MEDISIN OG VITENSKAP

Er z-hypnotika bedre og tryggere sovemedisiner
enn benzodiazepiner?

Benzodiazepiner og benzodiazepinlik-
nende z-hypnotika (zopiklon, zolpidem,
zaleplon) har samme virkningsmeka-
nisme og mange felles effekter. Bruken
av z-hypnotika har hatt en jevn og stor
okning siden midlene ble introdusert

i Norge, og reseptdata tyder pa omfat-
tende bruk blant eldre. Z-hypnotika har
relativt korte halveringstider og gir muli-
gens mindre «dagen derpa»-effekter,
men er neppe mer effektive eller tryg-
gere i bruk enn benzodiazepiner. Z-hyp-
notika ber velges fer benzodiazepiner
ved farmakologisk behandling av sgvn-
lashet, men de to legemiddelgruppene
bar ellers forskrives etter de samme
retningslinjene.
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Introduksjonen av benzodiazepiner i 1960-
arene representerte et vesentlig fremskritt i
forhold til de inntil da mye brukte — og mer
toksiske — barbituratene. Bruk av benzodia-
zepiner er imidlertid assosiert med fare for
psykomotorisk péavirkning og misbruksrisi-
ko. Slike problemer har motivert utviklingen
av nyere sakalte benzodiazepinliknende hyp-
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notika, ofte kalt z-hypnotika. Denne lege-
middelgruppen omfatter zolpidem, zopiklon
og zaleplon. Zopiklon brukes langt mer enn
zolpidem (fig 1), mens zaleplon ikke mar-
kedsferes i Norge. Finnes det forskjeller mel-
lom z-hypnotika og benzodiazepiner med
hensyn til effekter og bivirkninger?

Farmakologiske egenskaper
Benzodiazepiner medierer sine GABA-for-
sterkende effekter ved & binde seg til benzo-
diazepinreseptorer (BZ), som danner en del
av GABA ,-reseptorkomplekset. To sentrale
(BZ, og BZ,) og en perifer (BZ,) reseptor er
identifisert (1, 2). BZ,-reseptorene er hoved-
sakelig lokalisert i omrader av hjernen som
regulerer sgvn og vakenhet, mens BZ,-re-
septorer finnes i omrader for kognitive og
psykomotoriske funksjoner (2, 3). Benzo-
diazepiner binder seg ikke-selektivt til alle
de tre reseptortypene, og interaksjonen med
BZ,- og BZ,-reseptorene medierer deres
hypnotiske, anxiolytiske og antikonvulsive
effekter (2). Zopiklon binder seg ogsé til
bade BZ,- og BZ,-reseptorene, og dette kan
forklare hvorfor zopiklon effektmessig lik-
ner benzodiazepinene (2, 3). Zolpidem og
zaleplon binder derimot mer selektivt til
BZ,-reseptorene (2, 3) og mangler i vanlige
doser antikonvulsive og muskelrelakserende
egenskaper (1, 2, 4).

I motsetning til z-hypnotika har benzodia-
zepiner vanligvis lange halveringstider i eli-
minasjonsfasen. Tabell 1 gir oversikt over
halveringstider og reseptorbindingsprofiler
for de benzodiazepin- og z-hypnotika som
markedsfores i Norge (2-5).

Effekt

Den sgvninduserende effekten til z-hypno-
tika har veaert evaluert i flere placebokontrol-
lerte studier og tilsvarer effekten til benzo-
diazepiner (2). En studie sammenliknet
effekten av ulike z-hypnotika (6) og konklu-
derte med at det er sma forskjeller med usik-
ker klinisk relevans mellom dem. Zolpidem
kan muligens gi kortere sgvnlatens enn zopi-
klon, mens zaleplon har en raskere sgvninn-
settende effekt enn zolpidem. Disse forskjel-
lene ser ut til & veere relatert til de farmako-
kinetiske profilene til legemidlene (2, 3, 6).

Akutte bivirkninger

Z-hypnotika har som benzodiazepinene lav
akutt toksisitet (2, 7). Det finnes rapporter
om overdoser med zopiklon, zolpidem og
zaleplon, men vi er ikke kjent med rapporter
om at disse midlene har gitt dodelige forgift-

ninger uten i kombinasjon med andre lege-
midler eller i tilknytning til kompliserende
faktorer. Bade benzodiazepiner og z-hypno-
tika forsterker effektene av alkohol og andre
sentralnervest hemmende stoffer og kan i s&
vel terapeutiske som heyere doser gi nedsat-
te psykomotoriske ferdigheter, svekket kort-
tidshukommelse og forvirring (4, 8). Det er
blitt hevdet at benzodiazepiner kan gi en
storre grad av respirasjonsdepresjon enn z-
hypnotika (2), men det finnes ikke data som
péviser klinisk relevante forskjeller mellom
benzodiazepiner og z-hypnotika nar det
gjelder akutt toksisitet.

Benzodiazepiner kan forstyrre den nor-
male sgvnarkitekturen ved & eke total sevn-
lengde mens periodene med «slow-wavey-
sovn og REM-sgvn forkortes (2, 8). Z-hyp-
notika gir mindre uttalte endringer i sevn-
EEG (2, 3). Den klinisk betydningen av
dette er imidlertid vavklart (2).

Benzodiazepin-hypnotika kan gi «dagen
derpax»-effekter (sedasjon, konsentrasjons-
svikt m.m.) som i noen grad kan relateres
til midlenes halveringstider. Toleranseutvik-
ling kan muligens redusere disse residual-
effektene. Midler med lang halveringstid
kan dessuten akkumuleres i kroppen ved
kronisk bruk (4). Avhengig av dose og ab-
sorpsjonshastighet kan ogsa hypnotika med
korte halveringstider gi pavirkning morge-
nen etter inntak (4). Residualeffektene kan
redusere funksjonsnivd p& dagtid og kan
blant annet gke risikoen for fall og brudd,
spesielt hos eldre (2, 4). Det faktum at ca.
hver femte 80-aring i Norge bruker zopiklon
og at inntil en tredel av alle eldre bruker et
GABAergt hypnotikum (fig 2) understreker
hvor viktig slike effekter kan veare. Det fin-
nes imidlertid ogséd studier som tyder pa at
spesielt zolpidem gir mindre risiko for fall
hos eldre enn andre hypnotika (9). En over-
siktsartikkel om residualeffektene av z-hyp-

Hovedbudskap

Z-hypnotika (zopiklon, zolpidem og
zaleplon) og benzodiazepiner har
samme virkningsmekanisme, effekter
og bivirkninger

Z-hypnotikas kortere virketid gir trolig
mindre residualeffekter dagen etter
inntak

Denne typen hypnotika forskrives i stor
og okende grad
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Figur 1
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Salg av sovemidler fra grossist til apotek i Norge i perioden
1990-2005. Tallene er angitt som mengde solgt i definerte degn-
doser per 1 000 innbyggere per degn — etter Grossiststatistikken
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Andel av befolkningen som har hentet ut minst en resept pa et sove-
middel fra apotek i 2004. Personer som er innlagt i institusjoner hvor
de far legemidlet, er ikke medregnet — etter Nasjonalt reseptbasert

ved Nasjonalt folkehelseinstitutt

notika konkluderer med at disse sjelden opp-
trer 12—16 timer etter inntak av 7,5 mg zo-
piklon, 8—12 timer etter inntak av 10 mg
zolpidem og 4-8 timer etter inntak av
10—20 mg zaleplon (4).

Kroniske bivirkninger

Alle benzodiazepiner er assosiert med tole-
ranseutvikling, som ved kontinuerlig bruk
kan ses etter sd kort tid som 1-2 uker (2, 8).
Toleranseutviklingen kan fere til behov for
dosegkning, som igjen kan fore til avhengig-
het og misbruk. Z-hypnotika har i flere stu-
dier beholdt den hypnotiske effekten i minst
fire uker ved kontinuerlig bruk (2), og tegn
til toleransefenomener ble ikke rapportert et-
ter 17 ukers kontinuerlig behandling med
zopiklon hos seks individer med kronisk in-

legemiddelregister ved Nasjonalt folkehelseinstitutt

somni (10). En oversiktsartikkel malbzrer
det syn at risiko for toleranseutvikling ved
bruk av z-hypnotika er minimal (3), men det
finnes ogsd langtidsstudier med klassiske
benzodiazepiner som viser fravaer av tole-
ranseutvikling. Vi er ikke kjent med kompa-
rative studier som dokumenterer forskjeller
i toleranseutvikling mellom benzodiazepi-
ner og z-hypnotika.

Avhengighet

og abstinenssymptomer

Ved kontinuerlig bruk av benzodiazepiner er
det en risiko for utvikling av avhengighet (8).
Frekvensen avhenger av legemiddel og dose,
og estimater av avhengighetsfaren etter seks
maéneders kontinuerlig bruk er 5-50%.
Seponeringssymptomer rapporteres hyppi-

Tabell 1 Virkestoff, salgsnavn, halveringstider i eliminasjonsfasen (2—5) og reseptorbindings-
profil til benzodiazepiner med sagvnproblemer som primzer indikasjon og de tre z-hypnotika

zopiklon, zolpidem og zaleplon

Binding til benzo-
diazepinreseptorer

Halveringstid i elimi-

Virkestoff Salgsnavn nasjonsfase (timer) BZ, Bz,
Nitrazepam Apodorm 15-40 + +
Mogadon
Flunitrazepam Flunipam 20-30 + +
Zopiklon Imovane 3,5-6 + +
Zopiclone
Zopiklon
Zopiclon
Zolpidem Stilnoct 1-4 + -
Zolpidem
Zaleplon Sonata’ 1 + -

1 Har markedsferingstillatelse, men markedsferes ikke i Norge
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gere ved bruk av benzodiazepiner med korte
halveringstider og kan opptre etter f4 ukers
kontinuerlig heydosebehandling (8). Den
korte halveringstiden til z-hypnotika er i seg
selv en risikofaktor for seponeringsproble-
mer. Avhengighet og seponeringsreaksjoner
er likevel av noen blitt hevdet & inntre sjeld-
nere ved bruk av z-hypnotika enn med ben-
zodiazepiner (8). Det finnes imidlertid rap-
porter om avhengighet etter bruk av z-hyp-
notika (11), og seponeringsreaksjoner er
beskrevet etter bruk av zopiklon i korte peri-
oder (4—14 dager) hos friske frivillige og pa-
sienter med sgvnvansker. Det eksisterer ogsa
slike rapporter om zolpidem og zaleplon, for
sistnevnte i en doseavhengig sammenheng.

I en vurdering av misbrukspotensialet for
zolpidem og zopiklon konkluderes det med
at insidensen av rapporter om avhengighet er
lik for begge legemidlene og lavere enn det
som ses ved bruk av benzodiazepiner. Mis-
bruksfaren er forheyet hos pasienter med
rusmiddelmisbruk i sykehistorien og hos pa-
sienter med psykiatriske lidelser (12). Andre
forfattere viser til eksisterende dokumenta-
sjon om misbruk/avhengighet fra studier hos
ikke-humane primater, studier hos frivillige
med misbrukshistorie og tallrike kasuistik-
ker om avhengighet og misbruk av disse
stoffene, og hevder at misbruksfaren er like
stor som for benzodiazepinene.

Konklusjon

Benzodiazepiner og z-hypnotika har felles
virkningsmekanisme og lik effekt. Det finnes
ikke data som tyder pd klinisk relevante for-
skjeller mellom de to legemiddelgruppene
nér det gjelder sevninduserende virkning. Z-
hypnotikas kortere halveringstid og mindre
uttalte «dagen derpax»-effekter gjor at de ber
velges for benzodiazepiner ved farmakolo-
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gisk behandling av insomni. Ut over dette er
det ikke vist at z-hypnotika er tryggere i bruk
enn benzodiazepiner. Den sterke ekningen i
salg (fig 1) og det hoye forbruket blant eldre
(fig 2) av z-hypnotika er bekymringsfullt. Et-
ter var oppfatning ber retningslinjer og for-
siktighetsregler for forskrivning av z-hypno-
tika veere de samme som gjelder for benzo-
diazepiner.
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