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Zusammenfassung

Hintergrund: Aktuell leiden 25% der Weltbevolkerung unter Schlafproblemen.
Sehr haufig werden Veranderungen des Schlafs bei depressiven und bipolaren
Patient*innen beschrieben. Dabei sollen Schlafstérungen nicht nur ein Symptom,
sondern auch ein wesentlicher Risikofaktor fir die Entwicklung psychischer

Erkrankungen sein.

Ziel: In dieser Ubersichtsarbeit sollen wichtige Zusammenhange zwischen
Schlafstérungen und affektiven Erkrankungen dargestellt werden. Insbesondere
soll dabei auf die Rolle unterschiedlicher Schlafstorungen als Risikofaktor fur die
Entstehung dieser Stimmungsstérungen eingegangen werden. Aulerdem werden
mdgliche gemeinsame pathophysiologische Mechanismen beider Stérungsbilder

thematisiert und auf Konsequenzen flr deren Management wird hingewiesen.

Material und Methoden: Die Basis dieser Arbeit lieferte eine umfassende
Literaturrecherche. Diese wurde vor allem uUber die Datenbank PubMed, zusatzlich
aber auch Uber Google Scholar und Google durchgefuhrt. Weiters wurden

einschlagige Fach- und Lehrbucher herangezogen.

Ergebnisse: Es konnte gezeigt werden, dass Insomnie nicht nur ein sehr haufiges
Symptom einer Depression sein kann, sondern auch ein Risikofaktor in der
Entstehung. Weiters wurde festgestellt, dass eine nach einer Remission
fortbestehende Insomnie die Wahrscheinlichkeit fur einen Ruckfall erhéht und
dass eine schlechte Schlafqualitat vor Behandlungsbeginn einer Depression das
Ansprechen einer antidepressiven Therapie negativ beeinflussen kann. Auch bei
anderen Schlafstérungen, wie schlafbezogenen Atmungsstérungen, Hypersomnie,
Narkolepsie und Restless-Legs-Syndrom, ist das Risiko, eine Depression zu
entwickeln oder an depressiven Symptomen zu leiden, erhoht. Deshalb sollte bei
von Schlafstérungen Betroffenen an ein Screening auf depressive Symptome
gedacht werden. Studien zeigten auch, dass die Therapie von Schlafstérungen
den Verlauf von Depressionen positiv beeinflussen kann.

FiUr bipolar affektive Stérungen stellen Veranderungen des Schlafs sowohl ein

Risiko fur die Entwicklung einer erstmalig auftretenden Episode als auch fir



Ruckfalle dar. Fur die klinische Praxis bedeutet das, dass das Erkennen von
Risikofaktoren und Prodromen wichtig ist, um Patient*innen mit erhéhtem Risiko
zu identifizieren und frUhzeitig mit einer entsprechenden Therapie

entgegensteuern zu konnen.
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Abstract

Background: 25% of the world's population are affected by problems concerning
sleep. Changes in sleep patterns are commonly described in depressive and
bipolar patients. Sleep disturbances are not only a symptom, but also a significant

risk factor for the development of mental ilinesses.

Goal: In this review, the relation between sleep disorders and affective disorders
are discussed. In particular, the role of different sleep disorders as a risk factor for
the development of these mood disorders are addressed. In addition,
pathophysiological mechanisms both disorders could share are discussed and

consequences for their management are pointed out.

Material and methodes: The basis for this work was provided by a
comprehensive search of relevant literature. This was mainly carried out by using
the PubMed database, but also Google Scholar and Google. Furthermore,

reference books were consulted.

Results: It is shown that insomnia is not only a very common symptom of
depressive disorders, but also a significant risk factor for its development.
Furthermore, it was found that insomnia persisting after remission increases the
likelihood of a relapse. Additionally, a preexisting poor sleep quality can have a
negative impact on the response to antidepressant therapy. Other sleep disorders
such as sleep-related breathing disorders, hypersomnia, narcolepsy and restless
legs syndrome also enlarge the risk of developing depression or depressive
symptoms. Therefore, considering a screening for depressive symptoms could be
important for those affected by pathological sleep patterns. Research suggests
that the course of depression can be influenced positively by treating sleep
disorders.

For bipolar affective disorders, changes in sleep pose a risk for both, the
development of a first episode as well as relapses. The clinical consequence is
emphasized in the importance of recognizing risk factors and prodromes early, in

order to identify at-risk patients and provide adequate treatment.
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1 Einleitung

Storungen des Schlafes, nicht erholsamer Schlaf sowie Tagesmudigkeit zahlen zu
den am Oftesten beklagten Symptomen (1). Aktuell leidet jeder vierte Mensch
weltweit unter Schlafproblemen (2). Dabei kann dadurch nicht nur die
Lebensqualitat der Betroffenen signifikant verringert werden, sondern
Schlafstorungen sollen auch ein wesentlicher Risikofaktor fur die Entwicklung

korperlicher und psychischer Erkrankungen sein (1).

Zu den am weitesten verbreiteten Erkrankungen der Psyche zahlen Depressionen
(3). Laut Schatzungen der WHO leiden 322 Millionen Menschen weltweit darunter
(4). Daten aus dem ,Depressionsbericht Osterreich“ von 2019 zufolge liegt die
Pravalenz bei Erwachsenen im Land bei 6,5% (3).

90% jener, die unter einer Depression leiden, sollen auch Probleme mit dem
Schlaf haben (5). Fruher wurden Schlafstérungen immer als begleitende
Symptome bei depressiven Storungen gesehen (2). Neuere Ergebnisse lassen
jedoch davon ausgehen, dass jede Art von Schlafstérung auch ein Risikofaktor fir

eine Depression sein kann (6).

Auch bei bipolaren Stérungen wurden Veranderungen des Schlafes sehr haufig
beschrieben. Dabei wurden sie sowohl lange vor Beginn einer derartigen
Erkrankung als Risikofaktor daflir gesehen als auch als Prodromalsymptome kurz

vor Ausbruch eine Episode beobachtet (7).

In dieser Arbeit sollen wichtige Zusammenhange zwischen Schlafstorungen und
affektiven Erkrankungen dargestellt werden.

Ein besonderes Augenmerk wird dabei auf die Rolle verschiedener
Schlafstérungen als Risikofaktor in der Entwicklung dieser Stimmungsstorungen
gelegt. Es wird aber auch auf madgliche gemeinsame pathophysiologische
Mechanismen beider Stérungsbilder eingegangen und Konsequenzen fur
Management und Therapie werden thematisiert.
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2 Material und Methoden

Die Basis dieser Arbeit lieferte eine umfassende Literaturrecherche. Diese wurde
vor allem uber die Datenbank PubMed, zusatzlich aber auch Uber Google Scholar
und Google durchgefihrt.

Die bei der Erstellung dieser Diplomarbeit berucksichtigten Publikationen stellen
vor allem wichtige englischsprachige und zu einem kleineren Teil auch
deutschsprachige Arbeiten dar.

Zusatzlich wurden einschlagige Fach- und Lehrbucher der Bibliothek der

Medizinischen Universitat Graz herangezogen.
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3 Grundlagen
3.1 Die Physiologie des Schlafes

Beim Schlaf handelt es sich nicht um einen passiven Zustand der Ruhe, sondern
um einen komplexen und dynamisch verlaufenden Vorgang, der durch
unterschiedliche Neurotransmittersysteme und Hirnzentren geregelt wird und als
regelmaldiger aktiver Erholungszustand des Korpers verstanden werden kann (1,
8). Wahrend des Schlafes kommt es zu einer Minderung des Bewusstseins. Diese
kann jedoch durch Reize, die von au3en oder innen kommen, beendet werden.
Durch Veranderungen des vegetativen Nervensystems kommt es zu einem Sinken
der Atem- und Herzfrequenz, einer Reduktion der Muskelspannung und einer
Abnahme von Korpertemperatur und Blutdruck (9). Im Schlaf kommt es zu
regenerativen Prozessen des Stoffwechsels und bestimmte Hormone, wie zum
Beispiel STH, werden vermehrt freigesetzt (10). AuRerdem ist Schlaf wichtig fur
ein funktionierendes Immunsystem und er spielt eine wesentliche Rolle beim
Lernen und Merken (8, 9).

Der Schlaf setzt sich aus unterschiedlichen Schlafstadien zusammen, die im
Schlaflabor mittels Polysomnographie differenziert werden kdnnen (9, 11).
Grob unterteilt man ihn in Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf und Non-REM-
Schlaf (11).
Beim Non-REM-Schlaf differenziert man wiederum 3 Stadien (10):

e N1: Leichtschlaf (Ubergang vom Wachzustand in den Schlaf)

e N2: Stabiler Schlaf

e N3: Tiefschlaf (8, 10)

Im EEG eines gesunden, wachen Menschen findet man vor allem a- und B-
Aktivitat (9). Fur den Ubergang zum Schlaf (N1) sind zunehmende Theta(8)-
Wellen typisch. Schlafspindeln, Vertexzacken und K-Komplexe charakterisieren
Stadium N2 (11). Im Tiefschlaf weist das EEG Delta(d)-Wellen auf (10). Dieses
Schlafstadium wird auch als Slow-Wave-Schlaf bezeichnet (12). Die

Weckschwelle nimmt von Stadium N1 bis N3 zu (11).
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Die REM-Phasen zeichnen sich durch rasche Augenbewegungen aus. Die
Muskulatur ist in diesem Schlafstadium fast vollstandig erschlafft und das EEG
ahnelt jenem einer wachen Person (11). Da der Blutdruck wahrend des REM-
Schlafs zunimmt und die Frequenzen von Atmung und Herz gesteigert sind, die
Weckschwelle allerdings jener des Tiefschlafs entspricht, wird der REM-Schlaf

auch als paradoxer Schlaf bezeichnet (10).

Tabelle 1: ,Einteilung der Schlafstadien und deren Charakteristika“ nach Volz und
Holzhiiter (2019) (10) und Grézinger und Schneider (2017) (11)

Einteilung der Schlafstadien und deren Charakteristika

Schlafstadium | EEG Weitere Charakteristika
N1 Zunehmende Theta Leichte Hypotonie der Muskulatur,
(6)-Wellen, langsame rollende Bewegungen der
Vertexzacken Augen
N2 0-Wellen, Muskeltonus deutlich herabgesetzt
Vertexzacken,
K-Komplexe,
Schlafspindeln
N3 Vorwiegend 8- und Hohe Weckschwelle, Absinken von
Delta(d)-Wellen Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz,
Hypotonie der Muskulatur,
Wachstumshormone werden vermehrt
freigesetzt
REM Groliteils 8-Aktivitat, | Rasche Bewegungen der Augen, fast
Alpha-(a-) und Beta- | fehlender Tonus der Muskulatur,
(B-)Wellen intensive Traume, Anschwellen von
Klitoris bzw. Penis, hohe Weckschwelle

Bei Gesunden erfolgt der Schlaf zyklisch (9). Ein Schlafzyklus besteht jeweils aus
einer Non-REM-Schlaf-Phase und einer REM-Schlaf-Phase und dauert ungefahr

90 bis 100 min. Im Laufe einer Nacht kommt es zu 4 bis 6 solcher Zyklen (11).
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In den ersten Stunden der Nacht Uberwiegt das Schlafstadium N3 (Tiefschiaf),
wohingegen der REM-Schlaf in den Morgenstunden an Haufigkeit gewinnt (1). Zur
ersten REM-Phase kommt es nach durchschnittlich 90 min (12). Vor allem wenn
zwischen REM-Schlaf und Non-REM-Schlaf gewechselt wird, kommt es
physiologischerweise mehrmals zu kurzem Aufwachen. Zwischen 5 und 15
solcher Aufwachereignisse sind vollig normal. Erinnert wird dieses kurzzeitige

Erwachen in den meisten Fallen jedoch nicht (1).

Veranderungen des Schlafes im Laufe des Lebens

Die Anteile der verschiedenen Schlafstadien, die Anordnung der Wach- und
Schlafperioden im Tagesverlauf und die Gesamtschlafdauer sind altersabhangig.
Bei Neugeborenen wechseln sich Schlaf und Wachsein noch alle drei bis vier
Stunden ab, bei Kleinkindern ist eher eine biphasische Verteilung des Schlafes zu
beobachten, die zunehmend monophasisch wird, und mit hdherem Alter kommt es
wieder eher zu einem biphasischen Schlafmuster (9).

Die Gesamtschlafdauer nimmt im Laufe des Lebens ab. Neugeborene verschlafen
etwa zwei Drittel des Tages, wahrend sich die Schlafdauer im Laufe des Lebens
im Schnitt dann auf 7 bis 8 Stunden verringert (9). Es bestehen hier aber von
Mensch zu Mensch grof3e Unterschiede von 5 bis 10 Stunden Schlaf pro Tag (1).
Beim Neugeborenen nimmt der REM-Schlaf noch ca. 50% des gesamten Schlafes
ein. Im Laufe des Lebens verringert sich dieser Wert jedoch. Die meisten
Tiefschlafphasen findet man bei jungen Erwachsenen. Die Schlafeffizienz, die
dem Verhaltnis von der tatsachlichen Schlafdauer zur Liegezeit im Bett entspricht,

nimmt mit zunehmendem Alter ebenfalls ab (9).
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3.2 Schlafstorungen

3.2.1 Einteilung von Schlafstorungen

International verwendete Systeme zur Einteilung von Schlafstérungen sind die
ICD-10-Klassifikation und die International Classification of Sleep Disorders
(ICSD-2) (1).

Anhand der ICD-10-Klassifikation werden Schlafstérungen in organische bzw.
nichtorganische Formen gegliedert (11). Bei Nichtorganischen wird weiter
zwischen Dyssomnien und Parasomnien unterschieden. In der klinischen Praxis
kann aber oft nicht so strickt differenziert werden. Als Beispiel ware ein*e
Patient*in mit einem gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus zu nennen. Hier kdnnen
namlich sowohl die physiologische Konstitution des*der Betroffenen als auch
Verhaltensweisen sowie psychische Verarbeitungsmuster eine Rolle spielen (8).
Im Gegensatz dazu steht bei der ICSD-2 die Antwort auf die Frage, ob der
Storung eine psychogene oder Kkorperliche Ursache zugrunde liegt, als

Einteilungskriterium nicht so stark im Mittelpunkt (11).

Tabelle 2: ,Einteilung der verschiedenen Schlafstérungen orientiert an der ICSD-2*
nach Pollmécher (2017) (1) und Leucht und Férstl (2012) (8)

Einteilung der verschiedenen Schlafstérungen orientiert an der ICSD-2

Insomnien e Akute oder anpassungsbedingte Insomnie

e Primare Insomnien: psychophysiologische,
paradoxe und idiopathische Insomnie

o Komorbide Insomnien: Insomnie im Zuge
einer korperlichen oder psychischen
Erkrankung oder bei Medikamenten- bzw.

Substanzmitteleinnahme

Schlafbezogene e Schlafapnoesyndrome (zentrale bzw.

Atmungsstorungen obstruktive)

e Schlafbezogene Hypoventilationssyndrome

Hypersomnien zentralen e Narkolepsie ohne bzw. mit Kataplexie
Ursprungs e Periodische Hypersomnien

¢ |diopathische Hypersomnien
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Zirkadiane Rhythmusstérungen | e Vorverlagertes und verzogertes
Schlafphasensyndrom

e Schichtarbeiter*innen-, Jetlag-Syndrom

Parasomnien ¢ Non-REM-Parasomnien: z.B. Pavor
nocturnus, Schlafwandeln
¢ REM-Schlaf-gebundene Parasomnien: z.B.

Albtraume, REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Schlafbezogene e Restless-Legs-Syndrom
Bewegungsstorungen e Periodische Bewegungsstorung der
Gliedmalien

Isolierte Phanomene,

Normvarianten

Andere Schlafstorungen

Die folgende Beschreibung der Schlafstérungsbilder ist an die ICSD-2 angelehnt
(8). Es werden allerdings nur die wichtigsten und die im Zusammenhang mit
affektiven Stérungen und dieser Arbeit am relevantesten Krankheitsbilder

dargestellt.

3.2.2 Insomnien

Bei Insomnien handelt es sich um Schlafstérungen, bei denen es zu einem
Mangel an Schlaf kommt. Die Betroffenen kdnnen entweder nicht einschlafen,
haben Probleme beim Durchschlafen oder erwachen morgens sehr friih. Dadurch
kann es sowohl zu Veranderungen der Tagesbefindlichkeit, wie Reizbarkeit,
gedrlckter Stimmung, Angst, Erschopfung und Schmerzen der Muskulatur, als
auch zu verminderter Leistungsfahigkeit im beruflichen und sozialen Bereich sowie

zu Schwierigkeiten, sich konzentrieren zu kdnnen, kommen (8).

Aufgrund von Ursache und Dauer kann man die Insomnien weiter in akute,

primare und komorbide Formen unterteilen (8).
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3.2.2.1 Akute oder anpassungsbedingte Insomnie

Diese Form der Schlafstérung zeichnet sich dadurch aus, dass ihr Beginn zeitlich
direkt mit einem offensichtlichen Ausloser (Stressor) zusammenhangt. Solche
Stressoren konnen einerseits belastende psychosoziale Vorkommnisse sein,
andererseits auch Verletzungen oder Erkrankungen. Sobald der Ausléser weg ist
oder es zu einer Anpassung an diesen kommt, stellt sich auch eine Besserung der
Insomniesymptome ein. Die Dauer einer anpassungsbedingten Insomnie betragt

maximal 3 Monate (1).

3.2.2.2 Primare Insomnie

Bei der primaren Insomnie kommt es Uber einen Zeitraum von langer als 4
Wochen zu insomnischen Beschwerden und diese lassen sich nicht durch eine
ursachliche organische oder psychische Krankheit bzw. Einflussfaktoren von

aulRen erklaren. Die ICSD-2 grenzt 3 Formen voneinander ab (8):

Psychophysiologische Insomnie:

Hierbei sind konditionierte Gedanken, die den Schlaf beeintrachtigen, zusammen
mit einem erhoéhten Aurosal-Level verantwortlich fir die Insomnie. Die Betroffenen
fokussieren sich zunehmend auf den Schlaf und dessen potentielle Stérung. Sie
grubeln und setzen sich selbst unter Druck, schlafen zu mussen. Dies flhrt zu
einer verstarkten vegetativen, kognitiven und emotionalen Erregung und bringt
eine Erhdhung der Herzfrequenz, Kreisen der Gedanken und Frust bis hin zu einer
den Schlaf betreffenden Angstlichkeit mit sich. Diese Verdnderungen
beeintrachtigen im Sinne eines Teufelskreises zunehmend den naturlichen Schlaf
(1, 8).

Paradoxe Insomnie:

Die Patient*innen berichten Gber insomnische Beschwerden mit gar keinem bzw.
nur sehr wenig Schlaf in der Nacht. Es besteht aber ein Missverhaltnis zwischen
den von den Betroffenen wahrgenommenen Beschwerden und den objektiv
erhobenen Daten (zum Beispiel mittels Polysomnographie oder Aktimetrie)
bezlglich des Schlafes (1).
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Idiopathische Insomnie:
Diese Schlafstérung beginnt bereits im Kindesalter und zeichnet sich dadurch aus,
dass die Betroffenen ihr Leben lang unzureichend schlafen konnen. Ein Ausloser

oder eine Ursache sind nicht zu finden (8).

3.2.2.3 Komorbide Insomnien

Liegt zusatzlich zu den insomnischen Beschwerden eine organische oder
psychische Krankheit vor oder kann die Schlafstorung durch eingenommene
Drogen, Genussmittel oder Medikamente bzw. deren Absetzen erklart werden,

handelt es sich um eine komorbide Insomnie (8).

Schlafstérungen bei korperlichen Erkrankungen

Grundsatzlich kann jede Krankheit, die Einfluss auf die Schlaf-Wach-Regulation
nimmt, zu Schafstérungen fihren (1).

Zu den wichtigsten Krankheiten, die zu Schlafstérungen flihren kdénnen, zahlen
(1):

- Neurologische Erkrankungen (degenerative Erkrankungen des Gehirns
(z.B. Demenz), zerebrovaskulare Erkrankungen (z.B. Insult), Epilepsien,
Polyneuropathien)

- Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (Koronare Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz)

- Lungenerkrankungen (COPD, Asthma bronchiale)

- Endokrine Erkrankungen (Hypo- oder Hyperthyreose,
Nebennierenrindeninsuffizienz, Diabetes Mellitus)

- Akute und chronische Infektionen

- Schmerzen unterschiedlicher Ursache

- Tumorerkrankungen

- Juckende Hauterkrankungen (1, 9)
Insomnie bei psychiatrischen Erkrankungen

Prinzipiell kann fast jede psychische Erkrankung mit Problemen beim Ein- und

Durchschlafen einhergehen und zu unerholsamem Schlaf fuhren (1).
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Bei Patient*innen, die unter einer Depression leiden, klagen ca. 80-90% uber

derartige Beschwerden (1).

Insomnien bei Medikamenten- und Substanzmitteleinnahme

Viele Genussmittel, Drogen und Medikamente interagieren mit den Schlaf
regulierenden Prozessen (1). Sowohl die Einnahme als auch das Absetzen von
bestimmten Arzneien kann zu Schlaflosigkeit fuhren. Dazu zahlen beispielsweise
Psychopharmaka, Diuretika und Betablocker. Auch Genussmittel, wie Alkohol,
kénnen sich negativ auf den Schlaf auswirken, ebenso wie illegale Drogen (z.B.

Halluzinogene oder Kokain) (8).

3.2.3 Schlafbezogene Atmungsstorungen

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Beim obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) kommt es durch eine
Tonusminderung der Muskeln der oberen Atemwege im Schlaf zu einem
vorubergehenden, teilweisen oder vollstandigen Verschluss des Atemtraktes in
diesem Bereich. Der Atemantrieb bleibt dabei bestehen. Als Folge kommt es zu
Hypoxie, die wiederum Alarmreaktionen ausldst und zu gestértem Schliaf fuhrt (8).
Angehdrige berichten meist Uber starkes Schnarchen der Patient*innen mit OSAS
und die Betroffenen selbst leiden haufig unter starker Tagesmudigkeit sowie unter
Kopfschmerzen am Morgen, einer Beeintrachtigung des Gedachtnisses und der

Aufmerksamkeit und depressiven Symptomen (9).

3.2.4 Hypersomnien zentralen Ursprungs

Hypersomnien zeichnen sich durch ein erhdhtes Schlafbedirfnis aus (8).
Betroffene flhlen sich tagsiber mide und schlafrig und zumindest subjektiv haben
sie eine gesteigerte Neigung einzuschlafen (1).

Wichtig bei der Diagnose einer Hypersomnie ist der Ausschluss anderer
Erkrankungen, die zu einer erhdhten Schlafrigkeit am Tag fuhren (z.B. nachtliche
Schlafstérungen), eines Erschopftseins im Rahmen von korperlichen
Erkrankungen (z.B. Tumorerkrankungen, Stérungen im Hormonhaushalt) oder
einer Antriebsstérung im Zuge einer anderen psychischen Erkrankung (1, 8).
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3.2.4.1 Narkolepsie

Diese Schlafstérung zeichnet sich durch gesteigerte Tagesmudigkeit bis hin zu
imperativen Einschlafattacken aus (1). Kommt es zusatzlich zu Kataplexien,
handelt es sich um eine Narkolepsie Typ I, wenn nicht, um eine Narkolepsie Typ |l
(13). Unter Kataplexie versteht man den emotionsbedingten (vor allem durch
Lachen), plétzlichen, kurzzeitigen Tonusverlust der Muskulatur bei erhaltenem
Bewusstsein (1).

Weiters konnen hypnogene Halluzinationen, Schlaflahmungen und ein gestorter

Nachtschlaf vorkommen (1).

3.2.4.2 Kleine-Levin-Syndrom (Periodische Hypersomnie)

Hierbei kommt es periodisch zu Phasen mit einem enorm gesteigerten Bedurfnis
an Schlaf von Uber 16 Stunden pro Tag. Eine solche Phase dauert mehrere Tage
bis Wochen. Zwischen diesen Phasen zeigen die Betroffenen oft
Verhaltensauffalligkeiten, wie Hyperphagie, Hypersexualitat und Distanzlosigkeit.

Auch depressive Symptome und Wahrnehmungsstérungen kénnen vorkommen

(1).

3.2.5 Zirkadiane Rhythmusstorungen

Zirkadiane Rhythmen haben eine Periodik von ca. 24 Stunden und regeln neben
vielen anderen Prozessen, wie z.B. der Hormonausschittung oder der
Korpertemperatur, auch den Schlaf (14). Dabei gibt es physiologische
Unterschiede was die individuell bevorzugte Schlafenszeit betrifft. Diese Praferenz
beschreibt der Chronotyp eines Menschen. Morgentypen stehen gerne frih auf
und gehen abends friher ins Bett. Bei Abendtypen ist das umgekehrt (15).

Bei zirkadianen Rhythmusstorungen sind der endogene Schlaf-Wach-Rhythmus
einer Person und jener ihres Umfeldes nicht synchron (11). Kdénnen die
Betroffenen ihrer ,inneren Uhr* folgen, kommt es zu keinerlei Problemen, werden
sie jedoch durch berufliche oder soziale Umstande gezwungen, sich einem
anderen Rhythmus anzupassen, kommt es vermehrt zu Tagesmudigkeit und

Schlafproblemen (9).
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Beim verzdgerten Schlafphasensyndrom ist der innere Rhythmus der
Patient*innen im Vergleich mit dem ihrer Umgebung nach hinten, beim
vorverlagerten Schlafphasensyndrom nach vorne verlagert (8).

Weitere  Formen  zirkadianer = Rhythmusstérungen  sind  Jetlag- und

Schichtarbeiter*innen-Syndrom (8).

3.2.6 Schlafbezogene Bewegungsstorungen

Restless-Legs-Syndrom

Das Restless-Legs-Syndrom  (RLS) zeichnet sich  durch  schwere
Missempfindungen in Form von Parasthesien und Dysasthesien bis hin zu
Schmerzen in den Beinen aus. Diese Beschwerden auf3ern sich vor allem abends
bei korperlicher Ruhe bzw. nachts und kénnen durch Bewegung und Gehen
gelindert werden (9).

Es koénnen ein idiopathisches (primares) RLS, das familiar gehauft auftritt, und ein
sekundares RLS, das z.B. im Zusammenhang mit Folsaure-, Eisen- und Vitamin

B12-Mangel, Niereninsuffizienz und Schwangerschaft steht, beobachtet werden

9).

3.2.7 Diagnose

Die Grundlage in der Diagnostik einer Schlafstorung stellt eine ausfuhrliche
Anamnese dar. Dabei sollte auf folgende Punkte eingegangen werden (9, 16):
- Den Schlaf betreffende Anamnese
o Art der Schlafstorung (Einschlafstorung, Durchschlafstérung,
Fraherwachen, Schlafdauer)
o Begleitende psychische Symptome (Griibeln, Arger, Anspannung)
o Begleitende korperliche Symptome (Brennen der Beine, Schnarchen)
o Erstmanifestation, Krankheitsdauer, Verlauf
o Tagesbefindlichkeit: Tagesmudigkeit, Leistungs-,
Konzentrationsminderung
o Schlafgewohnheiten und Umgebungsbedingungen: Tagesschlaf,
Gestaltung des Abends, Zeit, die im Bett verbracht wird, Licht, Larm,

Bettpartner

23



o Vorbehandlung
o Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus: Jetlag, Schichtarbeit
- Korperliche und/oder psychische Vorerkrankungen
- Lebensgeschichtliche/belastende Ereignisse: z.B. berufliche oder private
Probleme, Prifung, Krankheit, Tod eines nahestehenden Menschen
- Medikamente- und Drogenanamnese

- Fremdanamnese (9, 16)

Weitere Saulen in der Diagnostik bilden:
- Schlaffragebdgen, Schlaftageblcher
- Status psychicus
- Neurologische und korperliche Untersuchung inklusive Routinelabor und
endokrinologischem Status
- Gegebenenfalls kénnen in der weiterfhrenden Diagnostik noch spezielle
Untersuchungen zum Einsatz kommen wie Aktometrie, Polysomnographie

bzw. ambulante Polygraphie (11, 16).

3.3 Affektive Storungen

Unter affektiven Stérungen versteht man eine Gruppe von Erkrankungen, die vor
allem durch Veranderungen von Stimmung und Antrieb gekennzeichnet ist. Dabei
konnen affektive Symptome in zwei gegensatzlichen Arten in Erscheinung treten,
als Manie oder als Depression (17).

Die Unterteilung in die unterschiedlichen Storungsbilder erfolgt durch die Art der
Symptome (z.B. depressiv, hypomanisch, manisch), im Falle der Depression auch
durch den Schweregrad (leicht, mittelgradig, schwer) und durch das zusatzliche
Vorhandensein psychotischer oder somatischer Symptome und den Verlauf

(einzelne Episode, rezidivierend, anhaltend) (18).

Die aktuell in Deutschland und Osterreich verwendete Einteilung ist die
Klassifikation der affektiven Stérungen nach ICD-10 (16). Die nachfolgende
Tabelle soll einen Uberblick (iber die verschiedenen Formen der affektiven

Storungen nach ICD-10 geben.
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Tabelle 3: ,Einteilung affektiver Stérungen nach ICD-10“ orientiert an Dilling und
Freyberger (2019) (19)

Einteilung affektiver Stérungen nach ICD-10

Depressive Episode

Leichte depressive Episode

Mittelgradige depressive Episode

Schwere depressive Episode ohne/mit psychotischen
Symptomen

Sonstige depressive Episoden

Rezidivierende

depressive Stérung

Aktuell leichte Episode
Aktuell mittelgradige Episode

Aktuell schwere Episode ohne/mit psychotischen

Symptomen
Anhaltende affektive | ¢ Dysthymia
Stérungen e Zyklothymia
Manische Episode | e Hypomanie

Manie ohne/mit psychotischen Symptomen

Bipolare affektive

Storung

Aktuell hypomanische Episode

Aktuell manische Episode ohne/mit psychotischen
Symptomen

Aktuell leichte oder mittelgradige depressive Episode
Aktuell schwere depressive Episode ohne/mit
psychotischen Symptomen

Aktuell gemischte Episode

Sonstige bipolare affektive Stérungen (Bipolar-II-

Storung, ,rapid cycler®)

Andere affektive

Stoérungen

Rezidivierende kurze depressive Storung

Saisonale affektive Stérung

Bei affektiven Stérungen kann zwischen unipolaren und bipolaren Verlaufsformen

unterschieden werden. Patient*innen, die an unipolaren Formen leiden, weisen

entweder nur depressive Episoden oder nur hypomanische bzw. manische

Episoden auf. Bei bipolaren Erkrankungen kommt es dagegen wechselnd zu

depressiven und manischen bzw. hypomanischen Episoden (18).
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Die nachfolgende Abbildung stellt die Haufigkeits- und Geschlechtsverteilung uni-

und bipolarer Verlaufsformen dar:

5% unipolar
manisch
wm=1:1

Abbildung 1: ,Hé&ufigkeits- und Geschlechtsverteilung affektiver Stérungen®
modifiziert nach Payk und Briine (2018) (20)

Nach der ICD-10 Klassifikation werden rezidivierende manische Episoden zu den
Bipolaren Stérungen gezahit (18).

3.3.1 Depressive Episode und rezidivierende depressive Storung

3.3.1.1 Epidemiologie

Laut den Ergebnissen eines gro3en Forschungsprojekts leiden 6,5% der
erwachsenen Osterreicher*innen zwischen 18 und 65 Jahren innerhalb eines
bestimmten Monats an einer depressiven Erkrankung. Bei Frauen sind derartige
Erkrankungen mit 6,8% haufiger als bei Mannern mit 6,3%. Die 12-Monats-
Pravalenz ist mit 9,8% angegeben, mit 11,5% fur Frauen und 7,9% fur Manner (3).
Die Lebenszeitpravalenz fur eine Depression betragt 17,1% (11,1% fur Manner
und 23,3% fur Frauen) (21).
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Weiters konnten Zusammenhange zwischen soziodkonomischen Faktoren und
dem Vorhandensein von depressiven Stérungen gezeigt werden. So konnte bei
Personen mit niedrigerem Bildungsstand, geringerem Einkommen, langerfristiger
Arbeitsunfahigkeit oder Arbeitslosigkeit haufiger eine Depression festgestellt
werden (3).

Fir die Erstmanifestation gibt es zwei Haufigkeitsgipfel. Diese liegen im Alter von
20 bis 29 Jahren und im Alter von 50 bis 59 Jahren (18).

3.3.1.2 Atiologie

Fir die Entstehung depressiver Stérungen wird heute eine multifaktorielle Genese
verantwortlich gemacht. Dabei spielen sowohl biologische als auch soziale und

psychische Faktoren eine Rolle (3).

Genetische Faktoren: Zwillings-, Familien- und Adoptionsstudien konnten
darlegen, dass die Genetik (polygener Erbgang) in der Depressionsentstehung
eine Rolle spielt. So erkrankte bei Zwillingen, die eineiig waren und von denen
einer an einer depressiven Storung litt, der zweite ebenfalls in 33-92% der Falle,
bei zweieiigen Zwillingen allerdings nur in 0 bis 23% der Falle (8). Dabei erhéhen
genetische Veranderungen aber lediglich das Risiko zu erkranken und bedingen

nicht alleine deren Entstehung (22).

Storungen in der Neurotransmission: Die  Noradrenalin-  bzw.
Serotoninmangelhypothese geht davon aus, dass bei depressiven Stérungen
eben diese Monoamine im synaptischen Spalt reduziert sind. Fur diese Theorie
spricht die Wirkung von Antidepressiva, die diesen Mangel ausgleichen (8, 16).
Weiters werden das cholinerge System sowie az- und Dopaminrezeptoren in der
Krankheitsentstehung diskutiert (8).

Neuroendokrinologische Storungen: Bei einem Groldteil der Depressiven
konnte man auch Auffalligkeiten in der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse feststellen — wie bei chronisch Gestressten. Bei der Halfte der
Patient*innen konnte im Dexamethason-Hemmtest die Cortisolsekretion nicht

gehemmt werden (8, 16).
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AulBerdem liefern Studien Hinweise auf eine gestdrte Hypothalamus-Hypophysen-

Schilddriisenachse bei Depressiven (16).

Chronobiologische Faktoren: Bei depressiven Menschen konnen REM-Schlaf-
Veranderungen festgestellt werden. Diese prasentieren sich als verlangerte und
vorverlagerte erste REM-Phase. Vor allem bei Patient*innen mit Stérungen des
Biorhythmus, wie Morgenpessimum, Tagesschwankungen und morgendlichem
Fruherwachen, sowie bei saisonaler Depression sind diese Veranderungen zu
finden (16).

Psychosoziale Belastungsfaktoren: In der Atiopathogenese spielen auch
belastende Lebensereignisse eine Rolle. Dazu zahlen beispielsweise der Tod des
Ehepartners bzw. der Ehepartnerin, Jobverlust oder die Diagnose einer

korperlichen Erkrankung (16).

Personlichkeitsfaktoren: Auch bestimmte  Personlichkeitsfaktoren,  wie
Charakterziige vom ,Typus melancholicus®, der als fleiRig, pflichtbewusst,
gewissenhaft und solidarisch beschrieben ist, oder von ,Asthenischen
Personlichkeiten®, die antriebsdrmer sind, weniger Durchsetzungsvermogen
besitzen und schlecht belastbar und leicht entmutigt sind, wurden mit

Depressionen assoziiert (16).

Somatische Faktoren: Viele organische Erkrankungen und Medikamente stehen
in Verbindung mit der Depressionsentstehung (16). Genaueres dazu siehe unten

unter Differentialdiagnosen.

Das Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell erklart den Beginn einer
Depression so, dass bei entsprechender biologischer Pradisposition ein
psychosozialer Stressfaktor, der die Bewaltigungsmadglichkeiten einer Person
Ubersteigt, zur Auslésung der Erkrankung fuhrt (8, 16). Dabei muss der
auslésende Faktor umso geringer sein, je groller die Pradisposition ist und
umgekehrt (18).
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3.3.1.3 Symptome

Affektivitat/Stimmung

Typisch fur depressive Patient*innen ist die depressive, niedergeschlagene
Stimmung (8). Die Betroffenen fuhlen sich meist hoffnungslos und verzweifelt (18).
Es kommt zu einem Interessensverlust und sie konnen sich Uber nichts mehr
freuen. Diese sogenannte Anhedonie betrifft sowohl Hobbys und Beruf als auch
Dinge des alltaglichen Lebens wie beispielsweise Trinken oder Essen (23). Des
Weiteren verspuren die Patient*innen haufig Angst, leiden oft unter vermindertem
Selbstvertrauen und fuhlen sich wertlos. Als sehr belastend wird haufig das
,Gefuhl des Nichtfihlens® beschrieben, das charakteristisch fiur schwere
Depressionen ist. Die Patient*innen erleben es als innere Leere oder
Abgestorbensein, da sie sowohl positive als auch negative Geflhle nicht mehr

wahrnehmen konnen (8).

Antrieb und Psychomotorik

Der Antrieb der Betroffenen ist charakteristischerweise vermindert. Sie klagen
uber Energielosigkeit und fihlen sich schnell mude und erschopft. Aktivitaten des
alltaglichen Lebens konnen nicht mehr bewaltigt werden, was bis zur
Arbeitsunfahigkeit flhren kann (8, 24).

Weiters kann es einerseits zu Hypokinesie, Hypomimie und Wortkargheit
(Hemmung) kommen, andererseits aber auch zu Unruhe, Getriebenheit,
Rastlosigkeit und Hyperkinesie (Agitiertheit) (16).

Die Maximalform psychomotorischer Hemmung ist der depressive Stupor. Dabei
konnen die Patient*innen zwar aulere Reize wahrnehmen, prasentieren sich aber

als extrem teilnahmslos, bewegen sich kaum und sind wie erstarrt (16, 22).

Formale Denkstorungen, Aufmerksamkeit und Konzentration
Gedankengange Depressiver sind verlangsamt und oft auf wenige Inhalte
reduziert (Einengung). lhre Gedanken kreisen gelegentlich unablassig um die
gleichen Themen, was man als Gribeln bezeichnet (18).

Des Weiteren ist die Konzentrations- und Merkfahigkeit der Patient*innen haufig
beeintrachtigt. Sind diese Symptome sehr ausgepragt, bezeichnet man dies als

Pseudodemenz (18).
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Psychotische Symptome

Psychotische Symptome kdnnen bei schweren Depressionen auftreten. Sie

konnen in Form eines Wahns oder selten auch in Form einer Halluzination in

Erscheinung treten. Meistens handelt es sich dabei um synthyme Wahnideen. Das

heillt, dass sich der Wahninhalt aus der depressiven Stimmung der Patient*innen

ergibt.

Haufige Beispiele dafir sind Verarmungs- und Schuldwahn sowie

nihilistischer und hypochondrischer Wahn (8).

Somatische Symptome

Im Rahmen einer Depression kann es auch zu somatischen Symptomen kommen

(8). Dazu zahlen:

Biorhythmusstdrungen: Morgenpessimum, Ein- und Durchschlafstérungen,
morgendliches Fruherwachen

Vegetative Stoérungen: Mundtrockenheit, Lichtempfindlichkeit,
Ohrgerausche, blasse, trockene Haut, schweres Atemholen, Obstipation,
Reflux, Potenz- und Libidoverlust, sekundare Amenorrhoe

Vitalsymptome: Mudigkeit, Kraftlosigkeit, Spannungsschmerzen im Kopf

oder Nacken, Druck im Bereich des Herzens oder Magens (16)

Im Bezug dazu wurde nach ICD-10 das “Somatische Syndrom® definiert, das im

Zuge einer Depression auftreten kann. Wenn von folgenden Kriterien vier erfullt

sind, kann es diagnostiziert werden (8):

Interessensverlust

fehlende Schwingungsfahigkeit

Agitiertheit oder psychomotorische Hemmung
Fraherwachen

Morgentief

Libidoverlust

Appetitverlust

Gewichtsabnahme (8, 19)

Depressive Episode vs. rezidivierende depressive Storung

Von einer depressiven Episode spricht man, wenn die Symptome zum ersten Mal

auftreten und zeitlich begrenzt sind (anders als bei anhaltenden affektiven
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Stoérungen). Schon ab der zweiten derartigen Phase handelt es sich laut ICD-10

um eine rezidivierende depressive Stérung (8).

3.3.1.4 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt vor allem klinisch durch Erheben des psychopathologischen
Befundes. Hierbei sollte man auch auf das aufere Erscheinungsbild von
Patientinnen und Patienten und die von ihnen vorgebrachten Beschwerden
achten und zusatzlich gezielte Explorationsfragen stellen. Wegweisende
Informationen kann auch die Fremdanamnese liefern (20, 23).

Wichtig ist in diesem Zusammenhang auch, dass der auf3ere Eindruck von
Patientinnen und Patienten nicht immer mit ihrer inneren Geflhlswelt
Ubereinstimmt und sich ein*e Depressive*r gelegentlich als scheinbar
unbekimmert und sorglos gibt. Aul3erdem ist es auch mdglich, dass Patient*innen
nur Uber ihre somatischen Symptome, wie Schmerzen, Schwindel oder Mudigkeit,
klagen, aber nicht von ihren psychischen Beschwerden berichten. Deshalb ist es
entscheidend bereits bei Verdacht bestimmte Schllsselfragen zu stellen, um ein

depressives Syndrom ehestmdoglich diagnostizieren zu konnen (16).

Die Diagnosekriterien nach ICD-10 umfassen drei Haupt- und sieben
Nebensymptome (16):

Hauptsymptome:

- Depressive Stimmung
- Freude- oder Interessensverlust
- Erhohte ErmuUdbarkeit, verminderter Antrieb

Nebensymptome:

- Verlust von Selbstwertgeflihl oder Selbstvertrauen

- Psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit

- Verminderung von Aufmerksamkeit und Konzentration

- Unbegrundete Gefuhle von Wertlosigkeit und Schuld

- Wiederkehrende Suizidgedanken und/oder Suizidhandlungen

- Verminderter oder vermehrter Appetit und Gewichtsveranderungen
- Schlafstérungen (18, 19)
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Davon mussen zur Diagnose einer leichten depressiven Episode mindestens zwei
Haupt- und zwei Nebensymptome positiv sein, einer mittelgradigen depressiven
Episode mindestens zwei Haupt- und drei oder vier Nebensymptome und einer
schweren depressiven Episode mindestens drei Haupt- und vier Nebensymptome.
Aulerdem muissen diese Symptome fur zwei Wochen oder langer bestehen
(=Zeitkriterium) (16).

Weiters konnen zur Diagnosefindung verschiedene Eigenbeurteilungsskalen, wie
z.B. das Beck-Depressions-Inventar, sowie Fremdbeurteilungsskalen, wie z.B. die
Montgomery-Asberg Depression Scale oder die Hamilton Depression Scale,
verwendet werden (8).

Der WHO-5 Well-Being Index hat sich vor allem im primarmedizinischen Bereich

als einfaches und verlassliches Screeninginstrument bewahrt (18).

Um korperliche Erkrankungen als Ursache flr eine Depression auszuschliel3en,
sollten bei der Diagnose u.a. auch immer folgende Befunde erhoben werden (23):
- Korperliche Untersuchung: grundlicher neurologischer und orientierend
internistischer Status
- Labor: u.a. Blutbild, BSG, Elektrolyte, Blutzucker, Nieren- und Leberwerte,
Vitamin B12, TSH, TPHA-Test
- Apparative  Untersuchungen: EEG und gegebenenfalls kraniale

Computertomographie oder Magnetresonanztomographie (20, 23)

3.3.1.5 Verlauf, Prognose, Suizidalitat

Eine Depression kann sowohl schleichend als auch akut beginnen. Ohne
Behandlung dauert eine solche Phase ca. 6-12 Monate. Es sind aber auch
Episoden bekannt, die nur wenige Wochen dauerten bzw. andere, die Jahre
anhielten (16). Behandelt sinkt die durchschnittliche Episodendauer auf circa 4
Monate (25).

Nach der ersten depressiven Phase entwickelt sich bei 55-65% der Patient*innen
eine rezidivierende depressive Stérung. Dabei steigt mit jeder Episode das Risiko
fur eine weitere. So betragt das Rezidivrisiko nach der zweiten Erkrankung schon
70%, nach der dritten sogar 90% (25).
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Die krankheitsfreien Intervalle zwischen den Episoden variieren zwischen
Monaten und Jahren, werden jedoch kurzer, je haufiger es zu einer Episode
kommt (16).

Besonders wenn eine akute Phase nicht ausreichend behandelt wird, kann es bei
ca. 15% der Patient*innen zu einer Chronifizierung kommen, die sich als chronisch

depressive Episode, Double Depression oder Dysthymia manifestieren kann (25).

Negativen Einfluss auf die Prognose haben folgende Faktoren:
- Life Events
- Schwere genetische Vorbelastung
- Anhaltende Konflikte im zwischenmenschlichen Bereich
- Fehlende Unterstutzung aus dem Umfeld
- Schlafstérungen
- Erkrankungsalter vor dem 20. oder nach dem 50. Lebensjahr
- Komorbiditat mit Substanzabhangigkeit
- Komorbide Ess-, Angst-, Panik-, Zwangs- oder Personlichkeitsstorungen
- Somatische Komorbiditaten (16, 23)

In bis zu 20% der Falle entwickelt sich aus einer rezidivierenden depressiven
Storung eine bipolare Storung (25).

Depressionen flhren aulerdem zu einem deutlich erhdhten Suizidrisiko.
Verglichen mit der Allgemeinbevoélkerung unternehmen Depressive 30-mal ofter
einen Suizidversuch. Wahrend einer akut depressiven Phase haben bis zu 70%
der Patient*innen Suizidgedanken. Ca. jede*r Dritte, der*die unter einer

Depression leidet, hat bereits einen Suizidversuch durchgefuhrt (25).

3.3.1.6 Differentialdiagnosen

Eine Vielzahl psychischer und organischer Erkrankungen kann, ebenso wie
verschiedene Substanzen und Medikamente, zu depressiven Symptomen fuhren,
die differentialdiagnostisch bedacht werden mussen (25).

Korperliche Erkrankungen kénnen auf zwei Wegen zu depressiver Symptomatik
fuhren (18):
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Erstens kann die Erkrankung durch die mit ihr einhergehenden Einschrankungen
zu einer Depression fuhren. So leiden ca. 25% aller von einer chronischen
Erkrankung betroffenen Patient*innen unter depressiven Verstimmungen (18).

Zweitens kann die Depression ein Symptom einer organischen Krankheit sein
(18). Hier waren das Bronchial- und das Pankreaskarzinom als Beispiele zu
nennen, die im Zuge eines paraneoplastischen Syndroms durch
autoimmunologisch bedingte Kreuzreaktionen zu depressiven Veranderungen

fuhren konnen (16).

Die nachfolgende Tabelle soll einen Uberblick (iber somatische Erkrankungen

geben, die in der Entstehung von Depressionen eine Rolle spielen.

Tabelle 4: ,Somatische Ursachen einer Depression® nach Leucht und Férstl (2018)
(8) und Méliner et al. (2015) (26)

Somatische Ursachen einer Depression

Neurologische Morbus Parkinson, Hirntumore, Epilepsie,
Erkrankungen Schlaganfall, Morbus Alzheimer, Multiple Sklerose,

Chorea Huntington

Endokrine Erkrankungen Diabetes Mellitus, Morbus Addison, Uber- oder
Unterfunktion von Schilddrise oder

Nebenschilddrise, Morbus Cushing

Gastroenterologische Sprue, Leberzirrhose, entzundliche
Erkrankungen Darmerkrankungen

Kardiale Erkrankungen KHK, Z. n. Myokardinfarkt, essentielle Hypertonie
Metabolische Hamochromatose, Porphyrie, Folsaure- oder
Erkrankungen Vitamin B12-Mangel

Infektionserkrankungen Lues, Borreliose, Tbc, AIDS, Toxoplasmose
Immunologische Panarteritis nodosa, Lupus erythematodes,
Erkrankungen rheumatoide Arthritis

Malignome Bronchial-, Pankreaskarzinom

Andere Ursachen Schlafapnoe, Anamie
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Untenstehende Tabelle listet Medikamente und Substanzen mit depressiogener

Wirkung.

Tabelle 5: ,Medikamente und andere Substanzen, die mit der Entstehung von
Depressionen assoziiert sind“ nach Rothenh&usler und Taschner (2013) (16) und
Méliner et al. (2015) (26)

Medikamente und andere Substanzen, die mit der Entstehung von Depressionen

assoziiert sind

Antihypertensiva Clonidin, Resperin, Alpha-Methyldopa
Steroide Glucocorticoide, Gestagene, ACTH
Antiepileptika Oxacarbazepin, Hydation, Clonazepam
Muskelrelaxantien und Baclofen, Amantadin, L-Dopa

Parkinsonmittel

Lipophile Beta-Blocker Bupranolol, Alprenolol, Bunitrolol
Antihistaminika Ranitidin, Cimetidin
Psychopharmaka Barbiturate, Neuroleptika, Disulfiram

Psychotrope Substanzen (Einnahme | Amphetamine, Kokain, Alkohol

oder Entzug)

Nachdem organische Erkrankungen, Medikamente oder andere Substanzen als
Ursache ausgeschlossen wurden, gilt es noch folgende psychische Erkrankungen

differentialdiagnostisch zu bedenken (16):

Angststorungen

- Schizophrene und schizoaffektive Erkrankungen

- Anpassungsstorung, posttraumatische Belastungsstorung, Trauerreaktion
- Somatisierungsstérung

- Befindlichkeitsstorung

- Personlichkeitsstorung

- Essstorung (25, 26)
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3.3.2 Anhaltende affektive Storungen

Darunter versteht man anhaltende, meistens schwankende Veranderungen der
Stimmung, bei denen der Schweregrad der Auspragung nicht genugt, dass von
einer leicht depressiven oder hypomanischen Episode gesprochen werden kann
(19). Im Gegensatz zu den phasenhaften Stérungen findet man hier keine
einzelnen deutlich abgegrenzten Episoden, sondern die Erkrankung kann
jahrelang andauern (8).

Nach ICD-10 zahlen dazu Zyklothymia und Dysthymia (18).

3.3.2.1 Dysthymia

Unter Dysthymia versteht man eine mindestens zwei Jahre andauernde
depressive Verstimmung. Dabei sind die Symptome aber nie so stark ausgepragt,

dass sie die Diagnosekriterien fur eine depressive Episode erfullen wirden (18).

3.3.2.2 Zyklothymia

Zyklothymia ist eine mindestens zwei Jahre anhaltende Stérung, bei der die
Stimmung der Patient*innen wechselnd zwischen dem depressiven und dem
manischen Pol schwankt. Die Auspragung dieser Stimmungsschwankungen ist
aber zu gering, dass man eine Hypomanie oder Depression diagnostizieren
konnte (18).

3.3.3 Bipolar affektive Storungen

Bipolar affektive Stdérungen sind Erkrankungen, bei denen mindestens zwei
Phasen mit deutlich gestérter Stimmung, entweder zum manischen oder
depressiven Pol hin, vorhanden sein mussen. Dabei muss es sich bei mindestens

einer der Phasen um eine Hypomanie oder Manie handeln (19, 25).

Es kdnnen folgende Stérungsbilder unterschieden werden:
- Bipolar-I-Storung: Manische und depressive Phasen wechseln sich ab.
- Bipolar-lI-Stéorung: Hypomanische und depressive Episoden treten im

Wechsel auf.
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- Rezidivierende hypomanische oder manische Episoden: Bei

rezidivierenden hypomanischen oder manischen Phasen ohne depressive

Episoden handelt es sich gemal® ICD-10 ebenfalls um bipolar affektive

Storungen.

- Bipolare Storung mit schnellem Phasenwechsel: Innerhalb eines Jahres

kommt es zum Auftreten von 4 oder mehr Phasen einer affektiven Stérung.

- Bipolar affektive Storung, gegenwartig gemischte Episode: Depressive

und manische Symptome kommen kombiniert vor oder wechseln sich
schnell ab (16).

3.3.3.1 Manische Episode

Eine Manie kennzeichnet sich vor allem durch eine gehobene, euphorische,

situationsinadaquate Stimmung. Sie kann sich aber auch als Gereiztheit bis hin

zur Aggressivitat manifestieren (16).

Tabelle 6: ,Diagnosekriterien einer manischen Episode nach ICD-10“ nach Dilling
und Freyberger (2019) (19)

Diagnosekriterien einer manischen Episode nach ICD-10

Hauptsymptom

Gehobene bzw. expansive oder gereizte Stimmung fur eine

Woche oder langer

Zusatzlich missen 3 (bei nur gereizter Stimmung 4) der folgenden Symptome

vorhanden sein und zu einer schweren Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens

fUhren:

Weitere Symptome

Gesteigerte Aktivitat,

Gedankenrasen, Ideenflucht

Rededrang, erhéhte Gesprachigkeit

Reduziertes Schlafbedlrfnis

Normale soziale Hemmungen wurden verloren

GroélRenwahn, Selbstliberschatzung

Rucksichtsloses und tollkiihnes Verhalten

Ablenkbarkeit

Gesteigerter Sexualtrieb
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3.3.3.2 Hypomanie

Bei einer Hypomanie handelt es sich um eine Stérung, bei der die Symptome
schwacher ausgepragt sind als bei einer manischen Episode und die laut ICD-10
mindestens 4 Tage andauern muss (16, 19).

Auch hier ist die Stimmung Betroffener gehoben oder gereizt , aber anders als bei
der Manie, kdnnen sie ihr Verhalten den sozialen Gegebenheiten entsprechend

anpassen (16, 19).

Bereits ab dem zweiten Auftreten einer hypomanischen oder manischen Episode
wird gemald ICD-10-Klassifikation die Diagnose einer bipolar affektiven Stérung
gestellt. In der ihr nachfolgenden ICD-11-Klassifikation spricht man schon ab der

ersten manischen Episode von einer bipolaren Storung (18).

3.3.3.3 Epidemiologie

Das Lebenszeitrisiko, an einer bipolar affektiven Storung zu erkranken, betragt 1-
2%. Unipolare Manien kommen aulerst selten vor. Frauen und Manner sind etwa
gleich oft betroffen. Im Mittel manifestieren sich diese Erkrankungen friher
verglichen mit unipolaren Depressionen. Das Erstmanifestationsalter liegt im
Durchschnitt um das 30. Lebensjahr (8).

3.3.3.4 Atiologie

Vergleichbar mit der Entstehung unipolar affektiver Erkrankungen, spielen auch
bei bipolar affektiven Stérungen verschiedene genetische, psychische, soziale und
biologische Faktoren eine Rolle (8). In der manischen Episode wird von einer
regionalen Aktivitatszunahme des noradrenergen und dopaminergen Systems
ausgegangen (27).

Im Unterschied zu Depressionen ist die genetische Disposition im Sinne einer
oligogenen Vererbung grdélker, wohingegen psychosoziale Aspekte und ,Life

Events® nicht so groRen Einfluss zu haben scheinen (16).
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3.3.3.5 Diagnostik

Fir die Diagnose sind vor allem die von Patient*innen dargebotene Symptomatik,
eine ausfuhrliche Anamnese inklusive Fremdanamnese sowie
differentialdiagnostische ~ Untersuchungen  zum  Ausschluss  korperlicher

Erkrankungen wichtig (16).

3.3.3.6 Verlauf, Prognose, Suizidalitat

Die Zeitspanne der einzelnen Episoden ist sehr verschieden (8). Bei manischen
Episoden kann sie zwischen wenigen Tagen und mehreren Monaten variieren (im
Durchschnitt 4 Monate). Meistens sind die depressiven Krankheitsphasen (ca. 6
Monate) langer als die manischen (28). Im Durchschnitt durchleidet ein*e
Patient*in acht Krankheitsphasen. Bei einem Drittel der Erkrankten kommt es im
Verlauf zu keiner vollstandigen Remission zwischen den Episoden (8).

Ca. 34% der Patient*innen begehen im Laufe ihres Lebens laut einer grof3en

Metaanalyse einen Selbstmordversuch (29).

3.3.3.7 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch sollten an psychischen Erkrankungen, die nicht korperlich
bedingt sind, vor allem schizophrene und schizoaffektive Stérungen bedacht
werden (16).

Organische Erkrankungen, Medikamente und psychotrope Substanzen, die

maniforme Zustandsbilder hervorrufen kdnnen, sind in Tabelle 7 gelistet.
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Tabelle 7: ,,0rganische Erkrankungen, Medikamente und psychotrope Substanzen
als Ursache fiir maniforme Zustandsbilder® nach Rothenhé&usler und T&schner
(2013) (16) und Leucht und Férstl (2012) (8)

Organische Erkrankungen, Medikamente und psychotrope Substanzen als

Ursache fur maniforme Zustandsbilder

Organische Erkrankungen

Neurologische Krankheiten: Chorea Huntington, Epilepsie, intrakranielle

Raumforderung, Multiple Sklerose, Demenz

Infektionen: HIV, Neurosyphilis

Hormonelle Stérungen: Hyperthyreose, Morbus Cushing, Morbus Addison

Tumore

Kollagenosen: systemischer Lupus erythematodes

Medikamente

Kortison, Ganciclovir, Antidepressiva (v.a. trizyklische Antidepressiva), Didanosin,

Penicillin G

Psychotrope Substanzen

Kokain, Alkohol (Einnahme und Entzug), Halluzinogene
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4 Spezieller Teil

4.1 Schlafstorungen und Depression

4.1.1 Modgliche gemeinsame Mechanismen von Schlafstorungen

und Depression

4.1.1.1 Entziindungshypothese

Verglichen mit den Morgenwerten nach einer Nacht mit ungestdértem Schlaf
konnten nach einer Nacht mit Schlafmangel am nachsten Morgen erhdhte Spiegel
an proinflammatorischen Zytokinen (Interleukin 6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-alpha)) gemessen werden (30). Zusatzlich konnte gezeigt werden,
dass erhdhte Werte von CRP und IL-6 mit einer Beeintrachtigung des Schlafes in
Verbindung stehen (2).

Auch zwischen Depression und Entzindung konnte ein starker Zusammenhang
festgestellt werden. Bei Depressiven prasentierten sich die Entziindungsmarker
hoher im Vergleich zu nicht depressiven Menschen und eine komorbide
Depression zeigte sich haufig bei Patient*innen mit entzindlicher Erkrankung (2).
Daruber hinaus deutet eine doppelblinde placebokontrollierte randomisierte
klinische Studie darauf hin, dass die Hemmung des TNF-alpha durch die Gabe
von Infliximab (TNF-alpha Antagonist) depressive Symptome bei Patient*innen mit
hohen Ausgangswerten an Entzindungsparametern verbessert werden konnen
(31).

Trotz des augenfaligen starken Zusammenhangs von Entzindung,
Schlafstérungen und Depression sind die genauen Mechanismen zwischen ihnen

noch unklar (2).

4.1.1.2 Neurobiologische Zusammenhange

Serotonin ist an der Schlaf-Wach-Regulation beteiligt. Wahrend des Wachseins ist
seine Aktivitat am gréfiten, wohingegen sie im Schlaf am geringsten ist. Vor allem
fur die Produktion von REM-Schlaf ist ein Absinken von Serotonin in Strukturen

des Hirnstammes notwendig. Daher kommt es bei der Einnahme von
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Antidepressiva, die den Serotoninspiegel anheben, zu einer Abnahme des REM-
Schlafes (32).
Wie oben bereits erwahnt, sollen auch bei Depressionen Veranderungen eben

genau diese Substanz betreffend im Zentralnervensystem vorliegen (16).

4.1.1.3 Genetische Korrelationen

Umweltfaktoren, Stress oder psychische Erkrankungen wurden fir die Entstehung
von Schlaflosigkeit verantwortlich gemacht. Neuere Erkenntnisse legen nahe,
dass die Genetik ebenfalls eine Rolle dabei spielen kann (2). Eine kurzlich
durchgefuhrte Langsschnitt-Zwillingsstudie bestatigte den Einfluss der Gene auf
Schlaflosigkeitssymptome bei Erwachsenen — bei Frauen in groRerem Ausmal als
bei Mannern (33).

Wie oben bereits beschrieben, spielen auch bei der Depressionsentstehung
genetische Faktoren eine Rolle, wie Zwillings-, Familien- und Adoptionsstudien
darlegen konnten (8).

Uberdies stehen Depression und Schlaflosigkeit auch genetisch miteinander in
Verbindung, wie mehrere Studien zeigten (2). Eine grole Studie, die Daten von
Zwillingen auswertete, legte dar, dass sich die latenten additiven genetischen
Einflisse auf eine Insomnie signifikant (bei Frauen zu 56%, bei Mannern zu 74%)
mit denen einer Major Depression Uberschneiden (34).

Bisher ist jedoch nur bekannt, dass ein genetischer Zusammenhang zwischen
beiden Erkrankungen besteht. Zur Klarung der genauen Funktionsweise sind

weitere Studien nétig (2).

4.1.1.4 Zirkadianer Rhythmus

Sowohl die Physiologie als auch das Verhalten unterliegen einem zirkadianen
Rhythmus. Diesem 24-Stunden-Rhythmus liegen zelleigene Transkriptions-
Translations-Rickkopplungsschleifen zugrunde, die wiederum flr die Regulierung
einer Vielzahl von Uhrengenen zustandig sind. Dieses System ist entscheidend an
der Steuerung vom Schlaf-Wach-Zyklus, einschlieBlich Schlafdauer, -architektur
und -kontinuitat, beteiligt (2).
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Auch bei depressiven Menschen konnte eine deutliche Stérung im zirkadianen
System festgestellt werden. Es zeigte sich, dass Gene, die bekannterweise an der
Regulation des 24-Stunden-Rhythmus beteiligt sind, bei Depressionen ebenfalls
eine Rolle spielen. Es wurde angenommen, dass die Fehlregulation von
Uhrengenen sowohl bei der Entwicklung von Depression als auch bei der
Entwicklung von Schlaflosigkeit entscheidend beitragt (2).

Viele Vorgange zwischen zirkadianem Rhythmus, Uhrengenen, Schlaf-Wach-

Zyklen und Depression sind jedoch noch nicht geklart (2).

4.1.2 Veranderungen im Schlaf-EEG bei Depression

Im Schlaf-EEG von depressiven Patient*innen lassen sich typische
Veranderungen finden (12):

e Gestorte Schlafkontinuitat/verminderte Schlafeffizienz: Es kommt zu
einer Verlangerung der Schlaflatenz, einer hoheren Anzahl von
Aufwachepisoden nach dem Einschlafen sowie zu frihem Erwachen am
Morgen (12, 35).

e Veranderungen des REM-Schlafs: Die REM-Schlaf-Latenz ist (auf 0 — 20
Minuten) verkurzt, die erste REM-Periode hingegen verlangert und die
REM-Dichte, die die Frequenz der schnellen Augenbewegungen
beschreibt, ist erhdht (vor allem in der ersten Periode des REM-Schlafs)
(12).

¢ Non-REM-Schlaf-Veranderungen: Das Schlafstadium N3 (Slow-Wave-
Schlaf (SWS)) und das Stadium N2 sind reduziert und die Delta-Aktivitat ist
vermindert. AuRerdem kann man eine Verlagerung des Slow-Wave-Schlafs
vom ersten in den zweiten Zyklus bei jungeren Patient*innen beobachten
(12, 35).

4.2 Insomnie und Depression

4.2.1 Insomnie bei Depression: Symptom oder Komorbiditat?

In der Vergangenheit wurde Schlaflosigkeit als Begleiterscheinung einer

Depression bzw. als sekundares Symptom betrachtet (2, 36, 37). Es wurde davon
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ausgegangen, dass, wenn Insomnie zusammen mit psychischen Erkrankungen
auftritt, diese ein natirliches Resultat der Stimmungsdysregulation sei und
geglaubt, dass es als Symptom der Grunderkrankung mit der Remission der
Depression verschwinden wuirde (37).

Diese Einstellung hat sich in den letzten Jahren insofern verandert, als dass
Insomnie nun als primare Stérung gesehen wird, wenn sie nicht gemeinsam mit
klinisch relevanten anderen psychischen oder somatischen Erkrankungen auftritt,
bzw. wenn Insomnie zusammen mit einer psychischen Erkrankung auftritt, dies als
komorbider Zustand gesehen werden kann (37, 38).

Grlinde, die zu diesem Perspektivenwechsel geflihrt haben, sind unter anderen
zum einen, dass Schlafstorungen haufig bereits vor dem Ausbruch einer neu
aufgetretenen oder erneuten depressiven Episode entstehen und in 40% der Falle
schon vor anderen depressiven Symptomen in Erscheinung treten (36).

Zum anderen haben mehrere Studien gezeigt, dass antidepressive Therapien gut
wirken und zu einer Remission der Depression fihren koénnen, aber die
Schlafstérungen trotzdem bestehen bleiben konnen (37).

Aulerdem ist fortbestehende Insomnie nach einer Depression das haufigste
Restsymptom und bei einigen wird die Schlaflosigkeit trotz erfolgreicher Remission
chronisch (2, 37).

4.2.2 Insomnie als Risikofaktor bei der Depressionsentstehung

Viele Langsschnittstudien kamen zu dem Schluss, dass Insomnie einen
Risikofaktor fur die Entstehung von Depressionen darstellt. Diese
Zusammenhange konnten sowohl bei Jugendlichen als auch bei mittelalten und

alteren Personen festgestellt werden (36).

Im Rahmen einer grol} angelegten Studie wurde eine Gesellschaftsstichprobe mit
7954 Proband*innen zu Studienbeginn und 1 Jahr danach zu Schlafproblemen
und psychiatrischen Symptomen befragt. Die Wahrscheinlichkeit an einer neu
aufgetretenen schweren Depression zu erkranken, war bei jenen, die zu beiden
Zeitpunkten der Studie Uber Insomnie klagten, viel héher (Odds Ratio 39,8; 95%
Konfidenzintervall 19,8 bis 80,0) verglichen mit jenen, die keine Schlaflosigkeit

angaben. Bei den Studienteilnehmer*innen, bei denen die Insomnie nach einem
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Jahr abgeklungen war, war die Chance eine neue schwere Depression zu
bekommen viel kleiner (Odds Ratio 1,6; 95% Konfidenzintervall 0,5 bis 5,3) (39).

Eine 3-Jahres-Kohortenstudie, die sich mit dem Zusammenhang zwischen
Schlaflosigkeit und Depressionsentstehung bei mannlichen Arbeitern beschaftigte,
zeigte, dass Personen, die zu Studienbeginn Insomnie angaben, 7-mal haufiger
an einer Depression erkrankten. Dartber hinaus wiesen die Ergebnisse darauf
hin, dass mit dem Schweregrad der Schlaflosigkeit auch die Wahrscheinlichkeit fur
eine Depression steigt. Bei Mannern mit einem AIS (Athens Insomnia Scale)-
Score von 1-3 war das Risiko einer depressiven Erkrankung 5,2-fach erhéht, bei
denen mit einem AIS-Score von 4 oder groRer ca. 10-fach verglichen mit jenen

Probanden, die einen AlS-Score von 0 (keine Insomnie) aufwiesen (40).

Wie bei Erwachsenen ist bei Jugendlichen Schlaflosigkeit ebenfalls ein starker
Pradiktor fur die spatere Entwicklung depressiver Symptome - sowohl bei
Madchen als auch bei Jungen (41).

Eine Langsschnittstudie mit 4494 Jugendlichen zwischen 12 und 18 Jahren zu
Studienbeginn und einer 6- bis 7-jahrigen Nachbeobachtung besagt, dass
Studienteilnehmer*innen mit Insomnie 1,54- bis 3,01-mal haufiger eine Depression

bekommen. Fur Frauen war dabei die Wahrscheinlichkeit doppelt so hoch (42).

Ahnliche Zusammenhange konnten auch bei &lteren Menschen festgestellt
werden (36).

Bei einer Studie mit 147 alteren Erwachsenen ohne psychischer Erkrankung in der
Anamnese wurden die Teilnehmer*innen 2-mal im Abstand eines Jahres auf das
Vorhandensein von Schlaflosigkeit untersucht. Fir Personen, die eine Uber beide
Untersuchungszeitpunkte anhaltende Schlaflosigkeit aufwiesen, war es
wahrscheinlicher (OR = 6,9; 95% CIl = 1,3 - 36,1) innerhalb dieses Jahres eine
erstmalige depressive Episode erlitten zu haben im Vergleich zu jenen, die zu

keinem Zeitpunkt Schlafprobleme hatten (36).

Obwohl nicht jeder Depression eine Insomnie vorausgeht und obige Studien
zwischen Schlaflosigkeit und Depression auch keinen kausalen Zusammenhang
beweisen, legen die Ergebnisse jedoch nahe, dass Schlaflosigkeit ein signifikanter

Risikofaktor flr die Entstehung einer Depression ist (36). Daraus kann man
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ableiten, dass die frihzeitige Behandlung von Schlaflosigkeit die

Wahrscheinlichkeit, an einer Depression zu erkranken, senken kdnnte (38).

4.2.3 Insomnie als Residuum bei einer Depression

Fortbestehende Schlaflosigkeit ist das am haufigsten festgestellte Restsymptom
einer Depression (2, 43).

Romera et al. beschaftigten sich in ihrer Studie mit verschiedenen
Residualsymptomen. Sie werteten Daten von Patient*innen aus, die zumindest
eine mittelschwere Depression hatten und auf eine Therapie mit Duloxetin
ansprachen. Ein solches Ansprechen wurde definiert als Abnahme der Symptome
in der 17-teiligen Hamilton Rating Scale for Depression (HMD-17) um mindestens
50%. Die Ergebnisse zeigten, dass von den Proband*innen (N=436), die eine
Remission (definiert als HAMD-17-Score <7) erreichten, 55,5% weiterhin unter
Schlaflosigkeit litten. Bei jenen, die nur partiell (definiert als eine mehr als 50%ige
Verringerung des HAMD-17-Scores) remittierten (N=200), waren es sogar 76,0%,
die Insomnie als Residualsymptom aufwiesen (44).

In einer anderen Studie, bei der 576 Teilnehmer*innen, die an einer Major
Depression litten, mit Fluoxetin behandelt wurden, erflllten 203 davon nach 12
Wochen die Kriterien fir eine Remission. Dabei konnte bei Uber 90% dieser
Remittierten mindestens ein Restsymptom festgestellt werden. Am haufigsten
klagten die Studienteilnehmer*innen Uber gestdrten Schlaf - 48,2% Uber Insomnie
und 35,9% Uber Hypersomnie (45).

Nierenberg et al. analysierten Daten von Patient*innen, die an einer Major
Depression erkrankt waren und nach einer Behandlung mit Citalopram remittierten
(N=943). Die Ergebnisse ergaben, dass neun von zehn Proband*innen
mindestens ein Residualsymptom aufwiesen und dass Schlaflosigkeit mit 54,9%

nach Gewichtsabnahme das haufigste war (46).

46



4.2.4 Persistierende Insomnie als Risikofaktor fiir eine erneute
depressive Episode

Bei Patient*innen, die in eine asymptomatische Remission einer Depression
gelangen, ist die Ruckfallwahrscheinlichkeit kleiner als bei denen, die
Residualsymptome aufweisen (47).
Fortbestehende Schlaflosigkeit stellt den wichtigsten Vorhersagewert fur eine
erneute depressive Episode dar (2).
Umgekehrt soll eine Erhéhung der subjektiven Schlafqualitat mit einer

Verringerung der Rickfallrate einer Depression assoziiert sein (36).

Eine kleine Studie beschaftigte sich mit der Frage, welchen alteren Patient*innen
(Uber 60 Jahre), die sich nach der Behandlung mit Nortriptylin und einer
interpersonellen Psychotherapie in Remission einer rezidivierenden Depression
befanden, es nach dem Absetzen des Antidepressivums und dem Umstellen der
Therapie auf interpersonelle Psychotherapie plus Placebo weiterhin gut ging. Die
Ergebnisse zeigten, dass von den Studienteilnehmer*innen, die ein Monat nach
Therapieumstellung angaben, gut zu schlafen, neun von zehn fir mindestens ein
Jahr gesund blieben. Im Gegensatz dazu erlitten zwei Drittel jener, die Uber

schlechtere Schlafqualitat klagten, einen Ruckfall (48).

4.2.5 Insomnie als Risikofaktor fur schlechteres Ansprechen auf
die Therapie bei Depression

Fur Patientinnen und Patienten, die vor Behandlungsbeginn einer Depression Uber
eine schlechte subjektive Schlafqualitdt klagen, koénnte ein vermindertes
Ansprechen auf Therapien prognostiziert werden (36).

Eine Studie zeigte, dass Frauen mit einer Depression, die durch eine
interpersonelle Psychotherapie eine signifikante Verbesserung ihrer Stimmung
zeigten, vor Behandlungsbeginn eine bessere Schlafqualitadt aufwiesen als jene,
die nicht auf die Therapie ansprachen (36).

Auf eine ahnliche Weise war eine schlechte Schlafqualitat mit einem schlechteren
Ansprechen auf eine kombinierte psychologische und pharmakologische

Behandlung verbunden (36).

47



Pigeon et al. befassten sich mit der Frage, ob anhaltende Schlaflosigkeit bei
alteren Patient*innen (Uber 60 Jahren) mit Depression einen Einfluss auf das
Therapieansprechen hat. Dazu wurden die Proband*innen in drei Gruppen
unterteilt: ,keine Insomnie®, ,anhaltende Insomnie“ und ,intermediare Insomnie®.
Die Ergebnisse zeigten, dass Personen mit anhaltender Schlaflosigkeit mit
hoherer Wahrscheinlichkeit nach 6 bzw. 12 Monaten depressiv blieben bzw. eine
Verbesserung von kleiner als 50% in der HSCL (Hopkins Symptom Checklist)
erreichten im Vergleich zur Referenzgruppe ,keine Insomnie®. Aulderdem konnte
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung festgestellt werden zwischen der Schwere der
Schlaflosigkeit und dem Persistieren der Depression unter Therapie. Nach 6
Monaten zeigten 44% der Personen aus der Gruppe mit anhaltender
Schlaflosigkeit, 29% der Personen mit intermediarer Schlaflosigkeit und 16% aus
der Gruppe ohne Schlaflosigkeit eine vom SCID (Structured Clinical Interview for
DSM) erfasste Depression (37).

4.2.6 Positive Beeinflussung des Depressionsverlaufs durch die

Behandlung der Insomnie

Die Behandlung der Schlaflosigkeit bei Depression kann sowohl den Schweregrad

einer depressiven Episode verbessern als auch die Genesung beschleunigen (36).

Daten dazu lieferte unter anderem eine placebokontrollierte Doppelblindstudie mit
545 Teilnehmer*innen, die alle sowohl flr Depression als auch fur Insomnie die
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) -IV-Kriterien erfullten.
Die Patient*innen erhielten morgens alle Fluoxetin (SSRI, Selektiver Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer) und abends per Zufall entweder Eszopiclon (Agonist
am Benzodiazepinrezeptor) oder ein Placebo. Im Zuge dieser 8-wochigen
Behandlung zeigten jene Patient*innen, die Fluoxetin und Eszopiclon bekamen,
eine signifikant starkere Verbesserung von Schlaf und Depression. Anschlief3end
bekamen die Studienteilnehmer*innen noch fur zwei Wochen den SSRI und ein
Placebo. Sowohl die besseren Ergebnisse bei der Depression als auch die beim
Schlaf durch die Co-Therapie im Vergleich zur Monotherapie blieben in Woche 10
erhalten. Zum Ende der Studie konnten schlieBlich signifikant bessere Ansprech-
(59% vs. 48%) und Remissionsraten (42% vs. 33%) in der Co-Therapie-Gruppe
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festgestellt werden. Dies deutet darauf hin, dass eine Verbesserung des Schlafs
die antidepressive Wirkung steigern kann (36, 49). Durch das Absetzen von
Eszopiclon kam es in dieser Studie zu keinen signifikanten Benzodiazepin-

Entzugserscheinungen und keiner Rebound-Depression oder -Insomnie (49).

Nicht-pharmakologische Therapien, wie die kognitiv-behaviorale Therapie fur
Insomnie (CBT-I), haben sich in der Behandlung der Schlaflosigkeit bereits als
wirksam erwiesen (36).

Die im Folgenden beschriebene Studie beschaftigte sich mit dem Nutzen einer
zusatzlichen kognitiven Verhaltenstherapie flr Schlaflosigkeit bei Patient*innen mit
Depression und Insomnie. Die Studienteilnehmer*innen, die alle sowohl eine
Depression als auch Schlaflosigkeit aufwiesen, erhielten fir die Dauer von 12
Wochen  Escitalopram (SSRI) und gleichzeitig  sieben individuelle
Therapiesitzungen mit entweder einer CBT-I oder einer Kontrollintervention. Bei
diesen Kontrollinterventionen wurden ebenfalls Informationen zu Schilaf und
Schlafhygiene vermittelt, jedoch beinhalteten sie aber keine weiteren Bestandteile
der CBT-I. Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die gleichzeitige Therapie mit
Escitalopram und einer kognitiven Verhaltenstherapie flr Schlaflosigkeit sowonhl
eine verbesserte Remissionsrate der Depression (61,5%) als auch der
Schlaflosigkeit (50,0%) erbrachte, verglichen mit der Gruppe, die Escitalopram
und die Kontrollintervention erhielt (33,3% fur Depression und 7,7% far
Schlaflosigkeit) (50).

Mehrere weitere Studien lieferten ebenfalls Ergebnisse, die besagen, dass es
nach CBT-I zu einer Milderung der depressiven Symptomatik kommt (36).

Eine kleine Pilotstudie beschaftigte sich mit der Frage, ob es bei Patient*innen mit
Schlaflosigkeit und Depression durch eine Verbesserung der Schlaflosigkeit auch
zu einer Verbesserung der depressiven Symptome kommt. Dazu erhielten
Patient*innen mit milder Depression und Insomnie kognitive Verhaltenstherapie
mit dem Fokus auf Schlaflosigkeit. Alle acht Patient*innen, die die Behandlung
abschlossen, erfllliten die Definition der Schlaflosigkeit nicht mehr und bei sieben
der acht Proband*innen waren die Depressionswerte anschlieBend im
Normbereich. Diese Ergebnisse hielten auch bei der Kontrolle nach 3 Monaten
noch an (51).
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Die Ergebnisse all dieser Studien liefern Hinweise dafir, dass Hypnotika und CBT-
| einen positiven Einfluss auf depressive Episoden und Schlaflosigkeit haben und
dass derartige Therapien eine stabilere Remission der Depression bewirken
konnten (36).

4.3 Schlafbezogene Atmungsstorungen und Depression

4.3.1 Haufigkeit von Depressionen bei Personen mit
schlafbezogenen Atmungsstorungen

Mehrere grofle Studien habe sich mit der Pravalenz von Depressionen, die mit
obstruktivem Schlafapnoesyndrom (OSAS) zusammen vorkommen, in der
Allgemeinbevolkerung beschaftigt (52).

Bei einer Studie wurden Daten von Uber 4 Millionen Veteran*innen untersucht und
118.105 identifiziert, die die Diagnose einer Schlafapnoe hatten. Von diesen
wiesen 21,8% ebenfalls eine Depression auf. Das waren mehr als doppelt so viele
als in jener Gruppe ohne Schlafapnoe (53).

Bei einer weiteren Arbeit mit 18.980 Teilnehmer*innen aus funf europaischen
Landern wurden Daten einer telefonischen Befragung ausgewertet. Die
Ergebnisse zeigten, dass bei 18% der Personen, bei denen eine Major Depression
festgestellt werden konnte, auch eine atembezogene Schlafstérung vorlag.
Umgekehrt konnte bei 17,6% der Menschen mit atembedingter Schlafstérung

auch eine Major Depression festgestellt werden (54).

Auch bei Studien, die in Schlafkliniken durchgefihrt wurden, lieBen sich
mehrheitlich recht hohe Pravalenzen von Depressionen bei Menschen mit OSAS
feststellen (52).

Vandeputte und de Weed stellten fest, dass von 176 Patient*innen mit OSAS 41%

einen BDI (Beck-Depressions-Inventar)-Score von 10 oder mehr erreichten (55).
Im Gegensatz dazu lie3 sich in einigen Untersuchungen aber kein Unterschied in

der Haufigkeit von Depressionen bei Menschen mit obstruktivem

Schlafapnoesyndrom, verglichen mit Personen ohne OSAS, erkennen (52).
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Zusammenfassend kann aber festgehalten werden, dass der Grofdteil der
Pravalenzstudien bei Personen, bei denen ein obstruktives Schlafapnoesyndrom
vorliegt, auch signifikant mehr Depressionen festgestellt hat (52).

Folglich ist es wichtig, bei Menschen mit OSAS auf Symptome einer Depression
zu achten (56).

4.3.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Depression

Eine grole Langschnittstudie beschaftigte sich mit schlafbezogenen
Atmungsstorungen  (Sleep-related  breathing  disorders, @ SRBDs) als
Vorhersagewert fur Depression. Dabei wurden 1408 Teilnehmer*innen mittels
Polysomnographie auf eine SRBD und mittels Zung Depressionsskala auf eine
Depression gescreent und weitere Daten im Abstand von 4 Jahren erhoben. Die
Ergebnisse ergaben, dass das Risiko fur die Depressionsentstehung bei
Proband*innen mit leichter SRBD um das 2-fache erhdht war und bei denjenigen
mit mittlerer oder schwerer SRBD sogar um das 2,6-fache, verglichen mit
Teilnehmer*innen ohne SRBD (57).

Bei einer prospektiven Kohortenstudie in Taiwan wurden 2.818 Proband*innen, bei
denen eine obstruktive Schlafapnoe (OSA) diagnostiziert wurde, Uber ein Jahr
nachbeobachtet. Dabei zeigten Auswertungen, dass das Risiko fUr eine in weiterer
Folge entstehende Depression innerhalb dieser Nachbeobachtungszeit bei unter
OSA Leidenden 2,18-mal hoher ist, im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne OSA
(58).

4.3.3 Auswirkungen der Behandlung von OSAS auf

Depressionen
Geht man davon aus, dass Depressionen kausal durch OSAS bedingt sein
kénnen, sollte es durch eine effektive Therapie des obstruktiven

Schlafapnoesyndroms auch zu einer Verbesserung der depressiven Symptome

kommen (52).
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Saunamaki und Jehkonen konzentrierten sich bei ihrem Review in diesem
Zusammenhang auf Studien, bei denen die Behandlungsdauer mittels Continuous
Positive Airway Pressure (CPAP) mindestens drei Monate betrug, da man bei
einer kurzen Therapiedauer nicht von einer Stimmungsveranderung ausgehen
kann. Von den sieben dazu analysierten Studien kam es in vier zu einem

Ruckgang der Depression (59).

Bei einer Metaanalyse wurde die Wirkung der Therapie mit CPAP oder MAD
(Mandibular Advancement Devices) auf depressive Symptome bei Patient*innen
mit OSAS untersucht. Die Ergebnisse von 19 in die Metaanalyse
eingeschlossenen Studien zeigten, dass eine Behandlung mit CPAP depressive
Symptome verbessert, verglichen mit einer Kontrollgruppe. Auch die Metaanalyse
von funf Studien bezilglich MADs lies eine signifikante Verbesserung der

Depression erkennen (60).

4.4 Hypersomnie und Depression

Zu den mit Stimmungsstérungen in Zusammenhang gebrachten Hypersomnie-
Symptomen gehoren lange Schlafdauer, Schlaftragheit, nicht-imperative exzessive

Tagesschlafrigkeit und lange Nickerchen, die nicht erholsam sind (61).

4.4.1 Pravalenz von Hypersomnie-Symptomen bei Depression

In einer Ubersichtsarbeit wird von sehr unterschiedlichen Pravalenzen von
Hypersomnie bei Patient*innen mit Major Depression berichtet. Die Haufigkeit
reicht abhangig von Studie und Alter der Patient*innen von 5,5% - 9% bei alteren
Erwachsenen, Uber 8,9% bei Kindern, bis zu 75,8% bei jungen Erwachsenen.
Frauen sollen haufiger unter Hypersomnie leiden als Manner (62).

Dabei wurde in diesen Studien das Vorhandensein einer Hypersomnie sehr
unterschiedlich definiert, was wahrscheinlich auch einen Grund fur die grof3en
Unterschiede in den Pravalenzen darstellt. (62).

Aulerdem basierten die Hypersomnie-Definitionen in den meisten Fallen nur auf

dem Stellen einer einzigen Frage (61).
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Im Zuge einer Studie von Dolenc et al. wurden 12 Patient*innen, die an einer
Depression erkrankt waren und unter Schlafrigkeit litten, mit 12 Personen, die eine
idiopathische Hypersomnie hatten, und einer Gruppe von 12 gesunden
Kontrollpersonen verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass die Werte des MSLT
(Multiple Sleep Latency Test) und die TST (Total Sleep Time) bei Depressiven
normal waren bzw. sich nicht von denen der Gesunden unterschieden. Allerdings
lie® sich bei depressiven Studienteilnehmer*innen weniger Schlaf der Stadien 3
und 4, dafur aber mehr Schlaf des Stadiums 1 finden. Dolenc et al. vermuten,
dass dies der Grund flr Hypersomnie-Symptome Depressiver sein konnte.
Weiters stellten sie die Moglichkeit in den Raum, dass Depressive, die unter
Energiemangel bzw. Interessensverlust leiden, diese Symptome als Hypersomnie

fehlinterpretieren konnten (62).

Billiard et al. beschéftigten sich in einer Studie unter anderem mit Schlafrigkeit am
Tag bzw. dem Nachtschlaf von Personen mit affektiven Storungen. Dazu nutzten
sie den MSLT sowie Polysomnographie. Dabei kamen sie zu dem Schluss, dass
bei manchen unter affektiven Stérungen Leidenden zwar vermehrte Schlafrigkeit
festgestellt werden konnte, jedoch bei anderen, die Uber Hypersomnie klagten,
diese Symptome eher auf einen im Zuge der Depression auftretenden

Antriebsverlust zurtckzufihren sein kdnnten (62).

4.4.2 Hypersomnie als Risikofaktor fiir eine Depression

Breslau et al. beschaftigten sich in einer Langsschnittstudie mit dem
Zusammenhang von gestortem Schlaf und psychischen Erkrankungen. Die
Proband*innen waren zwischen 21 und 30 Jahren und 979 von ihnen schlossen
die Studie ab. Dabei wurde festgestellt, dass Personen, die in ihrer Vorgeschichte
unter Hypersomnie litten, ein hoheres Risiko hatten, wahrend der 3,5-jahrigen
Nachbeobachtungszeit eine Depression zu entwickeln, verglichen mit jenen ohne
Hypersomnie (OR = 2,91; 95% CI = 1,52 - 5,57) (63).

Aulerdem kann das Bestehenbleiben von Hypersomnie als Residuum nach der
Behandlung einer Depression ein Risikofaktor flr wiederkehrende depressive

Episoden sein (61).
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4.5 Narkolepsie und Depression

4.5.1 Pravalenz von Depressionen bei Patient*innen mit
Narkolepsie

Mehrere Studien haben festgestellt, dass Personen mit Narkolepsie mit hoherer
Wahrscheinlichkeit auch an einer Depression erkrankt sind. Die Ergebnisse
unterscheiden sich jedoch was die HOhe der Pravalenz von Depression bei
Narkolepsie betrifft (13).

Fortuyn et al. untersuchten 60 Patient*innen mit Narkolepsie in einer Fall-Kontroll-
Studie. Dabei kamen sie zu dem Schluss, dass 30% der Personen auch unter
depressiver Stimmung litten, verglichen mit 8% in der Kontrollgruppe (64).

Andere Studien berichteten, dass bis zu 57% der Personen mit Narkolepsie auch
eine Depression hatten (65).

Eine Metaanalyse zu diesem Thema, die 31 Studien bericksichtigte, kam zu dem
Ergebnis, dass die gepoolte Gesamtpravalenz von depressiven Symptomen oder
Depression bei Narkolepsie 32% betragt. Aullerdem wurde bei der Auswertung
von 13 Arbeiten mit gesunden Kontrollpersonen deutlich, dass das Risiko fur eine
Depression bei Narkolepsie im Vergleich zu Kontrollgruppen signifikant erhoht ist
(OR =3,48; 95% Cl = 2,73-4,45) (13).

Aufgrund der hohen Pravalenz von Depressionen ist bei Patient*innen mit

Narkolepsie ein friihes Screening auf depressive Symptome wichtig (13).

4.5.2 Mogliche Ursachen fur die hohe Komorbiditat von
Narkolepsie und Depression

Mehrere Einflisse koénnen zur hohen Rate der Komorbiditdt dieser zwei
Erkrankungen fuhren. Ein Faktor kann eine verschlechterte Lebensqualitat durch
die Narkolepsie sein, die die Ursache dafur sein kdnnte, dass Personen an einer
Depression erkranken (13).

AuRerdem wurde entdeckt, dass Mangel in der Hypocretin-Neurotransmission im
Hypothalamus Narkolepsie Typ | verursachen. Da dieses System auch bei der

Stressregulation eine Rolle spielt, sehen Studien eine Assoziation mit
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Depressionen (13). Weiters wurde gezeigt, dass Hypocretin direkte Effekte sowohl
auf das serotonerge als auch auf das noradrenerge System hat (65). Ein Mangel
von Serotonin und Noradrenalin soll wiederum bei der Depressionsentstehung
eine Rolle spielen (16). Diese Zusammenhange lassen Uber eine gemeinsame

Pathophysiologie nachdenken (65).

4.5.3 Auswirkungen der Narkolepsie-Therapie auf Depressionen

Barateau et al. beschaftigten sich in ihrer Studie unter anderem mit der Therapie
von Narkolepsie Typ | (NT1) im Zusammenhang mit Depressionen. Dazu wurden
bei 297 Patient*innen mit NT1 depressive Symptome mittels Beck-Depressions-
Inventar-Il (BDI-Il) erhoben. Es konnte festgestellt werden, dass einerseits die
Werte des BDI-Il bei Proband*innen, die eine NT 1-Therapie hatten, niedriger
waren als bei jenen ohne Therapie und andererseits die BDI-II-Scores nach einer

Behandlung der Narkolepsie sanken (66).

Bei der Therapie der Kataplexie bei NT1 werden auch Antidepressiva, wie
Venlafaxin oder Duloxetin, eingesetzt. Dies kdonnte darauf hindeuten, dass die
Wirkung dieser Medikamente auf die Narkolepsie unter anderem auf die

Verbesserung der Depression zuriuckzuflhren ist (13).

4.6 Kleine-Levin Syndrom und depressive Symptome

Wahrend einer Episode des Kleine-Levin Syndroms (KLS) kommt es bei ca. der
Halfte der Patient*innen zu depressiver Stimmung. Je nach Studie litten 48% bzw.
53% der Betroffenen darunter (67-70). Dabei treten diese Symptome vor allem bei
Frauen auf (67, 68, 70).

Die Stimmungsveranderungen, die im Zusammenhang mit dem KLS vorkommen,
unterscheiden sich jedoch insofern von jenen bei einer Depression, als dass sie
plétzlich auftreten und mit dem Ende der Episode wieder schnell abklingen (71,
72). Nur sehr selten bleibe diese Symptome langer bestehen (69).

In den asymptomatischen Phasen zwischen den einzelnen Episoden konnte
zwischen den Patient*innen und der Kontroligruppe kein Unterschied der

Depressions-Scores festgestellt werden (68, 73).
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4.7 Zirkadiane Rhythmusstorungen und Depression

Storungen des zirkadianen Rhythmus gehoren zu den haufigsten Zeichen einer
Depression (74).

Andererseits sind sie auch ein Risikofaktor flr die Entstehung einer Depression.
Wichtige Faktoren, die dabei einen Einfluss auf das zirkadiane System nehmen,
sind Jetlag, Schichtarbeit und sozialer Jetlag (SJL) (75).

Als SJL bezeichnet man die Inkongruenz zwischen der inneren (biologischen) Uhr
und der externen (sozialen) Zeit. In mehreren Studien wurde ein Zusammenhang
zwischen sozialem Jetlag und gestorter Stimmung festgestellt (75).

Levandovski et al. untersuchten in ihrer Studie 4.051 Proband*innen einer
landlichen Bevolkerung. Dabei zeigte sich, dass bei Personen, die einen sozialen
Jetlag von mehr als 2 Stunden aufwiesen, das Beck-Depressions-Inventar
signifikant hohere Werte ergab als bei jenen, die einen geringeren sozialen Jetlag
hatten (76).

In diesem Zusammenhang spielt auch der Chronotyp eine wesentliche Rolle. Bei
Abendtypen kommt es zu einem grof3eren SJL als bei Morgentypen (75).

Es konnte gezeigt werden, dass Abendtypen hohere BDI-Scores erzielten als

mittlere Typen oder Morgentypen (76).

Schichtarbeit wird ebenfalls als Risikofaktor fir Depressionen gesehen (77).

Bei einer Studie, die sich mit Schichtarbeit und psychischer Gesundheit
beschaftigte, wurden Daten von 14.114 Beschaftigten eines Elektronikherstellers
ausgewertet. Dabei zeigten die Ergebnisse, dass Schichtarbeiter*innen ein
héheres Risiko aufwiesen an Schlaflosigkeit oder Depression zu leiden, verglichen
mit Personen die tagsuber arbeiteten (78).

Hall et al. untersuchten in einer Studie 11.450 kanadische Krankenschwestern und
-pfleger und kamen zu dem Schluss, dass bei unregelmalig rotierenden und
schnell rotierenden Schichten der Zusammenhang zwischen Arbeitszeiten und
Depressionen am groften war (79).
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Aulerdem kann chronischer Jetlag eine Rolle spielen (77).

McNeely et al. untersuchten in ihrer Studie den Gesundheitszustand von
Flugbegleiter*innen (N = 4.011). Dabei gaben weibliche Flugbegleitende ca. 2-mal
haufiger Depressionen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung an und mannliche

sogar 5,7- mal haufiger (80).

Neben diesen externen Einflussfaktoren auf den zirkadianen Rhythmus wurden
auch mutierte Uhrengene mit extrem nach hinten verschobenen Schilaf-Wach-
Phasen assoziiert. Personen, bei denen eine derartige Mutation festgestellt wurde,

haben ein erhéhtes Risiko fir Depressionen (77).

4.8 Restless-Legs-Syndrom und Depression

Bereits vor 50 Jahren wurde eine Verbindung zwischen Symptomen des Restless-
Legs-Syndroms (RLS) und depressiven Symptomen erkannt. Verschiedene
Studien haben inzwischen einen Zusammenhang zwischen Depression und RLS
dargestellt (81).

Eine grofl’e Herausforderung in der Diagnostik ist die Tatsache, dass es zwischen
beiden Stérungsbildern zu einer Uberschneidung der Symptome kommt. So
konnen Schlaflosigkeit, psychomotorische Unruhe, Energiemangel und
Konzentrationsverlust sowohl bei depressiven Zustandsbildern als auch beim RLS

vorkommen (81).

4.8.1 Epidemiologische Zusammenhange zwischen RLS und
Depression

Es wurde festgestellt, dass die Wahrscheinlichkeit an einer Depression zu leiden
bei RLS-Patient*innen 2,5- bis 5-mal hoher ist als bei Gesunden (82).

Sevim et al. verglichen in ihrer Studie 103 Patient*innen, die an RLS litten, mit
einer Kontrollgruppe. Zur Ermittlung des Schweregrades des RLS wurde die
International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) Rating Scale
verwendet. Depressive Symptome wurden mit der Hamilton Rating Scale for
Depression (HAM-D) erfasst. Neben der Tatsache, dass die Personen mit RLS

depressiver waren als die Kontrollgruppe, zeigten die Ergebnisse vor allem auch,

57



dass ein direkter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad des RLS und den
HAM-D-Scores bestand (83).

Eine andere Studie zeigte eine Assoziation zwischen der Haufigkeit des Auftretens
der RLS-Beschwerden und depressiver Symptomatik. Studienteilnehmer*innen die
taglich unter dem RLS litten hatten mehr depressive Symptome als diejenigen, die

ein- bis sechsmal pro Woche Beschwerden angaben (84).

4.8.2 Pathophysiologie und mogliche gemeinsame Mechanismen

zwischen RLS und Depression

Die Haufigkeit von depressiven Storungen bei Patient*innen mit RLS weist auf
mogliche gemeinsame Mechanismen im Ursprung dieser beiden Krankheitsbilder
hin (81).

Eine gemeinsame Ursache kénnte eine Fehlregulation im Dopaminstoffwechsel
des zentralen Nervensystems sein. Hinweisend darauf ist, dass Levodopa und
Agonisten am Dopaminrezeptor beim Restless-Legs-Syndrom sehr gut wirken,
wohingegen Dopaminrezeptor-Antagonisten die Symptomatik verschlimmern. Bei
depressiven Stérungen kénnte ein herabgesetzter Dopaminstoffwechsel und eine
verminderte Sensitivitat am Dopaminrezeptor eine Rolle spielen. Aulderdem kann
die zusatzliche Gabe von Dopaminagonisten bei refraktaren Depressionen zu

einer Besserung der Symptomatik fuhren (81).

Eine bedeutende Rolle spielt wahrscheinlich auch, dass das RLS, wenn es
mittelstark bis stark ausgepragt ist, den Schlaf stort. Wie in Studien gezeigt wurde,
ist anhaltende Schlaflosigkeit ein deutlicher Risikofaktor fur die Entstehung einer

Depression (81).

4.9 Schlafstorungen und bipolar affektive Storungen

Schlafstérungen und Veranderungen des zirkadianen Rhythmus sind bei
Personen mit bipolar affektiven Stérungen oft zu finden (85). Dabei ist gestorter
Schlaf einerseits sowohl ein Symptom bei akuten Episoden, andererseits ist er oft
auch in euthymen Phasen zu finden (86). Je nach Stimmungsphase werden aber

unterschiedliche Formen des gestorten Schlafs festgestellt (85).
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Wahrend einer Manie ist beim Groldteil der Betroffenen (69 — 99%) das
Schlafbedurfnis reduziert. Es wurde eine Reduktion der Gesamtschlafzeit und eine
Abnahme des Delta-Schlafs beobachtet. Die REM-Schlaf-Latenz ist verringert
und die REM-Schlaf-Dichte erhdht. Zusatzlich verbringen die Patient*innen mehr

Zeit im Bett, ohne schlafen zu kénnen (87).

Bei depressiven Phasen leiden 40 — 85% unter Schlaflosigkeit und 23 — 78% unter
Hypersomnie (85). Die Veranderungen des Schlafes, die bei Patient*innen mit
einer depressiven Episode im Rahmen einer bipolaren Erkrankung gesehen
werden, sind ahnlich zu jenen bei unipolarer Depression. Bei der bipolaren
Depression soll es aber haufiger zu frithem morgendlichen Erwachen sowie zu

Hypersomnie kommen und die REM-Schlaf-Dichte scheint héher zu sein (87).

Auch wahrend euthymer Phasen ist der Schlaf erheblich verandert und ahnelt

jenem von Menschen mit Insomnie (87).

Schlafstérungen kdénnten aber nicht nur ein Symptom einer bipolaren Stoérung
sein, sondern Veranderungen des Schlafes wurden auch einerseits als spezifische
Risikofaktoren lange vor dem Beginn einer bipolaren Stérung und andererseits als

unmittelbare Prodromalsymptome vor Erkrankungsbeginn gesehen (7, 86).

4.9.1 Schlafstorungen und zirkadiane Rhythmusstorungen als
Risikofaktor flir bipolare Storungen

Eine grolRe prospektive Studie beschaftigte sich mit der Hypothese, dass
Schlafstérungen ein Risiko fur eine bipolare Stérung sein kénnen. Dazu wurde
eine Bevolkerungsstichprobe aus dem GrofRraum Minchen mit 3021 Personen im
Alter von 14 bis 24 Jahren genommen und mittels Composite International
Diagnostic Interview untersucht. AnschlieBend folgte eine bis zu zehnjahrige
Nachbeobachtung mit bis zu drei weiteren Untersuchungen. Die Ergebnisse
zeigten, dass eine geringe Schlafqualitat zu einer signifikanten Risikoerhéhung flr
die Entwicklung einer bipolar affektiven Stérung fuhrt (OR = 175; p = 0,001) und
dass frihes Erwachen am Morgen sowie Einschlafstérungen diese voraussagen
koénnen (88).
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Aulerdem wurde festgestellt, dass Storungen des zirkadianen Rhythmus zum
Auftreten einer ersten Episode mit gestorter Stimmung fuhren kénnen (85).

Bei einer prospektiven Studie wurden Jugendliche mit einem erhdhten Risiko fur
eine bipolare Stérung Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 31,7 Monaten
jedes halbe Jahr untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass Proband*innen, die
eine grolRere Unregelmaligkeit im sozialen Rhythmus aufwiesen, haufiger eine

erstmalige Episode einer bipolaren Storung entwickelten (89).

4.9.2 Schlafstorungen und zirkadiane Rhythmusstorungen als
Risikofaktor und Pradiktor fiir einen Rickfall bei bipolaren
Patient*innen

Eine Longitudinalstudie Uber zwei Jahre kam zu dem Ergebnis, dass eine
abnorme Schlafdauer von weniger als 6 oder mehr als 9 Stunden bei genesenen
Patient*innen mit einem friheren Auftreten von erneuten depressiven Symptomen
in einem signifikanten Zusammenhang steht (90).

Eine andere Studie fand Hinweise darauf, dass ein veranderter Schlaf-Wach-
Zyklus fur die Auslosung eines Ruckfalls verantwortlich sein kann (85).

Cretu et al. beschaftigten sich in einer Studie mit dem Zusammenhang zwischen
Schlaf und dem Wiederauftreten von Krankheitsepisoden bei Patient*innen mit
bipolaren Stérungen. Dazu untersuchten sie 89 Proband*innen mit in Remission
befindlicher bipolarer Storung, die seit mindesten zwei Monaten euthym waren.
Der Schlaf wurde dabei anhand des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
beurteilt. Die Ergebnisse zeigten, dass ein schlechteres Ergebnis beim PSQI-

Global-Score ein friheres Auftreten erneuter Episoden vorhersagte (91).

4.9.3 Zusammenhang zwischen der Art der Schlafstorung und
der Polaritat einer folgenden Episode

Er wurde berichtet, dass zwischen der Art der Schlafveranderung und der Polaritat

der folgenden Episode ein Zusammenhang bestehen soll (7).
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Man stellte fest, dass ein vermindertes Schlafbedirfnis vor allem einer manischen
Episode vorausgehen kann (7). Eine Studie, die sich mit Prodromalsymptomen vor
(hypo-)manischen und depressiven Episoden beschaftigte, kam zu dem Ergebnis,
dass ein vermindertes Schlafbedurfnis zu den haufigsten Symptomen vor einer
(hypo-)manischen Episode zahlt und bei 71,4% der Proband*innen aufgetreten ist
(92). Das reduzierte Schlafbedurfnis kann dabei bereits 1 bis 8 Monate vor einer

Manie auftreten (7).

Schlaflosigkeit hingegen kann sowohl Zeichen flr eine kommende depressive als
auch manische Episode sein (7). Insomnie wurde bei 66,7% der pradepressiven

und 54,8% der pra-(hypo-)manischen Patient*innen festgestellt (92).

Hypersomnie scheint ein Prodromalsymptom flir eine depressive Episode bei
bipolaren Stérungen zu sein (7). Sie konnte bei 33,3% der pradepressiven, jedoch

nur bei 7,1% der pramanischen Patient*innen erhoben werden (92).

Depressive Prodromalsymptome dauerten dabei durchschnittlich langer als

(hypo-)manische (92).

4.9.4 Der Chronotyp bei bipolaren Storungen

Mehrere Untersuchungen lieferten Ergebnisse, die davon ausgehen lassen, dass
bei bipolaren Patient*innen, die sich in einer euthymen Stimmungslage befinden,
haufiger ein Abend-Chronotyp festgestellt werden kann, verglichen mit gesunden
Kontrollpersonen (85).

Ahn et al. untersuchten dazu 92 ambulante Patient*innen mit einer Bipolar-I-
Stérung (BS1), die seit mindestens drei Monaten in einer stabilen Phase ihrer
Erkrankung waren, und verglich sie mit einer Kontrollgruppe. Die Diagnose der
BS1 erfolgte dabei nach den DSM-IV-Kriterien und der Chronotyp wurde mit der
Composite Scale of Morningness (CSM) bestimmt. Die Ergebnisse der Studie
zeigten, dass Personen, die unter einer Bipolar-I-Stérung litten, signifikant haufiger
einen Abend-Chronotyp aufwiesen (93). Giglio et al. und Wood et al. kamen in

ihren Studien zu ahnlichen Ergebnissen (94, 95).
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Saunders et al. fanden in ihren Untersuchungen jedoch keinen Unterschied im
Chronotyp zwischen Patient*innen mit bipolarer Stérung und gesunden

Kontrollpersonen (96).

4.9.5 Soziale Zeitgeber und zirkadianer Rhythmus

Bei der Steuerung des Schilaf-Wach-Rhythmus sind soziale Zeitgeber wichtige
Faktoren. Dazu zahlen beispielsweise Schlafens-, Arbeits- und Essenszeiten.
Wenn diese Zeitgeber sehr unregelmallig sind, kann es zu Stérungen des
zirkadianen Rhythmus kommen. Mehrere Studien liefern Hinweise darauf, dass
bei Personen, die an einer bipolaren Stérung erkrankt sind, diese sozialen

Zeitgeber unregelmaliger sind im Vergleich zu Kontrollgruppen (85).

4.9.6 Konsequenzen fur das Management von bipolaren
Storungen

Zwischen unterschiedlichen Chronotypen und dem Auftreten von bipolaren
Storungen wurden Zusammenhange festgestellt. Diese liefern Ansatzpunkte fur
neue Vorgehensweisen was Therapie und Pravention dieser Erkrankungen betrifft
(7).

AuRerdem sind Anderungen des Schlafes, die vor einer ersten oder

wiederkehrenden Episode auftreten, fur die klinische Praxis bedeutend (7).

Werden Prodrome und Risikofaktoren erkannt, kdnnen diese einen Beitrag dazu
leisten, Patient*innen mit drohenden Erkrankungen zu identifizieren, sodass eine
frthe und stadiengerechte Therapie eingeleitet werden kann, bevor es zum
Vollbild der Erkrankung kommt. Durch das frihzeitige Erkennen einer Stdrung
und baldige Beginnen mit einer Behandlung konnen sowohl bessere Kurz- als
auch Langzeitergebnisse erzielt werden (7).

Ein Groldteil der Langsschnittstudien kommt zu dem Schluss, dass Stérungen des
zirkadianen Rhythmus und des Schlafes Ruckfalle vorhersagen kénnen, weshalb
man bei der Pravention von neuen Episoden ein Augenmerk darauf legen sollte
(85).
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Daher wurden Chronotherapien als wirksame Behandlung zur Verhinderung von
erneuten Episoden durch die Adaptierung des gestorten zirkadianen Rhythmus
und des Schlafes vorgeschlagen. Dazu zahlen sowohl pharmakologische
Behandlungen, beispielsweise mit Lithium oder Melatonin, als auch psychosoziale

Therapien sowie Dunkel- und Lichttherapie (85).
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5 Diskussion

Die Resultate dieser Arbeit zeigen eine Vielzahl von Zusammenhangen zwischen
unterschiedlichen Formen von Schlafstorungen und verschiedenen affektiven

Erkrankungen:

Schlaflosigkeit ist ein sehr haufiges Symptom einer Depression, an dem 80 bis
100% der Erkrankten leiden (23).

Daruber hinaus kamen mehrere Langsschnittstudien zu dem Ergebnis, dass
Insomnie selbst ein Risikofaktor flr die Entstehung von Depressionen ist. Diese
Assoziation konnte bei Jugendlichen bis hin zu Alteren Uber alle Altersgruppen
hinweg festgestellt werden (36, 39-42). Obwohl dabei zwar keine kausalen
Zusammenhange bewiesen werden konnten, lasst sich aus den Ergebnissen
trotzdem ableiten, dass eine frihe Behandlung einer Insomnie die
Wahrscheinlichkeit, eine Depression zu erleiden, senken kénnte (36, 38).

Andere Studien zeigten, dass Schlaflosigkeit ein sehr haufiges Residualsymptom
einer Depression ist, an dem zwischen 48,2 und 55,5% aller Remittierten weiterhin
leiden (2, 43-46) und dass fortbestehende Insomnie und eine schlechte
Schlafqualitat nach einer Remission Pradiktoren fur einen Ruckfall bzw. fur eine
erneute depressive Episode sind (2, 48).

Weiters kann eine schlechte Schlafqualitat vor Beginn der Behandlung einer
Depression einen Risikofaktor fir ein schlechteres Ansprechen auf eine
antidepressive Therapie darstellen, wie in Studien festgestellt werden konnte (36,
37).

Personen, die unter schlafbezogenen Atmungsstorungen leiden oder Uber
Hypersomnie klagen, haben ein hoheres Risiko eine Depression zu entwickeln,
wie in Langsschnittstudien gezeigt werden konnte (57, 58, 61). Bei Narkolepsie
und RLS ist die Wahrscheinlichkeit, gleichzeitig auch an einer Depression zu
leiden, signifikant erhoht (13, 52, 82).

Auch unterschiedliche Faktoren, die Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus
nehmen und diesen storen, wie sozialer Jetlag oder Schichtarbeit, stellen ein
Risiko daflr dar, dass Betroffene haufiger unter depressiven Symptomen leiden
(75, 76, 78).
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Diese Ergebnisse legen nahe, dass jede Art von Schlafstérung ein Risiko fur die
Entwicklung einer Depression darstellt. Daher sollte bei Personen, die unter einer

Schlafstorung leiden, an ein Depressionsscreening gedacht werden (6).

Es zeigte sich auch, dass die Behandlung von Schlafstérungen einen positiven
Einfluss auf den Verlauf von Depressionen ausubt:

Die zusatzliche Behandlung der Schlaflosigkeit sowohl mit Hypnotika als auch mit
CBT-l fuhrte bei Patient*innen, die unter Depression und Insomnie litten, in
Studien zu verbesserten Remissionsraten (36, 49, 50).

Mehrere Studien lieferten auch Erkenntnisse dazu, dass bei Personen, die an
einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom und einer Depression erkrankt sind, eine
Behandlung des OSAS mittels CPAP oder MAD auch haufig zu einer
Verbesserung der depressiven Symptome flhrt (59, 60).

Auch bei Narkolepsie Typ 1 konnte festgestellt werden, dass Patient*innen, die
eine  NT 1-Therapie erhielten, niedrigere Depressionswerte hatten als
Unbehandelte (66).

Bei bipolar affektiven Stérungen sind Schlafstérungen und Veranderungen im
zirkadianen Rhythmus ebenfalls haufig zu finden (85). Dabei treten sie je
nachdem, ob sich ein*e Patient*in in einer akuten Episode oder einer euthymen

Phase der Krankheit befindet, auf unterschiedliche Art in Erscheinung (86, 87).

Es konnte gezeigt werden, dass eine verminderte Schlafqualitdt einen
signifikanten Risikofaktor fur die Entwicklung einer erstmalig auftretenden bipolar
affektiven Stérung darstellt (88). Aulzerdem sind Schlafstérungen und ein gestorter
zirkadianer Rhythmus Pradiktoren fur Rickfalle (85).

Weiters wurden auch Assoziationen zwischen der Art der Schlafveranderung und

der Polaritat einer folgenden Episode gefunden (7).

Diese Erkenntnisse sind auch in der klinischen Praxis von Bedeutung. So kénnen
durch das Erkennen von Risikofaktoren und Prodromalsymptomen Patient*innen
in Risikostadien erkannt werden und es kann frihestmdglich mit einer

stadiengerechten Therapie begonnen werden, noch bevor es zur vollen
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Auspragung der Stérung kommt, wodurch die Patient*innen profitieren, da es fir
sie sowohl zu verbesserten Kurz- als auch Langzeitergebnissen kommt (7).
Zur Ruckfallprophylaxe durch Adaptierung eines gestorten zirkadianen Rhythmus

und des Schlafs werden Chronotherapien empfohlen (85).

Limitationen und methodische Einschrankungen:

Affektive Storungen wurden in den in dieser Arbeit herangezogenen Studien auf
unterschiedliche Weise diagnostiziert: Verschiedene Selbst- und
Fremdbeurteilungsskalen wurden verwendet (40, 44, 51, 57), Patient*innen
wurden personlich, telefonisch oder mittels Fragebégen auf das Vorhandensein
von Symptomen befragt (42, 54, 78) oder Gesundheitsdaten wurden nach ICD-
Codes durchsucht (53).

In einigen Studien (48, 50, 51) wurde auflerdem nur eine geringe Fallzahl

untersucht, was die Aussagekraft mindert.

Wie beschrieben, wurden bereits mehrere pathophysiologische Vorgange
identifiziert, die verschiedenen Schlafstérungen und affektiven Erkrankungen als
gemeinsame Mechanismen zugrunde liegen kénnten (2, 13, 30-34, 65, 81).

Trotz offensichtlicher starker Zusammenhange zwischen beiden Stérungsbildern
sind diese Vorgange im Detail jedoch noch nicht geklart. Daher sind diesbezlglich
noch weitere Forschungen notwendig, um die genauen Mechanismen zu
identifizieren und daraus dann auch weitere Erkenntnisse flr die Therapie dieser

Erkrankungen gewinnen zu kdnnen.
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