
Psychiatr. Pol. 2021; 55(4): 743–755
PL ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)

www.psychiatriapolska.pl
DOI: https://doi.org/10.12740/PP/125650

Leczenie bezsenności – wpływ trazodonu i leków 
nasennych na sen

Treatment of insomnia – effect of trazodone and hypnotics on sleep
Adam Wichniak 1,2, Aleksandra Wierzbicka 2, Marek Jarema 1

1 Instytut Psychiatrii i Neurologii, III Klinika Psychiatryczna
2 Instytut Psychiatrii i Neurologii, Zakład Neurofizjologii Klinicznej, Ośrodek Medycyny Snu

Summary

Sedative antidepressants are commonly used drugs in the treatment of insomnia. However, 
some recommendations claim that only hypnotics have been proven effective in the treatment 
of sleep initiation and maintenance disorders. The aim of this article is to compare the effect 
of hypnotics and trazodone on sleep, and to analyse the evidence for the use of trazodone in 
the treatment of insomnia.

Three studies investigated the effects of trazodone on sleep in primary insomnia, 5 studies 
on insomnia in the course of affective disorders and 6 studies on insomnia in other indica-
tions (PTSD, Alzheimer’s disease, alcohol and opiate dependence, somatoform disorder, and 
insomnia during pregnancy).

In the treatment of insomnia, trazodone is less effective than hypnotics in the treatment 
of sleep onset insomnia (i.e., disorders of falling asleep). For this indication it needs to be 
administered earlier than hypnotics, at least 1 hour before bedtime. It is, however, very ef-
fective in the treatment of sleep-maintenance insomnia, especially in patients with comorbid 
mental disorders or patients treated with activating antidepressants. Hypnotics and trazodone 
have the opposite effect on deep sleep. Trazodone increases the duration of deep sleep, which 
is associated with better sleep quality as assessed by patients. In contrast, hypnotics decrease 
slow-wave activity in sleep EEG, which is the biomarker of deep sleep. The main mechanism 
through which trazodone promotes sleep is its antagonistic effect on 5-HT2 serotonin recep-
tors, while hypnotics are agonists of gamma-aminobutyric acid GABAA receptors, and other 
sedative antidepressants block H1 histamine receptors. This is associated with a low risk of 
weight gain, which is rare with trazodone treatment.
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Wstęp

Bezsenność należy do najczęstszych problemów zdrowotnych. W państwach eu-
ropejskich cierpi na nią od 6% do 19% dorosłych osób [1]. Występowanie objawów 
bezsenności niespełniających kryteriów diagnostycznych dla tego zaburzenia jest jesz-
cze częstsze. W reprezentatywnej dla populacji Polski grupie respondentów były one 
obecne u 50,5% zbadanych osób (58,9% kobiet i 41,4% mężczyzn) [2]. Wystąpienie 
i długotrwałe utrzymywanie się bezsenności jest związane ze zwiększonym ryzykiem 
zachorowania nie tylko na depresję (dwukrotny wzrost ryzyka), ale też na zaburze-
nia lękowe i psychotyczne [3]. Bezsenność zwiększa również ryzyko wystąpienia 
uzależnienia od alkoholu [3], pogorszenia funkcji poznawczych w starszym wieku 
[4], schorzeń układu krążenia [5], cukrzycy typu II [6]. U osób chorych psychicznie 
bezsenność związana jest ze zwiększonym ryzykiem samobójstwa [7]. Występowanie 
bezsenności prowadzi także do gorszego funkcjonowania w ciągu dnia, zwiększa 
ryzyko upadków i spowodowania śmiertelnego wypadku drogowego [8].

Skuteczne leczenie bezsenności wymaga przede wszystkim właściwego ustalenia 
jej przyczyny [1, 9]. W diagnozie różnicowej bezsenności należy uwzględnić ocenę 
stanu psychicznego, somatycznego, przyjmowanych leków i substancji, czynników 
behawioralnych, środowiskowych i zależnych od stylu życia oraz innych pierwotnych 
zaburzeń snu, szczególnie zespołu bezdechu sennego, zespołu niespokojnych nóg 
i często pomijanych w ocenie diagnostycznej zaburzeń rytmu okołodobowego snu 
i czuwania [10, 11]. Aktualne standardy leczenia bezsenności przewlekłej podkreślają 
istotną rolę niewłaściwych przekonań i nawyków związanych ze snem jako czynników 
prowadzących do utrzymywania się zaburzeń snu. Z tego powodu jako podstawowa 
metoda leczenia przewlekłej bezsenności jest w nich wskazywana terapia poznawczo-
-behawioralna (Cognitive-behavioral Therapy of Insomnia – CBT-I) [1, 9, 12]. Leczenie 
farmakologiczne powinno być oferowane pacjentom, którzy nie reagują na CBT-I, 
taka forma terapii jest dla nich niedostępna lub współistnieją u nich schorzenia (np. 
psychiczne), które ograniczają skuteczność interwencji poznawczo-behawioralnych 
i uzasadniają stosowanie farmakoterapii [1, 9, 12].

Wybór właściwego leku do leczenia bezsenności nie jest zadaniem prostym. Ry-
gorystyczna metodologicznie ocena dostępnych do leczenia bezsenności leków wy-
konana przez ekspertów Amerykańskiej Akademii Medycyny Snu wykazała, że tylko 
nieliczne z nich mają w pełni udowodnione skuteczność i bezpieczeństwo w leczeniu 
bezsenności. Na podstawie wyników badań obiektywnie oceniających wpływ leków na 
strukturę snu z użyciem badań polisomnograficznych (PSG) do leczenia bezsenności 
zalecono stosowanie tylko 8 z ocenianych leków: 3 leków do leczenia zarówno zabu-
rzeń zasypiania, jak i utrzymania snu – eszopiklon (jest to lewoskrętny enancjomer 
zopiklon, od marca 2021 dostępny również w Polsce), zolpidem i temazepam, 2 leków 
do leczenia tylko zaburzeń utrzymania snu – suworeksant (lek niedostępny w Polsce) 
i doksepina, i 3 leków do leczenia tylko zaburzeń zasypiania – zaleplon, triazolam 
(lek niedostępny w Polsce) i ramelteon (lek niedostępny w Polsce) [13]. Nie oznacza 
to, że inne leki nie mogą być stosowane w leczeniu zaburzonego snu. W zaleceniach 
brytyjskich sedatywne leki przeciwdepresyjne są wskazywane np. jako podstawowa 
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metoda leczenia bezsenności współistniejącej z depresją [9]. Ważne jest zatem, aby 
lekarz, przepisując różne leki, znał ich wpływ na sen oraz wiedział, w jakich grupach 
pacjentów z bezsennością mogą być one bardziej korzystne niż wymienione powyżej, 
zalecane do leczenia bezsenności środki.

Celem artykułu jest porównanie wpływu na sen leków nasennych i trazodonu oraz 
analiza wskazań do stosowania trazodonu w leczeniu chorych zgłaszających się do 
lekarza z powodu bezsenności.

Metoda

Przedstawione poglądy oparte są na wynikach badań zawartych w elektronicz-
nych bazach piśmiennictwa (PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane Library), 
aktualnych zaleceniach [1, 9, 13] oraz metaanalizach [14, 15] opublikowanych do 
końca grudnia 2019 roku. Jako słowa kluczowe w wyszukiwaniu publikacji użyto 
słów: trazodon (trazodone) i bezsenność (insomnia), trazodon i polisomnografia (poly-
somnography) lub aktygrafia (actigraphy). W ocenie kierowano się przede wszystkim 
wynikami z randomizowanych badań klinicznych, w tym w układzie naprzemiennym, 
wykonanych z obiektywną oceną snu za pomocą polisomnografii.

Trazodon

Trazodon jest lekiem z grupy antagonistów receptora serotoninowego 5-HT2 
i inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (Serotonin Antagonist and Reuptake 
Inhibitor – SARI). Jego efekt promujący sen związany jest głównie z blokowaniem 
receptorów serotoninowych 5-HT2, który to mechanizm działania prowadzi również 
do poprawy głębokości snu. Lek ten wywiera również łagodne działanie sedatywne 
przez blokowanie receptorów histaminowych H1 oraz adrenergicznych alfa1 [16]. 
W wypadku postaci leku o natychmiastowym uwalnianiu (IR) maksymalne stężenie 
w surowicy krwi trazodon osiąga w ciągu 0,5–2 godzin od przyjęcia w zależności 
od wypełnienia żołądka pokarmem, a okres półtrwania wynosi około 4,4 godziny. 
Dla formy o przedłużonym uwalaniu (CR) maksymalne stężenie w surowicy krwi 
lek osiąga po 4 godzinach od podania, natomiast okres półtrwania wynosi około 12 
godzin. Oznacza to, że forma CR leku może być przydatna w leczeniu zaburzeń utrzy-
mania snu, szczególnie w drugiej połowie nocy, w tym przedwczesnego porannego 
wybudzania się ze snu. W zaburzeniach zasypiania postać CR trazodonu, aby była 
skuteczna, musi być podawana jednak znacznie wcześniej niż w wypadku postaci IR 
lub niebenzodiazepinowych leków nasennych, czyli co najmniej 1–2 godziny przed 
planowanym czasem snu. Zbyt późne podanie leku może być także powodem większej 
niż po niebenzodiazepinowych lekach nasennych sedacji porannej [17]. Wykonane 
badania nie oceniały, czy różnice w parametrach farmakokinetycznych dwóch postaci 
farmaceutycznych trazodonu (IR i CR) są istotne dla skuteczności i tolerancji leku 
w leczeniu zaburzeń zasypiania i utrzymania snu. W omówionych poniżej badaniach 
najczęściej oceniano formę IR leku, podawaną w ciągu 1 godziny przed snem, natomiast 
forma trazodonu CR stosowana była w dwóch badaniach [18, 19].
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Głównym argumentem podnoszonym przez krytyków stosowania trazodonu w le-
czeniu bezsenności jest ograniczona liczba badań wykonanych z użyciem tego leku 
wśród chorych na bezsenność, która nie współwystępowała lub nie była powodowana 
innymi zaburzeniami lub chorobami [20]. Dostępne są tylko trzy badania (tab. 1), 
które oceniały wpływ trazodonu na sen w bezsenności pierwotnej, w tym tylko jedno 
badanie wieloośrodkowe [21].

Tabela 1. Badania oceniające wypływ trazodonu na sen u chorych na bezsenność i osób 
zgłaszających złą jakość snu

Badanie
Oceniane grupy 
osób i długość 

obserwacji
Metoda oceny Wyniki Uwagi

Walsh i wsp. 
1998 [21]

Chorzy na 
bezsenność 

leczeni trazodonem 
50 mg (n = 100), 

zolpidemem 
10 mg (n = 102) 
lub otrzymujący 

placebo (n = 104) 
w wieku 21–65 lat. 
Długość leczenia  

2 tygodnie.

Badanie 
randomizowane, 

kontrolowane 
placebo, z podwójnie 

ślepą próbą. 
Ocena porannymi 

i wieczornymi 
dziennikami snu 

i samopoczucia, skalą 
niepełnosprawności 

Sheehana.

Po 7 dniach 
skrócenie latencji 
snu i wydłużenie 

czasu trwania snu 
przez oba leki.
Po 14 dniach 

skrócenie latencji 
snu tylko przez 

zolpidem; żaden 
z leków nie wydłużał 
istotnie całkowitego 

czasu snu.

Obserwowano narastające 
skrócenie latencji snu 

i wydłużenie czasu snu 
w grupie przyjmującej 

placebo.
Oba leki były dobrze 

tolerowane.

Roth i wsp. 
2011 [23]

16 chorych na 
bezsenność w śr. 

wieku 44 lat. 
7 dni leczenia 

trazodonem 50 mg 
i 7 dni podawania 

placebo, 
przedzielone 

okresem 7 dni bez 
podawania leku/

placebo.

Badanie 
randomizowane, 

kontrolowane placebo, 
z podwójnie ślepą 
próbą, w układzie 
naprzemiennym. 

Ocena polisomnografią, 
badaniem 

MSLT, testami 
neuropsychologicznym, 

w symulatorze 
samochodu.

Leczenie 
trazodonem 

zmniejszało liczbę 
wybudzeń, ilość snu 
płytkiego (stadium 
1), zwiększało ilość 
snu głębokiego. Po 
7 dniach leczenia 

w MSLT wydłużenie 
średniej latencji snu 
(mniejsza senność 

w ciągu dnia).

Brak negatywnego wpływu 
trazodonu na prowadzenie 

samochodu. Niewielkie 
pogorszenie w testach 
oceniających pamięć 
krótkotrwałą, uczenie 

się materiału słownego, 
testach równowagi 
i sprawdzających 

wytrzymałość mięśni 
ramion.

Montgomery 
i wsp. 1983 [22]

Osoby zgłaszające 
złą jakość snu  
(n = 9) w wieku 
50–70 lat. Dwa 

tygodnie placebo,  
3 tygodnie trazodon 
150 mg/d, 1 tydzień 

placebo.

Badanie z pojedynczą 
ślepą próbą. Ocena snu 

polisomnografią.

Zmniejszenie 
długości czuwania 

wtrąconego – 
w pierwszym 

tygodniu leczenia: 
–30,6 minut, 

w trzecim tygodniu: 
–40,1 minut.

Skróceniu czasu 
wybudzeń towarzyszyła 

poprawa jakości snu: 
zmniejszenie ilości snu 

płytkiego (stadium  
1 i 2), zwiększenie snu 

głębokiego.
Obserwowano łagodne 

skrócenie snu REM oraz 
pogorszenie jakości 
snu drugiej nocy po 

zakończeniu stosowania 
trazodonu.
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Stwierdzono w nim, że po 7 dniach leczenia w subiektywnej ocenie pacjentów 
zarówno trazodon (50 mg/d), jak i zolpidem (10 mg/d) istotnie skracały czas zasypiania 
(latencję snu) oraz wydłużały całkowity czas snu. Po 14 dniach leczenia subiektywne 
odczucia pacjentów odnośnie do korzystnych efektów leczenia pozostały istotne tylko 
w zakresie skrócenia latencji snu podczas leczenia zolpidemem. Oba leki były dobrze 
tolerowane [21]. Pozostałe dwa badania, choć zostały przeprowadzone w grupach cho-
rych o małej liczebności, dostarczają jednak bardzo ważnych informacji. W obu tych 
badaniach wykonano obiektywną ocenę snu z użyciem badań polisomnograficznych 
[22, 23]. Dodatkowo w badaniu Roth i wsp. [23] obiektywnej ocenie poddano wpływ 
trazodonu na funkcje poznawcze, zdolność do prowadzenia pojazdów i występowanie 
nadmiernej senności w ciągu dnia. W obu badaniach stwierdzono podczas leczenia 
trazodonem istotne skrócenie czasu wybudzeń ze snu (czuwania wtrąconego), któremu 
towarzyszyła poprawa jakości snu, zmniejszenie ilości snu płytkiego i zwiększenie 
ilości snu głębokiego (tab. 1). Obiektywna ocena senności w ciągu dnia wielokrotnym 
testem latencji snu (MSLT) wykazała zmniejszenie się senności w trakcie leczenia 
trazodonem, co wskazuje na to, że pacjenci lepiej się wysypiali. Trazodon w dawce 
50 mg/d nie wpływał negatywnie na zdolność do prowadzenia pojazdów. Niewielki 
negatywny wpływ trazodonu na funkcje poznawcze zaobserwowano natomiast w te-
stach neuropsychologicznych [23].

Wyniki z badań wskazujących na poprawę zaburzeń utrzymania i jakości snu 
u chorych na bezsenność w trakcie leczenia trazodonem wzmacniają obserwacje 
oceniające wpływ trazodonu na sen u chorych na bezsenność współistniejącą lub 
wywołaną innymi zaburzeniami.

Szczególnie dobrze udokumentowany jest korzystny wpływ trazodonu podawanego 
w dawkach 50–100 mg na zaburzony sen u chorych na depresję leczonych aktywizują-
cymi lekami przeciwdepresyjnymi, takimi jak fluoksetyna i inne leki z grupy selektyw-
nych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), wenlafaksyna i bupropion 
[24–26]. Obserwowana poprawa dotyczyła głównie wybudzeń ze snu i głębokości snu, 
w mniejszym stopniu zaburzeń zasypiania (latencji snu). W badaniach oceniających 
wpływ trazodonu na sen u chorych na dystymię nie obserwowano istotnego wpływu 
leku na ciągłość snu (latencję, wydajność i długość snu), stwierdzono natomiast po-
prawę głębokości snu w trakcie leczenia trazodonem [19, 27]. Poprawie jakości snu 
towarzyszyło zmniejszenie nasilenia objawów dystymii [19].

Poza zaburzeniami afektywnymi innymi wskazaniami, w których badania po-
lisomnograficzne wykazały korzystny wpływ trazodonu na sen, były bezsenność 
u chorych na chorobę Alzheimera [28], z zaburzeniami pod postacią somatyczną [18] 
i u kobiet w ciąży [29]. Poprawy jakości snu nie stwierdzono podczas leczenia trazo-
donem bezsenności w przebiegu uzależnienia od opiatów [30]. Badania wykonane 
u chorych uzależnionych od alkoholu po detoksykacji, choć wykazały korzystny wpływ 
trazodonu na sen, podsumowane są rozbieżnymi wnioskami. Podczas gdy Le Bon i wsp. 
[31] wskazali, że korzystny wpływ trazdonu na sen może zmniejszać ryzyko nawrotów 
pacjentów do picia alkoholu, Friedmann i wsp. [32] podkreślali malejącą w kolejnych 
miesiącach leczenia współpracę pacjentów w regularnym przyjmowaniu leku oraz częst-
sze i w większej ilości picie przez nich alkoholu w dni, w które nie przyjmowali leku.
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

Poza wymienionymi powyżej oraz głównym zarejestrowanym wskazaniem do 
stosowania trazodonu, czyli leczeniem depresji o różnej etiologii [16], w tym depresji 
przebiegającej z lękiem, wpływ trazodonu na sen oceniono również we wskazaniach, 
w których lek ten nie jest zarejestrowany. W badaniach bez użycia polisomnografii 
korzystny wpływ trazodonu na sen opisano w zespole stresu pourazowego – dawka 
25–600 mg [33, 34] i w dwóch badaniach w bezsenności pierwotnej – dawka 50–150 
mg [35, 36].

W leczeniu chorych na depresję trazodon normalizuje zaburzenia architektury 
snu powodowane przez tę chorobę. Zaliczamy do nich wydłużenie czasu zasypiania 
(wydłużoną latencję snu), zwiększoną liczbę i czas trwania wybudzeń (obniżoną wy-
dajność snu), zmniejszoną głębokość snu oraz zwiększoną ilość snu REM z jego zbyt 
wczesnym wystąpieniem w pierwszym cyklu snu (skróconą latencję snu REM) [37].

Leki nasenne

Leki nasenne są lekami o najdokładniej udokumentowanej skuteczności i bezpie-
czeństwie w leczeniu bezsenności. W leczeniu krótkotrwałym, szczególnie zaburzeń 
zasypiania, leki nasenne można uznać za leczenie farmakologiczne z wyboru [1, 9, 13]. 
Istotnie skracają one latencję snu, podczas gdy w wypadku trazodonu i innych seda-
tywnych leków przeciwdepresyjnych efekt ten jest obecny tylko w sytuacji znacznie 
wcześniejszego podania leku, co najmniej 1 godzinę przed snem.

Część leków nasennych (zolpidem, zopiklon i temazepam) istotnie skraca również 
czas wybudzeń ze snu. Jednak w tym wskazaniu (leczenie zaburzeń utrzymania snu) 
sedatywne leki przeciwdepresyjne już lekom nasennym nie ustępują. Są to ważne 
obserwacje, ponieważ zaburzenia utrzymania snu obecne są u około 70% pacjentów 
z bezsennością [38] i są szczególnie częstym objawem zaburzeń snu u osób cierpiących 
na zaburzenia psychiczne. Kolejnym istotnym problemem jest wpływ leków nasen-
nych na jakość snu. Bez wątpienia znacznie skracają one czas zaśnięcia, poprawiają 
ciągłość snu, zmniejszając liczbę wybudzeń i zwiększając wydajność snu. Niestety 
ta grupa leków nie zwiększa istotnie głębokości snu, a może nawet głębokość snu 
obniżać (tab. 2).

Tabela 2. Zalety i wady trazodonu i leków nasennych w leczeniu bezsenności

Trazodon Leki nasenne

Zalety Wpływ na sen
Skuteczny w leczeniu zaburzeń 

utrzymania snu, zwiększa głębokość 
snu, poprawia jakość snu

Skuteczne w leczeniu zaburzeń 
zasypiania, część z nich również 
w zaburzeniach utrzymania snu

Wskazania 
kliniczne

Jednoczesne leczenie depresji 
i bezsenności (dawka >150 mg/d)

Leczenie bezsenności (dawka 25–150 
mg)

Leczenie bezsenności
Leczenie zaburzeń lękowych 
(pochodne benzodiazepiny)

Tolerancja Brak ryzyka uzależnienia Dobrze tolerowana grupa leków, niskie 
ryzyko interakcji z innymi lekami
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Wady Wpływ na sen
Mniej skuteczny w zaburzeniach 

zasypiania, konieczność podawania 
1–2 godziny przed snem

Zwiększanie głównie ilości snu płytkiego 
(stadium N2), kosztem snu głębokiego 
(stadium N3) i snu REM (szczególnie 

pochodne benzodiazepiny)

Wskazania 
kliniczne

Badania głównie w bezsenności 
współistniejącej z objawami 

depresyjnymi i lękowymi, także 
o nasileniu subklinicznym

Ograniczona możliwość stosowania 
u chorych w wieku po 65. r.ż., 
przeciwwskazane u chorych 

z obturacyjnym bezdechem sennym

Tolerancja

W większych dawkach możliwość 
interakcji z innymi lekami oraz działania 
niepożądane, w bezsenności zalecane 

stosowanie małych dawek

Ryzyko uzależnienia

Dotyczy to przede wszystkim pochodnych benzodiazepiny, ale w mniejszym stop-
niu także niebenzodiazepinowych leków nasennych [39, 40]. Ogranicza to użycie tych 
leków u chorych zgłaszających przede wszystkim złą jakość snu, polegającą na jego 
spłyceniu, co często dotyczy osób właśnie z innymi zaburzeniami psychicznymi, ale 
także osób w wieku starszym. Dodatkowo u tej ostatniej grupy pacjentów leki nasenne 
są względnie przeciwwskazane z powodu ich negatywnego wpływu na sprawność 
poznawczą w ciągu dnia oraz zwiększanie ryzyka upadków. Zagrożenia związane ze 
stosowaniem leków nasennych u osób starszych mogą przewyższać ich pozytywny 
wpływ na sen [41]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami w leczeniu bezsenności zarówno 
w przewlekłych zaburzeniach utrzymania snu, jak i w zaburzeniach snu polegających 
na złej jakości snu, pierwszoplanową rolę u osób starszych odgrywają zatem inter-
wencje behawioralne – skrócenie czasu spędzanego w łóżku w ciągu nocy, unikanie 
odpoczywania w pozycji leżącej oraz regularna i adekwatna dla wieku aktywność 
fizyczna w ciągu dnia [1, 9, 12].

Dyskusja

Bezsenność i zła jakość snu nocnego są częstym powodem zgłaszania się pacjentów 
po poradę lekarską. Chęć szybkiej pomocy i zmniejszenia cierpienia pacjenta sprawia, 
że wielu lekarzy już na pierwszej wizycie podejmuje decyzję o wprowadzeniu lecze-
nia farmakologicznego i dokonuje wyboru leku nasennego. Postępowanie to można 
zrozumieć i porównać do podania leku przeciwbólowego, który szybko zmniejsza 
cierpienie, a lekarz ma czas na ustalenie przyczyny dolegliwości pacjenta i zastosowa-
nie skutecznego leczenia. W wypadku chorych cierpiących na bezsenność przewlekłą 
tym skutecznym leczeniem jest terapia poznawczo-behawioralna bezsenności [1, 9, 12] 
oraz leczenie schorzeń współistniejących z bezsennością. W wypadku bezsenności 
współistniejącej z depresją leczeniem z wyboru jest stosowanie leków przeciwdepre-
syjnych o korzystnym wpływie na sen: trazodonu, mianseryny, mirtazapiny i agome-
latyny. Ostrożnie należy natomiast stosować leki przeciwdepresyjne, które mogą sen 
zaburzać, np. fluoksetynę, duloksetynę i wenlafaksynę [37]. Wprowadzanie leków 
o korzystnym wpływie na jakość snu w leczeniu depresji jest uzasadnione, ponieważ 
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zaburzenia utrzymania snu są jednymi z najczęstszych i najbardziej utrzymujących 
się objawów depresji [42].

Sedatywne leki przeciwdepresyjne są także często stosowaną grupą leków w lecze-
niu bezsenności. W aktualnych zaleceniach Amerykańskiej Akademii Medycyny Snu 
doksepina w dawce 3–6 mg została wskazana jako lek skuteczny w leczeniu bezsen-
ności z zaburzeniami utrzymania snu [13]. Jednocześnie te same zalecenia wskazują, 
że w leczeniu bezsenności należy unikać podawania trazodonu [13], mimo że jest to 
drugi pod względem częstości lek wykorzystywany do leczenia bezsenności w Stanach 
Zjednoczonych [9]. Jest to powodowane głównie tym, że wiedza na temat korzystnego 
wpływu trazodonu na sen pochodzi przede wszystkim z badań wykonanych w innych 
niż bezsenność zaburzeniach psychicznych, oraz zastrzeżeniami co do tolerancji leku 
[20]. Większe dawki trazodonu, przez działanie serotoninowe, alfa-adrenolityczne 
i przeciwhistaminowe, mogą powodować działania niepożądane, najczęściej ze strony 
przewodu pokarmowego (nudności, suchość jamy ustnej, zaparcia, biegunki), bóle 
i zawroty głowy, spadki ciśnienia tętniczego krwi, resztkową sedację poranną. Rzadkim 
działaniem niepożądanym trazodonu jest priapizm. Zalecenia Brytyjskiego Towarzy-
stwa Psychofarmakologicznego obok doksepiny, leku o udowodnionej skuteczności, 
jako leki przeciwdepresyjne o ograniczonych dowodach potwierdzających ich skutecz-
ność w leczeniu bezsenności wskazują trazodon, paroksetynę i niedostępną w Polsce 
trimipraminę [9]. Europejskie Towarzystwo Badań nad Snem wskazuje natomiast, że 
sedatywne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, doksepina, mianseryna, mirtazapina, 
trazodon i trimipramina) oraz agomelatyna są skuteczne w krótkotrwałym leczeniu 
bezsenności. Nie są jednak zalecane jako leczenie długotrwałe [1], jeśli bezsenności 
nie towarzyszy zły stan psychiczny (np. objawy depresyjne lub lękowe). Podobne 
zalecenia na temat stosowania trazodonu w leczeniu bezsenności zawierają polskie 
standardy, wskazujące, że lek ten warto rozważyć, jeśli w badaniu stanu psychicznego 
stwierdza się subkliniczne objawy depresji lub gdy obserwuje się podwyższone wyniki 
w skalach oceniających depresję, lęk, reagowanie bezsennością na stres, nadmierne 
wzbudzenie fizjologiczne [43].

Popularność leków przeciwdepresyjnych w leczeniu bezsenności wynika nie tylko 
z faktu, że bezsenność często współistnieje z zaburzeniami afektywnymi i lękowymi. 
Bardzo istotną cechą tych leków jest brak ryzyka wywołania uzależnienia. Ryzyko 
takie jest obecne nie tylko w wypadku stosowania pochodnych benzodiazepiny, ale też 
niebenzodiazepinowych leków nasennych [44]. Leki przeciwdepresyjne w leczeniu 
bezsenności są wybierane również często z tego powodu, że skutecznie zmniejszają 
ilość wybudzeń oraz czas czuwania wtrąconego. Mogą być zatem z sukcesem wdrażane 
w leczeniu zaburzeń utrzymania snu i zbyt wczesnych wybudzeń porannych, w których 
leczeniu skuteczność leków nasennych jest ograniczona. Nierzadko jest to powodem 
dobierania przez pacjentów drugiej dawki leków nasennych w ciągu nocy, co istotnie 
zwiększa ryzyko uzależnienia i zaburza sprawność psychofizyczną następnego dnia rano. 
Dłuższe niż w wypadku leków nasennych działanie trazodonu i innych sedatywnych 
leków przeciwdepresyjnych może mieć jednak także negatywne następstwa. Jest nim np. 
ryzyko nadmiernej porannej sedacji. Ważne są w związku z tym obserwacje wskazujące, 
że małe dawki trazodonu (50 mg) nie powodują zwiększenia, tylko zmniejszenie senności 
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w ciągu dnia, nie wpływają również negatywnie na zdolność do prowadzenia pojazdów. 
Mogą mieć jednak negatywny wpływ na funkcje poznawcze w dokładnej ocenie testami 
neuropsychologicznymi [23]. Z tych powodów sedatywne leki przeciwdepresyjne należy 
podawać wieczorem w jak najmniejszej dawce. Ale jeśli obecne są zaburzenia zasypia-
nia, też znacznie wcześniej niż leki nasenne, przeważnie nie później niż 1–2 godziny 
przed planowaną porą początku snu. Postępowanie takie zmniejsza ryzyko resztkowej 
sedacji rano, ale też zwiększa skuteczność tych leków w leczeniu zaburzeń zasypiania. 
W tym wskazaniu leki przeciwdepresyjne ustępują skutecznością lekom nasennym [45].

Szczególną cechą trazodonu, ale też mianseryny i mirtazapiny, jest zwiększanie 
przez te leki ilości snu głębokiego. W wypadku leków nasennych obserwuje się najczęś-
ciej efekt przeciwny. Leki nasenne zwiększają długość snu, głównie przez zwiększenie 
ilości snu płytkiego (stadium 2 snu NREM, oznaczane obecne jako N2). Natomiast 
w EEG snu obserwuje się zmniejszenie czynności fal wolnych (fal o częstotliwości 
< 2 Hz), które są biologicznym markerem głębokości snu [39, 40, 46]. Mechanizmem 
związanym z poprawą głębokości snu jest działanie antagonistyczne trazodonu na 
receptory serotoninowe 5-HT2, do których trazodon ma wysokie powinowactwo i jest 
jednym z najsilniejszych antagonistów tych receptorów [16, 47]. Jest to też główny 
mechanizm, w którym trazodon wpływa na sen, znacznie ważniejszy niż jego działanie 
przeciwhistaminowe – silne dla mianseryny i mirtazapiny, ale łagodne w wypadku 
trazodonu [16, 37]. Jest to powiązane nie tylko z mniejszym ryzykiem porannej sedacji 
przy stosowaniu trazodonu w porównaniu z mianseryną i mirtazapiną, ale też z niskim 
ryzykiem wzrostu masy ciała. Jest on częstym problemem w trakcie terapii sedatyw-
nymi lekami przeciwdepresyjnymi, z wyjątkiem trazodonu. Mianseryna i mirtazapina 
podczas 4–12 tygodni leczenia zwiększają masę ciała średnio o 1,74 kg (rozpiętość 
1,28–2,20 kg), natomiast w wypadku trazodonu zmiana masy ciała  wynosi –0,20 kg 
(rozpiętość –0,94 do 0,54 kg) i nie jest istotna statystycznie [48].

Podsumowując, w artykule został przedstawiony zróżnicowany wpływ leków 
nasennych i trazodonu na sen. Leki nasenne skutecznie skracają czas zasypiania, 
a trzy z nich (zolpidem, zopiklon i temazepam) poprawiają także utrzymanie snu. 
Trazodon ustępuje lekom nasennym w sile i szybkości indukowania snu (zasypiania). 
Jest natomiast skuteczny w zaburzeniach utrzymania snu, szczególnie u chorych ze 
współistniejącymi zaburzeniami psychicznymi lub leczonych aktywizującymi lekami 
przeciwdepresyjnymi. Leki nasenne i trazodon mają przeciwny efekt na sen głęboki. 
Trazodon zwiększa długość snu głębokiego, co powiązane jest z odczuwaniem przez 
pacjentów poprawy jakości snu. Natomiast leki nasenne zmniejszają aktywność fal 
wolnych w EEG snu, są zatem grupą leków o niewielkiej przydatności w leczeniu 
chorych zgłaszających złą jakość snu powodowaną nie trudnościami z zaśnięciem 
i wybudzeniami, ale snem płytkim, który nie daje regeneracji.

Przeciwnicy stosowania leków przeciwdepresyjnych w leczeniu bezsenności często 
obok niewielkiej liczby badań wykonanych dla tych leków w tym wskazaniu akcentują 
gorszy profil tolerancji leków przeciwdepresyjnych niż leków nasennych. Z tego po-
wodu ważne jest, aby dawki leków przeciwdepresyjnych w leczeniu bezsenności były 
jak najmniejsze. Jest to możliwe, jeśli lekarz zgodnie z aktualnymi zaleceniami łączy 
w leczeniu bezsenności farmakoterapię z interwencjami poznawczo-behawioralnymi.
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Istotną różnicą obu grup leków jest też ryzyko wywołania uzależnienia. W wypadku 
leków przeciwdepresyjnych jest ono nieobecne. W wypadku leków nasennych również 
może być ono niskie, ale tylko pod warunkiem, że są one stosowane nie dłużej niż 
przez 2–4 tygodnie, a następnie nie częściej niż 2–3 noce w tygodniu i nie dłużej niż 
3 noce pod rząd. Pozytywne doświadczenia z leczenia bezsenności małymi dawkami 
sedatywnych leków przeciwdepresyjnych nie powinny być przenoszone na leczenie 
innych jednostek chorobowych. Jeśli bezsenność współistnieje z innymi zaburzenia-
mi psychicznymi, np. depresją, należy stosować adekwatne dawki tych leków – dla 
trazodonu jest to dawka >150 mg/d.
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