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Sammanfattning

Bakgrund

Z-lakemedel ar en lakemedelskategori som skrivs ut mot insomningsbesvar.
Forskrivningen har okat senaste aren da de har ansetts som ett siakrare
alternativ jamfort med den tidigare preparatgruppen bensodiazepiner. Da
besvar med insomning 6kar med aldern ar det inte ovanligt att dessa
lakemedel skrivs ut till dldre.

Syfte

Studiens syfte ar att kartlagga aktuellt vetenskapligt underlag avseende
vilka biverkningar patienter med somnstorning har fitt efter forskriven
behandling med insomningstabletten zopiklon eller zolpidem i 6ver fyra
veckors tid i en population med patienter 6ver 65 ar.

Metod

Det har arbetet ar en kartlaggande oversikt (scoping review) dar sokningar
genomfordes i databaserna PubMed och Medline EBSCOhost. Det
genomfordes en granskning av sokresultaten dar artiklar inkluderades eller
exkluderades utifran specifika kriterier.

Resultat

Totalt inkluderades atta artiklar. Zopiklon och zolpidem okar risken for
frakturer hos patienter over 65 ars alder. De 6kar sannolikt risken for
fallrelaterade trauman och mortalitet men nédgra sikra slutsatser kan inte
dras. Efter utsittning av z-lakemedel noterades det att patienter som tagit
dessa lakemedel fick battre balans och greppstyrka.

Konklusion

Utifran mitt resultat utgor z-likemedel en potentiellt 6kad risk for
frakturrelaterade skador. Vid forskrivning bor hansyn tas till det lidande for
patienten som en fraktur kan orsaka vilket kan leda till sjukhusvistelse,
smarta och nedsatt mobilitet. Da resultatet frén 6vriga biverkningar i form
av fallrisk, mortalitet och kognitiv forméaga var motstridiga gar det ej att dra
slutsatser. Aldre patienter har 6kad risk for biverkningar. D4 dessa
lakemedel skrivs ut i stor omfattning ar fortsatt forskning motiverad.

Nyckelord
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e ADVERSE EFFECT
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Bakgrund

Som allménlékare traffar vi ofta patienter som har sémnbesvir. Det
uppskattas att mellan 10-25% av Sveriges befolkning har nagon typ av
somnsvarigheter (1). En del far forskrivet insomningstabletter for att somna
lattare. Insomningstabletter minskar tiden for insomnande samt forlanger
somndurationen. En kategori av 1akemedel som forskrivs kallas z-
lakemedel, vilka lanserades pa 1980-talet (2), som ett l1akemedel for
insomningsbesviar med mindre beroendeutveckling dn den tidigare gruppen
bensodiazepiner, som har en lugnande och sederande effekt (3). I Sverige
finns det idag tva z-likemedel som anvinds for insomning - zopiklon och
zolpidem. Zopiklon ar den vanligaste insomningstabletten. Bland vuxna
over 19 ar fick 5% ett recept pa zopiklon ar 2020. Enligt regionala
medicinska riktlinjer for Vastra Gotalandsregionen ar zopiklon
forstahandslakemedel nar det kommer till insomningsbesvar (4). Enligt
FASS (5,6) ar bade zopiklon och zolpidem narkotikaklassade och den
maximala langden for behandling ar fyra veckor. Denna tidsperiod
innefattar dven eventuell nedtrappning av likemedlet. Somnbesvar okar
med aldern och det ar darfor inte ovanligt att 1akemedel for detta skrivs ut
till aldre under langre perioder (7).

Sedan lanseringen av z-lakemedel har det noterats en tydlig trend med o6kad
forskrivning av z-likemedel och minskad forskrivning av bensodiazepiner
(8). Trots den tidiga marknadsforingen kring minskad risk for



beroendeutveckling och toleransutveckling jamfort med bensodiazepiner
har flera studier visat pa det motsatta (9—11). I en artikel som studerat
rapporterade biverkningar till European Medicines Agency (EMA) finns det
tydligt beskrivet att 1ikemedlen har en risk for 6verkonsumtion och
toleransutveckling. Denna artikel tar dven upp att
Virldshilsoorganisationen (WHO) beskriver zolpidem som ett liakemedel
med lika stor beroende- och toleransutvecklingspotential som
bensodiazepiner. Risken for missbruk av zopiklon har bedémts som
likvardig som den for zolpidem (12). Denna trend syns dven i Sverige dar
zopiklon forskrivs i stor utstrackning och var det lakemedel som flest
suiciderade med mellan 2012 och 2018 (13).

Likheterna i biverkningar och beroendeproblematik mellan
bensodiazepiner och z-1ikemedel ter sig rimliga sett till likheterna i hur de
agerar pa cellniva. I det centrala nervsystemet hos en vuxen individ finns
det en signalsubstans som har det huvudsakliga ansvaret for att dimpa
signaloverforing som kallas gammaaminosmorsyra (GABA). GABA frigors
vid stimulans av GABA-receptorer, och ger da en lugnande effekt. Det finns
tva huvudsakliga GABA-receptorer i hjarnan - GABAa- och GABAg-
receptorer. Z-likemedlen fungerar genom att binda till och aktivera
GABAA-receptorer i hjarnan, vilket aven bensodiazepiner gor (14,15).
Skillnaden mellan bensodiazepiner och z-likemedel ar att de aktiverar olika
delar av GABAA4 -receptorn. a, ar den delen av GABA receptorn som ger
amnesi och sedering vid aktivering. De delar av GABA-receptorn som kallas
a,och a; genererar en angestdampande effekt och har dven en effekt pa
somnreglering(16). Z-lakemedel binder framfor allt till a, -subenheten och
har mer sederande effekt, jamfort med bensodiazepiner som binder mer
generellt till samtliga delar av GABA-receptorn(16). Z-lakemedel har ocksa
kortare halveringstid vilket gor dem mer lampliga som preparat for insomni
(16).

Vid stigande élder fordndras kroppens organ och paverkas da annorlunda
vid intag av lakemedel. Tidigare forskning har visat att 1ikemedels-
biverkningar 6kar hos patienter 65 ar och aldre och ar 2—3 ganger vanligare
jamfort med patienter i 30-arsaldern. En bidragande faktor ar att dldre
patienter i regel behandlas med fler liikemedel. Aldre har #ven en minskad
levervolym samt nedsatt filtrationsforméaga i njuren. Denna minskar fran
40-arsaldern med 1% per ar, vilket gor att en 90-arings njurfunktion ar
nedsatt med upp till 50% jamfort med en 20-arings. Detta paverkar
nedbrytningen och elimination av likemedel. Hjarnans volym uppskattas
minska med 20% mellan 20 och 80 ars alder. Det har dven pavisats en
forandring i GABAx-receptorn hos ildre vilket kan 6ka kansligheten for
lugnande ldkemedel (17,18). D4 dldre har samre koordinations- och
gangformaga samt nedsatt balans ar det viktigt att ta hdnsyn till deras
okade kiinslighet for likemedel som paverkar hjirnan. Aldre individer har



minskad bentathet vilket leder till en 6kad risk for frakturer i samband med
fall (19).

Manga likemedel som skrivs ut idag ar inte aldersanpassade, vilket gor att
upp till 25% av de ladkemedel som skrivs ut till dldre klassificeras som
oldmpliga. Detta leder till en 6kad risk for biverkningar. Upp till en av fem
inlaggningar av dldre pa sjukhus ar relaterade till 1ikemedelsbiverkningar
(17). Det ar vanligt att z-lakemedel skrivs ut till dldre under langre perioder
trots bristande vetenskapligt underlag kring langtidsbehandling (7). Trots
ett stort vetenskapligt stod kring restriktiv forhallning och forskrivning av
dessa lakemedel (12) finns det flertalet medicinska artiklar som talar for att
risken for biverkningar och att utveckla ett beroende ar lag (20—24). Som
allménlakare ar det inte ovanligt att komma i kontakt med dessa likemedel
och framf6r allt till dldre d& de l6per en storre risk for somnstorning vilket
gor det visentligt att ha kinnedom kring deras biverkningsprofil for att
kunna gora ett grundat stillningstagande kring forskrivning.

Syfte/fragestdllning

Studiens syfte ar att kartlagga aktuellt vetenskapligt underlag avseende
vilka biverkningar patienter med somnstorning har fatt efter forskriven
behandling med insomningstabletterna zopiklon eller zolpidem i 6ver fyra
veckors tid i en population med patienter 6ver 65 ar.

Metod

Studiedesign

Studien ar en litteraturéversikt (scoping review) som foljer det
metodologiska ramverket enligt Arksey och O’'malley (25). En scoping
review kartldgger data fran bade vetenskaplig litteratur och sa kallad gra
litteratur for att 1asaren ska fa en bild 6ver det aktuella forskningslaget.
Jamfort med en systematic review brukar scoping reviews ofta ha en
bredare fragestillning. En scoping review inkluderar inte en
kvalitetsgranskning av inkluderade studier vilket systematic reviews har.
Det kan fa till f6]jd att kvalitén pa litteraturen ej ar lika tillforlitlig.

Identifiering av forskningsfraga

Patienter: Vuxna dar majoriteten var 6ver 65 ars alder med somnstorning.



Exposure/Intervention: Intag av z-lakemedel zopiklon eller zolpidem i 6ver
fyra veckors tid.

Outcome: Risk for biverkningar.

Studieurval

Inklusionskriterier:

e Studier dar majoriteten av patienterna ska vara dldre an 65 ar.

e Patienterna som ingick i studierna ska ha behandlats med z-
ldkemedel zolpidem eller zopiklon i 6ver fyra veckors tid.

e Patienterna som ingick i studierna ska ha konstaterade
somnbesvar.

e Det ska finnas dokumenterade biverkningar i studierna.

¢ Studierna ska vara skrivna pa engelska eller svenska.

e Forfattaren till studien ska ha med ett etiskt stéllningstagande.

Exklusionskriterier:

e Studier som &r inriktade pa zaleplon och eszopiklon.

e Studier dir patienter har 6verdoserat.

o Singel fallrapporter (single case reports).

e Gra litteratur

e Artiklar som inte fanns tillgangliga i VGR:s E-bibliotek exkluderades

Kartlaggning av data

Sokningen genomfordes i tva databaser. De som valdes ut var PUBMED
samt Medline EBSCOhost da artiklarna som fanns i de databaserna
inneholl relevant information for den kartlaggande 6versiktens amne.
Resultatet av sokningen sammanfattas i Tabell 1. Sokstrang som anviandes
vid litteratursokning. For att minska risken att g miste om relevanta
artiklar genomfordes s6kningen med hjilp av MESH-termer. Eftersom
scoping-studien inkluderar patienter dar en majoritet var 6ver 65 ar
anviandes MESH-termen “Aged”. D4 syftet ar att studera biverkningar av
zopiklon och zolpidem anvindes de likemedelsspecifika namnen samt
MESH-termen ”Adverse effect”. Sokningen i bada databaserna
genomfordes 2024-10-05.



Tabell 1. S6kstrang som anvandes vid litteratursdékning.

Exkluderade

artiklar
DATABASER  SOKSTRANG Resultat i sokning
((((zopiclone) OR (zolpidem)) AND (aged))
AND (adverse effects))
PUBMED AND (sleep initiation and maintenance disorders) 240 Nej
aged AND adverse effects
Medline AND (zopiclone or zolpidem )
EBSCOhost AND (sleep initiation and maintenance disorders) 223 Nej

Sammanstalining och rapportering av
resultat

Sammanstallning av resultatet genomfordes med hjalp av
referenshanteringssystemet Zotero. Vid borttagande av dubbletter
noterades att det fanns dubbletter bAde inom samma databas och nar de tva
databaserna sammanfogades. For att sortera ut anviandes artikelns titel
samt abstract. Artiklar som ej fanns tillgangliga i fulltext utelamnades.
Darefter exkluderades artiklar enligt inklusions- och exklusionskriterierna
ovan.

Etiska dvervaganden

Ett av inklusionskriterierna ar att forfattarna beskrivit ett etiskt
stillningstagande i sina respektive artiklar. De artiklar som var i behov av
etiskt godkdnnande utifran studiedesign skulle ha ett sddant for att kunna
inkluderas i den hir kartliggande 6versikten. Oversikten innefattar redan
publicerad litteratur och forfattaren kommer dirav inte interagera med
studiepersonerna.

Resultat

Sokningen i databaserna resulterade i 240 traffar i PubMed och 223 traffar
i MedlineEBSCOhost. Efter borttagning av dubbletter, filtrering utefter
inklusions- och exklusionskriterierna samt borttagning av artiklar som ej
fanns tillgangliga aterstod atta artiklar som inkluderades i den kartlaggande
oversikten. Se PRISMA flodesdiagram (Figur 1) (26) och oversikt av
inkluderade studier (Tabell 2).






1b. Antal borttagna dubbletter(n
= 225)
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2b. Borttagna traffar
(n =176)

3b. Artiklar som inte hittades:
(n=28)

Figur 1. Flddesschema enligt PRISMA (26).
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(n=3)

Behandlingstid under 4 veckor (n = 1)
Artikeln avser ej lakemedelet zopiklon
eller zolpidem (n =2)




Tabell 2. Oversikt av inkluderade artiklar

Titel, forfattare, ar, land Population Studiedesign Resultat
Adverse effects of Z—drugs Antal: 27 090
for sleep disturbance in . o
Kartlaggning av Alder: . R . - ..
people . i . Zopiklon o6kar risken signifikant for
L . . biverkningar hos medelalder:83 . . .
living with dementia a . . Kohortstudie fall och stroke vid en dos pa 7,5 mg
. patienter med ar ..
population-based cohort L eller hogre.
. demens Kvinnligt
study. Richardson et al. KEN:62%
2020, United Kingdom (27) er
Kartlagga skillnaden
Assocqtlon <.)f . mellan !owerknlngar Antal: 826
benzodiazepine with hos patienter som o ) - i
. Alder: Det finns ett signifikant 6kat behov
adverse prognosis, behandlas med . . . .
o . . . Medelalder: . avsjukhusvard efter intag av
on heart failiure patients bensodiazepiner och . Kohortstudie . L
N . . . 70,8 ar bensodiazepiner jamfort med z-
with insomnia. z-lakemedel i en L R
. _ ) Kvinnligt kon: lakemedel.
Yu Sato, Akiomi Yoshihisa el population med 40 %
al. 2020, Japan (28) patient med °
hjartsvikt
Kartlagga fallrisk och Antal:
Falls, health
A e? theare resourcgs kostnader hos 1699913 Personer med insomningstabletter
and cost in older adults with . . . - ..
. patienter 65 ar eller Medelalder 75 . hade ett signifikant 6kat
zolpidem, trazodone or - . Kohortstudie ., e
. . aldre som behandlas ar sjukvardsbehov jamfoért med
benzodiazepines. med Kvinnligt kon: personer utan somnbesvar
Amari el al., 2022, USA (29) sdmnlikemedel 59.9%
Handgrip strength and
balance in older adults
following Kartlaggning av Antal: 89
withdrawal from long-term  balans och Medelalder: Efter utsattning av
use of temazepam, handstyrka efter 67 Kohortstudie insomningstabletter forbattrades
zopiclone or zolpidem as utsattning av Kvinnligt kon: handstyrkan signifikant hos kvinnor.
hypnotics. sdmntabletter 66%
Nurminen el al,2014,
Finland (30)
Non-benzodiazepine
hypnotic use for sleep .
disturbance in people aged Att kartligea Antal: 25 468
. . fordelar och o . . . . ..
over 55 years living with Alder: Studien visade pa en signifikant 6kad
. . nackdelar med z- o . e .
dementia: a series of cohort .. majoriteten Systematisk risk for frakturer hos patienter med
. lakemedel hos . i . . .
studies. atienter som har 265 ar oversikt demens som tog z-ldkemedel dar
Richardson K, Savva GM, Zemens och Kvinnligt kon: risken 6kade med dosen.
Boyd PJ, Aldus C, Maidment <Bmnbesvar N/A
I, Pakpahan E, el al, 2021,
United Kingdom (31)
Withdrawal from long-term Undersoka hur dldre Antal: 92 Efter utsattningen av z-lakemedel
use of zopiclone, zolpidem  patienter upplever  Medelalder: RCT noterades det en signifikant
and temazepam may sin sémn och 65,5 forbattring av sOmnen, livskvaliteten
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improve perceived sleep livskvalitet efter Kvinnligt kon:
and quality utsattning av 66%

of life in older adults with benzodiazepiner och

primary insomnia. z-lakemedel

R. Lahteenmaki et al, 2018,
Finland (32)

och patienterna kande av mindre
stress.

Z-drugs and risk for falls and

fractures in older adults Undersoka Antal: 928 704
- a systematic review and sambandet mellan  Alder: 265 Systematisk  Z-lakemedel har en signifikant 6kad
meta-analysis. z-lakemedel och fall Kvinnligt kén:  6versikt risk for frakturer.
N. Treves et al, 2017, Israel  och frakturer N/A
(33)
Zolpldem use and.rlsk for. Kartlagga risken for  Antal:1508 Fall-kors . - ..
fracture in elderly insomnia o Zolpidem hade en signifikant 6kad

. frakturer hos Alder: 265 (case- e N .
patients. ) S risk for frakturer hos aldre patienter
Dong-Yoon Kang et al. 2011 patienter som Kvinnligt kon:  crossover) med sdmnstornin

8 & ' ’anvander zolpidem. 80% studie &

Korea (34)

N/A = not available (ej tillgdngligt); RCT = randomiserad kontrollerad

studie

Beskrivning av inkluderade studier

De inkluderade studierna beskrev olika biverkningar relaterade till intag av
z-lakemedel. Fem (27,29,31,33,34) av atta artiklar beskrev bland annat
biverkningar i form av fall och frakturer. Tva artiklar beskrev skillnaden
efter avslutad behandling av z-likemedel dar en studie fokuserade pa
balans och greppstyrka (30) och en artikel fokuserade pa somn, livskvalité
och stress (32). En artikel beskrev hur vardbehovet skilde sig hos patienter
med hjartsvikt i tva grupper dar en behandlades med bensodiazepiner och

en behandlades med z-likemedel (28).

Tva studier (27,31) hade som inklusionskriterium att patienterna som
inkluderades ska ha erhallit en demensdiagnos. Storleken pé studierna
hade stor variation dar den storsta studien hade ett antal pa 1 699 913
personer (29) och den minsta studien hade ett antal pa 89 personer (30).
De olika studiedesignerna bestod av en randomiserad kontrollerad studie
(32), tva systematiska 6versikter som inkluderade observationsstudier

(31,33), fyra stycken kohortstudier (27—-30) och en fall-kors (case-

crossover) studie (34). Tvé studier var fran Storbritannien (27,31), tva
studier var fran Finland (30,32), en studie var fran Israel (33), en fran USA
(29), en fran Japan (28) och en fran Korea (34). De tva studierna fran

Storbritannien hade samma forstaforfattare (27,31).
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Biverkningar
De biverkningarna som studierna omfattade var foljande:

e TFallrisk

e Frakturrisk

e Nedsatt balans

e Nedsatt greppstyrka

e Okade somnbesvir

e Nedsatt kognitiv formaga
e Risk for stroke

e Risk for djup ventrombos
e Risk for hjartsvikt

e Okad infektionsrisk

e Okad mortalitet

Fall och frakturer

Av de inkluderade artiklarna var det fem studier (27,29,31,33,34) som
kartlade risken for fall och frakturer. Av de studierna kunde inte alla visa ett
signifikant samband mellan z-1akemedel och fallolyckor, men alla fem
kunde visa pa en signifikant 6kad risk for frakturer.

En meta-analys av studier gillande fall, frakturer och skador (33) hade inte
helt konklusiva resultat nar det kom till fallrelaterade skador efter intag a z-
lakemedel. De kunde daremot visa att skador och frakturer 6kade i
samband med intag av z-lakemedel. En annan studie visade tydligt att
zolpidem hade en 6kad risk for fall (29). Av kontrollgruppen med liknande
konsfordelning och aldersspann hade 2,76% adragit sig ett fall inom 12
manader medan samma siffra for patienter som tog zolpidem var 7,67%.
Tva studier fran Storbritannien av Richardson et al. (27,31) studerade z-
lakemedel hos patienter med demens. Dar framgick det att patienter som
intagit z-lakemedel hade en 6kad risk for frakturer (10,2% vs 7,4%), varav
hoftfrakturer var den vanligaste (5% vs 3,2%). Detta motsvarar att 1 per 36
individer som behandlas med z-ldkemedel adrar sig en hoftfraktur jamfort
med 1 pa 56 som ej intagit z-likemedel arligen (31). Denna risk var dven
hogre vid doser av zopiklon pé 7,5 mg eller hogre dar risken for fraktur
uppskattades till 12,4% jamfort med en kontrollgrupp med personer med
somnbesvar pa 7,6% - motsvarande siffror for hoftfraktur uppskattades till
6,6% jamfort med 3,4% (27). En studie fran Korea visade att risken for
fraktur okade i alla aldersgrupper 6ver 65 ar for bade kvinnor och man som
tog zolpidem. Den vanligaste frakturen var hoftfraktur och risken att
drabbas var nédstan dubbelt s& hog for de som tog zolpidem jamfort med
kontrollgruppen. De sag dven att risken for fraktur var hogre vid intag av
zolpidem jamfort med bensodiazepiner (34).
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Balans

Zolpidem och zopiklon har en paverkan pa balansen hos dldre individer
vilket kan ses som en biverkan. Detta undersoktes i en studie dir det
konstaterades att bade efter utsittning av z-lakemedel samt for patienter
som minskade sitt intag, blev balansen battre. Detta kontrollerades genom
att undersoka patienter med hjalp av Bergs balansskala (30).

Greppstyrka

En studie (31) pavisade att greppstyrka forbattrades efter utsittning av z-
lakemedel hos béade dldre méan och kvinnor. For att testa greppstyrka hos
deltagarna maittes greppstyrkan med hjilp av en Seahan handheld
dynamometer. Efter 6 manaders utsattningsperiod sdg man en forbattring i
greppstyrka jamfort med kontrollgruppen (35).

Kognition och somn

Inom denna kategori av biverkningar noterades motstridiga resultat. En
studie som studerat patienter med demens (31) sag ingen risk for
kognitionsnedsittning medan andra studier visade olika grader av
nedsattning.

En studie fran Finland visade att patienter som slutade med sina
somnliakemedel hade lattare att somna jamfort med kontrollgruppen 6
manader senare. Innan utsittningen av z-likemedel hade 52% av gruppen
dir z-ldkemedel sattes ut svart att sova. Detta reducerades sen till 24% efter
6 manader jamfort med 51% av kontrollgruppen som fortfarande tog z-
lakemedel. Daremot sdg man ingen skillnad i nattliga uppvaknanden i de
olika grupperna. Gruppen som slutade med insomningstabletter upplevde
aven battre livskvalité 6 manader senare (32). En kognitiv biverkan som
noterades i en studie fran Finland var att abstinenssymtom ofta fanns kvar
6 manader efter utsiattning i en grupp dar de flesta tagit dessa ladkemedel
dagligen i fem ar eller mer (30).

Kardiovaskular sjukdom

Nir det kommer till risk for stroke observerades en viss risk i en studie fran
Storbritannien hos patienter med demens (27) som tog en dos pa zopiklon
7,5 mg eller hogre. Skillnaden var 6,2 / 100 personar for z-lakemedel och
4,4 for personer med somnstorning utan intag av z-lakemedel. I en annan
studie fran Storbritannien(31), med samma forstaforfattare, gick det ej att
visa nagon signifikant 6kad risk for stroke. Utifran en studie fran Japan
(28) som studerade hjartsvikt och behov av inneliggande vard gick det inte
att ssmmanstilla nagot resultat av effekten av z-lakemedel, d& den studien
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endast jamforde tva lidkemedel utan att ha en kontrollgrupp. Tva studier
kartlade djup ventrombos och sag ingen okad risk for detta efter
forskrivning av z-lakemedel (27,31).

Infektionsrisk

Utifran aktuellt underlag gick det inte att visa att z-ldkemedel leder till en
okad risk for att drabbas av infektion. Tva av studierna (27,31) beskrev att
de studerat detta men fann inget underlag for att bekrafta det. Daremot
fanns det i bada studierna ett samband mellan z-lakemedel och en 6kad
forskrivning av antibiotika.

Mortalitet och behov av 6kad sjukhusvérd

En amerikansk studie (29) visade att dédligheten 6kade i samband med
intag av zolpidem, detta utifran en analys av patienter under 12 manaders
tid (0,3% vs 0,02% p <0,001). Fallrelaterade trauma var en stor bidragande
faktor. Patienter som intagit z-likemedel eller bensodiazepiner var i behov
av dubbelt s& manga sjukhusbesok samt langre sjukhusvistelse. Kostnaden
for patienter per manad var hogre (US$967,0 vs US$454,6; p <0,001). Tva
studier som kartlagt patienter med demens (27,31) kunde se en trend att
mortaliteten 6kade i samband med intag av z-ldkemedel men resultaten var
inte helt enhetliga. Den ena studien beskrev att z-likemedel 6kade
dodligheten men skillnaden mellan z-likemedelsgruppen och
kontrollgruppen var dock ej signifikant (z-ladkemedel 28,4 /100 vs 24,1 /100
personar). Den andra studien (31) beskriver motstridiga resultat. Vid en
undersokning av patienter i Storbritannien sags det en 34% 0kning i
mortalitet hos patienter med demens som behandlades med z-lakemedel
och som f6ljdes upp pa vardcentral men denna skillnad gick inte att se hos
patienter som vardades pa dldreboende. Daremot gick det att se en 6kad
mortalitet i en studie (31) med 31 140 patienter som vardades pé ett
dldreboende i Finland, jamfort med de som inte bodde pa dldreboende (HR
1,59; 95% CI 1,35 - 1,88 vs HR 1,06; 95%, CI 0,83 - 1,35), men nagra sikra
slutsatser kunde inte dras.
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Diskussion

Resultaten som var enhetliga var att frakturrisken 6kade i samband med
intag av z-lakemedel och att balansen, greppstyrkan och somnen
forbattrades efter utsattning a z-lakemedel. Det motstridiga resultatet var
att man inte sag en 6kad fallrisk, mortalitet, kardiovaskular risk eller
nedsatt kognitiv forméaga i de inkluderade studierna. Resultaten bygger
(utom en RCT-studie med utfallsmatten somnkvalitet, livskvalitet och
stressupplevelse) pa observationsstudier, vilket gor dem kansliga fel av
typen revers kausalitet.

Okad risk for frakturer men inte alltid fér falltrauma?

Da frakturer i stor utstrackning ar resultatet av ett falltrauma borde det
rimligen visa ett tydligt samband i samtliga studier. Vad kan i sddant fall
orsaka att resultaten skiljer sig? Leder z-lakemedelsintag till fall som i
storre utstrackning leder till frakturer? Det skulle mgjligtvis kunna vara sa
att fallrelaterade trauma som ej ar i behov av sjukhusvérd inte rapporteras i
samma omfattning. Samtidigt maste man i alla studier ta stillning till andra
riskfaktorer for fallrelaterat trauma som patienterna bar med sig forutom
intaget av z-likemedel. Aldern 4r den storsta riskfaktorn for fallrelaterat
trauma (34). Samtliga inkluderade studier hade kontrollgrupper som var i
samma aldersspann och borde dirav inte paverka resultatet. En annan
faktor att viga in ar patientens 6vriga ladkemedelsbehandling. I de tva
studierna som studerade patienter med demens (27,31) var det ingen tydlig
skillnad i lakemedelsforskrivning, som skulle paverka resultatet, mellan
kontrollgruppen och gruppen som fick forskrivet z-lakemedel. Det fanns
dokumenterat tydligt vilka lakemedel patienterna tog for att undvika
felaktiga data. De beskriver olika faktorer som kan ha paverkat resultatet:
att studierna var for sma vilket inte genererade tillracklig statistisk styrka,
att fallrelaterade trauman ar kartlagt via sjalvrapportering vilket skiljer sig
fran frakturer, och att dldre personer som intagit z-likemedel i storre
utstrackning har svarare att minnas och ej rapporterar fallen i samma
utstrackning. Detta kan dven vara mojligt for patienter med demens da
samtliga inkluderade artiklar visade pa en okad risk for frakturer men ej for
fall. I den har kartlaggande oversikten gick det inte att visa ett tydligt
samband mellan 6kad risk for falltrauma och z-1ikemedel. En publicerad
oversikt som ej fanns med bland mina inkluderade studier har dock dragit
slutsatsen att det finns en stark och vil underbyggd evidens for ett sdidant
samband utifran nuvarande forskningsunderlag (36). Denna skillnad kan
bero pa typ av 6versiktsstudie, val av soktermer, olika inklusions- och
exklusionskriterier och antal inkluderade studier vilka ar betydligt fler i den
publicerade 6versikten. Utifran studien (30) som kartlade balansen efter
utsittning av z-lakemedel noterades det en tydlig forbattring. Utifrdn en
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annan studie (37) som ej inkluderades fanns samstammiga resultat. Utifran
denna studie noterades det efter forsta givna dosen. Aldre patienter 16pte en
storre risk att drabbas av kvarvarande balanssvarigheter nastkommande
dag och detta 6kade vid hogre doser. Att dldre individer paverkas i hogre
utstrackning och under langre tid nastkommande dag ter sig ej konstigt pa
grund av farmakokinetiska faktorer dar utsondring av ldkemedel tar langre
tid vilket gor att dessa ldkemedel till en hogre grad ansamlas i kroppen.

Péverkan pa den kognitiva formagan

Da z-lakemedel paverkar GABA-receptorer och darav dampar aktiviteten i
hjarnan, ar det da en rimlig slutsats att det paverkar kognitionen? Hur
kommer det sig att det €j gick att se denna korrelation i studien med
patienter med demens? En forklaring kan vara att det ar svart att mita
kognitiv formaga i denna patientgrupp. I studien togs det heller ingen
hénsyn till om patienterna de studerat i samband med inséttningen av z-
lakemedel aven nyligen blivit insatta pa acetylkolinesterashammare eller en
NMDA-agonist, vilket ar ett lakemedel som fungerar som bromsmedicin for
Alzheimers demens. De tva artiklar som beskriver kognitiv forbattring efter
utsattning av z-lakemedel noterade ocksa kvarvarande abstinenssymptom
(30,32), vilket inte ar forvanande da patienter som behandlas langre tid
med z-lakemedel och bensodiazepiner ofta upplever abstinenssymtom
under minst 6 manader, men som kan dven finnas kvar flera ar efter
utsédttning (38). Detta i sin tur kan leda till svarigheter att satta ut
lakemedlet. En studie fran Storbritannien (39) undersokte patienternas
egen upplevelse av z-likemedel och noterande att hilften av de som tog z-
lakemedel nagon géng hade forsokt sluta. En studie (40) hade ej
samstimmiga resultat nar det kom till nedsatt kognition jamfort med mina
inkluderade studier. I denna studie sig man endast kognitiv nedsattning
efter intag av bensodiazepiner men ej z-lakemedel, ddremot noterades det
en tydlig risk for beroendeutveckling och tolerans vid intag av z-ldkemedel
vilket var samstammigt nar det kom till de inkluderade studierna, dar det
noterades abstinensutveckling efter utsittning.

Somn

Tva studier fran Sivertsen som forstaforfattare (41,42) hade samstammande
resultat med en inkluderad studie (32). Den ena studien jamforde
somnkvalitet i tre olika grupper: den forsta gruppen hade fatt behandling
med zopiklon under en langre tid, den andra gruppen var patienter med
somnbesvar utan behandling, och den tredje var individer utan
somnstorning. Resultaten visade att det inte fanns nagon skillnad mellan
gruppen som tog zopiklon och gruppen med sémnbesvar. Bada grupperna
besvirades i samma omfattning av nattliga uppvaknanden och besvar med
att somna jamfort med gruppen utan somnstérning. Den andra studien
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jamforde kognitiv beteendeterapi (KBT) med zopiklon. Dar sdgs en tydlig
skillnad mellan grupperna dar KBT-gruppen hade battre somnkvalitet efter
avslutad behandling. En fundering ar om medicinsk behandling ska vara
indicerat for 1angvariga somnbesvir. Ar det rimligt att forskriva likemedel
mot somnbesvir i den omfattning som det gors idag? Exempelvis
uppskattas att 25% av alla amerikaner far utskrivet nagonting att somna pa
arligen trots rekommendationer att detta forst ska ske nir icke
farmakologisk behandling har blivit uttomd (7).

Kardiovaskulira risken

Kan z-1akemedel 0ka risken att drabbas av stroke? Sambandet som beskrivs
som en mojlig orsak till 6kad risk for stroke ar minskad blodtillforsel till
hjarnan efter intag av z-likemedel (31). Detta vore inte helt osannolikt med
tanke pa att z-ladkemedel minskar hjarnans aktivitet och darav kan ha en
paverkan pa blodtillférseln. Da resultatet utifran de artiklar som
inkluderades ej var helt eniga gar det inte att dra nagra sikra konklusioner.
For att kartlagga detta battre vore det 6nskvart att utfora en studie som
fokuserar pa stroke i samband med z-ladkemedel som huvudfokus och inte
bara generellt pa biverkningar. Det gick ej att dra ndgon slutsats gillande
risk att dterinsjuknande i hjartsvikt efter intag av z-likemedel. daremot gick
det att dra slutsatser av en studie fran Nederldnderna (43). I denna studie
visade sig detta endast stimma for patienter som tagit likemedel dagligen
och inte for de patienter som tar det vid behov. Risken var dosberoende och
okade med hogre doser. Bakomliggande orsaker som forfattarna beskriver
ar liknande som den inkluderade studien fran Storbritannien som
studerade patienter med stroke, det vill sdga ett minskat blodflode till
hjarnan (31). Det som dven ndmnts i artikeln fran Nederldnderna ar att z-
lakemedel 6kar risken for somnapné och KOL vilket kan leda till en
forvarring av en underliggande kardiovaskular sjukdom (43). Dessa
biverkningar noterades dock inte i mina inkluderade studier.

Z-ldkemedel och 6kad dodlighet

Utifran resultatet visade en av dessa studier (31) att patienter med demens
som vardas pa vardcentral har en 34 % okad dodlighet om de forskrivs z-
lakemedel. Det gick dock inte att se ndgon 6kad risk hos patienter som
vardades pa dlderdomshem. Vad kan vara grunden till denna skillnad?
MGojligtvis att patienter som vardas pa dlderdomshem i grund och botten
har en hogre mortalitet jamfort med patienter som ar hemmaboende? Det
visade sig dock inte vara samma hos en population av patienter med
Alzheimers demens som vistades pa ett dlderdomshem i Finland. Da
resultaten inte var helt enhetliga gir det inte utifran aktuellt underlag att
dra nagra konkreta slutsatser. Det finns ett behov av storre underlag an det
som inhdmtades i denna kartlaggande 6versikt. Det finns andra faktorer
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som leder till en 6kad dodlighet som ej kartlades. Ett exempel ar okad risk
for sjalvmord. En studie fran Norge (44) som kartlagt substansintag
relaterat till sjalvmord noterade att z-lakemedel och bensodiazepiner var
den vanligaste substansen nir det kom till sjalvmord orsakat av
intoxikation. En annan faktor att ta i berakning nar det kommer till z-
lakemedel och mortalitet 4r den 6kade risken for trafikolyckor. En fransk
studie (45) sag en tydlig 6kning av trafikolyckor relaterat till z-
lakemedelsintag. For att kunna kartlagga mortaliteten kravs en 6verblick av
samtliga orsaker som kan oka risken for en dodlig utgang efter forskrivning
av dessa lakemedel.

Styrkor och svagheter

Hur datainsamlingen inhdmtades kan ha haft en avgoérande roll for
resultatet. De databaserna som anvindes Medline EBISCOhost och
PUBMED hade mycket liknande artiklar i sina databaser. Detta genererade
ett stort antal dubbletter. Manga artiklar f6ll sen bort da de inte fanns
tillgdngliga. Att lagga till ytterligare databaser skulle eventuellt generera
mer styrka till resultatet om det bidrog med fler artiklar. Aven att indra
inklusions- och exklusionskriterierna skulle kunna oka antalet artiklar och
dirmed leda till andra slutsatser. Ett exempel pa detta ar att i andra delar
av varlden forskrivs eszopiklon (vilket dr ena halvan av racemiskt zopiklon,
dvs zopiklon bestar av S- och R-zopiklon) och zaleplon som
insomningstabletter, vilka inte inkluderas i den hir studien da de ej
forskrivs i Sverige. Att inkludera dessa likemedel skulle ge ett storre
underlag, men samtidigt skulle studien ¢j bli lika relevant i en svensk
kontext. Screeningprocessen genererade i slutindan i atta artiklar. Ett
flertal av de bortfiltrerade artiklarna uppfyllde samtliga kriterier forutom
att de saknade etiskt godkdnnande eller ej uppfyllde inklusionskriteriet
avseende alder. Det aktuella underlaget stodjer att z-likemedel 6kar risken
for frakturer hos dldre men ocksa att det finns ytterligare biverkningar som
sannolikt ar relaterade till z-lidkemedelsintag. En orsak till att det inte gick
att kartlagga dessa i nagon storre utstrackning beror sannolikt pa att
mangden data var begriansad. Denna kartlaggande 6versikt ar baserad pa en
RCT och i 6vrigt observationsstudier. Data som ar insamlad fran
observationstudierna har inte samma vetenskapliga styrka som RCT da de
kan oka risken att resultaten som ar relaterade till “cofouniding by
preexisting disease”(46). En storre systematisk review dar flertalet
randomiserade kontrollstudier ar inkluderade skulle ge ett battre underlag
for att kartlagga biverkningar av dessa lakemedel.
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Konklusion

Utifran mitt resultat utgor z-lakemedel en potentiellt en 6kad risk for
frakturrelaterade skador. Underlaget Vid forskrivning bor hansyn tas till
det lidande for patienten som en fraktur kan orsaka vilket kan leda till
sjukhusvistelse, sméarta och nedsatt mobilitet. D& resultatet avseende Gvriga
biverkningar i form av fallrisk, mortalitet och kognitiv forméaga var
motstridiga gar det ej att dra slutsatser. Aldre patienter har dkad risk for
biverkningar. D4 dessa likemedel skrivs ut i stor omfattning ar fortsatt
forskning motiverad.
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