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Kronobiologi er læren om primært cirkadiske rytmer i 
det biologiske system med en periode på ca. 24 timer. 
Entrainment beskriver, hvordan et regelmæssigt eks­
ternt stimulus fra en såkaldt zeitgeber justerer døgnryt­
men til 24 timer (Figur 1). Lys fungerer som den vig­
tigste zeitgeber, der via retinale receptorer til hjernens 
biologiske ur i nucleus suprachiasmaticus (SCN) opret­
holder en stabil 24-timers søvn-vågen-rytme. Et lyssig­
nal om morgenen medfører en fremrykning af søvnen 
til tidligere på døgnet, mens lys om aftenen medfører 
en forsinkelse af søvnen til senere på døgnet (Figur 2). 
Andre vigtige zeitgebers er social kontakt, spisning og 
motion, som på lignende måde har forskellige effekt på 
døgnrytmen afhængig af tidspunktet for stimulering. 
Ved fravær af zeitgebers, dvs. under isolation og svagt 
lys, vil søvn-vågen-rytmen have en periodelængde på 
ca. 24,2 timer og således drive til senere på døgnet. 
Næsten alle kroppens celler, inklusive kortikale neuro­
ner, har klokkegener. Disse har behov for tidsgiversig­
naler fra SCN for at sikre et orkestreret samspil af or­
ganfunktionerne. Et dertil knyttet klinisk begreb er 
kronotype, der angiver en persons præferencer for akti­
vitet gennem døgnet (A- og B-mennesker). Kronoterapi 
er behandling, der er baseret på korrektion af døgnryt­
men og den sæsonbetingede rytme. Sæsonbetingede 
ændringer i søvn, social funktion, humør, appetit og 
energi kan vurderes med Seasonal Pattern Assessment 
Questionnaire (SPAQ).

UDVIKLING AF OMRÅDET

Den franske astronom Jean-Jacques d‘Ortous de Mairan 
opdagede i 1729 planters indre rytmer ved observation 
af en mimoseplante, som placeret i konstant mørke 
fortsatte med at åbne og lukke bladene. I 1980’erne be­
gyndte forskere at undersøge om døgnrytmeforstyrrel­
ser hos mennesker kunne forårsage affektive forstyrrel­
ser. Sammen med opdagelse af lysets supprimerende 
effekt på melatoninproduktionen [1] inspirerede det til 
forsøg med lysbehandling af depression. I 1984 blev 
begrebet seasonal affective disorder (SAD) introduceret 
[2], og lysbehandling blev indført i psykiatrien, initialt 
til patienter med SAD, men efterhånden også til patien­
ter med årstidsuafhængig depression. I 1987 inkorpo­
reredes vinterdepression som en seasonal pattern speci-
fier i DSM-III-R og blev bibeholdt i det nuværende 
DSM-5 og kan også indpasses som tilbagevendende de­
pression i ICD-10. I 1998 stiftedes selskabet Society for 
Light Treatment and Biological Rhythms, som er et 
multidisciplinært netværk af forskere inden for basal 
kronobiologi og kronoterapi. Gennem årene er der ud­
viklet flere typer kronobiologiske behandlinger, der 
omtales nedenfor. En nyere basalbiologisk landvinding 
er opdagelsen af en primært nonvisuel fotoreceptor i 
gangliecellelaget i retina (ipRGC), som hovedsageligt 
styrer døgnrytmen via forbindelser til SCN, men også 
har forbindelser til hjerneområder, der har vist sig at 
være relateret til depression [3]. Der er talrige teoreti­
ske måder, hvorpå døgnrytmeforstyrrelser kan medføre 
depression, f.eks. gennem monoaminsignalering, im­
munsystemet og hypothalamus-hypofyse-binyreaksen 
[4]. I dyreforsøg har man fundet, at gentagen fremryk­
ning af lys-mørke-rytmen, svarende til jetlag, hæmmer 
hippokampal neurogenese [5]. I hjernen har man fun­
det cirkadian aktivitet af mange kortikale og limbiske 
områder styret af forskellige klokkegener. Synkronise­
ringen af disse klokkegener er forstyrret hos patienter 
med depression [6]. Effekten af årstid er undersøgt for 
bl.a. depression, bipolar sygdom og skizofreni. I nor­
malbefolkningen er der fundet en større årstidsvaria­
tion, målt med SPAQ, hos personer, der er født forår og 
sommer, og der er fundet højere risiko for udvikling af 
skizofreni hos personer, der er født om foråret, end hos 
personer, der er født resten af året. For bipolar sygdom 
er der fundet flere indlæggelser om sommeren. Der er i 
flere studier fundet højere selvmordsrater om foråret. 
Endelig har man fundet en sammenhæng mellem hur­
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▶▶ Der er aktive klokkegener i de fleste 

celler i organismen, inklusive i hjer-

nen. Disse genererer en rytmisk akti-

vitet af en lang række biologiske pro-

cesser. For at vedligeholde og 

samordne en stabil rytme i organis-

men kræves regelmæssige eksterne 

stimuli, såkaldte zeitgebers, hvoraf 

den primære er lys. Zeitgebers »stil-

ler« det indre ur, som sekundært syn-

kroniserer søvn-vågen-rytmen og ryt-

men af kroppens organfunktioner 

som f.eks. leverens metabolisme.

▶▶ I psykiatrien kan man bruge denne vi-

den til behandling af depression ved 

at sikre tilstrækkelige stimuli til det in-

dre ur, primært i form af tilstrækkeligt 

lys på de rette tidspunkter af døgnet, 

men også gennem andre zeitgebers 

som socialt samvær, måltider og mo-

tion. Søvnens placering på døgnet er 

direkte afhængig af det indre urs 

regulering.

▶▶ Lysterapi eller dynamisk belysning 

bygget ind i vores bygninger, sam-

men med en kultur med mere dagslys 

i form af mulighed for at være ude i lø-

bet af arbejdsdagen, er et godt bud 

på at bedre døgnrytmen og kan virke 

antidepressivt og døgnrytmegenere-

rende. Søvnmanipulation med frem-

rykning af søvnen virker antidepres-

sivt, og omvendt kan blokering af blåt 

lys virke antimanisk. 
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tig stigning i lysintensitet (ses primært ved høje nord­
lige og sydlige breddegrader) og en tidligere debut af 
bipolar sygdom [7].

KRONOBIOLOGISKE BEHANDLINGSMETODER  

I PSYKIATRIEN

Lysbehandling

Effekten af lys på depression er underbygget i mange 
undersøgelser, og der er hos raske fundet mindre sero­
tonerg aktivitet i hjernen om vinteren end om somme­
ren [8]. Det teoretiske rationale bag effekten af lys er til 
dels en modulering af aktiviteten i det serotonerge sy­
stem [9]. Derudover betinger lys ændringer i timingen 
af søvnen, således at lysimpulser om morgenen medfø­
rer fremrykning af søvnrytmen til tidligere på døgnet, 
hvilket er påvist at have en antidepressiv effekt, for­
mentlig gennem en korrektion af en indre dyssynkroni­
sering mellem melatoninrytme og søvnfase [10]. For 
lysbehandling af ikkesæsonafhængig depression er hy­
potesen, at en del patienter med depression mangler 
zeitgeber-signaler pga. depressionsbetinget isolation,  
og de har derved vanskeligt ved at opretholde en stabil 
døgnrytme. Det er påvist i dyreforsøg, at den seroton­
erge aktivitet fra rafekernerne i hjernestammen er re­
duceret under rapid eye movements-søvn og dyb søvn, 
men aktiveres under søvndeprivation [11]. En ustabil 
søvnrytme, der er betinget af utilstrækkelige zeitgebers, 
kan således tænkes at forstyrre den serotonerge aktivi­
tet i hjernen, og systematisk lysbehandling kan reetab­
lere døgnrytmen og dermed stabilisere den serotonerge 
aktivitet. 

Der er god evidens for lys til behandling af patienter 
med vinterdepression og årstidsuafhængig depression 
enten som monoterapi eller som supplement til medi­
cin [12]. I Danmark er forekomsten af vinterdepres­
sion, baseret på SPAQ, estimeret til 7,6% [13], i andre 
undersøgelser med brug af DSM- eller ICD-systemet 
har man fundet en lavere forekomst [14]. En fransk un­
dersøgelse viste, at knap halvdelen af de patienter, som 
søgte hjælp i primærsektoren for depression, opfyldte 
DSM-IV-kriterierne for et seasonal pattern [15]. Det er 
en klinisk iagttagelse, at en del patienter, der har en de­
pressiv episode, har vinterforværring, men effekten af 
lys hos denne patientgruppe er ikke undersøgt. For pa­
tienter med bipolar sygdom viste et nyere studie, at re­
duktion af blåt lys, opnået ved brug af solbriller med 
blåt filter, kunne dæmpe de maniske symptomer [16]. 
Samtidig er det påvist hos raske, at blåligt lys om afte­
nen, f.eks. fra computere og tablets, kan forstyrre søv­
nen, og disse resultater har medført udvikling af tekno­
logier, der fjerner blåt lys fra skærme [17]. Effekten af 
lys på mennesker er samlet i en nylig udgivelse fra 
Science supplements [18]. 

I få studier har man set på betydningen af dagslys­
eksponering på psykiatriske hospitaler, og man har fun­

Figur 1

Entrainment af søvn-vågen-rytmen med lys. 

0

søvn vågen Kernetemperatur minimum

5

45

24 12 24 12 24

               Klokkeslæt

40

35

30

25

20

15

10

Normal stabil  
24-timers søvn- 
vågenrytme

Free-running søvn-vågen-
rytme med periode > 24  
timer på grund af et miljø 
uden 24-timers lys-mørke- 
og sociale signaler 
Rytmen genereres udeluk-
kende af det indre ur

Genetablering af en normal 
24-timers søvn-vågen-
rytme efter udsættelse  
for 24-timers lys-mørke-
signaler

Dage

Figur 2

– 4
Dag

Lille 
forsinkelse

Stor 
forsinkelse

Stor 
fremrykning

St
ig

en
de

 fo
rs

in
ke

ls
e

St
ig

en
de

 fr
em

ry
kn

in
g

Lille 
frem- 
ryk- 
ning

A B C D

C

D

A

Dag

B

– 3
– 2
– 1

0
1
2
3
4
5

18.00 21.00 00.00 03.00 06.00 09.00 12.00 15.00 18.00

              Klokkeslæt

Nat

En phase response-

kurve. Ved lysstimule-

ring tidligt om aftenen 

ses kun ca. en times 

forsinkelse (A), sen af-

ten ses en stor forsin-

kelse på ca. tre timer 

(B), tidlig morgen ses 

en stor fremrykning på 

ca. tre timer (C) og ef-

termiddag ses en lille 

fremrykning på ca. en 

time (D) af søvnens 

placering på døgnet. 



1566

Vidensk ab

  Ugeskr Læger 180/18    3. september 2018

det en kortere indlæggelsestid for patienter på syd­
vendte sengestuer end for patienter i nordvendte rum 
[19]. Den nyeste udvikling inden for lysbehandling  
er anvendelse af dynamisk styret light-emitting diode 
(LED)-lys, hvor bølgelængden og intensiteten af lys kan 
efterligne dagslys og styres i løbet af døgnet. Der kan 
tages hensyn til årstid og til rummets geografiske orien­
tering for at kompensere for manglende dagslysindfald. 

I forbindelse med planlægningen af Ny Psykiatri 

Bispebjerg planlægges der med dynamisk kunstlys. For 
at kvalificere dette er der bygget en drejelig 1:1-nøjag­
tig kopi af en sengestue (Figur 3), hvor dagslys og 
kunstlys kan måles, hvorved den samlede belysning 
kan optimeres. Det må dog understreges, at den nuvæ­
rende evidens for en antidepressiv effekt af dynamisk 
belysning hos indlagte patienter med depression er 
spinkel. 

Søvnmanipulation og -regulering

Søvninterventioner bygger på ældre observationer af 
døgnvariation i depressionssymptomer med morgen­
vånde og aftenlysning hos patienter med melankolsk 
depression. Fænomenet er beskrevet helt tilbage til 
1818 [20], hvor man var opmærksom på, at patienter 
med melankoli bedredes efter søvndeprivation. Dette 
blev først mere systematisk undersøgt af Burkhard 
Pflug i 1973 [21]. Siden er der udført en mængde klini­
ske studier med søvndeprivation (vågenterapi), hvor 
man har bekræftet en akut antidepressiv effekt hos ca. 
60% efter første nat uden søvn, men også med en bety­
delig risiko for tilbagefald, som man gennem nyere me­
toder med søvnfremrykning, søvnrytmestabilisering, 
lysterapi, litiumbehandling og antidepressive præpara­
ter med en vis succes har forsøgt at minimere [22]. Det 
er fundet, at god effekt af første vågenterapi (i en serie) 
og tilstedeværelsen af døgnvariation (Figur 4) er præ­
diktorer for vedvarende effekt [23], men vi mangler 
stadig at kunne indsnævre mere præcist, hvilke patien­
ter der har gavn af metoden [24]. 

Fremrykning af søvnen, f.eks. så søvnfasen fremryk­
kes to timer fra klokken 01-09 til klokken 23-07 virker 
også antidepressivt [25], men evidensen er mere spin­
kel end for søvndeprivation. Mere skånsomme metoder 
med manipulation af søvnfasen gennem specialiseret 
psykoedukation og elektronisk registrering med klini­
kerfeedback er under afprøvning. Vi har således i et 
studie med brug af elektronisk monitorering hos pa­
tienter umiddelbart efter udskrivelse fundet, at patien­
terne gradvist udviklede en senere søvnstart. Jo mere 
nattesøvnen forskød sig til senere på døgnet, jo sværere 
blev depressionsgraden [26]. Systematisk psykoeduka­
tion til at imødegå denne forskydning af søvnen og for­
værring af depressionen undersøges i et igangværende 
projekt.

Patienter med depression har en overhyppighed af 
sen kronotype (B-mennesker) [27], og via nyere tiltag  
i psykiatrien arbejder man på at modvirke for sen søvn 
gennem mere morgenlys og mindre blåt aftenlys samt 
ved at styrke zeitgeber-styrken af daglige aktiviteter. 
Den endogene døgnrytme kan undersøges ex vivo i 
hudbiopsier med ekspression af klokkegener (Bmal 1). 
Disse viser en stor individuel forskel i døgnrytme­
længde med en variation på 23-26 timer [28]. Hos per­
soner med en døgnrytme, der afviger meget fra 24 ti­

Figur 3
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mer, kan man forestille sig, at der stilles større krav til 
organismens evne til entrainment [29], og navnlig hos 
disse personer kan belysningsforhold i hjemmet og på 
arbejdspladsen samt lysvaner og arkitektur antages at 
være af betydning for deres psykiske velvære og måske 
risiko for udvikling af psykisk sygdom. 

ØJENSYGDOM OG PSYKISK SYGDOM

De biologiske effekter af lys medieres udelukkende via 
øjnene. Blinde personer har ofte svære døgnrytmefor­
styrrelser, og der er en øget forekomst af depression 
blandt personer med synsnedsættelse. Blandt medlem­
mer af Dansk Blindesamfund fandt vi en fordoblet ri­
siko for vinterdepression hos personer uden lyssans og 
en tredoblet risiko hos personer med svær synsnedsæt­
telse i forhold til baggrundsbefolkningen [13]. I nethin­
den optages lyset af de klassiske fotoreceptorer, stave 
og tappe, samt ipRGC, hvor sidstnævnte medierer de 
nonvisuelle effekter af lys (altså ikkebevidste effekter af 
lys), herunder pupilreflekser og regulering af melato­
ninniveau, aktivitet og kognition. Hos mus med funge­
rende ipRGC kan ændringer i lys-mørke-cyklus hen 
over døgnet fremkalde depressionslignende adfærd 
uden at påvirke søvn- eller døgnrytme – en effekt, som 
ikke genfindes hos mus uden ipRGC. Et kompromitte­
ret lysinput via nethinden kan altså teoretisk føre til de­
pression direkte via ipRGC uden at påvirke døgnryt­
men, men formodentlig også indirekte via søvn- og 
døgnrytmeforstyrrelser, forårsaget af en svækkelse af 
lysets zeitgeber-effekt. Hos øjenraske personer med de­
pression ser der ud til netop at være en nedsat funktion 
af ipRGC [30], hvilket giver yderligere belæg for krono­
terapeutiske tiltag i behandlingen af affektive lidelser, 
såvel i psykoedukation og behandling som indtænkt i 
arkitektur og belysning. 

ANDRE PSYKISKE SYGDOMME

Der foreligger forbløffende få undersøgelser af døgn­
rytmer inden for andre psykiske lidelser, men der er 
principielt grund til at antage, at der f.eks. på det psy­
kotiske område også vil være en interaktion mellem 
sygdommenes sværhedsgrad og døgnrytmer. Dette bør 
udforskes yderligere. Det er i den forbindelse interes­
sant, at der aldrig er identificeret personer med komor­
bid medfødt kortikal blindhed og skizofreni, hvilket har 
ført til den hypotese, at medfødt blindhed har en be­
skyttende effekt mod udvikling af skizofreni. 

KONKLUSION

Der er tilstrækkelig videnskabelig evidens for at frem­
føre, at manipulation og korrektion af døgnrytmer kan 
bruges i behandlingen af psykiske lidelser. Der bør fo­
kuseres på at sikre rettidige, stabile og tilstrækkelige 
tidssignaler, primært lys, til det cirkadiske system gen­
nem benyttelsen af kronobiologisk viden og kronotera­

peutiske behandlingsmetoder, således at patienterne 
får en bedre søvn og en mere stabil døgnrytme. Effek­
ten af dynamisk belysning på psykiatriske hospitaler 
bør testes i kliniske undersøgelser. Psykoedukation til 
patienter med depression bør derfor som et vigtigt ele­
ment indeholde viden om, hvordan man gennem struk­
tur i hverdagen tilfører tilstrækkelige tidssignaler til at 
opretholde en stabil tidlig døgnrytme og søvn. Op­
mærksomheden på forværring af en bestående depres­
sion om vinteren og på forekomsten af vinterdepres­
sion bør skærpes.

Fremtiden byder på psykiatriske hospitaler med 
bedre dagslys og med dynamisk lys. I Danmark er flere 
hospitaler med denne funktion allerede etablerede, og 
andre er på vej. Endelig er der et forebyggelsespoten­
tiale i at undersøge forholdene, der hvor mennesker 
opholder sig mest – på arbejdspladsen, i skolen og i 
hjemmet med henblik på at optimere belysning og zeit-
geber-forhold og derved fremme psykisk sundhed.
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Mange sygdomme forekommer hyppigst på visse tids­
punkter af døgnet, som det f.eks. er tilfældet med apo­
pleksier og akut iskæmisk hjertesygdom [1-3]. Der er et 
komplekst samspil imellem døgnrytme og den humane 
homøostase, hvor forstyrrelser i den ene påvirker den 
anden i en vekselvirkning. I en kirurgisk kontekst er 
dette blevet undersøgt i både observationelle studier  
og interventionsstudier [4]. 

Med indførelsen af skånsom kirurgi (minimalt inva­
siv kirurgi) og såkaldte accelererede patientforløb (fast 
track-kirurgi) har man markant forbedret det postope­
rative forløb for patienterne [5, 6]. På trods af disse for­
bedringer er der fortsat betydelige problemer med mor­
biditet og mortalitet efter kirurgi [4, 7-10]. I denne 

forbindelse spiller forstyrrelser i døgnrytmen forment­
lig en central rolle [11].

Typen, omfanget og varigheden af kirurgien påvir­
ker døgnrytmen på en række forskellige parametre [4]. 
Derudover har et nyligt publiceret studie vist, at timin­
gen af kirurgi påvirker den efterfølgende mortalitet og 
morbiditet hos elektivt opererede patienter. Patienter, 
der gennemgik åben hjerteklapkirurgi og blev opereret 
om eftermiddagen, havde lavere risiko for kardiovasku­
lære komplikationer end patienter, der blev opereret 
om morgenen [12]. Endvidere påviste man en betyde­
lig døgnvariation i transkriptionsfaktorer, der er relate­
ret til iskæmi og reperfusion, og at disse faktorer kunne 
være mål for fremtidig behandling. Samme kronotera­
peutiske tilgang ser man inden for onkologien, hvor 
døgnrytmemoduleret behandling kan medføre både 
bedre effekt og færre bivirkninger [13]. 

Formålet med denne litteraturgennemgang er at be­
skrive døgnrytmer hos kirurgiske patienter og poten­
tielle kliniske konsekvenser af en sådan forstyrret 
døgnrytme. 

DØGNRYTME HOS KIRURGISKE PATIENTER

Døgnrytmer findes i de fleste kropsfunktioner, men  
de mest kendte og velkarakteriserede er søvnrytmen, 
døgnrytmen i frigivelsen af melatonin og kortisol samt 
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▶▶ Forstyrrelser i døgnrytmen hos kirur-

giske patienter er vist på en række 

forskellige biologiske rytmer. 

▶▶ Disse ændringer i døgnrytmen kan 

oversættes til subjektivt ubehag hos 

patienten og ligeledes til klinisk rele-

vante forskellige i sygelighed og 

dødelighed. 

▶▶ Fremtidig forskning bør afdække ef-

fekten af selve timingen af en given 

kirurgi på tværs af kirurgiske proce

durer. Potentielt kan der identificeres 

specifikke molekylære behandlings-

mål, der vil kunne undersøges i 

interventionsforsøg. 
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