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HOVEDBUDSKABER

o Laegemidlers pavirkning af sgvnen er et underbelyst faenomen.

o Laegemidler kan pavirke sgvnen direkte via interaktion med sgvn-vagen-reguleringen eller indirekte via de kliniske
effekter.

« Monitorering af legemiddelbehandling bgr omfatte sgvnforstyrrelser og tilpasning af behandlingen for at reducere
ugnskede effekter.

Et stort antal laegemidler kan potentielt pavirke sgvnkontinuitet og sgvnarkitektur. Det kan imidlertid veere
vanskeligt at afgore omfanget heraf, da man i meget af den tilgeengelige evidens ikke skelner mellem
leegemidlers effekt pa et generende symptom (f.eks. analgetikas lindring af smerter) og en heraf indirekte effekt
pa sevnen (f.eks. forbedret sgvnkvalitet som folge af den analgetiske effekt) over for en mere genuin effekt af det

pageeldende leegemiddel pé sgvnen.

I denne artikel adresseres relationen mellem laegemiddelindtagelse og effekt pa sgvn og dagtidsfunktion - en
problemstilling, som man sjaeldent er opmeerksom pa, selv om flere leegemidler pavirker sgvnen. Udvalgte

nonpsykotrope leegemidlers effekt pa sevnen belyses med udgangspunkt i den kontekst, leegemidlet ordineres i.

TERMINOLOGI
Insomni

Insomnibetegnelsen bruges om den subjektive opfattelse af problemer med at falde i sgvn og fastholde sgvn

samt ringe sgvnkvalitet, herunder manglende oplevelse af at fole sig udhvilet efter sevn.
Excessive daytime sleepiness

Excessive daytime sleepiness (EDS) er oget sgvnighed i dagtid med tilbgjelighed til at falde i sevn, nar vigenhed

forventes, f.eks. ved mader eller under bilkarsel.
Sevnarkitektur

Vha. sevnarkitektur beskriver man sgvnens opdeling i faser med hhv. rapid eye movement (REM)- og non-rapid

eye movement (NREM)-sgvn. Sidstnaevnte opdeles i hhv. overfladisk og dyb sevn.
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Sevneffektivitet
Sevneffektivitet angiver den andel af tid i sengen, hvor man sover.
Sevnkontinuitet

Sevnkontinuitet er et mal for den sammenhaengende sevn omfattende sgvnlatens (tiden fra man har lagt sig, til
sgvnen indtreeder), antal og varighed af opvagninger og total sevnleengde. I relation hertil betegner disrupted

nighttime sleep (DNS) den objektivt mélbare instabilitet mellem sgvn- og vagentilstand.
Sevnforstyrrelser

Sevnforstyrrelser er en uspecifik betegnelse for eendringer i sgvn. Sevnforstyrrelser kan bade omfatte insomni,

veaere udtryk for anden sevnsygdom og omfatte eendringer i sevnkontinuitet og -arkitektur.
Sevnanamnese

I sevnanamnesen inkluderes sgvnhistorik, det aktuelle sovnmenster, sgvnvaner og degnrytme.

Leegemidler kan pévirke sgvnen og give problemer med dagtreaethed. Foto: Bigstock.

HORMONER TIL SYSTEMISK BRUG
Thyroideahormon

Den endogene thyroideastimulerende hormon (TSH)- og thyroideahormonsekretion folger en degnrytme og har
indflydelse pa sgvnkvalitet og -arkitektur. Strukturelle thyroidealidelser er derfor ofte associeret med
sevnforstyrrelser [1]. Levothyroxin, som er et syntetisk thyroideahormon, athjelper den dagtreethed, som er
associeret med hypotyroidisme, uden at pavirke sgvnleengde eller sgvnlatens. Selv supraterapeutiske doser (500
pg/dag) har i et polysomnografi (PSG)-studie ikke vist at medfere signifikante sendringer i sgvnarkitekturen hos

raske frivillige [2].
Glukokortikoid

Glukokortikoider har en kompleks virkning pé sevn og degnrytme [3]. Insomni og oget dagtreethed rapporteres
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hos mere end halvdelen af de behandlede [4]. Effekten er muligvis associeret til tidspunktet pa degnet for
indtagelse, men der er insufficiente data vedrerende effekten pa sgvnarkitekturen. Ved sevnforstyrrelser
relateret til glukokortikoidbehandling kan der forseges dosering om morgenen i stedet for om aftenen. De
begraensede data tyder p4, at glukokortikoider er associeret med gget vagenhed og suppression af REM-sgvn [3,
5].

@strogen og gestagen

Befolkningsundersogelser viser, at endogent gstrogen og gestagen pavirker sgvnkontinuiteten [6]. Modsat
subjektivt rapporterede data viser PSG-studier en forbedret sgvnarkitektur postmenopausalt sammenlignet med
preemenopausalt [6]. Kun i {4 studier belyses pavirkningen af sgvnen ved behandling med gonadehormoner som
kontraception eller for at afhjaelpe peri- og postmenopausale symptomer. Bide eksogent gstrogen alene og i
kombination med gestagen synes at reducere sgvnlatensen, forbedre sevneffektiviteten og ege andelen af REM-

sovn. Effekterne er dog smé og inkonsistente [6, 7].

KARDIOVASKULARE LAGEMIDLER

Sevnsygdomme forekommer hyppigt hos patienter med kardiovaskuleer sygdom og kan vaere en medvirkende

arsag til, at sevnforstyrrelser ofte associeres til leegemidler rettet mod denne sygdomsgruppe.
Betablokkere

Betablokkere er associeret med insomni, afbrudt sevn, reduceret REM-sgvn samt gget dreommeaktivitet og
mareridt. Betablokkere har overordnet en heemmende effekt pa sekretionen af det sgvnregulerende hormon
melatonin, og deres antagonistiske effekt pa beta-2- og serotoninreceptorer er associeret med oget vigenhed og
afkortet REM-sgvn [8, 9]. Saerligt de nonselektive betablokkere sdsom sotalol og propranolol har en hgj affinitet
til disse receptortyper. Ud over receptorprofilen spiller ogsa fedtopleseligheden og dermed evnen til at passere
blod-hjerne-barrieren en vigtig rolle. Nonselektive betablokkere med hgj fedtopleselighed sdsom propranolol er
hyppigere associeret med sgvnforstyrrelser end f.eks. atenolol [10, 11]. Betablokkeres sgvnforstyrrende effekt
synes desuden at veere dosisafthaengig [12]. Ved péavirket sgvnkontinuitet med reduceret dagtidsfunktion ber man

overveje et alternativt praeparat med mindre effekt pa sgvnen.
Calciumantagonister

Béde diltiazem, verapamil og dihydropyridinerne associeres i deres produktresuméer med sgvnforstyrrelser. Det

er dog ikke lykkedes at finde studier, der belyser calciumantagonisternes pavirkning af sgvnarkitekturen.
Angiotensinkonverterende enzym-hammere og angiotensin II-receptorantagonister

Béde ACE-hzemmere og angiotensin II-receptorantagonisten, losartan, associeres i deres produktresuméer med
sovnforstyrrelser. Der er imidlertid ikke fundet studier, der belyser den bagvedliggende mekanisme, som derfor
opfattes som en sekundeer komplikation i forbindelse med almindeligt forekommende bivirkninger som f.eks.

ter hoste og hovedpine.
Statiner

Statiner er i flere studier associeret med insomni og nedsat sevnleengde [5]. Det geelder seerligt de fedtopleselige
statiner, simvastatin og lovastatin, der passerer blod-hjerne-barrieren, mens det ikkefedtopleselige pravastatin

frikendes. I en metaanalyse, der inkluderede fem RCT’er, har man imidlertid ikke genfundet disse effekter [3].
Diuretika

Spironolacton kan medfere treethed og dgsighed, men der er ikke fundet studier, der belyser en direkte effekt pa
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sgvnarkitektur og -kvalitet. Dog reducerer spironolakton graden af obstruktiv sgvnapne hos patienter med
arteriel hypertension og har derved muligvis indirekte effekt pa sevnkvaliteten hos disse patienter [13]. Den
sevnforstyrrende effekt ved brug af diuretika kan desuden tilskrives natlig eget diurese, som kan fore til afbrudt

sgvn [14].

LLAGEMIDLER MOD MAVE-TARM-LIDELSER
Syrepumpehammere

Gastrogsofageal reflukssygdom er associeret med aget sgvnlatens, hyppige opvdgninger og treethed i dagtiden.
Disse sovnforstyrrelser mindskes ved behandling med syrepumpehammere (PPI). Der er ikke fundet studier,

der viser en direkte effekt af PPI pa sgvnen [15].

LEAGEMIDLER MOD KRONISKE SMERTER

Patienter, der lider af kroniske smerter, klager ofte over insomni. PSG viser uspecifikke forandringer i form af
DNS, herunder nedsat dyb sgvn og flere opvagninger - sdkaldt hyperarousal state [16]. Hos patienter med
neuropatiske smerter er der rapporteret om sgvnforstyrrelser hos op mod 80% med en direkte sammenhaeng

mellem omfang af sevnforstyrrelser og smerteintensitet [17].
Opioider

Enkeltdosis af opiod medferer forkortet dyb sevn og REM-sgvn og efterfglgende dagtraethed [18]. Kronisk
opiodbehandling i moderat til hgj dosis medferer abnorm segvnstruktur med manglende eller nedsat dyb sevn,
REM-sgvn, reduceret respirationsfrekvens og centrale apnger. Patienterne har ogsa stor risiko for EDS [19]. Iseer
centrale apnger er et problem hos patienter med forud bestdende sevnapng, og disse apnger persisterer trods
CPAP-behandling [20, 21].

Nonsteroide antiinflammatoriske laegemidler

NSAID kan forstyrre sevnen ved at heemme prostaglandiner, som er medvirkende i sevn-vagen-regulering [22].
NSAID er saledes forbundet med eget vagenhed og muligvis forsinket indsaettelse af dyb sevn, om end

betydningen er omdiskuteret.
Paracetamol

Paracetamol er standardvalg til behandling af feber og smerter og har ofte en gunstig effekt pa sgvnen pga. den
symptomlindrende effekt. Der er dog kun beskeden eller ingen dokumenteret effekt pa sgvnarkitektur eller -
kontinuitet [23].

Gabapentin og pregabalin

Gabapentin gger REM-sgvn og dyb sgvn samt reducerer antallet og varigheden af opvagninger hos raske

personer og personer med epilepsi. Gabapentin kan desuden give anledning til EDS [24, 25].

Pregabalin fremmer sgvnkontinuitet og kan medfgre EDS [26]. Bdde gabapentin og pregabalin er beskrevet at

have gunstige effekter pd sgvnen hos patienter med neuropatiske smerter [17].

LAGEMIDLER MOD HOVEDPINE OG MIGRANE

Der er rapporteret om hyppig forekomst af insomni og DNS hos patienter med spandingshovedpine,

klyngehovedpine og migraene.

Side 4 af 7



UGESKRIFT FOR LAGER

Triptaner, der virker via serotonerg agonist-mekanisme, er rapporteret at veere associeret med sedation, men
uden specifik virkning pa sevnkontinuitet og -arkitektur, om end isolerede undersegelser har vist pavirkning af
REM-sgvn [27]. Potensering af det serotonerge system vil som oftest have en vigenhedsfremmende effekt, og
den sederende effekt kan muligvis forstas som demaskering af somnolens som symptom pa migraeneanfaldet
frem for direkte pavirkning af laegemidlet [28]. Dog er interaktionen mellem aktivering af serotoninreceptorer

og sovn kompleks og afhaengig af subtype og involvering af andre neurotransmittersystemer [9].

NIKOTINSUBSTITUTIONSPRAPARATER

Nikotin eger sgvnlatens og antal opvagninger, reducerer REM-sgvn og gger sgvnighed i dagtimerne. Dog er disse

effekter vanskelige at adskille fra abstinenssymptomer relateret til rygestop [29].

DISKUSSION OG KONKLUSION

En reekke nonpsykotrope leegemidler udviser kompleks interaktion med sevn og deraf folgende pavirkning af
sovnkvalitet og dagtidsfunktion. Vurdering af den aktuelle medicinering ber derfor indga i standardudredning af
patienter, som henvender sig med sevnforstyrrelser og EDS. En sgvnanamnese for og efter iveerksattelse af
behandling kan afdaekke sendringer i sevnmensteret og bidrage til at afgere en kausal sammenhaeng med en
given leegemiddelordination. Hvis der opstar sevnforstyrrelser, som er direkte eller indirekte relateret til
leegemiddelbehandling, ber laegen sporge ind til pavirkning af dagtidsfunktion og justere behandlingen, sa
sevnen kompromitteres mindst muligt. Dette kan f.eks. indebzere valg af leegemiddelpreeparater med kortere
halveringstid og lavere fedtopleselighed for at mindske akkumulering og passage over blod-hjerne-barrieren
(f.eks. betablokkere), tilpasning af doseringsregimer til degnrytme (f.eks. glukokortikoider) samt sikring af

kortest mulig behandlingsvarighed med den lavest mulige effektive dosis (f.eks. analgetika).

Vi har her belyst behandling med leegemidler i monoterapi, men ofte er patienter i behandling med flere
samtidige leegemidler, hvor det er vigtigt at veere opmaerksom pé en mulig additiv eller modulerende effekt pa
sgvnkvaliteten. Man ber desuden vaere opmaerksom pa risikoen for uhensigtsmaessige ordinationskaskader ved
tilleeg af f.eks. vanedannende hypnotika for at afhjaelpe sgvnforstyrrelser, der er induceret af

leegemiddelbehandling.

Aldre over 65 ar er i hgj risiko for leegemiddelbivirkninger, polyfarmaci og interaktioner [30] og udger dermed

en seerlig folsom gruppe i forhold til sevnforstyrrende effekter af leegemidler.

Nonpsykotrope leegemidlers effekt pa sovn og dagtidsfunktion inddrages kun sjeeldent i udredningen af
sevnforstyrrelser. @get opmarksomhed pa disse leegemidlers effekt pd sgvnen kan understotte et mere rationelt
leegemiddelvalg, mindske risikoen for uhensigtsmaessige ordinationskaskader og potentielt bidrage til en bedre

livskvalitet for patienterne.
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SUMMARY

Effect of common medication classes on sleep patterns

Gesche Jiirgens, Poul Jorgen Jennum & Lone Baandrup
Ugeskr Laeger 2023;185:V02230097

This review summarises the effect of common medication on sleep patterns. Evaluation of current medication
status is an important part of the assessment in case of complaints of disturbed sleep. Medication may affect
sleep continuity and sleep architecture directly via effects on wake or sleep promoting neurotransmitter systems
and indirectly via beneficial therapeutic effects or unwanted side effects. It is important for clinicians to be
aware of potentially sleep disturbing effects of prescribed medication, especially in case of polypharmacy, and to
adjust treatment accordingly to avoid disrupted sleep patterns and the resulting impairment of daytime

functioning.
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