM, Farhadi T: A review on modafinil: the characteristics,
function, and use in critical care. ] Drug Assess 2020; 9: 82-86.
Kaplan S, Goehring EL Jr, Melamed-Gal S et al.: Modafinil and the risk
of cardiovascular events: findings from three US claims databases.

Pharmacoepidemiol Drug Saf 2018; 27: 1182-1190.

Kingshott RN, Vennelle M, Coleman EL et al.: Randomized, double-blind,
placebo-controlled crossover trial of modafinil in the treatment of
residual excessive daytime sleepiness in the sleep apnea/hypopnea
syndrome. Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 918-923.

Kumar R: Approved and investigational uses of modafinil: an evi-
dence-based review. Drugs 2008; 68: 1803-1839.

Lopez R, Arnulf I, Drouot X et al.: French consensus. Management of
patients with hypersomnia: which strategy? Rev Neurol (Paris)
20175 173: 8-18.

Murillo-Rodriguez E, Barciela Veras A, Barbosa Rocha N et al.:
An overview of the clinical uses, pharmacology, and safety
of modafinil. ACS Chem Neurosci 2018; 9: 151-158.

National Sleep Foundation: 2001 “Sleep in America” Poll. 2001.

Pack Al Black JE, Schwartz JR et al.: Modafinil as adjunct therapy for
daytime sleepiness in obstructive sleep apnea. Am J Respir Crit
Care Med 2001; 164: 1675-1681.

Plywaczewski R, Brzecka A, Bielicki P et al.; Polskie Towarzystwo Cho-
réb Pluc: Zalecenia Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc dotyczace
rozpoznawania i leczenia zaburzen oddychania w czasie snu (ZOCS)
u dorostych. Pneumonol Alergol Pol 2013; 81: 221-258.

Sheng P, Hou L, Wang X et al.: Efficacy of modafinil on fatigue and
excessive daytime sleepiness associated with neurological disorders:
a systematic review and meta-analysis. PLoS One 2013; 8: ¢81802.

Sousa A, Dinis-Oliveira RJ: Pharmacokinetic and pharmacodynamic
of the cognitive enhancer modafinil: relevant clinical and forensic
aspects. Subst Abus 2020; 41: 155-173.

Stahl SM: Podstawy psychofarmakologii. Wydawnictwo Via Medica,
Gdansk 2008.

Tadrous R, O’Rourke D, Mockler D et al.: Health-related quality of life
in narcolepsy: a systematic review and meta-analysis. ] Sleep Res
2021: e13383.

Trotti LM: Idiopathic hypersomnia. Sleep Med Clin 2017; 12: 331-344.

Wierzbicka A, Wichniak A: Narkolepsja — rozpoznawanie i leczenie.
Psychiatria po Dyplomie 2020; 17 (1): 23-28.

Wierzbicka A, Wichniak A, Waliniowska E et al.: Ocena nasilenia
objawéw klinicznych, stopnia niepelnosprawnosci oraz jakosci zycia
w narkolepsji i innych hipersomniach. Sen 2007; 7 (2): 88-93.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2021, 21 (3), 213-218



https://baza-lekow.com.pl/actimodan-lek-ulotka-chpl-opinie-dawkowanie/
https://baza-lekow.com.pl/actimodan-lek-ulotka-chpl-opinie-dawkowanie/

