Somnens betydelse vid schizofreni

T1iNA PAUNIO OCH ERIK CEDERLOF

Schizofreni ar en allvarlig sjukdom med omfattande konsekvenser fér den drabbade och
dennes narstdende. Intresset har 6kat de senaste dren for de somnproblem som forekommer
vid schizofreni och relaterade psykossjukdomar. Smnproblem har visat sig vara kopplade till
hogre risk for psykos i prodromalfasen och till mer psykotiska symtom och samre prognos hos
patienter med schizofreni. SOmnproblem och schizofreni har befunnits ha delvis gemensam
etiologi och patofysiologi, med stérd dopaminreglering som en central mekanism. | den
finska SUPER-studien granskades somnproblem i psykossjukdomar. Bdde somnl&shet och
hypersomni var klart vanligare @n hos den allmanna befolkningen, och de var kopplade till
en samre subjektiv halsa. Vidare var antipsykotiska mediciner starkt kopplade till férekomsten
av somnproblem. Klozapin var kopplat till hypersomnisymtom, medan aripiprazol hade as-
sociationer med somnldshetssymtom. Dessa fynd understryker vikten av att uppmarksamma
sOmnproblem hos patienter med psykoser samt betydelsen av en valavvagd antipsykotisk
medicinering.

Schizofreni: en vanlig sjukdom med
omfattande stérningar i kognitiva och
mentala processer

Schizofreni &r en svar psykisk sjukdom, som
klart forsamrar patienternas livskvalitet och
funktionsférmaga. Med en livstidsprevalens
pé 1,2 procent i Finland &r det en forhéal-
landevis vanlig sjukdom (1). Incidensen &r
som hogst i borjan av 20-arsédldern for man
och i 45-arsaldern for kvinnor (2). Den forsta
episoden av psykos leder i en majoritet av
fallen, cirka 60 procent, till ett kroniskt sjuk-
domsforlopp (3). Med sin héga forekomst av
funktionsnedséattningar ar schizofreni en av de
mest kostsamma sjukdomarna i vérlden (4).
Schizofreni kdnnetecknas av en kombina-
tion av neuropsykologiska mekanismer som
resulterar i verklighetsforvrangning och visar
sig som psykotiska, dven kallade positiva sym-
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tom - vanforestdllningar, hallucinationer och
tankestorningar. Sjukdomen innefattar ocksa
negativa symtom, sdsom social tillbakadragen-
het och initiativloshet. En stor andel av pa-
tienter med schizofreni har &ven nedsattning i
sin kognitiva férmaga, exempelvis i exekutiva
funktioner och arbetsminne. (5). Aven &ng-
est- och depressionssymtom &r vanliga (6).
Kognitiva nedséittningar, affektiva symtom
samt kraftiga negativa symtom associeras med
forsamrad funktionsformaga och prognos (7).

Gemensamma mekanismer for
psykossjukdomar och somnproblem

Schizofreni och andra psykossjukdomar ar
klart drftliga. Hog genetisk risk for schizofreni
(hog polygenisk riskpodng, PRS) har visat sig
ha en betydande forklaringskraft fér insjuk-
nande i schizofreni och har kopplats till ett
mer kroniskt sjukdomsforlopp (8). PRS for
schizofreni har dock inte kunnat kopplas till
andra symtomdimensioner, sdsom positiva
symtom. Gaéllande genetiken for sémnpro-
blem har tvillingstudier tytt pa en drftlighet
péa 38-59 procent fér somnloshet, men PRS
for somnloshet och sémnduration har &n sé
lange haft en méttlig forklaringskraft f6r mén-
niskors somn i verkligheten (9). I genetiska
studier har man funnit korrelationer mellan
PRS f6r schizofreni och PRS for somnloshet
& ena sidan samt for somnduration, inklusive
en genetisk dubbelriktad kausalitet mellan
PRS for somnduration och for schizofreni a
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Figur 1. Mekanismer fér somnproblem hos patienter med schizofreni. Modifierad fran Waters et al. (14).

andra sidan (9, 10). En tvillingstudie har &
sin sida visat att psykotiska upplevelser och
somnproblem delar bade genetisk och miljo-
missig bakgrund med stress som en gemensam
etiologisk faktor (11).

Neurobiologiskt har storningar i dopamin-
aktivitet kopplats till badde psykos och somn-
problem. Okad dopaminniva frimjar vaken-
het och stor dygnsrytmen, medan somnloshet
a sin sida kan leda till hogre dopaminnivaer.
Overaktivitet av dopamin D2-receptorer i
striatum har kopplats till badde ¢kad vaken-
het och positiva symtom vid schizofreni (12).

Generellt sett delar alltsa schizofreni och
andra psykossjukdomar vissa genetiska och
patofysiologiska mekanismer med sémnpro-
blem och dygnsrytmstorningar. En onormal
neurotransmittorsignalering spelar en nyck-
elroll i detta (13).

Séomnproblem vid schizofreni:
tidigare studier

Patienter med schizofreni lider av ménga typer
av somnproblem, inklusive 6kad forekomst av
bade somnloshet och hypersomnisymtom, och

dven av dygnsrytmstorningar (15, 16). SOmn-
16shet som symtom inbegriper insomningssva-
righeter, for tidiga uppvakningar, och upple-
velse av en dalig nattsémn (17). For att vara en
diagnostisk storning krévs det en forsamring
av den vakna tidens funktionsférméaga. Med
hypersomni avses inom psykiatriska sjuk-
domar en 6verdriven somnduration, i DSM-5
10 timmar eller mer per dygn (18).
Uppskattningar gillande prevalensen av
somnproblem varierar dock klart mellan
olika studier, bland annat beroende pa i vil-
ket skede av sjukdomen patienten &r, vilken
medicinering patienten har och vilka kriterier
som anvidnds for att klassificera somnpro-
blemen. Somnloshet har i tidigare studier
verkat vara som mest frekvent i tidiga eller
akuta stadier av psykossjukdomar, men har
dven varit vanligt hos patienter med kronisk
schizofreni, med en prevalens pad omkring
30-50 procent (19, 20). Hypersomni eller en
overdriven somnduration har inte undersokts
i ndgon storre omfattning hos patienter med
schizofreni, men de har haft en avsevard fore-
komst, i synnerhet f6r medicinerade patienter
(21). Gallande dygnsrytmstorningar har en
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studie funnit en prevalens pa 50 procent
for dygnsrytmsstorningar, sdsom forskjuten
dygnsrytm (22).

Somnproblem inom schizofreni har fatt mer
uppmaérksamhet de senaste &ren, dé olika stu-
dier visat somnproblemens koppling till sémre
utfall och behandling av sémnléshet har visats
minska psykossymtom hos unga vuxna med
somnloshet (23, 24). Svarighetsgraden av
somnproblem och dygnsrytmstérningar har
dven korrelerat med svarare positiva symtom
och ldgre livskvalitet (25, 26).

Aven objektiva studier, med bland annat
polysomnografi, har gjorts av schizofrenipati-
enters somn och har visat pa en méngd olika
avvikelser. De subjektiva insomningssvarighe-
terna stods av en 6kad somnlatens i polysom-
nografistudier, dven for patienter i remission.
Somndurationen i polysomnografistudier
har varit klart kopplad till anvédndning av
antipsykotisk medicinering: fér medicinerade
patienter har sémndurationen varit langre &n
hos den allménna befolkningen och kortare
for patienter utan antipsykotisk medicinering
(27, 28).

Polysomnografifynd erhallna med EEG har
visat pa klara brister gdllande somnspind-
lar och djupsomn (slow wave sleep). Bade
somnspindlar och djupsomn anses vara vik-
tiga for inldrning, minne och neuroplasticitet
(29). Problem i djupsémn kan é&terspegla en
avvikande homeostatisk sémnprocess vid
schizofreni, analogt med det vi observerade
hos tonérspojkar med komorbid sémnldshets-
storning och depression och i riskzonen for
psykosdebut (30). Det dr sannolikt att f6rsam-
rad somnhomeostas kan ¢ka sarbarheten for
de sekunddira effekterna av sémnforlust, vilket
kan spela en central roll for att utlosa psykos-
symtom hos genetiskt sarbara individer.

Trots att alltmer forskning gérs om s6mnens
roll i psykossjukdomar &r somnens fullstian-
diga roll i sjukdomsférloppet vid schizofreni
fortfarande inte klarlagd. Béttre forstéelse
for den potentiella inverkan somnproblem
och dygnsrytmstorningar i de olika faserna
av sjukdomen kan ha pa sjukdomsférloppet
vore ett viktigt steg mot effektivare prevention
och behandling av schizofreni. Exempelvis
kognitiv beteendeterapi for somnloshet dr den
prioriterade behandlingen for somnldshet,
oberoende av komorbida sjukdomar (17), och
har uppvisat lovande resultat dven for patien-
ter med schizofreni. Men &n sa linge saknas
tillracklig forskning kring komorbid schizo-
freni och somnldshet (24). Likasa behovs
forskning, inklusive interventionsstudier, om

andra vanliga somnrelaterade problem hos
patienter med schizofreni, sdsom hypersomni
och dygnsrytmstérningar.

I var studie, som baserar sig pa det finldnd-
ska SUPER-samplet, undersokte vi férekom-
sten av somnproblem vid psykossjukdomar
jamfort med den allménna befolkningen samt
faktorer relaterade till somnproblemens fo-
rekomst. Nedan presenterar vi négra av vara
mest betydande resultat, med hédnvisningar till
de ursprungliga publikationerna.

Somn vid kronisk psykos:
resultat fran den finska SUPER-studien

Forekomst av somnproblem

Vi anvinde det exceptionellt stora samplet i
SUPER-studien (n = 8 623) for att karakte-
risera somn i de diagnostiska grupperna av
psykossjukdomar och jamfoérde forekomsten
av olika somnproblem med den allménna be-
folkningen (fran Halsa 2000, n = 7 167) (31).
SUPER-samplet bestod av finlandare fran
hela fastlandet som genomgatt &tminstone en
psykotisk episod. En majoritet av patienterna
hade schizofreni, men dven bipolédr sjukdom,
schizoaffektivt syndrom och psykotisk depres-
sion férekom.

Bade symtom pa somnloshet och hypersom-
ni var avsevért vanligare i alla patientgrupper
dn i den allménna befolkningen (informatio-
nen om den allménna befolkningen kom fran
studien Hilsa 2000). En 6verdriven somn-
duration (= 10 timmar per dygn) var vanlig
i synnerhet for patienter med schizofreni
och schizoaffektivt syndrom, medan s6mn-
loshetssymtom (insomningssvarigheter eller
tidiga uppvakningar) hade hogst prevalens for
patienter med affektiva psykossjukdomar. Vi
validerade ocksa generaliserbarheten av vara
resultat genom att utfora samma analyser i
samplet fran Hélsa 2000, ddr en liten del av
deltagarna hade psykossjukdomar. Alla sémn-
problem var forknippade med samre subjektiv
hilsa, vilket understryker somnens betydelse
for livskvaliteten vid kronisk psykos.

Slutligen gjorde vi en klusteranalys, som ska-
pade tre somnsymtomkluster: patienter med
somnldshetssymtom (26 % av patienterna),
patienter med hypersomnisymtom (15 %) och
relativt symtomfria patienter (58 %). Vart fynd
bestédende av tre somnkluster visar pa en tydlig
heterogenitet mellan olika patienters somn-
monster och understryker behovet av att pa
individuell niva underséka somnen: férekomst
av somnloshetssymtom, somnduration och
symtom under vaken tid, sdsom 6verdriven
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Figur 2. Somnproblem hos patienter med schizofreni, enligt antipsykotisk medicinering, i SUPER-samplet.
Kontrollsamplet ar Hélsa 2000. Ursprungligen publicerad i Schizophrenia Research (37).

somnighet. I en liten studie av patienter med
schizofreni som led av somnloshet, visade
sig patienter med de kraftigaste sémnlos-
hetssymtomen och de med en Gverdriven
somnduration dra storsta nyttan av kognitiv
beteendeterapi for somnloshet (KBT-I) (32).

Sémmnproblem och missbruk

Substansanvédndning kan ha betydande ef-
fekt pa somnmonster och sémnkvalitet. Till
exempel dr nikotin, som anvinds frekvent av
schizofrenipatienter, ett stimulerande medel
som kan leda till insomningssvarigheter och
uppvakningar under natten (33). Det finns
dock bara begrdnsad kunskap om i vilken
utstrdckning substansanvéndning dr kopplad
till, eller kan forklara, somnproblem hos pa-
tienter med schizofreni.

Cigaretter och alkohol var de mest anvianda
substanserna i var studie. Prevalensen for al-
koholmissbruk mitt med screeningverktyget
AUDIT-C (Alcohol Use Disorder Identifica-
tion Test- Concise) (34) var 19 procent under
de foregdende 12 manaderna, och 46 procent
rapporterade att de rokte for narvarande.
Sjdlvrapporterad substansanvandning var
forknippad med hogre forekomst av somnpro-
blem. Till exempel efter justering efter alder,
kon, diagnostisk grupp och boendestatus
Okade risken for dalig subjektiv sémnkvali-

tet med 80 procent av riskfyllt alkoholbruk.
Rokning 6kade risken for kort sémnduration
(6 timmar eller mindre) med 28 procent.
Rekreationellt bruk av bensodiazepiner var
kopplat till fordubblad forekomst av insom-
ningssvarigheter (35).

Dessa fynd understryker nyttan av att screena
for substansanvidndning vid behandling av
somnproblem hos patienter med psykossjuk-
domar.

Somnproblem och antipsykotisk
medicinering
Antipsykotiska likemedel, som framst an-
vands i behandling av schizofreni och andra
psykossjukdomar, kan ha betydande effekt
pa patienternas somn. Den i den akuta psy-
kosfasen ofta eftertraktade sedativa effekten
kan medfora biverkningar sdsom Gverdriven
somnduration och somnighet under dagen,
vilket kan inverka negativt pa patienternas
funktionsférmaga (16, 36). Aven om antipsy-
kotiska likemedels generella sedativa verkan
ar vialdokumenterad, har forhallandevis lite
forskning dgnats &t att utreda skillnader i
forekomst av somnproblem relaterade till
anviandning av antipsykotiska ldkemedel.
Anvédndning av antipsykotika var mycket
vanlig i vart sampel och endast 2,9 procent
anvande inget antipsykotiskt ldkemedel alls
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vid tidpunkten for undersokningen. Dessutom
anviande manga fler &n ett antipsykotiskt l&-
kemedel, med ett genomsnittligt antal pa 1,59
antipsykotiska likemedel per patient (37).
Detta kan ses som ett tecken pé& en sannolik
selektionsbias, ddr patienter med ett kroniskt
sjukdomsforlopp och med regelbunden vérd-
kontakt vid tiden for studien antagligen var
Overrepresenterade.

I vart sampel var klozapin starkt kopplat
till lang sémnduration - ndstan halften (49 %)
av klozapinanviandarna sov 10 timmar eller
mer per dygn jamfort med 30 procent av de
patienter som inte anvdnde klozapin. Detta
fynd understryker behovet av att noggrant
bedoma behovet och doseringen av klozapin.
I en internationell studie med 17 ldnder hade
klozapin hogst anvdndningsgrad i Finland
(38), och en sémnduration pa 6ver 10 timmar
dr antagligen funktionshammande (39). Ari-
piprazol associerades & andra sidan klart med
somnldshetssymtom och sdmre sémnkvalitet.
Ketiapin var dven associerat med sémnlos-
hetssymtom, nagot som dock kan bero pa
att preparatet i stor omfattning anvénds som
somnmedicin, trots bristande bevis for dess
effektivitet for denna indikation (40).

Nar vi kontrasterade fynden hos de patien-
ter som anvéande antipsykotisk medicinering
med patienter som inte anvénde antipsykotisk
medicinering samt med den allmédnna befolk-
ningen (frdn Hélsa 2000), fick vi en nyanse-
rad bild av somnproblemen vid schizofreni.
Bade kort (< 6 h) och 6verdrivet lang (= 10
h) somnduration var vanliga hos patienter
utan medicinering, och de led av klart stérre
somnproblem &n den allmédnna befolkningen.
Medicinerade patienter hade & sin sida lag
frekvens av kort somnduration jamfort med
den allménna befolkningen, men de hade trots
det okad forekomst av somnproblem, sdsom
insomningssvarigheter (37). Detta fynd tyder
pa att lang somnduration inte beror enbart
pa medicinering, vilket ligger i linje med de
tidigare ndimnda genetiska studierna, och pa
att antipsykotiska mediciner i regel leder till
farre problem med kort sémnduration och
somnlGshet, men att kvarvarande somnlGs-
hetssymtom trots det férekommer.

Slutord

Somnproblem hos patienter med schizofreni
har fatt alltmer uppmérksamhet de senaste
aren. Somnproblemen innefattar somnloshet,
hypersomnisymtom och dygnsrytmstérningar
och associeras med samre prognos for sjuk-

domen. Till god standardbehandling av sémn-
problemen hoér sémnhygien samt noggrant val
av antipsykotisk medicinering och eventuell
ovrig somnpaverkande medicin. KBTI har
visat sig vara effektivt &ven for patienter med
schizofreni som lider av sémnléshet och kan
sannolikt d@ven i ndgon man lindra psykos-
symtom.

I vér studie fann vi att bade sémnldshet
och hypersomnisymtom &r vanligare hos
patienter med psykossjukdomar &n i den all-
ménna befolkningen och att somnproblemen
ar associerade med sdmre subjektiv hélsa.
Somnproblemen visade sig vara relaterade till
modifierbara faktorer, inklusive substansan-
vandning och antipsykotiska ldkemedel.
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The importance of sleep in schizophrenia
Interest in sleep problems in schizophrenia has increased in recent years. Sleep problems are associated
with more psychotic symptoms and a poorer prognosis. Sleep problems and schizophrenia have been
shown to partly share etiology and pathophysiology. Sleep problems in psychotic disorders were exam-
ined in the Finnish SUPER study. Both insomnia and hypersomnia symptoms were more common than
in the general population and linked to poorer subjective health. Clozapine was linked to hypersomnia
symptoms, while aripiprazole had associations with insomnia symptoms. These findings underline the
importance of monitoring sleep problems in patients with psychosis and in selection of antipsychotic
medication.
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