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Innere Uhr und psychische Gesundheit

Christian Cajochen

Psychische Erkrankungen gehen haufig mit einer Desynchronisation innerer, biologischer Rhythmen

einher. Unabhangig von der Pathogenese der psychischen Erkrankung kénnen die Schlaf-Wach-Rhyth-

mik und die zirkadiane (tagesrhythmische) Freisetzung von Melatonin gestort sein. Trotz unvollstan-

diger Kenntnis der verantwortlichen pathophysiologischen Mechanismen von zirkadianen Stérungen

gibt es geniigend Evidenz, psychische Erkrankungen mittels chronotherapeutischer Interventionen

erfolgreich zu behandeln (2). Im Beitrag versuchen die Autoren, Antworten auf die Frage zu liefern,

wie die Desynchronisation der inneren Rhythmen zur Krankheitsentstehung, zum Krankheitsverlauf,

zur Krankheits-Chronifizierung und zum therapeutischen Ansprechen beitragen kann.

von Corrado Garbazza
und Christian Cajochen*

Rhythmusstérung und der Psyche wird meistens
nach drei Hauptmodellen interpretiert (1):

1. Eine Vulnerabilitdt des genetisch gesteuerten zirka-
dianen Systems koénnte zu einer Pradisposition fur
psychische Stérungen fihren oder diese direkt auslo-
sen, was im Tiermodell schon nachgewiesen wurde.

2. Die krankheitsbedingte Verdnderung im zeitlichen
Verhaltensmuster von psychisch kranken Menschen
konnte zur Desynchronisation biologischer Rhyth-
men fuhren.

3. Molekulare Mechanismen und neuronale Netze,
welche sowohl psychischen als auch zirkadianen
Stérungen zugrunde liegen, kdnnten sich gegensei-
tig beeinflussen

D er Zusammenhang zwischen einer zirkadianen

Biologische Uhr steuert zirkadiane
Rhythmen

Der 24-Stunden-Zyklus von Licht und Dunkelheit auf
der Erde und die jahreszeitlichen Verdnderungen der Ta-
geslénge fuhren zu einer klar vorhersehbaren, wech-
selnden Umgebung. Alle lebenden Organismen auf der
Erde haben sich dem regelméssigen Licht-Dunkel-
Wechsel im Laufe der Evolution selektiv angepasst (3).
Infolgedessen zeigen praktisch alle Aspekte der Physio-
logie und des Verhaltens 24-Stunden-Variationen, an-
getrieben von einer endogenen, zirkadianen Uhr (vom
lateinischen «circa diem», ungefahr ein Tag), welche die
zentrale Schrittmacherfunktion erfdllt.

Die innere Uhr liegt bei Sdugetieren in den suprachias-
matischen Kernen (SCN) im ventralen Hypothalamus,
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oberhalb der Kreuzung der Sehnerven (4), und reguliert
eine komplexe molekulare Transkriptions-Translations-
Ruckkopplungsschleife. Diese besteht aus den Trans-
kriptionsfaktoren CLOCK und BMALT, welche die Ex-
pression von Uhr-Genen einschliesslich Period und
Cryptochrome antreiben, die wiederum eine Rickmel-
dung zur Regulierung ihres eigenen Ausdrucks ermog-
lichen (5). Dieser molekulare Mechanismus ist auch in
den meisten Zellen im ganzen Korper vorhanden und
fahrt zur Oszillation von gewebespezifischen metabo-
lischen und physiologischen Funktionen.
Infolgedessen umfasst das zirkadiane System ein Netz-
werk von synchronisierten zellautonomen 24-stindi-
gen Oszillatoren, welche die Physiologie und das
Verhalten auf die vielfdltigen Anforderungen des Um-
welttages abgestimmt haben (Kasten 1) (6).

Das genetische Programm unterscheidet sich jedoch
geringfligig von einem exakten 24-Stunden-Rhythmus
(beim Menschen in der Regel etwas langer), daher
braucht die innere Uhr im SCN eine regelméssige Syn-
chronisation (Entrainment) auf den externen 24-Stun-
den-Tag (7).

Dies wird durch sogenannte «Zeitgeber» gewahrleistet.
Der wichtigste Zeitgeber fur die innere Uhr ist der tag-
liche Wechsel von Licht und Dunkel. Informationen
Uber die Lichtumgebung werden durch Netzhaut-Foto-
rezeptoren im Auge detektiert und gelangen durch den
retinohypothalamischen Trakt direkt zum SCN (8). Ins-
besondere enthélt die Netzhaut (Retina) neben den
bekannten Sehzellen — den Stabchen und Zapfen -
weitere melanopsinhaltige Ganglienzellen, welche
einerseits autonom Lichtreize fur die innere Uhr ans Ge-
hirn Gbermitteln, andererseits eine Durchgangsstation
fur nicht visuelle Signale aus den Sehzellen sind (8).
Diese neu entdeckten Sinneszellen reagieren besonders
empfindlich auf kurzwelliges Licht im blauen Bereich
des Lichtspektrums (zwischen 460 und 480 nm) und
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Kasten 1: Molekulare Mechanismen der biologischen Uhr in einer Zelle.

Der Mechanismus besteht aus einer Transkriptions-Translations-Riickkopplungs-
schleife (TTL), welche aus einem positiven (griin +) und einem negativen (roten -)
Arm besteht. Die positiven und negativen Arme sind iiber Clock-Protein-getriebene
Kernrezeptoren (blaue Linien) und deren Wechselwirkungen mit PER2, einer Kom-
ponente des negativen Armes (violetter Pfeil), verflochten. Ein metabolischer Oszil-
lator (braunes M) wird von der TTL angesteuert und iiber SIRT1 wieder zugefiihrt.
(Dieses Schema wurde von Albrecht U. adaptiert. Timing zur Perfektion: Die Biolo-
gie der zentralen und peripheren zirkadianen Uhren. Neuron 2012; 74: 246-260,
mit Erlaubnis von Elsevier).
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Kasten 2: Vereinfachte Neuroanatomie des zirkadianen Systems.

Die innere Uhr in den suprachiasmatischen Kernen (SCN) steuert alle 24-Stunden-
Rhythmen im Gehirn und im iibrigen Kérper. Lichtinformation wird iiber Mela-
nopsin enthaltende Ganglionzellen in der Netzhaut (Blau-empfindlich) direkt via
retinohypothalamische Bahn in die SCN weitergeleitet. Licht steuert die néchtliche
Freisetzung von Melatonin iiber einen multisynaptischen Weg von den SCN zum
Pinealorgan (nach Wirz-Justice A und Cajochen C [65]).

gehoren zu einem evolutiv alten Wahrnehmungssys-
tem, das schon bei wirbellosen Tieren vorkommt (9).

Weitere zur Synchronisation des zirkadianen Schrittma-
chers notwendige Lichtinformationen erreichen den
SCN indirekt Uber den geniculohypothalamischen Trakt
(GHT) mit Ursprung im sogenannten Corpus genicula-
tum laterale (CGL), einer schmalen Zellreihe zwischen
den dorsalen und ventralen Anteilen des seitlichen
Kniehockers. Neben diesen photischen Eingdngen er-
halt der SCN ferner eine direkte serotonerge Innervation
mit Ursprung in den Raphe-Kernen. Die Raphe-Kerne
innervieren weiterhin das CGL und bilden somit Uber
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den GHT einen weiteren indirekten serotonergen Ein-
gang in den SCN (7).

Eine sehr bedeutende Efferenz des SCN ist die Zirbel-
drise (Pinealis), der Ort der ndchtlichen Melatoninsyn-
these. Der SCN steuert die tagesrhythmische Frei-
setzung des Melatonins Uber die Pinealis und erhalt
Uber Melatoninrezeptoren gleichzeitig Rickmeldungen
Uber die Menge des zirkulierenden Melatonins (10).
Licht und Melatonin spielen eine biologisch harmoni-
sierte und wichtige Zeitgeberfunktion fur die Synchro-
nisierung der biologischen Uhr, welche ein zentrales
Behandlungsziel fur die Anwendung von Chronothera-
peutika ist (10, 11). Schwdachere Zeitgeber fur die Syn-
chronisation der Zirkadianrhythmik sind zum Beispiel:
soziale Signale (Arbeits- bzw. Freizeiten), Mahlzeiten und
korperliche Bewegung, welche die von Psychiatern hau-
fig eingesetzte Tagesstruktur positiv unterstitzen (Kas-
ten2) (10, 11).

Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
bei psychiatrischen Erkrankungen

Die Beobachtung, dass das Schlaf-Wach-Verhalten von
psychisch kranken Patienten haufig gestort ist, wurde
bereits von Emil Kraepelin im Jahr 1883 gemacht (12),
und vor Uber 30 Jahren wurde der Zusammenhang zwi-
schen Schlaf und bipolarer Stérung beschrieben (13).
Basierend auf der Erfahrung, dass bis zu 80 Prozent der
Patienten mit Depression, Schizophrenie oder anderen
psychischen Erkrankungen an Schlafstérungen leiden
(14), wurden in jangerer Zeit Schlaf- und zirkadiane
Rhythmusstérungen als diagnostische Kriterien in die
meisten internationalen Klassifikationssysteme einge-
schlossen. Dies stellt einen wichtigen Fortschritt im Ver-
gleich zu friiheren Zeiten dar, als Schlafverdanderungen
bei psychisch kranken Patienten auf die Nebenwirkun-
gen ihrer Medikation oder auf eine allgemein ungeord-
nete Lebensart zurlckgefiihrt wurden und deren
Behandlung dementsprechend nicht beachtet wurde.
Erkenntnisse aus der Chronobiologieforschung haben
gezeigt, dass bei depressiven Patienten die zirkadiane
Amplitude der Kérperkerntemperatur (15) und des Me-
latonins (16) geringer ist oder dass die Kortisol- und
Noradrenalinkonzentration im Plasma phasenvorver-
schoben sein kann (17). Bei 75 Prozent der Patienten
wurde mit einem verzogerten Schlafphasensyndrom
eine vorausgehende oder gegenwadrtige Depression
diagnostiziert (18). Andere Studien zeigten eine zirka-
diane Instabilitdt mit unregelmdssigen Schlaf-Wach-Zei-
ten bei dieser Patientengruppe (19). Auffallende
zirkadiane Schlaf-Wach-Stérungen wie instabile, pha-
senverschobene und fragmentierte Schlaf-Wach-Rhyth-
men sowie desynchrone Melatonin- und Schlaf-Wach-
Rhythmen wurden auch bei Patienten mit Schizophrenie
gefunden (20-22). Die genauen pathophysiologischen
Mechanismen, welche die Beziehung zwischen zirka-
dianer Dysregulation und psychiatrischen Erkrankun-
gen bestimmen, sind noch weitgehend unbekannt.
Neuere Forschungsergebnisse zeigen jedoch, dass
psychiatrischen und zirkadianen Stérungen sowohl ge-
meinsame molekulare Mechanismen auf der Ebene der
biologischen Uhr als auch Stérungen der Neurotrans-
mittersignale zugrunde liegen (fur einen ausfuhrlichen
Uberblick siehe [23]). Zudem ist es bekannterweise
nicht ungewohnlich, dass zum Beispiel depressive Pa-
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tienten allgemein zu weniger Aussenlicht kommen, da
sie sich sozial eher zurtickziehen und meistens in Innen-
raumen aufhalten, wo sie sich einem «biologisch weni-
ger aktiven» Licht (< 500 Lux) aussetzen. Das bedeutet,
dass die Zeitgeberwirkung des Lichtes abgeschwacht
wird und so eine optimale Synchronisation des zirka-
dianen Systems mit dem dusseren 24-Stunden-Licht-
Dunkel-Wechsel nicht mehr gewdhrleistet ist. In der
Folge kénnen Patienten einen fragmentierten Schlaf-
zyklus entwickeln, Gber Midigkeit klagen, eine beein-
trachtigte Aufmerksamkeit aufweisen, Stimmungs-
schwankungen erleben, was zu einer geschwachten
Immunfunktion und einem erhhten Risiko fur Diabetes
mellitus Typ 2 mit entsprechender Gewichtszunahme
fuhren kann (Kasten 3) (24).

Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen

erkennen

Obwohl Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus sehr

haufig bei psychiatrischen Patienten vorkommen, wer-

den sie im klinischen Alltag meistens nicht beachtet.

Zur Erfassung und Diagnose zirkadianer Stérungen die-

nen die folgenden schlafmedizinischen Untersuchungs-

methoden:

1. Einausfuhrliches psychiatrisches Anamnesegespréich
sollte die Schlafprobleme der Patienten aufmerksam
explorieren und sie nicht nur als Begleitsymptome
der psychischen Erkrankung oder ihrer Medikation
betrachten. Schlaf sollte nicht isoliert betrachtet,
sondern im Rahmen des 24-Stunden-Rhythmus
eines Menschen eingeordnet werden, und daher
sollten auch Informationen Uber Regelmadssigkeit,
Haufigkeit, Dauer und Zeitpunkt von Zeitgebern
(Lichtverhaltnisse, Bewegung und Sport, soziale Ver-
pflichtungen, Bettgeh- und Aufstehzeiten sowie
Mahlzeiten) erfasst werden (22).

2. Ein Schlaf-Aktivitdts-Tagebuch kann bei der Explora-
tion von Zeitgeberwirkung und Verhalten helfen.

3. Standardisierte Frageb6gen zur Bewertung des Schlaf-
Wach-Rhythmus, wie der Morgenaktivitat-Abendak-
tivitats-Fragebogen — MEQ (25) oder der Minchner
Chronotyp-Fragebogen — MCTQ (26) zur Erfassung
des Chronotyps, der Pittsburgh-Schlafqualitats-Fra-
gebogen - PSQI (27) zur Beurteilung der Schlafqua-
litdt oder die Epworth-Schlafrigkeitsskala — ESS (28)
koénnen zur Erfassung der Tagesschléfrigkeit ange-
wendet werden (22).

4. Die Aktimetrie ist ein nicht invasives Verfahren zur
objektiven Aufzeichnung menschlicher Aktivitats-
und Ruhezyklen Gber mehrere Tage. Aktimeter sind
kleine, leichte uhrendhnliche Gerdte, die am nicht
dominanten Handgelenk getragen werden und be-
wegungsinduzierte Beschleunigungen des Arms re-
gistrieren und abspeichern. Die Aktivitatswerte
werden in einem sogenannten Aktogramm darge-
stellt. Mit spezieller Software kdnnen Parameter zum
Schlaf-Wach-Rhythmus berechnet werden, wie die
Ruhe-Aktivitats-Amplitude oder die Stabilitat zwi-
schen den Tagen sowie Schlafparameter wie die
Schlafeffizienz, Schlaflatenz, tatséchliche Schlafzeit
und die Anzahl Wachphasen aufgrund der Bewe-
gungen. Hinsichtlich einer guten Interpretation der
Daten helfen Zusatzinformationen tber korperliche
Aktivitdt oder soziale Verpflichtungen, welche mit
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Kasten 3: Mégliche gegenseitige Beziehungen und Wirkmechanismen zwischen
psychiatrischen Erkrankungen und zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen;

fiir weitere Erklédrungen siehe Text

einem Schlaf-Aktivitats-Tagebuch gesammelt wer-
den kénnen (22).

5. Das Melatoninprofil ist der beste Marker der inneren
Uhr und gibt Auskunft Gber die zirkadiane Phasen-
lage (29, 30). Die Produktion und Ausschittung des
Dunkelhormons Melatonin steigt normalerweise
abends 1 bis 3 Stunden vor dem Zubettgehen an,
ist hoch wéahrend der Nacht und fallt morgens wie-
der ab. Der Zeitpunkt des abendlichen Melatonin-
anstiegs (sogenannter Dim Light Melatonin Onset —
DLMO) wird mittels fiinf Speichelproben im Abstand
von einer Stunde vom Patienten selbst im hausli-
chen Setting gesammelt und bestimmt. Der Beginn
der Speichelsammlung beginnt Gblicherweise 5 bis
6 Stunden vor der Ublichen Bettgehzeit. Die Infor-
mation zum DLMO ist essenziell, um eine Desyn-
chronisation des inneren, zirkadianen Rhythmus und
des Schlaf-Wach-Rhythmus zu diagnostizieren (30).
Eine Desynchronsation liegt dann vor, wenn der
DLMO nicht in einem Zeitfenster von 1 bis 3 Stun-
den vor der Ublichen Bettgehzeit erfolgt. Melatonin-
profil und Aktimetrie sind wichtig fur die zeitlich
gezielte Behandlung zirkadianer Stérungen (30).

Chronotherapien

Lichttherapie

Lichttherapie ist die Therapie erster Wahl zur Behand-
lung der saisonalen Depression (Seasonal Affective Dis-
order — SAD) (31), eine Form depressiver Stoérung,
welche in zyklischer Weise in den Herbst- und Winter-
monaten (wenn die Tage kirzer werden) auftritt und im
Frihjahr und Sommer (wenn die Tageslange wieder zu-
nimmt) spontan remittiert. Die Pravalenz von SAD in der
Schweiz liegt bei 2 Prozent der erwachsenen Popula-
tion, jene von subsyndromalem SAD («Winter Blues»)
bei 8 Prozent (32). Licht wirkt auf diese Patienten akti-
vierend und stimmungsaufhellend, einerseits durch
seine Zeitgeberfunktion, indem es zirkadiane Rhythmen
besser auf den Tag-Nacht-Wechsel synchronisiert und
deren Amplitude erhoht (11); andererseits durch die
Forderung des Umsatzes von Serotonin und die Steige-
rung seiner Verflgbarkeit im Gehirn (33).

Eine Lichttherapiesitzung beginnt normalerweise in

5/
PSYCHIATRIE ¢& NEUROLOGIE




den friihen Morgenstunden, wobei Licht zu anderen Ta-
geszeiten auch wirkt. Die optimale Uhrzeit fir den Be-
ginn der Lichtbehandlung wird auf den «Chronotypen»
des Patienten abgestimmt, welcher mithilfe eines On-
line-Fragebogens, des sogenannten «Morningness-Eve-
ningness Questionnaire - MEQ» (siehe Auto-MEQ auf
www.cet.org), ausgerechnet werden kann. Der Patient
sitzt vor der Lichttherapielampe (10 000 Lux, polychro-
matisches Weisslicht, UV-gefiltert) in einem Abstand
von zirka 30 cm fiir 30 bis 60 Minuten. Die Augen sollen
offen gehalten werden, jedoch ist es nicht nétig, direkt
in die Lichtquelle zu schauen. Man kann zum Beispiel
lesen oder frihsticken wahrend der Lichtexposition.
Das Timing des Lichts bleibt zundchst Uber zwei Wo-
chen konstant. Je nach Ansprechen des Patienten auf
die Lichtbehandlung kann die Dosierung des Lichts ge-
andert werden, indem man die Dauer der Lichttherapie
schrittweise um 15 Minuten alle paar Tage erhoht.
Lichttherapie wird auch bei nicht saisonalen Depressio-
nen erfolgreich angewendet (34, 35), ebenso in Kombi-
nation mit Antidepressiva wie selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern. In diesem Fall tritt die anti-
depressive Wirkung schneller (innerhalb einer Woche)
ein (36-38). Ausserdem hat die Lichttherapie eine gute
Wirkung in der Behandlung von Alters- und Schwan-
gerschaftsdepression (39, 40) sowie bei anderen psych-
iatrischen Erkrankungen gezeigt, welche auch durch
Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen charakterisiert sind,
zum Beispiel Bulimie (41), ADHS bei Erwachsenen (42),
Borderline-Personlichkeitserkrankung (43) und Alzhei-
mer-Demenz (44).

Im Bereich der Altenpflege wird Lichttherapie immer
wichtiger, um Schlafstorungen zu beheben und allge-
meine Antriebslosigkeit zu verringern (45-47).

Neue Anwendungen zeichnen sich auch in der inneren
Medizin ab, zum Beispiel bei Patienten mit Nierentrans-
plantation (47) oder bei Patienten auf einer Intensivsta-
tion (48), aber auch in der Neurologie zur Behandlung
von Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen und Tages-
schlafrigkeit bei Morbus Parkinson (49) und von Fatigue
bei Multipler Sklerose (50).

Dunkeltherapie

Im Gegensatz zur Lichttherapie wirkt die sogenannte
«Dunkeltherapie» (den Patienten werden ldngere
Ndchte verordnet) bei Manie (51) und kann die schnelle
Abwechslung zwischen Depression und Manie unter-
brechen (52, 53). Obwohl theoretisch interessant, ist die
Dunkeltherapie wenig praktikabel. Eine Alternative ware
die BenUtzung von Brillen mit bernsteinfarbigen Gla-
sern, die das chronobiologisch wirksamste Licht im
blauen Wellenldngenbereich herausfiltern. Auf diese Art
erreicht man eine Art «biologische Dunkelheit» fir das
nicht visuelle zirkadiane System, ohne die visuelle Funk-
tion stark einzuschrénken (54).

Wachtherapie

Keine bisherige medikamentdse oder psychotherapeu-
tische Behandlung wirkt so schnell antidepressiv wie die
Wachtherapie: Zirka 60 Prozent der Patienten sprechen
mit einer deutlichen Verbesserung innerhalb von Stun-
den an, ein Befund, der in Tausenden von Féllen repli-
ziert wurde (2, 55). Als Alternative zum totalen
Schlafentzug wirkt der partielle Schlafentzug in der
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zweiten Nachthdlfte genauso gut. Die «Schlafphasen-
Vorschiebungs-Behandlung» basiert auf dem Prinzip,
dass der wichtigste Faktor fir die antidepressive Wir-
kung nicht der Schlafentzug per se ist, sondern das
Wachsein in der zweiten Halfte der Nacht. Bei diesem
Verfahren wird der Schlaf um 5 bis 6 Stunden vorver-
schoben, bis nach ein paar Tagen eine Besserung der
Stimmung eintritt.

Aus konvergierenden Resultaten aus praklinischen und
In-vivo-Studien nimmt man an, dass die antidepressive
Wirkung der Wachtherapie auf einer Potenzierung der
monoaminergen Neurotransmission beruht, und zwar
basierend auf Serotonin (56), Noradrenalin (57) und
Dopamin (58). Zusétzlich fuhrt eine Wachtherapie zu
einer Erhéhung der Schilddrisenhormone und einer In-
teraktion mit Glykogen-Synthase-Kinase-3-beta und
Glutamat (59, 60).

Der Hauptgrund, warum sich die Wachtherapie bei De-
pressionen nicht etabliert hat, ist die zwar schnelle, aber
meistens nur kurz anhaltende antidepressive Wirkung
(61). Die Mehrheit der Patienten fallt teilweise in die De-
pression zurlick, sobald sie sich einen Erholungsschlaf
goénnt. In der tdglichen Praxis ist es dennoch wichtig,
diese initiale Verbesserung, die durch die Wachtherapie
schnell erreicht wird, zu nutzen und mdglichst lange
aufrechtzuerhalten.

In den letzten Jahren sind verschiedene Kombinationen
mit anderen Methoden, zum Beispiel Licht und Medi-
kamenten (62), entwickelt worden, mit dem Ziel, einen
Ruckfall moglichst lange zu verhindern. Insbesondere
ist bei bipolaren Patienten die Kombination mit Lithium
wirksam, bei unipolarer Depression eher eine solche mit
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern. Nega-
tive Nebenwirkungen wie zum Beispiel ein verstarkter
und haufiger Wechsel zwischen (hypo-)manischen und
depressiven Zustanden blieben aus (62).

Melatonin

Das Hormon Melatonin, von der Zirbeldrise ausge-
schieden, ist das Signal der «&rtlichen» Nacht und signa-
lisiert dem Korper entsprechend die Dauer der Nacht
(10). Der abendliche Melatoninanstieg im Korper setzt
eine thermophysiologische Kaskade in Bewegung (Va-
sodilatation an Handen und Fussen und Warmeverlust,
danach Abkuhlung der Kernkérpertemperatur), welche
den Organismus aufs Schlafen vorbereitet (63). Wenn
die Zirkadian- mit der Schlaf-Wach-Rhythmik nicht syn-
chron lauft, wird Melatonin zur falschen Zeit freigesetzt,
und Schlafstérungen werden akzentuiert. Exogenes, in
sehr geringen Dosen (~1 mg) verabreichtes Melatonin
ist kein Hypnotikum an sich, wirkt jedoch schlafanstos-
send und fungiert als Zeitgeber fiir die Synchronisierung
und Stabilisierung zirkadianer Rhythmen und des Schlaf-
Wach-Zyklus (10). Melatonin selbst ist kein Antidepressi-
vum, es wirkt indirekt positiv auf die Stimmung via
Verbesserung und Stabilisierung des Schlafs. Das auf dem
Markt erhdltliche Prdparat Agomelatin nutzt eine Kombi-
nationswirkung als Melatonin- und Serotoninantagonist
zur Therapie depressiver Patienten mit zirkadianbeding-
ten Schlaf-Wach-Stérungen (64).

Fazit
Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus gehéren zum kli-
nischen Bild der meisten psychiatrischen Erkrankungen,
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Merkpunkte:

® Eine genetisch vorprogrammierte biologische
Uhr in den suprachiasmatischen Kernen (SCN)
im vorderen Hypothalamus steuert alle tages-
rhythmischen (zirkadianen) Funktionen und
wird durch Licht als Zeitgeber auf den 24-Stun-
den-Tag synchronisiert.

® Storungen der zirkadianen Rhythmen und des
Schlaf-Wach-Zyklus treten haufig bei verschie-
denen psychiatrischen Erkrankungen auf.

® Chronobiologisch gestiitzte Therapiemassnah-
men helfen psychisch kranken Menschen, die
Synchronisierung und Stabilisierung innerer
biologischer Rhythmen mit der dusseren Zeit
wiederherzustellen.

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

werden aber oft in der klinischen Praxis nicht beachtet.
Einige einfache diagnostische Verfahren dienen dazu,
zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen im psych-
iatrischen Alltag zu erkennen. Chronobiologisch ge-
stUtzte, nicht pharmakologische Therapiemassnahmen
(Licht- und Wach- bzw. Schlafentzugstherapie, Dunkel-
therapie und Melatonin) helfen, durch die Resynchro-
nisation von biologischen Rhythmen und «dusserer»
Zeit eine schnelle antidepressive Wirkung zu erzielen,
und sollten aufgrund des guinstigen Nebenwirkungs-
profils und der guten Kombinationsmoglichkeiten als
adjuvante Therapien in der Psychiatrie eingesetzt wer-
den. [
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