MEDIZIN

WACHTHERAPIE Eine schlaflose Nacht lindert depressive
Beschwerden. Den Grund dafiir vermuten Neurowissenschaftler
in der synaptischen Plastizitit des Gehirns.

Durchmachen
egen Depression

VON CHRISTOPH NISSEN UND MARION KUHN

s ist 3 Uhr nachts. Magda Seifert* spielt

mit ihrer Betreuerin im Aufenthaltsraum

der Klinik Karten. Zuvor haben die beiden

bereits einen Film angesehen, Tischtennis

gespielt und einen Kuchen gebacken. Dass

Magda Seifert anders als die meisten an-
deren Patienten die Nacht wach verbringt, liegt nicht
an ihrer Schlafstérung, die sie seit dem Beginn ihrer
depressiven Phase vor zwei Monaten plagt. Vielmehr
nimmt sie an einem Experiment teil, in dem wir unter-
suchen, weshalb Schlafentzug bei einer Depressions-
erkrankung helfen kann.

Dass die Nachtruhe depressiver Menschen haufig
beintréachtigt ist, weifl man schon lange: Sie schlafen
schlechter ein und weniger tief, weshalb sie haufiger
aufwachen. Daneben verkiirzt sich typischerweise die
Zeit vom Einschlafen bis zur ersten REM-Schlafphase
(kurz fiir: rapid eye movement), die dann ausgespro-
chen lange ausfillt. Zusétzlich bewegen sich die Augen
von depressiven Personen wihrend der REM-Phase
meist wesentlich hiufiger als tiblich. Tagstiber fiithlen sie
sich niedergeschlagen, unruhig und ausgelaugt. Sie grii-

beln viel und leiden unter Konzentrations- und Gedacht-
nisstorungen. Thre Verzweiflung ist mitunter so aus-
gepragt, dass sie an Selbstmord denken. Offensichtlich
tragt der Gemiitszustand von Menschen mit Depression
auch dazu bei, dass sie keinen ruhigen Schlaf finden,
was ihre Erschopfung verstirkt. Es liegt also zunichst
fern, ihnen nachts noch den Schlaf zu rauben.

Doch die bisherigen Erkenntnisse sind erstaunlich:
Bei sechs von zehn Patienten verbessert sich die Stim-
mung schon nach einer schlaflosen Nacht. Diese so ge-
nannten Responder berichten von einem spiirbaren
Riickgang der Symptome - meist ab der zweiten Nacht-
halfte. Weder Alter, Geschlecht noch Erwartungshal-
tung spielen fiir den Erfolg der Therapie eine Rolle. Am
besten wirkt sie bei denjenigen, deren Stimmung sich
normalerweise nach einem ausgepragten Morgentief im
Tagesverlauf aufhellt.

Die Nebenwirkungen der Behandlung sind eher ge-
ring - etwa voriibergehende Unruhe oder Miidigkeit.
Sie treten insbesondere bei den 40 Prozent der Behan-
delten auf, deren psychische Verfassung sich durch die
Therapie nicht verbessert. Gleichwohl verstirken sich

* Name von der Redaktion gedndert
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Auf einen Blick: Per Schlafentzug aus dem Stimmungstief

Der Gemiitszustand depres-
1 siver Menschen kann sich

bereits nach einer einzigen
durchwachten Nacht verbessern.
Herkommliche Behandlungen
wirken tiblicherweise erst nach
mehreren Tagen oder Wochen.

die Riickfallquote.

Falls die Symptome nach der
2 Wachtherapie verschwinden,

kehren sie allerdings meist
ziigig wieder zuriick. Bestimmte

Mafinahmen, wie etwa das Ver-
schieben von Schlafphasen, senken

Forscher nehmen an, dass sich
3 die Synapsen im Gehirn

wiahrend einer Depression
nicht mehr wie bei Gesunden
vernetzen. Therapeutischer Schlaf-
entzug hilft womoglich deshalb,
weil er dem entgegenwirkt.

die Symptome ihrer Depressionserkrankung nur ganz
selten.

In den Wochen zuvor fiihlte sich Magda Seifert zu-
nehmend schlechter. Sie zog sich zuriick und war nicht
mebhr fahig zu arbeiten. Zuletzt lag sie tagelang nur noch
im Bett und griibelte. Thre Schwester brachte sie schlief3-
lich in die Klinik. Hier bekommt die Patientin nun Me-
dikamente gegen ihre Depression und macht eine Psy-
chotherapie, auflerdem hat ihr Tagesablauf eine feste
Struktur. Bis diese Mafinahmen Wirkung zeigen, wer-
den aber noch zwei bis vier Wochen vergehen.

Demgegeniiber konnte Schlafentzug ihre Stimmung
bereits nach nur einer Anwendung authellen. Die beein-
druckenden Berichte anderer Leidensgefahrten machen
Magda Seifert Hoffnung: Thre Zimmernachbarin er-
zéhlt etwa, dass sie sich nach der Wachtherapie seit vie-
len Monaten wieder gefreut habe, die Vogel singen zu

Symptome einer depressiven
Episode gemif3 der International
Classification of Diseases (ICD-10)

o Gedriickte Stimmung

« Verlust von Interessen oder Freude

« Verminderung des Antriebs oder
erhohte Ermiidbarkeit

Zusatzsymptome sind:

« Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

« Vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen

o Schuldgefiihle und Gefiihle der Wertlosigkeit

« Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven

« Schlafstdrungen

« Verminderter Appetit

« Suizidgedanken, Selbstverletzungen oder
Suizidhandlungen

Die Symptome miissen dabei im Wesentlichen unbe-
einflusst von dufleren Umstinden iiber einen Zeitraum
von mindestens zwei Wochen anhalten. Je nach Anzahl
und Ausprigung liegt eine leichte, mittelgradige oder
schwere depressive Episode vor. Arzte miissen zudem
bestimmte korperliche Erkrankungen, Drogen oder
Medikamente als Ursache ausschlieflen.

horen. Ein anderer Patient verdeutlicht das positive Er-
gebnis sehr anschaulich: Nach dem Schlafentzug fiihle
er sich wie »weify angestrichen«, dort, wo zuvor nur
»schwarz« war. Auch dem Klinikpersonal bleiben die
Veranderungen nicht verborgen: Die Betroffenen seien
nach der Behandlung lebendiger, besser gelaunt, und
ein Merkmal der Depression, die verlangsamten Bewe-
gungsabldufe - so genannte psychomotorische Hem-
mungen -, geht zuriick.

Nachtruhe verschieben - Riickfall vorbeugen
Limitiert wird der therapeutische Nutzen der Wach-
therapie durch eine hohe Riickfallrate: Nach der ersten
durchschlafenen Nacht liegt sie bei bis zu 8o Prozent.
Und selbst Schlafepisoden am Tag von nur wenigen Mi-
nuten konnen die positive Wirkung abschwichen oder
sogar aufheben. Es gibt jedoch verschiedene Moglich-
keiten, dem entgegenzuwirken, darunter die so genann-
te Schlafphasenvorverlagerung. Bei dieser Methode ver-
schiebt man die Bettruhe der Patienten taglich jeweils
um eine Stunde: Am Tag nach dem Schlafentzug gehen
sie bereits um 17 Uhr zu Bett und miissen um Mitter-
nacht wieder aufstehen. Am zweiten Tag beginnt ihre
Bettruhe um 18 Uhr und endet um 1 Uhr am darauf fol-
genden Tag. Dieses Schema wird so lange fortgesetzt,
bis die Betroffenen nach sieben Tagen wieder eine ge-
wohnliche Bettzeit von 23 bis 6 Uhr haben. Mit dieser
Vorgehensweise kann man einen Riickfall bei rund zwei
Drittel der Responder verhindern.

Auch eine Lichttherapie im Anschluss an den Schlaf-
entzug kann den antidepressiven Effekt tiber mehrere
Tage aufrechterhalten. Hierzu setzen sich die Patienten
in den Tagen nach der durchwachten Nacht jeweils
morgens fiir mindestens eine halbe Stunde einer sehr
intensiven Lichtquelle aus. Der Wirkmechanismus ist
hierbei noch unklar. Woméglich sorgt die Helligkeit da-
fiir, dass der Schlafrhythmus dauerhaft im Takt bleibt;
denn bei Menschen mit Depression tickt die innere Uhr
manchmal falsch.

Bereits kurz nach der stationdren Aufnahme fragten
wir Magda Seifert, ob sie an einer Studie teilnehmen
mochte, in der wir die Mechanismen des therapeuti-
schen Schlafentzugs bei Depression erforschen. Unsere
Patientin musste nicht lange iiberlegen - zum einen,
weil sie die Chance auf eine rasche, wenn auch kurzfris-
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tige Verbesserung ergreifen wollte, und zum anderen,
um die Wissenschaft zu unterstiitzen: Sollte sie nicht auf
die Therapie ansprechen, so konnte sie wenigstens dazu
beitragen, dass man die Erkrankung besser versteht und
neue Therapieverfahren entwickelt.

Neurone vernetzen sich nicht richtig

Fiir uns Wissenschaftler ist die Wachtherapie besonders
interessant, da wir im Abstand von nur einem Tag einen
Patienten sowohl in einem depressiven als auch in
einem deutlich verbesserten Gemiitszustand untersu-
chen konnen. Bisherige Ergebnisse lassen Forscher ver-
muten, dass der antidepressive Effekt der Wachtherapie
mit der so genannten synaptischen Plastizitdt unseres
Gehirns zusammenhéngt. Das ist die Fihigkeit von
Neuronen, die Stirke der Signale an ihren Verbindungs-
stellen, den Synapsen, anzupassen. Unter anderem kann
das geschehen, indem die synaptischen Kontakte effizi-
enter arbeiten oder sie ihre Querschnittsfliche vergro-
Bern oder verkleinern. Mitunter bauen sich die Ver-
kniipfungen auch vollstdndig auf oder ab.

Auf diese Weise entwickelt sich das neuronale Netz-
werk stetig weiter, wodurch es Informationen verarbei-
tet und neue Gedichtnisinhalte anlegt. Neurowissen-
schaftler fanden Hinweise darauf, dass die synaptische
Plastizitit wihrend einer Depression gemindert ist.

Dies beobachteten sie, indem sie die Gehirne von Tie-
ren untersuchten, die depressionsidhnliche Symptome
zeigten.

Studien unserer Arbeitsgruppe am Universitétsklini-
kum Freiburg deuten nun darauf hin, dass es sich beim
Menschen dhnlich verhlt. Da wir im Gehirn unserer
Probanden nicht direkt die synaptische Plastizitit be-
einflussen und beobachten konnten, nutzten wir dafiir
eine indirekte, bereits etablierte Methode, die so ge-
nannte »paired associative stimulation« (PAS): Zu-
néchst erregten wir mit Hilfe der so genannten trans-
kraniellen Magnetstimulation (TMS) einen Bereich der
Hirnrinde, der einen Handmuskel steuert. Wir maflen
dann, wie sehr der Reiz den Muskel unserer Probanden
aktivierte. Anschlieflend kombinierten wir die TMS mit
einer wiederholten elektrischen Stimulation des zuge-
horigen Nervs direkt am Arm. Letzteres bewirkte, dass
Signale in die entgegengesetzte Richtung flossen, also
in den Gehirnbereich, der den Muskel kontrolliert. Die
gekoppelten Reize 16sten nun einen neuronalen Lern-
prozess aus: Nervenzellen, die gleichzeitig stimuliert
werden, verkniipfen sich stirker miteinander. Mit die-
sem Vorgehen regten wir daher die synaptische Plastizi-
tat an.

Wie erwartet, klappte das auch - zumindest bei den
gesunden Versuchsteilnehmern. Das zeigte sich daran,

Synaptisches Plastizititsmodell von therapeutischem Schlafentzug bei Depression

Tagsiiber speichert das Gehirn
erworbenes Wissen ab, indem es
neue Gedichtnisspuren anlegt.
Dabei erhéhen sich die Ubertra-
gungsstirken zwischen den Neu-
ronen stetig — unter anderem
bilden sich mehr Bindungsstellen
fiir Botenstoffe an den Nervenzel-
len (Bildchen links). Vermutlich
existiert ein Zustand des neuro-
nalen Systems (rosa Balken), in
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Synaptische Ubertragungsstarke

welchem sich die Synapsen optimal
anpassen konnen. Zum Tagesende
beginnen die Ubertragungsstirken
diesen zu iiberschreiten. Schlift
man nun, fallen diejenigen, die fiir
irrelevante Gedéichtnisinhalte ko-
dieren, wieder auf das Ursprungs-
level. Bleibt man wach, steigen sie
hingegen weiter (schwarze gestri-
chelte Linie), und das Nervenzell-
netzwerk funktioniert nur noch

— Gesunde Probanden
— Patienten mit Depression

Bereich optimaler
synaptischer Plastizitat

eingeschrinkt. Patienten mit De-
pression erreichen den Zustand
optimaler Plastizitdt hingegen erst
durch Schlafentzug (blaue gestri-
chelte Linie). Das Modell basiert
auf der Annahme, dass synaptische
Ubertragungsstirken bei depres-
siven Menschen verringert sind.
Hinweise darauf fand man in
Tierversuchen und elektrophysiolo-
gischen Studien an Menschen.
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Der Ablauf einer Wachtherapie

Der Patient schlift eine Nacht gar
nicht und verschiebt in den an-
schlielenden Tagen seine Zubett-
gehzeiten jeweils um eine Stunde
nach hinten. Was die Person wih-
rend der schlaflosen Nacht tut,
beeinflusst den Effekt der Therapie
nicht. Es hat sich jedoch bewihrt,
im Voraus die geplanten Aktivititen
aufzuschreiben: etwa spazieren ge-
hen, Kreuzwortritsel 16sen, kochen,
lesen oder fernsehen. Bereits kurze
Schlafepisoden von wenigen Minu-

ten schwichen die Wirkung ab oder
konnen sie sogar ganz aufheben.
Dementsprechend sollte sich der
Patient wihrend der Wachtherapie
nicht hinlegen. Nach drztlicher
Riicksprache konnen Betroffene die
Methode auch zu Hause durch-
fithren. Verspiiren sie jedoch Sym-
ptome wie starke Unruhe oder
Todesgedanken, miissen sie unmit-
telbar einen Arzt kontaktieren.

Die Wachtherapie eignet sich
nicht fiir Menschen, die an einer

bipolaren affektiven Storung lei-
den, also depressive Episoden im
Wechsel mit manischen erleben.
Schlafentzug kann eine Manie
begiinstigen. Auch Patienten mit
Epilepsie sollten auf die Therapie
verzichten, da ein Schlafdefizit jhre
Krampfschwelle senkt. Selbstmord-
gefihrdete oder psychotische
Personen miissen ebenfalls von der
Methode absehen. In diesen Kon-
stellationen ist die Behandlung
noch nicht ausreichend erforscht.

dass ihr Handmuskel letztlich stirker auf die TMS rea-
gierte als zu Beginn. Bei den Patienten mit Depression
war dieser Befund hingegen deutlich schwicher ausge-
prigt, was auf eine verminderte synaptische Plastizitit
hindeutet. Klang die akute depressive Episode ab, nor-
malisierte sich die Beeintrdchtigung wieder. Wir schlie-
en daraus, dass es sich nicht um eine unverédnderbare
Eigenschaft handelt, sondern um einen moglichen neu-
ronalen Mechanismus der depressiven Symptomatik.

Nun stellten wir uns die Frage, wie der Schlafentzug
dem entgegenwirken kann. Gemifl der »Synaptischen
Homgostase-Hypothese« erhéhen sich die Ubertra-
gungsstarken zwischen den neuronalen Verkniipfungen
im Wachzustand, da man mit der Umwelt interagiert
und fortwéihrend neues Wissen abspeichert. Die Nacht-
ruhe sorgt dann dafiir, dass das neuronale Netzwerk
nicht iiberlastet wird. Nur relevante Gedéchtnisspuren
verfestigen sich, die iibrigen synaptischen Ubertra-
gungsstirken fallen wieder auf das Ausgangsniveau.

Man kann sich das vorstellen wie bei einem Radio,
das im Tagesverlauf immer lauter wird und schliefllich
tbersteuert. Am Ende des Tages versteht man kaum
noch etwas und muss die Lautstirke wieder auf ein ge-
eignetes Maf3 herunterregeln. Im Gehirn kénnte das
wihrend der Nachtruhe geschehen (siehe »Synaptisches
Plastizitdtsmodell von therapeutischem Schlafentzug
bei Depressiong, S. 75). Genau das bestétigte unsere Stu-
die indirekt: Schliefen die gesunden Probanden ausrei-
chend, funktionierte ihre synaptische Plastizitit wie er-
wartet. Nach einer schlaflosen Nacht war dies jedoch
nicht mehr der Fall - ihr neuronales Netzwerk konnte
sich nicht wie gewohnlich anpassen.

Bei Patienten mit einer Depression versetzt unserer
Theorie nach erst der Schlafmangel ihr Gehirn in einen
Zustand, in dem sich Nervenzellen angemessen neu
vernetzen konnen. Thr System muss zunéchst in einen
optimalen Bereich kommen. Bildlich gesprochen: Das
»Radio« ist anfangs zu leise — erst die durchwachte

Nacht regelt den Ton ausreichend hoch, so dass man
auch etwas hort.

Vorlaufige Ergebnisse einer Studie, die derzeit lauft,
stiitzen diese Annahme: Bei depressiven Personen, die
sich nach dem Schlafentzug besser fiihlen, normalisiert
sich die synaptische Plastizitat. Das Gegenteil war bei
jenen der Fall, die nicht von der Wachtherapie profitiert
hatten. Weshalb nicht alle Menschen gleichermaf3en auf
die Methode ansprechen, ist gegenwartig noch unklar.

Es ist 7 Uhr. In den vergangenen zwei Stunden hat
Magda Seifert bereits einen Spaziergang gemacht und
gefrithstiickt. Jetzt stehen ihr eine Reihe von Untersu-
chungen bevor: die transkranielle Magnetstimulation,
ein Elektroenzephalogramm (EEG), das ihre Hirnstro-
me aufzeichnet, sowie ein Aufmerksamkeits- und Ge-
ddchtnistest. Anschlieflend ist sie zwar miide, fithlt sich
aber deutlich besser als gestern. Sie ist lebendiger, redet
viel und lacht hin und wieder. Zudem hat sie Hoffnung
geschopft, dass sie nicht dauerhaft krank bleibt. Damit
der Effekt so lange wie moglich anhilt, wird sie ihre
Schlafphasen verschieben. Heute ist bereits um 17 Uhr
Bettzeit. Eine Pflegekraft wird sie um Mitternacht wie-
der wecken. Wir sind zuversichtlich, dass es ihr dann
immer noch so gut geht wie am Morgen davor. *
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