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chlafstörungen gehören zu den häufigsten Sym-
ptomen depressiver Störungen (1). Die meisten
depressiv Erkrankten berichten über verzögertes

abendliches Einschlafen, Durchschlafschwierigkeiten
und morgendliches Früherwachen. Im Rahmen von
atypischen Depressionen kann auch eine Hypersomnie
mit vermehrtem Schlafbedürfnis vorkommen. Häufig
gehen Schlafstörungen einer depressiven Episode
voraus, und nicht selten dauern Schlafstörungen noch
längere Zeit über das Abklingen der depressiven Ver-
stimmung hinaus an. 
Im Schlaf-EEG lassen sich die Schlafstörungen bei de-
pressiven Patienten objektiv erfassen. Dabei finden sich
eine beeinträchtigte Schlafkontinuität mit verlängerter
Einschlafzeit und erhöhter Anzahl von Weckreaktionen
sowie Früherwachen. Der REM-Schlaf ist häufig ent-
hemmt, was sich in einer verkürzten REM-Latenz, einer
verlängerten REM-Schlaf-Dauer sowie einer erhöhten
REM-Dichte (Frequenz der Augenbewegungen wäh-
rend des REM-Schlafes) zeigt. Aber auch der Non-REM-
Schlaf ist verändert mit reduziertem Tiefschlafanteil und
einer reduzierten EEG-Delta-Power in der Spektralana-
lyse des Schlaf-EEG (2, 3). 
Ergebnisse der Schlafforschung zeigen, dass das Schlaf-
EEG wertvolle Marker für Vulnerabilität, Verlauf, Therapie-
ansprechen und auch das Ausmass der Rückfallgefahr
bei depressiven Patienten liefern kann (4).

Die neuroendokrine Schlafregulation
Die Veränderungen des Schlaf-EEG bei Depression kön-
nen durch die neuroendokrine Schlafregulation erklärt
werden ([5], Kasten). In der ersten Nachthälfte wer-
den vor allem Wachstumshormon-Releasing-Hormon
(GHRH) und Wachstumshormon (GH) ausgeschüttet,
während die Cortisolspiegel niedrig sind. Diese Konstel-

lation geht mit einem hohen Tiefschlafanteil in der ers-
ten Nachthälfte einher. In der zweiten Nachthälfte
nimmt die Ausschüttung von GHRH und GH ab, und
über die Stimulation durch Cortisol-Releasing-Hormon
(CRH) wird vermehrt Cortisol ausgeschüttet. Diese Kon-
stellation geht mit geringem Tiefschlaf und hohem
REM-Schlaf-Anteil in der zweiten Nachthälfte einher. Bei
depressiven Patienten ist die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-(HPA)-Achse häufig enthemmt,
was mit einem deutlichen Anstieg von CRH und Corti-
sol einhergeht. Dies führt zu den depressionstypischen
Veränderungen des Schlafes mit verkürzter REM-Latenz,
erhöhter REM-Dichte, reduziertem Tiefschlafanteil und
einer gestörten Schlafkontinuität.

Neuroendokrine Schlafregulation
im Langzeitverlauf
Eine Studie zum Zusammenhang zwischen Schlaf-EEG-
Parametern und dem Langzeitverlauf depressiver
Erkrankungen zeigte, dass eine reduzierte Schlafkonti-
nuität (verkürzte Schlafdauer, reduzierter Schlafeffizienz-
Index, höhere Wachzeit und erhöhte Anzahl Weck-
reaktionen) mit einer höheren Anzahl an vorangegan-
genen depressiven Episoden korrelierte. Erhöhte REM-
Dichte sowie reduzierter Tiefschlaf am Ende einer
sechswöchigen antidepressiven Therapie waren mit
einer erhöhten Rückfallrate in erneute depressive Epi-
soden während der Follow-up-Periode über bis zu
4 Jahre assoziiert. Diese Schlaf-EEG-Marker scheinen
dabei eng mit Auslenkungen des HPA-Systems verbun-
den zu sein: Je mehr die Schlaf-EEG-Marker gestört
waren, umso mehr war die Regulation des HPA-Systems
ausgelenkt (6). Diese Daten unterstützen die Sicht, dass
eine HPA-Überaktivität zu Schlafveränderungen bei De-
pression beiträgt (4). 
Eine Assoziation zwischen eher ungünstigen Schlaf-
EEG-Mustern und erhöhter HPA-Aktivität konnte bereits
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bei gesunden Kindergartenkindern beobachtet wer-
den. Kinder mit eher «schlechtem» Schlaf zeigten signi-
fikant höhere Cortisol-Morgenwerte als Kinder mit
«gutem» Schlaf. Kinder mit erhöhten Cortisolspiegeln
zeigten mehr Weckreaktionen und einen grösseren pro-
zentualen Anteil an oberflächlichen Schlafstadien. Eine
schlechte Schlafqualität ging mit psychosozialen
Schwierigkeiten wie Impulsivität und erhöhter Ängst-
lichkeit einher (7).

Schlaf-EEG sind Marker
einer erhöhten Vulnerabiltät 
Im Rahmen der Münchner Vulnerabilitätsstudie wurden
gesunde Angehörige ersten Grades von depressiv er-
krankten Patienten auf mögliche Schlaf-EEG-Verände-
rungen untersucht. Dabei zeigte sich, dass bei diesen
Angehörigen die REM-Dichte ebenfalls erhöht und die
Menge an Tiefschlaf zu Beginn der Nacht vermindert
war. Diese Veränderungen waren auch in einer Follow-
up-Untersuchung vier Jahre später noch stabil vor-
handen. Zudem zeigte sich, dass von diesen initial ge-
sunden Angehörigen 25 Prozent im Laufe der vier Jahre
eine affektive Erkrankung entwickelt hatten, was etwa
dem doppelt so hohen Erkrankungsrisiko verglichen
mit einer Normalpopulation entspricht. Dieses Ergebnis
weist darauf hin, dass diese biologischen Marker des
Schlaf-EEG eng mit einem genetisch erhöhten Risiko für
das Entwickeln einer Depression verbunden sind (8).
Eine erhöhte REM-Dichte scheint damit ein Vulnerabili-
tätsmarker für Depressionen zu sein, da sie a) bei akuter
Depression beobachtet wird; b) bei Patienten auch
nach Remission weiterbesteht und c) auch schon bei
gesunden Probanden mit einem hohen Risiko für affek-
tive Erkrankungen nachweisbar ist. Die erhöhte REM-
Dichte ist zudem stabil über die Zeit und prädiktiv für
das spätere Auftreten von depressiven Episoden. 

Schlaf-EEG-Marker als Prädiktoren
von antidepressiver Therapieresponse
Schlaf-EEG-Variablen werden auch als mögliche Prädik-
toren einer Response einer antidepressiven Therapie
sowie des weiteren Verlaufs depressiver Erkrankungen
diskutiert. Erste Studien zeigten, dass ein Anstieg der
REM-Latenz zwei Tage nach Therapiebeginn mit Ami-
triptylin den Therapieerfolg nach vier Wochen fortge-
setzter Therapie voraussagte (9). Auch für eine verkürzte
REM-Latenz vor Behandlungsbeginn wurde ein Voraus-
sagewert für das Therapieansprechen auf eine antide-
pressive Therapie gefunden (10). Ein Cluster von
gestörten Schlaf-EEG-Variablen (REM-Latenz, REM-
Dichte, Schlafeffizienz) zeigte gegenüber den Einzelpa-
rametern einen erhöhten Voraussagewert für Response
auf Psychotherapie (11). Die REM-Dichte vor Behand-
lungsbeginn war bei Patienten, die nicht auf Psycho-
therapie respondierten, höher (12). Die REM-Dichte eine
Woche nach Therapiebeginn wurde auch als Prädiktor
für das Ansprechen auf eine antidepressive Pharmako-
therapie identifiziert (13). Weitere Studien zeigten, dass
eine Reduktion der höheren Sigmafrequenzen während
des Non-REM-Schlafs mit Response bei Männern unter
Therapie mit dem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Paroxetin korreliert war (14).
Neuere Studien zeigen einen vielversprechenden Mar-
ker für das Ansprechen einer antidepressiven Therapie

auf Basis von EEG-Cordance-Messungen. Bei dieser
quantitativen EEG-Methode werden komplementäre In-
formationen von absoluter und relativer Power von
EEG-Spektren kombiniert. Die Cordance liefert damit ein
Mass an regionaler Hirnaktivität. Im Vergleich zu ande-
ren quantitativen EEG-Massen scheint Cordance eine
bessere Korrelation mit der regionalen Hirnperfusion zu
haben, einem Standardmass für regionale Hirnaktivität.
Erste Studien bei depressiven Patienten zeigten, dass
diejenigen Patienten, die auf eine vierwöchige antide-
pressive Therapie respondieren, bereits nach der ersten
Therapiewoche eine signifikant höhere präfrontale
Theta-Cordance zeigten im Vergleich zu Patienten ohne
Therapieresponse. Die präfrontale Cordance aller Patien-
ten zwischen der Einschlusswoche und der vierten
Behandlungswoche korrelierte dabei mit der Verbesse-
rung des Hamilton Depression Score (15). Da beim Cor-
dance-Verfahren bereits durch die Analyse weniger
Schlaf-EEG-Epochen aussagekräftige Information ge-
wonnen werden können, könnte dieses Verfahren auch
eine breitere Anwendung finden, da der zeitliche Auf-
wand für die Datengewinnung relativ gering ist.

Ausblick
Die beschriebenen prädiktiven Marker des Schlaf-EEG
könnten in Zukunft Entscheidungshilfen bei der Pla-
nung einer antidepressiven Therapie liefern. So könnten
Patienten mit einem ungünstigen Schlaf-EEG-Marker-
Profil schon früh von einer intensivierten Therapie pro-
fitieren oder eine auf ihr Profil zugeschnittene Therapie
erhalten. Mögliche Kandidaten für eine gezielte Thera-
pie, zum Beispiel bei Patienten mit ausgeprägter REM-
Schlaf-Enthemmung, könnten dabei die derzeit noch in
Entwicklung stehenden CRH-1-Rezeptorantagonisten
sein. So zeigte eine Studie, dass depressive Patienten
nach vierwöchiger Therapie mit einem CRH-1-Rezep-
torantagonisten eine signifikante Verbesserung ihres
Schlaf-EEG mit Reduktion von REM-Dichte und Zu-
nahme von Tiefschlaf erreichten. Die Zunahme an Tief-
schlaf korrelierte dabei mit der Verbesserung der
depressiven Symptome (16). Diese Daten unterstrei-
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Abbildung: Die neuroendokrine Schlafregulation bei Gesunden und bei Patienten
mit Depression. 
Eine verminderte Ausschüttung von Wachstumshormon (GH) in der ersten Nacht-
hälfte geht mit einer Reduktion von Tiefschlaf einher (Schlafstadien III und IV).
Eine erhöhte Ausschüttung von Cortisol geht mit verkürzter REM-Latenz und
einem insgesamt erhöhtem Anteil an REM-Schlaf einher.



chen zum einen nochmals die Hypothese, dass CRH bei
der Pathophysiologie der Schlaf-EEG-Veränderung bei
depressiven Patienten eine zentrale Rolle spielt. Zum
anderen zeigen die Ergebnisse, dass ein CRH-1-Rezep-
torantagonismus das Schlaf-EEG bei Patienten mit De-
pression normalisieren kann. Diese klinischen Daten
werden zusätzlich durch mehrere Tiermodellstudien
gestützt, die zeigten, dass ein CRH-1-Rezeptorantago-
nismus stressinduzierte oder CRH-getriebene Schlaf-
EEG-Veränderungen normalisieren kann (17). So könnte
in Zukunft eine spezifisch gestaltete antidepressive The-
rapie mit einem CRH-1-Antagonisten bei Patienten mit
stark gestörtem REM-Schlaf gezielter und effektiver wir-
ken als bei Patienten ohne ausgeprägte REM-Schlaf-Stö-
rung (18, 19). �
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Merksätze:

�      Schlafstörungen sind eines der häufigsten
Symptome von Depressionen.

�      Häufig gehen Schlafstörungen einer depressi-
ven Episode voraus, und nicht selten dauern
Schlafstörungen noch längere Zeit über das
Abklingen der depressiven Verstimmung hin-
aus an.

�      Zu den gut belegten pathophysiologischen
Grundlagen der Depression gehört die Dysre-
gulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-(HPA)-Achse, die zu cha-
rakteristischen Veränderungen des Schlafes
und des Schlaf-EEG führt.

�      Zu den charakteristischen Veränderungen des
Schlaf-EEG bei depressiven Patienten gehören:

        1. Beeinträchtigte Schlafkontinuität (verlän-
gerte Einschlaflatenz, erhöhte Anzahl
Weckreaktionen, Früherwachen);

        2. Disinhibition von REM-Schlaf: verkürzte
REM-Latenz oder Sleep-Onset-REM-Periods
(SOREM, REM-Latenz 0–20 min), eine ver-
längerte erste REM-Phase, erhöhte REM-
Dichte, insbesondere während der ersten
REM-Periode;

        3. Veränderungen im Non-REM-Schlaf (Ab-
nahme von Tiefschlaf, Tiefschlafaktivität
und Schlafstadien, bei jüngeren Patienten
Verschiebung von Tiefschlaf und Tiefschlaf-
aktivität von der ersten zur zweiten Non-
REM-Periode)

�      Schlaf-EEG Marker der Depression liefern Hin-
weise bezüglich Vulnerabilität, Verlauf, Thera-
pieansprechen und Rückfallrisiko und könnten
in Zukunft eine wertvolle Hilfe bei der Planung
gezielter Therapiestrategien sein.


