Chronobiologie: Licht- und Wachtherapie

bei psychiatrischen Erkrankungen

Christian Cajochen

Wenn die Stimmung duster ist, hellt Licht sie buchstdblich auf. Denn einige neuropsychi-
atrische Symptome lassen sich durch Lichttherapie erfolgreich behandeln. Ein anderes
chronobiologisches Verfahren lindert Depressionen: Schlafentzug bzw. Wachtherapie.

Die innere Uhr und deren Syn-
chronisation auf die duBere Zeit

Die sog. innere zeitliche Tagesrhythmik (Zirkadian-
rhythmik) tickt autonom im zentralen Nervensystem,
oberhalb der optischen Kreuzung in den suprachias-
matischen Kernen (SCN, s. Abb. 1). Die Erzeugung der
Zirkadianrhythmik geschieht {iber ein komplexes
genetisches Uhrwerk. Uber humorale Mechanismen
sowie das autonome Nervensystem wird die Tages-
rhythmik zu den ,,Uhren“ in den verschiedenen Orga-
nen wie Lunge, Leber, Herz etc. iibertragen. So werden
verschiedene physiologische, biochemische und meta-
bolische Prozesse im Kérper zeitlich optimiert, denn
gewisse biochemische Prozesse miissen z.B. in der
Leber zwingend zeitlich streng koordiniert ablaufen,
ohne toxisch zu wirken [1]. Chronobiologen nennen
diesen Prozess ,interne Synchronisation*.

Durch die interne Synchronisation ist die Zeit in
jeder Korperzelle genetisch fest verankert.

Neben der internen gibt es auch eine ,externe Syn-
chronisation“ zwischen der dufSeren Zeit (dem exakten
24-Stunden-Licht-Dunkel-Wechsel) und der endogen
generierten Zirkadianrhythmik in den SCN, da das
genetische Programm sich geringfiigig von einem 24-
Stunden-Rhythmus (beim Menschen i.d.R. etwas ldn-
ger) unterscheidet [2]. Fiir die externe Synchronisation
sind Zeitgeber notig wie:

m Wechsel von Licht und Dunkel
m korperliche Aktivitat
m soziale Stimuli

Ohne diese Zeitgeber wird die innere Uhr nicht auf den
24-Stunden-Tag geeicht [3]. Der wichtigste Zeitgeber
fiir die SCN ist das Licht, das iiber neu entdeckte blau-
empfindliche, Melanopsin enthaltende Fotorezeptoren
im Auge aufgenommen wird und direkt iiber den reti-
nohypothalamischen Trakt zum SCN gelangt [4]. Der
SCN enthadlt die hochste Serotoninkonzentration im
Gehirn tiber eine weitere wichtige Afferenz, die Raphé-
Kerne [5]. Eine sehr bedeutende Efferenz der SCN ist die
Zirbeldriise (Pinealis), der Ort der ndchtlichen Melato-
ninsynthese [6]. Die SCN steuern die tagesrhythmische
Freisetzung {iber die Pinealis und erhalten iiber Mela-
toninrezeptoren gleichzeitig Riickmeldungen tiber die
zirkulierende Melatoninmenge [7]. Dieses Konzept
von Licht und Melatonin (,,Signal der Dunkelheit*) als
wichtige Zeitgeberfunktion fiir die Synchronisierung
der biologischen Uhr ist zentral bei deren Anwendung
als Chronotherapeutika [8].

Licht reqguliert Giber die SCN die Melatoninsynthese
und taktet damit den Schlaf-Wach-Rhythmus.

Andere schwdchere Zeitgeber wie soziale Signale,
Mahlzeiten und korperliche Bewegung unterstiitzen
die von Psychiatern haufig eingesetzte Tagesstruktur
positiv [8]. Erstaunlicherweise fiihrt eine zirkadiane
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Abb.1  Zirkadiane Rhythmen. Die SCN im vorderen Hypothalamus bestehen aus ca.
20000 Neuronen, welche eine endogene ca. 24-Stunden-Aktivitdt generieren. Diese Zirka-
dianrhythmik wird durch sog. ,Clock Genes* in autoregulatorischen ,Feedback Loops*“
erzeugt. Uber verschiedene Efferenzen via das autonome Nervensystem und humorale
Signale wird die Rhythmik zu den peripheren Uhren vermittelt. Die zentrale Uhr im SCN
kontrolliert und synchronisiert diese peripheren Uhren. Rhythmen vieler Hormone zeigen
einen zirkadianen Zeitverlauf, z. B. das Pinealhormon Melatonin, das nachts hohe Spiegel
und tagsiiber niedrige Spiegel aufweise, oder das Kortisol, das in den friithen Morgenstun-
den Spitzenwerte erreicht und im Verlaufe des Tages abfallt (nach Clinical Lipidology 2010;
5:181-188; mit freundlicher Genehmigung von Future Medicine Ltd).

homéostatischer Prozess

T
0 4 8 12 1600 4 80 4 8 12 160 4 8
Wachzeit Schlafzeit Wachzeit Schlafzeit

zirkadianer Prozess

Tageszeit (h)

Abb.2 Homoostatischer und zirkadianer Prozess. Der homgostatische Prozess baut sich

wahrend der Wachphase kontinuierlich auf (zunehmender Schlafdruck) und wird im Schlaf
abgebaut (Sanduhrprozess). Der zirkadiane Prozess wird in den SCN (Sitz der inneren Uhr)
generiert und oszilliert mit einer ungefahren 24-Stunden-Periodik (Zirkadianrhythmik) [9].
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Fehlsynchronisation schon bei Gesunden ziemlich
schnell zu folgender Symptomatik:

m Schlafstérungen

m Aufmerksamkeitsdefizite

m Tagesschlafrigkeit

= Energielosigkeit

m Geddchtnisstérungen

m gedriickte Stimmung

m gastrointestinale Beschwerden

All dies sind neuropsychiatrische Symptome, welche
hdufig bei affektiven Stérungen auftreten und mit
chronobiologisch gestiitzten Therapiemaf$nahmen
erfolgreich behandelt werden.

Chronobiologische Therapie

Die beiden wichtigsten chronobiologischen Behand-

lungsmethoden sind:

m |ichttherapie

m Wach- bzw. Schlafentzugstherapie bei affektiven
Erkrankungen

Die psychophysiologische Wirkungsweise dieser nicht
pharmakologischen Therapien ist noch weitgehend
unbekannt, ihre Konzepte basieren allerdings auf chro-
nobiologischen Modellen der Schlaf-Wach-Regulation
sowie auf Erkenntnissen {iber tagesrhythmische Ver-
dnderungen der Stimmungslage und der kognitiven
Leistungsfahigkeit, was im folgenden Abschnitt erdr-
tert wird.

Homoostatischer vs. zirkadia-
ner Prozess

Die zeitliche Planung, die Linge und die Intensitdt des
Schlafs werden vorwiegend durch das Zusammenspiel
zweier Prozesse reguliert — des homdoostatischen und
des zirkadianen Prozesses (Abb.2) [9].

Homdostatischer Prozess. Der homoostatische Prozess
(Schlafdruck) hdangt stark von der Dauer der vorange-
gangenen Wach- bzw. Schlafzeit ab. Der Schlafdruck
baut sich wahrend der Wachphase kontinuierlich auf,
um nach Erreichen eines bestimmten Niveaus wdhrend
des Schlafs abgebaut zu werden.

Zirkadianer Prozess. Im Gegensatz dazu oszilliert der
zirkadiane Prozess mit einer Periodik von ungefahr 24
Stunden unabhdngig davon, ob man schléft oder wach
ist; er ist deshalb nicht abhangig vom Schlafdruckni-
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veau. Man nimmt an, dass das zirkadiane System zu
bestimmten Tageszeiten ein wachheits- bzw. ein
schlafférderndes Signal aussendet und so den ,,Sand-
uhrprozess* der Schlaf-Wach-Homdostase jeweils zum
Kippen bringt.

Desynchronisation. Obwohl das 2-Prozess-Modell
urspriinglich fiir die Schlafregulation konzipiert wurde
und in vielen Schlafexperimenten mit empirischen
Daten bestdtigt werden konnte, dient es auch zur Be-
schreibung der Regulation von kognitiven Parametern
wie Aufmerksambkeit, Miidigkeit, kognitives Leistungs-
vermogen [10] oder auch von emotionalen Kompo-
nenten wie der subjektiven Einschdtzung der Stim-
mung [11, 12]. Um den Einfluss des homdostatischen
und des zirkadianen Prozesses auf solche MessgréfSen
zu quantifizieren, werden Testpersonen kiinstlich in
eine Desynchronisation ihrer Zirkadianrhythmik und
des Schlaf-Wach-Zyklus versetzt [12]. Auf diese Weise
kann man den Einfluss der Zirkadianrhythmik (innere
Uhr) und des auferlegten Schlaf-Wach-Zyklus (homéo-
statischer Prozess) auf jede beliebige MessgroRe (z.B.
subjektive Stimmungseinschdtzung) trennen und
quantifizieren. Der Zustand der Probanden ist ver-
gleichbar mit einer Person, die unter Jetlag leidet, mit
einem Schichtarbeiter, der standige Schichtwechsel
erdulden muss oder mit einem depressiven Patienten,
der eine Fehlsynchronisation der Zirkadianrhythmik
aufweist.

Desynchronisationsstudien helfen, den Zusammen-
hang zwischen kognitiven Funktionen und dem
chronobiologischen Rhythmus aufzukladren.

Resultate aus solch aufwendigen Desynchronisations-
experimenten haben klar gezeigt, dass sowohl der zir-
kadiane als auch der homoostatische Prozess wichtige
Regulationsmechanismen des kognitiven Leistungsver-
mogens und der subjektiven Stimmungslage bei ge-
sunden Probanden sind [12].

Stimmungseinschatzung. So schwankt die subjektive
Stimmungseinschdtzung im Einklang mit der Rhythmik

Fazit fiir die Praxis

Das Zusammenspiel der beiden Komponenten kann
so erklart werden, dass das zirkadiane System dem
im Verlauf der Wachphase homdostatisch bedingten
Stimmungsabfall entgegenwirken muss und deshalb
das starkste stimmungssteigernde Signal am spaten
Abend aussendet.
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Abb.3 Modulation der Stimmungseinschdtzung. Zirkadiane und homdostatische Modu-
lation der subjektiven Stimmungseinschdtzung und der Kérperkerntemperatur bei gesun-
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den jungen Probanden. Die Daten wurden aus sog. Desynchronisationsstudien errechnet

[12].

der inneren Uhr (Abb.3). Das Stimmungstief erfolgt
zeitlich korreliert mit dem Kérpertemperaturminimum
zwischen 4 und 6 Uhr morgens, das Stimmungsmaxi-
mum erfolgt zirkadian gesehen spat abends zwischen
21 und 24 Uhr. Bezogen auf die homdostatische Kom-
ponente zeigte die Stimmung eine leichte Verschlech-
terung im Verlauf der Wachphase (Abb. 3, rechts).

Schlafstérungen. Das 2-Prozess-Modell wurde auch
verwendet, um Schlafstérungen bei affektiven Stérun-
gen zu erkldren [13]. So kénnten depressive Patienten
einen langsameren Aufbau des Schlafdrucks wahrend
der Wachphase haben, und darum ist die kurzfristige
Verbesserung nach einer Nacht ohne Schlaf im Zusam-
menhang mit steigendem Schlafdruck auf ein normales
Niveau zu sehen (was dann aber nach einer Erholungs-
nacht mit Schlaf zu den urspriinglich tiefen Werten und
so zu einem Riickfall fiihrt) [13]. Auf der anderen Seite
kénnte die stimmungsaufhellende Wirkung von Licht
durch dessen Zeitgeberwirkung zustande kommen,
indem es Rhythmen verschiebt und so besser auf den
Tag-Nacht-Wechsel synchronisiert oder die Amplitude
des zirkadianen Signals erhoht [14]. Eine weitere Licht-
wirkung kénnte den Serotoninumsatz im Gehirn be-
treffen [15], einen Neurotransmitter, der bei affektiven
Zustdnden eine wichtige Rolle spielt [16]. Je mehr Licht
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empfangen wird, desto hohere Serotoninwerte werden
gemessen [15].

Licht als Chronopharmakon

Lichtexposition von hinreichender Stdrke und Dauer
beeinflusst die affektiven und physischen Symptome
depressiver Erkrankungen [8, 17, 18]. So hat beispiels-
weise bei depressiven Patienten die Lichtintensitdt in
Patientenzimmern einen Einfluss auf die Dauer der
Hospitalisation. Depressive Patienten auf der ,,Sonnen-
seite“ (Ostseite mit mehr Morgenlicht) der jeweiligen
Psychiatrieklinik wurden im Schnitt 3,7 Tage eher ent-
lassen als Patienten, deren Zimmer gegen Westen (we-
niger Morgenlicht) ausgerichtet waren [19].

Saisonal bedingte Depression

Klinisch wird die Lichtwirkung v.a. bei der Winterde-
pression (saisonal bedingte Depression, SAD) wissen-
schaftlich untersucht. Die Prdvalenz von SAD in der
Schweiz liegt bei 2 % der erwachsenen Population, jene
von subsyndromalen SAD (,Winter Blues*) bei 8% [20].

Fir saisonal depressive Patienten ist die Licht-
therapie die Behandlung erster Wahl.

Die Symptome einer saisonalen Depression treten
typischerweise jedes Jahr wahrend der kiirzeren Tage
im Herbst und Winter auf und lassen wéahrend der
langeren Tage des Friihlings und Sommers nach. Die
Symptome umfassen gedriickte Stimmung, Interesse-
losigkeit, verminderte Konzentration, Energielosigkeit
und Erschopfung. Zudem tritt hdufig ein vergrofertes
Ess- und Schlafbediirfnis auf. Es tritt insbesondere ein
HeiBhunger auf kohlenhydratreiche Nahrung (z.B.
Teigwaren, Schokolade) auf, was in der Folge oft zu
einer Gewichtszunahme fiihrt.

Tipp fiir die Praxis

Eine morgendliche halbstiindige Behandlung mit
polychromatischem Licht einer Stérke von 10000 Lux
fiihrt bei ca. 60-75% der saisonal depressiven
Patienten zu einer Remission [17].

Die Lichttherapie ist Therapie erster Wahl bei SAD, aber
weitere Indikationen wie die nicht saisonalen Depres-
sionen [21] sind inzwischen gut untersucht (z.B. dop-
pelblind placebokontrollierte Studien zur Alters- und
Schwangerschaftsdepression [22, 23]).
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Abb.4 Kombinierter Einsatz von Lichttherapie und Citalopram.

Lichttherapie beschleunigt und verstdrkt die antidepressive Wir-

kung einer Behandlung des Serotonin-Wiederaufnahmehemmers
bei nicht saisonaler Depression [24].

Kombinationstherapie. Wenn die Lichttherapie mit
einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
kombiniert wird, tritt die antidepressive Wirkung
schneller (innerhalb einer Woche) und in einem
grofleren Ausmall ein (Abb.4) [24, 25]. Das spricht fiir
einen Vorteil der Kombinationsbehandlungen.

Lichttherapie verstarkt und beschleunigt das
Ansprechen auf Antidepressiva.

Es konnte sein, dass depressive Patienten allgemein

zu weniger AuRenlicht kommen, da sie sich sozial eher
zuriickziehen und sich so mehr in Innenrdumen auf-
halten, in denen nicht genug , biologisch aktives* Licht
(Licht von iiber 1000 Lux) vorhanden ist (in einem Kli-
nikaufenthaltsraum z.B. etwa 300 Lux).

Tipp fiir die Praxis

Als Alternative zur Lichtbehandlung mit einer Thera-
pielampe (10000 Lux) ist ein 30-mindtiger taglicher
Spaziergang drauBen in den frithen Morgenstunden
dhnlich wirksam [26]. Dies konnte eine ,natirliche®
und zudem kostengtinstige therapeutische Option
bedeuten, welche aber eine bestimmte RegelmaRig-
keit und Konstanz erfordert, um wirksam zu sein.

Basierend auf einer umfassenden Metaanalyse rando-
misiert-kontrollierter Lichttherapiestudien ist ein
Komitee zur Erforschung psychiatrischer Behand-
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Affektive Storungen

lungsmethoden der Amerikanischen Vereinigung fiir
Psychiatrie und ein ,,Cochrane-Review" zum Schluss
gekommen, dass die EffektgroRe der Lichtbehandlung
fiir die saisonale, aber auch fiir die nicht saisonale
Depression sehr dhnlich ist wie jene fiir die meisten
Antidepressiva [27, 28].

@ Kortex
® Thalamus
@ Hypothalamus

@ Hirnstamm

Wie wirkt Licht antidepressiv? - Locus coeruleus

O limbisches System
- Amygdala

Melatonin. Wie die antidepressive Wirkung von Licht - Hippocampus

zustande kommt, ist unklar. Es besteht aber ein deutli-
cher Zusammenhang zwischen der antidepressiven
Lichtwirkung und der inneren Uhr. Wenn die zeitliche
Planung der Lichtexposition mit der Phasenlage der
inneren Uhr abgestimmt wird, kénnen Remissionsra-
ten von bis zu 80% bei der saisonal bedingten Depres-
sion erreicht werden [17].

Tipp fiir die Paxis

Es wird empfohlen, die Lichtbehandlung 8,5 Stunden
nach dem sog. ,Melatonin Onset“ (Einsetzen der
abendlichen Melatoninsekretion beim Menschen ca.
zwischen 21 und 24 Uhr) durchzuftihren. Daraus
resultiert eine Vorverschiebung der Zirkadianrhyth-
mik, welche mit der antidepressiven Lichtwirkung
korreliert.

Fotorezeptoren. Es stellt sich die Frage, ob die antide-
pressive Lichtwirkung {iber die gleichen Fotorezepto-
ren wie fiir die Zirkadianrhythmik vermittelt wird. Das
ist insofern wichtig, weil der neu entdeckte Melanop-
sin-Fotorezeptor in den Ganglienzellen der inneren
Netzhaut neben direkten neuronalen Verbindungen zu
den SCN auch direkt Hirnregionen ansteuert, die fiir
das Schlaf-Wach-Verhalten und fiir den Wachheitsgrad
per se verantwortlich sind [29, 30] (Abb.5). Diese Hirn-
gebiete umfassen insbesondere den ventrolateralen
prdoptischen Kern und den noradrenergen Locus coe-
ruleus im Pons.

Kognitive und emotionale Inputs. Interessanterweise
erhalten die erwdhnten Hirngebiete neben Verbindun-
gen zu den SCN auch starke Afferenzen vom limbischen
Kortex und der Amygdala, deren neuronale Aktivitdt
stark von kognitiven und emotionalen Zustinden be-
einflusst wird. Demzufolge wird die zirkadiane und die
homdostatische Schlaf-Wach-Regulation von kogniti-
ven und emotionalen ,Inputs“ empfindlich beeinflusst,
was zu Schlafstérungen fiithren kann, wie sie bei einer
Depression hdufig auftreten [31].

Abb.5 Die nicht visuelle Lichtwirkung im Gehirn. Neben Hirngebieten, die fiir das Sehen
verantwortlich sind, wirkt Licht auf sog. ,nicht visuelle“ Hirngebiete im Hypothalamus,
Thalamus, Hirnstamm, limbischen System und Kortex. Die Daten wurden mit bildgeben-

den Verfahren (funktionelle Kernspintomografie) erhoben.

Licht wirkt tiber die SCN indirekt auch auf Hirn-
regionen, die kognitive und emotionale Zustiande
beeinflussen.

Zudem zeigen neuere Resultate, dass Licht neben der
antidepressiven Wirkung auch positiv wirkt auf die
Stimmung, die Wachheit und die kognitive Leistungs-
fahigkeit bei Gesunden [32].

Ausschiittung von Hormonen

Neben der zentralen Wirkung von Licht auf die o.g.
Hirnareale und die Ausschiittung von Serotonin zeigen
neue Studien, dass Licht auch die Ausschiittung von
Hormonen aus den Nebennieren anregt, die den Stoff-
wechsel und die Reaktion des Korpers auf Stress regu-
lieren [33]. Eine Lichtbehandlung im Tierversuch léste
in den Nebennieren eine Kaskade von Genaktivitdten
und in der weiteren Folge die gesteigerte Ausschiittung
von Glukokortikoiden aus [34]. Diese Hormone sind
u.a. wichtig fiir Reaktionen des Immunsystems auf
Entziindungen oder die Steuerung des Tagesrhythmus
verschiedener Organe [35]. Wenn Lasionen in den SCN
gesetzt wurden, (ibte die Belichtung keinen Effekt mehr
auf die Nebennieren aus [34].

Fiir die physiologischen Verdnderungen durch Licht
kénnte die Freisetzung von Glukokortikoiden eine

wichtige Rolle spielen [36].

Indem Licht die Freisetzung von Glukokortikoiden in
den Nebennieren auslost, konnen die Organe in ihrem

PSYCH up2date 7 | 2013

Heruntergeladen von: Universitét Basel. Urheberrechtlich geschutzt.



Rhythmus auf den Hell-Dunkel-Zyklus der Umwelt
abgestimmt werden. Damit ldsst sich moglicherweise
auch die positive Wirkung der Lichttherapie auf zir-
kadiane Rhythmusstérungen, wie sie bei Schichtarbei-
tern und bei Jetlag hdufig vorkommen, erkldren. Bei
Schichtarbeit und Jetlag gibt es namlich neben der
duBBeren Desynchronisation der ,Hauptuhr* in den SCN
mit dem duferen Hell-Dunkel-Zyklus auch eine innere
Desynchronisation zwischen der ,,Hauptuhr* und den
»,Nebenuhren* wie z.B. jenen der Leber oder der Niere
[37].

Indikationen

Licht wird neben der saisonal bedingten Depression
zunehmend auch bei anderen Indikationen angewen-
det, die saisonale Verldufe im Krankheitsbild zeigen
konnen. Dazu gehoren:

= Bulimia nervosa

m gewisse Zwangs- und Panikstérungen

= pramenstruelle Dysphorie [38]

Wie oben erwdhnt, kann die Lichttherapie zudem auch

erfolgreich eingesetzt werden bei:

= nicht saisonal bedingter Depression

® prd- bzw. postpartaler Depression

= Aufmerksamkeitsdefizit- bzw. Hyperaktivitdtsstorun-
gen bei Erwachsenen [38]

Bei diesen Krankheitsbildern wird die Lichttherapie
v.a. als adjuvante Behandlung eingesetzt, aber auch als
Monotherapie bei Patienten, die Medikamente nicht
tolerieren bzw. akzeptieren (z.B. depressive Frauen
wahrend Schwangerschaft oder Stillzeit).

Bei Schlafstérungen, die auf einer Fehlsynchronisation
des Schlaf-Wach-Rhythmus mit dem Hell-Dunkel-
Zyklus der Fehlsynchronisationen der inneren Uhr und
des Schlaf-Wach-Zyklus der Umwelt beruhen, kann die
zeitlich koordinierte Lichttherapie zu einer Re-Syn-
chronisation und damit zu einer Verbesserung der
Schlafqualitdt fithren. In diesem Bereich gibt es vielver-
sprechende Moglichkeiten, die Lichttherapie bei
Durchschlafstérungen und beim frithen Erwachen im
Alter sowie bei der Schlaf-Wach-Umbkehr, wie sie bei
Demenzpatienten vorkommt, gezielt einzusetzen [39].

Schlafstérungen aufgrund von Fehlsynchronisation

gehoren zu den Indikationsgebieten der Licht-
therapie.
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Wir konnten kiirzlich auch zeigen, dass die Lichtthera-
pie als adjuvante Behandlung bei Frauen, die an einer
emotional instabilen Personlichkeitsstorung des Bor-
derline-Typs leiden, positiv auf den Schlaf und die
Tagesmiidigkeit sowie auf die Depressionssymptoma-
tik wirkt [40].

Kontraindikationen

Da die Lichttherapie mit hellem Licht arbeitet, miissen
Augenschddigungen ausgeschlossen werden. Langzeit-
studien fanden erfreulicherweise keine ophthalmolo-
gischen Verdnderungen nach Lichttherapie. Regel-
madRige ophthalmologische Kontrolluntersuchungen
sind empfehlenswert.

Lichttherapie - relative

Kontraindikationen

Ophthalmologische Kontrollen sollten bei Durchfih-
rung einer Lichttherapie in folgenden Fillen erfolgen:
m bei vorbestehender Schadigung der Retina
m bei Erkrankungen, welche die Retina beeinflussen
(z.B. Diabetes mellitus)
m bej dlteren Patienten, die ein hoheres Risiko fiir eine
asymptomatische Makuladegeneration haben
m bej Patienten, die fotosensibilisierende Medika-
mente einnehmen. Dazu gehdéren:
- einige Neuroleptika (Phenothiazine)
- Antidepressiva wie Imipramin oder Lithium
- das Diuretikum Hydrochlorothiazid
- 8-Methoxypsoralen
- Propranolol
- Amiodaron
- Chloroquin
- Antibiotika wie z.B. Tetracyclin
— besonders zu erwdhnen sind 2 ,,nattrliche“ Me-
dikamente, welche die Lichtempfindlichkeit des
Auges erhdhen: das Pinealhormon Melatonin, das
in der Schweiz nicht erhaltlich ist, und das haufig
eingenommene milde Antidepressivum Johannis-
kraut (Hypericum)

Wachtherapie

Weltweit haben Tausende von Patienten von der
Wachtherapie (Schlafentzug) profitiert [42]. Leider

hat sich diese einfache Therapie in der Depressionsbe-
handlung nicht richtig durchgesetzt. Das kann auch am
scheinbaren Paradox liegen, jemandem mit Schlafpro-
blemen den Schlaf zu verwehren. Deshalb spricht man

Heruntergeladen von: Universitét Basel. Urheberrechtlich geschutzt.
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Fall 1: Therapieresistente chronische
Depression und Lichttherapie

Eine 24-jdhrige alleinstehende Frau aus
New York mit einer langen Leidensge-
schichte von Dysthymie, Magersucht und
sozialer Phobie litt seit den letzten 6 Jah-
ren an einer chronischen Depression.
Mehrere Versuche, sie mit Medikamen-
ten zu behandeln, blieben erfolglos. Die
Behandlung mit dem Monoaminoxidase-
Hemmer Tranylcypromin fiihrte zu einem
fragmentierten Schlaf-Wach-Muster, wel-
ches durch eine morgendliche Lichtthe-
rapie um 7:15 Uhr fiir 30 Minuten ver-
bessert wurde, sodass die Patientin zwi-
schen 23:30 und 7 Uhr morgens gut
schlafen konnte. Innerhalb von 3 Wochen
zeigte die Patientin eine komplette Re-
mission und wurde entlassen. Zu Hause
fuhr sie mit der morgendlichen Lichtthe-
rapie und Tranylcypromin fort, zeigte
aber beziiglich der Lichtbehandlung kei-

ne hohe Compliance. Immer, wenn sie
einen neuen Versuch mit der Lichtthera-
pie unternahm, spirte sie innerhalb von
2 Tagen eine Stimmungsverbesserung,
und nach 4 Tagen war sie vollig remit-
tiert. Obwohl in diesem Fall die alleinige
Lichtbehandlung fiir die Therapie der
chronischen Depression wahrscheinlich
genligt hatte, ist es schwierig, die Medi-
kamente bei einer chronischen Depres-
sion vollstandig abzusetzen und nur auf
Licht als Monotherapie zu vertrauen

(M. Terman, personliche Mitteilung)
[41].

Fall 2: Bipolare Depression und Licht-
therapie

Eine bipolare Patientin in Novosibirsk
hatte ihre ersten depressiven bzw. hypo-
manischen Phasen im Alter von 22 Jahren
erlebt. Der Wechsel zwischen diesen 2
Zustanden erfolgte jeweils rasch (inner-
halb eines Tages). 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 Lichtbehand-
lung. Nach einer morgendlichen Licht-
behandlung ab 8 Uhr erlebte sie eine kla-
re Aktivierung, war besser gelaunt, aber
die Angst, die Reizbarkeit und ein Gefiihl
der Unzufriedenheit schienen sich zu
erhohen. Der negative Effekt war kurz,
aber mit den tdglichen Lichtbehandlun-
gen kam dieser immer mehr in den Vor-
dergrund. Mit einer nachmittdglichen
Lichtbehandlung ab 16 Uhr fiihlte sich
die Patientin besser als nach Morgen-
licht, ohne gemischte Zustande. Seither
verwendet die Patientin eine eigene
Lichttherapielampe bei sich zu Hause und
beniitzt diese regelmdRig am Nachmit-
tag fiir 15-20 Minuten (K. Danilenko und
A. Putilov, personliche Mitteilung) [41].

in den letzten Jahren eher von der Wachtherapie als
von der Schlafentzugstherapie. Anstatt den ersehnten
Schlaf zu entziehen, wird dem depressiven Patienten
mehr ,gute Wachzeit“ empfohlen.

Tipp fiir die Praxis

Als Alternative zum totalen Schlafentzug wirkt par-
tieller Schlafentzug in der zweiten Nachthalfte
genauso gut. So kann der Patient friih 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
vorverschoben, bis nach ein paar Tagen eine Besserung
(antidepressive Wirkung) eintritt.

Der wichtigste Faktor fiir die antidepressive Wir-
kung mit diesem Verfahren ist nicht der Schlafent-
zug, sondern das Wachsein in der zweiten Halfte
der Nacht.

Aus konvergierenden Resultaten aus praklinischen und
In-vivo-Studien nimmt man an, dass die antidepressive
Wirkung der Wachtherapie auf einer Potenzierung der
monoaminergen Neurotransmission beruht, und zwar

basierend auf Serotonin [43], Noradrenalin [44] und
Dopamin [45]. Zusdtzlich fiihrt eine Wachtherapie zu
einer Erh6hung der Schilddriisenhormone und einer
Interaktion mit Glykogen-Synthase-Kinase-3-beta und
Glutamat [46].

Wachtherapie trotz hoher Rezidivrate. Der Haupt-
grund, warum sich die Wachtherapie bei Depressionen
nicht etabliert hat, ist die zwar schnelle, aber meistens
nur kurz anhaltende antidepressive Wirkung. Die
Mehrheit der Patienten fallt teilweise in die Depression
zuriick, sobald sie sich einen Erholungsschlaf génnt.

Warum ist es aber trotzdem sinnvoll, die Wachtherapie
als antidepressive Behandlungsform weiterzuverfol-
gen, wenn die Verbesserung nur voriibergehend ist?
Keine bisherige medikamentdse oder psychotherapeu-
tische Behandlung wirkt so schnell wie die Wachthe-
rapie - innerhalb von Stunden. Deshalb ist es fiir die
tdgliche Praxis wichtig, diese initiale Verbesserung,

die durch die Wachtherapie schnell erreicht wird,
moglichst lange aufrechtzuerhalten.

Kombination mit anderen Verfahren. In den letzten
Jahren sind verschiedene Kombinationen mit anderen
Methoden entwickelt worden, um einen Riickfall még-
lichst lange zu verhindern. Schon seit {iber 15 Jahren
kombiniert eine Gruppe von Psychiatern in Mailand
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erfolgreich die Wachtherapie mit Lichtbehandlung und
mit Medikamenten [47]. Bei bipolaren Patienten ist die
Kombination mit Lithium wirksam [48], bei unipolarer
Depression eher mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern [24]. Negative Nebenwirkungen, wie
z.B. ein verstdrkter und hdufiger Wechsel zwischen
(hypo-)manischen und depressiven Zustdnden, blieben
aus [47].

Voruntersuchungen und Kontraindikationen. Vor jeder
Wachtherapie sollte aber eine medizinische Untersu-
chung durchgefiihrt werden, da ein Schlafentzug eine
Stressbelastung ist. Somatische Krankheiten wie Epi-
lepsie und Morbus Parkinson miissen nach Benedetti
[46] vor einer Wachtherapie ausgeschlossen werden.
Bei depressiven Patienten mit psychotischen Merkma-
len oder sog. ,,Mixed States“ ist besondere Vorsicht
geboten, denn ein Schlafentzug kann diese Symptome
verstdrken [46].

Bei schwangeren Patientinnen sollte keine
Wachtherapie zum Einsatz kommen.

Zuerst Wach-, dann Lichttherapie. Interessanterweise
wird sowohl durch die Manipulation des zirkadianen
Systems (Licht) als auch der homdoostatischen Kompo-
nente (Schlafentzug) eine antidepressive Wirkung
erreicht. Schlafentzug ist bei ca. 33-66% der unipolar
depressiven und bei ca. 50 -75% der bipolar depres-
siven Patienten die am schnellsten wirksame antide-
pressive Therapie (innerhalb von Stunden) [46] - sie
kann allerdings aus offensichtlichen Griinden nicht
iiber ldngere Zeit angewendet werden.

Schlafentzug ist die am schnellsten wirksame anti-
depressive Therapie.

Auf der ,zirkadianen Seite* ist die Lichttherapie eine
vielversprechende Behandlungsmethode bei depressi-
ven Erkrankungen und wirkt innerhalb von Tagen. Bei-
de Methoden werden vielfach kombiniert angewandt,
zuerst eine Schlafdeprivation gefolgt von morgendli-
chen Lichtgaben. Auch werden beide Behandlungsme-
thoden erfolgreich als Adjuvanstherapien zur pharma-
kologischen Behandlung eingesetzt.

Abb.6 zeigt die stimmungsaufhellende Wirkung eines
Schlafentzugs bei saisonal bedingter Depression vor
und nach einer Lichtbehandlung [49]. Vor der Lichtbe-
handlung hellte sich die Stimmung im Verlaufe eines
40-stiindigen Schlafentzugs auf. Nach der Lichtbe-
handlung war die Stimmung schon zu Beginn des

PSYCH up2date 7 | 2013

Kasuistik zum fallorientierten Lernen

Bipolare Depression und Wachtherapie

Eine 51-jdhrige Frau mit einer schwierig behandel-
baren bipolaren Storung Typ | wurde wéahrend einer
depressiven Episode von 8 Monaten in der Klinik

San Raffaele in Mailand hospitalisiert. AuRer der
Lithiumbehandlung, welche erh6ht wurde, stoppte
man die bisherige medikamentdse Behandlung. Nach
5 depressiven Episoden und 3 Zwangseinweisungen
in das Spital innerhalb von 2 Jahren hatten die Patien-
tin und ihr Umfeld wenig Erwartungen. Die Patientin
wurde mit 3 aufeinanderfolgenden Zyklen von tota-
lem Schlafentzug (Wachtherapie) behandelt, auf die
jeweils eine Schlaferholungsnacht folgte. Nach der
ersten Wachtherapie zeigte sich bei der Patientin eine
rasche und vollstandige Besserung der Depressions-
symptomatik verbunden mit einem euthymischen
Zustand am frithen Morgen. Auf den ersten Erho-
lungsschlaf folgte ein teilweiser, aber deutlicher
Riickfall in die Depression. Die 2. Folge der Wachthe-
rapie fihrte wiederum zu einer vollstandigen Verbes-
serung der Depressionssymptomatik, (iberraschen-
derweise ohne Riickfall nach dem Erholungsschlaf.
Nach der 3. Wachbehandlung konnte dieser Zustand
fuir Tage aufrechterhalten werden; die Patientin wur-
de aus dem Spital entlassen. Die Lithium-Plasma-Kon-
zentration wurde fiir die nachsten 6 Monate hoch
gehalten und dann auf einen Zielwert von 0,75 mEq/!
reduziert. 9 |ahre spater ist die Patientin immer noch
euthymisch. Sie nimmt immer noch Lithium, welches
ihre moderaten saisonalen Stimmungsschwankungen
stabilisiert, die ein Leben lang aufgetreten sind. Ihr
Bruder, der an einer schweren bipolaren Stoérung litt,
zeigte ebenfalls eine gute Resonanz auf die Wach-
therapie fiir die Behandlung seiner Depressionen

(F. Benedetti, personliche Mitteilung) [41].

Schlafentzugs generell hoher und blieb auch am Ende
der 40-Stunden-Wachperiode hoch.

Ausblick

Licht- und Wachtherapie sind Behandlungsmethoden,
die sich nicht patentieren lassen und deshalb fiir die
pharmazeutische Industrie nicht interessant sind. Die
Erfolge dieser chronobiologischen Behandlungsmetho-
den zeigen aber klar, dass depressive Patienten schnel-
ler remittieren und bei Einsatz als Adjuvanstherapie
weniger Antidepressiva zu sich nehmen miissen, was
auch die Nebeneffekte dieser Medikamente vermin-
dert.

Heruntergeladen von: Universitét Basel. Urheberrechtlich geschutzt.
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Rhythmusstérungen der inneren Uhr und des Schlaf-
Wach-Zyklus spielen bei der Pathogenese verschiede-
ner psychiatrischer Erkrankungen eine wichtige Rolle. 501
Oft kommt es wahrend des Krankheitsverlaufs zu
einer fehlenden oder mangelhaften Synchronisation
der endogenen Uhr mit dem 24-Stunden-Tag (duRere

Uhr), was zu Schlafstérungen, erhéhter Tagesmiidig-

40

subjektive Stimmung

keit und Stimmungsverschlechterung fiihrt. Chrono-

biologisch gestiitzte Therapiemalnahmen (Licht- und

Wach- bzw. Schlafentzugstherapie) helfen deshalb bei 304 e nachiderlichttheraple

psychiatrischen Erkrankungen. Sowohl die Licht- als @ —o- vor der Lichttherapie
T T T T T T T T T

auch die Wachtherapie erfiillen die Anforderungen 9 12 15 18 21 2‘4 3 6 9 1‘2 1‘5 1‘8 21
kostenglnstiger und schnell wirksamer Antidepressi-

Tageszeit (h)

va. Diese nichtpharmakologischen Therapien lassen

Abb.6 Licht- und Wachtherapie bei saisonaler Depression. Subjektive Stimmungsein-
schatzung von saisonal bedingten depressiven Patienten wédhrend eines 40-stiindigen
Schlafentzugs im Chronobiologielabor vor Beginn der Lichttherapie und nach einer
den. 5-tdgigen Lichttherapie (nach [49]).

sich kombinieren und kénnen als Adjuvanstherapien
in der Psychiatrie nebenwirkungsarm eingesetzt wer-

Sowohl die Licht- als auch die Wachtherapie erfiillen Interessenkonflikt: Ch. Cajochen war Redner auf Fort-
die Anforderungen kostengiinstiger und schnell wirk- bildungen von Servier S.A. zum Thema Lichttherapie.
samer Antidepressiva. Daher empfiehlt es sich, bei vor-  Darliber hinaus gibt er an, dass kein Interessenkonflikt
liegender Saisonalitdt und/oder zirkadian bedingter besteht.

Schlaf-Wach-Stérung bei psychiatrischen Erkrankun-

gen chronotherapeutische MalRnahmen einzusetzen.

Inzwischen wurden Richtlinien fiir chronotherapeuti-

sche BehandlungsmaRnahmen entwickelt, die Psychia- ~Korrespondenzadresse

tern als Therapiehilfen angeboten werden: Prof. Christian Cajochen
® unter www.cet.org Zentrum fir Chronobiologie,

Universitdre Psychiatrische Kliniken
Wilhelm-Klein-StraRe 27
CH-4012 Basel

Zum Autor E-Mail: christian.cajochen@upkbs.ch

= in Buchform, ergdanzt mit praktischen Beispielen [41]

Heruntergeladen von: Universitét Basel. Urheberrechtlich geschutzt.

Christian Cajochen
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CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei lhrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

CME-Fragen

In welcher Hirnregion werden zirka-
diane Rhythmen zentral generiert?

Welche Prozesse regulieren das
Schlaf/Wach-Verhalten?

Die saisonale Depression ist im Win-
ter zu spiiren und verschwindet im
Friihling wieder. Mit welchen Symp-
tomen duRert sie sich nicht?

Welche Aussage ist richtig?
Lichttherapie in Kombination mit
Wachtherapie...

Was ist keine Indikation fir die Licht-
therapie?

Wann ist eine Wachtherapie nicht
kontraindiziert?

m onNnwm > m onNnwm > m onNnwm > m onNnw > m onNn >

moNnw >

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter
http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

in der Pinealis

in den suprachiasmatischen Kernen
in der Hypophyse

im Locus coeruleus

in den Raphé-Kernen

der zirkadiane und der lunare Prozess zu gleichen Teilen
der infradiane Prozess allein

saisonale Rhythmen

der homdostatische und der zirkadiane Prozess

der lunare Prozess

Midigkeit, Niedergeschlagenheit

Energie-, Interesselosigkeit

Lichtempfindlichkeit

HeiBhunger auf Kohlenhydrate

erhohtes Schlafbedtirfnis oder Gewichtszunahme

hdlt die antidepressive Wirkung der Wachtherapie aufrecht.

wirkt antagonistisch zur antidepressiven Wirkung der Wachtherapie.
sollte moglichst vermieden werden.

|6st Hypersomnie aus.

wirkt rascher als die Wachtherapie alleine.

pra- bzw. postpartale Depression

Aufmerksamkeitsdefizit- bzw. Hyperaktivitdtsstorungen bei Erwachsenen
Epilepsie

depressive schwangere Frauen

Schlaf-Wach-Umkehr bei Demenzpatienten

bei Epilepsie

bei schwangeren Patientinnen

bei depressiven Patienten mit psychotischen Merkmalen
bei bipolaren depressiven Patienten

bei Morbus Parkinson
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CME-Fragen

Eine 36-jdhrige Frau stellt sich in der
Hausarztpraxis vor: In den letzten
Jahren erlebt sie phasenweise extre-
me Hypersomnie und Tagesmiidig-
keit. Auch hat sie bei der Arbeit
groRe Mihe mit der Konzentration
und ihrem Gedachtnis und fiihlt sich
generell traurig. Diese Symptome
treten nur im Winter auf und sind
begleitet von einem starken Drang
,StiBes* zu konsumieren. Um wel-
che Stérung kdnnte es sich bei die-
ser Frau handeln?

Wie stark sollte ,biologisch aktives*
Licht fir die Lichttherapie sein?

Was ist ein wahrscheinlicher Wir-
kungsmechanismus der Wach-
therapie?

Wann ist eine Lichttherapie nicht
kontraindiziert?

Chronobiologie: Licht- und Wachtherapie bei psychiatrischen Erkrankungen

monNnw >

monNnw> monNnw >

monNnw >

Schichtarbeitersyndrom
primdre Insomnie
depressive Verstimmung
saisonale Winterdepression
Burnout

<10 Lux
100 Lux
300 Lux
1000 Lux
10000 Lux

Potenzierung der monoaminergen Neurotransmission
Reduzieren der monoaminergen Neurotransmission
Erhohung des Melatoninspiegels

Erniedrigung des Melatoninspiegels

Erniedrigung der Schilddriisenhormone

bei vorbestehender Schadigung der Retina

bei Erkrankungen, welche die Retina beeinflussen (z. B. Diabetes mellitus)

bei dlteren Patienten, die ein hoheres Risiko fiir eine asymptomatische Makuladegeneration haben
bei Patienten, die fotosensibilisierende Medikamente einnehmen

bei dunkelhdutigen Personen
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