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| Einleitung

Die vorliegende Arbeit befal’t sich mit der Frage des Einflusses von exogen
appliziertem Kortisol, einem koérpereigenem Stresshormon, auf das Schlaf-EEG und
die nachtliche Wachstumshormonsekretion bei depressiven Patienten. Hierbei wird
insbesondere auf den EinfluR der Uberaktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden (HPA)-Achse auf den Kortisoleffekt eingegangen. Als Modell fur
eine hyperaktive HPA-Achse wurde die Erkrankung der Depression gewahlt, bei der
in einem hohen Prozentsatz eine Veranderung der StreRhormonachse, in Form einer
Hyperaktivitat, gefunden wird. Zunachst soll auf die depressive Erkrankung und

deren endokrinologische Veranderungen naher eingegangen werden.

.1  Die Depression

1.1.1 Epidemiologie depressiver Erkrankungen

Depressive Erkrankungen weisen gemeinsam mit Angsterkrankungen in
Deutschland die hochste Pravalenz aller Erkrankungen des Zentralnervensystems
auf. In einer von Wittchen et al. (2001) in Allgemeinarztpraxen durchgefuihrten Studie
lag die Punktpravalenz depressiver Stérungen nach ICD-10 bei 11,3%, was den
Ergebnissen von 10,4% einer in 12 europaischen Landern von Ustun und Sartorius
(1995) durchgefuhrten WHO-Studie entspricht. Die Lebenszeitpravalenz liegt in
verschiedenen Studien zwischen 15 und 18% (Wacker et al. 1992; Angst 1997). Der
Haufigkeitsgipfel der Erstmanifestationen liegt etwa im 30. Lebensjahr. In westlichen
Industrienationen ist die Pravalenz fUr monopolare Depression etwa 3,2 % bei
Mannern und 4,5-9,3% bei Frauen, fur die bipolare Depression (manische und

depressive) bei Mannern und Frauen etwa gleich hoch mit 0,5%.



1.1.2 Pathogenese der Depression - Neurotransmitterhypothesen

1.1.2.1 Theorie der cholinerg-aminergen Imbalance

Das Modell der cholinerg- aminergen Imbalance wurde von Janowsky (1972)
zur neurobiologischen Erklarung der Genese der affektiven Erkrankungen entwickelt.
Es geht davon aus, dal} es beim depressiven Syndrom zu einer Verschiebung des
Gleichgewichtes zwischen cholinerger (im gigantozellularen Feld der Brickenhaube)
und aminerger (noradrenerge Neurone im Locus coeruleus und serotonerge
Neurone in den Raphe -Kernen) zugunsten der cholinergen Transmission im Gehirn
kommt. Die noradrenergen Neurone projizieren in den Thalamus, den Kortex, die
Amygdalakerne, den Hippokampus und den Hypothalamus. Unter chronischen
Stressbedingungen ist die Funktion des Locus coeruleus desynchronisiert, zentrale
Gebiete, die auch in die Schlafregulierung involviert sind. Sowohl durch die
Hemmung des aminergen Systems, durch Reserpin in den 50er Jahren in der
Bluthochdrucktherapie eingesetzt, wie auch durch Stimulation des cholinergen
Systems, durch Cholinomimetika kdnnen depressive Zustandsbilder hervorgerufen
werden. Cholinomimetika induzieren bei depressiven Patienten charakteristische
depressionstypische Veranderungen der Schlafstruktur, vor allem den REM-Schlaf
(Riemann et al., 1992) starker als bei Kontrollen.

Basierend auf der Idee, dald flr die depressive Erkrankung abnorm niedrige
Monoamin-Spiegel verantwortlich seien, stellte Schildkraut in den 60er Jahren die
Katecholamin-Hypothese auf, derer zufolge bei der Depression zu wenig, bei der
Manie zu viel Noradrenalin, in bestimmten neuronalen Schaltkreisen vorliege
(Schildkraut JJ, 1965).

Kritik erfahrt die Theorie durch neuere, z.B. serotonerge antidepressive
Substanzklassen, die durch effiziente Wirkung eine Erweiterung des oben erwahnten

hypothetischen Modelles fordern.



1.1.2.2. Die Serotoninhypothese

Ein weiterer im Blickfeld stehender Neurotransmitter ist das Serotonin. Die
Hypothese, dal} eine Serotonin-Erschopfung ein Absinken der Noradrenalinmenge
erndgliche geht auf die Arbeiten von Prange jr und Coppen (England, 60er Jahre)
zuruck. Serotoninerzeugende Neurone ziehen von den Raphe-Kernen des
Hirnstamms unter anderem zu Nervenzellen, die Noradrenalin ausschutten oder
seine Freisetzung kontrollieren. Weitere Zielorte sind der Mandelkern (Emotionen),
der Hypothalamus (Appetit, Libido, Schlaf) und Gebiete der Hirnrinde (Kognition), so
dal} eine Involvierung auch anderer Neurone wahrscheinlich ist. Im Liquor
cerebrospinalis depressiver Patienten hat man erniedrigte Spiegel eines
Hauptabbauprodukts von Serotonin (5-Hydroxyindolessigsaure, SHIAA) gemessen,
was auf eine verminderte Ausschuttung des Transmitters im Gehirn schlieRen lafit.
In postmortem Hirngewebsuntersuchungen zeigte sich eine hdhere Dichte des
Serotonin  Rezeptors Typ 2 was mdglicherweise, basierend auf dem
Transmittermangel im synaptischen Spalt, auf einen kompensatorischen
Mechanismus schlieBen lalkt. Aufschlufdreich sind ferner die bemerkenswerten
therapeutischen Erfolge mit den sogenannten selektiven Serotonin-Wiederaufnahme
—Inhibitoren (SSRI’s). Beobachtet wird bei depressiv Erkrankten auch eine reduzierte
Transportfahigkeit der Thrombozyten fur Serotonin, die wahrscheinlich kausal mit
Komorbiditaten wie Herzinfarkt oder Schlaganfall in Verbindung steht. Diese erhdhte
Sensibilitat auf Aktivierungssignale der Blutgerinnung ist durch Paroxetin, einem
SSRI, reversibel (Musselman et al., 1996; 2000; HeRlinger et al., 2002).

Ein dualistischer Effekt von einerseits cholinerger und andererseits
noradrenerg-serotinerger Neurotransmission konnte von McCarley und Hobson
(1975) auch auf die Schlafregulation nachgewiesen werden. Es wird darauf an

entsprechender Stelle (in Kap 1.5.1) gesondert eingegangen.

1.1.2.3 y- Aminobuttersaure (GABA)

GABA ist der am weitesten verbreitete inhibitorische Neurotransmitter im
Zentralnervensystem. Seine Wirkung bezieht sich auf die Offnung des lonenkanals

(GABAA- Rezeptor) damit Chloridionen in das Zellinnere eintreten konnen. Hierdurch
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wird die Hyperpolarisation ermdglicht, die das Neuron gegenuber exzitatorischen
Einflissen unempfindlich macht. Daten von Petty et al. (1994) zeigen eine
erniedrigte GABA-Konzentration in der Liquorflussigkeit von depressiven Patienten
und tierexperimentelle Daten von Bartholini et al. (1985) beobachten eine Zunahme
der GABAg-Rezeptor-Kapazitat durch Antidepressiva. Wagner et al. (1997) konnten
zeigen, dald die Neurone im Nucleus suprachiasmaticus (SCN) im Hypothalamus
tageszeitabhangig von GABA aktiviert werden. Der SCN ist an der Generierung der
zirkadianen Rhythmik beteiligt und so ist GABAa moglicherweise in die von
Papousek postulierte chronobiologische Hypothese der Depression involviert. Einige
Neurosteroide binden an den GABAA- Rezeptor und zeigen ahnliche
elektrophysiologische und Verhaltenseffekte wie Benzodiazepine oder deren
Antagonisten (Lancel et al., 1994) und sind auch in der Regulierung des Schlafes
eine wichtiger Aspekt (Friess et al. 1994, 1997).

1.1.2.4 StreBhypothese

Neuere epidemiologische Untersuchungen deuten darauf hin, dass das Risiko
an einer Depression zu erkranken seit dem zweiten Weltkrieg ansteigt. Diese
Beobachtung entspricht Hinweisen aus der Literatur zum Zusammenhang von
stressvollen Ereignissen und dem Auftreten einer depressiven Erkrankung (Heim et
al., 2001). Vor allem friihkindliche Traumata kdnnen Veranderungen im StreRsystem
hervorrufen, die bis in das Erwachsenenalter persistieren (Yehuda et al., 1995). Vor
allem bis zu einem Alter von drei Monaten scheint die Kortisolantwort auf Stressoren
besonders empfindlich zu sein, wahrend sie im Verlauf dann abnimmt. Daten von
Tierexperimenten deuten auf eine eingeschrankte Funktionstuchtigkeit der
Kortikoidrezeptoren bei neugeborenen Ratten hin, die durch eine frGhe Trennung von
dem Muttertier noch weiter beeintrachtigt wurde (Van Oers et al. 1997). Auch bei
adulten Ratten lieRen sich durch Stressoren wie dem sozialen Strel} (Bohus et al.
1987) oder nach Einzelbehandlungen mit nichtausweichbarem Fullschock (Van
Dijken et al. 1993) eine uber mehrere Wochen anhaltende Blockade der negativen
Ruckkoppelung beobachten. Klinische neuroendokrine Studien deuten auf akute

bedrohliche Lebensereignisse, chronische Stressoren, z.B. am Arbeitsplatz oder in
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der Partnerschaft sowie MiRbrauch in der Kindheit als Vulnerabilitdtsfaktoren hin
(Bremne, 2001).

Die Beobachtung einer stressresponsiblen, veranderten Kortikoidrezeptorfunktion
fihrte zu der Annahme, daR eine stressinduzierte Uberaktivitat der HPA-Achse
ursachlich an der Entstehung der depressiven Erkrankung beteiligt ist, bei der eine

vermehrte Sekretion von Stresshormonen, wie Kortisol und CRH beobachtet wird.



1.1.2.5 CRH-Hypothese

Im Liquor cerebrospinalis, wie auch im Plasma depressiver Patienten, werden
erhohte Werte fur CRH gefunden (Holsboer et al., 2000). Die Grupp um Dick Swaab
bestatigten die gemeinsame Uberexpremierung von CRH und AVP im
hypothalamischen parvozellularen Neuronen von depressiven Patienten (Raadsheer
et al. 1994; Purba et al. 1996). Dies fuhrt zu einer vermehrten Stimulation von ACTH
und Kortisol- Sekretion. In der Folge kommt es dann zu einer Herabregulierung der
hypophysaren CRH- Rezeptoren und damit auch verringerten Kapazitat der ACTH-
Freisetzung. Durch den bestehenden Hyperkortisolismus wird die hypophysare
ACTH- Freisetzung zusatzlich gehemmt (Holsboer, 1992). Nach CRH- Applikation
kommt es bei depressiven Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zu
einer abgeschwachten ACTH- Antwort, die Kortisolsekretion aber bleibt unverandert.
Somit &Rt sich der Hyperkortisolismus bei depressiven Patienten als
suprahypophysare Stérung benennen (Holsboer et al., 2000, 2001). Das gestorte
negative Feedback fluhrt Gber eine Desensitivierung der Kortikoidrezeptoren zu einer
Erhohung der Kortisol und CRH-konzentration in Liquor und Blut und somit einer
Entkopplung der HPA-Achse. Neuroendokrinologisch ist das Dopaminsystem eng
mit der HPA-Achse verknupft. Unter chronischem Strel3 reagiert das mesolimbische
dopaminerge System mit einer reduzierten Freisetzung von Dopamin aus dem
Nucleus accumbens, entsprechend einer neuronalen Adaptation. Auf
Verhaltensebene entstehen depressionsahnliche Symptome. Antidepressiva
erhdhen die dopaminerge Transmission (Delini-Stula et al., 1988) und das
tuberoinfundibulare Dopaminsystem inhibiert Prolaktin und Wachstumshormon (GH)
(Ubersicht: Holsboer 1995). Der Uebersichtlichkeit halber wird auf dieses
Transmittersystem im Zusammenhang mit der Depression nicht weiter eingegangen
(Naranjo et al., 2001)

1.1.2.6 Genetische Pradisposition

Unabhangig von den oben beschriebenen Neurotransmitter-Modellen zur
Genese der Depression hat sich bereits frih die Annahme entwickelt, dal} den

verschiedenen Funktionsstorungen des Nervensystems eine genetische Disposition



zugrunde liegt. Auffallend ist die familiare Haufung der Erkrankung bei nahen
Blutsverwandten, vor allem gestltzt durch die Zwillingsforschung. So fanden sich
inzwischen Hinweise auf mehrere, pradisponierende, Gene auf Chromosom 11, 18
und 21, eine Bestatigung dafur steht aber noch aus. Erst kdrzlich wurde von der
Gruppe um Morissette und Barden (1999) eine Beteiligung des Chromosoms 12923-
24 an der bipolaren affektiven Erkrankung postuliert. Ob eine genetische Disposition
sich aber tatsachlich in Form einer Depression manifest, hangt von verschiedenen
Faktoren ab. Aktuelle Forschungskonzepte bertcksichtign z.B. Umwelteinflisse, wie

Stressoren (,gene-environment-interaction“)(siehe Kap. 1.1.2.5).

1.1.3 Kortikosteroidrezeptoren
Im Folgenden soll auf die Bedeutung der HPA-Achse flr die neurobiologische

Grundlage der Depression naher eingegangen werden.

1.1.3.1 Kortikosteroidrezeptoren unter physiologischen Bedingungen

Der autoregulatorische Ruckkoppelungsmechanismus (engl.: negative
feedback), der die komplexe HPA-Achsenaktivitat kontrolliert, wird durch
zirkulierende Glukokortikoide Uber zwei verschiedene Steroidrezeptortypen vermittelt
(Reul und De Kloet 1985; De Kloet und Reul 1987): den Mineralokortikoidrezeptor
(MR oder Typ1) und den Glukokortikoidrezeptor (GR oder Typ 2). Beide
Rezeptortypen kommen im Gehirn und in verschiedenen andere Organsystemen,
wie der Niere (MR) und der Leber (GR) vor (McEwen et al. 1986).

Kortikosteroide sind in der Lage die Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden, und binden
im Gehirn intrazellular an beide Rezeptortypen. Der MR ist vor allem in limbischen
Strukturen, wie dem Hippokampus, dem Septum, dem septohippokampalen Kern
und dem Mandelkern lokalisiert, von wo aus die basale Aktivitat des HPA-Systems
gesteuert wird. Die Glukokortikoidrezeptoren werden ebenfalls im limbischen System
(Hippokampus und Septum) gefunden, sowie in parvozellularen Neuronen des
paraventrikularen Kern (PVN) und in einer relativ hohen Dichte in den aufsteigenden

monoaminergen Neuronen des Hirnstammes, wodurch eine Potenzierung von
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StreReffekten auf die HPA-Achse durch Kortikosteroide vermutet werden kann
(DeKloet und Reul, 1987). Die Mineralokortikoidrezeptoren weisen eine ungefahr 10
mal hohere Affinitat zu Kortikosteroiden auf als die Gukokortikoidrezeptoren (Joels
und DeKloet, 1992). Deshalb sind sie wahrend niedriger Kortikoidkonzentrationen,
wie z.B. morgens oder in stressfreien Situationen im Gegensatz zu den
Gukokortikoidrezeptoren, bereits vollstandig besetzt. Der GR dagegen erfahrt seine
Bedeutung hauptsachlich in der Regulierung der Antwort auf stressinduzierende
Faktoren, bei Vorliegen hoher endogener Glukokortikoidkonzentrationen (DeKloet et
al., 1998). GR abhangige Regulationen kénnen durch den MR wiederum moduliert
werden. GR vermittelte regulatorische Prozesse sind in ihrer Sensitivitdt abhangig
von der Lokalisation des Rezeptors im Korper. So sind beispielsweise Rezeptoren im
Hippokampus fur Kortikosteron sensibler als die Rezeptoren im Hypothalamus oder
Kleinhirn (Spencer et al., 1991).

In vitro und in vivo Studien konnte gezeigt werden, daf} Kortikosteroidhormone
durch direkten EinfluR auf die Zelle in der Lage sind Membranpotentialverhaltnisse
zu beeinflussen. Im allgemeinen vermitteln an Mineralokortikoidrezeptoren bindende
Steroide eine Erhdhung der neuronalen Exzitabilitdt, wahrend die Aktivierung von
Glukokortikoidrezeptoren flr eine zeitlich begrenzte Supprimierung der neuronalen
Aktivitat sorgt (Joels et al., 1992). Limbische beziehungsweise hippokampale MR’s
vermitteln die durch Kortikosteroide unterhaltene basale HPA-Achsen-Aktivitat und
sind von groflRer Bedeutung in Bezug auf die Empfindlichkeit und den Schwellenwert
des zentralen Mechanismus der Stressantwort. Wahrscheinlich wird Uber einen
standigen inhibitorischen, GABAerg vermittelten, EinfluR vom Hippokampus
ausgehend, hemmend auf die Neurone im PVN eingewirkt. Dabei fungieren
colokalisierte GR’s als Antagonisten. Inwieweit diese steroidvermittelte Kontrolle der
neuronalen Aktivitat eine Bedeutung fur die Informationsverarbeitung im Gehirn hat,
ist bisher nicht vollstandig geklart. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dal} Steroide
direkt oder indirekt die Kaliumleitfahigkeit erhohen, die ebenfalls von einer Vielzahl
anderer Amine und Peptide beeinflusst wird. Sie binden an intrazellulare
Kortikosteroidrezeptoren und, wie jungst an Amphibien nachgewiesen, auch zu
einem geringen Anteil an membranstandige Glukokortikoidrezeptoren (Evans et al.
2000; Orchinik et al. 1991). Nicht berucksichtigt ist dabei, dal® die verschiedenen
synthetischen und natirlichen Steroide unterschiedliche intrazellulare Signalwege

aktivieren und die unterschiedlichen Effekte nicht allein verschiedenen Dosierungen,
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sondern auch unterschiedlicher Wirkung der Aktivierung von GR- und MR- Homo-
und Heterodimeren zugerechnet werden koénnten (Holsboer, 1999). So kdnnen
beispielsweise durch Kortikosteroidbindung GR und MR zu Transkriptionsfaktoren
werden, die bei Homodimerisierung andere Gene aktivieren als Dbei
Heterodimerisierung (Trapp et al. 1994). Intrazellulare Prozesse treten, im
Gegensatz zu den schnell auftretenden membranar vermittelten Steroideffekten mit
einer zeitlichen Verzogerung auf und halten lange an. Bevor die Kortikosteroide an
ihre Rezeptoren binden koénnen, mussen diese in eine hormonbindungsfahige
Konformation gefaltet werden. Diese Konformationsanderung erfolgt durch ein
komplexes Zusammenspiel von Chaperonen, zu denen auch die Hitze Schock
Proteine (Hsp) gehoren. Die Bindung eines Liganden an seinen Rezeptor fuhrt zur
Konformationsanderung des Proteinkomplexes und zur Dissoziation der Hsps und
Immunophiline. Nach der Hormonbindung an die Rezeptoren dissoziieren die
Chaperone ab und machen so die Dimerisierung der Rezeptoren und damit nukleare
Translokation und Wechselwirkung mit der DNS beziehungsweise anderen Proteinen
und Transkriptionsfaktoren mdoglich. Neuere Ergebnisse zeigen, dald Chaperone
auch nukleare Funktionen wahrnehmen. Fur Hsp90 konnte kirzlich nachgewiesen
werden, dass es an der Kerntranslokation der Kortikosteroidrezeptoren beteiligt ist
(Kang et al., 1999). Nach Translokation in den Zellkern konnen durch
Ligandenbindung aktivierte Rezeptoren die Regulation der Gentranskription durch
mindestens drei verschieden Mechanismen (Homodimerisation/Transaktivierung, die
Heterodimerisation und die Transrepression) beeinflussen (Ubersicht bei DeKloet et
al. 1998; Beato und Sanchez-Pacheco 1996).

1.1.3.2 Kortikosteroidrezeptoren unter pathophysiologischen Bedingungen

Wie in 1.1.3.1 bereits erwahnt, ist die gestdrte Ruckkopplung Uber endogene
Glukokortikoide ein wesentlicher Bestandteil der Pathophysiologie der Depression
und malgeblich involviert in die Wirkungsmechanismen einer antidepressiven
Pharmakotherapie (Holsboer und Barden, 1996).

Die Wirkung von Hormonen und Neurotransmittern, die an

zellmembranstandige Rezeptoren binden, erfolgt Uber eine Modulation der
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transsynaptischen SignalUbertragung. Noch nicht gesicherte Ergebnisse weisen
darauf hin, dass es auch in der synaptischen Plasmamembran rezeptorahnliche
Strukturen gibt, die als Transporter der Kortikosteroide dienen konnten (Alléra und
Wildt 1992a; Lackner et al., 1998). Diese Rezeptoren reagieren nach einer Liganden-
induzierten Aktivierung nicht direkt mit den second-messenger-Systemen sondern
nutzen ein Effektorsystem. Diese sogenannten G-Proteine nehmen eine zentrale
Rolle ein bei der Weiterleitung in das Zellinnere von von aullen auf die Zelle
einwirkenden Signalen.

Steroidantagonisten fihren zu einer Stabilisierung des Komplexes aus Hsp und GR
wodurch die Konformationsanderung des aktivierten Rezeptors behindert
beziehungsweise verlangsamt werden kann (Segnitz und Gehring 1997). Eine
verminderte Funktion der Chaperone fuhrt daher auch zu einer Inhibiton des
Signaltransduktionsweges von Steroiden (Rosenhagen et al. 2001). Wie schon seit
einiger Zeit bekannt, kdénnen die Steroidrezeptoreffekte durch eine veranderte
Funktion der Chaperone modifiziert werden (Hendrick und Hartl 1993). Die
Bedeutung der Chaperone im Signaltransduktionsweg der Kortikosteroide konnte an
einer bestimmten Affenspezies (,squirrel monkeys®) verdeutlicht werden. Diese Affen
haben vielfach erhdhte Kortisolkonzentrationen ohne die typischen Syndrome der
Cushing Krankheit zu tragen (Cassorla et al., 1982). Neuerdings konnte
nachgewiesen werden, dass die Uberexpression des Immunophilins FKBP51 im
Verhaltnis zu FKBP52 zu einer verminderten Affinitat des Glucocorticoid Rezeptors
zu Kortisol fuhrt (Wochnik et al., 2002).

Die sogenannte Kaskaden-Hypothese, erstmals postuliert von Sapolsky et al.
(1986), geht davon aus, dal} hippokampale Glukokortikoidrezeptoren (GR) Uber eine
Downregulierung fur die Entkoppelung des negativen Feedback-Mechanismus
sorgen. Wie neuere Untersuchungen zeigen konnten, scheint aber in Bezug auf die
Regelkreise im Hippokampus, die neuronale Erregbarkeit, Streantwort und
Verhaltensaktivitat steuern, das Gleichgewicht von  Glukokortikoid-  zu
Mineralokortikoidrezeptor der weitaus wichtigere Faktor zu sein (Joels und DeKloet
1992). So sind erhdhte Kortikoidkonzentrationen Uber die hippokampalen GR als
Gegenspieler zu MR vermittelten Effekten zu betrachten, die fir eine Destabilisierung
und letztlich Desinhibiering des negativen Feedback-Mechanismus verantwortlich
sind, ahnlich einer Abnahme der Mineralokortikoidrezeptoren, die dem normalen

Alterungsprozess unterliegt (DeKloet et al. 1998). In der Depression verandert sich
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auch die Verteilung der beiden verschiedenen Rezeptortypen fur Kortikoidsteroide
vor allem im Hypothalamus, Die Dichte der MR nimmt ab, wahrend die GR vor allem
in ihrer Funktion beeintrachtigt sind (Joels und DeKloet 1992), wobei eindeutige
Hinweise fur eine reduzierte Exprimierung des GR fehlen. Eine Reduktion in der GR-
Anzahl bei depressiven Patienten im Vergleich zu anderen psychiatrischen
Erkrankungen fanden Yehuda et al. (1986). Sallee et al. (1995) fanden bei
jugendlichen depressiven Patienten eine reduzierte Bindungskapazitat der GR, deren
Ausgangswert (vor Therapie) zusatzlich mit dem Ansprechen auf eine antidepressive
Therapie (Sertralin) negativ korrelierte, wahrend eine erfolgreiche Pharmakotherapie
mit einem Ansteigen der Bindungskapazitat verbunden war. Deuschle et al. (1996)
fand keine Erniedrigung des Corticosteroid-Binding Globulins (CBG) in einer akuten
depressiven Phase. Fur eine tatsachliche Veranderung in der Affinitat des GR liegen
keine eindeutigen Daten vor.

Befunde einer, durch Dexamethason, nicht supprimierbaren
Kortisolkonzentration und UberschieRenden Kortisolsekretion nach Stimulation mit
Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) (=Nonsuppression) im kombinierten
DEX/CRH-Test (1.5) belegen einen gestorten Ruckkopplungsmechanismus auf
hypophysarer Ebene (DeKloet et al., 1998). Eine veranderte Antwort auf
Hydrokortison spricht auch fir eine zentrale Ruckkopplungsstérung (Young et
al.1991). Eine Behandlung mit Reserpin, das depressionstypische Symptome sowie
eine Nonsuppression der HPA-Achse nach Dexamethason-Gabe bei Ratten
hervorrufen kann, reduziert beispielsweise die GR-Aktivitat im Hippokampus,
frontalen Kortex und der Hypophyse sowie in Lymphozyten und der Milz (Lowy,
1990). Spencer et al. (1991) beschrieben in Tierexperimenten eine Herabregulierung
der GR-Aktivitat nach chronischer Kortikosteronbehandlung.

Gormley et al. (1985) and Lowy et al. (1988) fanden eine Reduktion in der GR-
Bindungskapazitat nur bei depressiven Patienten mit einer nach Dexamethason
supprimierbaren Kortisolsekretion, entsprechend einer Suppression der HPA-Achse,
nicht aber bei Vorliegen einer Nonsuppression.

Im  Hinblick auf die Glukokortikoidrezeptor-Resistenz ~ beziehungsweise
Subsensitivitdt werden im Wesentlichen drei Mechanismen diskutiert (GR-
Herabregulierung, sekundar nach persistierendem Hyperkortisolismus; primare

Veranderung in genetischen Strukturen des GR; Reduktion der GR-Funktion,
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sekundar nach liganden-unabhangigen Mechanismen, die in die Regulation des GR

involviert sind) (Bamberger et al., 1998).

|.2 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse

Nach Erlauterung der Pathophysiologie der Kortikosteroidrezeptoren soll im
Folgenden auf die endokrinologischen Aspekte der HPA-Achsenfunktion
eingegangen werden.

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden- (HPA) Achse ist das
endokrine Regulationssystem, dessen Veranderungen bei Patienten mit Depression
bisher am ausflhrlichsten untersucht wurden. Die HPA-Achse unterliegt einem
komplexen Regulationsgefige und dient der Koordination der Kortisol- und
Kortikosteronsekretion unter Strel3- und Ruhebedingungen. Beim Menschen handelt
es sich bei den sezernierten Glukokortikoiden zu 95% um das Kortisol und zu 5% um
das Kortikosteron. Die hormonelle Sekretion der Nebennierenrinde unterliegt dabei
einem zirkadianen Rhythmus. In diesem Regelkreis nimmt die negative
Ruckkoppelung durch Kortisol/Kortikosteron mittels Kortikosteroidrezeptoren eine

wichtig Stellung ein.

12



HIPPOKAMPUS Neurotransmiiter:

+ Serolonin
Acetylcholin
Adrenalin
‘Moradrenalin

— GABA

neuraler | _
Imjut ! Neurcpeptide:
L CCK, VP
Angiotensin |l
BHS et — == = — — und andere
£Y ¥l
ANP
. HYPOPHYSE |~*Txz oz t7]
= ranaitn e
POMC /GA + [Ce ]
+ Moradrenalin
+ L
Corisol 1 Immuropeptide
und andere E‘E;Ii ACTH
11-Hydraxy- v AEEE
glucocodicoide 4 g -1 Y '
| e € DK
; 16
T™NFE +IFM
s |

Nebenniara
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Abb. 1.2:
Neuropeptiden, Innervation und Rulckkopplungsmechanismen an der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Sekretion. BHS: Blut-Hirn-Schranke. (Holsboer 1989)
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1.2.1 Komponenten der HPA-Achse

Neuroendokrine Faktoren spielen eine entscheidende Rolle fur die
unspezifische StreRantwort. 1955 bereits lieferte die Gruppe um Guillemin den ersten
Anhalt dafur, den Hypothalamus als Verbindungselement zwischen Nervensystem
und Endokrinium anzusehen. Es gelang ihnen 1973 eine Adrenokortikotropinhormon
(ACTH)- freisetzende Komponente zu extrahieren, zunachst Corticotropin- releasing
Factor (CRF) genannt, jetzt als Corticotropin-releasing Hormone (CRH) bezeichnet
(Rivier et al., 1973). Nach der Identifizierung des bovinen CRH und der damit
modglichen Synthetisierung des Peptides durch Vale et al. (1981), war es moglich, es
in der klinischen Forschung einzusetzen. Wenig spater konnte die
Aminosaurensequenz fur humanes CRH (kodiert auf Chromosom 8) bestimmt

werden (Furutani et al. 1983).

Kortisol unterliegt physiologisch einem stabilen Sekretionsmuster mit einer
typischen zirkadianen Rhythmik (Hellmann et al., 1973), die zum einen von der
individuellen endogenen Zykluslange und zum anderen dem Muster der exogenen
24 Stunden-Periodik abhangig ist, was wiederum genetisch determiniert ist.

Die tagliche Produktionsmenge von Kortisol betragt ungefahr 27,3 + 8 umol/l
(Esteban et al.,1991). Die Plasmahalbwertszeit von Kortisol liegt bei Menschen bei
70 bis 90 Minuten und unterliegt der Rate der metabolischen Inaktivierung und der
Plasmaeiweil3bindung. Kortisol bindet hauptsachlich an Kortikosteroid-bindendes
Globulin (CBG). Unter basalen Bedingungen sind ungefahr 75% des Kortisols an
CBG gebunden, nur ca. 2-5% der Glukokortikoide zirkulieren frei, und der Rest ist an
Albumin gebunden. Die Plasmakonzentration an freiem, biologisch aktivem Kortisol
ist ungefahr 1 pg/dl, und es ist dieses freie Kortisol, welches durch ACTH reguliert
wird (Tyrell et al., 1986). Das CBG wird in der Leber produziert und bindet Kortisol
mit einer Bindungskapazitat von ungefahr 25 pg/dl. Andere endogene Steroide
beeinflussen die Kortisolbindungskapazitat von CBG unter normalen Bedingungen
nicht wesentlich. Synthetische Steroide, wie z.B. Dexamethason, binden nicht an
CBG, mit Ausnahme von Prednisolon. Glukokortikoide und Stress bewirken eine
Abnahme der CBG-Synthese (Smith und Hammond 1992). Auch die Permeabilitat
der Blut-Hirn-Schranke fur Glukokortikoide wird durch deren Bindung an CBG stark
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eingeschrankt. Ein weiterer Faktor, der die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke fur
synthetische Steroide wie Dexamethason einschrankt, ist das MDR 1a P-
Glykoprotein (Flens et al. 1996). Das P-Glykoprotein wird in den apikalen
Endothelzellmembranen der Blut-Hirn-Schranke exprimiert und transportiert
energieabhangig xenobiotische Substanzen aus der Zelle in das Gefaldlumen aktiv
zurtick (Cordon-Cardo 1989; Uhr et al., 2000).

.3  Hypothalamus-Hypophysen-Wachstumshormon (HPS)- Achse

Auch fur das Wachstumshormon (engl. growth hormone, GH) wurden im
Hinblick auf Sekretions- und Stimulationsmuster in der Depression verschiedene
pathologische Veranderungen beschrieben. So kommt es wahrend der Wachphasen
bei depressiven Patienten, im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, zu einer
vermehrten Sekretion (Mendlewicz et al., 1985). Dagegen ist die GH-Freisetzung
nach Stimulation mit D-Amphetamin, Arginin oder Clonidin, sowie durch eine
insulininduzierte Hypoglykamie, beispielsweise reduziert (Langer et al., 1976;
Muggeo et al., 1975; Matussek et al.,, 1980 Gruen et al., 1975). Die durch GHRH
(Growth hormone releasing hormone), einem hypothalamischen Steuerhormon,
stimulierte GH-Freisetzung in der Depression ergab widersprichliche Ergebnisse. So
fanden Lesch et al. (1987) eine ebenfalls erniedrigte GH-Sekretion und Thomas et
al. (1989) keinen Unterschied in der GHRH-stimulierten GH-Antwort zwischen
gesunden Kontrollprobanden und depressiven Patienten. Auf die nachtlichen

Veranderungen in der GH-Sekretion wird unter 1.6.4 eingegangen
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.4 Der Dexamethason-Corticotropin-Releasing Hormon (DEX/CRH)-
Test

Zur Diagnostik des Funktionsniveaus der HPA-Achse kommen derzeit zwei
Funktionstests zur Anwendung, der Dexamethason-Suppressions-Test (DST) und
der kombinierte Dexamethason-CRH-Stimulations-Test (DEX-CRH-Test). Die
Gruppe um Stokes (1984) beschrieb erstmals eine ausbleibende Supprimierbarkeit
der Kortisolsekretion nach einmaliger Gabe von Dexamethason, einem synthetischen
Glukokortikoid, bei einem hohen Anteil der depressiv Erkrankten. Die Durchflihrung
repetitiver DSTs im zeitlichen Verlauf bei depressiven Patienten (Holsboer et al.,
1984) lieferten einen ersten wichtigen Hinweis auf einen kausalen Zusammenhang
zwischen gestorter HPA-Regulation und Psychopathologie. Aber auch bei anderen
psychiatrischen Erkrankungen, wie etwa bei Schizophrenie, schizoaffektiven
Psychosen, @ Manie, @ Zwangserkrankungen, Anorexia  Nervosa, Bulimie,
Alkoholkrankheit sowie auch bei gesunden alteren Kontrollpersonen lafdt sich eine
Nicht-Supprimierbarkeit (Nonsuppression) im DST nachweisen (Ubersicht Dbei
Holsboer und Benkert, 1985, Berger et al. 1988) und widerlegt somit eine zunachst
vermutete Spezifitdt dieser endokrinologischen Veranderung fir die endogene
Depression. Eine Erweiterung des urspringlichen DST stellt die bezlglich HPA-
Regulationsstorungen sensitivere Methode (Uber 80%) der Kombination von
Suppression des HPA-Systems mit anschliel3ender Stimulation durch Corticotropin-
Releasing Hormon (CRH) dar (Heuser et al., 1994). Arbeiten von Von Bardeleben
und Holsboer (1988) zeigten eine, bei depressiven Patienten gegentber gesunden
Kontrollprobanden, deutlich hoéhere CRH-induzierte Kortisolsekretion nach
Suppression durch Dexamethason. Wahrend gesunde Probanden eine
Dexamethason-dosisabhangige Reduktion der nach CRH-Stimulation sezernierten
ACTH- und Kortisolmenge zeigen, reagieren depressive Patienten paradox mit einer
vermehrten Ausschuttung dieser beiden Hormone. Eine mogliche Erklarung liegt
darin, dal3 Dexamethason, nicht an das Corticosteroid- bindende- Globulin (CBG)
bindet. Dadurch resultiert die HPA-Supprimierung vor allem auf hypophysarer Ebene,
das hypothalamische CRH und Vasopressin weniger effektiv supprimiert, als durch

endogene Kortikosteroide (Keck et al., 2002). Es entwickelt sich eine transiente
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Desensibilisierung der Kortikosteroidrezeptoren (Holsboer et al., 1994; Modell et al.,
1997). Dagegen wird die Vasopressinsekretion, die im Vergleich zu CRH,
empfindlicher auf Anderungen der Glukokortikoidkonzentrationen reagiert, durch
zirkulierende Kortikoide in geringerem Male supprimiert als CRH (Mueller et al.,
2000; Keck et Holsboer, 2001). So trifft die CRH-Stimulation bei depressiven
Patienten, aufgrund ungentigender Supprimierung durch Dexamethason, auf hdhere
Vasopressinkonzentrationen, die synergistisch die CRH-Effekte verstarken (Purba et
al., 1996). Unterstlutzung erfahrt diese Hypothese auch durch praklinische Studien
von Tilders et al. (1993), der zeigen konnte, dal3, zur Eminentia media projezierende,
CRH-Neurone, sogenannte “multimessenger” Neurone, auch AVP in Neuronen
produzieren konnen, die normalerweise zu den nicht AVP-produzierenden CRH-
Phenotypen gehdren. So steigt das Verhaltnis von AVP zu CRH, und dominiert die
Supprimierung durch Dexamethason auf Hypophysenebene, was die gestorte
negative Ruckkopplung bei diesen Patienten verursacht (Holsboer et al. 1994). Wie
von Von Bardeleben (1985) beschrieben, fihrt die kombinierte Anwendung von CRH
und AVP zu einer synergistischen Wirkung an kortikotropen Zellen und zur volligen
Aufhebung der durch Dexamethason induzierten ACTH- und Kortisolsuppression.
Bei depressiven Patienten dagegen, bei denen eine HPA-Achsen-Uberaktivitat
vorliegt, kann CRH alleine diese Wirkung entfalten. Daraus resultiert die Folgerung,
daf® in der Depression nicht nur CRH, sondern auch AVP vermehrt in den
parvozellularen Neuronen des Hypothalamus synthetisiert wird (Von Bardeleben et
al., 1989). Unter physiologischen Bedingungen wird AVP vor allem in den
magnozellularen Neuronen gebildet und gelangt von dort Uber axoplasmatischen
Transport in den Hypophysenhinterlappen. Nach chronischem Strel3 aber, in
Tierexperimenten, findet sich eine vermehrte AVP- Expression in CRH-Neuronen des
PVN.

Modell et al. (1997) applizierte Dexamethason in drei verschiedenen
Dosierungen vor Stimulation mit CRH und konnte damit zeigen, da® die Dosis-
Wirkungs-Kurve sich systematisch in eine Richtung verschob, die am Besten mit
einer Funktionsabnahme der Kortikosteroidrezeptoren zu erklaren ist. Als
aussagekraftige Dosis zur Detektion von HPA-Achsen-Funktionsstérungen wurden
1,5 mg Dexamethason etabliert.

Im Verlauf einer suffizienten antidepressiven Therapie normalisiert sich die

uberschiessende Kortisolantwort auf CRH-Stimulation meist vor Eintreten der
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klinischen Remission (Zobel et al., 2001). Die prognostische Bedeutung einer
persistenten pathologischer Kortisolsekretion im DEX/CRH-Test ist im folgenden
Abschnitt beschrieben.

1.4.1 Vulnerabilitat und Pradiktionsmarker

Nicht nur in der experimentellen Anwendung sondern auch in der klinischen
Verlaufsbeobachtung und prognostischen Einschatzung hat der DEX/CRH-
Funktionstest als sensibler Parameter Bedeutung erlangt (Holsboer et al., 1989;
Heuser et al., 1992). So konnten Zobel et al. (1999) in einer Follow-Up Studie zeigen,
dal Patienten, die auch nach erfolgter klinischer Remission der Depression unter
medikamentdser antidepressiver Therapie eine noch Uberaktive HPA-Achse
aufwiesen oder im Verlauf eine Pathologie entwickelt hatten ein deutlich hdoheres
Ruckfallrisiko der Erkrankung aufwiesen als diejenigen Patienten, die nach
Remission der depressiven Symptomatik eine Normalisierung der HPA-Funktion,
gemessen an der Kortisolsekretion, zeigten. Nach neuesten Korrelationsmessungen
kommt vor allem dem Verhaltnis von basalem Kortisolwert um 15:00 (vor der CRH-
Stimulation) zum Kortisol-Peak wahrend des Stimulationstestes ein prognostischer
Wert zu. Dabei wird ein Faktor unter drei fUr eine gunstige Rezidivprognose
angesehen (unveroffentlichte Daten).

Der Frage ob die “relative Resistenz” gegenuber Dexamethason ein
Sekundarphanomen bestehender oder remittierter friherer depressiver Phasen im
Zusammenhang mit dem begleitenden Hyperkortisolismus oder ein primares
genetisch determiniertes Funktionsdefizit der Kortikosteroidrezeptoren darstellt,
wurde in einer Studie an Angehorigen ersten Grades depressiv Erkrankter
nachgegangen (Holsboer et al. 1995). Diese Probanden waren selbst noch nie
psychisch erkrankt, stammten aber aus Familien mit vermutlich hoher genetischer
Belastung flr Depression. Im Vergleich zu Probanden aus gesunden Familien
wiesen die Hochrisikoprobanden zu einem erheblichen Anteil pathologische
DEX/CRH-Testergebnisse auf, die auch im zeitlichen Verlauf bei einer
Nachuntersuchung stabil waren, woraus eine genetische Pradisposition vermutet

werden kann.
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Abb. 1.4: Konzentrationen von ACTH (linke Grafik) und Kortisol (rechte Grafik) im Verlauf des
kombinierten Dexamethason-Corticotropin-Releasing Hormon (DEX/CRH)-Testes. Die Kurvenverlaufe
sind dargestellt fiir gesunde Kontrollen (Rechtecke); depressive Patienten (offene Kreise); Angehdrige
ersten Grades von depressiv erkrankten Patienten (=high risk probands) zum ersten
Untersuchungszeitpunkt (=index assessment: gefiillte Kreise) und im Verlauf von wenigen Jahren
(=follow-up investigation: Dreiecke).

Aus: Modell et al., 1998, Neuropsychopharmacology 18 (4):p256

Weitere Pradiktoren fur eine Rezidivheigung bzw. fur Vulnerabilitat fur
Depression werden in den entsprechenden Kapiteln (Schlaf und Schlaf und
Depression) ausgefuhrt. Hierbei sind vor allem das Persistieren reduzierter
schlafassoziierter GH-Sekretion (Jarrett et al.1990) nach Remission einer
depressiven Episode, eine abgeschwachte GH-Antwort auf GHRH-Stimulation
(Watson et al. 2002) oder der basal erhohten GH-Gesamtsekretion (Coplan et al.
2000) sowie Veranderungen in der Schlafarchitektur, z.B. der sogenannten “Delta

Sleep Ratio” (Kupfer et al. 1990) zu nennen.
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.5 Schlaf

1.5.1 Allgemeines

Der Ursprung der systematischen Erforschung des Phanomens Schlaf reicht
bis in das Jahr 1860 zuruck doch bis in das 20. Jahrhundert wurde dem Schlaf ein
passiver Zustand zugrundegelegt. Erst mit der Entwicklung des EEG’s durch Berger
(1929) war es moglich geworden, die Aktivitdt des Gehirns, die sich in
zentralnervosen elektrischen Entladungen wiederspiegelt, aufzuzeichnen und
Anhaltspunkte Uber die Funktionsweise zentralnervoser Strukturen zu gewinnen. Er
war es auch der 1933 erstmals das Graphoelement der Schlafspindeln beschrieb.
1937 gelang es dann Loomis, Harvey  und Hobart  erstmalig
elektroencephalographische Aufzeichnungen der menschlichen Gehirnaktivitat im
Schlaf aufzuzeichnen, die eindeutige Hinweise fur einen aktiven Verhaltenszustand,
gepragt durch funktionelle Charakteristika des zentralen Nervensystems erbrachten.

Der Schlaf als ein Zustand zentralnervoser Aktivitat unterscheidet sich jedoch
damit klar vom Wachzustand und ist seinerseits von zwei Entitaten gepragt, dem
polymorpheren NonREM-Schlaf und dem relativ einheitlichen REM-Schlaf (Aserinsky
und Kleitmann, 1953).

1.5.2 Die physiologische Schlafstruktur

Der NonREM-Schlaf ist nach dem Kilassifikationssystem von Rechtschaffen
und Kales (1968) heute in vier Schlafstadien unterteilt. Stadium 1 und 2, auch als
Leichtschlaf bezeichnet, 3 und 4 dementsprechend als Tiefschlaf ( engl. Slow wave
sleep: SWS ). Neben Kriterien zur Bestimmung des NonREM-Schlafes sind bei
Rechtschaffen und Kales auch Merkmale des REM-Schlafes und Kriterien zur

Abgrenzug beider Stadien vom Wachzustand zu finden.
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1.5.3 Hypothetische Modelle der Schlaf-Wachregulation

Aus der Kenntnis der Schlafstruktur bei Gesunden, sowie der Schlafstorungen
bei unterschiedlichen Krankheiten, insbesondere bei der Depression, die in Kapitel
I.6 naher beschrieben sind, wurden Modelle tUber die Grundlagen der Schlaf-Wach-
Regulation entwickelt. Im folgenden wird nur ein kurzer Uberblick Uber die
verschiedenen theoretischen Uberlegungen, die nicht in unmittelbarem Bezug zur
aktuellen Fragestellung stehen, gegeben. Die folgenden Kapitel umfassen
Schlafregulationsmodelle, Neuroanatomie, EEG-Aktivitat, Chronobiologie,
Hormonsekretion und den Schlafentzug, der aufgrund ahnlicher Veranderungen auf
elektrophysiologischer und endokrinologischer Ebene fur die Fragestellung von

Relevanz erscheint.

1.5.3.1 Theorie der schlafinduzierenden Substanzen

Sie stuzt sich auf Beobachtungen, dafd durch Schlafentzug in verschiedenen
Korperflussigkeiten Substanzen akkumulieren, die in der Lage sind Schlaf zu
induzieren, sogenannte Schlaffaktoren oder Hypnotoxine, wie z.B. Kohlendioxyd.
Extrahiert aus Hirngeweben, Liquor cerebrospinalis und Blut schlafdeprivierter Hunde
waren diese Substanzen in der Lage bei gesunden wachen Hunden in unerwartetem
Ausmald Schlaf oder einen schlafahnlichen Zustand hervorzurufen. Monnier gelang
es 1977 ein neues Nonapeptid, das Delta-Schlafinduzierende Peprtid (DSIP) zu
identifizieren und Pappenheimer et al. (1982) isolierten aus dem Liquor
schlafdeprivierter Schafe eine Substanz, Faktor S , die als Muramyl-Peptid
identifiziert, Uber die Stimulation von Interleukin 1 wirksam sein kdnnte. Diskutiert
werden aulderdem Prostaglandin 2, Hormone wie z.B. das TSH (Obal, 1986) oder
eine oxidierte Form des Glutathion (GSSG), das im Gehirn von Saugern
hauptsachlich in Form von GSH vorliegt und moglicherweise Uber eine Modulation
der Neurotransmission auf synaptischer Ebene des GABA A-Uridin-Rezeptor-
Komplexes und des Glutamat Rezeptors geregelt wird (Komoda et al.,1990). So
wurde der Schlaf, induziert Uber die beiden reziproken Haupttransmittersysteme,
dem inhibierenden GABAergen und dem exzitatorischen glutamatergen, die auf

komplementare Weise die neuronale Aktivitat unterschiedlich modulieren, reguliert.
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Bisher sind uUber 30 Substanzen isoliert worden, die potentiell den Schlaf initiieren.
Neben klassischen Neurotransmittern sind dies auch Peptide, Vitamine,
Immunmediatoren, wie z.B. die Zytokine und Hormone. Auf die Hormone, speziell
des HPA- und HPS-Systems wird noch naher eingegangen. Es kann heute davon
ausgegangen werden, dald schlafinduzierende und -aufrechterhaltende
Mechanismen auf verschiedenen Ebenen parallel agieren oder Teil einer Kaskade
von Ereignissen darstellen (Krueger und Obal 1993). Auch die autonomen Systeme
weisen neben vom Schlaf unabhangigen, zirkadianan Schwankungen eine mit der
zyklischen Non-REM- und REM-Schlaf-Abfolge korrelierende Aktivitat auf, worauf an

dieser Stelle nicht weiter eingegangen wird.

1.5.3.2 Das reziproke (cholinerg-aminerge) Interaktionsmodell der
Non-REM /REM Schlaf Regulation

Ein dualistischer Effekt von einerseits cholinerger und andererseits
noradrener-serotinerger Neurotransmission konnte von Hobson und McCarley
(Hobson et al, 1983; McCarley und Hobson 1975) auch auf die Schlafregulation
nachgewiesen werden. Das Modell liefert Interpretationsmoglichkeiten der schlaf-
internen Regulation der zyklischen Abfolge von NonREM-und REM-Perioden. Es
geht von einer cholinerg-REM-Schlaf produzierenden und einer serotonerg-aminerg
Tiefschlaf produzierenden Komponente aus. Die Theorie der cholinerg- aminergen
(damals noch nicht seretonergen) Imbalance, eine Erweiterung der von Schildkraut
(1965) formulierten Aminmangelhypothese, wurde ursprunglich von Janowsky et al.
(1972) zur neurobiologischen Erklarung der Genese affektiver Erkrankungen
entwickelt (s. Kap.1). Eine wichtige Rolle kommt bei dieser Theorie dem Stammbhirn
zu, von dem aus ein Zusammenspiel von cholinergen, exzitatorischen und
aminergen, inhibierenden Neuronenverbanden den Schlafzyklus beeinflussen. Fur
das Auftreten von REM-Schlaf sind nach diesem Modell die, im gigantozellularen
Feld der Brickenhaube lokalisierten cholinergen Neurone verantwortlich, wahrend
die im Locus coeruleus befindlichen noradrenergen und in den Raphe-Kernen
liegenden serotonergen Neurone, beides hemmende Neuronenverbande, den REM-
Schlaf unterdrucken. Auf eine Mitbeteiligung cholinerger Neurone in den

dorsolateralen (LDT) und peduncolopontinen (PPT) Kernen desTegmentum weist
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eine Uberarbeitete Version des Modells von Hobson (McCarley et al.,1986) hin. Wie
Hobson und McCarley zeigen konnten, weisen aminerge (noradrenerge und
serotonerge) Neurone, die einen autoinhibitorischen und einen hemmenden Einflul
auf die REM-Schlaf induzierenden cholinergen Neurone besitzen, ihre hdchste
Entladungsrate im Wachzustand auf. Im Zuge des NonREM-Schlaf nimmt sie ab, um
mit dem Beginn der REM-Phase ganz zu erldschen. Inhibitorische Feedback-
Mechanismen werden fur die Modulation der beschriebenen Abnahme der
Entladungsrate angenommen. Aufgrund eines daraus resultierenden reduzierten
hemmenden Einflusses auf die cholinergen Neurone der Brlickenhaube kommt es
zur REM-Schlaf-Induktion. Die maximale Erregung der sogenannten ,REM-ON*“-
Neurone fuhrt aber gleichzeitig zu einer Aktivitatszunahme der aminergen REM-OFF-
Neurone, die durch zunehmende Inhibition der cholinergen REM-Schlaf
stimulierenden Neurone schliellich die Dominanz Ubernehmen, die REM-Phase
terminieren und den Ubergang in die nachste NonREM-Periode festlegen. Durch
etwa 90-120 minltige Oszillationen der reziproken, sinusférmigen Aktivitatsmuster
von cholinergen ,REM-ON® - und aminergen ,REM-OFF“- Neuronen kommt es im
Verlauf des Schlafes zur zyklischen Abfolge von NonREM- und REM-Schlafphasen.

Auch experimentell konnte durch cholinerge Stimulation z.B. mit Carbachol
(Silbermann et al., 1980) und aminerger Blockade mit dem Beta-Blocker Propanolol
(Vivaldi et al., 1980) die aufgrund der oben beschriebenen Theorie zu erwartenden
REM-Schlaf-Veranderungen erzielt werden. Die Annahme einer Interaktion,
anatomisch exakt lokalisierter, Neurone multe allerdings aufgrund neuerer
Forschungsergebnisse revidiert und auf weiter verzweigte cholinerge und aminerge
Netzwerke ausgedehnt werden. Die Steuerzentren des REM-Schlafes werden jetzt
auch in Ubergeordneten Hirnarealen, wie etwa dem limbischen System (maf3geblich
an der Affektmodulation beteiligt) oder in bestimmten Gebieten des Thalamus
angenommen. Auch zirkadiane Faktoren wurden mit einbezogen und die
ursprunglich, zur mathematischen Darstellung, verwendete Lotka-Volterra-Gleichung
wurde durch ein limit cycle Modell ersetzt. (Hobson et al, 1986; McCarley und
Massaquoi, 1986b).

23



, normal / N\
aminerge \
Hemmung e
vermindert\\
erhoht ,...»”/
cholinerge ——=—7" ~
Stimulation o e —=="

normal

Gesunde Probanden
I |

Depressive Patienten

8 REM Schlaf

[0 NonREM Schiaf

Abb. 1.5.3.2: Schematische Darstellung der cholinerg-aminergen Interaktion bei gesunden
Personen (schwarz Linien) und depressiven Patienten (graue Linien) sowie die hieraus resultierende
zeitliche Organisation des ersten Schlafzyklus (nach Hobson et al., 1986)

Das von Hobson und McCarley (1975) formulierte Modell geht von auf- und
abbauenden Prozessen aus, die flielend ineinander GUbergehen. Dagegen schlagt
Sakai (1988) eine sogenannte On-Off-Interaktion der cholinergen und aminergen
Systeme vor und bezieht eine gleichwertige inhibierende Aktivitat auf das jeweils
andere System mit ein. Fur das Auftreten von REM-Schlaf ist seiner Ansicht nach
neben der Abnahme inhibierender Einflisse aminerger Neurone, vor allem die
Aktivierung cholinerger REM-ON- Neurone verantwortlich. Dem flieBenden Ubergang
der einzelnenSchlafstadien, die mehrmals wahrend einer Schlafphase stattfinden
wird in dieser Arbeit durch die Anwendung der quantitativen EEG-Auswertung durch

die Spektralanalyse Rechnung getragen.
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1.5.3.3 Das Zwei-Proze3-Modell

Dieses von Borbely (1980, 1982) formulierte und von Achermann et al (1990)
modifizierte Modell beschreibt eine homdostatische Komponente (Prozel® S), die
soganannte Schlafintensitat, die der vom Schlaf-Wach-Verhalten abhangigen
Schlafbereitschaft im Wachzustand entspricht. Eine zweite periodische (zirkadiane)
Komponente (Prozel3 C), ein schlafunabhangigen Oszillator, entspricht einer Art
inneren Uhr. Durch Interaktion dieser beiden Komponenten wird der Schilaf-Wach-
Wechsel generiert.

Diese Hypothese basiert auf der Beobachtung, dal} das Schlafbeflirfnis mit
der Dauer der vorangegangenen Wachzeit zunimmt, wahrend mit der Dauer des
Schlafes die Schlaftiefe abnimmt.

Als geeignete MelRgroRe fur das Schlafbedurfnis und die Schlaftiefe erwies
sich der Anteil langsamer Wellen im Schlaf-EEG, der sogenannte Tiefschlaf oder
Slow Wave Sleep (SWS), d.h. die EEG-AKktivitat im Delta-Frequenzbereich 0,78-3,9
Hz). Quantitative EEG-Untersuchungen, z.B durch Anwendung der Spektralanalyse,
ergaben zu Beginn der Nacht und in Tiefschlafphasen hohe Werte fur die
langsamwellige Aktivitat, die im Verlauf der Nacht abnahmen (Borbely et al. 1982).
Prozel® S ist eine homdostatische, und damit einer von Schlafen und Wachen
abhangigen Substanz, die mit der Dauer der Wachphase akkumuliert und im Verlauf
der Schlafphase einen Niveauabfall zeigt. Sowohl der Auf- als auch der Abbau von
langsamwelliger Aktivitat, also von Prozel® S entspricht einer exponentiellen
Funktion. Somit ist die Dauer einer Schlafphase nicht linear von der
vorausgegangenen Wachzeit abhangig. Das Schlafdefizit wird nur zum Teil durch
eine Verlangerung der Schlafdauer ausgeglichen. Vielmehr ist der Schlaf, bezogen
auf die, in der quantitativen Darstellung erhdhte EEG-Aktivitat im Delta-
Frequenzbereich, als tiefer anzusehen.

Prozel® C dadegen ist als stabiler zirkadianer, d.h. von homdostatischen Vorgangen
unabhangiger, Rhythmus definiert und determiniert die Zeitpunkte der Schlaf- und
Wachphasen im Tagesverlauf. Im zeitlichen Verlauf korrelliert er eng mit dem
Rhythmus der Korperkerntemperatur. Wenn die Korpertemperatur niedrig ist, also in
den frGhen Morgenstunden gegen 4:00, ist die Schlafbereitschaft hoch und
umgekehrt am spaten Nachmittag gegen 16:00 am geringsten. In der urspringlichen

Version des Modells stellte Prozel3 C lediglich eine untere Schwelle dar, die den
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Zeitpunkt des Aufwachens beziehungsweise. des Aktivitatsbeginns festlegte. Daan et
al. (1984) erweiterte die Funktion des Faktors C auf eine obere Schwelle, die folglich
den Schlafbeginn definiert.

Das Zwei-Prozel3-Modell entspricht damit in seinem Ansatz einer Verbindung von

Befunden aus der Schlafforschung mit chronobiologischen Erkenntnissen.
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Abb. 1.5.3.3 Das Zwei-Prozess-Modell der Schlafregulation
S: homoostatischer Prozess, dessen Niveau mit zunehmender Wachdauer (z.B. Schlafentzug)
ansteigt. C: zirkadianer Prozess. Aus der Interaktion von Prozess S und C ergibt sich die Schlaf-
Wach-Regulation
(Modifiziert nach Borbély, 1980, 1982)
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Nach Borbély (1982) wird die effektive Schlafbereitschaft durch die Differenz
der Kurven S und C_ bestimmt, wobei C_ die Komplementarkurve zu Prozel} C
darstellt und als Aufwachschwelle angesehen werden kann (Abb 1.5.3.3). Der
Einschlaf- und Aufwachzeitpunkt ist durch die Interaktion dieser beiden Prozessen
festgelegt. So liegen beispielsweise kurz nach dem Erwachen die Kurven eng
beieinander, Prozel® S hat ein niedriges Niveau und Prozel C ein ansteigendes, das
Schlafbedurfnis ist also gering. Im Verlauf der Wachphase entfernen sie sich
voneinander und erreichen zur normalen Einschlafzeitpunkt gegen 23:00 ihr
Abstandsmaximum, d.h. ein hohes Niveau von Prozel} S und ein abfallendes Niveau
von Prozeld C. Mit der Schlafdauer verringert sich der Abstand der beiden Kurven
wieder und findet zum Aufwachzeitpunkt den Abstandswert Null.

Dem REM-Schlaf ist ein dritter Schlaffaktor R zugeordnet, der durch Prozel3 S
supprimierbar ist (Analogien zum reziproken Interaktionsmodell s.u.). Ihm kommt in
der urspringlichen Fassung von Borbély (1982) aber wenig Bedeutung zu. Erst in
der Erweiterung von Achermann et al (1990) wird postuliert, dal} eine ultradian
oszillierende Variable mit einer den REM-Schlaf auslosenden Schwelle interagiert,
also REM-Schlaf immer dann auftritt, wenn die langsamwellige Aktivitat unter einen
bestimmten Schwellenwert fallt. Im Hinblick auf die Pathophysiologie der
Schlafstérungen in der Depression wird diese Theorie unter 1.6.3 nochmals

aufgegriffen und grafisch erlautert (Abb 1.6.3 a und c)

1.5.3.4 Chronobiologische Modelle

Diese Modelle haben insbesondere den normalerweise rhythmischen Wechsel
von langeren Wachperioden und kurzen Schlafphasen innerhalb eines 24 Stunden
Tages und deren Mechanismen im Blickpunkt. Es wird angenommen, dal} hierfur
sogenannte Oszillatoren, d.h. innere Uhren verantwortlich sind, deren Lokalisation
vor allem im Nucleus suprachiasmaticus und im Hypothalamus vermutet wird
(Aschoff et al. 1982). Aus genetischer Sicht berichtet Urs Albrecht et al. (1997) von
zwei ,Zirkadian-Genen®, mper1 und mper2, die ihren Sitz im suprachiasmatischen
Kern (SCN) haben. Wahrend mper1, rasch nach Lichtexposition exprimiert, in
Dunkelheit den zirkadianen Rhythmus aufrechterhalt und auf einen neuen

Hell/Dunkel umkonditioniert werden kann, besitzt mper2 ahnliche Fahigkeiten, die
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sich mit mper1 zeitlich Uberlappen, jedoch asynchron und mit einer Verschiebung
von 4 Stunden auftreten. Somit erscheint mper1 als lichtabhangiger Zeitgeber Gber
den neben wahrscheinlich anderen EinfluRgrofRen ein Hell-Dunkel -Rhythmus
generiert wird (Albrecht et al., 1997).

1.5.4 Elektrophysiologische Aspekte der Schlafregulation

Die Theorie der neuronalen Schlafregulation stitzt sich vor allem auf
Beobachtungen, z.B die, der Schlafinduktion durch elektrische Stimulation in
bestimmten Gebieten des Zentralnervensystems, oder auch Lasionsstudien, die
transiente Insomnien hervorrufen und Veranderungen neuronaler Potentiale, die
makroskopisch mit EEG- Charakteristika korrelieren. Aus elektrophysiologischer
Sicht ist der Schlaf als eine zyklische Abfolge von langsamem synchronisiertem
NonREM-Schlaf und schnellem desynchronisiertem REM-Schlaf anzusehen. Mit
Beginn zunehmender Entspannung oder Beginn des Schlafes synchronisiert sich die
neuronale Aktivitat der Grohirnrinde zunehmend und es treten verstarkt langsame
hochamplitudige Wellen auf, die die erste Tiefschlafphase einleiten. In gewissen
Zeitabstanden kommt es immer wieder zu einer Desynchronisation des EEG’s. Es
treten zeitgleich gruppenformige schnelle Augenbewegungen auf (REMs/ rapid eye
movements). Das neuronale Aktivitdtsniveau erreicht anndhernd entspanntes
Wachsein. Diese Abfolge von NonREM und REM-EEG wird beim gesunden
Menschen etwa 4-5 mal pro Nacht beobachtet (s. Abb. 11.2.2).

Zwei Hauptkomponenten des humanen Schlaf-EEGs, der langsamwellige
Schlaf (engl. slow wave sleep; SWS) und die Schlafspindeln spiegeln wahrscheinlich
die dem NonREM-Schlaf zugrundeliegenden zentral regulierenden Prozesse wieder.
Die EEG-Aktivitat im Delta-Frequenzbereich nimmt als Funktion der Schlafdauer ab
(Borbély et al. 1982) wahrend die Sigma-Aktivitat im Verlauf des Nachtschlafes
zunimmt und durch zirkadiane Faktoren moduliert wird (Dijk et al., 1995). Zahlreiche
Studien belegen eine Differenzierung der Spindeltatigkeit in zwei Frequenzbereiche
(Jankel et al., 1985; Scheuler et al., 1990). Die héheren Sigma-Frequenzen (12,5-15
Hz), die hauptsachlich zu Beginn und Ende einer NonREM-Phase auftreten und Uber
zentralo-temporalen EEG-Ableitungen betont sind und die langsameren Spindeln

(11,0-13,5 Hz) die vor allem wahrend tieferem NonREM-Schlaf auftreten und eine
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fronto-zentrale Verteilung aufweisen (Werth et al. 1997). Besonders von den Schlaf-
Spindeln vermutet man eine entscheidende Mitbeteiligung an der Schlafgenerierung

im Thalamus und Entwicklung neuronaler Plastizitat (Contreras et al., 1996,1997).

Die Interaktion von langsamwelligem Schlaf, charakteristisch fur den Tiefschlaf
und dem Graphoelement der Schlafspindeln, d.h. der EEG-Aktivitat im Sigma-
Frequenzband ist bei Dijk et al. (1995) in einem Ubersichtsartikel ausfirlich
beschrieben. Das Zusammenspiel beider Schlafparameter postuliert er als bi-
phasisch in dem Sinne, dal® beide Aktivitaten zu Beginn und Ende einer NonREM-
Episode positiv korrelieren, wahrend im mittleren Abschnitt der NonREM-Phase
hohe Werte der langsamwelligen Aktivitat, aber niedrige fur die Spindeltatigkeit
beobachtet wird. Tagaya et al. (2000) untersuchte die spektrale EEG-Leistung unter
besonderer Berlcksichtigung des zyklischen Auf-und Abbaus der NonREM-
Schlafphasen und bestatigte ein bi-phasisches Verhalten der genannten
Frequenzbereiche. Er beobachtete dabei, dal3 die Initiierung und Terminierung von
NonREM-Schlafphasen vor allem von den schnelleren Frequenzen begleitet war,
wahrend die langsameren Frequenzen vor allem mit der Aufrechterhaltung des
Schlafes korrelierten. Hierbei konnte er innerhalb des Sigma-Frequenzbereiches eine
klare Unterscheidung zwischen den langsameren Sigma-Frequenzen von (12,1-13,7
Hz) und den schnelleren (14,1-16,0 Hz) treffen.
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Abb 1.5.4a: Auf-und Abbau der EEG-Aktivitdat in den Frequenzbandern fir Delta und low
beziehungsweise. high sigma jeweils zu Beginn und Ende (Zeitraum ber 18 Minuten) einer NonREM-
Phase ausgedriickt in Prozent des Mittelwertes des jeweiligen Frequenzbereiches. Dargestellt fir die
Nachtdrittel (2300-0140, 0140-0420, 0420-0700).

Aus: Tagaya et al., 2000, Brain Res 861

Einen engen Zusammenhang zwischen dem langsamwelligen Schlaf (SWS)
und der Spindelaktivitat konnten auch Uchida et al. (1991), in Humanstudien, speziell
fur die Spindeldichte und Lancel et al. (1992) in Tierexperimenten zeigen. Dies legt
die Vermutung nahe dal gleiche Prozesse in die Spindel- wie die SWS-Generierung
involviert sind.

Entsprechend aktuellen elektrophysiologischen Modellen liegt beiden eine
Hyperpolarisierung thalamo-kortikaler Neurone zugrunde, aber nur bei definierten
Membranpotentialen kdnnen die jeweiligen Frequenzen entstehen (Steriade et al.,
1991). So ist ein Membranpotential von etwa —60 mV bis -65 mV ndétig um durch
Synchronisierung thalamokortikaler Neurone, die ihre Frequenzrate auf kortikale
Zielneurone Ubertragen, makroskopisch das Charakteristikum der Spindeln zu

beobachten. Erst bei einer Negativierung des Membranpotentials auf —-90 mV
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entsprechen die Intervalle zwischen den Entladungsraten den Frequenzen des
Deltabereiches (Steriade et al., 1991). Bezugnehmend auf Steriade et al. (1994) ist
der Schlaf assoziiert mit einer Reihe von Oszillationen, die in thalamo-kortikalen
Bahnen generiert werden. Steriade et al. (1991) entdeckten eine Frequenz, die
wahrend Delta- und Spindel- Schlaf in langsam wiederkehrenden Sequenzen von
(unter 1Hz) auftritt, die auch bei den hier untersuchten Kortisoleffekten auf den
Deltafrequenzbereich von Bedeutung zu sein scheint und in der Diskussion
gesondert behandelt wird. Extra - und intrazellulare EEG-Aufzeichnungen geben
Anhalt flr eine Synchronisation verschiedener Zellverbande in Neokortex und
Thalamus wahrend des Schlafes die unter Umstanden paroxysmal das Niveau von
epileptischen Anfallen erreichen konnen. Der Begriff Synchronisation wird im
Folgenden verwendet, um die hoch-amplitudigen und relativ langsamen EEG-
Freqzenzen wahrend des Schlafes zu beschreiben und folglich bezeichnet die
Desynchronisation das Arousal, wie etwa den REM-Schlaf, Wachzustand oder kurze
Frequenzbeschleunigungen.

Basierend auf Intra- und Extrazellularen EEG-Aufzeichnungen haben sich
Annahmen zu den Mechanismen der Synchronisation zwischen neokortikalen und
thalamischen Neuronen wahrend des Schlafes und den damit verbundenen
paroxysmalen Aktivitaten entwickelt. Bei einzelnen Neuronen konnen stereotype
Oszillationen beobachtet werden. Ubereinstimmung besteht dariiber, daB
spannungsabhangige lonenkanadle an der Ausformung der Frequenzmuster
mitbeteiligt sind, aber dald es der Synchronisation bedarf um neuronale Verbande in
ihrer Frequenz zu vereinigen um schliel3lich die hochamplitudigen Potentiale im EEG
zu erhalten, wie sie dem naturlichen Schlaf oder dem Schlaf in Anasthesie zu eigen
sind. Als eine der erstaunlichsten Entdeckungen gilt die Tatsache, dal} kortikale
Neurone wahrend des Schlafes keinesfalls einem hirntodahnlichen Zustand gleichen,
sondern vielmehr vorubergehend in vereinzelten Episoden ein Aktivitatsniveau
erreichen, das sonst nur im Wachzustand gefunden wird. Wie intrazellulare Studien
an neokortikalen Neuronen jungst zeigen konnten, mul3 der Hauptursprung der
exzitatorischen Aktivitat im zerebralen Kortex selbst liegen, da die thalamische
Ubertragung unterdriickt ist und kortikale Neurone nur minimal wahrend des Schlafes
von der AuRenwelt beeinflult sind (Steriade et al., 1993). Dieser Befund laft
annehmen, dald das intermittierend hohe Aktivitatsniveau eventuell, wie bereits

erwahnt, wichtige Funktionen, wie etwa die der Spezifizierung von Gehirnbahnen
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oder der Konsolidierung von im Wachzustand aufgenommenen Information
wahrnimmt. Dabei wird eine Zeit genutzt, in der der sensorische Input gering ist
(Steriade et al. 1994). Die Generierung der angesprochenen Frequenzbereiche findet
intrathalamisch, intrakortikal und in thalamokortikalen Bahnen statt und ist sogar, wie
Lasionsstudien zeigen, nach Durchtrennung der Bahnen in einzelnen Kernen
mdglich. So nimmt man an, dal} die ,Langsame“-Frequenz (unter 1 Hz) neokortikal
entsteht, da sie auch nach Lasion im thalamischen Kern noch beobachtet wird
(Steriade et al., 1992). Die Schlafspindeln werden im deafferenten thalamo-
retikularen Kern ,generiert® (Steriade et al.,, 1995). Der Delta-Rhythmus der
thalamokortikalen Zellen unterliegt dagegen einem Zusammenspiel zweier
spannungsabhangiger Kanale dieser Neuronen und wird v.a. in Abwesenheit
depolarisierender kortikaler und cholinerger Einflisse aus dem Hirnstamm
beobachtet.
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Abb 1.5.4b: Kortikothalamische Netzwerke und unterschiedliche Arten der schlafassoziierten
Oszillationen: exzitatorische, glutamaterge, neokortikale (Dreieckform, oberste Reihe), inhibitorische
GABAerge thalamo-retikuldre (ovale Form, mittlere Reihe) und exzitatorische glutamaterge
thalamokortikale oder Relay-Neurone. Die Richtung Axonrichtungen sind durch Pfeile angedeutet.
Divergente thalamo-retikulare Axone sind durch unterbrochene Linien angedeutet. Zu beachten sind
die verschiedenen Zeitkalibrierungen der intrazellularen Aufzeichnungen der thalamokortikalen
Neurone: kortikale langsame Oszillationen (~0,3 Hz), die thalamo-retikulare Schlafspindeln (~7 Hz)
und der intrinsische Delta-Rhythmus (~1,5 Hz). Obwohl im gesunden Zustand eine Interaktion
stattfindet, kbnnen nach Unterbrechung der afferenten Bahnen die Oszillationen auf der jeweiligen
zentralen Ebene unabhangig generiert werden.

Nach: Steriade 1994, TINS 17(5):p200
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Entscheidende Aufschlusse Uuber die Neuroanatomie der NonREM-
Schlafregulierung konnte Gallopin et al. (2000) machen. Er konnte erstmals die
Lokalisation der schlafregulierenden Neurone in der ventrolateralen praoptischen
(VLPO) Region des Hypothalamus nachweisen. Die VLPO-Region wurde erstmals
von der Gruppe um Saper (Sherin et al.,1998) entdeckt. Sie wiesen die
schlafabhangige Exprimierung des Proto-Onkogens c-fos, einem Marker fur
neuronale Aktivitat, in dieser Region nach. Die neuronale Aktivitat der VLPO-
Neurone steigt proportional zur Schlaftiefe an. VLPO-Neurone beinhalten die
hemmenden Neurotransmitter GABA und Galanin (Sherin et al., 1998) und inhibieren
ihrerseits serotonerge, noradrenerge und cholinerge Neurone die im Wachzustand
aktiv sind, die wiederum VLPO-Neurone inhibieren. Der Schlafprozess beginnt mit
der Aktivierung von VLPO-Neuronen, die Systeme der Wachregulation inhibieren, die
wiederum den inhibierenden Einflul3 auf die VLPO-Neurone I6sen um so den Schlaf
zu initiieren. Der gegenseitige Antagonismus der beiden Systeme drickt sich in
spiegelbildlichem Wechsel der neuronalen Aktivitat im Verlauf des Schlaf-Wach-
Rhythmus aus und unterstitzt dabei gegenseitig die Stabilitat des jeweiligen
Zustandes. In Die Schlafhomobostase sind auch Faktoren wie Prostaglandine,

Zytokine (v.a. Interleukin 1) und Adenosin involviert.
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Abb 1.5.4c: Konzept der neuronalen NonREM-Schlaf-Kontrolle. Gabaerge schlafaktive
Neurone im ventrolateralen praoptischen Hypothalamus (VLPO) dben inhibierenden Einflu® auf
Neurone aus, die serotonerg (5HT), noradrenerg (NA) und histaminerg (Hist) vermittelt den
Wachzustand stimulieren. Diese senden Axone zur VLPO-Region zuriick und induzieren die
neuronale Inhibition. Eingefligte Grafik links: Entladungsrate der schlafaktiven VLPO-Neurone und der
wachaktiven histaminergen Neurone im Verlauf des Schlaf-Wach-Rhythmus.

Nach: McGinty und Szymusiak, Nat Med 6(5):p 511

1.5.5 Schlafassoziierte hormonelle Sekretion

Neben zentralem und vegetativem Nervensystem, die sich beide uber
elektrische Impulse sowie Neurotransmitter an die Erfolgsorgane mitteilen, stellt das
hormonelle oder endokrine System ein Kommunikationsnetz des Organismus dar,
das sich Uber die Blutbahn durch Hormone als Botenstoffe weiterleitet. Eng mit dem
Schlaf assoziiert sind die Hormone wie Kortisol, ACTH, CRH und das
Wachstumshormon (GH) sowie das Wachstumshormon freisetzende Hormon
(GHRH), um nur die fur diese Arbeit relevanten zu nennen. Im Folgenden wird nur

kurz auf das normale und nachtliche hormonelle Profil eingegangen. Pathologische
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Veranderungen, sowie Einzelheiten und die Interaktion von verschiedenen
endokrinologischen Systemen, wie HPA und HPS- System wird in Kapitel 1.2, 1.4,
[.4.1 und 1.6 erlautert.

In den ersten Stunden des nachtlichen Schlafes ist die Kortisolkonzentration
niedrig und erreicht ein Minimum (Nadir), definiert als Mittelwert der drei niedrigsten
konsekutiven Kortisolwerte des nachtlichen Kortisolprofils (Jarrett et al., 1983). Daran
schlie3t sich zwischen 2:00 und 3:00 ein erster steiler Anstieg der
Kortisolkonzentrationen an. Der Zeitraum zwischen diesem ersten Anstieg des
Kortisols und dem vorausgegangenen Schlafbeginn wird als Kortisollatenz
bezeichnet (Jarret et al., 1983) und ist definiert als der Zeitpunkt, zu dem die
Kortisolsekretion den Nadir um mindestens dessen doppelte Standardabweichung
ubersteigt. Zum Zeitpunkt des morgenlichen Erwachens erreicht der Kortisolwert
dann sein Maximum (siehe hierzu auch Abb. 1.5.6). Der zirkadiane Verlauf von
Kortisol wurde bereits 1966 von Weitzmann et al. beobachtet. Dieser Befund flhrte
auch zu der Hypothese, dal} die Kortisolsekretion durch den Schlaf, vor allem durch
den Tiefschlaf zu Schlafbeginn unterdrickt wird (Weitzmann et al., 1983;1993). Die
Ergebnisse stltzen sich auf Untersuchungen von Schlafwachphasen von jeweils drei
Stunden, wie auch eines um 12 Stunden verschobenen, also umgekehrten Tag-
Nacht-Rhythmus. Bestatigung fanden diese Ergebnisse auch jungst in einer
Untersuchung von Born et al. (1998), in der gezeigt werden konnte, dal} die
Sekretion des Kortisols nicht nur mit dem frihen Nachtschlaf negativ korreliert,
sondern auch in spateren Schlafphasen noch deutlich unter den Werten fur
Wachperioden liegt. Bereits 1991 konnten van Cauter et al. einen uberraschenden
supprimierenden Effekt auf die Kortisolsekretion auch durch den Tagschlaf
nachweisen. Exogene Applikation von Kortisol dagegen stimuliert den Tiefschlaf und
die GH-Sekretion (Friess et al., 1994; Bohlhalter et al., 1997).

Das Wachstumshormon (GH) weist im Tagesverlauf deutliche geschlechts-
und altersspezifische Merkmale auf. Wahrend beim Mann ein Sekretionsgipfel
unmittelbar nach Schlafbeginn auftritt weist das Sekretionsmuster bei der Frau einen
uneinheitlicheren, auf mehrere, meist niedrigere Sekretionsgipfel verteilten Verlauf
auf (Antonijevic et al. 2000; van Cauter und Copinschi, 2000). Im Alter nimmt, ahnlich
wie auch in der Depression die Sekretion des Wachstumshormons deutlich ab, der
schlafassoziierte Anstieg der GH-Sekretion ist kaum noch nachweisbar (Van Cauter
et al., 2000) (Abb 1.6.3 b).
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Takahashi et al. beschrieben bereits 1968 einen schlafinduzierenden Effekt
von Wachstumshormon. Es gibt eindeutige Beobachtungen, dal3 mit Schlafbeginn
das Wachstumshormon vermehrt sezerniert wird (Born et al. 1988; Steiger et
al.1996). Auch die intravendse Applikation von GHRH fuhrt zu einer Erhdhung der
GH-Sekretion und hat einen schlafanstollienden Effekt (Steiger et al. 1992). In
jungster Zeit mehren sich aber die Hinweise gegen einen direkten Zusammenhang
zwischen GH und dessen schlafforderndem Effekt. So untersuchten beispielsweise
Kern et al. 1993 die systemische GH- Konzentration in zeitichem Zusammenhang
zur Schlafphase und konnten keinen Effekt auf die Schlafregulierung feststellen.
Auch Moreno-Reyes et al. (1998) postulierten Hinweise gegen einen engen
Zusammenhang zwischen der HPS-Achse, v.a. des GHRH und der
Tiefschlafregulierung. Sie konnten nach nachtlicher Stimulation mit GHRH zwar
einen Anstieg der Plasmakonzentrationen fur GH feststellen, dagegen aber keinen
Einflu® auf den Tiefschlaf.

Durch exogene Applikation von CRH dagegen, wird die Schlafkontinuitat
erheblich gestort (Holsboer et al., 1988; Born, 1989). So kann die reziproke
Interaktion bzw. das Gleichgewicht zwischen GHRH und CRH auch mit einer
~Wippe“ verglichen werden (Steiger et al.,1998).

Zusammenfassend ergibt sich folgendes Interaktionsmuster: GHRH was den
Schlaf und die Sekretion von GH fordert inhibiert die Kortisolsekretion durch
Suppression des CRH. CRH dagegen stimuliert Kortisol tUber eine Erhdhung von
ACTH und supprimiert somit den Tiefschlaf wie auch die GH Sekretion (Steiger und
Holsboer, 1997). Veranderungen dieses Gleichgewichtes tragen vermutlich auch zu
Veranderungen der schlafassoziierten endokrinologischen Aktivitat bei. Auf die
Verschiebung dieses Gleichgewichtes und deren Bedeutung fur die Pathophysiologie

des Schlafes und deren Assoziation zur Depression wird gesondert eingegangen.
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1.5.6 Schlafentzugseffekte auf Schlafparameter und Neurotransmitter

Nach Schlafentzug ist in der Erholungsnacht sowohl ein erhohter Anteil an
NonREM, beziehungsweise Tiefschlaf, als auch ein vermehrter REM-Schlaf und vor
allem eine Verklrzung der Einschlaflatenz zu beobachten. In der quantitativen EEG-
Analyse werden dementsprchend eine Erhéhung der EEG-Aktivitat im Delta-
Frequenzbereich vor allem in der ersten Nachthalfte (Dijk et al., 1993;1995; Lancel et
al. 1992) gefunden. Eine Erhohung im Bereich der Sigma-Frequenzen wird
allerdings kontrovers beschriecben. So fanden Lancel et al. (1992) eine
intermittierende  Zunahme der Spindelaktivitat in kortikalen EEG-Ableitungen,
dagegen eine Abschwachung der EEG-Aktivitat im Sigma-Frequenzbereich in
thalamischen Ableitungen. Dijk et al. (1993) fanden nach Schlafentzug vor allem
einen rascheren Anstieg der spektralen EEG-Leistung im Sigma-Frequenzbereich zu
Beginn einer NonREM-Phase in thalamo-kortikalen Ableitungen.

Auch Neurotransmitterveranderungen sind nach Schlafentzug gut belegt. Der
Serotoninumsatz ist erhoht (Asikainen et al., 1995). Die Entladungsrate der
Serotonin-Neurone ist dabei gesteigert, sowie die Sensitivitat der 5-HTqa
somatodendritischen Autorezeptoren erniedrigt (Seifritz et al. 1997). Eine erst jungst
erschienene Arbeit von Valverde et al. (2000) untersucht den Effekt der
verschiedenen Subtypen des Serotoninrezeptors. Dabei konnte ein stimulierender
Einfluld auf die Sekretion von GH Uber den 5-HT (1D) bei Hunden nachgwiesen
werden, der wahrscheinlich auf eine supprimierte Freisetzung von Somatostatin
zuruckzufihren ist. Dopamin, d.h. dessen Metabolit Homovanillinessigsaure, wird
nach Schlafentzug im Liquor vermehrt sezerniert (Ringel et al., 2001). lhm wird in der
therapeutischen Wirksamkeit des Schlafentzuges eine entscheidende Rolle
zugeschrieben. Auch Noradrenalin und dessen Metaboliten (Ebert und Ebmeier,
1996) wird nach Schlafentzug vermehrt freigesetzt.

Obwonhl Prevot et al. (1996) nach Schafentzug bei Ratten erhdhte Kortikosteron-
Konzentrationen fanden, normalisiert sich eine pathologisch hyperaktive HPA-Achse
nach Schlafentzug. Holsboer-Trachsler et al., (1988) konnten zeigen, dal3 durch
Dexamethason nicht supprimierbare Kortisolkonzentrationen nach Schlafentzug eine
physiologische Supresssion aufwiesen.

Przewlocki (1984) sowie Ebert und Berger (1998) erwahnen eine

Herabregulierung der Opioidrezeptoren in limbischen Strukturen, wie auch eine
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mdgliche Involvierung erniedrigter Beta-Endorphin-Konzentrationen in  den
Wirkmechanismus des Schlafentzuges. Auch die Genexpression weist nach
Schlafentzug charakteristische Veranderungen auf. So sind vor allem die
sogenannten .Jmmediate-early = genes/Transkriptionsfaktoren, Gene des
Energiemetabolismuns, der Wachstumsfaktoren, Chaperone/Hitzeschockproteine,
Gene der Neurotransmitter- und Hormonrezeptoren, der Neurotransmittertransporter
und der Enzyme verandert im Sinne einer Heraufregulierung (Cirelli et al., 2002;
Tononi et al., 2001)

Um die komplexe Interaktion von Neurotransmittern und Schlafregulation zu
verdeutlichen ist untenstehende Abbildung eingefugt.
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Abb 1.5.6: Ach: Azetylcholin; ACTH: Adrenocorticotropes Hormon; CRH: Corticotropin-
Releasing Hormon; DA: Dopamin; GH: Wachstumshormon; GHRH: Wachstumshormon-Releasing
Hormon; NA: Noradrenalin; SRIH: Somatostatin; 5-HT: Serotonin; +: stimulierender Einflu}; -:
hemmender Einflu

Nach Lauer, 1997

38



1.6 Schlaf und Depression

1.6.1 Epidemiologie und Komorbiditat von Schlafstorungen und Depression

Eine Studie von Wittchen et al. (2001) belegt anschaulich die Pravalenz von
Insomnien in Deutschland zu einem Stichtag in 539 Arztpraxen anhand des
Schlaffragebogens (PSQI) erhoben. 26,5% aller Allgemeinarztpatienten erfullten
aufgrund der subjektiven Angaben die Studienkriterien (DSM-I1V) flr Insomnie. 85,6%
wurden dabei als chronisch eingestuft. Nahezu 50% aller Insomniepatienten erhielten
keine schlafspezifische Therapie. Diese Studie lieferte damit erstmals
bundesrepasentative, differenzierte, epidemiologische Daten zum
Behandlungsverhalten bei Insomnien. Gillin et al. (1998) und Kupfer et al. (1975)
sehen in der Schlafstérung nicht nur Hinweise auf eine subklinische Depression

sondern einen Pradiktor fir das spatere Auftreten von depressiven Erkrankungen.

Bei klinisch behandlungsbedurftiger Depression besteht fast ausnahmslos
eine Schlafstorung (Kupfer, 1978;1991) und zwar bei 80-90% der Patienten im Sinne
einer Hyposomnie und bei 10-20% im Sinne einer Hypersomnie (Garvey et al. 1984,
Hawkins et al. 1985). Storungen der Schlafarchitektur, der Schlafkontinuitat und der
REM-Schlaf-Variablen sind haufig Ausdruck psychiatrischer Erkrankungen. In vielen
Fallen stellt die Schlafstérung das initiale Symptom einer beginnenden depressiven
Erkrankungsphase. So beklagen depressive Patienten haufig Ein- und
Durchschlafschwierigkeiten, wobei vor allem das morgendliche Fruherwachen als
sehr qualend erlebt wird. Gestutzt wird der beobachtete Zusammenhang zwischen
Schlafstérung und Depression durch epidemiologische Daten des National Institute
of Mental Health (NIMH- epidemiological catchment area study of sleep disturbance
and psychiatric disorder, Ford und Kamerow, 1989). So litten beispielsweise von
7954 Befragten 40% derer, die eine Insomnie beklagten auch an psychiatrischen
Stérungen und 46% derer die an einer Hypersomnie litten. Auch das Risiko an einer
Depression zu erkranken, lag bei den Patienten, die bei beiden durchgefihrten
Befragungen innerhalb eines Jahres Schlafstérungen angegeben hatten, hoher als
bei Patienten, die bei der zweiten Untersuchung diesbezuglich beschwerdefrei

waren. In umfangreichen Studien, die Schlafstorungen depressiver Patienten
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betreffend, ergab sich bei 90% der Patienten in einer akuten depressiven Phase
charakteristische Schlaf-EEG-Veranderungen, was mit dem Prozentsatz der

subjektiv beklagten Schlafstorungen gut korreliert (Hoch et al., 1987).

1.6.2 Schlafstruktur bei Depression

Im Jahr 1946 berichten Diaz-Guerrero und Kollegen uber die ersten
polysomnographischen Aufzeichnungen bei psychiatrisch erkrankten Patienten.
Damit wurde erstmals die bereits erwahnten subjektiv beklagten Schlafstérungen bei
depressiven Patienten objektiviert und insbesondere gegenuber den gesunden
Probanden ein deutlich erhdhter Anteil an leichtem Schlaf nachgewiesen. Die
Entdeckung des REM- Schlafes, gelang Aserinsky und Kleitmann 1953, die ihn
zunachst als physiologisches Korrelat der produktiv-psychotischen Symptome
ansahen. Eine Etablierung der Schlafforschung im Bereich der biologischen
Psychiatrie gelang Kupfer 1976. Er stellte bei depressiven Patienten eine verkurzte
REM-Latenz, d. h. das fruhzeitige Auftreten von REM-Schlaf, fest und postulierte sie
als einen biologischen Marker fur die endogene Depression (Kupfer et al., 1976).
Bereits 1966 spekuliert Hartmann Uber dem REM-Schlaf zugrundeliegende

Mechanismen (Hartmann, 1966).
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Charakteristische EEG-Befunde bei depressiv Erkrankten sind sind v.a.
Veranderungen der Schlafkontinuitat, im Sinne einer verlangerten Einschlaflatenz,
vermehrtem  nachtlichen  Aufwachereignissen  und  FrUherwachen,  der
Schlafarchitektur mit Vorverlagerung des REM-Schlafes in die erste Nachthalfte,
eine Reduktion des Tiefschlafanteils (Stadium 3 und 4), wie auch des REM-
Schlafes, v.a. der ersten REM-Phase, mit einer verklUrztenREM-Latenz,
Verlangerung der ersten REM-Phase und erhohter REM-Dichte (ein Mal fur die

Menge der schnellen Augenbewegungen)
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bb 1.6.2: Vergleich der Hypnogramme von einem gesunden Probanden (oben) und einem
depressiven Patienten (unten). Die Schlafstadien sind mit S1-S4, Wach und REM angegeben. EM:
eye movement=schnelle Augenbewegungen im REM-Schlaf
Aus: Riemann et al., 2001, Biol Psychol, 57(1-3):p7
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1.6.3 Hypothetische Modelle

Das Zwei-Prozel3- Modell zugrundelegend, kann man die Stérung der
Schlafstruktur bei Patienten mit Depression mit einem defizitaren Prozel3 S erklaren.
Im Verlauf des Tages wird nicht das, wie bei Gesunden ubliche, Niveau erreicht und
es resultiert daraus zu Beginn der Nacht eine, mit Gesunden verglichenen, geringere
Differenz von Prozel3 S und Prozel} C . (Borbely, 1982)
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Abb 1.67.3 a: Das ,Zwei-Prozess“-Modell der Schlafregulation flir gesunde Personen (obere
Abbildung) und fir depressive Patienten (untere Abbildung) (modifiziert nach Borbély und Wirz-
Justice, 1982
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Folglich kommt es zu einer geringer ausgepragten Schlafbereitschaft, die in
einer  verkurzten Schlafdauer, verlangerten Schlaflatenz, nachtlichen
Aufwachereignissen, Friherwachen und vermindertem Tiefschlaf ihren Ausdruck
findet. Nimmt man an, dald das energetischen Niveaus von Prozel3 S auf die
Wahrscheinlichkeit der REM-Schlaf-Expremierung einen hemmenden Einflu3 hat, so
wurde die mangelhafte Auspragung von Prozel3 S folglich den REM-Schlaf
ungenugend inhibieren und es kommt zum vermehrten Auftreten von REM-Schlaf in
der ersten Nachthélfte. Dafur spricht die Beobachtung gehauft auftretender
Einschlaf- REM- Phasen (engl.: Sleep onset REMs = SOREMSs), v. a. gegen Morgen,
dann wenn Prozel} S ein niedriges Niveau aufweist (Nakagawa, 1980).

In einer Studie von Knowles et al. (1990) konnte diese hypothetische
Suppression des REM-Schlafes durch Prozel3 S jedoch nicht bestatigt werden.
Durch zu verschiedenen Zeitpunkten durchgeflihrte und unterschiedlich lange
vorausgehende Schlafperioden, also durch Variation des Prozesses S, kam es in
Abhangigkeit des Prozel} S- Niveaus zu einer Varianz des Tiefschlafes wie auch der
Schlafkontinuitat. Allerdings wurden trotz des erhohten Niveaus von Prozel3 S
verkurzte REM-Latenzen und ein erhdhter Anteil des REM-Perioden gefunden. Aus
diesen Ergebnissen folgerten die Autoren, da® die Regulation des REM-Schlafes
somit von Prozel} S relativ unbeeinflul3t ist und eher durch zirkadiane Prozesse
gepragt wird. Auch fir den Mechanismus dem die therapeutische Wirkung des
Schlafentzugs unterliegt liefert dieses Modell eine plausible Erklarung. Durch die
verlangerte Wachzeit kommt es sozusagen zu einer Intensivierung des Prozesses S,
der in Folge das Niveau Gesunder erreicht, und in der Erholungsnacht zumindest
teilweise die depressive Schlafstorung ausgleicht. Diese Annahme impliziert
gleichzeitig, dal® die Normalisierung des Prozesses S oder umgekehrt das
erniedrigte Niveau Von Prozel S, nicht nur auf den Schlaf Auswirkungen aufweist
sondern auch ursachlich mit der antidepressiven Wirkung bzw. mit der depressiven
Symptomatik in Zusammenhang steht (Borbely, 1984 und 1987).

Die charakteristischen Stérungen des REM-Schlafes bei der Depression
konnen auf neurophysiologischer Ebene, folgend dem cholinerg-aminergen
Imbalance-Modell, als REM-Desinhibition verstanden werden. Parallelen zwischen
REM-Schlaf-Parametern und depressiven Symptomen sind, nach McCarley (1982)

auf gemeinsame generierende neurobiologische Kontrollmechanismen
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zuruckzufihren.  Zum  einen inhibieren noradrenerge und serotonerge
Transmittersysteme sowohl den REM-Schlaf als auch depressive Symptome und
umgekehrt wird beides durch Cholinomimetika wie Acetylcholin initiilert. Zum anderen
scheinen die Regulation von REM-Schlaf wie auch der depressiven Symptomatik
durch die beiden Gegenspieler, den Monoaminen und des Acetylcholins eher durch
eine Interaktion und das Gleichgewicht der beiden Transmitter als durch ihre
absoluten Aktivitatsniveaus gepragt zu sein.

In nachfolgender Abbildung von Steiger (2002) werden hypothetische
Interaktion und Veranderungen der nachtlichen Hormonverlaufe und der
Schlafstruktur beispielhaft fir einen gesunden jungen Probanden im Vergleich zu

einem depressiven Patienten und einem alteren Probanden veranschaulicht.
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Noch nach Normalisierung der Transmitterdysregulation und klinischen
Remission der depressiven Symptomatik bei Patienten mit Depression persistieren
oft weiterhin depressionscharakteristische schlaf-endokrinologische Veranderungen.
Dies sind v.a. eine verkurzte REM-Latenz, ein reduzierter Tiefschlafanteil (Rush et
al., 1986; Steiger et al., 1989) und eine verminderte nachtliche GH-Sekretion (Steiger
et al, 1989) wofir das Erklarungsmodell eines cholinerg-aminergen
Ungleichgewichtes nur eine unbefriedigende Erklarung bietet.

Die Annahme einer Phasenverschiebung legt den Veranderungen der
Schlafstruktur bei der Depression eine chronobiologische Erklarung zugrunde.
Papousek (1975) nimmt die zirkadiane Periodik der REM-Aktivitat bei der
depressiven Erkrankung als phasenverschoben, genauer als vorverlegt an. Wirz-
Justice (1987) nehmen in ahnlicher Weise eine gestorte Interaktion und eine zu
rasche Abfolge verschiedener zirkadianer endogener Rhythmen an und demzufolge
eine Verschiebung der Phasen gegeneinander. Neben der bereits erwahnten REM-
Latenz Verklrzung, lassen auch, die oben (Kap.1) veranderte Tagesrhythmik der
Kortisolauschuttung bei der depressiven Erkrankung auf eine Phasenverschiebung
schlieen. So kann nach diesem Erklarungsmodell der Schlafentzugseffekt bei einer
Reihe von depressiven Patienten als eine Art ,Resynchronisierung” der zirkadianen
Rhythmik angesehen werden. Gegen diese Hypothese der Phasenvorverlagerung
als alleinige Ursache fur eine verkurzte REM-Latenz sprechen aber die Tatsachen,
dal kurze REM-Latenzen bei depressiv Erkrankten nicht nur nach dem Einschlafen
zu Beginn der Nacht, sondern auch nach nachtlichem und bei Kurzschlafepisoden
tagsuber (Pugnetti et al. 1982) gefunden wurden. Die urspriinglich angenommene
Spezifitat der REM-Schlaf-Desinhibition, also das verfrihte und intensivere und mit
einer erhdhten REM-Dichte Auftreten von REM-Schlaf als biologischer Marker fur die
depressive Erkrankung (Kupfer und Forster, 1972; Kupfer,1976, Feinberg 1982),
mul’d aufgrund der Tatsache, dal® sie auch bei anderen psychiatrischen
Erkrankungen, wie etwa Schizophrenie (Kumar et al., 1985) angetroffen wird revidiert
werden. Auch eine Reanalyse der Orginaldaten, von der selben Arbeitsgruppe
durchgefuihrt (Thase et al. 1984) konnte die verkurzte REM-Latenz vor allem in
Korrelation zum Alter der Patienten feststellen. In einer Meta-Analyse Uber 27
Studien, die den Schlaf zwischen depressiven und gesunden Probanden verglichen,
fanden Knowles und MacLean (1990) eine mit dem Alter zunehmende Divergenz

zwischen Patienten und Probanden bezuglich der altersabhangigen Veranderungen
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der Schlafstruktur. Lauer et al. (1992a), konnten dann erstmals fir die
altersabhangigen Unterschiede in der Schlafstruktur bei Depressiven und gesunden
Kontrollprobanden eine Altersdekade festlegen, ab der valide Schlafkennwerte
zwischen den beiden Gruppen differenziert werden kann. Es stellte sich die
Altersspanne zwischen 25 und 34 Jahren heraus. In einer erst kuirzlich
veroffentlichten Untersuchung an gesunden Probanden zwischen 20 und 40 Jahren
von Ehlers und Kupfer (1997), konnten die Autoren zeigen, dal} bei den mannlichen,
im Gegensatz zu den weiblichen, Probanden der Tiefschlaf, d.h. die EEG-Aktivitat
der langsamen Frequenzen, sowie der Anteil des REM-Schlafes, wie auch die REM-

Dichte abnahmen und das Stadium 2 dagegen zunahm.

1.6.4 Nachtlicher Hormonverlauf bei Depression

Aufgrund der Relevanz fir die vorliegende Arbeit wird sich die Darstellung auf
das Kortisol und das Wachstumshormon beschranken.

Sachar (1970) findet bei fast 60% der untersuchten Patienten mit Depression
einen erhohten 24-Stunden-Mittelwert der Kortisolsekretion, bedingt durch eine pro
Sekretionspuls vermehrt ausgeschittete Menge des Hormons bei gleicher
Sekretionsfrequenz (Halbreich et al.,1985, Linkowski et al., 1985). Ein weiterer in der
Depression veranderter Parameter, ist die erwadhnte Kortisollatenz. Depressive
Patienten weisen oft eine verkilrzte Kortisollatenz auf sowie eine erhohte
Serumkonzentration des Kortisols zum Zeitpunkt des Nadirs, was mit der oben
erwahnten beobachteten erhohten mittleren Kortisolsekretion positiv korreliert (Jarrett
et al., 1983). Eine Verkurzung der Kortisollatenz wurde auch dann beobachtet, wenn
die Einschlaflatenz nicht pathologisch verandert war, ist also nicht als
Folgeerscheinung einer Einschlafstérung zu sehen. Linkowski et al. (1983) fanden
neben den bereits erwahnten endokrinen Veranderungen in einer Studie bei 24
depressiven Patienten auch eine kirzere Dauer der Ruhephasen im Verlauf des
Kortisolsekretionsmusters. Die Beobachtung, daR die HPA-Achsen-Uberaktivitat als
State-Marker, als zustandsabhangiger Parameter der depressiven Erkrankung, sich

mit erfolgreicher antidepressiver Therapie normalisierte, postulierte erstmals Sachar
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et al. (1970). Dies wurde inzwischen mehrfach bestatigt von Linkowski et al. (1983),
der auch die Veranderungen in der Schlafstruktur bei klinischer Remission als
normalisiert beschrieb, auf die an spaterer Stelle noch ausfuhrlicher eingegangen
wird. Dies steht im Widerspruch zu spateren Arbeiten von Steiger et al. (1989) und
Jarrett et al. (1990), die zwar eine Normalisierung der Kortisolparameter, nicht aber
der Schlafstruktur oder der Wachstumshormons-Sekretion fanden (Abb 1.6.3).

Im Vergleich zu gesunden Kontrollen ist die nachtliche Sekretion von
Wachstumshormon bei depressiven Patienten vermindert, wobei dies in der ersten
Nachthalfte betont ist und vor allem den schlafassoziierten GH-Peak- um den
Zeitpunkt des Einschlafens betrifft (Jarrett et al., 1990). Die nachtliche GH-Sekretion,
vor allem der ersten Nachthalfte, ist bei depressiven Patienten vermindert. Auch der
schlafassoziierte nachtliche GH-Peak fallt niedriger aus (Jarrett et al., 1990). Die
nachtliche GH-Sekretion normalisiert sich, im Gegensatz zu den Hormonen der HPA-
Achse, nicht gleichzeitig mit einer klinischen Remission. Dies kann als biologische
Narbe der depressiven Erkrankung angesehen werden, verursacht durch
metabolische Vorgange in der akuten Phase der Depression (Steiger et al., 1989)
(Abb 1.6.3 b).

CORTISOL
(ng/ml)

200

150

100
o PROBANDEN

50— PATIENTEN MIT DEPRESSION
® AKUT ERKRANKT
© REMITTIERT

O_J r 1 T I ] 1 T { 1 1
22 24 2 4 6 ZEIT

Abb. 1.6.4: Verlauf der nachtlichen Kortisolsekretion bei Depression.
Wahrend der akuten Erkrankung sezernieren depressive Patienten deutlich mehr Kortisol als nach
klinischer Remission bzw. als gesunde Probanden. Der zirkadiane Rhythmus der Hormonsekretion ist
wahrend der Depression erhalten.
Aus: Steiger et. al., 1992
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1.6.5 Vulnerabilititsmarker

Vergleicht man schlafendokrinologische Befunde zwischen akuter Depression
und anschliellender Remission unter medikamentenfreien Bedingungen, so zeigt
sich nach Abklingen der klinischen Symptomatik eine Normalisierung der
Kortisolausschuttung (Zobel et al., 1999).

Die Sekretion des Wachstumshormons bleibt auch nach Remission der akuten
depressiven Phase unverandert niedrig (Steiger et al., 1989). Coplan et al. (2000)
dagegen wies fir eine erhohte Sekretion an Wachstumshormon bei jungen
gesunden Probanden eine positvie Korrelation mit dem spateren Auftreten von
depressiven Erkankungen nach. Eine kurze Latenz des schlafassoziierten
Wachstumshormonanstiegs war zusatzlich mit der Inzidenz von Suizidalitat

assoziiert.

Die depressionstypischen Schlaf-EEG-Auffalligkeiten andern sich ebenfalls
nicht kurzfristig nach Remission. Die Menge an Tiefschlafstadium 4 sinkt sogar noch
weiter ab gegenltber dem Zeitpunkt der akuten depressiven Phase (Steiger et al.,
1989). Das Persistieren der endokrinologischen wie auch polysomnographischen
Veranderungen werden auch als ,biologische Narbe“ bezeichnet (Steiger et al.,
1989, Jarrett et al., 1994).

Abnormalitaten des langsamwelligen Delta- oder Tiefschlafes werden bei der
Depression, vor allem bei Patienten mittleren Alters haufig beobachtet, in Form von
niedrigeren Werten in der ersten, in Bezug zur zweiten, NonREM- Phase (Kupfer et
al. 1990). Kupfer und Kollegen veranlassten diese Ergebnisse, die erste und zweite
NonREM-Phase ins Verhaltnis zu setzen, eine sogenannte Delta-Sleep-Ratio zu
bilden. Sie konnten durch quantitative EEG-Auswertung und Amplituden- Frequenz-
Messungen in follow-up Studien zeigen, dal} ein hoher Wert der Delta-Sleep-Ratio
einen guten Prediktor fur ein geringes Ruckfallrisiko der Erkrankung darstellt und
umgekehrt Patienten mit einer niedrigen Delta-Sleep-Ratio ein funfmal hoheres
Risiko aufwiesen, wieder zu erkranken (Kupfer et al. 1990; Luthringer et al., 1995).

Die Munchner Vulnerabilitatsstudie untersucht seit mehr als 10 Jahren
Hochrisikoprobanden, d.h. Angehorige ersten Grades von Patienten mit einer
depressiven Erkrankung (Lauer et al. 1995) im Hinblick auf pradiktive Marker fur die

Entwicklung einer depressiven Erkrankung. Bei 54 untersuchten Angehorigen
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zeigten sich im Vergleich zu alters- und geschlechtsgleichen gesunden
Kontrollpersonen in der visuellen Schilafanalyse vor allem Auffalligkeiten im
Tiefschlafanteil und der REM-Dichte, die im ersten Schlafzyklus betont waren. Die
Tiefschlafdauer war im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen deutlich erniedrigt,
die REM-Dichte signifikant erhdht und ca. 20% der Hochrisikoprobanden zeigte
sogar depressionstypische Veranderungen der Schlafarchitektur. Auch in einer
polysomnografischen Nachuntersuchung nach durchschnittlich 3,5 Jahren war dieser
Befund stabil (Modell et al. 2002) und es waren bereits 7 Angehdrige ebenfalls an
einer depressiven Episode erkrankt. Diese Befunde stehen im Einklang mit oben
beschriebenen Uberlegungen zur Pathogenese der depressiven Erkrankung und
unterstutzen die Bedeutung dieser Parameter fur die Prognose der Erkrankung.
Unklar bleibt, inwieweit die Schlafstérung als Folge der veranderten HPA-
Achsenfunktion zu sehen ist, oder ob sie etwa kausal an der gestorten negativen
Ruckkopplung mitbeteiligt ist. Hinweise darauf finden sich bei Leproult et al. (1997),
die nach partiellem Schlafentzug am darauffolgenden Abend erhohte
Kortisolplasmakonzentrationen festellten. Diese konnten bedingen, dal} sich die
HPA-Achse nur verzogert von der zirkadianen fruihmorgendlichen Kortisolstimulation
erholt. Damit ware denkbar, dal3 ein Schlafdefizit zusatzlich die Auswirkungen des

Glukokortikoidexzesses verstarkt.

Exogene Kortikoide zeigen charakteristische Effekte auf den menschlichen
Schlaf und die Hormonsekretion. Bereits 1972 wurde von Gillin et al. an gesunden
Probanden, durch eine einmalige Bolusgabe ein tiefschlaffordernder Effekt
beschrieben. Born et al., (1991) untersuchten die chronische Gabe von Kortisol und
konnten eine signifikante Zunahme des Tiefschlafes sowie eine Abnahme des REM-
Schlafes beobachten. Friess et al. (1995) und Bohlhalter et al. (1997) applizierten
Hydrokortison pulsatil, in Form von stundlichen Bolusgaben bei gesunden,
mannlichen sowie bei alteren Probanden und fanden ebenfalls eine kortisol-
induzierte Zunahme des Tiefschlafs eine Abnahme des REM-Schlafes und eine
Stimulierung der GH-Sekretion. Sowohl fir die Hormone der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden- (HPA) (Friess et al.1995) als auch fur die der
Hypothalamus-Hypophysen-Wachstumshormon (HPS) -Achse (Sassin et al., 1969)

lassen sich Hinweise fur eine Involvierung in die Schlafregulation finden.
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Fur das funktionelle Zusammenspiel von Tiefschlaf und hypothalamisch-
somatotropher Aktivitat gibt es fundierte Hinweise (Takahashi et al., 1968; Steiger et
al., 1992). Der Mechanismus, der der GH-Regulierung zugrunde liegt ist
moglicherweise also auch fur die kortisol-induzierte Tiefschlafstimulation
mitverantwortlich. Basierend auf dem Wissen der Zusammenhange von HPA-
System, Schlaf und Depression stellt sich die Frage, ob die akute Stimulierung der
HPA-Achse durch exogene Kortisolgabe die Schlafstruktur auch bei depressiven
Patienten verandert.

Bisher fehlen in der Literatur Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
Funktionsniveau der HPA-Achse und quantitativen Schlaf-EEG-Veranderungen bei
depressiven Patienten insbesondere im Hinblick auf die nachtliche endokrinologische

und elektrophysiologische Reagibilitat auf externe Stimuli.
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1.7 Fragestellung

Aus den bisherigen Ausflihrungen lat sich also zusammenfassen, dal} eine
malfigebliche Beteiligung der StreBhormonachse (HPA) an der depressiven
Erkrankung gut belegt ist (Kap 1.2, 1.3). Ebenso sind die Interaktionen von
Schlafstérung und Depression eine wichtige Fragestellung. Die bisherigen Befunde
auf dem Gebiet der Schlafendokrinologie lassen also eine enge Verbindung
zwischen den elektrophysiologischen Vorgangen wahrend des Schlafes und der
nachtlichen Hormonsekretion sowie dem Funktionsniveau v.a der HPA-Achse
vermuten. Wie beschrieben (I.6) hat die akute und pulsatile Gabe von Kortisol auf
das Schlafprofil und die Sekretion nachtlicher Hormone charakteristische Effekte.

Unklar ist jedoch, ob in einer akuten Episode einer Depression Kortisol die
vorbeschriebenen subjektiven und objektiven Stérungen in der Schlafkontinuitat und
der Schlafarchitektur durch Gabe von Kortisol positiv beeinflussbar sind. Desweiteren
war von Interesse, inwieweit die akute Gabe von Kortisol auch bei Vorliegen einer
gestorten HPA-Achsenfunktion die beschriebenen Effekte auf Schlaf-EEG und die

GH-Sekretion hervorruft.

A) Ziel der Studie war es also zu prufen, ob die akute Gabe von Kortisol in der
akuten Phase einer Depression:
1. den subjektiv gestorten Schlaf verbessern kann

2. den Tiefschlaf stimuliert und den REM-Schlaf supprimiert

3. die verminderte schlafassoziierte Sekretion des Wachstumshormons
stimuliert

4. Die Effekte der Kortisol-Gabe eine Abhangigkeit vom Funktionsniveau der
HPA-Achse aufweisen

B) Desweiteren sollte untersucht werden, ob die oben erwahnten Effekte von Kortisol

durch eine gestorte Funktion der HPA-Achse verandert/ beeinflusst werden.

C) Um die oben beschriebenen Wirkungen einer akuten Kortisolgabe auf die
Mikrostruktur des Schlaf-EEGs von depressiven Patienten zu erfassen, wurde eine

quantitative EEG-Analyse eingesetzt.
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1 Methoden

In der nachfolgend beschriebenen schlafendokrinologischen Studie wurden
zum einen schlafpolygraphische und zum anderen zeitgleich endokrinologische
Untersuchungen in Form von regelmalligen Blutabnahmen wahrend der
polysomnografischen Untersuchung durchgefuhrt. Desweiteren wurde zur
Beurteilung des Funktionsniveaus der Hypothalamus-Hypophysen- Nebennieren-
Achse, im Folgenden mit HPA-Achse beschrieben, der kombinierte Dexamethason-
Corticotropin-Releasing Hormon (DEX/CRH) Test bei allen Patienten durchgefihrt.
Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkomission der Bayerischen

Landesarztekammer in Minchen.

[I.L1  Untersuchungsablauf

Uhrzeit Untersuchung
Tag 0 08:00 Blutentnahme (BE): basaler Kortisolwert
09:00 NP-Testung
23:00 1,5 mg Dexamethason (DEX)
Tag 1 08:00 BE: Kortisolsuppressionswert nach DEX
ab 14:30
bis 16.15 Schlaflabor DEX-CRH-Test
22:30 Schlaflabor Eingewohnungsnacht
Tag 2 21:00 Schlaflabor 1. Polysomnographie =BL
Tag 3 18:00-7:00 Schlaflabor 2. Polysomnographie =PL
+ BE
Fragebbgen
Tag 4 18:00-7:00 Schlaflabor 3. Polysomnographie
+ BE
+ pulsatile Kortisolgabe /h =V
(Gesamtdosis: 1Tmg/kg KG)
Fragebdgen
Tag 5 Beginn der antidepressiven Therapie

Tab I1.1: BL=Baselinenacht (in dieser Arbeit nicht bertcksichtigt); PL=
Placebonacht; V= Verumnacht; KG= Korpergewicht; DEX/CRH-Test=Dexamethason-
Corticotropin-Releasing Hormon Test.
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[I.2  Datenerhebung

1.2.1 Patientenrekrutierung

An der Studie nahmen 15 Patienten mit einer akuten depressiven Episode teil,
davon 7 Frauen und 8 Manner im Alter zwischen 33 und 79 Jahren.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte nach den internationalen Diagnose-Kriterien
des ICD-10 (F 32/ F33) und DSM-IV (296) fur eine Major Depressive Episode:

Die Patienten wurden ausfihrlich Uber Ziel und Durchfiuhrung der
Untersuchung aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis dazu. Alle waren
fur mindestens sieben Tage vor Studieneinschluf® unbehandelt, bezuglich einer
psychopharmakologischen  sowie einer Therapie mit Benzodiazepinen.
Ausschlul3kriterium waren schwerwiegende internistische, v.a. Stoffwechsel-, sowie
Suchterkrankungen oder eine Epilepsie. Im Rahmen einer ausfuhrlichen
psychiatrischen Anamneseerhebung auch bezuglich psychiatrischer
Vorerkrankungen, wurden der Schweregrad der Depression der untersuchten
Patienten anhand einer Hamilton Depression Skala (HAMD) beurteilt. Desweiteren
folgten eine sorgfaltige korperliche, internistisch-neurologische Untersuchung, sowie
eine Blutentnahme, bei der hamatologische (BB, BKS, Quick, PTT), klinisch-
chemische (E-lyte, GOT GPT GGT, CHOL, CHE, Crea, Hstoff), virologische
(Hepatitisserologie) und endokrinologische Parameter zur Schilddrisenfunktion
(bTSH, FT3, FT4) und Blutzuckerregulatin.(ni-BZ) untersucht wurden. Zusatzlich
wurde der TPHA-Titer bestimmt und eine Urinuntersuchung durchgefuhrt. An
apparativen Zusatzuntersuchungen wurden ein Elektrokardiogramm (EKG), ein
Elektroenzephalogramm (EEG) und ein kraniales Kernspintomogramm (cNMR)
durchgefiihrt. Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit einer bipolar affektiven
Erkrankung, einer depressiven Episode mit psychotischen Merkmalen, sowie
Patienten mit einer depressiven Erkrankung vom Typ des rapid cycling oder einer
brief recurrent depression.

Epidemiographische Daten der untersuchten Patienten sind in Tabelle 1 im

Ergebniskapitel dargestellt.
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I1.2.2 Schlaf

11.2.2.1 subjektive Schlafqualitat und Befindlichkeit

Beurteilt wurde die subjektive Befindlichkeit sowie Zufriedenheit mit dem
Nachtschlaf anhand der Selbsbeurteilungsskalen: Beschwerdeliste (BL) und
Befindlichkeitsskala (BF-S) unmittelbar nach dem Aufstehen im Anschlul® an die

Placebo- und an die Verumnacht.

1.2.2.2 Polysomnografie

Jeder Patient verbrachte vier aufeinanderfolgende Nachte im Schlaflabor in
einem abgedunkelten Raum, der mit einer Infrarotlampe, einer Restlichtkamera und
einer Gegensprechanlage ausgestattet war, was den standigen Kontakt und die
Beobachtung des Patienten im benachbarten Raum ermdglichte. In diesem
angrenzenden Raum befanden sich ein EEG-Aufzeichnungsgerat (Schwarzer), die
Uberwachungsmonitore sowie ein Perfusorsystem flr die intravendsen Leitungen zu
den Patienten. Uber eine schalldichte Wand6ffnung fiihrte die Infusionsleitung vom
Perfusor zu Venenverweilkanule im Unterarm des Patienten. Die erste Nacht diente
der Eingewdhnung, d.h. der Adaptation an die ungewohnte Umgebung und die
Untersuchungsbedingungen. Daflr wurden bereits in dieser Nacht einige wenige
Elektroden am Kopf angebracht. In der zweiten, dritten und vierten Nacht wurden
gegen 21:30 die gesamten Ableiteelektroden angelegt (s.Abb. 11.2.2). Der Patient
wurde dann, wie auch in den folgenden Nachten wieder bis 23:00 wachgehalten, um
die Studienbedingungen an den vier aufeinanderfolgenden Schlaflabortagen
einheitlich zu gestalten. Mit dem Loschen des Lichtes um 23:00 begann jeweils die 8-
stiindige Aufzeichnung der Polysomnographie. Diese endete um 7:00, nétigenfalls
mit dem Wecken des Patienten. Das Schlafen wahrend der Untersuchungstage war
aulderhalb der Zeit von 23:00 bis 7:00 nicht erlaubt. Das Trinken von Kaffee oder Tee
war nur bis nachmittags 16:00 gestattet.

Das Anlegen der Elektroden erfolgte nach Standard-Kriterien. Dabei wurde
nach dem Ten- Twenty- System (Jasper 1958) (Elektroden A1, A2, C 3, C4 )
vorgegangen, wie in Abbildung I11.1.2 erlautert: 4 EEG- (Vertex- parietal Mitte;
Mastoid rechts -C4; Vertex - C3, Mastoid rechts - parietal Mitte) und 2 EOG- Kanale
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(aulerer oberer Augenwinkel-Mastoid rechts; aulderer unterer Augenwinkel - Mastoid
links) desweiteren eine EMG- Elektrode am rechten Mundwinkel — Kinnspitze und
eine EKG- Ableitung (rechter Arm - linker Arm).

AuBerdem wurden die Patienten in der ersten Ableitungs- (Baseline) Nacht
differentialdiagnostisch im Hinblick auf Schlafstérungen, durch periodische
Beinbewegungen (periodic-limb-movements, PLM-Syndroms) oder/ und eines
Schlafapnoe-Syndroms, mittels zusatzlicher Beinelektroden, Schnarchmikrophon

sowie Atemexkursionsfuhler an Brust und Bauch abgeklart.

EOG

AN
“L\\ EMG

Abb.lI.2.2: Die Positionierung der Elektroden fiir die Ableitung von EEG, EOG und EMG
fur die polygraphische Schiafableitung (nach der Originalabbildung von Rechtschaffen und
Kales, 1968).
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11.2.2.2.1 Schlafstrukturanalyse

Die polysomnographische Ableitung erfolgte, wie bereits erwahnt, zwischen
23:.00 (,Licht aus®) und 7:00 (,Licht an“) am nachsten Morgen. Nach den
Standardkriterien von Rechtschaffen und Kales (1968) wurde das EEG an zwei
Positionen erfal3t (C3-A2, C4-A1). Die Signale wurden mit einer Zeitkonstante von
0,3 und damit mit einem high-pass Filter von 0,53 Hz und einem low-pass Filter von
70 Hz aufgezeichnet. Alle physiologischen Parameter wurden mittels eines 12-
Kanal- EEG- Schreibers (Firma Schwartzer-Picker, ED 24, Minchen) auf Papier
aufgezeichnet. Die Papierlauf-Geschwindigkeit betrug 10 mm/sek , sodal} eine Seite
(=Epoche) des EEG-Buches 30 Sekunden Aufzeichnungszeit entsprach. Die
digitalisierten Daten wurden (acht bit analog zu digital Konverter) mit einer
Samplingrate von 100 Hz auf eine Diskette aufgezeichnet.

Alle Kanale wurden mit einem 50 uV/10 Hz Sinussignal kalibriert.

Fur die Auswertung der Hormon- und EEG-Daten wurden nur die Ergebnisse der

dritten (Placebo) und vierten (Verum) Nacht verwendet.

11.2.3 Neuroendokrine Parameter

In der dritten und vierten Nacht (Placebo und Verum) wurde zusatzlich gegen
18:30 eine Kanule in eine Unterarmvene gelegt. Durch das fruhzeitige Legen des
Verweilkatheters in den Unterarm sollten dadurch bedingte StrelReffekte auf das
Hormon- Sekretionsmuster gering gehalten werden. Der Patient war mit der
Infusionsleitung zum Nachbarraum verbunden. Von dort aus wurden die
Blutabnahmen zur Messung der Hormonparameter durchgefuhrt, ohne den
Nachtschlaf zu stoéren.
Mit Hilfe eines Perfusors wurde mit einer Laufgeschwindigkeit von 30/Minute eine 0,9
% ige Kochsalzlosung mit 2 Ampullen Vetren® (400 IE Heparin/l) infundiert und
somit der vendse Zugang offengehalten. Uber diesen Weg wurde von 19:00 bis 7:00
in 20 minGtigen Abstanden etwa 4 ml Blut in Réhrchen mit Na-EDTA (1mg/ml Blut)

und Aprotinin (300 KIE/ml Blut) enthommen. Dieses wurde sofort nach Entnahme
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gekuhlt, zentrifugiert und in je zwei Réhrchen bei -20 bzw. -80 °C tiefgefroren. Die
Bestimmung der Hormonkonzentration im Plasma von Kortisol, ACTH und
Wachstumshormon wurde zu einem spateren Zeitpunkt durchgefuhrt. Die
Gesamtmenge der Blutabnahmen, die wahrend der gesamten Studienuntersuchung
durchgefuhrt wurden, betrug ca. 400 ml.

In der vierten (Verum) Nacht wurde bei gleicher experimenteller
Versuchsanordnung zusatzlich in stundlichen Abstanden pulsatil Hydrokortison
(Hoechst, Frankfurt am Main) in einer Gesamtdosis von 1 mg pro Kilogramm
Korpergewicht, wie folgend erlautert, appliziert. Eine 20 ml Ampulle Hydrokortison®
enthalt 100 mg der Substanz gelost in Kochsalzlosung. Diese wurde in einer
Perfusor-Spritze bis auf insgesamt 50 ml mit Kochsalzlésung aufgezogen. Davon
wurden 20 % der Gesamtmenge an zu injizierendem Hydrokortison abgezogen und
in eine 250 ml Flasche Kochsalzlosung injiziert, die als Bolusgabe um 19:00,
innerhalb von 10 Minuten, Uber die gelegte Perfusorleitung appliziert wurde. Ab
20:00 wurden, jeweils nach der Blutentnahme zur vollen Stunde, bis zuletzt um 6:00
morgens, insgesamt 11 x eine Dosis von 7,3 % der Gesamtmenge, jeweils geldst in
20 ml Kochsalzlosung uber den Dreiwegehahn, injiziert.

Bei einer Halbwertszeit des Hydrokortisons von ca. 1,5 -2 Stunden bei
Gesunden (Kawai et al.,1985), wurde durch die stindliche Injektion Uber die gesamte
EEG-Ableitedauer von 19:00 bis 7:00 eine konstant supraphysiologische
Serumkonzentration aufrechterhalten, die durch die Wahl von insgesamt 1 mg pro kg
Korpergewicht, in Annaherung der physiologischen Serum-Kortisolkonzentration in
den frihen Morgenstunden entspricht (Friess et al., 1994) (siehe hierzu auch
Abbildung 111.6.2.1a und b).
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1.2.4 Dexamethason-Corticotropin-Releasing Hormon (DEX/CRH) -Test

Zur Abklarung des neuroendokrinen bzw. hormonellen Funktionsniveaus der
HPA-Achse nahmen alle in die Studie eingeschlossenen Patienten vor Beginn der
polysomnographischen Untersuchung an einem kombinierten DEX/CRH-Test teil.
Dazu wurden morgens um 8:00 der Ausgangswert der Kortisolplasmakonzentration
bestimmt. Am selben Abend um 23:00 erfolgte die Suppression der HPA-Achse
durch Einnahme von 1,5 mg Dexamethason. Am darauffolgenden Morgen wurde um
8:00 der Suppressionswert der Plasmakonzentration fur Kortisol abgenommen.
Nachmittags folgte dann im Schlaflabor, der Corticotropin-Releasing Hormon (CRH)
Stimulationstest. Dazu wurde den Patienten um 14:30 eine Kanule in den Unterarm
gelegt, die Uber einen Plastikschlauch durch eine Offunung in der Wand mit dem
Nebenraum verbunden wurde. Dort erfolgte um 15:00, 15:30, 15:45, 16:00 und 16:15
die Entnahmen von etwa 4ml Blut. Um 15:02 wurden 100 ug humanes CRH
(Clinalfa, Laufelfing, Schweiz) injiziert und die Patienten Uber subjektive
Nebenwirkungen befragt. Die Patienten erhielten flr die Dauer des Testes eine
Dauerinfusion mit einer 0,9 %igen Natrium Chlorid Losung.

Das Funtionsniveau der HPA-Achse wurde dabei anhand des
Schwellenwertes der basalen Kortisolplasmakonzentration von 27,5 ng/ml bezogen
auf die basale bestimmt. Als basale Kortisolwerte werden diejenigen Kortisolwerte
bezeichnet, die nach vorausgegangener Suppression mit Dexamethason (DEX),
aber vor Stimulation mit Corticotropin-releasing Hormon (CRH) bestimmt wurden. Die
Einteilungen wurden flr unterhalb dieser Schwelle liegende Plasmakonzentrationen
mit Suppression und dementsprechend mit Nonsuppression fur die Kortisolwerte
darUber festgelegt (Heuser et al., 1994, 1996; Modell et al., 1997, 1998). Der
ursprungliche Schwellenwert (40 ng/ml) der Plasmakonzentration von Kortisol wurde
aus labortechninschen Grinden um den Faktor 1,46 (27,5 ng/ml) nach unten

korrigiert.

Aufgrund des potentiell bis zu zwei Tagen prolongiert auftretenden Feedback-
Effektes von HPA-Achsen Hormonen, (hier CRH) wurde zwischen dem DEX/CRH-
Test und der polysomnografischen Untersuchung ein zeitlicher Abstand von

mindestens zwei Tagen eingehalten.
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1.3 Datenauswertung

11.3.1 Schlafparameter

FUr die Auswertung der polysomnografischen Untersuchungen wurden die
Standard-Definitionen fur die Berurteilung der Schlafkontinuitat und Schlafqualitat, im
Folgenden aufgelistet zugrundegelegt:

Die Schlafperioden-Dauer (min)/ sleep period time (SPT)= Intervall zwischen
Einschlafzeitpunkt und letztmaligem Auftreten eines Schlafstadiums (Stadium 1, 2, 3,
4, REM); Gesamtschlafzeit (min)/ (total sleep time, TST)= SPT minus der
intermittierenden Wachzeit; Einschlaflatenz (min)/ sleep onset latency (SOL)=
Intervall von Registrierungsbeginn (23:00) und erstmaligen Auftreten von Stadium
2,3,4 oder REM (= Schlafbeginn); Wachzeit (min)/ Absolute Dauer innerhalb von
SPT; Schlafeffizienz (SE) (%)= Quotient aus TST und Gesamtzeit der
Aufzeichnung; Tiefschlaflatenz (min)= Intervall zwischen Einschlafzeitpunkt und
erstmaligem Auftreten eines Tiefschlafstadiums (3 oder 4). Weitere fur die
Charakterisierung des Schlafes wichtige Begriffe sind die Schlafarchitektur=
Absoluter (in Minuten angegeben) und prozentualer Anteil der Schilafstadien
(Stadium 1, 2, 3, 4, Tiefschlaf (=Stadium 3+4) und REM-Schlaf bezogen auf die
wahrend des Untersuchungszeitraums im Bett verbrachte Zeit (=TIB: engl. time in
bed), der REM-Schlaf= REM-Latenz (min):Intervall zwischen Einschlafzeitpunkt und
erstmaligem Auftreten von Schlafstadium REM, die REM-Aktivitat= Anzahl der
schnellen Augenbewegungen; jede Epoche von 30 Sekunden Dauer, die als REM-
Schlaf gescored wurde, wurde auf einer 11-Punkte-Skala (0-10) bewertet. Die REM-
Aktivitat stellt 50 der Gesamtpunktzahl pro Nacht dar, die mittlere REM-Dichte
(Index) = Quotient aus REM-Aktivitdt und REM-Zeit. Uber die Nacht gemitteltes
Verhatnis der Anzahl von Drei-Sekunden-Miniepochen REM-Schlaf mit schnellen
Augenbewegungen zu der Gesamtzahl Drei-Sekunden-Miniepochen REM-Schlaf.
Parameter der Schlafzyklen sind die: Zyklus-Dauer (min)= Intervall zwischen
Beginn einer Non-REM-Periode und Ende der sich daran anschlielenden REM-
Periode; Dauer der Non-REM-Periode (min) = |Intervall zwischen
Einschlafzeitpunkt/Ende einer REM-Periode und Beginn der nachsten REM-Periode;
Dauer der REM-Periode (min)= Intervall zwischen Ende einer Non-REM-periode
und Beginn der nachsten Non-REM-Periode; Wachzeit ( % NREMP)=relativer Anteil
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von Stadium Wach an der Non-REM-Periode;Tiefschlaf (% NREMP)= relativer
Anteil von Schlafstadium 3+4 an der Non-REM-periode; REM-Dichte (Index)=
Verhatnis der Anzahl von Drei-Sekunden-Miniepochen REM-Schlaf mit mindestens
einer schnellen Augenbewegung zu der Gesamtzahl von Drei-Sekunden-
Miniepochen REM-Schlaf in der REM-Periode.

Nach dem Klassifikationssystem von Rechtschaffen und Kales von 1968,
unterscheidet man drei Verhaltenszustande: Wach, Non-Rapid-Eye-Movement und
Rapid-Eye-Movement-Schlaf. Der Wachzustand ist gekennzeichnet durch alpha-
Wellen (8- 13 Hz), relativ niedriger Spannung (50 uV) und gemischte Frequenzen.
Haufig, aber nicht obligat beobachtet man einen relativ hohen Muskel (EMG)-Tonus,
sowie schnelle Augenbewegungen und sogenannte ,Blinks“. Der NonREM-Schlaf ist
in drei Stadien, den Leichtschlaf NonREM 2 und den Tiefschlaf NonREM 3+4
unterteilt. Stadium 1 stellt ein Ubergangsstadium von Wach zu Schaf dar. Der REM-
Schlaf ist Im Gegensatz zu NonREM-Schlaf nicht in unterschiedliche Stadien
eingeteilt weist aber eine tonische und phasische Komponente auf (s. unten). Er ist
gekennzeichnet durch das Vorhandensein von schnellen, konjugierten und
episodischen  Augenbewegungen, sogenannten ,REMs“. Die vorherrschen
gemischten Frequenzen sind langsamer als beim Wachzustand, etwa 1-2 Hz, und
relativ niedrieger Spannung. Das EEG- Muster ahnelt dem des Stadium 1, es sind
aber klassischerweise keine Vertexwellen anzutreffen.

In Scheitel- und Stirnregion kdnnen charakteristische Sadgezahnwellen auftreten.
Schlafspindeln und K-Komplexe fehlen. Mit dem Beginn der REM-Phase nimmt per
definitionem der Muskeltonus (EMG) abrupt ab. Unterschieden werden tonische
Komponenten, wie Muskelatonie, EEG-Desynchronisation, hohe Arousalschwelle
und als phasische Komponenten bezeichnet man u.a. die Rapid Eye Movements
(REMs) und Muskeltwitches.
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1.3.2 Visuelle Auswertung der EEG-Daten

Die Auswertung der EEG-Bucher erfolgte visuell durch erfahrene,
unabhangige Bewerter, die gegenuber dem Studienprotokoll blind waren, indem
jede Epoche von 30 Sekunden nach den Standardkriterien von Rechtschaffen und
Kales (1968) beurteilt wurde. Aufgrund regelmalliger Supervision lag die
Ubereinstimmung der beiden Auswerter bei Uber 90%. Es wurden folgende Kriterien
fur die Einteilung der Schlafstadien berucksichtigt:

Stadium 1 tritt meist bei Ubergang von Wachzustand zu anderen
Schlafstadien oder nach Bewegungen auf, mit einer Frequenz von 2 -7 Hz bei
ebenfalls relativ niedriger Spannung ( 50-70 uV). Im Nachtschlaf ist diese Stadium,
mit unter 10 Minuten, relativ kurz. Klar definierbare K-Komplexe oder Schlafspindeln
fehlen. Augenbewegungen sind rollender Natur. Der EMG-Tonus liegt etwas
unterhalb dem des entspannten Wachzustandes. Kurze Vertexwellen koénnen
auftreten. Stadium 2 ist definiert durch die Anwesenheit von Schlafspindeln und K-
Komplexen. Schlafspindeln bestehen bei 0,5 Sekunden Dauer aus 6-7 Wellen K-
Komplexe sind EEG-Wellen von 75 uV und mindestens 0,5 Sekunden Dauer mit
einer deutlichen kurz negativen Komponente der eine positive folgt. Allgemein treten
auch hier gemischte Frequenzen von relativ niedriger Spannung auf. Eine
Episodensequenz von weniger als drei Minuten Dauer, die den Kriterien von Stadium
1 entspricht, aber zwischen einer Schlafspindel oder einem K-Komplex liegt, wird als
Stadium 2 gewertet, falls keine Frequenzbeschleunigung oder Erhéhung des
Muskeltonus vorliegt. Bei einer Dauer von mehr als drei Minuten dieser Phase, wird
sie bis zur nachsten Schlafspindel oder K-Komplex als Stadium 1 bewertet. Mit dem
ersten Auftreten einer 30 Sekunden-Epoche von Stadium 2 ist von den meisten
Arbeitsgruppen das Einschlafen definiert. Stadium 3 liegt vor, wenn mindestens 20%
und weniger als 50% der Epoche von Delta-Wellen dominiert wird. Die Delta-
Frequenz liegt bei ca. 2 Hz und weniger mit einer Amplitude (Wellenauslenkung
zwischen negativstem und positivstem Punkt von 75 uV), einzelne Schlafspindeln
kénnen vorkommen. Stadium 4 ist definiert durch das Vorhandensein von mehr als
50% Deltawellen innerhalb einer 30 Sekunden-Epoche. Vereinzelte Schlafspindeln
konnen ebenfalls auftreten. Der Tiefschlaf bezieht sich auf die Schlafstadien 3 und

4. Augenbewegungen fehlen hier.
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11.3.3 Quantitative EEG-Auswertung

Zusatzlich wurde der Datensatz mittels einer quantitativen EEG-Analyse
ausgewertet. Die beschriebene konventionelle und qualitative Methode der
Schlafauswertung nach Rechtschaffen und Kales hat den Nachteil, da® quantitative
Veranderungen (z.B. der Anteil der langsamen Wellen aus dem Delta-
Frequenzbereich der EEG-Aktivitat) durch die Schlafstadienklassifikation (Stadium 2,
3 und 4) in semi-quantitativen Unterschieden ausgedruckt werden. Es entsteht durch
ein willkurliches Kriterium eine Einteilung (20-50%/ >50% Delta Wellen), die,
bezuglich des tatsachlichen Anteils der Delta-EEG-Aktivitat, ausgedruckt durch die
Menge an niederfrequenten Delta-Wellen, durch einen Informationsverlust behaftet
ist. Diesem Problem wird durch die spektralanalytische Auswertung der EEG-Daten
Rechnung getragen. Diese Methode unterteilt den unregelmafigen Kurvenverlauf
einer Aufzeichnung der elektrischen Gehirnaktivitat in einzelne Frequenz-Anteile.
Aus dem Spektrum der EEG-Frequenzen ist dann ersichtlich, welchen quantitativen
Anteil die Delta-Aktivitat Gehirnaktivitat an der gesamten EEG-Aktivitat im Verlauf der
Nacht darstellt. Dadurch wird die Mikrostruktur des Schlaf-EEGs beschrieben, die zu

Beurteilung der EEG-Synchronisation herangezogen werden kann.

Zur spektralanalytischen Auswertung kommen in der vorliegenden Arbeit eine
Fast-Fourrier-Transformation (FFT) mit Bandpassfilter im Bereich von 50 Hz sowie
Low-pass Filter von 70 Hz zum Einsatz. Die FFT gewinnt Werte flr
frequenzspezifische EEG-Aktivitat oder Leistung (Power). Bei der FFT wird die EEG-
Aktiviat Uber eine gewahlte Anzahl von ,Fenstern® (hier 2,56 sec) in ihrer
Datenauswertung gemittelt (Trachsel et al., 1993), wobei eine langere Fenstergrolie
eine genauere Frequenzauflésung erreicht und vor allem zur Abbildung der
tonischen Elemente der EEG- Aktivitat geeignet ist. Die Powerwerte phasischer
Oszillationen werden dadurch aber tendentiell unterschatzt und fuhren somit zu
einem Amplitudenfehler. Kleinere Fenstergro3en hingegen erfassen transiente
Anderungen besser, allerdings zu ungunsten der Frequenzaufldsung
(Frequenzfehler). Transiente EEG-Komponenten, wie K-Komplexe und Spindeln
werden besser durch, auf Bandpassfilter basierenden, Algorithmen ermittelt.

Die spektralanaytische Auswertung mittels FFT wurde auf die Ableitungen C3-

A2 und C4-A1 angewendet. Die Analyse wurde auf die Frequenzen zwischen 0,78
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Hz und 19,1 Hz beschrankt um mogliche Fehler durch die Filtereinstellung zu
vermeiden. Die EEG-AKktivitat, kiinftig als spektrale Power beschrieben, wurden in 50
Frequenzbins (fbins) bestimmt und stadienspezifisch in 0,39 Hz Intervallen
berechnet. Dann wurde die spektrale Power in bestimmten Frequenzbandern
gemittelt: Delta (0,78-3,9 Hz), Theta ( 4,3-7,8 Hz), Alpha (8,2-11,7 Hz), Low Sigma (
12,1-13,7 Hz), High Sigma (14,1-16,0 Hz) und Beta (16,4 -19,1 Hz).

Zur Veranschaulichung der detaillierteren Aussagekraft der
spektralanalytischen EEG-Analyse sind auf den folgenden Seiten, anhand eines
Einzelbeispieles, jeweils das Hypnogramm, sowie die EEG-Aktivitat flr die einzelnen

Frequenzbander, sowie die EMG-Aktivitat dargestellt

Legende zu den folgenden beiden Seiten:

Abb. 11.3.3 a und b: Darstellung der spektralanalytischen EEG- Auswertung fiir die einzelnen
Frequenzbander im zeitlichen Verlauf einer polysomnographischen Aufzeichnung: x-Achse: HrinDay:
tatsachliche Uhrzeit; -1: 23:00; 0-7:0:00-7:00; y-Achse: Frequenzbander von Delta, Theta, Alpha,
Sigma, LSigma:lowSigma; Sig_Bet:highSigma; Beta und V-EMG:Muskelaktivitat. Die EEG-Aktivitat ist
in nV? angegeben.In der Legende sind die einzelnen Schlafstadien von 1-4, sowie R:der REM-Schlaf
dargestellt. Vor allem im Delta-Frequenzbereich ist im zeitlichen Verlauf der Nacht eine deutliche
Abnahme der spektralen EEG-Leistung zu beobachten.
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Placebonacht von Patient 15
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Verumnacht von Patient 15
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1.3.4 Hormonbestimmungen

Mit Hilfe kommerzieller Radioimmunoassays wurden die
Plasmakonzentrationen der Hormone Kortisol (ICN Biomedicals, Inc. Carson, CA),
ACTH und Wachstumshormon (Nichols Institute Diagnostics, San Juan Capistrano,
CA) bestimmt.

Alle Blutproben wurden mit dem gleichen Assay doppelt analysiert mit einem
maximalen Intra- und Interassay-koeffizienten beziehungsweise einer Variation unter
8%. Die Bestimmungsgrenze fur Kortisol lag bei 1,0 ng/ml, fir ACTH bei 4,0 pg/ml
und fir das Wachstumshormon bei 0,2 ng/ml.
Fir die Hormonplasmakonzentrationen (DEX/CRH-Test und Polysomnografie)
wurden die Mittelwerte sowie die Flache unter der Kurve (AUC), nach der
Trapezformel, berechnet. Zum Vergleich der experimentellen Bedingungen wurden
fur die Hormondaten fur die gesamte Nacht sowie die Untersuchungsdrittel (19:00-
23:00, 23:00-3:00 und 3:00-7:00) errechnet.

Die Hormokonzentrationen wahrend des DEX/CRH-Testes und der
nachtlichen Untersuchung wurden in Rohwerten und Flache unter der Kurve (AUC)

anhand der Trapezoidmethode errechnet.

1.3.5 Statistische Auswertung

Der Behandlungseffekt (Verum) auf die Schlafparameter, quantitative EEG-
Daten und Hormone wurde mit Multivariater Varianzanalyse (MANOVA), Design flur
wiederholte Messungen, auf Signifikanz gepruft. Dabei war ,Treatment” ein ,within-
subject® Faktor mit zwei Ebenen (Placebo und Verum). Im Falle signifikanter
Behandlungseffekte wurden die dazu beitragenden Variablen mit Univariaten F-
Testen identifiziert. Wenn der zeitliche Verlauf auch einen ,within-subject® Faktor
darstellte, wurden der Einfluld des Faktors Zeit zusatzlich auf Signifikanz gepruft. Als
nominale Signifikanzniveau wude a=0,05 akzeptiert. Um den Typ-1 Fehler <0,05 zu
halten wurden alle Posteriori Tests mit einem reduzierten Signifikanzniveau gepruft

(Bonferroni-Adjustierung). Um  Assoziationen zwischen  Schlaf-EEG  und
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Hormondaten zu testen und zu quantifizieren, wurde der Pearsons Produktmoment-

Korrelationskoeffizient verwendet.

Die quantitative EEG-Auswertung wurde in Rohdaten dargestellt. Fur die
Darstellung 111.3.2 wurden die Daten der auf die Placebonacht normalisierten Daten
verwendet. Aufgrund der hohen intra und interindividuellen Variation der
Schlafzykluslangen wurde die Analyse des Schlaf-EEGs auf 160 Minuten-Intervalle

bezogen, was den Nachtdritteln entspricht.

Die statistische Analyse der spektralen EEG-Daten wurde auf Berechnungen,
die den Grad der EEG-Synchronisierung wahrend des NonREM-Schlafes anzeigen
fokussiert, z.B. der spektralen EEG-Leistung im Bereich des unteren (low) Delta-
Frequenzbandes (0,78-1,95 Hz) und des unteren (low) (12,09-13,65 Hz) und oberen
(high) (14,04-15,6 Hz) Sigma-Frequenzbandes (Achermann und Borbély, 1998). Fir
die Hormonvariablen wurden die Rohwerte und AUCs in der statistischen Analyse
verwendet. Aufgrund technischer Grinde (unvollstandige Blutproben) multe die
Berechnung der nachtlichen Hormone (Kortisol und Wachstumshormon) auf n=14

Patienten beschrankt werden.
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Il Ergebnisse

.1 Demografie

Die demografischen Daten der 15 Patienten die an dieser Studie teilnahmen sind in

der folgenden Tabelle aufgeflhrt.

Pat. Nr. m/w GroRe Gewicht Alter HAMD Kortm Kort S/IN

[cm] kg] ax bas
1 m 169 66.8 57 38 158.1 125.3 N
2 m 189 86 33 35 88.3 76.9 N
4 w 167 65.2 64 19 25.5 27.0 S
5 m 180 77.8 57 30 20.9 21.1 S
8 m 176 91.2 44 23 18.1 12.8 )
9 m 173 79 39 27 34 10.5 S
10 w 165 85 55 38 164.6 19,8 N
11 w 164 67 38 34 6.4 9.1 S
12 m 182 84 35 26 134.1 170.8 N
13 m 174 82 51 28 29.3 32.3 S
14 w 158 54.5 40 34 23.8 23.4 S
15 w 158 50.6 33 20 173.8 120.3 N
16 w 163 61 79 18 17.9 21.9 S
17 m 173 68.6 47 26 16.6 19.8 S
18 w 160 68.7 68 32 32.6 26.4 S

M/w: Geschlecht; m:méannlich, w:weiblich

HAMD: Hamilton-Depressions-Skala (Punktwert);

Kort,.- maximale Kortisolkonzentration nach CRH Stimulation;

Kort,,s: basale Kortisolkonzentration nach Suppression mit Dexamethason

N: Nonsuppressoren, S:Suppressoren
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lll.2 Subjektive Schlafqualitat und Befindlichkeit

Fur die gesamte Gruppe betrachtet hatte die Kortisolgabe in der Verumnacht
keinen signifikanten EinfluR auf die erhobenen Parameter, ein Trend zu einer
Reduktion des Punktewertes in der BL war erkennbar. Getrennt nach
Suppressionsstatus der HPA-Achse ergab sich fur die Nonsuppression nach der
Verumnacht eine signifikante (p<0,05) Reduktion im Punktewert der
Befindlichkeitsskala.

Punkte

S

60] B-L BF

Abb [11.2: Punktewerte der Beschwerdeliste (BL) und der Befindlichkeitsskala (BF-S) nach der
Placebonacht (PL) und nach der Verumnacht (V), getrennt fiir das HPA-Funktionsniveau der
Nonsuppression (N) und der Suppression (S) dargestellt).
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.3 Schlafstruktur unter pulsatiler Kortisol-Gabe

lll.3.1 Visuelle Auswertung

In nachfolgender Tabelle sind die Schlafparameter getrennt fur die
Untersuchungsbedingungen der Placebo- und Verumnacht dargestellt. Bei
Berucksichtigung aller 15 Patienten beobachtete man unter Kortisolstimulation eine
nicht signifikante (p=0,173) aber deutliche Zunahme der REM-Latenz von 89,57 min
auf 126,30 min, eine nur angedeutete Zunahme der Dauer des REM-Schlafes von
107,53 min auf 133,83 min (p=0,28) ebenfalls nur tendentiell signifikante Abnahme
der REM-Dichte von 2,78 min auf 2,49 min (p=0,95), eine diskrete Abnahme der
Wachzeit von 114,67 min auf 98,20 min (p=0,38) bei praktisch unveranderter Anzahl
von Aufwachereignissen von 29,33 min und 28,53 min (p=0,79). Auch die Schlafzeit
(TST) war mit 361,40 min auf 380,50 min nicht statistisch signifikant erhdht
(p=0,261). Eine statistisch signifikante Erhéhung von 264,60 min auf 312,40 min
(p=0,01) zeigte sich aber in der Dauer des NonREM-Schlafs insgesamt. Weitere
Schlafparameter sind in der Tabelle dargestellt und werden aufgrund fehlender

Signifikanz nicht naher erlautert.
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Schlafparameter

Placebo Verum p

Mean [SEM] Mean [SEM]
TST 361.,4 13,39 380,50 10,06 n.s.
TIB 476,07 23 478,70 2,15 n.s.
SPT 419,47 12,35 436,37 9,19 n.s.
SE 0,86 0,02 0,88 0,2 n.s.
SOL 36,43 7,58 29,07 7,33 n.s.
Wach 114,67 13,83 98,20 9,70 n.s.
NonREM  264,6 8,60 312,4 6,33 0,001
S1 29,27 4,41 27,10 4,85 n.s.
S2 203,47 9,91 232,57 9,88 n.s.
S3 26,46 5,24 41,64 7,28 n.s.
S4 22,33 7,85 26,00 7,29 n.s.
REM 107,53 10,23 133,83 25,37 n.s.
REMLat 89,57 11,33 126,30 24,53 n.s.
REMDens 2,78 0,23 2,49 0,25 n.s.

Tab 111.3.1a: Schlafparameter in Minuten + SEM fiir Placebonacht (linke Seite) und Verumnacht (rechte
Seite): TST= totale Schlafdauer; TIB= im Bett verbrachte Zeit; SPT=Schlafdauer, gemessen ab erstem
Einschlafen bis; SE= Schlafeffizienz; SOL= Schlaflatenz; Wach= Dauer der Wachphasen; NonREM= Dauer des
NonREM-Schlafes; S1-4= Schlafstadium 1-4; REM= Dauer des REM-Schlafes, REMLat= REM Latenz;
REMDens= REM Dichte
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In folgender Abbildung ist die Schlafarchitektur, d.h. die Zusammensetzung der
einzelnen Schlafstadien und deren Lange in Minuten bezogen auf die gesamte Nacht
dargestellt. Die maximale Dauer des Schlafes entspricht mit 480 Minuten der EEG-
Aufzeichnung von 8 Stunden zwischen 23:00 und 7:00. Zur Auswertung kamen die in
der Legende aufgefuhrten Stadien Wach, Stadium 1-4 und REM. Die Auswertung

bezieht sich auf alle untersuchten Patienten.

Schlafarchitektur

Gesamtnacht
[] REM
Placebo 4
| 3
Il 2
Verum /= 4
I wach
) 100 200 300 400 500 min

Abb.:11.3.1a: Schlafstadien 1-4, Wach und REM in Minuten fiir die Placebo-und Verumnacht.
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Auf eine Berechnung der Schlafparameter bezogen auf die einzelnen Zyklen
wurde in der vorliegenden Arbeit aufgrund einer erheblichen inter- aber auch
intraindividuellen  (zwischen den Untersuchungsbedingungen) Varianz der
Zykluslangen zugunsten einer Darstellung in Nachtdritteln verzichtet. Nachfolgend
zur Veranschaulichung die Darstellung der einzelnen Schlafzykluslangen aller 15

Patienten in der Verumnacht.

Variation der Zykluslangen

Verumnacht
Patienten

1 _
2 | . Blc
3
4 | - |:|C2
5 | ——
6 ] . ! -C3
7 | — -C4
8 ] L
9 ] D |:|C5
10 ] r .
11 ] A |:|C6
SR S— S
14 ==
15 | —— -

23:00 1:00 3:00 5:00 7:00

Abb. 11.3.1 b: Lange der einzelnen Schlafzyklen (C1-7) fir alle 15 Patienten. Der erste
Schlafzyklus (rot) ist hervorgehoben um die unterschiedliche Léange in Minuten zu verdeutlichen.
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lll. 3.2 Quantitative EEG-Analyse: EEG Powerspektrum

Die quantitative EEG-Analyse wurde fur den Frequenzbereich von 0,39 bis
19,1 Hz wie (Tab. 11.3.3) im Methodenkapitel beschrieben durchgefuhrt (s. Abb.
[11.3.2). Aufgrund fehlender Signifikanz und Relevanz fir die vorliegende Arbeit
beziehen sich die Daten in Tabelle 111.3.2 nur auf Ergebnisse der Frequenzbander fur
Delta und Sigma.

Die EEG-Aktivitat im Delta-Frequenzbereich wurde durch die Gabe von
Kortisol in der Gesamtnacht deutlich gesteigert (F(2,13)=5,49; p=0,02).

Die EEG-Aktivitat im gesamten Sigmafrequenzbereich ist Uber die gesamte
Verumnacht betrachtet nicht signifikant vermindert (F (3,12); p=0,65). Auch die
getrennte Betrachtung der niedrigeren (low sigma) und hoheren (high sigma)
Spindelfrequenzen ergibt mit F(3,10); p=0,10 bzw. (3,10); p=0,20 keine signifikanten
Unterschiede aber eine Betonung der Erniedrigung im 2. Nachtdrittel und fir den

HPA-Funktionsstatus der Suppression.

In nachfolgender Tabelle sind die Mittelwerte fur das Delta-bzw. Sigma-
Frequenzband in der Gesamtnacht, den Stadien 1, 2 und gemeinsam fur 3-4, sowie
fur die Nachtdrittel in beiden Untersuchungsbedingungen Placebo und Verumnacht

dargestellt.
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Placebo Verum

Mean SEM Mean SEM p
DELTA G 126,19 2,21 150,57 7,58 0,02
DELTA S 1 48,07 3,83 62,40 6,53 0,01
DELTA S 2 109,36 5,12 126,93 7,80 0,03
DELTA S 3+4 342,92 43,70 459,52 51,27 0,05
DELTA D1 163,33 5,31 215,60 13,89 0,02
DELTA D2 118,80 6,95 127,16 6,92 n.s.
DELTA D3 88,87 5,48 99,69 7,55 n.s
SIGMA G 112,25 2,6 105,9 4,2 n.s.
LSIGMA G 112,13 2,34 105,32 3,90 n.s
HSIGMA G 112,19 3,16 106,84 4,88 ns
LSIGMA S1 94,11 4,64 97,80 7,10 n.s
LSIGMA S2 114,83 2,61 109,37 4,21 n.s
LSIGMA S 3+4 142,26 15,17 140,30 16,72 n.s
LSIGMA D1 115,14 4,52 105,50 4,78 n.s
LSIGMA D2 113,17 2,96 107,16 5,19 n.s
LSIGMA D3 111,07 4,18 104,52 2,83 n.s
HSIGMA S1 99,98 8,33 107,48 10,05 n.s
HSIGMA S2 117,07 3,61 113,46 5,73 n.s
HSIGMA S 3+4 123,36 14,02 129,85 17.09 n.s
HSIGMA D1 109,68 4,18 100,72 5,35 n.s
HSIGMA D2 113,00 4,40 111,58 7,18 n.s
HSIGMA D3 114,16 4,04 112,54 4,56 n.s

Tab.lll.3.2: Spektrale EEG-Leistung in uV2 fur die Frequenzbander Delta und Sigma getrennt
in niedrige (low) und hohe (high) Frequenzbereiche der jeweiligen Bander: G: Gesamte Nacht; S1,S2,
S3+4: Schlafstadien 1,2 und 3+4; D1-D3: erstes bis drittes Nachtdrittel; H:high; L:low;
mean:Mittelwert; SEM:Standardfehler; p:Signifikanzniveau

Um die Veranderung der EEG-Aktiviat unter Stimulation mit Kortisol anschaulicher
darzustellen, wurden die Werte des NonREM-Schlafes der Verumnacht in Prozent
der Placebodaten dargestellt. Die Werte fur die EEG-Aktivitat der Placebobedingung
wurden Uber den NonREM-Schlaf der ganzen Nacht gemittelt und auf 100 % gesetzt.
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Die grafische Darstellung der gesamten Nacht und der drei Nachtdrittel zeigt
die zeitliche Lokalisation des stimulierenden Kortisoleffektes auf die Deltafrequenzen,
die v.a. betont im ersten Drittel der Nacht auftritt (F (3,12)=4,14; p=0,03). Die EEG-
Aktivitat im Sigmafrequenzbereich scheint sich v.a.im 2. Nachtdrittel zu erniedrigen;

dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Non REM-Spektrum in % der Placebonacht
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Grafik 111.3.2: Die erste Grafik zeigt den Verlauf der spektralen Leistung fiir die gesamte Nacht
aller 15 Patienten. Bericksichtigt wurde hierbei die EEG-Aktivitat des gesamten Leistungsspektrum
von 0,78 Hz bis 19 Hz ohne die einzelnen Frequenzbander getrennt darzustellen.
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lll. 4 Hormonelle Sekretion unter pulsatiler Gabe von

Kortisol vs. Placebo

lll.4.1 Kortisol

Die Plasmakonzentrationen von Kortisol im Zeitraum von 19:00 bis 7:00 sind
fur die Placebobedingung bzw. unter Stimulation mit Hydrokortison in nachstehender

Abbildung fur die gesamte Gruppe dargestellt (111.4.1).

Unter Stimulation mit Kortisol war eine prompte und deutliche Erhéhung der
mittleren Kortisol-Plasmakonzentrationen um etwa den Faktor 3 wahrend des

gesamten Nachtverlaufes zu beobachten.

Placebo Verum

Mean SEM Mean SEM p
geamte Guppe
mean Kort G 86,1 71 236,6 26,2 <0,05
AUC? Kort G 131,4 12,1 267,7 62,3 <0,05

Tab II1.4.1: Kortisolplasmakonzentrationen fiir die geamte Nacht (G) dargestellt anhand von
Mittelwerten (mean) und Flache unter der Kurve (AUC) mit Standardfehler (SEM) in den beiden
Versuchsbedingungen Placebo und Verum.

! Statistischer Vergleich mit MANOVA, n.s. = nicht signifikant
2 AUC = Flache unter der Kurve, ng x 1.000 x ml min -
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Kortisolplasmakonzentration unter Kortisolstimulation
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Grafik 111.4.1: Kortisolplasmakonzentrationen von 19:00 bis 7:00. Der Nachtschlaf, d.h. auch
die polysomnographische Aufzeichnung, ist mit einem hellgrauen Balken auf der x-Achse
gekennzeichnet. Um 19:00 wurde mit Hydrokortison 1mg/kg Korpergewicht stimuliert.

111.4.2 Wachstumshormon

Bereits unmittelbar nach Beginn der Kortisol-Bolus- Injektion um 19:00 war ein
deutlicher Anstieg der zirkulierenden Wachstumshormon (GH) —konzentrationen zu
beobachten (Abb. 111.4.2). Die mittleren Plasmakonzentrationen lagen deutlich Gber
denen der Placebonacht (F(2,12) p=0,029). Unter Berucksichtigung des zeitlichen
Verlaufes der Wachstumshormonsekretion ist die Erhdéhung v.a. auf das erste
Untersuchungsdrittel von 19:00 bis 23:00, also vor Schlafbeginn (F(1,14); p= 0,002)
zuruckzufihren. Das zweite Untersuchungsdrittel bezieht sich auf die Zeit von 23:00
bis 3:00 und das dritte auf die Zeit von 3:00 bis 7:00.

In der ersten Nachthalfte scheint, unter Kortisol-Stimulation, ein zweiter Gipfel der
GH-Konzentrationen weniger ausgepragt zur Darstellung zu kommen als unter
Placebobedingungen, die Kurvenverlaufe ahneln sich aber im Wesentlichen. In der

zweiten Halfte der Verumnacht ist ein erneuter Anstieg der Plasma-GH-
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Konzentrationen gegen etwa 3:00 zu beobachten, der sich unter
Placebobedingungen nicht darstellen liel3.

Auch unter Placebo-Bedingungen ist allerdings bereits vor Beginn des Nachtschlafes
ein deutlicher Anstieg der Wachstumshormon (GH) —Konzentrationen zu erkennen.

Die Rohdaten dazu sind in nachfolgender Tabelle dargestelit. (111.4.2).

Placebo Verum

Mean SEM Mean SEM p
geamte Gruppe
mean GH G 1,05 0,20 1,97 0,29 n.s.
mean GH1 0,74 0,17 2,69 0,50 n.s.
mean GH2 1,71 0,46 2,49 0,64 n.s.
mean GH3 0,63 0,12 0,71 0,10 n.s.
AUC GHG 32,05 4,81 62,64 10,66 0,03
AUC GH1 6,86 2,16 35,02 7,32 0,01
AUC GH2 22,66 6,36 31,60 11,33 n.s.
AUC GH3 6,58 1,52 9,33 1,65 n.s.

! Statistischer Vergleich mit MANOVA, n.s. = nicht signifikant
2 AUC = Flache unter der Kurve, ng x 1.000 x ml min -

Tab [ll.4.2: mean:Mittelwerte; AUC:Flache unter der Kurve; SEM:Standarfehler;
p:Signifikanzniveau; GH:Wachstumshormon; G:Gesamtnacht; 1-3:1.-3.Nachtdrittel
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Wachstumshormonsekretion unter Kortisolstimulation

P <0.05

3 == \/erum
-»- Placebo

19:00 21:00 23:00 1:00 3:00 5:00 7:00

Grafik lll. 4.2: Wachstumshormonkonzentrationen unter Placebo und Verumbedingungen fir
den Zeitraum zwischen 19:00 und 7:00. Dargestellt ist die Flache unter dern Kurve (AUC). Der graue
Balken auf der x-Achse kennzeichnet die Zeit der Polysomnographie.

2 AUC = Flache unter der Kurve, ng x 1.000 x ml min -
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.5 Dexamethason-Corticotropin-Releasing Hormon (DEX/CRH)-Test

Bei allen Patienten wurde der Status der HPA-Achse anhand des
kombinierten (DEX-CRH) -Tests bestimmt. Anhand der im Methodenkapitel
beschriebenen Kriterien ergab sich fur das Funktionsniveau der HPA-Achse
(Suppressoren vs Nonsuppressoren) der untersuchten Patientengruppe ein
Verhaltnis von 10 zu 5 Patienten. Entsprechend den genannten Kriterien lieen sich
funf Frauen (79, 68, 64, 40 und 38 Jahren) und funf Manner (57, 51, 47, 44 und 39
Jahren) als Suppressoren charakterisieren. Das Kriterium der Nonsuppression
erfullten 2 Frauen im Alter von 54 und 33 Jahren und drei Manner mit 57, 35 und 33
Jahren. Dieses Ergebnis entspricht dem in der Literatur beschriebenen Prozentsatz
von ca. 40% Nonsuppression bezuglich des DEX/CRH-Testes bei depressiven
Patienten (ohne psychotische Symptomatik). Es bestand bezuglich der
Gruppenzugehorigkeit eindeutige Ubereinstimmung der Referenzwerte fiir das
basale Kortisol unmittelbar vor Stimulation mit CRH, und der Uberaktivitat der HPA-
Achse, entsprechend der maximalen Kortisol wahrend der Blutentnahmen nach
Stimulation mit CRH zwischen 15:30 und 16:15 (s.Abb. Ill.5a). Die in dieser Studie
aufgetretenen Nebenwirkungen der CRH-Stimulation (wie z.B. flush, tiefere Atmung,
Hitzegefuhl, Gefihl von schweren Armen oder metallischer Geschmack im Mund)
entsprachen den bekannten und in der Literatur vorbeschriebenen Begleiteffekten
und ergaben keine die Gruppenspezifitat betreffenden Hinweise.

Anhand der Rohdaten 1aft sich auch fur die Faktoren Geschlecht und Dauer
der depressiven Erkrankung bzw. Anzahl der bisherigen Episoden keinen Anhalt fur
einen Einfluld auf die Gruppenverteilung finden. Allenfalls ist ein Trend hinsichtlich
des Wertes auf der Hamilton-Depressions-Skala festzustellen, im Sinne einer
positiven Korrelation des Hamilton-Punktwertes und des Kriteriums der
Nonsuppression, sowie ein in dieser Gruppe hdherer Altersdurchschnitt mit 52,7+4,4
Jahren im Vergleich zu 42,6+5,4 Jahren fur die Suppression.

Die basalen Kortisolwerte lagen fur den Status der Nonsuppression im Mittel
deutlich Uber denen flr die Suppression bei 70,8 ng/ml fur die Suppression bei 15,0
ng/ml. Im Untersuchungszeitraum von 15:00 bis 16:15 fanden sich Maximal-Werte
fur das Kortisol, von bis zu 173,8 ng/ml. (der Mittelwert lag bei 143,8 ng/ml) bezogen
auf die Nonsuppression und 34,0 ng/ml (der Mittelwert lag bei 22,5 ng/ml) fur den

HPA-Status der Suppression. Entsprechend des Schwellenwertes fur Kortisol ergab
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sich auch fur die korrespondierenden Werte fir ACTH eindeutig eine

Gruppenzugehdrigkeit bezuglich der Supprimierbarkeit der HPA-Achse.

Dexamethason-Corticotropin-Releasing Hormon (DEX/CRH)-Test

ng/ml pg/ml
160 60
140 50
120
100
80 30
Kortisol ACTH
60 20
40
10 & b
=00
20 oo 5 — 8o, «—
0 : 0
15:00 15:30 15:45 16:00 16:15 15:00 15:30 15:45 16:00 16:15
—— Nonsupp
=== Supp

Abb.lll.5a: Kortisol und ACTH-Verlaufe des DEX/CRH-Testes unterschieden fir den
Funktionsstatus der Nonsuppression (Nonsupp) in rot und der Suppression (Supp) in griin dargestelit.
Der schwarze Pfeil deutet die Injektion von 100 yg CRH an.

Angesichts der relativ geringen Patientenzahl in den beiden Gruppen wurden
die Kortisolkurvenveraufe auch fir die einzelnen Individuen dargestellt. Die
Gruppeneinteilung nach oben genannten Kriterien wird auch in dieser Grafik deutlich.
Eine Patientin, deren Basalwert von Kortisol um 15:00 nicht oberhalb des
Schwellenwertes lag wurde dennoch dem HPA-Funktionsstatus der Nonsuppression
zugeordnet, da sie aufgrund der pathologisch Uberschiessenden Kortisolantwort auf

die Stimulation mit Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) reagierte.
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Einzelverlaufe der DEX/CRH-Teste
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Abb.lII.5b: Einzelkurvenverlaufe fur die 15 Patienten. Vier der funf Patienten, fur die der
Funktionsstatus der Nonsuppression festgelegt wurde, liegen um 15:00 deutlich Gber dem cut-off-Wert
von 27,5 ng. Aufgrund der pathologischen Stimulierbarkeit wurde auch eine weitere Patienten in dies
Gruppe eingeteilt. Ein Kortisol-Wert mit 0 um 16:15 ist mit einer fehlenden Blutabnahme

gleichzusetzen.
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1.6 Bedeutung des HPA Status

1.L6.1 Schlafparameter

111.6.1.1 Visuelle Auswertung

Der NonREM-Schlaf und der Tiefschlaf unterschieden sich signifikant
zwischen Suppressoren (n=10) und Nonsuppressoren (n=5). Die Kkortisol-
induzierte Stimulierung des Schlafes war v.a. fur die Nonsuppressoren betont,

wie anhand einzelner Schlafparameter in folgender Tabelle dargestellt ist.

Placebo Verum

N S N S

Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM p1
Aufwachereignisse 26,40 4,66 30,80 2,50 28,00 570 28,80 3,92 ns.
TIB 487,80 2,15 470,20 10,46 485,00 2,19 475,55 2,53 n.s.
TST 388,90 12,98 347,65 17,83 400,40 16,22 370,55 12,03 n.s.
SPT 457,10 11,02 400,65 14,52 435,90 18,72 436,60 10,93 n.s.
SE (SPT/TST) (%) 85 4 86 2 92 3 85 3 n.s.
Schlaflatenz 2540 11,79 41,95 9,64 28,10 9,99 29,55 10,15 n.s.
REMiatenz 85,60 26,02 91,55 12,17 150,10 50,18 114,40 28,23 n.s.
Wach 98,90 12,54 122,55 19,76 84,60 15,58 105,00 12,26 n.s.
Stadium1 25,00 9,54 31,40 4,86 23,00 7,71 29,15 6,35 n.s.
Stadium2 205,10 12,39 202,65 13,95 244,60 15,42 226,55 12,75 n.s.
Stadium3+4 45,80 18,59 31,13 9,27 56,10 13,57 56,72 17,24 <0,05
NonREM (2-4) 250,90 17,31 227,55 8,95 300,70 3,86 277,60 12,20 <0,05
NonREM (1-4) 275,90 11,63 258,95 11,48 323,70 10,65 306,75 7,60 <0,05
Rem 105,8 18,72 108,40 12,99 153,00 54,78 124,25 28,36 n.s.
REMdichte 270 040 2,82 0,29 282 049 232 028 ns.

Werte in Minuten
! Statistischer Vergleich mit MANOVA, n.s. = nicht signifikant

Tab V.1.1: Schlafparameter anhand des HPA-Funktionsstatus fir die Placebonacht und die
Verumnacht. N=Nonsuppression; S=Suppressin;
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111.6.1.2 Spektralanalytische Auswertung

Berucksichtigt man den HPA-Funktionsstatus ist der stimulierende Effekt von
Kortisol auf die Delta-Aktivitat v.a. auf die Patienten mit einer suffizietnen HPA-
Achsen-Suppression zurtickzufuhren.

Auch fur den Frequenbereich von Sigma lafit sich eine Abhangigkeit vom
Funktionsniveau der HPA-Achse feststellen. Flr den Status der Nonsuppression ist
der Kortisoleffekt nicht signifikant verandert (F(3,2); p=0,96), wahrend er fur die
Suppression nur knapp die Signifikanz verfehlt F(3,5); p=0,54. In jedem Nachtdrittel
einzeln betrachtet, ergibt sich dann eine signifikante Reduktion im 2. Nachtdrittel

(F(3,5); p<0,05). Details sind in folgender Tabelle angegeben.
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Delta und Sigmafrequenzbereich

_ Placebo Verum
N S N S
Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM p1

DELTA G 126,11 2,43 126,23 3,17 126,95 9,60 162,38 8,19 n.s.
LOW DELTA G 142,56 3,54 130,41 2,62 139,40 5,63 180,52 3,61 p<0,05
HIGH DELTA G65 110,33 2,60 112,36 3,65 111,36 5,60 150,63 7,63 p<0,05
DELTA S1 47,53 6,87 48,34 4,88 46,37 8,44 7042 7,90 ns.
DELTA S2 102,83 10,20 112,63 5,88 104,74 9,87 138,03 8,90 n.s.
DELTA S3+4 381,56 75,33 318,77 55,47 385,16 77,86 500,83 66,06 n.s.
DELTA D1 160,80 10,92 164,59 6,23 183,11 18,01 231,85 17,04 n.s.
DELTA D2 113,79 9,16 121,31 9,59 111,27 7,82 135,11 8,78 n.s.
DELTA D3 93,23 7,56 86,70 7,48 86,52 4,96 106,27 10,64 n.s.
LSIGMA G 111,54 3,91 112,43 3,06 102,42 7,57 106,76 4,70 n.s.
HSIGMA G 111,50 5,00 112,54 4,21 102,82 9,56 108,85 5,82 n.s.
LSIGMA S1 92,24 7,19 95,05 6,20 90,70 13,63 101,35 8,50 n.s.
LSIGMA S2 114,11 4,70 115,19 3,30 105,56 7,52 111,28 525 ns.
LSIGMA S3+4 155,39 30,30 134,05 16,97 143,16 33,31 138,71 19,94 n.s.
LSIGMA D1 119,09 8,27  1123,165,58 101,63 10,40 107,43 5,30 n.s.
LSIGMA D2 111,38 4,09 114,07 4,06 102,34 8,58 109,56 6,67 n.s.
LSIGMA D3 106,87 5,04 113,17 5,80 104,26 5,27 104,65 3,54 n.s.
HSIGMA S1 97,06 10,16 101,44 11,76 98,91 18,27 111,77 12,47 n.s.
HSIGMA S2 118,18 7,06 116,51 4,38 109,56 11,27 115,41 6,87 n.s.
HSIGMA S3+4 130,70 26,88 118,77 16,79 127,25 29,66 131,16 558 n.s.
HSIGMA D1 117,48 7,99 105,78 4,65 97,74 11,41 102,21 6,09 n.s.
HSIGMA D2 105,10 4,42 116,95 5,96 99,89 11,61 117,43 8,89 n.s.
HSIGMA D3 116,50 7,14 112,99 5,13 114,43 7,16 111,60 6,07 n.s.

Tab 111.6.1.2: Frequenzbereich von Delta und Sigma fir die Placebonacht und die Verumnacht,
getrennt fur die das HPA-Funktionsniveau der Nonsuppression (N) und der Suppression (S)
aufgelistet. Die Frequenzbereiche sind jeweils fir den Gesamtbereich (G) und fir den unteren
(LOW;L) bzw. oberen (HIGH;H) Bereich von Delta und Sigma dargestellt. Jeder Parameter wird

gesondert fUr die einzelnen Schlafstadien S1-4 sowie die Nachtdrittel (D1-3) aufgelistet.
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In nachstehender Saulengrafik sind die Dela-EEG-Aktivitat fur das HPA-

Funktionsniveau der Nonsuppression und der Suppression getrennt und die Power

uber dem gesamten Frequenzspektrum dargestellt. Wahrend die Zunahme der

spektralen Leistung Uber genannte Frequenzbereiche nur fir den Funktionsstatus

der Suppression zu beobachten ist, zeigt die Power und Delta-Aktiviat fur die

Nonsuppression bereits unter Placebobedingungen ein deutlich hoheres

Ausgangsniveau. Auch unter Kortisolstimulation erreichen die spektralen

Leistungswerte fur die Bedingung der Suppression keine hoheren Werte als unter

Placebobedingung flr den HPA-Funktionsstatus der Nonsuppression.

Delta-Frequenzband im NonREM-Schlaf

Suppression

*%

Nonsuppression 400-
3001
200+
100

DELTA POWER

DELTA

BPL

POWER

Abb [11.6.1.2: EEG-Aktivitdt fir die gesamte spektrale Leistung (POWER) und das Delta-
Frequenzband (DELTA) in [uVZ] in der Placebonacht und der Verumnacht, getrennt fir den HPA-
Funktionstatus der Nonsuppression (N) und der Suppression (S).
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11.6.2 Hormone

111.6.2.1 Kortisol

Bezogen auf den Funktionsstatus der HPA-Achse erweisen sich weder unter
Placebo- noch unter  Verumbedingungen, bezuglich der mittleren
Plasmakonzentration oder des zeitlichen Verlaufs, signifikante Unterschiede. Unter
stindlicher pulsatiler Gabe von Hydrokortison in der Verum-Nacht allerdings ergibt
sich bezuglich der beiden Funktionsniveaus der HPA-Achse ein fast identischer
Verlauf des im Serum gemessenen Kortisols, der fiur den Funktionsstatus der

Nonsuppression nicht signifikant Uber dem der Suppression liegt.

Placebo Verum

Mean SEM Mean SEM_ p
Nonsuppression
mean Kort G 85,48 17,94 297,81 50,71 <0,05
AUC Kort G 133,22 17,00 274,52 89,04 <0,05
Suppression
mean Kort G 82,00 15,26 216,23 24,80 <0,05
AUC Kort G 129,26 8,40 254,29 53,33 <0,05

! Statistischer Vergleich mit MANOVA, n.s. = nicht signifikant
2 AUC = Flache unter der Kurve, ng x 1.000 x ml min ™

Tab 111.6.2.1: Mittelwerte (mean) und Flache unter der Kurve (AUC) mit Standardfehler fir die

Plasmakonzentrationen fur Kortisol in der Placebonacht und der Verumnacht getrennt fir die HPA-
Funktionsniveaus der Nonsuppression und der Suppression dargestellt. G= Gesamte Nacht.
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Weder unter Placebo- noch unter Verumbedingungen ergaben sich
signifikante Unterschiede im Hinblick auf den Funktionsstatus der HPA-Achse. So
wiesen beide Gruppen unter pulsatiler Gabe von Kortisol in ihrer nachtlichen
Plasmakonzentration deutlich signifikant erhohte Werte auf, die fur die Bedingung

der Nonsuppression nicht signifikant betont war.

Kortisolverlauf unter Kortisolstimulation
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Abb [ll.6.2.1a: Bei gleichem Ausgangsniveau der Kortisol-Plasmakonzentratin steigen die
Werte flir die Nonsuppression unter Stimulation mit Kortisol, nicht signifikant, héher als fir die
Suppression an. Der graue Balken kennzeichnet die Zeit der Polysomnographie und des
Nachtschlafes.
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Kortisolverlauf unter Placebobedingungen
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[11.6.2.1b: Unter Placebobedingungen liegen die Plasmakonzentrationen fir Kortisol fur die
Nonsuppression Uber denen der Suppression, ohne signifikanten Unterschied. Der graue Balken
kennzeichnet die Zeit der Polysomnographie und des Nachtschlafes.
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11.6.2.2 Wachstumshormon

Die kortisolinduzierte Stimulation der Wachstumshormonsekretion war sowohl
bei Suppression als auch bei Nonsuppression zu beobachten. Signifikante Werte
wurden aber in beiden Gruppen nur im 1. Nachtdrittel aber in beiden Gruppen
erreicht, wobei die Auspragung fir die Nonsuppression deutlicher war und hier auch
in der Placebonacht die GH-Konzentration hohere Werte aufwies (s. Abb. 111.6.2.2).

Placebo Verum
Mean SEM Mean SEM p

Nonsuppression

mean GH G 1,41 0,49 3,00 0,40 n.s.
mean GH1 0,69 0,19 3,82 0,73 n.s.
mean GH2 256 1,18 4,65 1,31 n.s.
mean GH3 0,83 0,28 0,75 0,17 n.s.
AUC GHG 38,90 13,50 93,90 17,93 n.s.
AUC GH1 4,40 2,10 47,65 10,43 0,02
AUC GH2 30,96 14,57 58,98 24,23 n.s.
AUC GH3 7,41 4,00 9,03 4,25 n.s.
Suppression

mean GH G 0,85 0,14 1,40 0,24 n.s.
mean GH1 0,77 0,25 2,06 0,58 n.s.
mean GH2 1,24 0,25 1,29 0,25 n.s.
mean GH3 0,52 0,10 0,70 0,13 n.s.
AUC GHG 30,33 5,35 47,01 9,72 n.s.
AUC GH1 7,91 2,96 27,80 9,23 n.s.
AUC GH2 16,73 3,42 15,17 1,84 n.s.
AUC GH3 6,17 1,41 9,48 1,70 n.s.

! Statistischer Vergleich mit MANOVA, n.s. = nicht signifikant
2 AUC = Flache unter der Kurve, ng x 1.000 x ml min -

Tab 111.6.2.2: mean=Mittelwert; AUC= Flache unter der Kurve; SEM=Standardfehler:
G=Gesamtnacht; 1-3= Nachtdrittel 1-3;
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Abb [11.6.2.2;: AUC fiir Wachstumshormon in der Placebonacht (griin) und der Verumnacht
(rot) getrennt fiir die Suppression und die Nonsuppression.
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v Diskussion

Als ein wesentliches Ergebnis der vorliegenden Arbeit findet sich, dal} bei
depressiven Patienten eine akute Gabe von Kortisol eine deutliche Vermehrung des
Tiefschlafanteils und der nachtlichen Wachstumshormonsekretion hervorruft. Dabei
ergab sich allerdings eine Diskrepanz zwischen der durch Kortisol induzierten
.1iefschlafantwort® und der Wachstumshormonspiegel, bezogen auf den
Funktionsstatus der HPA-Achse. Die REM-Schlafparameter blieben im Wesentlichen
unverandert und die subjektive Schlafqualitdt und die Befindlichkeit waren
verbessert.

Die Ergebnisse werden nun in Bezug auf ihre physiologische und
pathopysiologische Bedeutung diskutiert. Insbesondere wird der Einflu® von Kortisol
auf die neuronale Erregbarkeit, die schlafassoziierte  Sekretion von
Wachstumshormon (GH), sowie der Einflul auf die kortisol-induzierten
Veranderungen von Schlaf und GH-Sekretion und schlie3lich die Interaktion von
Schlaf und GH diskutiert.

IV.1 Kortisol-Effekt auf die Subjektive Schlafqualitat

Die deutliche Besserung der Befindlichkeit am Morgen nach der
Kortisolstimulation, sowie das subjektive Gefuhl besser geschlafen zu haben
entspricht Befunden von DeBattista et al. (2000) der nach einer akuten Gabe von
Hydrokortison bei depressiven Patienten am Morgen darauf eine Verbesserung auf
der Hamilton-Depressionsskala von 30% beschrieb. Mogliche Erklarungen fur diesen
Befund sind die Tatsache, daR eine akute Kortikoidgabe die HPA-Uberaktivitat
inhibiert (Arana et al., 1995), indirekt Uber andere Neurotransmittersysteme
vermittelt, wie z.B. das dopaminerge (Schatzberg et al.,1988) oder auch das -
Endorphin (Goodwin et al., 1992) wirkt.

Die Signifikanz des Befundes liel} sich vor allem auf die Patienten mit einer
Nonsuppression der HPA-Achse zuruckfuhren und ist moglicherweise ein Hinweis fur
einen kausalen Zusammenhang im Sinne einer Dosisabhangigkeit. Die

Kortisolplasmakonzentrationen lagen fir die Patienten mit nicht supprimierbarer
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HPA-Achse sowohl unter Placebobedingungen als auch unter Kortisolstimulation im
gesamten Nachtverlauf hoher als bei den Patienten mit normaler HPA-
Achsenfunktion. Aufgrund der kleinen Fallzahl mussen das aber Spekulationen

bleiben.

IV.2 Kortisol-Effekt auf die Schlafarchitektur und die quantitative EEG-

Analyse

IV.2.1 ,Tiefschlafantwort“

Der akute, tiefschlaffordernde Effekt von Glukokortikoiden ist bereits 1972 von
Gillin et al. an gesunden Probanden beschrieben worden. Wie bereits erwahnt
fanden auch Friess et al. (1995) und Bohlhalter et al. (1997) bei gesunden,
mannlichen sowie bei alteren Probanden eine Zunahme des Tiefschlafs unter
Stimulation mit Kortisol. Anhand der Schlafarchitektur ist es zunachst schwierig zu
unterscheiden, inwieweit es sich dabei tatsachlich um eine Zunahme des
Tiefschlafes handelt oder ob die Dauer des NonREM-Schlafes zu Lasten anderer
Schlafstadien oder der Wachzeit verlangert war und damit auch der Tiefschlafanteil
grolier wurde. Durch die Anwdung der quantitativen EEG-Analyse liel3 sich nun eine
signifikante Zunahme der EEG-Aktivitat im Deltafrequenzbereich nachweisen, die
v.a. im ersten Nachtdrittel auftrat, wo besonders viel langsamwelliger Tiefschlaf
vorkommt. Die kortisol-induzierte Zunahme des konventionell
bestimmtenTiefschlafes, sowie die Stimulierung der EEG-Aktivitat im Delta-
Frequenzbereich entspricht damit den Vorstudien von Friess et al. (1995) und
Bohlhalter et al. (1997). In elektrophysiologischer Hinsicht entspricht dieser Befund
einer Zunahme der Synchronisierung der neuronalen Aktivitat (Joels et al., 1997) Im
Folgenden soll deswegen auf den EinfluR von Kortikosteroidhormonen auf die
neuronale Erregbarkeit und so auf den Einflud des Hydrokortisons auf das Schlaf-

EEG naher eingegangen werden.

Nicht sicher ist bisher, ob die Steroideffekte auf die neuronale Aktivitat durch
direkten Einfluld auf die lonenleitfahigkeit, Transmitter- oder Peptidrezeptoren, G-

Proteine oder second messenger-Systeme erklart werden konnen oder ob es einen
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indirekten Zusammnenhang beispielsweise Uber den Einflud auf intrazellulare
Elektrolyte gibt. Bei dem in der vorliegenden Arbeit beobachteten Effekt einer
Tiefschlafvermehrung Uber Kortisol, konnte es sich also um einen direkten Einflu®
von Steroiden auf die neuronale Aktivitat, im Sinne einer gesteigerten Erregbarkeit
handeln. Eine Vermehrung des Tiefschlafes und damit Zunahme der Synchronisation
im Schlaf-EEG ist namlich auch mit prokonvulsiven Effekten erklarbar. Bereits 1966
wurden Hinweise auf eine EEG-Verlangsamung im Wach-EEG und eine erhOhte
Empfindlichkeit fur Anfalle bei sowohl Hypo- (Storrie et al. 1966) als auch bei
Hyperkortisolismus (Glaser et al. 1955) wie die Autoren in tierexperimentellen
Arbeiten nachgewiesen. Ehlers et al. (1979) fanden sogar eine direkte und
dosisabhangige Korrelation zwischen der Sekretion des Kortisols im 24 Stunden-Urin
und der Sensitivitat flr epileptische Anfalle durch Photostimulation bei den Baboon-
Affen. Diese Befunde wurden auch von Woodbury und Vernadakis (1969, 1972)
beobachtet. Letztere fanden eine erhdhte intrazelluldre Natriumkonzentration im
Gehirn, einhergehend mit einer erhéhten Erregbarkeit. Ob die EEG-Effekte von
Kortisol aber tatsachlich auf solche Elektrolytveranderungen zuruckzufuhren sind
oder welcher andere Mechanismus dahintersteht, ist bisher noch unklar. Die
vorliegenden Daten lassen auf die zugrundeliegenden neuronalen Mechanismen

daruber keine Ruckschllusse zu.

Es kann auch diskutiert werden, dal} die kortisol-induzierte Erhéhung der
neuronalen Erregbarkeit durch eine indirekte Beteiligung des Neurotransmitters
Serotonin vermittelt ist. Linthorst et al. (2000) untersuchte mit Hilfe einer
intrazerebralen Mikrodialyse-Technik das serotonerge System bei chronischer
Beeintrachtigung der Glukokortikoid-Rezeptorfunktion. Sie beschrieb extrazellular
erhdohte Konzentrationen von 5-HT und 5-HIAA (dem Abbauprodukt von Serotonin)
im Hippokampus und gab damit den Hinweis auf eine Ubersensitivitat des
serotonergen Systems in dieser auch fur die Schlafregulierung bedeutenden
Hirnregion. Crochet et al. 1999 fanden nach Serotoninapplikation Uber Mikrodialyse
eine  Zunahme der Anfallsbereitschaft im EEG, allerdings auch eine
Schlaffragmentierung und eine erhohte Schlaflatenz. Insofern konnten unsere
Befunde einer kortikoid-induzierten Erhdhung der EEG-Synchronisation gerade bei
den Patienten, die eine gestérte HPA-Achsenfunktion hatten, zumindest teilweise
durch eine serotonerg vermittelte Steigerung der neuronalen Erregbarkeit erklart

werden.
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Daneben besteht die Mdglichkeit, dald Uber Kortisol die Aktivitat der N-methyl-
D-aspartat- (NMDA) Rezeptoren, die depolarisierend auf synaptische Potentiale in
den schlafgenerierenden thalamo-kortikalen Bahnen wirken, gesteigert wird. Auch
die durch Kortisol stimulierte Veranderung der Immunparameter, wie z.B. die
Zytokinkonzentrationen von Interleukin 1 oder TNF-alpha, kdnnten Uber eine
Stimulation von GHRH und somit GH v.a. an der Tiefschlafantwort beteiligt sein
(Pollmacher et al., 2000; Krueger et al., 1993).

IV.2.2 REM-Schlaf

Eine Reduktion der REM-Schlafdauer, wie sie bei Kortisolgabe bei gesunden
Probanden gefunden wurde (Friess et al. 1994) konnte in der vorliegenden Studie
nicht beobachtet werden. Eine Erklarung hierfir koénnte der, in der akuten
Depression beobachtete, deutlich erhohte REM-Schlafanteil, (s.Kap 1.6) sein. Das
auch als ,REM-Druck” beschriebene Phanomen reduziert oder verhindert
mdglicherweise bei depressiven Patienten den REM-supprimierenden Effekt von
Kortisol, wie er bei gesunden Probanden beobachtet wird (Friess et al, 1995;
Bohlhalter et al.,,1997). Die Dauer des REM-Schlafes war im Gegenteil sogar erhoht
was fur die Patienten mit pathologischer HPA-Achsenfunktion betont war aber nicht
Signifikanzniveu erreichte. Auch die REM-Latenz nahm unter Kortisolstimulation zu,
was wiederum v.a. fir den Funktionsstatus der Nonsuppression zutraf In den
vorliegenden Daten war auch der Kkortisol-induzierte Effekt auf die REM-Dichte,
ebenfalls ein charakteristischerweise in der Depression erhohter Parameter (s.Kap.
[.6), nicht signifikant. Eine detailliertere Auswertung einzelner REM-Parameter wurde

aufgrund fehlender Relevanz fur die Arbeit nicht durchgefihrt.
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IV.3 Parallelen zwischen Kortisol-Effekten und Schlafentzugseffekten

Interessanterweise, und das ergibt eine Parallele zurn akuten Kortisolgabe,
fanden Patchev et al. (1991), sowie Prevot et al. (1996) erhohte Kortikosteron-
Konzentrationen bei Ratten nach Schlafentzug. In der vorliegenden Arbeit hatte die
Gabe von Kortisol einen erhohten Tiefschlafanteil einschlielich erhdhter Aktivitat,
v.a. in der ersten Nachthalfte, bewirkt. Diese Beobachtung entspricht der eines
Schlafentzugseffektes und konnte durch zwei vermutlich inverse Prozesse erklarbar
sein (Dijk et al.,1993; 1995).

Damit wirde eine Erhdéhung der Deltafrequenzen, eine Erniedrigung der
Spindelfrequenzen erwarten lassen, die die vorliegenden Daten andeutungsweise
bestatigen. Auch Lancel et al. (1992) beobachteten nach Schlafdeprivation zwar ein
reziprokes Verhaltnis zwischen Delta- und Sigmafrequenzen, sowohl in kortikalen als
auch weniger betont in thalamischen EEG-Ableitungen bei der Katze, konnten aber
bei einer Erhdhung der langsamwelligen Frequenzen keine gleichzeitige kortikale
Erniedrigung im Sigmafrequenzbereich feststellen. Die thalamische Aktivitat im
Sigma-Frequenzbereich war dagegen abgeschwacht. Moglicherweise ist dies mit
einer vermehrten Hintergrundaktivitat, abhangig von den verwendeten Filtern zur
quantitativen Auswertung der Daten, im Spindelfrequenzbereich erklarbar, die sich

nicht von Frequenz und Amplitude einzelner Spindeln unterscheiden laft.

IV.4 Kortisol-Effekte auf die GH-Sekretion

Die akute und pulsatile Gabe von Hydrokortison stimulierte die Sekretion von
Wachstumshormon bereits vor Schlafbeginn. Diese Daten stehen in
Ubereinstimmung mit Ergebnissen von Friess et al. (1995) und Bohlhalter et al.
(1997) zu Effekten von Kortisol auf die GH-Sekretion bei gesunden mannlichen
jungen und alteren Probanden. Im Gegensatz zu einem in dieser Studie
beobachteten sofortigen Anstieg von GH nach der ersten Kortisolgabe wurde von
Friess et al. (1994) ein zeitliche Verzogerung der GH-Sekretion von etwa 4 Stunden
beschrieben. Im Unterschied zu in dieser Studie auch unter Placebobedingungen

vorhandenen GH-Erhdhung vor Schlafbeginn, trat dieser Kurvenverlauf bei den
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gesunden Probanden nur unter Kortisolstimulation auf. Eine vor Schlafbeginn
erhohte Sekretion des Wachstumshormons ist in der Literatur kontrovers
beschrieben. So fanden zum Beispiel (Holsboer und Steiger 1992) auch bei einem
Teil klinisch gesunder Probanden eine erhohte GH-Sekretion bereits vor
Schlafbeginn. Auch Franz et al. (1995) fand fur diesen Parameter, d.h. genauer flur
das Verhaltnis von GH vor Schlafbeginn zum GH-Mittelwert der ersten Nachthalfte,
keinen Unterschied zwischen den gesunden Probanden und depressiv Erkrankten.
Voderholzer et al. (1993) dagegen fanden in einer Gruppe junger depressiv
Erkrankter fur die 24-Stunden Sekretion von GH reduzierte Werte, v.a. in der ersten
Nachthalfte. Mendlewicz et al. (1985) dagegen fand bei depressiven Patienten die
GH-Sekretion wahrend der Wachphasen erhoht gegenuber Gesunden, was sich mit
suffizienter antidepressiver Medikation wieder normalisierte (Linkowski et al 1987).
Die nachtlichen GH-Werte blieben jedoch unverandert. Kortikoide beeinflussen und
regulieren die GH-Produktion und Sekretion auf verschiedenen Ebenen. In
hypophysaren somatotrophen Zellen erhéht Kortisol die Gentranskription von GH
(Karin et al., 1990) und stimuliert die Synthese der GHRH-Rezeptoren (Seifert et
al.,1985b). Das steht im Einklang mit der hier und in in vitro Studien (Vale et al.,
1983) beobachteten steroid-induzierten Erhéhung der GH-Sekretion.

Auf die pradiktive Aussagekraft erhdhter GH-Sekretion im Hinblick auf die
depressive Erkrankung wird (Kap. 1V.5.3) nochmals eingegangen.
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IV.5 EEG/ Hormon-Effekte in Abhangigkeit von der HPA-Achse

IV.5.1 Aligemeine Bedeutung der HPA-Uberaktivitit und Bedeutung fiir die

zellulare Steroidregulation

Der Aspekt der unterschiedlichen Wirkung von Kortisol in Abhangigkeit der
HPA-Funktion soll anhand zellularer Vorgange der Steroidregulation erlautert
werden. Bei dem bereits beschriebenen Feedback-Defizit der Kortikoide in der
Depression (Kap 1.1.2.6) ist auch die Involvierung der Chaperone zu bericksichtigen
(Kap 1.1.3.2). Wie bereits beschrieben kénnen Steroidrezeptoreffekte durch eine
veranderte Funktion der Chaperone modifiziert werden (Hendrick und Hartl 1993).
Die Uberexpression des Immunophilins FKBP51 im Verhaltnis zu FKBP52 fiihrt zu
einer verminderten Affinitat des Glukokortikoidrezeptors zu Kortisol (Reynolds et al.,
1999). Uber eine verminderte Funktion von Chaperonen und deren Auswirkungen
auf das Funktionsniveau der HPA-Achse ist allerdings bisher wenig bekannt.
Dennoch kann spekuliert werden, dall die fehlende elektrophysiologische
Stimulierbarkeit des Tiefschlafes durch Kortisol bei Vorliegen einer HPA-Achsen-
Funktionsstorung (Nonsuppression), auf solche Mechanismen zurlckzufuhren sein
konnte.

Bei Ausbleiben einer steroid-vermittelten Antwort von endokrinologischen und
elektrophysiologischen Parametern muld ebenfalls die von Uhr et al. (2000)
postulierte Abhangigkeit der Wirkung psychotroper Substanzen vom P-Glykoprotein
berucksichtigt werden. Das ATP-bindende Transportprotein ist u.a. direkt an der Blut-
Hirn-Schranke lokalisiert und sorgt fur einen Rucktransport von Substanzen in die
Blutbahn. Moglicherweise ist die Funktion des P-Glykoproteins bzw. die
entsprechende Genexpression abhangig vom Funktionstatus der HPA-Achse. Der
fehlende Effekt von Kortisol kdnnte dann auch mit einem aktiven Ruicktransport von

Kortisol, d.h. dem Verfehlen des Zielortes zusammenhangen.
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Eine weitere Komponente kdnnte der unterschiedliche Metabolismus des applizierten
Kortisols darstellen. So konnten beispielsweise Cassidy et al. (2000) zeigen, dal} ein
schnellerer Abbau von Dexamethason fur eine fehlende Suppression der
morgendlichen Kortisolbasalwerte verantwortlich war. Dieses Phanomen konnte
anhand  von suppressionsspezifischen  Auswertungen der  nachtlichen
Plasmakonzentrationen aber ausgeschlossen werden.

Auch die strukturell-morphologischen Veranderungen im Hippokampus bei
einer HPA-Achsen-Veranderung, wie zum Beispiel eine beobachtete
Volumenabnahme durch neuronalen Zelltod oder eine Herunterregulierung der
Glukokortikoidrezeptoren (GR) in monoaminergen Neuronen (Holsboer et al., 1988;
Lucassen et al., 2001), ist in Zusammenhang mit den Kkortisolinduzierten
Schlafeffekten zu berucksichtigen. Wahrend der GR eine breite unspezifischere
Verteilung im Gehirn aufweist, ist der Mineralokortikoidrezeptor (MR) hauptsachlich
auf den Hippokampus beschrankt (Joels und de Kloet 1992). Auch die Funktion der
beiden Rezeptortypen ist bei der Interpretation der fehlenden Tiefschlafantwort fir
den HPA-Funktionsstatus der Nonsuppression entscheidend. Der negative
Ruckkoppelungsmechanismus, wie oben beschrieben, wird v.a. dem GR
zugeschrieben, wahrend der MR v.a. die Aufgabe der Inhibition der HPA-Achse
durch den Hippokampus wahrnimmt (Reul et al., 1987). Wie an anderer Stelle bereits
erwahnt, ist der Tiefschlaf mit einer geringern Aktivitat der HPA-Achse verbunden
(Born et al. 1986). So ware es denkbar, dal die bei einer hyperaktiven HPA-Achse,
d.h. dem Funktionsstatus der Nonsuppression, die reduzierte Anzahl und Kapazitat
der Mineralokortikoidrezeptoren, sowie das reduzierte Hippokampusvolumen dazu
beitragen, den tiefschlaffordernden und HPA suppressiven Effekt von Kortisol nicht

oder nur ungenugend zu Ubertragen und weiterzuleiten.
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IV.5.2 Schlaf-EEG und HPA-Status

Bereits unter Placebobedingungen wies das Schlafprofil bezuglich der beiden
HPA-Achsen-Funktionsniveaugruppen signifikante Unterschiede auf. So war fur die
Nonsuppression ein, im Vergleich zur Suppression, deutlich hoéherer Anteil an
Tiefschlaf festzustellen, der sich unter Kortisolgabe allerdings nicht weiter stimulieren
lie, das heil’t die Tiefschlafantwort blieb aus. Denkbar ware, dal3 die Uberaktive
StreRhormonachse Uber bisher unklare Mechanismen die Synchronisationsfahigkeit
der neuronalen Aktivitat blockiert (Kap 1V.5.1). In der Literatur finden sich bei Miller et
al. (1987) Hinweise auf eine allgemeine und unspezifische Verlangsamung im Wach-
EEG binnen 20 Tage nach Dexamethasongabe, betont fur das Funktionsniveau der
Nonsuppression im Dexamethason-Suppressionstest (DST). Dabei ist keine
eindeutige Aussage daruber zu treffen, ob dies mit einer bereits vor
Dexamethasonapplikation bestehenden Veranderung der EEG-Aktivitat zu erklaren
ist. Dies stunde im Einklang mit dem in dieser Arbeit bereits unter
Placebobedingungen beobachteten hoheren Tiefschlafanteil in der
Nonsuppressorengruppe. Andererseits konnte die Verlangsamung durch die
einmalige Gabe von Dexamethason sekundar verursacht worden sein. Eine
gegenteilige Beobachtung machen Hubain et al. (1998) in einer multivariaten
Analyse bezogen auf 300 unipolar depressiv erkrankte Patienten. Sie beschrieben
eine positive und signifikante Korrelation zwischen dem anhand des DST erhobenen
Postdexamethason-Kortisolwert um 16:00 und Schlafparametern,
(Aufwachereignisse und Stadium 1), sowie ebenfalls mit psychometrischen Daten
(Hamilton Punktwert), sowie mit dem Alter und dem Gewichtsverlust. Dagegen
korrelierte der Kortisolwert nach Dexamethasonsuppression (mit 1 mg) negativ mit
dem Tiefschlaf, dem REM-Schlaf und dem Anteil an Stadium 2, aber positiv mit dem
Hamilton Punktwert und dem Alter. Die Schlafparameter wurden jeweils durch
visuelle Auswertung erhoben. Hierzu im Widerspruch stehen die in der vorliegenden
Studie erhobenen Daten, die genau gegenteilige Ergebnisse bezogen auf das
Suppressionsniveau und das Schlaf-EEG vermuten lassen. Der Schwellenwert fur
die Bestimmung des HPA-Funktionsniveaus von 40 ng/ml bei Hubain entspricht 27,5
ng/ml in der vorliegenden Arbeit, wodurch also nicht das gegenteilige Ergebnis zu
erklaren ist. Zu beachten ist allerdings, dal® in der vorliegenden Arbeit der

kombinierte DEX/CRH- Test angewendet wurde, und zudem die Suppression mit
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einer Dosis von 1,5 mg Dexamethason erfolgte. Die maximalen Kortisolwerte nach
Dexamethasonsuppression und CRH-Stimulation (HPA-Achsen-Funktionsstatus der
Nonsuppression) korrelieren positiv mit dem erhohten Tiefschlafanteil bereits unter
Placebobedingungen. Ebenso wiesen die Hamilton Punktwerte zum
Nonsuppressionsstatus in dieser Arbeit eine zwar nicht signifikante, aber positive
Korrelation auf. Unter Placebobedingungen ergaben sich flr weitere Parameter, wie
die Anzahl der Aufwachereignisse, Schlaflatenz, die Gesamtschlafzeit (SPT), REM-
Dauer, -Dichte, und die REM-latenz fur den jeweiligen Funktionsstatus der HPA-
Achse keine signifikanten Unterschiede, was in Einklang mit der oben erwahnten
Studie von Hubain steht.

Auch eine zirkadiane Komponente, d.h. eine Phasenvorverlagerung auf
endokrinologischer wie auch auf elektrophysiologischer Ebene in der akuten Episode
einer Depression konnte eine Erklarung fur die vom Funktionsniveau der HPA-Achse
abhangige Tiefschlafantwort sein. Angenommen diese Komponente sei v.a.bei dem
Funktionsstatus der Nonsuppression gegeben, dann hatte das beispielsweise flir den
Kurvenverlauf des Kortisols zur Folge, dall sowohl das zeitliche Auftreten des
Kortisolnadirs verfriht, als auch der Nadirwert erhoht ware. Folglich erfolgt eine
zusatzliche Stimulation mit Kortisol gegen 19:00 zu einem Zeitpunkt an dem die
Mineralokortikoidrezeptoren bereits weitgehend besetzt sind und zusatzlich eine
hoheres Ausgangsniveau aufweisen. Der Tiefschlaf wird im Wesentlichen Uber den
MR vermittelt wird (Born et al. 1991), wahrend der REM-Schlaf die Aktivierung des
GR bendtigt. Somit ware gut zu erklaren, warum zum Einen der Funktionsstatus der
Nonsuppression mit einem hoheren Tiefschlafanteil bereits unter Placebo-
Bedingungen verbunden ist, sowie auch, dal nach Stimulation mit dem v.a. Uber den
MR vermittelten Kortisol zu diesem Zeitpunkt keine weitere Vermehrung der
Tiefschlafmenge maoglich war. Interessant ware nun die Frage, ob bei dem
genannten Funktionsniveau der Nonsuppression eine weitere Tiefschlafstimulierung
zu einem friheren Tageszeitpunkt erreichbar gewesen ware und ob eine erhohte
Dosis von Kortisol doch einen Effekt gehabt hatte.

In der Depression findet eine Verschiebung des Gleichgewichtes von MR und
GR zugunsten des letztgenannten statt (De Kloet et al. 1992). Wie Born et al. (1991)
beschrieben, ist eine durch Kortisol stimulierte Zunahme des Tiefschlafs v.a. MR
vermittelt, wahrend durch Aktivierung des GR durch Kortisol und Dexamethason

hauptsachlich der REM-Schlaf reduziert wird. Mdglicherweise ist eine fehlende
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Tiefschlafantwort bei Vorliegen einer Nonsuppression der HPA-Achse auf ein zu
geringes Potential der relativ reduzieten MR zurlckzufihren. Die in der
vorliegenden Studie beobachtete diskrete Zunahme der Dauer des REM-Schlafes,
war dominant beim Funktionsstatus der Nonsuppression zu beobachten und kdnnte
eventuell in Folge der ausgebliebenen Zunahme von Tiefschlaf kompensatorisch
eingetreten sein.

Unklar ist also, inwiefern ein alteriertes Funktionsniveau der HPA-Achse direkt
Einfluld auf die neuronale Aktivitdt nimmt, und damit vielleicht direkt in die
Generierung des Schlafes involviert ist. Auf der anderen Seite besteht die gedullerte
Maoglichkeit, dal es eben der gestorte Schlaf ist der an der Veranderung des HPA-

Achsenniveaus beteiligt ist.

IV.5.3 Hormone und HPA-Status

In der vorliegenden Arbeit waren bereits unter Placebo-Bedingungen fur die
Kurvenverlaufe des Wachstumshormons Unterschiede bezlglich des HPA-Achsen-
Status zu beobachten. Wahrend bei Vorliegen einer HPA-Achsen-Suppression der
Gipfel der GH-Sekretion ca. um Mitternacht lag, war bei Nonsuppression
daruberhinaus ein zweiter, deutlich hoherer Gipfel der GH-Sekretion gegen 2:00 zu
beobachten. Eine mdgliche Erklarung, wie bereits beschrieben, ist hierbei eine auf
membranarer und zellularer Ebene, durch den veranderten Funktionsstatus der HPA-
Achse, verzogerte Weiterleitung von Informationen.

Fir den HPA-Funktionsstatus der Suppression erreicht der GH-
Sekretionsgipfel deutlich niedrigere Werte als im Vergleich zum Vorliegen einer
Nonsuppression. Weiterhin ist der GH-Anstieg fir erstgenannte Bedingung bereits
vor Schlafbeginn wieder abgeklungen, wahrend die GH-Sekretion bei
Nonsuppression bis zum Einschlafen statig zunimmt und erst nach Schlafbeginn
binnen der ersten 2-3 Stunden wieder auf das Niveau der Placebobedingung abfallt.
Ein signifikanter Einflu von Kortisol wurde nur fur die Nonsuppression vor
Schlafbeginn gefunden. Wie bereits erwahnt ist dieser Effekt nicht schlafinduziert, da
die Patienten bis 23:00 wachgehalten wurden. Der Unterschied der GH-Antwort in

der Verumnacht zwischen den beiden HPA-Achsenniveaus war auf den Zeitraum

104



von 23:00 bis 3:00 beschrankt, also auf die erste Nachthalfte. In der zweiten
Nachthalfte gab es statistisch weder einen Einfluly der Kortisolgabe, noch durch den
HPA-Status.

Bereits unter Placebobedingung fiel fur den Funktionsstatus der
Nonsuppression im Vergleich zu der Suppression erhohte Werte der GH-Sekretion
bereits vor Schlafbeginn auf. Nicht bertcksichtigt ist dabei der 24 Stunden Verlauf
der GH-Sekretion, wobei es unwahrscheinlich erscheint, daf} fur die Nonsuppression
erhohte Werte fur GH, die v.a. schlafassoziiert sind, wahrend des Tages auftraten.

In der Literatur ist ein Defizit des Wachstumshormons, d.h. eine reduzierte
spontane nachtliche Freisetzung des GH, bei depressiven Patienten sowohl in der
akuten Phase der Erkrankung, als auch nach der Remission noch persistierend
beschrieben (Jarrett et al. 1990a, 1994; Steiger et al. 1989). Allerdings bezieht sich
diese Tatsache ausschliel3lich auf die erste Nachthalfte. FUr die zweite Nachthalfte
ergaben sich zwischen gesunden Probanden und depressiven Patienten keine
unterschiedlichen Ergebnisse. Auch die durch den zentralen alpha, -
Rezeptoragonisten  Clonidin  stimulierbare  GH-Antwort scheint Gber die
Erkrankungsphase hinaus herabgesetzt zu sein (Siever et al. 1992). Uber den
Funktionsstatus der HPA-Achse wurde allerdings keine Aussage getroffen. Die
Autoren leiteten daraus die Hypothese ab, dal die reduzierte GH-Sekretion einen
,trait marker® fur die depressive Erkrankung darstellt. Dafur sprechen auch Befunde
von Coplan et al. (2000), der bei jugendlichen gesunden Probanden eine positive
Korrelation erhohter GH Gesamtsekretion mit dem spateren Auftreten einer
depressiven Erkrankung feststellte und eine kurze schlafassoziierte GH-latenz als
Pradiktor fur die Entwicklung von Suizidalitat fand. Diese Befunde sind bedeutsam
fur den in dieser Arbeit erhobenen Befund einer Assoziation von erhdhten
nachtlichen GH-Konzentrationen und dem HPA-Funktionsstatus der
Nonsuppression, vor allem im Hinblick auf die pradiktive Aussagekraft einer
pathologisch veranderten HPA-Achse und dem Erkrankunsrisiko fur Depression.
Daruberhinaus liefern diese Ergebnisse auch mogliche Therapieimplikationen, auf
die an spaterer Stelle eingegangen wird (IV.8). Nimmt man die reduzierte GH-
Sekretion und die Uberaktivitat der HPA-Achse als ,state-marker‘ einer akuten
depressiven Episode an, so stellt sich die Frage ob die Unterschiede bezlglich des
Suppressionsstatus der HPA-Achse eventuell bedingt sind durch eine zum

Untersuchungszeitpunkt unterschiedlich lange Erkrankungsdauer der Patienten. In
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der vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluly der Dauer der Erkrankungsphase oder

Anzahl der depressiven Vorerkrankungen festgestellt werden.

IV.5.4 Hormone und EEG-Aktivitat

1vV.5.4.1 Hormone und NonREM-Schlaf

Die Tiefschafantwort auf Kortisol sowie die Stimulation des
Wachstumshormons weisen in dieser Arbeit eine Diskrepanz auf. Die Stimulation der
GH-Sekretion kam v.a. bei dem Funktionsniveau der Nonsuppression vor, die
Tiefschlafantwort blieb bei diesen Patienten aber im wesentlichen aus. Berucksichtigt
werden mull weiterhin das, in dieser Gruppe, erhdhte Ausgangsniveau
(Placebobedingung) fur GH und Tiefschlafanteil, was eventuell fur die vorliegenden
Ergebnisse in kausalem Zusammenhang steht. Der EinfluR von GH auf den Schlaf
wird kontrovers diskutiert. So fanden beispielsweise Kerkhofs et al. (1993), dafl
GHRH in den frihen Schlafstunden gegeben keinen Effekt auf den Tiefschlaf hatte,
und auch Kern et al. (1993) sahen keinen Effekt von GHRH auf das Schlafprofil
gesunder Probanden. Jarret et al. (1990) fanden ebenfalls keinerlei Zusammenhang
zwischen der GH-Sekretion und dem Schlaf-EEG bei Gesunden und schlossen
daraus, dal} der Schlafbeginn und die Sekretion des Wachstumshormons auf zwei
unabhangig voneinander, aber durch den Schlafbeginn stimulierter Prozesse
beruhen. Auch die Gruppe um Born (1998) sahen keinen direkten Zusammenhang
zwischen der GH-Sekretion und einer Schlafinduktion, postulierten umgekehrt aber
einen stimulierenden Effekt des Schlafes auf die GH-Sekretion, sowie ein
gegenlaufiges Verhalten von Tiefschlaf und Kortisolplasmakonzentrationen unter
physiologischen Bedingungen. Daten zu einer Dissoziation von Kortisol und
NonREM-Schlaf in Zusammenhang mit einer HPA-Achsen-Uberaktivitat liegen aber
bisher nicht vor. Ebenfalls bei gesunden Probanden beobachteten dagegen Seifritz
et al. (1996) einen Zusammenhang zwischen dem Verhaltnis von nachtlicher
Sekretion des Wachstumshormons (GH) und Kortisols und dem langsamwelligen
Schlaf, keine Korrelation aber mit einzelnen Hormonen. Da im Sinne des

physiologischen Ruckkopplunsmechanismus die Freisetzung von Kortisol in
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Abhangigkeit zu Veranderungen der CRH-Konzentration (Reul et al., 1987) und die
Sekretion von GH dementsprechend zu Abweichungen der GHRH- Konzentration
(Plotsky et al., 1987) gesehen werden kann, widersprechen diese Befunde nicht der
von Ehlers und Kupfer (1987) postulierten Hypothese, dal3 das Verhaltnis von GHRH
zu CRH dem oben beschriebenen Prozel3 S entspricht. Gegen die alleinige
Erklarung von Prozeld S fir die Tatsache, dal} der Tiefschlaf (und hier vor allem die
spektrale Leistung im Deltafrequenzband) als Funktion mit der Lange des
vorausgegangenen Wachzustandes ansteigt (Borbély et al. 1982; Daan et al. 1984),
spricht, dal trotz verlangerten Wachphasen vor Schlafbeginn in den Morgenstunden,
der Tiefschlafanteil im Vergleich zu Schlafphasen in der ersten Nachthalfte geringer
ausfallen (Dijk et al., 1990; 1991), als es Prozel3 S erklaren konnte. Ob dies bedingt
ist durch einen supprimierenden Effekt des REM-Schlafes auf die EEG-Aktivitat des
NonREM-Schlafes (Beersma et al, 1990; Brunner et al.,, 1990), oder durch eine
Verschiebung des  Aktivitdtsgleichgewichts zwischen  somatotroper  und
hypothalamisch-hypophysaren- Nebennierenrinden Achse (Ehlers et al., 1987) ist
bisher nicht vollstandig geklart. Weiterhin muf® bedacht werden, dal3 peripher
gemessene Hormonwerte, wie auch in der vorliegenden Arbeit, nur eine grobe
Einschatzung der Interaktion zwischen hypothalamisch freigesetzten Peptiden und
der somatotropen- bzw.der HPA-Achse zulassen (Holsboer, 1995). Wichtig ist aber,
dal® die pulsatile periphere i.v. Applikation von Peptiden und Steroiden durchaus
zentrale Effekte erzeugen kann (Steiger et al., 1998).

In Ubereinstimmung mit der in der vorliegenden Arbeit beobachteten
Dissoziation von Kortisol-stimulierter Tiefschlafantwort und GH-Sekretion stehen
Befunde von Obal et al. (1988; 1996). Er sah auch bei hypohysektomierten Tieren
eine persistente Zunahme des NonREM-Schlafes durch die Stimulation mit GHRH
was die Vermutung nahelegt, dall die GH-Freisetzung und die Stimulierung von
NonREM-Schlaf durch GHRH Uber zwei verschiedene Mechanismen geschehen
mufl3, die die GHRH-Neurone an zwei bestimmten und unterschiedlichen
hypothalamischen Orten involvieren (Jarrett et al.,1990). Weitere Hinweise flur eine
Diskrepanz zwischen Stimulation von Tiefschlaf und GH finden sich in einem
Ubersichtsartikel von Van Cauter et al. (1998) Uber die Zusammenhénge zwischen
Schlaf und der somatotropen Achse finden. Hinweise fur eine Tiefschlafstimulierung
durch GHRH (Steiger et al. 1992) durch eher zentrale als periphere Mechanismen,

finden sich in der Literatur zahlreich. Eine Involvierung von GH in die
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Schlafregulierung ist aber weniger gut dokumentiert und deutet eher auf einen
Zusammenhang mit dem REM als NonREM-Schlaf (van Cauter, 2000).

Auch eine in der Depression gestorte GABAerge Neurotransmission (Petty et
al., 1994), im Sinne erniedrigter GABA-Konzentrationen ist fur die in Abhangigkeit
der HPA-Achse diskrepanten Befunde zu bericksichtigen. GABAa Rezeptor-
Agonisten nehmen in der Schlafregulierung eine wichtige Rolle ein (Ubersichtsarbeit
von Lancel et al., 1999). Der Neurotransmitter GABA, nutzt im Gehirn 20% bis 50%
aller Synapsen. Die gesteigerte Membranpermeabilitdt durch schnell aktivierbare
lonenkanadle, vor allem Chlorid- vermittelt, fuhrt zu einer kurzfristigen
Hyperpolarisierung und reduzierten Exzitabilitdt des betreffenden Neurons. Bei
subsensitiver GABA-Funktion, eventeull fur den Funktionsstatus der Nonsuppression
betont, ware denkbar, dal} die, Uber Ligandenbindung am GABA-Rezeptor
vermittelte, Exzitabilitdt vermindert ist. Dadurch ware eine herabgesetzte
Synchronisierbarkeit der Neurone durch akute Kortisolstimulation denkbar, was gut
mit der ausbleibenden Tiefschlafantwort, speziell im EEG-Frequenzbereich von Delta

vereinbar ist.

IV.5.4.2 Hormone und REM-Schlaf

Parameter des REM-Schlaf waren in der vorliegenden Arbeit nur marginal
verandert, wiesen aber eine Abhangigkeit vom Funktionsnieveau der HPA-Achse auf.
Die Abnahme der REM-Dichte war nur fir die Funktion der Suppression zu
beobachten, wahrend die REM-Dauer betont fur die Nonsuppression eine diskrete
Stimulation erkennen lieB. In Ubereinstimmung fanden Kerkhofs et al. (1993) durch
GHRH den frihen Schilafstunden eine REM-Schlaf-Stimulierung sowie Steiger et al.
(1994) eine Reduktion der REM-Dichte. Bei hypophysektomierten Tieren dagegen
war uber GHRH der REM-Schlaf nicht mehr stimulierbar (Obal et al. 1988; 1996),
was die Vermutung nahelegt, dall die REM-Schlaf-Veranderungen durch GHRH tber
GH vermittelt werden. Dazu in Einklang steht die in der vorliegenden Arbeit
gefundene Assoziation von GH-Sekretion und REM-Schlafdauer betont flir das HPA-
Funktionsniveau der Nonsuppression. Genanntes Funktionsniveau wies im Vergleich
zur Suppression sowohl unter Stimulierung mit Kortisol als auch unter

Placebobedingungen deutlich hdhere GH-Plasmakonzentrationen und auch eine
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deutlichere REM-Schlafinduktion durch periphere i.v Applikation von Kortisol auf.
Auch die Kortisolplasmakonzentrationen nach Kortisolgabe waren hierbei
ausgepragter stimulierbar.

Die GH-Freisetzung wird auch durch Somatostatin kontrolliert, was wahrend
des Schlafes schwacher ausgeragt zu sein scheint als wahrend der Wachphasen.
Daraus kann schlieBen, dall in hypothalamischen Gebieten, die an der
Schlafregulierung und der schlafabhangigen GH- Freisetzung beteiligt sind, ein
niedrigerer somatostatinerger Tonus vorherrscht, als in Gebieten, die fur die GH-
Sekretion wahrend des Tages verantwortlich sind (Van Cauter et al. 1998).
Somatostatin (SRIF) zeigte in tierexperimentellen Befunde einen direkter REM-Schlaf
induzierender Effekt (Danguir et al. 1986). Humandaten von Steiger et al. (1992)
legen allerdings nahe, daf SRIF in der Regulation der
Wachstumshormonausschattung ein Gegenpart des GHRH ist. In einer
Untersuchung an gesunden Probanden, im Alter Gber 60 Jahren, wurde nach einer
Gabe von viermal 50 yg SRIF ein deutlich gestorter Nachtschlaf beobachtet, wobei
der REM-Schlaf in der gesamten Nacht sogar abnahm und die intermittierenden
Wachphasen zunahmen. Daraus leiteten die Autoren ab, dafl® durch eine im Alter
verminderte GHRH-AKktivitat ein relatives Somatostatiniberangebot, eine dem GHRH
entgegengesetzte schlafstorende Wirkung hat (Steiger et al. 1994). Auch in
praklinischen Studien, wie zum Beispiel bei Leresche et al. (2000) wird dem SRIF im
sensorischen Thalamus ein, Uber prasynaptische Mechanismen vermittelter GABAa
und GABAg inhibierender Effekt zugeschrieben.
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IV.6 Methodische Aspekte

Mit der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Methode der quantitiativen

EEG-Auswertung, der Fast Fourier Transformation (FFT), wird wie bereits einleitend
erwahnt, die EEG-Aktivitat als Flache unter der Kurve berechnet. Die so ermittelte
EEG-Aktivitat, ausgedriickt in yV?, 1Rt aber keine Riickschliisse auf die Anzahl,
Amplitude oder Lange, d.h. Dauer der einzelnen Graphoelemente wie etwa der
Spindeln oder der Deltawellen zu. So bleibt offen, inwieweit die spektrale EEG-
Aktivitat bestimmter Frequenzen durch eine vermehrte Anzahl oder eine erhohte
Amplitude bestimmter EEG-Wellen zustande kommt.
In der vorliegenden Studie zeigte sich im Deltafrequenzband, fur den HPA-
Funktionsstatus der Suppression, nach Stimulation mit Hydrokortison eine
signifikante Erhéhung der EEG-Aktivitat. Wie erwahnt bleibt offen, ob die Delta-
Wellen in der Anzahl und/oder in der Amplitude zugenommen haben.

V.7 Andere EinflulRgrofien

Ein vorbeschriebener (Antonijevic et al.2000b) Geschlechtsunterschied im
nachtlichen GH-Sekretionsmuster liel3 sich bestatigen, trug aber nicht ursachlich zu
dargestellten Befunden bei, auch nicht zu einem frGhmorgendlichen GH-Anstieg
unter Kortisolbedingungen. Die Frauen zeigten in der ersten Nachthalfte zweimalig
einen GH-Anstieg auf ein den Mannern vergleichbares Niveau.

In der vorliegenden Arbeit war aufgefallen, dal} die kortisolstimulierte GH-
Sekretion bei einer 79 jahrigen Patienten besonders hoch ausfiel. Die Patientin war
aber dem Funktionsstatus der Suppression zugeordnet, weswegen also der HPA-
Status nicht fur die deutliche GH-Stimulation durch Kortisol verantwortlich sein kann.
Eine im Alter abgeschwachte Wachstumshormon- (GH-) produktion, wie auch eine
Reduktion von GHRH zugunsten des schlafstorenden Somatostatins (SRIF), ist
vorbeschrieben (Steiger und Holsboer 1997). Allerdings lassen sich keine Hinweise
auf eine vermehrte GH-Sekretion nach Kortisol-Stimulation in hdherem Alter finden.
Gillin et al. (1981b) kam in einer Untersuchung zur Schlafstruktur an Gesunden und

depressiven Patienten zu der Schlulfolgerung, dal® die Depression ahnlich einem
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frihzeitigem Altern erscheint. Nimmt man fur die Depression eine im Sinne einer
Nonsuppression veranderte HPA-Achsenfunktion an, so pal’t die Beobachtung der
vermehrten GH-Sekretion der alteren Patientin zu der beschriebenen Tatsache, da®
nach Kortisolstimulation die GH-Sekretion bei Vorliegen einer Nonsuppression im
Vergleich zur Suppression signifikant erhdht war. Der Einfluss des Alters auf die
Schlafstruktur bei depressiven Patienten, wie in der Einleitung beschrieben (Lauer et
al. 1991), ist in der vorliegenden Studie aufgrund der kleinen Fallzahl und der
gleichmaliigen Altersverteilung bezlglich des HPA-Achsennieveaus statistisch nicht
bertcksichtigt worden.

Die Hypoglykamie stellt einen potenten Stressor flr das Nervensystem dar
und fuhrt zu Veranderungen der Kortisolplasmakonzentrationen. Deshalb wurde in
der vorliegenden Studie auf eine standardisierte Ernahrung wahrend der
Versuchsbedingungen geachtet.

Da der Genufy von Alkohol und Drogen (inklusive Nikotin) ebenso wie deren
kurzfristiges Absetzen direkte Auswirkungen auf die Schlafregulation haben (Dijk et
al. 1992; Hemmeter et al. 1994), waren der Alkohol- sowie Drogenmil3brauch
Ausschlu3kriterien fur die Studienteilnahme Der Nikotinkonsum wurde wahrend des
Untersuchungszeitraums nicht verandert.

Die Dauer der der Schlafphase vorausgegangenen Wachzeit wie auch
eventuelle kurze Tagschlafepisoden, konnen einen akuten Einfluly auf den Schlaf
zeigen. Ebenfalls von Bedeutung ist das wahrend des Tages erreichte Vigilanz-oder
Aktivitatsniveau, was in dieser Studie nicht im Einzelnen berlcksichtigt werden
konnte, Tagschlafphasen waren untersagt.

Um einen beschriebenen first night“-Effekt im Schlaflabor auszuschliel3en,
verbrachten die Patienten vier aufeinanderfolgende Nachte im Schlaflabor. Zudem
gibt es in der Literatur jungst Hinweise dafur, dal® dieser ,first night‘-Effekt, bei
depressiven Patienten deutlich geringer ausgepragt ist als bei gesunden
Kontrollprobanden (Toussaint et al. 2000). Hierbei handelt es sich v.a. um eine
Zunahme des NonREM-Schlafes im ersten Schlafzyklus, der in der quantitativen
EEG-Analyse von einer Erhdhung der EEG-Aktivitat im Delta-Frequenzbereich
begleitet wurde. Die unter Placebobedingungen hoheren Werte im Delta-
Frequenzbereich fur den HPA-Achsenstatus der Nonsuppression waren zwar damit
vereinbar; das ist dennoch unwahrscheinlich, da diese Veranderung bis in die

insgesamt vierte (Verum) Nacht persistierte.
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IV.8 Therapeutische Implikation

Die HPA-Achsen-Funktionsstorung manifestiert sich vorrangig durch
Hyperkortisolismus. Daraus wurden Uberlegungen zum therapeutischen Einsatz von
Kortisolsynthesehemmern in der Depression abgeleitet. Durch eine Reduktion der
Kortisol-Bioverfugbarkeit wird die Sekretion von CRH und AVP jedoch weiter
gesteigert und aufgrund deren psychotropen Wirkung lieRe das eine depressiogene
Wirkung vermuten. Dazu im Einklang stehen Befunde von DeBattista et al. (2000),
die einen akut antidepressiven Effekt einer einmaligen Hydrokortisongabe bei
depressiven Patienten beobachten konnten. Im Gegensatz zu einer CRH-Gabe
verbesserte sich der Punktwert auf der Hamilton Punkteskala am folgenden Tag um
ca. 30%. Durch Applikation von Kortisolsynthesehemmer kdénnen aulerdem aus
Vorstufen des Kortisols neuroaktive Steroide wie DHEA und Pregnenolon entstehen,
die ihrerseits wieder neurotrope Wirkung durch die Beeinflussung der
lonenleitfahigkeit GABAerg- regulierter lonenkanale besitzen (Holsboer, 1999) und
somit auch Auswirkungen auf die Schlafregulierung haben.

In der vorliegenden Arbeit konnte durch die akute Gabe von Kortisol die
wahrscheinlich krankheitsbedingte Reduktion des Tiefschlafes fur das Vorliegen
einer ungestorten HPA-Funktion wieder auf ein physiologisches Niveau ausgeglichen
werden. Fir die Bedingung der hyperaktiven HPA-Achse, also eines
Kortikoidexzesses, wurde zusatzlich eine physiologischere Schlafarchitektur, im
Sinne eines hoheren Tiefschlafanteils gefunden. Somit wirde die Gabe von
Kortisolsynthesehemmstoffen auf den Schlaf eine storende Wirkung vermuten
lassen.

Die akute Gabe von Kortisol fihrte weiterhin, fir den HPA-Funktionsstatus der
Suppression, zu einer Reduktion der REM-Dichte. In Vorbefunden beobachteten wir
bei gesunden Probanden (Friess et al., 1994; Bohlhalter et al., 1997) auch eine
Reduktion des in der Depression pathologisch vermehrten, REM-Schlafes, ahnlich
der Wirkung der meisten Antidepressiva. Fur das Funktionsniveau der
Nonsuppression blieb diese Wirkung aus und ist ein weiterer Hinweis auf die
Subsensitivitat der Glukokortikoidrezeptoren bei Vorliegen eines pathologischen
HPA-Achsen-Funktion, die ursachlich an der REM-Schlafregulierung beteiligt sind.
Die Daten der Vulnerabilitatsstudie lassen vermuten, dal® diese Veranderung bereits

vor Auftreten psychopathologischer Symptome einer Depression ursachlich fir

112



Auffalligkeiten der Schlafregulierung verantwortlich sind. Jingst konnte die Gruppe
um Schatzberg (Lyons et al., 2001) zeigen, dal} eine bereits angebore Reduktion des
Hippokampusvolumens bei neugeborenen Affen, die einem stressvollen Ereignis
ausgesetzt wurden, zu einer vermehrten Kortisolausschuttung fuhrte, d.h.
angeborenes Hippokampusvolumen und Kortisolsekretion negativ korrelierten. Eine
mogliche pathophysiologische Kaskade uUber eine angeborene hippokampale
Hypersensivitat fur Glukokortikoide, verantwortlich flr die Veranderungen in der
Schlafstruktur und diese wiederum oft Initialsymptom einer akuten depressiven
Erkrankung, konnte moglicherweise frihzeitig, etwa durch CRH- oder

Glukokortikoidrezeptorantagonisten, unterbrochen werden.
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\'} Zusammenfassung

Patienten mit depressiven Erkrankungen weisen oft ausgepragte
Veranderugen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA) auf,
die meist von einem Hyperkortisolismus begleitet sind. Eine haufige
Begleiterscheinung von Depressionen sind subjektive und objektive Schlafstorungen.
Die Ergebnisse zahlreicher klinischer Studien weisen darauf hin, dald die gestorte
Regulation der HPA-Achse eine entscheidende Rolle in der Atiologie der Depression
spielt. Ebenso gibt es eindeutige Hinweise fir eine Interaktion von HPA-Achse und
der Schlafregulation. Im Hinblick auf mogliche Vulnerabilitatsfaktoren fur despressive
Erkrankungen nimmt die Veranderung bestimmter Schlafparameter einen wichtigen
Platz ein.

Kortisol hat charakteristische Effekte auf das Schlaf-EEG und die nachtliche
Hormonsekretion bei gesunden Probanden im Sinne einer Stimulierung von
Tiefschlaf und Wachstumshormon, dagegen einer Supprimierung von REM-Schlaf
(Friess et al., 1994; Bohlhalter et al., 1997).

Die  vorliegenden Ergebnisse bestatigen die kortisol-induzierte
Tiefschlafantwort bei depressiven Patienten. Nach Applikation von Kortisol war nach
visueller EEG-Auswertung nach Rechtschaffen und Kales die Dauer des NonREM-
Schlafes, d.h. Stadium 2-4, beziehungsweise die Dauer des Tiefschlafes, d.h.
Stadium 3 und 4, signifikant erhdht. Bei allen anderen erhobenen Parametern ergab
sich keine signifikante Veranderung unter Kortisolstimulation. Dieser Befund
bestatigte sich in der quantitativen EEG-Analyse im Sinne einer Zunahme der EEG-
Aktivitat im Delta-Frequenzband und lieferte zudem Hinweise auf Veranderungen
weiterer, fur die Schlafgenerierung wichtiger, Parameter. Insgesamt war eine
Zunahme der spektralen EEG Aktivitat Uber den gesamten Frequenzbereich zu
beobachten, was v.a. aus einer Zunahme im Delta-Frequenzband resultiert.
Zusatzlich konnte eine Erniedringung im Frequenzbereich von Sigma, entsprechend
der Spindelaktivitat, beobachtet werden. Die Haupteffekte von Kortisol bezogen sich
jeweils auf die unteren Frequenzbereiche des Delta- (0,78 und 1,96 Hz) und Sigma-
Frequenzbandes (11,2 -12,5 Hz). Der Effekt von Kortisol auf die Delta-Frequenzen
war vor allem im ersten Nachtdrittel betont, die Signifikanz flir den
Sigmafrequenzbereich beschrankt sich auf das zweite Nachtdrittel. Der aus

Vorstudien (Friess et al. 1995) bekannte REM-supprimierende Effekt von Kortisol war
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in dieser Arbeit nicht zu beobachten. Im Gegenteil nahm, nicht signifikant, die Dauer
des REM-Schlafes unter Kortisolstimulation zu.

Auch die Plasmakonzentration von Wachstumshormon war unmittelbar nach
Injektion von Kortisol signifikant erhoht und entsprach damit dem Kortisol-Effekt bei
gesunden Probanden (Friess et al., 1994; Bohlhalter et al., 1997). Der Anstieg war
v.a. in den Stunden vor Schlafbeginn (19:00-23:00) und im ersten Nachtdrittel zu
beobachten. Die Korrelation mit den Ubrigen Schlafparametern sowie Alter und
Geschlecht bezuglich des nachtlichen Hormon- oder Schlafprofils ergab keinen

richtungsweisenden Befund.

Das Funktionsniveau der HPA-Achse, erhoben anhand des kombinierten
DEX/CRH-Tests, erwies sich als wichtige Einflul3groRe in Bezug auf die Effekte von
Kortisol auf Schlaf-EEG und nachtliche Hormonsekretion und lieR eine
uberraschende Diskrepanz der Befunde beobachten. Anhand des Funktionsniveaus
der HPA-Achse lieRen sich die Effekte von Kortisol auf den Schlaf wie folgt verteilen.

a) Die subjektive Besserung der Schlafqualitat und der Befindlichkeit waren
auf das HPA-Funktionsniveau der Nonsuppression beschrankt.

b) Die Tiefschlafantwort anhand der qualitativen EEG-Analyse, d.h. eine
Erhéhung des Schlafstadiums 3 und 4, sowie die marginale Reduktion der REM-
Dichte fanden sich ausschlieBlich fur das HPA-Funktionsniveau der Suppression.
Dagegen waren die nicht signifikante Erhdhung der REM-Schlafdauer und die nicht
signifikante Erhdhung der REM-Schlaflatenz flir den Funktionsstatus der
Nonsuppression betont und die REM-Dichte nahm in dieser Gruppe sogar leicht zu.
In der qualitativen EEG-Analyse beschrankte sich die signifikante Zunahme der
EEG-Aktivitat im Delta-Frequenzbereich wie auch die Reduktion im Sigma-
Frequenzbereich auf das HPA-Funktionsniveau der Suppression.

Auch fur die Stimulation der Wachstumshormonsekretion lie sich eine

eindeutige Zuteilung fur den Funktionsstatus der Nonsuppression vornehmen.

Die Dissoziation zwischen Hydrokortison induzierter Stimulierbarkeit von
Tiefschlaf und Wachstumshormon bezogen auf den Suppressionstatus der HPA-
Achse ist eine bisher nicht beschriebene Beobachtung. Warum die Tiefschlafantwort
bei Vorliegen einer Uberfunktion der HPA-Achse ausblieb, |&aRt sich wie oben

ausfuhrlich diskutiert nicht letztlich klaren.
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Die Befunde dieser Studie zeigen, dal’ korpereigene wie auch exogen
applizierte Kortikoide spezifische Effekte auf das zentrale Nervensystem ausiben
und liefern damit Hinweise fur eine zentrale Beteiligung der Kortikoide an der
gemeinsamen Regulation von endokriner Aktivitat und Schlafverhalten. Diese
Ergebnisse liefern weitere Hinweise flir eine bidirektionale Interaktion zwischen
Schlafregulation und hormonellem Funktionsstatus. Damit beinhalten die in dieser
Arbeit vorliegenden Befunde auch therapeutische Implikationen, da eine
Normalisierung der HPA-Achse von grof3er Bedeutung fur die Schlafregulierung von
depressiven Patienten zu sein scheint. Nachdem die kurzfristige Applikation von
Hydrokortison einen gunstigen EinfluR auf die, in der Depression pathologisch
veranderte Schlafregulation sowie die endokrinologischen Mechanismen aufwies,
ware ein therapeutischer Einsatz, vor allem in Hinblick auf die diskutierten
Vulnerabilitatsfaktoren fur depressive Erkrankungen, wie Schlafstérungen und GH-

Sekretion denkbar.
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VI  Abkirzungen

Abb
ACTH
ADX
AVP
BF-S
BL
cAMP
CBG
CREB
CRH
DEX
GABAA
GH
GHRH

GR
GRE
HAMD
HPA

HPS

Hsp

Kap

Kort

mg

ng

MR
mMRNA
NonREM
POMC

Abbildung

adrenocorticotropes Hormon

Adrenalektomie

Arginin-Vasopressin

Befindlichkeitsskala

Beschwerdeliste

zyklisches Adenosinmonophospha

Corticosteroid-Bindendes Globuli

cyclic AMP responsive element binding protein

Corticotropin releasing hormone

Dexamethason

y-AminoButtersaurea

growth hormon (Wachstumshormon )

growth hormon releasing hormone (Wachstumshormon freisetzendes
Hormon)

Glukokortikoidrezeptor (en)

Glukocorticoid responsive elemen

Hamilton Depressions Skala

Hypothalamus-Pituitary-Adrenocortex (Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden) Achse

Hypothalamus-Pituitary-Somatotrophic (Hypothalamus-Hypophysen-
Wachstumshormon)-Achse

Hitzeschockproteine

Kapitel

Kortisol, Kortikosteron

Milligramm

Mikrogramm

Mineralokortikoidrezeptor

messenger Ribonukleinsaure

NonRapid Eye Movement

Proopiomelanocortin
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PVN Nucleus paraventricularis
REM/REMs Rapid Eye Movement

RIA Radioimmunoassay

SCN Nucleus suprachiasmaticus

SEM standard error of the mean (Standardfehler)
SWS Slow-wave sleep (langsamwelliger Schlaf)
Tab Tabelle

TSH Thyroidea stimulierendes Hormon
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