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Introduktion

Der har gennem det seneste arti vaeret et stort fokus pa at nedsatte forbruget af benzodiazepiner og
benzodiazepinlignende legemidler og ifelge Sundhedsdatastyrelsen var der fra 2011 til 2020 sket et
generelt fald pa 8 % i forbruget af leegemidler mod sevnleshed og angsttilstande. I denne periode
faldt forbruget af benzodiazepiner med 40 % og benzodiazepinlignende leegemidler med 30 %.
Samtidig steg forbruget af melatonin med 240 %, promethazin med 360 % og quetiapin i lavdosis
med 180 %. (1)

Et dansk registerstudie viste, at 92 % af legemidlet quetiapin i lavdosis blev udskrevet uden for
hospitalet og den gennemsnitlige dosis var 100 mg. (2) Forbruget af quetiapin var overvejende
stigende i aldersgruppen 18- til 65-arige. Omkring halvdelen indleste recept pé over 300 tabletter
over 1 ar, mens det kun var 29 %, der indleste 100 tabletter pa et &r. Sundhedsstyrelsen tolker det
som, at der generelt er tale om et lengerevarende forbrug. (3)

quetiapin er et 2. generations antipsykotika, der er godkendt til behandling af skizofreni, bipolar
affektiv sindslidelse og som supplerende behandling ved unipolar depression (4). Lavdosis
defineres som under eller lig med 150 mikrogram dagligt. (3) Stoffet binder sig til bade serotonerge,
dopaminerge, histaminerge, muskarinerge og adrenerge receptorer. Det formodes, at det is@r er den
steerkt bindende histaminerge (H1) receptor og den serotonerge (5-HT2) receptor, der giver den
sedative effekt. quetiapin binder sig mindre kraftigt til de dopaminerge receptorer, hvilket medforer
feerre ekstrapyramidale bivirkninger. (5)

Rationel Farmakoterapi har i 2018 lavet en anbefaling i forhold til behandlingen af primer insomni
1 almen praksis. Her anbefaler man ikke brug af quetiapin, medmindre der ogsa en underliggende
psykiatrisk lidelse. Dette er pa baggrund af den europziske guideline fra 2017 for insomni, hvor det
konkluderes, at der er vist positiv effekt pa sevn ved patienter med skizofreni, men at der ikke
foreligger sufficient evidens for patienter uden psykiatrisk lidelse, nar der i evrigt ogsé tages hejde
for bivirkningsprofilen. (6)

I forhold til kortvarigt brug af quetiapin, som defineres ved brug under fire uger, har der varet
sparsom viden i forhold til omfanget for bivirkninger.(7) Det anbefales at lave EKG forud for start
af behandling pa grund af risiko for forlenget QTc-interval. Grundet den antikolinerge belastning
vil der desuden vare forbehold for ®ldre og patienter med polyfarmaci. Ved brug over fire uger,
eller lengere tids behandling, anbefales det, at man folger de generelle rekommandationer for
antipsykotisk medicin.(7)

Forskningsspergsmal

Pa baggrund af det @ndrede forbrug af quetiapin og det store forbrug isar fra almen praksis vil vi
gerne undersoge effekten af lavdosis quetiapin i forhold til sevn og sekundart undersoge
bivirkningsprofilen.
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Metode

Inklusionskriterier:
Studier medtaget i denne opgave, og resultaterne herfra, blev identificeret via systematisk sggning i

databasen PubMed. Med henblik pa at afdeekke baggrundsinformation til brug i opgavens
introduktion og diskussion, blev der foretaget fritekstsegninger og gennemgange af relevante
studiers referencelister.

I resultatafsnittet blev kun engelsk litteratur gennemgéet, som var publiceret i peer-reviewed
videnskabelige tidsskrifter. Kun primere studier, som underseggte quetiapins effekt pa sevn hos
voksne personer - mélt ved enten objektive eller subjektive sgvnmal - blev inkluderet. Hvis der var
tale om case-reports eller kasuistikker, blev studierne ekskluderet. Ligeledes blev studier der
undersogte patienter med diagnoserne skizofreni, psykose, delir eller kendt stof- eller
alkoholmisbrug ekskluderet. Studier som anvendte quetiapin i en dosis pa mellem 25-200 mg blev
inkluderet.

Primere resultater er i opgaven defineret som quetiapins effekt pé sevn (mélt objektivt og/eller
subjektivt), og dette skulle veere rapporteret i alle de inkluderede studier. I de inkluderede studier
blev bivirkninger til behandling med quetiapin sekundert registeret. Det var ikke et krav at
bivirkningerne til quetiapin skulle vare systematisk rapporteret i studierne for at blive

inkluderet. For et overblik over inklusions- og eksklusionskriterier, se boks 1 og 2.

Boks 1: Inklusionskriterier: Boks 2: Eksklusionskriterier:
e Engelsksprogede studier e  Kasuistikker eller case-reports
e  Primare studier e Patienter med en skizofreni diagnose,
e  Skal undersoge quetiapins effekt pa sevn delirigse patienter, patienter med psykotiske
(malt ved enten objektivt og/eller symptomer samt stof- eller alkoholmisbrugere

subjektive sgvnmal)
e Personer > 18 ar
e Dosis pd 25 mg - 200 mg
e  Humane studier

Sogestrategi.
Nogleord som blev anvendt i segestrategien var “quetiapin”, “quetiapin fumerate”, “seroquel”,

“sleep” og “insomnia”. Forfattere refererer ofte til samme koncept pé forskellige mader. Med
henblik pa at identificere flest mulige relevante artikler, anvendte vi folgende MeSH-termer:
"quetiapine Fumarate”[Mesh], “sleep[Mesh]” og insomnia[Mesh]”. Hvert MeSH-term gav PubMed
en rekke forskellige ord og fraser for samme koncept. Den endelige sogestreng i PubMed med
boolske operatorer blev folgende:

("quetiapine Fumarate"[Mesh] OR quetiapine OR seroquel) AND (sleep[/Mesh] OR
insomniaf[Mesh]). Segningen blev foretaget d. 10/5-2023 og gav i alt 127 artikler.

FT58 06.09.2023 4



Selektion af studier:
Ovenstdende seggestreng identificerede 127 artikler, hvoraf to var duplikationer. Alle tre

gruppemedlemmer foretog individuelle gennemlasninger af de resterende 125 artiklers overskrifter
og abstracts. I de tilfelde hvor der var uenigheder mellem de ekskluderede studier, blev det

respektive studie gennemgéet nermere med henblik pé afklaring af egnethed.

Ved gennemlasning af overskrifter og abstracts kunne 108 studier ekskluderes, da de ikke opfyldte
de opstillede kriterier.: 49 artikler var enten reviews/metaanalyser, case-reports, kommentarer til
artikler eller guidelines. 25 studier undersogte ikke specifikt (objektivt eller subjektivt) quetiapins
effekt pd sevn, men fx effekten pé depression. 23 studier undersogte en anden studiepopulation end
onsket, fx personer med diagnoserne skizofreni eller med kendt stof- eller alkoholmisbrug. Fem
studier anvendte en for hej dosis af quetiapin. To studier var ikke skrevet pa engelsk. To studier
undersogte quetiapins effekt pa bern. To studier undersegte quetiapins effekt pa dyr.

De resterende 17 studier blev af alle tre gruppemedlemmer individuelt gennemlest i fuld l&ngde og
efterfolgende gennemgaet i gruppen for at atklare eventuelle uenigheder for inklusion. Otte artikler
blev ekskluderet, da de ikke opfyldte de opstillede kriterier.: Tre af disse studier anvendte en for hoj
dosis quetiapin. Tre studier undersegte ikke den relevante studiepopulation, men derimod fx
patienter med stof- eller alkoholmisbrug eller diagnosen delir. Et studie undersegte ikke direkte
sovnen. Et studie var en case-report.

Ni studier blev efter gennemlasning medtaget (se flowchart 1).
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Flowchart 1:

Artikler ved segning i PubMed

(=127)

Duplikationer (n = 2)

Artikler efter duplikationer er fjernet
(n=125)

Artikler screenet gennem overskrifter og
abstracts
(n=125)

Fuld tekst gennemlasning
n=17)

Ekskluderet (n = 108)

- Metaanalyser, reviews, case-report, guidelines: 49
- Manglende subjektive el. objektive sevnmal: 25

- Uensket studiepopulation: 23

- For hgj dosis quetiapin: 5

- Ikke engelsk litteratur: 2

- Undersogelse af bern: 2

- Undersegelse af dyr: 2

Studier inkluderet i opgaven
0=9)
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Ekskluderet (n = 8)

- For hgj dosis quetiapin: 3

- Usensket studiepopulation: 3

- Case-report: 1

- Manglende subjektive el. objektive sevnmal: 1
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Vurdering af kvalitet:
I forbindelse med gennemlasning af de ni inkluderede studier har vi opstillet en rackke

kvalitetskriterier til en overordnet vurdering af studiernes kvalitet. Valg af kriterier er inspireret af
forskellige metaanalyserer som har kvalitetsvurderet pa lignende parametre. Dette er gjort i et

forseg pa at vurdere studiernes individuelle styrker og svagheder. Vi har valgt at vurdere studierne
ud fra folgende parametre: studiesterrelse, studiedesign, gennemskuelighed af metoden anvendt i
studiet samt i hvor hgj grad studierne anvender validerede sevnmal. For at give et visuelt overblik
over kvaliteten, har vi valgt at anvende et farvesystem (se bilag 1).

Resultater

Af de i alt ni inkluderede studier var der seks randomiserede kontrollerede studier (RCT) samt tre
kohortestudier. Studierne undersegte effekten pa sevn ved brug af subjektive og/eller objektive
sovnmal. Fire studier brugte objektive savnmal, hvor tre anvendte polysomnografi (PSG), mens ét
studie brugte aktigrafi. Otte studier gjorde brug af subjektive sgvnmal, hvor fire brugte Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI, se Boks 3), et studie brugte Leeds Sleep Evaluation Questionnaire
(LSEQ), et studie brugte spergeskemaer og to studier brugte sevndagbog. Séledes har der i
studierne varet anvendt en raekke forskellige sovnmal, som angiver flere underliggende
sevnparametre, fx total sovnlengde. Endvidere har der i studierne vaeret anvendt forskellige
doseringer af quetiapin samt varierende behandlingsvarighed. Dette vanskeligger en pracis
sammenligning af studiernes resultater (se resultatskema).

De inkluderede studier undersogte forskellige patientgrupper. I et forseg pa at skabe et overblik har
vi valgt at inddele resultaterne i folgende tre grupper: raske personer og patienter med primer
insomni, patienter med angst- eller PTSD-diagnose samt patienter med depression eller parkinsons
sygdom.

Ud fra et klinisk perspektiv har vi i opgaven valgt at sammenligne folgende sevnparametre: total
sovnlengde, tid til indsovning samt patienternes oplevelse af sgvnkvaliteten.
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Raske personer og patienter med primar insomni:
Fem studier undersogte effekten af quetiapin pd en rask studiepopulation eller patienter med primaer

insomni. Fire studier var randomiserede, placebokontrollerede studier, mens et studie var et
prospektivt kohortestudie. Studierne inkluderede fra 13 til 40

patienter (se resultatskema). Doseringen af quetiapin varierede (]3;&1(113)_: Pittsburg Sleep Quality Index
fra 25 til 150 mg.

Et selvrapporterende spergskema der
Fire af studierne fandt en signifikant effekt pd den totale
sevnleengde hos dem som fik quetiapin. Tre af studierne var RCT | (score 0 til 3):
(8-10) og ét var et prospektivt kohortestudie.(11) @gningen af

den totale sovnlaengde hos dem som fik quetiapin varierede fra : IS fg’:giﬁﬂ:t
14 minutter (Karsten et al., 452 til 466 minutter, p<0,01) til 61 o Total sovnlzngde
minutter (Rock et al., 386 til 447 minutter, p<0,01). Studiet der e Spvneffektivitet
fandt den sterste effekt pa sevnlengden, var samtidig det studie, *  Opvagninger o

. . .. e Anvendelse af sgvnmedicin
som anvendte den hgjeste dosis quetiapin (150 mg).(9) e Dagtrethed

Placebogrupperne oplevede ingen signifikant @ndring pa

vurderer sgvnkvaliteten. Angiver en samlet
sevnscore (0 til 21*) samt 7 underkategorier

Jo lavere score jo bedre sgvnkvalitet.
nlengden.
sovnlzngde . *Enkelte studier angiver tidsangivelse i stedet
Cohrs et al. undersogte effekten af bdde 25 mg og 100 mg for en score.

quetiapin. Disse grupper oplevede en signifikant gget
sovnlengde pé henholdsvis 28,5 minutter (25 mg) og 30,0

minutter (100 mg). Tassniyom et al. (12) som undersogte effekten af 25 mg quetiapin over for
placebo, fandt en oget total sevnlengde i bdde quetiapingruppen og placebogruppen: 124,9 min i
quetiapingruppen mod 72,2 min i placebogruppen. Forskellen mellem grupperne var imidlertid ikke
statistisk signifikant (p=0,193).

Med hensyn til indsovning viser studierne, at der er en tendens til, at quetiapin ikke giver forbedret
indsovning. Hverken Tassniyom et al., Wiegand et al. eller Rock et al. rapporterer om signifikant
forbedret indsovning. Karsten et al., som anvender bade objektive og subjektive sgvnmal finder ved
PSG ikke nedsat tid til indsovning i forhold til placebogruppen (11,7 min mod 9,2 min, p>0,05).
Dog angiver patienter i dette studie en subjektiv, signifikant forbedret indsovning (p<0,01). Cohrs
et al. som ogsa undersgger bade objektive og subjektive sovnmal fandt ingen subjektiv signifikant
forbedret indsovning, men rapporterer om signifikant nedsat tid til indsovning ved PSG fra 15,4
min i placebogruppen til 8,2 min ved 25 mg quetiapin og 7,4 min ved 100 mg quetiapin (p<0,05).

Angéende sgvnkvalitet har fire studier (8,10—12) undersogt dette ved brug af forskellige subjektive
sovnmal. Et studie (Rock et al.) undersegte kun objektive savnmaél. I alle studierne rapporteres om
forbedret sovnkvalitet. I studierne Karsten et al., Cohrs et al. og Tassniyom et al. er dette malt op
mod en placebogruppe hvorimod Wiegand et al. folger en kohorte over tid. Effekten af quetiapin pa
sovnkvaliteten var ikke signifikant i studiet fra Tassniyom et al., mens de resterende studier
opnéede signifikante resultater.
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Patienter med angst eller PTSD-diagnose:
Sheehan et al. inkluderede i et randomiserede kontrolleret studie 432 patienter med generaliseret

angst.(13) Patienter modtog enten placebo eller quetiapin i en dosis fra 50 mg op til 300 mg
(gennemsnitlig daglig dosis pa 160,4 mg). Vilibi¢ et al. fulgte 52 meend med PTSD i et prospektivt

kohortestudie hvor 100 mg quetiapin blev tilfgjet til en stabil dosering SSRI og benzodiazepin.
(14)Begge studier rapporterer om quetiapins effekt pa sevnen ved brug af subjektive sovnmal.
Angaende sovnlengden fandt Sheehan et al. en signifikant effekt med en forbedring i PSQI-scoren
pa 0,27 (p<0,001) i quetiapingruppen sammenlignet med placebogruppen. Vilibi¢ et al. viste en
signifikant gget sovnlengde fra fem til seks timer ved brug af sevndagbog (p<0,001).

I relation til indsovningen fandt Sheehan et al. en forbedret PSQI-score for indsovning pa 0,29
(p<0,001) ved sammenligning mellem quetiapingruppen og placebogruppen. Vilibi¢ et al. fandt
tilsvarende at indsovningstiden blev reduceret fra 80 minutter inden behandling til 27,5 minutter
efter fem ugers behandling med quetiapin (p<0,001).

Med hensyn til sevnkvaliteten fandt Sheehan et al. en forbedring i PSQI-score pa 0,27 (p<0,001) for
patienterne som fik quetiapin. Vilibi¢ et al. har ikke forholdt sig til sevnkvaliteten.

Patienter med depression eller Parkinsons sygdom:
Lockclear et al. undersegte i1 et randomiseret kontrolleret studieeffekten af quetiapin overfor

placebo 1 en patientgruppe med diagnosen depression. (15) 338 patienter over 66 ar blev inkluderet
og behandlet med 50 til 300 mg quetiapin (median dosering 58,7 mg hvor 76,5 % fik dosis under
200 mg daglig). Resultaterne blev rapporteret subjektivt ved brug af PSQI.

Studiet angiver en signifikant forbedret forskel imellem quetiapingruppen og placebogruppen for
henholdsvis totale sevnlaengde, indsovning samt sgvnkvalitet (p<0,001). Studiet angiver for disse

parametre ikke de eksakte tal, men derimod prasenteret i et diagram.

Et andet prospektivt kohortestudie med en @ldre patientpopulation (gennemsnitlig alder 67,6

ar) inkluderede 14 patienter med parkinsons sygdom. Patienterne blev behandlet med 12,5 mg til 50
mg og fulgt over tre méneder.(16)

Studiet angiver, at der var signifikant effekt pa sevnparametrene total sevnlengde, indsovning og
sovnkvalitet. Storst var effekten pé indsovningen, som blev reduceret fra gennemsnitlig 82 til 28,6
minutter (p<0,05). For de ogvre parametre er forbedringens sterrelse ikke angivet.

Bivirkninger:
Af de i alt ni inkluderede studier har otte rapporteret om observerede bivirkninger.(8—13,15,16) Det

er her vigtigt at holde sig for gje, at behandlingsvarigheden i studierne har veret meget varierende.
Nogle bivirkninger er saledes set efter fa dages behandling, mens andre studier har vurderet
bivirkningerne efter flere ugers behandling. Overordnet har studierne i deres metode kun i
begranset omfang gjort rede for hvordan bivirkningerne er blevet opgjort.

Studiet af Rock et al. angiver, at patienterne efter behandling med 150 mg quetiapin ikke folte sig

mere trette dagen efter behandlingen. Modsat dette har flere studier observeret desighed dagen
efter behandling som en hyppig bivirkning. (8,11-13,15) Siledes fandt Karsten et al. en signifikant
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oget desighed to timer efter opvagningen sammenlignet med placebogruppen. De ovrige fire
studier angiver ikke hvorvidt de observerede forskelle i forekomsten af bivirkninger er signifikante.
I studiet af Sheehan et al. beskrives, at 4,6 % af behandlingsgruppen oplevede desighed mod 0,5 %
i placebogruppen. Dgsigheden beskrives som let til moderat, men en enkelt deltager métte udga af
studiet grundet denne bivirkning.

Ogsé studierne af Lockclear et al., Tassniyom et al. samt Wiegand et al. fandt desighed som
bivirkning. Séledes fandt ferstnavnte studie, at 33,1 % angav desighed som bivirkning i
quetiapingruppen mod 8,1 % 1 placebogruppen. Alle disse tre studier rapporterer endvidere om
mundterhed som hyppig bivirkning. Lockclear et al., som underseger @ldre patienter, beskriver ud
over desighed og mundterhed, foruden hovedpine og svimmelhed som hyppige bivirkninger. Af
mere alvorlige bivirkninger har studiet rapporteret, at der samlet blev set syv af disse. Fire i
quetiapingruppen fordelt pé fire patienter (2,4 %) samt tre i placebogruppen fordelt pa to patienter
(1,2 %). Af de alvorlige bivirkninger i quetiapingruppen navnes akut nyresvigt, polymyalgi
reumatica, selvmordsforseg og depressive symptomer. Samlet var incidensen af bivirkninger i
quetiapingruppen pé 80,7 %, mens dette tal var 61,0 % i placebogruppen. I behandlingsgruppen
matte 9,6 % ophere behandling grundet bivirkninger, mens dette gjaldt for 3,5 % i placebogruppen.
Hvad angér kardiovaskulare bivirkninger métte to patienter i studiet ved Cohrs et al. udga grundet
ortostatisk hypotension. Dette ved en behandling pd 100 mg quetiapin. Juri et al. fandt ingen
tilfeelde af ortostatisk hypotension eller signifikante @ndringer i blodtrykket efter opstart af
behandling. I dette studie blev patienterne behandlet med op til 50 mg. I pageldende studie matte to
patienter udgd grundet oplevelsen af uro i benene (“restless legs”).
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Resultatskema:

Studie n | Population | Studiedesign Intervention quetiapin | Behandlingsvarighed | Subjektive Objektive Effekt Bivirkninger
dosis sevnmal sevnmal
Karstenet | 19 Raske RCT quetiapin vs 50 mg 3 dage LSEQ PSG PSG: Qget total sevnlengde +
al., 2017, maend Mirtazapin vs samt nedsat antal opvagninger.
NL placebo Ingen effekt pa
indsovningstiden. Undersoger
ikke sevneffektivitet.
Ved
LSEQ: Forbedret indsovning og
kvalitet. Underseger ikke total
sevnlangde.
Sheehan et | 432 [ Ptt. med RCT quetiapin vs. 50-300 52 uger PSQI - Forbedret total score, total +
al., 2013, GAD placebo mg sevnlaengde, indsovning og
USA sevnkvalitet
Rock et 40 Raske RCT quetiapin vs. 150 mg 7 dage - Aktigrafi | Oget total sevnlengde og +
al., 2016, mand og placebo forbedret sgvneffektivitet. Ingen
USA og kvinder effekt pa indsovningstiden.
UK Undersoger ikke antal
opvagninger.
Lockclear | 338 | Aldre ptt. RCT quetiapin vs. 50-300 9 uger PSQI - Forbedret total score, total +
et al., med placebo mg sevnlaengde, indsovning og
2013, USA depression sevnkvalitet.
Vilibicet | 52 | Mend med | Prospektivt quetiapin som | 100 mg 5 uger Sevndagbog - Dget total sgvnlaengde, kortere -
al., 2022, PTSD kohortestudie | tilleeg til SSRI indsovningstid samt ferre
HR og opvagninger. Undersager ikke
benzodiazepin sevnkvalitet.
Tassniyom | 13 Ptt. med RCT quetiapin vs. 25 mg 2 uger Sevndagbog - Ingen effekt pa total +
etal., primer placebo sovnlengde, indsovningstiden
2010, TH insomni og sevnkvaliteten.
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Juri et al, 14 Ptt. med Prospektivt quetiapin 12,5-50 3 méneder PSQI - Forbedret total score, total
2005, CL parkinsons | kohortestudie mg sevnlaengde, indsovning og
sygdom sevnkvalitet.
Cohrs et 18 Raske RCT quetiapin vs. 25 mg 3 dage Spergeskema PSG PSG: Oget total sgvnlengde.
al, 2004, maend placebo eller 100 (VIS-M, SF- Kortere indsovningstid samt
DE mg A) forbedret savneffektivitet. Ingen
effekt pa antal opvégninger.
Spergeskema: Forbedret
sovnkvalitet og sevnlengde samt
antal opvégninger. Ingen effekt
pa indsovning.
Wiegand 18 Ptt. med Prospektivt quetiapin 25-75 6 uger PSQI PSG PSG: Qget total sevnlengde
et al 2007, primer kohortestudie mg samt forbedret sgvneffektivitet.
DE insomni Ingen effekt pa indsovningstid.

Underseger ikke antal
opvagninger.

PSQI: Forbedret total score, total
sevnlengde og sevnkvalitet.
Ingen effekt pa indsovning.

PSG: Polysomnografi LSEQ: Leeds Sleep Evaluation Questionnaire PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index CAPS: Clinician Administered PTSD Scale

GAD: General anxiety disorder

FT58

06.09.2023




Diskussion

Effekten af lavdosis quetiapin pé sevn:
Alle de inkluderede studier finder, at lavdosis quetiapin eger den totale sevnlaengde. I et enkelt

studie af Tassniyom et al. er dette dog ikke signifikant. Studiet angiver selv den lave

studiepopulation, som en mulig arsag til den manglende pévisning af signifikans.

For gruppen med raske personer og patienter med primar insomni ses, at der i det studie med den
hgjeste dosering quetiapin ogsa findes den sterste forbedring i total sgvnlengde. Sammenlignes
med de resterende studier kan en klar dosis respons sammenhang ikke pdvises. Cohrs et al.
sammenligner effekten mellem 25 mg og 100 mg. Her findes en forskel i sevnlaengden pd 1,5 min.
Studiet angiver ikke, hvorvidt denne forskel er signifikant, men forskellen synes at vare uden
klinisk relevans. Desuden mé& man forvente en sterre bivirkningsbyrde ved brug af 100 mg fremfor
25 mg. Der kan saledes s@ttes sporgsmalstegn ved, hvorvidt det i klinisk praksis er hensigtsmaessigt
at ege dosis til 100 mg.

Det bemerkes, at selv i studier med behandling i1 f4 dage opnas en effekt pa sevnlengden. Det kan
ved sammenligning af studier ikke sikkert konkluderes, at en l&ngerevarende behandling giver en
oget effekt pa sevnleengden.

Sammenlignes effekten pd sevnleengden mellem raske eller patienter med primar insomni og
patienter med komorbiditet i form af depression, angst, PTSD eller parkinsons sygdom, kan vi ud
fra studierne hverken be- eller afkrafte en forskel i effekten af quetiapin. Dette skyldes enten
manglende angivelse af den pracise forbedring i tid og/eller forskellige studiedesign.

Der er i 2023 lavet en storre metaanalyse som inkluderer 21 studier og underseger quetiapins effekt
pa sevn i doser pa mellem 25-300 mg. (17) I en subanalyse i dette studie findes, at sgvnleengden i
gennemsnit gges med 47 minutter. Dette i overensstemmelse med fundene i denne opgave. Der er 1
det studie endvidere undersagt, hvorvidt effekten af quetiapin er signifikant bedre end haloperidol
eller mirtazapin, hvilket ikke kunne pévises.

Studierne viser generelt en effekt af lavdosis quetiapin pd sevnlengden. Resultaterne ma dog tolkes
med forsigtighed da de baseres pé fi studier med relativ fa deltagere.

I forhold til tid til indsovningen ses der en forskel mellem gruppen af raske eller patienter med
primar insomni og gruppen med komorbiditet i form af PTSD, depression, angst og parkinsons
sygdom. Hos gruppen med raske eller patienter med primaer insomni er der ikke en generel effekt
pa indsovningen. Studiet fra Cohrs et al. fandt dog en signifikant effekt pa syv minutter hvilket
synes at vaere uden storre klinisk betydning. I grupperne med komorbiditet fandt studierne
signifikant effekt pa indsovningen. Det bemaerkes, at de to prospektive kohortestudier fandt
betydelig effekt pa indsovning.(14,16) Grundet studiernes design kan en vis del af denne effekt dog
ikke udelukkes at vere placebo betinget. Det synes interessant om quetiapin kan have en rolle 1
behandling af indsovningsbesver hos denne gruppe. En endelig afklaring af dette vil dog kraeve
yderligere RCT-studier.
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Alle studier, som forholder sig til patienternes subjektive angivelse af sgvnkvalitet, finder denne
forbedret. Dette gelder for bade raske eller patienter med primaer insomni og patientgruppen med
komorbiditet. Resultaterne var signifikante fraset studiet ved Tassniyom et al. Dette stottes af den i
2023 udferte metananalyse.(17) Det skal bemerkes, at studierne anvender en raekke forskellige
spargeskemaer til vurdering af sevnkvaliteten. Dette giver saledes usikkerhed omkring
sammenligneligheden af resultaterne men overordnet set vurderes, at sevnkvaliteten forbedres. I
metaanalysen fra 2023 findes der effekt pd sevnkvaliteten ved en quetiapin dosis pa 50 til 300 mg,
men ikke ved en dosering pd 25 mg. Der skal dog bemerkes, at der i analysen kun er medtaget to
mindre studier som anvender 25 mg dagligt, hvilket kan vanskeliggere en reel vurdering af,
hvorvidt der er effekt af 25 mg.

Bivirkninger:
Selektionen af studierne til denne artikel er baseret pa effekten af quetiapin pd sevn. Dermed er

studiernes primere fokus ikke quetiapins bivirkningsprofil og bivirkningerne er ofte kun beskrevet
sparsomt og fremstér ikke indrapporteret ved en systematisk metode. Hyppigst n@vnte bivirkninger
er desighed dagen efter behandling og mundterhed. Et enkelt studie angiver incidensen af
bivirkninger 1 quetiapingruppen til at vaere 80,7 %. Det bemarkes at incidensen af bivirkninger i
placebogruppen er 61,0 %.(15)

Af kardiovaskulere bivirkninger beskriver et enkelt studie, at to deltagere matte udgé pa baggrund
af ortostatisk hypotension.(10) Et enkelt studie har ikke set &ndringer i patienternes blodtryk efter
opstart af behandling.(16) Der ses i studierne derudover ikke beskrevet yderligere vurdering af
patienternes kardiovaskulare eller metaboliske bivirkninger. Dette kan i nogle tilfelde skyldes den
korte behandlingsvarighed 1 studierne.

For quetiapin er der i litteraturen beskrevet en raekke velkendte bivirkninger samt
forsigtighedsregler som ber overvejes i forbindelse med opstart og lengerevarende behandling.(4)
Bivirknings- og risikoprofilen for quetiapin er primert athaengig af dosering samt varighed af
behandling. Dette danner grundlag for de i Danmark udgivne vejledninger for brugen af
quetiapin.(7,18) Ved lave dosering ses der primart pavirkning af de histaminerge receptorer og
dermed bivirkning i form af sedation. Ved stigende dosering pavirkes i tiltagende grad de
serotonerge, muskarinerge, adrenerge og dopaminerge receptorer og dermed risiko for bivirkninger
i form af blandt andet antikolinerge belastning samt blodtryksfald. Ved l&engerevarende behandling
(>4 uger) tilkommer desuden risiko for metaboliske bivirkninger i form af vagtegning,
hyperkolesteroleemi, insulinresistens samt diabetes. Derfor anbefales disse parametre kontrolleret
ved leengervarende brug.(18) Dette ogsa ved lav dosering.

Ved behandling med quetiapin anbefales foretaget EKG med henblik pa vurdering af QTc
intervallet. Dette ogsa ved kortvarig behandling i lav dosis.(19) (5)

Specielt ved @ldre patienter og patienter med polyfarmaci ber der udvises forsigtighed grundet den
starre antikolinerge belastning i denne patientgruppe. (7)

Risikoen ved langvarig brug af quetiapin i lav dosering er i litteraturen sparsomt belyst. Et
retrospektivt registerstudie fra Hojlund et al. fra 2022 har vist en sammenhang mellem brugen af
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lavdosis quetiapin og risikoen for kardiovaskular ded og iskemisk stroke.(20) Det ber bemarkes,
at der 1 dette studie sammenlignes en gruppe quetiapin-bruger med patienter som tager enten
benzodiazepiner eller SSRI. Generelt kan der pa baggrund af dette registerstudie ikke konkluderes
om der er en kausal sammenhang mellem lavdosis quetiapin og kardiovaskulaer sygdom.

Opgavens styrker og svagheder:
De ni studier, som er blevet inkluderet i opgaven, har vi valgt at inddele i patientgrupper. Denne

inddeling kunne principielt vere anderledes, fx efter dosis af quetiapin. Inddelingen er lavet i et

forseg pa at hjelpe praktiserende leeger i deres daglige kliniske arbejde. Nér dette er sagt, er
gruppeinddelingerne konstruerede og arbitraere, hvilket potentielt kan pavirke hvordan resultaterne
sammenlignes.

Vi har til denne opgave grundet tidsbegransning valgt kun at foretage litteratursegning i databasen
PubMed. Det kan af den grund tenkes, at der i andre databaser kunne findes andre relevante
artikler, der belyser opgavens problemformulering. Endvidere kunne en selvstendig segestreng
omhandlende lav dosis quetiapin og bivirkning havde belyst problemstillingen yderligere.

I et forseg pa at gore resultaterne overskuelige har vi 1 gruppen valgt at fokusere pé bestemte
sevnparametre. Dette med risiko for at overse andre relevante observationer i studierne.

I et forseg pa at vurdere studiernes kvalitet har vi udarbejdet et kvalitetsskema. Der er i analysen
efterfolgende ikke foretaget en egentlig vaegtning af studierne. Dette kan potentielt medfore, at et
mindre studiets resultat fr en uforholdsvis sterre betydning for det samlede effektmal.

Lav dosis af quetiapin er ikke egentlig defineret, men 1 litteraturen ses en konsensus om, at lav dosis
er 0-150 mg. Vi har valgt at medtage to studier, hvor den mediane/gennemsnitlige dosis ligger
omkring 150 mg, men hvor patienter potentielt kan have modtaget en dosis pa op til 300 mg. Dette
kan eventuelt medfore en overestimering af effekten af lavdosis quetiapin pa sevn.
Litteratursegninger er foretaget systematisk og vi ser det som en styrke, at der er foretaget
individuel gennemlasning af litteraturen, som efterfolgende i feellesskab er gennemgaet for
egnethed og relevans. Dette for at sikre feerrest mulige fejl i udvelgelsen af artiklerne.

I opgaven er det forsegt at tilpasse selektionen til en praksisrelevant mélgruppe. Dette f.eks. i
forhold til dosering af quetiapin samt ekskludering af patientgrupper som sjeldent ses i praksis som
f.eks. patienter med skizofreni.

I studierne vurderes sovn pa en raekke forskellige mader og for bedre at kunne sammenligne
studierne, har vi valgt at vaere konsistent i udvelgelsen af sgvnparametrene.
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Konklusion

Pa baggrund af stigningen af forbruget af lavdosis quetiapin i almen praksis har vi fundet det
interessant at undersoge, hvorvidt quetiapin er effektiv som sevnstette og holdt dette op imod
bivirkningsprofilen. Vi fandt i de inkluderede studier, at quetiapin har en positiv effekt pa den totale
sovnlengde og sevnkvalitet. Dette gaeldende for bade raske personer samt patientgrupper med
komorbiditet som blandt andet depression og angst. Angaende tid til indsovning blev denne primeert
reduceret hos patienter med komorbiditet, mens denne effekt ikke blev set hos raske personer. De
inkluderede studier har i sparsom grad opgjort bivirkninger, hvor desighed dagen efter behandling
og mundterhed er de hyppigste foreckommende. Ved at se nermere pa de givne nationale
retningslinjer for brugen af quetiapin vides det, at brugen af quetiapin generelt er forbundet med en
raekke bivirkninger, herunder nogle potentielt alvorlige.

Sundhedsstyrelsen har i 2018 udgivet en vejledning omhandlende handtering af insomni i almen
praksis. Her anbefales, at quetiapin ikke bruges til dette formél pa baggrund af insufficient evidens,
specielt holdt op mod den kendte bivirkningsprofil.

Opgaven har saledes belyst, at lavdosis quetiapin har en positiv effekt pd visse sevnparametre, men
det ses ogsa tydeligt, at disse resultater er baseret pa relativt sma studier, som i begraenset grad
belyser bivirkninger. Det kan saledes pd grundlag af aktuelt evidens vare vanskeligt at udtale sig
om, hvorvidt lavdosis quetiapin har en berettiget plads i behandling af sevnleshed i almen praksis.
Pa baggrund af det stigende forbrug af lavdosis quetiapin i almen praksis har Sundhedsstyrelsen i
2023 udgivet en vejledning angdende brugen af quetiapin til uro- og angsttilstande. Ud fra et almen
praksis synspunkt vil det vaere enskeligt om lignende kunne udarbejdes til brugen af lavdosis
quetiapin som sgvnstatte.

For endeligt at kunne afklare effektiviteten af lavdosis quetiapin som behandling mod sevnleshed
kraeves et storre randomiseret kontrolleret studie som baseres pa en almen praksis population og
ogsa belyser bivirkningsbyrden ved langvarigt brug.
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! Uklar fordeling af slutdosis quetiapin. Gennemsnitlig daglig dosis quetiapin pé 160,4 mg

2 AstraZeneca som hovedforfatter. Median daglig dosis quetiapin p& 158,7 mg hvor 76,5 % fik dosis under 200 mg
daglig

3 Studiet er stottet skonomisk af AstraZeneca

4 Sparsom karakteristik af studiepopulationen

Kriterier for kvalitetsskema

Populationssterrelse:
e Rad 1-10 patienter
e Gul 11-50 patienter
e Gron over 50 patienter

Studiedesign:
e Rad: Pilotstudie
e Gul: Case/kontrol studier, tvaersnitsstudier og kohorte studie
e Gron: RCT-studier

Gennemskuelig og reproducerbar metode:
Inddeles i gron, gul og red

Effektmal
e Rad: Ingen validerede subjektive sevnmal eller objektive sgvnmal
e Gul: Enten validerede subjektive sovnmal eller objektive sgvnmaél
e Gron: Validerede subjektive sovnmal og objektive sgvnmal
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