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Sovnforstyrrelser hos pasienter med
Alzheimers sykdom

Over en firedel av pasienter med Alzheimers sykdom har
sgvnforstyrrelser. Effektiv behandling av sgvnvanskene kan redusere
belastningen for pasienter og pargrende.
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ABSTRACT:

Sleep disturbance in patients with Alzheimenr’s disease

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia in elderly people. Sleep
disturbance is frequently associated with AD and is characterised by a fragmented «sleep-wake
pattern» where awakening periods occur during the night, and increased «napping» occurs
during the day. Confusion, and an increase in the level of motor activity during the evening, is
related to these changes. These symptoms represent a considerable burden to patients. They are
also associated with distress, depression and sleep disturbance in caregivers, and may result in
early nursing-home placement for patients. This article describes different approaches through
which to identify and characterise sleep disturbance in AD. In addition, it presents an overview of
both non-pharmacological and pharmacological treatments.
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Innledning

Alzheimers sykdom er en progressiv nevrodegenerativ tilstand og den hyppigste
arsaken til demens i var del av verden. Sykdommen rammer hovedsakelig eldre
personer og gKker spesielt i aldersgruppen over 70 ar. En regner at over 65 000 personer i
Norge har en demenssykdom, og om lag 60% har Alzheimers sykdom (se Engedal &
Haugen, 2005). Diagnosen bygger pa varige hukommelsesvansker og svikt i andre
kognitive funksjonsomrader som medfgrer vansker i dagliglivets aktiviteter (World
Health Organization, 1992; American Psychiatric Association, 1994). En kan dele faser
av sykdommen inn i mild, moderat og alvorlig demens. I en moderat og alvorlig fase har
pasienten gkende behov for tilsyn og hjelp, og de fleste med alvorlig grad av Alzheimers
sykdom har behov for sykehjemsplass eller tilsvarende.

Mange pasienter med AS har sgvnforstyrrelser. Blant hjemmeboende pasienter med
mild eller moderat demens viser undersgkelser sgvnforstyrrelser hos neer 30% (Moran
et al., 2005; Trachtenberg, Singer & Kaye, 2005). Ofte sees ogsa forvirring og urolig



atferd i forbindelse med vikenhetsperioder om natten, noe som representerer en
betydelig belastning for bade pasient og pargrende med gkt risiko for tidlig innleggelse i
sykehjem (Donaldson, Tarrier & Burns, 1998; Pollak & Perlick, 1991). Opp til 80% av
sykehjemspasienter har demens, og sgvnforstyrrelser ser ut til 4 veere sveert utbredt pa
sykehjem (Fetveit & Bjorvatn, 2002; Martin et al., 2006). Forekomsten av
spvnforstyrrelser hos pasienter med Alzheimers sykdom kan se ut til 4 folge en
omvendt U-formet kurve, slik at pasienter med moderat grad av demens har stgrre
sgvnplager enn dem med lett grad og alvorlig grad av demens (Reisberg et al., 1989; Van
Someren et al., 1996). Effektiv behandling av sgvnvansker kan redusere belastningen
for bade pasient og pargrende, og helsepersonell ma veere oppmerksom pa sgvnvansker
ved Alzheimers sykdom. Artikkelen omtaler kjennetegn pa sgvnforstyrrelser hos disse
pasientene, og presenterer metoder til kartlegging og behandling av sgvnvanskene.

Kjennetegn og arsaker

Sagvnforstyrrelser ved Alzheimers sykdom er ikke definert i gjeldende diagnosesystem
ICD-10 eller i DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994; World Health
Organization, 1992). Yesavage og medarbeidere har imidlertid utarbeidet egne kriterier
for sgvnforstyrrelser ved Alzheimers sykdom, som et hjelpemiddel ved vurdering av
spvnforstyrrelser hos denne pasientgruppen (Yesavage et al., 2003).

Generelt kan sgvnforstyrrelsene veere sekundeere til somatisk eller psykisk helsesvikt,
legemiddelbruk og miljgefaktorer. Forvirringstilstander, sgvnapné med pustestopp
under sgvn og periodiske beinbevegelser under sgvn (PLMS) forekommer hyppig hos
pasienter med Alzheimers sykdom (Ancoli-Israel & Ayalon, 2006). Mer spesifikke
sgvnforstyrrelser ved denne tilstanden kjennetegnes ifglge konsensuskriteriene av
forandringer i degnrytmen for sgvn og vakenhet (Yesavage et al., 2003). Dggnrytmen
fragmenteres med hyppige oppvakninger nattestid og hyppige perioder med sgvn pa
dagtid. Parallelt med dette sees endringer i sgvnarkitekturen med reduksjon i slow-
wave-sgvn og REM- («rapid eye movement») sgvn Pat-Horenczyk, Klauber, Shochat &
Ancoli-Israel, 1998). Forskyvning i dggnrytmen kan gi gkt uro og rastlgshet hos
pasientene om ettermiddagen og kvelden, kalt solnedgangssyndromet eller
skumringsuro («<sundown syndrome») (Bachman & Rabins, 2006; Skjerve, 2002).

Arsakene til sevnendringene ved Alzheimers sykdom er sannsynligvis sammensatte og
kan dels skyldes hjerneorganiske endringer i hjernestammen, hjernebarken og nucleus
suprachiasmaticus i hypothalamus (Turek, Dugovic & Phyllis, 2001). Genetiske
endringer blir i skende grad fremhevet og vil kunne forklare individuelle forskjeller i
spvnforstyrrelser hos pasienter med Alzheimers sykdom (Craig, Hart & Passmore,
2006). I tillegg til strukturelle endringer kan funksjonelle forhold som utilstrekkelige
holdepunkter for tid eller «tidsgivere» (Zeitgebers) pavirke dggnrytmeregulering (Van
Someren, 2000). Dagslys regnes som den viktigste tidsgiveren, og undersgkelser viser at
bade hjemmeboende og sykehjemsbeboere med Alzheimers sykdom far mye mindre
dagslys enn eldre uten demens (Campbell, Kripke, Gillin & Hrubovcak, 1988; Shochat,
Martin, Marler & Ancoli-Israel, 2000). Lite dagslys kan derfor medvirke til forstyrrelse i



degnrytmen hos pasientene. Mangelfull opplevelse av tid pa dégnet og vansker med a
nyttiggjare seg av holdepunkter som sosiale rutiner i omgivelsene representerer, vil
ogsa kunne forstyrre dggnrytmen. I tillegg kan initiativlgshet og passivitet som fglge av
Alzheimers sykdom medfgre hyppigere sgvn pa dagtid med pafslgende darlig sevn om
natten.

En har mindre kunnskap om sgvnforstyrrelser ved andre demenssykdommer enn ved
Alzheimers sykdom, men endret dggnrytme er ogsa beskrevet ved andre primere
demenssykdommer (Fuh, Wang & Cummings, 2005; Morton et al., 2005). Ved
Parkinsons sykdom og lewylegeme-sykdom kan motorisk aktivitet under sgvn skade
pasienten eller pasientens partner, kalt REM-assosiert atferdsforstyrrelse (Ferini-
Strambi & Zucconi, 2000). REM-assosiert atferdsforstyrrelse er etter Yesavage et al.
(2003) kriterier en differensialdiagnose hos pasienter med Alzheimers sykdom.

Kartleggingsmetoder

Kartlegging av sgvn hos pasienter med Alzheimers sykdom vil kunne pavise
spvnforstyrrelser, deres alvorlighetsgrad og mulige arsaker, og danne grunnlag for
behandling og vurdering av gnsket behandlingseffekt.

Anamnesen bgr inneholde informasjon om bide niveerende sgvn og tidligere
sgvnvaner. I tillegg bgr det innhentes opplysninger om pasientens somatiske og
psykiske helse, bruk av legemidler samt sgvnvanskenes konsekvens for pargrende.
Pasientens kognitive funksjon, spesielt hukommelse, vurderingsevne og innsikt i
vanskene, er viktig for valg av metode ved kartlegging av sgvnforstyrrelser. Selvien
mild fase av Alzheimers sykdom bgr opplysninger fra pasienten suppleres med
informasjon fra ektefelle eller andre pargrende. En ma imidlertid veere oppmerksom pa
at pargrende kan overrapportere pasientens sgvnforstyrrelser. I en undersgkelse hvor
pargrendes beskrivelse av sgvnforstyrrelser hos pasientene ble sammenlignet med mer
objektive mal pa sgvnforstyrrelse, fant man at pargrende overrapporterte hyppighet av
spvnforstyrrelser (McCurry, Vitiello, Gibbons, Logsdon & Teri, 2006). Ved naermere
analyse av dataene fant en sammenheng mellom overrapportering og stgrre bruk av
kritisk atferd mot pasienten, hvor funnet ble tolket som en sannsynlig mestringsstrategi
hos pargrende.

Blant sykehjemsbeboere bgr det innhentes informasjon fra bidde dagvakts- og
nattevaktspersonalet. Det kan vere aktuelt 4 kartlegge avdelingens dggnrutiner,
spesielt tidspunkt for legging og ndr beboerne star opp, grad av tilrettelagte aktiviteter
pa dagtid, mulighet for & komme ut i dagslys og omfanget av stgy i avdelingen om
natten. Dette kan gjgres ved a intervjue avdelingspersonalet og pasienter, og observere
sykehjemsmiljget. Denne fremgangsmaten kan bevisstgjgre sykehjemspersonalet om
gode og mindre gode rutiner i sykehjemshverdagen.

Depresjonsskalaer og skalaer for kartlegging av psykiske og atferdsmessige symptomer
inneholder gjerne ett eller flere ledd som gjelder sgvn, og kan brukes som screening av
sgvnforstyrrelser. Flere av disse skalaene er nyttige i forhold til pasienter med
Alzheimers sykdom. Det gjelder blant annet MADRS (Montgomery & Asberg, 1979),



Cornell scale for depression in dementia (Alexopoulos, Abrams, Young & Shamoian,
1988), BEHAVE-AD (Reisberg et al., 1987) og Neuropsychiatric Inventory (NPI)
(Cummings et al., 1994). Skalaene gir imidlertid begrenset informasjon om type og
omfang av sgvnforstyrrelser.

Savnskalaer kan brukes for en mer detaljert kartlegging av sgvn. Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) er en hyppig anvendt selvrapporteringsskala som kartlegger
sgvnvaner, opplevelse av sgvnvansker, bruk av sovemidler og vanskenes innvirkning pa
sosial funksjon (Buysse, Reynolds III, Monk, Berman & Kupfer, 1989; norsk versjon:
Pallesen et al., 200S5). Skalaen inneholder ogsa tilleggsspgrsmal til pargrende som er
relevante for vurdering av tegn til sgvnapné og PLMS. Vi kjenner ikke til at PSQI er
validert i forhold til pasienter med Alzheimers sykdom, men skalaen vil kunne vere
nyttig i forhold til pasienter i en tidlig fase forutsatt at det ogsa foreligger opplysninger
fra pargrende. Sleep Disorders Inventory (SDI) (Tractenberg, Singer, Cummings & Thal,
2003) er en pargrendebasert sgvnskala som primeert er rettet mot hjemmeboende
pasienter med demens. Skalaen er en utvidelse av sgvn-leddet i maleinstrumentet NPI
(Cummings et al., 1994). SDI bestar av atte ledd og beskriver innsovningsvansker,
oppvakninger i lgpet av natten, nattlig vandring, tidlig morgenoppvéakning og
sgvnighet pa dagtid. Den kategoriserer leddene i forhold til hyppighet, alvorlighetsgrad
og belastning. Skalaen inneholder ikke spesifikke kategorier for sgvnapné og PLMS,
men kan suppleres med disse leddene i PSQI. Skalaen viser tilfredsstillende korrelasjon
med kvantitative sgvnmal basert pa aktigrafimalinger (elektronisk méling av motorisk
aktivitet, se under).

En annen observasjonsbasert metode er sgvnlogg, hvor en krysser av pa et skjema for
tidspunkt for sgvn og vakenhet. Erfaringsmessig er metoden nyttig dersom pasienten er
i sykehjem, men metoden er i liten grad sammenlignet med kvantitative mal.

Polysomnografi (PSG) regnes som gullstandarden for sevnmaling. Metoden krever hgy
grad av spesialisering og ma veere knyttet til spesialavdelinger. PSG-opptak kan
giennomfares i et sgvnlaboratorium eller med baerbare registreringsenheter. Metoden
krever at pasienten forstar hensikten med malingen og kan fglge instruksjonene som
gis, noe som kan vere vanskelig hos pasienter med moderat og alvorlig Alzheimers
sykdom.

Aktigrafi er en annen kvantitativ metode. Maleinstrumentet er pa stgrrelse med et
armbandsur og kan festes rundt hindleddet. Det inneholder et akselerometer hvor data
om bevegelser lagres, og denne informasjonen kan brukes til 4 estimere ulike
spvnparametere. Flere dagers malinger kan gjgres sammenhengende. Spesielt hos
pasienter med demenssykdom som ikke selv kan rapportere om sgvnforstyrrelser, vil
metoden vere nyttig. Sammenhengen mellom aktigrafimal og korresponderende
informantbaserte mal er tilfredsstillende for denne gruppen (Hoekert, der Lek, Swaab,
Kaufer & Van Someren, 2006). Aktigrafi kan ogsa veere nyttig for 4 kartlegge
solnedgangssyndromet hos pasienter med demens (Skjerve & Nygaard, 2000).

Medikamentell behandling



En betydelig andel av hypnotiske legemidler blir brukt av populasjoner med en hgy
andel demente (Holsten, 2000; Ohayon, Caulet, Priest, Guilleminault, 1998; Ohayon &
Lader, 2002; Opedal, Schjgtt & Eide, 1998; Shorr & Robin, 1994; Yesavage et al., 2003),
men effekten av legemidler ved sgvnforstyrrelser er i liten grad blitt seerskilt kartlagt
hos pasienter med Alzheimers sykdom. Vi har ikke funnet placebokontrollerte studier
hvor effekten av sovemidler eller kombinasjonsbehandling med sovemidler og ikke-
medikamentelle tiltak er vurdert for pasientgruppen. Noen studier viser gkt REM-sgvn
under symptomatisk behandling av demens med kolinesterasehemmere, men
behandlingen kan ogsa medfare sgvnforstyrrelser og plagsomme drgmmer for
pasienten (Bliwise, 2004). Videre er effekten av melatonin ikke entydig hos pasienter
med Alzheimers sykdom (Singer et al., 2003).

I klinisk praksis brukes ofte de samme retningslinjer ved medikamentell behandling av
sgvnvansker hos pasienter med Alzheimers sykdom som for sgvnforstyrrelser hos eldre
uten demens. Benzodiazepinderivatene nitrazepam og flunitrazepam, og de
benzodiazepinlignende derivatene zopiklon og zolpidem, har en mer selektiv virkning
pa spvn enn eldre hypnotika (Gottesmann, 2002). Disse legemidlene omtales ofte som
nyere hypnotika og foreskrives hyppigst (Folkehelseinstituttet, 2005). Andre
virkestoffer som barbital og klometiazol har fortsatt begrensete bruksomrader ved
spvnvansker knyttet til alkoholabstinens og betydelig uro. I tillegg har enkelte
antihistaminer og nevroleptika en sederende effekt, men generelt bgr der vises stor
tilbakeholdenhet ved bruk av disse medikamentene for sgvnvansker. Ved sekundeere
sgvnvansker, spesielt sgvnvansker ved depresjon, er antidepressiver med sederende
effekt, som mianserin og mitrazapin, velegnet.

En rekke kliniske studier viser en liten, men signifikant effekt ved bruk av nyere
hypnotika pa sgvnlatens (tid fra en legger seg til en sovner), total sgvntid og antall
oppvakninger (Drover, 2004; Holbrook, Crowther, Lotter, Cheng & King, 2000; Holm &
Goa, 2000). Det fysiologiske ssvnmgnsteret endres under bruk av hypnotika, men
benzodiazepinlignende derivater pavirker sgvnmegnsteret minst og spesielt de dypere
spvnfasene, sammenlignet med benzodiazepinderivater (Parrino & Terzano, 1996).
Flere meta-analyser har imidlertid reist tvil om nytteverdien av hypnotika hos eldre
grunnet hgy risiko for bivirkninger (Holbrook et al., 2000; Glass, Lanctot, Herrmann,
Sproule & Busto, 2005), og Glass og medarbeidere konkluderer med en hyppigere
forekomst av ugnsket enn gnsket effekt (Glass, Lanctot, Herrmann, Sproule & Busto,
2005). Bruk av hypnotika, spesielt benzodiazepinderivater, kan ogsa forverre
sgvnvansker ved seponering (Hajak, Muller, Wittchen, Pittrow & Kirch, 2003; Kales,
Scharf, Kales & Soldatos, 1979).

Eldre har ofte sammensatte helseproblemer og er brukere av flere legemidler samtidig.
Spesiell oppmerksomhet for & hindre ugnskete effekter av farmakologisk behandling er
ngdvendig for denne pasientgruppen. Generelt bgr det utvises stor forsiktighet ved
farmakologisk behandling av primaere sgvnvansker hos eldre, og spesielt ved samtidig
forekomst av sykdommer med gkt fallrisiko eller ved kognitiv svikt. Behandlingen bar



veere kortvarig og med laveste effektive dose, eventuelt tilrddes intermitterende
behandling med hyppig oppfelging under behandlingen.

Ikke-medikamentell behandling

Systematiske litteraturundersgkelser viser effekt av behandlingsmetoder for
atferdsbaserte og kognitive tilneerminger av insomni for eldre uten demens (Pallesen,
Nordhus & Kvale, 1998; Nau, McCrae, Cook & Lichstein, 2005). Metoder som benyttes, er
spvnhygiene, stimuluskontroll, sgvnrestriksjon, avslapningsteknikker, kognitiv terapi
og kombinasjoner av disse. Det er imidlertid fa studier som har undersgkt disse
metodene i forhold til hjemmeboende pasienter med Alzheimers sykdom, men en kan
anta at pasienter i en mild fase av sykdommen kan nyttiggjere seg tilneermingene.
Behandlingen krever tilpasninger som kompenserer for kognitiv svikt, og pargrende ma
ha en sentral rolle i organisering og oppfelging av behandlingen. I en nyere kontrollert
studie ble effekt av atferdsbaserte teknikker undersgkt hos 17 hjemmeboende pasienter
med AS (McCurry, Gibbons, Logsdon, Vitiello & Teri, 2005). Pargrende fikk hjelp til &
lage og utfgre et program basert pa sgvnhygienetiltak i forhold til pasientene. En
kontrollgruppe pa 19 pasienter fikk vanlig informasjon om demens og stgttesamtale.
Behandlingseffekt malt med aktigrafi og standardiserte skalaer viste en stgrre
reduksjon i symptomer pa sgvnforstyrrelser og ogsa redusert depresjon hos pasientene i
behandlingsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen ved to maneders oppfalging.
Denne effekten ble ytterligere forsterket etter seks mineder. Ikke-medikamentelle
behandlingstilneerminger som omfatter samarbeid mellom ulike helsetjenestetilbud i
kommunen, har ogsa vist seg 4 ha effekt for pasienter med Alzheimers sykdom og deres
pargrende (Callahan et al., 2006).

Sykehjemsmiljg kjennetegnes tradisjonelt av lite aktivitet, at beboerne tilbringer mye
tid i sengen, og at det er et lavt lysniva og begrenset mulighet for 8 komme ut i dagslys.
En undersgkelse basert pa aktigrafimaling viser at neer halvparten av nattlige
oppvakninger skyldes forstyrrelse gjort av sykehjemspersonalet, bade at personalet slar
pa lyset nar de skal se til eller hjelpe beboeren, og av hgye lyder (Cruise, Schnelle,
Alessi, Simmons & Ouslander, 1998). En rekke ulike sgvntiltak kan benyttes i sykehjem
(Alessi & Schnelle, 2000; Fetveit & Bjorvatn, 200S). To kontrollerte undersgkelser har
kartlagt effekten av kombinerte ikke-medikamentelle tiltak som fysisk aktivitet pa
dagtid, gkt tid som beboerne var ute av sengen om dagen, lysbehandling, justering av
rutiner for sgvntid, og ulike tiltak for & minimere forstyrrelser fra personalet om natten
(Alessi et al., 2005; Ouslander et al., 2006). I undersgkelsen til Alessi et al. (2005) fant en
bedret sgvnmal basert pa aktigrafi og strukturerte observasjoner. Ouslander et al. (2006)
sin undersgkelse viste imidlertid ikke tilsvarende effekt.

Lysbehandling er forsgkt for pasienter med Alzheimers sykdom og andre typer demens.
Lysbehandlingen bestir vanligvis av at pasienten sitter foran et lysapparat fra % til 1
time hver dag i noen ukers tid. En rekke tidligere studier med pasienter i sykehjem
tydet pa at lysbehandling er effektiv behandling av bide sgvnforstyrrelser og
atferdsmessige symptomer hos pasienter med Alzheimers sykdom og andre



demenssykdommer. De fleste av disse undersgkelsene har imidlertid ikke veert
kontrollerte studier, og st@rrelsen pa pasientutvalgene har vaert smai (for oversikt, se
Forbes et al., 2005; Skjerve, Bjorvatn & Holsten, 2004). Stgrre kontrollerte studier av
nyere dato viser generelt liten effekt av lysbehandling pa sevnforstyrrelser utenom en
viss styrking av dggnrytmen (Ancoli-Israel, Martin, Kripke, Marler & Klauber, 2002;
Dowling et al., 2005; Ouslander et al., 2006).

Konklusjon

Sevnforstyrrelser er hyppigere og mer alvorlige hos pasienter med Alzheimers sykdom
enn det som sees hos eldre uten demens. Konsekvensene er alvorlige for bade pasienten
og pargrende, og vanskene fortjener gkt oppmerksombhet fra helsepersonell. Arsakene
er sammensatte; bade hjerneorganiske, genetiske og miljgmessige faktorer synes a
spille inn. Ulike standardiserte kartleggingsmetoder tilpasset pasientgruppen er
utviklet og bgr anvendes i ulike faser av en demenssykdom. Ikke-medikamentelle
behandlingstilneerminger av spvnvansker ved Alzheimers sykdom er rapportert & vaere
effektive. Videre studier av bide ikke-medikamentelle tilneerminger og medikamentell
behandling samt kombinasjonsbehandling er nadvendig for et bedret
behandlingstilbud i fremtiden.
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