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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Hir sammanfattas resultatet av SBU:s utvirdering av "Behandling av
sémnbesvir hos vuxna”. Somnbesvir ir ett dvergripande begrepp som
omfattar flera typer av besvir. I medicinsk litteratur anvinds vanligen
termen “insomnia”, eller p& svenska "insomni”. De flesta som soker
hjilp f6r sina sémnbesvir gor det for att de upplever otillricklig somn-
tid och/eller délig somnkvalitet, vilket leder till minskat vilbefinnande
och simre funktionsf6rmiga. Exempel pd vanliga sémnbesvir ir att
man har svart att somna, vaknar efter att ha somnat och har svart att
somna om, vaknar for tidigt p morgonen, eller kombinationer av dessa
besvir. Somnbesviren 6kar med dldern och ir vanligare hos kvinnor.

Den som soker professionell hjilp for sina somnbevir fir vanligen forst
individuellt utformade egenvirdsrad, t ex om att efterstriva en regel-
bunden dygnsrytm, undvika sémnstérande mat- och dryckesvanor
och se till att soviumsmiljon dr indamaélsenlig. Var genomgang har
dock inriktats pd behandlingsmetoder som kan anvindas da egenvérd

inte ger tillricklig hjilp.

Slutsatser

Q  Nir man viljer att behandla somnbesviren med likemedel ir det
angeldget att forskrivaren i forsta hand viljer preparat som idr doku-
menterat effektiva. Kortvarig behandling med zolpidem, zopiklon
och zaleplon — substanser som ir besliktade med bensodiazepin —
medfér jimfért med placebo att patienten somnar snabbare och
far lingre total somntid. Sidan behandling innebir en viss risk for
biverkningar. Risken for utveckling av beroende ir stérre for indivi-
der som redan har annan beroendesjukdom eller psykisk sjukdom.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 17



a

Psykologiska behandlingsmetoder i form av kognitiv beteende-
terapi (KBT) och annan beteendeterapi leder till att patienten
somnar snabbare och inte ir vaken lika linge under natten. Aven
sémnkvaliteten blir bittre. Om man vill satsa mer pd psykologiska
behandlingsmetoder forutsitts att fler terapeuter utbildas.

Savil sdomnbesviren i sig som likemedelsbehandling av dessa kan
oka risken for fallolyckor hos ildre. Det vetenskapliga underlaget ir
dock otillrickligt f6r att bedoma dessa riskers storlek och inbérdes
samband.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma effekten
av alternativa och komplementira metoder for behandling av s6mn-
besvir. Tillgingliga studier 4r f och av bristfillig kvalitet. Detta
giller sivil medikamentella metoder (valeriana och olika 6rtmedi-
ciner) som andra metoder (akupunktur, yoga, m m).

SBU:s sammanfattning

Bakgrund och syfte

Somnbesvir ir ett vanligt hilsoproblem i Sverige. Det 6kar med aldern

och ir vanligare bland kvinnor, samt i socioekonomiskt svaga grupper.
Enligt den prevalensstudie som genomférts inom ramen for projektet

var det i slutet av ar 2008 cirka 24 procent av den vuxna befolkningen

i Sverige som uppgav sig ha sémnbesvir (definierat som “svirt att somna

mer 4n tre ganger i veckan” eller "vaknar under natten mer 4n tre ginger
i veckan”). Andelen var 19 procent bland minnen och 29 procent bland
kvinnorna. De som har diagnosen insomni, inkluderande dagtidsbe-
svir, dr dock betydligt firre, totalt sett cirka 11 procent, 7 procent bland

minnen och cirka 14 procent bland kvinnorna.

Vad som orsakar den enligt andra killor kade férekomsten av somn-
besvir ir oklart, men det kan bl a tinkas vara relaterat till "24-timmars-
sambhillet”, buller och andra stérningar i boendemiljén, ckade krav pa
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effektivitet i arbetslivet, samt till det viixande informationsflodet. Aven
okad anvindning av alkohol och andra sémnstérande dmnen, sisom
koffein och energidrycker, kan bidra till att fler drabbas av somnbesvir.
Det idr ocksd majligt att kraven pa god somn har dkat, att det som forr
uppfattades som acceptabel sémntid och somnkvalitet inte lingre anses
bra nog.

Allminna somnrad ir en vanlig behandlingsmetod, som ofta kombine-
ras med likemedel. De likemedel som oftast anvinds for att behandla
sémnbesvir ir sd kallade hypnotika (bensodiazepiner och bensodiazepin-
besliktade medel). Kortvarig behandling rekommenderas men recept-
forskrivningsstudier visar att minga, sirskilt de idldre, fir behandling
under lang tid. Detta giller frimst dd sémnbesviren forekommer till-
sammans med annan sjukdom. Under ar 2008 fick sammanlagt cirka
750 000 personer, varav hilften dver 65 r och tva tredjedelar kvinnor,
recept pa somnmedel. Over 9o procent av dem som fick somnmedel
fick ocks ett eller flera andra likemedel. Drygt en tredjedel fick anti-
depressiva och nistan lika ménga smirtlindrande likemedel (Hilso-
och sjukvardens likemedelsregister).

P4 senare dr har kognitiv beteendeterapi (KBT) visats vara indamals-
enlig vid somnbesvir. Naturmedel av olika slag, t ex valeriana, dr mycket
vanliga for egenvird. Kunskapen om vilka effekter behandling av somn-
besvir har pd kort och ling sikt, behandlingsmetodernas eventuella
biverkningar och deras kostnadseftektivitet dr emellertid bristfillig.

Syftet med projektet har varit att med hjilp av en systematisk genom-
ging av den vetenskapliga litteraturen utvirdera effekter och kostnads-
missiga konsekvenser av olika metoder for behandling av sémnbesvir
hos vuxna.

Avgrinsning och fragor for utvirderingen

Projektet har avgrinsats till att omfatta behandling av primir och
sekundir insomni hos vuxna patienter (18 &r och ildre). Savil farma-
kologiska som psykologiska behandlingsmetoder har ingitt, liksom
alternativa och komplementira metoder och egenvard.
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Projektets frigestillningar:

a. Vilken inverkan har behandling av primir och sekundir insomni
med hypnotika (hos yngre/ildre, mian/kvinnor) pd patientrelaterade
effektmatt, sdsom tid till insomning, frekvens av uppvaknande efter
insomning, tid till dterinsomning, total sémntid, somnkvalitet och

dagtidsfunktion? Effekten av olika behandlingstid och hur behand-

lingen avslutas utvirderas ocksa.

b. Vilken inverkan pa dagtidsfunktion, hilsa och hilsorelaterad livs-
kvalitet uppnds med behandling av primir och sekundir insomni?

c. Vilka komplikationer och biverkningar, t ex i form av beroende,
missbruk, fallskador och trafikolyckor, ir férenade med de granskade
behandlingsmetoderna?

d. Vilken kunskap finns om olika behandlingsmetoders kostnads-
effektivitet?

e. Vilken inverkan har vardrutiner och virdorganisation inom
dldrevirden pa forekomsten av insomni?

Rapportens innehall och malgrupper

I Kapitel 2 beskrivs den metodik som tillimpats vid den systematiska
litteraturgenomgangen. Resultatet av litteraturgenomgangen for olika
behandlingsmetoder redovisas i Kapitel 3, som dr den mest omfattande
och centrala delen av rapporten. Riskerna f6r beroende, missbruk och
olycksfall till f6ljd av olika slags behandling av somnbesvir diskuteras i
Kapitel 4. Tillgiinglig litteratur om sambandet mellan virdrutiner/vérd-
organisation och forekomsten av sémnbesvir, frimst inom olika former
av dldreboende, sammanfattas i Kapitel 5. Etiska och sociala aspekter pa
behandling av somnbesvir diskuteras i Kapitel 6. En hilsoekonomisk
modellanalys har genomf6rts inom ramen for projektet, och presenteras
i Kapitel 7. En bild av nuvarande praxis vad giller behandling av somn-
besvir redovisas i Kapitel 8 och direfter en konsekvensanalys av tink-
bara praxisférindringar i Kapitel 9. Rapporten avslutas med en redo-
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visning av kunskapsluckor och angeligna omraden for framtida

forskning, i Kapitel 10.

Rapporten riktar sig till kliniskt verksam personal, framfor allt inom
primirvérden och psykiatrin, som kommer i kontakt med patienter
med somnbesvir, samt till sjukvérdspolitiker och administratérer

i beslutsfattande stillning.

Metodik for systematisk litteraturgenomgang

Med utgéngspunkt frin projektets frigestillningar gjordes syste-
matiska databassokningar i PubMed och andra relevanta databaser
sdsom EmBase, PsycInfo, HEED och NHSEED.

Inklusionskriterier

Foljande kriterier tillimpades i den inledande delen av gransknings-
arbetet for att sortera fram relevanta publikationer:

1. Studien ska handla om behandling av insomni hos vuxna och vara
relevant for svenska forhillanden, dvs avse metoder som anvinds
i Sverige.

2. Artikeln ska vara skriven péd engelska, franska, tyska eller skandi-
naviskt sprik.

3. Behandlingsstudier ska i forsta hand vara randomiserade kontrol-
lerade f6rsok (RCT) eller i andra hand kontrollerade prospektiva
studier. Betriffande frigestillningarna om “beroende till f6ljd av
behandling” respektive "virdorganisation” har dven andra studie-
typer inkluderats.

4. Diagnosen insomni ska vara definierad enligt ICD-10, DSM-1V,
ICSD-R! eller motsvarande.

! International Classification of Diseases (ICD-10), Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th. Edition (DSM-IV), International Classification of Sleep Disorders-
Revised (ICSD-R).
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5. Minst 20 patienter per studiegrupp (forsoksgrupp respektive
kontrollgrupp).

6. Effektmaitten i studierna ska avse somnkvalitet/somnkvantitet sisom
ett eller flera av: tid till insomning (SOL), total somntid (TST), antal
uppvaknanden (NAW), vakentid efter insomning (WASO), dagtids-

funktion, samt hilsorelaterad livskvalitet och métt pa biverkningar.

7. Hilsoekonomiska studier ska omfatta bide kostnader och effekter,
vara relevanta for svenska forhallanden och innehélla jimférelser med
bista alternativet. Effekterna ska helst vara mitta i kvalitetsjusterade

levnadsar (QALY).

Kvalitetsbedomning

De strukturerade sammanfattningarna av artiklar, som togs fram vid
databassokningen, bedémdes av minst tvd personer i projektgruppen,
oberoende av varandra. Bedémningen gjordes med avseende pa ovan
angivna inklusionskriterier. Alla artiklar som nigon av bedémarna anség
vara relevanta bestilldes i fulltextformat. Samma personer granskade,
oberoende av varandra, dessa artiklar med avseende pa inklusionskrite-
rierna. Artiklar som ingen av granskarna bedémde vara relevanta exklu-
derades. De artiklar som inkluderades granskades noggrant med hjilp
av SBU:s granskningsmallar for att bedoma hur vil studierna uppfyllde
olika kvalitetskriterier avseende studieuppliggning, studiepopulation,
effektmactt, tillimpade analysmetoder, etc. Med ledning av detta fast-
stilldes respektive studies kvalitet och relevans som hdg, medelhig eller
ldg.

Evidensgradering av resultaten, slutsatser

Studier av hog eller medelhog kvalitet och relevans har ingétt i under-
laget for att bedoma effekter och biverkningar av de utvirderade
behandlingsmetoderna. For varje effektmétt gjordes med hjilp av
GRADE?-systemet en samlad bedémning av studiernas resultat som
underlag for evidensgradering.

> Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
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Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedomning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. Fér varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedém-
ningen fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas
av forekomsten av férsvagande eller forstirkande faktorer som studie-
kvalitet, relevans, samstaimmighet, 6verférbarhet, effektstorlek, pre-
cision i data, risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—
responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2@©®)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med forekomst
av enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®00)
Bygger pa studier med hég eller medelhog kvalitet med férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®000)

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studie har lag kvalitet
eller dar studier av likartad kvalitet ar motsdgande anges det veten-
skapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedomning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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Evidensgraderade resultat

Likemedelsbehandling
Hypnotika

* Behandling med zolpidem 10 mg forkortar insomningstiden och
okar den totala somntiden jimfért med placebo vid behandling av
insomni i upp till fyra veckor (starkt vetenskapligt underlag ®®@®®).
Somnkvaliteten 6kar marginellt (méttligt starke vetenskapligt under-
lag ®®®0) och antalet uppvaknanden minskar marginellt (begrinsat
vetenskapligt underlag ®®00).

* Behandling med zopiklon 7,5 mg forkortar insomningstiden, ékar
den totala sémntiden, minskar antalet uppvaknanden och leder till
okad somnkvalitet jimf6rt med placebo vid behandling av insomni
i upp till fyra veckor (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

* Behandling med zaleplon 10 mg forkortar insomningstiden men
paverkar inte antalet uppvaknanden jimfort med placebo vid
behandling av insomni i upp till fyra veckor (starkt vetenskap-
ligt underlag ®®®®). Den totala somntiden 6kar marginellt
(méttligt starke vetenskapligt underlag ®®®0), medan effekten
pa sémnkvalitet inte uppvisar ndgon skillnad jimfort med placebo
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

* Behandling med triazolam 0,25 mg forkortar insomningstiden och
okar den totala somntiden jimfért med placebo vid behandling av
insomni i upp till tre veckor (mattligt starkt vetenskapligt underlag
®@®0). Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser
om effekten pa antal uppvaknanden och somnkvalitet (®00O).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma effekten
av flunitrazepam och nitrazepam jimfért med placebo pé de stude-
rade effekemadtten, di tillgingliga studier ir av lig kvalitet (®00O).

* Intermittent behandling med zolpidem 10 mg férkortar insomnings-

tiden, 6kar den totala somntiden och minskar antalet uppvaknanden
jimfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag ®@®®0).
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* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedéma effekten
av zolpidem 10 mg, zopiklon 7,5 mg, zaleplon 10 mg och triazolam
0,5 mg vid behandling som pédgar lingre tid 4n fyra veckor (€000).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedéma inverkan
av hypnotika pa dagtidsfunktion, hilsa och livskvalitet, dd detta inte
studerats i tillricklig omfattning (®000).

* Komplikationer och biverkningar, sisom trétthet, yrsel och minnes-
storning, férekommer vid behandling med hypnotika. Paradoxala
effekter, t ex somngéngarbeteende, kan ocksa férekomma. Det veten-
skapliga underlaget dr dock otillrickligt for slutsatser om omfattningen
av dessa problem (®000).

Ovriga liskemedel

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effekten
av propiomazin vid behandling av somnbesvir, da tillgingliga studier
dr f4 och bristfilliga (®000).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effekten
av antidepressiva likemedel, neuroleptika (alimemazin) och antihista-
miner vid behandling av sémnbesvir, da tillgingliga studier 4r fi och
bristfilliga (©000).

Melatonin

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effek-
ten av behandling med melatonin i vanlig form ("fast release”) vid
insomni (®000).

* Behandling av insomni med depaberedning av melatonin (sustained

release”) leder till bittre somnkvalitet (begrinsat vetenskapligt under-
lag ®®00).
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Psykologisk behandling

26

Kognitiv eller annan beteendeterapi minskar pd kort sikt insomnings-
tiden, vakentiden under natten och graden av sémnbesvir, samt leder
till 6kad somnkvalitet jimf6rt med passiv kontroll pa vintelista
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Kognitiv eller annan beteendeterapi minskar dven pa lingre sikt
insomningstiden, vakentiden under natten och graden av somn-
besvir jamfort med passiv kontroll pé vintelista (begrinsat veten-
skapligt underlag ®®00).

Kognitiv eller annan beteendeterapi minskar pa kort sikt insomnings-
tiden, vakentiden under natten och graden av somnbesvir jimfort
med aktiv kontroll (mattligt starkt vetenskapligt underlag ®®®0),
samt leder till 6kad somnkvalitet (begrinsat vetenskapligt underlag
®D0O0).

Kognitiv eller annan beteendeterapi minskar dven pa lingre sikt
insomningstiden och vakentiden under natten jimfort med aktiv
kontroll (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00), samt minskar
graden av somnbesvir och leder till 6kad somnkvalitet (mattligt
starkt vetenskapligt underlag ®®®0).

Kognitiv eller annan beteendeterapi uppvisar ingen skillnad i
total sémntid jimfort med passiv kontroll pa vintelista, upprepade
sessioner av stresshantering eller somnhygieniska rdd (begrinsat
vetenskapligt underlag ®®00).

Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt for slutsatser om
inverkan av kognitiv beteendeterapi pé hilsa och livskvaliteten hos
patienter med insomni, da tillgingliga studier ir allefor f3 (®00O0).

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om biverk-

ningar och komplikationer av psykologisk behandling, d3 tillgingliga
studier 4r fa och bristfilliga (®000).
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Kombinerad farmakologisk och psykologisk behandling

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedéma effekten
av kombinerad farmakologisk och psykologisk behandling jamf6rt
med enbart psykologisk behandling for patienter med insomni
(®@000). Tillgingliga studier 4r £ och i flertalet fall bristfilliga.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedéma effekten
av kombinerad farmakologisk och psykologisk behandling pa hilsa
och livskvalitet samt pa biverkningar och komplikationer (®00O).

* Nedtrappning av somnmedel underlittas av kognitiv beteende-
terapi och gradvis utsittning av somnmedel, i kombination eller
som enskilda komponenter (begrinsat vetenskapligt underlag
®DOO0).

Ovriga behandlingsmetoder
* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effekten

av valeriana och 6vriga naturmedel (frossort, humle, kamomill, kava
kava, lavendel och vildsallad) vid behandling av sémnbesvir (®000).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om riskerna
for biverkningar vid behandling av somnbesvir med valeriana i van-
ligt férekommande doser (®000). Rapporterade biverkningar ir &
och lindriga. Savil valeriana som flera andra naturlikemedel har en
inverkan pd leverenzymer, som ir nodvindiga for omsittningen av
flera likemedelsgrupper. Omfattningen och den kliniska betydelsen
av sidan paverkan ir inte nirmare kind for de flesta medlen. For
kava kava har allvarliga leverskador rapporterats.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effekten
av icke-medikamentella metoder (akupunkeur, fysisk aktivitet, magnet-
filtsterapi, musik, tai-chi och yoga) vid behandling av somnbesvir
(®000).
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Beroende, missbruk, olycksrisker

Beroende, missbruk

* Bensodiazepiner, och dven bensodiazepinbesliktade likemedel,
medfor viss risk for utveckling av beroende. Risken ir storre f6r indi-
vider som redan har annan beroendesjukdom eller psykisk sjukdom.
Det vetenskapliga underlaget 4r dock otillrickligt for sikra slutsatser
om hur stor risken f6r beroendeutveckling ir (®000).

Fallolyckor

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedsma om
bensodiazepiner och bensodiazepinbesliktade likemedel, neuro-
leptika, antihistaminer och antidepressiva med sederande verkan,
som anvinds i behandlingen av insomni, 6kar risken for fallolyckor
(®@000).

Trafikolyckor

* Behandling med somnmedel (bensodiazepiner och bensodiazepin-
besliktade likemedel) 6kar risken for trafikolyckor (begrinsat veten-
skapligt underlag ®®00).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma risken
for trafikolyckor vid bruk av andra likemedel mot somnbesvir,
sdsom antihistaminer, antidepressiva och antipsykotika (®00O0).

Vardorganisation och vardrutiner

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om vard-
organisationens betydelse f6r somnbesvir, da tillgingliga studier
dr f4 och bristfilliga (®000).

Etiska och sociala aspekter

Somnbesvir ir forhallandevis vanliga och kan, om de blir lingvariga,
leda till svarigheter for den drabbade att skota sitt arbete, liksom att
leva ett fungerande och tillfredsstillande socialt liv. Det finns ocksa ett
samband mellan sémnbesvir och f6rhéjd dédlighet. Stora virden stir
pa spel, inte bara ekonomiskt utan ocks3 livskvalitetsmissigt. Det finns
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ddrfor mycket att vinna pé framgingsrik behandling och férebyggande
dtgirder.

Det finns visentliga rittviseaspekter att ligga pa behandling av somn-
besvir, eftersom dessa drabbar befolkningen olika. Kvinnor och #ldre
ir overrepresenterade, liksom socioekonomiskt svaga grupper. Fram-
gingsrik behandling liksom framgingsrika forebyggande atgirder kan
bidra till att skillnaden i hilsa mellan sirskilt utsatta grupper och ovriga
minskar.

Halsoekonomiska aspekter

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om de
utvirderade metodernas kostnadseffektivitet (®000).

Tillgdngen pa hilsoekonomiska utvirderingar rérande behandling av
sémnbesvir hos vuxna dr mycket begrinsad. Endast en studie bedom-
des vara av tillricklig relevans. Dirfor har SBU gjort egna berikningar
i form av en modellanalys. Sammanfattningsvis tyder denna analys pa
att KBT, for patienter som kan bli aktuella for denna metod, kan vara
en kostnadseffektiv behandling jaimf6rt med likemedelsbehandling av
somnbesvir. Fler studier av god kvalitet, som jimfér KBT och like-
medel 6ver lingre tid och som tar hinsyn till sdvil effekter pd kort och
lang sikt som direkta och indirekta kostnader, behévs for att sikra slut-
satser ska kunna dras.

Praxis

For att f en uppfattning om hur somnbesvir hos vuxna (18 ar och ildre)
utreds och behandlas i primirvarden skickades en enkiit till 600 slump-
vis utvalda allminlikare. Enkiten visade att somnbesvir dr vanligt fore-
kommande bland primirvérdens patienter. Likarna ansdg att det ir ett
problem som kan bidra till annan ohilsa. Enkiten bekriftade att somn-
besvir till stor del behandlas med likemedel trots att likarna ansdg att
annan form av behandling (KBT och samtalsterapi) har bittre lingsiktig
effekt. En forklaring till detta kan vara att tillgingen pa terapeuter som
kan ge KBT ir mycket begrinsad, och ojimnt férdelad 6ver landet.
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Eftersom ménga distriktslikare kinner sina patienter vil, framfér alle
de som har kroniska sjukdomar, dr det rimligt att likaren i forsta hand
orienterar sig om sina patienters aktuella sémnproblem, och inte startar
omfattande utredningar. De kroniska sjukdomarna kan ocksé bidra till
somnbesviren.

Konsekvenser av tinkbara praxisforandringar

Féljande dr exempel pa forindringar i praxis som skulle bidra till en
mer evidensbaserad behandling av sémnbesvir:

* En forskjutning i likemedelsforskrivningen frin likemedel som
saknar vetenskapligt stod till sidana som enligt litteraturoversikten
har evidens for effekt.

* Ectt 6kat utbud av psykologiska behandlingsmetoder, frimst kognitiv
beteendeterapi (KBT).

* Bittre planering och uppf6ljning av behandlingsinsatserna, sirskilt
for dldre patienter, bl a genom noggrann undersékning av sémn-
besvirens orsaker och konsekvenser, samt uppfoljning av effekter
pa patientens funktionsfrmaga under vaken tid.

Det ir svért att bedoma de samlade hilsomissiga, etiska, sociala och
ckonomiska konsekvenserna av dessa praxisforindringar. Ect mer kva-
lificerat och individanpassat omhindertagande torde leda till klara
forbittringar for de aktuella patienterna. En mer evidensbaserad like-
medelsforskrivning kan rimligen antas leda till 6kad kostnadseftekti-
vitet, vilket dock inte ir liktydigt med lidgre totalkostnader f6r somn-
medel. Den forvintade utbyggnaden av KBT forutsitter en okad
utbildning av terapeuter. Detta ir att betrakta som en investering,
som forhoppningsvis ger utdelning i form av effektivare vird, men
forst pd lingre sikt. Slutligen kan konstateras att de etiska aspekterna
pa behandling av somnbesvir dr svaranalyserade och det finns exempel
pa konflikter mellan olika etiska principer.
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Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Den systematiska litteraturgenomgang som gjorts inom ramen for detta
projekt har visat pa betydande kunskapsluckor. Det har inte varit mojligt
att besvara alla de frigor som ursprungligen formulerades. Hir samman-
fattas ett urval av de forslag om framtida forskningsomréden som redo-
visas i rapporten, och dir nya forskningsron kan forvintas paverka
klinisk praxis.

Sémnbesvir behandlas till stor del med likemedel. P4 senare ar har
ocksd psykologiska behandlingsmetoder vunnit insteg, bdde som enda
behandling och i kombination med likemedelsbehandling. Manga
patienter efterfrigar alternativmedicinsk eller komplementir behandling.
Vilken behandling eller kombination av behandlingar som ir bist varie-
rar fran patient till patient. Eftersom de bakomliggande orsakerna till
sémnbesvir varierar behévs mer kunskap om pa vilket sitt behandlings-
strategin bor anpassas till enskilda patienter och patientgrupper.

Likemedel som anvinds f6r behandling av somnbesvir har biverkningar
som for en del patienter kan vara besvirande. Eftersom behandlingen
ofta fortsitter under ldng tid finns en risk for att patienten utvecklar ett
beroende av likemedel. Kunskapen ir begrinsad om hur vanligt detta
dr och om vilka patienter som eventuellt loper hogre risk 4n andra att

bli beroende.

Det saknas nistan helt studier som belyser hur virdorganisation och
vardrutiner paverkar forekomsten av somnbesvir, liksom i vad min
forindrade virdrutiner kan forbittra somnen.

Tillgingen pa hilsoekonomiska studier inom omradet 4r mycket
begrinsad. Det finns ett behov av producentobundna hilsoekonomiska
studier rérande kostnader och effekter av olika metoder for behandling
av somnbesvir.

Nirmare analyser behvs av orsakerna till forekommande variationer

i behandlingspraxis, liksom konsekvenserna av dessa variationer, och
mojligheterna att paverka praxis.
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Framfor allt foljande omriden bedéms angeligna for framtida forskning:

32

Mitt och mitmetoder: Hur ska vi definiera "god sémn”, t ex i termer
av somnkvalitet, dagtidsfunktion, livskvalitet och fysiologiska sémn-
indikatorer? Hur kan effekterna av olika slags behandling mitas pa
ett bittre, mer relevant och patientnira sitt?

Effekter av lingtidsbehandling med somnmedel, sirskilt hos dldre
personer.

Effekter av kombinerad farmakologisk och psykologisk behandling

vid somnbesvir.

Effekter av alternativmedicinsk eller komplementir behandling
vid somnbesvir.

Risker f6r biverkningar av olika typer av behandlingar
vid somnbesvir.

Individanpassade behandlingsstrategier vid somnbesvir.

Praxisvariationer i behandlingen av somnbesvir — orsaker,
konsekvenser och paverkansmojligheter.
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1. Inledning

1.1 Bakgrund och syfte

Sjukdomsdefinition

”Somnbesvir” idr ett 6vergripande begrepp som omfattar flera typer av
besvir. I medicinsk litteratur anvinds vanligen termen “insomnia”, eller
pa svenska “insomni”. De flesta som séker hjilp for sina somnbesvir gor
det f6r att man upplever otillricklig somntid och/eller dilig somnkvali-
tet, vilket leder till minskat vilbefinnande och simre funktionstérméaga.
Individen kan ha svirt att somna, vaknar efter att ha somnat och har
svart att somna om, vaknar f6r tidigt pd morgonen, eller kombinationer
av dessa besvir.

I diagnostiska klassifikationssystem, sisom ICD-10, DSM-IV och
ICSD-R?, gors en uppdelning i primiéir och sekundir (eller komorbid)
insomni. Beteckningen “primir” anvinds da det inte finns nigon kind
bakomliggande sjuklighet och besviren antas ha endogena orsaker.
”Sekundir” insomni dr férknippad med samtidig kroppslig eller psykisk
sjukdom. Detta dr den klart vanligaste formen, sirskilt bland ildre.

I denna rapport anvinds begreppen sémnbesvir och insomni syno-
nymt [1].

Prevalens

Somnbesvir ir ett vanligt hilsoproblem i Sverige. Det 6kar med aldern
och ir vanligare bland kvinnor, samt i socioekonomiskt svaga grup-
per [2]. Inom ramen for detta projekt genomférdes i december 2008 en
sirskild prevalensstudie, med hjilp av Statistiska centralbyran (SCB).

' International Classification of Diseases (ICD-10), Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th. Edition (DSM-IV), International Classification of Sleep Disorders-
Revised (ICSD-R).
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Studiepopulationen utgjordes av samtliga personer i dldern 18—84 ar som
var folkbokférda i Sverige. Urvalet pd sammanlagt 1 550 personer var
proportionellt stratifierat med avseende pé kon, och inom strata obun-
det slumpmissigt. Data insamlades genom telefonintervjuer och svars-
frekvensen uppgick till cirka 73 procent (1 128 personer). Enligt denna
studie var det cirka 24 procent av den vuxna befolkningen i Sverige som
uppgav sig ha somnbesvir (definierat som “svart att somna mer 4n tre
ginger i veckan” eller "vaknar under natten mer in tre ginger i veckan”).
Andelen var 19 procent bland minnen och 29 procent bland kvinnorna,
se Figur 1.1. De som har diagnosen insomni, inklusive dagtidsbesvir, dr
dock betydligt firre, totalt cirka 11 procent, 7 procent bland minnen och
cirka 14 procent bland kvinnorna.

B Min

E Kvinnor

Procent

[ Samtliga

Totalt | 18-19ar  20-294r 3049 ar  50-69ar  70-84 ar

Alder

Figur 1.1 Férekomst av sémnbesvdr (insomni) bland vuxna i Sverige dar 2008,
totalt samt fordelat pad dlder och kén.

Férekomsten av somnbesvir har ocksd anvints som en indikator pd
“folkhilsan” i Statistiska centralbyrins undersokningar av levnadsforhal-
landen (ULF). Andelen av befolkningen i dldersgruppen 25—64 ar som
uppger sig ha sémnbesvir férdubblades under perioden 1981—2002 [2].
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Vad som orsakar den 6kade férekomsten av sémnbesvir ir oklart, men
det kan bl a tinkas vara relaterat till "24-timmarssamhillet”, 6kade
krav pad effektivitet i arbetslivet, 6kad bullerniva och andra stérningar
i boendemiljon, samt till det vixande informationsflodet. Aven kad
anvindning av alkohol och andra sémnstérande imnen, sisom koffein
och energidrycker, kan bidra till att fler drabbas av sémnbesvir. Det
ir ocksd mojligt att kraven pa god somn har okat, att det som forr upp-
fattades som acceptabel somntid och sémnkvalitet inte lingre anses bra
nog.

Sémnbesvir har en tendens att bli ldngvariga. I en svensk prospektiv
epidemiologisk studie som omfattade personer i aldern 45—65 ar, visade
det sig att 75 procent av dem som rapporterade insomnisymtom ar 1983
gjorde det dven 12 ar senare [3]. Insomni dr ocksé férknippat med 6kad
sjukfrinvaro, 6kat vardsskande och social funktionsnedsittning. S6mn-
besvir har i epidemiologiska undersskningar dven visats samvariera med

okad sjuklighet och dédlighet men orsakssambandet ir oklart [4—6].

Behandling

Somnbesvir behandlas till storsta delen med likemedel, frimst hypno-
tika (bensodiazepiner och bensodiazepinbesliktade medel). Dessa s kal-
lade GABA-erga medel verkar genom att forstirka GABA-transmittorns
himmande effekt pa hjirnans aktivitet* [7]. Vanligtvis rekommenderas
kortvarig behandling, men receptforskrivningsstudier visar att manga
patienter, sirskilt de ildre, fir behandling under lang tid. Under &r 2008
fick ssmmanlagt cirka 750 ooo personer, varav hilften 6ver 65 ar och
tv4 tredjedelar kvinnor, recept pi sémnmedel. Over 9o procent av dem
som fick somnmedel fick ocksi ett eller flera andra likemedel. Drygt
en tredjedel fick antidepressiva likemedel och nistan lika manga smirt-

lindrande [8].

Allminna somnrad ir ocksa en vanlig behandlingsmetod, ofta i kombi-
nation med likemedel. P4 senare ar har kognitiv beteendeterapi (KBT)
visats vara indamalsenlig vid somnbesvir. Naturmedel av olika slag, t ex

> GABA, en férkortning av engelskans "gamma-aminobutyric acid”, dr en himmande signal-
substans i centrala nervsystemet.
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valeriana, 4r mycket vanliga for egenvird. Kunskapen om vilka effekter
behandling av sémnbesvir har pé kort och ling sikt, behandlingsmeto-
dernas eventuella biverkningar och deras kostnadseftektivitet dr emeller-

tid bristfillig [9].

Sjukdomens samhaillsekonomiska kostnader

Sémnbesvir medfor betydande samhillsekonomiska kostnader, bade

i form av direkta kostnader, som har med sjilva virdinsatserna vid detta
tillstdnd att gora, och indirekta kostnader som avspeglar produktions-
bortfall till f6ljd av att de som drabbas av sémnbesvir inte kan arbeta
lika bra som annars eller kanske inte alls. Enligt en nyligen publicerad
studie frin Kanada beriknades den samhillsekonomiska kostnaden for
somnbesvir till § ooo kanadensiska dollar (cirka 32 coo kronor) per
vuxen patient (med faststilld insomni) och &r, varav 76 procent var
indirekta kostnader [10].

En enkel kalkyl for svenska forhéllanden baserad pa skattningar av
antal besok i primirvirden och 6vrig sjukvérd, likemedelskostnader
och ovriga virdkostnader, frinvaro frin arbetet for egenvard eller besok
i sjukvirden med anledning av sémnbesvir, visar pd en total samhills-
ckonomisk kostnad fér somnbesvir pa cirka 3 miljarder kronor per
dr (2008), varav 1 miljard direkta kostnader och 2 miljarder indirekta
kostnader.

Det bor noteras att 4ven om berikningar av de samhillsekonomiska
kostnaderna f6r olika sjukdomar ofta tilldrar sig stort intresse, s ar
de av begrinsat intresse ur ett utvirderingsperspektiv. De ger i bista
fall en relativt osiker beskrivning av problemets storlek, uttrycke i eko-
nomiska termer. De siger diremot ingenting om relationen mellan
olika tinkbara tgirders kostnader och effekter och bidrar alltsd inte
till att besvara den centrala hilsoekonomiska frigestillningen om olika
behandlingsmetoders kostnadseftektivitet [11].
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Syfte

Syftet med projektet har varit att med hjilp av en systematisk genom-
ging av den vetenskapliga litteraturen utvirdera effekter och kostnads-
missiga konsekvenser av olika metoder for behandling av sémnbesvir
hos vuxna.

1.2 Avgransning

Projektet har avgrinsats till att omfatta behandling av primir och sekun-
ddr insomni hos vuxna patienter (18 &r och ildre). Savil farmakologiska
som psykologiska behandlingsmetoder har ingdtt, liksom alternativa och
komplementira metoder.

Behandling av restless legs” har exkluderats med hinsyn till att
Likemedelsverket och SBU nyligen publicerat rapporter rérande
detta problem [12,13]. Sémnapnésyndromet berérs inte heller efter-
som det har avhandlats i en annan SBU-rapport [14].

1.3 Fragestillningar

Projektets frigestillningar har varit:

a. Vilken inverkan har behandling av primir och sekundir insomni
med hypnotika (hos yngre/ildre, min/kvinnor) pa patientrelaterade
effektmatt, sisom tid till insomning, frekvens av uppvaknande efter
insomning, tid till dterinsomning, total somntid, sémnkvalitet och

dagtidsfunktion? Effekten av olika behandlingstider och hur behand-

lingen avslutas utvirderas ocksa.

b. Vilken inverkan pa dagtidsfunktion, hilsa och hilsorelaterad livs-
kvalitet uppnds med behandling av primir och sekundir insomni?

c. Vilka komplikationer och biverkningar, t ex i form av beroende,

missbruk, fallskador och trafikolyckor, ir férenade med de granskade
behandlingsmetoderna?
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d. Vilken kunskap finns om olika behandlingsmetoders kostnads-
effektivitet?

e. Vilken inverkan har vardrutiner och virdorganisation inom
dldrevirden pa férekomsten av insomni?

1.4 Malgrupper for rapporten

Rapporten riktar sig till kliniskt verksam personal, framfér allt inom
primirvérden och psykiatrin, som kommer i kontakt med patienter med
sémnbesvir, samt till sjukvardspolitiker och administratérer i beslutsfat-
tande stillning.
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2. Metodik for systematisk
litteraturgenomgang

2.1 Litteratursokning

Med utgdngspunkt frin projektets frigestillningar gjordes systema-
tiska databassokningar i nira samarbete mellan SBU:s informatiker
och experterna i projektgruppen. Sokningarna, som gjordes i PubMed
och andra relevanta databaser sésom EmBase, Psyclnfo, HEED och
NHSEED, resulterade i listor med sammanfattningar av identifierade
artiklar (abstrakt). Sokstrategierna framgér av Bilaga 1 (se SBU:s
hemsida www.sbu.se/somnbesvar).

2.2 Inklusionskriterier

Foljande kriterier tillimpades i den inledande delen av gransknings-

arbetet for att sortera fram relevanta publikationer frin abstraktlistorna:

1. Studien ska handla om behandling av insomni hos vuxna och vara
relevant for svenska forhillanden, dvs avse metoder som anvinds
i Sverige.

2. Artikeln ska vara skriven pd engelska, franska, tyska eller skandi-
naviskt sprik.

3. Behandlingsstudier ska i forsta hand vara randomiserade kontrol-
lerade f6rsok (RCT) eller i andra hand kontrollerade prospektiva
studier. Betriffande frigestillningarna om “beroende till f6ljd av
behandling” respektive "virdorganisation” har dven andra studie-
typer inkluderats.
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4. Diagnosen insomni ska vara definierad enligt ICD-10, DSM-1V,
ICSD-R" eller motsvarande.

5. Minst 20 patienter per studiegrupp (forsoksgrupp respektive
kontrollgrupp).

6. Effektmatten i studierna ska avse somnkvalitet/ssmnkvantitet
sasom ett eller flera av: tid till insomning (SOL), total sémntid
(TST), antal uppvaknande (NAW), vakentid efter insomning
(WASO), dagtidsfunktion, samt hilsorelaterad livskvalitet och

matt pa biverkningar.

7. Hilsoekonomiska studier ska omfatta bide kostnader och effekter,
vara relevanta for svenska forhallanden och innehélla jimférelser med
bista alternativet. Effekterna ska helst vara mitta i kvalitetsjusterade

levnadsar (QALY).

' International Classification of Diseases (ICD-10), Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th. Edition (DSM-IV), International Classification of Sleep Disorders-
Revised (ICSD-R).
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2.3 Kvalitetsbedomning

Granskning och kvalitetsbedomning gjordes i tre olika faser enligt

foljande:

Fas 1 Abstrakt

v

Fas 2 Fulltext

A

‘1 Exkluderade
N Exkluderade H Lista ‘

Fas 3 Fulltext, kontrollgranskning
och kvalitetsbedémning

A,
Studiekvalitet | Hog | | Medehog | | Lag

\%/—/

Tabelleras

Figur 2.1 Granskningsprocessen

Fas 1

De strukturerade sammanfattningarna av artiklar (abstrakt), som togs
fram vid databassokningen, bedémdes av minst tva personer i projekt-
gruppen, oberoende av varandra. Bedomningen gjordes med avseende
pa ovan angivna inklusionskriterier.

Fas 2

Alla artiklar som ndgon av bedomarna i Fas 1 ansig vara relevanta
bestilldes i fulltextformat. Samma personer granskade, oberoende
av varandra, dessa artiklar med avseende pé inklusionskriterierna.
Artiklar som ingen av granskarna bedémde vara relevanta exklu-

derades.
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Fas 3

De artiklar som inkluderades granskades noggrant av samma personer
som i Fas 2, oberoende av varandra®. Denna granskning gjordes med
hjilp av SBU:s granskningsmallar for att bedéma hur vil studierna
uppfyllde olika kvalitetskriterier avseende studieuppliggning, studie-
population, effektmdtt, tillimpade analysmetoder, etc (se Bilaga 2
pa SBU:s hemsida www.sbu.se/somnbesvar). Med ledning av detta
faststilldes respektive studies kvalitet och relevans som hig, medelhig

eller lag.

For hog studiekvalitet krivdes (absoluta krav):

e Randomiserad kontrollerad studie (RCT)

* Beskrivning av studiedeltagare: Diagnos enligt ICD-10, DSM-1V,
ICSD-R (eller motsvarande)

* Bortfall: Mindre 4n 20 procent under studietiden

 Blindning: Adekvat

* Hog klinisk relevans.

Om inte samtliga dessa krav var uppfyllda ansigs studiekvaliteten
vara medelhig eller lig.

Lag studiekvalitet angavs om nagot av foljande gillde:

 Eventuell samsjuklighet (komorbiditet) inte redovisad
 Bortfall: Mer 4n 30 procent under studietiden
* Lig klinisk relevans.

Om granskarna var oeniga eller osiikra i bedémningen av en viss artikel
togs denna upp till diskussion och bedémning i hela projektgruppen.
Viktiga fakta i de studier som bedémts vara av hog eller medelhog
kvalitet ssmmanstilldes i tabellform.

Kvalitetsgranskningen av de hilsoekonomiska artiklarna gjordes av tva
personer i projektgruppen (medicinsk expert respektive hilsoekonom)

med hjilp av SBU:s checklista for hilsoekonomiska studier (Bilaga 2

2 Det var inte tillatet act beddma egna artiklar. I forekommande fall utsdgs en annan
granskare i gruppen.
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pa SBU:s hemsida www.sbu.se/somnbesvar), och utmynnade i ndgot av
omdomena hig kvalitet, medelhig kvalitet, lig kvalitet eller otillricklig
kvalitet.

En hilsoekonomisk studie, som bygger pé en enskild klinisk studie,
kan enligt SBU:s normer aldrig tillmitas hogre kvalitet och relevans
dn denna. Om den hilsoekonomiska studien bedoms ha otillricklig
kvalitet exkluderas den. Vissa hilsoekonomiska studier ir si kallade
modellanalyser [1]. Dessa bygger i regel pd data som himtats frin
kliniska studier respektive kostnadsredovisningssystem och har ibland
karaktiren av prognostiska rikneexempel. Sidana analyser kan ge ett
viktigt underlag for bedémningar av olika metoders kostnadseffektivitet
och dirmed vara av stort intresse som beslutsunderlag, forutsatt att de
bygger pé relevanta och tillf6rlitliga data och bedéms vara av hog eller
medelhog kvalitet.

2.4 Evidensgradering av resultaten, slutsatser

Studier av hog eller medelhog kvalitet och relevans har ingdtt i under-
laget f6r att bedoma effekter och biverkningar av de utvirderade behand-
lingsmetoderna. For varje effektmétt gjordes med hjidlp av GRADE-
systemet en samlad bedémning av studiernas resultat som underlag for
evidensgradering [2]. Bedomningen av evidensstyrkan, som alltsé ir ett
uttryck for hur sikra och bestiende resultaten bedéms vara, utgar frin
studiernas design och kan sedan péverkas av svagheter eller styrkor i
foljande faktorer:

¢ Studiekvalitet och relevans

* Samstimmighet/6verensstimmelse
o Overforbarhet

e DPrecision i data

* Risk f6r publikationsbias

e Effektstorlek

* Andra viktiga faktorer, t ex dos—responssamband.
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Faktaruta 2.1 visar t ex att resultat frin randomiserade kontrollerade

studier (RCT) i utgéngsliget anses ha starkt vetenskapligt underlag.
Evidensstyrkan kan dock nedgraderas pga brister i studiekvalitet,
t ex pa grund av tydligt redovisat dos—responssamband.

Faktaruta 2.1 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.

Mattligt stark

[CIClICle)

Begréansad Observations-
@®@®00 studie
Otillracklig

@000

(maximalt —2)

Bristande
overensstimmelse
mellan studierna
(maximalt —2)

Brister i dverfor-
barhet/relevans
(maximalt —2)

Bristande precision
(maximalt —1)

Hog sannolikhet
for publikationsbias
(maximalt —1)

Evidens Studiedesign Sank gradering om  Hoj gradering om
Stark RCT Brister i Stora effekter
el studiekvalitet och inga sannolika

“confounders”
(maximalt +2)

Tydligt dos—
responssamband
(maximalt +1)

”Confounders”
borde leda till bittre
behandlingsresultat

i kontrollgruppen
(maximalt +1)

Slutligen sammanvigs alla faktorer i en rimlighetsbedémning.
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Faktaruta 2.2 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess forméga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedémning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. Fér varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedém-
ningen fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas
av forekomsten av férsvagande eller forstirkande faktorer som studie-
kvalitet, relevans, samstimmighet, 6verférbarhet, effektstorlek, pre-
cision i data, risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—
responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2@®®)
Bygger pa studier med hég eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forekomst
av enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®00)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®000)

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studie har lag kvalitet
eller dar studier av likartad kvalitet ar motsdgande anges det veten-
skapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.

Slutsatser
I SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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3. Behandling av somnbesvar

3.1 Inledning

Sémnbesvir behandlas till stérsta delen med likemedel. P4 senare &r

har dock psykologiska behandlingsmetoder, ensamt eller i kombination
med likemedel, fitt 6kad anvindning vid behandling av sémnbesvir.
Alternativa och komplementira behandlingsmetoder férekommer ocksa,
t ex i form av olika slags naturmedel, som 4r mycket vanliga for egenvérd.

I detta kapitel redovisas resultatet av den systematiska litteraturgenom-
gingen for olika behandlingsmetoder. Kapitlet bestér utéver denna
inledning av sex avsnitt, varav de tre frsta handlar om farmakologisk
behandling med hypnotika (3.2), 6vriga likemedel (3.3), respektive
melatonin (3.4), och de dirpa foljande om psykologisk behandling (3.5),
kombinerad farmakologisk och psykologisk behandling (3.6) och 6vriga
behandlingsmetoder (3.7).

Historik

Somnbesvir har funnits i alla tider, och minniskan har forsokt hitta
imnen som kan motverka somnloshet. Olika likeorter har anvints, men
alkohol dr kanske det dldsta medel vi kinner som kan ge dngestlindring,
trotthet och somn. Belladonna anvindes av egyptier och fenicier under
antiken fér behandling av bl a sémnléshet. Under 1850-talet bérjade
bromnatrium anvindas som sedativum och hypnotikum och fick
senare stor betydelse som medel vid epilepsi. Cirka 20 &r senare intro-
ducerades kloralhydrat som sémnmedel och kvarstod som sddant

i mer 4n 100 ar.

Malonylurea eller barbitursyra syntetiserades av Conrad och Gutzeit ar
1882. Cirka 20 ar senare framstilldes dietylbarbitursyra som man fann
hade hypnotiska egenskaper. Ospecifik verkningsmekanism och for vissa
medel smal terapeutisk bredd var nackdelar med dessa medel, liksom
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risk f6r missbruk och beroende. I svkandet efter alternativ till barbitu-
raterna syntetiserades meprobamat r 1951 av Ludvig och Piech. Detta
medel liknade i vissa avseenden barbituraterna men var inte bittre in
dessa som dngestdimpande medel eller som sémnmedel. Andra sémn-
medel, sdsom glutetimid, metakvalon och metyprolon, lanserades under
denna tid eller senare. Biverkningar gjorde dock att dessa medel senare
forsvann ur den terapeutiska arsenalen.

Ett betydande genombrott vid behandling av dngest och insomni kom
med bensodiazepinerna. Det forsta preparatet, klordiazepoxid, lansera-
des 1960 och blev mycket anvint. Ar 1962 presenterades diazepam som
kom att anvindas i dnnu st6rre omfattning. Medlen hade anxiolytiska,
sederande, muskelavslappnande och hypnotiska egenskaper. En mingd
olika bensodiazepiner med olika profiler syntetiserades och marknads-
fordes. S sminingom framstod bensodiazepinernas nackdelar klart med
beroende, kognitiv paverkan, muskelsvaghet och yrsel/falltendens. Som
anxiolytika har dock fortfarande bensodiazepinerna en framtridande
roll.

Under 1980- och 1990-talen har tre bensodiazepinbesliktade substanser
presenterats, nimligen zolpidem, zopiklon och zaleplon. De saknar
bensodiazepinernas dngestdimpande och muskelavslappnande egen-
skaper liksom en del nackdelar férknippade med bensodiazepinerna
och har alla timligen kort halveringstid.

Det finns flera dversikter och metaanalyser som jimfor bensodiazepiner
med de nyare bensodiazepinbesliktade substanserna zolpidem, zopiklon
och zaleplon [1-6]. Nistan alla studier betonar behovet av ytterligare
jimforelser mellan de dldre och de nyare medlen. I de flesta 6versikterna
framhalls att tillgingliga data tyder pa att de nyare medlen, z-prepara-
ten, har fordelar i form av mer optimala farmakologiska egenskaper, tole-
rans, utsittningseffekter och missbruksrisk [1-3,5]. I ndgra Sversikter
hivdas dock att de nyare medlen erbjuder fi, om négra, frdelar jamfort

med de ildre [4,6].

Utvecklingen av psykologisk behandling vid insomni tog sin bérjan
under sent 1950-tal d& olika former av beteendeterapi (BT) undersoktes
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i ett antal fallstudier [7]. Under 1970-talet studerades effekter av fram-
for allt behandlingskomponenterna avslappningstrining och stimulus-
kontroll i ett mindre antal randomiserade kontrollerade studier. Under
1970- och 1980-talen introducerades 4ven komponenterna paradoxal
intention, sdmnrestriktion och smnhygien. Férst under 1990-talet lades
mer kognitivt inriktade komponenter — utbildning om sémn och kog-
nitiv omstrukturering — till i behandlingsarsenalen fér BT. Tilldgget av
kognitiv omstrukturering har lett till att en multikomponentbehandling
ofta benimns som kognitiv beteendeterapi (KBT). En sddan behandling,
i form av flera kognitiva och beteendemissiga komponenter som liggs
samman, ir idag ofta det som anvinds kliniskt och som studeras i veten-
skapliga ssmmanhang.

Mitning av somn

Somn kan mitas med hjilp av polysomnografi, aktigrafi eller subjektiva
skattningar. For utvirdering av konsekvenser av somnstorningar eller
behandling anvinds skattningar och neuropsykologiska test.

Polysomnografi

Referensstandarden (“gold standard”) vid beskrivning av somnlingd
och sédmnkvalitet dr polysomnografin (PSG), dvs en kombination av
information frin elektroencefalografi (EEG — hjirnvigor), elektroo-
kulografi (EOG — 6gonrdrelser) och elektromyografi (EMG — muskel-
spianning) [8]. EEG ir den centrala variabeln som beskriver sémnens
forlopp och djup. EOG anvinds for att sikrare avgora nir vakenhet
gér over till somn och nir REM (“rapid eye movement sleep” — drém-
somn) upptrider. EMG anvinds dven for att avgora nir somnen in-
trider (minskad muskelspinning) och nir REM upptrider (extremt
lag muskelspinning).

Sémnens EEG miits i frekvens och amplitud. Frekvensen ir antalet
svingningar (vigor) per sekund och mits i Hertz (Hz). Amplituden ir
vigens storlek och mits i mikrovolt (uV). Vi delar sedan in sémnen

i stadier beroende pad EEG:s frekvens och amplitud. Den vedertagna
stadieindelningen ir stadium o (vaket), 1, 2, 3, 4 och REM [8,9]. S6mn-
stadiebedomningen gors i epoker om 20 eller 30 sekunder (se Figur 3.1).
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Stadium 1 utgor inledningen till somnen och kinnetecknas av en
sinkning av frekvensen till 4-8 Hz (theta).

Stadium 2 utgér huvuddelen av somnen (cirka so procent). Innebir
en ytterligare sinkning av frekvensen och upptridande av enstaka stora
vagor.

Stadium 3 och stadium 4 karakteriseras av stora och lingsamma
(0,5—4 Hz, mer uttalat i stadium 4). Beteckningen "langsamvagig”
(djup) somn eller SWS ("slow wave sleep”) anvinds ofta. "Slow wave
sleep” utgor 15 procent av den totala sémntiden, men 6kar i andel efter
somnbrist.

REM-somn bryter ménstret och liknar stadium 1 EEG-missigt. REM-
somn omfattar cirka 20 procent av en normal sémn. Drommar dterfinns
framfér allt i REM-s6mn, men kan ocksa upptrida i andra somnstadier.

0 AN v st |
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Figur 3.1 EEG-ménster for somnstadier. Se texten for forklaringar.
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Utvecklingen ver tid beskrivs i Figur 3.2. Insomningstiden ir cirka

9 minuter och foljs av en rask passage genom stadierna till stadium 4
och stannar dir i cirka 40 minuter. Direfter f6ljer en snabb vixling
till stadium REM. Cykeln upprepas cirka fyra ginger till, men med
frinvaro av SWS i de sista cyklerna och en 6kning av stadium REM.
Med 6kad ilder minskar mingden SWS kraftigt. Aven somnmingden
minskar med dren. Enligt den prevalensstudie som gjordes i anslutning
till detta projekt sjonk sémnlingden lediga dagar frin 8 timmar och
31 minuter vid 20 ars dlder till 7 timmar och 23 minuter vid 6o &r.
Under arbetsveckan var virdena 6 timmar och §8 minuter respektive

6 timmar och 26 minuter. I experimentella studier av maximal somn-
lingd har man funnit att personer i s0-arsdldern sover i genomsnitt
6,5 timmar under optimala forhéllanden medan unga vuxna sover cirka
8,5 timmar [10]. De tvd grupperna uppnar dock samma vakenhetsgrad
efter somnen.

REM

Sémnstadier

5 T T T T T T T
1 3 5 7
Timmar efter singgidendet

Figur 3.2 Hypnogram — sémnstadiernas fordndring over tid.
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Resultaten av en PSG-undersokning innefattar mdnga parametrar.
De viktigaste ir foljande:

 Total sémntid ("total sleep time” — TST)

* Somnlatens ("sleep latency”- SL) eller ("sleep onset latency” — SOL),
dvs tiden frin singgiendet tills minst 1,5 konsekutiva minuter av
Stadium 1.

* Latens till kontinuerlig somn ("latency to persistent sleep” — LPS)
dvs tiden frin singgdendet till starten av 10 konsekutiva minuter
av somn (Stadium 1, 2, 3, 4, eller REM).

 Somneffektivitet ("sleep efficiency” SE): TST/tiden i singen).
Ombkring 90 procent brukar betraktas som bra sémn, medan
85 procent eller mindre betraktas som stérd somn.

 Antal uppvaknanden ("number of awakenings” — NAW), dvs 6ver-
gingar frin stadium 2, 3, 4 eller REM till minst en epok (20 eller
30 sekunder) bedomd som vaken. Bér uttryckas per timme.

 Antal "arousals”, dvs 6vergdngar frin sémn till 5—15 sekunder
av vakenhet (alfa- eller betaaktivitet).

* Vakentid ("wake-time after sleep onset” — WASO), dvs vaken tid

mellan insomnandet och slutligt uppvaknande.

* Dessutom presenteras varje somnstadium i totala antalet minuter
och som procent av tiden mellan insomnandet och slutgiltiga
uppvaknandet.

Aktigrafi

Ett ibland anvint alternativ till PSG ir aktigrafi, dvs mitning av sémn
med hjilp av en accelerationssensor fist pd handleden, som en klocka
[11]. Aktigrafens huvudvariabler 4r sémnlingd, insomningslatens,
vakentid och somneffektivitet.
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Frageformulir och dagbocker

Den tredje mitmetoden ir retrospektiva frigeformulir eller “somndag-
bocker”. De forra beskriver en habituell sémnkvantitet och somnkvalitet
over en eller flera manader. Det mest anvinda formuliret 4r "Pittsburgh

Sleep Quality Index” (PSQI) [12,13].

I hypnotikastudier forekommer ocksd olika typer av "somndagbdcker”
som i allminhet fylls i efter uppvaknandet, eller ibland ocksa pé kvillen
for fragor som rér dagtidsfunktion. Den si kallade Pittsburgh-gruppen
har utvecklat en ofta anvind dagbok [14], men det mest anvinda formu-
ldret 4r troligen "Leeds sleep evaluation questionnaire” [15].

Mitning av effekter av somnstorning
och psykofarmaka pa vakenfunktion

”Epworth Sleepiness Scale” (ESS)

Den mest anvinda habituella skattningsskalan for somnighet dr
"Epworth Sleepiness Scale” [16]. Den innehiller ett antal pastdenden
om risken att somna i situationer, t ex nir man vintar i bilen vid ett
rote trafikljus. Skalan refererar till habituella beteenden och passar
inte for att utvirdera akuta effekter av sémnstorning eller behandling.

Neuropsykologiska test

En rad enkla neuropsykologiska test ir kinsliga f6r somnighet. Det
handlar framfor allt om test som kriver kontinuerlig uppmirksambhet,
t ex seriella reaktionstidstest (titt upptridande stimuli men med variabla
interstimulusintervall), vigilanstest (linga test med glest forekommande
signaler) eller trackingtest (att folja en rorlig punkt med en cursor) [17].
I ménga behandlingsstudier forekommer siffer—symbolutbytestest
("Digital-symbol-substitution test” — DSST), dir uppgiften giller att
ersitta en symbol med en siffra enligt en kodnyckel. Vidare anvinds
”"Digit Span” (DST), som speglar hur manga siffror i sekvens som
kan lagras i korttidsminnet. Komplexa kognitiva test som ir inriktade
pa komplicerad problemlssning och beslutsfattande ir ofta svéra att
anvinda pga att den starka inlirningseffekten gor det svart att tolka
resultaten av upprepade mitningar.
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Somnkvalitet

Frigan om hur somnkvalitet ska definieras har diskuterats linge. Det
uppenbara férstavalet skulle kunna tyckas vara polysomnografi. Efter-
som insomnidiagnosen baseras péd patientens subjektiva besvir, har
dock subjektiva skattningsmetoder blivit den vedertagna kvantitativa
mitmetoden av stérd sdmn. Det dr dock svirt att argumentera for att
PSG inte skulle vara av vikt vid hypnotikastudier, eftersom insomni-
patientens formdga att bedéma t ex sin sdmnforlust 4r nedsatt

(12,13,18,19,20].

Idag foreligger ocksa tydliga rekommendationer av vilka subjektiva
mitinstrument som ska anvindas vid klinisk forskning [21]. Tvd huvud-
variabler 4r insomningstid mindre 4n 30 minuter och vakentid efter
insomnandet (WASO) mindre 4n 30 minuter. Aktigrafi visar ungefir
samma brist pi samband med subjektiva metoder som PSG.

Fa studier har undersokt vad personer menar med god somnkvalitet.
Harvey och medarbetare intervjuade patienter med insomni och friska
och fann att bdda grupperna férknippade god sémn med frinvaro av
trotthet vid uppvaknande och under dagen, kinsla av att vara utvilad
och aterhimtad vid uppvaknande och inga eller f4 uppvaknanden under
natten [22].

Somnbehov

Behovet av sémn visar stora individuella variationer och bedomning av
om sémnen ir tillricklig behover ocksa baseras pa funktionsforméiga
dagtid. I epidemiologiska undersskningar i Sverige brukar medelvirdet
for uppgiven somntid ligga runt 7 timmar. En somntid pd mindre
dn 6 timmar har starkt samband med olika former av klagomal pa
somnformigan. Sammanfattningsvis kan man frin epidemiologiska
undersokningar ange att de flesta personer anser att en sémntid av

7 + 1 timme ir tillricklig. Behovet dr dock stérre hos ungdomar och
mindre hos ildre.
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Faktaruta 3.1 Definitioner.

Insomni

Anvinds i denna rapport som ett samlingsbegrepp for savil primar
insomni som sekundar (komorbid/samsjuklighets-) insomni. | nagra
studier, med noggrant utvalda patienter, som regel PSG-studier, har
patienter med sekundar insomni uteslutits. Men i de flesta studier
torde patienter med sekundar insomni férekomma, sannolikt fram-
for allt i studier med patienter med hég medelalder och i studier
med stort antal patienter.

Utsadttningseffekter

Forsimrad somn efter utsittning av somnmedel (“rebound
insomnia”) kan definieras pa olika sitt. En definition ar “férvarring
av tidigare somnsvarigheter efter utsittande av smnmedlet jamfort
med situationen foére inledd behandling” [23,24]. Detta har mitts
pa olika satt. Ett matt ar forsamring under det individuella genom-
snittliga virdet fore behandling av nagot eller nagra matt i tva olika
skalor under utsattningsperioden [23,24]. De matt som studerats
har varit somnlatens, total somntid, antal vakentillfillen, dagtids-
funktion, trotthet och dngest [24-26]. Ett annat matt som anviants
ar forandring av PSG-data fran behandlingsstart till utsittande
[26,27]. Ytterligare ett matt ir mer an 40 procents forsamring

av somnvariablerna jamfért med baslinjedata [27].

Psykomotorisk funktion

Psykomotorik kan definieras som samspelet mellan uppfattning
(perception), tankande (kognition), motivation och motorik (ut-
forande). En opaverkad psykomotorik ar en forutsittning for att
snabbt kunna reagera adekvat pa stimuli. Intag av hypnotika inne-
bar en potentiell risk for psykomotorisk paverkan. Psykomotoriska
funktioner kan studeras med enkla metoder som reaktionstid till
mycket sammansatta metoder. En valid testmetod ar simulerad
bilkérning eller, annu bittre, verklig bilkérning. De flesta studier
har anviant tamligen enkla test och flera studier ar korttidsstudier
med behandling endast en eller fa nitter. | denna rapport redovisas
endast test dagen efter intag av somnmedlet och endast studier dar
alla patienter med insomni har inkluderats. Manga studier av psy-
komotorisk paverkan efter somnmedelsintag har omfattat friska, ej
somnmedelsbeh&vande personer. | studier dir olika doser anvants
har dessa sirredovisats.
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3.2 Likemedelsbehandling - hypnotika

3.2.1 Evidensgraderade resultat

KAPITEL 3 « BEHANDLING AV SOMNBESVAR

Behandling med zolpidem 10 mg férkortar insomningstiden och
okar den totala somntiden jimfért med placebo vid behandling av
insomni i upp till fyra veckor (starkt vetenskapligt underlag ®@®®).
Somnkvaliteten 6kar marginellt (méttligt starke vetenskapligt under-
lag ®®®0) och antalet uppvaknanden minskar marginellt (begrinsat
vetenskapligt underlag ®®00).

Behandling med zopiklon 7,5 mg férkortar insomningstiden, 6kar
den totala sémntiden, minskar antalet uppvaknanden och leder till
okad somnkvalitet jimf6rt med placebo vid behandling av insomni
i upp till fyra veckor (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Behandling med zaleplon 10 mg forkortar insomningstiden men
paverkar inte antalet uppvaknanden jimf6rt med placebo vid
behandling av insomni i upp till fyra veckor (starkt vetenskap-
ligt underlag ®®®®). Den totala somntiden 6kar marginellt
(méttligt starke vetenskapligt underlag ®®®0), medan effekten
pa sémnkvalitet inte uppvisar nigon skillnad jimfort med placebo
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Behandling med triazolam 0,25 mg forkortar insomningstiden och
okar den totala somntiden jimfért med placebo vid behandling av
insomni i upp till tre veckor (méttligt starkt vetenskapligt under-
lag ®®®0). Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser
om effekten pa antal uppvaknanden och somnkvalitet (®00O).

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma effekten
av flunitrazepam och nitrazepam jimfért med placebo pé de stude-
rade effekemadtten, di tillgingliga studier ir av lig kvalitet (®000).

Intermittent behandling med zolpidem 10 mg férkortar insomnings-

tiden, 6kar den totala somntiden och minskar antalet uppvaknanden
jimfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag ®@@®0).
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* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma effekten
av zolpidem 10 mg, zopiklon 7,5 mg, zaleplon 10 mg och triazolam
0,5 mg vid behandling som pdgar lingre tid 4n fyra veckor (€000).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma inverkan
av hypnotika pa dagtidsfunktion, hilsa och livskvalitet, da detta inte
studerats i tillricklig omfattning (®000).

» Komplikationer och biverkningar, sisom trétthet, yrsel och minnes-
storning, férekommer vid behandling med hypnotika. Paradoxala
effekter, t ex somngingarbeteende, kan ocksa férekomma. Det veten-
skapliga underlaget 4r dock otillrickligt for slutsatser om omfattningen
av dessa problem (®000).

3.2.2 Bakgrund

[ en metaanalys av randomiserade kontrollerade studier avseende hyp-
notika analyserades 105 studier [1]. Bensodiazepiner visades minska
insomningstiden med 10 minuter i de 11 studier som mitte sémn med
polysomnografi (PSG). I 26 studier skattades insomningstiden med
somndagbok, och resultatet var en minskning med 19,6 minuter.
Vakenhet under natten minskade med 16,7 minuter mitt med PSG
(5 studier), respektive 39,9 minuter mitt med sémndagbok (4 studier).
Konklusionen var att bensodiazepiner har effekt vid behandling av
kronisk insomni.

Resultaten f6r de senare introducerade bensodiazepinbesliktade sub-
stanserna (zolpidem, zopiklon och zaleplon) var for somnlatens mitt
med PSG —12,8 minuter (12 studier), och med somndagbok —17 minuter
(34 studier). Vakenhet under natten minskade 7 minuter mitt med PSG
(3 studier), och 15 minuter mitt med somndagbok (12 studier). Aven
for dessa hypnotika visade resultaten signifikant férindring av dessa
somnmatt.

Resultaten frin denna metaanalys visade att effekterna vid behandling

av kronisk insomni var ndgot olika beroende pa valet av mitmetod, men
att sémnmedel av typen bensodiazepiner och de nyare bensodiazepin-
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besliktade substanserna har effekt vid behandling av kronisk insomni.
I metaanalysen inkluderades nigra ildre studier med ligre kvalitet
och dessutom ingick en del likemedel som inte anvinds i Sverige. Mot
denna bakgrund valde vi att gora en systematisk litteraturgenomgéng
och inkluderade dirvid endast undersokningar av likemedel som har
relevans for svenska forhéllanden, och som uppfyllde véra i forvig fast-
stillda inklusionskriterier (se Kapitel 2).

3.2.3 Fragestillningar, avgransningar

* Vilken inverkan har behandling av primir och sekundir insomni
med hypnotika pa patientrelaterade effekemdtt som insomningstid,
vakentillfillen, total sémntid, somnkvalitet och dagtidsbesvir?

* Vilken inverkan pd dagtidsfunktion, hilsa och hilsorelaterad livs-
kvalitet uppnds med behandling med hypnotika?

* Vilka komplikationer och biverkningar ir férenade med behandling
med hypnotika?

I forsta hand valdes randomiserade kontrollerade studier med dubbel-

blind design.

Population: Personer 6ver 18 &r med insomnidiagnos enligt ICD-10,

DSM-IV, ICSD-R eller motsvarande
Intervention: Behandling med hypnotika som anvinds i Sverige
Kontroll: Annat likemedel och/eller placebo
Effektmite: Insomningstid, total sémntid, uppvaknande efter

insomning, sémnkvalitet, etc.

Utvirderingen omfattar enbart somnmedel som marknadsfors i Sverige,
enbart i doser rekommenderade i FASS och enbart i beredningsformer
som marknadsfors i Sverige. Som sémnmedel riknades de medel som
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finns upptagna i avsnitt NO5C i FASS, alltsa zolpidem, zopiklon,
zaleplon, triazolam, flunitrazepam, nitrazepam och klometiazol. Mida-
zolam avhandlas inte pga sitt speciella indikationsomrade. Klometiazol
berdrs mycket kortfattat beroende pa dess sirskilda forskrivningsomraden.
Propiomazin, valeriana och melatonin avhandlas i senare avsnitt.

3.2.4 Resultat

Med angivna sokstrategier togs 1 055 abstrakt fram. Av dessa uppfyllde
186 stycken inklusionskriterierna och artiklarna listes i fulltext. Efter
ingdende granskning bedémdes 2 studier vara av hog kvalitet, 20 av
medelhog kvalitet och dterstdende 164 av lag kvalitet. Studierna av hog
och medelhog kvalitet tabellerades och anvindes for evidensgradering

av hypnotisk effekt enligt GRADE-systemet. Vissa studier av 1g kvalitet
har dock kommenterats i texten.

Alla studier innehaller inte data om insomningstid, vakentillfillen, total
sémntid och somnkvalitet. Ofta saknas somnkvalitet och matt p3 dag-
tidsfunktion. Effekter vid langtidsbehandling, utsittningseftekter, psyko-
motorisk péverkan och biverkningar redovisas inte heller i alla studier.
Studier frin 1970-talet och fram till bérjan av 1990-talet har som regel
lagre kvalitet och dr ddrfor oftast inte tabellerade. Sammansatta métt pa
forbittrad somn, sdsom forbittring i en eller flera sémnvariabler tillsam-
mans med métt pd dagtidsfunktion, kan vara kliniskt intressant och
relevant men gor det svart att bestimma effekten av en enskild s6mn-
variabel. Utsittningsstudier, biverkningsstudier och 6versikter 4r inte
tabellerade men aterfinns i referenslistan.

Zolpidem

Effekt

Litteratursékningen identifierade nio placebokontrollerade studier
rérande zolpidem, med en behandlingstid mellan tvd nitter och sex
veckor [2-10]. Alla studierna omfattade dosen 10 mg. Sémnlatensen
minskade i nio studier, den totala somntiden 6kade, antal vakentill-
fillen minskade marginellt och smnkvaliteten 6kade marginelle. Om
insomningstiden minskar, och om antalet vakentillfillen minskar, bor
den totala sémntiden 6ka, men vid subjektiv skattning av somnvariab-
lerna kan diskrepanser forekomma. Séledes minskade insomningstiden

64 BEHANDLING AV SOMNBESVAR HOS VUXNA



i tva studier. Antalet vakentillfillen var oférindrat men i den ena studien
6kade den totala sémntiden [6] medan den var oférindrad i den andra

studien [4].

I studien av Dockhorn och medarbetare hade de 132 patienterna alla
akut insomni enligt DSM-III-R [5]. Somndata registrerades natt 1—2 och
natt 3—10. Sémnlatensen minskade och sémnkvaliteten ckade vid bigge
mittillfillena medan antalet vakentillfillen var oférindrat natt 1—2 men
minskade natt 3—10. Den totala sémntiden okade vid bida tillfillena.
Studien av Dorsey och medarbetare omfattade 141 kvinnor i perimeno-
paus eller postmenopaus sedan mer 4n 6 manader [10]. De hade alla
utvecklat sin insomni under menopausen och ett inklusionskriterium
var nattliga virmevallningar eller svettningar. Bade vid registrering efter
tvd veckor och vid fyra veckor hade insomningstiden minskat liksom
antalet vakentillfillen, medan den totala sémntiden hade 6kat. I en
PSG-studie med 110 patienter, 58 procent kvinnor, av zolpidem 10 mg
var paverkan pd insomningstiden skiftande: Forkortning efter 2 dagars
behandling for bade zolpidem och placebo jimf6rt med baslinjedata
(zolpidem —16 minuter; placebo —14 minuter), men efter fyra veckors
behandling (zolpidem —7 minuter) och placebo (15 minuter) [2].

En studie av Elie och medarbetare, med 615 patienter visade effekt pa
insomningstid, total somntid och somnkvalitet, men inte pd antalet
vakentillfillen [6]. Utsdttningssymtomen var betydligt storre 4n i pla-
cebogruppen, med 6kad insomningstid, okat antal vakentillfillen och
forkortad total somntid efter 28 dagars behandling med dosen 10 mg.

Fleming och medarbetares studie var en multicenter PSG-studie med
zolpidem 10 mg, med 144 patienter under tre nitter. Somnlatensen
forkortades objektivt och subjektivt [4]. I en sexveckorsstudie med 75
patienter forkortades sdmnlatensen for zolpidem 10 mg jimfért med
placebo, med 10—15 minuter under hela studien mitt med PSG [8]. 1

en fyraveckorsstudie med 145 patienter med zolpidem 10 mg minskade
somnlatensen 20—30 minuter och den totala sémntiden 6kade med cirka
40 minuter vid alla mittillfillen [3]. I en fyraveckors multicenterstudie
med 595 patienter medforde behandling med zolpidem 10 mg minskad
somnlatens vecka ett och fyra men inte vecka tvé och tre, beroende
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pa forbittring i placebogruppen. Den totala sémntiden och sémn-
kvaliteten 6kade alla fyra veckorna [7].

I en studie jamf6rdes zolpidem 10 mg med placebo under fyra veckor
hos 190 patienter med, férutom insomni, “major depression”, “minor
depression” eller dystymi, vilka alla behandlades med SSRI-preparat [9].
Somnlatensen minskade vid skattning efter en vecka men inte efter fyra
veckor. Total somntid, somnkvalitet och vakentillfillen/vaken tid under
natten var forbittrade bade efter en och fyra veckor [9]. Utsittningssym-
tomen var milda och 6vergiende.

Tabell 3.2.1 Effekt av zolpidem 10 mg jimfort med placebo vid behandling
av insomni i upp till 4 veckor.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentarer
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Insomningstid 1199 Minskar in- Starkt
(SOL) (9 RCT)? somningstiden Clelele)
10-20 minuter
Sémntid 1164 Okar den totala  Starkt
(TST) (8 RCT)® sémntiden Clelel)
Uppvaknanden 10 906 Minskar antalet Begrinsat Studiekvalitet (—1)
(NAW) (7 RCT)© uppvaknanden ®®00 Bristande sam-
marginellt stimmighet (-1)
Sémnkvalitet 759 Okar sémn- Mattligt Bristande sam-
(SQ) (6 RCT)¢ kvaliteten starkt stammighet (—1)
marginellt @000

2 Ware 1997, Lahmeyer 1997, Fleming 1995, Dockhorn 1996, Elie 1999, Fry 2000, Scharf
1994, Asnis 1999, Dorsey 2004 [2-10].

b Lahmeyer 1997, Dockhorn 1996, Elie 1999, Fry 2000, Ware 1997, Scharf 1994, Asnis
1999, Dorsey 2004 [2,3,5-10].

¢ Ware 1997, Lahmeyer 1997, Dockhorn 1996, Elie 1999, Fry 2000, Asnis 1999, Dorsey
2004 [2,3,5-7,9,10].

4 Dockhorn 1996, Elie 1999, Fleming 1995, Lahmeyer 1997, Scharf 1994, Asnis 1999.
[3-6,8,9].

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Intermittent behandling

Intermittent behandling rekommenderas ibland for att undvika utveckling
av tolerans eller missbruk. Det kan ocksi vara att féredra vid langtids-
behandling eftersom somnmedel ”i princip” inte ska anvindas for ling-
varig kontinuerlig behandling. Ekonomiska skil har ocksé anforts. Fyra
studier identifierades, alla med dosen 10 mg, varav en vid behovs-studie
under fyra veckor [11], en studie som jimforde intermittent behandling
med kontinuerlig [12] och tvd som jimférde en fixerad dos zolpidem

med en fixerad dos placebo [13,14].

I en vid behovs-studie med fyra veckors behandling av 245 patienter var
det genomsnittliga somnmedelsintaget 68 procent och i placebogruppen
64 procent [11]. Sémnlatens och vakentillfillen skilde inte mellan grup-
perna totalt, och inte heller total sémntid. De nitter d& aktiv substans
intogs var total sémntid dock lingre for gruppen med aktiv behandling
in for placebogruppen. Okningen uppgick till 20 minuter. Placebogrup-
pen forbittrades spontant. Somnkvaliteten skattades hogre i zolpidem-
gruppen och dagtréttheten var mindre [11].

Zolpidem fem nitter i veckan samt placebo tva nitter i veckan jimfordes
med zolpidem varje natt under tva veckor hos 789 patienter [12]. Det
framkom ingen skillnad mellan grupperna i skattningen av sémnen, som
ansigs mycket forbittrad av §8,6 procent i den intermittenta gruppen
och 65,2 procent i den kontinuerliga gruppen. Ingen skillnad visades i
sémnlatens, vakentillfillen eller total somntid mellan grupperna. Sémn-
latensen minskade i medeltal 35,6 minuter i den kontinuerliga gruppen
och 27,6 minuter i den intermittenta gruppen [12]. (Denna studie ir inte

tabellerad.)

I en studie med 163 patienter, fick en grupp 10 kapslar zolpidem att
anvinda under en tvaveckorsperiod och en annan grupp fick 10 kapslar
med placebo att anvinda under samma tid [13]. Genomsnittligt intag
var i bigge grupperna 3,6 tabletter per vecka. Subjektiv och objektiv
skattning av sémnen var bittre for zolpidem vid alla mittillfillen, dven
vecka 7-8. Vid jimférelse mellan alla nitter, medicinintag eller ¢j, var
total somntid, vakentillfillen och somnkvalitet bittre for zolpidem i
forsta delen av studien men inte under senare delen pga en successiv

forbdttring i placebogruppen [13].
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[ en fjirde studie som varade i 12 veckor fick 199 patienter zolpidem
3—s ganger per vecka eller placebo. Under tablettfria nitter fanns ingen
skillnad mellan grupperna men under nitter med aktiv behandling var
somnlatens, vakentillfillen och vakentid samt total sémntid bittre i
zolpidemgruppen. Den globala skattningen var bittre for zolpidem hela
tiden. Det fanns en tendens till dosskning i bdda grupperna [14].

Tabell 3.2.2 Effekt av intermittent behandling med zolpidem 10 mg jdmfort
med placebo vid behandling av insomni i upp till 12 veckor.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentarer
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Insomningstid 607 Forkortad insom- Mattligt Studiekvalitet (—1)
(SOL) (3RCT)*®  ningstid nitter di starkt
likemedel togs. For clelcle)
nitter utan likemedel
ingen skillnad jamfort
med placebo
Sémntid 607 Forlangd somntid Mattligt Studiekvalitet (—1)
(TST) (3 RCT)*b  nitter da likemedel starkt
togs. For nitter utan 2000
likemedel ingen
skillnad jamfort
med placebo
Uppvaknanden 362 Minskat antal upp- Mattligt Studiekvalitet (—1)
(WASO) (2 RCT)© vaknanden nitter da starkt
lakemedel togs. For 2000
nitter utan likemedel
ingen skillnad jamfért
med placebo
Sémnkvalitet 245 Forbattrad somn- Otillrdackligt Endast en studie
(SQ) (1 RCT)¢ kvalitet samtliga nitter ®0OOO

(upp till 4 veckor)

2.5 Allain 2001, Walsh 2000, Perlis 2004 [11,13,14].
¢ Walsh 2000, Perlis 2004 [13,14].
4 Allain 2001 [11].

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Langtidsstudier

En studie med behandling under sex veckor identifierades [8]. I denna
jimfordes bl a zolpidem 10 mg med placebo. Aktiv behandling fore-
gicks av en placeboperiod med PSG-verifikation av sémnsvarigheterna,
varefter 75 patienter kvarstod av de ursprungliga 178. Sémnlatens var
den huvudsakliga variabeln och denna forkortades med 10—15 minuter
for zolpidem 10 mg jimfort med placebo under hela studien, mitt med
PSG. Vid skattning med hjilp av intervju pd morgonen var sémnlatensen
forkortad enbart vecka fyra och fem, med en tendens till férkortning
vecka tre och sex [8].

Utsiittning

I en multicenterstudie baserad pd PSG, som fokuserade pd utsittnings-
effekter och jimforde zolpidem 10 mg, triazolam 0,25 mg och placebo
under tva veckor med 22 patienter, framkom inga utsittningseffekter
med zolpidem. Diremot visades sddana effekter efter utsittning av
triazolam [15].

I en studie avslutades behandlingen med zolpidem 10 mg abrupt efter
fem veckor. Inga utsittningssymtom framkom jimfért med placebo
och inte heller ndgra tecken pa toleransutveckling [8]. I en annan studie
avslutades behandling med zolpidem 10 mg, liksom med triazolam

0,5 mg och placebo efter fyra veckor. Inga utsittningsfenomen notera-
des i zolpidemgruppen under de tre utsittningsnitterna, varken enligt
PSG eller med subjektiv skattning. Okningen av somnlatensen var de
tre forsta nitterna 3—8 minuter, enligt PSG [2]. I en studie pavisades
utsdteningseffekeer efter behandling med 10 mg zolpidem férsta utsitt-
ningsnatten hos 25,7 procent av patienterna, for att sjunka till 10,6 pro-
cent den sjunde natten [16]. I tvd andra studier framkom inga utsitt-
ningseffekter vare sig subjektivt eller med PSG [15,17]. I en studie dir
zolpidem 10 mg jimférdes med zopiklon 7,5 mg avslutades behandlingen
efter 14 dagar [18]. Okningen av insomningstid var for zolpidem 4,5 pro-
cent och for zopiklon 15,4 procent, jimf6rt med baslinjedata [18].
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I en studie dir utsittningseffekter studerades efter fyra veckors behand-
ling med 10 mg, var dessa milda och évergiende [9] och i en annan
studie med dosen 10 mg var utsittningseffekterna obetydliga [3].

Patienter som hade behandlats i minst tre manader med zolpidem
10 mg eller zopiklon 7,5 mg deltog i en utsittningsstudie och delades
in i tva grupper. Den ena gruppen fortsatte med sin vanliga somn-
medelsbehandling, zopiklon eller zolpidem. I den andra gruppen
utsattes somnmedlet gradvis — forsta veckan den vanliga dosen, andra
veckan halva dosen och tredje veckan placebo. Symtom i utsittnings-
gruppen var mer frekventa under vecka tva och tre, 38 procent for savil
zolpidem- som zopiklongruppen, jimfért med 24 procent respektive
20 procent i behandlingsgruppen. Majoriteten av symtomen bestod
av klagomal om férsimrad sémn [19].

Psykomotoriska funktioner

I en “crossover™-studie jimfordes behandling under &tta dagar hos
23 patienter med zolpidem 10 mg, zopiklon 7,5 mg och placebo.
Studien innefattade test med simulerad bilkérning dagen efter s6mn-
medelsintag och zolpidem 10 mg skilde sig inte frin placebo [20].

Tre andra studier redovisade data f6r zolpidem 10 mg [2,4,8], ddr tvd
studier enbart jimférde med placebo, medan den tredje studien dven
jimforde med andra substanser. Ingen skillnad pavisades mellan zolpi-

dem och placebo.

Biverkningar

Vanliga biverkningar som framkom i ovanstdende studier var CNS-
relaterade, Gl-relaterade, huvudvirk, sedation, somnolens, ataxi, dasig-
het, yrsel, dngest, irritabilitet, trotthet, illamiende och mardrommar.

I en studie jimfordes zolpidem 5 mg, triazolam 0,125 mg och placebo
[21]. Totala biverkningsfrekvensen var f6r zolpidem 63,4 procent, f6r
triazolam 63,5 procent och for placebo 56 procent. I en annan studie med
796 patienter jimfordes zolpidem 10 mg som kontinuerlig behandling
med zolpidem 10 mg i intermittent behandling (10 tabletter zolpidem
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och 4 tabletter placebo under 14 nitter) [12]. Den totala biverknings-
forekomsten var vid kontinuerlig behandling 32,2 procent och vid inter-
mittent behandling 24,5 procent. I en tredje studie jimférdes zolpidem
10 mg med placebo, att tas vid behov. Forekomsten av biverkningar var
19 procent for zolpidem och 15 procent for placebo [11]. Tablettintaget
var 67,6 procent respektive 64,3 procent.

I tvd studier jimfordes zolpidem 10 mg med placebo [3,8]. Forekomsten
av biverkningar var i den ena studien f6r zolpidem 57 procent och for
placebo 43 procent [3] och i den andra studien 5o procent for zolpidem
och s8 procent for placebo [8]. I ytterligare tva studier jimfordes zolpi-
dem 10 mg mot placebo [9,10]. I den ena studien angavs enbart total
biverkningsfrekvens, som var 75,2 procent [10]. I den andra studien var
forekomsten av biverkningar f6r zolpidem 83 procent och f6r placebo
74 procent. Under veckan efter utsittning var forekomsten av biverk-
ningar 39 procent for zolpidem och for placebo 43 procent [9].

[ andra studier visade zolpidem § mg [21,22] och zolpidem 10 mg
[2,5-7,20,23,24] ingen skillnad i biverkningsforekomst gentemot
placebo. I en jimférelse mellan zolpidem 10 mg och zopiklon 7,5 mg
hade den senare gruppen fler biverkningar [18]. I en studie jimfordes
zolpidem 10 mg mot triazolam 0,25 mg och ingen skillnad framkom
mellan medlen [25].

Speciella patientgrupper

Patienter med KOL sover déligt och sjunker mer i arteriell syrgasmittnad
under natten in lungfriska personer. I en studie av 24 patienter med
mild till méctlig KOL och insomni jimf6rdes zolpidem § mg, zolpidem
10 mg, triazolam 0,25 mg och placebo under en natts behandling och
“crossover-design. Alla medlen var bittre dn placebo och det forekom
ingen pétaglig forsimring av syrgasmittnaden for ndgot sémnmedel [26].

Zolpidem 10 mg och placebo jimférdes hos institutionsboende patienter

med demenssjukdom, schizofreni och andra kroniska psykiatriska
tillstdnd. Sémnlatensen paverkades inte under den tre veckor linga
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studien medan diremot den totala sémntiden 6kade och antal vaken-

tillfillen minskade [24].

Zopiklon

Effeket

Fyra placebokontrollerade studier fyllde inklusionskriterierna, alla
med dosen 7,5 mg [27-30]. I alla studier minskade somnlatensen. Aven
antalet vakentillfillen minskade, i de studier dir detta mittes [29,30].
Den totala somntiden 6kade i de studier dir denna mittes [27,29] och
sdmnkvaliteten som skattades i samtliga studier forbittrades i tre

men var oférindrad i en [28].

I studien av Chaudoir och medarbetare anvindes dosen 7,5 mg och
behandlingstiden var sju dagar [30]. Insomningstiden férkortades
med i genomsnitt 18 minuter, antalet vakentillfillen minskade och
somnkvaliteten okade. Total sémntid mittes inte.

Elie och medarbetare uteslot placeboresponders och 48 patienter
behandlades forst med zopiklon 5 mg som 6kades efter en vecka till

7,5 mg [28]. Insomningstiden férkortades under de tre veckor som
studien pégick. I ytterligare en studie av Elie behandlades 30 patienter
med zopiklon 7,5 mg i fyra veckor. Insomningstiden minskade och den
totala somntiden 6kade liksom somnkvaliteten.

I den fjirde studien behandlades 91 patienter under fyra veckor med

zopiklon 7,5 mg. Sémnlatens, total somntid och antalet vakentillfillen
forbittrades jimfort med placebo [29].
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Tabell 3.2.3 Effekt av zopiklon 7,5 mg jimféort med placebo vid behandling
av insomni i upp till 4 veckor.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentarer
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Insomningstid 194 Minskar insom- Begriansat  Studiekvalitet (—1)
(SOL) (4 RCT)? ningstiden ®@®00 Bristande precision (—1)
Sémntid 121 Okar den totala Begriansat  Studiekvalitet (—1)
(TST) (2RCT)®  sémntiden @00 Bristande precision (—1)
Uppvaknanden 116 Minskar antalet Begransat  Studiekvalitet (—1)
(NAW) (2RCT)¢  uppvaknanden @00 Bristande precision (—1)
Somnkvalitet 194 Okar subjektiv Begransat  Studiekvalitet (—1)
(SQ) (4RCT)¢  sémnkvalitet ®@®00 Bristande precision (—1)
2 Chaudoir 1983, Elie 1990, Elie 1983, Monchesky 1986 [27-30].
b Elie 1983, Monchesky 1986 [27,29].
¢ Chaudoir 1983, Monchesky 1986 [29,30].
d

Chaudoir 1983, Elie 1990, Elie 1983, Monchesky 1986 [27-30].

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Intermittent behandling
Inga studier patriffades.

Léngtidsstudier

Ingen studie med en behandlingstid lingre 4n fyra veckor identifierades
i sokningarna.

Utsiittning

I en studie med 6ver 1 500 patienter studerades utsittningsfenomen efter
28 dagars behandling med zopiklon 7,5 mg, triazolam 0,25 mg, fluni-
trazepam 1 mg och placebo. Utsittningsfenomenen var lika for de tre
aktiva substanserna, 46 procent, men hégre for placebo, 48,5 procent.
Med endast en somnvariabel inkluderad i utsittningsbedémningen var
forekomsten 15—20 procent de forsta 10 dagarna. D4 tva somnvariabler
inkluderades var férekomsten 8 procent och med tre variabler inklu-
derade var férekomsten 3 procent [31].

KAPITEL 3 « BEHANDLING AV SOMNBESVAR 73



I en annan studie dir zopiklon 7,5 mg jimférdes med zolpidem 10 mg
utsattes medlen efter 14 dagars behandling [18]. Okningen av insom-

ningstid var f6r zopiklon 15,4 procent och for zolpidem 4,5 procent,

jimfort med baslinjedata [18].

I en studie omfattande 1 002 6ppenvardspatienter som i flera ar anvint
bensodiazepiner som somnmedel undersoktes om tillfilligt bruk av
zopiklon 7,5 till 15 mg kunde underlitta utsittandet. Cirka 29 procent
av patienterna anvinde flunitrazepam, 20 procent anvinde triazolam
och 6vriga ett flertal andra medel [32]. Studien pagick i 56 dagar varav
de forsta 35 dagarna var substitutionsdagar och de foljande 21 dagarna
utsdttningsdagar. Tre grupper studerades. Dels en grupp med gradvis
utsittande i form av halva dosen bensodiazepin tillsammans med zopi-
klon 7,5 mg dag o—14 och frin dag 15 zopiklon 7, eller 15 mg, dels en
grupp med abrupt utsittande av bensodiazepin och zopiklon 7,5 eller

15 mg dag 0—35, dels ocksé en grupp som fortsatte med full dos av
bensodiazepin men okint f6r patienten (falsk substitution). Utsittnings-
symtom var pétagligt vanligare i den falska utsittningsgruppen jamfort
med i de andra grupperna. Biverkningar var vanligare i bigge substi-
tutionsgrupperna jimfort med den falska substitutionsgruppen. Under
utsdttningsfasen forsimrades somnen i alla grupperna men mest i den
falska substitutionsgruppen. Dag 56 hade den falska substitutionsgrup-
pen oftare dterupptagit somnmedelsanvindning, 29 procent jimfort
med 18 respektive 19 procent i de dvriga grupperna. Gruppen med abrupt
utsittande och zopiklonsubstitution visade bist resultat. Lingtidsresul-
taten ir okinda [32].

Se dven den ovan referererade studien om utsittning med hjilp av
zolpidem respektive zopiklon.

Psykomotoriska funktioner

I en “crossover”-studie av behandling med respektive substans under
dtta dagar hos 23 patienter jimfordes zopiklon 7,5 mg med zolpidem
10 mg och placebo. Studien innefattade test med simulerad bilkérning
dagen efter somnmedelsintag. Zopiklon 7,5 mg ledde till 6kat antal
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kollisioner jimfort med placebo [20]. Fyra andra studier redovisade
psykomotoriska data varav tva enbart jimf6rt med placebo [33,34],
medan de 6vriga tvd studierna dven jimforde med nitrazepam [35,36].

[ tre av studierna pavisades ingen skillnad mellan zopiklon och placebo
[33,34,36]. I den fjirde studien, som jimférde zopiklon 7,5 mg med
nitrazepam 5 mg under sex veckor pdvisades inte heller nigon skillnad
mellan substanserna, men jimforelsen med placebo redovisades inte [35].

Biverkningar

Vanliga biverkningar som framkommit i ovanstiende studier 4r bitter
smak i munnen, torr mun, dasighet, forsimrad simulerad bilkérning,
belagd tunga, yrsel, spinningskinsla, svimningskinsla och magsmartor.

Flera studier dir zopiklon 5 mg [27] och 7,5 mg [27,29,37] jimf6rts med
placebo, har inte visat p& nagon skillnad i férekomst av biverkningar.
I en studie hade dock zopiklon 7,5 mg fler biverkningar 4n placebo [38].

I en studie dir zopiklon 7,5 mg jimférdes med triazolam o,5 mg och
placebo, fanns ingen skillnad i biverkningsforekomst [39]. En studie
som jimforde zopiklon 7,5 mg med nitrazepam 5 mg och placebo visade
ingen skillnad mellan zopiklon och placebo, medan nitrazepam hade fler
biverkningar [40]. Zopiklon 7,5 mg hade fler biverkningar 4n zolpidem
10 mg i en studie utan placebo [18]. I en studie med 1 507 patienter som
jamforde zopiklon 7,5 mg med triazolam 0,25 mg, flunitrazepam 1 mg
och placebo under fyra veckor forekom spontant rapporterade biverk-
ningar i f6ljande andelar av de olika grupperna: 12,1 procent (zopiklon),
19,5 procent (triazolam), 16,2 procent (flunitrazepam) och 15,4 procent
(placebo) [41]. Motsvarande siffror for biverkningar enligt checklista
ifylld av patienten var 62,7 procent (zopiklon), 66,8 procent (triazolam),
68,3 procent (flunitrazepam) och 67,4 procent (placebo) [41].

En biverkning som genomggende var mer frekvent vid anvindning

av zopiklon 4n av andra substanser ir metallsmak eller konstig smak
i munnen.
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Speciella patientgrupper

I en studie som omfattade patienter med “major depression” och insomni
jimfordes zopiklon 7,5 mg med flunitrazepam 2 mg. Redan under den

inledande placeboperioden férbittrades total somntid och somnkvalitet.

Bigge medlen forbittrade sedan somnvariablerna jimfort med placebo.

I den globala skattningen av patient och likare foredrog bigge zopiklon

fore flunitrazepam. Fler biverkningar redovisades av flunitrazepam [42].

Zopiklon 7,5 mg jimférdes med triazolam 0,5 mg och placebo hos
patienter med generaliserad dngestsjukdom. Sémnlatensen férkortades
for bigge substanserna jimfort med placebo under den fyra veckor linga

behandlingstiden [39].

Hos patienter med generaliserad dngestsjukdom och kronisk insomni
jimfordes zopiklon 7,5 mg med nitrazepam 5 mg och placebo. Under
zopiklonbehandling minskade somnlatensen mer 4n under behandling
med nitrazepam och uppvaknandet pd morgonen kindes bittre [36].

I en studie behandlades dlderdomshemsboende patienter med zopiklon
7,5 mg eller triazolam 0,25 mg, och dosen kunde 6kas vid behov. Jimfort
med situationen vid studiestart forbittrades alla sémnvariabler och det
fanns inga skillnader mellan preparaten. Trettiotre procent av patienterna
som fick triazolam dubblade dosen, jimf6rt med 10 procent av de
patienter som fick zopiklon [43].

Zaleplon

Effekt

Sex placebokontrollerade studier framkom med dosen 10 mg [3,8,24,
44—-46] och fem av dessa innehdll 4ven dosen 5 mg [3,8,24,44,45].

[ fem studier med bigge doserna, 5 och 10 mg, forkortades insomnings-
tiden [6,7,22,45,46], tvé vid korttidsbehandling [45,46] och tre vid
lingre tids behandling [6,7,22]. Antalet vakentillfillen paverkades inte
i de fem studier som skattade detta mitt. Den totala somntiden f6r-
dndrades inte i fyra av studierna [6,7,44,46], men 6kade i tva fo6r dosen

10 mg [22,45]. Fér dosen 5 mg 6kade den totala somntiden i en studie
[45] men inte i de andra [6,7,22,44]. Somnkvaliteten, skattad i fyra
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studier, var oférindrad i tva [6,46] och visade divergerande resultat
beroende pa dos i tvé studier [7,22].

I studien av Elie och medarbetare ingick 615 patienter som behandlades
aktivt under fyra veckor [6]. Sémnlatensen férkortades under de fyra
veckorna for dosen 10 mg men endast under de tre forsta veckorna for
dosen 5 mg jimfort med placebo. Antalet vakentillfillen och total
somntid skilde sig inte jamf6rt med placebo for nigon dos och somn-
kvaliteten forbittrades endast f6r zaleplon 10 mg och enbart under
forsta veckan [6].

I en multicenterstudie med 549 patienter jimfordes zaleplon 5 och
10 mg med placebo under tva veckor [22]. Sémnlatensen minskade
med zaleplon 10 mg bida veckorna men endast under vecka tva for
dosen 5 mg. Total somntid och somnkvalitet 6kade forsta veckan
for zaleplon 10 mg men inte under andra veckan. For zaleplon 5 mg
visades ingen skillnad jimfért med placebo [22].

I en annan studie av 595 patienter under fyra veckor forkortades in-
somningstiden forsta veckan med zaleplon 5 mg och 10 mg, med
12 respektive 17 minuter [7]. Skillnaden jimfért med placebogruppen
var obetydliga under senare delen av studien beroende pd en succes-
siv forbattring i placebogruppen. Ingen skillnad i total somntid
pavisades.

I en PSG-studie av Drake och medarbetare jamférdes zaleplon 10 mg
med placebo (och triazolam 0,25 mg och zaleplon 40 mg) under tva
nitter hos 47 patienter [46]. Insomningstiden, som var huvudsaklig
variabel, forkortades jaimfort med placebo (zaleplon 22,5 minuter, pla-
cebo 37,5 minuter). PSG-data dverensstimde med patientrapporterade
data bortsett frin den totala somntiden, som férkortades enligt patient-
rapportering men inte mitt med PSG [46].

I en annan PSG-studie jimfordes zaleplon 5 och 10 mg med placebo

(och triazolam 0,25 mg) hos 132 patienter under tva veckor [44]. S6mn-
latensen minskade under f6rsta delen av studien béde for zaleplon 5 och
10 mg jimfort med placebo, men inte under den senare delen beroende
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pa en successiv forbittring i placebogruppen. Ingen effekt visades pa
total somntid eller pa antalet vakentillfillen [44].

[ ytterligare en PSG-studie av Walsh och medarbetare jimfordes zale-
plon 5 och 10 mg med placebo (och med zaleplon 2 mg) hos 48 patienter
under tva nitter [45]. S6mnlatensen minskade fér bida doserna, enligt
savil PSG som subjektiva data. Den totala smntiden 6kade for bigge
doserna enligt PSG men endast for 10 mg dosen enligt patienternas
egen skattning. Antalet vakentillfillen paverkades inte [45].

Tabell 3.2.4 Effekt av zaleplon 10 mg jdmfért med placebo vid behandling
av insomni i upp till 4 veckor.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentarer
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Insomningstid 903 Forkortar Starkt
(SOL) (6 RCT)? insomningstiden Clelelo]
Sémntid 903 Okar sémntiden Mattligt Bristande 6verens-
(TST) (6 RCT)®  marginellt starkt stimmelse (—1)
Crlcle)
Uppvaknanden 856 Paverkar inte Starkt
(NAW) (5 RCT)© antalet upp- 000
vaknanden
Sémnkvalitet 788 Ingen skillnad Begrinsat Bristande 6verens-
(SQ) (4 RCT)¢ @200 staimmelse (-1)

Studiekvalitet (—1)

2,5 Drake 2000, Walsh 1998, Walsh 2000, Ancoli-Israel 1999, Fry 2000, Elie 1999
[6,7,22,44—46].

¢ Walsh 1998, Walsh 2000, Ancoli-Israel 1999, Fry 2000, Elie 1999 [6,7,22,44,45].

4 Drake 2000, Ancoli-Israel 1999, Fry 2000, Elie 1999 [6,7,22,46].

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Intermittent behandling
Inga studier patriffades.
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Langtidsstudier

Ingen studie med en behandlingstid lingre 4n fyra veckor identifierades
i sokningarna.

Utsiittning

I en multicenterstudie omfattande 422 patienter som fick zaleplon 5 och
10 mg utsattes medlen efter 14 dagars behandling. Ingen skillnad note-
rades for gruppen som fick dosen 5§ mg. I den grupp som fick zaleplon
10 mg var den totala somntiden fyra minuter kortare den forsta utsitt-
ningsnatten jimfort med vid studiens start. Fler patienter i denna grupp
ansdg att den totala somntiden minskat under forsta utsittningsnatten
(13 procent) jamfért med placebogruppen (5 procent) [47].

Psykomotoriska funktioner

I en studie jimfordes zaleplon 10 mg med triazolam 0,25 mg och placebo.
Ingen skillnad pévisades mellan substanserna efter tvd nitters behand-
ling i tre psykometriska test [46].

I en annan studie jimfordes zaleplon s mg och 10 mg med placebo
under 14 dagars behandling. Ett flertal test anvindes men ingen in-
verkan pavisades for ndgon dos vid baslinjedata, dag 4—5 och dag
16—17 [44].

Biverkningar

Vanliga biverkningar som framkom i ovanstdende studier var huvud-
virk, yrsel, somnolens, ataxi, buksmirtor, trotthet, parestesier, faryngit,
smakf6rindring, myalgi.

I en studie jamfordes zaleplon 10 mg med triazolam 0,25 mg och placebo
[46]. Biverkningsforekomsten var f6r zaleplon 14 procent, for triazolam
12 procent och for placebo 10 procent.

I en annan studie visade zaleplon 5§ mg och 10 mg ingen skillnad i
biverkningsforekomst jimfért med placebo efter 28 dagars behandling
[6]. I tvd studier visade zaleplon 5§ mg och 10 mg ingen skillnad i biverk-
ningar mot zolpidem 10 mg [7,48]. I den ena av dessa studier visades
inte heller ndgon skillnad mot placebo [7]. I en studie visades ingen
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skillnad i biverkningar mellan zaleplon 5 mg, 10 mg, zolpidem 5 mg
och placebo [22].

Speciella patientgrupper

Inga studier identifierades.

Triazolam

Effeket

Fem placebokontrollerade studier framkom, en med dosen 0,125 mg [21],
tre med dosen 0,25 mg [28,44,46] och en med dosen 0,5 mg [2].

I de tre studier som anvinde dosen 0,25 mg forkortades insomningstiden
i samtliga [28,44,46]. Antalet vakentillfillen minskade i den enda studien
dir detta bestimdes [44] och den totala sémntiden 6kade i de tva studier
dir detta mittes [44,46], medan somnkvaliteten inte pdverkades i den
enda studie dir detta mittes [28].

Studien av Elie startade med triazolam 0,125 mg som efter en vecka
okades vid behov till 0,25 mg [28]. Jimf6relse gjordes med zopiklon
s mg som efter en vecka okades till 7,5 mg, och placebo. Placebo-
responders exkluderades innan studien startade, som sedan pégick
i tre veckor. Fyrtiodtta patienter deltog. Sémnlatensen minskade
och det fanns en tendens till 6kning av smnkvaliteten [28].

I en PSG-studie av Drake jimfordes triazolam 0,25 mg med placebo
under tva nitter hos 47 patienter [46]. Insomningstiden forkortades
jimfort med placebo (triazolam 27,5 minuter, placebo 37,5 minuter),
och den totala somntiden forlingdes (triazolam 408 minuter, placebo
391 minuter) [46].

I en annan PSG-studie jimfordes triazolam 0,25 mg med placebo hos
132 patienter under 2 veckor [44]. Somnlatensen minskade och den totala
somntiden 6kade jimfort med placebo under f6rsta delen av studien,
men inte under den senare delen beroende pé en successiv forbittring i
placebogruppen. Subjektiva data stimde med PSG-data. Det subjektivt

skattade antalet vakentillfillen minskade under senare delen av studien

[44].
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I en utsittningsstudie dir dven sdmndata fore utsittning presenterades
minskade somnlatensen med 55 minuter i en grupp och med 24 minu-
ter i en annan grupp efter behandling med triazolam o,5 mg [49]. Total
somntid 6kade pd motsvarande sitt med 1,0 och 0,76 timmar och anta-
let vakentillfillen minskade med 0,6 och 0,9 per natt. Alla skattningar

gjordes med frigeformulir och skalor av VAS-typ [49].

Tabell 3.2.5 Effekt av triazolam 0,25 mg jimfort med placebo vid behandling

av insomni i upp till 3 veckor.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentarer

patienter skapligt

(antal underlag

studier)
Insomningstid 223 Minskar insom- Mattligt starkt Bristande
(SOL) (3 RCT)? ningstiden @000 precision (—1)
Sémntid 179 Okar total Mittligt starkt ~ Bristande
(TST) (2RCT)® sémntid ®0®0 precision (—1)
Uppvaknanden 132 Mojlig paverkan Otillrackligt Endast en studie
(NAW) (1 RCT)© av antalet upp- ®000

vaknanden

Sémnkvalitet 44 Mojlig paverkan Otillrackligt Endast en studie
(SQ) (1 RCT)¢ av sémnkvalitet @000

a n o

Elie 1990, Drake 2000, Walsh 1998 [28,44,46].
Drake 2000, Walsh 1998 [44,46].

Drake 2000 [44].
Elie 1990 [28].

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Intermittent behandling

Inga studier identifierades.

Léngtidsstudier

Inga studier med en behandlingstid lingre 4n fyra veckor patriffades.
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Utsiittning

Efter fyra veckors behandling med triazolam o,5 mg eller zolpidem

10 mg utsattes medlen. Triazolam o,5 mg medforde vid utsittande en
markant 6kning av sémnlatensen, med 47 respektive 22 minuter den
forsta och andra natten, och minskad sémneffektivitet. Placebogruppen
behsll sin forbittrade somn under utsittningsperioden [2].

Tjugotva patienter studerade med PSG behandlades med triazolam
0,25 mg eller zolpidem 10 mg under 14 dagar. Vid utsittande forsimrades
de som fatt triazolam i flera somnvariabler férsta utsittningsnatten.

VAS-data stimde med PSG-data [15].

I en PSG-studie jimf6rdes utsittningseffekter efter 14 dagars behandling
med triazolam 0,125 mg och 0,25 mg. Férlingningen av sémnlatensen
och minskningen av den totala sémntiden vid utsittning var for tria-
zolam 0,125 mg 10,4 minuter respektive 19 minuter och f6r triazolam
0,25 mg 22,9 minuter respektive 15,9 minuter [50].

I den under avsnittet om zopiklon refererade utsittningsstudien med
over 1 500 patienter var férekomsten av utsittningsfenomen for triazolam
0,25 mg 46 procent (placebo 48,5 procent) [31].

Abrupt eller gradvis utsittande av triazolam o,5 mg studerades hos
patienter med primir insomni. Hos en grupp utsattes medlet abrupt
efter en veckas behandling, hos en annan grupp gavs behandling ytter-
ligare tre nitter och avbréts sedan abrupt och hos en tredje grupp gavs,
efter en vecka med triazolam 0,5 mg, 0,25 mg under tva nitter och sedan
tvd nitter med triazolam 0,125 mg och sedan placebo. I de tvd abrupta
utsittningsgrupperna upptridde utsittningsfenomen, sirskilt forsta
natten, med en 6kning av somnlatensen med 57 minuter, en minskning
av den totala somntiden med 1,4 timmar och en 6kning av antalet vaken-
tillfillen med 1,2, allt jimf6rt med situationen vid studiestart. Man sig
en atergdng till ursprungliga virden efter 2—3 placebonitter. I gruppen
med gradvis utsittning fanns inga patagliga férindringar under den
gradvisa minskningen eller under de avslutande placebonitterna [49].
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Hos en grupp med 139 patienter som anvint bensodiazepiner i mdnga

ar jimfordes en interventionsgrupp med en grupp som fick fortsitta
sin vanliga behandling. Endast 23 procent av patienterna anvinde ben-
sodiazepiner for insomni. Ovriga anvinde det mot dngest (65 procent)
och mot depression (10 procent) [51]. Tjugo procent hade en dos mot-
svarande mer 4n 10 mg diazepamekvivalenter per dag. Interventionen
bestod av information kring bensodiazepiner — problem vid anvindande,
symtom under anvindning, abstinensproblem — och positiv férstarkning
med syfte att minska dosen med 10—25 procent varannan vecka. Den
genomsnittliga interventionstiden var 2,6 manader. Vid 12 minaders
uppfoljning hade 45,2 procent i interventionsgruppen slutat helt jaim-
fort med 9,1 procent i den andra gruppen. I interventionsgruppen hade
21,9 procent av patienterna minskat dosen av bensodiazepiner med mer
in hilften jimfért med 16,7 procent i den andra gruppen. Andelen som
fortsatte att anvinda bensodiazepiner uppgick till 20,1 procent i inter-
ventionsgruppen och 71,3 procent i den andra gruppen. Utsittnings-
fenomen i interventionsgruppen bestod av insomni i 20,5 procent,
dngest i 15 procent och irritabilitet i 13,6 procent [51].

Se dven den refererade utsittningstudien under avsnittet om zopiklon,
med 1 002 patienter i 6ppenvirden som var fleririga anvindare av benso-
diazepiner som somnmedel och dir man undersokte om tillfillige bruk
av zopiklon 7,5 till 15 mg kunde underlitta utsittandet [32].

Psykomotoriska funktioner

[ en studie jimf6rdes triazolam 0,25 mg med zaleplon 10 mg och placebo.
Ingen skillnad noterades mellan substanserna i tre psykometriska test
efter tvd nitters behandling [46]. I tre andra studier jimférdes triazolam
0,25 mg och 0,5 mg mot zolpidem, zaleplon, nitrazepam och placebo
[2,44,52]. Ingen skillnad visades i psykomotorisk funktion mellan tria-
zolam och placebo.

Biverkningar

Vanligt forekommande biverkningar i studierna ovan var CNS-relaterade
biverkningar, sinkt vakenhet, talsvarigheter, dasighet, mardrommar,
yrsel och huvudvirk.
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I en studie jamf6rdes triazolam 0,125 mg, zolpidem 5 mg och placebo
[21]. Totala biverkningsfrekvensen var for triazolam 63,5 procent,
zolpidem 63,4 procent och for placebo 56 procent. I en annan studie
jimfordes triazolam 0,25 mg med zaleplon 10 mg och placebo [46].
Biverkningsférekomsten var for triazolam 12 procent, f6r zaleplon

14 procent och for placebo 10 procent. I en studie som jaimférde tria-
zolam 0,25 mg med zaleplon 5 och 10 mg, var biverkningsforekomsten
55 procent for triazolam, 35 procent for zaleplon 5§ mg och 42 procent
for zaleplon 10 mg [44]. | andra studier varierande biverkningsfore-
komsten for triazolam 0,25 mg frin 19 procent [41] till 56 procent [53].
Motsvarande siffror for placebo var 15 och 14 procent.

I biverkningsstudien med 1 507 patienter, dir man jimférde zopiklon
med triazolam 0,25 mg, flunitrazepam och placebo under fyra veckor
uppgick andelen spontant rapporterade biverkningar till 19,5 procent
for triazolam och 15,4 procent fér placebo [41]. Motsvarande siffror for
biverkningar enligt checklista ifylld av patienten var 66,8 procent for
triazolam och 67,4 procent f6r placebo [41].

I en studie dir patienterna kunde 6ka dosen till optimal verkan varierade

trazepam 2,11—2,36 mg. Flunitrazepam hade fler biverkningar dn tria-

zolam [54].

Speciella patientgrupper
I studien av patienter med KOL medférde behandling med triazolam
0,25 mg en forbittring av somnen jimfort med placebo [26].

Hos inneliggande patienter med &ngest, depression och insomni jimfor-
des triazolam 0,5 mg med placebo i en nittiodagarsstudie. Somnvaria-
blerna — sémnlatens, vakentillfillen och total somntid — forbittrades
jimfort placebo [55]. Sémnkvaliteten mittes inte.

[ en studie jamf6rdes triazolam o,5 mg med zopiklon 7,5 mg och placebo
hos patienter med generaliserad dngestsjukdom. S6mnlatensen forkorta-
des for bigge substanserna jimfort med placebo under den fyra veckor

langa behandlingstiden [39].
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I en studie behandlades patienter boende pa dlderdomshem med zopi-
klon 7,5 mg eller triazolam 0,25 mg och dosen kunde 6kas vid behov.
Jimfort med situationen vid studiestart forbitcrades alla somnvariabler
och det foreldg inga skillnader mellan preparaten. Trettiotre procent av
de patienter som fick triazolam dubblade dosen jaimfért med 10 procent
av dem som fick zopiklon [43].

Flunitrazepam

Effeket

Rekommenderad dos dr upp till 2 mg. Tva studier identifierades men
bida bedémdes vara av 1ag kvalitet.

Intermittent behandling
Inga studier patriffades.

Léngtidsstudier
Inga studier patriffades.

Utsiittning

[ utsittningsstudien som refererats i avsnittet om zopiklon med over

1 500 patienter, forekom utsittningsfenomen efter 28 dagars behandling
med flunitrazepam 1 mg hos 46 procent jimfort med 48,5 procent i
placebogruppen [31].

Psykomotoriska funktioner

Flunitrazepam 2 mg jimférdes i en studie med zolpidem 20 mg och
placebo under fem dagars behandling. Ingen péverkan pa funktion i
form av ordminnestester rapporterades. Patienterna hade alla insomni
och var dessutom psykiskt sjuka med depression, dngest och hypokondri,
vilket kan forklara de héga sémnmedelsdoserna [56].

Biverkningar

Vanliga biverkningar som framkom i de genomgéngna studierna var
depression, yrsel, dasighet, ledbesvir, diarré, huvudvirk, illamaende,
talstorning, svaghetskinsla och bensvaghet.
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I en studie som jimférde flunitrazepam 1 mg med zopiklon 5 mg och
placebo, var férekomsten av biverkningar so procent, 48 procent respek-
tive 57 procent [57]. I en annan studie, ocksd med flunitrazepam 1 mg,
var férekomsten av spontant rapporterade biverkningar 16 procent och
for placebo 15 procent. For angivna biverkningar enligt checklista var
forekomsten 68,3 procent (flunitrazepam) och 67,4 procent (placebo)
[41]. I en jimforelse mellan flunitrazepam och triazolam kunde pati-
enterna 6ka dosen till optimal verkan och den genomsnittliga dosen

av flunitrazepam var 2,11-2,36 mg och for triazolam 0,26—0,30 mg [54].
Biverkningsférekomsten var stérre for flunitrazepam in f6r triazolam
[54]. I en studie som jimférde flunitrazepam 2 mg med zopiklon 7,5 mg
uppvisade gruppen som fétt flunitrazepam fler biverkningar [42].

Speciella patientgrupper

Hos kvinnor virdade inneliggande med dystymi, dngest och hypokondri
jimfordes flunitrazepam 2 mg med zolpidem 20 mg och placebo. Bigge
substanserna forbittrade somnen och det fanns ingen skillnad mellan
medlen, inte heller vad giller paverkan pd minne och psykomotorik [56].

I en studie av patienter med “major depression” och insomni jimfordes
flunitrazepam 2 mg med zopiklon 7,5 mg [42]. Redan under den in-
ledande placeboperioden forbittrades total somntid och sémnkvalitet.
Bigge medlen forbittrade sedan somnvariablerna jimfort med placebo.
I den globala skattningen av patient och likare foredrog bigge zopiklon
framfor flunitrazepam [42].

I en studie av dldre patienter med huvudsakligen demensdiagnos jim-
fordes flunitrazepam 1 mg, nitrazepam 5 mg och placebo. Sémnlatensen
minskade f6r bigge medlen, mest for flunitrazepam. Den totala sémn-
tiden okade for bigge medlen medan antal vakentillfillen inte pdverkades
jimfort med placebo [58].

Nitrazepam

Effekt

Rekommenderad dosering ir 5 och 10 mg. Fyra studier identifierades,
alla med 5 mg, men samtliga bedémdes vara av 1ag kvalitet.

86 BEHANDLING AV SOMNBESVAR HOS VUXNA



Intermittent behandling

Inga studier patriffades.

Léngtidsstudier

Tvé studier patriffades, men bida bedémdes vara av lig kvalitet.
Studierna omfattade 6 respektive 24 veckors behandling. Det veten-
skapliga underlaget medger inga sikra slutsatser.

Utsiittning

I en studie utsattes nitrazepam 5 mg, lormetazepam 2 mg och placebo
efter 24 veckors behandling. Efter utsittning 6kade somnlatensen och
somnkvaliteten forsimrades for bida de aktiva substanserna. Utsitt-
ningsfenomenen var mest uttalade den fjirde natten efter utsittandet av
nitrazepam men var iakttagbara upp till tre veckor efter utsittandet [59].
Se idven tidigare refererade studier [32,51].

Psykomotoriska funktioner

I tre studier jimfordes nitrazepam 5 mg med zopiklon, triazolam och
placebo [35,36,52]. I tvd studier fanns ingen skillnad gentemot placebo
[36,52] medan man i den tredje studien fann att nitrazepam forsimrade
uppmirksamheten jamfért med placebo [35].

Biverkningar

Vanliga biverkningar som framkom i studierna var sedation dagtid,
nervositet, rastlgshet, huvudvirk, muskelsvaghet, férsimrad koordina-
tion, illamaende, forstoppning, koncentrationssvarigheter och torrhet
i munnen.

I tvé studier jimférdes nitrazepam 5 mg med zopiklon 7,5 mg, triazolam
0,25 mg och placebo. Ingen skillnad i forekomst av biverkningar notera-
des [35,52]. I en studie medforde behandling med nitrazepam 5 mg mer
sedation 4n med zopiklon 7,5 mg [36].

Speciella patientgrupper

Hos patienter med generaliserad dngestsjukdom och kronisk insomni
jimfordes zopiklon 7,5 mg med nitrazepam 5 mg och placebo. Under
zopiklonbehandling minskade somnlatensen mer 4n under behandling
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med nitrazepam och uppvaknandet pd morgonen kindes bittre [36].
Se idven tidigare refererad studie [58].

Klometiazol

Effeket

Tre studier identifierades men samtliga bedémdes vara av lig kvalitet.
Klometiazol var bittre dn placebo f6r de flesta studerade somnvariabler.
Klometiazol férskrivs i liten omfattning, pd speciella indikationer

och ska anvindas endast i sluten vard.

Intermittent behandling
Studier saknas.

Léngtidsstudier

Studier saknas.

Utsiittning
Studier saknas.

Psykomotoriska funktioner
Studier saknas.

Biverkningar

Studier saknas.

Speciella patientgrupper

Studier saknas.

Utsittning av somnmedel — generella aspekter

I manga fall gir utsidttning av somnmedel bra och det giller ofta for
patienter med kort behandlingstid och med mattliga doser. Férsimrad
somn efter utsittning av sémnmedel, utsittningsfenomen, kan yttra
sig som forlingd somnlatens, minskad total somntid, okat antal vaken-
tillfillen, forsimrad dagtidsfunktion, trétthet och dngest [2,31,47].

Utsdttning med hjilp av KBT behandlas i Kapitel 3.5 Psykologisk
behandling.

88 BEHANDLING AV SOMNBESVAR HOS VUXNA



I en studie inkluderande patienter som anvint bensodiazepiner, zopi-
klon eller zaleplon under minga &r undersoktes vad som kinnetecknade
patienter som lyckats avsluta behandlingen, jimfort med dem som inte
lyckats [61]. En grupp genomgick gradvis utsittning genom att minska
dosen med 25 procent varannan vecka och en annan grupp fick dess-
utom sjilvhjilps-KBT. Ingen skillnad i resultat mellan grupperna kunde
pavisas. Efter avslutad intervention kunde patienterna delas in i tre grup-
per, en grupp som hade slutat med somnmedel men dterfallit nigon ging
inom sex méinader, en annan grupp som inte blev somnmedelsfri och en
tredje grupp som var sémnmedelsfri. Mindre 4n en tredjedel av patien-
terna som genomgick gradvis utsittning, med eller utan sjilvhjilps-KBT,
uppnddde och uppritthéll somnmedelsfrihet sex manader efter interven-
tionen. De som f6rblev sémnmedelsfria efter sex minader kinnetecknades
av mindre allvarlig insomni, mindre dngest, bittre sjilvskattad hilsa och
hogre tilltro till den egna férméigan att avstd frin somnmedel. Patienter
som anvinde mer dn ett sémnmedel, upplevde férvirring av somnsvérig-
heterna, utsittningssymtom och psykologisk stress. De hade ocksé lig
tillro till den egna formagan att avstd frin somnmedel under utsittning
och behdvde extra uppmirksamhet for att lyckas sluta [61].

Paverkan pa psykomotoriska funktioner —

jamforelse mellan olika substanser

Nedan redovisade studier omfattar endast tester dagen efter intag av
somnmedlet, samtliga patienter har insomni. I studier som anvint olika
doser, har dessa redovisats for att visa eventuella dosskillnader.

Tabell 3.2.6 Inverkan pd psykomotorisk funktion av olika substanser.

Referens Jamfoérda Typ av test Behandlingstid Resultat
substanser,
dos i mg
Fleming Zolpidem 10 DSST, SCT 3 dagar Ingen skillnad
1995 Zolpidem 20
[4] Placebo
Scharf Zolpidem 10 DSST, DSCT 35 dagar Ingen skillnad
1994 Zolpidem 15
[8] Placebo

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.6 fortsdttning

Referens Jamfoérda Typ av test Behandlingstid Resultat
substanser,
dos i mg
Ware Zolpidem 10 DSST, SCT 28 dagar Ingen skillnad
1997 Triazolam 0.5
[2] Placebo
Herberg  Zopiklon 7, 5 Uppmirksamhet, 14 dagar Ingen skillnad
2002 Placebo koordination,
[34] precision
Ponciano  Zopiklon 7, 5 CFF, CRT, LC 3 veckor Ingen skillnad
1990 Placebo
[33]
Staner Zopiklon 7, 5 Simulerad 8 dagar Zolpidem of6r-
2005 Zolpidem 10 bilkérning andrat; zopiklon
[20] Placebo forsamrade
Agnoli Zopiklon 7, 5 TPAT 2 veckor Zopiklon ofor-
1989 Nitrazepam 5 andrat jamfort
[36] Placebo run-in med placebo,
nitrazepam
forsamrad
Walsh Zaleplon 5 DSST, CRT mfl 14 dagar Ingen skillnad
1998 Zaleplon 10
[44] Placebo
Drake Zaleplon 10 DSST m fl 2 dagar Ingen skillnad
2000 Triazolam 0,25
[46] Placebo

CFF = "Ceritical flicker fusion threshold”; CRT = ”Choice reaction time” (Reaktionstid);
DSCT = "Digit Symbol Copying Test”; DSST = ”Digit Symbol Substitution Test”; LC =
”Letter cancellation”; SCT = ”Symbol Copying Test”; TPAT = Uppmirksamhetstest

Som framgar av tabellen medférde zopiklon 7,5 mg férsimrad simulerad
bilkérning jimfért med placebo [20].

Biverkningar — jimforelse mellan olika substanser

Vissa studier redovisar inte biverkningar, andra nimner milda och 6ver-
gdende biverkningar, ytterligare andra uppger att det inte finns ndgon
pataglig skillnad mellan de studerade medlen eller jamf6rt med placebo.
Som regel redovisas endast de mest frekventa biverkningarna eller de
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som férekommer 6ver en viss procentniva eller varit anmirkningsvirda
pa annat sitt. Det kan noteras att dven placebogruppen uppger biverk-
ningar, men ofta i en frekvens som ir ligre 4n f6r den aktiva substansen.

Tabell 3.2.7 Sammanfattning av studier ddr de mest frekventa typerna
av biverkningar angivits.

Substans Typ av biverkan

Zolpidem CNS-relaterade, Gl-relaterade, huvudvirk, sedation, somnolens, ataxi,
dasighet, yrsel, angest, irritabilitet, trétthet, illamaende, mardrémmar

Zopiklon Bitter smak i munnen, torr mun, dasighet, férsiamrad simulerad
bilkdrning, belagd tunga, yrsel, spanningskansla, svimningskansla,
magsmartor

Zaleplon Huvudvirk, yrsel, somnolens, ataxi, buksmartor, trotthet, parestesier,
faryngit, smakférandring, myalgi

Triazolam CNS-relaterade, sankt vakenhet, talsvarigheter, dasighet, mardrémmar,

yrsel, huvudvark

Flunitrazepam

Depression, yrsel, dasighet, ledbesvir, diarré, huvudvark, illamaende,
talstorning, svaghetskinsla, bensvaghet

Nitrazepam

Sedation dagtid, nervositet, rastléshet, huvudvirk, muskelsvaghet,
forsamrad koordination, illamaende, férstoppning, koncentrations-
svarigheter, torrhet i munnen

Nedanstiende tabell visar jimforelser mellan olika substanser och pla-
cebo betriffande forekomst av biverkningar dir procentsiffror angivits.
Procentuella skillnader mellan olika substanser ir svirtolkade eftersom
arten eller svarighetsgraden av biverkningarna inte anges. Vissa biverk-
ningar som férekommer i 1g frekvens kan vara svdrare att tolerera 4n
andra mer frekventa biverkningar.

[ flera studier férekommer hogre doser 4n de i Sverige rekommenderade
men sidana doser har inte tagits med i beddmningen av hypnotisk
effekt. Diremot redovisas de hir for att visa eventuellt ssmband mellan
biverkningsférekomst och dos.
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Tabell 3.2.8 Forekomst av biverkningar av olika likemedel (%).

Likemedel, mg

Zaleplon Zolpidem Triazolam Zopiklon Nitra- Fluni- Pla- Refe-

zepam traze- cebo rens

pam
5 10 20 40 60 5 10 15 20 0,125 0,25 5 7,5 5 1

76 74 79 83 78 [7]
56 59 63 56 [22]

59 73 61 64 63 [6]
14 9 28 26 12 10 [46]

48 40 51 [47]
35 42 55 38 [44]

83 74 [9]

48 50 57 [57]

43 43 [5]

40 65 43 [4]

20 11 [38]

19 12 16 15 [41]

20 1 [37]

57 70 43 [3]

63 64 56 [21]

56 14 [53]

16 1 21 [62]

21 22 [25]

50 52 58 [8]

49 29 [35]

31 45 [18]

38 35 [43]
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Som framgar varierar biverkningsférekomsten f6r samma substans
och i samma dos mellan olika studier. Detta kan bero pa olikheter

i de studerade populationerna och vilken metod som anvints f6r
registreringen av biverkningar, sdsom patientens egna angivna, enligt
fortryckt formulir eller genom utfrigning dagen efter. Placebogruppen
uppger som regel en ligre frekvens av biverkningar.

3.2.5 Diskussion

Den férsta frigestillningen for den hir genomgingen, nimligen vilken
inverkan behandling av insomni med hypnotika har pd olika patientrela-
terade effektmatt, kan besvaras ndgorlunda tillfredsstillande. Zolpidem
10 mg, zopiklon 7,5 mg, zaleplon 10 mg, triazolam 0,25 mg paverkar de
olika somnmatten i varierande grad och med olika starkt vetenskapligt
underlag.

I olika studier paverkades de somnrelaterade matten i olika utstrickning.
Det kan bero pé vilken typ av frigeformulir, skattningsskalor eller inter-
vjuteknik som anvints. I vissa anvinda instrument férekommer inte alla
variabler eller sd 4r de definierade pd annat sitt och gir dé inte att direkt
oversitta till nigot av de mart vi studerat. Det har angetts bade dalig
till méctlig korrelation mellan objektiva métt och subjektiva métt vid
insomni [41].

Dosens storlek har spelat roll och vid 1ag dos fanns ibland effekt endast
for enstaka sdmnvariabler. Dosen vid den hogre substansen hade effekt
pa alla studerade parametrar [14,21,47,51,63—65]. Det 4r viktigt att man
anvinder ekvipotenta doser vid jimforelse mellan olika substanser.

Patientselektionen kan variera och kan tinkas inverka pa resultaten.
Patienter kan rekryteras frin somncentra, via tidningsannonser eller via
vardcentraler eller privatpraktiker [5,6,8-11,22,45,66]. Vissa studier har
mycket vildefinierade patienter, screenade med PSG, med en vil mani-
festerad insomni och dir placeboresponders ir borttagna [8,28,46,66].
Andra studier har sannolikt en hel del patienter med sekundir insomni,
framfor allt studier med ildre patienter och med patienter boende pé

sjukhem eller i sirskilda boendeformer [24,27,28].
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Socioekonomisk status, andelen kvinnor och bortfall efter inklusion kan
skilja mellan olika studier. Bortfallet 4r ibland, men inte alltid, storre
i placebogruppen in i den aktivt behandlade gruppen. Léngtidsstudier
kan ha storre bortfall 4n korttidsstudier. Ibland redovisas resultaten
betriffande effekt som per protokoll, medan diremot biverkningarna
redovisas enligt intention to treat” (ITT).

Placeboeffekten kan vara pifallande och i flera studier férsvann skill-
naden mellan aktiv substans och placebo under senare delen av studien
beroende pd att placebogruppen forbittrades successivt [13,21,44,67,68].
Ett annat exempel péd placeboeftekten ir att dven den gruppen rapporte-
rar biverkningar, om 4n som regel i ligre frekvens dn for aktiv substans

[21,44].

Metodologiskt har det skett en stor utveckling frin 1970-talet och fram
till efter r 2000 och senare studier. Sirskilt studier med de senare
tillkomna substanserna, z-preparaten, ir som regel av hogre kvalitet
in tidigare studier med bensodiazepiner. Ett undantag ir triazolam
som i nigra studier med de nyare medlen anvints som aktiv kontroll
tillsammans med substansen ifriga och placebo [2,21,46]. Vid bedom-
ning av somnkvalitet har endast de studier beaktats som anvint sig av
uttrycken “sleep quality” eller "quality of sleep”.

Somnmedel bor helst anvindas endast f6r korttidsbehandling, upp

till en ménad, och om méjligt inte kontinuerligt utan bara vid behov.
Erfarenheten visar dock att for vissa patienter som har nytta av det kan
behandlingen bli lingvarig. Lingtidsbehandling har hir definierats som
behandling lingre tid 4n fyra veckor. Det saknas vetenskapligt underlag
for langtidseffekt for alla hir studerade substanser.

Intermittent behandling kan vara ett alternativ for de patienter som
behover somnmedel for lingre tids bruk. Denna typ av behandling har
enbart studerats for zolpidem 10 mg och under tider frén 2 till 12 veckor
[11-13]. Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att zolpidem i
dosen 10 mg forkortar insomningstiden, dkar den totala somntiden och
minskar antalet vakentillfillen vid intermittent behandling. Det har
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diskuterats om denna typ av behandling kan minska utveckling av
tolerans och beroende, men studier om detta saknas [69].

Den andra frigestillningen, nimligen vilken inverkan behandling
med hypnotika har pa dagtidsfunktion, hilsa och livskvalitet, kan inte
besvaras. Mitt pd dagtidsbesvir eller dagtidsfunktion férekommer
sillan i studierna. Detta ir egentligen egendomligt, eftersom det 4r

ett kriterium pd insomni. Istillet har som inklusionskriterier vid
sémnmedelsstudier endast krivts, férutom definition enligt DSM-III,
DSM-1V, ICD-10 eller motsvarande, att mitt pd insomningstid, vaken-
tillfillen/vakentid och total somntid legat utanfor vissa angivna ramar
under viss tid. Ibland har kvarstdende somnighet efter uppvaknande pé
morgonen angetts som mdtt pa forsimrad dagtidsfunktion [63]. Andra
gdnger har sammansatta mitt anvints, t ex ett par nattsdmnsvariabler
tillsammans med en dagtidsvariabel. Patienter som har positiva f6rind-
ringar av dessa har kallats “responders” medan patienter som haft mindre
nytta av somnmedlet kallats "non-responders” [41,64]. Avsaknad av en
gemensam standard f6r bedémning av effekt vid sémnmedelsbehandling
forsvarar jimforelser.

Den tredje frigestillningen var vilka komplikationer och biverkningar
som ir forenade med hypnotikabehandling. Alla hir studerade s6mn-
medel har biverkningar och férekomsten varierar for samma substans
och i samma dos mellan olika studier. Exempelvis varierade biverknings-
forekomsten for zolpidem 10 mg fran 11 procent till 83 procent [7,62],
och for zopiklon 7,5 mg fran 12 procent till 49 procent [35,41]. Olika
populationer och olika metoder f6r registrering av biverkningar — spon-
tant rapporterade, enligt fortrycke formulir, genom utfrigning — kan
forklara skillnaderna. Placebogruppen har som regel en ligre frekvens
av biverkningar, men ibland med stora skillnader mellan olika studier,
frin 11 procent till 78 procent [7,37]. En speciell biverkan av zopiklon var
bitter smak eller metallsmak. I 6vrigt 4r biverkningspanoramat mycket
varierat men vanliga symtom ir sedation, yrsel och trotthet. Paradoxala
reaktioner pd bensodiazepiner, som uppges forekomma hos mindre 4n

1 procent av de behandlade patienterna, finns inte med i de studerade
publikationerna och presenteras ofta som fallbeskrivningar [65].
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CNS-biverkningar sdsom sedation, yrsel och ddsighet, kan vara farligt
for viss aktivitet, exempelvis bilkérning, dagen efter intag. Psykometriska
test, av enkelt eller sammansatt slag, har anvints for att férséka bedéma
paverkan pd komplexa funktioner som bilkérning. Zolpidem 10 mg [20]
och zaleplon 10 mg [46] paverkade inte psykomotorisk funktion, medan
zopiklon 7,5 mg férsimrade simulerad bilkorning [20]. I ndgra 6versikts-
artiklar, som inte handlade om insomni, bedémdes zolpidem 10 mg inte
paverka korférméigan dagen efter intag [70,71] vilket diremot zopiklon
7,5 mg gjorde [70—72]. Det idr oklart om forsokspersonerna i dessa studier
hade insomni.

Flera studier har visat att utsittning av somnmedel gér littare nir dosen
trappas ned lingsamt 4n vid ett abrupt utsittande. Négra studier visade
ocks3 att successiv nedtrappning i kombination med KBT var gynnsam
for langtidsprognosen, dvs att klara sig utan sémnmedel under avsevird

tid framar [61,73]. Se dven Kapitel 3.5 Psykologisk behandling.

Alla utsittningsstudier omfattade patienter som sjilva ville sluta med
somnmedel. I en studie med successiv utsittning av somnmedel i kom-
bination med KBT, lyckades den patientgrupp bist som hade hogre
benigenhet att avstd frin sémnmedel [61]. Det vetenskapliga underlaget
for att bedéma effekten av olika utsittningsstrategier ir otillrickligt.
Utsdttningsfenomen forekommer 4ven vid utsittning av placebo och
har forklarats med psykologiska orsaker [31].

I en metaanalys som omfattade 24 studier av bensodiazepinbesliktade
medel (zolpidem, zopiklon, zaleplon) och bensodiazepiner, fann man
att somnkvaliteten och den totala somntiden okade i genomsnitt med
25,2 minuter samt att antalet vakentillfillen minskade jimf6rt med
placebo [74]. Kognitiva biverkningar var nistan fem ginger vanligare i
behandlingsgrupperna jimfort med placebogrupperna, psykomotoriska
biverkningar 2,6 ginger vanligare. Dagtrotthet, som egentligen ska
lindras av sémnmedelsbehandling, var 3,8 ginger vanligare i behand-
lingsgruppena. Konklusionen blev att férdelarna med dessa medel inte
nddvindigtvis uppviger den okade risken, sirskilt om patienten har
ytterligare riskfaktorer for kognitiva eller psykomotoriska biverkningar
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[74]. Det kan noteras att denna metaanalys inkluderar studier som
av kvalitetsskil exkluderats i vir genomgéng.

En annan metaanalys, av 105 studier, bekriftade att bide bensodiazepi-
ner och bensodiazepinbesliktade substanser har effekt pd insomningstid,
mitt bade subjektivt och med PSG. En forsiktig konklusion blev att
de nyare bensodiazepinbesliktade substanserna forefaller sikrare 4n de
ildre bensodiazepinerna [1]. Andra dversikter frin senare ar framhéller
att skillnaderna mellan de nyare preparaten dr sma [75], att de troligen
dr nagot sikrare 4n bensodiazepiner [1,76] och erbjuder vissa farmako-
logiska fordelar jimfort med bensodiazepinerna [63]. Andra anser att de
bensodiazepinbesliktade medlen inte erbjuder nigra pétagliga fordelar

ur effektsynpunkt [77,78].

3.2.6 Hilsoekonomiska aspekter

Inga studier av tillricklig relevans har identifierats.

3.2.7 Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Hir sammanfattas ett antal frigor som inte kunnat besvaras och nigra
omréden dir det framstdr som angeliget att initiera forskning.

Kunskapsluckor

* Hur paverkas kognition, psykomotorik och ADL-f6rmaga hos ildre
personer av ldngvarigt somnmedelsbruk?

e Hur ir effekten av likemedelsbehandling for kronisk insomni
vad giller livskvalitet och dagtidsfunktion?

e Hur ir sikerheten och effekten av somnmedelsbehandling vid
behandling av kronisk insomni hos sirbara personer sisom #ldre?

* Hur ska insomni hos "dldre-ildre” patienter limpligen behandlas?
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Vad ir en kliniskt signifikant effeke, i forkortad insomningstid,
minskat antal vakentillfillen, 6kad total somntid, 6kad somnvalitet
eller forbittrad dagtidsfunktion?

Vilka sémnmedel kan anvindas vid lingtidsbruk?

Vilka biverkningar dr mer tolerabla och vilka 4r mindre tolerabla?

Framtida forskningsomraden

Det behovs bittre, helt strikta definitioner av insomni for att kunna

jimfora olika studier (DSM och ICD ir ganska vaga).

Ett allmint accepterat och anvint skattningsformulir for den
subjektiva beddmningen av sémnen bér utvecklas.

Det behévs en enhetlig allmint accepterad definition av sémnkvalitet.

Strategier for att undvika eller minimera lingtidsbehandling med
somnmedel behover utvecklas.

Test for psykomotorisk paverkan av ssmnmedel, med god vardags-
validitet, sdsom simulerad eller verklig bilkérning, maste inkluderas
i framtida somnmedelsstudier.

Det finns ett behov av langvariga prospektiva studier av behandling
med somnmedel f6r att virdera nytta och risker pé ling sikt.
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Tabell 3.2.9 En kortfattad sammanstdllning av de tabellerade studierna upp-
stdllda efter substans och dos. For varje studie anges forfattare, antal patienter
(n), behandlingstid, och medelvdrde och standarddeviation fér insomningstid
(SOL), vakentillfillen (NAW), total sémntid (TST) och sémnkvalitet (SQ) for
respektive substans och placebo (P).

Forfattare, ar, referenser n SOL NAW TST Tid
Studiedesign
Substans P Substans P Substans Pl Substans P
Zolpidem 10 mg. Mean/SD
Fry, 2000 [7] 595 47?2 502 1,50 2,0 384,4 360,0 3,29 3,57 2 veckor
RCT, DB, MC, PG
362 482 1,67 1,71 392,9 364,3 3,15 3,43 4 veckor
Elie, 1999 [6] 615 372 482 2 2 387 359 3,6 3,9 2 veckor
RCT, DB, MC, PG
372 372 2 2 400 377 3,4 3,8 4 veckor
Ware, 1997 [2] 99 -16/5 -14/5 0/1 1/0 NA NA Dag 1-2
RCT, DB, MC, PG, PSG3#
-7,6/6 -15/5 -1/1 -1/1 NA NA Dag 27-28
Lahmeyer, 1997 [3] 145 -302 +22 1,2/0,13 2,1/0,19 377 331 2,3/01 3,0/0,9 1 vecka
RCT, DB, PG*
-282 -82 1,4/0,14 1,9/0,19 373 348 2,5/01 2,7/0,09 2 veckor
—342 -72 1,4/017 1,7/0,2 390 360 2,4/041 2,6/0,11 4 veckor
Scharf, 1994 [8] 75 22,9/14 44,7/291 NA 361/69 355/59 2,7/0,6 2,4/06 2 veckor
RCT, DB,MC, PG, PSG (subjective) (subjective)
20,3/12,6 56,2/47 NA 356/78 340/68 2,7/0,7 2,7/0,5 4 veckor
(subjective) (subjective)
Fleming, 1995 [4] 144 —14,73 -8,43 NA NA 2,2/0,2 2,9/01 3 dagar
RCT, DB, MC, PSG, PG
Dorsey, 2004 [10] 131° 32/2,6 37/3,3 1,4/01  2/0,09 +55 +20 NA 2 veckor
RCT, DB, MC, PG
Asnis, 1999 [9] 1906 39,2/5,2 43,5/3,7 -0,9 -0,45 +45 +18 -0,5 -0,2 2 veckor
RCT, DB, MC, PG?
34/4,2 42,5/3,8 -1 -0,65 +48 +20 -0,6 -0,25 4 veckor
Dockhorn, 1996 [5] 1387 421/5,5 87,8/13,3 1,4/0,2 2/0,2 409,6/12,8 365,4/15 2,3/01 2,9/0,1 Natt 1-2
RCT, DB, MC, PG
43,2/6,9  64/7,7 0,8/0,1 1,2/01 422,2/11 389/10,1 2,2/01 2,5/0,01 Natt 3-10
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.2.9 fortsdttning

Forfattare, ar n SOL NAW TST SQ Tid
Studiedesign
Substans P Substans P Substans Pl Substans P
Zopiklon 7,5 mg. Mean/SD
Chaudoir, 1983 [30] 30 31,1/4,5 491/4,5 1,5/0,2 2,1/0,3 NA 67/4,0 51/3,5 7 dagar
RCT, DB, crossover”
Elie, 1990 [28] 44 47/0,42 5,6/0,44 NA NA 9,0/0,45 9,9/0,5 3 veckor
RCT, DB, PG8
Elie, 1983 [27] 30 Data- 4 veckor
RCT, DB, “crossover” extraktion
omojlig

Monchesky, 1986 [29] 91 45,5/9,2 77,2/11,9 21/04 31/04 402,6/14,8 330/16,5 4,4/0,2 3,5/0,2 4 veckor
RCT, DB, PG*
Zaleplon 10 mg. Mean/SD
Drake, 2000 [46] 47 22,5/2,3 37,5/3,5 NA 386,3/8,2 391,1/4,6 2,5/0,08/ 2,2/0,1 2 dagar
RCT, DB, "crossover”, PSG*
Anconi-Israel, 1999 [22] 549 30 55 NA 345 325 3,63 4,0 14 dagar
RCT, DB, MC, PG?
Fry, 2000 [7] 595 3610 5010 1,69 2,0 364,3 360,0 3,57 3,57 2 veckor
RCT, DB, MC, PG

3510 5610 1,57 1,71 376,3 364,3 3,54 3,43 4 veckor
Elie, 1999 [6] 615 3210 4810 2 2 368 359 3,9 39 2 veckor
RCT, DB, MC, PG

2810 3710 2 2 384 377 3,7 3,8 4 veckor
Walsh, 1998 [44] 132 19,25 25,38 NA 402 400 NA 4-5 natten!
RCT, DB, MC, PG, PSG

16,75 20,5 NA 396,8 411,3 NA 16-17 natten'!
Walsh, 2000 [45] 54 21,8/24,4 47,7/41,3 22,1/9,2 21,6/10,0 362,8/47,0 351,2/41,2 NA 2 dagar

RCT, DB, MC, PSG
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Tabell 3.2.9 fortsdttning

Forfattare, ar n SOL NAW TST SQ Tid
Studiedesign

Substans P Substans P Substans Pl Substans P
Triazolam 0,25 mg. Mean/SD
Drake, 2000 [46] 47 27,521 37,5/3,5 NA 407,8/6,7 391,1/4,6 2,7/0,09 2,2/0,1 2 dagar
RCT, DB, "crossover”, PSG*
Walsh, 1998 [44] 132 18,5 25,38 NA 431 400 NA 4-5 natten'!
RCT, DB, MC, PG, PSG

23,75 20,5 NA 420,5 411,3 NA 16-17 natten''

Elie, 1990 [28] 44 41/0,38 5,6/0,44 NA NA 8,2/0,54 9,9/0,5 3 veckor
RCT, DB, PG"?
' Gér ej att berikna spridningsmatt.
2 Data extraherade fran graf.
3 Genomsnittlig férindring fran studiestart.
4 Standardfel.
5 Kvinnor i menopaus.
¢ SSRI-behandlade depressionspatienter.
7 Akut insomni.
8  Frigeformulir, godtyckliga virden, “arbitrary values”.
9 Data extraherade fran stapeldiagram.
0 Data extraherade fran graf.
" Efter 2-3 respektive 14—15 nitters aktiv behandling pga inledande placeboperiod.
12 Frageformulir, godtyckliga virden.
DB = Dubbelblind; MC = Multicenterstudie; NA = Not applicable; P = Placebo; PG =
Parallellgrupp; PSG = Polysomnografi; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Table 3.2.10 Randomised controlled trials of treatment of insomnia
with zolpidem, zopiclone, zaleplon and triazolam.

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Allain RCT, DB, PG, MC (58) Zolpidem Efficacy: Sleep diary, MOS, Drug administration frequency Statistically significant benefits for =~ Moderate
2001 ITT 10 mg (Zol) CGl, SF-36 Zol: 67.6% Zol over P on CGl and MOS
[11] Placebo (P) Comepliance: Returned P: 64.3% Differences in
France 3-7 nights Intermittent blister pack No significant differences between  ESS and WASO
SB P baseline administration Safety: Spontaneous reports Zol P groups for any domain of the SF-36  at baseline
2 nights DB (“as needed”) of AE, vital signs TST (all nights): 1746 +63.2 questionnaire
26 nights DB SD: 77.7 69.9 Data on drug-
intermittent Zol: 121/7 (5.7%) Female/male: 77%/23% TST (drug nights): +82.7° +62.8 TEAE's: Zol P free nights
P: 124/3 (2.4%) Age: ~46110 years SD: 80.4 772 Any TEAE: 19% 15% should have
Primary efficacy Insomnia: ~80+£90 min SQ: +20.6° +141 Anxiety: 4% been reported
variable: subjective SD: 22.3 174 Headache: 3.2% in order to
TST Zol P SOL: -23.0 -18.8 Rhinitis: 3.3% ascertain that
ESS: 93 88 SD: 387 354 the magnitude
Primary insomnia SD: 17 1.6 WASO: -328 -314 of rebound
DSM-IV TST (min): 333 329 SD: 37.7 371 insomnia does
ESS 7-15 SD: 79 84 not negate the
>2 of the following: SOL: 56 612 Numbers represent changes benefit of the
SOL >30 min SD: 39.5 403 from baseline drug
TST3-6h SD: 1.3 1.3
WASO >30 min WASO: 620 745
SD: 36.7 538
The table continues on the next page
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Asnis RCT, DB, PG, MC (14) Zolpidem Morning questionnaire Short-term effects (week 1) Discontinuation (night 1) Moderate
1999 10 mg (Zol) (SOL, TST, NAW, Zol P Zol P
[9] Quasi-ITT' Placebo (P) WASO, SQ, ATC). SOL: 40.7* 48.1 SOL: 48 —19.9 Shows that zol
USA MS, RF evaluated by SD: 52.4 36.3 SD: 66.9 637 is effective for
1 week SB P Zol: 94/21 (22%)  VAS (0-100) TST!: +44* +15 TST: -26.1* +29.9* most studied
4 weeks DB P: 96/16 (17%) SD: 48.5 58.8 SD: 117.3 101.9 parameters,
1 week SB P Zol P NAW!:  —0.8" —-0.35 NAW: —0.04 -0.79 and that
(4 pts lost Female/ 80%/ 78%/ SD: 0.97 0.49 SD: 2.5 14 withdrawal
DSM-IV diagnosis before providing  male: 20% 22% WASO':  -29* -9 WASO: 96 -16.6 symptoms
of major depressive data after base- Age: 42 42 SD: 29 34 SD: 47.5 314 are mild and
disorder, dysthymic line, and are SD: 9.7 9.8 SQ: —0.45* -0.2 SQ: +0.19" -0.42" transient after
disorder or minor not included SSRI dur (d): 362 434 SD: 0.48 0.49 SD: 0.87 0.88 4 treatment
depressive disorder in the analysis) SD: 426 519 in pts with
with mild or mode- SOL: 61 63 Medium-term effects (week 4) Discontinuation (night 3) affective
rate symptomato- SD: 46.5 509 Zol P Zol P disorder co-
logy AND treated TST: 377 377 SOL: 34 42.5 SOL: -83 -26.5 morbidity
for 22 weeks with a SD: 68 69 SD: 40.7 372 SD: 63.0 55.8
stable dose of SSRI NAW: 24 21 TST": +49" +23 TST: +11.9 +46.4"
SD: 1.9 0.98 SD: 77.6 58.8 SD: 106.6 99.9
AND persistent WASO: 65 53 NAW!: 11" -0.6 NAW: —-0.45 —-0.63
insomnia defined by SD: 58.2 39.2 SD: 0.97 0.20 SD: 1.55 1.47
the following criteria: SQ: 2.8 2.8 WASO:!" 34" -13 WASO: -84 -18.0
SOL >39 min SD: 0.58 0.49 SD: 291 39.2 SD: 71.7 441
or TST <6.5h sQ": -0.55" -0.25 SQ: -0.12 —0.44
or NAW >2 SQ: 1=excellent, 4=poor SD: 0.48 0.49 SD: 0.87 0.88
and daytime } ) ) o
complaints Change from baseline, Underlined numbers indicate
approximated from diagram a significant within-group
1 Statistics based on change from baseline.
pts that provided data No evidence of sedative/
after randomisation, hypnotic withdrawal syndrome
Zol=94, P=96. Note (DSM-IV) in any group.
the difference Any TEAE:
Zol 83%, P 74% during
treatment,
Zol 39%, P 43% during
post-treatment week.
Most prevalent AE: Headache
The table continues on the next page
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Dorsey RCT, DB, PG, MC (9)  Zolpidem Morning and evening Short-term effects (week 1) Safety Moderate
2004 ITT 10 mg (Zol) questionnaires (SOL, Zol P 75.2% reported AE’s
[10] 6—14 nights preran- Placebo (P) NAW, WASO, TST, TST: +65 +18 Zol appears
USA domisation screen/ SRDDF). SD: 33.0 25.6 ZOL PBO effective for
baseline Zol: 68/11 Weekly clinical inter- WASO:  29.0 61.0 (%) (%) TST, WASO,
4 weeks DB P:73/5 views (safety). SD: 35.5 35.9 Headache: 53 33 NAW. No
n=141 PGI NAW: 1.5 2.3 URTI: 16 7 apparent
Women with peri- SD: 0.91 0.94 Drowsiness: 10 1 effect on SOL.
menopausal and Female/male: 100%/0% SOL: 33.0 37.0 Dizziness: 9 0 Significant but
postmenopausal SD: 34.5 209 Backache: 7 0 not clinically
insomnia Zol P SRDDF: 2.2 2.2 Irritability: 7 3 relevant effect
Age: 50.7 508 SD: 0.58 0.51 AE discont: 7 3 on SRDDF.
Insomnia =6 months SD: 4.5 4.5 Higher inci-
duration Irregular 35% 38% Medium-term effects (week 4) dence of AE’s
TST <6 h period: Zol P for zol
or WASO =1 h No period:  65% 59% TST: +52 +22
and daytime SOL: 34 37 SD: 49.5 42.7
complaints SD: 247 27.3 WASO: 290 47.0
NAW: 2.7 2.7 SD: 43.7 40.2
SD: 1.6 2.6 NAW: 14 1.8
WASO: 69 75 SD: 0.99 1.03
SD: 421 42.7 SOL: 29.0 31.0
TST: 354 365 SD: 21.8 24.8
SD: 5737 71.8 SRDDF: 2.0 2.1
SD: 0.91 0.77

1 TST data approximated

from graph
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Drake RCT, DB, CO, MC n=47 (PP PSG (LPS, TST) Short-term effects (2 nights) Zal shows dose-response Moderate
2000 population) Sleep diary (SOL, sTST, SQ) Zal Tri P effects on LPS
[46] PP DSST, DCT, DST (residual LPS:  22.5° 275 375 The reason
USA Study 1 sedative effects, cognitive SD: 15.8 14.4 24.0 Residual impairment for pooling

Dose-response study Zaleplon impairment) TST: 386.3° 407.8° 3911 No significant differences two separate

of zal. Combined 10 mg (Zal10) SD: 56.2 459 31.5 between relevant treatments studies is not

report of 2 individual Zaleplon Female/male: 23/24 SOL': 388" 364 60.1 for scores on DSST, DCT or clear

studies with different 40 mg (Zal40) Age: 41.6+9.5 years SD: 25.4 24.7 41.8 DST. However, data is not

populations. Only Triazolam TST:  3581" 386.8" 339.7 presented adequately

study 1 used relevant  0.25 mg (Tri) Baseline values not presen- SD: 61.7 54.2 64.4

doses of zal Placebo (P) ted, but as the study has SQ: 2.5 2.7 2.2 Safety

a crossover design, P values SD: 055 062 0.68 Zal Tri P
2 nights DB treatment  Study 2 may be used as a substitute Any AE 14% 12% 10%
5-12 days washout Zaleplon for baseline data SQ: 1=poor, 4=excellent
20 mg (Zal20) No serious AE’s reported.

Primary insomnia Zaleplon ' As TRl is lower and has a Most frequently reported AE’s

DSM-Ill and =2 60 mg (Zal60) smaller variation, it is reason- were headache, dizziness and

of the following: Triazolam able to assume that it too somnolence

SOL >30 min 0.25 mg (Tri) should be significant

NAW =3 Placebo (P)

TST4-6h
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Hajak RCT, DB, PG, MC (105) Zolpidem 10 mg Morning questionnaire Medium-term effects (week 2) TEAE’s Zol-c Zol-d Moderate
2002 continuous (TST, NAW) Zol-c Zol-d Any TEAE:  312%  24.5%
[12] PP for primary efficacy (Zol-c) SF-36 (QOL) sOL: 356" _27.6 Headache: 8% 71% Data on SOL
Europe variable (CGl; not Zolpidem 10 mg Safety assessed by sponta- SD: 454 38.5 Somnolence: 4.6% 1.5% not extractable
deemed a valid variable discontinuous neous reports or observed TST: +11.3 +16.9 Dizziness: 2.6% 1%
by the review group) (Zol-d) by investigator, vital signs SD: 59.8 579 Influenzalike  1.5% 2% The study
at each visit NAW: 14 13 symptoms: indicates that
ITT for secondary Zol-c received SD: 1.5 1.3 Withdrawals 3.4% 3.9% intermittent
variables (TST, NAW) 1 tablet/night, Female/male: 66%/34% due to AF’s: use might be

3-7 nights SB P
14 nights DB

Focus on intermittent
use

Chronic insomnia

>1 months defined
as sleeping difficulties
AND daytime com-
plaints AND TST
4-6 h AND >1

of the following:

SOL 230 min

NAW =3

WASO =30 min

Zol-d received
either Zol or
placebo (P),
Zol 10 nights
and P 4 nights

Zol-c:
386/22 (5.7%)
Zol-d:
403/26 (6.4%)

7 pts excluded
from ITT popu-
lation as they

were not assessed

for the primary
efficacy variable

Age: 46.5+10 years
Duration of insomnia:
4.5+6.5 years
TST:4.7£0.7 h

SOL: 61.41£48.3 min
NAW: 3.1£1.7 min

CGl-II' 65.2% 58.6%

1 “Much improved” or “very
much improved”

Non-inferiority of Zol-d vs Zol-c
could not be statistically proven

No significant difference between

groups on the 8 items on the
SF-36 health survey

as effective as
continuous use
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Lahmeyer  RCT, DB, MC Placebo (P) Efficacy: Sleep diary Short-term effects (week 1) Safety Moderate
1997 Zolpidem Zoll0 P Zoll0 P
[3] ITT 10 mg (Zol10) Female/male: 81/64 NAW: 1.2% 21 % (%) No data for
USA Zolpidem Mean age: 45£11.6 years SD: 0.87 14 Any event: 57 43 daytime symp-
3 days P 15 mg (Zol15)’ SQ'": 2.3 3.0 Drowsiness: 11 6 toms
31 days DB Baseline data SD: 0.67 0.66 Lethargy: 7 0
4 days P P: Zol P Dizziness: 5 4
54/10 (18%) SOL: 65.1 58.2 Medium-term effects (week 4) Pharyngitis: 2 2
>3 months Zol10: SD: 492 541 Zol10 P Rhinitis: 0 2
disturbed sleep 45/8 (18%) TST: 316 315 NAW: 14 1.7 Discont. due 4 0
TST4-6h Zol15: SD: 86 83 SD: 1.8 1.5 to AE’s:
SOL 230 min 46/35 (19%) NAW: 2.5 2.6 sSQ': 24 2.6
Daytime complaints SD: 1.7 1.8 SD: 0.67 0.81 AE leading to discontinuation
1 Suprathera- sQ! 29 3.0 Dry mouth, mental confusion,
peutic dose, SD: 0.7 0.7 Post-treatment (mean of 4 days) headache and lightheadedness,
data therefore Zol10 P anxiety, panic attack, mild, un-
not shown here QOS: 1=excellent, 4=poor SOL: 539 457 controlled crying
SD: 56.3 1.9
NAW: 1.7 1.9
SD: 1.2 1.5
sQ": 2.8 2.8
SD: 0.67 0.7
QOS: 1=excellent, 4=poor
The table continues on the next page
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Leppik RCT, DB, PG, MC Placebo (P) Efficacy: Sleep diary Short-term effects (week 1) Safety Moderate
1997 Zolpidem Safety: Spontaneous reports Zol Tri P Any TEAE (no sign diff)
[21] PP 5 mg (Zol) of AE’s, Physical examination SOL: 447 608 23,4 P: 56% Subclinical dose
USA Triazolam with electrocardiogram, SD: 27.2 461 4.8 Zol: 63.4% of Tri?
1 week SB P 0.125 mg (Tri)" laboratory evaluation SOL': -32.7" 246 -143 Tri: 63.5%
4 weeks DB Temazepam SD: 35.3 433 33,5 Due to diffe-
4 nights SB P 15 mg (Tem)2 Mean age: 69 years (59-85) TST: 353 351 347 Discontinuations due to AE’s rences in base-
Mean weight: 74.3 kg SD: 55.2 65.5 65,6 P: 6 pts (groin pain, bursitis, line values the
Elderly pts with P: 84/10 (12%) (39-134) TST': +589" +59.5"° +38.2 hip fracture, ear infection, authors chose
chronic insomnia Zol: 82/6 (7%) Female/male: 63%/37% SD: 50.7 51.6 774 drowsiness and nausea) to present the
DSM-1II-R Tri: 85/14 (16%) Zol: 2 pts (heart palpitations, results both as
Duration >3 months Baseline Medium-term effects (week 4) drugged feeling) absolute values
TST4-6h " The dose of Zol  Tri P Zol Tri P Tri: 5 pts (headache, lethargy, and as “change
SOL 230 min Tri is lower SOL: 781 847 769 SOL: 40.5° 477 579 chest pain, loos stool, drowsiness)  to baseline”
Impaired daytime than the re- SD: 471 544 495 SD: 27,2 30,3 48,5
functioning commended TST: 294 292 309 SOL": -39.7° -394 214 No indication of development
(0.25 mg) SD: 625 590 532 SD: 41,2 43,3 39,8 of tolerance over the treatment
Primary endpoints: TST: 363 360 363 period
Subjective SOL 2 Tem is not SD: 64.9 64,1 771
and TST approved for TST': +70.0 +72.7 +51,8
treatment of SD: 64.9 580 693
insomnia in
Sweden, and Post-treatment effects studied
data are for but not adequately reported.
that reason
omitted from " Indicates that SOL and TST
this presentation are presented as 'change to
baseline’
The table continues on the next page
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Scharf RCT, DB, PG, MC (4)  Zolpidem 10 mg'  PSG (primary efficacy Short-term effects (DB week 1) Post-treatment (mean 3 nights) High
1994 (Zol10) variables) Zoll0  Zoll5 P Zoll0  Zoll5 P
[8] PP Zolpidem 15 mg'  Evening and morning ques- LPS:  23* 22" 45 LPS: 47 48 43 The study
USA (Zol15) tionnaires, Global impression SD: 14 24 29 SD: 30 33 35 suggests that
4 nights SB P Placebo (P) scale, DSST, DSCT SE: 88" 88" 82 SE: 83 80 82 zol, at the
(screening) 178 patients SD: 6 8 10 SD: 10 1 13 recommen-
1 week SB P Zol10 Zol15 P SOL: 44 34 61 SOL: 62 78 48 ded dose, is
(baseline) Zol10: 26/4 LPS: 53 55 55 SD: 33 33 40 SD: 48 66 30 effective only
5 weeks DB Zol15: 25/3 SD: 23 26 29 SQ: 2.7 2.2 2.4 SQ: 2.9 31" 2.5 when objective
3 nights SB P P: 42/1 SE: 81 79 79 SD: 0.6 0.7 0.6 SD: 0.6 0.6 0.6 parameters are
SD: 6 8 7 TST: 361 394 355 TST: 333 341 369 considered
Chronic insomnia 1 The recom- SOL: 65 66 74 SD: 69 68 59 SD: 75 87 59
defined as mended dose SD: 24 26 47
>3 months duration is 10 mg SQ: 2.8 2.8 2.7 Long-term effects (DB week 5) Any TEAE’s (%)
TST4-6h SD: 03 05 04 Zol10  Zolt5 P P:58
SOL 230 min TST: 324 330 325 LPS: 26 28° 48 Zol10: 50
Daytime complaints SD: 61 52 54 sD: 14 26 39 Zol15: 52
SE: 88 87" 81
Primary efficacy SQ: 1=excellent, 4=poor SD: 6 9 13 2 pts withdrawn from
variables: LPS: and SOL: 38 32" 57 Zol15 due to AFE’s: drow-
SE measured by PSG SD: 22 23 40 siness, dizziness, nausea,
SQ: 2.5 2.5 2.6 oversedation, visual
SD: 0.7 0.6 0.5 disturbance
TST: 369 394 356
SD: 65 64 64 No evidence of tolerance

after 5 weeks treatment.
No evidence of impaired
day-time functioning based
on DSST or DSCT scores
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Walsh RCT, DB, PG, MC (6)  Zolpidem IGR, PGR (primary efficacy Short-term effects (week 1-2) Long-term effects (week 7-8) Moderate
2000 10 mg (Zol) variables) Zol P Zol P
[13] ITT (LOCF) Placebo (P) Morning questionnaire SOL¢d: 41.0" 53.2 SOL¢d: 34.4° 47.0 Baseline data
USA (secondary efficacy variables) SD: 29.0 378 SD: 25.3 43.2 not adequately
7 nights baseline Intermittent SF-36, Profile of Mood States SOLnd: 85.4 63.3 SOLNd: 78.6 57.8 reported
Supported 8 weeks DB use, 3—-5 nights/ (QOL, Mood) SD: 75.2 477 SD: 76 1 621
by Lorex 7 nights week (mean Several neurocognitive tests, TSTd: 416" 358 TSTd: 413" 372 On drug taking
Pharma- discontinuations 7.7 nights recording of AE’s, vital signs SD: 72.4 57.6 SD: 67.0 72.0 nights, zol is
ceuticals during the (safety) TSTd: 317 342 TSTNd: 336 356 favourable vs P
Primary insomnia 14 nights DB SD: 90.6 65.7 SD: 94.2 83.7
(DSM-IV) treatment Female/male: 71%/29% NAWY: 117 19 NAWY: 1.1 1.7 Comparative
AND SOL 245 min period) Age 4411.2 years SD: 0.91 0.9 SD: 0.9 0.9 statistics for
ORTST <6.5h (meanzsem) NAWd: 2.5 21 NAWN: 21 1.9 drug-free
AND daytime com- Zol: 82/19 (23%) SD: 3.6 0.9 SD: 1.8 0.9 nights not ade-
plaints P: 81/10 (12%) Zol P quately repor-
SOL: 759 673 Medium-term effects (week 3—4) No difference in SF-36 or Profile ted, although
Primary efficacy SEM: 69 51 Zol P of Mood States between groups there appear
variable IGR and TST: 320 320 SOLd: 35.6" 54.1 at any visit to be differen-
PGR (not deemed SD: 20.8 68.4 ces favouring
to be valid variables TST: Approximated from SoL": 77.6 594 Rebound insomnia observed P. Possibly,
by the review group) diagram SD: 74.3 68.4 in zol group only week 1-2 rebound effects
TST: 418" 360 on drug-free
SD: 66.1 81.0 Safety data not adequately nights could
TSTNd: 330 353 reported, but the higher drop negate the
SD: 96.0 79.2 out rate in the Zol group might positive effect
NAWY  1.0" 1.7 reflect a higher incidence of AE’s on drug taking
SD: 0.9 0.9 in this group nights
NAWMd: 2.3 19
SD: 2.7 0.9
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Table 3.2.10 continued

First Study design Interventions Method of measurement Results (1) Results (2) Study quality
author Blinding Number of Baseline values and relevance
Year Patient individuals
Reference characteristics Withdrawal/ Comments
Country Drop outs
Ware RCT, DB, PG Zolpidem PSG at baseline, night 1-2, Short-term effects (night 1-2) Discontinuation (night 1) Moderate
1997 PP 10 mg (Zol) night 27-28 and 3 nights Zol  Tri P Zol Tri P
[2] Triazolam post-treatment (LPS, SE, LPS: I :2 :14 LPS: ; ;7 :11 Data on NAW
USA 2 nlghts SB P baseline 0.5 mg (TI"I)1 NAW, WASO) SD: 29.2 22 29.6 SD: 40.8 71.2 414 were deemed
28 nights DB Placebo (P) Morning questionnaires SE (%): +5 +7 +5 SE: _3 15 +§ to be errone-
3 nights SB P (SOL, TST etc) so: 117 55 118 SD: 117 164 118 ously reported,
Zol: 37/3 Physical examinations, WASO: -9 23  —-10 WASO: +6 +19 -8 and therefore
Focus on rebound Tri: 36/6 laboratory tests, spon- SD: 292 32.8 296 SD: 29.2 712 355 not included
insomnia P: 37/2 taneous reports (safety) SOL: +14 +72  —16 in this presen-
Medium-term effects (night 27-28)  SD: 99.1 159 82.8 tation
Primary efficacy "Dose of Tri Female/male: 58%/42% Zol  Tri P TST: —4 —63  +49
variable: Changes higher than the LPS: 7 0 15 SD: 93.3 153 71.0 No between-
in LPS and SE from recommended Zol Tri P SD: 350 274 296 group compa-
baseline (PSG). (normal dose LPS: 44 43 57 SE: +1 +3 +5 Discontinuation (night 3) risons were
Secondary variables: 0.125-0.25 mg) SD: 365 34 36.5 SD:- 17 55 118 Zol Tri P made, only
NAW, WASO (sub- SE(%): 84 84 79 WASO: 0 20  +2 LPS:  +8  +4 17 changes from
jective measures) SD: 365 36 36.5 SD: 292 383 414 SD: 40.8 383 355 baseline
NAW: 7 7 8 SE: -1 0 +7
Chronic insomnia SD: 61 6 6.1 SD: 117 110 118
defined as: WASO: 36 38 41 WASO: -7 -6 15
23 months duration SD: 304 36 365 SD: 233 438 355
TST4-6h soL: -11 21 25
SOL 230 min SD: 583 767 532
Daytime complaints TST: +24 +26  +45
SD: 75.8 110 592
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality
Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance
Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects
Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments
drop outs drop outs
Ancoli-Israel  RCT, DB, MC. Pts aged 65 years or more 166 pts received 107 pts received P.  Daily post-sleep SOL: Zal5 30, P 55; Zal10  Moderate
1999 Zaleplon 5 mg who met DSM-|V criteria Zal5. Female/male: questionnaires. 30, P 55; Zol5 42, P 55
[22] (Zal5), zaleplon for primary insomnia. Female/male: 60%/40%, mean Safety assess- TST: Zal5 348, P 325; Large patient
USA 10 mg (Zal10), Requirements: SOL 58%/42%, age 71 years, ments Zal10 345, P 325; material,
zolpidem 5 mg >30 minutes, and mean age 71 years, range 65-91. Zol5 358, P 325 home-living old
(Zol5), placebo either WASO >3 range 65-86 No sign differ- SQ: Zal5 3.75, P 4.0; clinically repre-
(P). or TST <6.5 h. ences between Zal10 3.63, P 4.0; Zol5 sentative pts
1 week SB P, Anxiety and depression 165 pts received treatment groups 3.5,P4.0
2 weeks were ruled out using Zal10. in sex, age, weight, Zal10 and Zol5
of active treat- Zung scales. Female/male: ethnic origin or SOL sign improved with about equal,
ment, 1 week 1 224 pts were screened, 58%/42%, Zung anxiety and Zal10 compared to pla- more rebound
of SBP 551 pts met criteria, mean age 71 years, depression scores cebo during both weeks. insomnia after
2 were lost due to pro- range 65-92 Zal5 did not differ from withdrawal of
tocol violation. 549 pts P during 1st week but Zol5
received at least 1 dose 111 pts received reduced SOL sign during
of medication and were Zol5. 2nd week compared to P.
included in efficacy and Female/male: Zol5 sign reduced SOL
safety analyses 57%143%, both weeks.
mean age 72 years, Zal10 was sign superior
range 64-85 to Zol in reducing SOL
during both weeks.
TST improved sign
with Zol5 during both
weeks, with Zal10
during 1st week.
No difference for Zal5
compared to placebo.
Zol5 sign improved
SQ during both weeks,
Zal10 only during
1st week.
Sign more rebound
insomnia with Zol5, no
difference for Zal5 or 10.
No sign difference in side
effects
The table continues on the next page
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Withdrawal/ Withdrawal/ Comments

drop outs drop outs

Chaudoir RCT, DB, cross- At least one of the 30 pts randomised, Crossover design Patient diary, Zop?5 P Moderate

1983 over design. following: 5 pts withdraw symptoms check-  sOL: 31.1 491

[30] Zopiclone SOL >45 minutes, (2 Zop?7.5, 3 P) list, mood assess-  §D- 4.5 4.5 Zop improved

England 7.5 mg (Zop7.5), >2 nocturnal awake- ment scale WASO: 1.5 21 SOL, reduced
placebo (P). nings, TST <6 hours. SD: 0.2 0.3 awakenings and
Wash-out History of insomnia, SQ: 67 51 improved TST

characterists of insomnia, SD: 4 3.5

1 week, 7 days
with Zop7.5 or P

previous hypnotic therapy,
additional diagnosis, con-
comitant medication:

no difference between
groups.

Mean age not stated;

age range 35—65 years

SOL decreased in zop
group compared to P;
number of awakenings
decreased (1.5 vs 2.1),
SQ increased.

TST not assessed.

No difference for

the mood scale.
Bitter taste more
common in zop group
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Withdrawal/ Withdrawal/ Comments

drop outs drop outs

Dockhorn RCT, DB, MC. DSM-III R, TST 4-6 hours, 68 pts received 68 pts received P, Both groups Day 1-2 Moderate

1996 Zolpidem SOL >30 minutes, daytime ~ Zol10, 3 pts disconti- 6 pts discontinued  homogeneous Zol10 P

[5] 10 mg (Zol10), complaints. Insomnia was nued before com- before completing  as regards base- soL: 42/55 88/13 Acute insomnia,

USA placebo (P). due to situational stress pleting the study, 3 the study, 2 more line sleep data. WASO: 1.4/02 2/0.2 3-9 nights, due
7-10 nights study.  (marriage, work, family, more due to adverse due to adverse Subjective data. TST: 409.6/ 3654/ to psychosocial
All had acute financial matters). All events events Morning ques- 12.8 15 factors. Zol10
insomnia had experienced acute tionnaire, Clinical  SQ: 2.3/01 2.9/041 sign better than

insomnia for 3—9 days.
139 pts randomised, mean
age 32 years (range 20-55).
1 patient never received
treatment, 138 pts re-
mained for safety ana-
lysis. 2 pts had no efficacy
follow-up data. Both
groups were comparable
with respect to age, race,
weight, SOL ,TST and
type of situational stress

Global Impression
Questionnaire,
POMS (mood
scale)

placebo during

Day 3-10 short-term
Zol10 P treatment

SOL:  43.2/6.9 64/77
WASO: 0.8/0.1 1.2/01
TST:  422.2/11 389/10
SQ: 2.2/01 2.5/0.01

Zol sign improved SOL
(45.7 and 20.8 min on
days 1-2 and 3-10), ease
of falling asleep, and SQ
compared to P both at
ratings nights 1 and 2 and
nights 3-10. WASO and
NAW were also impro-
ved at nights 3-10. TST
increased significant nights
1-2 (44.2 min) and nights
3-10 (33.2 min) compa-
red to P. No difference
between treatments for
morning effects (concen-
tration, sleepiness). All 6
items in the Clinical Global
Impression Questionnaire
improved sign compared
to placebo. AE’s events:
headache and drowsiness
were slightly more preva-
lent in the Zol10
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments
drop outs drop outs

Elie RCT, DB, MC. Pts aged 18-65 years, 113 pts received 118 pts received P.  Sleep question- Week 2 Moderate

1999 Zaleplon 5 mg insomnia according to Zal5. Female/male: naires SOL: Zal5 35, P 48; Zal10

[6] (Zal5), zaleplon DSM-IlI-R. Symptoms Female/male: 63%/37%, mean 32, P 48; Zol10 37, P 48. Zol10 equal

Canada 10 mg (Zal10), required the last month: 58%/42%, age 42 years TST: Zal5 359, P 359; or better than

zaleplon 20 mg
(Zal20), zolpidem
10 mg (Zol10),
placebo (P).

1 week SB P
run-in, 4 active
treatment, 3 SB P.
Data for Zal20
not shown

SOL >30 minutes, day-
time impairment due to
insomnia, and either TST
<6.5 h or prolonged

(>30 min) or frequent

(>3) nocturnal awakenings.
615 pts randomised.

2 never got the medication,
39 lacked adequate docu-
mentation, 574 pts included
in efficacy analysis

mean age 42 years.
112 pts received
Zal 10 mg.
Female/male:
64%136%,

mean age

42 years.

(116 pts received

Zal20, Female/male:

67%/33%, mean age
42 years).

115 pts received
Zol10.
Female/male:
67%/33%, mean
age 44 years

Zal10 368, P 359;

Zol10 387, P 359.

SQ: Zal5 4.0 P 3.9; Zal10
3.9,P3.9; Zol10 3.6, P 3.9.
No difference for any
WASQ values

Week 4

SOL: Zal5 31, P 37; Zal10
28, P 37; Zol10 37, P 37.
TST: Zal5 372, P 377;
Zal10 384, P 377; Zol10
400, P 377.

SQ: Zal5 3.8, P 3.8;
Zal10 3.7, P 3.8; Zol10
34,P3.8.

SOL sign improved for
Zal10 during week 1-4,
for Zal5 and Zol10 during
week 1-3, all compared
to P, which also improved
from week 1 to 4

TST improved sign for
Zol10 all 4 weeks, com-
pared to P. No sign dif-
ference in TST for Zal5
and 10 compared to P.
SQ improved sign for
Zal10 during week 1 and

for Zol10 during all weeks.

Rebound insomnia and
withdrawal symptoms sign
more frequent for Zol10,
compared to P, but not
for the other drugs. Side
effects about equal

Zal10, but with
more rebound
insomnia 1st
discontinuation
night and more
withdrawal
symptoms
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Withdrawal/ Withdrawal/ Comments
drop outs drop outs

Elie RCT, DB, 3 group  After P-responder 15 pts received 15 pts received Interview, ques- Only arbitraty units, Moderate

1990 parallel study. exclusion, 44 pts remained.  Zop5, after first placebo tionnaire, side no measurements in

[28] Zopiclone 5 mg Female/male: 75%/25%, week dose was effects reporting.  minutes Efficacy maintai-

Canada (Zop5), zopiclone  mean age 76 years. increased to 7.5 mg No sign diffe- ned for 3 weeks

7.5 mg (Zop7.5),
triazolam 0.125
(Tri0.125), tria-
zolam 0.25 mg
(Tri0.25),
placebo (P).

3 day SB wash-
out, P responders
were excluded;
P, triazolam or
zopiclone for

3 weeks, 4 days
placebo

No drop outs.

Chronic insomnia, 84%
had insomnia for >1 year.
Pre-treatment data:
Average TST 4.6 h,
average SOL 1.57 h,
WASO >3, no pts felt
rested in the morning.
SQ poor in 84%

(provided no side
effects).

14 pts received
Tri0.125, efter first
week dose was
increased to 0.25 mg
(provided no side
effects)

rence between
groups for various
sleep variables at
baseline. Arbitrary
values

ZopZ.5 Tri0.25 P for bqth drugs.
SOL: 4.7 3.6 4.3 The higher
SD: 04 0.5 0.6 doses, Zop7.5
SQ: 9 8 74 and Tri0.25 were

SD: 04 0.75 0.7 most effective

Tri SOL and SQ improved
compared to P for both
active drugs for the entire
period of 3 weeks.

No differences for mor-
ning-wake-up or hang-
over. At discontinuation
of drugs the tri group
showed sign increase

in SOL and decreased
QOs.

Changes in the zop

group were not statisti-
cally sign. AE’s were

sign more frequent

in the zop group.
Hypnotic activity was
maximal at 7.5 mg

of zop and 0.25 mg

of tri
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments
drop outs drop outs

Elie DB, 5x5 latin Insomniacs for >1 year, 30 pts received All 30 pts received  Interviews and Both Zop5 and Zop7.5 Moderate

1983 square designs.’ suffering from at least at random Zop5, P during the study  questionnaires increased SOL,

[27] Zopiclone 5 mg one of the following: SOL Zop?.5, Zop10, for sleep and increased TST and No sign diffe-

Canada (Zop5), zopiclone  (mean 1.1 h), WASO Flu15, P 4 nights side effects every  increased SQ. rence between

7.5 mg (Zop7.5),
zopiclone 10 mg
(Zop10), flura-
zepam 15 mg
(Flu15),

placebo (P).

5 balanced
random drug
orders, 5 groups
of 6 pts each.
Drug treatment
4 nights per week
during 5 weeks.
Data only shown
for Zop5 and
Zop7.5

>3/night, insufficient
TST (mean 4.3 h).

No patient felt rested
in the morning. Types
of insomnia: sleep
onset 5, midnight 7,

late night 1, mixed 17 pts.
30 pts.

Female/male: 74%/26%,
mean age 75 years
(range 60-93 years)

a week during
5 weeks.

No patient lost
to follow-up

morning

Woakenings not assessed.
Zop effect increased
linearly with dose for
SOL and TST.

Zop7.5 sign maximal for
SQ, soundness and mor-
ning waking up quality.
No sign difference be-
tween zop doses for sleep
onset quality, duration of
morning awakening and
hangover index. P pts
required sign more
supportive medication
during discontinuation
compared to zop pts.
Side effects: sign more
coated tongue, dizziness,
tension, faintness with
Zop5, sign more well-
being with Zop7.5.

Data extraction
impossible

Flu15 and Zop7.5
and Zop10.

Less withdrawal
effects with Flu15.
More side effects
with Zop5
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments
drop outs drop outs

Fleming RCT, DB, MC. Chronic insomniacs: 35 pts received 35 pts received P. PSG, psycho- SOL (PSG) was sign Moderate

1995 Zolpidem 10 mg subjective TST 4-6 hours, Zol10. 36 pts received motor tests reduced: 15 minutes

[4] (Zol10), zolpidem  SOL >30 minutes/night, No difference Flu (positive (DSST + Symbol (Zol10), mean change No psychomotor

Canada, USA 20 mg (Zol20), daytime symptoms; all between groups control). Copying Test, from baseline, but not impairment with

flurazepam 30 mg
(Flu), placebo (P).
Residual effects +
short term efficacy.
1 night SB P,

3 nights DB

active drugs

+ P treatment.
Data only reported
for Zol10

3 symptoms had to be
present for >6 months.
222 pts screened,

144 were randomised.
3 pts dropped out, effi-
cacy analysis based on
141 pts, 133 pts com-
pleted study

for gender (females
43-57%) or age
(mean age 33-37
years, range 21-60)

No difference
between groups
for gender (fema-
les 43-57%) or
age (mean age
33-37 years,
range 21-60).

1 patient in Flu
group dropped
out

SCT), question-
naire, mood
state.

No sign base-
line differences
between any
groups for any
efficacy para-
meters

in P (8 minutes) the
first night. Similar sign
changes occurred in
subjective SOL.

Sleep efficiency (PSG
data) sign better for
active drug compared
to placebo

Yo}
Zol2.2/0.2, P 2.9/0.1.

Residual effects: No sign
difference in DSST from

placebo for Zol10 and

Z0ol20; sign impairment for
Flu. Likewise no sign dif-
ference for SCT compared
to P for Zol10 and Zol20
but a sign impairment in

the Flu group.
More adverse events
in Zol20 group

Zol10 and Zol20
whereas Flu
group deterio-
rated sign. More
adverse events in
Zol20 group
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments
drop outs drop outs

Fry RCT, DB, MC. Pts aged 18-65 years, pri- 118 pts received 119 pts received P. ~ Sleep question- Week 2 Moderate

2000 Zaleplon 5 mg mary insomnia according Zal5. Female/male: naires. Rebound SOL: Zal5 45, P 58;

[7] (Zal5), zaleplon to DSM-III-R. Female/male: 64%/36%, mean insomnia defined ~ Zal10 36, P 50; Zol10 47,  Zal20 is a high

USA 10 mg (Zal10), At least 3 times/week 69%131%, age 43 years. as worsening P 50 dose. Zol10

zaleplon 20 mg
(Zal20), zolpidem
10 mg (Zol10),
placebo (P).
1-3 weeks
wash-out,

1 week SB P
run-in, 4 weeks
DB treatment,
3 nights placebo
run-out.

Data for Zal20
not shown

SOL >30 minutes
Daytime impairment
due to insomnia,

and TST <6.5 h

or WASO >3.

830 pts were screened,
595 pts qualified and
were randomised

mean age 43 years.

20 pts dropped out,

of whom 5 due to
lack of efficacy.
120 pts received
Zal10.
Female/male:
54%/46%,

mean age 40 years.
10 pts dropped
out, of whom 5
due to lack of
efficacy.

121 pts received
Zal20.
Female/male:
61%/39%, mean
age 41 years.

17 pts dropped out,

of whom 1 due to
lack of efficacy

24 pts dropped
out, of whom 3
due to lack of
efficacy. 117 pts
received Zol10
(active control).
Female/male:
54%/46%,

mean age 42 years.
20 pts dropped
out, of whom 6
due to lack of
efficacy

from baseline

of symptoms.
Withdrawal
effects question-
naire. Data for
SOL extracted
from graph

WASO: Zal5 1.67, P 2.0;
Zal10 1.69, P 2.0; Zol10
1.5,P2.0.

TST: Zal5 366.4, P 360;
Zal10 364.3, P 360;
Zol10 384.4, P 360

Week 4

SOL: Zal5 47, P 49;

Zal10 35, P 56; Zol10 36,
P 48

WASQO: Zal5 1.71, P 1.71;
Zal10 1.57, P 1.71; Zol10
1.67,P 1.71.

TST: Zal5 360, P 364.3;
Zal10 376.3, P 364.3;
Zol10 3929, P 364.3

SOL improved sign for
Zal10 at week 1, 3 and 4,
for Zal5 at 1, for Zol10

at week 1, compared to P.

TST improved sign for
Zol10 in all 4 weeks. No
difference to P for Zal5
and Zal10. NAW sign
less for Zol10 at week 1
and 3. SQ sign improved
for Zol10 at all weeks.
No pharmacological tole-
rance for any drug. Zol10

showed sign more rebound

insomnia and withdrawal
effects compared to the

other treatments. No sign

difference in AE’s

slightly superior
to Zal10. More
rebound insomnia
with Zol 10
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality
Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance
Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects
Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments
drop outs drop outs
Monchesky RCT, DB, MC. Insomnia at least Group A All pts received Presleep and ZopZ5 P Moderate
1986 Zopiclone 7.5 mg 3 months + at least 46 pts. placebo during postsleep ques- SOL: 459 77.2
[29] (Zop?7.5), placebo 2 of the following: Female/male: 2nd (group A) tionnaires. SD: 9,2 11.9 Zop?.5 sign
Canada (P). SOL >45 min, >3 WASO, 1%/99%, or 3rd (group B) Daytime SQ, TST: 402.6 330 superior to P.
One week no- early morning awakening, mean age 46 years, week SOL, TST, SD: 14.8 16 Relatively great
placebo wash- TST usually <5 h and mean duration of WASO, SQ, WASO: 21 31 improvements
out, then 4 weeks  always <6 h. insomnia 77 months soundness of SD: 04 04 percentually in
study in 2 groups: 99 pts were enrollad, sleep, morning SQ: 4.4 3.5 the subjective
design zop-placebo- 91 pts completed the Group B state of rest. SD: 0.2 0.2 sleep parameters
zop-zop (group A)  study. 45 pts. Likert 1-7 scales. in zop group
and zop-zop- 8 drop outs: 5 due Female/male: SOL Sign differences in favour  compared to P
placebo-zop to intercurrent illness, 71%/29%, Group A: of Zop7.5 compared to
(group B) 2 lost to follow-up, mean age 47 years, 72 min, P for sleepiness during
1 did not meet inclusion mean duration Group B: the day.
criteria of sleep 83 months 106 min Percentages of im-
Usual TST provement were (group
Group A: A and B, respectively):
281 min, SOL 48 and 50; TST 26
Group B: and 28; WASO 29 and 35;
262 min superior SQ 40 and 51;
Nightly sounder sleep 41 and 43;
awakenings more rested in the mor-
Group A: ning 42 and 41.
34 No sign differences in
Group B: reported side effects
31

All differences
nonsignificant
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments

drop outs drop outs

Perlis RCT, DB, MC. Pts with insomnia 98 pts received 101 pts received P. ~ Sleep diaries. Medication nights: SOL, Moderate

2004 Zolpidem 10 mg according to DSM-IV Zol10. Female/male: Biweekly clinic NAW, WASO and TST

[14] (Zol10), placebo criteria. Female/male: 81%/19%, visits all sign improved at all Few studies

USA (P). Requirements: SOL 61%/39%, mean mean age 40 years. ratings compared to P. on non-nightly
Non-nightly >45 min, or TST <6 h, age 41 years. Efficacy data avai- No-pill nights: No dif- medication. Sign
(3—5 doses/ + impaired daytime Efficacy data avai- lable for 97 pts, ference between Zol10 differences be-

week) treat-
ment during
12 weeks

function due to insomnia,
at least 3/7 nights.

322 pts screened.

123 not randomised:
failed entry criteria (78),
non-compliance (18), use
of other medication (12),
other (15). 199 pts ran-
domised.

Of 199 pts efficacy data

were available for 192 pts.

Female/male: 71%/29%,
mean age 41 years, range
18-64

lable for 95 pts,

18 pts discontinued
during treatment,
80 pts completed
study

21 pts discontinued
during treatment,
80 pts completed
study

and P.

All nights (pill and no-
pill nights): SOL sign
improved at week 10,
NAW sign improved
at week 2, WASO sign
improved at week 2,
TST sign improved

at all ratings.

Global outcome
measure sign better
for Zol10 at all ratings.
A trend for dose esca-
lation in both groups
over time.

Side effects: 7 pts in
zol group discontinued
due to side effects, 3 in
P group

tween Zol10
and P during

pill nights, no
difference during
non-pill nights
(as could be
expected)
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments

drop outs drop outs

Walsh RCT, DB, MC SOL subjective >30 min, 4 groups of pts, All 4 groups PSG for PSG data Moderate

2000 (6 centers). >3 WASO, TST 180— each holding received placebo 2 consecutive Both drugs (Zal5, Zal10)

[45] Zaleplon 2 mg 360 minutes. Of 311 pts, 12 pts, received as 1 of 4 treatment  nights. Sleep sign reduced SOL com- Median total

USA (Zal2), zaleplon 92 pts screened out on randomly each arms questionnaire, pared to placebo sleep times 20 to
5 mg (Zal5), clinical exclusion criteria, Zal2; 12 pts Zal5, psychomotor 30 minutes longer
zaleplon 10 mg remaining 219 pts 12 pts Zal10 and tests for zal than P. Zal

(Zal10), placebo
(P).

2 consecutive
nights in sleep
laboratory,
followed by 5
or 12 days wash-
out with sleep
at home.

Data for Zal2
not shown

screened with PSG and
54 pts qualified for study.
6 pts lost and 48 pts
entered and completed
study.

Female/male: 35%/65%,
mean age 67 years, range
60-79

12 pts P
No drop outs

Zal5 Zal10 P
SOL: 26 21 47
SD: 21 24 M
TST: 363 363 351
SD: 41 47 4

No effect on total NAW
for any drug

Subjective sleep data.
SOL decreased sign for
Zal10 and Zal5. TST
increased sign only for
Zal10. Median SOL was
45 minutes for P, and
Zal5 and Zal10 30 and
25 minutes, respectively.

Reaction time sign longer

with Zal10

dose of 2 mg too
low
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Table 3.2.10 continued

First author Study design Inclusion criteria Intervention Intervention Method of Results Study quality

Year Blinding or diagnosis Number of Number of measurement Intervention/Control and relevance

Reference individuals individuals Baseline values  Effects/side effects

Country Wi ithdrawal/ Withdrawal/ Comments

drop outs drop outs

Walsh RCT, DB, MC DSM 1lI-R and 2 of 4 34 pts got Zal5. 31 got Tri0.25. Sleep labora- 125 pts completed High quality

1998 (10 centers). of the following: Female/male: Female/male: tory study. the study.

[44] Zaleplon 5 mg Subjective 62%/38%, mean 50%/50%, PSG (nights SOL sign shorter for Zal5  Placebo pts

USA (Zal5), zaleplon SOL <45 min, age 39 years; mean age 39 years, 1-5 and 15-19), vs P (mean 17 vs 25 min) improved spon-
10 mg (Zal10), WASO >3, 33 pts got Zal10. 34 pts got P. questionnaires, and Zal10 (mean 18 vs taneously during
triazolam TST <6.5 h, daytime Female/male: Female/male: psychomotor 25 min) on night later phase of
0.25 mg (Tri0.25), sleep-related symptoms. 64%/36%, 55%/45%, tests 4/5 but not on night study. SOL mean
placebo (P). 673 pts screened mean age 40 years. mean age 43 years. 16/17; for Zal5 18 vs reduction was
Study duration (clinical and PSG), Zal5 3 drop outs P: 3 drop outs 20 min; for Zal10 16 5-8 min night
19 nights: 3 P, 456 failed criteria, Zal10 1 drop out vs 20 min. 4/5, TST mean
14 nights of 85 pts refused/ No difference between increase was
treatment, violated protocol. any zal dose and P for 2-31 min night
2 nights on P 132 pts were randomised TST on any night. 4/5 for the vari-

in 4 groups SOL Tri0.25 18 vs 25 min  ous drugs

day 4-5, 23 vs 20 min
day 16—17. TST increased
sign for Tri0.25 com-
pared to P, day 4-5 431

vs 400 min, day 16-17 420

vs 411 min (ns).
Subjective data were
consistent with PSG data.
No difference in psycho-
motor data between
groups.

Adverse events were
reported in 35% (Zal5),

42% (Zal10), 55% (Tri0.25)

and 38% (P)

Statistical significance p<0.05.
™ Significant vs Tri.
4 Drugs.
nd No drugs.

ATC = Ability to concentrate (1 = excellent, 4 = poor); C = Control; CGI = Clinical
global improvement scale; CO = Crossover; DB = Double-blind; DCT = Digit copying;
DF = Day functioning, difficulty doing activities during the prior 24 hours due to sleep
problems (1 = not at all, 5 = could not do daily work); DIMS = Difficulty in initiating or
maintaining sleep; DST = Digit span; DSST = Digit symbol substitution; ESS = Epworth
Sleepiness Scale; h = Hours; | = Intervention; IGR = Investigator global rating; ITT =
Intention to treat; LOCF = Last observation carried forward; LPC = Latence to per-
sistent sleep; MC = Multicenter study; min = Minutes; MOS = Medical Outcome Study;
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MS = Morning sleepiness (0 = very sleepy, 100 = not at all sleepy); NS = Non significant;
P = Placebo; PGI = Patient global impression; PGR = Patient global rating, (+) indicates
nights when pill was taken, (=) indicates nights when no pill was taken; PSG = Polysomno-
graphy; Pts = Patients; RCT = Randomised controlled trial; RF = Refreshed feeling (VAS,
0 = Very refreshed, 100 = Not at all refreshed); SB = Single blind; SE = Sleep efficiency;
SOL = Sleep onset latency; SOL/B = SOL presented as change from baseline; SQ = Sleep
quality (1 = excellent, 4 = poor); SRDDF = Sleep-related difficulty with daytime functio-
ning (assessed by evening questionnaire); SSL = Self-reported subjective sleep latency;
SST = Self-reported subjective total sleep time; STST = Subjected total sleeptime; TEAE
= Treatment emergency adverse events; TST = total sleep time; TST/B = TST presented
as change from baseline; URTI = Upper respiratory tract infection; WASO = Wake after

sleep onset
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3.3 Lakemedelsbehandling - dvriga lakemedel

3.3.1 Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effekten
av propiomazin vid behandling av somnbesvir da tillgingliga studier
ar & och bristfilliga (©000).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effekten
av antidepressiva likemedel, neuroleptika (alimemazin) och antihista-
miner vid behandling av somnbesvir da tillgingliga studier 4r £ och
bristfilliga (®000).

3.3.2 Bakgrund

Férstahandsval vid farmakologisk behandling av kortvarig insomni 4r de
sd kallade bensodiazepinbesliktade likemedlen (zolpidem, zopiklon och
zaleplon). For ménga patienter dr dock insomni ett lingvarigt problem
och anvindningen av bensodiazepinbesliktade likemedel begrinsas

av brist pa lingtidsstudier av nytta och risker, bl a avseende risken for
toleransutveckling och beroende. I klinisk praxis dr det dirfor vanligt
att forskriva likemedel som medfor liten risk for missbruk och beroende,
sdsom propiomazin som utgdr cirka 26 procent av den totala mingden
forsalda somnmedel i Sverige (Apotekets forsiljningsstatistik, 2008) [1,2].
Detta likemedel rekommenderas av Likemedelsverket vid forekomst
eller misstanke om missbruk, dven om bristen pd dokumenterad effekt
patalas [3]. Likemedel med annan indikation 4n insomni, t ex anti-
depressiva likemedel, neuroleptika (alimemazin) eller antihistaminer
med sedativ verkan, anvinds ocksi vid insomni istillet for bensodiaze-
pinbesliktade likemedel, for att minska risken for toleransutveckling
och beroende.

En annan orsak till att andra likemedel 4n hypnotika anvinds for
behandling av insomni ir att somnbesvir ofta férekommer tillsammans
med annan sjuklighet, framf6r allt vid depressiva tillstdnd, men dven
vid andra psykiatriska sjukdomar, liksom vid smirta, malign sjukdom,
allergier med kldda och under klimakteriet [4,5]. Behandlingen styrs
av principen att om den underliggande psykiska eller fysiska sjukdomen
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behandlas kommer sémnbesviren att minska [6]. Studier av anvind-
ningen av dessa medel fokuserar pd grundtillstinden och har f6rbitt-
ringen av dessa som primirt utfallsmatt. Effekten pd sdmnbesvir ir
ofta sekundirt utfallsmétt och skattas 6versiktligt med hjilp av olika
typer av skalor.

Sambandet mellan insomni och annan sjuklighet dr komplext och bist
studerat vid depression, dir insomni 4r en riskfaktor f6r senare depres-
sion [1]. Somnbesviren lindras inte alltid nir depressionen behandlas
med antidepressiva likemedel [7].

Mot bakgrund av den utbredda anvindningen av propiomazin, anti-
depressiva likemedel, neuroleptika (alimemazin) och antihistaminer vid
behandling av insomni i Sverige har en granskning av det vetenskapliga
underlaget f6r sidan anvindning gjorts.

3.3.3 Fragestillning, avgransningar

e Kan andra likemedel 4n hypnotika vara effektiva vid behandling

av insomni?

Population:  Personer 6ver 18 4r med insomnidiagnos enligt ICD-10,

DSM-1V eller ICSD-R.

Intervention: Behandling med propiomazin, antidepressiva, neuro-
leptika (alimemazin) eller antihistaminer med sedativ
verkan, som anvinds i Sverige.

Kontroll: Annat likemedel och/eller placebo.

Effektmatt:  Insomningstid, total somntid, uppvaknande efter
insomning, dagtidsfunktion och biverkningar.
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3.3.4 Resultat

Litteratursékningen gav primirt 2 134 abstrake, av vilka 182 valdes ut
och artiklarna granskades i fulltext. Ingen av de granskade artiklarna
uppfyllde samtliga inklusionskriterier. Det har dérfor inte varit mojligt
att bedoma dessa likemedels behandlingseffekt. En del studier exklude-
rades eftersom de handlade om likemedel som inte idr aktuella i Sverige
(trimipramin, imipramin, doxepin, trazodon, och nefazodon). Eftersom
propiomazin, antidepressiva, neuroleptika (alimemazin) och antihistamin
trots allt anvinds i ganska stor omfattning i Sverige, si beskrivs nagra
studier av dessa preparat nedan [8—12].

Propiomazin

Propiomazin (propionyl prometazine) ir ett fentiazinderivat med sede-
rande, antihistaminerg och antikolinerg effekt. Det finns f6r nirvarande
registrerat enbart i Sverige.

I en svensk dubbelblind studie i 6ppenvard frin 1997 jimférdes 25 mg
propiomazin med 5 mg zopiklon. Patienterna hade insomni med minst
en minads duration [8]. Zopiklon var bittre 4n propiomazin pd 9 av 13
somnkvalitetsvariabler (VAS).

Propiomazin jimférdes med placebo pd inneliggande geriatriska pati-
enter med ett bedomt behov av likemedelsbehandling av insomni [9].
Sjukskoterskor skattade resultaten med tidsangivelser eller VAS. Det
forelag ingen skillnad i sjukskéterskornas globala skattning av patientens
somn mellan de bida grupperna. Bland de patienter som behandlades
med propiomazin fanns en mindre andel med insomningstid mer in
40 minuter. De hade firre uppvaknanden och djupare sémn jimfort
med placebogruppen och dven mindre dagtrétthet.

I en studie av mentalt friska i dldreboende och patienter frin en psyko-
geriatrisk klinik jimfordes propiomazin, prometazin och diazepam med
placebo vid insomningssvarigheter och nattliga uppvaknanden [10].
Sjukskéterskor skattade resultaten med tidsangivelser eller VAS-skala.
Insomningstiden férkortades av samtliga likemedel jimfort med placebo
hos mentalt friska, men bara av diazepam hos psykogeriatriska patienter.
Somntiden forlingdes av alla tre likemedlen i bida grupperna. Samtliga
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likemedel reducerade antalet nattliga uppvaknanden hos mentalt friska,
men bara propiomazin hos psykogeriatriska patienter. Dagtrétthet rap-
porterades for samtliga likemedel och dagtidsfunktionen visade ingen

skillnad mellan likemedelsbehandling och placebo.

Neuroleptika (alimemazin)

I en norsk studie inkluderande primirvardspatienter jimfordes alime-
mazin, ett antihistamin inom fentiazingruppen, och nitrazepam vid
insomni [11]. Insomni definierades som sémnbesvir och att indikation
for somnmedelsbehandling i minst en vecka foreldg. Efter en veckas
behandling forbittrades nitrazepamgruppen signifikant mer 4n alime-
mazingruppen betriffande insomningstid och kinsla av att vara utvilad
pa morgonen. De som fick alimemazin rapporterade oftare dalig somn.
Efter tre veckors behandling fanns inga skillnader mellan de bada
grupperna.

Antidepressiva

De antidepressiva likemedel som har mest dokumentation rérande
behandling av insomni ir inte registrerade i Sverige. Studier dir man
behandlar insomni vid samtidig depressionssjukdom har depressions-
diagnos enligt DSM-IV som inklusionskriterium [13—40]. Insomni
skattas med hjilp av en eller flera somnrelaterade frigor i HAMD
("Hamilton Rating Scale of Depression”) och MADRS ("Montgomery
Asberg Depression Rating Scale”), somnskattningsskalor som LSEQ
("Leeds Sleep Evaluation Questionnaire”) och PSQI (Pittsburgh Sleep
Quality Index”) eller polysomnografi. Primirt utfallsmatt i samtliga
studier 4r likemedlens effekt pa depression och effekten pd sémnbesvir
ar ett sekundirt utfallsméce. Dessa studier inkluderades dirfor inte i
granskningen.

Endast en studie undersokte en selektiv serotonindterupptagshimmare
(SSRI), paroxetins effekt vid primir insomni enligt DSM-IV-kriterierna
hos personer 6ver ss ar [12]. Totalt 265 studiedeltagare screenades och
209 (78,9 procent) exkluderades d& dessa inte hade primir insomni utan
insomni orsakad av medicinska och psykiatriska sjukdomstillstdnd.
Ytterligare exklusioner gjorde att antalet deltagare blev for ldgt for att
studien skulle kunna inkluderas och bedémas.
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Likemedel mot insomni vid andra

psykiatriska eller kroppsliga sjukdomar

Insomni vid bipolir sjukdom definierades med somnskattningsskalor
(PSQI), polysomnografi eller med skattning av sjukskéterska [41—44].
Primirt utfallsmatt var likemedlens effekt pa den bipolira sjukdomen
och forbittring av somn var ett sekundirt utfallsmact. Neuroleptikas
effekt pd insomni vid schizofreni redovisades ocksé som sekundirt
utfallsmétt [45—47]. Studierna inkluderas dirfor inte i denna genom-
ging. Vidare patriffades artiklar som redovisade studier av somnbesvir
vid dngestsjukdom [48,49], posttraumatiskt stressyndrom (PTSD)
[50,51], alkoholmissbruk [52,53], fibromyalgi [54], allergier [55-57],
post stroke insomni [58], hormonella besvir [59,60], neuralgi [61],
levercirros [62] och cancer [63]. Aven hir var likemedlens effekt pa
somnbesvir ett sekundirt utfallsmatt.

3.3.5 Diskussion

Granskningen visade att det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt
for slutsatser om effekten av behandling av insomni med propiomazin,
antidepressiva likemedel, neuroleptika (alimemazin) och antihistaminer
da befintliga studier ir 4 och bristfilliga. Det bor dock framhallas att
avsaknad av vetenskaplig evidens inte ir liktydigt med avsaknad av
effekt. Klinisk praxis stdr i kontrast till avsaknaden av vetenskapliga
data och detta problem har diskuterats i flera artiklar [64—68]. For
att undvika beroende, missbruk, toleransutveckling och utsittnings-
fenomen av hypnotika, férskrivs ofta icke-hypnotika da det finns en
onskan om likemedel som utan hypnotikas risker kan anvindas i ling-
tidsbehandling. Avsaknaden av relevanta studier gillande icke-hypno-
tikas anvindning vid behandling av insomni innebir kliniska problem
eftersom beslut om likemedelsbehandling forutsitter att olika like-
medels positiva effekter och negativa konsekvenser kan bedémas. Det
finns kunskapsluckor vad giller icke-hypnotikas effekter vid insomni
och behovet av studier pd detta omrade ir stort.

KAPITEL 3 + BEHANDLING AV SOMNBESVAR 161



Referenser

1. Mallon L, Broman JE, Hetta J. Rela-
tionship between insomnia, depression,
and mortality: a 12-year follow-up of
older adults in the community. Int
Psychogeriatr 2000;12:295-3006.

2. Morin CM, Belanger L, LeBlanc M,
Ivers H, Savard J, Espie CA, et al. The
natural history of insomnia: a population-
based 3-year longitudinal study. Arch
Intern Med 2009;169:447-53.

3. Likemedelsverket. Behandling av
sémnsvérigheter. 2000;4.

4. Ford DE, Kamerow DB. Epidemiologic
study of sleep disturbances and psychiatric
disorders. An opportunity for prevention?
JAMA 1989;262:1479-84.

5. Gislason T, Almqvist M. Somatic
diseases and sleep complaints. An epi-
demiological study of 3,201 Swedish
men. Acta Med Scand 1987;221:475-81.

6. Consensus conference. Drugs and in-
somnia. The use of medications to pro-
mote sleep. JAMA 1984;251:2410-4.

7. Thase ME. Antidepressant treatment
of the depressed patient with insomnia.
J Clin Psychiatry 1999;60 Suppl 17:
28-31; discussion 46-8.

8. Dehlin O, Bengtsson C, Rubin B. A
comparison of zopiclone and propiomazine
as hypnotics in outpatients: a multicentre,
double-blind, randomized, parallel-group
comparison of zopiclone and propiomazine
in insomniacs. Curr Med Res Opin 1997;
13:565-72.

9. Roslund K, Olsen I. A clinical trial of
propiomazine and placebo in the treatment

162

of insomnia in the elderly. Curr Ther
Res — Clinical and Experimental 1987;
41:6-12.

10. Viukari M, Miettinen P. Diaze-
pam, promethazine and propioma-
zine as hypnotics in elderly inpatients.
Neuropsychobiology 1984;12:134-7.

11. Lingjaerde O, et al. Alimemazine
(trimeprazine, vallergan) as a hypnotic
in general practice patients: A controlled
comparison with nitrazepam. Current
Therapeutic Research 1978;24:388-96.

12.Reynolds CF, 3rd, Buysse DJ, Miller
MD, Pollock BG, Hall M, Mazumdar S.
Paroxetine treatment of primary insomnia
in older adults. Am J Geriatr Psychiatry
2006;14:803-7.

13. Aguglia E, Casacchia M, Cassano GB,
Faravelli C, Ferrari G, Giordano P, et al.
Double-blind study of the efficacy and
safety of sertraline versus fluoxetine in ma-
jor depression. Int Clin Psychopharmacol
1993;8:197-202.

14. Bennie EH, Mullin JM, Martindale JJ.
A double-blind multicenter trial compar-
ing sertraline and fluoxetine in outpatients
with major depression. J Clin Psychiatry
1995;56:229-37.

15. Burt VK, Wohlreich MM, Mallinckrodt
CH, Detke MJ, Watkin JG, Stewart DE.
Duloxetine for the treatment of major de-
pressive disorder in women ages 40 to 55
years. Psychosomatics 2005;46:345-54.

16. Claghorn J. A double-blind compari-
son of paroxetine and placebo in the treat-
ment of depressed outpatients. Int Clin
Psychopharmacol 1992;6 Suppl 4:25-30.

BEHANDLING AV SOMNBESVAR HOS VUXNA



17. Dorman T. Sleep and paroxetine: a
comparison with mianserin in elderly de-
pressed patients. Int Clin Psychopharmacol
1992;6 Suppl 4:53-8.

18. Hutchinson DR, Tong S, Moon CA,
Vince M, Clarke A. Paroxetine in the treat-
ment of elderly depressed patients in general
practice: a double-blind comparison with
amitriptyline. Int Clin Psychopharmacol
1992;6 Suppl 4:43-51.

19. Kerr JS, Fairweather DB, Hindmarch
L. Effects of fluoxetine on psychomotor
performance, cognitive function and
sleep in depressed patients. Int Clin
Psychopharmacol 1993;8:341-3.

20.Kiev A. A double-blind, placebo-con-
trolled study of paroxetine in depressed
outpatients. ] Clin Psychiatry 1992;53:
27-29.

21.Lader M, Andersen HF, Baekdal
T. The effect of escitalopram on sleep
problems in depressed patients. Hum
Psychopharmacol 2005;20:349-54.

22.Leinonen E, Skarstein J, Behnke K,
Agren H, Helsdingen JT. Efficacy and
tolerability of mirtazapine versus citalo-
pram: a double-blind, randomized study
in patients with major depressive disorder.
Nordic Antidepressant Study Group. Int
Clin Psychopharmacol 1999;14:329-37.

23.Lemoine P, Guilleminault C, Alvarez
E. Improvement in subjective sleep in
major depressive disorder with a novel
antidepressant, agomelatine: random-
ized, double-blind comparison with
venlafaxine. J Clin Psychiatry 2007;
68:1723-32.

24. Luthringer R, Toussaint M,
Schaltenbrand N, Bailey P, Danjou PH,

KAPITEL 3 « BEHANDLING AV SOMNBESVAR

Hackett D, et al. A double-blind, pla-
cebo-controlled evaluation of the effects
of orally administered venlafaxine on
sleep in inpatients with major depres-
sion. Psychopharmacol Bull 1996;32:
637-46.

25. Mallinckrodt CH, Prakash A, Houston
JP, Swindle R, Detke M]J, Fava M. Dif-
ferential antidepressant symptom efficacy:
placebo-controlled comparisons of duloxe-
tine and SSRIs (fluoxetine, paroxetine,
escitalopram). Neuropsychobiology 2007;
56:73-85.

26.Mendels ], Kiev A, Fabre LF. Double-
blind comparison of citalopram and
placebo in depressed outpatients with
melancholia. Depress Anxiety 1999;9:
54-60.

27. Olie JP, Kasper S. Efficacy of ago-
melatine, a MT1/MT2 receptor agonist
with 5-HT2C antagonistic properties,
in major depressive disorder. Int J
Neuropsychopharmacol 2007;10:
661-73.

28.Perez A, Ashford JJ. A double-blind,
randomized comparison of fluvoxamine
with mianserin in depressive illness.

Curr Med Res Opin 1990;12:234-41.

29.Pigott TA, Prakash A, Arnold

LM, Aaronson ST, Mallinckrodt CH,
Wohlreich MM. Duloxetine versus
escitalopram and placebo: an 8-month,
double-blind trial in patients with major
depressive disorder. Curr Med Res Opin
2007;23:1303-18.

30.Radhakishun FS, van den Bos J, van
der Heijden BC, Roes KC, O’Hanlon
JF. Mirtazapine effects on alertness and
sleep in patients as recorded by inter-
active telecommunication during treat-

163



ment with different dosing regimens.
J Clin Psychopharmacol 2000;20:531-7.

31. Reynolds CF, 3rd, Buysse DJ, Brunner
DP, Begley AE, Dew MA, Hoch CC, et
al. Maintenance nortriptyline effects on
electroencephalographic sleep in elderly
patients with recurrent major depression:
double-blind, placebo- and plasma-level-
controlled evaluation. Biol Psychiatry

1997;42:560-7.

32.Satterlee WG, Faries D. The effects of
fluoxetine on symptoms of insomnia in
depressed patients. Psychopharmacol Bull
1995;31:227-37.

33. Schatzberg AF, Kremer C, Rodrigues
HE, Murphy GM, Jr. Double-blind, ran-
domized comparison of mirtazapine and

paroxetine in elderly depressed patients.
Am J Geriatr Psychiatry 2002;10:541-50.

34.Sechter D, Troy S, Paternetti S,
Boyer P. A double-blind comparison of
sertraline and fluoxetine in the treatment
of major depressive episode in outpatients.

Eur Psychiatry 1999;14:41-8.

35. Shelton RC, Prakash A, Mallinckrodt
CH, Wohlreich MM, Raskin J, Robinson
MJ, et al. Patterns of depressive symptom
response in duloxetine-treated outpatients

with mild, moderate or more severe depres-
sion. Int J Clin Pract 2007;61:1337-48.

36.Sogaard J, Lane R, Latimer P,
Behnke K, Christiansen PE, Nielsen B,
et al. A 12-week study comparing moclo-
bemide and sertraline in the treatment
of outpatients with atypical depression.
J Psychopharmacol 1999;13:406-14.

37. Tollefson GD, Holman SL. Analysis
of the Hamilton Depression Rating Scale

factors from a double-blind, placebo-con-
trolled trial of fluoxetine in geriatric major
depression. Int Clin Psychopharmacol
1993;8:253-9.

38.Wade A, Aitken C. Efficacy, tolerability
and effect on sleep of morning and evening
doses of paroxetine in depressed patients.
British Journal of Clinical Research 1993;
4:105-11.

39. Versiani M, Moreno R, Ramakers-
van Moorsel CJ, Schutte AJ. Comparison
of the effects of mirtazapine and fluoxetine
in severely depressed patients. CNS Drugs
2005;19:137-46.

40.Winokur A, DeMartinis NA, 3rd,
McNally DP, Gary EM, Cormier JL,
Gary KA. Comparative effects of mirta-
zapine and fluoxetine on sleep physiology
measures in patients with major depres-
sion and insomnia. ] Clin Psychiatry
2003;64:1224-9.

41. Calabrese JR, Keck PE, Jr., Macfadden
W, Minkwitz M, Ketter TA, Weisler RH,
et al. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of quetiapine in the treat-
ment of bipolar I or II depression. Am

J Psychiatry 2005;162:1351-60.

42.Endicott J, Rajagopalan K, Minkwitz
M, Macfadden W. A randomized, double-
blind, placebo-controlled study of queti-
apine in the treatment of bipolar I and II
depression: improvements in quality of |
ife. Int Clin Psychopharmacol 2007;22:
29-37.

43.Moreno RA, Hanna MM, Tavares SM,
Wang YP. A double-blind comparison of
the effect of the antipsychotics haloperidol
and olanzapine on sleep in mania. Braz ]

Med Biol Res 2007;40:357-66.

BEHANDLING AV SOMNBESVAR HOS VUXNA



44.Vieta E, Calabrese JR, Goikolea JM,
Raines S, Macfadden W, Alam M, et al.
Quetiapine monotherapy in the treatment
of patients with bipolar I or II depression
and a rapid-cycling disease course: A ran-
domized, double-blind, placebo-controlled
study. Bipolar Disord 2007;9:413-25.

45. Itil TM, Hsu W, Saletu B, Klingen-
berg H. Effects of fluphenazine hydro-
chloride on digital computer sleep prints
of schizophrenic patients. Dis Nerv Sys
1971;32:751-8.

46.Luthringer R, Staner L, Noel N, Muzet
M, Gassmann-Mayer C, Talluri K, et al.
A double-blind, placebo-controlled, ran-
domized study evaluating the effect of
paliperidone extended-release tablets on
sleep architecture in patients with schizo-
phrenia. Int Clin Psychopharmacol 2007;
22:299-308.

47. Yamashita H, Mori K, Nagao M,
Okamoto Y, Morinobu S, Yamawaki S.
Effects of changing from typical to atypi-
cal antipsychotic drugs on subjective sleep
quality in patients with schizophrenia in
a Japanese population. J Clin Psychiatry
2004;65:1525-30.

48.Bech P. Dose-response relationship of
pregabalin in patients with generalized anx-
iety disorder. A pooled analysis of four pla-
cebo-controlled trials. Pharmacopsychiatry
2007;40:163-8.

49. Stahl SM, Ahmed S, Haudiquet V.
Analysis of the rate of improvement of
specific psychic and somatic symptoms
of general anxiety disorder during long-
term treatment with venlafaxine ER.
CNS Spect 2007;12:703-11.

50.Cates ME, Bishop MH, Davis LL,
Lowe ]S, Woolley TW. Clonazepam

KAPITEL 3 + BEHANDLING AV SOMNBESVAR

for treatment of sleep disturbances as-
sociated with combat-related posttrau-
matic stress disorder. Ann Pharmacother

2004;38:1395-9.

51. Stein MB, Kline NA, Matloff JL.
Adjunctive olanzapine for SSRI-resistant
combat-related PTSD: a double-blind,
placebo-controlled study. Am J Psychiatry
2002;159:1777-9.

52.Karam-Hage M, Brower KJ. Open
pilot study of gabapentin versus trazo-
done to treat insomnia in alcoholic

outpatients. Psychiatry Clin Neurosci
2003;57:542-4.

53.Malcolm R, Myrick LH, Veatch LM,
Boyle E, Randall PK. Self-reported sleep,
sleepiness, and repeated alcohol with-
drawals: A randomized, double blind,
controlled comparison of lorazepam vs
gabapentin. ] Clin Sleep Med 2007;3:
24-32.

54.Hidalgo J, Rico-Villademoros F,
Calandre EP. An open-label study of
quetiapine in the treatment of fibro-
myalgia. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 2007;31:71-7.

55. Hannuksela M, Kalimo K,
Lammintausta K, Mattila T, Turjanmaa
K, Varjonen E, et al. Dose ranging study:
cetirizine in the treatment of atopic der-
matitis in adults. Ann Allergy 1993;70:
127-33.

56.Klimek L, Bachert C, Canonica GW,
Durham SR, Mullol J, Van Cauwenberge
PB, et al. Long-term treatment of persi-
stent allergic rhinitis with levocetirizine —
Improvements in activity and sleep items
of the Rhinoconjunctivitis quality of

life questionaire (RQLQ). Allergy Clin
Immunol 2007;19:4-10.



57. Ring J, Hein R, Gauger A, Bronsky
E, Miller B. Once-daily desloratadine
improves the signs and symptoms of
chronic idiopathic urticaria: a random-
ized, double-blind, placebo-controlled
study. Int ] Dermatol 2001;40:72-6.

58.Palomaki H, Berg A, Meririnne E,
Kaste M, Lonnqvist R, Lehtihalmes M,
et al. Complaints of poststroke insom-
nia and its treatment with mianserin.
Cerebrovasc Dis 2003;15:56-62.

59. Soares CN, Arsenio H, Joffe H,
Bankier B, Cassano P, Petrillo LF, et al.
Escitalopram versus ethinyl estradiol and
norethindrone acetate for symptomatic
peri- and postmenopausal women: Im-
pact on depression, vasomotor symptoms,
sleep, and quality of life. Menopause
2006;13:780-6.

60. Suvanto-Luukkonen E, Koivunen
R, Sundstrom H, Bloigu R, Karjalainen
E, Haiva-Mallinen L, et al. Citalopram
and fluoxetine in the treatment of post-
menopausal symptoms: a prospective,
randomized, 9-month, placebo-control-
led, double-blind study. Menopause
2005;12:18-26.

61. Chandra K, Shafiq N, Pandhi P,
Gupta S, Malhotra S. Gabapentin versus
nortriptyline in post-herpetic neuralgia
patients: a randomized, double-blind
clinical trial — the GONIP Trial. Int J
Clin Pharmacol Ther 2006;44:358-63.

62.Spahr L, Coeytaux A, Giostra E,

Hadengue A, Annoni JM. Histamine
H1 blocker hydroxyzine improves sleep

166

in patients with cirrhosis and minimal
hepatic encephalopathy: A randomized
controlled pilot trial. Am ] Gastroenterol
2007;102:744-53.

63. Carpenter JS, Storniolo AM, Johns S,
Monahan PO, Azzouz F, Elam JL, et al.
Randomized, double-blind, placebo-con-
trolled crossover trials of venlafaxine for
hot flashes after breast cancer. Oncologist
2007;12:124-35.

64.Krystal AD. A compendium of pla-
cebo-controlled trials of the risks/bene-
fits of pharmacological treatments for
insomnia: the empirical basis for U.S.
clinical practice. Sleep Med Rev 2009;
13:265-74.

65. Wiegand MH. Antidepressants for
the treatment of insomnia : a suitable
approach? Drugs 2008;68:2411-7.

66.Lange K, Geisler P, Klein HE, Hajak G.
Sedative antidepressants in the treatment
of primary insomnia: An evidence-based
approach? [Sedierende antidepressiva in
der behandlung von patienten mit prima-
rer insomni: ein evidenzbasiertes vorge-
hen? Psychiatrische Praxis, Supplement

2007;34:595-7.

67. Wilson S, Argyropoulos S. Antidepres-
sants and sleep: a qualitative review of the

literature. Drugs 2005;65:927-47.

68.NTH State-of-the-Science Conference
Statement on manifestations and man-
agement of chronic insomnia in adults.
NIH Consens State Sci Statements 2005;
22:1-30.

BEHANDLING AV SOMNBESVAR HOS VUXNA



3.4 Likemedelsbehandling - melatonin

3.4.1 Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effek-
ten av behandling med melatonin i vanlig form ("fast release”) vid
insomni (®000).

* Behandling av insomni med depdberedning av melatonin ("sustained
release”) leder till bittre somnkvalitet (begrinsat vetenskapligt
underlag ®®00).

3.4.2 Bakgrund

Utéver den primira insomnin finns en diagnoskategori med benim-
ningen “dygnsrytmstérning” ("Circadian Rhythm Sleep Disorder”
enligt DSM-IV-TR eller ICSD2). Mekanismen ir i allmidnhet en
storning av den biologiska klockans funktionssitt. Den biologiska
klockan ir beldgen i frimre—undre delen av hypotalamus rakt ovanfér
synnervskursningen. Den kallas dirfér "nucleus suprachiasmaticus”,
SCN [1]. Den bestér av cirka 20 000 celler som var och en utgér sepa-
rata tidsignalgeneratorer, men som genom 6msesidig synkronisering
levererar en dygnscykel pa 24 timmar, eller 24,1 om man inte far sin

dagliga dos dagsljus.

Den biologiska klockan driver imnesomsittningen mot en topp pa
sen eftermiddag och en botten tidigt pa morgonen. Klockans effekt pa
dmnesomsittningen ir direke relaterad till férutsittningen f6r somn [2].
Speciellt den kirlutvidgning (vasodilatation) som ingdr i sinkningen av
dmnesomsittningen ir relaterad till 6kad sémninduktion. Czeisler och
medarbetare visade ursprungligen hur somnférmagan ir direke relate-
rad till imnesomsittningen och att sinkt imnesomsittning optimerar
sémnen [3]. Sémnen blir maximalt ling di den placeras i "window of
circadian low” (WOCL), vilket for de flesta dagaktiva innebir ungefir
klockan 23—07. Varje forflyttning av sémnen utanfér denna optimala
zon medfor en forkortning av somntiden [4]. Under vanliga férhillan-
den innebir detta t ex att en senareliggning av somnen gor att den blir
25 minuter kortare for varje timmes senarelidggning efter klockan 23 [5].
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Detta har konsekvenser for en rad somnstorningar som kan summeras
under beteckningen ”dygnsrytmbetingade” somnstérningar [6].

Skilet till en diagnoskategori som ”dygnsrytmrelaterad insomni” dr att
den biologiska klockan kan komma ur fas med sémn-/vakenhetsménst-
ret [7,8]. Detta kan ske genom nattarbete, f6rlingning av dygnscykeln,
bortfall av klockfunktionen eller f6r sen eller for tidig instillning av
klockan. SCN:s instillning regleras huvudsakligen av ljuset via en direkt
anslutning mellan SCN, synnerven och melanopsinreceptorerna i 6gats
nithinna [1]. Den stérsta kinsligheten for ljus dr timmarna omedelbart
fore eller efter dygnsrytmens omslagspunkt — frén fallande Zmnesom-
sittning till stigande (cirka klockan o4). Ljus fore omslagspunkten gor
att klockan senareligger instillningen och ljus efter omslagspunkten
orsakar en tidigareliggning. Ljus vid béda tidpunkterna tar ut varandra.
Effekten ir dosrelaterad frin 10-10 0oo Lux. Det senare motsvarar en
mycket mulen dag utomhus. En regelbunden exposition for dagsljus pa
morgonen hjilper klockan att hélla sin 24-timmarsrytm. Konstant ljus
eller morker kan leda till att klockinstillningen fir en lingre period,
vilket resulterar i en stindig senareliggning av somn-/vakenhetsménstret.

Begreppet dygnsrytmstirning ticker en rad diagnoser (ICSD2 eller DSM-
IV) och huvudproblemet 4r som ovan nimnts att den biologiska klockan
kan komma ur fas med sémn-/vakenhetsmonstret [7,8].

Diagnosen skiftarbetesbetingad somnstirning stills da problem med sémn
eller trotthet forekommit under minst en manad och di i direkt anslut-
ning till nattarbete. Orsaken 4r att somnen, pga nattarbetet, forliggs
till tidpunkten for f6rhojd imnesomsittning och att arbetet utfors pa
natten, di vakenhetsnivin ir sinkt.

Fordrojd somnfas beskriver tillstindet dd somnen inte kan startas forrin
langt efter traditionell singgdendetid (ungefir klockan o3 eller senare),
men ind4 har en normal duration (7—8 timmar) di inte arbete eller
annat tvingar fram ett uppstigande pd morgonen. Tillstdndet fore-
kommer framfor allt hos tondringar och unga vuxna. Framdtskjuten
(for tidig) ssmnfas beskriver motsatsen, dd oemotstindlig trotthet gor
att man gar till sings redan fore klockan 21 och vaknar klockan o4—os.
Tillstindet forekommer framfor allt hos ildre.
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Frilipande rytm (icke 24-timmarsrytm) beskriver tillstindet d& den biolo-
giska klockan har en periodlingd pa mer 4n 24 timmar. Detta leder till
att singgiende och insomnande gradvis senareliggs. Om uppstigandet
av sociala skil maste ske pd morgonen minskar somnlingden och per-
sonen blir mycket trote dagtid. Om den biologiska klockan har en period
lingd pa 25 timmar, kommer personen i fas igen om cirka 24 dagar och
har di ndgra dagar med relativt normal sémn innan cykeln upprepas.
Tillstdndet forekommer framfor allt hos blinda. Cirka hilften av alla
blinda har dock fortfarande intakt ljusmingdsuppfattning. Tillstindet
nimns inte i den svenska klassifikationsmanualen men beskrivs i t ex

ICSD2.

Oregelbunden rytm innebir att SCN inte lingre formedlar tidsinforma-
tion eller reglerar imnesomsittningen cykliskt. Detta kan bero pa skador
i SCN eller tallkottkérteln (corpus pineale). Forkalkning i den senare
kan vara en bidragande orsak [9]. Tillstdndet observeras ocksé hos insti-
tutionaliserade dldre som inte far tillrickligt med dagsljus.

Melatonin som behandlingsmetod for somnstorningar bygger pa dess
nira koppling till den biologiska klockan [9-11]. Inséndring av hormo-
net melatonin ir ett viktigt sitt att fora ut tidsinformation till resten
av kroppen. Melatoninet har vid inséndring en dimpande effekt pa
aktivitetsgraden hos minga av kroppens organ. Amnesomsittningen
sinks, hudtemperaturen hgjs, sémnigheten okar och tiden till insomning
forkortas. Enligt en metaanalys av laboratoriestudier forbittras sémn-
latensen hos friska med 4 minuter, somneffektiviteten med 2,2 procent-
enheter och somnlingden med 12,8 minuter [12]. Gynnandet av sémn
formodas delvis ske via sinkningen av imnesomsittningen. SCN styr
tallkottkorteln mot hog insondring av melatonin nattetid och lag eller
helt avstingd inséndring dagtid. Exposition for ljus (dagsljus eller arti-
ficiellt ljus) leder till i stort sett omedelbart stopp for inséndring av
melatonin. Genom ett stort antal melatoninreceptorer i SCN kan
tallkottkorteln direke paverka klockans instillning. S6mn och klock-
instillning befordras ocksé via direkt paverkan pa de tva melatonin-
receptortyperna i SCN — MT1 och MT2. SCN péverkar imnesomsitt-
ningen i resten av kroppen och undertrycker den under halva dygnet
(natten) och befordrar den under den andra halvan (dagen). Den hoga
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dmnesomsittningen dagtid leder till hog vakenhet och funktionsfor-
mdga och motsatsen nattetid.

Melatonin anvinds ocksi f6r behandling av primir insomni, dir
huvudtanken ir att genom tillforsel aterskapa den sinkning av amnes-
omsittningen nattetid som normalt ska férekomma och som antas ha
upphort och nu ligger bakom en somnstorning. Detta giller framfor
allt dldre, di inséndringen minskar med dldern. Om melatonininsénd-
ringen bara ir forsvagad s& formodas tillforseln dterstilla normala nivier.
Om klockan ir felinstilld s& formodas behandlingen péverka klockans
fasinstillning.

Behandling med melatonin sker pa flera olika sitt. Det klassiska sittet
ar att tillféra nagra milligram melatonin strax fore singgdendet. Vid
forsenad somnfas tillférs melatonin ndgra timmar fore den felinstillda
tiden for singgiendet for att tidigarelidgga insomningen. For att bittre
spegla den fysiologiska melatoninkurvan, har dessutom “slow release™
preparat (depdberedningar) av melatonin utvecklats. Ett sidant ir
”Circadin” som siljs i Sverige. I USA siljs "Ramelteon”, som ir en
melatoninagonist och fér vilken det for nirvarande ir oklart om
registrering i Sverige kommer att sokas.

Ljusbehandling ingar inte i detta projekt, men eftersom sidan behand-
ling forekommer vid dygnsrytmrelaterad insomni kommenteras den
kortfattat [8]. Den bakomliggande idén ir baserad pé att klockinstill-
ningen kan ruckas med hjilp av ljus. I allminhet ges en exponering pé
cirka 2 ooo Lux i 1 timme i ett helt vitt rum. Om diagnosen ir férsenad
somnfas sd ges behandlingen strax efter den férmodade omslagpunkten
for den biologiska klockan. Exakt tidpunkt mits i allminhet inte upp
utan uppskattas till att ligga ndgon timme efter somnens mittpunkt
(under ideala forhallanden). Vid for tidig somnfas ges ljusbehandlingen
omedelbart fére singgiendet for att dstadkomma ett senareliggande av
klockinstillningen. Man bér ocksd vara medveten om att andra faktorer
paverkar klockans instillning, men i mindre utstrickning 4n ljus. Foda
4r en sidan faktor.
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3.4.3 Fragestillningar, avgransningar

e Ar melatonin eller relaterade substanser effektiva vid behandling
av insomni, inklusive dygnsrytmbetingad sidan?

I forsta hand valdes randomiserade kontrollerade studier med dubbel-

blind design.

Population: Personer 6ver 18 &r med insomnidiagnos enligt ICD-10,

DSM-1V eller ICSD-R.

Intervention: Behandling med ndgot melatoninlikemedel som
anvinds i Sverige.

Kontroll: Placebo.

Effektmate: ~ Somnkvalitet, tid till insomning, total sémntid,
uppvaknande efter insomning, etc.

3.4.4 Resultat

Litteratursdkningen gav 1 862 abstrakt, av vilka 162 valdes ut och artik-
larna granskades i fulltext. Resultatredovisningen nedan 4r ordnad efter
substans.

Melatonin
Melatonin till patienter med primdér insomni

Endast en studie uppfyllde alla inklusionskriterierna [13]. I denna
studeras 26 dldre patienter som fick 2 mg “sustained release” (depa-
beredning), snabb inséndring ("fast release”) eller placebo i en vecka,
i en “crossover -design, samt 17 som fick 1 mg i tvd manader. Resultaten
visar minskad somnlatens for “fast release” och 6kad somneffektivitet
for “sustained release”, men ingen effekt pa total sémntid, TST. Inga
skillnader i biverkningar noterades. Orsaken till exklusion av studier
har framfor allt varit for litet antal deltagare.
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Eftersom melatonin ir en “alternativsubstans” som ofta diskuteras i pres-
sen och siljs over disk i en del andra linder, si sammanfattas hir den
metaanalys som gjorts av Buscemi och medarbetare och som omfattar
tiden fram till juli 2003 [14]. De fann 14 studier som uppfyllde kraven
pa RCT med tydligt diagnostiserade patienter, placeboanvindning och
blindning. De flesta hade dock ett patientantal under 20 och omfattade
i tva fall barn. Haimov och medarbetare som citerats ovan, ingick i meta-
analysen [13]. Dosen lig mellan 0,5-8 mg. Huvudresultatet visade pd en
signifikant effekt pd sémnlatens (—11,7 minuter), vilket dock inte ansags
vara kliniskt relevant pga hoga utgéngsvirden, dvs slutvirdena visade
fortfarande pa ansenlig stérning. Inga doseffekter kunde konstateras.
Somneffektivitet visade tendens till 6kning. Tio studier analyserade
komplikationer och biverkningar. Resultatet visade inga skillnader

i biverkningar mellan melatonin och placebo.

Melatonin till patienter med forsenad eller for tidig somnfas

Tre studier av melatoninbehandling av patienter med férsenad somnfas
har genomférts [15-17]. Ingen av dem uppfyller samtliga inklusions-
kriterier. Orsakerna ir frinvaro av kontrollgrupp, for litet antal patienter
och oklar blindning. Inga studier av melatoninbehandling av patienter
med for tidig somnfas har genomforts.

Melatonin till blinda med icke-24-timmarsrytm

Inga studier uppfyllde alla inklusionskriterier, huvudsakligen pga for
litet antal patienter, en karakeir av fallstudier samt frénvaro av diagnos-

definition [19-23].

Melatonin och oregelbunden rytm — utvecklingsstorda och dldre

F4 studier har genomforts och inga uppfyllde inklusionskriterierna.

Melatonin och jetlag

Ingen studie av diagnoskategorin dygnsrytmstorning i samband med
resa over ménga tidzoner (jetlag) finns tillginglig. Orsaken ir att prob-
lemet ir tillfilligt och dirfor inte uppfyller inklusionskriterierna — studi-
erna handlar inte om behandling av patienter med jetlag-diagnos. Efter-
som jetlag dock utgor ett fenomen som speglar en dygnsrytmstérning,
och forefaller vara féremal for en hel del sjilvmedicinering si samman-
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fattar vi hir kunskapsliget. Utgdngspunkten 4r en Cochrane-rapport
som utgdr en uppdatering av en tidigare rapport och listar 10 studier
som uppfyller kriterier pa randomisering och dubbelblindférfarande [18].
I 4tta av studierna fann man att melatonin i doser om 0,5—5 mg intaget
nira den normala tiden for singgdende pa destinationen (klockan 22—24)
reducerade jetlag-effekterna efter flygning 6ver minst fem tidszoner
osterut. Hir avses framfor alle bittre somnkvalitet, lidttare insomnande,
lingre somn, mindre sémnighet dagtid — ibland sammanfattat i global
“jetlag score”. Dosen spelade mycket liten roll, méjligen var effekten
hogst for s mg. Lingsam inséndring (slow release”) om 2 mg var
mindre effektivt, vilket tyder pa att den korta och hoga "peaken” vid
“fast release” dr en viktig komponent. Flygningar visterut har svagare
effekter. Melatonin som intas i bérjan av dagen leder till 6kad somnig-
het. Ytterst f4 biverkningar har rapporterats.

Melatonin till patienter med skiftarbetsbetingad insomni

Det finns mycket fa studier och inga uppfyller inklusionskriterierna.
Studierna avser skiftarbete generellt [19-24].

Sammanfattningsvis kan konstateras att det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt for slutsatser om effekten av behandling med melatonin
vid primir insomni, pga for fi adekvata studier.

Depaberedning (langsam frisittning)
av melatonin till dldre med primir insomni

Tabell 3.4.1 Effekter av depdberedning av melatonin jamfért med placebo.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentarer
patienter skapligt
(antal studier) underlag

Sémnkvalitet 354 + 170 Bittre somn-  Begrinsat Studiekvalitet —2
(2RCT)? kvalitet ®®00

Insomningstid 354 + 26 Motsiagande Otillrackligt Studiekvalitet -2
(2RCT)® resultat ®000 Samstimmighet —1

2 Wade 2007; Lemoine 2007 [25,26].
b Wade 2007; Haimov 1995 [13,25].
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Haimov och medarbetare studerade, som ovan nimnts, 26 ildre patien-
ter som fick 2 mg “sustained release” (depdberedning), “fast release” eller
placebo i en vecka i en “crossover’™- design, samt 17 som fick 1 mg i tvd
manader [13]. Resultaten visar minskad somnlatens f6r “fast release”
och 6kad sdmneffektivitet for “sustained release”, men ingen effekt pa

TST. Inga skillnader i biverkningar noterades.

Wade och medarbetare behandlade 354 patienter (55—80 &r) med primir
insomni (DSMIV-TR) med depiberedning av melatonin (lingsam
frisittning) 2 mg eller placebo (randomiserat, dubbelblint) i 2 + 3 veckor
(2 timmar fore singgiendet) [25]. Enbart subjektiva skattningar anvin-
des. Skattningar av sémnkvalitet, pigghet pd morgonen, livskvalitet och
insomningstid férbittrades signifikant (24 minuter mot 12,9 minuter
kortare), men inte total sémntid (TST). Inga skillnader i biverkningar
mellan aktiv substans och placebo rapporterades. Metoden ir adekvat
men enbart subjektiva data anvindes och den forbittrade insomnings-
tiden ligger lingt frin normalvirden (40,8 minuter).

Lemoine och medarbetare behandlade 170 patienter (6ver s5 ar gamla)
med primir insomni (DSM-IV-TR), med 2 mg melatonin ("sustained
release”) eller placebo (randomiserat och dubbelblint) i tre veckor

(2 timmar fore singgiendet) [26]. Sjilvskattningsformulir anvindes.
Behandlingsgruppen visade forbittrad somnkvalitet och pigghet pa
morgonen, jimfért med placebogruppen. Inga biverkningsskillnader
forelag mellan behandling och placebo. Metoden 4r adekvat, men
endast subjektiva skattningar anvindes och behandlingstiden var kort.
Dessutom angavs inte baslinjevirden utan enbart férindringsvirden.
Detta ger en osikerhet i tolkningen och det gir inte att avgéra om
behandlingen lett till virden som liknar dem hos friska.

Sammanfattningsvis kan konstateras att det finns begrinsat vetenskapligt
underlag for att behandling av primir insomni med depaberedning av
melatonin ("sustained release”) leder till bittre somnkvalitet. Effekterna
ar generellt sett mattliga och patienterna uppnér inte "normalnivéer”
(av t ex insomningstid). Den kliniska relevansen dr dirf6r begrinsad.
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Ramelteon

Sex studier uppfyllde kraven, frinsett registrering i Sverige. Ramelteon
inkluderades i sokningarna pga att diskussioner om kommande registre-
ring i Sverige pdgick. Detta har dnnu inte intriffat och substansen ingar
ddrfor inte i granskningen

3.4.5 Diskussion

Granskningen visar att det saknas vetenskapligt underlag for behand-
ling av insomni med melatonin i vanlig form ("fast release”). Manga av
de exkluderade studierna har dock lagt deltagarantal och metaanalyser
antyder att fler studier med stérre patientgrupper skulle kunna vara
virdefullt och méjligen leda till en f6rindring av bedémningen. Dir-
emot finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r behandling av insomni
med “sustained release” (depdberedning) av melatonin. Det finns dock
behov av fler och stérre studier, med lingre uppféljningstid. Aven om
det dr accepterat att anvinda enbart subjektiva skattningar av sémn,
sd innebir det en osikerhet att inte nigon studie med polysomnografi
genomforts.
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Table 3.4.2 Randomised controlled trials of Melatonine treatment in insomnia.

First author Study design, Intervention Method of Results 1 Results 2 Study quality and relevance
Year Diagnoses, Number of measurement Effects/side effects
Reference Male/Female, individuals Baseline values Comments
Country Blinding Withdrawal/
Inclusion criteria drop outs
Haimov RCT 2 mg melatonin. Actigraphy TST No difference Moderate
1995 DB Sustained release No effect in side effects
[13] Crossover 1 week (S) No baseline between groups Clear effect of sustained release
Israel 3 x 7 days n=26 (crossover) Sleep latency (min on latency and efficiency, but not
2 week wash out S: 37111 TST. Some unclarities in loss of
(not tabled — 2 mg melatonin. F: 3247 subjects. No difference in adverse
lacks control) Fast release, P: 54+13 effects between groups
1 week (F)
Primary insomnia. n=26 Efficiency (%
ICSD-elderly (in or S:80.4+1.8"
outside institutions). (1 mg sustained F:78.8+1.7
6 months insomnia — release 2 months P: 77.4£1.9

problems =3 nights/
week + reduced
daytime functioning.
Extended 2 months
without control

(not tabelled).
Insomniacs had lower
melatonin peak

Female/male: 16/10
Mean age 73.1 and
81.1 years in two
subgroups

n=17, Not tabelled

— lack of control)

No drop outs

Activity (number
S$:23.0£2.5
F:25.8+3.8
P:26.9%2.6
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Table 3.4.2 continued

First author Study design, Intervention Method of Results 1 Results 2 Study quality and relevance
Year Diagnoses, Number of measurement Effects/side effects
Reference Male/Female, individuals Baseline values Comments
Country Blinding Withdrawal/
Inclusion criteria drop outs
Lemoine RTC, DB, PG Sustained release Sleep diary, Leeds quality of sleep No difference Moderate
2007 3 weeks (Leeds), Qua- (estimated from figure) in adverse effects
[26] one dose 2 mg (2) lity of night 2:+22 Effects on subjective quality,
France 2 weeks n=82 (QON), Quality P: +17 but standard measures on sleep
runout Drop outs: 4 (5%) of day (QOD), latency and TST are lacking. No
Age: 68.5 years Tyler—Burton Leeds morning polysomnography. Only partial
Primary insomnia benzodiazepine alertness BFW baseline data. No differences
>1 month Placebo (P) withdrawal 2: +16 between groups on adverse
>55 years n=88 symptom ques- P: +7 effects
exclusion of Drop outs: 2 (2.5%) tionnaire (BWSQ
other diseases Age: 68.5 years Leeds quality)” Sleep diary quality
n=170 2:+0.88"
Age: 68.5 No baseline P: +0.45

Female/male: 66/34

values for several
variables— only
change values

n = Values above
indicate improve-
ment from baseline

QoS basel-change

Base Treat
2: 6913 —27+21
P: 6912 -18+17

Base Treat
2:59+14 64+14
P: —6+16 -18+20

No difference in adverse
effect — low levels
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Table 3.4.2 continued

First author Study design, Intervention Method of Results 1 Results 2 Study quality and relevance
Year Diagnoses, Number of measurement Effects/side effects
Reference Male/Female, individuals Baseline values Comments
Country Blinding Withdrawal/

Inclusion criteria drop outs
Wade RCT, PG, DB Melatonin, sustained Subjective ratings 10 mm improvement No effects on Moderate
2007 3 weeks release on SQ and BFW number of awake-
[25] One dose No baseline nings or TST, CGl Effects of Circadin on many
United 2 mg (2) results Melatonin Placebo variables, however, final sleep
Kingdom Primary insomnia n=177 26% 15% No difference in latency was very long and TST

DSM-IV-IR Age: 66 adverse events was not affected

Age: 55-80 years Drop outs: 8 Base Treatment

Exhaustion or (mean+SD)

other disorders Placebo (P)

n=177 Leeds qual of sleep

2 mg (2)

Female/male:
60%/40%

Placebo (P)

Female/male:
34.7%/65.3%

Drop outs: 12

2: 549 4616
P: 54+10 50+15

Morning alertness (BFW)
2:52+11 45+15
P: 5212 48+14

Diffic fall asleep
2:53+8 46+14

P: 525 48111

Sleep latency (min
2: 65+70 41+55
P: 58+65 45+59

Sign refers to difference
in base-treat between
placebo and 2 mg

Also PSQI was improved
as was WHO quality of
life scale

* Statistical significant.

BFW = Behaviour following wakefulness; CGI = Clinical global improvement scale;

DB = Double-blind, n = Number; P = Placebo; PG = Parallel group; PSQI = Pittsburgh
Sleep Quality Index; RCT = Randomised controlled trial; SQ = Sleep quality; TST = Total
sleep time; WHO = World Health Organisation
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3.5 Psykologisk behandling

3.5.1 Evidensgraderade resultat

Kognitiv eller annan beteendeterapi minskar pd kort sikt insom-
ningstiden, vakentiden under natten och graden av sémnbesvir,
samt leder till 6kad sdmnkvalitet jimfort med passiv kontroll pd
vintelista (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Kognitiv eller annan beteendeterapi minskar dven pa lingre sikt
insomningstiden, vakentiden under natten och graden av somn-
besvir jamfort med passiv kontroll pé vintelista (begrinsat veten-
skapligt underlag ®®00).

Kognitiv eller annan beteendeterapi minskar pd kort sikt insom-
ningstiden, vakentiden under natten och graden av sémnbesvir
jimfort med aktiv kontroll (méttligt starkt vetenskapligt underlag
®@®0), samt leder till okad somnkvalitet (begrinsat vetenskapligt
underlag ®®00).

Kognitiv eller annan beteendeterapi minskar dven pa lingre sikt
insomningstiden och vakentiden under natten jimfort med aktiv
kontroll (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00), samt minskar
graden av somnbesvir och leder till 6kad somnkvalitet (mattligt
starkt vetenskapligt underlag ®®®0).

Kognitiv eller annan beteendeterapi uppvisar ingen skillnad i total
somntid jimfort med passiv kontroll pd vintelista, upprepade
sessioner av stresshantering eller sémnhygieniska rdd (begrinsat
vetenskapligt underlag ®®00).

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effek-
ten av psykologisk behandling pd dagtidsfunktion och livskvalitet
(®000).
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* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om
inverkan av kognitiv beteendeterapi pé hilsa och livskvaliteten hos
patienter med insomni, da tillgingliga studier ir allefor f3 (®00O0).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om
biverkningar och komplikationer av psykologisk behandling, di
tillgingliga studier r £ och bristfilliga (®000).

Tabell 3.5.1 Effekt av kognitiv beteendeterapi eller beteendeterapi pad kort sikt
(direkt efter behandling) jimfort med passiv kontroll (véntelista).

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentar
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Insomningstid 211 Minskar Begransat Studiekvalitet (1)
(SOL) (4 RCT)? insomnings- ®®00 Overensstimmelse (—1)
tiden
Vakentid 211 Minskar Begrinsat Studiekvalitet (—1)
(WASO) (4 RCT)? vakentiden ®®00 Overensstimmelse (—1)
under natten
Total sémntid 211 Ingen skillnad Mattligt Studiekvalitet (—1)
(TST) (4 RCT)? @000
Sémnkvalitet 94 Okar sémn- Begrénsat Studiekvalitet (—1)
(SQ) (2RCT)® kvalitet ®@®00 Overensstimmelse (—1)
Grad av 21 Minskar grad Begrinsat Studiekvalitet (—1)
sémnbesvar (4 RCT)? av sémnbesvir  ®@®00O Overensstimmelse (—1)

2 Currie 2000, Lichstein 2000, Ritterband 2009, Savard 2005 [1-4].
b Lichstein 2000, Ritterband 2009 [2,3].
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Tabell 3.5.2 Effekt av kognitiv beteendeterapi eller beteendeterapi
pd kort sikt (direkt efter behandling) jdmfért med aktiv kontroll.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentar
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Insomningstid 643 Minskar Mattligt Overensstimmelse (—1)
(SOL) (6 RCT)? insomnings- @000
tiden
Vakentid 718 Minskar Mattligt Overensstimmelse (—1)
(WASO) (7RCT)® vakentiden Clelcle)
under natten
Total sémntid 718 Ingen skillnad Starkt
(TST) (7 RCT)¢ P00
Sémnkvalitet 194 Okar sémn- Begrinsat Studiekvalitet (-1)
(SQ) (3 RCT)¢ kvalitet ®@®00 Overensstimmelse (—1)
Grad av 496 Minskar grad Mattligt Overensstimmelse (-1)
sémnbesvar (5 RCT)® av sémnbesvir  @®®0O

2 Edinger 2009 (mot sdmnhygien), Epstein 2007 (mot sémnhygien och utbildning),
Espie 2007 (mot sedvanlig behandling), Espie 2008 (mot sedvanlig behandling),
Rybarczyk 2005 (mot stresshantering och metoder for vilbefinnande), Soeffing
2008 (mot placebo biofeedback) [5-10].

b. < Edinger 2001 (mot avslappning eller placebo), Edinger 2009 (mot sémnhygien),
Epstein 2007 (mot somnhygien och utbildning), Espie 2007 (mot sedvanlig behand-
ling), Espie 2008 (mot sedvanlig behandling), Rybarczyk 2005 (mot stresshantering
och metoder for vilbefinnande), Soeffing 2008 (mot placebo biofeedback) [5-11].

d

Edinger 2001 (mot avslappning eller placebo), Epstein 2007 (mot sdmnhygien och
utbildning), Soeffing 2008 (mot placebo biofeedback) [6,10,11].

¢ Edinger 2001 (mot avslappning eller placebo), Edinger 2009 (mot sémnhygien),
Espie 2007 (mot sedvanlig behandling), Rybarczyk 2005 (mot stresshantering och
metoder foér vilbefinnande), Soeffing 2008 (mot placebo biofeedback) [5,7,9-11].
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Tabell 3.5.3 Effekt av kognitiv beteendeterapi eller beteendeterapi pa ldng sikt
(23 madnader efter avslutad behandling) jimfaort med passiv kontroll (véntelista).

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentar
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Insomningstid 109 Minskar Begrinsat Studiekvalitet (—1)
(SOL) (2 RCT)? insomnings- ®@®00 Overensstimmelse (—1)
tiden
Vakentid 109 Minskar Begriansat Studiekvalitet (—1)
(WASO) (2RCT)® vakentiden @200 Overensstimmelse (—1)
under natten
Total sémntid 109 Ingen skillnad Mattligt Studiekvalitet (—1)
(TST) (2 RCT)¢ ®®®0
Sémnkvalitet 49 Okar sémn- Otillrackligte  Endast 1 studie (1)
(SQ) (1 RCT)¢ kvalitet ®000
Grad av 154 Minskar grad Begriansat Studiekvalitet (1)
somnbesvar (3 RCT)® av sdmnbesvir  ®®00 Overensstammelse (—1)

a.b.c Cyrrie 2000 (3 manader), Lichstein 2000 (3 manader) [1,2].

4 Lichstein 2000 (3 manader) [2].

¢ Currie 2000 (3 manader), Lichstein 2000 (3 manader), Ritterband 2009 (6 manader)
[1-3].

Tabell 3.5.4 Effekt av kognitiv beteendeterapi eller beteendeterapi pd ldng sikt
(23 mdnader efter avslutad behandling) jamfért med aktiv kontroll.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentar
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Insomningstid 568 Minskar Begransat Studiekvalitet (—1)
(SOL) (4 RCT)? insomnings- ®®00 Overensstimmelse (—1)
tiden
Vakentid 643 Minskar Begrinsat Studiekvalitet (—1)
(WASO) (5RCT)® vakentiden ®®00 Overensstimmelse (—1)

under natten

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.5.4 fortsdttning

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentar
patienter skapligt
(antal underlag
studier)
Total sémntid 643 Ingen skillnad Begrinsat Studiekvalitet (—1)
(TST) (5 RCT)© ®@®00 Overensstimmelse (—1)
Sémnkvalitet 211 Okar sémn- Mattligt Studiekvalitet (1)
(SQ) (2 RCT)¢ kvalitet @000
Grad av 357 Minskar grad Mattligt Overensstimmelse (—1)
sémnbesvir (3 RCT)® av sémnbesvir  @®®0O

2 Edinger 2009 (mot sémnhygien; 6 méanader), Espie 2007 (mot sedvanlig behandling;
6 manader), Espie 2008 (mot sedvanlig behandling; 6 manader), Jansson 2005 (mot
sjalvhjalpsinformation; 12 manader) [5,7,8,12].

b. < Edinger 2001 (mot avslappning eller placebo; 6 manader), Edinger 2009 (mot sémn-

hygien; 6 manader), Espie 2007 (mot sedvanlig behandling; 6 ménader), Espie 2008

(mot sedvanlig behandling; 6 manader), Jansson 2005 (mot sjalvhjalpsinformation;

12 ménader) [5,7,8,11,12].

Edinger 2001 (mot avslappning eller placebo; 6 manader), Jansson 2005 (mot sjalv-

hjalpsinformation; 12 manader) [11,12].

¢ Edinger 2001 (mot avslappning eller placebo; 6 manader) Edinger 2009 (mot sémn-
hygien; 6 manader), Espie 2007 (mot sedvanlig behandling; 6 méanader) [5,7,11].

d

3.5.2 Bakgrund

De typer av psykologisk behandling som framfér allt finns dokumente-
rade i den vetenskapliga litteraturen 4r beteendeterapi (BT) och kognitiv
beteendeterapi (KBT). Ett stort antal psykologiska behandlingsmetoder
har anvints och presenterats i forskningslitteraturen, men flertalet av
de ingdende psykologiska komponenterna faller inom ramen for BT
och KBT. De i litteraturen vanligast fsrekommande psykologiska
komponenterna ir:

1. Utbildning om somn avser vanligtvis information om grundliggande
fysiologiska sdmnfakta samt om sdmnens betydelse for hilsa och

funktion.

2. Somnrestriktion dr baserad pa antagandet att patienter med insomni
tillbringar mer tid i singen for att f4 mer somn, vilket antas leda
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till minskad somneffektivitet samt 6kad frustration och upplevelse
av insomni. S6mnrestriktion bestir av att omedelbart minska tiden
i singen till den faktiska sdmntiden for att sedan efterhand justera
tiden i singen baserat pd somneffektivitet.

3. Somnkompression bygger pi samma premiss som somnrestriktion.
Till skillnad frin sémnrestriktion innebir sémnkompression att
man gradvis minskar tiden i singen till den faktiska somntiden.

4. Stimuluskontroll ir baserad pd antagandet att insomni 4r en betingad
respons pa tids- och miljomissiga stimuli, vilka normalt har samband
med sémn. Stimuluskontroll bestér av en uppsittning instruktioner
som syftar till att minska beteenden som inte ir férenliga med sémn
och att reglera rutiner fér sémn och vakenhet.

5. Avslappning ir baserad pd antagandet att patienter med insomni har
en forhojd nivé av fysiologisk och mental uppvarvning, vilket i sin tur
kan stéra sémnen. Avslappningen, som kan vara av sdvil fysiologisk
som mental karaktir, syftar primirt till att minska uppvarvning,.

6. Somnhygien ir baserad pd att stérd somn, dtminstone delvis, dr ett
resultat av bristfillig sémnhygien. Sémnhygien innebir att patienten
lar sig att paverka livsstilsfaktorer (t ex diet, motion och alkohol) och
miljofaktorer (t ex madrass, temperatur i sovrummet, ljud och ljus).

7. Kognitiv omstrukturering (alternativt kognitiv terapi) bygger pé att
somnrelaterade, kognitiva processer kan bidra till 6kad oro och
hjilpléshet. Traditionellt handlar kognitiv omstrukturering om att
identifiera kognitiva processer samt utmana och ersitta sidana med
realistiska, mer positiva alternativ.

8. Utsiittning av farmakologisk behandling handlar vanligtvis om att
erbjuda patienten information om langtidseffekter av farmakologisk
behandling, samt om specifika metoder for nedtrappning/utsittning

av farmakologisk behandling.
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3.5.3 Fragestillningar, avgransningar

* Vilken inverkan har psykologisk behandling av primira och sekun-
ddra somnstdrningar pa patientrelaterade effektmatt, sdsom tid till
insomning, total sémntid och uppvaknande?

* Vilken inverkan p4 hilsa och livskvalitet uppnas med psykologisk
behandling av primira och sekundira sémnstérningar?

* Vilka komplikationer och biverkningar ir férenade med de granskade
metoderna?

3.5.4 Resultat av litteratursokning och urval av studier

Litteratursdkningen ledde till att sammanlagt 1 714 artiklar identifierades,
varav 276 fulltextartiklar granskades. Av dessa inkluderades sammanlagt
19 artiklar, varav 2 bedémdes vara av hég kvalitet [5,9], 12 av medelhog
kvalitet [1-4,6—-8,10—14] och 5 av lag kvalitet [15-19]. Fjorton artiklar’
har tabellerats, nimligen de som bedémts vara av hog eller medelhog
kvalitet. Samtliga 4r randomiserade, kontrollerade studier. De fem stu-
dierna med lag kvalitet hade alla ett bortfall pd mer 4n 30 procent under
studieperioden. Dessa studier dr dirfor inte tabellerade, beskrivs inte i
text och beaktas inte vid sammanvigningen.

3.5.5 Beskrivning av studier

Definition av psykologisk behandling

Med KBT avses i denna versikt psykologiska behandlingar som inbe-
griper en eller flera beteendetekniker samt nigon kognitiv komponent.
Sammanlagt nio av undersékningarna uppfyller kriteriet for KBT
[1,3-5,7-9,11,12]. Vanligt forekommande komponenter i kombination
inom KBT var féljande: utbildning om sémn, sémnrestriktion, stimu-
luskontroll, avslappning, sémnhygien och kognitiv omstrukturering.
Med BT avses psykologiska behandlingar som inbegriper tva eller flera
beteendetekniker men ingen kognitiv komponent. Tre studier uppfyller

! Dessa grundar sig pa tretton studier, dd Dirksen 2008 [13] och Epstein 2007 [6] bygger
pa samma undersokning.
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kriteriet for BT [2,10,13]. F6ljande komponenter har ingdtt i studier

av BT: utbildning om sémn, stimuluskontroll, ssmnrestriktion, sémn-
hygien, och avslappning. For 6vriga psykologiska behandlingskompo-
nenter har vi valt att specificera dessa med deras beteckning i litteraturen
(avslappning och somnkompression). Endast en studie uppfyller kriteriet
for specifika komponenter [14].

3.5.6 Beskrivning av resultat

Inverkan péa somn

Redovisningen av vilken inverkan psykologisk behandling har pé patient-
relaterade effektmadtt, sdsom tid till insomning, total sémntid och upp-
vaknande, har delats in i tre delar. Forst redovisas effekter pd kort sikt,
definierat som effekter direkt efter behandling (eftermitning) respek-
tive lang sikt, definierat som effekter utéver dem som nis direke efter
behandling (tre manader eller lingre efter avslutad behandling). Dir-
efter redovisas resultat med avseende pé klinisk signifikans, dvs i vad
man psykologisk behandling har en s markant effeke att patienterna
subjektivt nér ett normaliserat somnmdonster.

Effekter pa kort respektive lang sikt

De sémnmatt som har bedomts ir foljande: insomningstid, vakentid
under natten, total somntid, sémnkvalitet samt skattningsskalor f6r
somnsvarigheter. I de fall dir polysomnografi har anvints som utfalls-
matt beskrivs detta i texten men beaktas inte vid sammanvigningen
av resultaten.

I en studie av Currie och medarbetare jimfoérdes KBT och vintelista
med hjilp av sémndagbok [1]. Resultaten vid eftermitning visade pd
storre forbittring for KBT betriffande insomningstid, vakentid under
natten och grad av sémnsvarigheter. Aven vid uppféljning efter tre
mdnader visade det sig att KBT-gruppen hade uppnatt storre forbitt-
ringar dn vintelistegruppen i dessa métt.

I en undersékning jimférdes KBT med avslappning och psykologisk

placebo med hjilp av sémndagbok [11]. Resultaten vid eftermitning
visade pa storre forbittring for KBT, jimfort med avslappning, pd
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vakentid under natten och sémnkvalitet. KBT ledde ocksa till storre
forbittring, jamfort med placebo, pa vakentid under natten, total somn-
tid och grad av sdmnsvérigheter. Effekterna av behandling mitt med
polysomnografi dverensstimde med resultaten baserade pd sémndagbok.
Vid uppféljning efter sex minader stod sig resultaten, jimfért med efter-

mitning, f6r bide KBT- och avslappningsgruppen.

Effekten av KBT och sosmnhygien underséktes med hjilp av sémndag-
bok i en studie av Edinger och medarbetare [5]. Resultaten vid efter-
mitning visade att bdda grupperna nidde forbittringar pa vakentid
under natten och total somntid. KBT medforde storre forbittringar dn
sémnhygien pd insomningstid och grad av somnsvérigheter. Resultaten
sex manader efter behandling visade att bida grupperna nidde ytterli-
gare forbittringar pa total somntid. Dock noterades storre forbittring
for KBT 4n sdmnhygien pi en skala for somnsvarigheter.

I en undersékning jimférdes KBT med utbildning om sémn samt
sémnhygien med hjilp av sémndagbok [6]. Resultaten visade att bada
grupperna forbittrades med avseende pé insomningstid, vakentid under
natten, total sémntid och somnkvalitet. KBT ledde till storre forbittring
pa generella skattningar av somn.

Espie och medarbetare undersokte effekter av KBT och sedvanlig
behandling med hjilp av sémndagbok [7]. Resultatet visade att insom-
ningstid och grad av somnsvirigheter forbittrades mer efter KBT medan
ingen skillnad sags f6r vakentid under natten och total somntid. Vid
uppfoljningen efter sex ménader noterades inga kvarstiende skillnader
mellan grupperna.

[ ytterligare en underskning av Espie och medarbetare jimférdes KBT
med sedvanlig behandling med hjilp sémndagbok [8]. Resultatet visade
pa storre forbittring efter KBT pa insomningstid och vakentid under
natten medan ingen skillnad fanns pd total sémntid. Resultaten vid upp-
foljningen efter sex manader visade storre forbittring for KBT bertrif-
fande insomningstid och vakentid under natten medan ingen skillnad
noterades for total somntid.
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I en undersékning jimférdes KBT och sjilvhjilpsinformation med hjilp
av somndagbok [12]. Resultatet visade att KBT ledde till storre forbitt-

ringar vid 12-méinadersuppféljningen pd insomningstid, vakentid under
natten, total somntid och somnkvalitet.

Effekter av BT jaimf6rt med vintelista undersoktes med hjilp av sémn-
dagbok i en studie av Lichstein och medarbetare [2]. Resultaten vid
eftermitning visade att bdda grupperna nadde en forbittring pa insom-
ningstid och total somntid samt att BT ledde till minskad vakentid
under natten. BT ledde till storre férbittring pa somnkvalitet. Vid upp-
foljning efter tre manader visade bida grupperna forbittringar avseende
insomningstid och total somntid. BT ledde #ven till forbittring betrif-
fande vakentid under natten och somnkvalitet. Stérre forbittringar i
somnkvalitet noterades for BT.

I en annan undersékning av Lichstein och medarbetare jimférdes av-
slappning med sémnkompression och med psykologisk placebo med
hjilp av sémndagbok [14]. Resultaten vid eftermitning visade att bade
avslappning och sémnkompression ledde till stérre minskning i vakentid
under natten in placebo. Samtliga grupper nddde forbittring i grad av
sémnsvarigheter. Vid uppfoljningen efter 12 minader uppvisade samtliga
grupper forbittringar avseende vakentid under natten, total sémntid och
somnkvalitet. Mitt med polysomnografi var effektskillnaderna mellan
behandlingsarmarna dock inte signifikanta.

Effekten av KBT via internet jimfort med passiv kontroll (vintelista)
undersoktes med hjilp av sémndagbok i en studie av Ritterband och
medarbetare [3]. Resultaten vid eftermitning visade storre forbittring
for KBT pa vakentid under natten och skala for sémnsvarigheter. Vid
uppfoljning efter sex ménader, d4 endast KBT-gruppen féljdes upp,

pavisades vidmakthéllna resultat pd skalan f6r somnsvérigheter.

I en undersékning jimférdes KBT med psykologisk placebo med hjilp
av somndagbok [9]. Resultaten vid eftermitning visade pd storre for-
bittring f6r KBT 4n placebo med avseende pa insomningstid, vakentid
under natten och grad av sémnsvarigheter.
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Savard och medarbetare jimférde effekter av KBT och vintelista med
hjilp av sémndagbok [4]. Resultaten visade en storre forbittring pa
insomningstid och vakentid under natten f6r KBT, men ingen skillnad
mellan grupperna i total sémntid. KBT ledde till en stérre forbittring
avseende sdmnsvarigheter. Polysomnografi visade dock inga skillnader
mellan grupperna.

I en studie undersoktes effekterna av BT jamf6rt med placebo (fingerad
biofeedback) med hjilp av somndagbok [10]. Resultaten vid eftermitning
visade storre forbittring for KBT avseende insomningstid och vaken-
tid under natten. Inga gruppskillnader noterades f6r total sémntid och
somnkvalitet.

Klinisk signifikans

Ofta brukar behandlingseffekter undersskas med hjilp av statistiska
jimforelser mellan medelvirdesforindringar i olika betingelser. Aven
om sidana jimforelser ir viktiga dr de befattade med &tminstone tvé
svagheter. For det forsta ger sédana jamforelser ingen information om
variationen av behandlingsrespons inom en grupp patienter. For det
andra ger de inte information om i vad mén behandlingseffekterna
ar kliniskt signifikanta. Klinisk signifikans brukar definieras som att
en behandling av ndgot slag har en markant péverkan pi patientens
symtombild eller centrala livsomraden [20]. Ofta betyder det att patien-
ten har rort sig fran att tillhora sin patientgrupp fore interventionen till
att tillhora eller tydligt nirma sig en normalgrupp efter interventionen.
Mot denna bakgrund har analys av klinisk signifikans tagits fram [20].

Flertalet av de inkluderade studierna som bedémts vara av medelhdg
eller hog kvalitet har underséke klinisk signifikans. I Tabell 3.5.5
beskrivs hur klinisk signifikans har definierats samt de kliniskt signi-
fikanta resultat som framkom i de sju studierna. Vad som initialt kan
noteras i denna tabell 4r de varierande definitionerna av klinisk signi-
fikans som har anvints i undersskningarna. Hir forekommer kliniska
utfallsmétt pd insomningstid, vakentid under natten och skattnings-
skalor for sémnsvarigheter. Dessa definitioner baserar sig i samtliga fall
pa relevanta sémnutfall, antingen i form av specifika smnvariabler eller
i form av skattningsskalor. I bida dessa former ir grinsen for klinisk
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signifikans satt f6r att kontrastera insomni mot normal somn. Vanligtvis
har validerade grinser anvints.

I tvd av studierna har KBT jimforts med vintelista [1,3]. I en av under-
sokningarna leder KBT till signifikant hogre grad av klinisk signifikant
forbittring pd insomningstid vid eftermitning och vid tremanaders-
uppfoljning, pé vakentid under natten vid eftermitning och vid tre-
manadersuppfljning, pa skala for sémnsvarigheter vid eftermitning
och vid treménadersuppfoljning [1]. I den andra av studierna har KBT
via internet jimforts med vintelista [3]. I denna undersékning ledde
KBT via internet till hogre grad av kliniske signifikant forbittring pa
skala for somnsvarigheter vid eftermitning [3].

I tre av studierna har KBT jimforts med sjilvhjilpsinformation, en
komponent i KBT eller psykologisk placebo. I en av studierna jamfor-
des KBT med sjilvhjilpsinformation [12]. KBT ledde till hogre grad

av klinisk signifikant férbittring vid uppfoljningsmitningar pa insom-
ningstid och vakentid under natten. I den andra av studierna jimfordes
KBT med avslappning och psykologisk placebo [11]. KBT ledde till
hégre grad av klinisk signifikant forbittring pa vakentid under natten
och skala f6r somnsvarigheter. I den tredje studien jimf6érdes KBT med
somnhygien [5]. KBT ledde vid eftermitning till hogre grad av klinisk
signifikant forbittring pa vakentid under natten vid eftermitning. Ingen
skillnad mellan grupperna framkom p3 en skala for sémnsvarigheter i
undersdkningen.

[ en studie jimf6rdes KBT med sedvanlig behandling [7]. KBT ledde

vid eftermitning till hogre grad av klinisk signifikant forbattring pd
insomningstid. Inga skillnader mellan grupperna framkom vid efter-
mitning pa vakentid under natten samt vid uppféljningsmitningar pa
insomningstid och vakentid under natten.

I en underskning studerades specifika psykologiska behandlingskom-
ponenter [14]. I denna studie noteras inga signifikanta skillnader vid
eftermitning pd insomningstid eller vakentid under natten mellan
avslappning, sdmnkompression och psykologisk placebo. Dock nadde
fler i gruppen som fick sémnkompression klinisk signifikant forbattring
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pa insomningstid och vakentid under natten vid tolvmanadersuppfslj-
ningen, jimfért med dem som fick avslappning och psykologisk placebo.
Att déma av denna undersékning tycks alltsd sémnkompression leda till
hoégre grad av klinisk signifikant férbittring 4dn avslappning och psyko-

logisk placebo.

Tabell 3.5.5 Resultat avseende klinisk signifikans.

Forfattare  Klinisk signifikans: Klinisk signifikans:
Ar Definition Resultat
Referens
Currie SOL eller WASO Eftermitning: KBT" 41%, Vintelista 7%
2000 under 30 minuter Uppfolining: KBT* 38%, Vintelista 4%
1
[l PSQI under 6 poing Eftermitning: KBT" 22%, Vintelista 4%
Uppfolining: KBT™ 32%, Vintelista 0%
Edinger WASO 50% minskning eller mer  Eftermitning: KBT* 64%,
2001 Avslappning 12%, Placebo 8%
1
[l ISQ under 41 poéng Eftermitning: KBT" 59%,
Avslappning 29%, Placebo 5%
Edinger WASO under 31 minuter Eftermitning: KBT" 37-60%,
2009 Sémnhygien 17-25%
5 a
[°] PSQI under 5 podng Eftermitning: KBT 19-76%,
Sémnhygien 22-27%
Espie SOL under 30 minuter Eftermitning: KBT" 30%,
2007 Sedvanlig behandling 18%
[7] Uppfoljning: KBT 33%,
Sedvanlig behandling 22%
WASO under 30 minuter Eftermitning: KBT 13%,
Sedvanlig behandling 11%
Uppfoljning: KBT 19%,
Sedvanlig behandling 12%
Jansson SOL under 30 minuter samt Uppfoljning: KBT* 50%,
2005 minskning med 50% eller mer Sjalvhjalpsinformation 21%
[12]

WASO under 30 minuter samt
minskning med 50% eller mer

Uppfoljning: KBT" 41%,
Sjalvhjalpsinformation 19%
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Tabell 3.5.5 fortsdttning

Forfattare Klinisk signifikans: Klinisk signifikans:
Ar Definition Resultat
Referens
Lichstein SOL under 30 minuter Eftermatning: Avslappning 50%,
2001 samt minskning av SOL Sémnkompression 60%, Placebo 20%
[14] med 15 minuter eller mer Uppfoljning: Avslappning 14%,
samt SOL 30 minuter eller Sémnkompression* 60%, Placebo 0%

mer fére behandling

WASO under 30 minuter Eftermitning: Avslappning 38%,
samt minskning av WASO Sémnkompression 41%, Placebo 20%
med 15 minuter eller mer Uppfdljning: Avslappning 24%,
samt WASO 30 minuter Sémnkompression” 55%,
eller mer fére behandling Placebo 10%
Ritterband ISI under 8 poing Eftermitning ISI: KBT" 73%,
2009 Vintelista 0%

(3]

* Statistiskt signifikant skillnad.
2 Spridning i resultat pa klinisk signifikans skiljer sig for patienter med primar och
samsjuklig insomni.

BT = Beteendeterapi; ISI = Insomnia Severity Index; ISQ= Insomnia Symptom
Questionnaire; KBT = Kognitiv beteendeterapi; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality
Index; SOL = Insomningstid; WASO = Vakentid under natten

Inverkan pa hilsa och livskvalitet

I elva av de inkluderade artiklarna har man undersékt relevanta utfalls-
matt och beskrivit resultaten pé hilsa och livskvalitet av psykologisk
behandling. De matt som har anvints for hilsa har i samtliga fall varit
skattningsskalor och dessa har mitt foljande dominer i de inkluderade
undersokningarna: smirta, trotthet, sémnighet, koncentration, arbets-
prestation, stress, uppvarvning, sinnesstimning, depressionssymtom,
dngestsymtom, fysisk funktion, social funktion, fysisk rollbegrinsning,
kinslomaissig rollbegrinsning, mental hilsa, energi/vitalitet, generell
hilsa samt sjukdomspéaverkan.

I en studie jimfordes KBT med vintelista och utfallsmétt var smirt-
intensitet och depressionssymtom [1]. Resultaten visade att bida grup-
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perna rapporterade signifikanta forbittringar betriffande smirtintensi-
tet. Inga skillnader mellan grupperna pévisades f6r depressionssymtom
vid de tvé uppféljningarna.

I en andra undersdkning studerades effekter av BT och sémnhygien

pa trotthet, dngestsymtom och depressionssymtom [13]. KBT ledde

till mindre trétthet, &ngestsymtom och depressionssymtom, men det
noterades ingen gruppskillnad over tid.

I en tredje studie jamfordes KBT, avslappning och psykologisk placebo
och utfallsmétt var depressionssymtom [11]. Resultaten vid eftermitning
visade att avslappningsgruppen forbittrades mer, jimfért med placebo-
gruppen, med avseende pa depressionssymtom.

[ en fjirde undersokning studerades effekter av KBT och sedvanlig
behandling pd allmin hilsa [7]. Resultaten vid eftermitning pavisade
signifikanta forbittringar f6r KBT, jamf6rt med sedvanlig behandling
i tvd av atta olika hilsodominer i ett frigeformulir: mental hilsa och
energi/vitalitet. Bida grupperna forbittrades signifikant med avseende
pa ytterligare tvd hilsodominer: fysisk funktion och generell hilsa.

[ en femte studie jimf6rdes KBT med sedvanlig behandling och utfalls-
matt var dngestsymtom, depressionssymtom och trétthet [8]. Resultaten
vid eftermitning och vid uppfoljning efter sex ménader visade p3 signi-
fikanta forbittringar f6r KBT, jamfort med sedvanlig behandling, pa

dngestsymtom, depressionssymtom och trotthet.

I en sjitte undersokning studerades effekter av KBT och sjilvhjilpsinfor-
mation pa dngestsymtom och depressionssymtom samt dagtidssymtom
(trotthet, somnighet, koncentration, arbetsprestation, smirta, stress och
uppvarvning) [12]. Vid uppféljning efter ett ar visades att KBT ledde till
signifikanta forbittringar, jimfort med sjilvhjilpsinformation, pd dngest-
symtom, sdmnighet, koncentration, arbetsprestation, smirta, stress och
uppvarvning,.
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I en sjunde studie jimférdes BT med vintelista och utfallsmatt var
depressionssymtom, dngestsymtom och dagtidspaverkan av insomni [2].
Inga signifikanta skillnader pévisades mellan grupperna eller 6ver tid.

I en dttonde undersékning jimfordes avslappning, somnkompression
och psykologisk placebo och utfallsmitt var somnighet och trotthet [14].
Somnighet och trotthet minskade i alla tre grupperna, men ingen skill-
nad mellan grupperna framkom.

I en nionde undersokning studerades effekter av KBT och psykologisk
placebo pé sinnesstimning, depressionssymtom, smirta, fysisk och
psykisk hilsa samt sjukdomspéverkan [9]. Inga skillnader framkom
mellan grupperna i de mitt som anknét till hilsa. Efter att dven place-
bogruppen genomgétt KBT pévisades for den gruppen forbittringar

over tid pa en skala f6r sjukdomspéverkan.

I en tionde undersokning jaimférdes KBT med vintelista och utfallsmatt
var trotthet, dngestsymtom och depressionssymtom [4]. Resultaten vid
eftermitning visade pd storre forbittringar f6r KBT avseende dngest
och depression.

[ en elfte undersékning, slutligen, jimférdes BT och placebo och ut-
fallsmatt var somnighet, trotthet, depressionssymtom, dngestsymtom,
generell hilsa och dagtidspaverkan av insomni [10]. Resultaten vid efter-
mitning visade inga gruppskillnader, med det enda undantaget att KBT
ledde till stérre trotthet.

De métt som har anvints f6r att bedéma livskvalitet har i samtliga fall
varit skattningsskalor. Sddana utfallsmétt kan identifieras i tvd av de
inkluderade studierna [7,13]. I en undersékning studerades effekter av
BT och sémnhygien pa livskvalitet [13]. Bida grupperna hade hogre
livskvalitet vid eftermitning men det noterades ingen gruppskillnad
over tid. I en studie jimfoérdes KBT med sedvanlig behandling pa livs-
kvalitet [8]. Resultaten vid eftermitning och vid sexmanadersuppf6lj-
ningen visade pd storre forbittring for KBT pa tvd av fyra dominer
av livskvalitet: fysisk och funktionell livskvalitet.

200 BEHANDLING AV SOMNBESVAR HOS VUXNA



Komplikationer och biverkningar

Endast tvé av de inkluderade studierna har haft komplikationer och
biverkningar som utfallsmétt. I den ena studien jimfordes effekter av
KBT och sedvanlig behandling hos patienter med insomni i primir-
véirden [7]. Inga komplikationer eller biverkningar rapporterades for
vare sig KBT eller sedvanlig behandling. I den andra studien jimfordes
effekter av KBT och sedvanlig behandling hos patienter med insomni
som genomgatt cancerbehandling [8]. Inte heller i denna undersékning
rapporterades nigra komplikationer eller biverkningar fér ndgon av
behandlingarna. I en amerikansk rapport frin 2005 om behandling
av insomni drar man slutsatsen att BT och KBT inte ir forenade med
komplikationer eller biverkningar, men noterar samtidigt att kunskaps-
liget kring denna fragestillning 4r bristfillige [21].

3.5.7 Halsoekonomiska aspekter

I en randomiserad, kontrollerad studie utvirderades KBT i rutinmissig
primirvard for patienter med sémnbesvir som tidigare under ling

tid behandlats med hypnotika [22]. Sammanlagt 209 patienter frin
23 primirvirdsmottagningar ingick i studien. Interventionen omfat-
tade sex behandlingssessioner 4 50 minuter. Anvinda effektmdtt var
global somnkvalitet (PSQI), likemedelskonsumtion samt hilsorelaterad
livskvalitet (SF-36). Endast direkta virdkostnader ingick i analysen,
dvs man hade ett sjukvardsperspektiv. Uppféljning gjordes efter 3, 6
och 12 manader. De patienter som behandlades med KBT uppvisade
bestiende forbittringar i somnkvalitet och livskvalitet, liksom minskad
likemedelskonsumtion. Den genomsnittliga merkostnaden per livs-
kvalitetsjusterat levnadsir (QALY) jimfort med traditionell likemedels-
behandling beriknades till 3 418 brittiska pund (motsvarande cirka
40 000 kronor) efter sex ménaders KBT-behandling, vilket tyder pa
att behandlingen ir kostnadseffektiv. Resultaten bér dock tolkas f6r-
siktigt eftersom bortfallet under studieperioden 6versteg 30 procent,
och studien dirmed bedémdes vara av 1ag kvalitet.
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3.5.8 Sammanfattning av resultaten, syntes - diskussion

Generellt sett visar denna sammanstillning att det finns evidens for
att kognitiv eller annan beteendeterapi har korttidseffekter pa patient-
relaterade somnmdtt. Detta stod giller sirskilt f6r minskning av insom-
ningstid, vakentid under natten och grad av sémnbesvir. Ett begrinsat
stod finns for att sédan behandling 6kar sémnkvaliteten direkt efter
behandling. Slutligen finns 4ven evidens for att psykologisk behandling
inte 6kar den totala sémntiden mer jimfort med vintelista och aktiv
kontrollgrupp. Det finns ocksd evidens for att kognitiv eller annan
beteendeterapi har lingtidseffekter pa patientrelaterade sémnmict.
Det giller sirskilt for 6kning av sémnkvalitet och minskning av grad
av somnbesvir. Ett begrinsat stod finns for att sidan behandling dven
pa lingre sikt minskar insomningstiden och vakentiden under natten.
Diremot ir det vetenskapliga underlaget otillrickligt for slutsatser om
effekter av kognitiv eller annan beteendeterapi pé hilsa och livskvalitet,
liksom nir det giller risken f6r komplikationer och biverkningar.

Resultaten frin denna rapport kring psykologisk behandling vid in-
somni kan jimféras med vad tidigare metaanalyser och dversikter har
visat. Sammantaget indikerar dessa tidigare metaanalyser och oversikter
att BT, KBT samt dess komponenter har evidens vid insomni [23-34].
Overlag pavisas alltifrin méttliga till starka effekter pa subjektiva somn-
forbittringar samt att dessa effekter dr lingvariga. Ett mer begrinsat
vetenskapligt underlag finns f6r om psykologisk behandling vid insomni
har effekt pa dagtidsbesvir, funktionsnedsittning, hilsa och livskvalitet.

I ndgra avseenden skiljer sig denna rapport frin de tidigare metaana-
lyserna och versikterna. For det forsta har denna rapport 6verlag varit
mer konservativ nir det giller inklusion av undersékningar. Bland annat
har inte fallstudier inkluderats och inte heller studier med fa patienter
i behandlingsarmarna. For det andra ir resultaten frin denna rapport
mer begrinsade 4n vad som har visats i tidigare metaanalyser och 6ver-
sikter. Medan andra sammanstillningar generellt har pavisat en méttlig
till stark effekt pa patientrelaterade sémnmatt visar denna rapport pa
begrinsade till méttliga effekter av kognitiv eller annan beteendeterapi.
En slutsats som delas med tidigare sammanstillningar 4r dock att kun-
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skapsliget dr otillrickligt vad giller effekten av psykologisk behandling
pa hilsa och livskvalitet.

Slutsatserna i detta kapitel bér ses i ljuset av ett antal metodologiska
styrkor och svagheter i de inkluderade undersékningarna. Nagra sikra
slutsatser om, och i s3 fall pa vilket sitt, dessa olikheter i metod har
betydelse for effekten av psykologisk behandling kan inte dras. Ett
forsta omrdde som kan ha betydelse f6r denna rapports slutsatser dr
administration av psykologisk behandling. Terapeutisk kompetens ir
en av flera centrala komponenter vid behandlingsadministration som
har visat sig vara forknippad med behandlingsutfall. I en litteraturover-
sikt pavisades att utfallet av behandling med KBT vid insomni var
bittre for terapeuter med hog kompetens 4n f6r de med ligre kompetens
och for patientadministrerad behandling [34]. Detta kan ha implika-
tioner for slutsatserna givet att terapeuterna i &tminstone tvé undersok-
ningar rimligen hade en lig grad av terapeutisk kompetens [8,13] och
att forskarna i en studie administrerade KBT enbart via internet utan
stod av terapeut [3]. Nagot som kan nimnas som en metodologisk styrka
nir det giller behandlingsadministration ir att terapeutmanualer samt
handledning anvindes i samtliga undersokningar. Slutligen kan noteras
att behandlingsformat (individuell basis, gruppformat och enbart via
internet) och antal behandlingssessioner har skiftat mellan undersok-
ningarna frin fyra till dtta sessioner (i genomsnitt sex sessioner).

Ett andra omride som kan ha betydelse f6r denna genomgangs resultat
ir rekrytering och urval av patienter i undersskningarna. Aven om Gver
hilften av de inkluderade studierna rekryterade patienter i befintlig vird
dr det en svaghet i flera inkluderade studier att rekrytering skett enbart
utanfor den vanliga virdorganisationen. Detta rekryteringsfrfarande
paverkar resultatens generaliserbarhet. I en studie fann man t ex att
patienter rekryterade frin somnkliniker hade depressionsstorningar,
dngest- och depressionssymtom och somnbesvir i hogre grad 4n del-
tagare som primirt rekryterats via tidningsannonser [35]. Aven om
majoriteten av undersokningarna bedomde psykiatriska och medicinska
tillstind samt andra somnstorningar ir det en svaghet att detta inte fore-
kommit i alla studier. En styrka i sammanhanget ir slutligen att flera
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studier har inkluderat patienter med sekundir insomni, vilket 4r
betydligt vanligare dn primir insomni.

Ett tredje omréde som kan ha betydelse f6r denna rapports slutsatser
ar studieuppldgg i undersokningarna. Svirigheterna att anvinda sig av
placebobehandling 4r en svaghet vid utvirdering av denna behandlings-
form. Till detta kommer dven svarigheterna att anvinda sig av blind-
ning, dven om enstaka exempel finns pé att detta har gjorts. En annan
svaghet 4r att flera studier har kontrasterat psykologisk behandling mot
en kontrollgrupp dir patienterna har stitt pa vintelista f6r behandling.
Dock har aktiva kontroller anvints i en del undersskningar, sdsom sjilv-
hjilpsinformation, avslappning, psykologiska komponenter och sedvanlig
behandling. En ytterligare svaghet i vissa undersskningar ir att rando-
miseringsprocessen inte beskrivits pa ett tillfredsstillande sitt. En styrka
med flera studier 4r att lingtidsuppfoljningar har gjorts. Ett problem
med dessa dr dock att bortfallet tenderar att 6ka och att uppfoljningarna
bara omfattar upp till 12 minader. En annan mirkbar svaghet ir att
berikningar av limplig studiestorlek vid planeringen av flertalet under-
sokningar inte beskrivits. Detta forsvarar tolkningen av resultaten, i
synnerhet av de utfallsmétt dir gruppskillnader inte har kunnat pavisas.
Aven om flertalet undersskningar har kliniskt sett relevanta utfallsmatt
dr det en svaghet att flera studier inte har anvint matt pd dagtidsbesvir,
funktionsnedsittning, hilsa och livskvalitet.

Avslutningsvis kan nimnas att det ibland diskuteras huruvida psyko-
logisk behandling ir limplig f6r alla patienter med insomni. Enligt en
teoretisk versiktsartikel pdverkas effekten av KBT av ett flertal faktorer
[36]. KBT-komponenter kan vara mindre limpliga f6r patienter med
vissa sjukdomar (t ex epilepsi eller psykisk sjukdom). Dessutom antyds
att lampliga patienters problembild bér inkludera psykologiska, vid-
makthéllande faktorer (t ex oro och forlingd tid i singen), vilka KBT-

behandlingen inriktas mot.
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3.5.9 Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Relativt fa identifierade studier uppfyllde alla inklusionskriterier.
Minga studier omfattade alltf6r 4 patienter, nigot som bor beaktas

i planeringen av framtida forskning. En stor del av de inkluderade
studierna fokuserade pa sekundir insomni. Denna patientgrupp har
tidigare varit kraftigt eftersatt inom behandlingsforskningen. Generellt
sett behdvs fler studier som undersoker effekten av psykologisk behand-
ling pa bade primir och sekundir insomni. Kunskapsomridet behover
bade underssékningar som studerar om psykologisk behandling ir verk-
sam (“efficacy”) och om resultaten gir att generalisera till rutinsjukvard
(Peffectiveness”).

Behovet av fler studier 4r dven stort nir det giller att underséka effekten
av specifika, psykologiska behandlingskomponenter. Detta dr sirskilt
angeliget for komponenter med en liten kunskapsbas, t ex kognitiv
omstrukturering. Vidare behovs fler undersskningar rérande effekten
av psykologisk behandling i primirvarden.

Ett annat angeldget omrade for framtida forsknings- och utvecklings-
arbete giller utveckling och utvirdering av andra typer av psykologisk
behandling in BT, KBT och dess komponenter. Inte nigon av de iden-
tifierade undersokningarna omfattade ndgon annan form av psykologisk
behandling 4n dessa tre varianter. P4 ett mer generellt plan vore det dven
angeliget med undersdkningar dir psykologisk behandling jimférs med
metodmissigt sett mer potenta kontroller, sdsom psykologisk placebo,
sedvanlig behandling och farmakologisk behandling. Eftersom endast
ett mindre antal studier anvint polysomnografi for att mita utfall fram-
stdr det som angeldget att i framtida forskning inkludera sidan mitning,.

Slutligen i4r det viktigt att identifiera nya och mer relevanta utfallsmitt,

bl a rérande dagtidsbesvir, hilsa, livskvalitet, funktionsnedsittning,
biverkningar och komplikationer.
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Table 3.5.6 Randomised controlled trials of psychological treatments

of insomnia.
First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean,range) Withdrawal/ Wi ithdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Currie RCT Insomnia I: CBT (group, C: Wait list Sleep diary Post-treatment (1) Post-treatment (C) Moderate
2000 (DSM-1V) 7 sessions, (self-monitoring (SOL, WASO, SOL: 28.1£19 min SOL: 58.2£54.7 min
[1] secondary to 2 h each); and weekly TST), PSQI (1>C) WASO: 91.5£67.1 min  Several
Canada non-malignant n=32 therapist support, WASO: 40.2+40.6 min TST:5.5£14 h strengths.
chronic pain. Treatment 7 weeks) Baseline (I (1>C) PSQI: 12.7+3.4 Weak-
Exclusion of drop outs: 1 n=28 SOL: 54.7+34.4 min TST: 61£1.6 h nesses:
major medical FU drop outs: 3 Treatment WASO: 88974 min  (I=C) 3 months FU (C) eg descrip-
and psychiatric drop outs: 2 TST:5.8%1.5h PSQI: 8.8+£3.5 SOL: 46.8+£38.1 min tion of ran-
co-morbidity FU drop outs: 3 PSQI: 13.6+3.7 (1>C) WASO: 97.5£60.1 min  domisation,
TST:5.6x1.2 h no blinding
Female/male: Offered CBT Baseline (C) 3 months FU (I PSQI: 13.5+3.6
55%/45% after FU SOL: 44.6£40.8 min  SOL: 27.8+16.7 min Study
Age: 45 years WASO: 100£57.5 min (I1>C) drop out:
(29-59) TST:5.4+1.2h WASO: 51.6+50.1 min 15%
PSQI: 14.2+2.7 (1>C)
TST: 6.4+14 h
(1=C)
PSQI: 7.9+3.7
(1>C)
Dirksen See Epstein  See Epstein See Epstein See Epstein Questionnaires (I) Post-treatment Post-treatment Moderate
2008 2007 [6] 2007 [6] 2007 [6] 2007 [6] ISI: 23.9£4.3 ISI: 14.4£5.3 ISI: 16.3£5.0
[13] (I=C, between groups)
Questionnaires (C)
Same study ISI: 22.7£4.0
as Epstein
2007 [6]
The table continues on the next page
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Edinger RCT DSM-IIl insomnia 11: CBT C: Placebo PSG (WASO, TST), Post-treatment (I1 C post-treatment Moderate
2001 Double blind + WASO: 260 min  (individual (individual sleep diary (TST, TST: 360£8 min TST: 361£8 min
[11] (patients and + duration: 6 sessions) 6 sessions) WASO, SQ), ISQ WASO: 28+4 min WASO: 4714 min Several
USA therapists =6 months + n=25 n=25 (1>12+C) SQ:3.1+01 strengths.
to hypo- onset after age Treatment Treatment Baseline (11 SQ: 3.4£0.1 1SQ: 52.9£2.6 Weak-
thesesand 10 + 1 sleep dis- drop outs: 2 drop outs: 1 TST: 348+62 min (11>12) nesses: eg
placebo), ruptive practice. FU drop outs: WASO: 55+25 min 1SQ: 41.9£2.5 no placebo
placebo- Exclusion of 7-9 Randomised S$Q:2.87+0.52 (1>C) control at
controlled psychiatric, to CBT or 1SQ: 5441124 6 months
medical and 12: Relaxation relaxation after Post-treatment (12) follow-up
other sleep (individual, post-treatment Baseline (12) TST: 362+9 min
disorders 6 sessions); (not included in TST: 315£57 min WASO: 4414 min Study drop
n=25 analysis) WASO: 53+32 min S$Q:2.9+041 out: 25-29%
Female/male: Treatment SQ:2.83+0.41 1SQ: 47.6+2.6
46.7%153.3% drop outs: 2 1SQ: 58.5+11.2
Age: 55.3 years FU drop outs: 6 months FU (I1 and I2)
7-8 Baseline (C) Results given in graphs;

TST: 347+68 min
WASO: 61£33 min
S$Q:2.83£0.52
1SQ: 51.7+14

Maintained results from
post-treatment
11>12: WASO
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments

Edinger RCT, paral-  Primary (n=40; Pl)  I: CBT C: Sleep hygiene Electronic sleep Post-treatment (PI/CMI) (I) Post-treatment High quality
2009 lel-group, or co-morbid (individual, (individual, 4 ses- diary (SOL, WASO, SOL: 23+5/28+5 min (PI/CMI) (C)
[5] stratification (n=41; CMI) 4 sessions, sions, 1 h each) TST), ISQ, PSQI (1>C) SOL: 28+4/32+5 min  Several
USA (gender, insomnia (RDC 1 h each); n=40 WASO: 30+£7/36£7 min  WASO: 4917/45+7 min strengths

age group, criteria), total n=41 Treatment Baseline (PI/CMI) (I 1=C) TST: Weak-

use of sleep  wake 260 min. Treatment drop outs: 7 SOL: 43+7/52+7 min  TST: 372+22/345+20 min 365+20/386+23 min nesses: no

medication, Exclusion of un- drop outs: 5 FU drop outs: 0 WASO: 66110/ (1=C) I1SQ: 28+5/32+5 substantial

insomnia stable medical FU drop outs: 3 73+9 min 1SQ: 24+£5/29+4 PSQI: 8+1/8+1

severity, or psychiatric TST: 338+19/ (1>C) Study

and type of  condition, suicide 333418 min PSQI: 6+1/8+1 6 months FU drop out:

insomnia: risk, acute pain/ ISQ: 46+4/50+4 (1=C) (PI/ICMI) (C) 19%

primary or  sleep-interfering PSQI: 11£1/14+1 SOL: 22+5/25+5 min

co-morbid)  pain, apnea, PLMD 6 months FU (PI/CMI) () ~ WASO: 4816/

Blinding: Baseline (PI/CMI) (C SOL: 28£5/33+5 min 41+7 min

patients to  Female/male: SOL: 3817/36£8 min  (1=C) TST: 398+18/

hypotheses  30%/70% WASO: 7610/ WASO: 354£7/39£6 min ~ 395+20 min

Age: 54.2 years

65110 min

TST: 45+19/
380+21 min
ISQ: 36+4/46+4
PSQI: 12+1/12+1

(1=C)

TST: 397£19/341£18 min

(1=0)
I1SQ: 18+5/33+5
(1>0)
PSQI: 6+1/10+1
(1=0)

No difference between
PI+CMI on outcomes

ISQ: 24+5/35+6
PSQI: 8+1/8+1
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Epstein RCT DSM-IV and ICSD.  CBT-I multi- Single-component Sleep diary 2-weeks ()  Post-treatment Post-treatment Moderate
2007 SOL or WASO component (sleep hygiene/ SOL: 5255 min SOL: 21+17 min SOL: 28+25 min
[6] Breast =30 min, (stimulus education) WASO: 57.9+30.6 min (1=C, between groups) WASO: 32.6+31.4 min No
USA cancer 3 nights/week control, sleep n=38 TST: 362.84+55.5 min  WASO: 28.5+£22.5 min TST: 405.1£52.7 min control
survivors for 2 weeks restriction, SQ:2.6+04 (I=C, between groups) SQ:3.1£0.5 group
with treat-  Disturbed sleep sleep hygiene/ TST: 396.0+£44.2 min without
ment complaint for education) Sleep diary 2-weeks (C) (1=C, between groups) treatment
completed =3 months 6-weeks group SOL: 49.0+42.7 min SQ:2.8+0.6 (I=C)
>3 months treatment WASO:
before entry. 38% primary and given by a 54.3+34.3 min Sign differences within
Recruitment 62% co-morbid psychiatric TST: 373.3£70.3 min  groups on SOL, WASO,
from news- insomnia nurse SQ:2.8+0.5 TST and SQ
paper ads, n=34
physicians
“referrals”, Drop outs:
support 1: 15%
groups C:7%
The table continues on the next page
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Espie RCT Aged =18 years; 5 sessions, TAU Sleep diary (1) Sleep diary Sleep diary Moderate
2007 Referred by GP; small groups, n=94 SOL: 60£50 min Post-treatment Post-treatment
[7] Effective- SOL 230 min and/ multi-compo- WASO: SOL: 37£43 min SOL: 56 min ITT
United ness study  or WASO =30 min  nent by primary  Drop outs at 101.9+88.2 min (I<C, between groups) WASO: 77 min
Kingdom >3 nights/week care nurses posttreatment: TST: 5.54£1.69 h WASO: 66.1+£50.3 min TST:591h Actigraph:
CBT vs TAU during 26 months; n=107 11.7% and at (I=C, between groups) no effects
Complaint of 6-month FU: Sleep diary (C) TST:5.74+£1.19 h (1=C) 6 months FU on SOL but
insomnia impact Drop outs at 28.7% SOL: 54141 min SOL: 51 min sign effects
post-treatment: WASO: 85.0£71.4 min 6 months FU WASO: 93 min on WASO
Female/male: 11.2% and at TST: 593146 h SOL: 42+45 min TST:5.85h
68%/32% 6—month FU: (I=C, between groups)
Age: 54 years 29.0% Clinical outcomes (1) WASO: 83.0£76.3 min Clinical outcomes
PSQI: 12.7+3.75 (I=C, between groups) Post-treatment
TST: 5.89+1.27 h PSQI: 11.3+3.68
Clinical outcomes (C) (I=C)
PSQI: 12.3+3.55 6 months FU
Clinical outcomes PSQI: 11.2+3.24
Post-treatment
PSQI: 9.84+4.17
(I<C, between groups)
6 months FU
PSQI: 8.40+4.14
(I<C, between groups)
The table continues on the next page
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Espie RCT Cancer diagnosis; 5 weekly group n=50 Sleep diary Post-treatment Post-treatment Moderate
2008 Effective- +18 years; DSM-IV  CBT-I sessions Attrition to post- SOL: 19 (12-27) SOL: 27 (16-53)
[8] ness study;  criteria for chronic  (in reality CBT treatment 18% Median (interquartile months (I<C) months Medians
United Treatment  insomnia; mean plus TAU) and to 6-month range) (I) WASO: 27.0 (14.0— WASO: 51.0 (33.0— (Inter-
Kingdom delivered SOL 230 min n=100 FU 22% SOL: 41 57.5) months (I<C) 93.3) months quartile
by oncology or WASO; (20.3-64.8) min TST: 426.3 (370.1- TST: 409.0 (327.3— ranges)
nurses >3 nights/week Attrition to WASO: 62.0 456.8) months (I=C) 453.3) months and stan-
Patients for 23 months; post-treatment (40.7-107.5) min dardized
with cancer. daytime dysfunction 26% and to TST: 399.0 é-month F-U 6-month FU effects
CBT vs TAU 6-month FU (343.3-455.9) min SOL: 19 (11-28) SOL: 22 (15-37) compared
Female/male: 33% months (1<C) months
69%/31% Median (interquartile WASO: 26.1 (12.6— WASO: 34.0 (22.5-
Age: 59 years range) (C) 59.4) months (1<C) 78.0) months
(52-70) SOL: 274 TST: 438.7 (408.6— TST: 413.5 (354.0—
(22.4-50.0) min 470.6) months (I1=C) 493.0) months
WASO: 51.0
(30.5-82.0) min Actigraphy showed
TST: 392.0 sign higher effect sizes
(348.0—457.9) min post-treatment for SOL,
WASO and TST in the
treatment group but
showed no differences
at FU
Jansson RCT SOL or WASO CBT 6 group Self-help 8-page Sleep diary 1-week (I) ~ SOL: 34£32 months SOL: 62+57 months Moderate
2005 CBT-I vs. >30 min; sessions, 6 weeks pamphlet sent SOL: 58+53 min (1<C) WASO: 90161 months
[12] Self-help >3 days/week; + booster session by mail WASO: 133175 min ~ WASO: 67+58 months TST: 5.5£1.2 hours Daytime
Sweden pamphlet. duration after 2 months n=72 TST:4.8+1.0 h (1<C) SQ:2.2+1.0 dysfunction
Recruitment 3-12 months n=64 Drop outs 15.3% SQ:1.5+0.7 TST: 5.8+1.0 hours (I>C) Post-treat-
through Drop outs: 21.9% SQ:2.8%1.2 (1>C) ment assess-
newspaper  Female/male: Sleep diary 1-week (C) ment after
ads. 77%123% SOL: 68%55 min 1 year
Early inter-  Age: 49 years WASO: 114183 min
vention TST:5.3%1.2h
SQ:1.5+0.6
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Lichstein RCT Insomnia secon- I: BT (individual,  C: Wait list Sleep diary (SOL, Post-treatment (I Post-treatment (C) Moderate
2000 dary to medical 4 sessions) n=25 WASO, TST, SQ) SOL: 31£24 min (1=C) SOL: 4225 min
[2] (pain, prostate n=24 Post-treatment WASO: 61£64 min (I=C) WASO: 69£5 min Several
USA disease, neuro- Treatment or FU drop Baseline (I TST: 3742115 min (I=C)  TST: 374£11 min strengths
logic disorder, drop outs: 1 outs: 4 SOL: 48142 min $Q:3.2+0.7 (I>C) SQ:2.710.6 Weak-
or respiratory FU drop outs: 0 WASO: 87161 min nesses: eg
disease) or CBT after FU TST: 329+86 min 3 month FU (I 3 months FU (C) description
psychiatric SQ:2.7£0.7 SOL: 27£19 min (I1=C), SOL: 50+37 of random-
(anxiety or WASO: 56+41 min (I=C) WASO: 615 min isation
depression) Baseline (C) TST: 37367 min (I=C)  TST: 360£10 min
conditions. SOL: 55+41 min SQ:3.2+0.6 (1I>C) SQ:2.6+0.7 Study
Exclusion of other WASO: 68157 min drop out:
sleep disorders TST: 343+£99 min 10%
$Q2.6x0.6
Female/male:
48%152%
Age: 68.6 years
(58-)
The table continues on the next page
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Lichstein RCT, stra- Psychophys. 11: Relaxation C: Placebo Sleep diary (SOL, Post-treatment (I1 Post-treatment (C) Moderate
2001 tification insomnia (pri- (individual, (individual, WASO, TST, SQ), SOL: 22415 min SOL: 24+15 min
[14] (gender, mary), SOL or 6 sessions) 6 sessions) PSG (baseline and FU) (I1=12=C) WASO: 50£28 min Several
USA sleep effi- WASO =30 min, n=30 n=29 WASO: 43+26 min TST: 37755 min strengths
ciency,and 3 times per week Treatment Treatment Baseline (11 (11=12=C) SQ:3.3+0.6 Weak-
ISI score) or more. drop outs: 2 drop outs: 2 SOL: 32+20 min TST: 398+87 min 11S: 100£27 nesses: eg
Exclusion of other FU drop outs: 1 FU drop outs: 3 WASO: 66+37 min (M1=12=C) withdrawals
sleep disorders, 1 withdrawn at TST: 34578 min SQ:3.5+0.6 2 months FU (C) (n=4) due
medical or psychi- 12: Sleep FU due to apnea SQ:2.9+0.6 (M1=12=C) SOL: 37£27 min to apnea,
atric disorders, compression 11S: 100+23 WASQO: 58+29 min no blinding,
and sleep medi- (individual, Post-treatment (12) TST: 373+53 min description
cation 6 sessions) Baseline (12) SOL: 21+16 min SQ: 3.2+0.6 of random-
n=30 SOL: 33+30 min WASO: 42432 min 11S: 97+18 isation
Female/male: Treatment WASO: 67+£33 min TST: 314482 min
74%126% drop outs: 2 TST: 328+58 min SQ:3410.6 Study
Age: 68 years FU drop outs: 1 SQ:2.8+£0.6 drop out:
(59-92) 3 withdrawn at I1S: 98+21 12 months FU (I1 12%
FU due to apnea SOL: 27£19 min
Baseline (C) (M1=12=C)
SOL: 35+21 min WASO: 52+46 min
WASO: 72+36 min (11=12=C)
TST: 33271 min TST: 404+88 min
$Q:2.9+0.5 (11=12=C)
l1S: 104£22 SQ: 3.4x0.5 (11=12=C)

12 months FU (12)
SOL: 23+17 min

WASO: 38£28 min
TST: 364£69 min
$Q:3.5£0.5
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Ritterband RCT Primary insomnia, I: CBT via C: Wait list Sleep diary Post-treatment (I Post-treatment (C) Moderate
2009 duration =6 months. internet n=23 (SOL, WASO, SOL: 18+13 min (I=C) SOL: 33+16 min
[3] Exclusion of other (6 cores Post-treatment TST, restored, WASO: 30£20 min (I>C) WASO: 52£27 min Several
USA sleep disorders, during drop outs: 1 soundness (SQ)), TST: 405£61 min (I=C)  TST: 380£60 min strengths
medical or psychi- 9 weeks); (began shift work) ISI Restored: 3.2+0.7 (I=C) Restored: 2.9+£0.7 Weak-
atric conditions n=22 Soundness: 3.2+0.6 (I=C) Soundness: 2.9+£0.7 nesses: eg
Treatment CBT via internet Baseline (I ISI: 6.6 (4.7-8.5) (1>C) ISI: 15.5 (13.6-17.4) no blinding
Female/male: drop outs: 0 after post-treat- SOL: 32+28 min
77%123% Post-treatment ment WASO: 6741 min 6 months FU (I No assessment Study
Age: 44.9 years drop outs: 1 TST: 350£88 min ISI: 7.3 (5.1-9.6): after post-treatment drop out:
(11.0) FU drop out: 3 Restored: 2.7+0.7 maintained ISI 9%
Soundness: 2.8+0.6
ISI: 15.7 (14.1-17.4)
Baseline (C)
SOL: 35+21 min
WASO: 56+19 min
TST: 366£61 min
Restored 2.7+0.6
Soundness: 2.8+0.6
ISI: 16.3 (14.6-17.9)
The table continues on the next page
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Rybarczyk RCT Co-morbid in- I: CBT (group, C: Placebo Sleep diary Post-treatment (I Post-treatment (C) High quality
2005 somnia (medical 8 sessions); (stress manage- (SOL, WASO, SOL: 22420 min (1>C) SOL: 33£27 min
[9] conditions: Osteo-  n=46 ment and well- TST), PSQI, Sl WASO: 22£18 min (I>C) WASO: 49£39 min Several
USA arthritis, coronary ~ Treatment ness, group, TST: 372+£60 min (I=C)  TST: 371+£67 min strengths.
heart disease, or drop outs: 2 8 sessions) Baseline (I PSQI: 6.8+3.9 (1>C) PSQI: 9.5£3.5 Weak-
chronic obstructive ~ FU drop outs: 0 n=46 SOL: 46£50 min SIl: 14.9+£5.2 (1>C) SI: 19.9+£5.5 nesses: no
pulmonary disease). WASO: 50£39 min substantial
Insomnia =3 times Treatment TST: 339+68 min C after CBT:
per week, 6 months drop outs: 2 PSQI: 10.8+3.6 decreased SOL, Study
duration. FU drop outs: 0 SIl: 21.7+5 WASO, PSQI, SlI drop out:
Exclusion of other 4%
sleep disorders, CBT after post- Baseline (C)

medical and psych-
iatric conditions

I:
Female/male:
61%/39%

C:
Female/male:
74%126%

Age |: 701 years
Age C: 67.7 years

treatment

SOL: 36126 min
WASO: 58+41 min
TST: 345+£76 min
PSQI: 10.8+3.4
SIl: 21.3£5.2
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Savard RCT ICSD and DSM-IV 8 weekly group Wait list, n=30 Mean (95% Ci Sleep diary Sleep diary Moderate
2005 criteria. SOL sessions of CBT Sleep diary (I Post-treatment Post-waiting
[4] Insomnia and/or WASO n=27 Drop outs SOL: 41 SOL: 18 SOL: 36 Pooled
Canada secondary >30 min; SE <85%; Post-treatment: (34-49) min (10-26) min (I<C) (29-43) min data from
to breast >3 nights/week Drop outs 3.3% WASO: 114.4 WASO: 51.7 WASO: 96.8 pre-treat-
cancer for >6 months; Post-treatment: 3-month: 16.7% (98.7-130.1) min (35.3-68.1) min (I<C) (81.7-111.9) min ment to
marked distress 14.3% 6-month: 20.0% TST: 351.0 TST:379.2 TST: 3871 post-
CBT-1 vs or daytime 3-month: 25.0%  12-month: 20.0% (327.8-374.2) min (355.3-403.1) min (I=C) (364.7-409.5) min treatment
waiting dysfunction 6-month: 25.0% ISI: 16.15 ISI: 7.57 ISI: 13.70 showed sign
list until 12-month: 42.9% (14.25-18.05) (5.59-9.55) (1<C) (11.88-15.52) difference
post-treat-  Female/male: within
ment/post-  100%/0% Sleep diary (C Pooled data from groups
waiting. Age: 54 years SOL: 44 post-treatment to for SOL,
Thereafter (34-54) min FUs showed no sign WASO
analysis WASO: 108.8 difference within and TST
of pooled (89.6—128.1) min groups for SOL or
data within TST: 369.5 WASO but TST
groups (346.1-392.9) min improved sign
ISI: 16.13
(14.48-17.78) ISI showed im-
provements (I<C)
The table continues on the next page
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Table 3.5.6 continued

First Study Inclusion criteria  Intervention Control Method of Results Results Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Intervention Control quality
Year Blinding Female/male individuals individuals Baseline values Effects/ Effects/ and rele-
Reference Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ side effects side effects vance
Country drop outs drop outs
Comments
Soeffing RCT Chronic insomnia, I: BT (8 indi- C: Placebo Sleep diary (SOL, Post-treatment (I Post-treatment (C) Moderate
2008 sustained and vidual sessions);  biofeedback WASO, TST, SQ) SOL: 20£15 min (I1>C) SOL: 31£22 min
[10] frequent use of n=20 (8 individual WASO: 27£19 min (1>C) WASO: 38121 min Several
USA hypnotic medica- sessions); Baseline (I TST: 408+50 min (I=C)  TST: 405£52 min strengths.
tion for insomnia, n=27 SOL: 45+36 min $Q:3.6£0.5 (1=C) SQ:3.31£0.6 Weak-
interest in reducing WASO: 72485 min nesses:
sleep medication TST: 353+81 min egno
Exclusion: other SQ:2.7£0.7 blinding
sleep disorders
(apnea and PLMD), Baseline (C) Drop-
seizures, sleep-inter- SOL: 41+23 min outs not
fering psychiatric or WASO: 58+28 min reported

medical conditions,
high substance-levels

Female/male:
64%/36%
Age: 64 years

TST: 355+54 min
SQ:2.8+£0.6

BT = Behaviour therapy; C = Control; CBT = Cognitive behaviour therapy; CMI =
Co-morbid intervention; FU = Follow-up; h = Hours; | = Intervention; ISI = Insomnia
Severity Index; ISQ = Insomnia Symptom Questionnaire; ITT = Intention to treat; min
= Minutes; n = Number; P = Placebo; Pl = Primary insomnia; PLMD = Periodic Limb

Movement Disorder; PSG = Polysomnography; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index;

RCT = Randomised controlled trial; SII = Sleep Impairment Index; SOL = Sleep onset

latency; SQ = Sleep quality; TAU = Treatment as usual; TST = Total sleep time; WASO =
Wake after sleep onset
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3.6 Kombinerad farmakologisk
och psykologisk behandling

3.6.1 Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma effekten av
kombinerad farmakologisk och psykologisk behandling jimfort med
enbart psykologisk behandling fér patienter med insomni (®000).
Tillgiingliga studier 4r fa och i flertalet fall bristfilliga.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedéma effekten
av kombinerad farmakologisk och psykologisk behandling pa hilsa
och livskvalitet samt pa biverkningar och komplikationer (®00O).

* Nedtrappning av somnmedel underlittas av kognitiv beteendete-
rapi och gradvis utsittning av somnmedel, i kombination eller som
enskilda komponenter (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

3.6.2 Bakgrund

Ett flertal metaanalyser och 6versikter har publicerats om kombinerad
farmakologisk och psykologisk behandling. Litteratursskningen identi-
fierade sammanlagt tre metaanalyser och 6versikter som belyser detta
kapitels frigestillningar.

[ en vetenskaplig sammanstillning konstaterar forfattarna att det veten-
skapliga underlaget ir otillrickligt for att dra slutsatser kring effekten
av kombinationsbehandlingar (farmakologisk och psykologisk) vid
kronisk insomni [1]. I en andra 6versikt redovisas resultat for farma-
kologisk (bensodiazepiner) och psykologisk behandling [2]. Slutsatsen
var att bdde bensodiazepiner och psykologisk behandling (beteende-
terapi (BT), kognitiv beteendeterapi (KBT) samt dess komponenter)

ir effektiva behandlingar pé kort sikt vid insomni. Man menar vidare
att psykologisk behandling, jaimf6rt med bensodiazepiner, har en mer
bestdende effekt nir behandlingen har avslutats. I en metaanalys under-
soktes om farmakologisk behandling och BT (stimuluskontroll och
somnrestriktion) leder till likvirdiga effekter pa kort sikt under ett akut
behandlingsskede [3]. Effekten pé olika somnmdtt var méttliga till stora
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for bade farmakologisk behandling och BT. Inga skillnader noterades
mellan de tva typerna av behandling i ett akut behandlingsskede, utom
for insomningstid dir BT hade bittre effekt.

Sammanfattningsvis indikerar dessa tre metaanalyser och 6versikter att
farmakologisk och psykologisk behandling ir likvirdigt effektiva vid
insomni i ett akut behandlingsskede, men att psykologisk behandling
har en mer bestiende effekt. Inga resultat redovisas om inverkan av

psykologisk behandling pa utsittning av farmakologisk behandling.

3.6.3 Fragestillningar, avgransningar

Foljande fragestillningar giller for detta kapitel:

a. Vilken inverkan har kombinerad farmakologisk och psykologisk
behandling av primira och sekundira sémnstorningar pd andra
patientrelaterade effektmatt, sdsom insomningstid, total sémntid
och uppvaknande?

b. Vilken inverkan pi hilsa och livskvalitet uppnis med kombinerad
farmakologisk och psykologisk behandling av primira och sekundira
somnstorningar?

c. Vilka komplikationer och biverkningar ir férenade med de granskade
metoderna?

d. Vilken inverkan p3 utsittning av farmakologisk behandling
uppnds med psykologisk behandling av primira och sekundira
somnstorningar?

3.6.4 Resultat

Ingen separat sokning utférdes for att identifiera undersskningar som
jimfor effekter av farmakologisk och psykologisk behandling eller
kombinationer av sidana. Artiklar i fulltext fingades istillet upp av
de s6kningar som utfordes for att besvara effekter av farmakologisk

respektive psykologisk behandling.
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Sammanlagt identifierades 11 artiklar som belyste frigestillningarna
a—c for detta kapitel [4-14]. Av dessa 11 artiklar handlade 5 [4-8] om

sddan farmakologisk behandling som inte r aktuell i Sverige.

Ovriga sex artiklar, varav 1 var en sekundir analys [9], gillde olika typer
av farmakologisk behandling som ir aktuella i Sverige. De studerade
preparaten var triazolam, zolpidem och zopiklon. Endast en studie
bedémdes vara av hog kvalitet [10], medan 6vriga fyra bedémdes vara
av lag kvalitet [11-14], frimst pga att antalet patienter var alltfor lagt.
De fyra undersskningarna med lag kvalitet 4r inte tabellerade, beskrivs
inte i text och beaktas inte vid sammanvigningen for att besvara detta
kapitels fragestillning.

I den inkluderade studien rekryterades patienter via tidningsannonser
och remisser frin primirvéirden. Psykiatrisk storning bedémdes via
strukturerad intervju och medicinsk sjukdom via anamnes samt likar-
bedémning. Andra sémnstérningar forutom insomni bedémdes via en
strukturerad intervju och polysomnografi (PSG). Under den f6rsta fasen
av undersokningen administrerades KBT enligt en manual, genom sex
stycken sessioner i gruppformat ledda av psykologer. Under den andra
fasen administrerades KBT via sex stycken individuella sessioner under
sex manader (en session i minaden). Zolpidem 10 mg per dag adminis-
trerades av en primirvardslikare via korta, veckovisa sessioner. Denna
administration foljde en manual och under varje session riknades antalet
anvinda doser. Under den forsta fasen av undersskningen instruerades
patienterna att inta zolpidem 30 minuter fore singgdende. Under den
andra fasen forekom ménatliga sessioner med en primirvardslikare, dir
tio doser av zolpidem delades ut med instruktionen att inta dessa vid
behov. Oanvinda doser inhimtades vid varje session. Efter sex ménader
trappades anvindningen av zolpidem ut. I undersokningen anvindes
tvd nivéer av blindning; dels var de oberoende bedémarna ovetande om
patienternas grupptillhérighet, dels bedsmdes PSG av personal som var
ovetande om grupptillhorighet.

Randomiseringen i undersokningen foljde ett datorbaserat schema.
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Inverkan pa somnbesvir

I denna del beskrivs effekter pd somnmonster av kombinerad behandling
vid eftermitning och uppfoljning.

[ en studie med hog kvalitet jimf6rdes zolpidem i kombination med
KBT och enbart KBT bland 160 patienter med insomni [10]. I den férsta
fasen av undersékningen jimfordes zolpidem i kombination med KBT
och enbart KBT. Resultaten pévisade storre forbittring i total somntid
for zolpidem i kombination med KBT in for enbart KBT, samt att bida
grupperna nidde bittre resultat avseende insomningstid, vakentid under
natten och skala f6r sémnsvérigheter. PA PSG noterades forbittringar
pa insomningstid, vakentid under natten och total sémntid for bdda
grupperna och inga gruppskillnader pavisades. Grad av behandlingssvar
och tillfrisknande analyserades mellan grupperna med utgdngspunkt
frén validerade grinsvirden for skalan ISI. Inga skillnader pa behand-
lingssvar (zolpidem i kombination med KBT: 61,1 procent; enbart KBT:
59,5 procent) och tillfrisknande (zolpidem i kombination med KBT:
44,4 procent; enbart KBT: 39,2 procent) mellan grupperna pavisades
vid eftermitningen i den forsta fasen av undersékningen. En bedom-
ning gjord av en oberoende, blindad bedémare visade dock inte pd nigra

gruppskillnader.

Den andra fasen av studien innebar att patienterna som ursprungligen
fick zolpidem i kombination med KBT randomiserades till antingen en
fortsittning med bdda dessa behandlingar under sex manader (nedan
benimnd 7z i kombination med KBT”) eller till enbart fortsatt KBT
under sex minader ("bara KBT”) [10]. Denna fas av studien innebar
dven att patienterna som frn borjan fatt enbart KBT randomiserades
till en fortsittning med KBT under sex minader ("fortsatt KBT”) eller
till ingen fortsittning med KBT under sex manader ("ingen KBT”).
Resultaten efter andra fasens sex ménader pavisade forbittringar pé total
sémntid (TST) for "fortsact KBT”, "ingen KBT” och "bara KBT”. Inga
forindringar jimfort med den tidigare eftermitningen noterades betrif-
fande insomningstid och vakentid under natten f6r de fyra grupperna.
P4 PSG noterades en forsimring pd insomningstid fér “ingen KBT” och
en forsimring i vakentid under natten for “bara KBT”. Vidare pavisades
pa PSG att "ingen KBT” ledde till en stérre forsimring i insomningstid
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in “fortsatt KBT”. Grad av behandlingssvar och tillfrisknande analy-
serades mellan grupperna dven sex manader efter betingelsernas avslut
i den andra fasen. Inga skillnader 6ver tid noterades f6r de fyra grup-
perna. Dock pévisades en hogre grad av tillfrisknande i ”z i kombination

med KBT” 4n i "bara KBT” och "fortsatt KBT”. Vid bedémning av en
oberoende, blind bedémare framkom inga gruppskillnader.

Inverkan pa hilsa och livskvalitet

Frigestillningen om vilken inverkan kombinerad farmakologisk och
psykologisk behandling har pa hilsa och livskvalitet, belyses inte i den
enda inkluderade undersokningen [10]. Det vetenskapliga underlaget 4r
darfor otillrickligt for att besvara denna frigestillning.

Komplikationer och biverkningar

Frigan om vilka komplikationer och biverkningar som ir forenade med
kombinerad farmakologisk och psykologisk behandling, dr bristfilligt
belyst i den inkluderade studien [10]. Det enda som framkommer i arti-
keln ir att de deltagande patienterna som randomiserades till behand-
ling med zolpidem, tillfrigades om komplikationer och biverkningar
av administrerande personal. Sammantaget innebir detta att det veten-
skapliga underlaget ir otillrickligt for att besvara denna fragestillning.

Utsittning av farmakologisk behandling

med hjilp av psykologisk behandling

Sammanlagt identifierades fyra artiklar om inverkan av psykologisk
behandling pd utsittning av farmakologisk behandling. En av dessa
bedomdes vara av lig kvalitet (bortfall under studieperioden mer in
30 procent) och ir dirfor inte beskriven i vare sig text eller tabell och
beaktas inte vid sammanvigningen [15]. Ovriga tre studier bedémdes
vara av medelhog kvalitet [16-18].

[ en studie jimfordes effekter av gradvis utsittning av bensodiazepi-
ner i kombination med KBT med enbart gradvis utsittning [16]. De
65 patienterna rekryterades via likare och annonser. Inkluderade pati-
enter var 50 ar eller dldre, hade en ldngvarig anvindning av bensodia-
zepiner (dagligen under minst tre minader) och hade diagnos insomni.
Gradpvis utsittning foljde ett forutbestimt schema och administrerades
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av likare individuellt under dtta veckor. KBT innefattade stimulus-
kontroll, somnrestriktion, kognitiv omstrukturering samt utbildnings-
inslag och administrerades av psykolog under dtta sessioner i grupp.
Patienterna som genomgick KBT erholl dven en uppf6ljningssession en
manad efter den dttonde triffen. Resultaten vid eftermitning visade att
fler patienter i gruppen som fitt kombinationsbehandling var utan
bensodiazepiner (77 procent) 4n i gruppen som fétt gradvis utsittning
(38 procent). Dessa resultat stod sig vid uppfoljning efter 3 och 12 ména-
der, dd motsvarande siffror var 67—70 procent respektive 24—34 procent).

I en annan studie jimfordes effekter av gradvis utsittning av somnmedel,
med eller utan KBT-baserad sjilvhjilpsinformation [17]. Femtiotre pa-
tienter med langvarig anvindning av somnmedel (mer 4n tre nitter per
vecka under minst tre minader) och med insomni ingick i studien.
Gradvis utsittning innefattade ett program fér nedtrappning av sémn-
medel och administrerades av likare under 3tta veckor (tv3 sessioner
samt telefonkontakt). Den KBT-baserade sjilvhjilpsinformationen admi-
nistrerades via fem broschyrer under 4tta veckor och innefattade rid om
stimuluskontroll, sémnrestriktion, kognitiv omstrukturering och sémn-
hygien. Resultaten visade att bida grupperna minskade sin konsumtion
av somnmedel 6ver tid, men ingen skillnad mellan grupperna pévisades.
Frekvensen av somnmedelsanvindning minskade for bida grupperna
frin for- till eftermitning, men 6kade frin eftermitning till sexména-
dersuppfoljningen. Ingen skillnad mellan grupperna pavisades for an-
talet patienter utan somnmedel vid eftermitning (73 procent respektive
64 procent). Bida grupperna nidde vid eftermitning férbittrad somn
(vakentid under natten och total sémntid), En signifikant férbittring
noterades for bida grupperna frin eftermitning till sexmanadersupp-
foljningen betriffande vakentid under natten och total somntid. Gradvis
utsdttning av somnmedel med KBT-baserad sjilvhjilpsinformation ledde
till storre forbittring over tid pa vakentid under natten. Béda grupperna
minskade graden av somnsvérigheter, depressionssymtom samt fysisk
och mental hilsa 6ver tid.

I den tredje studien jimfordes tre olika behandlingsmodeller f6r ut-
sittning av bensodiazepiner [18]. Sammanlagt inkluderades 76 dldre
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patienter med insomni vilka hade behandlats med bensodiazepiner
under minst tre mdnader. De modeller for utsittning som anvindes var:

1. Gradvis utsittning
2. KBT
3. Kombination av gradvis utsittning och KBT.

Samtliga modeller administrerades under tio veckor av likare och psyko-
loger. Den gradvisa utsittningen syftade till en lingsam minskning
enligt ett forutbestimt schema. KBT innefattade sémnrestriktion,
stimuluskontroll, kognitiv omstrukturering, utbildning om sémn och
sémnhygien. Resultaten visade att kvantiteten bensodiazepiner minskade
i samtliga grupper. Dock pavisades inga gruppskillnader och ingen ytter-
ligare minskning vid tre- och tolvménadersuppféljningarna. Vidare note-
rades att anvindningen av bensodiazepiner minskade i samtliga grupper.
Anvindningsfrekvensen var vid eftermitning ligre f6r kombinations-
behandling 4n for gradvis utsittning. Vid tolvménadersuppféljningen
noterades en 6kad anvindningsfrekvens for samtliga grupper, jamfort
med vid eftermitning. Antalet patienter som efter behandling var utan
bensodiazepiner, var hogre f6r kombinationsbehandling 4n fér bade
gradvis utsittning och KBT. Baserat pd somndagbok nidde samtliga
grupper forbittringar vad gillde insomningstid, vakentid under natten
och total sémntid. KBT och kombinationsbehandling ledde till storre
minskning av vakentid under natten, 4n gradvis utsittning. Uppfoljning-
arna pévisade att samtliga grupper nddde forbittringar pa insomningstid
och total sémntid. Baserat pa polysomnografi nidde samtliga grupper
forbattringar i total somntid samt andel stadium 3-, 4- och REM-s6mn,
men forsimringar i total somntid och stadium 2-s6mn. Vid eftermit-
ning pavisades att samtliga grupper nddde forbittringar avseende grad av
insomni samt dngest- och depressionssymtom och att detta vidmakthoélls

vid uppfoljningar.

3.6.5 Sammanfattning av resultaten, syntes - diskussion

Var genomgéng av litteraturen visar att kunskapsliget kring kombinerad
behandling ir otillrickligt for att dra sikra slutsatser. Detta motsigs
delvis av tre tidigare metaanalyser och dversikter [1-3]. Dessa antyder
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att farmakologisk och psykologisk behandling ir likvirdiga vid insomni
i ett akut behandlingsskede, men att det finns ett visst stéd for att psyko-
logisk behandling har en mer bestdende effekt. En férklaring kan vara
att vir genomging tillimpat stringare inklusionskriterier. Bland annat
har inte fallstudier eller studier med fa patienter i behandlingsarmarna
inkluderats.

Den enda frigestillningen som kunnat besvaras gillde inverkan av
psykologisk behandling pd utsittning av farmakologisk behandling.
Aven hir ir litteraturen begrinsad och har vissa metodologiska brister.
Sammantaget konstaterar vi dock att det finns ett begrinsat vetenskap-
ligt underlag f6r att nedtrappning av somnmedel underlittas av kognitiv
beteendeterapi och gradvis utsittning av somnmedel, i kombination eller
som enskilda komponenter.

3.6.6 Hilsoekonomiska aspekter

Studier saknas.

3.6.7 Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Det finns stora kunskapsluckor kring detta kapitels frigestillningar.
Detta giller sivil effekten av kombinerad farmakologisk och psykologisk
behandling pa sémn, hilsa och livskvalitet som risken for komplikationer
och biverkningar av behandlingarna. Vidare ir kunskapen begrinsad om
effekten av att anvinda interventioner, psykologiska savil som andra, for
utsittning av farmakologisk behandling.

Generellt sett behovs fler studier didr farmakologisk behandling, och
psykologisk behandling provas i direkta jamforelser som enskilda kom-
ponenter och i kombination. Sddana undersékningar bor studera effek-
ten bidde pd kort och pa lang sikt pd centrala utfallsméct. Det dr dven
av vikt att underséka optimala behandlingskombinationer, t ex i termer
av sekventiell ordning av behandlingar och nédvindig behandlingsdos.
Sidana studier behover dven ta hinsyn till graden av forbdttringar, t ex
avseende andelen patienter som nir positivt behandlingssvar samt hur
manga som tillfrisknar. En andra mer specifik kunskapslucka giller
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effekten av olika interventioner, psykologiska sivil som andra, pa ut-

sittning av farmakologisk behandling. Givet att en stor andel patienter

onskar trappa ner eller avsluta sin somnmedelsanvindning, ir det ange-
laget att undersoka detta ytterligare.
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Table 3.6.1 Randomised controlled studies of combined pharmacological
and psychological treatment of insomnia.

First Study Inclusion criteria Intervention Control Method of Results intervention Results control Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Effects/side effects Effects/side effects quality
Reference Blinding Female/male individuals individuals Baseline values and rele-
Year Age (mean,range) Withdrawal/ Withdrawal/ vance
Country drop outs drop outs
Comments

Baillargeon  RCT, no Insomnia (26 months |: CBT (8 sessions, C: Gradual tape- Sleep diary PT (1 PT (C) Moderate
2003 blinding and day time impair-  group, booster ring (8 sessions, (BZ consump- BZ-free 77% (1>C) BZ-free 38%
[16] ment), 250 years, session) + gradual  physician-led, tion), blood Dosage reduction Dosage reduction Several
Canada daily use of BZ tapering (see manual) screening 250%: 97% (1=C) >50%: 69% strengths.

>3 months, either under Control) (BZ discon- Weak-

(1) inability to refrain n=30 tinuation) 3-months FU (I 3-months FU (C) nesses:

from sleeping pills or  n=35 BZ-free 67% (1>C) BZ-free 34%, egno

(2) SE <80% Treatment No baseline Dosage reduction dosage reduction blinding.

Treatment drop out: 6 values 250%: 76% (1=C) >50%: 66% Adverse

Exclusion: Cogni- drop out: 1 PT drop out: 1 tapering

tive impairment, PT drop out: 1 3-months FU 12-months FU (I 12-months FU (C) events

insomnia due to 3-months FU drop out: 1 BZ-free 70% (1>C). BZ-free 24% recorded:

physical/psychiatric drop out: 2 12-months FU Dosage reduction Dosage reduction none

condition 12-months FU drop out: 1 >250%: 81% (1=C) >50%: 52% reported

drop out: 2

Age: 674 years Study

Female/male: drop out:

58%/42% 12%

The table continues on the next page
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Table 3.6.1 continued

First Study Inclusion criteria Intervention Control Method of Results intervention Results control Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Effects/side effects Effects/side effects quality
Reference Blinding Female/male individuals individuals Baseline values and rele-
Year Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ vance
Country drop outs drop outs
Comments
Belleville RCT, no Insomnia (=6 months, |: Tapering (see C: Tapering Sleep diary PT (1 PT (C) Moderate
2007 blinding >3 nights/week, day-  under Control) (withdrawal (TWT, TST, TWT: 1154273 min (I=C)  TWT: 196£145 min
[17] time impairment; + self-help CBT schedule, daily quantity TST: 352182 min (1=C) TST: 322+87 min Several
Canada specific criteria in (standard CBT 2 sessions led and frequency Hypnotic quantity: Hypnotic quantity: strengths.
the past or at assess- components, by physician, of hypnotic 0.2 mg+0.4 (1=C) 0.1£0.2 mg Weak-
ment), 218 years, 5 booklets weekly phone medication Hypnotic frequency: Hypnotic frequency: nesses:
sleep medication use  during 8 weeks) calls) use), ISI 1+2.2 night/week (1=C) 1.1£2.1 night/week egno
>3 nights at least ISI: 11.7£5.1 (I1=C) ISI: 14.31£6.1 blinding.
3 months n=28 n=25 Baseline (I Adverse
TWT: 1-months FU (I 1-months FU (C) events
Exclusion: Medical Treatment Treatment 170£83 min TWT: 102+49 min (I=C) TWT: 168+130 min recorded:
or psychological drop out: 5 drop out: 0 TST: TST: 36584 min (I=C) TST: 346£97 min none
disorder related 1-month FU 1-month FU 348183 min Hypnotic quantity: Hypnotic quantity: reported
to sleep disorder, drop out: 7 drop out: 1 Hypnotic 0.2+0.3 mg (I=C) 0.2+£0.5 mg
other sleep dis- 3-months FU 3-months FU quantity: Hypnotic frequency: Hypnotic frequency: Study
order, psychotropic drop out: 6 drop out: 2 1.8+£1.5 mg 1.3+2.2 night/week (I=C) 1.6+2.5 night/week drop out:
medication for other  6-months FU 6-months FU Hypnotic ISI: 11.7£5.4 (1=C) ISI: 13.6£7.9 17%
than insomnia, cur- drop out: 8 drop out: 2 frequency:
rent psychotherapy, 6.5+1 night/ 3-months FU (I 3-months FU (C)
sleep-disrupting week TWT: 108+70 min (I=C) TWT: 159£121 min
medication ISI: 17.6+4.0 TST: 374188 min (1=C) TST: 353186 min
Hypnotic quantity: Hypnotic quantity:
Age: 55.3 years Baseline (C) 0.2+0.7 mg (1=C) 0.3+0.6 mg
Female/male: TWT: Hypnotic frequency: Hypnotic frequency:
64%/36% 191£151 min 1.3£2.4 night/week (I=C)  1.8+2.7 night/week
TST: ISI: 11.1+£5.4 (1=C) ISI: 11.6+6.8
32591 min
Hypnotic 6-months FU (I 6-months FU (C)
quantity: TWT: 121106 min (C>1) TWT: 144£100 min
1.3£1.1 mg TST: 372488 min (I1=C) TST: 354483 min
Hypnotic Hypnotic quantity: Hypnotic quantity:
frequency: 0.3£0.8 mg (I=C) 0.4+£0.6 mg
6.6+1.1 night/ Hypnotic frequency: Hypnotic frequency:
week 1.7£2.5 night/week (I=C) 2.2£2.9 night/week
ISI: 16.8+4.5 ISI: 10.7£5.9 (1=C) ISI: 11.5£7.5
The table continues on the next page
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Table 3.6.1 continued

First Study Inclusion criteria Intervention Control Method of Results intervention Results control Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Effects/side effects Effects/side effects quality
Reference Blinding Female/male individuals individuals Baseline values and rele-
Year Age (mean,range) Withdrawal/ Withdrawal/ vance
Country drop outs drop outs
Comments
Morin RCT BZ medication use I: CBT + C1: CBT Baseline (I Post-treatment (I Post-treatment (C1 Moderate
2004 at least 50% of nights medication (10 sessions in BZ use/week: Quantity/week: Quantity/week:
[18] at least 3 months, tapering (see groups, led by 6416 mg 1.3£6.3 mg (1=C1=C2) 7.5£6.8 mg Several
Canada insomnia with under Control) psychologist) Frequency: 6.8+0.4 Frequency: 0.2+0.4 Frequency: 1.5+£0.5 strengths.
daytime impairment, night/week night/week(1>C2) night/week Weaknesses:
=55 years n=27 n=24 TWT: TWT: 92412 min TWT: 95£12 min eg poor
126+11 min (I=C1=C2) TST: 312£15 min randomi-
Exclusion: Medical Treatment Treatment TST: TST: 328+14 min SOL: 255 min sation
or psychiatric dis- drop out: 2 drop out: 2 368+13 min (1I=C1=C2) WASO: 41£7 min description
order directly PT drop out: 0 PT drop out: 0 SOL: SOL: 30£5 min
related to insomnia,  3-months FU 3-months FU 34£4 min (I=C1=C2) 12-months FU (C1) Study
apnea, PLMD, psy- drop out: 4 drop out: 3 WASO: WASO: 3717 min Quantity/week: drop out:
chotherapy, psycho-  12-months FU 12-months FU 45+7 min (1I=C1=C2) 9.7£71 mg 18%
tropic drugs, severe  drop out: 4 drop out: 5 Frequency: 2.7£0.5
psychopathology, Baseline (C1 12-months FU (I night/week
cognitive impair- C2: Medica- BZ use/week: Quantity/week: 4.4+ TWT: 9813 min
ment tion tapering 717 mg 6.6 mg (1=C1=C2) TST: 362+15 min
(10 individual Frequency Frequency: 1.6+0.5 SOL: 255 min
Female/male: sessions led 6.7£0.5 night/ night/week (I=C1=C2) WASO: 35£8 min
50%/50% by physician) week TWT: 994£12 min
Age: 62.5 years TWT: (1=C1=C2) Post-treatment (C2)
n=25 152£12 min TST: 360£14 min Quantity/week:
TST: (1=C1=C2) 11.4£6.7 mg
Treatment 352+14 min SOL: 2415 min Frequency: 2.3+0.5
drop out: 3 SOL: (1I=C1=C2) night/week
PT drop out: 0 32+5 min WASO 467 min TWT: 151£12 min
3-months FU WASO: (1=C1=C2) TST: 338+14 min
drop out: 5 50£7 min SOL: 425 min
12-months FU WASO: 61£7 min
drop out: 5 Baseline (C2)

BZ use/week:
66+6 mg
Frequency:
6.6+0.5 night/
week

TWT:
149111 min
TST:

355+14 min
SOL:

3945 min
WASO:
5817 min

12-months FU (C2)

Quantity/week:
13.3£71 mg
Frequency: 2.7+0.5
night/week

TWT: 12013 min
TST: 380+15 min
SOL: 34£5 min
WASO: 4618 min
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Table 3.6.1 continued

First Study Inclusion criteria Intervention Control Method of Results intervention Results control Study
author design or diagnosis Number of Number of measurement Effects/side effects Effects/side effects quality
Reference Blinding Female/male individuals individuals Baseline values and rele-
Year Age (mean, range) Withdrawal/ Withdrawal/ vance
Country drop outs drop outs
Comments
Morin RCT, ran-  Insomnia, duration IA Phase 1 CA Phase 1 Sleep diary (SOL, PT (IA) (end of Phase 1) PT (CA) (end of Phase 1)  High
2009 domisation =6 months, daytime  CBT (group, CBT + zolpidem WASO, TST), SOL: 173 min (I=C) SOL: 18+3 min
[10] in 2 phases, impairment 6 weekly (6 weeks; same PSG, ISI WASO: 4815 min (I=C)  WASO: 4615 min Several
Canada blinding sessions) as phase 1 CBT; TST: 33817 min (C>1): TST: 3597 min strengths
(inde- Exclusion: Medical 10 mg, sessions Baseline (1A) IS1 8.9£0.5 (1=C) ISI: 8.8+£0.5 Weak-
pendent illness affecting n=80 by physician) SOL: nesses: no
assessor insomnia, lifetime 37+3 min 6-months FU (IB) 6-months FU (CB) substantial
and PSG)  psychotic/bipolar Treatment n=80 WASO: (end of Phase 2) (end of Phase 2)
disorder, current drop out: 5 1175 min SOL: 1943 min SOL: 18+3 min Study
depression or more Treatment TST: WASO: 61.6£5 min WASO: 4816 min drop out:
than two previous IB Phase 2 drop out: 6 34417 min TST: 363+£8 min TST: 391+9 min 17%
depression episo- Extended CBT ISI: ISI: 8.7+£0.7 ISI: 7.0+1 min
des, suicide attempt  (group, 6 monthly  CB Phase 2 17.31£0.5
history, apnea, RLS, sessions) CBT, no zolpi- 6-months FU (IC) 6-months FU (CC)

PLMD, shift work/
irregular sleep
pattern

Female/male:
61%/39%
Age: 50.3 (10.1)

n=38

Treatment
drop out: 1
FU drop outs:
4 or (IC) no
extension

(6 months)

n=37

Treatment
drop out: 2

dem (same as
for extended
CBT)

n=37

Treatment
drop out: 1
FU drop out:
6 or (CC)

CBT + zolpidem
(6 monthly
sessions with
physician;
tapering)

n=37
Treatment

drop out: 4
FU drop out: 4

Baseline (CA)
SOL:

30£3 min
WASO:
12945 min
TST:
34947 min
ISI:
17.6£0.5

(end of Phase 2)
SOL: 2243 min
WASOQO: 59+6 min
TST: 3851+9 min
ISI: 8.1+£0.7

6-months FU (IB)
SOL: 1612 min

WASOQO: 56+6 min
TST :383+10 min
ISI: 8.9+0.7

6-months FU (IC)
SOL: 18+2 min

WASOQO: 6315 min
TST: 389+10 min
ISI: 8.9+£0.7

(end of Phase 2)
SOL: 15£3 min

WASO: 66+6 min
TST: 373£9 min
ISI: 8.7+0.8

6-months FU (CB)
SOL: 1412 min

WASO: 4746 min
TST: 399£10 min
ISI: 5.8£0.7

6-months FU (CC)
SOL: 16£2 min

WASO: 6416 min
TST: 391+11 min
ISI: 8.84£0.8

BZ = Benzodiazepine; CA = Control phase 1 (CBT + zolpidem); CB = Control, phase 2
(CBT); CBT = Cognitive behaviour therapy; CC = Control, phase 2 (CBT + zolpidem);
IA = Intervention, phase 1 (CBT); IB = Intervention, phase 2 (CBT); IC = Intervention,
phase 2 (-); ISI = Insomnia Severity Index; FU = Follow-up; min = Minutes; PSG =
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Polysomnography; PLMD = Periodic limb movement disorder; PT = Post-treatment;
RCT = Randomised controlled trial; RLS = Restless legs syndrome; SE = Sleep efficiency;
SOL = Sleep onset latency; TST = Total sleep time; TWT = Total wake time; WASO =
Woake after sleep onset
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3.7 Ovriga behandlingsmetoder

3.7.1 Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effekten
av valeriana och 6vriga naturmedel (frossort, humle, kamomill, kava
kava, lavendel och vildsallad) vid behandling av sémnbesvir (®000).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om riskerna
for biverkningar vid behandling av ssmnbesvir med valeriana i van-
ligt férekommande doser (®00O0). Rapporterade biverkningar ir fa
och lindriga. Savil valeriana som flera andra naturlikemedel har en
inverkan pd leverenzymer, som ir nodvindiga for omsittningen av
flera likemedelsgrupper. Omfattningen och den kliniska betydelsen
av sidan paverkan ir inte nirmare kind for de flesta medlen. For
kava kava har allvarliga leverskador rapporterats.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for slutsatser om effekten
av icke-medikamentella metoder (akupunktur, fysisk aktivitet, mag-
netfiltsterapi, musik, tai-chi och yoga) vid behandling av ssmnbesvir
(@®000).

3.7.2 Bakgrund
Somnmedel och kognitiv beteendeterapi (KBT) ir etablerade behand-

lingsformer vid ssmnproblem, men dessutom finns ménga olika former
av komplementira och alternativmedicinska behandlingar (KAM).
Metoderna anvinds inte i den konventionella sjukvirden, utan patienten
gor sjilv en bedémning av sitt problem och 6nskvird behandling.

Komplementir medicin avser metoder, som anvinds tillsammans med
konventionell behandling medan alternativmedicin avser metoder, som
anvinds istillet for konventionell behandling. Grinsdragningen mellan
KAM och etablerade behandlingsmetoder ir inte helt tydlig. Vad som

riknas till konventionell behandling varierar 6ver tid.

Intresset hos allmidnheten f6r KAM ir stort och tycks ha 6kat under
senare dr. Den sd kallade Stockholmsundersskningen frin 2001 visade
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att andelen personer som anvint nigon form av KAM hade 6kat frin
22 procent under 1980 till 49 procent under 2001 [1]. I en 6versikt av
interventionsstudier inom omrédet KAM i Sverige som utgavs ar 2007
rapporterades inga studier rorande somnbesvir [2]. Behovet av forskning

om effekterna av KAM framholls.

Ovriga behandlingsmetoder vid insomni kan grovt indelas i medika-
mentella och icke-medikamentella metoder.

Likemedel 4r produkter som anges férebygga eller behandla sjukdom
och Likemedelsverket ir tillsynsmyndighet. I Sverige far likemedels-
produkter bara siljas om de har registrerats eller godkints av Like-
medelsverket. All annan f6rsiljning av naturprodukter med si kallade
medicinska péstdenden (dvs att medlet forebygger eller behandlar sjuk-
dom) ir olaglig. Det ir tilldtet att pd internet bestilla likemedel for
eget bruk frin ett annat EU/EES-land under f6rutsittning att medlet
dr godkint bade i Sverige och i exportlandet och att det kops pa apotek
eller motsvarande. Begreppet naturmedel finns inte lingre. Med natur-
likemedel (NLM) avses numera endast medel som inte ir vixtbaserade
utan som innehiller t ex salter, bakteriekultur eller en djurdel. De ir
receptfria och avsedda for egenvard och fér siljas fritt. De vixtbaserade
medlen klassificeras som antingen traditionella vixtbaserade likemedel

(TVBL) eller vixtbaserade likemedel (VBL).

Ett medel kan godkinnas som TVBL om det anvints i traditionell
medicin under minst 30 &r, varav minst 15 &r inom EU, och nigra krav
pa visad effekt i kliniska studier finns inte. For TVBL rdder fri forsilj-
ning. Ett medel kan godkinnas som VBL om det anvints som like-
medel under minst 10 ir inom EU, och det finns dessutom krav pa kli-
niska studier, som stod for att de har effekt vid den aktuella indikationen.
VBL kan vara receptbelagda. Frin &r 2010 fir VBL bara siljas pa apotek.

Frin och med 2009 fértecknas NLM, VBL och TVBL i FASS i och
med att de godkints eller registrerats. Nir det giller smnbesvir finns

idag en del valerianaprodukter upptagna som VBL i FASS.
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3.7.3 Fragestillningar, avgransningar

* Vilken inverkan har alternativa eller komplementira behandlings-
metoder pd behandling av sémnbesir hos vuxna?

* Vilka komplikationer och biverkningar ir férenade med alternativa
eller komplementira behandlingsmetoder?

3.7.4 Resultat

Litteratursdkningen gav primirt 695 abstrakt, av vilka 111 valdes ut och
artiklarna granskades i fulltext. Samtliga dessa artiklar bedomdes ha lag
studiekvalitet, varfor de inte kan liggas till grund for sikra slutsatser om
de studerade metodernas effekter. Vidare har ett tjugotal dversiktsartiklar
granskats.

Medikamentella metoder
Valeriana

Bakgrund

Vinderot, Valeriana officinalis, har varit kind som likeort alltsedan
antiken, och omnimns bl a i Hippokrates skrifter. Den har anvints
som krampldsande och smirtstillande medel och dven mot epilepsi [3].
Som lugnande medel har valeriana anvints sedan 1600-talet. Forsta
fynduppgift i Sverige publicerades i Rudbecks Catalogus plantarum
ar 1658. I "Den svenska floran”, 1755, berittar Linné att valeriana “viixer
spridd vid inhdgnader, i skogar, i myrar och vid sndr” [4]. I sin botaniska
tridgdrd odlade han vinderot, som han tillskrev frimst lugnande och
ldte sévande egenskaper, men angav att den dven hade anvints som urin-
drivande medel och mot mask i magen.

Preparat som innehéller valerianaextrakt har under 1900-talet fatt en
omfattande anvindning i vistvirlden vid behandling av sémnbesvir
och kan i allminhet kopas receptfritt pd apotek eller i butiker som
siljer egenvérdsmedel. Valeriana ir det helt dominerande medlet bland
receptfria preparat mot somnbesvir [5].
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Verksam behandlingsprincip

Valeriana utvinns ur Valeriana officinalis. Roten torkas och mals, och
med olika 13sningsmedel, vanligen vatten och etanol kan tre grupper av
dmnen extraheras: sesquiterpener, flyktiga oljor som svarar f6r valerianas
motbjudande lukt; valepotriater; aminosyror, sisom gammaaminosmor-
syra (GABA) och glutamin. Valerpotriater torde svara for den storsta
lugnande effekten och den storsta inverkan pa sémnen av de ingdende
komponenterna [6].

Kuvalitet pd ingdende studier

Det har varit svért att finna behandlingsstudier av godtagbar kvalitet,
och det giller bade placebokontrollerade och jimférande studier. Det

storsta antalet rapporter beskriver korta behandlingstider, sma och hete-
rogena patientgrupper samt svarvirderade resultatmitt.

Aven i internationella sammanstillningar, dir man analyserat artiklar
fran fler sprakomraden 4n vi kunnat gora, patalas den begrinsade ming-
den studier av god kvalitet, samt att studier som genomférts under de
senaste dren, och med bittre vetenskapliga metoder, oftare tenderar att
inte visa positiva resultat av behandling [5].

Ett sdrskilt problem vid virderingen av behandling med vixtpreparat
sdsom valeriana, ir att ett vixtextrakt innehdller flera olika komponenter
med olika art och grad av aktivitet, och att de preparat som anvinds for
studier kan ha helt olika sammansittning,

Resulrat enligt placebokontrollerade studier
Vid en dubbelblind, placebokontrollerad studie bland 16 ildre kvinnor

med insomni, som under tva veckor i slumpmissig ordning fick prova
behandling med valeriana 300 mg eller placebo, férbittrades somnen
under behandling, men det var ingen skillnad dirvidlag mellan aktiv
behandling och placebo. Biverkningarna var litta och skilde sig inte
patagligt mellan de bdda behandlingarna [7].

En studie pa somnlaboratorium genomférdes bland 16 patienter med

insomni, i dldrarna 50—64 ar. Behandlingen bestod i valeriana 300 mg,
600 mg eller placebo till natten i slumpmissig ordning. Alla patienter
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provade sdledes alla behandlingsformerna, och avstindet mellan behand-
lingarna var sex dygn. Omfattande undersékningar genomférdes i form
av EEG under 8 timmar samt ett antal skattningar av bl a sémn, reak-
tionsférmaga, korttidsminne, dngest och depression. Inga pitagliga
skillnader mellan de tre behandlingarna kunde pavisas [8].

Valeriana har dven provats f6r att minska utsittningssymtom bland
patienter som har haft lingvarig behandling med bensodiazepiner. I en
studie bland 19 patienter med primir insomni behandlade med s6mn-
medel av bensodiazepintyp under mer in sju ar, sattes behandlingen
med bensodiazepiner ut gradvis under en tviveckorsperiod. Patienterna
randomiserades sedan till behandling med valeriana eller placebo. En
frisk kontrollgrupp med 18 personer undersoktes pa samma sitt som
patienterna. Patienter som fick behandling med valeriana rapporterade
bittre somnkvalitet 4n de som behandlades med placebo. De hade lit-
tare att somna om efter att ha vaknat p4 natten men svirare att somna
pa kvillen 4n de placebobehandlade. Forfattarna drog slutsatsen att
valeriana genom sin lugnande effekt minskade utsittningssymtomen
efter langvarig behandling med bensodiazepiner [9].

Jiamforande studier

Nir effekten under tre dygns behandling med valeriana 400 mg,

en kombination av valeriana 60 mg och extrakt frin humleblomma
30 mg samt placebo i slumpmissig ordning jimférdes inom en grupp
av 128 personer (56 procent min) med och utan somnbesvir, fann
man en forbittring av formégan att somna och en forbittrad skattad
sémnkvalitet enbart bland dem som hade dilig somn [10]. I en annan
undersokning som pagick under fyra veckor, dir behandling bestod av
valeriana 500 mg i form av torrt extrakt, samma mingd valeriana med
tilligg av 120 mg torrt extrake frin humle eller av placebo, fann man
att sémnen forbittrades av kombinationsbehandlingen men inte av
valeriana enbart, vid jimforelse med placebo [11].

En internetbaserad, placebokontrollerad, dubbelblind undersskning
finns beskriven, dir man jimforde effekten av valeriana, kava kava och
placebo mot &ngest och somnbesvir. Antalet studiedeltagare var 391.
Genomsnittsildern var 40 ar och 79 procent var kvinnor. Varken kava
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kava eller valeriana minskade dngest eller forbittrade deltagarnas somn
bittre dn placebo under de fyra veckor projektet pagick [12].

Behandling med valeriana i vanligt forekommande dosering har dven
jimforts med en homeopatisk valerianaberedning (Neurexan) bland
409 personer i dldrarna 18—75 dr med ldtta till mattliga somnproblem.
Studien var 6ppen och nigon placebogrupp férekom inte. Doseringen
av de bada preparaten var inte faststilld i forvig utan bedomdes i varje
enskilt fall av respektive forskrivare. Vid uppféljning dag 8, 12 och 14
ansdgs Neurexan ha haft gynnsammare effekt, men vid studiens slut
efter 28 dagar fann man ingen skillnad i effekt mellan grupperna. Trott-
het pé dagen hade minskat i bida grupperna och mest bland dem som
behandlats med Neurexan [13].

Biverkningar

Frekvensen biverkningar vid behandling med valeriana uppges genom-
gdende vara liga. I en studie bland 23 patienter, som intagit 6verdoser
av valeriana (0,5-12 gram) pavisades nedsatt vakenhet och antikolinerga
effekter men inga akuta leverskador. Inte heller fanns ndgra hillpunkter
for senare upptridande leverskador bland de personer som kunde nas for

uppfoljning [14].

I placebokontrollerade studier brukar biverkningar inte anges som hogre
for det studerade preparatet dn for placebo [7,11,12]. I en jimforande
undersokning av olika effekter av temazepam, difenhydramin och vale-
riana bland friska ildre, rapporterades biverkningar i form av bl a trétt-
het, huvudvirk och muntorrhet. Dessa var minst forekommande bland
patienter behandlade med valeriana [15].

Valeriana har en inverkan pa leverenzymer, som ir nédvindiga fér om-
sittningen av flera likemedelsgrupper, bl a betablockerare, tricykliska
antidepressiva, serotonindterupptagshimmare (SSRI) samt flera like-
medel vid psykiska sjukdomar, sisom haloperidol och risperidon [16].

Oversikter

I den mest omfattande systematiska 6versikt som patriffats identifierade
man 592 artiklar som handlade om valeriana. Av dessa bedémdes upp-
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stillda kriterier vara uppfyllda i 29 kontrollerade studier med uppgifter
om effekt och sikerhet, och i 8 icke-kontrollerade studier med enbart
information om sikerhet. Av dessa ansigs de flesta studierna inte ge stdd
for antagandet att valeriana gav bittre inverkan pd sémnen 4n placebo,
varken bland friska forsokspersoner eller bland patienter med insomni.
Ingen av de mest aktuella studierna, som ansags arbeta med de mest till-
forlitliga metoderna, gav stdd for effekt av behandling. Diremot ansags
sikerheten tillfredsstillande belagd vid behandling med valeriana [5].

I en metaanalys baserad pa 16 studier, omfattande 1 093 patienter, fann
man att 6 studier gav stdd for positiv effekt av valeriana, men att de
flesta studier hade avsevirda metodologiska brister och att det dven
fanns tecken pd “publication bias”. Forfattarna sammanfattar att det dr
onskvirt att studier genomfors, med standardiserade metoder for regist-
rering av effekt och sikerhet och med ett antal standardiserade doser av
valeriana [17].

Diskussion

De redovisade studierna tyder pi att valeriana kan ha viss effekt vid
insomni, men att osikerhet rider om medlets plats i behandlingsarsena-
len. Det 6vervigande antalet studier har inte pavisat effekter som skiljer
sig fran placebo. Terapeutiskt intervall for valeriana dr okint. Skillnader
i beredningsformer och dosering gor jimforelser svira, bdde mellan olika
studier av valeriana och mellan studier dir valeriana och andra behand-
lingar jamfors.

I behandlingsstudier har rapporterade biverkningar i allminhet varit

litta. Valepotriater anses vara de komponenter i valeriana som svarar

for preparatens gynnsamma effekt vid insomni [6]. Det dr emellertid

dven denna dmnesgrupp som har angivits kunna paverka funktionen

av leverenzymer och dirmed interaktioner med andra likemedel. Dessa
mekanismer och deras kliniska betydelse ir ofullstindigt kinda.
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Ovriga medel frin vixtriket

Frossort

Frossort (svensk synonym: getnos), Scutellaria galericulata, ir en vixt
som ir vanlig i hela Sverige, utom méjligen i fjillcrakterna. Den har fact
sitt namn av att man forr ansdg att amnen i 6rten hade vilgorande effeke
vid frossa ("Den virtuella floran”). Beredningar frin frossért har ocksa
anvints vid insomni, 4ven om man inte visat ndgon effekt av behand-
lingen. Preparat frin frossort anges i hdgre doser kunna ge epileptiska
anfall, och levertoxicitet har misstinkts, men inverkan av andra droger
kan ha orsakat reaktionen [6].

Humle

Humle, Humulus lupulus, har odlats i Sverige sedan 1200-talet och ir
en vanlig 6lkrydda. Humlekuddar, dvs kuddar som man sytt in humle
i, har en lang historia och ska ha anvints pd filtlasaretten si sent som
under forsta virldskriget, som lugnande och sévande medel. Man har
dven anvint avkok pd humle f6r att underlitta insomnande (Linné on
line). I de fé studier som antriffats av eventuell inverkan pd sémnen
har inga resultat framkommit som st6d for sidan effeke [18]. Humle
forekommer ofta i kombination med valeriana, och en kombination av
dessa bada preparat har uppgetts kunna ge bittre effekt an preparaten
var for sig (se ovan).

Kamomill

Kamomill, Matricaria recutita, ofta intaget i form av avkok eller te,
har provats som rogivande och kramplésande medel och dven vid sémn-
besvir. Det tycks emellertid inte finnas ndgra vetenskapliga studier av
eventuella effekter pd sémnen [18].

Kava kava

Kava kava utvinns ur vixten kava, Piper methysticum, som dterfinns

pa sdderhavsdarna. Extraktet bestar av ett stort antal imnen, sisom
kavapyroner, kawain, dihydrokawain, methysticum, dihydromethysti-
cum, yangonin och desmetyloxyyangonin. Det ir inte kint vilka effek-
ter och bieffekter som kan tillskrivas de olika substanserna. Kava kava
har ansetts ha stimulerande och afrodisiaka egenskaper och dven till-
skrivits effekt mot dngest, sémnbesvir, premenstruellt syndrom och
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stress [18]. Sedan 1999 har allvarliga biverkningar, innefattande fall av
leversvikt som i enstaka fall krivt levertransplantation, rapporterats
frin bade Europa och USA. I USA har en allmin varning utfirdats
frén ar 2002 FDA ("Food and Drug Administration”) till virdgivare
och allminhet angdende risken for svéra leverskador i samband med
anvindning av kava kava, och preparat som innehaller kava kava har
dterkallats frin marknaden i ménga linder [6,18].

Lavendel

Lavendel, Lavandula angustifolia, har odlats under lang tid i Sverige
pga sitt innehdll av vildoftande olja. Oljan kan framstillas genom
destillering och verksamma substanser dr framf6r allt linalylacetat och
linalol. Inhalation av lavendelextrakt har ansetts kunna vara rogivande
och underlitta sémn, men inga vetenskapliga studier styrker denna
effekt. Uppgifter om dosering har inte pétriffats och inte heller upp-
gifter om biverkningar [18].

Vildsallad

Vildsallad, Lactuca virosa, ir en botanisk slikting till odlade former av
sallad. Vixten innehéller en mjslkliknande vitska, som anvints inom
folkmedicinen sedan drhundraden och tillskrivits lindrande effekt vid
manga tillstind, sisom virk, muskelkramper, kolik och hosta. Preparat
frén vildsallad har anvints i peroral beredning mot insomni, men effekt
av behandlingen ir inte vetenskapligt visad. I inhalerad form har halluci-
nogena effekter rapporterats. Det finns dven rapporter om andra biverk-
ningar, sdsom feberreaktioner, huvudvirk, illaméende, buksmirtor och
transaminasstegring efter intravends injektion, men kontamination med
andra imnen kunde inte uteslutas [6].

Icke-medikamentella metoder
Akupunktur

Akupunktur har linge anvints inom traditionell kinesisk medicin for
olika slags sjukdomar. Metoden har dven utvirderats och fitt anvind-
ning i Sverige, frimst som smirtlindrande behandling [19].

Akupunktur har provats vid sémnbesvir. I en studie bland 28 kvinnor,
behandlades 14 med 6ronakupunktur i punkter dir sémnen anségs
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kunna paverkas och 14 kvinnor utgjorde en kontrollgrupp, som fick
behandling inom omraden dir effekt inte forvintades. Somnbesviren
uppgavs ha pagatt 5,6 ar i behandlingsgruppen och 9,7 ar i kontroll-
gruppen. Behandlingen gavs tre ginger per vecka under tre veckor och
tvd ginger per vecka under ytterligare tre veckor (totalt 15 behandlingar).
Somnen utvecklades positivt inom bada grupperna, medan behandlings-
gruppen i stérre utstrickning in kontrollgruppen upplevde att det gick
ldttare att vakna pd morgonen. Minskat antal uppvaknanden pd natten
rapporterades av kontrollgruppen under alla sex veckor behandlingen
pagick men inte vid ndgot tillfille i behandlingsgruppen. Forfattarna
sammanfattar sina resultat med konstaterandet att studien ger bara
macttligt stdd for antagandet att dronakupunkeur ir effektiv vid insomni

[20].

I en nyligen publicerad Cochrane-rapport sammanfattades resultat frin
sju kontrollerade studier av akupunktur vid insomni. Studierna omfat-
tar totalt 590 personer i ldrarna 15-98 ar. Forfattarnas slutsats blev, att
positiv effekt skulle kunna férekomma, men att det laga antalet studier
och lag metodologisk kvalitet och varierande behandlingsteknik gor

att man inte kan siga att akupunketur i nigon form har vetenskapligt
dokumenterad effekt [21].

Ytterligare en systematisk dversikt 6ver akupunkturbehandling publi-
cerades dr 2008 [22]. Av 433 rapporter, som identifierats i medicinska
databaser aterstod tio nir pd forhand bestimda inklusionskriterier hade
tillimpats. Forfattarna konstaterar att den liga kvaliteten pa studier
innebir att evidensen for att rekommendera akupunktur vid insomni

dr begrinsad [22].

Under &r 2009 har ytterligare tva systematiska oversikter publicerats.
Den ena studien omfattar 20 randomiserade kontrollerade studier av-
seende traditionell nalakupunktur som behandling av insomni jamfort
med placebo, visterlindska likemedel eller en obehandlad kontrollgrupp
[23]. Dessa studier befanns dock ha metodologiska svagheter avseende
diagnostik, randomisering, blindning och biverkningsaspekter. Forfat-
tarna konkluderade att resultaten maste tolkas med storsta forsiktighet
och att nigra klara slutsatser inte kan dras. Man anser det angeliget
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att vilkontrollerade, storskaliga studier av hog kvalitet genomférs.

I den andra versikten inkluderades 30 akupunkturstudier, omfattande
bade kliniska provningar och fallbeskrivningar [24]. Hela 93 procent
av studierna visade effekter av akupunktur och férfattarna konkluderar
att studierna visat att akupunkeur ir en siker metod med potentiell
nyttoeffekt med avseende pd insomnibehandling men att studierna pga
bristande kvalitet ger otillrickligt underlag for att dra ndgra egentliga
slutsatser.

Taktil massage

Taktil massage har ett svenskt ursprung och tekniken har pa senare ar
anvints allemer vid olika slags tillstind. I en svensk okontrollerad studie
integrerades taktil massage i den vanliga kliniska verksamheten [25].
Signifikanta effekter rapporterades bl a pa sémnen, varfor forfattarna
konkluderade att metoden borde utvirderas vidare i framtida forskning.

Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet har ofta nimnts som viktig f6r somnen och for vidmake-
hallande av en normal dygnsrytm (vixling mellan sémn och vakenhet).
Emellertid har f& vetenskapliga studier aterfunnits, som avhandlar detta
imne. Och av dessa handlar de flesta om olika specialomréiden, t ex
effekter av inaktivitet inom virden av svirt sjuka, institutionaliserade
dldre eller personer med depressioner och andra psykiska sjukdomar. En
ytterligare begrinsning giller val av undersskningsmetod. Det saknas
studier som fokuserar pa betydelsen av fysisk aktivitet bland personer
med diagnostiserad insomni, och dir effekten av intervention registreras
med etablerade metoder.

I en tvirsnittsstudie bland 319 min (54,1 + 2,3 &r) och 403 kvinnor (59,9
+ 14,4 4r) fann man att sémnbesvir i nigon form var ungefir hilften

sd vanliga bland deltagare med regelbundna motionsvanor. Svérigheter
att somna eller besvir med uppvaknanden under natten var en tredjedel
mindre bland deltagare som tog en daglig promenad en viss definierad
stricka ("sex kvarter”) i méttligt tempo 4n bland 6vriga deltagare och
dessa somnsviérigheter var halverade vid rask promenad samma stricka.
Studiens tillimplighet begrinsas av att den studerade gruppen rekry-
terats frin en befolkning utan att deltagare med insomni identifierades.
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Kvantitativa somnmdctt finns inte redovisade varken f6r hela gruppen

eller f6r subgrupper var for sig [26].

[ en interventionsstudie bland 164 fysiskt inaktiva kvinnor randomise-
rades deltagarna till en av tre grupper: promenader, yoga eller placering
pa vintelista. Fore start registrerades Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), Becks depressionsskala och ett antal sémnmatt. Trots att pro-
jektet syftade till att studera effekten av fysisk aktivitet p& somnen dia-
gnostiserades inte insomni fore intervention. PSQI registrerades och
PSQI mindre 4n 5 ansdgs indikera dilig smnkvalitet. Promenader
eller yoga erbjods under fyra ménader. Promenaderna genomférdes tre
ginger per vecka och omfattade ungefir 15 minuter i bérjan av projektet
och okade efterhand till 40—45 minuter. Yoga beskrivs som ldginten-
siv trining under 9o minuter tvéd ginger i veckan. Vintelistegruppen
erbjdds ett triningsprogram enligt eget val under projektperiodens sista
tio veckor. Varken i gruppen som tagit promenader eller i yogagruppen
forbittrades sémnen mer 4n bland deltagarna pé vintelista. Forfattarnas
avslutande kommentar blev, att mingden fysisk aktivitet kan ha varit
otillricklig. Det dr emellertid virt att notera att studien 4r behiftad med
en hel del brister, och en av de viktigaste torde vara, att kontrollgruppen
har ordinerats aktivitet, som kan ha neutraliserat delar av behandlings-
gruppernas resultat vid statistisk jimférelse [27].

Fysisk aktivitet bland ildre sjukhemsboende som ett sitt att minska
sémnbesvir avhandlas i Kapitel 5 ”Vardorganisation och vardrutiner”.

Magnetfiiltsterapi

En studie har identifierats, som avhandlar behandling av sémnproblem
med lagfrekvent, pulserande elektromagnetiska filt. Totalt 101 personer
i aldrarna 1578 ar, med primir insomni randomiserades till en grupp
som hade tillgdng till fungerande eller icke fungerande apparatur for
behandling under fyra veckor. Effekter av behandling rapporterades
inte i kvantitativa mdtt, t ex sdmntid, antal uppvaknanden etc, utan
som skattningar pd en 11-gradig skala. Skattningen omfattade somn-
latens, uppvaknanden, trotthet efter uppvaknandet pa morgonen, dag-
trotthet, svarigheter med koncentrationen samt huvudvirk. For samtliga
variabler uppges forbittringar i den behandlade gruppen men inte i den
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obehandlade. Studien ger tolkningssvarigheter, eftersom behandlings-
metoden ir allefor kortfattat beskriven, behandlingsmétt dr svarvirde-
rade och svira att jimfora med dem i andra rapporter pga sirpriglad

design och bristfillig statistik [28].

Musik

Musik har provats for att forbittra somnen bide bland yngre vuxna
[29,30] och bland ildre [31]. I en av dessa studier undersoktes effekten
av musik pd somnen genom att en grupp, bestdende av 94 studenter
med sémnbesvir (PSQI >5) i dldrarna 19—28 &r, randomiserades till tre
grupper. Den forsta gruppen fick tillgéng till tvd CD-skivor med popu-
lar klassisk musik, och den andra gruppen fick tillgéng till 11 timmar
litteratur inldst pd CD-skivor. Bdda grupperna kunde lyssna pa musik
eller litteratur enligt eget val inom respektive samling av CD-skivor
och de ombads att lata lyssnandet omfatta 45 minuter varje kvill under
tre veckor. Det fanns ocksé en tredje grupp, som inte fick ndgon inter-
vention men som undersoktes pd samma sitt och vid samma tidpunk-
ter som de tvd tidigare nimnda grupperna. Enligt PSQI f6rbittrades
sémnen i den grupp som lyssnat pi musik men inte i den grupp som
lyssnat till litteratur eller i den som f6rblivit obehandlad [30].

[ en annan studie undersoktes inverkan av musik pd sémnen bland tio
kvinnliga studenter i dldrarna 17—24 &r [30]. Sémnen fore intervention
beskrevs som god eller i nedre normalomridet enligt PSQI. S6mnen
undersoktes pd sémnlaboratorium samt genom somndagbok i eget hem
under tvd veckor. I samband med 6vernattning pd sémnlaboratorium
informerades deltagarna om att syftet med undersokningen var att
studera inverkan av toner och musik p& somnen. Vid 6vernattning pé
sdmnlaboratoriet, fyra nitter per person, gjordes polysomnografiska
registreringar. I sovrummet spelades endera musik, 15 decibel starkare
in rummets bakgrundsbrus, "vil hérbar men inte pitringande” eller
300 Hz higa toner under 1 sekund f6ljd av tystnad 1,5 sekunder. For-
fattarna slutsats blev att musik inte férbittrade somnen vad gillde
somnlatens, somneffektivitet eller andel deltasomn (somnstadium 3
och 4), vid jimforelse med exponering f6r pulserande toner eller ingen
intervention alls [29].
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Musikens inverkan pd sémnen har dven studerats bland ildre. I en under-
s6kning i Taiwan rekryterades 60 min och kvinnor i dldrarna 6083 ar.
Sémnproblem fére studiens start virderades med hjilp av PSQI, men
metoden beskrivs inte i detalj. Efter screening bland 93 personer, dir
uteslutningar gjorts pga somnmedelsbehandling, somnapné och andra
forhallanden, dgnade att inverka pa studiens resultat, dterstod 60 per-
soner. Metoden f6r randomisering till behandlingsgrupp och kontroll-
grupp beskrivs inte pa ett adekvat sitt. Den grupp som anvisats aktiv
behandling fick tillgéng till sex former av musik: "new age™musik pé
synthesizer, harpa, populira pianostycken, klassisk orkestermusik, "lugn
jazzmusik” och kinesisk folkmusik i orkestersittning, och kunde fritt
vilja bland dessa att lyssna till under trekvart per kvill under tre veckor.
Behandlingen bedémdes ha resulterat i férbittrad somn bland hilften
av deltagarna, “responders”, och forbittringen dterfanns inom omradena
totalt skattad somnkvalitet, sémnlatens, somneffektivitet och férbittrad
dagtidsfunktion. Dessa forbittringar upptridde med stigande styrka
vecka for vecka under behandlingsperioden. Omfattningen av forbitt-
ringar inom olika omriden kan inte bedomas. Svarigheterna vid tolk-
ning av resultat i denna studie kommenteras delvis av férfattarna, och
bestar bl a i materialets begrinsade storlek och svagheter i studiedesign,
att endast deltagarrapporterade data férekommit, att blindning av grup-
perna inte kan forvintas ha fungerat, och att personal i projektet kan
ha péverkat deltagarna oavsiktligt. Dessutom kan funktionen av olika
former av musik forvintas vara kulturberoende [31].

Sammanfattningsvis kan siledes konstateras, att det finns ett litet antal
studier som later antyda att musik kan underlitta sémnen dtminstone
bland vissa personer, men att ytterligare forskning behévs, dir bittre
metoder kommer till anvindning. Framfor allt saknas kvantitativa
somnmatt vid behandling med musik, och det ir inte heller kint om
eventuella positiva effekter dr 6vergdende eller bestdr 6ver lingre tid.

Rokning och somnbesviir

Insomni och rokning interagerar pd ett komplicerat sitt. I en studie
bland 484 personer i dldrarna 14—84 ar observerade man att rokare hade
storre svarigheter att somna pa kvillen. De var ocksd mer storda av natt-
liga uppvaknanden, tréttare pd dagen och drack mer kaffe. Langvarig
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anvindning av nikotin i hég dos ger sévil minskad total sémntid som

minskad REM-sémn [32].

Eftersom rokning har minga ogynnsamma effekter pé hilsan ir det
onskvirt att si manga rokare som mojligt kan sluta réka. Det har
emellertid visat sig att rokstopp ocksa kan inverka negativt pd somnen,
dtminstone under en 6vergangstid. Insomni, uppsplittrad sémn, mar-
drommar och nikotinbegir nattetid har rapporterats i samband med

rokstopp [32].

Nikotinsubstitution minskar risken att aterfalla i rokning men kan
ytterligare oka somnsvarigheterna [32]. Tvd andra likemedel, vareniclin
och bupropion, anvinds for att underlitta avveckling av nikotinkon-
sumtion. Vareniclin ir en selektiv nikotinagonist som anses minska
utsittningssymtom och bupropion ir ett atypiskt antidepressivum, som
paverkar hjirnans beloningssystem [33]. Bada har effekten att underlitta
nikotinutsittning, men bdda har ocksd ogynnsamma effekter pd sémnen

[33,34].

Sammanfattningsvis finns siledes ett negativt samband mellan s6mn
och rokning. Sémnen forsimras ytterligare vid forsok att sluta roka, och
in mer vid medikamentellt stéd. Det har dven visat sig att lingre total
sémntid dr prognostiskt gynnsamt i samband med rékavvinjning. I en
grupp av sjukskoterskestuderande (n = 500; 82 procent kvinnor; median-
dlder 20 4r) fann man att en timme lingre total sémntid vid studiens
start var forenad med 48 procent storre sannolikhet att ha slutat roka
13 manader senare [35]. Studien ger stod f6r antagandet att man bor
uppmirksamma och i férekommande fall behandla sémnstorningar
som kan uppkomma eller 6ka vid nikotinavvinjning, eftersom det kan
forbittra behandlingens prognos.

Yoga, tai chi

Yoga bygger pa tankar med flertusendriga anor, som uppstod i ett om-
ride motsvarande nuvarande Indien och Pakistan. Centralt inom yoga
dr ovningar som syftar till 6kat fysiskt och psykiskt vilbefinnande.
Dessa 6vningar kan bestd i att inta olika kroppsstillningar, utféra
rytmiska rorelser och iaktta avslappning samt 6va upp férmagan att
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fokusera sin uppmirksamhet f6r att fa kontroll 6ver olika kroppsfunk-
tioner, t ex andningen. Tvd arbeten har pétriffats, som handlar om yoga
i samband med somnbesvir. Den ena av dessa, nirmast en 6versikt och
programforklaring, beskriver hur man kan integrera yoga i cancervard.
Syftet med yoga anges vara att forbittra livskvaliteten och ménga olika
symtom, sisom dngest, depression, sémnproblem och smirtor uppges
kunna paverkas av patientutbildning i yoga. Nigra sémnspecifika data
presenteras inte [36].

I den andra rapporten studerades 39 personer med lymfom, som rando-
miserades till yogabvningar sju dagar per vecka under tre manader eller
till vintelista. Kvantitativa somnmatt anges inte, men forbittringar i
skattningar enligt PSQI uppges inom totalindex, sémnkvalitet, somn-
latens och duration [37].

En artikel beskriver behandling med yoga eller enligt ayurveda ("kun-
skapen om livet”). Behandlingen utgjordes av beredningar frén flera
orter, intagen tillsammans med skummjélk, beredd enligt anvisningar
i ayurvediska texter. Ndrmare detaljer om de anvinda 6rterna saknas.
Av 120 ildre i dldrarna 60—95 &r uppfyllde 69 personer uppstillda
inklusionskriterier, stratifierades i femarsgrupper och randomiserades
till behandling med yoga, ayurveda eller placerades pd vintelista. I den
grupp som behandlats med yogatrining minskade sémnlatensen frin
36 till 26 minuter, och sémntiden férlingdes med en timme, frén 5,78
till 6,88 timmar. Antal uppvaknanden under natten, kinslan av att
vara utvilad pd morgonen och somn dagtid paverkades inte. Inga for-
bittringar av sémnen noterades bland de #ldre som behandlats enligt

ayurveda eller bland de obehandlade [38].

Tai chi dr ocksd en samling tankar om betydelsen av kroppslig och
sjilslig balans, och praktiseras genom lingsamma kroppsrérelser, 6vning

i spanning och avslappning i olika delar av kroppen samt meditation.

I en studie bland 112 personer i dldrarna 59—86 ar randomiserades del-
tagarna till tai chi eller hilsoutbildning under 25 veckor. Forbittringar av
sémnen, enligt PSQI, var storre i tai chi-gruppen 4n i utbildningsgrup-
pen inom omrédena totalindex, sémnkvalitet, sémnlingd och somnef-

fektivitet [39].
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4. Beroende, missbruk,
olycksrisker

4.1 Beroende, missbruk

4.1.1 Evidensgraderade resultat

* Bensodiazepiner, och dven bensodiazepinbesliktade likemedel,
medfor viss risk for utveckling av beroende. Risken ir storre for
individer som redan har annan beroendesjukdom eller psykisk
sjukdom. Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for sikra
slutsatser om hur stor risken for beroendeutveckling ir (®00O0).

4.1.2 Bakgrund

Vilka hypnotika som frimst anvints, har skiftat genom tiderna. For flera
substansgrupper har nackdelarna befunnits 6verviga nyttan, varfor dldre
preparat utménstrats och ersatts av nya med mer riktad verkningsprofil.
Bensodiazepiner hade en dominerande roll under 1970- och 1980-talen.
Sedan de sé kallade bensodiazepinbesliktade preparaten (zolpidem, zopi-
klon och zaleplon) tillkommit har dessa alltmer kommit att dominera
som hypnotika. Sedan ar 1996 har de varit de mest silda somnmedlen

i Sverige. Ar 2008 uppgick forsiljningen av bensodiazepiner till 26 mil-
joner tabletter och 172 miljoner tabletter av de sa kallade z-preparaten.

Begrepp och definitioner

Begreppet "beroende” ir inte entydigt, eftersom termen finns i allmint

sprakbruk. Det anvinds pa f6ljande olika sitt: a) som definition enligt
ICD-10 och DSM-IV-TR, b) som psykologisk vana — man vill inte indra
sitt beteende, ¢) som begrepp i allmint sprakbruk.

Nir man inom WHO ar 1964 slog samman begreppen #i/lvinjning
("addiction”) och vanebildning ("habituation”) till beroende (*depen-
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dence”), pdpekade man att en kemisk substans méste ses i sitt biologiska
och psykosociala ssmmanhang [1].

Terminologin har ocksd debatterats av O’Brien och medarbetare [2].
De beklagar att rittmitig somnhjilp eller smirtlindring har kopplats
samman med begrepp som beroendeframkallande medel. Liknande tanke-
gingar har framf6rts av Fainsinger och medarbetare, 2006 som efter-
lyser en mer nyanserad internationell och nationell terminologi [3]. En
nirmare beskrivning av neurala mekanismer bakom genuint beroende
eller "addiction” aterfinns t ex hos Hyman och medarbetare, 2006 [4]
samt hos Le Moal och medarbetare 2007 [5] som skiljer begreppet frin
vardagssprakets beroende.

Definitioner: ICD-10-klassifikationen (Virldshilsoorganisationen och
Socialstyrelsen 1997) omfattar avsnitten F10—F19: "psykiska storningar
och beteendestérningar orsakade av psykoaktiva substanser”.

I DSM-IV-TR (APA 2000) beskrivs substansrelaterade stirningar och
beroende definieras som att minst tre av foljande kriterier ska forekomma
under en och samma tolvmanadersperiod [6].

1. Tolerans, som kommer till uttryck i antingen behov av storre dos
(mer 4n 5o procent) f6r samma effeke, eller patagligt minskad effekt
vid tillférsel av samma dos.

2. Abstinens, som kommer till uttryck i antingen f6r drogen specifika
symtom vid avbruten tillforsel, och/eller intag av drog, eller kors-

tolerant drog, for att lindra/ta bort symtom.

3. Intag av storre mingd eller under lingre tid 4n vad som avsigs
("kontrollférlust”).

4. Varaktig onskan, eller misslyckade f6rsék att minska/kontrollera
intag.

5. Betydande andel av livet 4gnas 4t att inférskaffa, konsumera
och himta sig frin anvindning av drogen.
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6. Viktiga aktiviteter (socialt, yrkesmissigt, fritidsintressen) ges upp
eller minskas pga droganvindningen.

7. Fortsatt droganvindning trots vetskap om att den har orsakat eller
forvirrat fysiska eller psykiska besvir av varaktig eller dterkommande
natur.

Flera epidemiologiska undersékningar har visat att insomni tenderar
att vara ett lingvarigt tillstdind. Longitudinella prospektiva studier av
insomni inkluderande férloppet med och utan hypnotikabehandling
saknas, och sddana studier 4r 6nskvirda och angeligna. Vid tillfillig
eller kortvarig behandling med hypnotika, upp till tva veckor, finns
det inte beldgg for beroendeutveckling. Vid lingre tids anvindning
kan foérsimrad sémn vid utsittning vara farmakologiskt orsakade
utsittningssymtom, men kan ocksa bero pd dterkomst av somn-
besviren.

Nir patienter anger att de blivit beroende av somnmedel, kan det betyda
att man upplever att somnen férsimras di man inte tar sin somnmedicin.
D4 man efter ett par nitter med délig somn dter tar hypnotika, och
upplever forbittrad somn, kan det uppfattas som en bekriftelse pa att
somnmedicinen behovs. Den somnbrist som uppkommit efter ett par
nitters minskad somn bidrar till den férbittrade somnen, som i princip
kunde ha infunnit sig utan hjilp av hypnotika. Bide f6r den behand-
lande likaren och f6r den enskilde patienten ir det litt att tolka somn-
forbattring efter dterging till smnmedelsanvindning som en bekriftelse
pa likemedlets effekt, medan det faktum att den naturliga somnregle-
ringen bidragit till effekten, inte beaktas.

Léngvarig anvindning av sémnmedel férekommer framfor allt hos éldre,
vilka ofta har flera olika sjukdomar. Smirta, dngest eller depression ir
exempel pd tillstind som bidrar till férsimrad férmaga till aterhime-
ningssémn. De ovan angivna mekanismerna kommer d i 4nnu stérre
omfattning av individen att uppfattas som att somnmedlet dr nodvin-
digt fér god somn. Om patienten anvinder sémnmedel i ordinerad

dos kan det dock inte betecknas som ett beroendetillstind i medicinsk
bemiirkelse.
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Miénga av vara vardagliga beteenden ir inlidrda och invanda ménster.
Sémn och insomningsrutiner har tydliga sidana inlirda vaneménster,
som for flertalet minniskor verkar somnbefrimjande, men som hos
dem som lider av insomni kan ha motsatt effekt. Att anvinda sémn-
medel kan upplevas som en trygghet, och patienten fir ett psykologiskt
beroende till sémnmedel.

For bensodiazepingruppen finns ocksa beroendeegenskaper av fysiologisk
natur, framfor allt manifesterade som “rebound” eller abstinens vid
plotsligt utsittande, vilket kan vara svért att sirskilja frin de initiala
insomnisymtomen. Bdda dessa faktorer bidrar till att sémnmedels-
behandlingen kan vara svir att avsluta. Detta kan motverkas genom
tidsplanerad behandling och fortlspande uppféljning och virdering av
behandlingseffekt.

4.1.3 Fragestillningar, avgransningar

* Kan olika preparat inom gruppen NO5C, hypnotika, ssmnmedel
ordinerade pi indikationen insomni, medfora risk f6r missbruk och

beroendeutveckling enligt ICD-10 och DSM-IV-TR?

* Kan bensodiazepiner eller bensodiazepinbesliktade preparat ge
upphov till beroende och missbruk i DSM-IV-TR:s mening, och
skiljer sig riskerna for beroende och missbruk at mellan bensodia-
zepiner och bensodiazepinbesliktade preparat?

Eftersom undersskningar av tolerans och beroende inte ir vil dgnade
for randomiserade kliniska prévningar (RCT) har ocksd andra studie-
typer sokts, sisom Cochrane-6versikter, konsensusrapporter, éversikts-
artiklar och monografier [7,8].

4.1.4 Resultat av litteratursokningen

Litteratursékning gav primirt 138 artiklar, vars sammanfattningar
granskades och 31 valdes ut f6r granskning i fulltext. De flesta beskriv-
ningar av beroende och missbruk ir fallrapporter. Detta férhallande
belyses av den omfattande monografin om newer hypnotic drugs for
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the short-term management of insomnia: a systematic review and
economic evaluation” av Diindar och medarbetare [9]. Dir konstateras
att randomiserade kliniska prévningar (RCT) inte ger adekvat informa-
tion om risk fér beroende och missbruk. Man pipekar att zolpidem,
zopiklon och zaleplon i vissa fall kan ge beroende. Detta baseras pa fall-
beskrivningar och inte RCT-studier. Det konstateras att man i studierna
ofta har forbisett s3 kallade forvixlingstaktorer ("confounders”) och att
“publication bias” inte kunde uteslutas.

4.1.5 Beskrivning av studier

Bensodiazepiner

I mitten av 1960-talet blev bensodiazepinerna forstahandsval vid
behandling av insomni, eftersom de hade firre biverkningar jimfort
med barbiturater och kloralhydrat som tidigare anvints. Effekten avtar
med behandlingens lingd och toleransutveckling ses efter 1—3 veckors
behandling med kortverkande och medelldngverkande bensodiazepiner
[10,11]. Denna minskning i effekt 6ver tid gor att patienter med insomni
riskerar att 6ka dosen av likemedlet vilket 6kar risken for beroende-
utveckling. Eftersom bensodiazepinerna numera alltmer sillan anvinds
pa indikationen primir insomni, har redovisningen hir begrinsats till
vilgjorda nyckelreferenser.

I Cochrane-rapporten av Denis och medarbetare framhills att benso-
diazepinerna hade forbittrad sikerhetsprofil jimfort med barbiturater,
men att fler studier behovs behovs [12].

Isacson och medarbetare 1992 [13] och 1997 [14] har i tvi epidemiologiska
svenska studier belyst forskrivningen av bensodiazepiner i ett vilavgrinsat
geografiskt omrdde och gjort uppfoljningar efter 8 och 13 &r. Man anvin-
der den beskrivande termen “lingtidsanvindning” utan koppling till
begrepp som beroende eller missbruk. I studien var de flesta patienterna
behandlade med bensodiazepiner som &ngestlindrande likemedel. Efter
8 &r stod 30 procent kvar pa bensodiazepiner.

I en studie frin "Harvard Medical School” av Soumerai och medarbetare
studerades en retrospektiv studiegrupp av 26 860 konsekutiva patienter
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som fick bensodiazepiner under 1988 [15]. Av dessa fick 3,2 procent hog
dos, och 14,4 procent hade preparaten under minst tvé ar utan avbrott.
Av dem som fick preparaten under ling tid hade 71 procent annan soma-
tisk eller psykiatrisk diagnos som omgjliggjorde arbete. Bara en liten
andel (1,6 procent, 26 av 1 980 patienter) hojde dosen, medan 1,3 procent
sinkte den. Som jimforelse noteras att 16,7 procent av dem som ocksa
fick narkotiska analgetika héjde dosen av bensodiazepiner. Forfattarna
var kritiska mot uttalanden om utbrett missbruk av substanserna, vilket
de ansig sakna empirisk grund. Man menar att detta 4r den f6rsta popu-
lationsbaserade stora studien av ldngtidsférskrivning av bensodiazepiner.
De flesta patienterna har allvarlig kroppslig eller psykisk sjukdom, och

dosokning ir sillsynt.

I en ny och mycket vilgjord studie redogor Fang och medarbetare f6r en
populationsstudie pd 187 413 individer, varav 1 117 patienter (7,2 procent)
enbart fick hypnotika [16]. I den totala kohorten anges den drliga preva-
lensen av "langtidsanvindare” av bensodiazepiner till 2—2,7 procent.
Termen ldngtidsanvindare anvinds istillet for termen ligdosberoende.
Hog alder har starkt prognostiske virde for forekomst av lingtidsanvind-
ning av bensodiazepiner (oddskvot, for laingtidsanvindning var for per-
soner under 30 4r 1,0, 30—39 4r 1,31, 40—64 dr 2,68 och for dldersgruppen
over 65 ar 6,38).

Simon och medarbetare pépekar i en vil dokumenterad 6versikt att for-
skrivning av bensodiazepiner till dldre dr ett omride dir vanlig forskriv-
ningspraxis inte tillimpas och att lingtidsforskrivning férekommer [17].

Bensodiazepinbesliktade preparat

Bensodiazepinbesliktade hypnotika (zolpidem, zopiklon och zaleplon)
verkar liksom bensodiazepinerna som GABA-agonister och 6kar neuro-
nal GABA-inhibition. De paverkar inte sémnarkitekturen i samma
utstrickning som bensodiazepinerna.

Victorri-Vigneau studerade det franska nitverket f6r likemedelsberoende

(CEIP) under perioden 1993—2002 [18]. Studien avser zolpidem. Under
perioden steg andelen noteringar frin cirka en per ér till nira sex per ar.
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Likasé 6kade antalet receptforfalskningar mer 4n tio ginger. Somatiska
och psykiatriska sjukdomar var vanliga hos patienter med beroende.
Man noterar att beroendekriteriet r svart att tolka, eftersom terminologin
varit heterogen och rapporteringen ojimn. Dock konkluderar man att
antalet rapporterade fall av zolpidem-missbruk eller beroende ir lagt
jimfort med den stora totala frskrivningen.

Cimolai ger atta fallrapporter om beroende och missbruk av zopiklon,
samt en sammanstillning av andra fallrapporter [19].

I en aktuell 6versikt av Zammit utvirderades patienter som behandla-
des med zolpidem, zaleplon eller zopiklon [20]. Zammit konkluderar
att zolpidem vanligtvis inte ger upphov till tolerans eller beroende da
det anvinds i terapeutiska doser. Rapporterat beroende ir ligre 4dn for
bensodiazepiner, och beroenderisken anses vara ldg, men risk finns hos
missbrukare av andra medel. Farhigorna om risker f6r beroende och
missbruk anses vara storre 4n vad som motiveras av empiriska data.

Zaleplon ir det z-preparat som inregistrerats senast, och uppgifter om
missbruk och beroende brukar ha en efterslipning. Det har rappor-
terats att zaleplon forskrivits under mer 4n 65 miljoner patientveckor,
och 17 fall av missbruk av zaleplon har redovisats. Tillgingliga uppgif-
ter medgav ingen uppskattning av beroenderisk [21]. Anconi-Israel och
medarbetare genomférde tvd randomiserade studier av ettdrig tillforsel
av zaleplon [22]. Ingen “rebound” insomni rapporterades och inte heller
missbruk, men fler studier behovs.

En postenkitstudie med annan metodik och ofullstindigt redovisad
terminologi genomférdes av Siriwardena och medarbetare [23]. Av
705 patienter i primirvird med insomni uppgav 47 procent av dem
som anvint bensodiazepiner (126 av 268) att de blivit "beroende”
jimfort med 44 procent av de som anvint z-preparat (161/370). Ett
subjektivt rapporterat beroende ir dock inte liktydigt med DSM-IV-
definitionen enligt ovan, utan far snarast likstillas med ett invant
beteende.
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Jimforelser

I den stora utvirderingen om behandling av sémnbesvir hos vuxna
konkluderas att bensodiazepiner medfér storre risker in bensodiazepin-

besliktade [7].

Montplaisir och medarbetare som har gjort en jimférande 6versike
av for- och nackdelar med bensodiazepiner, zopiklon och zaleplon,
bedomer att bensodiazepinerna ir effektiva for att initiera och vid-
makthélla somn, men kan ge upphov till tolerans och beroende,
samt att risken ir ligre for z-preparaten [24].

4.1.6 Bakomliggande psykopatologi i relation
till uppgivna biverkningar, tolerans och beroende

Det ir i studier rérande beroende och missbruk mycket viktigt att all-
sidigt beskriva undersékt population. Bakomliggande psykopatologi
belyses i en begrinsad men vilgjord studie av Mattila-Evenden och
medarbetare [25]. I ett material av 32 personer som ansag sig ha skadats
av bensodiazepiner och ansokte om ekonomisk ersittning for detta,
visade en genomgang av personernas tidigare journaler att samtliga hade
haft psykiska symtom av liknande slag dven fore som efter insittandet
av bensodiazepiner.

Enligt en 6versikt av Heilig har bland de patienter som behandlats for
beroendeproblem bara 1 procent haft renodlat bensodiazepinberoende

[26].

Liappas och medarbetare redovisar atta fall av zolpidemberoende hos
patienter utan tidigare missbruk [27].

I en studie av Hajak och medarbetare redovisas att under en period
hade 1 338 774 000 tabletter av zolpidem och 664 897 0oo tabletter av
zopiklon forskrivits i Europa, Japan och USA [28]. Enligt s6kning i
Medline hade under motsvarande tid i dessa linder 36 fall av missbruk
och beroende av zolpidem respektive 22 fall av missbruk och beroende
av zopiklon rapporterats. Dosokningar har observerats, men de flesta av
dessa patienter var kinda for tidigare missbruk av alkohol och/eller nar-
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kotika och for andra psykiatriska sjukdomstillstind. Man konkluderar
att zolpidem och zopiklon ir relativt sikra likemedel.

Johansson och medarbetare har i en svensk populationsundersékning
studerat beroende av bl a hypnotika, och jimfért med en population av
alkoholberoende patienter, med hinsyn tagen till viktiga bakgrundsdata
[29]. Johansson och medarbetare anger prevalensen for likemedelsbero-
ende (utan specifikation) hos normalbefolkningen till 2 procent, men
hos alkoholberoende patienter till 20—45 procent.

4.1.7 Sammanfattning och diskussion

Hypnotika utovar sin effekt via en inverkan pd GABA-neuron i hjirnan
och har en sederande effekt, vilket underlittar insomnandet och kan
bibehilla somn. Den sederande effekten kan efterstrivas av personer
med beroendesjukdomar och leda till beroende och missbruk. I epide-
miologiska undersékningar ir forekomsten av beroende av hypnotika
hos individer utan riskfaktorer ldgt, men fragestillningen ir otillrickligt
studerad.

Idag skiljer man pi olika klasser av narkotikasubstanser, dir de flesta
bensodiazepiner fors till klass IV och V. Undantaget ir flunitrazepam,
som férekommer i illegala sammanhang och dirfor placerats i klass II.
Inom begreppet “beroendeframkallande” méste man alltsd urskilja grad-

skillnader [30].

Betriffande z-preparaten har bedémningen av beroenderisk férindrats,
bade av WHO och i Sverige av Likemedelsverket. For nirvarande fors
zolpidem till klass IV, zopiklon till klass V, medan zaleplon inte alls

narkotikaklassats.
En del inregistrerade preparat siljs inte bara som generika under annat
namn, utan originalpreparatet har ocksd illegalt kopierats, vilket minskar

mojligheterna till rittvisande statistik.

Mendelson och medarbetare sammanfattade en viktig konsensuskon-
ferens med péstdendet att det saknas beldgg for att de hypnotika som
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finns tillgingliga idag har férstirkande ("reinforcing”) egenskaper
hos patienter utan tidigare missbruk eller beroende [31].

Sammanfttningsvis kan konstateras att den genomférda litteratur-
granskningen visar att det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt
for sikra slutsatser om hur manga av dem som behandlas med sémn-
medel utvecklar beroende enligt DSM-definitionen.

Behandling med somnmedel som verkar via GABA-receptorn kan
medfora risk f6r utveckling av beroende, men personer med insomni
bér kunna behandlas med likemedel nir vil en klar diagnos stillts
och kontraindikationer inte foreligger.
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4.2 Olycksrisker - fallolyckor, trafikolyckor

4.2.1 Evidensgraderade resultat
Fallolyckor

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma om
bensodiazepiner och bensodiazepinbesliktade likemedel, neuro-
leptika, antihistaminer och antidepressiva med sederande verkan,
som anvinds i behandlingen av insomni, 6kar risken for fallolyckor
(®000).

Tabell 4.2 Risk for fallolyckor vid anvdndning av bensodiazepiner
och bensodiazepinliknande Iikemedel.

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) skapligt
underlag
Risk for 199 912 Motsédgande Otillrackligt  Bristande sam-
fallolyckor (3 observations-  resultat ®000 stimmighet (-1)
studier)? Studiekvalitet (-2)
2511
(1 metaanalys
av 24 RCT)®

2 Avidan 2005, Vasallo 2006, Vestergaard 2008 [1-3].
b Glass 2005 [4].

Trafikolyckor

* Behandling med somnmedel (bensodiazepiner och bensodiazepin-
besliktade likemedel) okar risken for trafikolyckor (begrinsat
vetenskapligt underlag ®®0O0).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma risken

for trafikolyckor vid bruk av andra likemedel mot smnbesvir,
sdsom antihistaminer, antidepressiva och antipsykotika (®0QO).

KAPITEL 4 - BEROENDE, MISSBRUK, OLYCKSRISKER 2.87



Tabell 4.2.2 Risk for trafikolyckor vid anvdndning av bensodiazepiner
och bensodiazepinbesldktade Idkemedel.

Effektmatt  Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) skapligt
underlag
Risk for 343 386 Okad risk Begrénsat
trafikolyckor (2 kohortstudier)? ®@®00

2 Barbone 1998, Neutel 1995 [11,12].

4.2.2 Bakgrund
Fallolyckor

Det finns en timligen rikhaltig litteratur som beskriver 6kad risk for
fallolyckor och frakturer framfér alle hoftfrakturer hos ildre, bade i
hemmet och vid vérd pa olika typer av institutioner. En metaanalys

av icke-randomiserade studier, kohortstudier och tvirsnittsstudier frin
1999 visar pd en 6kad risk pd 54 procent vid bruk av psykotropa och
antidepressiva och lugnande likemedel eller ssmnmedel av ildre typ [5].
Risken varierade dock betydligt mellan studierna. En senare 6versike
visar att detta till stor del kan forklaras av olikheter i design och sam-
manhang [6]. Aven olikheter i halveringstid hos likemedlen kan tinkas
paverka risken for fall. En studie som gjordes i samband med att man
inforde restriktioner for forskrivning av bensodiazepiner i staten New
York, visade ingen skillnad i frekvensen héftfrakturer efter 21 manader
jimfort med i staten New Jersey. Detta trots att forskrivningen av benso-
diazepiner i New York hade minskat med 60 procent under denna tid
jimfort med New Jersey [7].

Trafikolyckor

Kopplingen mellan trafikolyckor och anvindning av medel som paverkar
hjiarnans funktion har linge varit kiind nir det giller alkohol och har
foranlett lagstiftning som forbjuder alkoholintag i samband med bil-
kérning [13]. Lugnande medel inkluderande somnmedel har liknande
effekter som alkohol pa hjirnans funktion och skulle dirfér ocksa kunna
paverka formagan att kora bil. Betydligt mindre dr dock kint om huru-
vida normalt bruk av sémnmedel, som ir forskrivna av likare, paverkar
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korformagan, och det finns f6r nirvarande inga lagliga restriktioner
i Sverige f6r bruket av ssmnmedel.

Det finns en hel del studier som testar olika kognitiva och motoriska
formégor efter intag av lugnande medel och sémnmedel, foretridesvis
pa friska forsokspersoner. En metaanalys av randomiserade kliniska
studier av somnmedel och deras paverkan pa utfall av test av bilkérning
pafoljande dag gjordes ar 2006 [14]. Metaanalysen omfattade 207 perso-
ner, varav cirka hilften med insomni och hilften friska forsskspersoner.
Bensodiazepiner som administrerats till natten paverkade utfallet av
testen upp till 16—17 timmar efter intag beroende pa dos. Zopiklon
paverkade testet endast morgonen efter medan zolpidem och zaleplon
inte paverkade korformagan alls.

I en 6versike frin 2004 beskrivs olika typer av studier som utvirderar
effekten av lugnande medel och somnmedel pa korférmagan [15].

I denna 6versikt ingér en epidemiologisk studie av bruk av bensodia-
zepiner vid dngest dir Oster och medarbetare fann att dngest i sig
okade risken for trafikolyckor sisom ocksd behandling med ett eller
flera likemedel ur bensodiazepingruppen [16]. Att somnstérning i sig
kan oka risken for trafikolyckor har visats vid obstruktiv sémnapné [17].
Diremot finns det f4 beskrivningar av insomni som orsak till olycks-
hindelser. "The US National Transportation Safety Board” beskriver
ett samband mellan trotthet och lingtradarolyckor, dir mingden sémn
dygnet innan olyckan spelat stor roll [18], medan man i en nyligen
publicerad studie frin Kanada fann, med ett populationsbaserat urval
pa 953 individer, att personer med insomni inte rikade ut for fler trafik-
olyckor 4n de med god sémn [19]. I en systematisk dversikt publicerad
ar 2009 patalas ocksd risken for att sémnstorningen blir en stérfaktor

i studier av behandlingen [20]. Ray och medarbetare undersokte ildre
bilférare (65 ar eller mer) och fann att inte bara bensodiazepiner utan
ocks3 tricykliska antidepressiva, men inte antihistaminer eller opioider,
okade risken for bilolyckor [21]. De fann ocksé en dos—responseffekt
av likemedlen liksom att kombinationer av likemedel 6kade risken for
bilolyckor. Leveille och medarbetare frin Kanada fann ingen 6kad risk
for bilolyckor hos dldre i samband med bruk av bensodiazepiner men
vil vid bruk av tricykliska antidepressiva och opioider [22]. Att olika
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studiedesign kan paverka resultatet pavisade Hebert och medarbetare
[23] som analyserade data ursprungligen rapporterade av Hemmelgarn
1997 som i en fall-kontrollstudie pavisade en 6kad risk for trafikolyckor
efter intag av bensodiazepiner [24].

4.2.3 Fragestillning, avgransningar
Fallolyckor

* Vilka komplikationer och biverkningar, i form av fallskador,
dr férenade med de granskade behandlingsmetoderna?

Trafikolyckor

 Vilka komplikationer och biverkningar i form av trafikolyckor,
dr férenade med de granskade behandlingsmetoderna?

4.2.4 Resultat av litteratursokningen
Fallolyckor

Det gjordes en gemensam databassokning for frigestillningarna om
olycksrisker och risker for beroende. Databassskningen identifierade
314 abstrakt. Av dessa bedémdes 152 vara av mojlig relevans for projektet
och togs fram i fulltext. Efter granskning inkluderades i detta avsnitt en
metaanalys av 24 randomiserade kontrollerade studier frén 2005 [4], tvd
stora observationsstudier [1,2] och en fall-kontrollstudie [3]. Tre studier
om neuroleptika exkluderades eftersom de inte anvint likemedlet f6r
behandling av insomni [8-10].

Trafikolyckor
Av de 152 studier som bestilldes i fulltext f6r avsnitten om olycksris-
ker och risker for beroende, bedomdes 8 vara av relevans for avsnittet

om trafikolyckor. Orsaken till att 144 studier exkluderats framgar av

Bilaga 3.
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4.2.5 Beskrivning av studier och resultat
Fallolyckor

En metaanalys gjord av Glass och medarbetare i Kanada 2005 inklude-
rade 24 randomiserade kontrollerade studier av behandling av primir
insomni med hypnotika inklusive bensodiazepiner varav fyra rappor-
terade bara biverkningar, Tabell 4.2.3 [4]. Man fann en liten men signi-
fikant forbattring av sémnen till priset av en okad risk for biverkningar.
Jimfort med placebo 6kade kognitiva stérningar och dagtidstrotthet.
Dessa biverkningar kan ge risk f6r fallolyckor speciellt hos dldre personer.

Avidan studerade fallolyckor och héftfrakturer ir 2001 hos patienter
65 ar eller dldre pa sjukhem genom att jimfora patienternas riskfaktorer
med hjilp av "Minimum Data Set” (MDS) med en uppféljning av fall
och héftfrakturer 150—210 dagar senare [1]. MDS innehéller 350 punkter
med demografiska data sdsom hilsa, kognitiv, fysisk, emotionell och
social funktion, medicinska diagnoser, terapier och likemedel. Efter
justering for forvixlingsfaktorer ("confounders”) gav forekomst av in-
somni hogre risk for fall men inte f6r hoftfrakeurer, jimfort med patien-
ter som inte hade insomni vid inklusionen. Ett dos—responssamband
fanns mellan graden av insomni och risken f6r fall. Jimf6rt med pati-
enter utan insomni och utan hypnotika hade patienter med insomni
som inte behandlades med hypnotika okad risk for fall. De som hade
insomni trots anvindning av hypnotika hade ligre men jimf6rt med
referensen 4nda signifikant 6kad risk f6r fall, medan patienter som be-
handlades med hypnotika och inte hade insomni inte hade signifikant
okad risk for fall. Risken for hoftfrakturer var inte 6kad vid ngon av
de justerade analyserna.

Vassallo och medarbetare undersékte sambandet mellan lugnande medel
(inklusive somnmedel) och fallolyckor hos patienter med eller utan for-
virring Tabell 4.2.3 [2]. Patienter som inte var forvirrade hade signifi-
kant lagre risk att falla 4n forvirrade, liksom patienter som inte anvinde
lugnande medel jimfért med dem som anvinde lugnande medel. Inom
grupperna forvirrade och inte forvirrade var det ingen skillnad i fallrisk
mellan dem som anvinde eller inte anvinde lugnande medel. Bara hos
dem med forvirring fanns en 6kad risk fér upprepade fall vid medicine-
ring med lugnande likemedel.
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[ en stor retrospektiv registerstudie i Danmark studerades alla frakturer
oavsett patientens dlder under dr 2000 och sambandet med forskrivna
(genom databas for forskrivning av likemedel) anxiolytika, sedativa
eller hypnotika inom ett ar respektive mer 4n ett &r innan frakturen
intriffade, Tabell 4.2.1 [3]. I analysen som justerades for samsjuklighet
och socioekonomiska faktorer fann man ett visst dosberoende. En viss
okning av risk for fraktur fanns for bdde anxiolytika, sedativa och
hypnotika vilket gillde bide pidgidende medicinering och tidigare for-
skrivning. Ocksa hypnotika med kort halveringstid (bensodiazepin-
besliktade likemedel) uppvisade en dosberoende 6kad risk for frakeurer.

Trafikolyckor
Somnmedel

Hur normalt bruk av somnmedel, forskrivna av likare kan paverka risken
for bilolyckor har studerats i tvd kohortstudier [11,12] som ingdr i denna
granskning, varav en med “case-crossover -metodik [11], Tabell 4.2.4.

En studie frin "Saskatchewan Health Database” i Kanada registrerade
sjukhusinliggning for skador efter bilolyckor hos personer som inom
tvd ménader fatt forskrivet hypnotika (triazolam och flurazepam), och
anxiolytika och jimf6érde med kontroller, Tabell 4.2.4 [12]. I studien sigs
en nistan fyrfaldig riskokning for olyckor efter hypnotikaférskrivning.
Man rapporterade ett samband mellan tiden frin start av behandling
med bensodiazepiner och risk for inliggning pa sjukhus pga trafik-
olycka. De forsta veckorna efter behandlingsstart innebar de storsta
riskerna. Inom en vecka efter forskrivningen var risken nio ginger hogre
och sjonk sedan inom tvé veckor till drygt sex ginger hogre. Vid analys
for olika aldersintervall var risken for olycka storst bland de yngre, f6r
att sedan gradvis sjunka. Min hade signifikant hégre risk an kvinnor
(4,2 ganger inom tva veckor och 3,5 ginger inom fyra veckor efter f6r-
skrivning). Aven intermittent eller kortvarig behandling med benso-
diazepiner tycktes 6ka olycksrisken. I diskussionen tar forfattarna upp
problemet med att bakomliggande sjuklighet, sdsom att somnproblem

i sig kan medféra 6kad risk f6r olyckor och att detta forsvarar bedsm-
ningen av resultaten frin studier med fall-kontrolldesign.
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Barbone och medarbetare anvinde sig av en "within-person case cross-
over’-design [11]. Denna metodik innebir att fallen ocksa ir sina egna
kontroller under den tid som ingen trafikolycka dger rum, vilket gor
det mojligt att kontrollera for bakomliggande sjuklighet. Metodiken ir
lamplig for studier av risker i samband med likemedelsanvindning nir
expositionen av likemedlet dr kortvarig och 6vergdende. Man studerade
bilférare som varit inblandade i polisrapporterade bilolyckor i Tayside,
England mellan 1992 och 1995. Samma dag olyckan dgde rum registre-
rades bilforarens intag av tricykliska antidepressiva, serotoninupptags-
himmare, bensodiazepiner och andra psykoaktiva likemedel, diribland
somnmedel och speciellt zopiklon. Risken fér bilolycka var storst for
personer som tagit bensodiazepiner, men minskade med bilférarens
dlder. Det fanns en dos—responseffekt f6r bensodiazepiner samman-
slaget men inte om hypnotika analyserades separat. Zopiklon gav den
enskilt storsta risken for olycka, dock var antalet olycksdrabbade bilforare
litet.

I tvd nyligen publicerade studier frin Norge anvindes nationella befolk-
ningsregister och register for likemedelsforskrivning och rapportering
av trafikolyckor frin 2004—2005 [25,26]. Drygt tre miljoner norrmin i
dldern 18—69 ar registrerades under perioden samtidigt som 13 ooo trafik-
olyckor med personskador intriffade. S6mnmedel (flunitrazepam, dia-
zepam och triazolam) gav en okad risk for trafikolyckor, men dven andra
likemedel sdsom opioider, anxiolytika, NSAID, betareceptoragonister
(beta-2-receptorstimulerare) gav en liten, men signifikant 6kad, risk. D3
storfaktorer och bakomliggande sjuklighet inte redovisas har studierna
lag kvalitet och relevans for fragestillningen och har inte tagits med i det
vetenskapliga underlaget f6r slutsatser.

Som framgar av Kapitel 3 anviinds dven andra likemedel 4n bensodia-
zepinderivat eller bensodiazepinbesliktade likemedel f6r behandling av
insomni. Det giller klometiazol som ofta f6rskrivs till dldre personer,
framfor allt sidana som vardas pa institution, liksom det i Sverige
mycket anvinda somnmedlet propiomazin. Aven dessa medel skulle
kunna ge bieffekter som kan leda till 6kad olycksrisk och har dirfor
ingdtt i granskningen av den vetenskapliga dokumentationen.
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4.3 Diskussion

Risker till foljd av likemedelsbehandling studeras vanligen med observa-
tionsstudier, sdsom prospektiva kohortstudier eller fall-kontrollstudier
[27,28]. Detta innebir att evidensen inte kan bli lika hg som vid
utvirdering av likemedelseffekter baserat pa randomiserade kliniska
studier av hog kvalitet. Manga av de biverkningsstudier som granskats
giller likemedel som anvinds dven pa andra indikationer 4n insomni,
sdsom dngest, depression, allergier och psykotiska tillstind. Det 4r fram-
for allt antidepressiva, antihistaminer och neuroleptika med sederande
verkan. Dessa medel anvinds ofta “off-label” vid sémnbesvir, sannolikt
pga ridsla for att patienten ska utveckla ett beroende om bensodiaze-
pinderivat eller bensodiazepinbesliktade likemedel anvinds. Hir har
granskningen dock fokuserats pd dessa likemedels anvindning som
somnmedel.

4.4 Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Aldre personer anvinder somnmedel i relativt stor omfattning och ofta
under lingre tid. Detta kan medféra en 6kad risk att falla och skada sig.
Samtidigt giller att sémnbesviren i sig kan leda till att den drabbade
stiger ur singen och riskerar att falla. Det inb6rdes sambandet mellan
dessa olika risker ir otillrickligt studerat. Vilgjorda kohortstudier med
denna frigestillning dr dirfor angeligna.
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Table 4.2.3 Studies of the association between treatment of insomnia

and risk for falls.

First author  Study design
Year

Reference

Country

Inclusion criteria
or diagnosis
Female/male

Age (mean, range)

Exposure
Confounders

Number of
individuals
Number of lost
to follow-up

Method

of meas-
urement

of outcome

Results
(OR, 95% CI)

Study quality
and relevance

Comments

Avidan 150-210 days

2005 Prospective

[1] cohort of long

USA term patients
with 6 months
data

437 nursing homes
Residents 265 years
Female/male:

76%/24%

Mean age: 84,4+8 years

Insomnia
Hypnotics/non-hypno-
tics within cohort

Confounders age sex,
burden of iliness, proxi-
mity to death, functional
and cognitive status

Number of medications,
emergency room visits
and resource utilisation.
(MDS Minimum data
set)

Excluded short term
patients without data

n=74 232
n=34 163
evaluated

17 039 died

20 977 dis-
charged before
follow-up

2 053 lost

to follow-up

Falls

Hip
fractures
during

6 months
from base-
line to
follow-

up within
180 days
Blinded
evaluators

Falls
Insomnia Yes/no
OR (adjusted)=1.52 (1.38-1.66)

Hypno use Yes/no
OR=1.29 (1.13-1.48)

Insomnia 1-5 nights/
week/no insomnia
OR=1.47 (1.33-1.63)

Insomnia 26 nights/
week/no insomnia
OR=1.86 (1.44-2.39)

Insomnia hypno use/
No insomnia no hypno
OR=1.54 (1.21-1.97)

Insomnia no hypno use/
No insomnia no hypno
OR=1.96 (1.79-2.16)

No insomnia hypno use/
No insomnia no hypno
OR=1.27 (1.08-1.49)

Hip fractures

Insomnia Yes/no
OR (adjusted)=1.45 (1.14-1.85)

Hypno use Yes/no
OR=1.46 (1.01-2.10)

Insomnia hypno use/
No ins no hypno
OR=1.65 (0.87-3.12)

Insomnia no hypno use/
No insomnia no hypno
OR=1.44 (1.11-1.87)

No insomnia hypno use/
No insomnia no hypno
OR=1.43 (0.92-2.23)

Moderate

Very nice cohort
study, detailed
characterisation

of risk factors.
Classification and
outcome measures
tested between
investigators
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Table 4.2.3 continued

First author  Study design Inclusion criteria Exposure Number of Method Results Study quality
Year or diagnosis Confounders individuals of meas- (OR, 95% CI) and relevance
Reference Female/male Number of lost urement
Country Age (mean, range) to follow-up of outcome Comments
Glass Metaanalysis Included studies, Benzodiazepines Placebo or Sleep SQ, TST time, WASO Moderate
2005 of RCTs n=24 Zolpidem placebo run parameters
[4] 1966-2003 Patients >60 years Zaleplone in scores Long and short-
Canada with insomni, Zoplicone Psychomotor Increased psychomotor acting drugs
n=2 417 Antihistamines events events (13 studies, 1 016 grouped together,
Diphenhydramine patients) run in placebo
OR=2.25 (0.93-5.41) might overesti-
p>0.05 mate effects.
Falls or fractu-
Adverse Adverse cognitive events res not primary
cognitive (10 studies, 712 patients) endpoint
events OR=4.78 (1.47-15.47)
p<0.01
Daytime Daytime fatigue
fatigue (16 studies, 2 220 patients)

OR=3.82 (1.88-7.80)
p<0.001
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Table 4.2.3 continued

First author  Study design Inclusion criteria Exposure Number of Method Results Study quality
Year or diagnosis Confounders individuals of meas- (OR, 95% CI) and relevance
Reference Female/male Number of lost urement
Country Age (mean, range) to follow-up of outcome Comments
Vassallo Prospective Rehabilitation All n=1025 Blinded Falls Moderate
2006 observational patients conse- Confused/tranq n=127 follow-up Non confused/confused
[2] study 17 months. cutively hospitalised. Confused/no tranq n=285 falls (hospi- OR=0.38 (0.29-0.49) Not insomnia
United Medium length Benzodiazepines Non-confused/tranq n=107 tal accident p<0.0001 but hypnotics.
Kingdom of stay (obser- antipsychotic night Non-confused/no tranq n=506 reporting Small numbers
vation) 17 days medication. system at No trang/tranq in subgroups.
Anxiolytic Number of lost discharge OR=0.63 (0.49-0.82) Falls not fractures
Sedatives hypnotics to follow-up not  or after p=0.001
Current use <1 year stated 30 days
previous use Confused no trang/
confused trang
OR=0.79 (0.49-1.26)
p=0.33
Non confused no trang/
non confused trang
OR=0.58 (0.32-1.07)
p=0.12
Recurrent falls
Confused no trang/
confused trang
OR=0.45 (0.23-0.87)
p=0.026
Non-confused no trang/
non-confused tranq
OR=0.84 (0.23-3.03)
p=0.73
The table continues on the next page
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Table 4.2.3 continued

First author  Study design Inclusion criteria Exposure Number of Method Results Study quality
Year or diagnosis Confounders individuals of meas- (OR, 95% CI) and relevance
Reference Female/male Number of lost urement
Country Age (mean, range) to follow-up of outcome Comments
Vestergaard Large register Any fracture in 2 000 Exposure to anxiolytics, n=124 655 Any fracture  Risk for fracture Moderate
2008 study n=124 655, sedatives and hypnotics in 2 000 >0.25 DDD
[3] Female/male: current <1 yr and Controls from Data from Not insomnia but
Denmark 48.2%1/51.8% past >1 yr. background National Alprazolam hypnotics, large,

Age mean: 43.44 years  Data from prescription population hospital Any: 115 (1.06-1.24) well designed

(0-100) database (refundable n=373 962 discharge Hip dose-r: 1.26 (1.04-1.54) study

drugs) Age, gender register Diazepam
matching (All'in and Any dose-r: 1.22 (1.16-1.28)

Adjustment for
comorbid conditions
(Charlson index),
marital and occu-
pational status, use
of antidepressant and
neuroleptic use and
alcoholism

outpatients)

Hip dose-r: 1.61 (1.44-1.80)
Hydroxyzine

Any: 1.01 (0.76-1.36)

Hip: 1.33 (0.72-2.47)
Flunitrazepam

Any: 111 (1.02-1.20)

Hip: 1.08 (0.91-1.28)
Nitrazepam

Any: 0.97(0.93-1.01)

Hip: 0.99 (0.91-1.08)
Oxazepam

Any: 112 (1.06-1.19)

Hip: 1.42(1.26-1.59)
Triazolam

Any: 0.95 (0.88-1.03)

Hip: 1.16 (0.99-1.36)
Zaleplone

Any: 1.09 (0.72-1.67)

Hip: 0.59 (0.18-1.90)
Zolpidem

Any dose-r: 1.20 (1.14-1.26)
Hip dose-r: 1.36 (1.23-1.52)
Zopiclone

Any dose-r: 1.14 (1.09-1.18)
Hip dose-r: 1.40 (1.30-1.52)

Dose response pattern for
most drugs half life >24 h
tendency to increased risk

DDD = Daily defined dose; n = Number; OR = Odds ratio; tranq = Tranquillizer,
tranquillizing medication; RCT = Randomised controlled trial
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Table 4.2.4 Studies of the association between treatment of insomnia
and risk for traffic accidents.

First author Study design Inclusion criteria Exposure Number of Method of Results Study quality
Year or diagnosis Confounders individuals measurement (OR, 95% ClI, p) and relevance
Reference Female/male of outcome
Country Age (mean, range) Comments
Barbone Cohort study 1992-1995 Use of drug on Tricyclic anti- Road accident Tricyclic antidepressives ~ Moderate
1998 Design: n=19 386 day of accident depressives attended by 0.93 (0.72-1.21)
[11] “within person 1 731 drug users by ever use 189/30 038 police (paper Not specific insomnia
Italy case cross over” >18 years Tricyclic records) sex SSRI but hypnotics inclu-
United antidepressives SSRI age of driver, 0.85 (0.55-1.33) ded in analysis. 95%
Kingdom Dispensed SSRI 84/13 984 weekday, time of hypnotic benzodia-
prescription Benzodiazepines of day, lighting Benzodiazepines zepines were used
by community Zopiclone Benzodiazepines  condition, 1.62 (1.24-2.12) as single dose nightly.
health number 235/40 402 severity of Few individuals in the
injuries Zopiclone subgroups
Zopiclone 4.0 (1.31-12.2)
14/1 696
Hypnotics
Short half-time
(Zopiclone)
4.0 (1.31-12.2)
Intermediate
half-time (n=120)
1.10 (0.73-1.64)
Long half-time (n=28)
0.88 (0.41-1.87)
Highest risk associated
with anxiolytics not
hypnotics (test for
difference p=0.01)
The table continues on the next page
304 BEHANDLING AV SOMNBESVAR HOS VUXNA KAPITEL 4 - BEROENDE, MISSBRUK, OLYCKSRISKER 30§



Table 4.2.4 continued

First author Study design Inclusion criteria Exposure Number of Method of Results Study quality
Year or diagnosis Confounders individuals measurement (OR, 95% Cl, p) and relevance
Reference Female/male of outcome
Country Age (mean, range) Comments
Neutel Cohort study 2 months after benzo-  Cases Risk of hospitali-  Hypnotics Moderate
1994 Saskatchewan diazepine prescription  Hypnotics sation for injuries. OR=3.9 (1.9-8.3)
[12] Health database triazolam, flurazepam  n=78 070 Age adjusted Only one hypnotic
Canada Anxiolytics incidence rates. Anxiolytics <2 weeks drug used in Sweden
n=147 726 Standard popu- OR=2.5 (1.2-5.2)
n=97 862 lation sum of all

Adjustment for
concomitant drug
use, alcohol abuse
and social assistance

categories

Hypnotics
OR=6.5 (1.9-22.4)

Anxiolytics <4 weeks
OR=5.6 (1.7-18.4)

Hypnotics/Anxiolytics
<1 week
OR=9.1/13.5

Hypnotics /Anxiolytics

<2 weeks
OR=5.0/1.9

Males more than

female (hypnotics
+ axiolytics)

<2 weeks
OR 4.2 (2.3-7.6)

<4 weeks
OR 3.5 (2.2-5.5)

Higher risk in young
(hypnotics)

20-39 years
OR=8.3

40-59 years
OR=4.6

60+ years
OR=2.8

DDD = Daily defined dose; n = Number; OR = Odds ratio
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