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Merknader

• Det er tilstrebet at doseringsanvisninger og bruks-

måte for omtalte medikamenter er i tråd med den

generelle oppfatning og utvikling innen fagfeltet.

Nye studier og erfaring kan føre til at anbefalinger

over tid vil endre seg. Dette gjelder særlig nye me-

dikamenter og nye behandlingsprinsipper.

• Terapianbefalingen er av generell karakter 

og er rådgivende for behandling av en pasient-

gruppe. Behandlingen av den enkelte pasient må

tilpasses individuelt.

• I en del situasjoner vil anbefalingene angi bruk

som ikke dekkes i gjeldende preparatomtaler. 

Det er likevel viktig at forskriverne i hvert enkelt

tilfelle gjør seg kjent med preparatomtalen, da det

ofte finnes generelle råd som bør følges også ved

bruk på ikke godkjent indikasjon.

• Anbefalingene på side 5–16 er et resultat av felles

diskusjon og gruppearbeid, men er ikke basert på

formell konsensus.

• Vedleggene på side 17–82 inneholder informasjon

som ligger til grunn for anbefalingene, og den 

enkelte forfatter står faglig ansvarlig for inn-

holdet. Synspunktene deles ikke nødvendigvis 

av ekspertpanelet som helhet.
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Innledning

Statens legemiddelkontroll og det svenske Läkemedelsverket arrangerte 21.-22. april

1999 et terapiverksted om behandling av søvnvansker. Søvnsykdommer er et stort fag-

felt. Vi har derfor begrenset terapiverkstedet til å omhandle vanlige typer søvnvansker

som diagnostisk og terapeutisk har særlig relevans for allmennpraksis.

Søvnforstyrrelser som for eksempel narkolepsi, søvnapnésyndrom og parasomnier,

samt søvnvansker hos barn, er ikke omtalt. 

Interessen for terapiområdet har øket den senere tid, blant annet som følge av styrket

dokumentasjon av ikke-farmakologiske behandlingsmetoder. Dessuten har nye benzo-

diazepin-lignende sovemidler kommet på markedet de siste årene. 

Epidemiologi

I befolkningen 
Omkring en tredjedel av befolkningen har søvnvansker fra tid til annen. Kvinner angir

oftere søvnvansker enn menn. Forekomsten av søvnvansker stiger med økende alder

hos menn og kvinner. Alvorlige og langvarige søvnvansker er assosiert med redusert

livskvalitet, økt morbiditet og økt mortalitet. Kausale sammenhenger er likevel komp-

lekse. De samfunnsmessige og økonomiske konsekvenser av søvnvansker antas å være

betydelige.

I allmennpraksis
Søvnvansker rangerer blant de fem vanligste årsaker til lege-pasient kontakt og til lege-

middelforskrivning i allmennpraksis, og man kan forvente å ha i gjennomsnitt omtrent

én pasientkontakt daglig hvor problemstillingen søvnvansker foreligger.

Søvnfysiologi

Gjennomsnittlig søvnlengde er 7–7,5 timer (6–9 timer) hos voksne, mer hos barn. Hos

eldre er den gjennomsnittlige søvnlengden omtrent som hos voksne, men den individu-

elle spredningen er større (4–11 timer), og søvnkvaliteten oppleves ofte dårligere.

Søvnstadier
Fysiologisk deles søvnen inn i fem stadier (faktarute 1). Søvnspindler og delta-aktivitet

gir direkte uttrykk for de nevrofysiologiske søvnprosessene. Det å gå til sengs i et

mørkt stille rom med avspent muskulatur reduserer den sensoriske informasjonsstrøm-

men til hjernen. Søvnspindlene opptrer på en bakgrunn av blant annet slik redusert

sensorisk informasjonsstrøm. Søvnspindlene bidrar sterkt til å blokkere strømmen av

sanseinntrykk til hjernebarken, og er derfor kjennetegnet på at søvn er inntrådt. Delta-

aktiviteten oppstår ved ytterligere redusert sensorisk informasjonsstrøm og blokkerer

sanseinntrykkene enda mer, søvnen blir dypere. Mengden av delta-aktivitet anses som

et uttrykk for akkumulert søvnbehov.

Første tredjedel av nattesøvnen domineres av stadium 3 og 4. Disse stadiene anses

som den restaurerende komponenten av søvnen. Veksthormon utskilles i disse stadie-
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ne. Særlig under denne delen av søvnen foregår sårtilheling, mineralisering av skjelettet

og andre reparative prosesser. Under den følgende delen av natten ses stadium 2 og

REM-søvn. REM-søvnen opptrer syklisk ca. hvert 90 minutt og varer 5–60 minutter.

Varigheten øker utover natten. Under REM-periodene opptrer store variasjoner i puls

og blodtrykk, noe som kan gi øket hjertebelastning og dermed utløse iskemiske episo-

der i hjertet. Drømmer finnes i alle søvnstadier, men de fleste og de lengste drømmene

finnes i REM-søvn.

Respirasjonen er under automatisk kontroll under søvn. Sensitiviteten for CO2-nivå

i blod er lavere i non-REM-søvn enn i våken tilstand, og respirasjonen er langsomme-

re. Under REM-søvn er CO2-sensitiviteten ytterligere redusert, og det er også en nevro-

gen komponent i respirasjonskontrollen. Respirasjonen er uregelmessig og apnéperio-

der er ikke uvanlig. Under REM-søvn er det ikke temperaturregulering. Dette medfører

oppvåkning når omgivelsestemperaturen er for høy eller for lav.

Søvnregulering
Søvnen reguleres ved et samvirke mellom oppbygget søvnbehov og døgnrytme.

Aktiveringskurven for døgnrytmen har et maksimum om ettermiddagen og et mini-

mum («nadir») 1–2 timer før oppvåkning. Tidspunktet for når man står opp stiller inn

«døgnrytmeklokken» og bør holdes stort sett konstant, spesielt ved søvnforstyrrelser.

Søvnbehovet bygger seg opp fra dette tidspunktet. Det er vanskelig å sove på «oppad-

stigende» aktivering, og det er vanskelig å holde seg våken når døgnrytmen er på sitt

laveste aktiveringsnivå. Søvnlengden er således avhengig av når man sover i forhold til

egen døgnrytme. Søvndybden er avhengig av oppbygget søvnbehov.

Søvnvansker (insomni)

Med søvnvansker forstår vi en utilstrekkelig eller inadekvat søvn som gjør at man ikke

føler seg uthvilt. Dette gir nedsatt funksjonsnivå på dagtid i form av tretthet, humør-

svingninger og redusert yte- og konsentrasjonsevne. 

I praksis regner man at søvnvansker foreligger når det er:

• forlenget innsovningstid (> 30 minutter) 

og/eller

• avbrutt søvn (> 45 minutter våkenhet, eller ≥ 3 oppvåkninger per natt) 

og/eller

Side 6 SLK-publikasjon 2000:08

Faktarute 1. Søvnstadiene: Stadium 1–4 (non-REM-søvn) og REM-søvn.
Inndelingen er basert på EEG, EMG og øyebevegelser

Stadium 1 er døsighet

Stadium 2 er lett søvn (EEG viser karakteristiske forandringer: søvnspindler og
noe delta-aktivitet)

Stadium 3 og 4 er dyp søvn (EEG viser økende mengde delta-aktivitet)

I REM-søvn er EEG som i stadium 1. Det er dessuten raske øyebevegelser og
skjelettmuskelatoni
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• for tidlig morgenoppvåkning (total søvntid < 6 timer, eller < 80 % av forventet

søvntid) og når dette er forbundet med symptomer på dagtid som beskrevet.

Det finnes en rekke internasjonale klassifiseringssystemer av søvnvansker. I allmenn-

praksis kan det være hensiktsmessig å inndele søvnvansker etter om de er 

• kortvarige/akutte eller langvarige/kroniske; eventuelt intermitterende

• primære eller sekundære

Akutte søvnvansker er som regel situasjonsbetingede hvor årsaken(e) er åpenbar(e).

Både akutte og langvarige søvnforstyrrelser hos pasienter i allmennpraksis kan være

sekundære til: 

• fysisk ubehag (smerter, kløe, pustebesvær, halsbrann, hjertebank, hetetokter). Alle

somatiske sykdommer kan medføre søvnvansker

• miljømessige forhold (støy, temperatur, lukt)

• døgnrytmeforstyrrelser (reiser, skiftarbeid)

• sosiale problemer (konflikter, bekymringer)

• psykiatriske symptomer (angst, depresjon)

• livsstilsfaktorer (bruk/misbruk av kaffe, alkohol, tobakk, narkotika, medikamenter) 

• legemiddelbivirkninger

Farmakoepidemiologi

Bare et fåtall av alle mennesker med søvnvansker mottar legemiddelbehandling for dette.

Ulike legemiddelgrupper brukes i den medikamentelle behandling av søvnvansker.

Diagnose-reseptundersøkelsen fra Norge (1996) viser at nærmere fire av fem pasienter

som behandles medikamentelt for indikasjonen søvnvansker, får et hypnotikum (ATC-

gruppe N05C). De resterende 22 % behandles med sederende antihistaminer (10 %),

antipsykotika (6 %), anxiolytika (4 %), eller antidepressiva (2 %). Til sammenligning

var tallene i en svensk diagnose-reseptundersøkelse (1997): Hypnotika 76 %, propi-

omazin 17 %, andre antihistaminer 2 %, antipsykotika 2 % og andre legemidler 3 %.

Omsetningstallene for hypnotika i 1998 tilsvarte omtrent 16 sovetabletter per inn-

bygger i Sverige per år og 11 i Norge. Både i Sverige og Norge er det store geografiske

forskjeller i bruken av hypnotika. Høyest forbruk i henholdsvis Sverige og Norge har

Göteborg og Oslo, mens det er lavest i Norrbotten og Finnmark. 

To av tre resepter i norsk allmennpraksis på benzodiazepin-hypnotika skrives ut til

kvinner, og mer enn halvparten av reseptene er til pasienter ≥ 65 år. Eldre pasienter får

vanligvis utskrevet større medikamentvolum per ordinasjon enn yngre, og en større an-

del av forskrivningene til de eldre er reseptfornyelser. I de fleste tilfeller får eldre pasi-

enter ikke forskrevet redusert døgndose i forhold til normaldosering (1 DDD per

dose).

Tilgjengelige pakningsstørrelser, prispolitikk («billigere å kjøpe stor pakning») og

refusjonsordninger har trolig også innflytelse på allmennlegenes forskrivningsvaner av

medikamenter for indikasjonen søvnvansker.

Dokumentert effektiv ikke-farmakologisk behandling av søvnvansker har til nå i 

liten grad vært praktisert i allmennpraksis.

2000:08 SLK-publikasjon Side 7
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Diagnostikk og utredning 

Søvnforstyrrelser kan være primære eller sekundære til andre tilstander som for eksem-

pel somatiske sykdommer, psykiske lidelser, døgnrytmeforstyrrelser, alkoholmisbruk 

eller annet stoffmisbruk, respirasjonsforstyrrelser, medikamentbivirkninger, uheldige

omgivelsesfaktorer, sosiale problemer, bevegelsesforstyrrelser og parasomnier. Et fler-

tall tilfeller av insomni anses å være sekundære.

Anamnese
Adekvat diagnostikk er viktig før behandling innsettes, spesielt gjelder dette ved lang-

varig insomni. Det er vesentlig ikke bare å spørre om nattesøvnen, men også å få belyst

funksjonsevnen på dagtid (faktarute 2). Et spørreskjema kan her være til hjelp.

Søvndagbok over minst én til to uker bør inngå som en del av utredningen av kroniske

søvnvansker. Eksempel på søvndagbok gis i Tabell 1 i vedlegg 41.

Kroniske søvnvansker er ofte sekundære til psykiske tilstander som depresjon eller

angst. Pasienter med langvarige søvnvansker bør derfor vurderes med tanke på eventu-

elle underliggende psykiske lidelser.

Supplerende prøver
Prøver tas på indikasjon i forhold til mistenkt primærårsak, for eksempel thyreoidea-

prøver.

Henvisning til søvnlaboratorium
Ved utredning av pasienter med langvarige invalidiserende søvnvansker uten klar årsak

og hvor man ikke har lykkes med behandling, kan undersøkelse i søvnlaboratorium

(som kan inkludere polysomnografi) gi verdifull diagnostisk tilleggsinformasjon. Det

foreligger begrenset kapasitet for slik spesialistvurdering av søvnvansker både i Norge

og Sverige.

1 Bjørn Bjorvatn: Ikke-farmakologisk behandling av søvnvansker

Side 8 SLK-publikasjon 2000:08

Faktarute 2. Når pasienten klager over dårlig søvn, bør man kartlegge følgende

1. Type av søvnforstyrrelse (innsovningsproblem, avbrutt søvn, tidlig morgen-
oppvåkingen)

2. Virkningen av søvnforstyrrelsen på dagfunksjonen
3. Hyppighet
4. Varighet
5. Søvnhygieniske forhold
6. Forekomst av underliggende sykdom(mer) som kan være årsak til/forklare

søvnvanskene
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Generelle behandlingsprinsipper

Akutt situasjonsbetinget insomni (≤ 3 uker)
Kortvarig farmakologisk behandling kan være indisert ved akutt situasjonsbetinget in-

somni. Korttidsvirkende hypnotika (for eksempel zaleplon, zolpidem, zopiklon, eller

triazolam i Sverige) anses best egnet i slike situasjoner. Ikke-farmakologisk behandling

med søvnhygieniske tiltak kan være et godt alternativ også ved slike plager.

Kronisk insomni (> 3 uker)
Ikke-farmakologiske metoder anses som primærbehandling og skal alltid forsøkes

først ved kronisk primær insomni. Ikke-farmakologiske metoder er godt dokumentert,

og viser bibeholdt effekt ved to års oppfølging. Ved kronisk sekundær insomni kan

også disse metodene benyttes, i tillegg til spesifikk terapi mot underliggende årsaker til

at søvnen forstyrres. Diagnosen bør revurderes jevnlig ved kronisk insomni. 

Initialt krever ikke-farmakologisk behandling tett oppfølging fra legens side.

Undersøkelser viser at gjennomsnittlig antall konsultasjoner ved denne type behandling

er fra fem til seks.

Det er ikke dokumentert at hypnotika er effektive ved kroniske søvnvansker. Ved

fast bruk av hypnotika, bør man tilstrebe intermitterende behandling. Mange pasienter

med kronisk insomni bruker hypnotika regelmessig, selv om indikasjonen er tvilsom.

Etter nøye vurdering og eventuelt seponeringsforsøk kan langvarig hypnotikabehand-

ling likevel være berettiget for enkelte pasienter.

Ikke-farmakologiske behandlingsmetoder

Informasjon
Enkle råd (gjerne sammen med skriftlig informasjon) kan være nyttige, og er vist å øke

pasientens motivering for og etterlevelse av behandlingen. Veiledningen må individuali-

seres og forklares pasienten. Søvnhygieniske råd følger tre hovedlinjer:

• Ta vare på oppbygget søvnbehov

• Bevar god døgnrytme

• Redusert aktivering om kvelden og natten

Dessuten bør regelmessig bruk av hypnotika og alkohol unngås. 

For en mer fullstendig gjennomgang av søvnhygieniske råd henvises det til Tabell 2 i

vedlegg 42 om ikke-farmakologisk behandling av søvnvansker.

Stimuluskontrollbehandling
Stimuluskontrollbehandling går ut på å korrigere uheldig søvnatferd og styrke pasien-

tens assosiasjoner mellom «søvn og seng». Pasienten får instruksjoner som skal følges

nøyaktig. Det understrekes at sengen skal brukes til å sove i. Får man ikke sove, skal

man heller stå opp, gå ut av soverommet, og ikke returnere til sengen igjen før man er

trett. Man skal stå opp til samme tid hver morgen. Behandlingen er krevende og forut-

setter en motivert pasient. 

2 Bjørn Bjorvatn: Ikke-farmakologisk behandling av søvnvansker
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Søvnrestriksjon
Søvnrestriksjon tar sikte på å redusere tiden i sengen til den tiden pasienten reelt sover

(bruk av søvndagbok som utgangspunkt). Man bør dog ikke redusere tiden i sengen til

under fem timer per døgn. Hvis for eksempel den utregnede søvnlengde per natt er

seks timer, begrenses pasientens tid i sengen til seks timer. Man bestemmer seg for når

man ønsker å stå opp, og regner seg tilbake til korrekt sengetid, for eksempel legge seg

kl. 0100 og stå opp kl. 0700. Søvnrestriksjon kan kombineres med stimuluskontrollbe-

handling.

Avspenning
Høyt spenningsnivå motvirker søvnen. Avspenningsbehandling er godt dokumentert,

men effekten er dårligere enn for andre ikke-farmakologiske metoder, som stimulus-

kontroll og søvnrestriksjon.

Lysbehandling
Lys er den viktigste innstilleren av døgnrytmen, og lysbehandling har derfor en spesiell

plass i behandling av døgnrytmeforstyrrelser (som jet lag, skiftarbeid og søvnfasefor-

styrrelser). Det er usikkert om lys i tillegg har en effekt på søvn per se. Sentralt i forstå-

elsen av hvordan lys påvirker døgnrytmen er bunnpunktet («nadir») for aktiverings-

kurven, som vanligvis ligger 1–2 timer før normal oppvåkning. Lyseksponering før na-

dir forskyver døgnrytmen til et senere tidspunkt, mens lyseksponering etter nadir gir en

fasefremskynding. Det betyr at ved lysbehandling etter nadir, for eksempel om morge-

nen, vil døgnrytmen kunne flyttes slik at pasienten våkner opp tidligere neste dag.

Lysbehandling om kvelden har motsatt effekt på døgnrytmen, med det resultat at pasi-

enten sover lenger om morgenen. Valg av tidspunkt for lyseksponering er derfor av-

hengig av pasientens søvn/døgnrytmeforstyrrelse. 

Valg av legemidler

Ingen av dagens hypnotika er ideelle. Følgende egenskaper er ønskelige:

• Raskt innsettende effekt

• Induksjon av normal søvn

• Virkningstid som dekker normal søvnperiode

• Ingen residualeffekt som affiserer normal dagfunksjon

• Ingen «rebound-insomni» ved seponering

• Ingen toleranseutvikling

• Ikke misbruks- eller ruspotential

Benzodiazepinene nitrazepam, flunitrazepam og triazolam har en rekke doseavhengige

egenskaper felles: reduserer søvnlatens, forlenger søvntid, reduserer delta-søvn, reduse-

rer REM-søvn og bedrer selvopplevd søvnkvalitet. Benzodiazepinene virker også 

anxiolytisk og muskelrelakserende.

Oksazepam er på grunn av langsom absorbsjon ikke markedsført som et tradisjo-

nelt hypnotikum, og gir sent inntredende hypnotisk effekt. Diazepam har også vært

anvendt som hypnotikum, men stoffet selv og en aktiv metabolitt har meget lang hal-

veringstid som gjør det lite egnet for denne indikasjonen.
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De benzodiazepinliknende midlene zopiklon, zolpidem og zaleplon har også disse

doseavhengige egenskaper, men påvirker i mindre utstrekning delta-søvn og REM-

søvn. De benzodiazepinliknende hypnotika har ikke dokumentert anxiolytisk eller

muskelrelakserende effekter.

Residualeffekt, reboundeffekter, toleranseutvikling og fare for misbruk og avheng-

ighet er bivirkninger som man i varierende grad kan finne ved både benzodiazepiner

og benzodiazepin-liknende hypnotika. Bivirkningene er avhengig av dose og behand-

lingsvarighet, samt pasientens personlighet, reseptorfunksjon og samtidig behandling

med andre legemidler. Residualeffekt dagen etter inntak er mest uttalt for midler med

lang halveringstid. Rebound-insomni ved seponering etter ukers behandling er mer ut-

talt for hypnotika med kort halveringstid.

Antihistaminpreparater (alimemazin, propiomazin) har begrenset dokumentasjon

som hypnotika, og residualeffekter ses ofte neste dag. Klometiazol er mangelfullt do-

kumentert som hypnotikum, men brukes forsøksvis på begrensede indikasjoner som

konfusjon/delirium hos eldre pasienter. Trisykliske antidepressiva samt mianserin, mir-

tazapin og nefazodon brukes i behandling av pasienter med depresjon og vil da også

ha effekt på ledsagende søvnvansker. Selektive serotoninreopptakshemmere kan i be-

handlingen av depresjoner ha gunstige effekter på søvnen når depresjonen bedres. Den

sederende effekt av lavdose trisykliske antidepressiva og mianserin kan i enkelte tilfel-

ler utnyttes i behandlingen av søvnvansker. Nevroleptika har ingen plass i behandling-

en av insomni, hvis ikke pasienten har en underliggende psykose. Selv om flere nevro-

leptika har sederende egenskaper, frarådes slik bruk på grunn av risikoen for alvorlige

bivirkninger.

Visse medikamenter som for eksempel ketokonazol, flukonazol og erytromycin,

som metaboliseres av leverens cytokrom P-450-system, kan forsinke eliminasjonen og

øke effekten av benzodiazepiner og ikke-benzodiazepiner. Interaksjoner kan også for-

ventes ved samtidig bruk av psykofarmaka og enkelte andre legemidler.

Melatonin
Kunnskapen om melatonins effekt ved søvnforstyrrelser er begrenset og gir ikke gode

nok holdepunkter for anbefaling ved insomni. Dette gjelder spesielt for kvinner i fertil

alder siden teratogenitet ikke er undersøkt. Dessuten er sikkerheten ved langtidsbe-

handling ukjent. 

Tabell 1. Eliminasjonskinetikk ved benzodiazepiner og benzodiazepinliknende 
hypnotika. Hos eldre pasienter er eliminasjonshalveringstiden vanligvis lengre enn 
angitt nedenfor.

Kjemisk klasse Legemiddel Eliminasjon T 1/2 (timer)
Benzodiazepiner Nitrazepam 21–28

Flunitrazepam 13–19
Oksazepam 6–12
Triazolam (S) 2–6

Benzodiazepinliknende Zopiklon 4–6
Zolpidem 1–3
Zaleplon 1,0–1,4

S: Sverige
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Kliniske synspunkter ved valg av hypnotika 
Valg av legemiddel bør individualiseres og baseres på legemidlets egenskaper, pasien-

tens alder, situasjon, og søvnsforstyrrelsens art og varighet. I prinsippet skal lavest 

mulig relevant terapeutisk dose anvendes i kortest mulig tid. Forsiktighet bør utvises

ved samtidig forskrivning av andre psykofarmaka sammen med hypnotika.

Ved valg av hypnotikum bør et benzodiazepinliknende preparat vanligvis foretrekkes

fremfor benzodiazepiner, blant annet siden faren for misbruk og avhengighet muligens

kan være noe mindre. Flunitrazepam og nitrazepam vil dessuten akkumuleres ved gjen-

tatt dosering. 

Ved isolerte innsovningsvansker
Her anbefales et hypnotikum med kort halveringstid (zaleplon, zolpidem, zopiklon 

eller triazolam i Sverige).

Ved insomni med forkortet søvndurasjon, avbrutt søvn eller for tidlig oppvåkning
Her anbefales et hypnotikum som mest mulig dekker nødvendig søvnperiode (for 

eksempel zopiklon, men også zolpidem tilfredsstiller krav om søvnlengde) og som ikke

akkumuleres ved gjentatt daglig dosering.

Ved mistanke om rusmiddelmisbruk tilsier klinisk erfaring at man kan benytte et sede-

rende antihistamin (alimemazin, propiomazin) som hypnotikum.

Behandling av noen spesifikke tilstander

Jet lag
Rask forflytting over flere tidssoner fører til desynkronisering mellom egen døgnrytme

og lokal tid og medfører ofte et ubehag som kalles jet lag. Diagnostikken baseres på

symptomene som særlig kjennetegnes av innsovningsproblemer, søvnforstyrrelser og

dagtretthet, men også milde mage-tarmsymptomer kan forekomme. Vanligvis kompen-

serer man spontant for tidsforskyvningen i løpet av en ukes tid, men det er store indivi-

duelle forskjeller i adaptasjonsevne. Enkle regler, som tilpasning av søvn- og spisevaner

til den lokale døgnrytmen, letter overgangen. Ved reiser over mange tidssoner over

kortere tidsrom (2–3 dager) kan det være nyttig å beholde den opprinnelige døgnryt-

men. Da gjelder det ikke å utsette seg for sterkt lys i den tiden av døgnet man normalt

skulle sove. Lysbehandling av jet lag har dokumentert effekt og kan av og til være indi-

sert, men behandlingen krever kunnskap om døgnrytmeregulering. Melatonin benyttes

i et visst omfang mot jet lag, men dokumentasjonen er for mangelfull og gir ikke

grunnlag for å anbefale slik behandling på det nåværende tidspunkt. 

Skift- og nattarbeid
Skiftarbeid med roterende syklus og permanent nattarbeid innebærer i varierende grad

forstyrrelse av døgnrytmen. Også her forekommer søvnforstyrrelser, men vanligvis 

varierer symptomenes alvorlighetsgrad mellom ulike individer og skiftturnus.

Lysbehandling kan lindre plagene forårsaket av permanent nattarbeid, men det er vik-

tig at slik behandling ikke gis for å opprettholde uheldige arbeidsforhold. 
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Søvnfaseforstyrrelser
Søvnfaseforstyrrelse medfører oftest normal søvnlengde og normalt søvnmønster, men

karakteriseres av for tidlig eller for sen innsovning. Dette kan ikke uten videre korrige-

res av pasienten selv. Et slikt søvnmønster kan innebære problemer med tilpasning til

arbeids- og samfunnsliv.

Forsinket søvnfasesyndrom, som forekommer hos inntil 7 % av befolkningen, er

den vanligste formen og opptrer typisk i tenårene. Den mest effektive behandling av

forsinket søvnfasesyndrom er lysterapi. Når pasienten oppnår normal innsovningstid,

er det viktig at denne opprettholdes for å unngå residiv. En mindre aktuell behand-

lingsform er kronoterapi, som innebærer at man utnytter pasientens tendens til sen

innsovning gjennom en gradvis forskyvning av innsovningstidspunktet med cirka to 

timer per døgn inntil man når ønsket tidspunkt for innsovning på kvelden. Melatonin

har vært benyttet ved denne tilstanden, men virkningen er uklar  og resultatene av de

kliniske studiene er usikre, og sikkerheten ved langstidsbehandling er også uavklart. Av

den grunn kan denne behandlingen på nåværende tidspunkt ikke anbefales. 

For tidlig søvnfasesyndrom er mer uvanlig og innebærer som regel ikke så store pro-

blemer med tilpasning til arbeidstider, men har ofte sosiale konsekvenser.

Lysbehandling om kvelden kan korrigere forstyrrelsen. Medikamentell behandling har

ingen plass i terapien. 

Andre forstyrrelser av døgnrytmen
Andre sjeldne forstyrrelser av døgnrytmen forekommer for eksempel hos pasienter

med nevrologiske og psykiatriske tilstander, samt hos blinde uten lyspersepsjon. Disse

pasientene bør henvises til spesialist.

Trafikksikkerhet og bruk av sovemidler
Søvnighet og/eller hypnotikabruk kan redusere psykomotoriske og kognitive funksjo-

ner og dermed evnen til å manøvrere kjøretøyer og annet maskinelt utstyr. For sove-

midlene er graden av påvirkning avhengig av dose, tid fra inntak, alder, andre somatis-

ke/psykiatriske problemer og eventuell kombinasjon med andre legemidler som har

psykomotoriske effekter. Legen bør gi informasjon om risikoen for bivirkninger ved

søvnighet og hypnotikabruk. Av tilgjengelige hypnotika foretrekkes de midlene som

har kort halveringstid.

Søvnvansker hos eldre

Prevalensen av kroniske søvnvansker øker med alderen. Det skjer fysiologiske endring-

er i søvnen hos eldre; delta-aktiviteten avtar og søvnen blir lettere. Dette oppleves sjel-

den som et eget helseproblem, men kan medføre at søvnen lettere forstyrres. Hyppige

nattlige oppvåkninger og tidlig morgenoppvåkning er vanlig. 

Eldres søvnvansker er også ofte sekundære til somatiske og alderspsykiatriske hel-

seproblemer og i noen tilfeller til legemiddelbruk. Ved demens vanskeliggjør ofte døgn-

rytmeforstyrrelser omsorgssituasjonen og dette kan derfor kreve behandling.

Ved kroniske søvnvansker hos eldre er informasjon om god søvnhygiene, stimulus-

kontrollbehandling og søvnrestriksjonsbehandling dokumenterte alternativer til kro-

nisk sovemiddelbruk. Nytten av og sikkerheten ved langtidsbehandling av eldre med
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sovemidler er ikke dokumentert. Selv om det for den hypnotiske/sedative effekten kan

påvises betydelig toleranseutvikling, vil negative effekter på psykomotorisk tempo og

kognisjon kunne vedvare og ha negative konsekvenser. Observasjonsstudier og også en

metaanalyse har vist en signifikant sammenheng mellom bruk av benzodiazepiner med

lang halveringstid og fall samt brudd hos gamle, men det mangler intervensjonsstudier

som viser redusert falltendens etter seponering av hypnotika/sedativa. Det anbefales 

intermitterende behandling (1–2 ganger i uken) for å bibeholde hypnotisk effekt, men

det er liten dokumentasjon for dette.

Følsomheten for sederende legemiddel øker med alderen. Det skjer også forand-

ringer som har en tendens til å gi lengre biologisk halveringstid for lipofile medikamen-

ter samt endret distribusjonsvolum. Hos eldre er vanlig startdose derfor halvparten av

ordinær voksen dose. 

Ved behandlingstrengende, akutte primære søvnvansker hos eldre er det logisk å

velge et medikament med middels biologisk halveringstid (zopiklon eller oksazepam,

samt triazolam i Sverige). Halveringstiden må være lang nok til at middelet har effekt

mot nattlige oppvåkninger eller tidlig morgenoppvåkning. Antihistaminer (propioma-

zin i Sverige), nevroleptika, og trisykliske antidepressiva har dårlig dokumentert effekt

ved søvnforstyrrelser og større bivirkningspotensiale, og bør ikke brukes ved insomni

hos eldre med mindre det foreligger primær indikasjon for deres bruk. Utelukk alltid

depresjon som årsak til søvnvansker hos eldre. 

Eldre som er kroniske brukere av sovemidler, må motiveres for langsom nedtrap-

ping med formål seponering.

Søvnvansker og psykiske lidelser

En betydelig andel av de som første gang får diagnosen insomni har symptomer på en

psykisk lidelse. De vanligste er depresjoner og angst. Ved psykiske lidelser kan man se

alle typer søvnforstyrrelser og faseforskyvning av søvn.

Depresjon
Søvnen er forstyrret hos 90 % av pasientene med depresjon. Tidlig oppvåkning er van-

lig. Hos pasienter med depresjon finner man en assosiasjon mellom subjektiv dårlig

søvnkvalitet og suicidalitet.

De mest typiske symptomene ved vinterdepresjon er foruten depresjon økt matlyst,

vektøkning, søthunger og ofte uttalt tretthet flere ganger om dagen. Noen klarer seg

med seks timers søvn om sommeren, men er ikke uthvilt etter 11 timers søvn om vinte-

ren. Tilstanden er også beskrevet hos barn og ungdom, men hos disse er det ikke 

hypersomni og overspisning, men anergi som er det mest fremtredende symptom. 

2–5 % av befolkningen har alvorlig vinterdepresjon (Seasonal Affective Disorder =

SAD).

Søvn som prognostisk faktor ved depresjon
Søvnproblemer er kanskje det viktigste prodromalsymptomet ved depresjoner, angst-

lidelser og misbrukstilstander. Epidemiologiske studier viser at personer med søvnvan-

sker av minst to ukers varighet har tre ganger økt risiko for å utvikle depresjon i løpet

av de neste to år. Pasienter med endret sammensetning av søvnen, det vil si som har 
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endringer i søvnstadieinndeling, har også dårligere effekt av psykoterapi.

Faren for tilbakefall er større hos personer som under behandling for depresjon har

oppnådd normalt stemningsleie, men har beholdt sine søvnproblemer. De som gjenvin-

ner normal søvn under en antidepressiv terapi, har større sjanse for å holde seg friske

etter at behandlingen er avsluttet.

Pasienter uten underliggende psykiatrisk problematikk som årsak til sine søvnpro-

blemer er sannsynligvis vanligere i de høyere aldersgruppene. 

Angstlidelser
Ved angstlidelser ser man også tilsvarende søvnendringer som ved depresjon. Mange

angstpasienter har nattlige panikkanfall.

Prinsipper for behandling av insomni ved psykiske lidelser 
• Adekvat behandling av den psykiske lidelse og lysbehandling av vinterdepresjon

• Styrke døgnrytmen (stimuluskontroll, lysterapi)

• Øke søvnbehovet (ved å forlenge våkenperioden; søvndeprivasjon, søvnrestriksjon)

• Oppøve atferd som letter innsovning

• Eventuelt tillegg av sederende antidepressiva hos pasienter med depressive sympto-

mer eller angst. Det anbefales da et sedativt virkende antidepressivum i lav dose om

kvelden, som for eksempel mianserin eller trimipramin. Unntaksvis brukes hypno-

tika de første 2–3 ukene, vanligvis som intermitterende behandling.

Ved behandling av søvnforstyrrelser hos pasienter med psykiske lidelser er det ofte et

høyt forbruk av hypnotika. Mange får ikke diagnostisert og behandlet sin psykiske 

lidelse fordi søvnproblemet overskygger den psykiatriske problematikken. Dette kan

føre til en kronifisering og gjøre tilstanden behandlingsrefraktær. Det er dokumentert

at jo lengre tid en depresjon er til stede før behandling, jo større risiko er det for at den

blir behandlingsrefraktær.

Behandling av pasienter med kronisk sovemiddelbruk

I møte med den kroniske sovemiddelbruker er det viktig ikke å moralisere, men heller

å stille spørsmål om pasientens behandling er god. Effekten av langtidsbruk av hypno-

tika er ikke dokumentert – den hypnotiske effekten kan gå tapt, mens kognitive- og

motoriske bivirkninger kan vedvare. Dessuten har kronisk hypnotikabruk økonomiske

konsekvenser og kan være betenkelig med tanke på spredning i misbrukermiljøer.

Indikasjonen for symptomatisk langtidsbehandling med hypnotika bør alltid revurde-

res med jevne mellomrom. Det som var en god indikasjon ved igangsettelse av behand-

lingen, behøver ikke være det i dag. Langvarig hypnotikabruk kan være med på å opp-

rettholde et søvnproblem hos noen pasienter. Det vil da være hensiktsmessig å opp-

fordre pasientene til å gjøre et forsøk med langsom nedtrapping (faktarute 3).

Undersøkelser fra allmennpraksis har vist at dette kan føre til en forskrivningsreduk-

sjon på inntil 50 % uten store anstrengelser fra legens side. Mange av pasientene klarer

å seponere uten store problemer, mens noen får forbigående forverret søvn i forbindel-

se med nedtrapping. Noen får vedvarende tilbakefall av sine søvnvansker. 
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Samme metode bør også kunne prøves hos pasienter på alders- og sykehjem.

Vær oppmerksom på at en slik nedtrapping kan demaskere en psykisk lidelse, for

eksempel depresjon, som da krever spesifikk behandling. De fleste vellykkede nedtrap-

pingprogrammer kan gjennomføres på 1–6 måneder, men hos enkelte kan det være

nødvendig å bruke over et år. Man må være forberedt på at det hos noen få pasienter

ikke er mulig å komme bort fra kronisk bruk av hypnotika. Er det nødvendig med

langvarig bruk av hypnotika til tross for alternativ ikke-farmakologisk behandling og

seponeringsforsøk, er intermitterende bruk av laveste effektive hypnotiske dose kan-

skje et alternativ. Unngå sederende antihistaminer, nevroleptika og antidepressiva som

behandling for kroniske søvnproblemer uten at det foreligger primære indikasjoner for

midlene.

Faktarute 3. Strategi for nedtrapping av sovemidler

• Nedtrappingsprogrammet må skje i samarbeid og forståelse med pasienten
• Velg riktig tidspunkt for nedtrapping
• Sett opp skriftlig nedtrappingsprogram
• Målet er å redusere bruken til null
• Vær forberedt på at intervallene mellom de oppsatte doseendringene noen

ganger må forlenges, men unngå doseøking
• Lov pasienten medisiner til bruk ved ekstraordinære søvnproblemer
• Unngå andre medikamenter for å dempe seponeringssymptomene
• Unngå alkohol i nedtrappingsperioden. Klinisk erfaring viser at selv små

mengder alkohol kan gi plagsomme symptomer i en nedtrappingsperiode
• Forbered pasienten på at seponeringsreaksjonene kan være alvorlige og

vare i måneder
• Ikke idyllisér livet etter seponering
• Legg vekt på ikke-medikamentell behandling av stress og søvnproblem

SLK-pulikasjon_004835 ny  05.01.01  14:29  Side 16



2000:08 SLK-publikasjon Side 17

Vedlegg til terapianbefaling

Søvnstadier og søvnens neurofysiologi
Søvn inndeles gjerne i stadier. De ulike søvnstadi-

er representerer ulik kvalitet eller intensitet av

søvnen. Kvantifisering av søvnstadiene gir derfor

både et kvalitativt og et kvantitativt mål på søvn.

Inndelingen i søvnstadier er vesentlig basert

på EEG. Kun én avledning benyttes i rutinepolys-

omnografi (C4/A1 eller C3/A2). I tillegg registre-

res øyebevegelser og muskeltonus for å skåre

REM-søvn (1).

Nyere data tyder på at endringer i signal-

transmisjonen i thalamus er av grunnleggende

betydning for de endringene som skjer i EEG un-

der søvn, og at disse langt på vei kan forklare

den reduksjon av sensorisk informasjonsbehand-

ling som karakteriserer søvn (2, 3). En mer detal-

jert fremstilling av søvnens neurofysiologi er gitt

tidligere (4).

I våken tilstand er det høy sensorisk eksitato-

risk input til thalamus. Dette fører til depolarise-

ring og høy fyringsfrekvens i thalamokortikale

celler, med transmisjon av sensorisk informasjon.

Ved litt lavere eksitatorisk input sees rytmisk al-

faaktivitet, med bevart sensorisk transmisjon,

man er fortsatt våken. 

Søvnstadium 1 er døsighet, der alfaaktivite-

ten gradvis avløses av litt langsommere aktivitet.

Stadium 2 er lett søvn og er karakterisert ved

søvnspindler og såkalte K-komplekser. K-komp-

lekser sees ofte som reaksjon på plutselige stimu-

li. Søvnspindler er en rytmisk aktivitet 7–14 Hz,

som genereres i et nettverk bestående av GABA-

erge neuroner i n. reticularis thalami, sensoriske

reléceller i thalamus, og kortikale celler (begge

glutamaterge). I våken tilstand er n. reticularis

thalami under hemmende innflytelse fra koliner-

ge neuroner i basale forhjerne, som selv eksiteres

blant annet av fibre fra hjernestammens aktive-

ringssystem (Figur 1). Når aktiveringen avtar,

som når man går til sengs i et mørkt og stille

rom, blir de sensoriske relécellene i thalamus

mindre eksitert. Aktiviteten i hjernestammens ak-

tiveringssystem avtar, og aktiviteten i de seroto-

nerge og noradrenerge systemer reduseres.

Hemningen av n. retikularis avtar, og de GABA-

erge retikularis-neuronene sender inhibitoriske

potensialer til relécellene med en frekvens på

7–12 Hz. Dette er basis for søvnspindlene, som

er det viktigste kjennetegnet på at søvn er inn-

trådt. Individets atferd, det at man går til sengs i

et mørkt og stille rom, er altså en viktig del av

den prosessen som fører til innsovning.

Vedlegg 1

Søvnfysiologi

REIDUN URSIN

Figur 1. Forenklet, skjematisk oversikt over celler involvert i

søvn- og våkenregulering. RAS: Hjernestammens aktive-

ringssystem.
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Søvnstadium 3 og 4 er dyp søvn. Disse stadi-

ene er karakterisert av økende mengde EEG-akti-

vitet med lav frekvens og høy amplityde (delta-

aktivitet, 0,5–4 Hz). Denne oppstår når de korti-

kale cellene og de thalamiske relécellene blir yt-

terligere hyperpolarisert ved sterkt redusert eksi-

tatorisk input. Deltaaktiviteten genereres i korti-

kale celler ved spesifikke jonestrømmer som trig-

ges av hyperpolarisering og som er rytmisk tilba-

kevendende inntil cellene igjen depolariseres ved

økende eksitatorisk input. Deltarytmen kan så

spre seg over thalamus og hjernebarken.

Deltaaktiviteten regnes gjerne som et uttrykk for

oppmagasinert søvnbehov eller såkalt homeosta-

tisk faktor (5). Stadium 3, og særlig stadium 4

med mest deltaaktivitet, anses idag som den

søvntype som er viktigst for søvnens restitueren-

de effekt.

Søvnprosessen blokkerer sensorisk informasjon
til hjernen
Både søvnspindler og deltarytme blokkerer infor-

masjonsstrømmen gjennom thalamus og stenger

dermed av kontakten med den ytre verden, indi-

videt sover. Innsovning er en dynamisk prosess,

der det sentrale er redusert transmisjon av ner-

veimpulser til thalamus og cortex, utløst av indi-

videts atferd: Både redusert sensorisk input og

redusert aktivitet i hjerne-stammens aktiverings-

system bidrar til innsovning, samtidig reduseres

aktiviteten i de serotonerge og noradrenerge sys-

temer. På den annen side vil sterk sensorisk eller

annen stimulering føre til vekking: aktiviteten i

thalamus’ sensoriske reléceller øker, og søvn-

spindler og deltaaktivitet avløses av høyfrekvent

våken-aktivitet både i thalamus og hjernebark.

Vekketerskelen vil avhenge av søvnstadium og er

høyere i stadium 3 og 4 enn i stadium 2 og

REM-søvn. Dersom individet er påvirket av far-

maka, for eksempel GABA-erge medikamenter,

kan dette påvirke vekketerskelen. 

Det finnes også GABA-erge neuroner i den

basale forhjerne-preoptiske region. Disse er an-

tatt å være søvninduserende, muligens via inhibi-

sjon av hjernestammens aktiveringssystem (6). 

REM-søvn. Stadium 1–4 blir ofte med en fel-

lesbetegnelse kalt non-REM eller NREM-søvn.

Det femte søvnstadiet er ’Rapid eye movement’-

søvn eller REM-søvn. REM-søvn-EEG ligner det

man har i stadium 1, men i tillegg sees raske øye-

bevegelser samt muskelatoni. De raske øyebeve-

gelsene er synkrone med en aktivitet som oppstår

i pons og brer seg til corpus geniculatum laterale

og synsbarken (ponto-geniculo-occipital eller

PGO-aktivitet). Fluktuasjoner i hjertefrekvens og

blodtrykk er også synkrone med denne aktivite-

ten. PGO-aktiviteten er hemmet av serotonerge

neuroner i våken tilstand og under søvnstadiene

1–4, men denne hemningen bortfaller under

REM-søvn. Paradoksalt nok er transmisjonen

gjennom thalamus tilsynelatende ikke ulik den i

våken tilstand, men den eksitatoriske input er

annerledes. Det er høy kolinerg input til thala-

mus fra REM-søvngenererende områder i hjer-

nestammen, men i motsetning til under våkenhet

er det ingen aktivitet i det noradrenerge og sero-

tonerge system. Muskelatonien er forårsaket av

en tonisk inhibisjon av fleksor- og ekstensormus-

kulatur, med bortfall av dype reflekser. Atonien

kontrolleres fra områder i pons og medulla

oblongata. Det er fortsatt ikke klart om REM-

søvnen har noen spesiell funksjon. De fleste og

de lengste drømmer finnes i REM-søvn, men

drømmer finnes også i andre søvnstadier, og 60-

årenes oppfatning av REM-søvn som nødvendig

for den psykiske helse er ikke dokumentert.

Den dype søvnen (stadium 3 og 4) dominerer

første del av natten. REM-søvnen kommer cirka

hvert 90 minutt, og lengden av hver episode øker

utover natten. Den siste del av natten består stort

sett av stadium 2 og REM-søvn.

Fysiologiske endringer hos eldre
Hos eldre ser man reduksjon av deltaaktiviteten

under søvn (7). Denne reduksjonen starter tidlig i

livet, fra cirka 20-års alder, og er jevnt progredie-

rende, slik at stadium 3 og 4 kan være forsvun-

net ved 90-års alder. Endringene i deltaaktivitet

er sannsynligvis bakgrunn for at søvnen oppleves

lett, at det er mange oppvåkninger og tendens til

tidlig morgenoppvåkning, og at eldre mennesker

har lavere vekketerskel. Disse endringene kan i

seg selv bidra til opplevelse av dårlig søvn og til

kortere søvn. Sammen med aktiverende faktorer
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som støy, nokturi eller smerter kan de i utstrakt

grad forstyrre søvnen. Gjennomsnittlig søvn-

mengde hos eldre er ikke redusert når ettermid-

dagslur medregnes, men variasjonen er større.

Fysiologiske funksjoner under søvn
En rekke fysiologiske funksjoner varierer i stor

utstrekning med søvnstadium. Utfyllende littera-

tur om dette finnes hos Orem og Barnes (8).

Hjerte-kar. I NREM-søvn er det lett reduk-

sjon av pulsfrekvens og blodtrykk, mest under

stadium 3–4. Under REM-søvn kan man se stor

fluktuasjon i begge disse, fra verdier lavere enn

under søvnstadium 4 til verdier like høye eller

høyere enn i våken tilstand. Fluktuasjonene er i

takt med den fasiske aktiviteten som oppstår i

hjernestammen under REM-søvn og som også er

opphav til øyebevegelsene (PGO-aktivitet).

Fasisk eksitasjon av hjerte og koronarsirkulasjon

kan føre til iskemisk hjerteanfall under REM-

søvn. Den regionale blodstrøm er også endret

under søvn. Hjernen har lavere blodstrøm under

stadium 3 og 4 enn under våkenhet, mens under

REM-søvn varierer blodstrømmen i ulike deler

av hjernen (9). Det er øket blodstrøm til tarmene

under søvn, mens blodstrømmen til muskulatu-

ren er nedsatt. Regulering av blodstrømmen i

kjønnsorganer og lille bekken er endret under

søvn, spesielt i REM-søvn. Dette fører til penise-

reksjon under REM-søvn hos menn i alle aldre,

såfremt det nervøse apparat er iorden.

Respirasjonen under søvn er automatisk re-

gulert (styrt av CO2-nivået). Den sentrale CO2-

sensitiviteten er redusert under søvn, og respira-

sjonen blir langsommere. Under innsovning der

man fluktuerer litt mellom søvn og våkenhet,

kan respirasjonen bli periodisk. Når CO2-nivået

øker ved hindret respirasjon, som ved obstruktiv

søvnapné, vil dette virker aktiverende og kan

føre til oppvåkning eller at søvnen blir lettere

(stadium 1–2). Pasienter med obstruktiv søvnap-

né får derfor lite av søvnstadium 3 og 4 med del-

taaktivitet, og dette medfører øket grad av trett-

het om dagen. Sovemedisiner kan imidlertid for-

verre søvnapnéproblemet, både ved å virke respi-

rasjonsdempende, via reduksjon av tonus i de

øvre luftveier, og ved at øket vekketerskel kan

forlenge apné-periodene (se Hedner, vedlegg 5). 

Under REM-søvn er CO2 -sensitiviteten ytter-

ligere redusert, og det er også en neurogen kom-

ponent i respirasjonskontrollen. Respirasjonen

blir uregelmessig både i frekvens og dybde.

Apnéperioder (sentral apné) er ikke uvanlig un-

der REM-søvn.

Kroppstemperaturen reguleres automatisk un-

der våkenhet og under stadium 2–4, mens det un-

der REM-søvn ikke er noen temperaturregulering.

Derfor hverken svetter eller fryser man under

REM-søvn, men våkner ved ekstreme temperatu-

rer, fordi organismen da velger å temperaturregu-

lere i stedet for å gå i REM-søvn. For å unngå det-

te må omgivelsestemperaturen (mellom den soven-

de og teppe/dyne) være mellom 24 ºC og 28 ºC. 

Hormoner. Mange hormoner har endret ut-

skillelse om natten. Noen er avhengig av søvn ge-

nerelt, noen av et bestemt søvnstadium, noen er

døgnrytmeavhengige.

Veksthormon utskilles for en stor del under

søvnstadiene 3 og 4 (10). Før puberteten skjer

nesten all veksthormonutskillelse under søvn.

Hos voksne skjer det meste av sekresjonen tidlig

i søvnen. Sekresjonen er episodisk og avhenger

direkte av søvn, dersom søvntidspunktet endres

vil også tidspunkt for veksthormonutskillelse en-

dres. Denne avhengigheten av søvn kan potensi-

elt gi vekstproblemer hos barn der stadium 3–4-

søvn er redusert som ved adenoide vegetasjoner

som forårsaker søvnapné.

Det luteiniserende hormon og testosteron ut-

skilles under puberteten i stor grad under søv-

nen, og forsinket kjønnsmodning er beskrevet

hos pubertetsbarn med søvnapné og dermed for-

styrret søvn. Prolaktin utskilles også under søvn,

men er ikke avhengig av søvnstadium.

Utskillelse av adrenokortikotropt hormon

(ACTH) og kortisol er avhengig av døgnrytmen.

Maksimal utskillelse skjer tidlig om morgenen,

mot slutten av søvnperioden (11).

Melatoninsekresjonen viser en klar døgnryt-

me med maksimum i 4–5 tiden om morgenen.

Lys hemmer melatoninsekresjonen, og denne

hemningen av melatonin er viktig for innstilling-

en av døgnrytmen. Effekten går via melatoninre-

septorer i hjernen.
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Søvnregulering
Søvn er et komplekst fenomen. Søvnen reguleres

gjennom et dynamisk samspill mellom mange

hjernefunksjoner der en rekke strukturer og

mange ulike neurotransmittorer deltar. Både

søvnbehov (homeostatisk faktor), døgnrytme og

atferd er faktorer av betydning i søvnregulering.

Homeostatisk faktor
Den homeostatiske søvnfaktor bygges opp under

våkenhet og aktivitet (fig. 2) og fører etterhvert

til tretthet, som så elimineres under søvn (5).

Deltaaktiviteten i søvn-EEG (stadium 3 og 4)

samvarierer med den homeostatiske faktoren og

har et nesten lineært forhold til lengden av forut-

gående våkenperiode. Utskillelse av veksthormon

er som nevnt i alt overveiende knyttet til denne

søvntypen. Deltaaktiviteten, og dermed søvndyb-

den, øker ytterligere etter søvnmangel, etter fy-

sisk aktivitet og etter temperaturforhøyelse som

ved feber eller etter et varmt bad. 

Deltasøvnen blir ansett som en homeostatisk,

restaurerende komponent av søvnen. Hva som er

det fysiologiske substrat for dette er ikke klart.

Den kan være en substans som øker eller ned-

bygges under våkenhet, eller det kan dreie seg

om endringer i reseptorsensitivitet. Kaffe og te

reduserer deltaaktiviteten og gjør søvnen lettere

(12). Det er antakelig koffeinets egenskap som

adenosinreseptorantagonist som gir denne effek-

ten på søvnen.

Døgnrytme og aktivering
Døgnrytmen som finnes i mange fysiologiske

funksjoner er basert på den aktivitet-hvile-syklus

som følger alterneringen mellom lys og mørke.

Døgnrytmen i kroppstemperaturen er vel kjent.

En døgnrytme i aktivering er synkron med tem-

peraturrytmen og har maksimum i 16–17 tiden

om ettermiddagen og minimum i 4–5 tiden om

morgenen (fig. 2). Rytmen er endogen og er an-

tatt å være lenger enn 24 timer hos de fleste,

Figur 2. Modell for samvirke mellom døgnrytmen i aktivering (D) og søvnbehov eller homeostatisk faktor (H), i kontroll

av søvnlengden. Søvnbehovet (H) bygges opp i løpet av våkenperioden (V) og brytes ned i løpet av søvnperioden (S).

Oppvåkning skjer når kurven H krysser kurven D. Vane og atferd bestemmer tidspunktet (T) der søvnen starter. 

T1: Ved vanlig sengetid cirka kl. 23 etter en vanlig våkenperiode V1, får man vanlig søvnlengde S1, 7 – 8 timer. T2:

Dersom en senere sengetid T2 velges, vil søvntiden S2 bli kortere enn S1 selv om den etterfølger en lengre våkenperiode

(V2) enn V1. T3: Når våkenhetsperioden V3 forlenges over maksimum på aktiveringsrytme-kurven, kan søvntiden S3 bli

svært lang. T4: Ved enda senere 

sengetid blir søvntiden S4 kortere enn S3, fordi sengetiden er nærmere den stigende delen av aktiveringsrytmen.

Innsovningstidspunktet T4 er samme klokketid som T1. Til tross for stor forskjell i lengden av forutgående våkenperioder

V1 og V4 er søvnlengden S4 bare ubetydelig lenger enn S1. Forskjellen mellom de to søvnperioder er kvalitativ, med

øket mengde deltaaktivitet i søvnen i S4. (4).
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gjennomsnitt-lig 24,8 timer (circadian rytme, cir-

ka 24 timer). 

Døgnrytmen stilles normalt hver morgen til

en 24 timers rytme ved det tidspunktet man står

opp. Tidgiver (’zeitgeber’) er lys, aktivitet og so-

siale faktorer. Døgnrytmen reguleres fra nucleus

suprachiasmaticus (SCN) i fremre del av hypot-

halamus. Hormonet melatonin produseres i epi-

fysen i mørke og synkroniserer de biologiske ryt-

mene slik at disse tilpasses lys og mørke i det 

geofysiske døgnet.

Samvirke homeostatisk faktor og døgnrytme
Både oppbygget homeostatisk faktor og døgnryt-

me bidrar til den tretthet man føler mot kvelden.

Bevisstheten om at man må være i funksjon til en

viss tid neste morgen medfører at man går til

sengs før optimalt tretthetsnivå nåes, som vil

være ved døgnrytmens minimum utpå morgensi-

den. Hvor lenge man sover er primært avhengig

av søvnperiodens plasering i forhold til døgnryt-

men i aktivering (13). Går man sent til sengs, 

etter at døgnrytmen har passert minimum, blir

søvntiden kort, fordi det er vanskelig å sove på

stigende døgnrytme (figur 2). Forskyvninger i

døgnrytmen og konsekvenser av dette for søvnen

er nærmere beskrevet av Bjorvatn (vedlegg 4).

Atferdsfaktorer i søvnkontroll
Begrepet aktivering er et uttrykk for graden av

våkenhet. Aktiveringen holdes oppe ved en strøm

av sanseinntrykk og andre nerveimpulser til sen-

trale hjernedeler (jf. ovenfor om eksitatorisk 

input til thalamus) og er et resultat av at vi er 

aktive og i funksjon. Når man går til sengs redu-

seres denne strømmen av nerveimpulser til sen-

trale hjernedeler. Atferdsfaktorer er altså viktige

for reduksjon av den aktiverende impulsstrøm-

men. Reduksjonen fører til deaktivering som 

etter hvert oppleves som søvnighet. Individets 

atferd spiller en rolle for søvnreguleringen på 

flere måter. Tidspunktet for å gå til sengs er at-

ferdsbestemt. Gode søvnvaner omfatter blant 

annet et noenlunde fast tidspunkt for å gå til

sengs og for å stå opp. Individets atferd spiller

også stor rolle for graden av aktivering ved 

sengetid. Høy aktivitet, fysisk som mentalt,

umiddelbart før man går til sengs, øker aktive-

ringen og vanskeliggjør innsovning. Selve prose-

dyren ved å gå til sengs bidrar i stor grad til den

grad av deaktivering som er nødvendig for inn-

sovning. Man legger seg ned i et mørkt og stille

rom, og reduserer derved strømmen av sanseinn-

trykk til hjernen fra omgivelsene og fra ens eget

proprioceptive system. Og man søker å holde 

bekymringene og spenningene unna.

Søvnvanene, og særlig det tidspunktet man

står opp og begynner å være aktiv, er uhyre vikti-

ge som tidgiver for døgnrytmen. Endrer man

tidspunktene for våkenaktiviteten og dermed for

søvnfasen, vil det føre til at døgnrytmen i fysiolo-

giske funksjoner, og med dette den perioden man

sover (søvnfasen) forskyves i forhold til klokken.

Hvor mye søvn er nødvendig?
Det er store individuelle forskjeller i hvor mye

søvn som er nødvendig for at man skal fungere

optimalt om dagen. De fleste vet selv hvor mye

søvn de trenger for god funksjon.

Gjennomsnittlig søvntid angis hos voksne gjerne

mellom 7 og 7,5 timer, med variasjonsbredde

6–9 timer (14). Hos eldre er variasjonsbredden

enda større. Forventinger til søvnmengde er ofte

urealistiske og kan være medvirkende til opple-

vet søvnforstyrrelse (subjektiv insomni). 

Søvnmangel – søvndeprivasjon
Effekter av søvnmangel er stort sett undersøkt

hos friske forsøkspersoner og ikke hos insomni-

pasienter. Bonnet og Arand (15, 16) har imidler-

tid studert insomnipasienter og friske kontroller,

der kontrollene ble søvndeprivert like mye som

insomnipasientenes søvn var nedsatt. Insomni-

pasientene var trette men hadde symptomer på

overaktivering og hadde forhøyet søvnlatens om

dagen. Kontrollene med like mye søvn som pasi-

entene var også trette, men hadde redusert søvn-

latens og ingen tegn på overaktivering. De symp-

tomer insomnipasienter klager over som sekun-

dære til deres insomni ble tolket som en følge av

insomniproblemet i seg selv, sekundært til sen-

tralnervøs hyperaktivering. 

Hos friske forsøkspersoner finner man rela-

tivt få biologiske endringer etter to netters total
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søvndeprivasjon . Effekter på immunfunksjonen

er ikke entydige. Det ser imidlertid ut til at en

natts søvndeprivasjon kan gi noen grad av im-

munsuppresjon, mens søvndeprivasjon i 64 timer

(to netter) kan gi uspesifikt øket immunrespons,

uten at dette er ledsaget av feber eller andre tegn

på infeksjon (17). Kroppstemperaturen er uend-

ret. Fysisk arbeidsevne er ikke nedsatt etter 30 ti-

mers søvnmangel. Det er litt mer å finne når det

gjelder atferd og EEG-variabler. Prestasjoner i

monotone situasjoner (overvåkning) og der opp-

gavene krever konsentrasjon over lengre tid, er

redusert. Det er imidlertid ikke noen gradvis ned-

settelse av funksjonen med økende søvnmangel,

graden av prestasjonsnedsettelser varierer i stor

utstrekning med døgnrytmen. Prestasjoner som

bare krever kort tids konsentrasjon er derimot

lite redusert, selv om oppgaven er komplisert.

Subjektivt sett er tretthet det eneste symptomet.

En viktig helsemessige konsekvens av tretthet er

øket ulykkesrisiko (18). Bruk av sovemedisiner

reduserer ikke nødvendigvis denne risiko (19).
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Innledningsvis gis noen nøkkeltall for forekomst

av søvnvansker i befolkningen, og om søvnvan-

sker som kontaktårsak og diagnostisk indikasjon

for legemiddelforskrivning i allmennpraksis. 

Etter noen generelle vurderinger av forskjelli-

ge datakilder som grunnlag for å beskrive bruk

av hypnotika i Norge, blir nasjonale salgstall for

hypnotika og sedativa presentert basert på statis-

tikk fra Norsk Medisinal Depot. Denne statistik-

ken gjør det mulig å følge utviklingen i markedet

siden 1962. Det gies også noen nøkkeltall fra

Sverige, men framstillingen her er ikke fullsten-

dig.

Deretter blir det gitt noen aktuelle resultater

fra Diagnose-reseptundersøkelsen i Norge (1990-

1996). Avslutningsvis belyses forskrivningsmøn-

stre for benodiazepinhypnotika i allmennpraksis

basert på en undersøkelse i norsk allmennprak-

sis.

Søvnvansker i befolkningen
Søvn er en viktig del av livet og søvnvansker en

del av det «livstrøbbel» de fleste må slite med fra

tid til annen. Søvnløshet er et av de vanligste hel-

seproblemene i befolkningen. I Helseundersøkel-

sen i Nord Trøndelag 1984-86 rapporterte 

25-30 % av alle menn over 20 år og 25-40 % av

kvinnene at de den siste måneden hadde hatt

søvnvansker av og til.1 Fra 3% (menn 20-29 år)

til 20 % (kvinner over 80 år) beskrev søvnpro-

blemer ofte eller hver natt.1 Befolkningsunder-

søkelser i mange andre land har vist tilsvarende

tall: Mellom 20-40 % av befolkningen opplever

søvnvansker hvert år, og for 17 % oppleves

søvnproblemene som alvorlige.2 Søvnvansker

blir mer vanlig med økende alder, og i alders-

gruppen 60-80 år rapporterer nærmere 90 % av

alle at de opplever søvnvansker nå og da.3 At

søvnvansker øker med alderen, bidrar til at eldre

mennesker også bruker mest hypnotiske legemid-

ler. I befolkningsundersøkelsen i Nord Trøndelag

oppgav 2 % av kvinnene i aldergruppen 20-29 år

at de hadde brukt søvnmidler eller beroligende

midler ukentlig eller daglig den siste måneden,

mens det tilsvarende tallet for kvinner eldre enn

80 år var 37 % .1

Søvnvansker forårsaket av ytre fysiske fakto-

rer, uheldig livsstil eller situasjonsbestemt livs-

stress er ofte kortvarige og forbigående. At kro-

niske søvnvansker og fast bruk av søvnmidler er

funnet å være forbundet med økt syklighet og

økt dødlighet avspeiler trolig at søvnvansker så

ofte opptrer sekundært til ulike fysiske (alle typer

fysisk ubehag) eller psykiske (angst, depresjon)

symptomer og sykdommer.  De samfunnsøkono-

miske konsekvensene av søvnvansker er vanske-

lig å estimere, men er trolig formidable ettersom

økt tretthet på dagtid både senker produktivite-

ten samtidig som forekomsten av feil og (tra-

fikk)ulykker) øker.

Søvnvansker i allmennpraksis
Selv om bare et fåtall av de som opplever søvn-

vansker oppsøker lege på grunn av dette, er

søvnvansker en svært vanlig kontaktårsak i all-

mennpraksis. Omtrent en tredjedel av alle som

oppsøker allmennpraktiker-kontoret, har proble-

mer med nattesøvnen - selv om dette ikke var ho-

vedgrunnen til at de oppsøkte lege.4 I Diagnose-

Reseptundersøkelsen i Møre og Romsdal

(MRPS) i 1988 og 1989, der alle allmennprakti-

kerne registrerte samtlige (inkludert indirekte

kontakter) lege-pasient-kontakter (n =  90 458)

og alle legemiddelordinasjoner (n = 74 079) i to

måneder, var søvnvansker den fjerde viktigste

kontaktårsaken (3.9 % av alle) [MRPS, upubli-

serte data]. I samme undersøkelsen ble søvnvan-

sker funnet å utgjøre omtrent 7 % (menn 6.5 %,

Vedlegg 2

Epidemiologiske aspekter ved behandling av søvnvansker

JØRUND STRAAND
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kvinner 7.8 %) av alle diagnostiske indikasjoner

for ordinering av legemiddel, og var dermed den

hyppigst forekommende diagnostiske indikasjon

for å skrive ut en resept.5 

To av tre som konsulterer allmennpraktike-

ren for søvnvansker er kvinner, og omtrent ni av

ti resepter på hypnotika blir skrevet ut i allmenn-

praksis.4 

Når det gjelder insomni-diagnostikk i all-

mennpraksis, bør vi ha in mente muligheten for

den diagnostiske ringslutningen som trolig gan-

ske ofte gjør seg gjeldende: forespørselen om et

søvnmiddel blir gjort ensbetydende med diagno-

sen insomni, som i sin tur rettferdiggjør forskriv-

ning av et hypnotikum. Avgjørelsen om en be-

stemt behandling bestemmer derfor diagnosen,

istedet for omvendt.6

Forskrivning og bruk av hypnotika - 
datakilder

Opplysninger om forskrivning og bruk av

hypnotika kan hentes fra ulike datakilder:

– fra legene som skriver ut legemidlene

– fra apotekene som ekpederer ordinasjonene

– fra grossistene som selger til apotekene

– fra fylkeslegene som har rett til innsyn i for-

skrivning av potensielt vanedannende legemid-

ler

– fra institusjonseier (sykehjem; sykehus)

– fra pasientene (befolkningsundersøkelser;

spørreundersøkelser)

Avhengig av hvor dataene skriver seg fra, vil det

være ulik tilgang på relevante data som hypnoti-

kabruk kan knyttes opp mot, så som pasientda-

ta, diagnosedata, reseptdata, kontaktdata eller

legedata.

Ved siden av spesielle tidsavgrensede under-

søkelser, som for eksempel MRPS, har det i

Norge vært to ulike statistikker for legemiddel-

bruk: Norsk reseptstatistikk, og Salgsstatistikken

basert på grossistdata (Legemiddelforbruket i

Norge).7,8 Motsvarende undersøkelser i Sverige

er Diagnos- Resceptundersøkningen og Svensk

Läkemedelsstatistik (Apoteksbolaget).9

Norsk reseptstatistikk ble etablert i 1990 

etter mønster av den tilsvarende svenske

Diagnos-receptundersökningen, og Møre og

Romsdal undersøkelsen (MRPS). Hvert år ble ca

250 leger invitert til å registrere alle pasientkon-

takter og alle legemiddel-forskrivninger over

noen uker. Norsk Medisinaldepot (NMD) stod

for datainnsamlingen, mens datane ble analysert

av det internasjonale legemiddel-statistikkfirma-

et, IMS, som også bekostet undersøkelsen.

Enkelresulta-ter er publisert av NMD sammen

med den årlige salgsstatistikken.7,8 Fra 1996 tok

IMS over hele ansvaret for underøkelsen, men

pga. dårlig rekruttering blant legene, tekninsk

problemer knyttet til elektronisk uthenting av

data fra legenes datajournaler, og økte kostnader,

stoppet undersøkelsen opp i 1996.  

Legemiddelforbruket i Norge publiseres årlig av

NMD på oppdrag fra Statens Helsetilsyn.7,8 Her

finnes salgstallene for solgte legemidler både na-

sjonalt og fylkesvis, gitt som Definerte Døgn

Doser i forhold til folketallet (DDD/1000 inn-

byggere/døgn) og som omsetningstall i form av

apotekenes utsalgspris. Denne statistikken har vi

hatt i Norge i ca 30 år slik at dette er en viktig

kilde for å følge trender i markedet. For psyko-

farmaka har NMD omsetningstall helt tilbake

fra 1962.  

Salgsstatistikk 
(«Legemiddelforbruket i Norge») fra
Norsk Medisinal Depot (NMD)
Så lenge denne statistikken har vært tilgjengelig,

har omsetningstallene fra NMD vist at det er sto-

re regionale forskjeller i bruken av hypnotika,

Tabell 1. Disse relative regionale forskjellene har

stort sett vært uendret de siste 30 årene uten at

det egentlig har vært gitt noen fyldestgjørende

gode forklaringer på dem. Mens det relativt høye

forbruket i Oslo er forklart som et storbyfeno-

men, har det vært spekulert i ulike sosiale eller

kulturelle forskjeller som forklaring på den store

forskjellen mellom Agderfylkene lengst sør og

Finnmark lengst nord i landet. Kanskje er finn-

markingene noe raskere til å bruke alkohol ved

søvnvansker sammenliknet med «avholdsfylke
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Tabell 1. Fylkesvis (utdrag) av hypnotika og 
sedativa (N05C) i Norge i 1998 angitt i DDD/
innbygger/år og DDD/1000 innbyggere/døgn
og i % av landsgjennomsnittet (8)

DDD/innb. DDD/1000 % av lands- 

Fylke /år innb./døgn gjennomsnitt

Oslo 14,6 40,1 136

Aust-Agder 13,9 38,1 130

Møre og Romsdal 9,9 27,1 92

Sogn og fjordane 6,9 18,8 64

Finnmark 5,4 14,9 51

Hele landet 10,7 29,4 100

ne» sør på Agderkysten? At menn oftere enn

kvinner tyr til alkohol ved søvnvsnaker, kan også

for en del forklare at menn bruker relativt min-

dre sovepiller enn kvinner. 

Figur 1 viser det samlede omsatte volum av

hypnotika i Norge i tidsperioden 1962-1998.8

Puklene på kurven illustrerer vekst knyttet til nye

og «ufarlige» hypnotika, og fallende kurve når

det i etterid ble klart at middelet ikke var fullt så

uproblematisk som først antatt. Den sterke stig-

ningen på slutten av 1970-tallet skyldes i stor

grad flunitrazepam som ble lansert som et nær

ideelt hypnotikum, nå er det politisk bestemt at

misbruksproblemene knyttet til flunitrazepam

(Rohypnol) gjør at dette skal rubriseres som et

narkotikum på linje med opiater. Stigningen i

hypnotikasalget på slutten av 1980-tallet skyldes

så og si utelukkende triazolam (Halcion) som ble

introdusert i 1983. Triazolam fikk etterhvert dår-

lig omdømme både i fagpresse og massmedia

pga. bivirkningene før det ble fjernet fra marke-

det i 1991. Det var en gradvis nedgang i totalt

forbruk av sovemidler og beroligende midler

hvert år i perioden 1988-1996, Tabell 2.

Reduksjonen disse årene skyldes antakelig økt

fokusering på bruken av vanedannende medika-

menter generelt, og at triazolam ble fjernet fra

markedet i 1991 spesielt. Økningen i 1997 og

1998 har sammenheng med det økte salget av

zopiclone, et benzodiazepinlignende (men som 

ikke er et benzodiazepin) sovemiddel som kom

på markedet i Norge i 1994.8 Etter at triazolam 

Figur 1. Salgsutviklingen av hypnotika (N05C) i Norge

1962–1999 målt som DDD/1000 innbyggere/døgn (8).

Tabell 2. Omsatt volum (DDD/1000innb./døgn) i perioden 1989-1998 for ulike hypnotika (N05C),
og for alimemazin og mianserin (7,8)

SUBSTANS (DDD) 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 

Flurazepam (20mg) 1,0 -

Nitrazepam (5mg) 8,8 9,3 9,9 11,9 10,8 9,9 8,2 7,6 6,7 6,1

Flunitrazepam (1mg) 10,8 11,7 13,4 17,7 16,6 15,4 13,4 12,2 11,6 10,7

Triazolam (0,25mg) 22,0 18,9 11,8 -

Zopiclone (7,5mg) 0,8 4,2 6,9 9,7 12,1

Zolpidem (10mg) 0,2 0,3

SUM 42,6 39,9 35,1 29,6 27,4 26,1 25,8 26,7 28,2 29,2

Andre midler som i en viss grad skrives ut mot søvnvansker:

Alimemazin (30mg) 1,1 1,4 1,5 1,7 1,9 1,9 1,9 2,0 1,9

Mianserin (60mg) 1,8 2,0 2,2 2,6 3,0 3,1 3,0 3,0 2,8

SUM 2,9 3,4 3,7 4,3 4,9 5,0 4,9 5,0 4,7
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ble avregistrert økte omsetningen av det sederen-

de antihistaminet alimemazine og det sederende

antidepresive middelet mianserin, Tabell 2.

Tabell 3 sammenlikner markedsutviklingen i om-

satt volum av henholdsvis triazolam og zopiclo-

ne. Salgsutviklingen til zopiclone har foreløpig

ikke vært fullt så bratt som den var for triazo-

lam. Dette kan skyldes at legene fortsatt er noe

reserverte, men det kan også skyldes noe ulik in-

tensitet i markedsføringen hos de to respektive

legemiddelfirmaene. Spørsmålet mange nå stiller

seg, er om vi kan forvente at salget av zopiclone

vil skyte ytterligere fart slik som vi så det for tri-

azolam?

Hypnotikabruk i Sverige
Sverige har et noe høyere forbruk av hypnotika

sammenliknet med Norge. I perioden 1993-1997

har omsatt volum av hypnotika vært henholdsvis

37,7, 38,6, 40,1, 43,7, og 41,4 DDD/1000 inn-

byggere/døgn.9 Landsgjennomsnitt i 1997, 41,4

DDD/1000innbyggere/døgn, motsvarer nivået i

Oslo. Også i Sverige er det store regionale for-

skjeller i bruken av søvnmidler. Hypnotikafor-

bruket (1997) er størst i Göteborgs og Bohus län

(53,8 DDD/1000innbyggere/dag eller 19,6 DDD

per innbygger per år) og lavest i Norrbottens län

(28,3 DDD/1000 innb./dag eller 10,3 DDD/

innb./år.9 Målt i DDD utgjør hypnotikabruket

innom institusjonshelsetjenesten (sluten vård) 

8-9% av totalforbruket.  

Diagnos-receptundersökningen (1997) viste

følgende fordeling mellom ulike medikament-

grupper som ble skrevet ut for søvnvansker: hyp-

notika 76 %, propiomazin 17 %, antihistaminer

2 %, antipsykotika 2 %, og andre 3 %.9

Propriomazin er ikke registrert i Norge.

Forskrivningsmønster av hypnotika i
allmennpraksis
Norsk Reseptstatistikk (1990-1996)
Datagrunnlaget for 1996 består av 18 982 lege-

pasient kontakter hvor det tilsammen ble gitt 

21 696 diagnoser og ordinert 14 924 legemidler,

dvs. at det ble gitt legemiddel for 61 % av diag-

nosene.7

Undersøkelsen bekrefter at søvnforstyrrelser

er vanlige (3,7 % av alle diagnoser) i allmenn-

praksis, dvs. nest hyppigst stilte diagnose etter

hypertensjon (3,9 %). 

Figur 2 viser alders- og kjønnsfordeling for pasi-

enter som fikk diagnose søvnforstyrrelse.7 Det er

interessant å merke seg den lille toppen for mid-

delaldrende kvinner. Hetetokter og hjertebank er

trolig viktige årsaker til søvnvansker for kvinner

i klimakteriet, og er derfor en mulig årsak til

oppstarting med lengre tids bruk av hypnotika. I

regi av Hordalandsundersøkelsen følger vi nå en

kohort med 40-44 år gamle kvinner for blant an-

net å besvare denne hypotesen. 

Figur 2. Norsk Reseptstatistikk (1996): alder- og kjønns-

fordeling for diagnosen søvnforstyrrelser (ICD-9, 780-5).

Fra (7).

Tabell 3 Sammenlikning av markedsutviklingen (DDD/1000innb./dag) for triazolam (1983-1989) og
zopiclone (1994-1998-?)

Triazolam 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989

Zopiclone 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

Triazolam (0,25mg 1,2 4,4 8,1 12,5 16,7 19,9 22,0

Zopiclone (7,5mg) 0,8 4,2 6,9 9,7 12,1 ? ?

Basert på referansene 7 og 8 samt tidligere utgaver av samme.
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Figur 3 viser de forskjellige typer medika-

menter som blir gitt pga. indikasjonen søvnvan-

sker.7 Nesten hver 6 pasient (18 %) som fikk ut-

skrevet et søvnmiddel fikk resept på enten et se-

derende antihistamin, et nevroleptikum eller et

sederende antidepressivum. Denne fordelingen

mellom ulike medikamentgrupper gitt for søvn-

vansker stemmer bra overens med hva vi fant i

Møre og Romsdal noen år tidligere.10

Hensiktsmessigheten ved å bruke sederende anti-

histaminer, nevroleptika eller antidepressiva som

rene hypnotika er dårlig dokumentert og dette

bør i hovedsak ansees å være en tvilsom behand-

ling ut fra deres langt kraftigere virkninger og bi-

virkninger enn benzodiazepiner, og ikke minst

sammenliknet med de «nye» hypnotika (zopiclo-

ne, zolpidem).

Møre og Romsdal undersøkelsen 1988-1989
(MRPS) 
I Diagnose-Reseptundersøkelsen i Møre og

Romsdal (The Møre & Romsdal Prescription

Study, MRPS) er insomni som kontaktårsak og

diagnostisk indikasjon for hynotikabehandling

diskutert i flere av enkeltarbeidene, men i hoved-

sak i en artikkel som omhandler 3452 ordinasjo-

ner på benzodiazepinhypnotika til voksne pasi-

enter.11 Noen av resultatene i dette arbeidet vil bli

omtalt nærmere: 68 % av reseptene var til kvin-

nelige pasienter; 53 % ble skrevet ut til pasienter

som var 65 år eller eldre; 60 % av forskrivninge-

ne fant sted ved indirekte kontakter; og 82 % av

alle var reseptfornyelser.11 Medikamentmengde

per ordinasjon økte med pasientens alder: de på

65 år eller eldre fikk i gjennomsnitt 70 Definerte

Døgn Doser (DDD) eller 77 forskrevne

(Prescribed) Døgn Doser (PDD) per ordinasjon,

mens unge voksne (20-29 år) i snitt fikk resept

på 34 DDD (37 PDD), Figur 4. 

Mens nitrazepam utgjorde en relativt større

andel av hypnotikareseptene til eldre (7 % hos

20-29 åringene, 27% av alle reseptene hos de på

80 år og over), gjorde den motsatte tendensen

seg gjeldende for flunitrazepam (31% av alle

hypnotikareseptene til 20-29 åringene, 15 % av

alle reseptene til aldersgruppen 80 år og eldre).

Omtrent fire av fem av reseptene var på

«sterk» tabelettstyrke (1 tbl = 1DDD), uavhengig

av pasientens alder eller om dette var en første-

gangsforskrivning eller reseptfornyelse. Bruks-

anvisning notert på reseptene indikerte 1 tablett

daglig i 55 %, og bare ved behov i 38 % av til-

fellene. 

Figur 3. Norsk Reseptstatistikk (1996): fordeling av de

ulike medikamentgrupper som skrives ut for diagnosen

søvnforstyrrelser (ICD-9, 780-5). Fra (7).

Figur 4. The Møre og Romsdal Prescription Study (MRPS):

Forskrivninger av benzodiazepinhypnotika i allmennpraksis

vist som antall definerte døgndoser (95 % konfidens-

intervall) per ordinasjon for pasienters ulike aldersgrupper.

Fra (10).
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Skriftlig angivelse av behandlingens planlagte

varighet var bare påført en eneste av samtlige re-

septer. 

Med økende pasientalder ble stadig større an-

del av reseptene skrevet ut via indirekte kontak-

ter og større andel av ordinasjonene var resept-

fornyelser, Tabell 4.

Funnet at eldre pasienter (65 år og over) i

snitt fikk skrevet ut sovemediner per ordinasjon

svarende til 11 ukers forbruk, og at 87 % av

ordinasjonenen var reseptfornyelser, tyder på at

kronisk hypnotikabruk synes å være regelen mer

enn unntaket for eldre pasienter med søvnvan-

sker i allmennpraksis. 

Bruk av benzodiazepinhypnotika til hjemme-

boende eldre med søvnvansker har vært gjen-

stand for forbausende få klinisk kontrollerte un-

dersøkelser.12 Dette kan være forklaringen på den

åpenbare mangel på evidensbaserte retningslinjer

på dette området. Forskrivningsmønsteret av

benzodiazepin-hypnotika som vist i Møre og

Romsdalundersøkelsen, er ikke i samsvar med

ulike terapeutiske anbefalinger.1,13-16 Det anbefales

at eldre pasienter normalt sett bør få skrevet ut

lavere døgndose enn vanlig voksen døgndose for

benzodiazepin hypnotika.14-16 Denne anbefalingen

står i kontrast til vårt funn at allmennpraktiker-

ne i fire av fem tilfeller skrev ut tabelettstyrke

svarende til 1 DDD for de eldre og at dette både

gjaldt ved reseptfornyelser og ved førstegangsfor-

skrivninger. 

At de fleste ordinasjonene (82 %) på benzo-

diazepin hypnotika var reseptfornyelser som i de

fleste tilfellene (60 %) ble utstedt via indirekte

lege-pasientkontakter, indikerer et forskrivnings-

mønster som kan karakteriseres som et «repeat

prescription syndrome», der forskrivningen ofte

skjer uten at diagnosen revurderes eller følges opp.

Det er anbefalt at legemiddelbehandling for

søvnvansker i prinsippet bør være intermitteren-

de i stedet for kontinuerlig.14-15 At «bare ved

behov» kun var påført reseptene i omtrent en

tredjedel av tilfellene, er derfor noe skuffende.

Det er dessuten oppsiktsvekkende at det bare på

en eneste en av de 3 452 reseptene var påført

opplysninger om behandlingens planlagte varig-

het.

Når det gjelder behandling av søvnforstyrrel-

ser hos barn, fant vi at det sederende antihistami-

net alimemazin også i en viss grad ble gitt til spe-

barn under ett år gamle.17 Ettersom bruk av dette 

fenotiazinet hos de aller yngste er forbundet med

økt risiko for krybbedød, er dette anført som

kontraindisert hos barn yngre enn 1-2 år gamle.18

Fordi søvnvansker i denne aldersgruppen vanlig-

vis skyldes fysisk ubehag, kan det være mer hen-

siktsmessig å gi et enkelt analgetikum (f.eks pa-

racetamol) i stedet.17

Vi konkluderer at forskrivingsmønsteret av

benzodiazepin hypnotika ikke er i samsvar med

terapeutiske rekommendasjoner hverken når det

gjelder anbefalt dosering eller behandlingens va-

righet. Det generelle mønster av reseptfornyelser

via indirekte lege-pasientkontaketer, og en be-

handling som (trolig ofte) er initiert og kontinu-

ert uten adekvat diagnostikk, reiser et alvorlig

spørsmål ved det medisinske fundamentet for

farmakologisk behandling av søvnvansker i all-

mennpraksis. Siden dette uhensiktsmessige møn-

steret er mest uttalt for eldre pasienter, er det

først og fremst disse som er mest utsatt for lege-

middelrelaterte side effekter av denne forskriv-

ningspraksisen. 
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Inledning
I och med att "sömnmedicin" vuxit fram som en

specialitet i det medicinska arbetsfältet har det

presenterats utförliga diagnostiska nomenklatu-

rer, där den mest inflytelserika var "Diagnostic

classification of sleep and arousal disorders" (1).

I detta klassificeringssystem finns 68 olika diag-

noser. Dessa olika klassificeringssystem kan i kli-

nisk vardag sammanfattas enligt följande:

Sömnstörningar kan indelas i fyra huvudgrupper: 

1. Insomnier (otillräcklig nattsömn)

2. Hypersomnier (ofrivilligt dagtidsinsomnade)

3. Parasomnier (sömnrelaterade fenomen)

4. Dygnsrytmsstörningar

Definition
Insomni kan definieras som klagomål på otill-

räcklig sömntid eller sömnkvalitet, vilket medför

en nedsättning av individens välbefinnande och

funktionsförmåga. Den viktigaste avspeglingen

av insomnia är således en förekomst av dagtids-

symtom. De dagtidssymtom som avspeglar

sömnbrist är vanligen följande symtom: kropps-

lig trötthet, energiförlust, värk- och stelhetskäns-

la, sömnighet med eller utan ofrivillig insomning-

stendens, irritabilitet, nedstämdhet, minnes- och

koncentrationssvårigheter. 

Symtom av denna typ skall därför efterfrågas

och kan också graderas så att förändringar i dag-

tidssymtomatologin kan värderas under behand-

lingen. Förändringar i dagtidssymtomatologin är

den viktigaste informationen om effekterna av

insatt behandling. 

Diagnostiska kriterier
DSM-IV och ICD-10
I DSM-IV anges först två huvudgrupper Primära

och sekundära sömnstörningar (dyssomnier och

parasomnier) av s k primära sömnstörningar.

Beteckningen "primär" syftar på att det ej skall

finnas någon känd bakomliggande sjuklighet.

Primära sömnstörningar
Primär insomni (307.42) F 51.0

A. Svårigheter att somna, täta uppvaknan-

den eller en känsla av att inte bli utsövd

under minst en månad.

B. Sömnstörningen (eller den åtföljande trött-

heten under dagen) orsakar kliniskt signi-

fikant lidande eller försämrad funktion i

arbete, socialt eller i andra viktiga avseen-

den.

C. Ej relaterat till annan sjuklighet eller sub-

stans.

I DSM-IV krävs således för diagnosen "primär

insomni" en varaktighet på minst en månad, vil-

ket också krävs i ICD-10s forskningskriterier,

där det dessutom anges att sömnstörningen skall

förekomma minst tre gånger i veckan.

I den officiella och vardagligt använda ICD-

10 anges dock som beskrivning av diagnosen F

51.0 (som här kallas "icke-organisk sömnlös-

het"): "Ett tillstånd med otillfredsställande kvali-

tet eller kvantitet på sömnen under en längre tid.

Sömnstörningen innefattar insomningssvårighe-

ter, avbruten sömn och tidigt morgonuppvaknan-

de. Kan anges om insomnia dominerar den kli-

niska bilden". I denna beskrivning saknas angi-

vandet av dagtidssymtom som dock har angivits

på följande sätt i ICD-10s forskningskriterier:

"sömnstörningen resulterar i tydligt personligt

bekymmer eller interfererar med det personliga

fungerandet i det dagliga livet."

Således är DSM och ICD tämligen lika i 

angivandet av hur insomni kan klassificeras och

båda tar upp den viktiga aspekten att man skall

se det hela i ett 24 timmarsperspektiv (både natt-

och dagtidssymtom). Det är också klart att diag-

Vedlegg 3

Klinik och diagnostik

JERKER HETTA och JAN-ERIK BROMAN
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noserna baseras på patientens subjektiva klago-

mål.

Deskriptiv indelning
Tre former av insomnia och dess deskriptiva kri-

terier kan anges enligt följande: 

1. Förlängt insomnande (mer än 30 minuter) 

2. Avbruten sömn (vakenhet under natten över-

stigande 45 minuter eller fler än fem uppvak-

nanden) 

3. För tidigt uppvaknande (total sömntid min-

dre än seks timmar eller mindre än 80% av

tidigare sömntid) 

Denna deskriptiva indelning kan ge en viss diag-

nostisk vägledning. Så är t ex insomningsstör-

ningen oftare förknippade med psykologiska or-

saker, bristande sömnhygien, dygnsrytmsstörning

eller förekomst av sömnstörare, t ex koffein. 

Den avbrutna sömnen kan sammanhänga

med psykologiska orsaker men har oftare än in-

somningsstörningen somatiska orsaker t ex

smärta, kardiell inkompensation, respirationspå-

verkan eller är orsakad av läkemedel.

Insomnia med för tidigt uppvaknande associ-

eras främst till den melankoliska depressionen,

men ses också ibland vid hypertoni, efter alko-

holintag eller som en läkemedelseffekt (inklude-

rande hypnotikatolerans eller abstinens). Hos äl-

dre människor finns ibland en dygnsrytmsstör-

ning med tidigt uppvaknande.

Tidsförlopp
Den ovan angivna beskrivningen av sömnstör-

ningens typ bör kompletteras med ett tidskriteri-

um. Fyra avgränsningar kan då göras: tillfällig

sömnstörning förekommer enstaka dagar (1–7

dagar), den kortvariga sömnstörningen föreligger

under en period upp till tre veckor. Sömnstörning

överstigande tre veckor kan betraktas som lång-

varig och termen kronisk kan anges för en sömn-

störning som förelegat mer än sex månader. 

Klinisk bild
Insomnia relaterat till psykologiska och 
psykiatriska tillstånd
Den vanligaste kopplingen mellan insomnia och

psykologiska mekanismer finns mellan tillfällig

eller kortvarig insomnia och ökad stress, ångest

och oro inför besvärliga livsomständigheter.

Dessa kan ibland behandlas farmakologiskt, om

dagtidsfunktionen är påtagligt störd. Det skall då

betonas att läkemedlet är en tillfällig hjälp ("ett

tillfälligt stödförband"), och en kortvarig be-

handling kan då motverka uppkomsten av en

ond cirkel där förväntningsoron inför natten

ökar som ett resultat av upplevd sömnlöshet.

Bestående sömnlöshet kan nämligen ge upphov

till en negativt laddad inlärning (betingning) till

nattsömnen och de föregående kvällsrutinerna.

Tillsammans med inslag av ökad muskulär spän-

ning uppkommer då huvudkomponenterna i den

s k psykofysiologiska insomnin. Inslag av detta

finns vid flera olika typer av insomnia.

Det är vanligt att insomnia debuterar vid en

tidpunkt av ökad stress eller andra besvärliga

livsomständigheter (2). Dessa omständigheter är

oftast relativt lätta att identifiera, medan de fak-

torer som vidmakthåller sömnstörningen kräver

en ingående undersökning för att kunna identifi-

eras (3). En vanlig vidmakthållande mekanism är

utvecklandet av "onda cirklar" (4, 5, 6). Oro

över sömnlöshet, frustration, negativa förvänt-

ningar på ytterligare sömnlöshet, och så vidare.

Maladapativa beteenden utvecklas ofta, t ex  att

försöka att med viljekraft styra insomnandet

("trying too hard to sleep"), vilket ökar aktive-

ringsnivån och därmed förlänger sömnlatensen (e

g Hauri (7)). Sovrummet kan betingas till fru-

stration och olustförknippad vakenhet, och in-

somnipatienten med detta mönster kan uppleva

att sömn någon annanstans paradoxalt nog fun-

gerar bättre. Vid primär insomni har en koppling

mellan kognitiv och somatisk aktivering och to-

tal sömntid beskrivits (5).

Under dagtid skulle man förvänta sig att in-

somniapatienten är sömniga p g a sömnbrist.

Emellertid har det i flera olika studier vistas att

MSLT-testing påvisar att insomnipatienten är

mindre sömniga än normalsovare (8). Vid studier

med andra psykofysiologiska metoder som t ex

elektrodermal aktivitet, framkommer ytterligare

belägg för en hyperaktivering hos insomnipatien-

ter (5). Ett vanligt symtom hos insomnipatienter

är "trötthet" som dock skall skiljas från sömnig-
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het. När det gäller dagtidsfunktion har patienter-

na trots att de klagar över nedsatt funktion säl-

lan en påvisbar nedsättning när resultaten från

psykomotoriska tester jämförs med normalsova-

re (9). I en undersökning påvisades att trots att

insomniapatienterna hade samma prestationsni-

vå som normalsovarna, så skattade de sitt resul-

tat som sämre än dessa (10). Detta pekar på att

insomniapatienter ställer höga krav på sin dag-

tidsfunktion, vilket kan vara en vidmakthållande

faktor i insomnibilden.

Insomnia relaterat till en psykiatrisk störning

är vanligt. Vid genomgång av stora material med

patienter med långvarig och kronisk insomnia

kan uppemot 50–60% av patienterna diagnosti-

seras inom gruppen depressiva störningar (egent-

lig depression, melankoli och dystymi). Detta lik-

som klinisk erfarenhet understyker vikten av att

alltid efterforska depressiv genes till långvariga

insomnier. Andra psykiatriska tillstånd som har

insomnia är ångesttillstånden (framför allt gene-

raliserad ångeststörning, ibland panikstörning).

Vid personlighetsstörning är insomnia ibland

framträdande. Vid demenssjukdom, andra orga-

niska hjärnskador och vid förvirringstillstånd är

sömnstörningen oftast det som i första hand krä-

ver behandlingsinsatser.

Komorbiditet och differentialdiagnostik 
I många fall av insomni finns psykiatriska eller

fysiska faktorer närvarande. I ICD-10 skall in-

somni diagnostiseras närhelst det utgör ett domi-

nerande besvär och betraktas som kliniskt obero-

ende. Huruvida insomni är ett oberoende till-

stånd eller ett drag av en annan störning skall be-

stämmas på grundval av dess kliniska framställ-

ning och förlopp. Det bör noteras att så många

diagnoser som anses riktigt kan användas samti-

digt.

Liknande diagnostiska regler kan användas

för DSM-IV-klassifikationen men en klar distink-

tion görs här mellan primär insomni, insomni re-

laterad till annan psykisk/mental störning, och

övriga störningar av insomnityp (d v s sömnstör-

ning beroende på ett allmänt medicinskt tillstånd

och substansförorsakad sömnstörning).

En serie studier har undersökt sambanden

mellan insomni och andra mentala störningar. I

en multi-center studie (11) med 1 214 patienter

vid sömnutredningskliniker fann man att hos

35% av insomnipatienterna fanns en relaterad

mental störning enligt DSM-III. I en annan un-

dersökning av 100 insomnipatienter (12) fann

man en komorbiditet på 65% for insomni och

mentala störningar. Ungefär hälften av dessa pa-

tienter hade en dystym disorder. I DSM-IV-för-

studien av sömnstörningar (13, 14) rapportera-

des att insomni relaterad till mentala störningar

fanns i 46%, och primär insomni i 22% av de

216 patienterna som utreddes vid fem sömnstör-

ningsenheter. I en rapport från Israel (15) röran-

de 100 patienter som remitterats till ett sömnla-

boratorium på grund av sömnbesvär, hade 43%

åtminstone en mental störning med avseende på

DSM-III-R och det fanns en stor förekomst av

mood(förstämnings)-störningar (24%).

När 2 512 besökare till allmänpraktiker un-

sersöktes (16) fann man att 105 av dessa patien-

ter rapporterade insomnibesvär. Med avseende

på DSM-III-R-kriterier hade 66 patienter en in-

somni. Hälften av dessa insomnipatienter hade

ytterligare en annan mental störning eller person-

lighetsstörning, och en affektiv störning var den

vanligaste huvuddiagnosen. I ett community ur-

val på 7 954 individer fann Ford och Kamerow

(2) att 10,2% rapporterade insomni och 40% av

dessa fall hade en mental störning jämfört med

16% av dem utan insomnibesvär. Vid en uppfölj-

ning efter ett år visades att risken för att utveckla

en ny egentlig depression var väsentligt högre

hos dem som hade insomni vid bägge intervjutill-

fällena.

Förhållandet mellan insomni, depression och

ångest i normalpopulationen studerades nyligen

(17). Resultaten visade att 17,7% angav insom-

nibesvär. Genom att använda strikta DSM-IV-

kriterier delades dessa individer in i fem diagnos-

tiska kategorier och en residualkategori.

Individerna i den senare kategorin uppfyllde inte

kriterierna för insomnistörning. Resultaten visa-

de att den övervägande majoriteten av individer

med insomni hade en samtidig mental störning.

Ett annat viktigt fynd i denna studie var att in-

somni hade olika karakteristika beroende på hu-

SLK-pulikasjon_004835 ny  05.01.01  14:29  Side 32



2000:08 SLK-publikasjon Side 33

Vedlegg til terapianbefaling

ruvida den var relaterad till en depressiv störning

eller ångeststörning å ena sidan, eller om den in-

träffar som ett symtom på en depressiv eller ång-

eststörning å andra sidan. Individer med insomni

relaterad till en mental störning hade en längre

anamnes av insomnibesvär och var oftast yngre

än dem med mental störning åtföljd av insomni-

symtom. Individer med insomni relaterad till en

depressiv störning rapporterade fler följdverk-

ningar än någon annan grupp. Sömnighet under

dagen var vanligast hos individer med depressiva

störningar med insomnisymtom, och hos indivi-

der med insomni relaterad till en ångeststörning.

Tupplurar förekom oftast hos individer med iso-

lerade insomnisymptom. Slutsatsen var att den

bästa diskriminerande faktorn mellan primär och

sekundär insomni tycks vara hur länge besvären

förekommit – tidigare debut och längre duration

tyder på en bakomliggande depressiv störning.

Att skilja mellan primär och sekundär insom-

ni är uppenbarligen ingen enkel uppgift. I förstu-

dien till DSM-IV för sömnstörningar (13, 14) var

samstämmigheten mellan sömnspecialister med

avseende på diagnoser ganska låg. Det fanns up-

penbara svårigheter att skilja mellan dessa diag-

noser i de individuella fallen. Dessa patienters

journaler analyserades därför ånyo i efterhand

och sömnspecialisterna skattade den relativa be-

tydelsen av vissa faktorer i den diagnostiska ut-

värderingen (18). Icke att förvåna skattade

sömnspecialisterna en psykiatrisk störning som

den viktigaste faktorn för insomni relaterad till

mentala störningar. De skattade även beteende-

mässiga faktorer (e g negativ betingning, dålig

sömnhygien, etc.) som viktiga faktorer för pri-

mär insomni. Det bör noteras att dessa faktorer

icke är specificerade som diagnostiska kriterier i

DSM-IV. Samtidigt fann dessa skattare att i så

många som 77% av fallen med primär insomni

ansågs en psykiatrisk störning vara en bidragan-

de faktor.
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Søvnproblemer kan skyldes flere faktorer. Det er

derfor viktig å bruke god tid på sykehistorien for

å kunne avdekke årsaksforhold. Finner man en

sannsynlig bakenforliggende årsak rettes behand-

lingen primært mot denne. Hvis for eksempel pa-

sienten er deprimert, konsentreres behandlingen

om depresjonen. Ofte forsvinner søvnprobleme-

ne når den bakenforliggende årsaken behandles.

Det er imidlertid ikke alltid like lett å finne en

spesifikk årsak til søvnvanskene, eller årsaken

har forsvunnet, bare symptomet er igjen. Jeg vil

her beskrive ulike ikke-farmakologiske behand-

lingsprinsipper som er aktuelle ved insomni.

Disse er spesielt effektive ved primære insomnier,

men kan også benyttes ved enkelte sekundære in-

somnier, da gjerne sammen med annen terapi

(Morin 1993). Listen bør ikke oppfattes som

komplett, men jeg har valgt å konsentrere meg

om noen behandlingsprinsipper som er spesielt

effektive og godt vitenskapelig dokumenterte. 

Søvnregulering
For å effektivt behandle pasienter med søvnpro-

blemer trenger man å ha en god forståelse av

hvordan søvn reguleres. Sentralt her står samspil-

let mellom homeostatisk faktor, cirkadian faktor

og vaner/atferdsfaktorer (Ursin 1996). Kortfattet

fortalt er det slik at søvnlengden ikke bestemmes

av hvor lenge det er siden man sov sist.

Døgnrytmen (cirkadian faktor) bestemmer i ho-

vedsak hvor mange timer man sover, og hvor

trett man er når man legger seg. Dette betyr at

søvnlengden varierer betydelig etter når på døg-

net man legger seg, nesten helt uavhengig av

hvor lenge man har vært våken. Antall timer i

våken tilstand bestemmer imidlertid hvor dypt

man sover. Homeostatisk faktor bygger seg opp

mens man er våken, og søvnen blir dypere (mer

langsomme deltabølger) jo lenger det er siden

man sov sist. Samspillet mellom den homeosta-

tiske og cirkadiane faktoren er derfor vesentlig

for søvnregulering, og denne forståelsen benyttes

i moderne søvnbehandling. Vaner og atferdsfak-

torer regulerer imidlertid også hvordan og når

man sover. Sengetiden er ikke nødvendigvis i

overenstemmelse med når man er trett. Faktisk

viser forskning at man er mindre trett om kvel-

den enn tidligere på dagen, som for eksempel

sent på ettermiddagen (Dijk og Czeisler 1994).

Likevel legger man seg stort sett til samme tid

hver kveld, fordi man vet at man trenger et visst

antall timer med søvn for å fungere neste dag.

Søvnen er veldig avhengig av slike faste vaner.

For å understreke betydningen av atferdsfaktorer

kan vi tenke oss en nattarbeider. Midt på natten

tilsier både den homeostatiske og den cirkadiane

faktoren at han burde sove, likevel klarer nattar-

beideren å holde seg våken ved hjelp av ulike at-

ferdsfaktorer som for eksempel inntak av kaffe,

bevegelse, samtale med andre osv.

Atferdsfaktorer, eller mangel på slike, kan også

forklare at noen kan sovne under en kjedelig fo-

relesning i et mørkt rom kl 10 om formiddagen,

selv om både den homeostatiske og den cirkadia-

ne faktoren tilsier at det skulle være lett å holde

seg våken. Redusert sensorisk input forklarer den

uimotståelige trettheten i slike sammenhenger. 

Søvndagbøker
For å kunne behandle søvnproblemer på en best

mulig måte er søvndagbøker (Tabell 1) svært

nyttige, og ofte uunnværlige. Søvndagbøker be-

nyttes til å få et klart bilde av pasientens subjek-

tive søvn, og man benytter denne informasjonen

i tilrettelegging av behandling. I tillegg er føring

av søvndagbøker nyttige i oppfølgingen av pasi-

enten, hvor en eventuell bedring kan følges fra

uke til uke. Sentralt her står utregning av søvn-

Vedlegg 4

Ikke-farmakologisk behandling av søvnvansker

BJØRN BJORVATN
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effektiviteten. Søvneffektiviteten er definert som

total søvntid dividert på tid i sengen multiplisert

med 100 %. Normalt ligger søvneffektiviteten på

over 85 %, dvs man aksepterer at 15 % av tiden

i sengen tilbringes i våken tilstand (Morin 1993).

I pasientbehandling er det godt samsvar mellom

subjektivt bedre søvn og en økning i utregnet

søvneffektivitet. Jeg mener at utfylling av søvn-

dagbøker er like viktige for effektiv søvnbehand-

ling som PEF-målinger er for effektiv behandling

av obstruktive lungelidelser. Min erfaring er at

også pasientene synes føring av søvndagbøker er

nyttig, og enkelte forteller at de endrer syn på

sine søvnproblemer etter dette. For å implemen-

tere bruk av søvndagbøker i allmennpraksis kan

innføring av en refusjonstakst være nyttig, slik vi

har sett det ved depresjonsskalaer, PEF-målinger

og lignende. 

Behandlingsalternativer
Søvnhygieneråd 
Dette er generelle leveregler for god søvn. I Ta-

bell 2 (modifisert fra Zarcone 1994) er rådene

inndelt etter om de i hovedsak påvirker den ho-

meo-statiske faktoren, den cirkadiane faktoren,

eller vaner/atferdsfaktorer. Rådene dreier seg om

å sørge for en viss oppbygging av søvnbehov, å

Tabell 2. Søvnhygiene 

Råd for å ta vare på oppbygget søvnbehov

– regelmessig mosjon, avslutt minst 3 t før sengetid

– unngå søvn om dagen (evtuelt middagslur < 20 min)

– ikke opphold deg i sengen lenger enn forventet sovetid

Råd for å bevare god døgnrytme

– stå opp til omtrent samme tid hver dag, også i helger

– få minst 1/2 time med dagslys daglig, helst tidlig om

morgenen (innen 2 t etter at du har stått opp)

– unngå sterkt lys dersom du må opp om natten

Råd for å redusere aktivering om kvelden og natten

– unngå kaffe, te og cola etter kl. 17. Stump røyken

– unngå kraftig mosjon siste timer før sengetid

– unngå å være sulten/innta tungt måltid ved sengetid

– bruk soverommet til å sove i, ikke til arbeid

– lag deg et sengetidsrituale

– sørg for mørke, ro og moderat temperatur på soverom-

met. Bruk evtuelt maske og øreplugger 

– ikke se på klokka hvis du våkner om natten

– lær deg en avspenningsteknikk, bruk den ved oppvåk-

ninger

– sett av en "problemtime" om ettermiddagen/tidlig

kveld

Unngå regelmessig bruk av hypnotika og alkohol

Tabell 1
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spektere døgnrytmen, og å unngå høy aktivering

om kvelden og natten. Det er viktig at pasienter

med dårlig søvn forstår viktigheten av disse råde-

ne. Å stå opp til samme tid søndag som hverdag,

kan høres lite attraktivt ut for noen, men pasien-

ter med dårlig søvn er ofte villige til å ofre visse

«gleder» hvis det medfører bedre søvn. I behand-

lingsøyemed har det lite for seg å kun dele ut en

slik stensil med søvnhygieneråd, og overlate

resten til pasienten (Morin 1993, Morin et al.

1994). Man må plukke ut de rådene som er ak-

tuelle for hver enkelt pasient (Hauri 1993). Det

kreves derfor en nøye kartlegging av pasientens

livsførsel. Det er viktig at behandleren bruker tid

på å forklare rasjonalet bak rådene. 

Stimuluskontrollbehandling
Stimuluskontrollbehandling går ut på å korrigere

uheldig søvnatferd, og å styrke assosiasjonen

mellom søvn og seng (Bootzin 1972). Pasienten

får et sett med instruksjoner som skal følges nøy-

aktig (Tabell 3). Det understrekes at sengen skal

brukes til å sove i. Får man ikke sove, skal man

stå opp, gå ut av soverommet, og ikke returnere

til sengen før man igjen er trett. Tidspunktet for

å stå opp om morgenen er bestemt på forhånd,

og skal ikke justeres etter hvor mye søvn pasien-

ten reelt får hver natt. Denne behandlingsformen

krever en motivert pasient som klarer å følge in-

struksjonene. Behandlingen er krevende, og ofte

sees en forverring av søvnplagene de første 1–2

ukene før bedring inntrer. Det er viktig å forbere-

de pasienten på dette. I følge en metaanalyse (59

behandlingsundersøkelser; 2102 pasienter) var

stimuluskontrollbehandling den mest effektive 

Tabell 3. Stimuluskontrollbehandling

• Gå til sengs kun når du er trett/søvnig.

• Får du ikke sove innen 15 minutter, stå opp og gjør noe

annet til du igjen blir trett. Gjelder også ved oppvåkning-

er om natten. Dette gjentas så ofte som nødvendig nat-

ten gjennom. 

• Stå opp til samme tid hver dag, uavhengig av antall ti-

mer med søvn.

• Sengen/soverommet brukes for søvn og sex. Ikke les,

spis eller se TV i sengen.

• Sov ikke om dagen (forstyrrer døgnrytmen)

behandlingsformen (Morin et al. 1994). Resul-

tatene av slik behandling viser at rundt 80 % av

pasientene rapporterer bedre søvn. Det ser også

ut til at effekten av behandling vedvarer etter av-

sluttet behandling (Morin et al. 1994).

Søvnrestriksjon
Mange pasienter med dårlig søvn kompenserer

med å tilbringe lang tid i sengen, i håp om å få

sove, og iallfall få noe hvile. Faktisk er det ikke

uvanlig at pasienter med rundt fem timers natte-

søvn ligger i sengen i 9–10 timer. Dette ansees

som en viktig faktor i opprettholdelse av søvn-

vanskene. Søvnrestriksjon tar sikte på å redusere

tiden i sengen, til den tiden pasienten reelt sover

(Spielman et al. 1987). Behandleren benytter

søvndagboken til å regne ut hvor lang tid pasien-

ten sover, man bør ikke stole på hva pasienten

selv tror er søvnlengden. Man bør uansett ikke

redusere tid i sengen til under 4–5 timer (Morin

1993). Hvis den utregnede søvnlengde per natt er

på fem timer, begrenses pasientens tid i sengen til

fem timer. Man bestemmer seg for når man øn-

sker å stå opp, og regner seg tilbake til korrekt

sengetid, for eksempel legge seg kl. 02 og stå opp

kl. 07. Tiden pasienten får oppholde seg i sengen

justeres fra konsultasjon til konsultasjon basert

på endringer i søvneffektiviteten (monitorert ved

hjelp av søvndagbøker). Er søvneffektiviteten

over 85 % økes tid i sengen med 15 minutter

(Morin 1993). Hvis søvneffektiviteten er under

85 % kan man redusere tid i sengen med 15 mi-

nutter eller velge å fortsette uendret. Som man

kan forstå, er denne behandlingen krevende for

pasientene. Ofte forverres søvnen initialt, før

bedring inntrer. Det er viktig å forberede pasien-

ten på dette. I følge ovennevnte metaanalyse er

resultatene av søvnrestriksjon på nivå med sti-

muluskontrollbehandling (Morin et al. 1994). 

Avspenningsteknikker
Avspenningsbehandling tar sikte på å redusere

somatisk eller mental aktivering. Det finnes ulike

typer for avspenning, som for eksempel progres-

siv avspenningstrening, autogen trening (Alnæs

1999), mental avspenning og meditasjon.

Fysioterapeuter og annet helsepersonell benytter
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ofte slike metoder. Effekten er veldokumentert,

men ser ikke ut til å gi like gode resultater som

stimuluskontrollbehandling og søvnrestriksjon

(Morin et al. 1994). Slik avspenningsbehandling

er gjerne best egnet til engstelige insomnipasien-

ter med økt fysiologisk og kognitiv aktivering.

Lysbehandling
Lys regulerer døgnrytmen, og lysbehandling har

derfor en spesiell plass i behandling av døgnryt-

meforstyrrelser (Bjorvatn og Holsten 1997). Lys

har neppe effekt på søvn per se. Mange pasienter

med kronisk insomni kan ha en komponent av

døgnrytmeforstyrrelse i sin symptomatologi, og

da kan lysbehandling være aktuelt, gjerne kom-

binert med annen behandling. Lysbehandling

omtales grundig under artikkelen om jet lag,

skiftarbeid, og søvnfaseforstyrrelser. 

Sammenfatning
I klinisk praksis kombineres ofte ulike behand-

lingsprinsipper (Neckelmann 1996). I egen prak-

sis har jeg god erfaring med en kombinasjon av

stimuluskontrollbehandling og søvnrestriksjon.

Ved kronisk primær insomni kan man forvente

en betydelig forbedring av søvnen ved slik struk-

turert ikke-farmakologisk behandling, der de

fleste pasienter responderer. Forskningsdata un-

derstreker også at kombinert ikke-farmakologisk

terapi har god effekt ved kronisk insomni i alle

aldre (Morin 1993, Morin et al. 1999, Bjorvatn

2000). En motivert pasient er en forutsetning for

at ikke-farmakologisk behandling skal lykkes.

Stimuluskontrollbehandling og søvnrestriksjon er

krevende behandlingsopplegg for pasienten. Ofte

forverres søvnen initialt. Slik behandling er der-

for vanskelig å gjennomføre hos pasienter som

kun kommer på kontoret for å få hypnotika, og

som ikke er interessert i egeninnsats. Her gjelder

det å gi grundig informasjon om ulemper ved

langvarig hypnotikabruk, samt å motivere pasi-

enten for annen type behandling. Det ble nylig

publisert en randomisert kontrollert undersøkel-

se som sammenliknet effekten av farmakoterapi

og atferdsterapi (kombinert stimuluskontroll,

søvnrestriksjon, søvnhygiene og kognitiv terapi)

hos pasientgruppen over 55 år. Både farmakote-

rapi og atferdsterapi var effektive initialt, men

den positive behandlingseffekten vedvarte kun

for gruppen som fikk atferdsterapi (Morin et al.

1999). Oppfølgningstiden var på to år. 
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Vedlegg 5

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande hypnotika

JAN HEDNER

Bensodiazepiner introducerades 1960 i form av

klordiazepoxid (Librium). I förhållande till de ti-

digare använda barbituraterna innebar introduk-

tionen ett signifikant framsteg i form av ökad sä-

kerhet vid läkemedelsanvändning i syfte att upp-

nå anxiolys och sedation. Snart därefter introdu-

cerades diazepam (Valium) vilket var det första

bensodiazepin som marknadsfördes specifikt

som ett hypnotikum. En lång rad studier har ut-

förts i syfte att fastställa effekten av denna typ av

läkemedel vid insomni. Den första sömnlabora-

toriebaserade undersökningen publicerades

1965. Idag kan barbiturater och vissa icke-barbi-

turat, icke-bensodiazepiner, till exempel kloral-

hydrat generellt sägas ha spelat ut sin roll som

hypnotika med tanke på den höga incidens av

oönskade biverkningar, snabb toleransutveckling

och/eller beroendeutveckling som ses vid lång-

tidsanvändning. 

Den neutrala aminosyran gamma amino

smörsyra (GABA) identifierades redan på 1960-

talet som en konstituent i centrala nervsystemet.

På senare tid har kunskapsmassan kring GABA-

systemets struktur och funktion ökat dramatiskt.

Med den ökade förståelsen om GABAA-recep-

torns uppbyggnad har vi erhållit nya potentiella

måltavlor för hypnosedativa läkemedel. Vi har

också vunnit en ökad förståelse av såväl traditio-

nella bensodiazepiners, som de nyare så kallade

icke-besodiazepinernas verkningsmekanismer.

Den följande sammanställningen avser att sam-

manfatta dessa mekanismer samt farmakokine-

tiska data och effektdokumentation för hypnoti-

ka inom bensodiazepin- och icke-bensodiaze-

pingruppen som för närvarande finns kommersi-

ellt tillgängliga i Sverige och Norge.

GABAA-receptorer – 
klassifikation och subtyper
GABA utgör en av de absolut vanligast förekom-

mande signalsubstanserna i det centrala nervsy-

stemet. Beroende på hjärnregion, utnyttjar cirka

20–50% av alla synapser GABA som transmittor

vilket antyder att en stor andel, om inte de flesta,

står under GABAerg kontroll (1). Tre typer av

membranbundna receptortyper kan nås av sy-

naptiskt frisatt GABA. Dessa har på basen av

funktionella och farmakologiska egenskaper

klassificerats som GABAA, GABAB och GABAC. I

nästan samtliga hjärnområden är GABAA-recep-

torn den mest frekvent förekommande typen.

Den centrala komponenten i GABA-receptorn

utgörs av en snabb, ligandstyrd kloridjonkanal.

Vid aktivering av GABA eller olika receptorago-

nister ökar membranets genomsläpplighet för an-

joner, framför allt kloridjoner, vilket orsakar en

hyperpolarisation och reducerad excitabilitet hos

mottagarneuronet. GABAA-receptorer innehåller

allosteriska bindningsställen för bland annat

bensodiazepiner, barbiturater och vissa steroid-

föreningar. Ligander som på detta sätt binder till

receptorn inducerar en strukturell förändring av

receptorn och därmed modifierad funktion.

Såväl föreningar som ökar (agonistiska modula-

torer) som attenuerar (inversa agonistiska modu-

latorer) GABA-inducerade GABAA-receptor

strömmar är kända. Även substanser som häm-

mar effekten av agonistiska modulatorer (anta-

gonistiska modulatorer) har beskrivits.

GABAA-receptorkomplexet utgörs av ett

pentameriskt glykoprotein sammansatt av olika

kombinationer av multipla polypeptidsubenheter.

Till dags dato har man klonat 19 olika relaterade
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GABAA-receptorsubenheter, alla kodade av olika

gener. Minst fem strukturellt relaterade suben-

hetfamiljer (alfa, beta, gamma, delta, rho), de

flesta med egna isoformer (benämnda alfa1,

alfa2-alfa6, beta1, beta2-beta4, gamma1, gam-

ma2, gamma3, etc.), har identifierats (2).

Sekvensidentiteten är cirka 70–80% inom varje

subenhetfamilj. Det förefaller som om det i de

flesta (men inte alla) GABAA-receptorer coexiste-

rar åtminstone en alfa, beta- och gamma-suben-

het. Den exakta sammansättningen av proteinsu-

benheter kommer att avgöra de fysiologiska och

farmakologiska egenskaperna hos en given 

GABAA-receptor. Receptorpopulationen blir na-

turligtvis teoretiskt mycket heterogen och omfat-

tande. Många GABAA-receptorer är okänsliga för

bensodiazepiner och i själva verket kräver benso-

diazepinkänslighet coexpression av en gamma2-

subenhet tillsammans med alfa- och beta-suben-

heter. Bindningsegenskaperna för bensodiazepi-

ner avgörs också av vilken typ av a-subenhet

som föreligger i receptorn. Den så kallade "ben-

sodiazepin-typ I" (omega1) receptorn, som ut-

trycker hög affinitet för vissa bensodiazepin-li-

gander som quazepam och cinolazepam och imi-

dazopyridinerna zolpidem och alpidem, förefal-

ler innehålla en alfa1-subenhet. Bensodiazepin-

typ II-receptorn som uppvisar låg affinitet för

dessa substanser innehåller alfa2- eller alfa3-sub-

enheter. Även om båda receptortyper finns väl

representerade i hela hjärnan är de olika distri-

buerade. Medan typ I-receptorn är speciellt väl

representerad i cerebellum, överväger typ II-re-

ceptorn i limbiska strukturer som hippokampus

men även i spinala motorneuron. 

Om det vore möjligt att identifiera selektiva

agonistiska modulatorer för specifika receptoren-

heter skulle man teoretiskt kunna uppnå mycket

selektiva beteendemässiga effekter och därmed

terapeutiska applikationer. Till exempel skulle en

selektiv höjning av GABAerg transmission på

"rätt" typ av GABAA-receptor kunna innebära en

separation av de anxiolytiska från de sedativa-

hypnotiska och ataktiska egenskaper som karak-

täriserar klassiska bensodiazepiner. En selektiv

reduktion av GABAerg transmission skulle kun-

na innebära läkemedel med potentierande effekt

på kognition, vigilans, minne och inlärningspro-

cesser men utan konvulsiva och ångestframkal-

lande effekter. Dessa moderna aspekter på

Tabell 1. Affinitet (Ki, nM) till rekombinanta 
GABAA-receptorer för bensodiazepinliknande 
läkemedel
Substans α1β2γ2 α2β1γ2 α5β3γ2 α6β2γ2

Typ 1 Typ 2

Zaleplon 66±11 830±149 2550±600 >100 000

Zolpidem 14±0,8 131±54 >20 000 >20 000

Zopiklon 19±6 33±9 >20 000 >20 000

Tabell 2. Farmakokinetisk översikt

Kemisk klass Läkemedel Dosintervall Plasma/protein- Biologisk Distrib. volym Aktiva T1/2β
(mg) binding (%) tillgängligh. (%) (L/kg) metabol.

Benzodiazepin

Långverkande nitrazepam 5, 10 85-90 80 1,6-2,6 0 25

(>24 timmar)

Medellångverkande flunitrazepam 0,5, 1,0 80 85 4 + 13-19

(6-24 timmar)

Kortverkande triazolam 0,125, 0,25 80-90 60 ca. 0,7 + 1,8-5,9

(>6 timmar)

Benzodiazepin-liknande

Cyclopyrrolon zopiklon 5, 7,5 45-80 80 1,3 + 4-6

Imidazopyridin zolpidem 5, 10 92 ca. 70 0,5 0 1,5-3,2

Pyrazolo-pyrimidin zaleplon 5, 10 60 30 4-6 0 1,0-1,4

0 = inga aktiva metaboliter, + = aktiva metaboliter förekommer
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GABAerg receptorfarmakologi har inledningsvis

börjat appliceras vid framtagningen av så kallade

"bensodiazepinliknande" hypnotika. En jämfö-

relse mellan de olika preparatens relativa bind-

ningsaffinitet visar att åtminstone läkemedlen

zolpidem och zaleplon sannolikt uttrycker en viss

selektivitet för GABAA-receptorn av alfa1-beta2-

gamma2-subtyp.

Långverkande bensodiazepiner
Nitrazepam genomgår en förhållandevis långsam

absorbtionsfas på cirka två timmar men som kan

variera mellan 0,7 och 6 timmar. Den biologiska

tillgängligheten är cirka 80% och plasmaprotein-

bindningsgraden överstiger 85%. Två huvudsak-

liga metaboliter, 7-aminonitrazepam och 7-aceta-

midonitrazepam, har beskrivits men dessa har

troligtvis ingen betydelse för effekthalveringsti-

den. Genomsnittlig eliminationshalveringstid

som har angivits till cirka 25 timmar var för-

längd från 20 till 28 timmar i en grupp av äldre

(3). Ökad distributionsvolym hos kvinnor och

överviktiga kan vara associerad med förlängd eli-

mineringstid.

Medellångverkande bensodiazepiner
Maximal plasmakoncentration av flunitrazepam

uppnås inom 1-1,5 timmar efter administration.

Biologisk tillgänglighet är cirka 85% och plas-

maproteinbindningsgraden cirka 80%. Efter en

snabbare distributionsfas uppvisar flunitrazepam

en långsammare eliminationsfas med en halve-

ringstid som varierar mellan 13 och 19 timmar.

Det har rapporterats att en desmetylerad meta-

bolit är biologiskt aktiv men denna har troligen

ringa betydelse för effekthalveringstiden.

Eliminationshalveringstiden påverkades endast i

måttlig grad vid samtidig leversjukdom men kan

möjligen vara förlängd hos överviktiga och hos

kvinnor på grund av ökad distributionsvolym.

Kortverkande bensodiazepiner
Det kortverkande bensodiazepinpreparatet tria-

zolam absorberas relativt snabbt för att nå maxi-

mal plasmakoncentration cirka en till två timmar

efter dosintag. Plasmaproteinbindningsgraden

varierar mellan 80 och 90%. Triazolam metabo-

liseras i huvudsak till två lipidlösliga hydroxyme-

taboliter som är biologiskt aktiva men som san-

nolikt har kortare halveringstid (cirka 3,8 tim-

mar) än modersubstansen. Eliminationshalve-

ringstiden har angivits till 1,8–5,9 timmar och är

förlängd vid samtidig leversjukdom (4). Halve-

ringstiden förefaller dock vara väsentligen oför-

ändrad vid upprepad dosering och hos äldre i

kontrollerade studier.

Zopiklon
Zopiklon är en cyklopyrrolon. Substansen, som

föreligger i racemisk form, absorberas snabbt

och har en cirka 80%-ig biotillgänglighet.

Graden av plasmabindning rapporteras vara mel-

lan 45 och 80%. Zopiklon genomgår en snabb

och omfattande distribution till kroppens vävna-

der inklusive hjärnan och utsöndras i urin, saliv

och bröstmjölk. Zopiklon genomgår delvis meta-

bolisering i levern till ett inaktivt N-demetylerat

derivat och en aktiv N-oxidmetabolit. Cirka

50% av administrerad dos utsöndras i dekarbo-

xylerad form via lungorna. Mindre än 7% ut-

söndras i oförändrad form i urin. Terminal hal-

veringstid har angivits till 3,5–6,5 timmar (5).

Eliminationshastigheten är nedsatt hos äldre och

halveringstiden ökade från 5,1 till 8,1 timmar.

Hos patienter med nedsatt leverfunktion var hal-

veringstiden 8,4 timmar.

Zolpidem
Zolpidem som är ett imidazopyridin har en

70%-ig absolut biotillgänglighet. Plasmaprotein-

bindningsgraden är 92%. Absorbtionen är för-

hållandevis snabb och maximal plasmakoncen-

tration uppnås mellan 0,75 och 2,6 timmar efter

dosintag. Zolpidem metaboliseras delvis via 

leverns cytokrom P450-system (CYP 3A4).

Terminal halveringstid har rapporterats mellan

1,5 och 3,2 timmar (6) och farmakokinetiken är

oförändrad vid upprepad dosering. Clearence är

dock nedsatt hos äldre där i medeltal 80% för-

höjd maximal plasmakoncentration har beskri-

vits. Eliminationshalveringstiden är förlängd vid

samtidig leversjukdom. Elimination sker i form

av inaktiva metaboliter via urin och feces.

SLK-pulikasjon_004835 ny  05.01.01  14:29  Side 41



Side 42 SLK-publikasjon 2000:08

Vedlegg til terapianbefaling

Zaleplon
Zaleplon är en så kallad pyrazolopyrimidin.

Absorbtionen är snabb och maximal plasmakon-

centration uppnås efter 0,9 till 1,3 timmar efter

dosintag. Zaleplon metaboliseras i huvudsak vid

via cytokrom CYP 3A4 till en inaktiv desetylme-

tabolit. Farmakokinetiken förefaller vara icke-

dosberoende och är inte påtagligt förändrad hos

äldre. Terminal halveringstid varierar mellan 1,0

och 1,4 timmar (6). Eliminationshalveringstiden

torde vara förlängd vid samtidig leversjukdom.

Effektstudier vid insomni
Bensodiazepiner
Bensodiazepinernas hypnotiska effekt är mycket

väldokumenterad. Samtliga preparat leder till 

en förkortning av sömnlatens samt ökad total

sömntid och förbättrad sömneffektivitet 

(Tabell 3). 

Effekten på total sömntid och sömneffektivi-

tet är som kan förväntas minst uttalad efter ett

kortverkande bensodiazepin som triazolam.

Andelen stadium I och deltasömn tenderar att

minska medan andelen stadium II-sömn ökar.

Samtliga bensodiazepiner reducerar och senare-

lägger REM-sömn. Detta kan efter längre tids

användning och abrupt utsättning leda till så kal-

lad REM-rebound vilket innebär en kraftig ök-

ning av andelen REM-sömn.

Samtliga tillgängliga bensodiazepiner, det

kortverkande triazolam, det medellångverkande

flunitrazepam och i viss mån det långverkande
nitrazepam har i omfattande grad dokumenterats

som referenssubstanser i studier av de nyare icke-

bensodiazepinerna. Flunitrazepam och nitraze-

pam har framför allt använts vid insomnibesvär

av typ bristande sömnunderhåll och tidigt upp-

vaknande. Vid intag före sänggående uppnås

denna effekt i större utsträckning än vad som är

fallet efter kortverkande preparat. Både flunitra-

zepam och nitrazepam har tveklöst en potentiellt

negativ effekt på dagtidsvigilans på grund av sin

långa halveringstid (7). Denna effekt har doku-

menterats i flera jämförande studier med icke-

bensodiazepiner (tabell 4, se även nedan). Vid

upprepad dosering av framför allt nitrazepam,

men troligtvis också flunitrazepam, kan man

dessutom förvänta sig att det sker en ackumulati-

on. Det kan tilläggas att den dagtidsanxiolytiska

effekt som kan förväntas efter medellångverkan-
de och långverkande bensodiazepiner ibland kan

utnyttjas kliniskt. 

Den direkta toxiciteten av bensodiazepiner är

låg. Bieffekter som uppträder, framför allt vid

högre doser och längre tids användning, omfat-

tar dagtidssedation, reboundinsomni och antero-

grad amnesi. Missbrukspotentialen vid bensodia-

zepinanvändning är inte oföraktlig men ändå

förhållandevis låg (se vidare beroendeavsnittet)

så länge korta behandlingsperioder används. Vid

regelbunden användning under längre tid ökar

risken för toleransutveckling mot den hypnotiska

Tabell 3. Effekter på olika sömnvariabler (avser gängse rekommenderade doser)

Kemisk klass Läkemedel Sömnlatens Total sömntid Deltasömn REM-sömn (%) Sömnkvalitet

(St. 3-4%)

Benzodiazepin

Långverkande (>24 timmar) nitrazepam minskar ökar minskar minskar förbättrad

Medellång-verkande 

(6-24 timmar) flunitrazepam minskar ökar minskar minskar förbättrad

Kortverkande 

(<6 timmar) triazolam minskar ökar minskar minskar förbättrad

Benzodiazepin-liknande

Cyclopyrrolon zopiklon minskar ökar ökar oförändrad förbättrad

Imidazopyridin zolpidem minskar ökar ökar oförändrad förbättrad

Pyrazolo-pyrimidin zaleplon minskar ökar el. oförändrad ökar* oförändrad* förbättrad

* Vid höga doser (40-60 mg) har ökad deltasömn och reducerad REM-sömn rapporterats
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effekten och abstinensfenomen kan uppträda vid

plötslig dosreduktion. Det har hävdats att denna

typ av tolerans kan utvecklats snabbare (1–2 vec-

kor) efter kort- och medellångverkande benso-

diazepiner jämfört med vad som är fallet efter 

de långverkande preparaten där benägenheten

till bibehållen effekt under längre tid är större

(8).

Zopiklon
Zopiklon är ett bensodiazepinlikt hypnotikum

med sannolikt mindre uttalad selektivitet för

alfa1-beta2-gamma2-subtypsreceptorn jämfört

med övriga preparat i gruppen (Tabell 1).

Zopiklon reducerar sömnlatens och minskar an-

talet nattliga uppvaknanden samt ökar total

sömntid vid insomni. Andelen stadium I-sömn

förefaller minska till förmån för stadium II-sömn

(Tabell 1). Deltasömn kan öka men sannolikt i

marginell utsträckning medan andelen REM-

sömn förblir oförändrad (9). I jämförande effekt-

studier (10) hos äldre insomnipatienter (dos 7,5

mg) har zopiklon visats ha en hypnotisk effekt

jämförbar med triazolam 0,25 mg, nitrazepam 5

mg och det långverkande bensodiazepinprepara-

tet flurazepam 15 mg. Dessa dosjämförelser gäl-

ler väsentligen också yngre individer där också

en effekt på de flesta sömnvariabler jämförbar

med flunitrazepam 2 mg har visats.

Tidiga jämförande studier mot bensodiazepi-

ner visade mindre uttalade negativa effekter på

psykomotorkapacitet och mental aktivitet mor-

gonen efter dosintag. Zopiklon resulterade i en

dubbelblind, randomiserad fyraveckors studie

avseende multipla insomnirelaterade variabler

hos 1507 patienter en jämförbar eller större an-

del responders jämfört med flunitrazepam och

triazolam (11). I denna studie kunde man inte

påvisa någon påtaglig grad av reboundinsomni

efter avslutad behandling, men detta har visats i

andra kontrollerade studier. Risken för tolerans-

utveckling vid zopiklonbehandling förefaller för-

hållandevis låg. Fysiskt beroende har inte påvi-

sats i kliniska studier men har dokumenterats i

isolerade spontanrapporter. En specifik biverkan

för zopiklon är en smakbiverkan (bitter efter-

smak) som dock har varit relativt infrekvent

(3,6%) i kliniska uppföljningsstudier. 

Tabell 4. Oönskade effekter av bensodiazepiner och bensodiazepinliknande hypnotika

Kemisk klass Läkemedel Hang-over- Rebound- Tolerans- Beroende/ Övrigt

effekt insomni utveckling* missbruk

Benzodiazepin

Långverkande nitrazepam +++ + + ++ Uttalad risk för 

(>24 timmar) dagtidssedation

Medellångverkande flunitrazepam +/++ ++/+++ ++/+++ ++ Grad av hang-over-

(6-24 timmar) effekt dosrelaterad

Kortverkande triazolam 0/+ +++ +++ ++ Gradvis utsättning

(<6 timmar) kan minska grad av

reboundfenomen

Benzodiazepin-liknande

Cyclopyrrolon zopiklon + + (+) + (+) Ökad biverkningsrisk

om dos >7,5 mg

Imidazopyridin zolpidem 0/+ 0 + (+)

Pyrazolo-pyrimidin zaleplon 0 0/+ EK EK Otillräcklig klinisk

dokumentation

0 = ingen effekt, + = mild effekt, ++ = moderat effekt, +++ = uttalad effekt, EK = ej känd

+ = inglångsam toleransutveckling (3 veckor-månader), ++ = snabb toleransutveckling (1-2 veckor), +++ = tolerans 

utvecklas mycket snabbet (dagar)
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Vanligen rekommenderad dos av zopiklon

vid behandling av insomni hos vuxna är 7,5 mg.

Dosen bör reduceras vid behandling av äldre och

hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Dokumentationen för användning hos barn är

bristfällig.

Zolpidem
Zolpidem registrerades som första bensodizepin-

lika hypnotika med selektiv GABAA-receptor-

bindning (se ovan). Som fördelar med denna se-

lektivitet har hävdats en mindre uttalad muskel-

relaxerande och anxiolytisk effekt. Graden av se-

lektivitet är dock sannolikt avhängig dos och så-

väl antikonvulsiv som muskelrelaxerande effekt

har noterats vid högre doser. Det har också häv-

dats att selektivitet skulle innebära en mindre ut-

talad tolerans och missbrukspotential (12), men

inte heller detta är med säkerhet fastställt. Till

exempel det långverkande bensodiazepinderiva-

tet quazepam som uttrycker en motsvarande se-

lektivitet uppvisar bieffekter liknande dem som

ses hos icke-selektiva bensodiazepinpreparat med

lång halveringstid. 

Zolpidem har i en stor mängd studier visats

förkorta sömnlatens och öka total sömntid vid

insomni. Sömnkvaliteten förefaller förbättras och

de flesta men inte alla studier visar ett minskat

antal nattliga uppvaknanden. Jämförande effekt-

studier tyder på en hypnotisk effekt jämförbar

med triazolam och möjligen även flunitrazepam.

Andelen REM-sömn förefaller inte påverkas ne-

gativt och deltasömn förblir oförändrad eller

ökar marginellt (Tabell 3). Graden av hang-over-

effekt är låg och i enlighet med den korta halve-

ringstiden påverkas inte kognitiv funktion eller

dagtidskapacitet i påtaglig grad med tillgängliga

mätinstrument (Tabell 4). Förekomsten av min-

nesstörning och nedsatt psykomotorfunktion var

mycket låg sex till åtta timmar efter intag och

jämförbar med den som sågs efter triazolam. Det

förefaller inte finnas någon uttalad reboundef-

fekt efter utsättning av zolpidem. En behand-

lingsperiod på 14 dagar inducerade inte mätbara

förändringar under tre dygn efter utsättning i en

sömnpolygrafisk studie (13). Jämfört med triazo-

lam (0,5 mg) gav zolpidem i en dos av 10 mg 

lägre grad av reboundinsomni även om dosjäm-

förelsen kan hävdas vara haltande.

Långtidseffektiviteten av zolpidem har utretts

i undersökningar som sträcker sig över längre pe-

rioder än vad som utgör gängse rekommendation

vid insomnibehandling. Polygrafiskt dokumente-

rade effekter vid insomni bibehölls i oförändrad

grad under 35 nätter i en dubbelblind placebo-

kontrollerad multicenterstudie (14). I två singel-

blinda studier över sex månader visade också

frånvaro av toleransutveckling hos insomnipati-

enter i öppen vård respektive bibehållen hypno-

tisk effekt hos en mindre grupp äldre patienter i

psykiatrisk vård. Den möjliga risken för tillvänj-

ning utvärderas på annan plats i denna work-

shop.

Vanligt rekommenderad dos av zolpidem vid be-

handling av insomni hos vuxna är 10 mg. Hos

äldre (>65 år) rekommenderas 5 mg. Dosreduk-

tion skall ske vid nedsatt leverfunktion. Doku-

mentationen för användning hos barn är bristfäl-

lig.

Zaleplon
Zaleplon är ett nytt bensodiazepinlikt hypnoti-

kum som liksom zolpidem uppvisar selektivitet

för GABAA-receptorn av alfa1-beta2-gamma2-

subtyp (Tabell 1). I rekommenderade dosområ-

den hos patienter med insomni förkortas sömnla-

tens och latens till deltasömn medan sömneffek-

tiviteten ökade och en tendens till ökning av del-

tasömn noterades framför allt under första delen

av natten (Tabell 3). Höga doser av zaleplon

(40–60 mg) var associerade med en reduktion av

REM-sömn. Förkortningen av insomningslatens

efter 10 mg zaleplon var jämförbar med den som

sågs efter 0,25 mg triazolam (15). Total sömntid

tenderar att öka efter zaleplon i studier med po-

lygrafisk sömndokumentation men inte genom-

gående i studier som använder sig av självskatta-

de data. Reduktionen av antalet nattliga uppvak-

nanden förefaller vara svag och mindre uttalad

efter zaleplon jämfört med zolpidem, en effekt

som sannolikt kan förklaras av läkemedlets far-

makokinetiska egenskaper. Förkortningen av in-

somningstid är dosberoende i intervallet fem till

20 mg och förefaller bibehållas under en behand-

SLK-pulikasjon_004835 ny  05.01.01  14:29  Side 44



2000:08 SLK-publikasjon Side 45

Vedlegg til terapianbefaling

lingstid av minst fyra veckor. Korttidsstudier av

säkerhet, effekt och tolerabilitetsstudier har inte

visat tecken på tolerabilitets- eller reboundfeno-

men.

Farmakokinetiska data visar ett snabbt upp-

tag och en terminal halveringstid på cirka en tim-

me. Denna korta halveringstid har hävdats kun-

na innebära fördelar i form av mindre uttalad

grad av dagtidssedation. Jämförande studier hos

friska frivilliga (6) omfattande själv- och obser-

verskattad sedation, digital symbol substitution

test (DSST), minnesfunktion samt EEG aktivitet i

beta-frekvens området antyder en mindre uttalad

påverkan fyra timmar efter dosintag efter zale-

plon 10 och 20 mg jämfört med zolpidem 10 och

20 mg. Ökningen av beta-EEG-aktiviteten var

exponentiellt relaterad till reduktionen av DSST-

score. Således skulle dessa dynamiska data kun-

na relateras till den kortare halveringstiden. En

jämförande studie i bilförarmiljö (16) kunde ej

skilja zaleplon 10 eller 20 mg från placebo me-

dan zopiklon 7,5 mg var associerat med en för-

sämring fem timmar efter dosintag. 

Rekommenderad dos av zaleplon vid behand-

ling av insomni hos vuxna är 10 mg.

Dokumentation hos barn saknas.

Långtidserfarenhet saknas. 

Oönskade effekter
Sedation och resteffekter
De vanligaste biverkningarna vid bensodiazepin-

användning är relaterade till läkemedlens sede-

rande effekter. Generellt gäller att denna typ av

biverkningar är dosberoende och avhängiga hal-

veringstiden. I enlighet med vad som angivits

ovan talar jämförande studier att medel med

längre verkningsduration givna i högre dos ten-

derar att resultera i en mer uttalad hang-over ef-

fekt i form av dagtidssedation och inskränkning

av såväl koncentrations- och reaktionsförmåga

som prestationskapacitet (Tabell 4).

Minnestörningar i form av anterograd amne-

si har beskrivits för såväl bensodiazepiner som

för de bensodiazepinliknade substanserna och

finns i det svenska biverkningsregistret (SWE-

DIS) för triazolam samt zolpidem och zopiklon.

Det har hävdats att dessa störningar är vanligare

efter intag av substanser som karaktäriseras av

snabbt upptag och tillslag. En annan bieffekt

som associerats med framför allt kortverkande

bensodiazepinpreparat är ökad förekomst av

ångestsymtom dagtid. Denna typ av biverkning

har till biverkningsregistret även rapporterats för

zolpidem och zopiklon. 

Det har hävdats att de muskelrelaxerande ef-

fekterna kan vara mer uttalade för bensodiazepi-

ner jämfört med de bensodiazepinliknande sub-

stanserna och att detta hos framför allt äldre pa-

tienter skulle kunna innebära nattlig muskelsvag-

het, ataxi och därmed en ökad risk för nattliga

fallolyckor. Andra data antyder att sedationsgra-

den är av större betydelse och att bensodiazepi-

ner med längre halveringstid skulle medföra hö-

gre risk för dessa olyckor jämfört med de kort-

verkande preparaten (17). Flertalet av det 50-tal

epidemiologiska observationstudier som publice-

rats inom detta område har dock kritiserats på

grund av metodologiska problem med associera-

de confounders (18) och sambandet mellan seda-

tiva-hypnotiska läkemedel och ökad frekvens fal-

lolyckor med frakturer är ännu ej helt klarlagt.

Risker vid sömnapné och kronisk 
obstruktiv lungsjukdom
De respirationsdeprimerande egenskaperna hos

bensodiazepiner är svaga men kan ha en negativ

betydelse hos vissa utsatta patientgrupper.

Obstruktiv sömnapné har visats kunna generellt

provoceras efter bensodiazepiner hos äldre pati-

enter och hos i övrigt asymtomatiska individer.

Förändringen är dock ganska ringa i absoluta

termer med endast marginell ökning av antalet

nattliga apneer (19). Andra kontrollerade under-

sökningar har inte påvisat någon försämring av

mild till måttlig obstruktiv sömnapné efter me-

dellångverkande och långverkande bensodiazepi-

ner. Det finns dock fallrapporter med mera utta-

lad försämring hos enskilda patienter (20). Den

apnéprovocerande effekten påminner om den

som ses efter alkohol i denna patientgrupp och

har antagits bero på en minskning av tonus i

övre luftvägsmuskulatur snarare än en andnings-

inhiberande effekt. Den senare effekten skulle

dock möjligen kunna förklara den paradoxala
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positiva effekt av bensodiazepiner som noterats

vid vissa former av central sömnapné (21).

Centrala apneer av den typ som förekommer vid

Cheyne-Stokes-andning har associerats med en

reducerad kemoreceptortröskel (potentierad ke-

moreflex) som underhåller apneerna. En attenue-

ring av reflexen efter bensodiazepiner reducerar

mängden apneer.

Den klinska användningen av bensodiazepi-

ner hos patienter med kronisk obstruktiv lung-

sjukdom är sannolikt mycket omfattande.

Litteraturen är dock motsägande och medan en

depression av såväl hypoxisk som hyperkapniskt

ventilationssvar har visats i denna patientgrupp

finns det andra studier som inte funnit någon på-

verkan på ventilationen ens efter förhållandevis

höga doser av kortverkande bensodiazepiner. Det

bör dock påpekas att det saknas systematiska

studier av patienter med dagtidshyperkapni, en

teoretiskt sett känslig grupp avseende läkemedel

med andningsdeprimerande effekt.

Vad gäller bensodiazepinliknande hypnotika,

resulterade en hög zolpidemdos i en lätt ökning

av sömnapnéaktivitet medan zopiklon inte hade

någon effekt på respiratoriska parametrar i en

kontrollerad studie av patienter med "upper air-

way resistance syndrome", ett tillstånd närbes-

läktat med obstruktiv sömnapné (22). En jämfö-

rande studie visade lägre grad av ventilationspå-

verkan hos patienter med obstruktiv lungsjuk-

dom efter zolpidem jämfört med bensodiazepi-

nerna triazolam och flunitrazepam (23).

Zopiklon resulterade dock i en studie i en mild

respiratorisk depression hos patienter med kro-

nisk obstruktiv lungsjukdom men detta fynd har

inte verifierats i andra undersökningar omfattan-

de terapeutiska doser av läkemedlet. Den negati-

va effekten av zaleplon vid obstruktiv sömnapné

förefaller svag men en eventuell påverkan på ven-

tilationskontroll är ännu ofullständigt utredd.

Generellt sett kan sägas att de apnéprovocerande

och respirationshämmande effekterna av dessa

läkemedel är svaga men att de kan vara betydel-

sefulla hos enskilda patienter. Behandlingsindika-

tionerna bör således övervägas noggrant i varje

enskilt fall. En faktor som inte tillfredsställande

utretts i detta sammanhang är en möjlig additiv

eller potentierande effekt av alkohol och dessa

typer av läkemedel hos patienter med nattliga

andningsstörningar.

Reboundfenomen
Reboundfenomen förefaller generellt vara mer van-

ligt förekommande efter kort- och medellångver-

kande bensodiazepiner samt zopiklon och behand-

las separat för dessa läkemedel ovan (Tabell 4).

Beroendeframkallande effekter
Samtliga läkemedel ur såväl bensodiazepin- som

den bensodiazinliknande gruppen har associerats

med en beroendeframkallande potential (Tabell

4). Undantaget är zaleplon där kliniska erfaren-

heter ännu ej vunnits. Dessa aspekter samt risken

för missbruk behandlas separat på annan plats i

denna workshop.

Interaktioner
Erytromycin har visats reducera metabol clearen-

ce av såväl nitrazepam som flunitrazepam som

triazolam med förhöjd plasmakoncentration och

möjligen effektförstärkning som följd. Ketokona-

zol samt triazolderivaten flukonazol och itrako-

nazol har visats hämma metabolismen av triazo-

lammetabolism och leda till effektförstärkning.

Samtliga dessa interaktioner medieras via en

hämning av isoenzymet CYP 3A4 som metaboli-

serar triazolam. Minskad clearence av triazolam

har också visats efter cimetidin medan ranitidin

ökade biotillgängligheten av triazolam med cirka

30%.

Motsvarande interaktioner har också rappor-

terats för zopiklon. Förlångsammad metabolism

och effektförstärkning via CYP 3A4 interaktion

har rapporterats efter erytromycin medan itrako-

nazol ökade den biologiska tillgängligheten med

cirka 70%. Rifampicin inducerade kraftigt meta-

bolismen av zopiklon sannolikt via samma isoen-

zym. Zolpidem förstärkte i en fallrapport warfar-

ineffekter men detta kunde inte verifieras i en

kontrollerad studie. En intressant observation är

att sedativa effekter av zolpidem, till skillnad

från vad som är fallet för traditionella bensodia-

zepiner, inte kunde antagoniseras med koffein

(24).
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Kliniska synpunkter vid användning
av bensodiazepiner och bensodiazepin-
liknande farmaka
Patientperspektivet
Ställningstagandet till terapi vid insomni skall

alltid föregås av en noggrann medicinsk utvärde-

ring och fastställande av diagnos. Såväl medicin-

ska som beteendemässiga och psykiatriska orsa-

ker skall behandlas och blandtillstånd är vanligt

förekommande. Kontraindikationer, framför allt

nattliga andningsstörningar och beroendesjuk-

dom, till behandling med bensodiazepiner och

bensodiazepinliknande läkemedel skall övervä-

gas. Insomni kan också förekomma som delfeno-

men vid andra sömnrelaterade sjukdomstillstånd.

Restless legs och periodiska benrörelser (RLS/

PLMS) kan leda till såväl insomningsproblem

som nattliga uppvaknanden. Långtidsbehandling

med bensodiazepiner, framför allt klonazepam,

är en icke ovanlig behandlingsstrategi. 

Durationen av symtomen utgör en viktig

uppgift vid ställningstagandet till terapiform vid

insomni. Transient insomni orsakad av omgiv-

ningsfaktorer eller dygnsrytmstörningar kan läm-

pa sig väl för farmakologisk behandling. Hypno-

tika i kombination med andra sömnhygieniska

råd kan också vara en adekvat åtgärd vid insom-

ni av några veckors duration, som till exempel

vid stress eller sjukdom. Vid kronisk insomni kan

läkemedel övervägas för tidsbegränsade behand-

lingsperioder (2–4 veckor) och då alltid i kombi-

nation med icke-farmakologiska behandlingsme-

toder.

Prevalensen av insomni är högst hos äldre

och ålder påverkar omsättningen i kroppen av de

vanligast använda läkemedlen i detta samman-

hang. Det bör övervägas att de starkaste predik-

torerna för bieffekter vid hypnotikaterapi omfat-

tar dos och eliminationstid. Rent generellt kan

sägas att äldre kräver lägre doser. Valet mellan

bensodiazepiner och bensodiazepinliknande läke-

medel är inte självklart i denna patientgrupp.

Även om långverkande preparat kan ha en til-

läggseffekt ur anxiolytisk synpunkt dagen efter

intag bör de dock undvikas med tanke på risken

för en oönskad dagtidssedation och möjligtvis

därmed också en ökad risk för fallskador.

Läkemedelsperspektivet
Lägsta möjliga underhållsdos bör eftersträvas vid

all form av farmakologisk behandling av insom-

ni. 

Vid användning av hypnotika, framförallt lä-

kemedel med tendens till toleransutveckling, bör

doseringen kontinuerligt övervägas. 

När en terapeutisk dosnivå en gång uppnåtts

bör ytterligare, senare dosökning undvikas. 

En bristande effekt bör signalera om utsätt-

ning av läkemedlet – inte en doshöjning. 

Utsättning av läkemedel som tenderar att

leda till reboundinsomni bör ske gradvis.

Faktorer som läkemedlets tendens till re-

boundinsomni, toleransutveckling och beroende-

framkallande potential kan vara avgörande i lä-

kemedelsvalet. Substanser med minsta möjliga

inslag av dessa faktorer torde vara att föredra. 
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Allmänt
De studier som finns av sömnmedels inverkan på

funktioner i kroppen som anses vara av betydelse

i en trafiksituation skiljer sig när det gäller upp-

läggning och metoder varför det är svårt att dra

generella slutsatser. Det finns en oskarp övergång

mellan normalt bruk och missbruk av sömnme-

del, det vill säga normal kvällsdos eller en för

kraftig dos. Sömnmedlet kan tänkas ha en viss

effekt vid insättandet och en annan effekt efter

en tids bruk. Det kan även tänkas ske en adapta-

tion till biverkningarna så att de upplevs mindre

eller så kan biverkningarna faktiskt minska efter

en tids bruk. En person med behandlad insomnia

kan vara en bättre trafikant än samma person

med obehandlad insomnia även om läkemedlet

kan medföra viss påverkan på den psykomotoris-

ka prestationen. 

Istället för trafiksäkerhet används i denna

framställning ofta ordet bilkörning eftersom de

allra flesta studier – bland de relativt få studier

som finns publicerade – just analyserat bilkör-

ning i relation till sömnmedelsanvändning. 

Äldre trafikanter eller fordonsförare kan er-

bjuda speciella problem. Äldre personer tar fler

läkemedel än yngre med därtill hörande risk för

interaktioner och är mer känsliga för biverkning-

ar. Funktioner som anses vara av betydelse för

trafiksäkerheten – perception, kognition och ko-

ordination – försämras under åldrandet. Detta

leder till längre reaktionstid, förlångsammad in-

formationsbehandling, sämre psykomotorisk för-

måga och sämre mörkerseende. I vissa fall till-

kommer också en intellektuell funktionsnedsätt-

ning under åldrandet (1). 

I en studie jämfördes två grupper av friska äl-

dre med en yngre kontrollgrupp vid verklig bil-

körning för att testa hypotesen att åldersbetinga-

de förändringar i funktion kunde påverka bilkör-

ningsförmågan. De äldre förarna hade färre

blickriktningsförändringar och styrutslag och

hade svårare med kursstabiliteten än de yngre,

som i sin tur körde fortare och bromsade mer än

de äldre (2). I en liknande studie där äldre perso-

ner, medelålder 69 år, jämfördes med yngre, me-

delålder 36 år, vid simulerad bilkörning, hade de

äldre sämre körförmåga, som visade sig i mer

omotiverat bromsande, långsammare körning,

större fartvariation, fler krockar och de tog mer

tid på sig vid vänstersvängar (3). 

Dessa studier visar att äldre som grupp har

ett annat körsätt än yngre. 

Metodologiska synpunkter 
Epidemiologiska studier har ofta visat samband

mellan intag av psykofarmaka av olika slag och

trafikolyckor (1, 4, 5). Konventionella epidemio-

logiska studier har svagheter som till stor del kan

övervinnas genom så kallad case-crossover me-

tod och även i en sådan design framgår ett klart

samband mellan intag av bensodiazepiner och

trafikolyckor (5). 

De funktioner som är av betydelse vid bilkör-

ning är inte fullständigt kartlagda men brukar

anses vara syn, igenkänningsförmåga, uppmärk-

samhet, informationsbehandling under olika om-

ständigheter, risktagande, beslutsfattande och

sensorisk och motorisk kontroll (1). Andra fak-

torer kan vara motivation, vana, tobaksrökning

och användande av mobiltelefon under körning

(6).

De testmetoder som finns att tillgå vad gäller

sömnmedels inverkan på trafiksäkerheten är i

huvudsak tester på vakenhet och psykomotorik,

simulerad bilkörning och verklig bilkörning. 

Olika psykomotoriska tester – ensamma eller

i kombination – har använts för att studera even-

tuell prestationspåverkan efter intag av sömnme-

Vedlegg 6
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del. Testerna omfattar som regel moment som in-

nefattar diskriminering av ljud och ljusstimuli,

reaktionssnabbhet och spatial förmåga och

många tester skall göras så fort som möjligt efter

att ett stimuli har givits. Validiteten hos dessa

tester för att predicera trafiksäkerheten eller bil-

körningsförmågan är inte klarlagd och det finns

ingen enig uppfattning om det lämpligaste enskil-

da prestationstestet för att förutsäga en bilföra-

res beteende i trafiken (6). I en studie med perso-

ner 81 år gamla försökte man med ett stort test-

batteri som omfattade fysiska och kognitiva tes-

ter kartlägga vilken eller vilka tester som bäst

kunde predicera trafikincidenter, definierat som

kollision, undanmanöver eller att bli stoppad av

polisen. De tre test som bäst predicerade trafik-

incidenter var synnedsättning, inskränkt hals-

rotation och nedsatt prestation på ett sifferstryk-

ningstest (7). 

Mer realistiska tester är däremot simulerad

bilkörning och naturligtvis verklig bilkörning på

landsväg och i tätort. Vid simulerad bilkörning

kan man mäta reaktioner och tiden för sådana

vid olika trafikhinder och vid verklig bilkörning

har man som regel mätt farthållning, manöver-

förmåga och kursstabilitet. 

Det finns få jämförelser mellan olika sömn-

medel när det gäller effekten på verklig bilkör-

ning. Det är också svårt att avgöra om de använ-

da doserna av sömnmedlen varit ekvipotenta.

Försöksbetingelserna kan också skilja sig från

den reella trafiksituationen. Studierna är som 

regel gjorda på unga friska, ej sömnmedelsbehö-

vande, personer och inte på äldre sömnmedel-

skrävande patienter. Försökspersonerna tar en-

dast det aktuella sömnmedlet och inte som pati-

enter kanske även andra medel med centralner-

vösa effekter. Oftast så ges sömnmedlet endast

under några dagar till några veckor och inte un-

der längre tid.

Olika sömnmedels inverkan på psyko-
motorisk prestation, vid simulerad 
bilkörning och vid verklig bilkörning 
Skillnaden mellan lugnande medel och sömnme-

del kan för många vara en dosfråga. Här berörs

endast medel som återfinns under rubriken

sömnmedel i svenska FASS 1999. Vi vet dock att

exempelvis oxazepam i Sverige ibland används

som sömnmedel. Avsnittet N 05C i FASS sömn-
medel och lugnande medel innehåller följande

substanser:

Nitrazepam

Flunitrazepam

Triazolam

Midazolam

Zopiklon

Zolpidem

Klometiazol

Propiomazin

Valeriana

Zaleplon (har tillkommit under 1999)

För samtliga dessa gäller att de har en var-

ningstriangel som anger att preparatet bedömts

av Läkemedelsverket som ett trafikfarligt läke-

medel. 

Framställningen nedan baserar sig på data-

sökningar; dessutom har samtliga fabrikanter av

originalsubstanserna tillskrivits med begäran om

relevant litteratur. 

Nitrazepam
Arton friska personer intog nitrazepam 5 mg,

brotizolam 0,25 mg (ej registrerat i Sverige) och

placebo till kvällen under tre på varandra följan-

de nätter. På morgonen den fjärde dagen testades

personerna med simulerad enformig bilkörning

och reaktionstid för ljud samt självskattad va-

kenhet. Inga signifikanta förändringar noterades

mellan de olika behandlingarna men nitrazepam

tenderade att ha mest ogynnsam inverkan på ef-

fektvariablerna (8).

I en annan studie testades 12 kvinnor med in-

somnia och som regelmässigt använde sömnme-

del med 10 mg nitrazepam eller 20 mg temaze-

pam (ej registrerat i Sverige) i en dubbel-blind

cross-over placebokontrollerad studie. Aktiv

drog gavs under åtta kvällar.

Bilkörningsförmågan testades under landsväg-

skörning på morgonen och på eftermiddagen,

10–11 och 16–17 timmar efter intag av drogen.

Nitrazepam men inte temazepam försämrade sig-

nifikant körförmågan (9). 

Se även avsnittet nitrazepam och triazolam.
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Nitrazepam och triazolam
Arton friska personer av båda könen, 20–34 år

gamla, fick antingen triazolam 0,25 mg, nitraze-

pam 5 mg eller placebo till natten och testades

med simulerad bilkörning och verklig bilkörning

efter första och tredje natten. Studien var dubbel-

blind, randomiserad, cross-over med minst sju

dygns wash-out mellan de tre behandlingsperio-

derna. Nitrazepam medförde försämrad simule-

rad bilkörning efter en men inte efter tre nätters

behandling. Triazolam en natt tenderade att för-

sämra simulerad bilkörning med ett resultat mitt

emellan placebo och nitrazepam; för övriga nät-

ter ingen skillnad jämfört med placebo. Vid verk-

lig bilkörning tenderade nitrazepam att ge störst

negativ påverkan medan det inte fanns någon sä-

ker skillnad mellan placebo och triazolam (10).

Flunitrazepam, triazolam och zopiklon
I en randomiserad dubbel-blind cross-over-studie

på tio friska personer jämfördes effekten av 7,5

mg zopiklon, 0,25 mg triazolam, 1 mg lormeta-

zepam (ej registrerat i Sverige), 1 mg flunitraze-

pam och placebo. Morgonen efter intag testades

försökspersonerna psykomotoriskt och med test

som skulle simulera bilkörning. Flunitrazepam

försämrade signifikant reaktionstiden morgonen

efter intag vilket inte de andra medlen gjorde (11).

Se även avsnittet zolpidem.

Triazolam och zolpidem
Självskattad och observatörskattad psykomoto-

risk och kognitiv funktion jämfördes hos 11 per-

soner efter engångs peroral dos i en dubbel-blind

placebokontrollerad cross-over design.

Triazolam gavs i dosen 0,125, 0,25 och 0,5

mg/70 kg och zolpidem i dosen 5, 10 och 20

mg/70 kg. Båda drogerna gav likartade dosrela-

terade nedgångar i flera tester men skilde sig åt

något vad gäller minnespåverkan, tidsuppfatt-

ning och prestationspåverkan (12). 

Hos 18 friska yngre individer jämfördes tria-

zolam 0,25 mg med zolpidem 10 mg och place-

bo. Psykomotorisk förmåga, minne och balans

försämrades efter bägge medlen men ingen på-

verkan kunde ses efter sex och åtta timmar. Det

var ingen skillnad mellan de båda medlen (13). 

Midazolam
Midazolam finnes endast för injektion och har

indikationen "sedering, induktion och underhåll

av anestesi", är inte aktuellt för peroral behand-

ling av insomnia och avhandlas därför ej i denna

framställning.

Zopiklon
Hos friska personer jämfördes i engångsdos 7,5

mg zopiklon med diazepam 5 mg och lorazepam

1 mg i en placebokontrollerad dubbel-blind

cross-over studie. Den psykomotoriska förmågan

var oförändrad jämfört med placebo sex och åtta

timmar efter intag (14). 

Tolv personer jämfördes psykomotoriskt och

med simulerad bilkörning en, tre och en halv och

fem timmar efter intag av zopiklon 7,5 mg, zol-

pidem 15 mg, diazepam 15 mg, oxazepam 30

mg, placebo och en dos alkohol. Zolpidem för-

sämrade koordination, reaktionsförmåga och

kognition mer än vad de andra medlen gjorde 

efter en och tre och en halv timme och jämfört

med placebo försämrade alla aktiva medel inlär-

ningsförmåga och minne (15). 

I en annan studie gav zopiklon 5 mg till fris-

ka försökspersoner inga restsymtom vid ett fler-

tal psykomotoriska tester vilket däremot 10 mg-

dosen gjorde medan dosen 7,5 mg gav mer obe-

tydliga restsymtom (16). 

I en översikt jämfördes studier som använt

olika doser av zopiklon vad gäller effekt dagen

efter på psykomotoriska tester som ansetts vara

av betydelse för bilkörning. En slutsats var att

dosen 7,5 mg ofta inte gav några påtagliga för-

sämringar i tester som kan vara relevanta för att

bedöma bilkörningsförmågan. Man framhöll

dock svårigheten att jämföra studier med olika

design (17). 

I en mycket stor epidemiologisk studie där

personer exponerade för antidepressiva, anxioly-

tika och sömnmedel tjänstgjorde som sina egna

kontroller – case-crossover metod – medförde in-

tag av zopiklon som sömnmedel en ökad risk för

trafikolyckor (5).

Se även avsnittet flunitrazepam, triazolam

och zopiklon, propiomazin och zaleplon. 
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Zolpidem
I en studie jämfördes 10 mg zolpidem till natten i

två konsekutiva nätter med bland annat temaze-

pam 30 mg (ej registrerat i Sverige) och placebo.

Sextio friska försökspersoner testades psykomo-

toriskt och med simulerad bilkörning. Zolpidem

försämrade inte testresultaten jämfört med place-

bo vilket däremot de andra testade medlen gjor-

de (18). 

I en annan studie gav zolpidem 10 mg till

kvällen hos kvinnor med insomnia ingen påver-

kan på körförmågan nästa dag vilket däremot

flunitrazepam gjorde (19). 

En tredje studie jämförde 10 mg zolpidem

med 2 mg flunitrazepam hos 17 kvinnor med

kronisk insomnia. Flunitrazepam försämrade

minnesfunktioner dagen efter intag vilket inte zol-

pidem gjorde medan det inte var någon skillnad –

eller försämring – vid verklig bilkörning (20). 

Zolpidem 10 mg till natten gav ingen förän-

dring jämfört med placebo vid test i flygsimula-

tor dagen efter intag hos flygare och markperso-

nal (21). 

Se även avsnittet triazolam och zolpidem. 

Klometiazol
Hos 40 äldre icke-dementa patienter jämfördes

384 mg klometiazol (bas) med 20 mg temazepam

(ej registrerat i Sverige) i en cross-over-studie.

Under temazepambehandlingen angav signifikant

fler patienter dåsighet dagtid och hade försämrad

psykomotorisk prestation jämfört med under

klometiazolbehandling (22). 

Ingen vetenskaplig dokumentation funnen

vad gäller påverkan på trafiksäkerheten.

Propiomazin
I en studie i öppen vård med i genomsnitt 60 år

gamla patienter jämfördes effekten av propioma-

zin 25 mg med zopiklon 5 mg. Skattningar av ef-

fekt och biverkningar genom patientdagbok och

intervju av behandlande läkare. Patienterna i

propiomazingruppen kände sig signifikant oftare

sömniga morgonen efter tablettintag än vad pati-

enterna i zopiklongruppen gjorde (23). 

Ingen vetenskaplig dokumentation funnen

vad gäller påverkan på trafiksäkerheten.

Valeriana
Ingen vetenskaplig dokumentation funnen vad

gäller påverkan på trafiksäkerheten.

Zaleplon
Tjugoåtta friska unga personer jämfördes efter

intag av zaleplon 10 och 20 mg, zopiklon 7,5 mg

och placebo med verklig bilkörning. Medlen togs

både vid sänggående och efter väckning fem tim-

mar senare. Resultaten visade att zaleplon 10 mg

och även 20 mg kunde tas till kvällen eller sena-

re, upp till fem timmar före bilkörning, utan risk

för trafikpåverkan. Zopiklon 7,5 mg försämrade

signifikant körförmågan (24). 

De kliniska erfarenheterna av detta nyregis-

trerade medel är begränsade.

Övrigt
Oxazepam är inte registrerat som sömnmedel

men används ändå i viss utsträckning som så-

dant. Oxazepam 50 mg till natten klockan 22

jämfördes i en studie som bestod av 18 friska

unga män med lormetazepam 1 mg (ej registrerat

i Sverige) och placebo vid verklig och simulerad

bilkörning morgonen efter intag. Under oxaze-

pambehandling försämrades körförmågan vid

verklig bilkörning morgonen efter intag signifi-

kant medan den under lormetazepambehandling

påverkades endast obetydligt. Vid test på efter-

middagen märktes ingen påverkan från någon av

drogerna. Ingen av drogerna påverkade förmå-

gan vid simulerad bilkörning (25).

Se även avsnittet zopiklon.

Sammanfattning
Jämförande studier – med hänsyn till dosstorlek,

tiden efter intag och försökspersonernas ålder –

av olika sömnmedels påverkan på körförmågan

eller trafiksäkerheten saknas. Relevansen av på-

verkan på psykomotoriska funktioner för trafik-

säkerheten är svårbedömbar. Studierna är oftast

gjorda på unga friska ej sömnmedelsbehövande

personer och inte på personer med insomnia och

sällan på äldre personer. Av tillgängliga studier

synes kortverkande medel ge minst påverkan på

trafiksäkerheten. Dosens storlek, tiden efter in-

tag, annan samtidig medicinering, ålder på per-
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sonen som intar medlet samt individuell känslig-

het är dock avgörande för eventuell påverkan på

trafiksäkerheten.
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Melatonin kan kjøpes på supermarkeder i USA

der det er klassifisert som kosttilskudd. I Norge

er melatonin klassifisert som legemiddel, og det

er reseptpliktig, liksom i Danmark, Sverige og

England.

Melatonins fysiologi og biokjemi
Melatonin syntetiseres av pinealocyttene i epify-

sen. Melatonin har en sentral rolle i å opprett-

holde biologiske cirkadiane rytmer (1). Hos pat-

tedyr er melatoninutskillelsen hovedsakelig styrt

fra nucleus suprachias-maticus (SCN) i hypotala-

mus. Lys-mørke-syklus synkroniserer denne ryt-

men i løpet av 24 timer. Lyssignalet formidles i

en direkte bane fra retina til nucleus suprachias-

maticus. Herfra sendes rytme-signaler gjennom

en multisynaptisk bane til epifysen. Melatonin

syntetiseres i epifysen fra serotonin (5-hydroksy-

tryptamin 5-HT) og det hastighets-regulerende

trinn er acetylering av 5-HT ved arylalcylamin n-

acetyltransferase. Dette enzymet er under kon-

troll fra nucleus suprachias-maticus, med høy 

aktivitet om natten i alle vertebrater. Melaton-

innivåene er derfor høye om natten, og lave om

dagen. 

Melatonin binder seg til to familier av mela-

toninreseptorer hos vertebrater, inklusive men-

neske (2). Den første familien, ML1, har tre un-

dertyper, som alle hemmer syklisk AMP-produk-

sjon via G-proteinkobling. Den andre familien,

ML2, er også koblet til G-proteiner, men er for-

bundet med fosfoinositolhydrolyse. ML1-resep-

torene er -lokalisert til områder hvor melatonin

utfører sine biologiske virkninger, blant annet i

nucleus suprachias-maticus, hvor en del av ryt-

me-effektene av melatonin sannsynligvis utøves.

Videre finnes melatonin-reseptorer i deler av 

hypotalamus hvor de synes å være involvert i re-

produksjon hos gnagere. Andre lokalisasjoner er

i area preoptika, cortex cerebri og i talamus, det

siste kan kanskje forklare melatonins hypnotiske

effekt. Utenom nervesystemet er høyaf-finitets-

melato-nin-reseptorer lokalisert i kar i gnageres

cerebrum og hale, hvilket kan være av betydning

for den termoregulatoriske funksjon som er på-

vist for melatonin i gnagere.

ML1 (subtype 1a) hemmer SCN og påvirker

circadiane og reproduktive effekter, mens ML1

subtype 1b regulerer delvis jet lag-funksjoner (1).

Melatonin og biologiske rytmer
Melatonin har en sikker rolle i regulering av bio-

logiske rytmer. Hos en del pattedyr har denne

rytmen også klar sammenheng med den repro-

duktive periodisitet. Hos mennesker er den siste

sammenhengen ikke avklart. Sammenlignet med

lys har melatonin en svak virkning på regulerin-

gen av biologiske rytmer, og hverken nucleus su-

prachias-maticus eller melatonin er enerådende

når det gjelder regulering av cirkadiane rytmer.

Interessant nok er melatonins rolle i forhold til

lys av størst betydning under fosterlivet, da mo-

rens melatonininnhold regulerer fosterets døgn-

rytme. Det er vist at melatoninnivåene er lavere

hos mennesker over 40 år enn hos yngre (3).

Melatoninrytmen kan blant annet påvirkes

av etanol (4). Etanol dosert til konsen-trasjoner

fra 0,5–1 ‰ reduserte den nattlige økningen av

melatonin, noe som kan være en komponent av

den søvnforstyrrende effekten av etanol.

Human «farmakologi»
Melatonins halveringstid er relativt kort, under

60 min. (5). Peak konsentrasjon etter peroral do-

sering er innen 20 min. Eliminasjonen skjer ved

hepatisk metabolisme.

Det er holdepunkter for at melatonin distri-

bueres til sentralnervesystemet, og doser fra

Vedlegg 7

Melatonin: Hva er dokumentert av virkninger og sikkerhet?

JARLE AARBAKKE
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0,1–0,3 mg som gir en klar økning av melatonin-

konsentrasjonene i blod, gir søvninduk-sjon hos

friske frivillige på dagtid (6). Ytterligere doseøk-

ning til 1 og 10 mg ga ikke bedre hypnotisk ef-

fekt, men derimot ugunstige effekter etter opp-

våkning som trøtthet og nedsatt våkenhet.

Det er ikke kjent hvordan melatonin induse-

rer søvn.

Jet lag
Rask forflytning over flere tidssoner fører til des-

ynkronisering mellom intern human circadian

rytme og den lokale fotoperioden. Det er gjen-

nomført flere placebo-kontrollerte, dobbeltblin-

de, randomiserte studier på effekten av melato-

nin ved jet lag, for oversikt se (5) og (7). Dose-

ring i studiene varierer betydelig, de fleste har

gitt 5 mg/dag, men administrert på svært for-

skjellige måter i de ulike studier. Studiene viser at

melatonin synes å redusere, men ikke å fullsten-

dig eliminere, jet lag symptomer og fører til en

raskere tilbakevending av normal våkenhet og

energitilstand (8). Studiene gir ikke noen entydig

veiledning om melatonin skal tas før avreise eller

bare etter at man er kommet fram. Det trengs

flere undersøkelser for å finne den optimale dose,

tidspunkt for dosering og varighet av behand-

ling. 

Skiftarbeid
Det er gjort randomiserte placebokontrollerte

dobbeltblinde forsøk med melatonin og med me-

latonin og lysbehandling (5). Undersøkelsene vi-

ser at melatonin hjelper skiftarbeidere til å kom-

me over døgnforstyrrelser i korte perioder, øker

kvaliteten på søvn og er til hjelp også i å reverse-

re faseskift som er indusert av lys. 

Søvnvansker
Det er gjort en rekke randomiserte dobbeltblinde

placebokontrollerte crossover-studier med mela-

tonin i varierende doser og til pasienter med vari-

erende alder (5, 7). Ulike variabler ble forbedret i

disse studiene, såsom søvnkvalitet og tid til søvn.

Det ble ikke funnet forandring i REM søvn. I en

studie ble først to pasienter med kroniske søvn-

problemer testet med doser fra 2,5 opp til 100

mg i døgnet (9). Begge personene fikk bedring

først ved 75 mg dose. Ved 100 mg dose fikk de

hangover og hodepine. Deretter ble 13 pasienter

i alder 25–65 år med kroniske søvnvansker in-

kludert på dosen 75 mg kl 22 om kvelden sam-

menlignet med placebo. Melatonin ga en bedring

på lengden av søvn og dagtidsvåkenhet.

Interessant nok ble det ikke funnet bivirkninger

på de svære dosene. 

Søvnvansker hos pasienter med neurologiske
symptomer
Det er rapportert god effekt av melatonin hos

blinde voksne (10). Hos barn med neurologiske

symptomer forbundet med okulær eller kortikal

blindhet ble det funnet bedring av søvnvansker,

særlig med hensyn til mindre fragmentert søvn

(11).

Toksikologi
Data er meget begrenset, særlig med hensyn til

langtidseffekter. Fordi ingen har dokumentert

melatonin som legemiddel, er det ikke gjennom-

ført systematiske toksikologiske undersøkelser

verken på dyr eller mennesker. I dyreforsøk på

mus har doser inntil 800 mg/kg ikke forårsaket

død (12). Fra kliniske forsøk er de mest frekven-

te bivirkninger tretthet, hodepine, depresjon og

takykardi (5).

Det er imidlertid potensielle interaksjons- og

bivirkningsprofiler som hittil ikke er utredet.

Mulige forstyrrelser i befruktning og hos gravide,

hos ammende mødre, pasienter med autoimmune

sykdommer, svær allergi samt betydelig koronar-

sykdom. Datagrunnlaget er sparsomt, men for

eksempel er melatonin vist å øke aktiviteten i

collagen indusert artritt hos mus (13). Høye do-

ser virker kontraseptivt hos kvinner. Mekanis-

men kan være forandring i gonadotropinfrigjø-

rende hormon fra hypothalamus. 

Farmakologiske og farmasøytiske 
aspekter
Doseringen er fortsatt uklar. Selv de minste 0,3

mg tablettene gir plasmakonsen-trasjoner som er

over de fysiologiske. Undersøkelser i USA har

vist at melatonin inneholder en rekke forurens-
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ninger av ukjent karakter (5). De fleste prepara-

ter er kjemisk syntetisert, men noe er også laget

fra bovin epifyse.

Konklusjon
Melatonin har i flere studier vist effekt ved jet

lag, nattskiftarbeid, søvnvansker og hos enkelte

pasienter, blant annet blinde, med neurologiske

sykdommer. Det kreves flere undersøkelser for å

fastslå korrekt dose, tid for dosering, bivirkning-

er og langtidstoksi-sitet før man kan gi generelle

anbefalinger om bruk av dette middel.
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Det er mange årsaker til dårlig søvn. Her skal jeg

beskrive søvnvansker som kan oppstå i forbin-

delse med jet lag, nattarbeid og søvnfaseforstyr-

relser. Slike plager er relatert til forstyrrelser i

døgnrytmen. Døgnrytmeproblemer har vært mye

omtalt de siste årene, kanskje spesielt fordi lysbe-

handling har vært lansert som en effektiv måte å

behandle slike plager på. Jeg vil i denne artikke-

len konsentrere meg om lysbehandling, men av-

slutningsvis også diskutere effekten av melatonin

og hypnotika ved disse tilstandene. For å forstå

hvordan lysbehandling kan ha effekt, trenger

man en forståelse av hvordan døgnrytmen regu-

lerer søvnen. 

Basale virkningsmekanismer
Søvn reguleres i hovedsak av tre faktorer; vå-

kenhetslengde (homeostatisk faktor), døgnrytme

(cirkadian faktor) og vaner/adferd. Lys påvirker

den cirkadiane faktoren (Czeisler 1995).

Mange av kroppens funksjoner følger en

døgnrytme, det vil si en rytme som varierer med

døgnet. Som eksempler kan nevnes kroppstempe-

ratur, aktiveringsnivå, utskillelse av visse hormo-

ner som for eksempel kortisol og melatonin, 

magesyreproduksjon og urinutskillelse. Fortil i

hypothalamus og rett over synsnervekrysningen

ligger nucleus suprachiasmaticus (SCN). Denne

kjernen genererer døgnrytmen (Czeisler 1995).

Kjernen har direkte forbindelse med retina via

tractus retinohypothalamicus. I tillegg mottar

nucleus suprachiasmaticus viktig afferent infor-

masjon fra tractus geniculohypothalamicus og

fra de serotonerge raphekjernene i hjernestam-

men. Det finnes også melatoninreseptorer i kjer-

nen, og effekten av melatonin på døgnrytmen går

via disse.

Døgnrytmen er relativt stabil og vil opprett-

holdes selv om forsøkspersoner isoleres fra fak-

torer som påvirker rytmen. Selv uten påvirkning

av lys-mørke-syklus fortsetter man å følge sin

egen indre klokke. Det har imidlertid vist seg at

«klokken» ikke følger et 24-timers døgn. Faktisk

er den endogene døgnrytmen i gjennomsnitt på

nærmere 25 timer (Czeisler 1995), og det inne-

bærer at «klokken» må justeres hver dag. Viktige

tidgivere er lyset og sosiale faktorer. Tidligere

trodde man at sosiale faktorer var de viktigste,

men nyere forskning har entydig understreket at

lyset er klart viktigst i innstilling av rytmen

(Czeisler 1995). Det byr ikke på problemer for

de fleste å korrigere den indre klokken med en

time daglig, iallfall ikke ved tilstrekkelig lyssti-

mulering. Problemene er naturlig nok mer uttalte

hos personer med større døgnrytmeavvik.

Døgnrytmen i aktivering har et bunnpunkt 

(= nadir) cirka klokken fem om natten. Det er på

dette tidspunktet man har vanskeligst for å holde

seg våken. Det er ikke slik at man blir trettere jo

lenger man er oppe. Dette har mange nattarbei-

dere opplevd; man er gjerne stuptrett i 4-5-tiden

for så å våkne til igjen. Døgnrytmen forklarer

også hvorfor man etter en nattevakt ofte våkner

opp etter relativt få timers søvn. Det er vanskelig

å sove lenge på stigende aktivering. Undersøkel-

ser av søvnlengde ved forskjellige sengetidspunk-

ter understreker døgnrytmens betydning for søv-

nen. Ved sengetid klokken 23 sov personene i

åtte timer, ved sengetid klokken 07 sov persone-

ne bare 4,5 timer selv om de da hadde vært våk-

ne mye lenger (Åkerstedt 1995). 

Lyset er altså den viktigste tidgiveren for

døgnrytmen. Effekten på rytmen er imidlertid

helt avhengig av når på døgnet lyset påvirker nu-

cleus suprachiasmaticus. Sentralt i forståelsen av

lysbehandling er bunnpunktet eller nadir for ak-

tiveringskurven. Nadir bestemmes ved kontinu-

erlig kroppstemperatur- eller melatoninmålinger,

Vedlegg 8

Søvnvansker ved jet lag, nattarbeid og søvnfaseforstyrrelser
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noe som er upraktisk i klinisk hverdag. Som en

tommelfingerregel regner vi med at nadir ligger

1-2 timer før normal oppvåkning (Dijk et al.

1995), altså hos de fleste i fem-tiden om natten.

Lyseksponering før nadir gir en faseforsinkelse,

mens lyseksponering etter nadir gir en fasefrem-

skynding. Effekten av lys (det vil si graden av 

faseforskyving) er større jo nærmere nadir ekspo-

neringen finner sted (Czeisler 1995, Dijk et al.

1995). I store deler av døgnet har lys liten effekt

på døgnrytmen, det vil si den tid på døgnet hvor

aktiverings-/kroppstemperaturkurven er relativt

flat. Usikkerhet rundt tidspunktet for nadir kan

medføre at lyseksponeringen gis på feil side av

bunnpunktet. Lyset vil da ha motsatt effekt på

døgnrytmen enn den tilsiktede.

Effekten av lyseksponering er også avhengig

av lysintensiteten. Det er omdiskutert hvor sterkt

lyset må være for å ha effekt, men nyere forsk-

ning kan tyde på at selv vanlig innelys (150-300

lux) har en viss innvirkning (Czeisler 1995).

Effekten er imidlertid langt større ved sterkere

lysintensitet. Vi regner med at 30 minutters ly-

seksponering i 10 000 lux tilsvarer to timers ek-

sponering i 2 500 lux. 10 000 lux tilsvarer solly-

set ved soloppgang. Til sammenlikning kan solly-

set på en nydelig sommerdag komme opp i over

100 000 lux. 

Jet lag
De fleste som har reist over tidssoner vet hvor-

dan det føles å være døgnvill. Blant symptomene

er innsovningsvansker og urolig søvn, tretthet på

dagtid, nedsatt prestasjonsnivå, gastrointestinalt

ubehag og andre psykosomatiske plager (Boulos

et al. 1995). Spesielt alvorlig er dette for flygere

og andre som er avhengige av å fungere optimalt.

Det tar tid for kroppen å omstille seg til en ny

døgnrytme. Vanligvis klarer vi å korrigere døgn-

rytmen med 1-1,5 timer per døgn. Tiden det tar

er imidlertid avhengig av flere faktorer, og kan

påvirkes. I hvilken retning reisen foretas er av

stor betydning for graden av jet lag. Det oppleves

som verre å reise østover enn vestover, uavhengig

av om det er hjem- eller utreise (Boulos et al.

1995). De fleste har erfaring med å forlenge døg-

net, og er vant til å legge seg senere enn vanlig.

Slik blir det også ved reiser vestover. Ved reiser

østover derimot taper man timer, og sengetid blir

tidligere enn vanlig, noe som gjør innsovning

vanskelig. At den endogene døgnrytmen er på

rundt 25 timer gjør også at reiser vestover opple-

ves mindre plagsomt. Ved reise til New York

(seks timers tidsforskjell) oppleves ikke tidsfor-

skjellen på mer enn fem timer, fordi hjernens ryt-

me er innstilt på et forlenget døgn. Ved reise til-

bake til Norge vil imidlertid tidsforskjellen opp-

leves som sju timer. 

Det er som nevnt lyset og sosiale faktorer

som hjelper til med å snu døgnrytmen til den

gjeldende rytmen på destinasjonsstedet. Lyset

kan derfor utnyttes til å snu døgnrytmen raskere.

Lyseksponering på «feil» tidspunkt vil imidlertid

gi forverring av jet lag og forlenge tiden det tar å

snu døgnet. Ved reiser østover vil mange få lys-

eksponering på ugunstige tidspunkter, noe som

også kan forklare problemene ved slike reiser. 

Ved lysbehandling av jet lag må man altså be-

stemme nadir på avreisestedet, deretter korrigere

tidspunktet til den nye tidssonen. Nadirtidspunk-

tet på destinasjonsstedet brukes til å avgjøre når

lyseksponering bør finne sted, og når ekspone-

ring bør unngås. Et eksempel belyser dette (som

forutsetning antas nadir på avreisestedet å være

klokken fem om natten): Ved reise fra New York

til Norge (seks timers tidsforskjell) vil nadir i

Norge være klokken 11 om formiddagen. Ved

ankomst Norge bør derfor lyseksponering gis 

etter klokken 11, da fasefremskyndes den biolo-

giske klokken. I tillegg er det vesentlig at man

unngår lyseksponering før klokken 11 (man bør

oppholde seg innendørs eller bruke mørke sol-

briller), siden slik eksponering vil gi faseforsin-

kelse og dermed forverre jet lag-plagene. Dette

gjelder første dag etter ankomst. Deretter justeres

lyseksponeringen med to timer daglig, det vil si

neste dag anbefales lyseksponering fra klokken

ni. På denne måten vil tiden det tar å snu døgnet

kunne reduseres betraktelig (Boulos et al. 1995).

Korrekt lyseksponering antas å kunne korrigere

den biologiske klokken til en hvilken som helst

fase innen 1-3 dager (Czeisler et al. 1989). Det er

lettere å faseforsinke enn å fasefremskynde (fordi

den biologiske klokken er cirka 25 timer). Dette
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innebærer at ved reiser i østlig retning på over 

9-10 tidssoner anbefales lyseksponering for å 

faseforsinke døgnrytmen. 

Nattarbeid
Ved oppstart av nattarbeid oppleves mange av de

samme symptomene som ved jet lag. Man får

imidlertid sjelden hjelp av lyset eller sosiale fak-

torer til å snu døgnrytmen, slik tilfellet er ved jet

lag. Undersøkelser viser at selv ved permanent

nattarbeid kan det ta lang tid å forskyve døgn-

rytmen, ofte sees få endringer etter en uke, og

først etter 12-14 døgn har de fleste tilpasset seg

nattarbeid (Czeisler og Dijk 1995, Eastman et al.

1995, Åkerstedt 1995). Grunnen til at det tar

lang tid er sannsynligvis konflikt mellom hvile-

aktivitet-rytmen og den naturlige lys-mørke-ryt-

men samt de sosiale aktivitetene som man bedri-

ver i fritiden. Nyere forskning viser at dagslys-

eksponeringen mange nattarbeidere opplever 

på vei hjem etter arbeid kan være en spesielt vik-

tig årsak til manglende rytmetilpasning (Bjorvatn

et al. 1998, Czeisler og Dijk 1995). Lysekspone-

ring etter nattarbeid vil fasefremskynde døgn-

rytmen (jf. tidligere diskusjon om faseforskyvin-

ger). 

Ved nattarbeid vil lysbehandling før nadir

medvirke til at døgnrytmen snus raskere, slik at

man kan fungere bedre om natten og sove bedre

om dagen. En endring i døgnrytmen vil imidler-

tid medføre behov for endring tilbake til normal

rytme i friperioder og ferie. Derfor er slik be-

handling mest aktuell ved arbeid over flere netter

i strekk. Raskere tilpasning av rytmen vil kunne

redusere de subjektive plagene ved nattarbeid, og

kanskje også øke produktiviteten samt redusere

risikoen for arbeidsuhell om natten. Vår vanlige

døgnrytme tilsier at vi normalt er mer trette,

uopplagte og uoppmerksomme om natten, noe

som gjenspeiles i økt antall ulykker rundt nadir

(Åkerstedt 1998).

Lyseksponering før nadir kan redusere søv-

nighet om natten og gi bedre søvnkvalitet etter

nattarbeidet allerede fra første natt (Badia et al.

1991, Costa et al. 1993). Dette kan bety at lysbe-

handling også har nytte ved spredte nattevakter.

Nytten av slik behandling begrenses av at en

eventuell faseforskyving vil forlenge tiden det tar

å justere tilbake til «normal» rytme. 

Flere undersøkelser med simulert nattarbeid i

laboratorier antyder at eksponering for sterkt lys

vil medføre minst en halvering av tiden det tar å

snu døgnet (Czeisler et al. 1990, Dawson et al.

1995, Eastman et al. 1995). Få feltundersøkelser

foreligger, men undersøkelser fra NASA (Stewart

et al. 1995) og Nordsjøen (Bjorvatn et al. 1999)

er lovende. 

Det er skrevet gode oversikter over søvnpro-

blemene som oppstår ved skift/nattarbeid (Åker-

stedt 1998). Her beskrives fordeler og ulemper

ved ulike arbeidstidsordninger, individuelle for-

skjeller, nytten av hvileperioder (naps) o.a. Selv

om lysbehandling kan vise seg å lette plagene ved

nattarbeid er det viktig at slik behandling ikke

blir et påskudd for å opprettholde uheldige ar-

beidstidsordninger. 

Forsinket søvnfasesyndrom
Forsinket søvnfasesyndrom betyr at hele søvn-

fasen er forskjøvet til et senere tidspunkt. Slike

pasienter har vanskelig for å sovne om kvelden,

og ligger gjerne våkne til klokken to eller senere.

Pasientene har ingen problemer med å opprett-

holde søvnen, og søvnlengden er normal, slik at

de (hvis de ikke vekkes) sover til langt ut på for-

middagen. Problemene oppstår hvis de må stå

opp til vanlig tid pga. jobb, skole o.l. Pasientene

fungerer svært dårlig om morgenen, fordi de da

befinner seg rundt nadir. 

Prevalensen varierer sterkt etter hvilke krite-

rier man benytter, fra 0,17 % til 7 % (Schrader

et al. 1993), og lidelsen sees spesielt hos unge

mennesker. Det regnes ikke som forsinket søvn-

fasesyndrom hvis pasientene voluntært klarer å

normalisere døgnrytmen. Mange unge mennes-

ker adopterer en forskjøvet søvnfase, men kan

uten vansker normalisere rytmen. Man regner

med at den biologiske klokken går langsommere

enn normalt hos pasienter med forsinket søvn-

fasesyndrom, det vil si at den endogene døgnryt-

men er på > 25 timer (Terman et al. 1995).

Lysbehandling ser ut til å være effektivt til å

korrigere søvnfasen tilbake til det normale

(Terman et al. 1995). Lyseksponeringen gis etter
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normal oppvåkning, og rytmen vil dermed frem-

skyndes. Eksponeringstidspunktet flyttes deretter

tidligere fra dag til dag til pasienten er i ønsket

rytme. Etter behandling er faren for tilbakefall 

til stede, og pasientene må følge strenge søvn-

rutiner, eventuelt lysbehandles regelmessig. Det

er viktig ikke å vekke pasientene tidlig om mor-

genen for å gi lysbehandling. Det medfører gjer-

ne at lyseksponeringen skjer på feil side av 

nadir, med forverring av symptomene som resul-

tat. 

Kronoterapi er en annen form for behandling

av forsinket søvnfasesyndrom. Her forsinkes

tidspunktet for å gå til sengs med tre timer fra

dag til dag, inntil pasienten har oppnådd ønsket

døgnrytme (Terman et al. 1995). Slik behandling

tar gjerne 1 uke, og er krevende for pasient og

omgivelser. Det er risiko for tilbakefall av døgn-

rytmeforstyrrelsen. Lysbehandling er å foretrekke

ved denne tilstanden (Terman et al. 1995). 

For tidlig søvnfasesyndrom
Her er hele søvnfasen forskjøvet til et tidligere

tidspunkt. Denne lidelsen er sjeldnere enn forsin-

ket søvnfasesyndrom, og sees helst hos eldre.

Sengetid er tidlig på kvelden, mens søvnen regnes

for å være av normal lengde og kvalitet (Terman

et al. 1995). Den biologiske klokken følger sann-

synligvis en rytme på < 24 timer (Lack og Wright

1993, Terman et al. 1995).

Behandling med lys bør gis rett før sengetid.

Dette gir faseforsinkelse. Eksponeringstidspunk-

tet kan justeres fra dag til dag til ønsket plasse-

ring av søvnfasen er oppnådd.

Non-24-timers søvn-våkenhets-rytme
Dette er en tilstand som karakteriseres av pro-

gressive faseforsinkelser av innsovningstid og

oppvåkning relativt til 24-timersdøgnet. Kropps-

temperaturrytmen og søvn-våkenhets-rytmen går

inn og ut av fase med hverandre. Dette resulterer

i tretthet, nedsatt funksjonsevne og søvnvansker

når kroppstemperatur og søvn er desynkronisert

(Terman et al. 1995).

Lysbehandling tar her sikte på å synkronisere

rytmene, og følger samme prinsipp som ved for-

sinket søvnfasesyndrom. 

Tidlig morgenoppvåkning/problemer
med å opprettholde søvnen 
Over 50 % av eldre over 65 år lider av kroniske

søvnvansker (Campbell et al. 1993). De fleste 

eldre rapporterer mer problemer med å opprett-

holde søvnen enn vansker med innsovning

(Campbell et al. 1993). Det er vanlig å bli mer

morgenmenneske jo eldre man blir. Det synes

som om den biologiske klokken går fortere og

fortere med alderen (Lack og Wright 1993).

Dette vil medføre at nadir ligger tidligere på nat-

ten, og som nevnt er det vanskelig å opprettholde

søvnen på stigende aktiveringskurve. Resultatet

kan bli tidlig morgenoppvåkning, gjerne i 3-4 ti-

den. Det som skiller denne diagnosen fra diagno-

sen «for tidlig søvnfasesyndrom» er at sengetiden

ikke er forskjøvet til et tidligere tidspunkt. 

Lysbehandling før sengetid vil kunne forsky-

ve nadir mot et senere tidspunkt (Campbell et al.

1993, Dijk et al. 1995, Lack og Wright 1993).

Dette vil kunne gi senere oppvåkning. Campbell

og medarbeidere viste at slik lysbehandling til el-

dre forsinket nadir med tre timer, samtidig som

søvneffektiviteten (forholdet mellom tiden man

sover og tiden tilbrakt i sengen) økte fra 77 til 

90 %, og våkenhet under søvnperioden ble redu-

sert med en time. Innsovningstidspunktet forblir

uendret hos de fleste (Campbell et al. 1995, Lack

og Wright 1993), men lyseksponering rett før

sengetid kan virke aktiverende på noen og der-

med forstyrre innsovning. Hvis så er tilfellet, an-

befales det å flytte lysbehandlingen til litt tidlige-

re på kvelden. Dette vil imidlertid redusere effek-

ten av lys på faseforskyvingen.

Bivirkninger av lysbehandling
Det er rapportert få bivirkinger av lysbehandling.

Initialt opplever noen lett irritasjon av øynene og

hodepine. For sikkerhets skyld anbefales at alle

pasienter med øyesykdommer konsulterer øyele-

ge før en eventuell lysbehandling. Forsiktighet

anbefales også ved bruk av fotosensitive medika-

menter. Det er rapportert at enkelte pasienter

kan utvikle en mild hypomani. Ingen langvarige

bivirkninger er rapportert, men siden lysbehand-

ling er en relativ ny behandlingsform bør alle pa-

sientene følges nøye. 
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Melatonin ved døgnrytmeforstyrrelser
Melatonin er et effektivt behandlingsalternativ til

lys (Lewy et al. 1995). Melatonin påvirker også

døgnrytmen, men effekten er 12 timer fasefor-

skjøvet i forhold til lys (Lewy et al. 1995). Det

betyr at når lys er indisert om morgenen, er me-

latonin indisert om kvelden (12 timer tidligere).

Det er omdiskutert om melatonin er en like po-

tent tidgiver på døgnrytmen som lys. Det forelig-

ger få undersøkelser hvor behandling med mela-

tonin og lys sammenliknes. Dawson og medar-

beidere (1995) har vist at på adaptering etter tre

netter med simulert nattarbeid gav lysbehandling

en forskyving i døgnrytmen på 8,8 timer, mens

melatonin ikke endret rytmen sammenliknet med

placebo (begge gav cirka fire timers forskyving).

Søvnkvalitet og kognitiv funksjon ble også bedre

av lysbehandling enn av melatonin (Dawson et

al. 1995). Det trengs imidlertid langt flere under-

søkelser for å avklare forholdet mellom lys og

melatonin i behandling av døgnrytmelidelser.

Noen mener at melatonin er å foretrekke fordi

det er lettere å administrere (Lewy et al. 1995),

mens andre er redd for mulige langtidsbivirk-

ninger av melatonin (Wirz-Justice og Armstrong

1996, Aarbakke 1996). Det er også mulig å

kombinere lys og melatonin for å potensere ef-

fekten på døgnrytmen. Foreløpig foreligger lite

forskning på slik kombinasjonsbehandling.

Hypnotika ved døgnrytmeforstyrrelser
Behandling med lys eller melatonin regnes som

kausal behandling av døgnrytmeforstyrrelser.

Hypnotika kan også benyttes ved disse tilstande-

ne. Vi snakker her om en kortvarig behandling

med sovemedisin til hjelp ved plagsomme døgn-

rytme-relaterte symptomer. Hypnotika vil for ek-

sempel kunne lette innsovningen ved jet lag.

Hypnotika har imidlertid liten effekt på selve

døgnrytmen, og derfor ansees lys og melatonin

som mer effektiv behandling av døgnrytmefor-

styrrelser. 
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Epidemiologi og klinikk
Prevalensen av insomni i befolkningen er anslått

til mellom 10 % og 30 %. Den er høyere blant

kvinner, eldre, separerte og skilte og blant perso-

ner med lav utdannelse. (Dealberto 1992).

Breslau og medarbeidere finner en livstidsrisiko

for insomni på 16,6 %, hypersomni 8,2 % og for

begge 8 % (Breslau et al. 1996). 

Tall fra NIMHs Epidemiologiske catchment

area-studie hvor man intervjuet personer med et

års mellomrom viste at 10.2 % av befolkningen

hadde insomni og 3.2 % hadde hypersomni, alt-

så 13.4 %. Av de med insomni hadde 40 % en

psykisk lidelse mot 46.5 % av dem med hyper-

somni (Ford & Kamerow 1989). Tilsvarende fin-

ner Dealberto depressive lidelser hos 21 %–40 %

av personer med insomni mot 0–1 % hos dem

som ikke har insomni, og angstlidelser hos 

13 %–24 % av dem som har insomni mot 

3 %–10 % av dem som har normal søvn. Nowell

og medarbeidere fant psykiske lidelser hos minst

77 % av de som første gang fikk diagnosen pri-

mær insomni (Nowell et al. 1997). Undersøkelse

av pasienter med søvnproblemer i søvnlaborato-

rium viser at 40 %–50 % også har en psykisk 

lidelse (Zucconi et al. 1996, Balan et al. 1998).

De søvnendringene man oftest ser ved psykis-

ke lidelser er vansker med innsovning og vedlike-

hold av søvn, mindre dyp søvn, mindre REM

søvn, kortere REM-latens og større REM-tetthet.

De siste to ser ut til å være mer spesifikke for de-

pressive lidelser (Dealberto 1992). Forsinket

søvnfasesyndrom er ofte assosiert med depresjo-

ner (Regestein et al. 1995).Søvnen er forstyrret

hos 90 % av deprimerte pasienter. Man finner

alle typer søvnforstyrrelser hos deprimerte

(Kripke et al. 1992). Man finner også en assosia-

sjon mellom subjektivt dårlig søvnkvalitet og 

suicid-alitet (Agargun et al. 1997).

Nye undersøkelser viser at det er et bredt

spektrum av subaffektive lidelser som tidligere

har blitt karakterisert som neurotiske, eksistensi-

elle eller karakterologiske tilstander. Mange av

disse subsyndromale og langvarige tilstandene vil

over tid endres til alvorlige depresjoner eller bi-

polare lidelser. Mange subsyndromale depressive

har de klassiske karakteristika man ellers ser ved

depresjoner: forkortet REM-latens, øket REM-

tetthet, forskjøvet REM-søvn til tidlig på natten,

typisk endring i stemningsleiet fra morgen til

kveld, høy grad av familiehistorie med affektive

lidelser, positiv effekt av antidepressiva og søvn-

deprivasjon, og et langtidsforløp som leder til al-

vorlige depresjoner og bipolare tilstander. Disse

funnene støtter antagelsen om et felles biologisk

substrat for subaffektive lidelser og alvorlige de-

presjoner og bipolare til-stander, og styrker vali-

diteten av diagnosene dystymi, sykloymi og tilba-

kevendende sub-syndromal depresjon (Akiskal et

al. 1997).

Hos pasienter med diagnosen schizofreni fin-

ner man et heterogent bilde av søvnforstyrrelser,

fra slike man ser ved depresjoner, til mer bisarre

søvnmønstre. Ved schizoaffektive tilstander fin-

ner man samme søvn-forstyrrelser som ved psy-

kotiske depresjoner.

Forkortet REM-latens er også rapportert hos

pasienter med panikkangst og tvangslidelser.

Pasienter med nattlige pani-kkanfall har større

enn forventet tendens til depresjoner og selv-

mordsatferd (Agargun et al. 1998).

Personer med insomni og psykiske lidelser

har ofte et overforbruk av hypno-tika. Det er en

tendens til at de ikke får diagnostisert og be-

handlet sin psykiske lidelse men bare søvnprob-

lemene, noe som øker faren for kronisk utvikling

(Ohayon et al. 1998).

En befolkningsundersøkelse av eldre mennes-

Vedlegg 9

Søvnvansker ved psykiske lidelser
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ker i Sverige viste at 23.8 % av kvinnene og 

13.3 % av mennene hadde søvnproblemer. 

29.8 % av de med søvnproblemer hadde depre-

sjonssymptomer og 48.7 % hadde en mulig

angstlidelse (Mallon & Hetta 1997).

Mange menneskers affektive velvære blir be-

rørt av tilgangen på lys, særlig i den mørke års-

tid. Eldre mennesker, og særlig de med Alzhei-

mers sykdom får langt mindre lys enn unge voks-

ne, og dette kan være en av årsakene til den

økende andel søvnforstyrrelser hos eldre. Dette

understøttes av at lysbehandling bedrer søvnen

hos mange eldre (Campbell et al. 1988, 1991).

Senil degenerasjon av nucleus suprachiasmaticus

kan også bidra til de døgnrytmeforstyrrelsene

man ser hos eldre og demente pasienter (Culeb-

ras 1992).

Det er klare indikasjoner på at folk flest

trenger lys opp mot 2000 lux for å kunne syn-

kronisere døgnrytmen. Undersøkelser av lysfor-

holdene i helseinstitus-joner viser at pasientene

noen steder hverken får nok lys om dagen eller

mørke om natten til å kunne opprettholde en

normal døgnrytme. Tiltak for å bedre lysforhol-

dene kan derfor være viktig både for pasienter og

personale (Loving 1992). 

Vinterdepresjoner (SAD)
Vinterdepresjoner kan være like alvorlige som

andre depresjoner, men skiller seg ut ved at man

finner en utpreget sesongvariasjon, økt matlyst

eller vektøkning, økt søvnbe-hov og søthunger. I

den mørke årstid klager pasientene over «kvelds-

tretthet» flere ganger i døgnet. Økt søvnbehov i

den mørke årstid finner man hos de fleste men-

nesker, men hos personer med vinterdepresjoner

kan det være ekstremt. Noen kan klare seg med

seks timer søvn om sommeren, men er ikke ut-

hvilt et-ter 11 timer om vinteren (Rosenthal et al.

1984, Lingjærde 1996). Kjernesymptomene er

trettbarhet, hypersomni og økt appetitt. Hos

noen finner man et rent tretthetssyndrom uten

andre depressive symptomer. Depresjonsymp-

tomene øker ofte med økende alder, og kan etter

hvert løsrives fra et klart sesongmønster, slik at

prevalensen igjen avtar etter 50 års alder (Parto-

nen et al. 1994). 

Gjennomsnittlig debutalder er cirka 20 år, og

i de fleste undersøkelser er det en stor overvekt

av kvinner. Tilstanden er også beskrevet hos barn

og ungdom. Hos disse er det ikke hypersomni og

overspising, men anergi som er det mest fremtre-

dende symptom. Sonis finner at 1–2 % av barn i

tempererte strøk har disse symptomene i en så

stor grad at det er alvorlig, og anbefaler at man

forsøker å fange opp disse barna så tidlig som

mulig for å forhindre unødvendig lidelse (Sonis

1988).

Lingjærde & Reichborn-Kjennerud under-

søkte 128 personer fra Oslo-området for vinter-

depresjoner etter at de hadde blitt screenet med

SPAQ (Seasonal Pattern Assessment Question-

naire). 7 % var subsyndromale, gjennomsnittsde-

but var 24 år, og hele 12 % hadde hatt maniske

eller hypomane symptomer i den lyse årstid

(Lingjærde et al. 1993). I en dansk undersøkelse

finner man at kun 9,4 % av befolkningen sier at

årstidene ikke har innflytelse på deres søvn, mat-

lyst, tiltakslyst og stemningsleie. Hele 12,4 %

oppfylte kriteriene for vinterdepresjon, og 4,8 %

rapporterte subsyndromale tilstander (Dam et al.

1998).

Personer med SAD har samme genetiske dis-

posisjon for depresjoner som de med vanlige de-

presjoner (Allen et al. 1993).

I diagnosesystemet ICD-10 har sesongav-

hengige affektive lidelser fått en provisorisk be-

tegnelse. Etter at man har begynt å interessere

seg for det har det kommet rapporter om andre

typer psykiske lidelser med sesongvariasjon (Rao

et al. 1992, Lacoste et al. 1988). I DSM-IV syste-

met har man derfor åpnet for muligheten å bruke

termen "seasonal pattern specifier" også ved 

andre lidelser enn vinterdepresjoner. Noen pasi-

enter har sommerdepresjon, preget av mindre

matlyst, vekttap og søvnvansker. Disse anbefales

temperaturregulering i tillegg til lysterapi

(Lacoste et al. 1988).

Det har også kommet kasuistiske meddelelser

om personer som har tvangslidelser med sympto-

mer kun høst og vinter, ofte ledsaget av depresjo-

ner. Disse har også effekt av lysbehandling

(Hoflich et al. 1992). Tilsvarende finnes også en

kasuistisk meddelelse om panikkangstlidelse med
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sesongvariasjon (Sandyk et al. 1992). Det er

sterk komorbiditet mellom panikkangst og de-

presjoner, så det er ikke uventet at noen pasienter

med vinterdepresjoner har panikkangstsympto-

mer som sitt dominerende symptom.

Vintersøvnløshet
Lingjærde og medarbeidere fant i 1986 at 23,6 %

av voksne i Tromsø led av søvnløshet i desember

(Lingjærde et al. 1986). De fant tegn på at det

var en faseforsinket søvn, både ved å kartlegge

døgnrytme og ved å studere melatonin om kvel-

den. Disse pasientene hadde god effekt av lysbe-

handling (Lingjærde et al. 1985).

Søvnforstyrrelser som 
prognostiske tegn
Kvalitative endringer i søvnmønsteret kan kom-

me før Depresjonsymptomene og kan være nytti-

ge markører for å identifisere de som er i risiko-

sonen for å utvikle depresjoner. Forkortet søvn-

latens og mangel på dyp søvn er et familietrekk

assosiert med øket sårbarhet for depresjoner.

Forkortet REM- latens er assosiert med øket risi-

ko for alvorlige depresjoner (Giles et al. 1998). 

2 uker med konstant insomni er en meget robust

markør for senere depresjoner, og risikoen er be-

tyde-lig mindre for dem som blir kvitt sin insom-

ni (Breslau et al. 1996).

Man finner i en rekke studier at faren for til-

bakefall til en ny depressiv episode er overheng-

ende hos personer som er blitt klinisk friske men

har beholdt sine søvnproblemer. Dette gjelder

også pasienter som kun har blitt behandlet med

kognitiv tera-pi (Thase et al. 1998). Likeså fin-

ner man at mange pasienter med søvnproblemer

uten manifeste depressive tegn har en rekke kli-

niske markører som ved depresjon (Lauer et al.

1998). Søvnproblemer er kanskje de mest robus-

te prodromalsymptomer for depresjon, angst-

lidelser og misbrukstilstander (Gillin1998). 

Økt REM-tetthet og minsket total søvntid etter

2–3 ukers abstinens hos misbrukere øker sann-

synligheten for tilbakefall sterkt (Clark et al.

1998).

Chang og medarbeidere fant at unge menn

med søvnforstyrrelser hadde øket risiko for de-

presjoner i minst 30 år fremover (Chang et al.

1997).

Weissman og medarbeidere fant at ukompli-

sert insomni økte faren for utvikling av depressi-

ve plager, angst og misbruk i løpet av de neste 12

måneder meget sterkt. Kun 14,9 % av de med

komplisert insomni (søvnvansker kombinert med

psykiske lidelser) hadde søkt hjelp hos allmenn-

lege for psykiske plager siste år, og kun 9,4 %

hadde kontaktet psykiater (Weissman et al.

1997).

Personer med søvnproblemer ser også ut til å

være langt mer utsatte for å utvikle symptomer

på en posttraumatisk stresslidelse (PTSD) etter

en katastrofe (Mellman et al. 1995).

De pasientene som hadde de mest alvorlige

depresjonene og de som hadde en patologisk

søvnprofil målt med søvn-EEG, har også mindre

utbytte av kognitiv terapi (Thase et al. 1996).

Gjenvinner man søvnen under en antidepres-

siv terapi er faren for tilbakefall mindre etter se-

ponering av medikamentene (Reynolds et al.

1997).

Behandling av søvnforstyrrelser ved psykiske

lidelser

En av de mest spektakulære sammenhenger

mellom søvn og psykisk lidelse er det sta-bile

funn at søvndeprivasjon er en like effektiv be-

handling av pasienter med depres-jon som noen

annen antidepressiv terapi. Ca. 60 % av depri-

merte pasienter får et normalisert stemningsleie

etter en natts søvndeprivasjon. Dessverre vil

mange av disse få tilbakefall når de igjen har so-

vet. PET-scan studier tyder på at man får en nor-

malisering av patologisk hjerneaktivitet i enkelte

regioner hos noen de-pressive etter søvndepriva-

sjon.

Prinsipp for behandlingsintervensjon ved in-
somni hos psykiatriske pasienter
– Adekvat behandling av psykisk lidelse

– Styrke døgnrytmen

– Øke søvnbehovet

– Oppøve atferd som letter innsovning

Lysterapi er et interessant behan-dlingsalternativ

ved en rekke psykiske lidelser, både fordi den

kan brukes til å korrigere faseforskjøvet søvn
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(Bjorvatn et al. 1997) og fordi man har funnet

tegn til at lys også stimulerer produksjonen av

serotonin og kanskje også andre neurotransmit-

tere (Wirz-Justice et al. 1993).

Man finner ikke samme gode behandlings-

resultater av lysbehandling ved ikke-sesongrela-

terte depresjoner som ved vinterdepresjoner

(Thase 1988,Mackert et al. 1991), men flere for-

fattere har funnet at lysbehandling har en positiv

effekt hos 12–35 % i lø-pet av en uke, og man

antyder at lysbehandling med fordel kan kombi-

neres med an-nen antidepressiv behandling for å

få frem synergistiske effekter (Kripke 1985,

1998, van den Burg et al. 1990). Vår foreløpige

erfaring er at lysbehandling sammen med antide-

pressiver kan gi en raskere normalisering av søvn

og muligens også en raskere antidepressiv effekt,

særlig hos de som har søvnfaseforstyrrelser

(Holsten et al. 1997).

Levitt og medarbeidere fikk god effekt av lys-

behandling hos syv av ti alvorlig deprim-erte pa-

sienter som ikke hadde fått effekt eller hadde fått

tilbakefall ved bruk av antide-pressiver (Levitt et

al. 1991). Det ser ut til at bipolære depressive

pasienter har bedre effekt av lysbehandling enn

unipolære. Noen kan få effekt allerede etter to

dagers be-handling, og lysbehandling om som-

meren er like effektiv som om vinteren (Deltito et

al. 1991, Kripke et al. 1992).

Det er også rapportert at man har gitt pasien-

ter med diagnosen schizofreni lysbehandling med

generell bedring av symptomatologien, særlig

anergi og depressive symp-tomer. En gunstig inn-

flytelse på disse symptomene så også ut til å ha

en generelt god effekt på psykotiske symptomer.

Den gode effekten kan mest sannsynlig forklares

ved at mange av disse pasientene hadde tydelige

døgnrytmeforstyrrelser som ble korrigert av lys-

behandlingen (Heim 1990, Ger-baldo et al.

1992).

Flere metaanalyser viser at søvnrestriksjon og

stimuluskontrollbehandling er meget effektive

hos pasienter med kronisk insomni, og effekten

holder seg ved seks måneders kon-troll.

Søvnhygieneråd alene er sjelden nok (Morin et

al. 1994, Baillar-geon 1997). Søvnrestriksjon ser

ut til å være den meste effektive ikke-farmakolo-

giske behandling av insomni, og effekten holder

seg godt over tid (Spielman et al. 1987). Program

for søvnrestriksjon er beskrevet i appendiks 1.

Vanlig antidepressiv medikasjon har lang la-

tenstid før ønsket effekt. Total søvndeprivasjon

virker umiddelbart hos cirka 60 %, men ved nes-

te natts søvn faller pasientene ofte tilbake i sitt

depressive stemningsleie. Ved å sørge for søvn-

fasefremskyndelse den påfølgende uke beholder

man den antidepressive effekten hos opp til 

50 %–60 % (Berger et al. 1997, Albert et al.

1998). Bruk av lysbehandling om morgenen en

til to uker etter total eller partiell søvndepriva-

sjon er også vist å kunne hindre tilbakefall av 

depressive symptomer etter neste natts søvn

(Neumeister et al. 1996). Spesielt hos eldre, hvor

man ofte trenger i gjennomsnitt 12 ukers antide-

pressiv behan-dling for å få remisjon, ville det

være interessant å finne frem til behandlingsfor-

mer som gir en raskere antidepressiv effekt.

Bump og medarbeidere har i et åpent behan-

dlingsforsøk først gitt alvorlig deprimerte eldre

en natt med søvndeprivasjon før de startet medi-

kamentell behandling. Etter to uker hadde 62 %

vist betydelig bedring, og etter 12 uker hadde 

85 % respondert på kombinasjonen av antide-

pressiva og søvndeprivasjon (Bump et al. 1997).

Det er vel kjent at mange pasienter med bipo-

lare lidelser lett får tilbakefall hvis søvnen blir

forstyr-ret. Wehr og medarbeidere klarte å stabi-

lisere en pasient med såkalt "rapid cycling" ved å

stabilisere søvnen og legge forholdene til rette for

lenger effektiv søvn over lang tid (Wehr et al.

1998). 

Vinterdepresjoner
Et av de mest karakteristiske trekkene ved vinter-

depresjoner er disse pasientenes dramatiske re-

spons på lysbehandling. Man finner en doseres-

ponskurve hvor 2500 lux er mer effektivt enn

placebo (400 lux). Med 10 000 lux trenger man

kortere behandlingstid (Rosenthal et al. 1988).

Noen mener at det sentrale ved vinterdepresjoner

er at pasientenes søvn er faseforsinket. Således

burde lys om morgenen være mest ef-fektivt,

mens lys om kvelden burde være ineffektivt eller

forverre symptomene. Lys midt på dagen ville
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ikke være effektivt siden det ikke påvirker døgn-

rytmen. Men klini-ske studier viser at lysbehand-

ling både morgen, middag og kveld er effektivt,

selv om morgenlys oftest virker best (Terman

1988, Rosenthal et al. 1988). Terman og medar-

beidere fant at lysbehandling har effekt både om

morgenen (53 %), kvelden (38 %) og midt på

dagen (32 %). Av dem som fikk lys både morgen

og kveld hadde 51 % god effekt. 40 % av de

med alvor-lige depresjoner responderte, mot 

67 % av de med lettere depresjoner. Forfatterne

an-gir at de gav 5000 –10000 lux 1/2 til 1 time

om gangen (Terman et al. 1989).

Grunnen til at morgenlys er mest effektivt

ved vinterdepresjoner kan være at man er mer

sensitiv for lys ved oppvåkning. Det behøver ikke

ha noe med faseforskyvning av døgnrytmen å

gjøre. 

Symptomer som predikerer god effekt av lys-

behandling er utpreget sesongvariasjon, hyper-

somni, søthunger og muligens også tegn til bipo-

laritet hos pasienten eller i nærmeste familie

(Lam 1994). 

Vinterdeprimerte har samme effekt av søvn-

deprivasjon som andre med depresjon.

Søvndeprivasjon kan derfor være et godt alterna-

tiv for noen i denne gruppen (Graw et al. 1998).

Hos pasienter hvor lysbehandling enten ikke er

gjennomførbar eller effekten er dårlig, kan medi-

kamentell antidepressiv behandling eller kognitiv

terapi også brukes (Marks et al. 1998,

Ruhrmann et al. 1998). Behandlingsparadigme

for vinterdepresjoner er vist i Figur 1.

Eldre
Mer enn 40 % av alle sovemidler blir gitt til el-

dre, og det er viktig å utvikle ikke-farmakologis-

ke strategier for søvnbehandling hos denne grup-

pen, som er meget utsatt for blant annet døsighet

og fall ved bruk av sovemidler og nevroleptika.

Den vanligste søvnforstyrrelse hos eldre er tidlig

morgenoppvåkning (Bjorvatn et al. 1997).

Lysbehandling om kvelden (1700–1900) ser ut til

å gi best resultat, mens lysbehandling om morge-

nen eller midt på dagen ikke har særlig effekt.

Demente pasienter er spesielt utsatt for å ut-

vikle et syndrom som omtales som skumringsuro

(sundowning). Tilstanden preges av tilbakeven-

dende konfusjon og økende agitasjon på etter-

mid-dag og kveld. Man har flere steder forsøkt å

bruke lysterapi i behandlingen av primært de-

mente pasienter med skumringsuro. Cirka halv-

parten av demente pasienter med uro og søvn-

vansker fikk god effekt av 1–3 måneders lysbe-

handling om morgenen. Når man forsøkte å ska-

pe en placebosituasjon med nøyaktig de samme

prosedyrer, bare at lysapparatet ikke var slått på,

eller avbrøt lysbehandlingen, fikk pasientene til-

bakefall (Okawa et al. 1991, Mishima et al.

1994). Forfatterne mener at lysbehandling om

mor-genen synkroniserer søvn-våkenhets-kurven

og gjenskaper større amplitude. Lovell og medar-

beidere viste også en god effekt på agitasjon og

uro i de tidagersperiodene lys-behandling ble

gitt, og at uroen kom tilbake i de periodene lys-

behandling ikke ble gitt (Lovell et al. 1995).

Satlin og medarbeidere gav lysbehandling fra

klokken 1900 til 2100 hver kveld i en uke til ti

demente pasienter med skumringsuro og søvn-

forstyrrelser. Søvnkvaliteten bedret seg og aktivi-

Figur 1. Behandlingsparadigme for vinterdepresjoner (SAD).
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teten gikk ned på natten for åtte av pasientene.

Jo mer alvorlig atferdsforstyrrelsene var, desto

bedre var resultatene (Satlin et al. 1992). At ly-

seksponering både morgen og kveld viser seg ef-

fektivt, kan tyde på at man etablerer en fastere

døgnrytme hos pasienter som muligens er full-

stendig asynkrone, eller at lys virker ved å stimu-

lere serotoninproduksjonen. 

Konklusjon
Pasienter med ukomplisert insomni er en risiko-

gruppe for senere psykiske lidelser. En stor andel

av de med insomni har også en behandlings-

trengende psykisk lidelse som lett kan overses.

Opp mot 80 % av pasienter med psykiske lidel-

ser har også søvnforstyrrelser. Søvnvansker og

kvalitative endringer i søvnmønsteret er robuste

prognostiske markører for psykiske lidelser.

Søvnvansker er kanskje det vanligste prodro-

malsymptom ved en rekke psykiske lidelser og

misbrukstilstander.

– Søvnvansker er en indikator på dårligere be-

handlingsrespons ved standard medikamen-

tell behandling og psykoterapi.

– Fortsatte søvnvansker indikerer større fare

for tilbakefall ved seponering av medikamen-

ter etter behandling av depresjoner.

– Søvnvansker ved affektive lidelser og angst-

lidelser øker faren for suicidalitet.

Samtidig behandling av søvnvansker kan

bedre prognosen ved psykiske lidelser ved at det

åpner muligheten for raskere behandlingsrespons

og muligens bedre behandlingseffekt. De beste

behandlingsalternativene er å styrke døgnrytmen,

øke søvnbehovet og oppøve atferd som letter

innsovning.

Ved vinterdepresjoner har lysbehandling ofte

en dramatisk effekt.

Appendiks 1.
Program for søvnrestriksjon 
(Spielman et al, 1987)

Denne behandlingen er basert på kunnskaper om

at for lang tid tilbrakt i sengen er en av de viktig-

ste faktorene som vedlikeholder søvnløshet.

Behandlingsprogrammet er godt dokumentert for

polikliniske pasienter, og har også med hell blitt

brukt av innlagte pasienter. Behandlingsprogram-

met er utformet i de følgende enkle punktene:

1. Regn ut gjennomsnittlig total søvntid (TST)

for siste uke.

2. Sett den tiden som skal tilbringes i sengen

(TIB) de neste tre dagene lik TST-verdien fra

punkt 1.

3. Beregn tiden i sengen slik at det passer med

den tiden man skal stå opp.

4. Følg dette opplegget i tre dager. Regn ut søv-

neffektivitet (SE)(SE=TST/TIB x 100) for dis-

se tre nettene.

5. Hvis SE er > 80 % av TIB, øk TIB med 15

minutter ved å la pasienten legge seg tidligere.

6. Hvis SE er < 80 %, reduser TIB til TST siste

tre netter.

7. Ikke la TIB bli mindre enn fem timer.
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Det er en betydelig bruk av hypnotika, anxiolyti-

ka og psykofarmaka generelt hos eldre (1). I en

svensk populasjonsundersøkelse av hjemmeboen-

de eldre fant Jörgensen et al. (2) en klar økning i

forskrivningen med alderen. I en større norsk re-

septundersøkelse i Møre og Romsdal observerte

Straand og Rokseth (3) at eldre (65 år og eldre) i

gjennomsnitt fikk forskrevet 70 DDD av benzo-

diazepiner ved hver forskrivningssituasjon, at

over 80 % av forskrivningen var gjentatt for-

skrivning, og at godt over halvparten av forskriv-

ningen ikke skjedde i forbindelse med direkte 

pasientkontakt. De mener at dette forskrivnings-

mønsteret bør endres. Mønsteret med høy for-

skrivning av lette dempende midler ses også i

norske sykehjem (4), men de betydelige forskjel-

lene i forbruk mellom institusjonene viser at det

må være andre forhold enn pasientfaktorer som

avgjør forbruket.

De høye prevalenstallene for hypnotikabruk

indikerer at sovemiddelforbruket i eldre år er et

kronisk fenomen. Heldigvis synes dette ikke å

være forbundet med doseøkning og narkomani-

utvikling i særlig grad.

Dessverre mangler vi longitudinelle undersø-

kelser som viser «brukskarrieren» vedrørende so-

vemiddelbruken hos eldre. Vi vet således ikke om

et fast bruksmønster videreføres fra yngre til el-

dre år, eller først starter i eldre år, for eksempel i

forbindelse med sykdom, livskrise eller sykehu-

sopphold. Vi vet heller ikke i hvilken grad tole-

ranseutvikling og fysisk avhengighet bidrar til et

kronisk bruksmønster.

Det kan være mange årsaker til det høye for-

bruket av sovemidler i eldre år. En del av dem er

ført opp i Tabell 1.

Døgnrytmen ser ut til å endre seg noe med al-

deren, i form av en litt raskere «biologiske klok-

ke» og også litt svakere amplityde. Det er usik-

kert om dette bidrar til den høye frekvens av rap-

porterte søvnforstyrrelser i eldre år (5). Elektro-

fysiologiske parametre relatert til søvn endrer seg

også med alderen. Det typiske er færre REM-fa-

ser, mer lett søvn (stadium 1- og 2-søvn) og min-

dre dyp søvn (stadium 3-, stadium 4-søvn). Dette

kan representere en svekkelse i funksjonen i de

suprachiasmatiske kjernene basalt i hypothala-

mus som antas å være ansvarlige for døgnrytme-

ne. Hos pasienter med Alzheimers sykdom, hvor

det er ganske vanlig at det oppstår døgnrytme-

forstyrrelser, er det observert typiske alzheimer-

forandringer i disse kjernene.

I hvilken grad disse elektrofysiologiske for-

andringene medvirker til den lengre søvnlatensen

og de hyppigere oppvåkninger vi ser hos eldre er

uklart. Uansett tenderer opplevd søvnkvalitet til

å gå ned med alderen. Dette til tross for at det

øyensynlig ikke skjer noen vesentlig endring i

søvnbehovet fra 50-års alderen til seniet. I den

svenske «Gøteborg-undersøkelsen» H-70 inklu-

derte man 70-åringer som ble fulgt opp flere

ganger gjennom 15 år. Andelen som var misforn-

øyde med søvnen, steg gjennom observasjonspe-

rioden fra 40 % mens individene var 70 år gamle

til godt over 50 % da de var 85 år. Andelen mis-

fornøyde var over dobbelt så stor hos kvinner

Tabell 1. Mulig forklaringer på det høye 
forbruket av hypnotrika/sedativa i eldre år
• aldersrelaterte endringer i søvnbehov, søvnmønster og

oppfatninger om søvnbehovet

• aldersrelaterte endringer i livsstil som influerer på søvn-

mønsteret

• sykelighet med negativ effekt på nattesøvnen

• miljøforhold med negativ effekt på nattesøvnen

• toleranseutvikling overfor hypnotika/sedativa og 

‘rebound’ av søvnforstyrrelser bidrar til å opprettholde

bruken.

Vedlegg 10

Søvnvansker hos eldre

KNUT LAAKE
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som hos menn. Allikevel sank andelen som

klaget over søvnløshet noe gjennom observa-

sjonsperioden, fra i underkant av 50 % til i un-

derkant av 40 %, mens andelen som rapporterte

bruk av hypnotika steg fra 15 % til over 25 %

(6). Disse funnene passer godt med funnene til

Livingston et al. (7) som fant at 1/3 av 705 eldre

anga søvnproblemer. Dette var statistisk signifi-

kant assosiert med det å være kvinne, å bo alene,

å ha depressive symptomer, å være i begrenset

aktivitet, og å bruke psykofarmaka.

I den amerikanske IOWA-studien av nesten

3000 hjemmeboende over 65 år, kartla man type

søvnproblemer. Det hyppigst rapporterte var

plagsomme oppvåkinger, 21 %, mens 13 % be-

skrev innsovningsproblemer. Cirka 9 % opplevde

at de ikke var utvilt om dagen. I den studien ble

det observert at koffein i håndkjøpspreparater

var en statistisk signifikant forklaringsvariabel

for søvnproblemer (8).

Rapporterte søvnproblemer hos gamle må

ikke ses isolert fra den kliniske kontekst. For le-

gen er viktige spørsmål:

1. Dreier det seg om et reelt søvnproblem? I de-

finisjonen av søvnforstyrrelse forventes det at

pasienten som følge av søvnproblemet funge-

rer dårligere dagen etter. Mange gamle «tar

seg en lur» flere ganger om dagen. Dette re-

duserer naturligvis behovet for søvn om nat-

ten.

2. Er årsaken til søvnproblemene dårlig søvn-

hygiene, sykdom som resulterer i søvnproble-

mer, eller medikamenter som forstyrrer natte-

søvnen?

3. Hvis det er nødvendig med medikamentell

behandling, hvilken preparatgruppe bør være

første valg hos gamle?

4. Er det spesielle hensyn å ta vedrørende dose-

ring av sovemidler til eldre?

Helseproblemer som kan resultere i
søvnproblemer hos eldre
En rekke typiske alderssykdommer kan bidra til

å forstyrre søvnen. Disse må så langt råd er be-

handles før det iverksettes en symptomatisk be-

handling av søvnproblemene. Forut for forskriv-

ning av et hypnotikum/sedativum bør det derfor

tas en skikkelig sykehistorie og gjøres en legeun-

dersøkelse. Tabell 2 viser en liste over aktuelle

somatiske og alderspsykiatriske årsaker til dårlig

nattesøvn hos eldre.

Tabell 2. En del aldersrelaterte helseproblemer
som kan forstyrre nattesøvnen
• Smerter

– hofteleddsartrose, hvilesmerter i iskemisk underekstre-

mitet, leggkramper, restless legs

• Hyppig vannlating

– urinveisinfeksjon, ’urgency’, dårlig kontrollert sukker-

syke, hjertesvikt, inntak av diuretika for sent på dagen

• Tilstander med dyspné

– kronisk obstruktiv lungesykdom, hjertesvikt, obstruktiv

søvnapné, Cheyne Stokes respirasjon

• Mobilitetsforstyrrelser

– hjerneslag, parkinsonisme

• Alderspsykiatriske problemer

– depressiv episode, demens

Medikamentbruken generelt øker med alderen,

og mange legemidler kan som bivirkning svekke

søvnen. Tabell 3 viser noen av disse. Vær for øv-

rig klar over at en del legemidler, for eksempel

antastmatika, som hos friske kan forstyrre søv-

nen, hos astmatikere kan bedre søvnen gjennom

å bedre grunnlidelsen. Glem heller ikke at hyp-

notika kan bidra til alvorlig hyperkapni hos

KOLS-pasienter og er risikomedikamenter hos

slike pasienter. For øvrig henvises til Novak og

Shapiro (9). 

Tabell 3. Virkestoffer som kan gi søvnløshet
• diuretika gitt for sent på dagen

• betablokkere

• koffein (finnes i en del fenazon/propyfenazonpreparater)

• kortikosteroider i høy dose

• SSRI-antidepressiva

• symptomimetika (trolig kun når gitt systemisk)

• teofyllin

• tyroksin

• vanedannende medikamenter (gjennom abstinenssymp-

tomer ved brå seponering)
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Ikke-medikamentelle behandlings-
alternativer ved søvnløshet i eldre år
Kausal behandling er utvilsomt det beste også

når det gjelder søvnløshet. Til eldre er det viktig

å gi informasjon om betydningen av å ikke sove

for mye på dagtid, av et høyest mulig aktivitets-

nivå om dagen, og god søvnhygiene. For syke-

hjemspasienter kan slike tiltak være umulige å

gjennomføre. Mange eldre spør om det er tilrå-

delig å forsøke alkohol som alternativ til sove-

middel. Alkoholisme er en velkjent årsak til både

søvnforstyrrelse og overforbruk av dempende

midler, men risikoen knyttet til et lite forbruk i

eldre år er ikke klarlagt.

Kognitiv atferdsterapi er blitt et godt etablert

behandlingsalternativ ved angst. Det foreligger

også positive resultater med denne behandlings-

formen når det gjelder eldre med persisterende

primære søvnforstyrrelser (10). Behandlingen ble

gitt i gruppe over åtte uker, og et hovedformål

var å endre negative holdninger til og oppfat-

ninger om søvnløshet. Effekten holdt seg gjen-

nom 12 måneder og kunne også registreres ob-

jektivt gjennom polysomnografiske registerin-

ger.

Effekter av aldring på legemiddeleffekter
Aldring innebærer reduserte organreserver, svek-

ket homeostase, økt sykelighet og, på grunn av

utbredt polyfarmasi, økt fare for legemiddelinter-

aksjoner. Viktige homeostatiske reaksjoner som

kan influeres både av sykdom og legemiddelef-

fekter er balanse, blodtrykkskontroll, væskeba-

lanse, temperaturkontroll, psykomotorisk tempo

og søvn-våkenhetssyklus. Vedrørende benzodia-

zepinene er det dokumentert økt effekt av nitra-

zepam hos eldre, til tross for uendret serumkon-

sentrasjon (11).

Når det gjelder farmakokinetiske forhold,

skjer det en markert nedgang i både lever- og 

nyrefunksjon hos friske gamle. For enkelte dem-

pende legemidler er det påvist en betydelig øk-

ning i distribusjonsvolumet, se Tregatis og

Stevenson (12) for oversikt. Videre undergår

mange syke eldre en så markert nedgang i

kroppsvekt at det må få doseringsmessige konse-

kvenser.

Samlet vil alle disse forhold kunne ha store

konsekvenser for dosebehovet. Dessverre har vi

ingen metode for a priori å estimere dosebehovet

når det gjelder dempende legemidler.

Konsekvensen av alt dette blir at vi må for-

vente sterkere virkning, større upredikerbarhet

av legemiddeleffekten, og større bivirkningsrisiko

i eldre år. Når det gjelder lette dempende midler,

har bruken av disse vært satt i sammenheng med

økt risiko for fall og bruddskader (spesielt brudd

i øvre femurende) (13). Teoretisk kan dette ten-

kes å skyldes både den sederende og den muskel-

relakserende effekten av denne medikamentgrup-

pen, men det er heller ikke utelukket at konfun-

derende forhold (komorbiditet relatert til både

fall og bruk av hypnotika/sedativa) spiller en be-

tydelig rolle her. I en metaanalyse fra 1999 kon-

kluderer Leipzig et al. (13) med at observasjons-

studier viser en signifikant men forholdsvis svak

risikoøkning for fall hos brukere av hypnotika/

sedativa og at det ikke er noen forskjell i risiko

når det gjelder benzodiazepiner med kort og lang

virketid i denne henseende. Dessverre mangler vi

intervensjonsstudier over helseeffekter av å trap-

pe ned og seponere hypnotika/sedativa.

Medikamentell behandling av gamle
med hypnotika/sedativa
Medikamenter representerer hovedtyngden i da-

gens behandlingstilbud til eldre med søvnproble-

mer, og dessverre er langtidsbehandling regelen.

Dette til tross for at toleranseutviklingen vedrø-

rende den sederende effekten av benzodiazepiner

mv. også hos eldre antas å være så betydelig at

det ikke lar seg gjøre å dokumentere noen særlig

sedativ effekt utover noen ukers behandling, i

alle fall når det gjelder benzodiazepinene. Dess-

verre er ingen av de vanligst brukte sovemidlene

spesielt velegnet for eldre.

I mange sykehjem er det en forholdsvis høy

andel pasienter som står fast på sovemidler.

Spesielt uheldig er det hvis korttidsopphold i 

sykehjem, som i dag er svært vanlig, leder til fast

bruk av sedativa/hypnotika. Legemidler må hel-

ler aldri brukes for å oppnå at institusjonspasien-

ter går tidlig til ro slik at man på denne måten

kan kompensere for underbemanning.

SLK-pulikasjon_004835 ny  05.01.01  14:29  Side 75



Side 76 SLK-publikasjon 2000:08

Vedlegg til terapianbefaling

Dagens situasjon vedrørende bruk av
sovemidler hos eldre
De vanligst brukte sovemidler til eldre er oppført

i tabell 4. Benzodiazepiner er fortsatt i utstrakt

bruk, men den lange halveringstiden, den mus-

kelrelakserende virkningen, toleranseutviklingen

og det faktum at mange benzodiazepiner har ak-

tive metabolitter med lang halveringstid, gjør

dem langt fra ideelle i eldre år. Oksazepam er lite

egnet som sovemiddel på grunn av langsom ab-

sorpsjon.

Zopiklon er for tiden det sovemiddel de fleste

norske geriatere anbefaler som første valg. kan-

skje spesielt fordi halveringsiden anses som vel-

egnet for å redusere antallet oppvåkninger; det

vanligste søvnproblemet hos gamle. Zopiklon

har vært rapportert å gi noe mindre tendens til

toleranseutvikling enn benzodiazepinene, men

det er usikkert om dette også gjelder langtidsbe-

handling ut over fire uker (14). De senere årene

har det kommet rapporter om misbruk av zopi-

klon.

Tabell 4. Spesielle momenter vedrørende bruk av legemidler med hypnotisk/sedativ effekt hos eldre
Preparatgruppe Aktuelle Biologisk Spesielle momenter i forhold til bruk hos eldre.

virkestoff halveringstid

Benzodiazepin- nitrazepam 24–56 t hos gamle Alle benzodiazepiner gir rask toleranseutvikling. Flere 

hypnotika av dem har aktive metabolitter med lengre halverings-

flunitrazepam 20–30 t hos tid enn virkestoffet. Den muskelrelakserende effekten 

middelaldrende kan skape problemer. Oksazepam absorberes lang-

somt, men har en viss bruk hos demente med døgn-

oksazepam uendret (5–15 t) hos rytmeforstyrrelse.

gamle. Lite egnet som

sovemiddel på grunn

av sen absorpsjon

Benzodiazepinlik- zopiklon ca. 7 timer hos eldre Zopiklon er mest brukte sovemiddel hos eldre, og 

nende hypnotika skal ha samme virkningsprofil som benzodiazepiner. 

zolpidem 1–4 t hos Zolpidem anføres å virke mindre muskelrelakserende. 

middelaldrende

Antihistaminer hydroksyzin ca. 3 timer hos Angivelig lite toleranseutvikling. Hydroksyzin er 

middelaldrende velegnet mot kløe. Den antikolinerge effekten er

uheldig. Ikke første valg preparater ved søvnpro-

alimemazin ? blemer hos eldre.

Høydosenevroleptika levomepromazin ? Fare for ekstrapyramidale bivirkninger og blodtrykks-

fall hos eldre. Ikke første valg sovemiddel!

klorprotiksen ca. 10 timer hos 

middelaldrende

Trisykliske anti- doksepin ca. 16 t hos Denne gruppen har en kraftig antikolinerg effekt som 

depressiva (TCA) middelaldrende er uheldig hos gamle (konfusjon, blodtrykksfall mm.). 

Kan være hensiktsmessig ved kombinasjon av søvn-

amitriptylin 9–25 t hos problem og depressiv episode. Noen TCA virker psy-

middelaldrende kostimulerende og egner seg ikke ved søvnproblemer.
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Antihistaminer, klometiazol, trisykliske anti-

depressiva og nevroleptika er for dårlig doku-

mentert til å kunne anbefales ved primære søvn-

vansker hos eldre. Hos pasienter med søvnvan-

sker relatert til psykiske lidelser kan antidepressi-

va og nevroleptika være indisert. 

Spesielle problemer ved søvnproblemer
hos demente
Forstyrret døgnrytme er et vanlig, langvarig og

tildels meget vanskelig problem ved demens.

Fysisk aktivisering i kombinasjon med å unngå

soving på dagtid kan i noen tilfelle bidra til å

bedre nattesøvnen noe. Det er viktig at somatiske

årsaker til søvnløshet utelukkes (Tabell 2). I

Norge anvendes ofte oksazepam gitt noen timer

før sengetid på denne indikasjonen, men i og

med benzodiazepinenes tendens til toleranseut-

vikling er dette en ulogisk behandlingsform for et

kronisk problem. Det samme må sies å gjelde de

andre benzodiazepinene og zopiklon/zolpidem.

Verken nevroleptika (parkinsonisme) eller trisy-

kliske antidepressiva (delir) er egnet hos gamle

med hjerneorganisk sykdom av denne type. Dette

gjelder også antihistaminer, som også har en ikke

ubetydelig antikolinerg effekt.

Delir er en tilstand preget av rask utvikling/

forverring av kognitiv svikt, motorisk uro, og

ofte hallusinasjoner. Årsaken er i høyeste grad

multifaktoriell, men legemidler, spesielt trisyklis-

ke antidepressiva, men også en lang rekke andre,

er en viktig årsak ved siden av infeksjonssyk-

dommer, hjerneslag og kirurgisk inngrep. Hvis

man finner å måtte roe ned delirpasienter medi-

kamentelt, er små doser haloperidol (0,5-1,0

mg/døgn) et alternativ, men dokumentasjonen er

langt fra fyldestgjørende. Sovemidler har til nå

hatt liten plass i behandlingen av delirpasienter.

Dosering av sovemidler til gamle
Økt følsomhet for sovemidler i eldre år og en-

dringer knyttet til både alder og alderssykdom-

mer tilsier stor grad av forsiktighet. Sovemidler

bør bare forskrives til eldre som er i en spesielt

vanskelig situasjon når det gjelder søvnen, og

forskrivningen bør begrenses til maksimalt 3–4

ukers forbruk. Gamle, kroniske brukere av sove-

midler må motiveres for langsom dosenedtrap-

ping og seponeringsforsøk. Det er viktig å være

klar over at mange gamle kjører bil, og at ulyk-

kesrisikoen øker en del med alderen. Ved for-

skrivning av sovemidler til gamle skal derfor le-

gen rutinemessig spørre om vedkommende kjører

bil.

Seponering av sovemidler hos gamle
Upubliserte data fra et norsk sykehjem viste at

gradvis dosenedtrapping av sovemidler med for-

mål seponering kan være nærmest problemfritt.

Dette er også dokumentert i Gunnar Moulands

studie, omtalt i dette heftet, gjennomført på en

eldre pasientgruppe (gjennomsnittsalder 67 år).

Bråseponering kan utvilsomt ha negative effekter

i form av "rebound", tilbakefall og abstinensre-

aksjoner. Abstinens er av av mange årsaker til

delir hos gamle; for øvrig er de kliniske manife-

stasjoner ved seponeringssyndrom neppe vesens-

forskjellige hos gamle og unge.
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Vedlegg 11

Håndtering av kroniske sovemiddelbrukere,

inkludert seponeringsstrategi

GUNNAR MOULAND

Bevisstgjøring av egen forskrivning
Leger i uselektert allmennpraksis vil vanligvis ha

mange pasienter som er kroniske sovemiddelbru-

kere. Benzodiazepiner (BZD) utgjør en stor del

av hypnotikavolumet. Mange leger føler ubehag

ved mange av sine forskrivninger av BZD til dag-

og nattbruk (og andre B-preparater) (1). Noe av

årsaken kan være at vi føler at pasienten mer enn

legen har styringen med forskrivningen. En an-

nen årsak kan være usikkerhet om hvor god be-

handlingen egentlig er. Mange leger underestime-

rer hvor mye de egentlig forskriver av slike medi-

kamenter (2) – man vil kanskje ikke vedkjenne

seg sin forskrivning? Siden storparten av sove-

middelbrukerne er eldre mennesker, er kanskje

argumentet «vi unner de eldre alt godt» en årsak

til vår defensive holdning. En registrering av egen

forskrivning kan være starten på en bevisstgjø-

ringsprosess (2).

Hva var diagnosen ved behandlings-
start, og er den fortsatt aktuell? 
En revurdering av behandlingsindikasjon kan

være nyttig med jevne mellomrom for de fleste

typer behandling. Når det gjelder BZD-forskriv-

ninger viser det seg at mange følger valgspråket

«en gang speider, alltid speider». Men hvor godt

underbygd var diagnosen ved første gangs for-

skrivning? Og enda viktigere: har sykdomstil-

standen vært uforandret i alle år slik at samme

medikasjon fortsatt er berettiget? Noen hevder at

under halvparten av pasientene som bruker

BZD, får dem på anerkjente indikasjoner og at

enda færre får BZD i anbefalt tidsrom (3).

Når pasienten forteller om søvnproblemer, er

det kort vei til reseptblokken for de fleste. En un-

dersøkelse fra 286 australske allmennpraksiser

viste at behandling med BZD alene var nesten

enerådende ved insomni (90 %), mens ved angst

fikk bare 49 % BZD som eneste behandling (38

% fikk ikke-farmakologisk behandling).

Tendensen til å velge BZD som behandingsalter-

nativ øker når pasienten er kvinne, gammel og

velkjent, og når legen har en travel praksis og

jobber i en by (4).

Stor tendens til langvarig behandling
Felleskatalogen anbefaler at BZD som hovedre-

gel bare skal brukes i korte perioder. Dette er

også en vanlig anbefaling i utenlandsk litteratur

(3, 5). Virkeligheten er imidlertid at størstedelen

av BZD-bruk er langtidsbruk. I Møre-og Roms-

dalundersøkelsen var 82 % av hypnotikafor-

skrivningene fornyelser av resept (6). Flere andre

undersøkelser har også vist stor tendens til å

fortsette igangsatt BZD-behandling i mange år,

og de fleste bruker medikamentene hver dag.

Økende alder disponerer for langvarig bruk (7).

En rapport fra Danmark i 1990 kan tyde på at

nyoppstått langvarig BZD-behandling er blitt

sjeldnere de siste år (8). Hvis dette er en generell

tendens, kunne man tenke seg at kohorten med

dagligbrukere av BZD vil dø ut etter hvert. Hvis

man ved førstegangsforskrivning av et BZD avta-

ler med pasienten at denne behandling bare skal

brukes noen uker, vil problemet med langtids-

bruk avta.

Primær eller sekundær insomni?
Det er viktig å huske at søvnproblem er et symp-
tom og ingen entydig sykdom. I de tilfellene det

kan påvises underliggende årsaker (ytre faktorer,

livsstil, stress, psykiske og somatiske faktorer,

medikamentbivirkninger (se tabell 2.12.1 hos

(9)), er det selvsagt viktig å behandle disse best

mulig. Undersøkelser av personer med søvnpro-
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blemer viser at omtrent halvparten samtidig har

en eller flere av følgende tilstander: depresjon,

dårlig fysisk helse, medikamentmisbruk og angst-

lidelser (10). En undersøkelse viste at de som

fikk bare hypnotika, var eldre, hadde mer fysisk

sykdom og brukte mer ikke-psykotrope medisi-

ner enn de som fikk anxiolytika (11).

Systematisk bruk av de nye psykiatriske diagno-

severktøyene tilpasset allmennpraksis (PrimeMD,

SPIFA) og angst- og depresjonsskalaer (HAD,

MADRS med flere) kan gi overraskelser om psy-

kiatrisk sykelighet også hos pasienter man har

kjent lenge.

Er langtidsbruk av BZD noe problem? 
Er forklaringen på den store grad av langvarig

bruk at vi behandler sykdommer som i sin natur

er kroniske, eller kan noe av årsaken være at

BZD gir tilvenning og dermed ubehag når man

forsøker å seponere? 

Det har vært mye diskusjon om det i det hele

tatt er noe problem at en god del mennesker bru-

ker BZD hver dag i mange år. Konsensuskonfe-

ransen om bruk av BZD i 1996 (1) avslørte at

det er mange meninger om dette, men få skikke-

lig gjennomførte undersøkelser. Det finnes ikke

god dokumentasjon på effekten utover 3–4 må-

neders bruk (12). Mange har klinisk erfaring for

at problemene er langt større enn nytten ved

langtidsbruk (13), mens andre hevder at den sto-

re skepsis til BZD hindrer at mange pasienter får

god behandling (14). Samme forfatter skriver

dog at BZD ytterst sjelden er indisert ved søvn-
forstyrrelser, da det vanligvis finnes bedre alter-

nativer ved både kort-og langtidsbehandling. Det

fremheves følgende risikogrupper for avhengig-

het:

• Uselvstendig og unnvikende personlighet med

lav angstterskel og problemer med å håndtere

kriser

• Ustabil personlighet med svak impulskontroll

og tendens til forskjellige typer misbruk

• Tidligere alkohol- og medikamentavhengighet

eller arvelig disposisjon

Ekspertrapporten fra WHO 1996 er streng på at

BZD brukes på riktige indikasjoner og vanligvis

til korttidsbehandling, men mener det er indika-

sjon for langtidsbruk ved visse former for gene-

ralisert angst. Ved søvnproblemer bør BZD helst

bare brukes intermitterende (3).

Hva skjer ved seponering? 
Mens noen kan bråseponere BZD etter flere års

bruk uten problemer, får andre store problemer

(1). Seponeringssymptomer etter langtidsbehand-

ling angis å forekomme hos mellom 5 og 75 %

(3). Følgende problemer kan oppstå: 

1. Tilbakefall («relapse», «recurrence»). De opp-

rinnelige problemene kommer tilbake

2. Forbigående symptomforsterkning («re-

bound»-effekt), varer dager-uker. Reseptor-

endring?

3. Abstinens «withdrawal»-symptomer).

Symptomer som er helt nye eller ligner på de

opprinnelige. Uenighet om hvor lenge de kan

vare (uker – få måneder). Hvis symptomene

persisterer i flere måneder, er tilbakefall av

angstlidelse den mest sannsynlig årsak.

Det er vanskelig å skille disse reaksjonsmåte-

ne fra hverandre, og de kan dessuten opptre sam-

tidig (3). 

Samtalen med den kroniske 
sovemiddelbruker
Mange av fornyelsene av sovemedisin skjer uten

samtidig konsultasjon. Når man har gjort en re-

gistrering av alle kroniske sovemiddelbrukere,

kunne man kanskje ha som mål i løpet av en pe-

riode å sette opp timeavtale med alle disse for å

drøfte behandlingen nærmere. Første bud i et

slikt møte (der pasienten ofte har skyldfølelse og

føler seg underlegen) er at legen ikke opptrer 

moraliserende. Legen har tross alt ved sin under-

skrift på resepten "godkjent" pasientens legemid-

delbruk, kanskje i flere år. Pasienter som på alle

måter har det bra, bare de får sin sovetablett, er

det kanskje ikke viktig å bruke så mye energi på.

Men min erfaring er at mange ikke har det bra

på tross av daglig medikamentbruk. Denne pasi-

entgruppen vil ofte være lydhøre for informasjon

om mulige negative langtidseffekter av sovemid-

ler (jeg kaller det "bivirkninger", noe folk flest

har stor respekt for). Målet er å få pasienten selv

motivert for å gjøre et nedtrappingsforsøk – jeg
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kaller det gjerne et eksperiment som vi ikke på

forhånd vet utfallet av. Men med kanskje 50 %

utsikt til å få det like bra eller bedre uten medi-

kamenter, har det ikke vært vanskelig å få pasi-

entene til å prøve. Pasienten og ikke legen blir

ofte selv pådriver i prosessen. Frivillighet er en

betingelse for god medvirkning. Jeg har lovet de

fleste å få fortsette med medikamentene hvis ned-

trappingsforsøket mislykkes – målet er tross alt

at pasienten skal ha det best mulig, ikke at salgs-

statistikken skal se «pen» ut. 

Andre medikamenter som hjelpemiddel
eller erstatning?
Før nedtrappingen begynner, kan det hos enkelte

være fordelaktig å bytte fra mer korttidsvirkende

BZD til diazepam. Likeledes kan flunitrazepam

med fordel endres til nitrazepam. I første om-

gang bør man prøve å la det gå noen uker etter

seponering før man stiller en ny diagnose eller

prøver andre medikamenter. Propranolol, kloni-

din og karabamazepin har vært forsøkt som sub-

stitutt ved nedtrapping fra BZD med varierende

hell (3). En studie viste at en måneds kur med et

tricyklisk antidepressivum reduserte BZD-absti-

nenssymptomer i forhold til placebo. Selv har jeg

flere ganger erfart at klare depresjoner har blitt

"avdekket" etter seponering av BZD og at disse

har latt seg vellykket behandle med SSRI-prepa-

rater.

Noen vil trenge noen ukers innleggelse i syke-

hus under nedtrapping. 

Er det vanskelig å få pasienter 
til å seponere?
Andres og mine erfaringer er at en stor del av

BZD-brukerne klarer å seponere uten store pro-

blemer og uten så stor innsats fra legene ( 15,

16). Jeg har blitt overrasket om hvor positiv re-

spons jeg har fått når jeg har tatt dette opp med

pasientene. Flere ganger har jeg blitt spurt om

hvorfor jeg ikke har sagt dette før! 

• Informer og motiver pasienten grundig (gjerne over flere

konsultasjoner). Legg hovedvekt på at pasientens vedva-

rende plager kan skyldes tablettene og ikke underliggen-

de angst, uro og søvnløshet. Ikke moraliser. Snakk om

avhengighet, ikke misbruk. Utnytt at mange pasienter er

lei av å måtte ta tabletter – mange har skyldfølelse for

hver tablett de tar. Få pasienten med på å gjøre et ned-

trappingsforsøk. 

• Nedtrappingsprogrammet må skje i samarbeid og forstå-

else med pasienten. 

• Velg riktig tidspunkt for start. Be pasienten være snill

mot seg selv under nedtrappingen, unngå unødige eks-

trabelastninger. 

• Reduser bare ett preparat om gangen, start med analge-

tika. Fordel benzodiazepindosen slik at jevnest mulig se-

rumkonsentrasjon oppnås. Trapp først ned preparatene

med kort virkningstid (hypnotika), så dem med middels

virketid (oksazepam) og til slutt de langtidsvirkende (dia-

zepam). 

• Sett opp et detaljert nedtrappingsprogram med doseen-

dring 1–4 ganger per måned. Nedtrap-pingstid 1–6 må-

neder. Lengre tid hos eldre. 

• Målet er å redusere fast dose til null.

• Vær forberedt på at intervallene mellom doseendringene

må forlenges, men unngå å øke dosen igjen. 

• Lov pasienten at han/hun skal få ha medisiner til bruk

ved ekstraordinær og akutt angst (etter seponering av

daglig medikasjon)

• Be pasienten om i størst mulig grad å unngå andre medi-

kamenter til å dempe abstinenssymptomene, det kan

forverre og forlenge plagene. 

• Anmod pasienten om å unngå alkohol i nedtrappingspe-

rioden. 

• Forbered pasienten på at abstinensreaksjonene kan ved-

vare i mange uker (måneder) etter seponering og at de

kan reaktiveres i forbindelse med harde fysiske anstreng-

elser, psykisk stress, infeksjoner og alkoholinntak. Hold

fast på at abstinensen går over. 

• Ikke idylliser livet etter seponering, forklar at uten fast

bruk av tabletter kan pasienten ha kvittet seg med ett av

problemene. 

• Legg vekt på ikke-medikamentell behandling av stress

og søvnproblemer. Anbefal avspenningstrening og mo-

derat mosjon, spaserturer, svømming, sykling.

Tabell 1. Strategi for nedtrapping av benzodiazepiner og sterke analgetika (15) 
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Informasjon, motivasjon og råd om nedtrapping

kan gis under konsultasjon, men brev til pasien-

ten gir like gode resultater (17, 18). Jeg har selv

flere eksempler på pasienter som har fått det

bedre etter seponering, men det er bare få syste-

matiske undersøkelser av livskvalitet etter sepo-

nering (16). Man kan tenke seg at enkelte pasien-

ter etter seponering får det verre, men lar være å

si det til legen for ikke å skuffe ham.

Det er få systematiske undersøkelser av ikke-

medikamentell behandling av angst og søvnfor-

styrrelser i allmennpraksis, men det er rapporter

om at stimuluskontrollmetoden (en slags atferds-

terapi) kan benyttes med hell av allmennleger til

behandling av pasienter med kronisk insomni

(19). Tilgjengeligheten av slik behandling vil 

variere fra sted til sted.

De som ikke lykkes i å seponere
Et pragmatisk syn kan være å si at de som ikke

klarer å seponere, kanskje er de som virkelig

trenger sovemidler i lang tid. Da mange BZD re-

duserer mengden dyp søvn (stadium 3 og 4) med

så mye som 75 % (3), kan det hos kroniske

BZD-hypnotikabrukere være et forsøk verd å

bytte til for eksempel zopiklon. Zopiklon har 

vesentlige fordeler fremfor BZD med tanke på

avhengighet og misbrukspotensiale, men det er

viktig å være på vakt også overfor dette preparat

siden det ikke har vært så mange år på markedet.

Toleranseutvikling ved zopiklon forekommer

ikke regelmessig og det har vært hevdet at krys-

stoleranse med BZD kan være til hjelp i opplegg

med nedtrapping fra BZD. Min personlige erfa-

ring er dog at det ikke er lettere å få pasienter til

seponere zopiklon enn BZD.
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Anbefalingene ble utarbeidet på et terapiverksted

arrangert av Statens legemiddelkontroll i samar-

beid med Läkemedelsverket 21. og 22. april

1999 på Quality Airport Hotel på Gardermoen.

Terapiverkstedet ble ledet av William Bredal. 

På første dag ble følgende temaer diskutert (ord-

styrere Mona Skard Heier og Lena Mallon):

– Søvnfysiologi (innleder: Reidun Ursin)

– Epidemiologi. Salgsutvikling og forskrivnings-

vaner av hypnotika (innleder: Jørund Straand)

– Diagnostikk og klinikk (innleder: Jerker

Hetta)

– Ikke-farmakologisk terapi. (innleder: Bjørn

Bjorvatn)

– Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende

hypnotika (innleder: Jan Hedner)

– Andre legemidler ved insomni (innlederJerker

Hetta)

– Sovemidler og trafikksikkerhet (innleder: Ove

Dehlin)

– Melatonin: Hva er dokumentert av virkninger

og sikkerhet? (innleder: Jarle Aarbakke)

– Søvnvansker ved jet lag, nattarbeid og søvnfa-

seforstyrrelser (innleder: Bjørn Bjorvatn)

– Søvnvansker ved psykiatriske lidelser (innle-

der: Fred Holsten)

– Søvnvansker hos eldre (innleder: Knut Laake)

– Håndtering av kroniske sovemiddelbrukere,

inkludert seponeringsstrategi (innleder:

Gunnar Mouland)

Forut for terapiverkstedet var diskusjons-

grunnlag distribuert til deltakerne i form av ma-

nuskripter forfattet av innledere. Manuskriptene,

til dels i sammendrag, er gjengitt i vedlegg 1–12

til terapianbefalingen.

Første dag ble utkast til terapianbefalinger

forfattet av følgende arbeidsgrupper:

– Gruppe 1. Fysiologi, epidemiologi, hypnotika-

bruk. Gruppeleder: Svein Reidar Kjosavik.

– Gruppe 2. Diagnose, klinikk. Behandlings-

prinsipper, ikke-farmakologiske metoder.

Gruppeleder: Bjørn Bjorvatn.

– Gruppe 3. Valg av legemidler. Gruppeleder:

Jan Hedner.

– Gruppe 4. Trafikk, melatonin, "søvnfase-in-

somnier". Gruppeleder: Ove Dehlin. 

– Gruppe 5. Eldre pasienter, kroniske brukere.

Gruppeleder: Dag Neckelmann.

Terapianbefalingene ble drøftet i plenum andre

dag (ordstyrer: Harald Olsen).

Deltakere
Christer Allgulander, docent. Psykiatrisk klinikk,

FOUU-enhet, Hudddinge sjukhus, Huddinge. 

Ragnar Asplund, docent. Mitthögskolan, Öster-

sund. 

Bjørn Bjorvatn, førsteamanuensis. Seksjon for

allmennmedisin, Universitetet i Bergen.

Ove Dehlin, professor. Geriatrisk seksjon,

Medisinkliniken, Universitetssjukhuset i

Lund.

Mats Gillberg, docent. Avdelning för stressforsk-

ning, Institutionen för hälsovetenskap,

Karolinska Institutet, Stockholm.

Jan Hedner, överläkare. Psyk. Seksjonen Norra,

Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Mona Skard Heier, overlege. Klinisk nevrofysio-

logisk laboratorium, Ullevål sykehus, Oslo.

Fred Holsten, professor. Psykiatrisk institutt, sek-

sjon Haukeland Sykehus, Bergen.

Kurt Johansson, överläkare. Trafikmedicinskt

Centrum, geriatriska kliniken B 35, Huddinge

sjukhus.

Khalil Kayed, overlege. Lysehagen 4, Oslo.

Svein Reidar Kjosavik, spesialist i allmennmedi-

sin. Varatun legesenter, Sandnes.

Vedlegg 12

Terapiverksted: program og deltakere
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Knut Laake, professor. Geriatrisk avdeling, kli-

nikk for geriatri og rehabilitering, Ullevål sy-

kehus, Oslo.

Lena Mallon, överläkare. Psykiatriska sektorn,

Falun.

Gunnar Mouland, dr. Legegruppen Grandgår-

den, Arendal.

Dag Olav Neckelmann, assistentlege. Psykiatrisk

institutt/klinikk, Haukeland sykehus, Bergen.

Harald Olsen, professor. Universitetsklinikken,

Det Norske Radiumhospital, Oslo.

Jørund Straand, førsteamanuensis. Seksjon for

allmennmedisin, Universitetet i Bergen.

Johan Torper, bydelslege 1. Stovner helsesenter,

Oslo.

Reidun Ursin, professor. Fysiologisk institutt,

Bergen.

Benkt Åbom, distriksläkare. Hälsocentralen,

Ljusdal.

Jarle Aarbakke, professor. Institutt for farmako-

logi, Universitetet i 

Tromsø.

Fra Läkemedelsverket
Jane Ahlqvist Rastad, dr. Läkemedelsverket,

Uppsala.

Björn Beermann, professor. Läkemedelsverket,

Uppsala.

Christina Brandt, informasjonssekreterare.

Läkemedelsverket, Uppsala.

Lars Gunne, professor. Läkemedelsverket,

Uppsala.

For statens legemiddelkontroll
William Bredal, seniorrådgiver. Statens legemid-

delkontroll, Oslo.

Lars Gramstad, overlege. Statens legemiddelkon-

troll, Oslo.

Sten Jacobsen, overlege. Statens legemiddelkon-

troll, Oslo.

Elmo Jensen, overlege. Statens legemiddelkon-

troll, Oslo.

Heidi Reinnel, konsulent. Statens legemiddelkon-

troll, Oslo.

Katrine Rutgerson, konsulent. Statens legemid-

delkontroll, Oslo.
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