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Quintessenz

® Eine genetisch vorprogrammierte innere Uhr in den suprachiasma-
tischen Kernen (SCN) im vorderen Hypothalamus steuert alle tagesrhyth-
mischen (zirkadianen) Funktionen und wird durch Licht als Zeitgeber auf
den 24-Stunden-Tag synchronisiert.

® Das Timing und die Architektur des Schlafes werden durch das Zu-
sammenspiel der Schrittmacher-Funktion der inneren Uhr und einen
Schlaf-Wach-hom&ostatischen Prozess (Aufbau des Schlafdrucks am Tag,
Abbau wihrend der Nacht) reguliert.

® Hauptmerkmale der Depression sind Anderungen des zirkadianen
Rhythmus und Schlafstérungen. Gezielte Manipulationen der Zirkadian-
rhythmik und der Schlaf-Wach-Homoostase konnen schnelle klinische
Verbesserungen erzielen.

® Lichttherapie ist die Therapie der Wahl bei Winterdepression (SAD),
wirkt aber auch bei nicht-saisonalen Depressionen und bei Schlaf-
Wach-Rhythmus-Storungen.

® Eines der unerfiillten Bediirfnisse in der Behandlung der Depression
ist die Uberwindung der langen Latenz bis zur Einsetzung der Medika-
tionswirkung. Mit der Wachtherapie (eine ganze Nacht Schlafentzug oder
Schlafentzug in der zweiten Nachthalfte) konnen Patienten innerhalb von
Stunden, mit der Lichttherapie innerhalb von Wochen aus der Depres-
sion geholt werden.

® Diese nicht-pharmakologischen Therapien sind die schnellstwirk-
samen antidepressiven Massnahmen, die zurzeit verfiighar sind, sich
kombinieren lassen, kaum Nebenwirkungen haben und daher hédufiger
eingesetzt werden sollten.

Einfliihrung

Ein wesentliches Merkmal der Depression sind Stérun-
gen von biologischen Rhythmen [1, 2]. Tageszeitliche
Stimmungsschwankungen, zu frithes morgendliches Er-
wachen und Schlafstorungen gehéren zur Kernsympto-
matik der Depression, die hdufig in regelméssigen Pha-
sen erfolgt. Bipolare Patienten zum Beispiel, inshesondere
sogenannte «rapid cycler», durchlaufen bemerkenswert
prézise Zyklen klinischer Zustédnde (Depression und Ma-
nie); die saisonal affektive Storung (SAD) steht mit der ab-
nehmenden Lichtverfligharkeit im Herbst und Winter in
gemdssigten Breitengraden in Verbindung. Zirkadiane
(ungefdhr 24-Stunden-)Rhythmen liegen den affektiven
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auch behandeln.

Licht ist die Therapie erster Wahl bei SAD [3, 4]. Licht hat
aber auch eine viel breitere Palette von Anwendungen,
die weiterer Abkldrungen bedarf, z.B. bei nicht-saiso-
nalen Depressionen und Schlaf-Wach-Stérungen [3, 5].
Schlafentzug («Wachtherapie») ist schon seit langem
als ein schnell wirkendes Antidepressivum bekannt [6].
Etwa 60% der depressiven Patienten verbessern sich
am néchsten Tag nach ca. 24 Stunden Schlafentzug.
Diese chronobiologisch basierten, nicht-pharmakolo-
gischen Behandlungsmethoden sind schnell wirksam,
kostengiinstig, haben wenige Nebenwirkungen und er-
fiillen die Anforderungen, allein oder in Kombination
mit klassischen Antidepressiva ein Teil der antidepres-
siven Standardbehandlung zu sein.

Zirkadiane Rhythmen und Schlafregulation

Jede Lebensform auf unserem Planeten unterliegt dem
Diktat des 24-Stunden-Tag-Nacht-Rhythmus und der
jahreszeitlichen Verdnderungen der Tagesldnge. Phy-
siologie und Verhalten haben sich moglichst optimal
auf den solaren Licht-Dunkel-Wechsel abgestimmt und
sich dieses Timing sozusagen verinnerlicht [7]. Ein
komplexes genetisches Uhrwerk sitzt im suprachiasma-
tischen Kern (SCN), welcher die zirkadianen Rhythmen
generiert und so die zentrale zirkadiane Schrittmacher-
funktion erfiillt (Abb. 1 ). Das genetische Programm
unterscheidet sich geringfiigig von einem exakten
24-Stunden-Rhythmus (beim Menschen in der Regel
etwas ldnger), daher braucht die innere Uhr im SCN
eine regelméssige Synchronisation auf den externen
24-Stunden-Tag [8]. Dies wird durch sogenannte «Zeit-
geber» gewihrleistet. Der wichtigste Zeitgeber fiir den
SCN ist das Licht, das tiber neu entdeckte Blau-emp-
findliche Melanopsin-enthaltende Photorezeptoren im
Auge aufgenommen wird [9] und direkt iiber den retino-
hypothalamischen Trakt zum SCN gelangt. Der SCN
enthélt die hochste Serotonin-Konzentration im Gehirn
iiber eine weitere wichtige Afferenz, die Raphé-Kerne
[8]. Eine sehr bedeutende Efferenz des SCN ist die Zirbel-
driise (Pinealis), der Ort der néchtlichen Melatonin-
synthese. Der SCN steuert die tagesrhythmische Frei-
setzung des Melatonins iiber die Pinealis und erhélt
iiber Melatoninrezeptoren gleichzeitig Riickmeldungen
iiber die Menge des zirkulierenden Melatonins [10].

Dieses Konzept von Licht und Melatonin («Signal der
Dunkelheit») als wichtige Zeitgeberfunktion fiir die Syn-
chronisierung der biologischen Uhr ist zentral bei de-
ren Anwendung als Therapeutika [11, 12]. Neben Licht
und Melatonin gibt es noch andere, schwichere Zeitge-
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Vereinfachte Neuroanatomie des zirkadianen Systems. Die innere Uhr in den suprachiasmatischen Kernen (SCN) steuert alle 24-Stunden-
Rhythmen im Gehirn und dem Ubrigen Korper. Lichtinformation wird Gber Melanopsin enthaltende Ganglionzellen in der Netzhaut (Blau-emp-
findlich) direkt via retinohypothalamische Bahn in die SCN weitergeleitet. Licht steuert die nachtliche Freisetzung von Melatonin iber einen

multisynaptischen Weg von den SCN zum Pinealorgan.

ber fiir die Zirkadianrhythmik wie soziale Signale,
Mahlzeiten und korperliche Bewegung, welche die von
Psychiatern héufig eingesetzte Tagesstruktur positiv
unterstiitzen [11, 12].

Das Timing und die Struktur des Schlafes werden durch
Wechselwirkungen zwischen dem zirkadianen Schritt-
macher im SCN und einem homdostatischen Prozess
(beschrieben durch Schlafdruck, der im Wachzustand
steigt und im Schlaf abgebaut wird) geregelt [13]. Dieses
«Zwei-Prozess-Modell» erklirt viele Aspekte der Schlaf-
Wach-Physiologie und deren Regulation (Abb. 2 EX). Es
wurde auch verwendet, um Schlafstérungen bei affek-
tiven Stérungen zu erkldren. So kénnten depressive Pa-
tienten einen langsameren Aufbau des Schlafdruckes
wihrend der Wachphase haben, und darum ist die
kurzfristige Verbesserung nach einer Nacht ohne Schlaf
im Zusammenhang mit steigendem Schlafdruck auf ein
normales Niveau zu sehen (was dann aber nach einer
Erholungsnacht mit Schlaf zu den urspriinglich tiefen
Werten und so zu einem Riickfall fiihrt) [6, 12]. Auf der
anderen Seite konnte die stimmungsaufhellende Wir-
kung von Licht durch dessen Zeitgeberwirkung zu-
stande kommen, indem es Rhythmen verschiebt und so
besser auf den Tag-Nacht-Wechsel synchronisiert oder
die Amplitude des zirkadianen Signals erh6ht [12]. Eine
weitere Lichtwirkung konnte den Serotoninumsatz im
Gehirn betreffen [14], einen Neurotransmitter, der bei
affektiven Zustdnden eine wichtige Rolle spielt. Je mehr
Licht empfangen wird, desto héhere Serotoninwerte
werden gemessen. Im Folgenden wird auf die prak-

tische Anwendung chronobiologischer Behandlungs-
methoden eingegangen.

Chronotherapien

Lichttherapie

Die Lichttherapie wurde urspriinglich fiir Patienten mit
Winterdepression (SAD) entwickelt [4]. Diese Patienten
werden depressiv, wenn die Tage im Herbst kiirzer wer-
den, und remittieren spontan im Frithjahr und Sommer,
wenn die Tageslinge wieder zunimmt. Die Prédvalenz
von SAD in der Schweiz liegt bei 2% der erwachsenen
Population, jene von sub-syndromalen SAD («winter
blues») bei 8% [15]. Die Wirksamkeit des Lichts ist in den
frithen Morgenstunden am grossten, aber Licht zu ande-
ren Tageszeiten hilft den Patienten auch. Die effektivste
Uhrzeit fiir den Beginn der Morgenlichtbehandlung fiir
SAD-Patienten ermittelt sich individuell entsprechend
ihrem Chronotyp. Mit Hilfe eines Online-Fragebogens,
des sogenannten «Morningness-Eveningness»-Fragebo-
gens (siehe Auto-MEQ auf www.cet.org), wird der Zeit-
plan der Lichttherapie individuell optimiert. Die Licht-
therapie ist Therapie erster Wahl bei SAD, aber weitere
Indikationen wie die nicht-saisonalen Depressionen [16,
171 sind inzwischen gut untersucht (z.B. doppelblind pla-
zebokontrollierte Studien zur Alters- und Schwanger-
schaftsdepression [18, 19]). Wenn die Lichttherapie mit
einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
kombiniert wird, tritt die antidepressive Wirkung schnel-
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ler (innerhalb einer Woche) und in einem grésseren Aus-
mass ein [20, 21]. Das spricht fiir einen Vorteil der Kom-
binationsbehandlungen. Es kdnnte sein, dass depressive
Patienten allgemein zu weniger Aussenlicht kommen, da
sie sich sozial eher zuriickziehen und sich so mehr in In-
nenrdumen aufhalten, in denen nicht genug «biologisch
aktives» Licht (Licht von iiber 1000 Lux) vorhanden ist
(in einem Klinikaufenthaltsraum z.B. sind etwa 300 Lux
vorhanden). Als Alternative zur Lichtbehandlung mit
einer Therapielampe (10000 Lux) ist ein 30-miniitiger
tidglicher Spaziergang draussen in den frithen Morgen-
stunden dhnlich wirksam [22]. Dies konnte eine «natiir-
liche» und zudem kostengiinstige therapeutische Option
bedeuten, welche aber eine bestimmte Regelméssigkeit
und Konstanz erfordert, um wirksam zu sein.

Bemerkenswert ist auch die Anwendung der Lichtthe-
rapie als Zusatztherapie fiir die Behandlung chroni-
scher und/oder therapieresistenter Depressionen [5],
wie das erste Fallbeispiel eindriicklich veranschaulicht.
Es braucht aber sicher noch weitere Fille, um eine so-
lide Basis zur Wirksamkeit der Lichttherapie bei Thera-
pieresistenz zu bestitigen. Angesichts des Fehlens von
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Schematische Darstellung des 2-Prozess-Modells der Schlafregulation. Ein homoosta-
tischer Prozess (Schlafdruck) steigt wéhrend des Wachseins und wird im Schlaf abgebaut.
Eine endogene innere Uhr (im SCN), synchronisiert von Zeitgeber wie Tageslicht, gibt
den 24-Stunden-Takt an (zirkadianer Prozess). Das Timing und die Struktur des Schlafes
werden durch Wechselwirkungen zwischen diesen zwei Prozessen reguliert. Eine gute
Synchronisation ist notwendig fir gute Schlafqualitat und Tageswachheit. Mogliche
Abweichungen bei depressiven Patienten (blaue gestrichelte Linie) sind a) abnormaler
Aufbau des Schlafdruckes (deshalb konnte eine Nacht Schlafentzug diesen Prozess
normalisieren); b) zu tiefe zirkadiane Amplitude (ein schwacher Rhythmus ist schlecht
synchronisiert) und/oder ¢) abnormale zirkadiane Phase (hier als Beispiel zu frihes
Maximum und Minimum).
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Nebenwirkungen, der Einfachheit der Anwendung und
der oft raschen Besserung, die manchmal mit Anti-
depressiva allein nicht erreicht wird, sind mehr Studien
notig, welche Lichttherapie als Zusatztherapie bei chro-
nischen Depressionen erforschen.

Fallbeispiel 1: therapieresistente chronische
Depression und Lichttherapie

Eine 24-jihrige alleinstehende Frau aus New York mit
einer langen Leidensgeschichte von Dysthymie, Mager-
sucht und sozialer Phobie hatte in den letzten 6 Jahren
an einer chronischen Depression gelitten. Mehrere Ver-
suche, sie mit Medikamenten zu behandeln, blieben
erfolglos. Die Behandlung mit dem Monoaminoxidase-
Hemmer Tranylcypromin fiihrte zu einem fragmentierten
Schlaf-Wach-Muster, welches durch eine morgendliche
Lichttherapie um 7.15 Uhr fiir 30 Minuten verbessert
wurde, so dass die Patientin zwischen 23.30 und
7 Uhr morgens gut schlafen konnte. Innerhalb von
3 Wochen zeigte die Patientin eine komplette Remission
und wurde entlassen. Zu Hause fuhr sie mit der mor-
gendlichen Lichttherapie und Tranylcypromin fort,
zeigte aber beziiglich der Lichtbehandlung keine hohe
Compliance. Immer, wenn sie einen neuen Versuch mit
der Lichttherapie unternahm, spiirte sie innerhalb von
2 Tagen eine Stimmungsverbesserung, und nach 4 Tagen
war sie véllig remittiert. Obwohl in diesem Fall die allei-
nige Lichtbehandlung fiir die Therapie der chronischen
Depression wahrscheinlich geniigt hdtte, ist es schwie-
rig, die Medikamente bei einer chronischen Depression
vollstéindig abzusetzen und nur auf Licht als Monothe-
rapie zu vertrauen (M. Terman, personliche Mitteilung).

Fallbeispiel 2 zeigt, dass der beste Zeitpunkt der Licht-
therapie bei bipolaren Patienten nicht der frithe Mor-
gen zu sein scheint, wie fiir SAD empfohlen, sondern
eher am Nachmittag. Diese Fallstudie bestétigt Befunde
einer kiirzlich veroffentlichten Studienreihe mit bipola-
ren Patienten [23].

Fallbeispiel 2: bipolare Depression und Lichttherapie
Eine bipolare Patientin in Novosibirsk hatte ihre ersten
depressiven bzw. hypomanischen Phasen im Alter von
22 Jahren erlebt. Der Wechsel zwischen diesen zwei
Zustdnden erfolgte jeweils rasch (innerhalb eines Ta-
ges). Die Depression wies auch atypische Merkmale
auf, welche vorwiegend aus Angst bestanden. Obwohl
die Kriterien einer SAD nicht erfiillt waren, begann die
Patientin im Alter von 29 Jahren eine Lichtbehandlunyg.
Nach einer morgendlichen Lichtbehandlung ab 8 Uhr
erlebte sie eine klare Aktivierung, war besser gelaunt,
aber die Angst, die Reizbarkeit und ein Gefiihl der Un-
zufriedenheit schienen sich zu erhohen. Der negative
Effekt war kurz, aber mit den tdglichen Lichtbehand-
lungen kam dieser immer mehr in den Vordergrund.
Mit einer nachmittdglichen Lichtbehandlung ab 16 Uhr
fiihlte sich die Patientin besser als nach Morgenlicht,
ohne gemischte Zustdnde. Seither verwendet die Patien-
tin eine eigene Lichttherapielampe bei sich zu Hause
und beniitzt diese regelmdssig am Nachmittag wdh-
rend 15-20 Minuten (K. Danilenko und A. Putilov, per-
sonliche Mitteilung).
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Obwohl die neuen Anwendungen erst mit Einzelstudien
belegt sind, hat die Lichttherapie gute Wirkung bei an-
deren psychiatrischen Erkrankungen mit Schlaf-Wach-
Storungen gezeigt (z.B. bei der Bulimie [24], ADHD
bei Erwachsenen [25], bei Borderline-Personlichkeits-
erkrankung [26] und bei Alzheimer-Demenz [27].
Neue Anwendungen zeichnen sich auch in der inneren
Medizin ab, z.B. bei Patienten mit schlechter Schlafqua-
litat und einer Tag-Nacht-Rhythmus-Stérung nach einer
Nierentransplantation; eine Studie dazu wird zurzeit
durchgefiihrt [28].

Im Spital sind die Néchte oft lang wie im Winter und die
Tage kurz. Tagsiiber wird abgedunkelt, oder nur ein blas-
ses Licht brennt, und in der Nacht wird die Dunkelheit
mit einem Ddmmerlicht aufgehellt. Das bedeutet, dass
die Zeitgeberwirkung des Lichtes und die Unterschiede
zwischen Tag und Nacht stark abgeschwécht sind. Den
Patienten wird somit tagsiiber ein grosser Teil des Lich-
tes vorenthalten. Das kann zur Folge haben, dass die Pa-
tienten einen fragmentierten Schlafzyklus entwickeln,
sich iiber Midigkeit beklagen, eine beeintrachtigte Auf-
merksamkeit aufweisen, Stimmungsschwankungen erle-
ben, eine geschwéchte Immunfunktion haben, ein erhh-
tes Risiko fiir Diabetes Typ 2 entwickeln und an Gewicht
zunehmen [29]. Die Lichtintensitit in den Réumen beein-
flusst sogar die Aufenthaltsdauer im Spital [30-34].
Auch im Bereich der Altenpflege wird Lichttherapie im-
mer wichtiger, um Schlafstérungen zu beheben und all-
gemeine Antriebslosigkeit zu verringern [35, 36].

Dunkeltherapie

Im Gegensatz zur Lichttherapie wirkt die sogenannte
«Dunkeltherapie» (den Patienten werden ldngere
Néchte verordnet) bei Manie [37] und kann das «rapid
cycling» zwischen Depression und Manie unterbrechen
[38, 39]. Obwohl theoretisch interessant, ist die Dunkel-
therapie wenig praktikabel. Eine realistischere Alter-
native wire die Beniitzung von Brillen mit bernsteinfar-
bigen Glédsern, die das chronobiologisch wirksamste
Licht im blauen Wellenldngenbereich herausfiltern. Auf
diese Art erreicht man eine Art «biologische Dunkel-
heit» fiir das nicht-visuelle zirkadiane System, ohne die
visuelle Funktion stark einzuschridnken [40].

Wachtherapie

Weltweit haben Tausende von Patienten von der Wach-
therapie (Schlafentzug) profitiert [6]. Leider hat sich
diese einfache Therapie in der Depressionshehandlung
nicht richtig durchgesetzt. Das kann auch am scheinba-
ren Paradox liegen, jemandem mit Schlafproblemen den
Schlaf zu verwehren. Deshalb spricht man in den letzten
Jahren eher von der Wachtherapie als von der Schlafent-
zugstherapie. Anstatt den ersehnten Schlaf zu entziehen,
wird dem depressiven Patienten mehr «gute Wachzeit»
empfohlen. Als Alternative zum totalen Schlafentzug
wirkt partieller Schlafentzug in der zweiten Nachthélfte
genauso gut. So kann der Patient frith zu Bett gehen, ein
paar Stunden Tiefschlaf haben, um 1 oder 2 Uhr nachts
aufwachen und fiir den Rest der Nacht wach bleiben.
In der «Schlafphasen-Vorschiebungsbehandlung» wird
der Schlaf nicht entzogen, sondern um 5-6 Stunden vor-
verschoben, bis nach ein paar Tagen eine Besserung
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(antidepressive Wirkung) eintritt. Der wichtigste Faktor
fiir die antidepressive Wirkung mit diesem Verfahren ist
nicht der Schlafentzug, sondern das Wachsein in der
zweiten Hilfte der Nacht.

Der Hauptgrund aber, warum sich die Wachtherapie
bei Depressionen nicht etabliert hat, ist die zwar
schnelle, aber meistens nur kurz anhaltende antide-
pressive Wirkung. Die Mehrheit der Patienten fallt teil-
weise in die Depression zuriick, sobald sie sich einen
Erholungsschlaf gonnt.

Warum ist es aber trotzdem sinnvoll, die Wachtherapie
als antidepressive Behandlungsform weiterzuverfolgen,
wenn die Verbesserung nur voriibergehend ist? Keine
bisherige medikamentdse oder psychotherapeutische
Behandlung wirkt so schnell wie die Wachtherapie — in-
nerhalb Stunden. Deshalb ist es fiir die tdgliche Praxis
wichtig, diese initiale Verbesserung, die durch die Wach-
therapie schnell erreicht wird, moglichst lange aufrecht-
zuerhalten. In den letzten Jahren sind verschiedene
Kombinationen mit anderen Methoden entwickelt wor-
den, um einen Riickfall méglichst lange zu verhindern.
Schon seit iiber 10 Jahren kombiniert eine Gruppe von
Psychiatern in Mailand erfolgreich die Wachtherapie mit
Lichtbehandlung und mit Medikamenten [41]. Bei bi-
polaren Patienten ist die Kombination mit Lithium wirk-
sam (siehe Fallbeispiel 3), bei unipolarer Depression
eher mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern. Negative Nebenwirkungen wie zum Beispiel ein
verstirkter und hdufiger Wechsel zwischen (hypo-)mani-
schen und depressiven Zustdnden blieben aus [41].

Fallbeispiel 3: bipolare Depression und Wachtherapie

Eine 51-jihrige Frau mit einer schwierig behandel-
baren bipolaren Storung Typ I wurde wdhrend einer
depressiven Episode von acht Monaten in der Klinik
San Raffaele in Mailand hospitalisiert. Ausser der Li-
thiumbehandlung, welche erhoht wurde, stoppte man
die bisherige medikamentose Behandlung. Nach fiinf
depressiven Episoden und drei Zwangseinweisungen in
das Spital innerhalb der letzten 2 Jahre hatten die Pa-
tientin und ihr Umfeld wenig Erwartungen. Die Patien-
tin wurde mit drei aufeinander folgenden Zyklen von
totalem Schlafentzug (Wachtherapie) behandelt, auf
die jeweils eine Schlaferholungsnacht folgte. Nach der
ersten Wachtherapie zeigte sich bei der Patientin eine
rasche und vollstindige Besserung der Depressions-
symptomatik verbunden mit einem euthymischen
Zustand am friihen Morgen. Auf den ersten Erholungs-
schlaf folgte ein teilweiser, aber deutlicher Riickfall in
die Depression. Die zweite Folge der Wachtherapie
fiihrte wiederum zu einer vollstindigen Verbesserung
der Depressionssymptomatik, iiberraschenderweise
ohne Riickfall nach dem Erholungsschlaf. Nach der
dritten Wachbehandlung konnte dieser Zustand fiir
Tage aufrechterhalten werden, und die Patientin wurde
aus dem Spital entlassen. Die Lithium-Plasmakonzen-
tration wurde fiir die ndchsten 6 Monate hoch gehalten
und dann auf einen Zielwert von 0,75 mEq/l redu-
ziert. 9 Jahre spdter ist die Patientin immer noch
euthymisch. Sie nimmt immer noch Lithium, welches
ihre moderaten saisonalen Stimmungsschwankungen
stabilisiert, die ein Leben lang aufgetreten sind. Ihr
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Bruder, der an einer schweren bipolaren Stirung litt,
zeigte ebenfualls eine gute Resonanz sowohl auf die
Wachtherapie fiir die Behandlung seiner Depressionen
als auch auf die Dunkeltherapie fiir die Behandlung
seiner manischen Zustdnde (I Benedetti, personliche
Mitteilung).

Melatonin

Exogenes Melatonin wirkt wie Licht als Zeitgeber fiir die
Synchronisierung und Stabilisierung zirkadianer Rhyth-
men und des Schlaf-Wach-Zyklus [10]. Akut kann Melato-
nin Schlifrigkeit verursachen, die durch die melatonin-
induzierte Vasodilatation an den Hdnden und Fiissen
entsteht. In der Folge kommt es zu einem Wérmeverlust
mit einem anschliessenden Riickgang der Korperkern-
temperatur. Diese physiologischen Melatoninwirkungen
begiinstigen ein schnelleres Einschlafen [42]. Melatonin
kann man aber nicht als Hypnotikum bezeichnen, da es
im Gegensatz zu Benzodiazepinen und anderen Hypno-
tika nur eine geringe Wirkung auf das Hirnstrombild im
Nachtschlaf hat [10]. Es reichen sehr geringe Dosen aus
(~1 mg), um die oben erwdhnten Wirkungen von Mela-
tonin zu erzielen. Zudem werden sehr selten Nebenwir-
kungen dokumentiert, meistens im Zusammenhang mit
der Schlafrigkeit. Hdaufig wird Melatonin aufgrund der
Zeitgeberwirkung bei Jetlag eingesetzt, aber in der klini-
schen Praxis auch bei sehbehinderten und blinden Per-
sonen mit zirkadianen Schlafstérungen, wo gewdhnliche
Schlafmittel kaum Wirkung zeigen und Licht als Zeit-
geber nicht wirken kann [43]. Fiir &ltere Patienten mit
Schlafstorungen wurde in der Schweiz kiirzlich ein
«slow-release»-Praparat zugelassen (Circadin®, mit 2 mg
Melatonin pro Retardtablette). Melatonin selbst ist kein
Antidepressivum, sondern es wirkt hochstwahrschein-
lich via Verbesserung und Stabilisierung des Schlafes
positiv auf die Depression. Seit kurzem sind in den USA
Melatoninagonisten (Ramelteon, Tasimelteon) erhéltlich,
die bei der Insomniebehandlung zum Einsatz kommen
[43]. Es gibt aber immer noch keine Studien, die zeigen,
dass Melatoninagonisten bessere Wirkungsprofile erzie-
len als das «natiirliche» Hormon Melatonin.

Als erstes pharmakologisches «Chronotherapeutikum»
wurde das Antidepressivum Agomelatin (Valdoxan®)
kiirzlich zugelassen. Mit Kombinationswirkung als Me-
latoninagonist (mit den oben erwdhnten schlafférden-

Tabelle 1. Chronotherapien zur Behandlung der Depression.
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den und synchronisierenden Eigenschaften) und als Se-
rotoninantagonist (fiir die antidepressive Komponente)
soll es erfolgreich bei Depressiven mit zirkadian be-
dingten Schlafstorungen zum Einsatz kommen [44].

Zusammenfassung

Eine Ubersicht chronotherapeutischer Behandlungs-
moglichkeiten, welche als Zusatztherapie zur iiblichen
Depressionsbehandlung empfohlen werden, ist in Ta-
belle 1 & aufgefiihrt [11].

Die Behandlungen kénnen in flexibler Weise Schritt fiir
Schritt je nach Ansprechen des Patienten eingefiihrt
werden, wie im Folgenden beispielhaft kombiniert:

1. Alle depressiven Patienten konnen als Erstes mit
Lichttherapie behandelt werden. Der Zeitpunkt der Be-
handlung von 10000 Lux fiir 30 Minuten wird optimal
auf den «Chronotypus» des Patienten abgestimmt (der
«Chronotypus» wird aufgrund des MEQ ermittelt). Das
Timing des Lichts bleibt zunéchst iiber zwei Wochen
konstant. Je nach Ansprechen des Patienten auf die
Lichtbehandlung kann die Dosierung des Lichts ge-
dndert werden, indem man die Dauer der Lichttherapie
schrittweise um 15 Minuten alle paar Tage erhoht.

2. Patienten, die sich fiir eine Wachtherapie entschei-
den, wird eine Nacht lang der Schlaf entzogen. Anschlies-
send werden sie mit einer morgendlichen Lichttherapie
behandelt, entsprechend Punkt 1.

3. Das «komplette Chronotherapie-Paket» umfasst eine
Nacht mit Schlafentzug, gefolgt von einer morgendli-
chen Lichttherapie, wie unter Punkt 2 aufgefiihrt. Nach
der Erholungsnacht, die dem Schlafentzug folgt, geht
der Patient anschliessend fiinf Stunden friiher als {iblich
ins Bett und steht fiinf Stunden frither als {iblich auf
(«Phasenvorverschiebungstherapie»). Am darauffolgen-
den Tag wird der Schlaf auf drei Stunden friither als iib-
lich vorverschoben, und am dritten Tag und an den dar-
auffolgenden Tagen wird der Schlaf und die Aufstehzeit
um eine Stunde friiher als iiblich konstant gehalten.
Eine engmaschige Uberwachung des Zustands des
Patienten ist notig und hilft zu entscheiden, welche
chronotherapeutische Massnahme als Néchstes in die
Behandlung aufgenommen werden konnte. Die kom-
plette Kombination von wiederholtem Schlafentzug
und/oder Phasenvorverschiebungstherapie diirfte nur
fiir therapieresistente Patienten erforderlich sein.

Individuell zeitlich abgestimmte morgendliche Lichttherapie ist die Behandlung erster Wahl fir die Winterdepression (SAD).

Lichttherapie fur die nicht-saisonale Depression braucht langere Behandlungszeit (mit oder ohne antidepressive Medikation).

Wachtherapie (ein Ganz-Nacht-Schlafentzug oder partieller Schlafentzug in der zweiten Nachthalfte) ist die schnellstwirksame antidepressive

Behandlungsmethode.

Mehrere Zyklen Wachtherapie (auf die jeweils eine Erholungsnacht folgt) kénnen die antidepressive Wirkung aufrechterhalten.

Phasenvorverschiebung des Schlaf-Wach-Rhythmus mit dem Ziel, die antidepressive Wirkung der Wachtherapie aufrechtzuerhalten.

Individuell zeitlich abgestimmte morgendliche Lichttherapie mit dem Ziel, die antidepressive Wirkung der Wachtherapie aufrechtzuerhalten.

Dunkeltherapie mit dem Ziel, das «rapid cycling» (Switch zwischen Depression und Manie) zu stoppen oder die Manie zu behandeln.

Melatonin zur Behandlung einer zirkadian bedingten Schlafstérung.

Abendliche Melatoningabe, um die phasenvorverschiebende Wirkung einer morgendlichen Lichttherapie zu verstarken.
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Sowohl die Wach- als auch die Lichttherapie erfiillen die
Anforderungen kostengiinstiger und schnell wirksamer
Antidepressiva. Lichttherapie ist als Therapie der ersten
Wahl fiir SAD anerkannt (MiGeL-Liste), aber noch nicht
fiir andere Indikationen. Obwohl SAD erst 1987 als
Krankheit beschrieben und anerkannt wurde, geht man
davon aus, dass je nach Breitengrad ca. 4% (Florida) bis
28% (Alaska) der Menschen unter der leichten und
schweren Form von SAD leiden. Zudem gibt es andere
psychiatrische Erkrankungen wie zum Beispiel die Bor-
derline-Personlichkeitsstorung und die Bulimie, die sai-
sonale Komponenten aufweisen. Auch sind zirkadiane
Schlaf-Wach-Storungen bei psychiatrischen Erkrankun-
gen wie bei der nicht-saisonalen Depression und Schizo-
phrenie weit verbreitet. Es ist anzumerken, dass die
Wirksamkeit dieser Behandlungsmethoden in wissen-
schaftlichen Studien bei psychischen Erkrankungen mit
saisonaler Komponente und/oder zirkadianen Schlaf-
Wach-Storungen klar bewiesen wurde (im Gegensatz zu
homéopathischen Heilmethoden, die zurzeit in der Dis-
kussion der krankenkassepflichtigen Alternativbehand-
lungen stehen). Daher empfiehlt es sich, bei vorliegender
Saisonalitdt und/oder zirkadianer Schlaf-Wach-Storung
bei psychiatrischen Erkrankungen chronotherapeuti-
sche Massnahmen einzusetzen, obwohl diese zurzeit
nicht von den Krankenkassen gedeckt werden. Eine feh-
lende Lobby (chronotherapeutische Massnahmen wie
Licht und Wachsein sind nicht patentierbar) ist wahr-
scheinlich der Hauptgrund, dass diese beiden biologisch
gut untersuchten und evidenzbasierten Methoden die
Anerkennung durch die Krankenkassen und die breitere
Anwendung in der tiglichen Praxis (noch) nicht finden.

CME www.smf-cme.ch

1. Welche Antwort ist falsch? Die saisonale Depression
ist im Winter zu spiliren und verschwindet im Friihling
wieder. Sie dussert sich mit folgenden Symptomen:

A Midigkeit, Niedergeschlagenheit.

B Erhohtes Schlafbediirfnis oder Gewichtszunahme.

C Lichtempfindlichkeit.

D Konzentrations-, Libidoschwéche.

E Heisshunger auf Kohlehydrate.

2. Eine hochbetagte gesunde Frau von 85 Jahren geht
relativ frith (21.30 Uhr) zu Bett und schléft nach kurzer
Zeit ein. Nach 5 Stunden Schlaf wacht sie jeweils mitten
in der Nacht auf und kann nicht mehr einschlafen. Sie
fithlt sich tagsiiber miide, will aber kein Nickerchen
machen, da sie ihr Leben lang keine Nickerchen machte
und nicht der «Siestatyp» sei. Sie entscheiden sich fiir
eine chronotherapeutische Behandlungsmethode —welche
ist die erfolgversprechendste?

A Lichttherapie in der Nacht nach dem Aufwachen der

Patientin.

CURRICULUM

Websites

www.cet.org — Diese gemeinniitzige Website wurde eingerichtet,
um Arzten und Patienten praktische Informationen Uber alle
Aspekte der Lichttherapie zu bieten. Auch kann man dort online
den Chronotyp-Fragebogen (MEQ) und Saisonalitats-Fragebogen
beziehen. Die Website wird kontinuierlich auf den neuen Stand
gebracht und durch Ubersetzungen in mehrere Sprachen
erweitert.

www.chronotherapeutics.org — ein klinisches Diskussionsforum
fur Arzte und Psychologen, die Wach- und Lichttherapie in der
Praxis anwenden.
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Prof. em. Anna Wirz-Justice, PhD
Zentrum fiir Chronobiologie
Universitare Psychiatrische Kliniken
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CH-4012 Basel
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B Ein «slow release»-Melatoninprédparat vor dem Zu-
bettgehen.

C Licht vor dem Zubettgehen.

D Schlafentzug.

E Schlafentzug gefolgt von morgendlicher Lichttherapie.

3. Eine 36-jahrige Frau stellt sich in der Hausarztpraxis
vor. In den letzten Jahren leide sie phasenweise an ex-
tremer Hypersomnie und Tagesmiidigkeit. Auch habe
sie bei der Arbeit gros-se Miithe mit der Konzentration
und ihrem Gedéchtnis und fiihle sich generell traurig.
Diese Symptome treten nur im Winter auf und sind be-
gleitet von einem starken Drang, «Siisses» zu konsu-
mieren. Um welche Storung konnte es sich bei dieser
Frau handeln?

A Schichtarbeitersyndrom.

B Primére Insomnie.

C Depressive Verstimmung.

D Saisonale Winterdepression.

E Burn-out.
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