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Somnbesvar — ett folkhdlsoproblem

Potentiell riskfaktor for typ 2-diabetes,

insulinresistens, hypertoni, dyslipidemi och for tidigt aldrande

[TAlla behover vi sova vissa timmar varje dygn, dven om
somnbehovet varierar med alder, kon, arstid samt en rad and-
ra faktorer [1]. Manga upplever idag en dalig somn och séker
dérfor sjukvarden for att fa hjélp. Prevalensen for grava sémn-
besvir dr §—10 procent i befolkningen, men hela 25 procent
av den vuxna populationen upplever sig ha nidgon typ av
somnproblem [2, 3]. Detta avspeglas bl a i forskrivningen av
somnmedel, som tenderat att 0ka under senare ar.

Soémnrubbningar i form av insomningsbesvér, fragmente-
rad somn eller tidigt uppvaknande ar vanligt forekommande
delfenomen vid savil psykiska som somatiska sjukdomstill-
stand [4]. Insomni uppvisar dven ett tydligt samband med
psykosocial ohilsa, och denna typ av sdmnstdrning anses ha
okat under de senaste aren. I samband med oro och &ngest sker
hos bdde min och kvinnor en aktivering av limbiska systemet,
vilket negativt paverkar var formaga bade att somna och att
vidmakthalla somn. Detta faktum &r sirskilt uttalat hos indi-
vider med psykiatrisk problematik och bidrar till att forklara
den stora forekomsten av sdmnproblem inom denna patient-
grupp.

Kronisk somnbrist kan vara tecken pd underliggande
sjukdom, t ex smaérta, depression, fetma eller somnapnésyn-
drom [5]. Man kan dock dven misstdnka en mer primér roll
for dalig somn i patogenesen till sjukdom: som ett uttryck
for stord fysiologi samt dalig formaga till vila/aterhdmtning
och diarmed nedsatt forméga till reparation av biologiska
system.

Somnrubbningar kan predicera ohélsa och tidig dod

Stord somn utgor ett patagligt folkhdlsoproblem, och kroniskt
dalig sémn hos en patient bor tas pa allvar ur medicinsk syn-
vinkel samt leda till utredning och riktade atgérder.

Ett flertal epidemiologiska studier visar att dalig somn inte
bara ir ett vanligt forekommande besvir utan ocksé kan sét-
tas i samband med en 6kad prospektiv risk for somatisk sjuk-
dom samt 6kad mortalitet [6, 7], &ven justerat for prevalent
sjukdom vid baslinje samt forekomst av traditionella riskfak-
torer.

I en klassisk studie av Kripke och medarbetare [§] pavisa-
des vid en sexarsuppfoljning en 6kad mortalitet bland vuxna
mén med somnstorning i form av saval for kort som for lang
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Stord somn (insomni, dyssomni) i form av insom-
ningsbesvar, fragmenterad sémn eller tidigt uppvak-
nande utgér sammantaget ett patagligt folkhélsopro-
blem. Hela 25 procent av den vuxna populationen upp-
lever sig ha nagon typ av sdmnbesvar, med en gradvis
o0kning med aldern.

De flesta hormoner insOndras efter periodiska mons-
ter. SOmnen uppvisar en relation till endokrina para-
metrar, vilket inverkar pa metabolism och kardiovas-
kulara funktioner.

Kortvarig experimentell somndeprivering under en
vecka hos unga man har visats kunna ge upphov till lik-
nande endokrina och metabola férandringar som vid
tidig typ 2-diabetes.

Observationella studier av patienter med langvariga
somnproblem visar forandringar av flera variabler
som har samband med en 6kad sympatikusaktivitet.

Kronisk somnbrist kan ibland vara tecken pa underlig-
gande sjukdom, men vissa resultat talar for att somn-
rubbningar aven kan tdnkas spela en primar roll i pato-
genesen till sjukdom samt kunna ge effekter liknande
dem som ses vid ett tidigt biologiskt aldrande.

I Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

nattlig somnperiod. Liknande fynd har gjorts i studien Malmé
Forebyggande Medicin vid en langtidsuppf6ljning av friska
medelalders méin och kvinnor diar sémnproblem kunde pre-
dicera tidig mortalitet fore 65 ars alder [9]. Vidare noterades
i denna studie en interaktion med hog puls som ett uttryck for
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[TFakta

Fysiologiska forandringar
i relation till somnbrist

Okad glukosintolerans, minskad glukoseffektivitet
och minskat insulinsvar vid glukostillforsel.

Nedsatt insulinkdnslighet.
Okad kortisolkoncentration i plasma.
Okad aktivitet i det sympatiska nervsystemet.

Forhojda véarden for puls och blodtryck
samt 6kad risk for hypertension hos 0SA-patienter.

sympatikusaktivering, oberoende av rokning och alkoholva-
nor [9].

Somnen och dess funktion

Somnens egentliga biologiska funktion dr omdiskuterad. Fle-
ra olika hypoteser finns om somnens roll; till de vanligaste hor
restitutionshypotesen, hypnotoxinhypotesen (att det under
somnen sker nedbrytning och eliminering av somnsubstan-
ser) samt minneshypotesen (att det framfor allt under REM-
»rapid eye movement«-sdmnen sker en reorganisation och
lagring av den information som redan finns i hjarnan, samti-
digt som nya inldrningsprocesser ar inaktiverade eftersom
hjarnan inte kan lagra information under sémn). Senare érs
somnforskning tyder pé att det sannolikt &r en kombination av
flera hypoteser som kommer ndrmast sanningen.

Foérutom sdmnens roll som restorativ process for centrala
nervsystemet har pa senare tid dven dess paverkan pa andra
kroppsliga funktioner borjat uppméarksammas, t ex pa meta-
bolism, immunologi och homeostas. Dessa tankar utgér fran
att flertalet endokrina funktioner, sdvil som jamvikten mellan
sympatikus och parasympatikus, uppvisar relationer till
somnrytm (cirkadisk rytm) [10].

Exempel pa endokrina rytmer under somn

* Kortisol. Kortisols sekretionsrytm, vilken styrs av HPA-ax-
eln (hypotalamus—hypofys—binjureaxeln), anses i huvudsak
vara relaterad till den cirkadiska rytm som styrs av nucleus
suprachiasmaticus. Aven om temporala férhallanden mellan
somn och kortisolsekretion har pavisats dr somnens effekter
pa kortisolfrisittning fortfarande kontroversiella. Ett flertal
rapporter har dock generellt visat att uppvaknande och latt
somn kan relateras till hoga kortisolkoncentrationer i plasma,
och att episoder med djupsomn kan relateras till minskade
koncentrationer [11, 12]. De mest uttalade EEG-registrering-
arna av s k deltasomn uppvisar ett klart inverst férhallande
till kortisolsekretionen, savil under somn pa dagen som
pa natten. Djupsdmn har alltsd en hidmmande effekt pa
HPA-axeln, troligtvis via en, dnnu inte lokaliserad, hdm-
mare av ACTH(»adrenocorticotropic hormone«)-sekretio-
nen [12].

* Autonoma nervsystemets reglering via sémncykeln. Kardio-
vaskuldra sjukdomar som myokardinfarkt och slaganfall ar
relaterade till en dygnsrytm med Overrepresentation av in-
sjuknanden under tidiga morgontimmar strax fore uppvak-
nande. I relation till detta har den sympatiska paverkan pa
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hjérta och muskulatur visats vara minskad under normal
(djup)sémn [13, 14]. En cirkadisk rytm fér adrenalin- och
noradrenalinkoncentrationerna med laga nivaer under natten
har pévisats i vissa studier [15, 16] men dementerats i andra
[17]. Ocksa somnprocessen i sig verkar vara kopplad till re-
gleringen av sympatikusaktiviteten, eftersom adrenalinkon-
centrationen i plasma signifikant minskar under somnperio-
den medan noradrenalinkoncentrationen inte nimnvért for-
dndras. Denna torde std mer under paverkan av externa fakto-
rer som t ex kroppslége [18].

Adrenalinforédndringen uppvisar endast marginell korrela-
tion till non-REM-sdmnens fyra stadier, men det har visats att
koncentrationen minskar péatagligt i samband med EEG-re-
gistrerad REM-somn parallellt med en minskning i hjartrytm.
Djurexperiment har visat att REM-s6mn medfor 6kat sympa-
tikusutflode till muskulatur men minskat utflode till inre or-
gan som mijalte, njurar och hjérta [19]. Detta styrker REM-
somnens betydelse for regleringen av sympatiska nervsyste-
met under somn.

Metabola foljder av somnbrist

Forutom de vél etablerade effekterna av somnbrist pd CNS,
vilka anses vara avhiangiga av bristen pd non-REM-sémn, har
ocksaé perifera metabola, hemodynamiska och endokrina for-
andringar relaterade till somnbrist presenterats i flera studier
(Faktaruta). Man har kunnat pavisa en signifikant 6kad korti-
solkoncentration i plasma pa eftermiddag och kvill efter en
kortare periods sdmndeprivering. Detta tyder pé ett partiellt
bortfall av djupsdmnens inhibitoriska effekt p4 HPA-axeln
[12].

En undersokning av metabola och hormonella variabler
hos experimentellt somndepriverade unga mén visade efter
ett fatal dygns relativ somnbrist en negativ effekt pa glukos-
metabolismen. Man fann en klar paverkan pa glukostoleran-
sen, inbegripet 40 procents minskad glukosclearance, 30 pro-
cents minskad glukoseffektivitet (dvs formégan att ta upp glu-
kosutan insulinpaverkan, frimst relaterat till glukosupptag av
hjérnan) samt att det direkta insulinsvaret pa glukostillforsel
var reducerat med 30 procent jamfort med normalvirden
[20].

Studier av somnapnésyndromet
Ocksé andra studier har pavisat en relation mellan stord somn
och paverkad glukosmetabolism. Exempelvis hdvdar en ob-
servation att det finns en stark, oberoende association mellan
somnapnésyndrom och insulinresistens [21]. En kausal kopp-
ling mellan obstruktiv sémnapné (OSA), insulinresistens och
diabetes mellitus typ 2 har foreslagits, baserad pa en
tiodrsuppfoljning som visade att 6verviktiga, habituella snar-
kare 16per en storre risk att insjukna i diabetes dn dverviktiga
icke-snarkare [22]. Hypertona mdn med OSA i en studie fran
Uppsala 16pte en klart dkad risk for diabetes samt uppvisade
okad utsondring av metaboliter fran katekolaminer i urinen,
vilket tyder pd 6kad sympatikoadrenal aktivitet [23].
Mycket talar for att OSA dr en betydande kardiovaskulér
riskfaktor, dir stord glukosmetabolism kan vara en formed-
lande mekanism. Interventionsstudier behdver goras for att
utréna huruvida detta tillstidnd ar reversibelt pa kort och pa
lang sikt.

Kardiovaskuldra konsekvenser av somnrubbningar

I en studie jamfordes en grupp patienter med kroniska somn-
besvir, vilka varat mer dn ett ar, med en normalgrupp i syfte
att 4skadliggora eventuella perifera fordndringar. Man fann
att de kroniskt somndepriverade patienterna uppvisade okade
virden avseende savél hjértfrekvens som kroppstemperatur,
metabolism och adrenalinsekretion, vilka alla dr indikatorer
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pa okad aktivitet i det sympatiska nervsystemet [24]. Detta
kan sittas i samband med en 6kad mortalitetsrisk [9].

Pa senare tid har flera undersdkningar gjorts angaende re-
lationen mellan sémnapnésyndrom och perifera forandringar.
Etiologin till OSA &r okénd, &ven om man har kunnat kartlag-
ga vissa riskfaktorer, som hogt kroppsmasseindex (BMI),
manligt kon, stigande alder, genetiska faktorer samt bruk av
alkohol och tobak. Fordandringar av ventilationen under en
OSA-episod medfor en kaskad av autonoma reflexer, som
ocksa involverar det kardiovaskuléra systemet. Flera studier
har visat en dosberoende relation mellan graden av OSA och
forekomsten av hypertoni [25, 26].

Sympatikusaktiviteten har visats vara mycket hog i sam-
band med sdmnapnéer, och permanent férhéjd dven dagtid
hos gruppen OS A-patienter. Det har diskuterats om det dr den
respiratoriska storningen med hypoxi eller sjilva somnav-
brotten som ger upphov till sympatikusférandringen [27].
Den direkta aktivitetsokningen, med forhojt nattligt blodtryck
som f6ljd, har kunnat kopplas till hypoxin [28], men den kvar-
staende aktivitetsokningen har inte kunnat forklaras genom
de kortvariga hypoxiperioder som sdmnapné innebir. Det
har foreslagits att OSA &r associerad med sévil akuta och in-
termedidra som kroniska konsekvenser for den kardiovasku-
lara funktionen [29]; detta pd basis av resultat avseende
en oberoende dos—responsrelation mellan OSA och f6ljande
tillstand:

— Forhojt viloblodtryck, systoliskt och diastoliskt.

— Forhojd hjartfrekvens i vila.

- Qkad risk for hypertoni.

— Okad risk for okontrollerad hypertension hos apnépatien-
ter under 50 ar.

Forslag till forklaringar av etiologiska samband inkluderar
okad katekolaminomsittning, fordndrad baroreceptormeka-
nism [30, 31] och/eller reducerad vasodilatorisk kapacitet i
perifera kirl [32, 33], vilka alla har observerats hos OSA-pa-
tienter och skulle kunna férklara den Gverrepresentation av
okontrollerad hypertoni som pavisats. Dessa parametrar skul-
le ocksa kunna forklara den kroniskt 6kade sympatikusakti-
vitet som OSA-patienter uppvisar [34, 35].

Diskussion

De hir refererade studierna kan ge ett nytt synsétt pd hur sémn
och hélsa dr relaterade. I ett samhélle med mer och mer kom-
primerad somn till foljd av stress, stord dygnsrytm och dkan-
de ataganden for den enskilde blir en klarldggning av som-
nens roll i saval normalfysiologiska som patologiska proces-
ser av stor vikt. En 6kad forstaelse leder till 6kade mojlighe-
ter att identifiera och forebygga eventuella sjukdomar orsaka-
de av langvarig somnpaverkan. Hittills presenterade data
racker dock inte for att nd denna kunskap, eftersom vissa un-
dersokningar har brister i sdvél representativitet som applicer-
barhet pé kroniska tillstand. I flera befintliga studier gor ock-
sa patienturvalet att andra alternativa orsaker till sjukdom ar
svara att identifiera.

Flera kritiska invdndningar kan goras. Forslaget om ett
samband mellan OSA och diabetes mellitus typ 2 baseras pa
en Okad risk for overviktiga snarkare att insjukna i diabetes,
men ingen signifikant skillnad i diabetesrisk kunde pavisas
mellan icke-6verviktiga snarkare och dito icke-snarkare [22].
Obesitas ér en vilkénd riskfaktor for bdde det metabola syn-
dromet och OSA och skulle ocksa i denna studie kunna utgdo-
ra den centrala etiologin till dem bada; mojligtvis kan OSA ha
en additiv effekt pd insjuknandet i diabetes vid redan etable-
rad obesitas.

Pavisandet av en 6kad risk for diabetes hos hypertona mén
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med OSA kan inte heller anses applicerbart pa normalbefolk-
ningen [23], eftersom man utgatt fran en grupp som redan ini-
tialt uppvisar en delkomponent (hypertoni) i det metabola
syndromet som i sig innebdr en 6kad diabetesrisk. Samtliga
hypertoniker behandlades ocksa med antihypertensiva léke-
medel, varav vissa eventuellt kan vara relaterade till 6kad risk
for diabetes [36]. For att faststélla ett eventuellt samband samt
mdjlig mekanism krivs ytterligare savél prospektiva observa-
tionella studier som interventionsstudier for att se huruvida
risken &r reversibel.

Maitningar av metabola fordndringar i ssmband med sémn-
brist hos friska har endast gjorts pa ett fatal unga mén under
korta perioder [20]. Darmed &r det svart att dra slutsatser om
vad kronisk somnbrist hos normalbefolkningen, inklusive
kvinnor i olika aldrar, i realiteten leder till. Férdndringarna
kan tdnkas utgora endast ett uttryck for en kortvarig stressitu-
ation, och ar da inte speciellt relevanta for kroniska forlopp.
Kroppens adaptationsformaga ar stor, t ex genom att ta igen
forlorad somn i stressfria intervall. Undersdkningar av sémn-
depriveringens paverkan pa kvinnor och éldre individer har
paborjats, men dnnu kan inga resultat publiceras [Karen
Spiegel, pers medd, 2000].

Tre forklaringsmodeller

Det finns emellertid vissa beldgg for en koppling mellan somn
och metabolism via endokrinologiska parametrar. Dessutom
finns en association mellan sdémnpaverkan och patologiska
metabola/kardiovaskuldra tillstdind. Kausaliteten dr dock
otillrackligt utredd, vilket ger upphov till flera hypoteser om
mdjliga orsakssamband:

e Somatisk sjukdom ger stord somn. Somatiska orsaker till
dalig somnkvalitet, t ex ledvark, dr en vildokumenterad fore-
teelse. Diabetiker rapporterar oftare somnproblem &n dvriga
befolkningen, problem som mdjligtvis skulle kunna vara se-
kundéra till metabola svingningar eller hypoinsulinemi [37].
Aven patienter med hypertoni eller obesitas lider ofta av
somnbesvir, vilket antyder att metabola och kardiovaskulédra
fordndringar kan ge negativ somnpaverkan.

e Stress bakom bdde sjukdom och stord somn. Kronisk stress
medfor en aktivering av HPA-axeln via CRH(»corticotropin
releasing hormone«)-stimulering, samt aktivering av sympa-
tikus via stimulering av locus coeruleus, och skulle dirmed
kunna vara forenlig med bade det metabola syndromet och
forkortad livsldngd [G Chrousous, Berzeliussymposium 50,
Stockholm 2000]. Depression och andra psykiatriska sjuk-
domstillstaind samvarierar med somnstdrningar, stressupple-
velser, okad kortisolinsondring och 6kad sympatikusakti-
vitet. Kronisk stress som en gemensam etiologi till savil
somnstorningar som somatisk sjukdom dr darfér méjlig och
hogst trolig i ménga fall.

e Primdrt stord somn ger sjukdom. Forsok har visat att en
veckas inducerad sémnbrist hos friska mén resulterar i nega-
tiva forandringar i bade metabol och endokrin funktion [20].
Patienter med kronisk insomni uppvisar 6kad sympatikusak-
tivitet, och OSA kan utgora en oberoende riskfaktor for hy-
pertoni. Dalig somnkvalitet kan alltsa spela en central roll i
patogenesen for 6kad sympatikusaktivitet, hyperkortisolism,
hypertension, glukosintolerans och typ 2-diabetes. Med hén-
visning till somnens inverkan pa HPA-axeln, och ddrigenom
pa kortisol- och adrenalinkoncentrationerna, dr en modell
med somnpaverkan som primar orsak till sjukdomar med me-
tabol och endokrin forankring tilltalande. Bl a i svensk forsk-
ning av Bjorntorp och medarbetare [38] har férslag om psy-
koneuroendokrina orsaker till insulinresistens, dyslipidemi

Lakartidningen [Nr3 12002 [Volym 99



och hypertoni presenterats, med HPA-axeln och ssympatiska
nervsystemet i centrum.

Med hanvisning till somnens roll i regleringen av dessa en-
dokrina system kan primar somnstorning anses vara en moj-
lig riskfaktor for utveckling av metabola och kardiovaskula-
ra fordndringar via endokrinologiska parametrar, méjligtvis
ocksa spela en roll i det postulerade psykoneuroendokrina ef-
fektschemat.

Stord somn ger risk for tidigt aldrande?

Normal sémn kan dven ses som ett normalfysiologiskt till-
stand som motverkar stress genom att sdnka aktiviteten i sym-
patiska nervsystemet och HPA-axeln. Den glukosmetabola
rubbning och férdndrade kortisolinséndring som setts i sam-
band med experimentell somnbrist hos unga uppvisar ett bio-
logiskt monster som vanligtvis ses hos betydligt dldre indivi-
der, vilket leder till den tentativa slutsatsen att somnbrist kan
téankas paskynda aldrandeprocessen [20]. Teoretiskt skulle ti-
digt aldrande kunna vara en gemensam mekanism for hur psy-
kosociala belastningsfaktorer paverkar livsforloppet pa basen
av interaktion mellan arv och milj6 [39].

For att kartlagga sambanden mellan somnstérningar, mor-
biditet och mortalitet behdvs ytterligare undersdkningar om
forandrad somn som eventuell primér patogenes till ohédlsa
och for tidig dod, speciellt med hdnvisning till den hoga pre-
valensen av sémnproblem i befolkningen. En 6kad sympati-
kusaktivitet dr associerad till flera riskfaktorer f6r ischemisk
koronar hjartsjukdom, tex hypertension, minskat HDL-
kolesterol och okat totalkolesterol, 6kad angiotensinkoncen-
tration samt 6kad forekomst av hjéartarytmier [40].

Ett folkhalsoproblem

Kronisk somndeprivering r ett folkhidlsoproblem med poten-
tiellt stora medicinska konsekvenser. De hir presenterade stu-
dierna av forandringar vid somnbrist anger framfor allt att
minskad glukostolerans, 6kad koncentration av det diabeto-
gena hormonet kortisol samt 6kad sympatikusaktivitet utgor
potentiella riskfaktorer for det metabola syndromets delkom-
ponenter som typ 2-diabetes, insulinresistens, hypertoni och
dyslipidemi. En kronisk forandring av dessa parametrar skul-
le kunna ge stor inverkan pa den kardiovaskuldra hélsan och
mdjligtvis kunna bidra till att forklara den 6kade mortalitet
som ses hos somnstorda individer, bl a i kombination med
somnapnésyndrom.
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SUMMARY

Sleep disorders —metabolic implications
and long-term risks

Mattias Rodst, Peter Nilsson
Lakartidningen 2002,99:154-7

A large proportion of the adult population com-
plains over difficulties in falling asleep, difficulties
in maintaining sleep, or early awakening. Despite
the fact that sleep disorders may be secondary
symptoms to established or subclinical disease
processes, more and more evidence has now ac-
cumulated to support the notion that sleep disor-
ders may also play a primary role in the pathophy-
siology of cardiovascular disease. This has recent-
ly been documented in association with metabolic
disturbances and impaired insulin action following
experimental sleep deprivation. Sleep disorders
may finally prove to be part of the pathophysiolog-
ical chain linking adverse psychosocial stress with
the metabolic syndrome, and ultimately premature
ageing and early mortality.
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