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sgvnforstyrrelsene blant barn, ungdom og yngre voksne. Artikkelen
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ABSTRACT:
Delayed Sleep Phase Syndrome

Delayed sleep phase syndrome (DSPS) is a disorder in which the major sleep episode is delayed in
relation to the desired clock time that results in difficulties falling asleep and/or difficulties in
awakening at the desired time. Patients are not able to adjust their own circadian rhythm without
some form of help. DSPS impairs social, educational and vocational performance. Although
previous studies show that the prevalence of DSPS may vary, most would agree that the disorder
is more common among children, adolescents and young adults. The disorder probably develops
through an interplay of biological and behavioural factors. The biological factors probably
involve some kind of anomalies in the intrinsic circadian oscillator whereas behaviours, such as
staying up late during vacations and sleeping at daytime, are regarded as typically contributing
factors to development of DSPS. Popular and effective interventions generally include light
therapy and the administration of exogenous melatonin. Chronotherapy and sleep hygiene may
also have beneficial effects. The author maintains that further research, based on reliable long-
term experimental treatment studies, is sorely needed.

EMNER Sgvnfasesykdom Sevnreguleringsmekanismer Doagnrytmeforstyrrelser

En 24 ar gammel kvinne kontakter sin primeerlege og ber om sovemedisin til hjelp for
store innsovningsvansker. Etter en tids arbeidsledighet har hun fatt ny jobb som
inneberer fleksibel arbeidsstart mellom kl 0700 og kl 0830. Hun frykter at hun ikke vil
veaere opplagt eller klare & vdkne tidsnok pa grunn av sitt sgvnproblem. Tidligere har
hun blitt oppsagt fra to arbeidsforhold grunnet problemet. Pasienten har slitt med
innsovningsvanskene siden tenarene. Nar hun omsider sovner inn pleier hun & sove
godt, og hun har vansker med & vikne om morgenen. Hun var ofte sgvnig og
ukonsentrert da hun gikk pa skolen og ble tvunget opp av sengen kl 0700. Ofte klarte
hun ikke & vdkne om morgenen, men sov i stedet til langt utpa formiddagen og kom da
mange timer for sent. Foreldrene kjempet en ofte hiplgs kamp for 4 vekke henne. Pa
grunn av denne atferden ble hun betraktet som lat og umotivert. I en utredning fra PPT
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under hennes skolegang, ble det konkludert med at skoleprestasjonene var langt lavere
enn hennes evneniva skulle tilsi. Mange ganger har hun prevd a legge seg tidlig om
kvelden, men Klarer likevel ytterst sjelden & sove fgr kl 0200. Hun er fortvilet og
nedstemt over problemet, og er redd hennes yrkeskarriere skal bli like skadelidende
som hennes skolegang.

Denne kasusbeskrivelsen er trolig ikke ukjent for en del tendringsforeldre, leerere,
arbeidsgivere og helseprofesjonelle. Mange forklarer symptomene med lathet,
manglende motivasjon og likegyldighet. Fa innser at symptombildet er forenlig med
degnrytmeforstyrrelsen «forsinket sgvnfasesyndrom», som er en av de mest utbredte
spvnforstyrrelsene blant barn, ungdom og yngre voksne.

Denne artikkelen omhandler diagnostikk, forekomst, arsaksforhold og aktuelle
behandlingstilneerminger ved dette sgvnproblemet. Innledningsvis vil jeg gi en kort
redegjarelse for sentrale sgpvnreguleringsmekanismer.

Seovnreguleringsmekanismer

For a forsti drsaksmodeller og behandlingsprinsipper for degnrytmeforstyrrelser,
trengs kunnskap om grunnleggende mekanismer for sgvnregulering. Generelt kan en si
at sgvnen reguleres av tre samspillende faktorer (dognrytme, homeostatiske
mekanismer og atferd/vaner).

Hos mennesker og andre pattedyr er det dggnrytme eller cirkadian (gresk: cirka =
omtrent, dias = dag) rytme i mange av kroppens funksjoner. Eksempler er utskillelse av
hormoner som melatonin og kortisol, fordgyelse, kroppstemperatur og veksling mellom
spvn og vakenhet Disse rytmene har en periode pa om lag 24 timer. Temperaturrytmen
har et minimum (nadir) tidlig om morgenen, normalt mellom kl 0400 og 0600. Fra
nadir stiger kroppstemperaturen frem til et plata kl 1300-1500. Toppunktet i en slik
rytme kalles for akrofase. Temperaturen holder seg pa dette nivaet frem til k1 2000-
2200 om kvelden, fgor den begynner a synke ned mot nadir. Sévnen er normalt plassert
fra ca. seks timer for til ca. to timer etter nadir for kroppstemperatur. Evnen til & sove er
lav om morgenen, litt hgyere mellom kl 1400 og k1 1700, og avtar igjen inntil den stiger
en gang mellom kI 2100 og k1l 0100 (Ursin, 1996). Denne stigningen er trolig knyttet til
gkning i melatoninutskillelse som finner sted i mgrke om kvelden. Arsaken til den
gkende evnen til & sove mellom k1 1400 og k11700 er ikke kjent, og det finnes ikke noe
tilsvarende fall i temperaturrytmen i dette tidsrommet.

Dggnrytmen (den cirkadiane rytmen) kontrolleres av nucleus suprachiasmaticus (SCN)
i hypothalamus, som har en egenrytme (endogen) pa omlag 25 timer. Dette inneberer
at hos personer som totalt isoleres fra omverdenen vil dggnet bli ca. 25 timer langt.
Normalt vil imidlertid den endogene rytmen justeres til en 24 timers rytme av ytre
pavirkninger (sékalte «zeitgebers» eller tidsgivere), hvorav lys er den viktigste (Czeisler
et al., 1989). Lys pavirker SCN via fiberforbindelser (tractus retinahypothalamicus) fra
netthinnen. Kjernen projiserer til epifysen der melatonin produseres. Derfor viser ogsa
melatonin-produksjonen dggnrytme. Denne er nermest et speilbilde av
temperaturrytmen, med maksimum i 0400-0500 tiden om morgenen. Produksjonen



av melatonin («mgrkets hormon») hemmes av lyspavirkning (Ursin, 1996). Det finnes
melatoninreceptorer flere steder i sentralnervesystemet (seerlig i SCN og i anterior
hypofyse). Hormonet er trolig involvert i reguleringen av dggnrytmen i flere
fysiologiske prosesser (von Gall Stehle, & Weaver, 2002).

Den andre sgvnregulerende faktoren er den homeostatiske, og innebeerer at et
sgvnbehov akkumuleres fra en vakner. Dette er neert knyttet til deltasgvn, da mengden
deltasgvn (dyp s@vn) som inntreffer under en sgvnperiode er positivt forbundet med
lengden av den forutgdende vakenhetsperioden. Under sgvnen svekkes det
homeostatisk styrte sgvnbehovet eksponentielt med tiden. Oppbyggingen av dette
sgvnbehovet i vaken tilstand tar lengre tid enn svekkelsen som finner sted under sgvn.
Sgvnigheten, det vil si tilbgyeligheten til & falle i sgvn, vil derfor ogsa veere influert av
den homeostatiske faktoren (Borbely, 1982).

Vaner og atferd utgjor den tredje sgvnregulerende faktoren. Atferd som innebeerer at
man reduserer stimulustilgangen fra ulike kilder, som fysisk aktivitet, stgy, lys og
koffein, og indre forhold som for eksempel bekymringer, vil fremme deaktivering og
gjore det lettere & sove.

En persons sgvntilbgyelighet vil til enhver tid utgjeres av samspillet mellom den
cirkadiane rytmen, homeostatiske mekanismer og atferd (Ursin 1996). Midt pa natten
vil for eksempel alle de tre faktorene normalt tilsi at man skal sove. (Dette er forutsatt at
man har normal cirkadian rytme, at man ikke har sovet p& dagtid og at man Klarer a
redusere stimulitilgangen.) Hos en nattarbeider tilsier bAde den homeostatiske og den
cirkadiane faktoren at personen burde sove om natten, men han/hun klarer (som regel)
likevel 4 holde seg viken, ved hjelp av bevegelse, samtale med andre, og inntak av
stimulerende substanser som koffein. Atferdsfaktoren kan ogsi forklare at noen kan
sovne under en Kjedelig forelesning i et mgrkt rom k1 1000 om formiddagen, selv om
bade den homeostatiske og den cirkadiane faktoren tilsier at det skulle veere lett 4 holde
seg vaken. Redusert stimulering til hjernen forklarer dermed den uimotstielige
spvnigheten i slike sammenhenger (Bjorvatn & Holsten, 1997).

Dognrytmeforstyrrelser - en oversikt

I henhold til ICD-10 er dggnrytmeforstyrrelse definert som fraveer av synkronisering
mellom personens sgvn—-vakenhetsrytme og den gnskede sgvn-vakenhetsrytmen i
forhold til miljget, noe som resulterer i subjektive klager over sgvnlgshet eller
hypersomni (World Health Organization, 1992, s. 186). Tilsvarende beskrivelser finnes i
DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000) der fire Kkriterier spesifiseres (se
Tabell 1). Man skiller normalt mellom flere undertyper av dggnrytmeforstyrrelser. Den
mest detaljerte differensiering finnes i «International Classification of Sleep Disorders»
(American Sleep Disorders Assocation, 1990) der seks undertyper beskrives:

1. Forsinket spvnfasesyndrom innebarer at hovedsgvnperioden er forsinket i forhold
til det gpnskede tidspunkt, noe som resulterer i innsovningsvansker eller vansker
med & vakne til gnsket tid.



2. Fremskyndet spvnfasesyndrom er en forstyrrelse der hovedsgvnperioden er
fremskyndet i forhold til det gnskede tidspunktet. Dette resulterer i sterk sgvnighet
tidlig pa kvelden, tidlig innsovningstidspunkt og oppvakning som inntrer tidligere
enn gnsket.

3. Ikke-24-timers sovn-vdkenhetssyndrom (frittlgpende menster) bestar av et kronisk
stabilt mg@nster av forsinkelser i innsovningstids og oppvakningstid med 1-2 timer
per degn.

4. Irregulcert spvn—-vdkenhetsmonster representerer tidsmessige disorganiserte og
variable episoder av sgvn og vdkenhet gjennom dggnet.

S. Tidssoneendringssyndrom (jet lag) bestar av vansker i varierende grad med a
initierte eller & opprettholde sgvn, uttalt sgvnighet, nedgang i subjektiv vikenhet og
prestasjoner, og somatiske symptomer (i stor grad knyttet til gastrointestinal
funksjon) etter hurtig forflytning over flere tidssoner.

6. Skiftarbeidsforstyrrelse innebarer symptomer pa insomni eller uttalt sgvnighet
som oppstar som et forbigdende fenomen i forbindelse med arbeidstidsordningen.

Tabell 1. Diagnostiske kriterier for cirkadian sgvnrytmeforstyrrelse i henhold til DSM-

IV-TR (American Psychiatric Association, 2000, s. 629).

Vedvarende eller tilbakevendende mgnster av sgvnavbrudd som farer til overdreven
sgvnighet eller insomni, som er forarsaket av et misforhold mellom det sgvn-

A.
vakenhetsmgnster som kreves av personens omgivelser og hans eller hennes cirkadiane
sgvn-vakenhetsmgnster.
B Sgvnforstyrrelsen forarsaker klinisk betydningsfullt ubehag eller funksjonssvikt sosialt,
" arbeidsmessig eller pa andre viktige omrader
C Savnforstyrrelsen forekommer ikke bare i forlgpet av en annen sgvnforstyrrelse eller en
" annen psykisk lidelse
D Forstyrrelsen skyldes ikke direkte fysiologiske virkninger av en substans (for eksempel en

misbrukssubstans, et medikament eller en generell somatisk tilstand).

Forsinket sgvnfasesyndrom - diagnostiske vurderinger

De fgrste som beskrev forsinket sgvnfasesyndrom i forskningslitteraturen var
Weitzman et al. (1981). Disse fant at blant 450 pasienter som sgkte hjelp for
innsovningsvansker hadde 30 dette sgvnproblemet. Typisk var at disse pasientene ikke
sovnet fgr mellom 0200 og 0600. De hadde ellers vansker med & vakne nar de skulle for
a komme tidsnok pa skole eller jobb. Ofte var de sgvnige pa dagtid pa grunn av lite
nattesgvn. I helger og ferier nar pasientene ikke matte falge et bestemt tidsskjema var
sgvnlengden normal, og de vaknet vanligvis spontant, men sent. De fleste av pasientene
hadde prevd mange metoder, som sovemedisin, alkohol, psykoterapi og Kjerringrad, for



a sovne inn tidligere, men uten suksess. Pasientene fortalte at de fungerte best, var mest
opplagt og produktive sent pa kvelden eller i de tidlige nattetimer.

I dag er dette en egen diagnose i «<International Classification of Sleep Disorders» (se
Tabell 2). Diagnosen stilles normalt ut fra minimumskriteriene A-E, men disse kan
suppleres med malinger basert pa polysomnografi og kontinuerlige temperaturmal
(kriteriene F-G; American Sleep Disorders Assocation, 1990). Dette er imidlertid ikke
realistisk i en klinisk sammenheng. Dessuten har man i det siste gatt bort fra
polysomnografi som diagnostisk instrument ved forsinket sgvnfasesyndrom. I dag
anbefales & stille diagnosen pa grunnlag av et klinisk intervju og en uke med
spvndagbok og/eller aktigrafi. Malinger basert pa spvndagbok/aktigrafi bar gjgres uten
at pasienten fglger et bestemt tidsskjema, for eksempel i forhold til skole og jobb, ellers
risikerer en & fa maskerte data (Dagan, 2002a). En sgvndagbok bgr innholde spgrsmal
om: a) nar man legger seg og star opp av sengen, b) innsovningstid, ¢) antall og varighet
av oppvakninger fra sgvnen, d) tidspunkt for siste oppvakning, e) subjektiv opplevd
spvnkvalitet/dybde, f) spvnighet pa dagtid, g) soving/blunding pa dagtid og h)
medikasjon/alkoholbruk i sgvngyemed (Lichstein & Riedel, 1994). Aktigrafi er
malemetode der pasienten beerer en registreringsenhet pd armen (som et ur). Denne
lagrer informasjon om bevegelse og tidspunkt. Pa basis av en algoritme kan en ut fra
denne informasjonen lage gode estimater av sgvn og vikenhetsperioder til pasienten
(Littner et al., 2003). Data fra sgvndagbgker og/eller aktigrafi vil som regel vise at
pasienter med forsinket sgvnfasesyndrom sjelden sovner inn far 0200, ofte langt senere
(American Sleep Disorders Association, 1990, s. 129).

Differensialdiagnoser

Klinikeren bgr kjenne til sentrale differensialdiagnoser og komorbide tilstander.
Forsinket spvnfasesyndrom har innsovningsvansker som kardinalsymptom, men bgr
skilles fra atferden man finner hos dem man populaert omtaler som B-mennesker. B-
mennesker foretrekker ofte & veere sent oppe, og opplever at de fungerer best om
kvelden. De kan ha vansker med & vikne om morgenen, og faler seg ofte sgvnig pa
dagtid, seerlig mot slutten av arbeidsuken. Ofte kan sgvnfasen bli forsinket i helger slik
at disse far problemer med a sovne inn sgndag kveld eller de farste dagene etter
friperioder. Noen betrakter forskjellene mellom B-mennesker og pasienter som lider av
forsinket sgvnfasesyndrom som kvantitative (Pollak, 2000). Andre hevder imidlertid at
forskjellene er kvalitative. I henhold til dette synet er pasienter med forsinket
spvnfasesyndrom seerlig karakterisert ved rigiditet i de cirkadiane rytmene, mens B-
mennesker mer er kKjennetegnet av fleksibilitet i disse (Dagan & Eisenstein, 1999).
Uansett vil B-mennesker kunne oppleve innsovingsproblemer og tretthet pa dagtid pa
grunn av sin atferdspreferanse. Differensialdiagnostiske betraktninger mé derfor i slike
tilfeller baseres pa graden av problemet, evnen/fleksibilitet til 4 kunne endre
rytme/sgvnfase nir dette er pakrevd og ogsa delvis pa behandlingsrespons. B-
mennesker vil kunne endre sin sgvnfase relativt lett ut fra sgvnhygieniske prinsipper
(se under behandling), mens pasienter med forsinket sgvnfasesyndrom normalt vil
profittere mindre pa slike tiltak alene.



Tabell 2. Diagnostiske Kkriterier for forsinket savnfasesyndrom i henhold til
International Classification of Sleep Disorders (American Sleep Disorders Assocation,
1990, s.132-133).

Manglende evne til  sovne inn eller a vakne opp pa ansket tidspunkt, eller uttalt

A. )

sgvnighet.
B. Hovedsgvnperioden er forsinket i henhold til den gnskede tidsrammen for sgvn.
C. Symptomene har veert til stede minst 1 maned.

Nar personen ikke ma falge et bestemt tidsskjema (for eksempel i ferier) vil
pasientene:

1. Vanligvis ha en s@vnperiode som er upafallende og av normal kvalitet og
D. kvantitet;
2. Vakne spontant;
3. Opprettholde en stabil tilpasning til et 24-timers sgvn-vakenhetsmgnster, men
som er forsinket i fase.

Evidens for forsinkelse i pasientens vanemessige sgvnperiode vises i ssvhdagbok fort
daglig i minst to uker.

Laboratoriumbasert evidens for forsinkelse i tidspunkt for den vanemessige sgvnen
vist ved:

1. 24-timers polysomnografisk registrering (av hjerneaktivitet, syebevegelser og
F muskeltonus for objektiv maling av savn) eller to pafelgende netter med
polysomnografi og en multippel test pa innsovingstid dagen imellom; eller
2. Kontinuerlig temperaturmaling som viser at tiden for nadir er forsinket inn i siste
halvdelen av den vanemessige (forsinkede) savnperioden.

Tilfredsstiller ikke kriteriene for en annen sgvnlidelse som forarsaker vansker med a
initiere sgvn eller uttalt sgvnighet.

Kriteriene A-E er minimumskriterier for a stille diagnosen.

I noen tilfeller er symptomene forenlig med forsinket sgvnfasesyndrom motivert ut fra
et gnske om & unngi skolegang og & holde seg borte fra jevnaldrende. Hos denne
gruppen ser man at symptomene paradoksalt nok bedres i ferier. Betegnelsen motivert
spvnfaseforsinkelse brukes derfor om dette fenomenet. Da symptomene er motivert ut
fra sekundergevinster, bgr eventuell behandling rettes mot disse (Ferber & Boyle, 1983).
En subgruppe pasienter som lider av primeer insomni kan ogsa ha store



innsovningsvansker (for eksempel pa grunn av bekymringer, leerte negative
assosiasjoner til sengen og soverommet eller uheldige sgvnvaner), men de vidkner som
regel spontant til adekvat tid om morgenen (Pallesen, 2002). En annen lidelse som er
forbundet med innsovningsvansker er urolige bein («restless legs»). Symptomene her er
stikkende, krypende og maurende sansefornemmelser fra bena, som kommer nir en
sitter eller ligger i ro, oftest om kvelden. Pasienten opplever da en sterk trang til &
bevege bena, og ubehaget forsvinner som regel ved bevegelse (Montplaisir, Nicolas,
Godbout & Walters, 2000). Bortsett fra innsovningsvanskene er disse symptomene ikke
karakteristiske for forsinket sgvnfasesyndrom.

«Noen betrakter forskjellene
mellom B-mennesker og
pasienter som lider av forsinket
sgviasesyndrom som
kvantitative. Andre hevder at
forskjellene er kvalitative»

Et annet sentralt symptom ved forsinket sgvnfasesyndrom er sgvnighet pa dagtid
(seerlig ndr man tvinges opp relativt tidlig om morgenen). Sgvnighet er ogsi et
symptom ved narkolepsi. Sgvnigheten er imidlertid sterkere hos narkoleptikere, som
ofte kan sovne mens de utfgrer en oppgave. Narkoleptikere har i tillegg ofte andre
symptomer som er distinkte, seerlig katapleksi (som man finner hos ca. 70 % av
narkoleptikerne). Katapleksi oppstar ofte ved opplevelse av emosjoner (som for
eksempel overraskelse og frykt), og innebzerer fall i muskeltonus, som kan resultere i alt
fra svikt i kneer og redusert kraft i en arm, til at pasienten bokstavelig ikke klarer & holde
seg oppreist. Gjentatte episoder med sgvnparalyse (forbigdende lammelser av
skjelettmusklatur) ved innsovning eller oppvakning rammer 40-50 % av
narkoleptikerne. Hypnagoge hallusinasjoner (som regel auditive eller visuelle
hallusinasjoner ved innsovning/oppvakning) og fragmentert/forstyrret nattesgvn, er
ogsa vanlig. Innsovningstiden er imidlertid kort. Kort innsovningstid finner man ogsa
hos pasienter med idiopatisk hypersomni. Likheten disse har med pasienter med
forsinket sgvnfasesyndrom er sgvnighet pa dagtid og vansker med & vikne om
morgenen. Pasienter med idiopatisk hypersomni har behov for svaert mye sgvn, men
selv nar de oppnar dette, er de ofte spvnige pa dagtid (Brooks & Mignot, 2002). Ved
mistanke om narkolepsi/idiopatisk hypersomni bgr pasientene henvises til
polysomnografisk utredning (Pallesen, 2003). Pasienter med vinterdepresjon har ogsa
vansker med & vikne om morgenen, og sgvnbehovet synes stort. Foruten generelle
symptomer pd depresjon, er disse pasientene karakterisert ved overspising, sgthunger
og vektgkning. Det foreligger data som indikerer at disse pasientene trolig har forsinket
degnrytme. Pasienter med vinterdepresjon har imidlertid i motsetning til pasienter
med forsinket sgvnfasesyndrom normalt ikke store innsovningsproblem. Symptomene
ved vinterdepresjon falger dessuten et klart syklisk mgnster, hvor symptomene typisk



starter om hgsten og hvor spontan remisjon inntrer pa virparten (Magnusson & Boivin,
2003).

I likhet med pasienter med forsinket sgvnfasesyndrom, har pasienter med ikke-24
timers sgvn-vakenhetssyndrom ogsa en apenbar dggnrytmeforstyrrelse. Pasienter med
forsinket sgvnfasesyndrom fglger et stabilt, men forsinket 24-timers-m@nster med
hensyn sgvn og vakenhet. Hos pasienter med ikke-24-timers sgvn—-vakenhetssyndrom
finner det imidlertid sted en kontinuerlig forsinkelse av spvn-vikenhetsrytmen med 1-
2 timer per dggn. Sistnevnte syndrom er meget sjeldent og forekommer oftest hos
blinde (Zammit, 1997).

Komorbiditet

Studier har vist at forsinket sgvnfasesyndrom har hgy komorbiditet med andre
tilstandsbilder. I en studie ble det for eksempel funnet at ca. 20 % av unge pasienter
med forsinket sgvnfasesyndrom hadde leeringsvansker. Dette ble forklart med at
sgvnvanskene hemmet oppmerksomhet og leering pa skolen (Dagan & Eisenstein, 1999).
Personlighetsforstyrrelser, serlig karakterisert ved affektlabilitet, er ogsi funnet & veere
overhyppig hos pasienter med forsinket sgvnfasesyndrom. Det antas at
degnrytmeforstyrrelser og personlighetsforstyrrelser gjensidig innvirker pa hverandre
(Dagan, Stein, Steinboch, Yovel & Hallis, 1998).

Forsinket sgvnfasesyndrom er ogsa knyttet til depresjon. Normalt er depresjon
forbundet med tidlig morgenoppvakning. Mange depressive fgler seg imidlertid best
om kvelden, og utsetter derfor ofte sgvnen. Dette kan hos noen lede til forsinkelse av
sgvnfasen. Forsinkelse av spvnfasen kan i seg selv ogsa fare til eller forsterke depresjon,
mens fremskyndelse av sgpvnfasen kan virke antidepressivt (Regestein & Monk, 1995;
Regestein & Pavlova, 1995). Det er en stor mengde evidens som antyder tilstedeveerelse
av underliggende dggnrytmeforstyrrelse ved affektive lidelser (Van den Hoofdakker,
1994). Samlet sett virker det rimelig 4 anta en gjensidig drsakssammenheng mellom
affektive forstyrrelser og dagnrytmeforstyrrelser (Lustberg & Reynolds, 2000).

Forekomst

Forsinket sgvnfasesyndrom antas a veere den mest utbredte av dggnrytme-
forstyrrelsene (Dagan & Eisenstein, 1999). I epidemiologiske studier basert pa stgrre
befolkningsutsnitt har man imidlertid funnet relativt lav forekomst. I en norsk studie
basert pa et utvalg pa 10 000 tilfeldige personer, 18-67 ar gamle (responsrate 77 %), ble
det bare funnet en prevalens pd 0.17 %. Det var ingen sammenheng med alder og
prevalens. I studien undersgkte man ogsa utbredelsen av ekstrem kveldspreferanse
(ekstreme B-mennesker). Dette var definert som oppfyllelse av kriteriene A-E for
forsinket sgvnfasesyndrom (se Tabell 1), men der respondentene var i stand til &
fremskynde innsovningstidspunktet til far 0100 nar jobb eller skoleforpliktelser tilsa
dette. Utbredelsen av ekstrem kveldspreferanse var 0.72 %. Her fant man en klar
sammenheng med alder. Utbredelsen av ekstrem kveldspreferanse var 4.6 % blant 18-
19-aringer, mens den var langt lavere blant de andre aldersgruppene. Blant de eldste i



utvalget, 60-67 ar, forekom ikke ekstrem kveldspreferanse hos noen av respondentene
(Schrader, Bovim & Sand, 1993). I en tilsvarende japansk befolkningsstudie fant man
ogsa lav prevalens, 0.13 %, av forsinket sgvnfasesyndrom (Yazaki, Shirakawa, Okawa, &
Takahashi, 1999). I en amerikansk studie basert pa et tilfeldig utvalg av 417 personer
mellom 40 og 60 ar ble prevalensen av forsinket sgvnfasesyndrom estimert til 0.7 %
(Ando, Kripke & Ancoli-Israel, 1995). Relativt hgy prevalens av forsinket
sgvnfasesyndrom har man imidlertid funnet i studier av ungdom. I en studie blant
respondenter mellom 12 og 20 &r fant man en prevalensrate pi 1.3 % (LeBlanc et al.,
1999), mens man i en annen studie pa ungdom (12-19 ar) fant en forekomst pa 7.3 %.
Denne undersgkelsen var imidlertid bare basert pa 109 respondenter (Pelayo, Thorpy &
Glovinsky, 1988). Det er konsensus pa feltet om at en vet lite om utbredelsen av
forsinket sgvnfasesyndrom (Dagan, 2002b), og at flere epidemiologiske studier er
pakrevd. En utbredt oppfatning er at syndromet vanligvis debuterer i tenarene eller i
tidlig voksen alder, men en stor del av pasienter rapporterer at symptomene startet i
tidlig barndom. Det ser ikke ut til & veere kjgnnsforskjeller i utbredelsen (Dagan &
Eisenstein, 1999).

Arsaksforhold

Sosiale faktorer, vaner og biologiske faktorer er trolig sentrale drsakskomponenter.
Uheldige sgvnvaner bidrar trolig en del. A veere lenge oppe i helger og ferier, og 4 sove
langt utpa dagen i disse fasene, kan vanskeliggjgre innsovning nir en senere gnsker at
degnrytmen skal fremskyndes. En livsstil uten daglige tidsrammer a forholde seg til er
ogsa en miljgfaktor som kan bidra til at syndromet utvikles. Forsinket sgvnfasesyndrom
har derfor populert blitt omtalt som «frilanser-syndromet». Ungdom og andre som er
lenge oppe om kveldene og nettene blir ofte sgvnig pa dagtid. En del av disse faller
derfor for fristelsen til & sove pa ettermiddagen. Denne atferden vanskeliggjar
innsovning til gnsket tid om kvelden, grunnet svekkelse av den homeostatiske
spvnfaktoren. Dermed kan en komme inn i en ond sirkel som fremmer utvikling av
syndromet (Whyte & Schaefer, 1995).

«Mulighetene for rekreasjon og
aktivitet om natten har gkt
dramatisk. For mange bidrar
dette til at
innsovningstidspunktet
forsinkes»

Samfunnet har i Igpet av de siste tidr gatt i retning av et sakalt «24-timers samfunn»
hvor ulike servicetilbud i stadig stgrre grad er degnapne. Gjennom tekniske
nyvinninger som TV, datamaskiner, internett og mobiltelefoner, har muligheter for
rekreasjon og aktivitet om natten gkt dramatisk (Ferrara & De Gennaro, 2001). For
mange bidrar dette til at innsovningstidspunktet forsinkes.



Inntak av koffein og nikotin virker stimulerende pa sentralnervessystemet, og kan bidra
til innsovningsvansker og trolig ogsa lede til forsinket sgvnfase (Stores, 2001).
Nattarbeid kan muligens ogsi veere en utlgsende miljgfaktor (Czeisler et al., 1981).

Under puberteten ser det ut til 4 inntreffe en biologisk basert forsinkelse pa om lag to
timer av den cirkadiane rytmen (Carskadon, Vieira & Acebo, 1993), parallelt med at
sgvnbehovet ser ut til & gkes noe (Carskadon et al., 1980). Studier tyder imidlertid pa at
ungdom ikke forholder seg til dette. I en studie pa norske 17-aringer ble det for
eksempel funnet at de i gjennomsnitt sov 7,3 timer pa hverdager og 10,1 timer i helgene.
Pa hverdagene la de seg i giennomsnitt senere (kl 2330) enn det som normalt er
anbefalt, og enda senere i helgene (kl 0130). Det konkluderes fra undersgkelsen med at
ungdommene som gruppe sa ut til & ha forsinket sgvnfase (Sgrensen & Ursin, 2001).

Studier har ellers vist at visse medikamenter, som for eksempel haloperidol og
fluvoksamin, muligens kan forarsake forsinket sgvnfasesyndrom. Hodetraumer kan
ogsa gi slike symptomer. I de sistnevnte tilfeller vil tradisjonell behandling av forsinket
sgvnfasesyndrom trolig ikke gi seerlig effekt, men behandlingen bgr i stedet rette seg
mot rehabilitering av hodeskaden (Dagan, 2002a).

Til tross for at det er mange vaner og miljgfaktorer som bidrar til & forsinke sgvnfasen,
vil de fleste veere i stand til 4 fremskynde den nér det er pdkrevd. For et mindretall
fremstar imidlertid dette som sveert vanskelig. Flere studier tyder pi at i tillegg til atferd
og miljgfaktorer bidrar biologiske faktorer ogsa til utvikling og opprettholdelse av
symptomene. De fleste av disse er knyttet til anomalier ved de cirkadiane
reguleringsmekanismene. Normalt vil lyseksponering far nadir forsinke den cirkadiane
rytmen, mens denne blir fremskyndet ved lyseksponering etter nadir. Studier har vist
at tiden fra nadir til spontan oppvakning er lengre hos pasienter med forsinket
spvnfasesyndrom sammenliknet med tiden til friske kontrollpersoner (Ozaki,
Uchiyama, Shirakawa & Okawa, 1996). Dette innebeerer at pasienter med forsinket
spvnfasesyndrom i stgrre grad enn andre er tilbgyelig til 4 sove pa tidspunkter der de er
seerlig sensitive for fasefremskyndende effekter av lys. Mange forskere har antydet at
personer med sarlig lang endogen cirkadiane periode (opptil 25,5 timer) kan ha vansker
med 4 justere denne til en periode pa 24 timer, seerlig dersom lysstimuleringen ikke er
optimal (Regestein & Monk, 1995). Det har ogsa blitt framsatt hypoteser om at det
biologiske potensialet for fasefremskyndelse er mindre hos disse pasientene enn hos
friske personer (Czeisler et al., 1981). Andre har antatt at pasientene har nedsatt
sensitivitet for lys, og at dette medfgrer at den endogene rytmen i redusert grad blir
justert til en 24 timers periode. I en studie ble det imidlertid funnet at slike pasienter
fikk sterkere undertrykning av melatoninproduksjonen enn friske personer ved
lyseksponering. Det kan tyde pa at pasienter med forsinket sgpvnfasesyndrom er
hypersensitive for lys. Symptomene forstas dermed som en konsekvens av
lyseksponering pa tidspunkter (om kvelden) som gir faseforsinkelse (Aoki, Ozeki &
Yamada, 2001).

I en studie fant Uchiyama et al. (2000) at pasienter med forsinket sgvnfasesyndrom i
langt mindre grad enn friske personer kunne sovne inn tidligere enn vanlig etter en



periode med sgvndeprivasjon. Det si altsi ut som at den homeostatiske sgvnfaktoren i
liten grad kunne fremskynde sgvnfasen hos disse pasientene. Det ble ogsi funnet at
tiden fra melatoninproduksjonen nidde et visst niva om kvelden og til sgvnighet
inntradte, var lengre hos pasientene enn hos friske personer.

En annen og mindre omtalt hypotese ble lansert av Daan og Pittendrigh (1976). De
hevdet at jo kortere den endogene periode var, desto mer sannsynlig ville det veere at en
tilfeldig lyspuls ville ha faseforsinkende effekt. En skulle siledes tro at pasienter med
forsinket sgvnfasesyndrom hadde sarlig kort endogen cirkadian periode. Generelt er
det sdledes en god del evidens som peker i retning av svikt i de cirkadiane
reguleringsmekanismene som en viktig arsak ved forsinket spvnfasesyndrom. En har
videre antatt at disse er knyttet til genetiske faktorer. I en del nyere studier har en ogsa
funnet genetiske markgrer som klart ser ut til 4 vaere forbundet med forsinket
sgvnfasesyndrom (Archer et al., 2003; Hohjoh et al., 2003).

Oppsummert er det grunn til 4 betrakte syndromet som en forstyrrelse med rot i
biologi, atferd og bestemte miljgpavirkninger.

Behandling

Behandling bestar av lysterapi, vitamin B12, melatonin, kronoterapi og sgvnhygiene.

Lysterapi

Ved lysterapi eksponeres pasienten for lys i den synlige delen av spectrum (380-760
nm). Normalt brukes lys med hgy intensitet (2500-10 000 lux). Jo hgyere intensiteten
er, desto lavere eksponeringstid er ngdvendig. Ved 10 000 lux er vanlig eksponeringstid
ca. 30 minutter (Terman & Terman, 2000). Ved degnrytmeforstyrrelser er det helt
avgjorende at lyset administeres pé riktig tidspunkt, da effekten av lys fplger en sakalt
fase-respons-kurve (Khalsa, Jewett, Cajochen & Czeisler, 2003). Den sorte linjen i Figur
1 viser en fase-respons-kurve for en person med normal dggnrytme. For personer med
forsinket sgvnfasesyndrom vil fase-respons-kurven veere forsinket i forhold til
tidspunktene som vises i figuren. Normalt vil lys administrert for bunnpunktet i
kroppstemperaturrytmen (nadir) gi faseforsinkelse, mens lys administrert etter nadir
gir fasefremskyndelse (Bjorvatn & Holsten, 1997). Skal man oppné fasefremskyndelse,
vil man oppnad sterkest effekt ved & administrere lys i de farste 3—-4 timene etter nadir. I
klinisk praksis kan en estimere nadir til to timer for spontan morgenoppvakning.
Spontant morgenoppvakningstidspunkt er det tidspunkt pasienten vikner av seg selv
nar pasienten fir sove sa lenge han eller hun feler for. Dersom en pasient med forsinket
spvnfasesyndrom vikner spontant kl 1200, kan nadir estimeres til ca. 1000. Nar en
starter lysterapi er det viktig & veere sikker pa at en eksponeringen ikke finner sted for
nadir. For eksempel kan en i dette tilfelle vekke pasienten og starte lyseksponeringen ki
1100. En vanlig antakelse er at en kan fremskynde dégnrytmen med ca. en time per
dogn. Neste behandlingsdag kan lyseksponeringen saledes finne sted kl 1000, en kan
med andre ord fremskynde eksponeringstidpunktet med 1 time per dégn. Min egen
erfaring er imidlertid at en del pasienter ikke Klarer 4 fremskynde dgegnrytmen med sa



mye som en time per dggn. For denne pasientgruppen vil fremskyndelse av
eksponeringstidspunktet og degnrytmen med 20-30 minutter per dggn trolig veere mer
realistisk.

«Behandling bestar av lys-terapi,
vitamin B12, melatonin,
kronoterapi og sgvnhygiene»

En skal veere oppmerksom pi at dersom en vekker opp en pasient (for eksempel med
nadir for kroppstemperatur kl 1000) tidlig om morgenen, vil dette medfare at all
kunstig og naturlig lyseksponering frem til 1000 har en faseforsinkende og saledes
symptom-eskalerende effekt. Lyseksponering for nadir bar derfor unngas for denne
pasientgruppen, for eksempel ved a bruke solbriller. Nar pasienten har kommet i riktig
fase, kan en stoppe lyseksponeringen. For noen mi imidlertid behandlingen paga
naermest kontinuerlig for & hindre tilbakefall. Vedlikeholdsbehandling med lysterapi 2—
4 ganger i uken kan ogsi veere aktuelt (Pallesen, Skjerve & Bjorvatn, i trykk).

I velkontrollerte eksperimentelle studier har en funnet at lyseksponering om morgenen
har fasefremskyndet cirkadiane rytmer og gitt gkt subjektiv vikenhet om morgenen
(Cole, Smith, Alcala, Elliott & Kripke, 2002; Rosenthal et al., 1990). Slike studier
foreligger imidlertid i et meget lite antall, og en mangler studier med lang
oppfelgingstid.

De vanligste bivirkningene ved lysterapi er hodepine, irriterte gyne og agitasjon. Som
regel er disse av kortvarig natur. Det er ikke pévist at gyeskader har oppstatt som falge
av lysterapi innenfor de behandlingsregimer som anbefales. For pasienter med bipolare
lidelser kan lysterapi muligens utlgse maniske tilstander (Pallesen et al., i trykk).

Vitamin B12

Tidlige rapporter indikerte at vitamin B12 kunne ha god terapeutisk effekt (Okawa et al.,
1990). I en nylig velkontrollert dobbelblind studie fant en imidlertid ingen virkning av
vitamin B12 pa subjektiv sgvnighet eller sgvn mélt ved sgvndagbok (Okawa et al., 1997).
Imidlertid ser vitamin B12 ut til & forsterke effekten av lysterapi, trolig ved 4 gjore de
cirkadiane reguleringsmekanismene mer sensitive for lys (Hashimoto et al., 1996).
Vitamin B12 kan dermed veere nyttig som et supplement til lysterapi.

Melatonin



Fasefremshyndelse

Fasefarsinkelse
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Figur 1. Fase-respons-kurve for lys (sort)
og melatonin (blatt) basert pa studier av

Khalsa et al. (2003) og Lewy et al. (1998).
Forskjellen i styrken pa effekten av
lysterapi og melatonin vil ikke
ngdvendigvis veere slik som det her er
fremstilt, men vil veere avhengig av
lysintensitet, eksponeringstid og styrken
pa dosen av melatonin.

Eksogent melationin kan ogsi fremkalle fasefremskyndelse. I likhet med effektene av
lyseksponering falger effektene av melatonin ogsa en fase-respons-kurve. I Figur 1 er en
fase-respons-kurve for melatonin vist (bl linje) for en person med normal dggnrytme
(nadir for kroppstemperatur kl 0500). Som det fremgar av denne kurven, vil melatonin
ha en fasefremskyndende effekt nir det administreres om kvelden, og en
faseforsinkende effekt om morgenen (Lewy et al., 1998). En bgr imidlertid veere
oppmerksom pa at for pasienter med forsinket sgvnfasesyndrom vil fase-respons-
kurven ogsa for melatonin veere forsinket, det vil si forskjgvet mot hayre i forhold til det
som vises pa Figur 1. I klinisk praksis antas at en kan administrere melatonin 5-7 timer
for pasientens ordineere innsovningstidspunkt for & oppna fasefremskyndelse (Mundey
et al., 2003).

Melatonin administreres vanligvis i doser mellom 0.3 og S mg og har trolig en viss
sedativ effekt som oppstar via senket kroppstemperatur, i tillegg til en direkte effekt pa
degnrytmen. Den fasefremskyndende effekten er noe bedre dokumentert enn den
faseforsinkende (Arendt, 2000).

I en velkontrollert dobbel-blind be-handlingsstudie ble det funnet at melatonin gav
kortere innsovningstid. Pa noen subjektive mal pa tretthet og vikenhet viste
resultatene bedring i melatoningruppen sammenliknet med placebogruppen.
Biologiske indikatorer pa dggnrytme indikerte at denne ble fasefremskyndet i
melatoningruppen (Kayumov, Brown, Jindal, Buttoo, & Shapiro, 2001). I en annen
studie med tilsvarende design ble det ogsa funnet positive effekter av melatonin pé flere
spvn- og cirkadiane parametre, samt pa vikenhet om morgenen (Nagtegaal, Kerkhof,
Smits, Swart & Van der Meer, 1998). En trenger imidlertid flere velkontrollerte studier



for 4 vurdere effekten av melatonin ved forsinket sgvnfasesyndrom. Iseer mangler
langtidsstudier.

I Norge er melatonin tilgjengelig, men legen ma sgke om det pa registreringsfritak. Ved
de doser som vanligvis benyttes tolereres melatonin som regel meget godt, og det er
ikke rapportert om alvorlige bivirkninger. I en studie ble det imidlertid funnet at
melatonin var forbundet med langvarig svekkelse av seedkvalitet hos menn
(Luboshiyzky, Shen-Orr, Nave, Lavi & Lavie, 2002). Melatonin passerer placenta og over
i morsmelk. En vet lite om teratogenitet, interaksjonseffekter, langtidseffekter og
effekter pa det reproduktive system. Det er uenighet om melatonin pa generell basis
kan anbefales som terapi (Arendt, 1997). Ofte benyttes bidde melatonin- og lysterapi
samtidig (Baker & Zee, 2000). Det er da vanlig & administrere melatonin ca. 12 timer for
lysterapien.

Kronoterapi

Kronoterapi er en atferdsbasert form for terapi. Den ble opprinelig beskrevet av Czeisler
et al. (1981), og tok utgangspunkt i at pasientene manglet egen evne til 4 fasefremskynde
spvn-vakenhetsrytmen. Kronoterapi bestir av to faser. I fase 1 faseforsinkes sgvn—
vakenhetsrytmen med 3 timer per dggn inntil pasienten nar de gnskede innsovnings-
og oppvakningstidspunkter (se Figur 2). Denne fasen varer normalt 5-7 dégn. Méalet i
fase 2 er 4 opprettholde endringene, og innebeerer at pasienten da ma unnga &
faseforsinke sgvn-vakenhetsrytmen. Pasienten ma derfor ikke st opp senere enn
vanlig pa fridager, i helger og ferier (Czeisler et al., 1981).

Lo pgelidyparit Bopabringaiidapanki
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Behancing dag o7 B 1RG0
Esharasiag, 0ag 1000 R0
Bohuarsding dag 5 150G = P0G
Behandling dag 4 200 — —= 2400
Esharndiing deg S 2500 = D300
Behandgling dag & T = D00
Baharsting g 7 300 = 00

Figur 2. Oversikt over mulig
faseforsinkelse ved kronoterapi ved
forsinket sgvnfasesyndrom.

Sheldon, Spire og Levy (1992) mener i motsetning til Czeisler et al. (1981) at man ogsa
kan fasefremskynde spvn-vikenhetsrytmen ved hjelp av kronoterapi. Slik
fasefremskyndelse er seerlig aktuell der faseforsinkelsen i utgangspunktet er tre timer
eller mindre. I denne formen for kronoterapi fremskyndes leggetidspunktet og
oppvakningstidspunktet med ca. 15 minutter hver dag inntil gnsket fase nas. I noen
tilfeller kombineres dette med s@vnrestriksjon. Det innebaerer at pasienten i starten
forskyver oppvakningstidspunktet relativt mer enn innsovningstidspunktet. En pasient
som normalt sovner kl 0400 og vakner k1 1100, kan for eksempel de neste fem dagene
legge seg henholdsvis kl 0345, 0330, 0315, 0300 og 0245, mens de korresponderende
oppvakningstidspunktene kan vare k1 1030, 1000, 0930, 0900 og sa 0845 osv.
Alternativt kan en vekke personen opp ved gnsket tidspunkt, for eksempel kl 0700, fra



forste dag i behandlingen, og sa gradvis fremskynde leggetidspunktet (Mindell &
Owens, 2003). Ved hjelp av de sistnevnte metoder forsgker en 4 utnytte den
homeostatiske sgvnreguleringsfaktoren for 4 fremme fasefremskyndelse.

Kronoterapi er forholdsvis sjeldent benyttet. Det er lite forskningsmateriale tilgjengelig
som dokumenterer metodens effektivitet (Dagan, 2002b).

Sovnhygiene

Sevnhygiene innebaerer konkrete rdd om hvordan man skal opptre for & unnga
spvnproblemer. Med hensyn til forsinket sgvnfasesyndrom vil slike rad ha saerlig
relevans med tanke pa & opprettholde terapeutisk bedring, og & hindre eventuell
ytterligere forverring av problemet. En god anbefaling er at man bgr sta opp til et fast
tidspunkt uansett hvor mye man har sovet. En bgr videre unngéa stimulering pa kveldtid
for leggetid. Slik uheldig stimulering initieres som regel giennom mental aktivitet, som
intellektuelt arbeid, bekymringer og krangling, fysisk aktivitet som kroppsarbeid og
trening, eller via psykoaktive substanser som koffein og nikotin. En bgr ogsa avsta fra
hgneblunder og 4 sove middag (Stepanski & Wyatt, 2003).

Anbefalingene har i liten grad veert gjenstand for empiriske etterprgving i forhold til
forsinket sgvnfasesyndrom. Ut fra det en Kjenner til om sgvnreguleringsmekanismer er
det likevel grunn til 4 anta at de vil kunne opprettholde behandlingsresultater oppnadd
med andre terapiformer.

Praktiske sider ved behandling

Lysterapi er ofte tidkrevende for pasienten, og dette kan gi redusert fgyelighet til
behandlingsregimet (Pallesen et al., i trykk). Kronoterapi kan veere forbundet med
nedsatt vilje til 4 etterleve de terapeutiske retningslinjene. Melatoninbehandling blir
ofte bedre akseptert av pasientene, men her vet man som nevnt lite om
langstidseffekter. En skal ogsi vaere oppmerksom pi at lysterapi trolig har en noe bedre
effekt enn melatonin ved de kliniske betingelser lys og melatonin vanligvis blir
administrert under (Avery, Lenz & Landis, 1998). Tilbakefall er forholdsvis vanlig. En
kan hindre dette ved 4 vaere ngye med sgvnhygienen etter at gnsket sgvn-
vakenhetsrytme er nddd gjennom aktiv behandling som lysterapi eller
melatoninadministrasjon. I mange tilfeller kan ogsa vedlikeholdsbehandling, for
eksempel 2-4 dager i uken med melatonin og/ eller lysbehandling, vaere aktuelt.
Komorbide tilstander som depresjon bgr eventuelt ogsa kartlegges og behandles for at
sgvn-vakenhetsrytmen lettere skal bli kKorrigert (Burns, Sateia & Lee-Chiong, 2002). For
personer som ikke oppfyller de diagnostiske kriteriene for forsinket sgvnfasesyndrom,
men som i mildere grad har forsinket degnrytme (B-mennesker), kan naturlig
lyseksponering i 30 minutter utendgrs om morgenen, og etterlevelse av
spvnhygienereglene, trolig lette innsovningen om kvelden (Dagan, Tzischinsky & Lavie,
1981; Harada, Morisane & Takeuchi, 2002; Zarcone, 1994). I en studie ble det ogsa
funnet at administrasjon av 6 mg melatonin pa sendag ettermiddag kunne motvirke
forsinkelse av sgvnfasen som forsgkspersonene hadde padratt seg i lgpet av en helg



(Yang et al., 2001). Reguleer behandling av denne type drift av sgvnfasen med melatonin
kan imidlertid ikke anbefales ut fra ndveerende kunnskapsniva (Arendt, 1997).

Avslutning

«Symptomene blir ofte oversett,
attribuert til lathet, eller
feilbehandlet»

Det er liten kunnskap om forsinket sgvnfasesyndrom blant helseprofesjonelle og blant
personer som ellers pa ulike miter steller med ungdom. Dette medfarer at symptomene
ofte blir oversett, attribuert til lathet, eller feilbehandlet. Dette er sarlig uheldig, da
forsinket sgvnfasesyndrom ofte medforer darlig fungering pa flere sentrale arenaer som
skole, jobb og i det sosiale liv. Det trengs derfor langt mer opplysning om lidelsen og
dens symptomer. En trenger ogsa flere epidemiologiske undersgkelser pa feltet for a
kunne vurdere den reelle utbredelsen av lidelsen. Det er behov for flere godt
kontrollerte eksperimentelle behandlingsstudier, slik at en kan ni et kunnskapsniva
som gir klare anbefalinger for forebygging og behandling

Det er grunn til 4 tro at samfunnsutviklingen i retning av et «24-timers samfunn» bidrar
til & gke forekomsten av dette sgvnproblemet. Samtidig skal en ogsa vaere oppmerksom
pa at «24-timers samfunnet» kan gi pasienter med forsinket sgvnfasesyndrom gkte
muligheter til & delta i arbeidslivet og sosiale aktiviteter, uten a forandre sine circadiane
tilbgyeligheter.
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