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Zusammenfassung

Ungeféahr 60% der Patienten mit einer de-
pressiven Episode sind Schlafentzugsrespon-
der. Allerdings hélt sich der positive Effekt des
Schlafentzugs nur voriibergehend und wird
meistens durch den sich am folgenden Tag
anschlieBenden Nachtschlaf aufgehoben.
Bisher wurden verschiedene Versuche unter-
nommen, den positiven Schlafentzugseffekt
zu erhalten. Untersuchungen zur Schlafpha-
senvorverlagerung konnten zeigen, da@ die-
se bei etwa 50% der Schlafentzugsresponder
den Schlafentzugseffekt stabilisiert. In unse-
rer Studie wurden 40 Patienten mit einer de-
pressiven Episode bzw. mit Major Depressi-
on, diagnostiziert nach den DSM-III-R-Krite-
rien, nach stationdrer Aufnahme zusatzlich
zur medikamentdsen Behandlung mit
Schlafentzug und Schlafphasenvorverlage-
rung behandelt, um einen etwaigen synergi-
stischen Effekt zu evaluieren. Bei etwa 60%
der Schlafentzugsresponder (30% der Ge-
samtstichprobe) fiihrte eine Schlafphasen-
vorverlagerung zu einer Stabilisierung des
Schlafentzugseffektes. Die Ergebnisse stiit-
zen die Ergebnisse anderer Forschungsgrup-
pen.

Schliisselworter

Schlafentzug - Schlafphasenvorverlagerung -
Depressionsbehandlung
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Schlafentzug und
anschlieBende Schlafphasenvor-
verlagerung stabilisiert den
positiven Schlafentzugseffekt
bei depressiven Episoden

Der antidepressive Effekt des Schlaf-
entzugs (SE) ist in zahlreichen Untersu-
chungen belegt [2, 4]. Etwa zwei Drittel
der untersuchten depressiven Patienten
sind Schlafentzugsresponder. Der positi-
ve stimmungsaufhellende Effekt ist al-
lerdings kurzdauernd und Dbereits
»Nickerchen® (,,naps“) wahrend des Ta-
ges oder der sich anschlieflende Nacht-
schlaf kénnen ihn zunichte machen. Wu
u. Bunney [11] sprechen bei unmedizier-
ten Patienten von einer Riickfallrate in
Hohe von ca. 80%, was den therapeuti-
schen Nutzen der Methode im Klinikall-
tag erheblich beschrankt. Mit verschie-
denen Methoden versuchte man den po-
sitiven Schlafentzugseffekt zu erhalten.
Lichttherapie wird z.B. als eine wirksa-
me Mafinahme beschrieben, den Stim-
mungseinbruch nach positiv verlaufe-
nem Schlafentzug zu verhindern [3].

Berger et al. [1, 5, 7] untersuchten
die Schlafphasenvorverlagerung nach
Schlafentzug als eine weitere Moglich-
keit, den therapeutischen Effekt des
Schlafentzuges zu erhalten. Etwa bei
der Hilfte der Schlafentzugsresponder
[5] soll eine sich anschlieflende einwo-
chige Schlafphasenvorverlagerung zu
einer Stimmungsstabilisierung beitra-
gen.

Bereits in fritheren Untersuchungen
wurde der positive Effekt einer Schlaf-
phasenvorverlagerung ohne Schlafent-
zug auf die Stimmung bei depressiven
Patienten kasuistisch nachgewiesen [6,
8]. Dies fiihrte u.a. zu der Annahme ei-
ner kritischen Phase, in der Schlaf de-
pressionsférdernd sein soll. Auch die

Untersuchungen zur Auswirkung von
Kurzschlafepisoden am Tag nach einem
Schlafentzug, sog. ,,Nickerchen® stiitz-
ten diese Hypothese [5,10], da diese v.a.
morgens, weniger am Nachmittag de-
pressiogen wirken. Die Tatsache, dafl
REM-Schlaf in der zweiten Nachthilfte
gehduft auftritt und Studien, die eine
Bedeutung des cholinergen Systems,
das REM-Schlaf induziert, bei der De-
pression nahe legen, fithrten zu einer
weiteren Spezifizierung der Hypothese:
Die Schlafphasenvorverlagerung ent-
faltet ihren antidepressiven Effekt iiber
eine  REM-Suppression. Erste poly-
somnographische Ergebnisse konnten
die Annahme aber nicht bestitigen:
Schlafphasenvorverlagerungsresponder
und -nonresponder unterscheiden sich
in ihren REM-Parametern nicht [5].

Unabhiéngig von diesen theoreti-
schen und pathophysiologischen Uber-
legungen bleibt die Frage nach der kli-
nischen Relevanz dieses Behandlungs-
rationales, die in dieser Studie an einem
typischen klinischen Patientgut unter
Routinetherapiebedingungen getestet
werden soll: Wieviele und welche Pati-
enten profitieren vom SE mit anschlie-
Blender  Schlafphasenvorverlagerung,
welche Nebenwirkungen treten auf?
Sind die Besserungen klinisch relevant?
Ist die Therapie mit Medikamenten
kombinierbar?
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Sleep deprivation followed by
sleepphase advance therapy to stabilize
the positive sleep-deprivation effect in
depressive episodes

Summary

Approximately 60% of patients with major
depression disorder show a beneficial
response to total sleep deprivation (TSD),
but the positive effect of TSD is short,and
naps or the following night’s sleep destroy it.
Various methods have been tried to stabilize
the positive sleep-deprivation effect. A con-
secutive 1-week advance in the sleep phase
stabilized mood in more than 50% of the
sleep-deprivation responders.We examined
40 male patients with major depression who
in addition to medical treatment took part in
a phase advance study to prove possible syn-
ergistic effects. About 60% of the patients
showed positive mood stabilization after
1-week of treatment when the patients were
sleep-deprivation responders.These results
support data from other groups.
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anordnung |

Beurteilung am 7.Tag der Schlafphasenvorverlagerung

Methode

40 stationdr aufgenommene Patienten
(30 Minner, 10 Frauen) der Psychiatri-
schen Klinik der Universitidt Erlangen
mit einer depressiven Episode bei einer
rezidivierenden unipolaren ,Major
Depression®, diagnotiziert nach den
DSM-III-R-Kriterien (Durchschnittsal-
ter 37+12 Jahre, Streubreite 19-63 Jah-
re),nahmen teil, die die folgenden Krite-
rien erfilllen muflten: Hamilton-De-
pressions-Rating-Scale (=HDRS)-Score
(21 Items) 217; keine antidepressive Me-
dikation bei Aufnahme; Einwilligung
innerhalb der ersten 2 Tage nach Auf-
nahme, einen SE mit anschlieflender
Schlafphasenvorverlagerung durchzu-
fithren; Therapiebeginn mit einem se-
lektiven  Serotoninwiederaufnahme-
hemmer (SSRI) spitestens am Tag nach
der Aufnahme. 20% der Patienten, die
so in Frage kamen, lehnten die Behand-
lung mit einem Schlafentzug ab.

Die Depressionsratings wurden
immer zwischen 8.00 und 10.00 Uhr
durchgefiihrt, um die Verdnderung des
fiir das Krankheitsbild typischen Mor-
gentiefs zu erfassen. In der ersten oder
zweiten Nacht nach stationdrer Aufnah-
me fand ein totaler SE statt, der bis 17.00
Uhr des nichsten Tages ohne ,,Nicker-
chen“ durchgehalten werden mufite.
Nach der Schlafentzugsnacht schlof}
sich eine Schlafphasenvorverlagerung
fiir sieben Tage an mit Schlafbeginn am

ersten Tag um 17 Uhr und Schlafende
um 24 Uhr. Die darauffolgenden Néchte
wurde die Schlafzeit jeweils um 1 h nach
hinten verschoben, bis sich wieder ein
normaler Schlafrhythmus von 23-6
Uhr einstellte. Nach dem Wecken ver-
brachten alle Patienten 2 h im Licht-
raum. Bei Abbriichen wurden Griinde
in einem Interview erfragt, genauso
wurde tédglich nach Nebenwirkungen
gefragt.

Die Beurteilungen mit der HDRS
(21-Item-Version) und der ,Clinical-
Global-Impression® (=CGI)-Skala wur-
den von 2 unabhingigen Beurteilern
blind (die Beurteiler waren #rztliche
Kollegen, die nicht auf den Stationen t4-
tig waren, auf denen sich die Patienten
in Behandlung befanden, sie waren we-
der iiber die therapeutischen Interven-
tionen, noch iiber den Tag des Schlaf-
entzuges informiert) fiir das Behand-
lungsrationale an folgenden Zeitpunk-
ten durchgefiihrt (Abb. 1):

+ Basisrate vor Schlafentzug (vollstdn-
dige HDRS+reduzierte ohne Fragen
4,5und 6);

» Beurteilung nach erfolgtem SE (redu-
zierte HDRS);

» erneutes Rating am 3. Tag der Pha-
senvorverlagerung (reduzierte HDRS)
und

+ abschlieflendes Rating am 7. Tag der
Phasenvorverlagerung (vollstindige
HDRS und reduzierte HDRS).
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Originalien

Tabelle 1
HDRS-Score zu den verschiedenen MeBzeiten im Vergleich
HDRS-Score Schlafentzugresponder  Schlafentzug-
(n=19) nonresponder (n=21)
Vor SE 3345,0 31+7,4
Vor SE ohne Fragen 4,5 und 6 29+6 27+8,2
Nach SE ohne Fragen 4,5 und 6 14+3,6 23+8,4
3.Tag nach Schlafphasenvorverlage-  19+3,7 26+7,6
rung ohne Fragen 4,5 u.6
Endwert am 7.Tag der 1243,4 23+7,7

Schlafphasenvorverlagerung ohne
4,5,6

Es wurden jeweils die Mittelwerte der 2
Beurteiler fiir die statistische Auswer-
tung herangezogen. Als SE-Responder
wurden die Patienten angesehen, die
mindestens 30% in der HDRS (ohne
Fragen 4,5 und 6) gebessert waren und
gut gebessert auf der CGI-Skala waren.
Alle Patienten wurden wéihrend der
Schlafphasenvorverlagerung mit SSRI
behandelt (Fluvoxamin 150 mg/die).

Zur deskriptiven Statistik wurden
Mittelwerte und Standardabweichung
verwandt. Als parametrische Methoden
wurde eine ,repeated measures“-ANO-
VA mit ,,post hoc* t-Tests bei kontinu-
ierlichen Variablen eingesetzt und Chi-
Quadrat-Tests bei diskreten Variablen
benutzt. Es wurde eine Intend-to-treat-
Analyse durchgefiihrt, d.h. bei Studien-
abbrechern ging der letzte Wert gemes-
sen am Abbruchstag in die Endanalyse
ein. Die Effekte der Gesamtgruppe, so-
wie getrennt fiir SE-Responder und
-Nonresponder wurden ausgewertet,
Effekte bei SE-Respondern und Nonre-
spondern wurden verglichen.

Ergebnisse

Vor SE hatten die Patienten einen
HDRS-Wert von 31+6,5 (r:17-40), ohne
die Fragen 4, 5 und 6 (die sich auf Ein-,
Durchschlafstérungen und Fritherwa-
chen beziehen) betrug der Wert 27+6,1
(r: 12-36). Nach Schlafentzug (ohne die
Fragen 4, 5 und 6) lagen die Werte bei
20%5,5 (r: 7-33) und am 3. Tag der
Schlafphasenvorverlagerung bei 24+6,2
(r: 10-36). Am Ende der Schlafphasen-
vorverlagerung wurde der HDRS-Score
ohne die Fragen 4,5 und 6 mit 18+7,5 (1:
7-33) und im Gesamtwert mit 20+5,5 (r:
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19-33) ermittelt. In der Varianzanalyse
zeigte sich fiir die HDRS-Werte ein si-
gnifikanter Effekt der Schlafphasenvor-
verlagerung fiir die Gesamtgruppe
(p<0,05), und eine signifikante Interak-
tion Gruppe/Therapieeffekt (p<o0,05).
Ein Vergleich innerhalb der Ge-
samtgruppe zu den einzelnen Zeit-
punkten mit gepaartem t-Test, aber
auch isoliert in der Responder- und
Nonrespondergruppe zeigte eine signifi-
kante Verbesserung (p<o0,05) des Ha-
milton-Scores nach Schlafentzug und
am Ende der Schlafphasenvorverlage-
rung, aber auch eine signifikante Ver-
schlechterung der Stimmung am 3. Tag
der Schlafphasenvorverlagerung im
Vergleich zum gebesserten HAMD-

1
HDRS-Score
5-

Basis*

nach SE*

Score direkt nach SE in der Gesamt-
gruppe und bei den Nonrespondern
(p<o0,05) (Tabelle 1).

19 von 40 Patienten waren Schlaf-
entzugsreponder (47,5%) mit der gefor-
derten 30%igen Besserung in den Ha-
milton-Skalen und einer guten Besse-
rung in den CGI-Skalen nach einem
Schlafentzug. Die Schlafentzugsrespon-
der behielten diese Mindestbesserung
auch in 63% der Fille nach der sich an-
schlieSenden Schlafphasenvorverlage-
rung. Bei den Nonrespondern brachen
12 von 21 Patienten vorzeitig ab, nur 2
waren am Ende gut gebessert um min-
destens 30% in der HDRS und gut ge-
bessert in der CGI-Skala (etwa 10% der
Nonresponder). Die Reduktion der
HDRS-Werte war bei den Respondern
signifikant grofler (ungepaarter t-Test,
p<0,05). Vor SE waren die beiden Grup-
pen beziiglich Alter, Geschlechtsvertei-
lung und Schweregrad der Erkrankung
signifikant nicht verschieden.

In der untersuchten Stichprobe wa-
ren Abbriiche der Behandlung mit
Schlafphasenvorverlagerung bei Non-
respondern in einer vulnerablen Phase
am 3. Tag der Vorverlagerung am hdu-
figsten, wohingegen alle Responder
trotz eines erneuten Stimmungsein-
bruchs die Therapie erfolgreich fort-
setzten (s. Tabelle 1, Abb. 2). Als Griinde
fiir den Abbruch wurden angegeben:
starke Miidigkeit, innere und motori-
sche Unruhe, subjektive Stimmungs-

Non-Resp.

Gesamt

Resp.

3.Tag*

7.Tag*

*jeweils ohne Fragen 4, 5

und 6

Abb.2 A HDRS-Score vor und nach SE und anschlieBender Schlafphasenvorverlagerung. Gesamt-
gruppe, Responder und Nonresponder zeigen eine signifikante Verbesserung (p<0,05) nach SE und
am 7.Tag, die SE-Responder behalten diese Besserung und haben eine signifikant gro8ere Reduk-
tion der HDRS-Werte insgesamt im Vergleich zu den Non-Respondern. Bei allen Gruppen zeigt sich
auBBerdem eine signifikante Verschlechterung am 3.Tag



verschlechterung. Als nicht dokumen-
tierte Beobachtung ist erwdhnenswert,
daff die Abbrecher nach erneutem
Schlaf eine teilweise gute Stimmungs-
besserung zeigten.

Diskussion

Eine nach einem positiv verlaufenen
Schlafentzug sich anschlieende Schlaf-
phasenvorverlagerung stabilisiert nach
dieser klinischen Beobachtungsstudie
den antidepressiven Schlafentzugsef-
fekt bei etwa 60% der Patienten. Diese
Ergebnisse stimmen mit den Ergebnis-
sen fritherer Arbeiten [5, 7] iiberein.
Unsere Daten unterstiitzen die Hypo-
these, daf} der positive Schlafentzugsef-
fekt durch eine sich unmittelbar an-
schlieende  Schlafphasenvorverlage-
rung nachhaltig am Vormittag stabili-
siert wird. Uber weitere tageszeitliche
Schwankungen koénnen aufgrund feh-
lender Nachmittagsratings keine Anga-
ben gemacht werden.

Dabei ist zu berticksichtigen, dafl
die geforderte 30%ige Besserung in der
HDRS zwar Zweifel an der klinischen
Relevanz der Symptomsuppression
rechtfertigen, andererseits die Patien-
ten aber auch im globalen klinischen
Urteil der CGI-Skala gut gebessert wa-
ren. Dies spricht fiir Effekte, die auch in
der Standardtherapie genutzt werden
kénnen. Dazu kommt, dafl am Ende der
Phasenvorverlagerung die Responder
durchschnittlich um iiber 50% gebes-
sert waren; hier werden demnach dhn-
liche Daten erzielt wie nach mehrwo-
chigen Pharmakotherapien. Fiir die kli-
nische Tétigkeit 1at sich aus diesen Er-
gebnissen vorsichtig folgern, dafl bei
den Patienten, die bereits geringe anti-
depressive Effekte eines Schlafentzuges
zeigen, eine weiterfithrende Schlafpha-
senvorverlagerung versucht werden
sollte, wobei kritisch anzumerken ist,
daf} im Vergleich keine Kontrollgruppe
von SE-Respondern ohne anschlieflen-

de Phasenvorverlagerung vorlag. Zu-
dem konnen aus unseren Daten ohne
Vergleichsgruppe mit unmedizierten
Patienten nur fiir die Gruppe Empfeh-
lungen abgeleitet werden, bei der
gleichzeitig eine antidepressive Phar-
makotherapie, in diesem Falle eine Be-
handlung mit einem Serotoninwieder-
aufnahmehemmer, begonnen wird.
Ohne Vergleichsgruppe sind keine Aus-
sagen zu eventuellen synergistischen
Effekten mdoglich, eine Besserung nur
aufgrund der Pharmakotherapie ist
aber bei der bekannten Wirklatenz un-
wahrscheinlich.

Schwieriger ist die Beurteilung der
SE-Nonresponder, die entweder die
Phasenvorverlagerung abbrechen oder
nur selten klinisch relevant davon profi-
tieren, selbst wenn der statistische Ver-
gleich in unserer Studie einen signifi-
kanten Unterschied zwischen Beginn
und Ende der Therapie zeigte. Aufgrund
der Wirklatenz der Antidepressiva von
mindestens 14 Tagen steht es trotzdem
zur Diskussion, auch bei dieser Gruppe
an den Anfang der Depressionsbehand-
lung eine Kombinationsbehandlung mit
Pharmakotherapie und Schlafentzug
mit sich anschlieBender Schlafphasen-
vorverlagerung zu stellen, um einen et-
waigen synergistischen Effekt auszu-
nutzen. Immerhin zeigte sich auch eine
durchschnittliche Besserung der SE-
Nonresponder, die aber ohne Kontroll-
gruppe nicht sicher von allgemeinen Ef-
fekten der Krankenhausaufnahme zu
trennen ist. Auch die gute Besserung bei
10% der Patienten kann in diesem Licht
interpretiert werden. Die Verschlechte-
rung der Nonresponder, die insbeson-
dere am 3. Tag der Schlafphasenvorver-
lagerung zu den hiufigsten Abbriichen
fiihrte, schien aber durch erneuten
Schlaf riickgéngig gemacht zu werden
und weitere Studien mit verdnderten
Bedingungen sollten priifen, ob nicht
auch bei dieser Gruppe eine Verbesse-
rung der Behandlung zu erzielen ist. Im
Hinblick auf die Vertréglichkeit und ho-
he Akzeptanz kann derzeit nur fiir SE-
Responder die Empfehlung ausgespro-
chen werden, nach positivem SE auch
noch eine Schlafphasenvorverlagerung
anzuschliefSen.
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