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Farmakologiska och icke-
farmakologiska..........

....... borjar med analys av problemet!

Typ av sémnstorning?
Typ av patient?

Typ av omgivning?
Typ av hereditet?

Hur undersoka?

¢ Anamnes!

¢ Anamnes!

e Anamnes!

* SOmnutredning » Vakenhetsutredning
— S6mnlaboratorium — MSLT
— Hemregistrering — Reaktionstid
— Actigrafi — Vigilanstest

— Andningsregistrering

Aktuella fragor

* Dygnsrytmstorningar

ADHD
e Autism
* Narkolepsi

¢ Nya lakemedel
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Storningar av dygnsrytmen

Forsenad sémnfas

— Vanlig i tonaren

For tidig sémnfas

— Séllsynt hos barn- o ungdom
Glidande dygnsrytm

— Icke-24-timmars rytm. Blinda
Varierande somnrytm

— Ingen rytm. Hypothalamussvikt

Forsenad somnfas

Sent insomnande - sent uppvaknande
— formidddagstrotthet
Aterhamtningssémn i helgerna
Kroniskt tillstand ev. livslangt

Hereditet? (Morgon/kvéllsmanniskor!)
— Mutation i klock-gen CRY1 i slakttrad.
Forlangd cirkadisk rytm?

Sémnhygien, stdd, kbt + melatonin

Glidande dygnsrytm

Icke-24-timmars dygn
— Cirkadisk rytm 24,5-25 h

Vander dag till natt 1-2 ggr/manad

Ingen koppling mellan melatoninsystemet,
dygn och ljus

Dalig tolkning av tidssignaler

Melatonin férstahandsmedel

Variabel dygnsrytm

Ingen sOmn-pace-maker

Hjarnskador, blédningar o tumorer i
hypothalamus

Biologiska klockan utslagen

Melatonin utan effekt
Na-oxybat?
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Somnstorningar vid ADHD?

« Svart somna in
Férlangda uppvaknanden
* Mycket rorelser
Nattskrack o sémngang
 Snarkning o sdmnapnéer

ADHD « Stord dygnsrytm
« Svart sova vid miljobyte
Differentialdiagnostik Vakenhetsstorningar vid ADHD

* Kliniska problem:
— Biverkan av centralstimulantia?
— Sémnapnéer?
— Depression? Angest?
— Dygnsrytmstérning?
— S6mnhygien?
— Sociala foérhallanden?

Dagtrotthet

« Dagsomnolens
Koncentrationssvarigheter(?)
Rastldshet(?)

» Aggressivitet??
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Metaanalys

(Lecendreux, Sleep 2006) Men ocksa:

Okad frekvens av sen sdmnfas

Okad mangd rorelser under somn
Okad méangd apné och hypopné
Okad dagsémn under MSLT

Polymorfismer i CLOCK-gen

Restless legs - Lagt ferritin!?
I 6vrigt ingen skillnad i somnkvalitetsmatt.

» S6mnapné?

Restless legs Blir ADHD béttre av polyp-
Willis-Ekboms sjukdom operation?
Obehagligt tvang att réra benen
Vaxtvark? « Kanske det kanske!
» Mattligt 6kade andningshinder
Relaterat till periodic limb movements * Op. av dessa effektivare &n methylfenidat
Laga jarndepaer? (Huang, Guilleminault et al 2007)

Gabapentin, dopamin
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Okad dagsomnighet?

Effekt av sdmnbrist?
— Sémnstudier stodjer inte detta
Depression
— Bortstédat ur studierna
» Droger

— Bortstédat ur studierna
 Primar hypoarousal?

Orexin - hypocretin

» Orexis = aptit
* Hypo(thalamus)....(Se)cretin

» 2 protein-transmittorer
— Projektion o receptorer i hela CNS
— Reglerar vakenhet
— Reglerar beléning och fédointag
— Defekt vid narkolepsi
— Okad vid fetma

Teori:

« Vid ADHD brist p& vakenhetsreglerande
hypocretin?

» Uppreglerat beldningsstkande hypocretin?

» Med relation till NPY (fédosdkande)
och Histamin H1 (vakenhetshéjande)
och Histamin H3 (inhibitorisk)

| sa fall:

 Histamin H3 antagonister?
— pitolisant

< NPY antagonist?
—ingen tillgénglig

 Orexin/hypocretin agonist o antagonist
— suvorexant
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AUTISMSPEKTRUMSTORNINGAR

Autismspektrumstorningar

Hog frekvens av sdmnstérningar
Insomningssvarigheter

Nattliga uppvaknanden
Parasomnier

Orostillstand

Dygnsrytmstérning

Behandling AS

¢ Analysera somnstorningen
e S6mnhygien

* Forsiktigt utprovande av alla lakemedel
— Melatonin
— Antihistamin (alimemazin, hydroxyzin)
— SSRI
— Clonidin
— Nya lakemedel
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Narkolepsi

Narkolepsi med kataplexi = typ 1

Narkolepsi utan kataplexi = typ 2

Sekundar narkolepsi

Familjar narkolepsi

Narkolepsi typ 1

QSémn dagtid

— Pigg efter
UKataplexi-attacker

— Kan inte sta upp och skratta
QHypnagoga hallucinationer

— Drommar fére somnande el. vaknande
Sémnparalys

— Forlamning vid somnande el. vaknande

Narkolepsi typ 1

Viktuppgang
Psykisk reaktion

Orexinerga systemet utslaget
Livslang sjukdom

Narkolepsi-immunologi

e Autoimmun sjukdom

» HL-A-typ >90% (HLA DQB1 0602 HLA DR15)
¢ Polymorfism i T-cells receptorer

¢ Autoantikropp?
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Narkolepsi - utredning

¢ Anamnes o lakarundersokning
e Sémnregistrering natt
* Somnlatenstest MSLT

¢ Vavnadstyp (HL-A typ)
* Ryggmargsvatska: orexin/hypocretin

Narkolepsi - behandling

* Diagnos e SOmnhygien

¢ Kris ¢ Kost o motion

¢ Information

—Hem, skola,
kamratskap

* Medicinering

Narkolepsi behandling

¢ Vakenhetshdjande medicin
— Metylfenidat, modafinil
* Medel mot kataplexi
— Antidepressiva medel
e Sémnbehandling
— Melatonin, antidepressiva, somnmedel

Moijliga alternativ: Natriumoxybat (GHB)
Orexinagonister

Vakenhetsldkemedel

¢ Metylfenidat
e Amfetamin
¢ Modafinil

* Pitolisant

¢ Na-oxybat (hydroxysmorsyra, Xyrem)

e Atomoxetin?
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Kataplexi-lakemedel

e Anti—depressiva (SSRI, SNRI)

— (Endast clomipramin registrerat for
kataplexibehandling)

¢ Na-oxybat - Xyrem — ej registrerat for barn
* Atomoxetin? Pitolisant?

Somnstorning - lakemedel

¢ SSRI
* Melatonin ev langverkande

¢ Na-oxybat - Xyrem

NYA LAKEMEDEL

* Nya lakemedel
Melatoninagonister:

¢ Melatonin, kortverkande
¢ Circadin, langverkande
* ramelteon och tasimelteon, ej tillgangliga

¢ Agomelatin (Valdoxan R)
¢ Melatonin 1 o 2 receptor agonist, SHT 2c antagonist
¢ Cave leverpaverkan!
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Nya lakemedel
Orexinsystemet
Orexin/Hypocretinagonister:
— Annu ej tillgdngliga
Orexin/Hypocretinantagonister:

— Suvorexant (Belsomra R) Reg i USA ($10-15/tabl)
— mot insomnia

— effekt pa impulsivitet o beloningssystem
— missbrukspotential ej kdnd
— troligen ej beroende

Nya ldkemedel
Histaminsystemet

e Pitolisant (Wakix R)

histamin H3R antagonist/invers agonist

— Autoreceptor, 6kar histaminaktiviteten

— Registrerat for behandling av narkolepsi hos vuxna
— Okar vakenhet

— Okar kognitivt aktiva transmittorer: Ach, DA och
noradrenalin

Tack!

Fragor o kommentarer?
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