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Sammanfattning

Bakgrund

Soémnbesvér ar en dvergripande term for olika problem med sémnen, med insomni som den
vanligaste typen som kan leda till trotthet och samre funktionsférmaga. Prevalensen av
insomni varierar beroende pa definition och hur studien genomfors. Icke-farmakologisk
behandling &r férstahandsbehandling vid insomni. Sémnmedicin kan forbattra somnen pa kort
sikt, men ar inte en langsiktig 16sning pa grund av biverkningar och risk for tolerans,
beroendepotential med risk for missbruk. Med anledning till detta forsoker forskare upptécka
alternativa medikament for behandling av insomni. Quetiapin som &r ett antipsykotiskt
ldkemedel har anvénts “off-label” for att behandla smnbesvar, eftersom det har en lugnande

effekt, dock finns det otillracklig bevisforing for att stodja detta.

Syfte

Kartlagga den vetenskapliga litteraturen bakom anvandning av Quetiapin for somnbehandling
hos vuxna

Metod
En kartlaggande litteraturdversikt genomfordes som baserades pa sokningar i databaserna

PubMed och SCOPUS hanseende till artiklar som publicerade de senaste tio aren.

Resultat

Det identifierades tretton studier som uppfyllde projektets inklusionskriterier, och som
publicerades mellan 2013-2023. Alla artiklar var kvantitativa studiemetoder varav fem
randomiserade kontrollerande studier, en fall-rapport, tre kohortstudier, tva meta-analyser och
tva systematiska Oversiktsartiklar. Alla studier fokuserade pa vuxna individer med varierande
diagnoser och en studiepopulation fran 1 till 1292 som utfordes varlden éver. Olika
utfallsmatt anvéandes for att utvardera somneffekten av Quetiapin med doser fran 25 mg till
1625 mg. Generellt sett visar de inkluderade studierna att Quetiapin har god effekt pa smnen,
sérskilt hos individer med psykiatriska diagnoser.

Konklusion

En rimlig méangd studier visar att Quetiapin har en gynnsam effekt pa sémnen, men
variationer i metodik, population, dosering och utfallsmatt forsvarar slutsatser om basta
patientgrupp. Generalisering till bredare befolkning &r svart pa grund av fokus pa patienter

med psykiatriska diagnoser. Vidare forskning behdvs med bredare och storre



studiepopulation, standardiserade doser, utfallsmatt, inklusive friska individer, lagdoser och
aven grundlaggande studier av kvalitativ metodik.

Nyckelord

Insomni, somnstorning, Quetiapin, antipsykotika, somnmedicin, somnlakemedel, somnstod.
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Bakgrund

Soémnbesvér ar en dvergripande term som anvénds for att beskriva en rad olika problem som
kan paverka somnen. Definitionen kan variera beroende pa den specifika typen av
somnbesvar som avses, dar den vanligaste termen som anvands &r insomni (1). Insomni &r
definierat sdsom att det ar svart att somna eller att uppratthalla somnen under natten
alternativt dar uppvaknandet sker for tidigt utan férmaga att somna vilket leder till trotthet och

samre funktionsformaga (2).

| en systematisk dversiktsartikel av Ohayon et al. (3) granskades epidemiologiska studier fran
utvecklade lander dar man uppdelade prevalensen i fyra kategorier beroende pa definitionen
av insomni. 1. Symtom pa insomni ca 30 % 2. Symtom pa insomni med konsekvenser dagtid
9-15 % 3. Missndjd med somnkvalitet eller kvantitet 8-18 % 4. Insomni som diagnos ca 6 %.
| en senare studie (4) sags att prevalensen av diagnosticerad insomni i norra Europa var runt
10 %, men annu vanligare inom priméarvarden och darfor ar det viktigt att primarvardslakare
ar medvetna om sdmnproblem och har adekvata verktyg for att bedéma och hantera detta
tillstand. I en svensk epidemiologisk tvarsnittsstudie (5) rapporterades ca 25 % med symtom
pa insomni och cirka 11% som uppfyllde diagnoskriterie for insomni. Redovisande
prevalenssiffror i studier varierar delvis beroende pa olika definitioner av insomni men éven
av studiedesign. Generellt sett ses hogre incidens av somnbesvar hos medelalderskvinnor (2,
4) och individer med psykiatrisk samsjuklighet framst depression, angestsyndrom och

beroendesyndrom (3, 6).

Enligt rekommendation fran European guidline for diagnosis and treatmet of insomni av
Riemann et al. (4) &r icke-farmakologisk behandling forstahandsbehandling som inkluderar
tex somnhygien men daven kognitiv beteendeterapi, en psykologisk behandling som syftar till
att forandra tankar och beteenden som kan forvarra somnproblemen. Farmakologisk
behandling kan erbjudas vid utebliven effekt av behandling enligt ovan och skall anvandas
under kort tid med uppféljning. Foreslagna lakemedel som rekommenderas enligt studien ar
kortverkande benzodiazepiner eller benzodiazepinliknande lakemedel vid behov och
antidepressiva lakemedel. Den regionala medicinska riktlinjen for insomni i region Véstra
Gotaland har liknande rekommendationer avseende icke-farmakologisk behandling. Nér det
géller sederande lakemedel &r Zopiklon och Prometazine férstahandsval och andrahandsval ar
Zolpidem, antidepressiv behandling som Mirtazapin, Agomelatin eller Amitriptylin till
kvallen och Melatonin (7). Somnmedicin kan forbattra somnen pa kort sikt, men &r inte alltid

en langsiktig 16sning. Med somnmedicin medfor risk for dagsedation som paverkar
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kognitionen, motorisk formaga och minne. De kan medfora 6kade incidens av olyckor och
fall, sérskilt hos &ldre till foljd av 6kad ké&nslighet for sederande mediciner (1, 4, 7, 8).
Benzodiazepiner och benzodiazepinliknande preparat kan vara beroendeframkallande, leda till
toleransutveckling och missbruk (1, 4, 7, 9). Sederande antidepressiva och antipsykotiska
lakemedel forskrivs ”Off-label” som somnmedicin da dessa ldkemedel inte har samma

biverkningsprofil som benzodiazepiner (10-12).

For att utvardera somn finns flera metoder beroende pa syfte och somnproblem. Subjektiva
metoder som sjalvrapportering genom somndagbok eller frageformular (13) som Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) (14) och Insomni Severity Index (IS1) (15) anvénds for att méta
somnkvalitet och kvantitet. Frageformular som Montgomery-Asberg Depression scale
(MADRS) och Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD) kan ocksa anvandas for
uppféljning av psykiatriska diagnoser som har sémnpunkter. Polysomnografi mater
hjarnaktivitet, muskelaktivitet, andning och andra kroppsliga funktioner for att utvardera
objektiv somn. Enklare aktigrafi kan ocksa anvandas genom att registrera kroppsrorelse pa
handleden (4).

Quetiapin ar ett antipsykotiskt lakemedel som har indikationen schizofreni och bipolar
sjukdom och som pa senare ar funnit klinisk anvandning vid somnbesvar (11, 16, 17), dven
om den inte har indikation for det (18). Den verkar genom att paverka framst aktiviteten av
signalsubstanserna dopamin och serotonin i hjarnan. Det binder till vissa receptorer for dessa
signalsubstanser och h&mmar deras aktivitet, vilket minskar de psykotiska symtomen som ses
vid schizofreni och bipolar sjukdom samt hammar aterupptaget av noradrenalin som ses vid
effekt av depression. Quetiapin ges i hoga doser vid bipolér sjukdom och i &nnu hogre doser
vid mani och vid langvariga psykiatriska symtom (18). Vid lagre doser binder Quetiapin till
histaminerga receptorer vilket bidrar till en lugnande effekt och kan hjélpa till att minska
angest och férbattra somnen (18, 19).

Till fordel av Quetiapins flera verkningsmekanismer har Quetiapin anvants kliniskt framst for
att behandla somnbesvér hos individer med psykiatrisk samsjuklighet eftersom patienter med
depression och/eller angest lider ofta av somnbesvér (20). Till nackdel av Quetiapins
verkningsmekanismer tillkommer risk for biverkningar som kan variera i allvarlighetsgrad
(18). Till foljd av biverkningsprofilen och fa studier bakom Quetiapin som sémnstod hos
friska individer rdknas den inte som forstahandsval for behandling av sémnbesvér utan

rekommenderats till individer som lider av psykiatrisk samsjuklighet (17, 21).



Trots att Quetiapin inte klassas som sedvanlig sémnmedicin och inte har indikationen for det,
sa anvands den kliniskt relativt ofta (11, 16, 17). Det signalerar att den kan ha en god
somneffekt men evidensen som skulle stodja detta &r bristfallig. Tidigare forskning drog
slutsatsen att Quetiapin ar effektiv for insomni, depression och angest dock finns behovet av
att utforska narmare langtidseffekten och sakerheten sarskilt hos icke-psykiatriska patienter
(21).

Det finns ett behov av att gora en kartldggande litteraturdversikt om Quetiapin som
somnmedicin. Primart genom att beskriva forskningslaget idag och identifiera luckor i
befintlig forskning som kan behdvas utforskas ytterligare, men &ven vara till stor hjalp for att
sammanfatta tidigare forskning som kan underlatta lakare att fatta beslut om huruvida

Quetiapin bor anvandas som somnmedicin.

Syfte

Kartlagga den vetenskapliga litteraturen bakom anvandning av Quetiapin for somnbehandling

hos vuxna.

Fragestallningar

1. Hur manga studier har genomforts dar man har forskat pa Quetiapin som
somnmedicin?

Vilka studiemetoder har anvants?

Vilken studiepopulation har man valt i studierna? Urvalsstorlek, kon och diagnoser.
Vilken dos av Quetiapin anvandes i studierna?

Hur ser forskningslaget ut idag for Quetiapin som sémnmedicin?

o o~ w N

Hur beskrivs effekten av Quetiapin som sdmnmedicin?

Metod

Studiedesign

Studien genomférdes genom en kartlaggande litteraturdversikt (scoping review) enligt Arksey
och O’Malley (22). Andamalet med denna studiedesign &r att sammanfatta och ge en oversikt
over tidigare forskning, identifiera luckor eller brister i kunskapen och ge forslag pa vilka

omraden och fragestallningar som bor undersokas vidare i framtida forskning.



Urval

Inklusionskriterier:

| studien inkluderas artiklar som har studerat Quetiapin som sémnbehandling hos

vuxna over arton ar.

Artiklarna som inkluderas skall kunna vara tillampbart i primarvarden. Diagnoserna i

studierna skall kunna hanteras i primarvarden.

Behandlingsindikationen av Quetiapin i artiklarna skall vara somnrelaterat, patienter

kan ha 6vriga psykiatriska diagnoser men huvudsyftet med studien skall vara somn.
Studierna skall vara pa svenska eller engelska.
Humana studier.

Kartlagga aktuellt kunskapslédge genom att vélja studier som &r publicerade senaste tio
aren, 2013-2023.

Exklusionskriterier:

Studiedesign som research letter och letter to editor.

Datainsamling

For att identifiera relevanta artiklar gjordes sokningar i tva databaser; PubMed och Scopus i

februari 2023. Sokstrangarna skapades tillsammans med medicinsk bibliotekarie vid

Goteborgs universitetsbibliotek:

Pubmed

Scopus

(Quetiapine or Kvetiapin or Seroquel) and (Sleep or insomnia) med filter:
= > npitton ar
» Senaste tio ar (2013-2023)

= Human

(Quetiapine or Kvetiapin or Seroquel) and (Sleep or insomnia). Justering av sékningen
genom att ta bort ’KEY”; TITLE-ABS-KEY ( ( quetiapine OR kvetiapin OR seroquel
) AND ( sleep OR insomnia ) ) till TITLE-ABS ( ( quetiapine OR kvetiapin OR
seroquel ) AND ( sleep OR insomnia) )



- TITLE-ABS ( ( quetiapine OR kvetiapin OR seroquel ) AND ( sleep OR insomnia ) )
med filter:

= \Vuxna
= Senaste tio ar (2013-2023)

= Human

Etiska overvaganden
Det behdvdes ingen etisk godkannande for utférandet av studien da studien inte behandlade

patientkanslig eller identifierbar information samt att arbetet utférdes som ett studentarbete

inom Goteborgs Universitet.

Utav de tretton inkluderade studierna hade tio etisk godkénnande (23-32), de som saknade
etisk godkannande i manuskripten, var en fall-rapport (33) och tva systematiska
oversiktsartiklar (21, 34). Fall-rapporter som publiceras och endast innehaller redovisningar
av diagnostik och behandling skulle inte behdva etik prévas (35). Fall-rapporten som
inkluderades hade med en patient dar resultatet var foremal for analys och bearbetning for att
sedan besvara en vetenskaplig fraga och for att fa fram ny kunskap da kan det tanka sig att det
faller in under lagens forskningsdefinition och etikprévning bor goras. Systematiska
oversiktsartiklar sammanstéller och analyserar befintlig vetenskaplig litteratur inom ett
specifikt omrade och involverar redan publicerade studier och information och kraver darfor
ingen etisk godkannande. De inkluderade systematiska 6versiktsartiklarna (21, 34) har dock
anmalts i PROSPERO som star for "International Prospective Register of Systematic
Reviews" och ar en webbaserad registerplattform som anvands for att registrera och
rapportera systematiska litteraturoversikter. | syfte till att frdmja 6ppenhet, transparens och

kvalitet inom systematiska oversikter.

Resultat

S6kningen gav initialt 4200 studier och via urvalsprocessen granskades 132 studier pa titel
och abstraktsniva darav 107 artiklar exkluderades (figur 1). Efter last fulltext exkluderades
tolv artiklar. Fem artiklar var dubbletter, tva artiklar behandlade patienter med Quetiapin for
somn i slutenvard, tva artiklar hade patienter med diagnoser som inte handlaggs inom
primarvarden, tva studier var “research letter och “letter to editorial” och en studie var aldre
an 2013. Totalt inkluderades tretton artiklar (tabell 1).
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[ Identifiering av artiklar fran databaser

Artiklar exkluderade fére
. kning:
Artiklar identifierade fran: grarlmjs gll:-rl‘gtt =45
- Pubmed (n=377) ubbletter (n=43)

s =3823 — Artiklar exkluderade efter
B copus (n= ) filter (alder, ar, human)
(n=557)
Artiklar exkluderade av
annan orsak (n=3466)

Identifikation

Artiklar exkluderade efter titel

Granskade artiklar (n=132) ———n| och abstraktgranskning
(n=107)

Exkluderade artiklart
Dubbletter (n=5)
Artiklar lasta i fulltext (n=25) T Slutenvard (n=2)
Diagnos (n=2)
Studiedesign (n=2)
Aldre &n 2013 (n=1)

Granskning

Inkluderade studier (n=13)

Figur 1. Flédesdiagram av urvalsprocess.
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Studiemetod

Alla inkluderade artiklar var kvantitativa studier varav fem randomiserade kontrollerande
studier (23, 24, 27-29), en fall-rapport (33), tre kohortstudier (en prospektiv och tva
retrospektiv) (26, 31, 32), tva meta-analyser (25, 30) och tva systematiska oversiktsartiklar
(21, 34).

Alla artiklar var publicerade de senaste tio aren, mellan 2013 och 2023. | den storre
oversiktsartikeln av Lin et al. (21) hade den inkluderat 21 randomiserade kontrollerade studier
som publicerades fran 2004 och 2017. Den andra 6versiktsartikeln av Thomson et al. (29)
med endast en randomiserad kontrollerad studie som publicerades tidigare &n 2013. Flest
publiceringar var ar 2013, med tva meta-analyser och tva randomiserade kontrollerade studier.
Meta-analyserna studerade tva respektive fyra randomiserade kontrollerande studier som
publicerades tidigare an 2013 (25, 30).
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Tabell 1 (1/3) Sammanstallning av inkluderade artiklar

Huvudforfattar
e, land.

1 Bauer et al. (25)
Tyskland

2 Cornelis et al.
(33)
Belgien

3 Chakravorty et
al. (28)
USA

4 Karsten et al.
(23)
Nederlanderna

Ar

2013

2017

2014

2017

Studiedesign

Meta-analys av 2
st. randomiserad
placebokontroller
ad, dubbelblind
studie

Fall-rapport

Randomiserad
placebokontroller
ad, dubbelblind
studie

Randomiserad,
dubbelblind,
korsning,
placebokontroller
adstudie.

Deltagare

n=767
Oppenvardspatienter

med svar depression som
inte svarar pa sedvanlig
antidepressiv behandling

n=1
Kronisk insomni med
mild sémnapné

n=20

Aterhamtande
alkoholberoende med
sémnbesvar

n=19
Friska

13

Alder Dos
18-65 150 mg,
300 mg,
placebo
40 25-1625
mg
18-65 50-400
mg
18-35 50 mg

Resultat/konklusion

Quetiapin (150 mg och
300 mg/d) som
tillaggsbehandling
forbattrade
somnstorning och
somnkvalitet jamfort
med placebo.

Forbattrad somn men
tecken till tolerans.

Blandade resultat
avseende
somnbehandling av
patienter med
alkoholbesvar.

God somneffekt men
dagtrotthet.



Tabell 1 (2/3) Sammanstéllning av inkluderade artiklar

5 Trivedi et al.
(30)
USA

6 Vilibi¢ et al.
(31)
Kroatien

7 Khaledi-Paveh
et al. (32)
Iran

Krouse et al.
8 (26)
USA

9 Locklear et al.
(29)
USA

2013

2022

2020

2023

2013

Meta-analys av 4
randomiserad,
dubbelblind,
placebokontroller
adstudie

Prospektiv
kohortinterventio
nsstudie

Retrospektiv
kohortstudie

Retrospektiv
kohortstudie (de
har eftergranskat
en RCT, men de
var inte
randomiserande i
denna studie,
utan
subgruppsfordela
de i efterhand
efter sina svar pa
baslinje)
Randomiserad
placebokontroller
ad, dubbelblind
studie

n=1292
Oppenvardspatienter
med svar depression

n=52
Oppenvardspatienter
med PTSD under stabil
behandling med SSRI
och benzodiazepiner
n=40

Kronisk insomni

n=111
Alkoholberoende

n=335
Aldre med svar
depression

14

Man,
kvinnor

Man

Man,

kvinnor

Man,
kvinnor

Man,
kvinnor

18-65

4462

35-55

18-70

>65

50-300

100 mg

25 mg
Quetiapin,
5mg
Olanzapin
400 mg

50-300
mg

Quetiapin XR som
monoterapi forbattrade
somnen jmf med
placebo hos patienter
med svar depression.

God effekt pa sémn
hos patienter med
PTSD.

Langvarig inverkan pa
kronisk insomni.
Quetiapin hade en
béattre objektiv effekt.

Quetiapin forbattrar
insomni hos individer
med insomni i baslinje
och minskad
alkoholsug jamfort
med placebo.

Quetiapin XR som
monoterapi forbattrade
livskvalité och sémn
hos &ldre med svar



Tabell 1 (3/3) Sammanstallning av inkluderade artiklar

10

11

12

13

Rock et al. (24)
USA

Linetal. (21)
Taiwan

Thompson et al.
(34)
Kanada

Sheehan et al.
(27)
USA

2016

2022

2016

2013

Randomiserad
placebokontroller
ad, dubbelblind
studie.
Korsningsstudie.

Systematisk
oversiktslitteratur
med 21
randomiserade
kontrollerade
studier
Systematisk
oversiktslitteratur
pal
randomiserad
kontrollerad
studie.

Randomiserad-
tillbakadragande,
dubbelblind,
placebokontroller
ad.

n=40
Friska

n=16-894

Friska, insomni, svar
depression, angest,
fibromyalgi, delirium

n=13
Primar insomni

n=259
Generaliserad
angestsyndrom

15

Man,
kvinnor

Man,
kvinnor

Man,
kvinnor

Man,
kvinnor

18-42

>18

25-62

18-65

150 mg

25-300
mg

25 mg

50-300
mg

depression jmf med
placebo.

Quetiapin visade en
signifikant forbattring i
somnduration,
somneffektivitet och
utdragen véckningstid.

Quetiapin forbattrade
somnkvalitén, och
totala somntiden
jamfért med placebo.

Lagkvalitativ studie
visade forbattring i
sdmnparametrar och
somntillfredsstallelse
jamfért med placebo,
dock resultat ej
statistisk signifikant.
Quetiapine (150 och
300 mg/d) som
monoterapi var
effektiv att bibehalla
forbattring i funktion
och sdmnkvalitet.



Studiepopulation

Samtliga artiklar handlade om vuxna patienter, dar 62 % var av bada kénen. Fyra av artiklarna
hade endast man i sina studier. Upptagningsomrade for studierna var spritt éver vérlden se
tabell 1. Oversiktsartiklarna hade en studiepopulation 16-894 (21) respektive tretton (34).
Meta-analyserna hade en studiepopulation pa 727 respektive 1292 (25, 30). De randomiserade
kontrollerande studierna omfattade 19335 studiepersoner (23, 24, 27-29). Kohortstudierna
hade en studiepopulation mellan 40 och 111 (26, 31, 32) och fall-rapporten med endast en
studiedeltagare (33).

Fyra studier tittade pa 6ppenvardspatienter med svar depression, varav en av dom var &ldre &n
65 ar (21, 25, 29, 30). Tre studier hade patienter med angestdiagnoser (21, 27, 31). Fyra
studier utvarderade effekten av Quetiapin hos individer som uppfyllde diagnoskriterier for
insomni (21, 32-34). Tva studier hade med patienter med alkoholberoende, dér en av dem var
alkoholister som hade slutat dricka (26, 28). Tre studier hade med individer som var helt
friska (21, 23, 24), i ena studien férsokte man inducera somnstérning med hjélp av externa
stimuli. Utdver svar depression, angest, insomni och friska individer inkluderade aven Lin et

al. (21) i sin systematiska oversikt diagnoser med fibromyalgi och delirium.

Intervention

Av fem randomiserad kontrollerade studier fanns fyra studier fran USA (24, 27-29) och en
nederlandsk studie (23) som hade en kontrollgrupp som inte fick nagon behandling. Alla
dessa hade en behandlingsgrupp med Quetiapin. | Karsten et al. (23) gick individerna igenom
tre behandlingssessioner, dar varje session inkluderade tre dagar med Mirtazapin 7.5 mg,
Quetiapin 50 mg och placebo vardera. Chakravorty et al. (28) gjorde en dosupptrappning fran
50 mg till 400 mg under atta veckor och i Rock et al. (24) en dosupptrappning till 150 mg
under sju dagar. | studien av Locklear et al. (29) anvandes en mer flexibel dosering fran 50

mg till 300 mg som sedan utvarderade under elva veckor.

Tva meta-analyser fran Tyskland och USA, studerade tva respektive fyra studier dar data
analyserades pa patienter som stod pa behandling med Quetiapin hos individer med svar
depression. | studien av Bauer et al. (25) jamfordes 150 och 300 mg Quetiapin med placebo
under sex veckor. | studien av Trivedi et al. (30) anvandes doser fran 50 till 300 mg under

fyra—atta veckor.

Tre kohortstudier, en prospektiv fran Kroatien och tva retrospektiv fran Iran samt USA dar

den prospektiva kohortstudien (31) utvarderades Quetiapin 100 mg under fem veckors tid och
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den ena retrospektiva kohortstudien (32) indelades studiepopulationen i tva grupper, dar ena
fick behandling med Quetiapin 25 mg och andra Olanzapin 5 mg, for att utvardera och
jamfora effekten. Grupperna utvarderas under ett ars tid. Den andra retrospektiva
kohortstudien (26) tittade pa en randomiserad kontrollstudie hos alkoholberoende individer

som fick Quetiapin 400 mg under tolv veckor samt efter avslutat behandling 24 veckor efter.

Fall-rapporten fran Belgien (33) foljde upp en patient med Quetiapin startdos 25 mg till 1625

mg under tva ars tid.

De tva systematiska dversiktsartiklar som inkluderades var fran Taiwan och Kanada (21, 34),
dar man sammanstéllde effekten av Quetiapin i doser fran 25 mg till 300 mg jamfort med
placebo (21) och utvarderade effekten av 25 mg Quetiapin jamfort med placebo under tva
veckors tid (34).

Utfallsmatt och viktiga resultat

Sju studier anvénde enbart subjektiva sjalvrapporterade metoder for att utvérdera effekten av
sémn (25-27, 29-31, 34), tva studier anvande sig enbart av objektiva metoder for att utvardera
somneffekten, med polysomnografi (33) och aktigrafi (24). Tva studier anvéande sig utav bade
polysomnografi och sjalvrapporterande metoder (23, 28) och en studie anvande aktigrafi och

sjalvrapporterande metoder (32).

| studierna som endast anvénde sjalvrapporterade metoder hade Bauer et al. (25) och Trivedi
et al. (30) anvant sig av sjalvskattningsskalorna MADRS, HAMD och PSQI. Bada studierna
visade att Quetiapin hade en positiv effekt pa somnen jamfort med placebo. Locklear et al.
(25) anvande metoden HAMD och PSQI dar Quetiapin XR som monoterapi forbattrade
livskvalité och somn hos dldre med svar depression jamfort med kontrollgrupp. Krause et al.
(26) utvérderade somneffekten med hjalp av 1SI dar resultatet visade att Quetiapin forbattrade
somnen och minskade alkoholsug jamfort med kontrollgrupp. Sheehan et al. (27) analyserade
resultaten av PSQI dar monoterapi med Quetiapin var effektiv att bibehalla forbéttring i
funktion och sdmnkvalitet. Vilibic et al. (31) anvande sémndagbok dar resultatet visade att

Quetiapin hade god effekt pa somn hos patienter med PTSD.

| studien dar utfallsmattet var endast via polysomnografi (33) sags en forbéattring av somnen,
med forbattrad somneffektivitet och somnduration dock tecken till toleransutveckling. |
studien av Rock et al. (24) anvéandes aktigrafi som utfallsmatt for somnen dar resultatet visade

en forbattring i somn.
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| studien av Charkrovorty et al. (28) utvarderades somnen med bade polysomnografi och
sjalvskattningsskalorna 1S1 och PSQI. Ingen forbéattring sags gallande somneffektiviteten,
dock sags en forbattring i den objektiva somnkontinuiteten, dar patienten somnar in snabbare
och aven en kort forbéattring subjektivt. Resultaten var av blandad karaktar avseende
somnbehandling av patienter med alkoholbesvar. | studien av Karsten et al. (23) utvarderades
bade Mirtazapin och Quetiapin jamfort med kontrollgrupp med polysomnografi och
sjalvskattningsformuldren Leeds Sleep Evaluation Questionnaire. Resultaten visade god
somneffekt men dagtrotthet forekom. | studien av Khaledi-Paveh et al. (32) utvarderades
effekten av Quetiapin och Olanzapin med hjalp av aktigrafi och PSQI. Resultatet visade att
lagdos av Quetiapin och Olanzapin hade langvarig inverkan pa kronisk insomni. Quetiapin
hade en béttre objektiv effekt &n Olanzapin.

Thomson et al. (34) jamfoérde en Quetiapingrupp och kontrollgrupp via sémndagbok, men
visade inte nagra statistiskt signifikanta resultat avseende somnparametrar och
somntillfredsstallelse.

| den stOrre systematiska dversiktsartikeln av Lin et al. (21) analyserade och sammanfattade
21 randomiserade kontrollerade studier. 19 studier matte somnkvalitet, dér 15 st anvande
PSQI och dvriga Leeds Sleep evaluation questionnair (LSEQ), Sleep satisfaction by visual
analog scale (VAS), Schlaf-fragebogen A (SF-A), Visuelle Analogskalen morgens (V1S-M)
och MADRS. Totala somntiden méttes med polysomnografi i tva studier och tre studier
anvande aktigtafi. For att kunna sammanfora resultaten fran de olika studierna dar samma
intervention har utvarderats men dar olika matningar gjordes, anvandes standardiserad
medelvardesskillnaden (SMD). Resultaten av studien visade forbattrad sémnkvalitet och
totala somntiden jamfort med kontrollgrupperna sérskilt hos éldre och mén. En signifikant
effekt observerades hos individer med generaliserat angestsyndrom, svar depression och
friska i doser 50 till 300 mg/dag.

Diskussion

Denna kartlaggande litteraturéversikt identifierade tretton studier som uppfyllde projektets
inklusionskriterier. Alla artiklar var av kvantitativa studiedesign med 38 % randomiserade
kontrollerade studier, 23 % kohortstudier, 15 % meta-analyser och 6versiktsartiklar vardera
och 8 % fall-rapport. Publikationstid for studierna varierade mellan 2013-2023 men dér flest
publikationer skedde 2013 med 31 %. De fem randomiserade kontrollerade studier innehade
var for sig en studiepopulation mellan 19 och 335 studiepersoner, medan kohortstudierna hade
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en studiepopulation mellan 40 och 111 och fall-rapporten med endast en studiedeltagare. Det
anvandes olika subjektiva och objektiva metoder som utfallsmatt for att utvérdera
somneffekten av Quetiapin. De olika studierna varierade i behandlingsdoser fran 25 mg till
400 mg, med endast en artikel som anvént dosen upp till 1625 mg. Generellt pavisar studierna
att Quetiapin har en positiv effekt pa somnen sarskilt hos individer med psykiatriska
diagnoser, men det finns begransningar som kan paverka resultatet. Eftersom insomni &r
vanligt i Sverige (5) men aven generellt i utvecklande lander (3) ar Quetiapin ett preparat som

bor inga i varje allmanlakares kompetens.

Oversiktsartikeln av Lin et al. (20) bedémdes som mest omfattande och inkluderade 21
randomiserade kontrollerade studiers som publicerats fran 2004 och 2017. De inkluderade
studierna hade varierande studiepopulationer och interventioner. Studierna var globala och
inkluderade bada konen och inkludera flertal varierande diagnoser. | samma Gversiktsartikel

fanns tva studier med som presenterades som egna artiklar i den har studien (23, 24).

Utover dversiktsartiklarna som inkluderades i den hér studien finns det endast fem
randomiserade kontrollerade artiklar (11, 23-26) som undersokte effekten av Quetiapin pa
sémnen. Majoriteten med 31 % publicerades 2013 och endast tva senare artiklar fran 2016
och 2017, dar Rock et al. (25) och Karsten et al. (23) studerade 40 respektive 19
studiedeltagare, vilket ar ett ganska lagt antal individer om man skall kunna generalisera
resultatet till en storre population. Den har kartlaggande litteraturdversikten pavisar att det
saknas nyare, robusta och mer tillforlitliga studier, sa som som randomiserade kontrollerande
studier men aven studier med storre urvalsstorlek och kvalitativa studier av mer

grundlaggande och utforskande karaktér.

Fordelen med att anvanda bade subjektiva och objektiva metoder for att utvardera effekten av
somn ar manga, dessa metoder anses ge en mer heltackande bild av hur sémnen paverkas av
en viss intervention. Subjektiva metoder som sjalvrapporterade frageformular ger en
uppfattning om hur patienten upplever sin egen somnkvalitet, medan objektiva metoder som
polysomnografi och aktigrafi ger en mer exakt méatning av somnparametrar som
somneffektivitet och sémnduration. Endast tre studier anvande sig av bade objektiva och
subjektiva metoder (23, 28, 32). Att endast anvénda subjektiva metoder (25-27, 29-31, 34)
kan vara missvisande, da patienter kanske inte alltid har en objektiv uppfattning gallande
somnkvalitet och att det bedoms vara svarvarderat utifran generella referenser. Samtidigt kan
anvandandet av endast objektiva matningar (24, 33) minska kvaliteten av en undersokning da
man inte har méjligheten att fordjupa sin forstaelse i hur somntillfredsstallelsen paverkas av
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en viss behandling. Meta-analyserna (25, 30) i studien utvéarderade sémnen i efterhand genom
retrospektivt analyserade av frageformular for depression. Resultaten kan ha varit annorlunda
vid fokus pa somneffekten med férslagsvis objektiva matningar. Det saknas fler studier som

anvander bade subjektiva och objektiva matmetoder for att utvardera somneffekten.

Majoriteten med 54 % av de inkluderade artiklarna anvéande sig av hogre doser av Quetiapin
50 mg och mer (24-27, 29-31). Studiedeltagarna med psykiatrisk samsjuklighet star oftast pa
hogre doser av Quetiapin, flest hade depression (25, 29, 30). Hogre doser av Quetiapin 150—
300 mg (36) &r indicerat for svar depression och den antidepressiva effekten ar till foljd av
serotoninbindningsreceptor och norepinefrinaterupptagshamningsformagan (37). Quetiapin
anvands ”Off label” for insomni (10, 23, 28) i lagre doser, enstaka artiklar i den har studien
hade lagdos Quetiapin pd 25 mg som var fast eller successivt dkande (15, 27, 32). De tva
meta-analyserna fran 2013 (25, 30) studerade sjalvskattningsfomulér avseende somnen i
efterhand pa patienter med svar depression som fick behandlas med Quetiapin, darfor
anvandes hogre doser da avsikten var att behandla depressionen. Utav de fem randomiserad
kontrollerade studierna utvérderade endast en (25) dosen 100 mg hos friska individer dar
resultatet var positivt. | tidigare forskning (33) fran 2009 studerades effekten av Quetiapin for
somn pa bade psykiatriska och icke psykiatriska patienter, dar sags effekt i doser 12.5-800
mg men rekommenderad dos till psykiatriska patienter med somnbesvar 250 mg-800 mg. I en
annu aldre studie av Cohrs et al. (38) jamférdes Quetiapin doserna 25 mg och 100 mg hos
friska individer, det sags ingen klinisk relevans pa polysomnografi med den hogre dosen. |
den mer uppdaterade oversiktsartikeln som inkluderades i den har kartlaggande
litteraturdversikten (21) sags god effekt pa sémnen hos psyKkiatriska och friska individer med
doser 50, 150 och 300 mg/dag men ingen storre effekt 25 mg/dag. Det finns ett samband
mellan hogre doser och psykiatriska diagnoser och det saknas fler studier pa lagre doser och

friska individer.

Tre av de inkluderade studierna foljde upp behandlingen under en langre tid. Den
retrospektiva kohortstudien av Khaledi-Paveh et al. (32) och den randomiserade
kontrollstudien av Sheehan et al. (27) foljde upp under ett ars tid. Fall-rapporten av Cornelis
et al. (33) foljde upp under tva ars tid. Gemensamt pavisade studierna en god effekt pa
soémnen under en langre tid. | samma fall-rapport 6kade dosen av Quetiapin till 1625 mg och
det diskuterades att den eventuellt kan ha en tendens for tolerans for Quetiapins sederande
effekt. Tidigare forskning (39) undersokte Quetiapins beroendepotential och risk for missbruk

genom beteendetest pa gnagare for att studera Quetiapinens mekanism déar resultatet faktiskt
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gav potential for tolerans. Det ar essentiellt att det forskas vidare kring den har fragan och
aven att undersokningar gors narmare gallande biverkningsprofilen av Quetiapin nar den

anvands som somnmedel.

Styrkor och svagheter

| denna kartlaggande litteraturoversikt begransades sokningen till tva databaser, vilket kan ha
exkluderat relevanta studier. En fordel i denna kartlaggande litteraturéversikt &r att den
omfattar ett brett utbud av studier som har utvérderat effekten av Quetiapin. Detta ger en
omfattande dversikt 6ver forskningslaget och kan hjalpa till att bilda en mer komplett bild av
behandlingseffekten.

Konklusion

Generellt sett visar de inkluderade studierna att Quetiapin har god effekt pa somnen. Det finns
en rimlig mangd studier av olika metoder, de ar heterogena i studiepopulation och
interventionsmetod med varierande dosering och langd pa behandling samt utfallsmatt, vilket
gor det svart att dra slutsatser om vilken patientgrupp som skulle ha mest nytta av Quetiapin.
Dessutom &r det svart att generalisera till en bredare befolkning, eftersom majoriteten utférdes
pa patienter med psykiatriska diagnoser. Med tanke pa att insomni ar ett stort problem i
samhéllet finns det behov av vidare forskning med en bredare och storre studiepopulation med
standardiserade doser, langd och utfallsmatt. Det saknas fler tillforlitliga studier sa som
randomiserade kontrollerade studier som inkluderar friska individer, ldgdoser och

grundlaggande studier av kvalitativmetodik.
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