Legemidlers
pavirking pa|

Sgvnvansker er svart vanlige. Rundt 80% av den
voksne befolkningen har &rlig minst én kortvarig
periode med sgvnproblemer, mens rundt 15% lider
av kroniske sgvnplager. Behandling av spvnvansker
er blant annet omtalt i en terapianbefaling fra Lege-

middelverket (1).

Sgvnen reguleres hovedsakelig av nervesentra og -baner i
hjernestammen og pons. Normal sgvn kan inndeles i fem
faser, der fase 1 til 4 inkluderer stadiene fra lett til dyp spvn
der EEG viser gkende innslag av lavfrekvente bglger (non-
REM-sgvn). Den femte fasen, REM-fasen (Rapid Eye Mo-
vements) har EEG som ved lett sgvn, men samtidig raske
syebevegelser og gkt aktivitet i respirasjon, sirkulasjon og
det autonome nervesystemet, svingninger i EEG-aktivitet,
mens skjelettmuskulaturen er atonisk. Man drgmmer ho-
vedsakelig under REM-sgvn, som normalt utgjer 20-25%
av spvnen. Sgvnen skifter syklisk mellom Non-REM og
REM-sgvn. REM-sgvn opptrer omtrent hvert 90. minutt og
varer 5-60 minutter (1). Dyp s¢vn reguleres delvis av sero-
tonerge nervebaner, mens REM sgvn reguleres av kolinerge
og noradrenerge nervebaner. Det er derfor ikke uventet at
medikamenter som virker inn pd de ulike nevrotransmit-

torsystemene kan pavirke sgpvnen pa ulike mater.

Generelt kan man si at sederende medikamenter som sove-
medisiner og sederende psykofarmakologiske medikamen-
ter med effekt pi histamin- og GABA-reseptorer fgrst og
fremst pavirker vikenhet og oppmerksomhet, mens psyko-
farmakologiske midler som pavirker omsetningen av dopa-
min, acetylkolin, serotonin og noradrenalin i sentralnerve-

systemet pavirker drgmmeaktiviteten.
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Bade

spvnkva-

liteten og antall

timer sgvn er av

betydning for om man fir nok sgvn. Undersgkelser tyder pa
atdet er den totale spvntiden som er viktigst, spesielt de fgr-
ste non-REM-REM syklusene, og at dette er viktigere enn
hvilke av de 5 sgvnfasene som forstyrres. Legemidler og an-
dre substanser kan pavirke spvnen, bide ved en effekt di-
rekte pd sgvnprosessen og indirekte ved en effekt pé syk-
dommer som forstyrrer spvnen.

Gjennomsnittlig trenger en voksen person 7—8 timer sgvn 1
dggnet, men deter store forskjeller fra person til person. Be-
hovet varierer ogsé for den enkelte og behovet gir paradok-
salt nok ned i travle perioder med hgy aktivitet.

Sentralstimulerende midler

Denne gruppen bestdr av vanedannende misbruksstoffer
som kokain og amfetamin, men ogsd av stoffer som koffein
og legemidler som teofyllin og beta2-agonister. Disse sub-
stansene har i stgrre eller mindre grad en sentralstimule-
rende effekt med fglelse av gkt velvaere, bedret konsentra-
sjonsevne, gket vikenhet, redusert sgvnbehov og redusert
appetitt. Det er derfor ikke noen overraskelse at inntak av
slike substanser (der koffein er det vanligste) fordrsaker
spvnproblemer, hovedsakelig innsovningsvansker. Koffein
brytes hovedsakelig ned av leverenzymet CYP1A2, som in-
duseres av blant annet substanser i1 tobakksrgyk. Dette kan
fore til redusert eliminasjon og forlenget effekt av koffein
hos personer som slutter 4 rgyke, noe som kan gi spvnpro-
blemer (i tillegg til abstinensproblemene med & slutte &
royke). Legemidler som hemmer CYPIA2 kan gke kof-
feinkonsentrasjonen fra 50% (ciprofloksacin og p-piller),
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2-3 ganger (metoksalen) og helt opp til 5 ganger (fluvoksa-
min). Dette kan gjgre at man fir sgvnproblemer etter intro-
duksjon av slike legemidler, til tross for at man tidligere

ikke hadde problemer med kaffe og sgvn (2).

Sovemedisiner (sedativa og hypnotika)

Salget av sovemidler i Norge utgjgr 34 DDD/1000 innbyg-
gere/dggn, dvs ca. en dggndose i mineden per innbygger.
Sovemidler brukes 2,4 ganger s mye i Oslo som i Finn-
mark. De vanligste medikamentene er benzodizepiner (ni-
trazepam og flunitrazepam) og benzodiazepinlignende (zo-
piklon, zolpidem) medikamenter. Benzodiazepinene
reduserer mengden dyp spvn og REM-sgvn. Sgvnmengden
gker selv om sgvnkvaliteten reduseres noe. De fleste som
bruker benzodiazepiner fgler at spvnen er forbedret. Effek-
ten kan henge i dagen etter (residualeffekt og «hangover»)
og de gir ogsd en «rebound»-effekt. Dette siste avspeiler en
toleranseutvikling som vanligvis inntrer ved lengre tids
bruk og som kan gi abstinens og ytterligere forsterke sgvn-
problemene nir man slutte med medikamentet. «Re-
bound»-effekten er mest uttalt for de kortvirkende benzo-
diazepinene, som kan gi innsovningsproblemer og mareritt
allerede etter £ dagers bruk. Ved lengre tids bruk kan man
etter seponering fd spvnproblemer og mareritt i 2—3 uker
(3). Man bgr derfor ha en nedtrappingsplan. Problemene er
sannsynligvis noe mindre med de nye benzodiazepinlig-
nende medikamentene (zopiklon, zolpidem), men disse
medikamentene er heller ikke problemfrie (4). Det at medi-
kamentene kan vare vanedannende, kan gi residualeffekt,
gir «rebound»-effekt og at de fleste episodene med sgvn-
vansker er kortvarig og sekundare gjgr at det er god grunn
til & vare tilbakeholden med disse legemidlene.

Antipsykotiske midler

Ved schizofreni er bide non-REM og REM-sgvnen forstyr-
ret. Sgvnen er urolig og fragmentert, spesielt ved agiterte
psykoser (5). Antipsykotiske medikamenter virker inn pa
mange ulike transmittorsystemer i hjernen og vil kunne
blokkere dopamin D2-, serotonin-, adrenerge alfal- og
alfa2-, muskarin- og histamin Hl-reseptorer. Dette vil
kunne ha mange ulike effekter p spvnen. Aktive-

ring av histamin Hl-reseptorer er vist 4 vare
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viktig for vikenhet i forsgksdyr, og antipsykotika med
sterk histaminblokade (f. eks. konvensjonelle hgydose-
nevroleptika) har sterkt sederende effekter som utnyttes i
behandlingen av agiterte psykoser (6). Pga risikoen for
alvorlige bivirkninger anbefales det ikke 4 behandle spvn-
problemer med antipsykotika, selv om de har sederende
egenskaper. Etter seponering av antipsykotiske medika-

menter kan man fi en periode med innsovningsproblemer.

Antidepressiva

Mange deprimerte pasienter har sgvnvansker, oftest inn-
sovningsvansker og tidlig oppvikning. De fleste antide-
pressiva, uansett type, undertrykker REM-sgvnen. Unntak
fra dette er nefazodon (Nefadar) og bupropion (Zyban).
Antidepressiva pavirker mange transmittorsystemer i hjer-
nen, og pavirkingen kan derfor bli forskjellig fra medika-
ment til medikament (7).

Trisykliske antidepressiva.

Mange pasienter som bruker trisykliske antidepressiva har
en gking i intense og livlige drgmmer og mareritt, noe som
har blitt forklart med forstyrrelser av REM-sgvnen. Medi-
kamenter som amitriptylin og trimipramin er pga sin po-
tente histaminblokade sterkt sederende, mens medikamen-
ter som nortriptylin og imipramin har mindre sederende
effekt. Spvnen bedres raskere enn de andre depresjons-
symptomene nir man behandler med et sederende antide-
pressivt medikament, med bdde kortere innsovningstid og
bedre spvnkvalitet totalt sett. Medikamentene har imidler-
tid en relativt lang halveringstid, slik at det er fare for
«hangover» spesielt hos middelaldrende og eldre. Derfor
bgr man vare tilbakeholdne med trisykliske antidepressiva
til pasienter som kan f4 uheldige effekter av betydelig seda-
sjon, evt bruke et lite sederende alternativ. Sederende medi-
kamenter bgr foretrekkes hvis det er betydelige innsov-

ningsproblemer.

Coladrikker og kaffe kan gi innsovningsproblemer. Legemidler med

virkestoffene flunitrazepam og nitrazepam har ogsd residualeffekt
med pkte sovnproblemer hvis man slutter

—— med medikamentet etter

en tids bruk,.




Selektive serotonin reopptaks-hemmere (SSRI-medikamenter).
Denne medikamentgruppen har fatt en omfattende bruk
de siste drene. De forskjellige medikamentene i denne
gruppen har i prinsippet samme virkningsmekanisme. Ulik
effekt pd spvnen forklares ut fra hvor potent hemmingen av
reopptaket av serotonin i presynaptiske nerveterminaler er.
Insomni er en relativt hyppig effekt av denne medikament-
gruppen, og forekommer hos rundt 25% av brukerne. I til-
legg gir SSRI-medikamenter hyppige oppvikninger og re-
dusert sgvnkvalitet. Dette kan vare drsaken til 30-40% av
brukerne fgler seg trette om dagen. Effektene pa sgvnen
kan komme etter en enkeltdose. Etter avsluttet behandling
kan man fi en abstinenslignende reaksjon som kan gi en

forbigdende forsterking av spvnproblemene.

Reversible monoaminoksidase hemmere (RIMA)

I Norge representeres denne gruppen av medikamentet
moklobemid (Aurorix). Moklobemid har en sentralstimu-
lerende effekt og gir lite sedasjon. Preparatet kan gi innsov-
ningsproblemer.

Antiepileptika

Epilepsi og s¢vn virker gjensidig inn p& hverandre. Epilep-
sisykdommen kan i seg selv forstyrre spvnen, og sgvnfor-
styrrelser kan utlgse epileptisk aktivitet. Epileptisk aktivitet
utlgses lettest under non-REM sgvn, mens REM-sgvn synes
4 hemme epileptisk aktivitet.

Det er vanskelig 4 skille effekter pa epilepsien fra de effek-
tene medikamentet har pa sgvnen i seg selv. De fleste studi-
ene som foreligger pa dette omridet er av de eldre medika-
mentene, mens det foreligger fi studier av den stadig
voksende listen av nye antiepileptika. Fenobarbital gir seda-
sjon, som ogsd henger i om dagen. Man utvikler toleranse til
effekten, og etter seponering fir man «rebound»-insomni
og mareritt. Fenytoin kan gi innsovningsproblemer og re-
duserer sgvnkvaliteten. Valproat er lite sederende og har
minimal negativ og muligens en positiv effekt pd sgvnen.
Akutt inntak av karbamazepin forstyrrer REM-sgvnen,
mens kronisk bruk gir lite sgvnforstyrrelser. Lamotrigin
kan gi innsovningsproblemer, mens gabapentin kan gi
sedasjon (8).

Litium

Litium gker dyp sgvn og reduserer REM-sgvn. Litium kan
gi sedasjon om dagen, noe man utvikler toleranse til. Etter
seponering kan pasienten fi en periode med insomni og
uro.

Antiparkinsonmidler
Sgvnproblemer er vanlige ved parkinsonisme. Dette kan

skyldes sykdommen, ledsagende depresjon eller kan vare
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en medikamenteffekt. Ved Parkinsons sykdom affiseres
nevroner som deltar i spvnreguleringen, og antiparkinson-
medikamenter vil ogsd pdvirke nevrotransmittorsystemer
som virker inn pi sgvnen. Hjgrnesteinen i behandlingen er
L-dopa+dekarboksylasehemmer. Dopaminerge medika-
menter som L-dopa vil fgre til lettere og hyppige oppvak-
ninger og redusert REM-sgvn. Bade sykdommen og be-
handlingen gir altsd sgvnproblemer. En dosegking vil hos

de aller fleste pasientene forverre spvnproblemene.

I den senere tiden har det ogsd vart en del oppmerksomhet
rundt bruk av dopaminagonister, trgtthet om dagen og sé-
kalte «sgvnanfall» (9). Dette forekommer hos 6-7% av pa-
sienter som tar slike medikamenter (10) Det finnes ingen
spesifikk behandling for disse tilstandene, men dosereduk-
sjon kan hjelpe.

Andre sedativa

Etanol er sannsynligvis det mest brukte sovemidlet. Det er
rapportert at opp til 30% av personer med sgvnproblemer
bruker etanol som innsovningsmiddel. En moderat dose
kan pd kort sikt bedre sgvnen hos personer med sterke inn-
sovningsproblemer, fordi etanol kan ha positiv effekt pd
noen av forstyrrelsene i spvnmensteret. Personer uten sgvn-
problemer vil fa darligere sgvnkvalitet av etanolbruk. Hos
normale hemmer etanol REM-sgvn og gker dyp non-REM
spvn. Nér etanolen metaboliseres i lgpet av natten vil man
typisk i siste del av spvnperioden fa «rebound»-effekt med
pket REM-sgvn, gket innslag av lett sevn og oppvaknings-
perioder. Ved selv moderat etanolbruk gir dette en liten,
men tydelig reduksjon av prestasjonsevne dagen etter.
I Ippet av 2-3 dagers moderat bruk vil man tilpasse seg eta-
noleffekten og fd mindre pavirkning av spvnen. Ndar man
slutter & bruke etanol vil «rebound»-effekten fore til spvn-
problemer med innsovningsproblemer, gkt REM-sgvn og
lett spvn, noe som kan gi marerittaktige drgmmer og hyp-
pige oppvékninger (11). Kombinasjonen av hgy promille og
lite sgvn er spesielt uheldig.

Nesespray, antihistaminer
Slimhinneavsvellende nesespray kan pévirke spvnen gjen-

nom sin adrenerge sentralstimulerende effekt.

Som nevnt tidligere er aktivering av histamin HI-resepto-
rer vist & vare viktig for vikenhet i forspksdyr. De «gamle»
uspesifikke antihistaminene kunne gi betydelig sedasjon.
Nye antishistaminer skal vare fri for denne effekten fordi
de ikke passerer blod-hjernebarrrieren. Dette er imidlertid
et dosespgrsmil, og ved inntak av stgrre doser kan de nye
ogsd gi sedasjon. Fglsomheten for den sederende effekten

av de nye antihistaminene kan ogs variere fra person til
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person. Det synes ogsd 4 vare en viss forskjell mellom de
ulike preparatene, der det er antydet at loratadin (Clarityn)
gir mindre sedasjon enn cetirizin (Zyrtec) (12).

Antimalariamidler

Mefloquin (Lariam) brukes som malariabehandling og pro-
fylakse. Som profylakse doseres det en gang i uken. Meflo-
quin er kjent for & kunne gi innsovningsproblemer og

mareritt er hyppige, spesielt de fgrste dagene etter inntak.

-blokkere, tyroksin, p-piller, kardiovaskulare
medikamenter og kortikosteroider

Betablokkere kan gi innsovningsproblemer og mareritt,
hyppigere med ikke selektive enn selektive og vanligere ved
hgye doser. Tyroksinbehandling kan gi sgvnproblemer,
noe som er en doseavhengig bivirkning. Innsovningspro-
blemer er en sjelden bivirkning av p-pillebruk, men kan bli
plagsomt for personer som p4 forhind har sgvnproblemer.
Captopril (ACE-hemmer), verapamil (kalsium-blokker) og
amiodarone (antiarytmikum) kan alle gi mareritt. Korti-
kosteroider kan pga sin sentralstimulerende effekt gi inn-
sovningsproblemer, noe antiflogistika (NSAIDS) ogsd en
sjelden gang kan gi.

Naturmidler

Slankepreparater og stimulerende preparater vil pi grunn
av sin sentralstimulerende effekt kunne gi spvnproblemer,
noe som er en doseavhengig effekt. Det er ogsd antydet at
overdreven bruk av ginseng kan gi sgvnproblemer (13).
Sentralstimulerende medikamenter som slankemiddel er
ikke registrert i Norge, men kan relativt lett kjgpes via
Internett.

Konklusjon

Mange substanser, vesentlig psykofarmaka, kan forstyrre
spvnen. Dette gjelder ogsd medikamenter som brukes i be-
handling av sgvnproblemer, der man kan fi betydelige pro-
blemer med innsovningsvansker og mareritt etter sepone-
ring. Utredningen av sgvnproblemer mi inkludere en
medikamentanamnese og inkludere bruk av naturmidler,

som ogsd kan forstyrre sgvnen.
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