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Bruk av antipsykotikumet kvetiapin for behandling av sevnproblemer har fatt betydelig
omfang, ogsd i Norge. Nytten er darlig dokumentert, og selv lave doser kan gi vesentlige
bivirkninger. Det er grunn til 4 advare mot slik forskrivning.
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Kvetiapin er et andregenerasjons antipsykotikum med godkjent indikasjon for behandling
av schizofreni og bipolar lidelse samt tilleggsbehandling ved depresjon. Anbefalt dosering
ved disse indikasjonene er 300-800 mg per dggn. Sevnighet er en svart vanlig bivirkning (>
10 %) av legemidlet. De senere drene har det vaert en gkende forskriving av kvetiapin i doser
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pa 25-100 mg for behandling av insomni (1, 2). Ogsa i Norge er dette blitt en utbredt praksis,
inkludert til barn, ungdom og eldre. Dette fremgar blant annet av spgrsmal stilt til de
regionale legemiddelinformasjonssentrene (RELIS). En ny, norsk studie for perioden
2004-17 har vist at median forskrevet daglig dosering av kvetiapin i Norge ligger under

100 mg, og at omtrent 4 % av brukerne fikk doser og refusjon forenlig med bruk av kvetiapin
pa godkjent indikasjon (3).

Kvetiapin og spvn

Tross utbredt bruk av lavdose kvetiapin ved insomni er effekt og sikkerhet pa denne
indikasjonen darlig dokumentert i kliniske studier (4-6). Det er gjennomfgrt bare én
randomisert studie av effekt ved primeer insomni, og denne hadde 13 pasienter (7).
Resultatene var inkonklusive. En dpen, ikke-kontrollert studie over seks uker med

18 pasienter med primeer insomni viste bedring for enkelte av de subjektive
sgvnparametrene (Pittsburgh Sleep Quality Index), men tid til innsovning ble ikke redusert
(8)-

I flere av studiene med kvetiapin ved psykoser, bipolar lidelse eller depresjon er effekter pa
sovn ogsa undersgkt (9,10). Det er vanskelig a skille positive effekter av behandling pa
primeerlidelsen og ledsagende sgvnvansker, men det er i disse studiene sett at kvetiapin
ogsa kan ha negativ effekt pa sgvn hos pasienter med schizofreni (10).

Tre oversiktsartikler fra drene 2014-18 konkluderer alle med at bruk av kvetiapin mot
insomni ikke er tilradelig, hovedsakelig pa grunn av manglende dokumentasjon (4-6). Den
forste av disse konkluderer med at nytte-risiko-profilen ved bruk mot insomni er
ufordelaktig selv hos pasienter med annen indikasjon for bruk av kvetiapin (4).

Det antas at sentral histamin Hi-reseptorblokade, og i mindre grad alfa-1-antiadrenerge og
antimuskarinerge egenskaper er viktige for kvetiapins sederende effekt (11, 12). Det er
anslatt at ner 100 % av Hi-reseptorene og over 50 % av serotonin 5HT2a- og dopamin D2-
reseptorene blir blokkert allerede ved bruk av 50 mg kvetiapin (12). Det er med andre ord
holdepunkter for at kvetiapin utgver effekt pa flere reseptorsystemer ogsa ved lave doser.

I studier av kvetiapin hos pasienter med schizofreni, hvor det brukes hgyere doser, oppgis
det at sevnighet som bivirkning i liten grad ¢ker med dose, men de fleste opplever
toleranseutvikling, slik at sedasjon er mindre uttalt ved bruk over flere uker (10). Det er
rimelig & anta at dette ogsa gjelder ndr kvetiapin brukes ved insomni. Toleranseutvikling er
ogsa kjent for sederende antihistaminer, som blant annet har vart benyttet mot
spvnvansker. Bruk av mangelfullt dokumenterte legemidler med effekt pd mange
reseptorsystemer ved insomni er ikke nytt i Norge, og er ogsa tidligere omtalt i Tidsskriftet

(14).

Bivirkninger ved bruk av lavdose kvetiapin

Bruk av kvetiapin medferer betydelig bivirkningsrisiko ogsd ved lave doser. Blant annet er
vektpkning og metabolske forstyrrelser, inkludert gkning i triglyserider, rapportert ved lave
doser kvetiapin (15-17). Sedasjon pa dagtid («hangover») er hyppig rapportert (7-9, 15-17).
Blant andre observerte bivirkninger av lavdose kvetiapin er urolige bein, akatisi,
munntgrrhet og redusert oppmerksombhet (5, 9,18, 19).

Vi er ikke kjent med retningslinjer som tilrar bruk av kvetiapin for behandling avinsomni
Studier utover to uker finnes ikke, slik at langtidseffekt av lavdose kvetiapinbehandling er
ukjent. Doseeskalering er rapportert ved bruk av kvetiapin mot primeer insomni, og mange

pasienter rapporterer om problemer med a seponere kvetiapin etter lavdosert bruk (13). Det
er ogsa holdepunkter for at kvetiapin har misbrukspotensial (20).
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Kvetiapin og retningslinjer for behandling av insomni

Ved akutt insomni kan medikamentell behandling veere til hjelp. Tradisjonelle hypnotika
(z-hypnotika og noen benzodiazepiner) har godkjent indikasjon for kortvarig bruk (< 2—4
uker) og kan da vare forstevalg. Toleranseutvikling og risiko for avhengighet begrenser
bruk av disse midlene over tid, og det er heller ikke god dokumentasjon for at hypnotika
har effekt ved kroniske sgvnvansker. Ved kronisk insomni anbefales andre tiltak som
sgvnhygienerad og kognitiv terapi med fokus pa seévn (CBT-], cognitive behavioral therapy for
insomnia). Inntil 8o % har effekt av slik behandling (21, 22).

Vi er ikke kjent med retningslinjer som tilrar bruk av kvetiapin (eller andre antipsykotika)
for behandling av insomni. Norske nasjonale anbefalinger uttrykker bekymring og er
negative til den gkte bruken av antipsykotika ved insomni (22). Europeiske og amerikanske
retningslinjer slar fast at kvetiapin ikke anbefales ved insomni pa grunn av utilstrekkelig
dokumentasjon og betydelige bivirkninger (23, 24). Norsk elektronisk legehandbok (NEL)
og britiske anbefalinger (BM] Best Practice) omtaler ikke kvetiapin ved sgvnproblemer (25,
26). UpToDate, et amerikansk «point of caren-oppslagsverk for leger, omtaler bare kvetiapin
ved insomni til pasienter med misbruksproblematikk, og advarer mot manglende
dokumentasjon og vesentlig bivirkningsrisko (27, 28).

Det europeiske legemiddelbyra (EMA) gjennomferte en harmonisering av preparatomtalen
for kvetiapin i Europa i 2014. Verken i Europa eller i USA er sevnproblemer blant godkjente
indikasjoner (29, 30).

Manglende dokumentasjon og godkjenning

Det er vart inntrykk at lavdose kvetiapin brukes som et alternativ til hypnotika med
vanedannende egenskaper. Dette er ogsa tidligere omtalt i Tidsskriftet (31). Vi erfarer
dessuten at lavdose kvetiapin forskrives til pasienter hvor tankekjor og grubling gjor
innsovning vanskelig, ogsa innen barne- og ungdomspsykiatrien. Tanken bak
forskrivningen er da tilsynelatende at man gnsker clitt antipsykotisk effekt» for a dempe
dette. Det er viktig a vaere klar over at effektdokumentasjon for kvetiapin gjelder andre
indikasjoner og hgyere doser, og at det ikke foreligger dokumentasjon fra kliniske studier
til & forsvare slik forskrivning. Derimot er det gode holdepunkter for at kvetiapin kan gi
betydelige bivirkninger ogsa i lave doser.

Leger ma veere oppmerksomme pd at man ved bruk av kvetiapin ved insomni forskriver
utenfor godkjent indikasjon

Til pasienter med psykose kan det tenkes tilfeller der det er hensiktsmessig a velge et
antipsykotikum med uttalt sedativ effekt, seerlig i akutt fase (4, 21). Det er likevel ikke
grunnlag for 4 anbefale tillegg av lavdose kvetiapin for spvn til annen behandling med
antipsykotika hos denne pasientgruppen, spesielt ikke over tid. Dette er pasienter som
allerede har stor bivirkningsbelastning, mer sykdom og gkt dedelighet. Sedasjon pa dagtid
kan veere uheldig (7-9), og kvetiapins nytte mot insomni er ikke vist & oppveie risikoen hos
slike pasienter (4). Andre alternativer ber derfor vurderes fprst ogsa hos disse pasientene.

Kvetiapin har blitt omfattende markedsfort til bruk utenfor godkjent indikasjon, deriblant
insomni, og produsenten AstraZeneca er batelagt for dette i USA (32). Kollegers forskrivning
av kvetiapin mot sgvnvansker er ogsa en faktor som kan medfgre en overvurdering av det
faktiske kunnskapsgrunnlaget. Leger ma vaere oppmerksomme pa at man ved bruk av
kvetiapin ved insomni forskriver utenfor godkjent indikasjon og dermed patar seg et stgrre
ansvar for a vurdere forsvarligheten, ikke minst med hensyn til pasientens sikkerhet.

Det er etter vart skjgnn utviklet et uheldig forskrivningsmenster nar antipsykotikumet
kvetiapin brukes i betydelig omfang for behandling av insomni uten at effekt eller sikkerhet
av denne behandlingen er tilstrekkelig dokumentert. Kvetiapin er ikke en sovemedisin, og
ber etter var mening heller ikke brukes som det.
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