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Kronobiologi er leeren om primeert cirkadiske rytmer i
det biologiske system med en periode pé ca. 24 timer.
Entrainment beskriver, hvordan et regelmeessigt eks-
ternt stimulus fra en sdkaldt zeitgeber justerer dggnryt-
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 sgvn-vdgen-rytme. Et lyssig-
nal om morgenen medfgrer en fremrykning af sgvnen
til tidligere p& degnet, mens lys om aftenen medfgrer

en forsinkelse af sgvnen til senere pé degnet (Figur 2).

Andre vigtige zeitgebers er social kontakt, spisning og

motion, som pé lignende méde har forskellige effekt pé
dggnrytmen afthangig af tidspunktet for stimulering.
Ved fraveer af zeitgebers, dvs. under isolation og svagt
lys, vil spvn-vagen-rytmen have en periodeleengde pa
ca. 24,2 timer og saledes drive til senere pa degnet.
Neesten 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 praferencer for akti-
vitet gennem dggnet (A- og B-mennesker). Kronoterapi
er behandling, der er baseret pé korrektion af degnryt-

men og den sesonbetingede rytme. Seesonbetingede

@ndringer i sgvn, social funktion, humgr, appetit og
energi kan vurderes med Seasonal Pattern Assessment
Questionnaire (SPAQ).

' HOVEDBUDSKABER

» Der er aktive klokkegener i de fleste
celleri organismen, inklusive i hjer-
nen. Disse genererer en rytmisk akti-
vitet af en lang raekke biologiske pro-
cesser. For at vedligeholde og
samordne en stabil rytme i organis-
men kraeves regelmaessige eksterne
stimuli, skaldte zeitgebers, hvoraf
den primaere er lys. Zeitgebers »stil-
ler« det indre ur, som sekundaert syn-
kroniserer sgvn-vagen-rytmen og ryt-
men af kroppens organfunktioner
som f.eks. leverens metabolisme.

» | psykiatrien kan man bruge denne vi-
den til behandling af depression ved
at sikre tilstraekkelige stimuli til det in-
dre ur, primeert i form af tilstreekkeligt

lys pa de rette tidspunkter af dagnet,
men 0gsa gennem andre zeitgebers
som socialt samvaer, maltider og mo-
tion. Sevnens placering pa dagnet er
direkte afhaengig 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 vaere ude i lg-
bet af arbejdsdagen, er et godt bud
pa at bedre dggnrytmen og kan virke
antidepressivt og dggnrytmegenere-
rende. Sgvnmanipulation med frem-
rykning af sgvnen virker antidepres-
sivt, og omvendt kan blokering af blat
lys virke antimanisk.

UDVIKLING AF OMRADET

Den franske astronom Jean-Jacques d‘Ortous de Mairan
opdagede i 1729 planters indre rytmer ved observation
af en mimoseplante, som placeret i konstant mgrke
fortsatte med at &bne og lukke bladene. I 1980’erne be-
gyndte forskere at undersgge om dggnrytmeforstyrrel-
ser hos mennesker kunne forarsage affektive forstyrrel-
ser. Sammen med opdagelse af lysets supprimerende
effekt pd melatoninproduktionen [1] inspirerede det til
forsgg med lysbehandling af depression. I 1984 blev
begrebet seasonal affective disorder (SAD) introduceret
[2], og lysbehandling blev indfgrt i psykiatrien, initialt
til patienter med SAD, men efterhdnden ogsa til patien-
ter med arstidsuaftheengig depression. I 1987 inkorpo-
reredes vinterdepression som en seasonal pattern speci-
fier i DSM-III-R og blev bibeholdt i det nuvarende
DSMS-5 og kan ogsé indpasses som tilbagevendende de-
pression i ICD-10. I 1998 stiftedes selskabet Society for
Light Treatment and Biological Rhythms, som er et
multidisciplinaert netveerk af forskere inden for basal
kronobiologi og kronoterapi. Gennem arene er der ud-
viklet flere typer kronobiologiske behandlinger, der
omtales nedenfor. En nyere basalbiologisk landvinding
er opdagelsen af en primaert nonvisuel fotoreceptor i
gangliecellelaget i retina (ipRGC), som hovedsageligt
styrer dggnrytmen via forbindelser til SCN, men ogsa
har forbindelser til hjerneomrader, der har vist sig at
veare relateret til depression [3]. Der er talrige teoreti-
ske mader, hvorpé dggnrytmeforstyrrelser kan medfgre
depression, f.eks. gennem monoaminsignalering, im-
munsystemet og hypothalamus-hypofyse-binyreaksen
[4]. I dyreforsgg har man fundet, at gentagen fremryk-
ning af lys-mgrke-rytmen, svarende til jetlag, heemmer
hippokampal neurogenese [5]. I hjernen har man fun-
det cirkadian aktivitet af mange kortikale og limbiske
omréader styret af forskellige klokkegener. Synkronise-
ringen af disse klokkegener er forstyrret hos patienter
med depression [6]. Effekten af arstid er undersggt for
bl.a. depression, bipolar sygdom og skizofreni. I nor-
malbefolkningen er der fundet en stgrre &rstidsvaria-
tion, malt med SPAQ, hos personer, der er fgdt forér og
sommer, og der er fundet hgjere risiko for udvikling af
skizofreni hos personer, der er fgdt om fordret, end hos
personer, der er fadt resten af aret. For bipolar sygdom
er der fundet flere indleeggelser om sommeren. Der er i
flere studier fundet hgjere selvmordsrater om foréret.
Endelig har man fundet en sammenheng mellem hur-
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tig stigning i lysintensitet (ses primeert ved hgje nord-
lige og sydlige breddegrader) og en tidligere debut af
bipolar sygdom [7].

KRONOBIOLOGISKE BEHANDLINGSMETODER

I PSYKIATRIEN

Lysbehandling

Effekten af lys pd depression er underbygget i mange
undersggelser, 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 &endringer i timingen
af spvnen, séledes at lysimpulser om morgenen medfp-
rer fremrykning af sgvnrytmen til tidligere pd degnet,
hvilket er pavist at have en antidepressiv effekt, for-
mentlig gennem en korrektion af en indre dyssynkroni-
sering mellem melatoninrytme og sgvnfase [10]. For
lysbehandling af ikkesaesonafhangig 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
degnrytme. Det er pavist i dyreforsgg, at den seroton-
erge aktivitet fra rafekernerne i hjernestammen er re-
duceret under rapid eye movements-sgvn og dyb sgvn,
men aktiveres under sgvndeprivation [11]. En ustabil
sgvnrytme, der er betinget af utilstraekkelige zeitgebers,
kan séledes taenkes at forstyrre den serotonerge aktivi-
tet i hjernen, og systematisk lysbehandling kan reetab-
lere dggnrytmen og dermed stabilisere den serotonerge
aktivitet.

Der er god evidens for lys til behandling af patienter
med vinterdepression og arstidsuathengig depression
enten som monoterapi eller som supplement til medi-
cin [12]. I Danmark er forekomsten af vinterdepres-
sion, baseret pd SPAQ, estimeret til 7,6% [13], i andre
undersggelser med brug af DSM- eller ICD-systemet
har man fundet en lavere forekomst [14]. En fransk un-
derspgelse viste, at knap halvdelen af de patienter, som
spgte hjeelp i primaersektoren 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 vinterforvaerring, men effekten af
lys hos denne patientgruppe er ikke undersggt. For pa-
tienter med bipolar sygdom viste et nyere studie, at re-
duktion af blat lys, opnéet ved brug af solbriller med
blat filter, kunne deempe de maniske symptomer [16].
Samtidig er det pavist hos raske, at bléligt lys om afte-
nen, f.eks. fra computere og tablets, kan forstyrre sgv-
nen, og disse resultater har medfgrt udvikling af tekno-
logier, der fjerner blét lys fra skeerme [17]. Effekten af
lys pd mennesker er samlet i en nylig udgivelse fra
Science supplements [18].

1 f studier har man set pa betydningen af dagslys-
eksponering pa psykiatriske hospitaler, og man har fun-
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g FIGUR 1

Entrainment af sgvn-vagen-rytmen med lys.
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u FIGUR 3

Drejbar forsknings-
mockup 1:1 som model
af fremtidens senge-
stue pa Ny Psykiatri
Bispebjerg med dyna-
misk LED-belysning,
bl.a. et dynamisk »sol-
skinsarmatur« indbyg-
get i vindueslysningen.
I mockuppen registre-
res dagslys, kunstlys
og indeklima ved for-
skellige geografiske
orienteringer og pa
forskellige arstider.

det en kortere indlaeggelsestid for patienter pa 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 bglgeleengden og intensiteten af lys kan
efterligne dagslys og styres i lgbet af dggnet. Der kan
tages hensyn til drstid og til rummets geografiske orien-
tering for at kompensere for manglende dagslysindfald.

I forbindelse med planlaegningen af Ny Psykiatri

g FIGUR 4

Dognvariation af depressionscore (fra ingen til veerst depression) hos en enkelt patient med
svaer depression. Der ses morgenvande og aftenlysning gennem seks dage [22].

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

Sevnmanipulation og -regulering

Sevninterventioner bygger pa aldre observationer af
dggnvariation i depressionssymptomer med morgen-
vande og aftenlysning hos patienter med melankolsk
depression. Feenomenet er beskrevet helt tilbage til
1818 [20], hvor man var opmeerksom pa4, at patienter
med melankoli bedredes efter sgvndeprivation. Dette
blev fgrst mere systematisk undersggt af Burkhard
Pflugi1973 [21]. Siden er der udfgrt en mangde klini-
ske studier med sgvndeprivation (vigenterapi), hvor
man har bekreeftet en akut antidepressiv effekt hos ca.
60% efter fgrste nat uden spvn, men ogsa med en bety-
delig risiko for tilbagefald, som man gennem nyere me-
toder med sgvnfremrykning, sgvnrytmestabilisering,
lysterapi, litiumbehandling og antidepressive prapara-
ter med en vis succes har forsggt at minimere [22]. Det
er fundet, at god effekt af forste vagenterapi (i en serie)
og tilstedeveerelsen af dggnvariation (Figur 4) er pree-
diktorer for vedvarende effekt [23], men vi mangler
stadig at kunne indsnavre mere preecist, hvilke patien-
ter der har gavn af metoden [24].

Fremrykning af sgvnen, f.eks. s& spvnfasen fremryk-
kes to timer fra klokken 01-09 til klokken 23-07 virker
ogsa antidepressivt [25], men evidensen er mere spin-
kel end for sgvndeprivation. Mere skdnsomme metoder

- med manipulation af sgvnfasen gennem specialiseret
\ psykoedukation og elektronisk registrering med klini-
Score \ kerfeedback er under afprgvning. Vi har séledes i et
10 B ] B ] ] studie med brug af elektronisk monitorering hos pa-
9 ¢ tienter umiddelbart efter udskrivelse fundet, at patien-
8 terne gradvist udviklede en senere sgvnstart. Jo mere
L nattespvnen forsked sig til senere pd dggnet, jo sveerere
/ '\ *\ r\ blev depressionsgraden [26]. Systematisk psykoeduka-
6 ¥ \ X i\ tion til at imgdegé denne forskydning af sgvnen og for-
5 \ \v ot \x DU 4| GO \v -t vaerring af depressionen undersgges i et igangvarende
\ \ projekt.
4 Y v Patienter med depression har en overhyppighed af
3 sen kronotype (B-mennesker) [27], og via nyere tiltag
) i psykiatrien arbejder man pa at modvirke for sen sgvn
gennem mere morgenlys og mindre blat aftenlys samt
1 ved at styrke zeitgeber-styrken af daglige aktiviteter.
0 rrrrrrrT T L rerrrrrrrr T T T T Den endogene dﬂgnrytme kan undersﬂges ex ViVO 1
s S5 S5 S5 S5 S5 S hudbiopsier med ekspression af klokkegener (Bmal 1).
§ = 5 = § = § = § = g = Disse viser en stor individuel forskel i dggnrytme-
Tid leengde med en variation pd 23-26 timer [28]. Hos per-
soner med en dggnrytme, der afviger meget fra 24 ti-
1566 < Ugeskr Lager 180/18 < 3. september 2018



mer, kan man forestille sig, at der stilles stgrre krav til

organismens evne til entrainment [29], og navnlig hos

disse personer kan belysningsforhold i hjemmet og pé

arbejdspladsen samt lysvaner og arkitektur antages at

veere af betydning for deres psykiske velvaere og maske
risiko for udvikling af psykisk sygdom.

PIENSYGDOM 0OG PSYKISK SYGDOM

De biologiske effekter af lys medieres udelukkende via
gjnene. Blinde personer har ofte sveere dggnrytmefor-
styrrelser, og der er en gget forekomst af depression
blandt personer med synsnedsettelse. 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 svar synsnedsat-
telse i forhold til baggrundsbefolkningen [13]. I nethin-
den optages lyset af de klassiske fotoreceptorer, stave
og tappe, samt ipRGC, hvor sidstnevnte medierer de
nonvisuelle effekter af lys (altsé ikkebevidste effekter af
lys), herunder pupilreflekser og regulering af melato-
ninniveau, aktivitet og kognition. Hos mus med funge-
rende ipRGC kan andringer i lys-mgrke-cyklus hen
over dggnet fremkalde depressionslignende adfeerd
uden at pavirke sgvn- eller dpgnrytme — en effekt, som
ikke genfindes hos mus uden ipRGC. Et kompromitte-
ret lysinput via nethinden kan altsa teoretisk fgre til de-
pression direkte via ipRGC uden at pévirke dggnryt-
men, men formodentlig ogsa indirekte via sgvn- og
degnrytmeforstyrrelser, forarsaget af en svaekkelse af
lysets zeitgeber-effekt. Hos gjenraske personer med de-
pression ser der ud til netop at veere en nedsat funktion
af ipRGC [30], hvilket giver yderligere belaeg for krono-
terapeutiske tiltag i behandlingen af affektive lidelser,
sével i psykoedukation og behandling som indteaenkt i
arkitektur og belysning.

ANDRE PSYKISKE SYGDOMME

Der foreligger forblgffende fa underspgelser af dogn-
rytmer inden for andre psykiske lidelser, men der er
principielt grund til at antage, at der f.eks. pa det psy-
kotiske omréde ogsa vil veere en interaktion mellem
sygdommenes sveerhedsgrad og dggnrytmer. Dette bgr
udforskes yderligere. Det er i den forbindelse interes-
sant, at der aldrig er identificeret personer med komor-
bid medfedt kortikal blindhed og skizofreni, hvilket har
fort til den hypotese, at medfedt blindhed har en be-
skyttende effekt mod udvikling af skizofreni.

KONKLUSION

Der er tilstraekkelig videnskabelig evidens for at frem-
fgre, at manipulation og korrektion af dggnrytmer kan
bruges i behandlingen af psykiske lidelser. Der bgr fo-
kuseres pé at sikre rettidige, stabile og tilstraekkelige
tidssignaler, primeert lys, til det cirkadiske system gen-
nem benyttelsen af kronobiologisk viden og kronotera-

peutiske behandlingsmetoder, sdledes at patienterne
far en bedre sgvn og en mere stabil dggnrytme. Effek-
ten af dynamisk belysning pa psykiatriske hospitaler
bgr testes i kliniske undersggelser. Psykoedukation til
patienter med depression bgr derfor som et vigtigt ele-
ment indeholde viden om, hvordan man gennem struk-
tur i hverdagen tilfgrer tilstraekkelige tidssignaler til at
opretholde en stabil tidlig degnrytme og sgvn. Op-
marksomheden pa forveerring af en bestdende depres-
sion om vinteren og pa forekomsten af vinterdepres-
sion bgr skerpes.

Fremtiden byder pé psykiatriske hospitaler med
bedre dagslys og med dynamisk lys. I Danmark er flere
hospitaler med denne funktion allerede etablerede, og
andre er pé vej. Endelig er der et forebyggelsespoten-
tiale i at undersgge forholdene, der hvor mennesker
opholder sig mest — pé arbejdspladsen, i skolen og i
hjemmet med henblik pa at optimere belysning og zeit-
geber-forhold og derved fremme psykisk sundhed.
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