MEDISIN OG VITENSKAP

Sdgvndeprivasjon
som antidepressiv behandling

Sammendrag

Bakgrunn. Sgvndeprivasjon er en anti-
depressiv behandling hvor pasienten er
vaken i ca. 35 timer. Behandlingsfor-
men er lite brukt i Norge.

Materiale og metode. Artikkelen bygger
pa en gjennomgang av et utvalg artikler
fra PubMed, ISI og PsychINFO. Behand-
lingen erillustrert med to sykehistorier.

Resultater og fortolkning. Sgvndepriva-
sjon er en veldokumentert behandling
av depresjon. Effekten er kortvarig, men
kan forlenges med sgvnfaseforskyv-
ning, farmakologisk behandling eller
lysterapi. Effekten er sammenliknbar
med andre behandlinger av depresjon.
Men effekten inntreffer i lgpet av noen
timer, i motsetning tilannen behandling
hvor det kan ga uker fgr sikker effekt
oppnas.

Det er gjort f& studier med oppfelgings-
tid pa mer enn to uker, og det er usik-
kerhet omkring virkningsmekanismene
for sgvndeprivasjon. Vare to pilotpa-
sienter opplevde symptomreduksjon pa
over 50 % i lgpet av tre dager. Data fra
disse pasientene indikerer at det ogsa
kan veere interessant & undersgke for-
lgpet av den antidepressive effekten ved
sgvndeprivasjon og tre dagers sgvnfa-
seforskyvning i flere uker samt om
denne behandlingen ogsa har effekt

pa sgvnkvalitet og dggnrytme.
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Pasient 1. En 24 4r gammel mann ble inn-
lagt i akuttavdeling etter suicidforsgk. Han
var mimikkfattig, brukte lang tid far han
svarte pd sparsmal, brukte ord med f3 sta-
velser og stemmen var monoton. Han had-
de problemer med innsovning, flere opp-
vékninger hver natt og tidlig oppvakning
om morgenen. Han var nedstemt og folte
seg energiles om morgenen, men ble
gradvis bedre utover dagen. Han fortalte at
han de siste ni manedene hadde hatt
pkende depressive symptomer og sosial
tilbaketrekning. Tidligere hadde han hatt
flere perioder med tydelig redusert spvn-
behov og en opplevelse av at «alt gikk pa
skinner». | disse periodene kunne han kla-
re alle utfordringer og péatok seg jobber
bade pé dag- og nattestid. Pasienten fikk
diagnosen bipolar lidelse, type II, aktuell
depressiv episode alvorlig uten psykotiske
symptomer.

Etter fem dager i akuttavdeling ble han
overfprt til intermediseravdeling. Den fors-
te uken gjorde han seg kjent i avdelingen
og gjennomgikk kliniske intervjuer samt
fylte ut selvrapporteringsskjema i forhold
tilaktuell affektiv episode. Den andre uken
fikk han behandling med sgvndeprivasjon
og tre dagers sgvnfaseforskyvning.

Dagen etter spvndeprivasjonen var han i
observerbart bedre stemningsleie, smilte,
svarte pa spgrsmal uten latens, snakket
mer og sa selv at han kunne tenke seg &
veere vaken enda et degn. Han hadde da
84 % reduksjon av de depressive sympto-
mene mélt med Inventory of Depressive
Symptoms (1] fig 1, tab 1).Resultatene fra
Becks depresjonsinstrument er vist i figur
2. Vi fulgte ham opp i fire maneder. | denne
perioden fikk han samtaleterapi og stem-
ningsstabiliserende medisinering. Han
beholdt stabilt stemningsleie og stabil
dagnrytme uten sgvnvansker i denne peri-
oden.

Oversiktsartikkel

Selv om vi i dag har effektive metoder for &
behandle depresjon badde med psykoterapi
og medikamenter (2) tar det ofte flere uker
fra behandlingsstart til symptomlette (3, 4).
En natts vikenhet gir symptomlette allerede
i lopet av ett dogn og er dermed den raskest
virkende antidepressive behandlingen som
hittil er dokumentert (4). Likevel er denne
behandlingen lite utprevd i norske sykehus.

Materiale og metode

En oversiktsartikkel fra 1990 omfattet en over-
sikt over 61 artikler om sgvndeprivasjon som
var publisert til da (5). Vi har derfor sokt etter
artikler i PubMed, PsychINFO og ISI publi-
sert i perioden 1990—oktober 2006 med soke-
ordene «sleep deprivation» og «depress*».

I PubMed satte vi krav om at artiklene
skulle vere pa engelsk eller skandinaviske
sprak, vere kliniske studier, randomiserte
kontrollerte studier. Seket ga 220 treff, hvor-
av 94 var empiriske studier. I PsycINFO satte
vi som krav at artiklene métte vaere «Treat-
ment-outcome-clinical-trial». Seket ga 14
treff. I ISI satte vi som krav at sekeordene
matte finnes i tittelen. Seket ga 244 treff.

Vi hadde i tillegg krav om at dersom det
ble brukt medikamenter som tilleggsbe-
handling, matte medikamentene veare til-
gjengelige i Norge. Det matte ogsa veere ar-
tikler der man undersegkte effekten av sevn-
deprivasjon som antidepressiv behandling.
Dette ga oss 24 artikler.

Oversiktsartikler ble funnet i ovennevnte
sok og ved hjelp av referanselistene i de ut-
valgte studiene.

Antidepressiv effekt

En natts vikenhet, eller savndeprivasjon, gir
betydelig bedring av depressive symptom
for 40—60 % av alle deprimerte (5, 6). Bed-
ringen inntreffer gradvis gjennom natten
frem til kl 13—17 dagen etter vakenatten (5).

Hovedbudskap

m Sgvndeprivasjon er den antidepres-
sive behandlingen som gir hurtigst
effekt

m Effekten er kortvarig, men kan for-
lenges

m Behandlingen er enkel & gjennom-
fgre og har fa bivirkninger

m Behandlingen har mulige tilleggs-
effekter som bedre sgvn og stabilise-
ring av dggnrytmen
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Grad av bedring er tilnaermet normalfordelt
med variasjon mellom fullstendig remisjon
og forverring (2—7 % opplever forverring)
(6). Behandlingen kan bedre alle typer de-
pressive symptomer.

Sevndeprivasjon gir symptomreduksjon
for pasienter med alle varianter av depressive
episoder og verken alder, kjonn, tidligere be-
handling, antall innleggelser eller lengde pa
depressiv episode pavirker effekten (7).
Imidlertid tyder forelopige funn pa at pasien-
ter med bipolar depresjon oftere responderer
pa behandlingen enn pasienter med unipolar
depresjon (8). Pasienter med érstidsavhengi-
ge depresjoner har like god nytte av terapien
som andre pasienter (9). En ukontrollert stu-
die har vist at dette ogsa kan gjelde for perso-
ner med postpartumdepresjoner (10).

Den antidepressive effekten av segvnde-
privasjon er oftest forbigdende og 50—80 %
opplever tilbakefall allerede etter pafelgen-
de natts sevn (6). Ogsa korte blunder kan
odelegge effekten. Hos enkelte pasienter
(10—15%) oppnas derimot ikke effekt for
etter at de har sovet ut pafelgende natt. For-
sok med vékenhet i én halvpart av natten,
dvs. partiell sevndeprivasjon, tyder péd at
dette ogsa er effektivt, men ikke like effek-
tivt som total sgvndeprivasjon (11). Spesielt
ser det ut til at vakenhet tidlig pa morgenen
er effektivt, men dette er ikke entydig doku-
mentert (12, 13).

Forlenging av effekt

Pga. den kortvarige effekten har den kliniske
nytteverdien av sgvndeprivasjon vert liten
og man har forsgkt & finne metoder for & for-
lenge den antidepressive effekten. Hittil har
tre metoder skilt seg ut: gradvis sevnfasefor-
skyvning, medikamentell behandling og lys-
terapi.

Spvnfaseforskyvning

Dette er en metode hvor man i lgpet av noen
dager gradvis forflytter tidspunktene man
legger seg og star opp. Sevnfasefremskyv-
ning (tab 2) i dagene etter sevndeprivasjonen
har vist seg a stabilisere effekten av sevn-
deprivasjonen i inntil én uke for 61-75 % av
dem som responderte (14—17). To studier har
vist like god effekt ved sevnfaseforskyvning
pa tre dager som pa sju dager (15, 17). Det er
usikkert hvorfor sevnfasefremskyvning har
denne forlengende effekten, men det kan ha
sammenheng med vékenhet pa kritiske tids-
punkter pa morgenen (16). Enkelte pasienter
som ikke responderer pa sevndeprivasjon,
far likevel effekt av sgvnfaseforskyvning (6).
Dette antyder at sevnfaseforsyvning ogsa
kan vaere en selvstendig behandling for de-
presjon.

Medikamenter

Behandling med antidepressiver hadde ikke
noen betydning for den stabiliserende effek-
ten av sevnfaseforskyvning (14). Deprimer-
te med bipolar lidelse kan ha faerre tilbake-
fall i inntil tre méneder etter behandling
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med sevndeprivasjon og sevnfaseforskyv-
ning dersom de har vert fast medisinert med
littum 1 minimum et halvt ar (15).

Flere studier har vist at sterrelsen pé ef-
fekten av én natts sevndeprivasjon ikke pa-
virkes av behandling med antidepressiver
(6). Pasienter som far tilleggsbehandling
med antidepressiver synes derimot & ha fer-
re tilbakefall pa dag 2 (5). Sevndeprivasjon
kombinert med antidepressiver kan ogsa
vaere mer effektivt enn monoterapi med anti-
depressiver i inntil to uker etter sevndepriva-
sjonen (18—20), men disse funnene er ikke
entydige (21, 22).

For deprimerte med bipolar lidelse kan
sevndeprivasjon 1 kombinasjon med litium
(23-26) eller pindolol (26) gi sterre, hurti-
gere inntreffende og mer vedvarende antide-
pressiv effekt enn kun sevndeprivasjon. Til-
leggsmedisinering med melatonin har ikke
vist seg & forhindre tilbakefall (27, 28).

Lysterapi

Lysterapi som begynner pd morgenen og/el-
ler kvelden under sevndeprivasjonen, kan
forlenge den antidepressive effekten i inntil
sju dager (23, 29, 30), men én studie har fun-
net at lysterapi ikke er bedre enn placebolys
til & forlenge effekten (31). Det er stor for-
skjell pa intensiteten (400 til 10 000 lux) og
fargen pé lyset som er brukt i disse studiene.
I tillegg har flesteparten av pasientene i disse
studiene fitt medikamentell behandling
samtidig med lysbehandling. Dette gjor det
forelopig vanskelig & trekke noen konklusjo-
ner om effekten av lysbehandling og sevn-
deprivasjon.

Virkningsmekanismer

Det er ingen enighet om hvorfor sevndepri-
vasjon virker (6). Dette er et interessant
forskningsfelt fordi kunnskap om sevnde-
privasjon ogsa vil kunne bidra til ekt forsta-
else av mekanismene ved depresjon og be-
tydningen av sevn. Sevndeprivasjon pévir-
ker en rekke faktorer fra sosial interaksjon
og oppmerksombhet til molekylare prosesser
og hormonutskilling (7). Det er derfor ikke
sannsynlig at én mekanisme vil kunne for-
klare den antidepressive effekten.

Det er utviklet flere forklaringsmodeller
der det legges vekt pd sammenhengen mel-
lom biologiske rytmer og depresjon (32).
Toprosessmodellen for sevnregulering pos-
tulerer at sevnarkitektur og sevnighet blir
bestemt av lengden en person har vert viken
(prosess S — «sevntrykk») og en cirkadiansk
klokke (prosess C — «biologisk rytmey).
Dersom disse to prosessene blir forskjovet i
forhold til hverandre, vil det kunne gi seg ut-
slag i nedsatt stemningsleie for disponerte
personer (32). Effekten av sevndeprivasjon
og sevnfaseforskyvning kan dermed forstés
som at man midlertidig gjenoppretter denne
faseforskjellen mellom prosess S og prosess
C. Dette kalles «den interne sammen-
fallsmodellen» (internal coincidence model)
(33). En annen hypotese beskriver at depri-
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Figur 1 Skérene fra det strukturerte klj-
niske intervjuet Inventory of Depressive
Symptoms for pasient 1 og 2. Dag 0 er gjen-
nomsnittet av tre utgangsmalinger i uken for
sgvndeprivasjonen. Dag 1 er dagen etter
sgvndeprivasjonen. Spvnfaseforskyvningen
ble giennomfart mellom dag 2 og dag 6

merte pasienter har en mangelfull oppbyg-
ging av sgvntrykk (prosess S), mens prosess
C er intakt. Sevndeprivasjon vil da vare te-
rapeutisk fordi etter en natt uten sevn vil
sovntrykket hos pasienten midlertidig vaere
normalt (34). Dette kalles «S-mangelmodel-
len».

Det er vist at intervensjoner som pavirker
serotonerge systemer ogsa pavirker effekten
av sevndeprivasjon. SSRI-produkter kan
béde forlenge (19, 20) og motvirke (22) ef-
fekten av sgvndeprivasjon. Tryptofanuttem-
ming kan forsterke effekten og forhindre til-
bakefall etter en natts sevn (35). Neumeister
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Figur 2 Skérene fra selvrapporteringsin-
strumentet Beck Depression Inventory for
pasient 1 og 2. Dag 0 er giennomsnittetavtre
utgangsmalinger i uken for sgvndeprivasjo-
nen. Dag 1 er dagen etter savndeprivasjonen.
Sevnfaseforskyvningen ble gjennomfart mel-
lom dag 2 og dag 6
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og medarbeidere (35) diskuterer om det er
sammenhengen mellom tryptofanuttem-
ming og metabolisme av melatonin som for-
hindrer tilbakefall, men rollen til melatonin
er fortsatt usikker, og som nevnt ovenfor har
man ikke funnet at tilforsel av melatonin er
bedre enn placebo i & forhindre tilbakefall
(27, 28).

Bivirkninger og kontraindikasjoner

Pasienter med bipolar lidelse i depressiv fase
kan etter sevndeprivasjon utvikle en hypo-
man episode (ca. 6 %) eller en manisk episo-
de (ca. 5%) (36), spesielt utsatt er pasienter
med hurtig veksling mellom stemningsfa-
sene «rapid cycling» (< 65%) (6). Noen
(2—7 %) kan oppleve at de depressive sym-
ptomene blir verre, og det har blitt rapportert
at enkelte har blitt mer suicidale. Epileptisk
anfall kan utleses hos disponerte pasienter.
Pa bakgrunn av dette anbefales ikke sgvnde-
privasjon til pasienter med sveart raske hu-
mersvingninger eller blandet episode, suici-
dale pasienter eller pasienter med epilepsi.

Pasient 2. 39 &r gammel kvinne med kjent
bipolar lidelse, type II. Ved innleggelse
hadde hun veert sykmeldt de siste fire ma-
nedene pga. en moderat depressiv episo-
de. Hun fplte seg tung i kroppen, tiltakslgs,
hadde vanskeligheter med & konsentrere
seq og opplevde store problemer med & ta
enkle beslutninger. Om morgenen vaknet
hun nedstemt og energilgs, men opplevde

Tabell 1 Sammenhengen mellom alvorlig-

hetsgraden av depresjon og skar pa Inventory
of Depressive Symptoms (IDS), Beck Depres-
sion Inventory (BDI) og Montgomery- Asberg

Depression Rating Scale (MADRS) (37)

Alvorlighetsgrad IDS BDI  MADRS
Normal 0-11 0-9 0-6

Mild depresjon 12-23 10-18 7-19
Moderat depresjon  24-36 19-29 20-34

Alvorlig depresjon ~ 37-46 30-63 35-60

Sveert alvorlig

depresjon 47-84 = =

Tabell 2 Tid for sgvn til pasienter som gjen-
nomgar behandling med sgvndeprivasjon ved
henholdsvis sju og tre dagers sgvnfasefrem-
skyvning

Sju dagers sgvn-  Tre dagers sgvn-
fasefremskyvning fasefremskyvning

Dag 1 Ingen sgvn Ingen sgvn
Dag 2 17-24 17-24
Dag 3 18-01 19-02
Dag 4 19-02 21-04
Dag 5 20-03 23-06
Dag 6 21-04

Dag 7 22-05

Dag 8 23-06
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at hun gradvis ble bedre utover dagen. Pa-
sienten fikk tilbud om to ukers innleggelse
for behandling med sgvndeprivasjon og tre
dagers sgvnfaseforskyvning.

Forste uken i avdelingen ble brukt til &
la pasienten venne seg til § vaere pg pos-
ten og gjore seq kjent med behandlingen.

Dagen etter sgvndeprivasjonen var hun
tydelig mindre deprimert. Hun opplevde
seg selvsom «litt knisete og fandenivolsk»
og sa «jeg er for tratt til § orke tenke pa alt
det vanskelige». Det var ytterligere bed-
ring to dager etter sgvndeprivasjonen, hun
hadde da oppnadd 56 % reduksjon av de-
pressive symptomer malt ved IDS (Inven-
tory of Depressive Symptoms]. Resultate-
ne fra Becks depresjonsinstrument er vist
i figur 2. Hun beskrev da at hun hadde fatt
tilbake energien, vaknet tidlig og falte seg
vel. Etter to uker ble hun utskrevet fra av-
delingen og henvist videre til poliklinisk
behandling.

I forbindelse med utskrivningen fikk hun
forbigdende forverring av depressive sym-
ptomer. Behandler som folger pasienten
poliklinisk, opplyser at pasienten senere
har hatt noe sterkere depressive sympto-
mer, men at hun fortsatt har en stabil og
normal dggnrytme.

Diskusjon

I likhet med hva som er beskrevet i litteratu-
ren (4—6, 8), opplevde begge pasientene en
hurtig inntreffende og klinisk betydningsfull
symptomreduksjon etter sevndeprivasjonen.
Hos disse pasientene vedvarte ogsd effekten
i flere uker etter behandlingen. Disse resul-
tatene er oppleftende, men mé replikeres i
kontrollerte studier med sterre antall pasien-
ter for konklusjoner kan trekkes. En av pa-
sientene hadde fortsatt depressive sympto-
mer etter at behandlingen var avsluttet. Dette
understreker at behandlingen ber ses pa som
et supplement til annen behandling og ber
ikke brukes som eneste behandling av depre-
sjon.

Generelt er det fa studier der man har un-
dersokt forlepet av den antidepressive re-
sponsen i mer enn 1-2 uker etter avsluttet
behandling. Deprimerte med bipolar lidelse
som svarer pa behandling med sgvndepriva-
sjon, og samtidig behandles med litium, kan
opprettholde effekten 1 minst tre méaneder
etter sevndeprivasjon (15, 24-26). Det er
behov for flere studier med lengre oppfol-
gingstid for bedre & forstd forlepet av den
antidepressive responsen.

Flere har antydet at sovndeprivasjon kan
virke gjennom & pavirke pasientenes dogn-
rytme. Det er derfor overraskende at det ikke
er utfort flere storre undersekelser av den ef-
fekten sgvndeprivasjon og sevnfaseforskyv-
ning har pa sevnkvalitet og dognrytme. Vére
pasienter erfarte betydelig og vedvarende
bedring 1 sevnkvalitet og stabilisering av
degnrytme. Dette er viktig fordi sevnproble-
mer ofte er et restsymptom etter depresjons-
behandling og er en risikofaktor for tilbake-

fall til nye depressive episoder (37). Stabil
dognrytme er spesielt viktig for pasienter
med bipolar lidelse. Dersom sgvndepriva-
sjon har en tilleggseffekt pa disse omradene,
vil det kunne ha stor klinisk betydning og
bidra til bedre behandling av nyinnlagte
pasienter.

Gjennomfering av sevndeprivasjon i en
sengepost viste seg 4 vere lite ressurskre-
vende og fordret ikke tilforing av nye ressur-
ser. Behandlingen ble godt tolerert av pa-
sientene.

Verdens helseorganisasjon anser det ned-
vendig & vise at behandling ikke bare er
effektivt, men ogsa forsvarlig og kostnads-
effektivt. Sevndeprivasjon og sevnfasefor-
skyvning synes 4 tilfredsstille disse kravene
da behandlingen er effektiv, medferer lave
kostnader, er enkelt tilgjengelig, lett 4 admi-
nistrere og har fa bivirkninger.

Avslutning

Sevndeprivasjon og sevnfaseforskyvning
synes & vere et nyttig supplement til den or-
dinzre antidepressive behandlingen, og var
erfaring er at den samtidig har tilleggseffek-
ter ved & bedre sevnen og stabilisere degn-
rytmen. Det er behov for flere godt kontrol-
lerte studier om varigheten og forlapet av ef-
fekten. Vi er i gang med en randomisert,
kontrollert studie der vi sammenlikner ef-
fekten av sevndeprivasjon og tre dagers
sevnfaseforskyvning med standardbehand-
ling for deprimerte med bipolar lidelse.
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