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Abstract

The objective of this study was to summarize current evidence regarding the mechanism of action of zolpi-
dem, its clinical efficacy, and the neurological consequences of its long-term use and abuse, with particular
emphasis on withdrawal syndrome.

Anarrative review of the literature was conducted, covering clinical trials, experimental studies, neuroimag-
ing studies, and case reports on the neurological consequences of zolpidem use. The available data indicate
that zolpidem is a selective modulator of y-aminobutyric acid type A (GABA,) receptors containing the al
subunit, and its hypnatic effect results from enhanced GABAergic inhibition in corticolimbic structures.
Prolonged exposure to zolpidem leads to adaptive changes in GABA, receptors, including a loss of selectivity
and weakened synaptic inhibition. These adaptations may contribute to the development of tolerance and
withdrawal syndrome following abrupt discontinuation of treatment. Clinically, zolpidem abuse has been
associated with impaired consciousness, hallucinations, parasomnias, complex automatisms, and an increased
risk of seizures and delirium, particularly in the elderly.

Despite its proven efficacy in the short-term treatment of insomnia, the use of zolpidem has been associated
with significant adverse effects on the central nervous system (CNS), particularly when the medication s taken
for an extended period at doses that exceed the recommended therapeutic range. In light of the analyzed
data, it seems reasonable to limit the duration of treatment and closely monitor patients in high-risk groups.
The results of the presented studies also emphasize the need to consider zolpidem in the differential diagnosis
of acute disturbances of consciousness and seizures of unclear etiology.

Keywords: insomnia, central nervous system, zolpidem, substance withdrawal syndrome, GABA, receptor
agonists
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Streszczenie

Celem pracy byto podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczacej mechanizmu dziatania zolpidemu, jego skutecznosci klinicznej oraz neurologicznych konsekwendji
dtugotrwatego stosowania i naduzywania, ze szczegélnym uwzglednieniem zespotu abstynencyjnego.

Przeprowadzono narracyjny przeglad pismiennictwa obejmujacy badania kliniczne, prace eksperymentalne, badania neuroobrazowe oraz opisy przypadkéw dotyczace
neurologicznych nastepstw stosowania zolpidemu. Dostepne dane wskazuja, ze zolpidem jest selektywnym modulatorem receptordw kwasu y-aminomastowego
typu A zawierajacych podjednostke a1, a jego dziatanie nasenne wynika z nasilenia hamowania GABA-ergicznego w strukturach korowo-limbicznych. Dtugotrwata
ekspozycja na zolpidem prowadzi do adaptacyjnych zmian w obrebie receptoréw GABA,, ktdre obejmujg utrate selektywnosci dziatania oraz ostabienie hamowania
synaptycznego, co stanowi podfoze rozwoju tolerancji oraz zespotu abstynencyjnego po nagtym przerwaniu leczenia. Klinicznie naduzywanie zolpidemu wiaze
sie z zaburzeniami Swiadomosci, halucynacjami, parasomniami, ztozonymi automatyzmami oraz zwiekszonym ryzykiem napadéw drgawkowych i majaczenia,
szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku.

Mimo potwierdzonej skutecznosci w krétkotrwatym leczeniu bezsennosci stosowanie zolpidemu moze wigzac sie z istotnymi dziataniami niepozadanymi do-
tyczacymi osrodkowego uktadu nerwowego, zwfaszcza w przypadku dtugotrwatego przyjmowania dawek przekraczajacych zakres terapeutyczny. W Swietle
analizowanych danych zasadne wydaje sie ograniczenie czasu stosowania leku oraz $ciste monitorowanie pacjentéw z grup zwiekszoneqo ryzyka. Wyniki zapre-
zentowanych prac podkreslajg rowniez koniecznos¢ uwzgledniania zolpidemu w diagnostyce réznicowej ostrych zaburzer $wiadomosci i napadow drgawkowych

0 niejasnej etiologii.

Stowa kluczowe: bezsennosc, osrodkowy uktad nerwowy, zolpidem, agonisty receptora GABA,, zesp6t odstawienia substanji psychoaktywnych

Background

Insomnia is one of the most common sleep disorders,
and its chronic form is associated with substantial adverse
health consequences, including impaired cognitive func-
tion, reduced quality of life, and an increased risk of so-
matic diseases and motor vehicle accidents (Dang et al.,
2011; Wichniak et al., 2023).

Despite the high efficacy of non-pharmacological treat-
ments, particularly cognitive behavioral therapy for insom-
nia, pharmacotherapy remains an important component
of clinical management in patients with severe symptoms
or when psychological interventions are insufficient or dif-
ficult to access (Dang et al., 2011; Wichniak et al., 2023).
Among the available hypnotic agents, non-benzodiazepine
receptor agonists of y-aminobutyric acid type A (GABA ),
commonly referred to as Z-drugs, play an important role,
with zolpidem remaining one of the most widely used
medications in this class (Dang et al., 2011; Leszek, 2019).

Zolpidem was developed as an agent with preferential af-
finity for GABA 4 receptors containing the al subunit, with
the aim of producing hypnotic effects while limiting the mus-
cle-relaxant, anxiolytic and dependence-related properties,
typically associated with benzodiazepines (Mattoo et al.,
2011). Its efficacy in reducing sleep latency, increasing total
sleep time, and improving subjective sleep quality has been
demonstrated in numerous clinical studies, supporting its
use in the short-term treatment of insomnia (Chattopadhyay
et al., 2016). Current clinical guidelines emphasize its role
in the management of insomnia episodes requiring prompt
pharmacological intervention (Del Rio Verduzco et al., 2023).

Despite the well-established efficacy of zolpidem, a grow-
ing body of evidence has documented a broad spectrum
of neurological, neuropsychiatric, and sleep-related ad-
verse effects, including altered states of consciousness,
dissociative reactions, complex sleep behaviors, hallucina-
tions, and episodes of euphoria. These reports have raised
concerns about the safety of zolpidem and its potential for
misuse and abuse (Xie et al., 2024).

Withdrawal symptoms remain a particularly important
clinical concern. They range from mild manifestations,
such as anxiety, agitation, and rebound insomnia, to se-
vere symptoms, including delirium, altered conscious-
ness, convulsions, and epileptic seizures (Hadinezhad
and Hosseini, 2021). Cases of rapidly developing delirium
following the abrupt discontinuation of high-dose zolpi-
dem have been reported, also in patients with no history
of neurological or psychiatric disorders (Awasthi and
Vohra, 2023). Importantly, severe withdrawal symptom:s,
including seizures, have also been observed in individuals
with no prior exposure to benzodiazepines. This sug-
gests that the dependence potential of zolpidem stems
from its intrinsic pharmacological properties and adap-
tive changes within the GABAergic system (Haji Seyed
Javadi et al., 2014).

This review summarizes current knowledge on the role
of zolpidem in the treatment of insomnia, with particular
emphasis on its pharmacodynamic properties, clinical effi-
cacy, potential for misuse and dependence, and the clinical
features of zolpidem withdrawal syndrome. The analysis
is based on available clinical evidence and case reports
(Del Rio Verduzco et al., 2023).
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Literature review
Material and methods

For the purposes of this review, the PubMed® database
was searched for relevant medical literature. This process
was supplemented by screening the reference lists of se-
lected publications. The search was conducted between
November 4 and November 8, 2025, and covered articles
published from 2010 to 2025.

The search strategy included the following terms: “zol-

”, « ”, « ”, «

pidem”; “insomnia”; “zolpidem addiction”; “zolpidem toler-
ance”; “zolpidem withdrawal syndrome”; and “mechanism
of zolpidem”.

The exclusion criteria comprised publications unre-
lated to the scope of the review, articles for which the full
text was unavailable, and studies published in languages
other than English. Titles and abstracts were initially
screened, after which the full texts of potentially eligible
articles were assessed. Ultimately, 35 studies were included

in the review.
Mechanism of action of zolpidem

Zolpidem is a non-benzodiazepine hypnotic agent be-
longing to the imidazopyridine class. It acts as a positive
allosteric modulator of GABA 4 receptors and exhibits high
affinity for receptors containing the al subunit, histori-
cally referred to as the w1 benzodiazepine receptor subtype
(Dang et al., 2011). By binding allosterically to the benzo-
diazepine site on the GABA 4 receptor, zolpidem enhances
GABA ,-mediated chloride ion influx, resulting in neuro-
nal hyperpolarization and reduced neuronal excitability
(Edinoff et al., 2021).

Its preferential affinity for a1-containing receptors, with
weaker activity at receptors containing the o2, a3, and
a5 subunits, accounts for its predominantly hypnotic and
sedative effects. Compared with non-selective benzodiaz-
epines, zolpidem has relatively weak anxiolytic, muscle-
relaxant, and anticonvulsant effects (Edinoff et al., 2021).

Zolpidem exerts dose-dependent effects on neuronal
network activity by modulating sleep oscillations and
the synchronization of cortical and limbic structures. Stud-
ies in rats have shown that, at low doses, zolpidem increases
slow-wave amplitude, enhances the density of hippocampal
sleep spindles, and strengthens temporal coupling between
sleep spindles and cortical slow oscillations, which may
facilitate sleep-dependent memory consolidation (Kersanté
etal.,2023). At the same time, zolpidem-induced non-rapid
eye movement (NREM) sleep differs from physiological
sleep. In mouse models, zolpidem reduced electroencepha-
lography (EEG) spectral power through the selective po-
tentiation of al subunit-containing GABA 4 receptors.
However, its sedative effects, mediated by the inhibition
of hypothalamic histaminergic neurons, may occur inde-
pendently of this mechanism (Uygun et al., 2016).

At higher doses, such as 10 mg/kg, zolpidem markedly
suppressed the activity of pyramidal neurons in the CA1l
region of the hippocampus, reducing the frequency of cal-
cium signals by approximately threefold, which may con-
tribute to impaired episodic memory function (Berdyyeva
et al., 2014). Dose-dependent suppression of hippocam-
pal activity and modulation of synchronization along
the CAl-prefrontal cortex axis have also been observed
in rats (Kersanté et al., 2023).

Some of these findings have been corroborated in hu-
mans. Studies involving healthy volunteers have shown
that zolpidem alters NREM sleep architecture by increas-
ing the density of sleep spindles and modifying the cou-
pling between sleep spindles and cortical slow oscillations,
which may have implications for the consolidation of epi-
sodic memory (Mednick et al., 2013; Zhang et al., 2020).
Taken together, these findings indicate that zolpidem in-
duces complex changes in the function of the corticolimbic
network that depend on the dose and on GABA , receptor
subunit selectivity. These effects may influence both sleep
architecture and cognitive processes.

Zolpidem is rapidly absorbed, has a bioavailability
of approx. 70%, and has a short elimination half-life
of 2-3 h, with no active metabolites (Dang et al., 2011;
Edinoff et al., 2021). Administration of zolpidem with
food or immediately after a meal delays the onset of action
(Bouchette et al., 2025). Zolpidem is metabolized primar-
ily in the liver by cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), with
smaller contributions from CYP2C9, CYP1A2, CYP2C19,
and CYP2D6 (Dang et al., 2011; Edinoff et al., 2021). This
pharmacokinetic profile may limit the risk of residual cog-
nitive impairment upon awakening and reduce the likeli-
hood of next-day sedation (Dang et al., 2011).

Clinical profile and safety of zolpidem

Zolpidem is a short-acting positive allosteric modula-
tor of GABA 4 receptors approved by the U.S. Food and
Drug Administration (FDA) for the short-term treatment
of insomnia in adults. It is available in immediate-release
and extended-release tablet formulations (Bouchette et al.,
2025; Edinoff et al., 2021). The standard dose of the imme-
diate-release formulation is 10 mg, administered immedi-
ately before bedtime. In older adults and patients with he-
patic impairment, a reduced dose of 5 mg is recommended
due to slower clearance and an increased risk of adverse
effects (Edinoff et al., 2021; Orsolini et al., 2021).

The modified-release formulation has a biphasic release
profile and a safety profile comparable to that of the im-
mediate-release formulation. The recommended doses
are 12.5 mg for adults and 6.25 mg for older adults (Dang
et al., 2011; Orsolini et al., 2021).

At therapeutic doses, zolpidem has a rapid onset of ac-
tion, reduces sleep onset latency, increases total sleep
time, improves sleep continuity, and decreases the fre-
quency and duration of nocturnal awakenings. When used
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as recommended, it is generally associated with minimal
impairment of daytime functioning (Dang et al., 2011;
Xiang et al., 2021).

Unlike short-acting benzodiazepines, which act at GABA 5
receptors that contain several different a subunits, zolpi-
dem exhibits relative selectivity for receptors containing
the al subunit. This pharmacological profile is associated
with more pronounced hypnotic effects and compara-
tively weaker muscle-relaxant, anxiolytic, and amnestic
effects, resulting in a more favorable safety profile while
maintaining clinical efficacy (Dang et al., 2011; Edinoff
et al., 2021; Orsolini et al., 2021; Wichniak et al., 2023).

Zolpidem is metabolized primarily by CYP3A4; thus,
medications that inhibit this enzyme may increase plasma
concentrations of zolpidem, thereby enhancing its sedative
effects and increasing the risk of adverse events (Bouchette
et al., 2025; Mittal et al., 2021). Case reports have described
visual hallucinations, episodes of amnesia, and behavioral
disturbances during the concurrent use of zolpidem and
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), including
fluoxetine, paroxetine, and fluvoxamine (Miyaoka et al.,
2010). Cases of somnambulism have also been reported
during the concomitant administration of zolpidem and
fluvoxamine or valproic acid (Miyaoka et al., 2010; Mittal
et al., 2021). In addition, Paradis et al. (2012) described
2 cases of violent behavior resulting in homicide and fol-
lowed by amnesia in patients receiving paroxetine and zol-
pidem concurrently. However, given the case-report nature
of these observations, they do not establish causality. Con-
comitant use of zolpidem with alcohol, opioids, or other
central nervous system (CNS) depressants substantially
increases the risk of respiratory depression, psychomo-
tor impairment, and altered consciousness (Bouchette
etal., 2025).

Despite its more favorable safety profile compared with
that of benzodiazepines, a growing body of evidence indi-
cates that zolpidem carries a risk of misuse, dependence,
and withdrawal symptoms (Xie et al., 2024). The risk
appears to be particularly high among patients with psy-
chiatric disorders or a history of substance use disorders,
as well as among those who use zolpidem for more than
4 weeks (Miyaoka et al., 2010; Schuelter-Trevisol et al.,
2025). Misuse most commonly involves taking doses
higher than recommended or using the medication for
non-medical purposes, such as inducing euphoria, im-
proving mood, or promoting relaxation. This pattern may
include repeated dosing throughout the day (Xie et al.,
2024).

The increased dependence liability of zolpidem has been
attributed to adaptive changes in GABA 4 receptors and
the loss of its relative selectivity for the a1 subunit at higher
doses. This results in less selective activity at receptors
containing the al, a2, a3, and a5 subunits and produces
effects resembling those of benzodiazepines (Mittal et al.,
2021; Orsolini et al., 2021). Abrupt discontinuation after
prolonged use may lead to withdrawal symptoms, including

rebound insomnia, increased anxiety or agitation, halluci-
nations, and even seizures. Therefore, gradual dose reduc-
tion is recommended (Edinoff et al., 2021; Miyaoka et al.,
2010; Xie et al., 2024).

Neuropsychiatric consequences
of zolpidem misuse

Development of dependence and associated
risk factors

Clinical evidence and neurobiological studies indicate
that zolpidem has a clinically relevant potential for de-
pendence. This risk is particularly high when the medi-
cation is used at doses above the therapeutic range or for
prolonged periods, contrary to current clinical recom-
mendations. Case reports and literature reviews have
documented the development of tolerance, withdrawal
symptoms, and persistent, compulsive patterns of zolpi-
dem use that meet the clinical criteria for a substance use
disorder (Moshfeghinia et al., 2023; Xie et al., 2024).

The development of dependence is associated with adap-
tive changes in GABA 4 receptor function. At higher doses,
zolpidem loses its relative selectivity for receptors con-
taining the al subunit and exhibits broader activity at re-
ceptors containing the a2, a3, and a5 subunits, resulting
in a pharmacological profile that more closely resembles
that of benzodiazepines (Mittal et al., 2021; Orsolini et al.,
2021).

Experimental studies have indicated that chronic expo-
sure to zolpidem alters the mRNA expression of GABA 4
receptor subunits and reduces their functional expres-
sion. These changes may contribute to the development
of pharmacodynamic tolerance and increased suscep-
tibility to withdrawal symptoms (Jembrek et al., 2015).
In animal models, prolonged administration of high doses
of zolpidem resulted in a marked reduction in hippocam-
pal neuronal activity and disrupted corticolimbic syn-
chronization, indicating neuroadaptive changes that may
contribute to the development of dependence (Berdyyeva
et al., 2014).

Case reports and reviews of case series have documented
zolpidem use at extremely high doses, ranging from
200 mg/day to 1,700 mg/day. Such exposure has been as-
sociated with the development of severe dependence char-
acterized by loss of control over medication use, continued
use despite adverse physical consequences, and severe with-
drawal manifestations, including convulsions, seizures,
and delirium (Chattopadhyay et al., 2016; Moshfeghinia
et al., 2023). Importantly, dependence has been reported
both in patients with a history of substance misuse and
in individuals without such predisposing factors. These
observations suggest that zolpidem’s dependence liability
is attributable, at least in part, to its pharmacodynamic
properties rather than exclusively to individual patient
susceptibility (Xie et al., 2024).
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In population-based studies, treatment duration has
emerged as a key risk factor. In an analysis of Brazilian
adults, 69.2% of patients used zolpidem for more than
30 days. Among these individuals, 77.4% took the medi-
cation daily, a pattern that may promote the development
of tolerance and reinforce behaviors suggestive of depen-
dence (Schuelter-Trevisol et al., 2025). A characteristic
pattern of misuse involved gradual dose escalation, ini-
tially to maintain the hypnotic effect and subsequently
to achieve euphoric or anxiolytic effects (Xie et al., 2024).

Psychiatric comorbidities play an important role
in the development of zolpidem dependence. In numer-
ous case reports, patients presented with co-occurring
depressive disorders, anxiety disorders, or personality
disorders, and zolpidem was used not only as a hypnotic
but also as a means of mood regulation. This practice may
increase the risk of compulsive medication use and day-
time dosing (Keuroghlian et al., 2012; Orsolini et al., 2021).
An increased risk of dependence has also been reported
among shift workers, in whom chronic circadian rhythm
disruption may create a recurrent need for pharmacologi-
cal sleep initiation (Keuroghlian et al., 2012).

These findings also indicate clinically relevant sex differ-
ences. Women were more likely to use zolpidem chronically
and to report adverse effects. These differences may be ex-
plained in part by sex-related differences in pharmacokinet-
ics, including slower clearance, a higher maximum plasma
concentration (Cp,y), and a greater area under the plasma
concentration—time curve (AUC) after the administra-
tion of the same dose. Female patients were also more
likely to continue treatment without medical supervision
(Schuelter-Trevisol et al., 2025). These observations are con-
sistent with evidence suggesting that women may be more
susceptible to the CNS depressant effects of zolpidem and as-
sociated psychomotor impairment (Roehrs and Roth, 2016).

In clinical practice, the perception that zolpidem is safer
than benzodiazepines represents an additional risk factor.
This misconception may encourage liberal prescribing
and prolonged treatment without appropriate monitor-
ing for tolerance or early signs of dependence (Orsolini
et al., 2021). Current guidelines emphasize that zolpidem
should be prescribed with a degree of caution comparable
to that applied to short-acting benzodiazepines. Any deci-
sion to continue treatment beyond several weeks should be
accompanied by reassessment of the individual benefit—
risk balance (Del Rio Verduzco et al., 2023).

Neuropsychiatric and electrophysiological
consequences of supratherapeutic
zolpidem doses

The use of zolpidem at doses exceeding the therapeutic
range is associated with substantial disturbances in CNS func-
tion, including increased cortical excitability, altered states
of consciousness, visual hallucinations, and complex percep-
tual disturbances (Mittal et al., 2021; Orsolini et al., 2021).

At high doses, zolpidem may disrupt neuronal networks
involved in cognitive processing and perceptual integration.
Experimental evidence indicates that supratherapeutic
doses can alter corticolimbic network activity, which may
manifest clinically as cognitive disorganization, percep-
tual disturbances, and episodes of derealization (Kersanté
etal., 2023).

The literature describes disturbances of consciousness
of varying severity, ranging from transient episodes of dis-
orientation to delirium tremens-like states, particularly
after the abrupt discontinuation of high-dose zolpidem.
These manifestations have been observed both in patients
with prior exposure to CNS depressants and in individu-
als without significant psychiatric comorbidities, suggest-
ing that supratherapeutic zolpidem use may cause severe
dysregulation of neurotransmission (Awasthi and Vohra,
2023; Mattoo et al., 2011).

Visual hallucinations are rare but well-documented
adverse effects of zolpidem, particularly among older
adults and under conditions of increased systemic expo-
sure (Edinoff et al., 2021; Orsolini et al., 2021). Reported
manifestations include perceptual distortions and complex
visual hallucinations, often accompanied by anterograde
amnesia and impaired insight. Reports indicate that even
therapeutic doses of zolpidem may induce visual halluci-
nations, particularly in hospitalized older patients (Mian,
2019). Multimodal hallucinations involving simultaneous
visual, auditory, and kinesthetic phenomena have also been
reported, suggesting that zolpidem may substantially dis-
rupt sensory integration and the functioning of associative
neural networks (Ram et al., 2015).

Complex sleep-related behaviors, including automa-
tisms, somnambulism, and other parasomnias, are well-
documented adverse effects of zolpidem and may occur
at both therapeutic and supratherapeutic doses. However,
the risk may increase with greater drug exposure. Litera-
ture reviews have described behaviors such as sleep-related
eating, driving, making telephone calls, and episodes of ag-
gression during states of impaired consciousness. These
events are often accompanied by complete anterograde
amnesia (Mittal et al., 2021; Poceta, 2011). Extreme cases
of violent behavior have also been reported, including 2 ho-
micides allegedly committed by patients during episodes
of automatism while taking zolpidem in combination with
SSRIs (Paradis et al., 2012). Because these observations
are based on case reports, they do not establish causality.

High doses of zolpidem may also produce pronounced
euphoric effects, substantially increasing its potential for
misuse. A magnetoencephalography (MEG) study found
that euphoria induced by a supratherapeutic dose of zol-
pidem was associated with altered activity in the fron-
toparietal network involved in emotion and reward pro-
cessing, providing neurobiological support for the drug’s
reinforcing and recreational effects (Kersanté et al., 2023).
Similar findings have been reported in healthy volunteers,
in whom supratherapeutic doses of zolpidem produced
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subjective effects resembling those of psychoactive sub-
stances (Licata et al., 2011).

The use of zolpidem in high doses has been associated
with prolongation of the QT interval and an increased
risk of cardiac arrhythmias, syncope, and falls. This ef-
fect is thought to result from the inhibition of human
ether-a-go-go-related gene (hERG) potassium channels
and the prolongation of the cardiomyocyte action poten-
tial. When combined with impaired consciousness and
motor incoordination, these effects may substantially in-
crease the risk of injury, particularly among older adults
(Campagnari et al., 2022; Jehle et al., 2013).

Zolpidem withdrawal syndrome
Pathophysiology

Zolpidem withdrawal syndrome is a clinically significant
consequence of prolonged or supratherapeutic exposure
and is increasingly described in the neurological and neu-
ropsychiatric literature. Although zolpidem was initially
classified as a hypnotic with limited dependence liability,
accumulating clinical evidence indicates that abrupt dis-
continuation, particularly after high-dose use, may result
in a withdrawal syndrome with a clinical presentation
comparable to that of benzodiazepine withdrawal (Awasthi
and Vohra, 2023; Mattoo et al., 2011). Symptom severity
is closely related to treatment duration, cumulative dose,
and individual patient susceptibility (Orsolini et al., 2021).

At the pathophysiological level, zolpidem withdrawal
syndrome results from adaptive changes in GABAergic
neurotransmission that develop during chronic exposure
to the medication. Prolonged modulation of GABA 4 re-
ceptors leads to reduced receptor expression, alterations
in the composition of receptor subunits, and diminished
efficacy of synaptic inhibition. Experimental studies have
demonstrated that chronic administration of zolpidem
induces significant changes in the mRNA expression
of GABA 4 receptor subunits, thereby contributing to phar-
macodynamic tolerance and increased neuronal excit-
ability after abrupt discontinuation (Jembrek et al., 2015).

Although closely related to the mechanisms underlying
dependence, the central pathophysiological event in with-
drawal is the abrupt loss of drug-mediated GABAergic
inhibition in the setting of compensatory neuroadaptation.
An additional factor contributing to withdrawal sever-
ity is the loss of zolpidem’s relative selectivity for the al
subunit when the medication is used at supratherapeutic
doses. Broader activity at receptors containing the a2, a3,
and o5 subunits induces neuroadaptive changes qualita-
tively similar to those observed after chronic benzodiaz-
epine exposure. After abrupt discontinuation, these adap-
tations result in a rapid shift in the excitation—inhibition
balance toward neuronal hyperexcitability and a relative
predominance of excitatory neurotransmission (Orsolini
et al., 2021; Xie et al., 2024).

Clinical manifestations and severe complications

The clinical manifestations of zolpidem withdrawal
range from mild-to-moderate symptoms to severe, po-
tentially life-threatening neurological complications.
The most commonly reported symptoms include pro-
nounced anxiety, psychomotor agitation, irritability, re-
bound insomnia, tremor, diaphoresis, and autonomic hy-
peractivity. These manifestations typically emerge within
24-72 h of discontinuation and may be misinterpreted
as a recurrence of the underlying sleep disorder or anxi-
ety disorder. Such misclassification may lead to renewed
zolpidem use and reinforce patterns of dependence (Dang
et al., 2011; Edinoff et al., 2021).

Some patients also experience neuropsychiatric symp-
toms, including impaired attention and concentration,
derealization, depersonalization, and transient perceptual
disturbances. These manifestations may reflect tempo-
rary destabilization of corticolimbic networks involved
in conscious awareness, cognitive processing, and emo-
tional regulation (Miyaoka et al., 2010).

In severe cases, zolpidem withdrawal may be acutely
life-threatening. Numerous cases of convulsions and
epileptic seizures following the abrupt discontinuation
of high-dose zolpidem have been reported, both in patients
with a history of neurological disorders and in individuals
with no known CNS disease (Hadinezhad and Hosseini,
2021). These manifestations result from the abrupt loss
of GABAergic inhibition, leading to secondary neuronal
hyperexcitability (Hadinezhad and Hosseini, 2021; Mattoo
et al., 2011).

A particularly severe manifestation of zolpidem with-
drawal is delirium, often with a clinical presentation
resembling sedative-hypnotic withdrawal delirium.
It is characterized by profound disorientation, impaired
consciousness, visual hallucinations, and marked psycho-
motor agitation, frequently requiring intensive inpatient
treatment. Importantly, such complications have also been
reported in patients with no prior exposure to alcohol
or benzodiazepines, indicating that zolpidem itself may
independently induce severe withdrawal manifestations
(Awasthi and Vohra, 2023; Mattoo et al., 2011).

Risk factors and strategies for safe discontinuation

The main risk factors for zolpidem withdrawal include
prolonged use, dose escalation beyond the therapeutic
range, and abrupt discontinuation. Increased susceptibil-
ity has also been observed in patients with co-occurring
anxiety or depressive disorders and in individuals with
chronic circadian rhythm disruption, including shift work-
ers (Orsolini et al., 2021; Xie et al., 2024).

A more severe withdrawal course is more common among
patients who concurrently use other CNS depressants,
particularly alcohol and benzodiazepines. Such combined
exposure may intensify neuroadaptive changes involving
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GABA 4 receptors and increase the risk of seizures and
delirium (Miyaoka et al., 2010; Orsolini et al., 2021).

Because zolpidem withdrawal may be severe, abrupt dis-
continuation of treatment is not recommended after pro-
longed use or exposure to high doses. Current guidelines
recommend gradual, supervised dose reduction tailored
to treatment duration and the individual’s risk profile, with
close monitoring for neurological and neuropsychiatric
complications (Del Rio Verduzco et al., 2023). An impor-
tant component of safe discontinuation is the concurrent
implementation of non-pharmacological treatments for
insomnia, particularly cognitive behavioral therapy, which
may reduce the risk of symptom recurrence and renewed
exposure to zolpidem (Dang et al., 2011; Del Rio Verduzco
etal., 2023).

The management of patients who misuse zolpidem
or have developed zolpidem dependence should be tailored
to the severity of the condition and the clinical setting
in which treatment is provided. For patients exhibiting
harmful use without evidence of severe or complicated
dependence, outpatient deprescribing is generally the pre-
ferred approach. The effectiveness of this process can be
substantially improved through multicomponent interven-
tions that combine gradual dose reduction with patient
education and coordinated support from physicians and
pharmacists (Zeraatkar et al., 2025).

Patient education regarding the risks associated with
long-term benzodiazepine and Z-drug use, combined
with regular medication reviews, significantly increases
the proportion of individuals who successfully discontinue
treatment without adversely affecting their mental health
or worsening insomnia severity (Zeraatkar et al., 2025).

In patients with severe zolpidem dependence, whose
daily doses often exceed the therapeutic range severalfold,
inpatient detoxification may be necessary using protocols
similar to those employed for dependence on conventional
benzodiazepines (Basifiska-Szafraiska, 2022; Orsolini
etal.,2021). The standard approach in such cases involves
replacing zolpidem with a long-acting agent that has a sim-
ilar mechanism of action, most commonly diazepam.

However, uncontrolled diazepam accumulation during
the initial phase of detoxification represents an important

clinical risk. Paradoxically, it may prolong the period of el-
evated serum drug concentrations and delay the onset
of withdrawal symptoms until after hospital discharge
(Basinska-Szafranska, 2022).

An alternative to the conventional approach is the anti-
accumulation strategy, which involves intensive, individu-
alized reduction of the substitute medication dose guided
by laboratory monitoring of serum drug concentrations.
Applying this strategy to detoxification from high-dose
zolpidem may safely shorten exposure to elevated drug
concentrations, allow the elimination phase to begin
earlier, and ensure continued medical supervision un-
til the medication has been adequately cleared, thereby
minimizing the risk of early relapse (Basinska-Szafranska,
2022).

Conclusions

Zolpidem remains one of the most widely used hypnotic
medications for the treatment of insomnia, with estab-
lished efficacy in improving sleep parameters through its
preferential activity at GABA 4 receptors containing the al
subunit. Its favorable pharmacodynamic profile has made
it an important alternative to benzodiazepines, particu-
larly for the short-term treatment of sleep disturbances.

However, a growing body of evidence indicates that zol-
pidem use may be associated with adverse effects, includ-
ing altered states of consciousness, complex sleep-related
behaviors, and other neuropsychiatric manifestations.
An additional clinically important concern is the risk
of tolerance, dependence, and withdrawal symptoms
of varying severity, ranging from rebound insomnia and
anxiety to delirium and seizures.

In light of the available evidence, zolpidem should be
prescribed only after careful patient assessment, with
the duration of treatment kept as short as possible and
patients monitored closely for adverse effects, misuse, and
emerging signs of dependence. Although zolpidem retains
an established role in the pharmacological treatment of in-
somnia, its safety profile remains an important clinical
concern that warrants further investigation.
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Cel

Bezsenno$¢ nalezy do najczestszych zaburzen snu, a jej
przewlekla posta¢ wigze sie z istotnymi konsekwencjami
zdrowotnymi, obejmujacymi uposledzenie funkcji po-
znawczych, pogorszenie jako$ci zycia oraz zwiekszone ry-
zyko choréb somatycznych i wypadkéw komunikacyjnych
(Dang et al., 2011; Wichniak et al., 2023).

Mimo wysokiej skuteczno$ci metod niefarmakologicz-
nych, w szczegdlnosci terapii poznawczo-behawioralnej,
w praktyce klinicznej farmakoterapia pozostaje istotnym
elementem postepowania u pacjentéw z nasilonymi obja-
wami lub w sytuacjach, gdy interwencje psychologiczne sa
niewystarczajace badz trudno dostepne (Dang et al., 2011;
Wichniak ez al., 2023). Wsréd dostepnych lekéw nasennych
znaczacg role odgrywaja niebenzodiazepinowe agonisty
receptoréw kwasu y-aminomastowego typu A (GABA,),
okreslane jako leki Z, sposréd ktoérych zolpidem pozo-
staje jednym z najczesciej stosowanych (Dang et al., 2011;
Leszek, 2019).

Zolpidem opracowano jako preparat o preferencyjnym
powinowactwie do podjednostki al receptora GABA,,
co miato umozliwi¢ uzyskanie dziatania nasennego przy
jednoczesnym ograniczeniu typowych dla benzodiazepin
efektoéw, takich jak miorelaksacja, dziatanie anksjolityczne
czy potencjal uzalezniajacy (Mattoo et al., 2011). Skutecz-
no$¢ w skracaniu latencji snu, wydluzaniu catkowitego
czasu snu oraz poprawie subiektywnej jakosci snu zo-
stata potwierdzona w licznych badaniach klinicznych, co
ugruntowalo jego zastosowanie w krétkotrwatym leczeniu
bezsennosci (Chattopadhyay et al., 2016). Aktualne wy-
tyczne kliniczne podkreslaja jego zastosowanie w terapii
epizod6w bezsenno$ci wymagajacych szybkiej interwencji
farmakologicznej (Del Rio Verduzco et al., 2023).

Mimo udokumentowanej skutecznosci rosnie liczba
doniesient wskazujacych na szerokie spektrum dziatan
niepozadanych o charakterze neurologicznym, neuro-
psychiatrycznym oraz zwiazanych ze snem, obejmujacych
zaburzenia §wiadomosci, reakcje dysocjacyjne, ztozone
zachowania podczas snu, halucynacje oraz epizody euforii,
co budzi obawy dotyczace bezpieczenistwa stosowania oraz
potencjalu naduzywania leku (Xie et al., 2024).

Szczegdblnie istotnym problemem klinicznym pozo-
staja objawy odstawienne, ktére moga mie¢ charakter za-
réwno tagodny (lek, pobudzenie i bezsenno$¢ z odbicia),
jak i ciezki, manifestujacy si¢ majaczeniem, zaburzeniami
$wiadomosci, drgawkami oraz napadami padaczkowymi
(Hadinezhad i Hosseini, 2021). W literaturze opisano przy-
padki gwaltownego rozwoju majaczenia po naglym odsta-
wieniu wysokich dawek zolpidemu, réwniez u pacjentéw
bez wcze$niejszych zaburzen neurologicznych lub psychia-
trycznych (Awasthii Vohra, 2023). Co istotne, ciezkie ob-
jawy abstynencyjne (w tym drgawki) obserwowano takze
u 0s6b bez wczedniejszej ekspozycji na benzodiazepiny
— to sugeruje, ze potencjal uzalezniajacy zolpidemu wynika
z jego wlasciwosci farmakologicznych oraz adaptacyjnych

zmian w obrebie ukladu GABA-ergicznego (Haji Seyed
Javadi et al., 2014).

Niniejsza praca przedstawia aktualny stan wiedzy doty-
czacy roli zolpidemu w leczeniu bezsenno$ci, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem jego farmakodynamiki, skuteczno-
$ci klinicznej, potencjalu naduzywania i uzaleznienia oraz
profilu zespotu odstawiennego, na podstawie dostepnych
danych klinicznych i opiséw przypadkéw (Del Rio Verduzco
et al., 2023).

Przeglad pismiennictwa
Materiaty i metody

Na potrzeby niniejszego przegladu przeprowadzono wy-
szukiwanie pi$miennictwa medycznego w bazie PubMed®,
ktére uzupelniono analiza Zrédet cytowanych w wybra-
nych publikacjach. Kwerende wykonano w dniach 4-8 li-
stopada 2025 r., obejmujac publikacje z lat 2010-2025.

W strategii wyszukiwania zastosowano nastepujace
stowa kluczowe: ,zolpidem”, ,insomnia”, ,zolpidem ad-
diction”, ,,zolpidem tolerance”, ,zolpidem withdrawal syn-
drome” oraz ,mechanism of zolpidem”.

Kryteria wykluczenia obejmowaty publikacje niezwia-
zane z tematyka przegladu, artykuly niedostepne w petnej
formie oraz prace opublikowane w jezykach innych niz
angielski. Selekcji badart dokonywano na podstawie analizy
tytuléw i streszczen, a nastepnie pelnych tekstéw publi-
kacji. Ostatecznie do przegladu wiaczono 35 artykutéw.

Mechanizm dziatania zolpidemu

Zolpidem jest niebenzodiazepinowym $rodkiem na-
sennym nalezacym do grupy imidazopirydyn. Jest do-
datnim modulatorem allosterycznym receptora kwasu
y-aminomastowego typu A (GABA ,), wykazujacym duze
powinowactwo do podjednostek zawierajacych al, tzw.
miejsca benzodiazepinowego typu wl (Dang et al., 2011).
Poprzez allosteryczne wigzanie w obrebie miejsca ben-
zodiazepinowego nasila przewodnictwo jonéw chlorko-
wych przez kanat GABA 4, prowadzac do hiperpolaryzacji
neuronéw oraz zmniejszenia ich pobudliwo$ci (Edinoff
et al., 2021). Selektywno$¢ wzgledem podjednostki al przy
stabszym oddzialywaniu na a2, a3 i «5 odpowiada za do-
minujace dziatanie nasenne i sedacyjne zolpidemu, przy
relatywnie stabszym wplywie na lek, napiecie mig$niowe
oraz dzialanie przeciwdrgawkowe, charakterystyczne dla
nieselektywnych benzodiazepin (Edinoff et al., 2021).

Zolpidem, zaleznie od dawki, wywiera istotny wplyw
na aktywnos¢ sieci neuronalnych, modulujac dynamike
oscylacji snu oraz synchronizacje struktur korowych i lim-
bicznych. W badaniach przeprowadzonych na szczurach
wykazano, ze w niskich dawkach zwigksza amplitude fal
wolnych, nasila gesto$¢ wrzecion snu w hipokampie oraz
wzmacnia sprzezenie czasowe pomiedzy wrzecionami snu
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a wolnymi oscylacjami korowymi, co moze sprzyja¢ kon-
solidacji pamieci zaleznej od snu (Kersanté et al., 2023).
Jednoczesnie sen NREM (ang. non-rapid eye movement)
indukowany zolpidemem rézni si¢ od fizjologicznego
—w modelach mysich lek obniza moc widma w elektroen-
cefalografii (EEG) poprzez selektywne wzmocnienie recep-
toréw GABA , zawierajacych podjednostke al, cho¢ jego
dzialanie sedacyjne zwigzane z hamowaniem neuronéw
histaminergicznych podwzgérza moze zachodzi¢ niezalez-
nie od tego mechanizmu (Uygun et al., 2016). W wyzszych
dawkach (np. 10 mg/kg m.c.) zolpidem istotnie hamuje ak-
tywnos$¢ neurondéw piramidalnych pola CA1 hipokampu,
trzykrotnie zmniejszajac czesto$¢é sygnaléw wapniowych,
co moze prowadzi¢ do zaburzen funkcji pamieci epizo-
dycznej (Berdyyeva et al., 2014). W badaniach na szczurach
obserwowano réwniez zalezne od dawki hamowanie ak-
tywno$ci hipokampu oraz modulacje synchronizacji w osi
CA1l-kora przedczolowa (Kersanté et al., 2023). Czeséc¢ tych
obserwacji znajduje potwierdzenie réwniez u ludzi. W ba-
daniach z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
zolpidem modyfikuje architekture snu NREM, zwiekszajac
gesto$¢ wrzecion snu oraz wplywajac na ich sprzezenie
z wolnymi oscylacjami korowymi, co moze mie¢ zna-
czenie dla proceséw konsolidacji pamieci epizodycznej
(Mednick et al., 2013; Zhang et al., 2020). Lacznie dane
te wskazuja, ze zolpidem powoduje ztozone, zalezne od
dawki oraz selektywno$ci wobec podjednostek receptora
GABA 4, zmiany w funkcjonowaniu sieci korowo-limbicz-
nych, ktére moga przekladac sie zaréwno na architekture
snu, jak i procesy poznawcze.

Zolpidem charakteryzuje si¢ szybkim wchtanianiem,
biodostepnoscia okoto 70% oraz krétkim okresem pol-
trwania wynoszacym okoto 2-3 h, przy braku aktyw-
nych metabolitéw (Dang et al., 2011; Edinoff et al., 2021).
Przyjmowanie leku wraz z positkiem lub bezposrednio po
nim opé6znia poczatek dzialania (Bouchette et al., 2025).
Metabolizowany jest gtéwnie w watrobie przez CYP3A4,
aw mniejszym stopniu przez CYP2C9, CYP1A2, CYP2C19
i CYP2D6 (Dang et al., 2011; Edinoff et al., 2021). Taki
profil farmakokinetyczny ogranicza ryzyko utrzymujacego
sie rano uposledzenia funkeji poznawczych oraz zmniejsza
prawdopodobienistwo wystepowania sedacji nastepnego
dnia (Dang et al., 2011).

Profil kliniczny i bezpieczenstwo
stosowania zolpidemu

Zolpidem jest krotko dziatajacym agonista receptoréw
GABA, zarejestrowanym przez FDA (Food and Drug
Administration) do krétkotrwatego leczenia bezsennosci
u dorostych. Dostepny jest w postaci tabletek o natychmia-
stowym oraz przedtuzonym uwalnianiu (Bouchette et al.,
2025; Edinoff et al., 2021). Standardowa dawka preparatu
o szybkim uwalnianiu wynosi 10 mg i przyjmuje ja sie bez-
posrednio przed snem. W przypadku oséb w podeszlym
wieku oraz pacjentéw z niewydolno$cia watroby zaleca

sie jej redukcje do 5 mg ze wzgledu na wolniejszy klirens
izwigkszone ryzyko dzialan niepozadanych (Edinoff et al.,
2021; Orsolini et al., 2021). Preparat o przedluzonym
uwalnianiu (ang. modified release — MR) charakteryzuje
sie dwufazowym profilem uwalniania i poréwnywalnym
bezpieczenstwem wzgledem postaci o natychmiasto-
wym uwalnianiu. Zalecane dawki wynosza odpowiednio
12,5 mg oraz 6,25 mg u pacjentéw w podeszlym wieku
(Dang et al., 2011; Orsolini et al., 2021).

W dawkach terapeutycznych zolpidem charakteryzuje
sie szybkim poczatkiem dzialania, skraca czas zasypiania,
wydtuza catkowity czas snu, poprawia jego ciaglos$¢ oraz
zmniejsza liczbe i czas trwania wybudzen. Co wazne, nie
powoduje istotnego uposledzenia funkcjonowania w ciagu
dnia (Dang et al., 2011; Xiang et al., 2021). W poréwnaniu
z krétko dziatajacymi benzodiazepinami, ktére wplywaja
na wiele podjednostek receptora GABA 4, zolpidem wy-
kazuje wzgledna selektywnos$¢ wobec podjednostki al.
Wiaze si¢ to z silniejszym dzialaniem nasennym oraz
stabszym efektem miorelaksacyjnym, przeciwlekowym
i amnestycznym, co skutkuje korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa przy zachowanej skutecznosci klinicznej
(Dang et al., 2011; Edinoff et al., 2021; Orsolini et al., 2021,
Wichniak et al., 2023).

Zolpidem metabolizowany jest gtéwnie przez izoenzym
CYP3A4, dlatego leki hamujace jego aktywno$¢é moga
zwiekszac stezenie zolpidemu w osoczu, nasilajac dziatanie
sedacyjne oraz ryzyko dzialan niepozadanych (Bouchette
et al., 2025; Mittal et al., 2021). Jednoczesne stosowanie
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, takich jak
fluoksetyna, paroksetyna czy fluwoksamina, opisywano
jako czynnik wywolujacy halucynacje wzrokowe, epizody
amnezji oraz zaburzenia zachowania (Miyaoka et al., 2010).
W literaturze odnotowano réwniez przypadki somnam-
bulizmu w trakcie réwnoleglego stosowania zolpidemu
z fluwoksaming lub kwasem walproinowym (Miyaoka
et al., 2010; Mittal et al., 2021), a takze dwa przypadki
agresywnych zachowan zakonczonych zabdjstwem z na-
stepcza amnezja u pacjentéw leczonych jednocze$nie
paroksetyna i zolpidemem (Paradis et al., 2012). Réwno-
czesne stosowanie zolpidemu z alkoholem, opioidami lub
innymi depresantami o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) znaczaco zwieksza ryzyko depresji oddechowej, za-
burzen psychomotorycznych oraz zaburzen §wiadomosci
(Bouchette et al., 2025).

Mimo korzystniejszego profilu bezpieczeristwa w po-
réwnaniu z benzodiazepinami pojawia si¢ coraz wiecej da-
nych wskazujacych na ryzyko naduzywania, uzaleznienia
oraz wystepowania objawéw odstawiennych po zolpidemie
(Xie et al., 2024). Szczegolnie wysokie ryzyko dotyczy pa-
cjentéw z zaburzeniami psychicznymi, historia uzaleznien
oraz stosujacych lek dluzej niz 4 tygodnie (Miyaoka et al.,
2010; Schuelter-Trevisol et al., 2025). Naduzywanie naj-
czeséciej wynika z przyjmowania zolpidemu w dawkach
przekraczajacych zalecenia lub poza wskazaniami — w celu
uzyskania euforii, poprawy nastroju czy rozluznienia,
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co przejawia si¢ m.in. przyjmowaniem kolejnych dawek
w ciggu dnia (Xie ez al., 2024). Mechanizm zwigkszonego
potencjalu uzalezniajacego wiaze si¢ ze zmianami adapta-
cyjnymi w receptorach GABA 4 oraz utrata selektywnosci
zolpidemu wobec podjednostki al w wyzszych dawkach,
co prowadzi do nieselektywnej aktywacji receptoréw al,
a2, a3 i a5, generujac efekty zblizone do benzodiazepin
(Mittal et al., 2021; Orsolini et al., 2021). Nagle przerwanie
dtugotrwalej ekspozycji na lek moze skutkowac objawami
odstawiennymi, takimi jak bezsenno$¢, zwigekszone na-
piecie, halucynacje, a nawet drgawki, dlatego zaleca sie
stopniowa redukcje dawki (Edinoff et al., 2021; Miyaoka
et al., 2010; Xie et al., 2024).

Neuropsychiatryczne konsekwencje
naduzywania zolpidemu

Rozwdéj uzaleznienia i czynniki ryzyka

Dane kliniczne oraz badania neurobiologiczne jedno-
znacznie wskazujg, ze zolpidem wykazuje istotny potencjat
uzalezniajacy. Ryzyko to jest szczegélnie wysokie w przy-
padku stosowania dawek przekraczajacych zakres terapeu-
tyczny oraz dlugotrwalej terapii prowadzonej niezgodnie
z obowiazujacymi rekomendacjami. Opisy przypadkéw
oraz przeglady literatury dokumentuja rozwdj tolerancji,
wystepowanie objaw6w abstynencyjnych oraz pojawianie
sie utrwalonych, kompulsywnych wzorcéw przyjmowania
leku, spetniajacych kliniczne kryteria zaburzen uzywania
substancji (Moshfeghinia et al., 2023; Xie et al., 2024).

Mechanizm rozwoju zalezno$ci wiaze si¢ z adaptacyj-
nymi zmianami w obrebie receptoréw GABA . Wraz ze
wzrostem dawki dochodzi do utraty selektywnosci zol-
pidemu wzgledem podjednostki ol oraz nieselektywnej
aktywacji podjednostek a2, a3 i a5, co nadaje jego dziata-
niu profil zblizony do benzodiazepin (Mittal et al., 2021;
Orsolini et al., 2021).

Badania eksperymentalne potwierdzaja, ze przewle-
kla ekspozycja na zolpidem prowadzi do zmian ekspresji
mRNA podjednostek receptoré6w GABA 4 oraz redukgji ich
funkcjonalnej ekspresji, a to stanowi podstawe farmakody-
namicznej tolerancji oraz zwiekszonej podatnosci na objawy
odstawienne (Jembrek et al., 2015). W modelach zwierze-
cych dlugotrwale podawanie wysokich dawek wywotywato
istotna redukcje aktywnosci neuronalnej hipokampu oraz
zaburzenia synchronizacji korowo-limbicznej, odzwier-
ciedlajac neuroadaptacje typowe dla substancji o wysokim
potencjale uzalezniajacym (Berdyyeva et al., 2014).

W opisach przypadkéw oraz przegladach serii przy-
padkéw raportowano stosowanie zolpidemu w bardzo
wysokich dawkach siegajacych 200-1700 mg na dobe.
Taka ekspozycja wiazala si¢ z rozwojem pelnoobjawo-
wej zaleznos$ci, charakteryzujacej sie utrata kontroli nad
przyjmowaniem leku, kontynuacja terapii pomimo szkéd
somatycznych oraz wystepowaniem ciezkich objawéw abs-
tynencyjnych, w tym drgawek, napadéw padaczkowych

i majaczenia po prébie odstawienia (Chattopadhyay et al.,
2016; Moshfeghinia et al., 2023). Co istotne, zalezno$¢
rozwijala sie zaréwno u pacjentéw z wczeéniejsza historia
naduzywania substancji, jak i u oséb bez takich obcia-
zen, co potwierdza, ze potencjat uzalezniajacy zolpidemu
wynika z jego wlasciwos$ci farmakodynamicznych, a nie
wylacznie z predyspozycji pacjenta (Xie et al., 2024).

W badaniach populacyjnych kluczowym czynnikiem ry-
zyka okazal sig czas trwania terapii. W analizie obejmujacej
dorosta populacje brazylijska przewlekle stosowanie zolpi-
demu przez okres dluzszy niz 30 dni dotyczylo 69,2% pa-
cjentow. Sposrod nich 77,4% przyjmowalo lek codziennie,
co sprzyjalo narastaniu tolerancji oraz utrwalaniu wzor-
céw sugerujacych rozwdj zaleznosci (Schuelter-Trevisol
et al., 2025). Charakterystyczny wzorzec naduzywania
obejmowat stopniowa eskalacje dawki, poczatkowo w celu
utrzymania skuteczno$ci nasennej, a nastepnie w celu uzy-
skania dziatania euforycznego lub anksjolitycznego (Xie
et al., 2024).

Istotng role w rozwoju zalezno$ci odgrywaja czynniki
psychopatologiczne. W licznych opisach przypadkéw pa-
cjenci prezentowali wspolistniejace zaburzenia depresyjne,
lekowe lub zaburzenia osobowosci, a zolpidem byl stoso-
wany nie tylko jako lek nasenny, lecz takze jako $rodek
regulujacy nastréj, co zwiekszalo ryzyko kompulsywnego
przyjmowania i stosowania w ciaggu dnia (Keuroghlian
et al., 2012; Orsolini et al., 2021). Zwigkszone ryzyko za-
lezno$ci odnotowano takze u oséb pracujacych w systemie
zmianowym, u ktérych przewlekla dysregulacja rytmu
dobowego generowata powtarzalna potrzebe farmakolo-
gicznego inicjowania snu (Keuroghlian et al., 2012).

Wyniki badan wskazuja réwniez na istotne réznice mie-
dzyplciowe. Kobiety cze$ciej stosowaly zolpidem przewle-
kleiczesciej zglaszaly dzialania niepozadane, co cze$ciowo
wynika z odmiennych parametréw farmakokinetycznych,
obejmujacych wolniejszy metabolizm oraz wyzsze wartosci
maksymalnego stezenia leku w surowicy (Cpay) i pola pod
krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (ang.
area under the curve — AUC) przy tej samej dawce, a takze
wieksza sktonno$¢ do samodzielnego kontynuowania tera-
pii bez nadzoru lekarskiego (Schuelter-Trevisol et al., 2025).
Obserwacje te pozostaja zgodne z danymi wskazujacymi
na zwiekszona wrazliwosc¢ kobiet na depresyjne dziatanie
lekéw wplywajacych na OUN oraz zwigzane z tym zabu-
rzenia funkcji psychomotorycznych (Roehrs et al., 2016).

W praktyce klinicznej dodatkowym czynnikiem ryzyka
jest utrwalone przekonanie o wiekszym bezpieczenstwie
zolpidemu w poréwnaniu z benzodiazepinami, co sprzyja
liberalnemu przepisywaniu leku oraz prowadzeniu terapii
bez wlasciwego monitorowania tolerancjii wczesnych ob-
jawow zaleznosci (Orsolini et al., 2021). Aktualne wytyczne
podkreslaja, ze zolpidem powinien by¢ stosowany z ostroz-
noécia poréwnywalna do krétko dziatajacych benzodiaze-
pin, a decyzja o kontynuacji leczenia po kilku tygodniach
powinna wiazaé sie z ponowna ocena bilansu korzy$ci
i ryzyka (Del Rio Verduzco et al., 2023).
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Neuropsychiatryczne i elektrofizjologiczne
konsekwencje stosowania
supraterapeutycznych dawek zolpidemu

Stosowanie zolpidemu w dawkach przekraczajacych za-
kres terapeutyczny wiaze sie z istotnymi zaburzeniami
funkcjonowania OUN, obejmujacymi wzrost pobudliwo-
$ci kory mézgowej, zaburzenia §wiadomosci, halucynacje
wzrokowe oraz zlozone zaburzenia percepcji (Mittal et al.,
2021; Orsolini et al., 2021).

W wysokich dawkach zolpidem moze wplywac na funk-
cjonowanie sieci neuronalnych zwiagzanych z procesami
poznawczymi oraz integracja percepcyjna. Badania ekspe-
rymentalne wskazujg, ze supraterapeutyczne dawki leku sa
zdolne zaburzaé aktywnos¢ struktur korowo-limbicznych,
co klinicznie moze manifestowac sie dezorganizacja proce-
s6w poznawczych, zaburzeniami percepcji oraz epizodami
derealizacji (Kersanté et al., 2023).

W pis$miennictwie opisano przypadki zaburzen §wiado-
mosci o zréznicowanym nasileniu, obejmujace zaréwno
krétkotrwate epizody dezorientacji, jak i stany majacze-
niowe o obrazie klinicznym zblizonym do delirium tre-
mens, szczegolnie po naglym odstawieniu wysokich dawek
zolpidemu. Zjawiska te obserwowano zaréwno u pacjentéw
z wczesniejsza ekspozycja na inne depresanty OUN, jak
iu oséb bez istotnych obciazen psychiatrycznych, co suge-
ruje mozliwo$¢ wystepowania ciezkich zaburzen regulacji
neuroprzekaZnictwa w przebiegu stosowania supratera-
peutycznych dawek leku (Awasthi i Vohra, 2023; Mattoo
etal., 2011).

Halucynacje wzrokowe naleza do rzadkich, ale dobrze
udokumentowanych dziatan niepozadanych zolpidemu,
szczegoblnie w populacji oséb w podeszlym wieku oraz przy
zwiekszonej ekspozycji (Edinoff et al., 2021; Orsolini et al.,
2021). Opisywano zaréwno znieksztalcenia percepcyjne,
jak i ztozone halucynacje wzrokowe, czesto wspétwyste-
pujace z amnezja nastepcza oraz obnizeniem krytycyzmu.
W pi$miennictwie odnotowano, ze nawet ilo$ci terapeu-
tyczne mogg indukowaé¢ omamy wzrokowe, szczegdlnie
u hospitalizowanych pacjentéw w podeszlym wieku (Mian,
2019). Odnotowano réwniez przypadki halucynacji multi-
modalnych obejmujacych jednocze$nie modalno$é wzro-
kowg, stuchowa i kinestetyczna, co sugeruje istotny wplyw
zolpidemu na integracje sensoryczng oraz funkcjonowanie
sieci asocjacyjnych (Ram et al., 2015).

ZYozone zaburzenia zachowania podczas snu, w tym
automatyzmy, somnambulizm oraz inne parasomnie, na-
leza do dobrze udokumentowanych dziatan niepozadanych
zolpidemu i moga wystepowac zaréwno podczas stosowa-
nia dawek terapeutycznych, jak i supraterapeutycznych.
Ryzyko ich wystgpienia moze jednak wzrasta¢ wraz ze
zwiekszong ekspozycja na lek. W przegladach literatury
opisano nastepujace zachowania: jedzenie podczas snu,
prowadzenie pojazd6w, rozmowy telefoniczne czy epizody
agresji w stanie niepelnej §wiadomosci. Zdarzeniom tym
czesto towarzyszy catkowita amnezja nastepcza (Mittal

et al., 2021; Poceta, 2011). Przedstawiono réwniez skrajne
przypadki zachowan przemocowych, w tym dwa incydenty
zabdjstw dokonanych w stanie automatyzmu u pacjentéw
przyjmujacych zolpidem w skojarzeniu z SSRI (ang. selec-
tive serotonin reuptake inhibitor) (Paradis et al., 2012).

Wysokie dawki zolpidemu moga takze wywolywac wy-
razne efekty euforyczne, co istotnie zwigeksza ryzyko nad-
uzywania. W badaniu magnetoencefalograficznym (MEG)
wykazano, ze stan euforii indukowany supraterapeutyczna
dawka zolpidemu korelowatl ze zmianami aktywnosci sieci
czotowo-ciemieniowych odpowiedzialnych za regulacje
emocjiinagrody, co potwierdza neurobiologiczne podstawy
wlasciwosci rekreacyjnych leku (Kersanté et al., 2023). Po-
dobne obserwacje odnotowano u zdrowych ochotnikéw,
u ktérych zolpidem w dawkach wyzszych niz terapeutyczne
wywolywat subiektywne efekty przypominajace dziatanie
substancji psychoaktywnych (Licata et al., 2011).

Stosowanie duzych dawek zolpidemu wiaze sie z wydtu-
zeniem odstepu QT oraz zwigkszonym ryzykiem arytmii,
omdleri i upadkéw. Mechanizm ten zwigzany jest zhamo-
waniem kanatéw potasowych hERG (ang. human ether-a-
go-go-related gene) i wydluzeniem potencjatu czynno$cio-
wego kardiomiocytéw, co w polaczeniu z zaburzeniami
$wiadomosci i koordynacji ruchowej istotnie zwieksza
ryzyko urazéw, zwlaszcza u oséb starszych (Campagnari
et al., 2022; Jehle et al., 2013).

Zespot abstynencyjny po zolpidemie
Patofizjologia

Zespdt odstawienny po zolpidemie stanowi klinicznie
istotne nastepstwo diugotrwalej lub supraterapeutycznej
ekspozycji na lek i jest coraz czesciej opisywany w litera-
turze neurologicznej oraz neuropsychiatrycznej. Pomimo
pierwotnej klasyfikacji zolpidemu jako $§rodka nasennego
o ograniczonym potencjale uzalezniajacym narastajace
dane kliniczne wskazuja, ze nagle przerwanie leczenia,
zwlaszcza po stosowaniu wysokich dawek, moze prowa-
dzi¢ do rozwoju zespolu abstynencyjnego o obrazie kli-
nicznym poréwnywalnym z zespolem odstawiennym po
benzodiazepinach (Awasthi i Vohra, 2023; Mattoo et al.,
2011). Nasilenie objawéw pozostaje $ci$le zalezne od czasu
trwania terapii, skumulowanej dawki oraz indywidualnej
podatnosci pacjenta (Orsolini et al., 2021).

Na poziomie patofizjologicznym zesp6l odstawienny po
zolpidemie jest konsekwencja adaptacyjnych zmian w ob-
rebie przekaznictwa GABA-ergicznego, rozwijajacych sie
w trakcie przewleklej ekspozycji na lek. Dlugotrwata mo-
dulacja receptoréw GABA 4 prowadzi do zmniejszenia ich
ekspresji, modyfikacji sktadu podjednostek receptorowych
oraz ostabienia skuteczno$ci hamowania synaptycznego.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze przewlekle
stosowanie zolpidemu indukuje istotne zmiany w ekspresji
mRNA podjednostek receptora GABA 5, co sprzyja roz-
wojowi tolerancji farmakodynamicznej oraz zwiekszonej
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pobudliwo$ci neuronalnej po naglym przerwaniu leczenia
(Jembrek et al., 2015).

W przeciwienstwie do mechanizméw lezacych u pod-
staw rozwoju zaleznosci w zespole abstynencyjnym klu-
czowe znaczenie ma nagle zniesienie wczeéniej kompen-
sowanego hamowania GABA-ergicznego. Dodatkowym
czynnikiem nasilajacym objawy odstawienne jest utrata
selektywnosci zolpidemu wobec podjednostki al przy sto-
sowaniu dawek przekraczajacych zakres terapeutyczny.
Nieselektywna aktywacja podjednostek a2, a3 i a5 pro-
wadzi do neuroadaptacji jako$ciowo zblizonych do obser-
wowanych w przewleklej ekspozycji na benzodiazepiny,
skutkujac gwaltownym przesunieciem réwnowagi pobu-
dzenie—hamowanie w kierunku nadmiernej aktywnosci
neuronalnej oraz wzgledng dominacja przekaznictwa po-
budzajacego (Orsolini et al., 2021; Xie et al., 2024).

Objawy i ciezkie manifestacje zespotu odstawiennego

Objawy zespolu odstawiennego po zolpidemie obejmuja
szerokie spektrum nasilenia — od fagodnych i umiarko-
wanych manifestacji po ciezkie, potencjalnie zagrazajace
zyciu powiklania neurologiczne. Najcze$ciej obserwowane
objawy obejmuja nasilony lek, pobudzenie psychoruchowe,
drazliwo$¢, bezsenno$¢ z odbicia, drzenie, potliwos¢ oraz
objawy ze strony autonomicznego ukladu nerwowego.
Manifestacje te zwykle ujawniaja sie w ciagu 24—72 h od
zaprzestania stosowania leku i bywaja mylnie interpreto-
wane jako nawrét pierwotnych zaburzen snu lub zaburzen
lekowych, co sprzyja ponownej ekspozycji na zolpidem
iutrwalaniu wzorcéw zaleznosci (Dang et al., 2011; Edinoff
etal., 2021).

U czeéci pacjentéw obserwuje sie réwniez objawy neuro-
psychiatryczne, takie jak zaburzenia uwagi i koncentracji,
derealizacja, depersonalizacja oraz przemijajace zabu-
rzenia percepcji. Objawy te odzwierciedlaja przej$ciowa
destabilizacje funkcjonowania sieci korowo-limbicznych
odpowiedzialnych za integracje swiadomosci, proceséw
poznawczych oraz regulacje emocjonalna (Miyaoka et al.,
2010).

W ciezszych przypadkach zespdt odstawienny moze
przyjmowac postac bezposrednio zagrazajaca zyciu. W li-
teraturze opisano liczne przypadki drgawek oraz napadéw
padaczkowych wystepujacych po naglym odstawieniu wy-
sokich dawek zolpidemu, zar6wno u pacjentéw z wcze$-
niejszym wywiadem neurologicznym, jak i u oséb bez roz-
poznanych choréb OUN (Hadinezhad i Hosseini, 2021).
Manifestacje te sa konsekwencja gwaltownego zniesienia
hamowania GABA-ergicznego prowadzacego do wtor-
nej nadmiernej pobudliwo$ci neuronalnej (Hadinezhad
i Hosseini, 2021; Mattoo et al., 2011).

Szczegodlnie cigzka postacig zespolu abstynencyjnego
jest majaczenie, czesto o obrazie klinicznym zblizonym do
delirium abstynencyjnego. Charakteryzuje sie glteboka dez-
orientacja, zaburzeniami §wiadomosci, omamami wzro-
kowymi oraz znacznym pobudzeniem psychoruchowym,

wymagajacymi intensywnego leczenia szpitalnego. Istotne
jest, ze tego typu powiklania obserwowano réwniez u pa-
cjentéw bez wczeéniejszej ekspozycji na alkohol lub ben-
zodiazepiny, co wskazuje na autonomiczny potencjat zolpi-
demu do indukowania cigzkich objawéw abstynencyjnych
(Awasthi i Vohra, 2023; Mattoo et al., 2011).

Czynniki ryzyka zespotu odstawiennego i strategia
bezpiecznego odstawiania

Do gtéwnych czynnikéw ryzyka zespotu odstawiennego
po zolpidemie nalezg: dlugotrwale stosowanie leku, eska-
lacja dawki powyzej zakresu terapeutycznego oraz nagte
przerwanie terapii. Zwiekszona podatno$¢ obserwuje sie
réwniez u pacjentéw ze wspolistniejacymi zaburzeniami
lekowymi i depresyjnymi oraz u 0s6b z przewlekta dysre-
gulacja rytmu dobowego, w tym pracujacych w systemie
zmianowym (Orsolini et al., 2021; Xie et al., 2024).

Ciezszy przebieg zespolu abstynencyjnego czesciej wy-
stepuje u pacjentéw jednoczeénie stosujacych inne depre-
santy OUN, w szczeg6lnosci alkohol i benzodiazepiny, co
sprzyja nasileniu neuroadaptacji receptoréw GABA 4 oraz
zwieksza ryzyko drgawek i majaczenia (Miyaoka et al.,
2010; Orsolini et al., 2021).

Ze wzgledu na potencjalnie ciezki przebieg zespolu
abstynencyjnego nagle odstawienie zolpidemu po dtugo-
trwatej lub wysokodawkowej ekspozycji nie jest rekomen-
dowane. Aktualne wytyczne zalecaja stopniowa, kontro-
lowana redukcje dawki, dostosowana do czasu trwania
terapii oraz profilu ryzyka pacjenta, przy jednoczesnym
monitorowaniu neurologicznym (Del Rio Verduzco et al.,
2023). Istotnym elementem bezpiecznego odstawiania
pozostaje réwnolegte wdrazanie niefarmakologicznych
metod leczenia bezsenno$ci, w szczegdlnosci terapii po-
znawczo-behawioralnej, co ogranicza ryzyko nawrotu ob-
jaw6w i ponownej ekspozycji na lek (Dang et al., 2011; Del
Rio Verduzco et al., 2023).

Strategia postepowania w przypadku oséb naduzywaja-
cych lub uzaleznionych od zolpidemu zalezy od stopnia na-
silenia problemu oraz warunkéw, w jakich prowadzona jest
terapia. W przypadku pacjentéw wykazujacych szkodliwe
uzywanie leku (bez cech gtebokiego, powiklanego uzalez-
nienia) preferowanym postepowaniem jest depreskrypcja
w warunkach ambulatoryjnych. Skutecznos¢ tego procesu
istotnie podnoszg interwencje wielokomponentowe, 13-
czace stopniowe redukowanie dawki (tapering) z edukacja
pacjenta oraz wsparciem farmaceutycznym i lekarskim
(Zeraatkar et al., 2025). Edukacja chorych na temat ryzyka
zwigzanego z przewleklym przyjmowaniem benzodiazepin
oraz lekdw z grupy Z polaczona z regularnymi przegladami
lekowymi znaczaco zwigksza odsetek pacjentéw z powo-
dzeniem koniczacych terapig, nie wptywajac przy tym ne-
gatywnie na ich stan psychiczny czy nasilenie bezsennosci
(Zeraatkar et al., 2025).

Z kolei w przypadku oséb gleboko uzaleznionych od
zolpidemu, u ktérych dawki dobowe czesto wielokrotnie
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przekraczaja normy terapeutyczne, konieczna bywa de-
toksykacja w warunkach szpitalnych, realizowana analo-
gicznie do protokoléw stosowanych przy uzaleznieniach
od klasycznych benzodiazepin (Basifiska-Szafranska,
2022; Orsolini et al., 2021). Standardowe podejscie w ta-
kich przypadkach opiera si¢ na konwersji przyjmowanej
substancji na dtugo dziatajacy substytut o zblizonym
mechanizmie dziatania — najczesciej diazepam. Istnieje
jednak powazne ryzyko zwiazane z niekontrolowana aku-
mulacja diazepamu w poczatkowej fazie detoksykacji, co
paradoksalnie wydtuza faze wysokich stezen leku w suro-
wicy i przesuwa kryzys odstawienny na okres po wypisie
ze szpitala (Basifiska-Szafranska, 2022). Alternatywa dla
tradycyjnego podejscia pozostaje paradygmat antyakumu-
lacyjny, polegajacy na intensywnej, zindywidualizowanej
redukcji dawki substytutu pod kontrolg laboratoryjnych
oznaczen stezenia leku we krwi. Przeniesienie tego me-
chanizmu na grunt detoksykacji od wysokich dawek zol-
pidemu pozwala na bezpieczne skrécenie czasu ekspozycji
na wysokie stezenia substancji, wczes$niejsze rozpocze-
cie wlasciwej eliminacji oraz zapewnienie pelnej opieki
medycznej az do momentu calkowitego oczyszczenia
organizmu, co minimalizuje ryzyko szybkiego nawrotu
(Basiniska-Szafranska, 2022).

Whioski

Zolpidem pozostaje jednym z najczesciej stosowanych
lekéw nasennych w terapii bezsenno$ci, wykazujac po-
twierdzona skuteczno$¢ w poprawie parametréw snu
dzieki selektywnemu dziataniu na receptory GABA ,
zawierajace podjednostke al. Korzystny profil farma-
kodynamiczny sprawil, ze lek ten stal sie istotng alter-
natywa dla benzodiazepin, szczegdlnie w krétkotrwatym
leczeniu zaburzen snu. Coraz liczniejsze dane wskazuja
jednak, ze stosowanie zolpidemu moze wigzac si¢ z wy-
stepowaniem dzialan niepozadanych obejmujacych
zaburzenia $wiadomosci, zlozone zachowania podczas
snu oraz objawy neuropsychiatryczne. Istotnym ograni-
czeniem klinicznym pozostaje réwniez ryzyko rozwoju
tolerancji, uzaleznienia oraz objawéw odstawiennych
o réznym nasileniu — od bezsenno$ci z odbicia i leku po
majaczenie oraz drgawki. W $wietle dostepnych danych
stosowanie zolpidemu wymaga ostroznej kwalifikacji
pacjentéw, ograniczenia czasu terapii oraz monitoro-
wania potencjalnych dziatan niepozadanych. Aktualny
stan wiedzy wskazuje, ze mimo ugruntowanej pozycji
w farmakoterapii bezsenno$ci bezpieczenstwo stosowa-
nia zolpidemu pozostaje istotnym zagadnieniem klinicz-
nym wymagajacym dalszych badan.
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