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Kapitel 1

Einleitung und Überblick

In der Statistik der Deutschen Rentenversicherung über Rentenzugänge 2005 we-
gen verminderter Erwerbsfähigkeit stellen psychische Erkrankungen mit 38,4% den
weitaus größten Anteil dar. Erst an zweiter Stelle folgen Krankheiten des Muskel-
Skelett-Systems und des Bindegewebes mit 17,8% (Deutsche Rentenversicherung,
2006). In Anbetracht dieser Zahlen ist die richtige Behandlung psychischer Erkran-
kungen von großer Bedeutung.

Die Ursache wichtiger psychiatrischer Krankheitsbilder, wie beispielsweise Schizo-
phrenie und Depression, erklärt man durch das Zusammenwirken multifaktorieller
Komponenten. Von Bedeutung ist dabei insbesondere eine individuelle genetische
Disposition, die mit äußeren Lebensumständen und bisherigen Erfahrungen in Bezie-
hung tritt. Die genauen pathophysiologischen Zusammenhänge sind jedoch bis heute
nicht vollständig geklärt (Möller et al., 2001).

Mittlerweile gibt es eine Reihe von wirksamen Antidepressiva und Antipsychotika
zur Behandlung der entsprechenden Erkrankungen. Auch die Wirkungsweise dieser
Medikamente ist nicht vollständig erforscht. Einerseits sind die Hirnstrukturen und
Neurotransmittersysteme im menschlichen Hirn sehr komplex verwoben und schwie-
rig zu untersuchen, anderseits können auch die Krankheitsbilder individuell sehr un-
terschiedlich ausgeprägt sein.

Schizophrenie und Depression gehen in den meisten Fällen mit Schlafstörungen ein-
her, teilweise gehen diese den Erkrankungen sogar voraus oder sind Anzeichen eines
Rückfalls. Anhand polysomnographischer Untersuchungen kann gezeigt werden, dass
der Schweregrad der Schizophrenie, das Ausmaß der Negativsymptomatik und ein
schlechterer Krankheitsverlauf mit dem Anteil bestimmter Schlafstadien korreliert
(Benson und Zarcone, 2000; Ganguli et al., 1987; Kempenaers et al., 1988; Keshavan
et al., 1995a; Tandon et al., 1992, 2000).

Darüber hinaus hat man bei schizophrenen Patienten eine Überaktivierung der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (Hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
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Kapitel 1 Einleitung und Überblick

HPA-Achse) festgestellt. Dies drückt sich beispielsweise durch einen erhöhten ba-
salen Kortisolspiegel im Blut aus. Es besteht eine Assoziation zwischen der erhöhten
Aktivität der HPA-Achse und der Ausprägung von Negativsymptomen, depressi-
ven Symptomen, kognitiven Defiziten und internistischen Begleiterkrankungen (Jo-
nes et al., 1994; Ryan et al., 2004; Thakore et al., 2002; Walder et al., 2000; Zhang
et al., 2005).

Im Gegensatz zu klassischen Antipsychotika zeichnen sich die atypischen Antipsycho-
tika durch eine geringere Neigung zur Induktion extrapyramidal-motorischer Bewe-
gungsstörungen und durch eine bessere Wirkung auf Negativsymptome, depressive
Symptome sowie kognitive Defizite aus. Damit wirken sie auf einige Symptome, die
mit einer Überaktivierung der HPA-Achse und mit einem gestörten Schlaf in Zusam-
menhang gebracht werden. Obwohl dieser Zusammenhang besteht, sind die Auswir-
kungen atypischer Antipsychotika auf die HPA-Achse und auf den Schlaf bisher kaum
studiert worden.

Bei der Untersuchung der Wirkung von Antipsychotika auf den Schlaf und die HPA-
Achse schizophrener Personen ist es schwierig zu beurteilen, welche Effekte primäre
Arzneimittelwirkungen darstellen und welche Effekte als sekundäre Arzneimittelwir-
kungen im Rahmen einer gebesserten Symptomatik zu interpretieren sind. Um direkte
Arzneimitteleffekte untersuchen zu können, sind Studien an gesunden Versuchsperso-
nen nötig. Aus diesem Grund sind in die vorliegende Studie nur gesunde Probanden
eingeschlossen worden. Die Schlafstörung und Erhöhung des Kortisolspiegels, wie sie
unter anderem bei schizophrenen Patienten vorkommt, wurde bei den Probanden in
einer Untersuchungsbedingung durch akustischen Stress provoziert.

Das Ziel dieser Studie war, die Auswirkungen von Ziprasidon, einem atypischen An-
tipsychotikum, auf den Schlaf und die Kortisolexkretion im Vergleich zu Plazebo zu
erfassen. Sowohl unter Ruhebedingungen als auch unter akustischem Stress wurde
der Schlaf polysomnographisch abgeleitet. Die Kortisolexkretion wurde im fraktio-
niert gesammelten Urin untersucht.

Die vorliegende Dissertationsschrift ist folgendermaßen gegliedert: In Kapitel 2 wird
auf die theoretischen Grundlagen eingegangen. Zunächst werden die psychischen Er-
krankungen Schizophrenie und Depression erläutert. Der Unterschied zwischen klas-
sischen und atypischen Antipsychotika wird dargelegt. Ferner wird das atypische An-
tipsychotikum Ziprasidon vorgestellt. Die folgenden Abschnitte beleuchten den Schlaf
und die Auswirkungen von Antipsychotika auf den Schlaf gesunder Probanden und
schizophrener Patienten. Anschließend werden die HPA-Achse und der Einfluss von
Antipsychotika auf die HPA-Achse betrachtet. Am Ende des Kapitels wird die Fra-
gestellung dieser Arbeit zusammengefasst. Die Methodik der durchgeführten Studie
wird in Kapitel 3 dargelegt. Im Anschluss werden die Ergebnisse in Kapitel 4 präsen-
tiert und vor dem Hintergrund der vorhandenen Literatur in Kapitel 5 diskutiert.
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Kapitel 2

Grundlagen

2.1 Schizophrenie und Depression

Die Schizophrenie ist eine komplexe Störung des Denkens, Fühlens und Wollens und
kann in individuell unterschiedlicher Form von Positivsymptomen, wie z. B. Wahnvor-
stellungen und Halluzinationen, bzw. Negativsymptomen, wie z. B. Antriebsmangel
und Affektarmut, geprägt sein (Möller et al., 2001).

Viele Arbeiten haben sich mit den pathophysiologischen Mechanismen dieser Erkran-
kung befasst. In den 1960ern postulierten Wissenschaftler die sogenannte Dopamin-
Hypothese, bei der man von einer Überaktivität dopaminerger Strukturen im Hirn
bei der Schizophrenie ausging. Vielfach ist auch eine erhöhte Dopamin-Rezeptordichte
diskutiert worden. Auch eine erhöhte Rezeptorsensitivität spielt möglicherweise eine
tragende Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung einer Schizophrenie (La-
ruelle et al., 1996).

Neueren Datums sind Studien, die eine kortikal-subkortikale Dopamin-Imbalance
belegen (Abi-Dargham, 2004). Gemäß dieser Theorie werden die Positivsymptome
vorwiegend auf einen Dopamin-Überschuss in subkortikalen Hirnarealen zurückge-
führt. Die Negativsymptome und kognitiven Einschränkungen führt man dagegen
auf einen Dopaminmangel in kortikalen Bereichen zurück (Abi-Dargham, 2004).

Eine andere wichtige psychiatrische Erkrankung ist die Depression. Sie ist eine af-
fektive Störung, die hauptsächlich mit gedrückter Stimmung, Antriebsmangel und
Konzentrationsschwierigkeiten einhergeht. Auch über die pathophysiologischen Ur-
sachen der Depression ist viel geforscht worden. Eine Theorie ist beispielsweise die
Monoamin-Hypothese, die von einem Mangel der Neurotransmitter Serotonin,
Noradrenalin und/oder Dopamin ausgeht (Delgado, 2000). Diese wurde inzwischen
modifiziert und man geht davon aus, dass auch bei dieser Erkrankung Veränderungen
der Dichte und Empfindlichkeit von Rezeptoren vorliegen (Möller et al., 2001).
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Kapitel 2 Grundlagen

Gegen eine Depression werden im Rahmen einer Pharmakotherapie Antidepressiva
angewendet. Man unterscheidet eine Reihe verschiedener Wirkstoffklassen.

Eine Einteilung erfolgt zum einen nach ihrer chemischen Struktur in tri- bzw. tetrazy-
klische Antidepressiva und chemisch neuartige Antidepressiva. Eine andere Einteilung
orientiert sich an dem zentralen Wirkmechanismus im Hirn. Demzufolge gibt es selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (Selective serotonin reuptake inhibitor(s),
SSRI(s)), selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (Selective noradrenalin
reuptake inhibitor(s), SNRI(s)), überwiegende Serotonin- bzw. Noradrenalin-Wie-
deraufnahme-Hemmer, kombinierte Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer, Monoaminooxidasehemmer und andere Wirkmechanismen (Benkert und
Hippius, 2003).

Laut Arzneimittel-Report 2006 werden in Deutschland am häufigsten die trizykli-
schen Antidepressiva und in zunehmendem Maße auch die SSRIs verordnet (Glaeske
und Janhsen, 2006).

2.1.1 Unterschied zwischen klassischen und atypischen
Antipsychotika

Zur Behandlung einer Schizophrenie werden Antipsychotika eingesetzt. Die Anti-
psychotika werden häufig synonym als Neuroleptika bezeichnet. Dies hat vor allem
historische Gründe. So beschrieben Delay und Deniker Anfang der 1950er Jahre einen
durch Injektion von Chlorpromazin hervorgerufenen Zustand, der durch herabgesetz-
te motorische Aktivität, affektive Indifferenz und emotionale Neutralität gekennzeich-
net war. Dies bezeichneten sie als „neuroleptisches Syndrom“(López-Muñoz et al.,
2004). Um auf diesen Zustand einzugehen, hat man die Substanzklasse als Neuro-
leptika bezeichnet. Die neueren Medikamente weisen insbesondere die motorischen
Effekte bei normaler Dosierung nicht mehr auf, sondern kennzeichnen sich vor allem
durch ihre therapeutische Wirkung bei schizophrenen Psychosen. Aus diesem Grund
ist es heute richtiger, von Antipsychotika zu sprechen (Benkert und Hippius, 2003).

Die Antipsychotika wirken je nach Substanz antagonistisch auf verschiedene Rezep-
toren. Dazu gehören die Dopamin-Rezeptoren (D1–D4), Serotonin-Rezeptoren, His-
tamin-Rezeptoren vom Typ H1, muskarinergen Acetylcholin-Rezeptoren vom Typ
M1 und die Adrenalin-Rezeptoren vom Typ α1 und α2. Einige Antipsychotika hem-
men zusätzlich die Noradrenalin- und/oder Serotonin-Wiederaufnahme (Stahl und
Shayegan, 2003).

Die Serotonin-Rezeptoren werden synonym als 5-Hydroxy-Tryptamin-Rezeptoren
(5-HT-Rezeptoren) bezeichnet. Bisher sind sieben verschiedene Rezeptorfamilien
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Kapitel 2 Grundlagen

(5-HT1–7) bekannt (Giertz et al., 1996). Die 5-HT1- und 5-HT2-Rezeptorfamilie un-
terteilt man jeweils noch in drei Rezeptortypen 5-HT1A, 5-HT1B und 5-HT1D bzw.
5-HT2A, 5-HT2B und 5-HT2C. Der 5-HT2C-Rezeptor wurde zunächst fälschlicherwei-
se als 5-HT1C-Rezeptor bezeichnet, mittlerweile gilt seine Zugehörigkeit zur 5-HT2-
Rezeptor-Familie jedoch als gesichert (Giertz et al., 1996).

Im klinischen Gebrauch teilt man die Antipsychotika in zwei Gruppen. Es gibt typi-
sche (traditionelle, klassische, konventionelle) und atypische (neuere, 2. Generation)
Antipsychotika. Die atypischen Medikamente führen im Gegensatz zu den typischen
zu keinen bzw. nur zu geringen extrapyramidal-motorischen Bewegungsstörungen1

und zu keiner bzw. zu einer weitaus geringeren Erhöhung des Prolaktinspiegels. Fer-
ner besitzen sie Wirksamkeit bei den oftmals sehr therapieresistenten Negativsym-
ptomen (Benkert und Hippius, 2003; Kane, 2003; Kapur und Mamo, 2003; Möller,
2003).

Auch wenn atypische Antipsychotika die genannten Vorteile gegenüber den klassi-
schen Antipsychotika aufweisen, zeigen sich in vielen Fällen signifikante Gewichts-
zunahmen, Störungen des Glukosehaushalts und Erhöhungen des Cholesterin- bzw.
Triglyzerid-Spiegels (Daniel, 2003).

Während man in den 1960er und 1970er Jahren die antipsychotische Wirkung der
klassischen Antipsychotika durch ihren D2-Dopamin-Antagonismus erklärt hat, sind
mit der Einführung der Antipsychotika der 2. Generation neue Erklärungsansätze
nötig (Kapur und Mamo, 2003). Viele Forscher haben versucht, den klinischen Un-
terschied von klassischen und atypischen Antipsychotika auf der Rezeptorebene zu
klären. Die Suche nach dem der Atypizität zugrunde liegenden Mechanismus ist durch
die Tatsache erschwert, dass der „Prototyp“ der atypischen Antipsychotika, Cloza-
pin, neben seinem Effekt auf den D2-Rezeptor auch Effekte an D1-, D4-, H1-, 5-HT2-
und muskarinergen Acetylcholin-Rezeptoren vom Typ M1 zeigt (Kapur und Mamo,
2003). Es ist jedoch davon auszugehen, dass der D2-Dopamin-Antagonismus haupt-
verantwortlich für auftretende extrapyramidal-motorische Wirkungen und die Erhö-
hung des Prolaktinspiegels ist. Die motorischen Effekte können durch gleichzeitige
Blockade von 5-HT2A-Rezeptoren und/oder muskarinergen Acetylcholin-Rezeptoren
vom Typ M1 abgeschwächt werden (Richelson, 1999). Auf die verschiedenen Theo-
rien zum Thema, welche Eigenschaften der Antipsychotika den Grad der Atypizität
bestimmen, soll im Folgenden genauer eingegangen werden:

1Extrapyramidal-motorische Bewegungsstörungen sind hauptsächlich durch Muskelsteifigkeit,
Muskelzittern und Bewegungsarmut gekennzeichnet. Hervorgerufen werden sie durch vermin-
derte Aktivität oder Funktion des dopaminergen Systems. Dies kann medikamentös über einen
Dopamin-Rezeptor-Antagonismus ausgelöst werden oder krankheitsbedingt im Rahmen eines
Parkinson-Syndroms auftreten.
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Prinzipiell können die verschiedenen Theorien zwei Gruppen zugeordnet werden. Wel-
che Theorie letztendlich richtig ist, kann bisher noch nicht abschließend geklärt wer-
den.

Theorien der ersten Gruppe besagen, dass der Schlüssel zur Atypizität in der Wir-
kung auf Nicht-D2-Rezeptoren liegt. Allerdings weichen die Aussagen, welcher
genaue Nicht-D2-Rezeptor der ausschlaggebende ist, voneinander ab. Die Wirkungen
auf den 5-HT2-Rezeptor, auf den D1-, D3- und D4-Rezeptor sowie auf den 5-HT1A-
Rezeptor über partiellen Agonismus wurden verantwortlich gemacht (Kapur und Ma-
mo, 2003).

Theorien der zweiten Gruppe beinhalten, dass einzig die optimale Modulation
des D2-Rezeptors notwendig ist, um die atypische Wirkung zu erzielen (Kapur
und Mamo, 2003).

Zur ersten Gruppe von Theorien gehört die sehr bekannte Serotonin-Dopamin-Hy-
pothese. Eine höhere 5-HT2- als D2-Rezeptorblockade gilt dabei als ein wesentlicher
Faktor für die Atypizität (Meltzer, 1989, 1999). Auch wenn die meisten atypischen
Antipsychotika eine höhere Affinität zu 5-HT2- als zu D2-Rezeptoren besitzen, spre-
chen mehrere Gründe gegen diese Theorie. Nach Kapur und Mamo (2003) gibt es
keinen direkten Beweis, dass unter der Therapie mit einem D2-Antagonisten durch
Hinzugabe eines 5-HT2-Antagonisten ein atypisches Profil erlangt wird. Auch scheint
der Grad der Atypizität nicht allein durch den Grad des 5-HT2/D2-Verhältnisses be-
stimmt zu sein, da einige Antipsychotika mit hohem 5-HT2/D2-Verhältnis klinisch
häufiger zum Auftreten von extrapyramidal-motorischen Wirkungen führen als Anti-
psychotika mit niedrigerem 5-HT2/D2-Verhältnis. Weiterhin zeigen die meisten Aty-
pika in höheren Dosierungen Eigenschaften, die eher den typischen Antipsychotika
entsprechen. Nicht zuletzt zeigen Substanzen, die eine sehr hohe Affinität zum 5-HT2-
Rezeptor allein und kaum Affinität zum D2-Rezeptor besitzen, wie beispielsweise
Ritanserin (ein 5-HT2A/5-HT2C-Antagonist) oder die Substanz MDL 100,907 (ein
5-HT2A-Antagonist), keinerlei antipsychotischen Effekt (Kapur und Mamo, 2003).

Zur zweiten Gruppe von Theorien gehört die Fast-off-D2-Theorie, die besagt, dass
die atypischen Antipsychotika eine niedrige Affinität zum D2-Rezeptor besitzen und
somit von diesem schnell wieder dissoziieren (Seeman P, 2002). Eine schnellere Dis-
soziation des Liganden vom Dopamin-Rezeptor bewirkt demnach eine bessere Ant-
wortmöglichkeit innerhalb der phasischen Dopamin-Aktivität und führt somit zu ei-
ner geringeren Störung der physiologischen Neurotransmittersignale als bei langsamer
Dissoziation (Kapur und Seeman P, 2001). Dies erklärt beispielsweise, warum bei der
Therapie mit atypischen Antipsychotika weniger antidopaminerge Nebenwirkungen,
wie beispielsweise extrapyramidal-motorische Bewegungsstörungen und Hyperprolak-
tinämie, auftreten. Auch die Tatsache, dass eine niedrige Dosis eines Atypikums auch
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Abbildung 2.1: Struktur von Ziprasidon nach Seeger et al. (1995), S. 102

bei einer L-Dopa-Psychose2 wirkt, kann so hergeleitet werden (Seeman P, 2002). Da-
rüber hinaus scheint die Rezeptoraffinität in den unterschiedlichen Hirnregionen eine
Rolle zu spielen. Atypische Antipsychotika blockieren bevorzugt die D2-Rezeptoren
in extrastriatalen Hirnregionen (besonders im Thalamus bzw. frontalen und tempo-
ralen Kortex) und nicht so sehr die D2-Rezeptoren in striatalen Regionen (Kapur
und Mamo, 2003).

2.1.2 Ziprasidon

Zu den in Deutschland gebräuchlichsten atypischen Antipsychotika zählen Cloza-
pin (Handelsname z.B. Leponexr), Olanzapin (Zyprexar), Quetiapin (Seroquelr),
Risperidon (Risperdalr), Ziprasidon (Zeldoxr), Amisulprid (Solianr), Aripiprazol
(Abilifyr) und neuerdings wieder Sertindol (Serdolectr).

Ziprasidon ist seit 2002 in Deutschland zur Behandlung einer Schizophrenie zugelas-
sen (Pfizer, 2006). Die chemische Bezeichnung für Ziprasidon lautet:
5-{2-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)pipera-zin-1-yl]ethyl}-6-chlorindolin-2-on
Die Abbildung 2.1 zeigt die Struktur des Moleküls.

Klinische Studien zeigen, dass Ziprasidon gut gegen Positiv- und Negativsymptome
sowie gegen affektive Symptome wirkt (Daniel und Copeland, 2000). Die Datenlage
unterstützt den Einsatz des Medikaments als ein Mittel der ersten Wahl zur Behand-
lung der Schizophrenie (Caley und Cooper, 2002). Ziprasidon hat sich sowohl in Kurz-
als auch in Langzeitstudien gut verträglich gezeigt (Daniel, 2003). Unter Ziprasidon
kommt es nur zu einer vernachlässigbaren Gewichtszunahme und in geringem Maße
zu Erhöhungen des Glukose- und Lipidspiegels (Daniel, 2003). Darüber hinaus gibt
es Hinweise, dass Ziprasidon den atypischen Antipsychotika Olanzapin und Rispe-
ridon hinsichtlich der Verbesserung kognitiver Leistungsfähigkeit bei Schizophrenen
überlegen ist (Harvey et al., 2004a).

2Diese bezeichnet eine Psychose, die im Rahmen der Therapie eines Parkinson-Syndroms durch
Gabe von L-Dopa, einer hirngängigen Dopaminvorstufe, ausgelöst worden ist.
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Abbildung 2.2: Rezeptor-Bindungsprofil von Ziprasidon, modifiziert nach Stahl und
Shayegan (2003), S. 8

5-HT =Serotonin-Rezeptoren
α1 =α1-Adrenozeptor
H1 =H1-Histamin-Rezeptor
M1 =muskarinerger Acetylcholin-Rezeptor vom Typ M1

D2 =D2-Dopamin-Rezeptor
SRI/NRI =Serotonin/Noradrenalin Reuptake Inhibitor

Ziprasidon wirkt als kombinierter Agonist und Antagonist an verschiedenen 5-HT-
Rezeptoren. Es ist ein Antagonist am 5-HT2A-, 5-HT2C- und 5-HT1B/1D-Rezeptor
und ein Agonist am 5-HT1A-Rezeptor (Schmidt et al., 2001; Seeger et al., 1995). Fer-
ner besitzt Ziprasidon eine antagonistische Wirkung am D2-Rezeptor und außerdem
eine Komponente, die die Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin hemmt
(Caley und Cooper, 2002; Schmidt et al., 2001; Stahl und Shayegan, 2003; Tatsumi
et al., 1999). Eine geringe antagonistische Affinität weist Ziprasidon auch gegenüber
dem α1-Adrenozeptor, dem H1-Histamin-Rezeptor und in noch geringerem Umfang
auch gegenüber dem muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor vom Typ M1 auf (Schmidt
et al., 2001; Stahl und Shayegan, 2003). Dieses Rezeptor-Bindungsprofil veranschau-
licht die Abbildung 2.2.

2.2 Schlaf

Entgegen dem äußeren Anschein ist der Schlaf kein passiver Zustand, sondern ein kon-
trolliert ablaufender, aktiver Prozess im Gehirn. Einen Zugang zur wissenschaftlich-
technischen Erfassung des Schlafs erlangte man erst durch die Möglichkeit der Mes-
sung von Hirnströmen mit Hilfe eines Elektroenzephalogramms (EEG) gegen Ende
der 20er Jahre des letzten Jahrhunderts.
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In Kombination mit der Aufzeichnung des Muskeltonus durch ein Elektromyogramm
(EMG) und der Augenbewegungen mittels Elektrookulogramm (EOG) ergaben sich
zusätzliche Informationen. Aserinsky und Kleitman (1953) beschrieben als erste den
REM-Schlaf (Rapid eye movement, REM) als ein sich regelmäßig wiederholendes
Phänomen, das durch schnelle Augenbewegungen gekennzeichnet ist. Dieses war eine
wesentliche Grundlage zur Beschreibung der verschiedenen Schlafstadien.

Während des Schlafs wechseln sich Non-REM-Schlaf (NREM) und REM-Schlaf in
charakteristischer Weise ab. Dahinter liegt eine ultradiane3 Rhythmik. Man bezeich-
net den NREM-Schlaf auch als „orthodoxen Schlaf“. Beim von schnellen Augenbewe-
gungen geprägten REM-Schlaf spricht man von „paradoxem Schlaf“. Früher bezeich-
nete man diesen auch als Traumschlaf, weil man davon ausging, dass Träume nur
im REM-Schlaf auftreten (Dement und Kleitman, 1957). Diese These gilt jedoch als
widerlegt (Foulkes, 1962).

Nach mehreren Jahren uneinheitlicher Methoden veröffentlichten Rechtschaffen und
Kales 1968 ein international anerkanntes Manual zur Aufzeichnung und Klassifikation
der Schlafstadien, das bis heute Gültigkeit besitzt und die Grundlage der Vergleich-
barkeit wissenschaftlicher Studien zum Thema Schlaf bildet.

Nach Rechtschaffen und Kales (1968) unterscheidet man den REM-Schlaf und das
Stadium Wach sowie vier NREM-Schlafstadien, im Einzelnen sind dieses Stadium
(St.) 1, 2, 3 und 4. Die Stadien 1 und 2 sind durch leichte Erweckbarkeit geprägt.
Bei den Stadien 3 und 4 liegt die Weckschwelle wesentlich höher. Die Stadien 1–2
bezeichnet man daher auch als Leichtschlaf, die Stadien 3–4 als Tiefschlaf. Im Eng-
lischen wird letzterer als Slow wave sleep (SWS) tituliert, da die Stadien 3–4 im
Wesentlichen durch langsame δ-Wellen im EEG charakterisiert werden.

Zur Auswertung wird der Schlaf in jeweils 30 Sekunden andauernde Epochen einge-
teilt und jeder Epoche wird ein Schlafstadium zugeordnet. Ist eine Zuordnung nicht
möglich, weil z. B. länger als 15 Sekunden andauernde Artefakte auftreten, wird die
entsprechende Epoche als Movement time (MT) definiert.

2.2.1 Schlaf bei gesunden Probanden

Die folgenden Ausführungen orientieren sich an dem oben genannten Manual von
Rechtschaffen und Kales (1968). Ergänzend zu den Kriterien von Rechtschaffen und
Kales gibt es mittlerweile spezifizierte Erfassungsregeln für die EEG-Muster. Die-
se versuchen die Reliabilität der visuellen Auswertung zu erhöhen und können als

3Eine ultradiane Rhythmik bezeichnet eine Rhythmik, deren Periode im Gegensatz zur zirkadianen
(Syn. diurnalen) Rhythmik weniger als 24 Stunden beträgt.
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Grundlage für einen standardisierten Algorithmus im Rahmen einer computerge-
stützten Analyse genutzt werden (Rodenbeck et al., 2006).

Vor dem Einschlafen befindet sich ein gesunder Mensch bei geschlossenen Augen
im entspannten Wachzustand. Im EEG zeigen sich zu diesem Zeitpunkt vor allem
α-Wellen und/oder gemischt frequente Wellen mit geringer Spannung. α-Wellen be-
sitzen eine Frequenz von 8–12Hz und bei den meisten Individuen eine Amplitude
von 10–50 µV (Rodenbeck et al., 2006).

Das Schlafstadium 1 geht einher mit einer Verlangsamung des EEGs. Es ist weiter
gekennzeichnet durch ein EEG von relativ geringer Spannung und gemischter Fre-
quenz, wobei eine Frequenz von 2–7Hz vorherrschend ist. Im Verlauf können scharfe
Vertexzacken mit höherer Amplitude (bis zu 200 µV) auftreten. Das EOG ist durch
langsame rollende Augenbewegungen gekennzeichnet. Der EMG-Tonus ist geringer
als beim entspannten Wachsein.

Als nächstes folgt das Stadium 2. Die Grundfrequenz des EEGs ist ähnlich dem Sta-
dium 1. Es kommen jedoch zusätzlich Schlafspindeln und K-Komplexe vor. Schlaf-
spindeln sind in der Amplitude regelmäßig auf- und abschwellende Wellen mit einer
Frequenz von 10–14Hz, ihre Periodenlänge beträgt dabei mindestens 0,5 s. Als K-
Komplex wird eine negativ-positiv-biphasische Welle mit hoher Amplitude und Dauer
von über 0,5 s bezeichnet. Es treten nur zu Beginn dieses Stadiums Augenbewegungen
auf und der Muskeltonus nimmt weiter ab.

Das Stadium 3 ist durch weitere Verlangsamung der Wellen im EEG gekennzeich-
net. Mit einem Anteil von 20% bis maximal 50% kommen jetzt δ-Wellen mit einer
Frequenz von ≤ 2 Hz und einer hohen Amplitude (> 75 µV) vor. δ-Wellen mit einem
Anteil von über 50% machen das Stadium 4 aus. Während der Stadien 3 und 4 tre-
ten keine Augenbewegungen mehr auf und der EMG-Tonus verbleibt auf niedrigem
Niveau.

Nach dem Stadium 4 nimmt die Schlaftiefe in entgegengesetzter Richtung wieder ab
bis hin zum ersten Auftreten von REM-Schlaf. Dieser kennzeichnet sich durch schnelle
Augenbewegungen. Das EEG ähnelt dem Stadium 1 und weist gemischte Frequen-
zen mit niedriger Amplitude auf. Vertexzacken werden im Gegensatz zu Stadium 1
nicht deutlich. Stattdessen können sägezahnförmig aussehende Wellen auftreten. Der
Muskeltonus ist gegenüber anderen Stadien am ausgeprägtesten supprimiert.

Nach Abschluss der ersten REM-Phase ist der erste Schlafzyklus abgeschlossen. Als
Schlafzyklus bezeichnet man die Abfolge von Stadium 2, SWS, Stadium 2 und REM-
Schlaf. Ein solcher Zyklus dauert im Durchschnitt 90 Minuten und kommt in der
Nacht bei einem gesunden Menschen etwa vier bis sechs Mal vor. Die einzelnen Zyklen
unterscheiden sich durch ihre SWS- und REM-Schlaf-Anteile. Zu Beginn der Nacht
sind die SWS-Anteile größer als die REM-Schlaf-Anteile. Gegen Ende der Nachtruhe
dominieren die Leichtschlafstadien und der REM-Schlaf. Darüber hinaus nimmt der
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Abbildung 2.3: Schlafstruktur einer jungen gesunden Person nach Riech (2002), S. 29

nächtliche SWS-Anteil mit zunehmendem Lebensalter ab. Die Abbildung 2.3 zeigt
die Schlafstruktur (Syn. Schlafarchitektur) einer jungen gesunden Person.

2.2.2 Funktion und Regulation des Schlafs

Der Schlaf ist für uns Menschen essenziell notwendig. Experimente zum Schlafentzug
an gesunden Probanden zeigen, dass bei entsprechender Dauer der Wachseinsphase
das Wachbleiben immer schwieriger wird, Gedächtnis- bzw. Konzentrationsstörungen
auftreten und die Leistungsfähigkeit abnimmt, auf äußere Reize adäquat zu reagieren.
Schließlich können auch Illusionen4 oder sogar Halluzinationen auftreten (Borbély,
1998).

Trotz vieler Forschungsarbeiten ist die Funktion des Schlafs nach wie vor nicht voll-
ständig geklärt (Maquet, 2001). Es gibt mehrere unterschiedliche Erklärungsansät-
ze, die im Folgenden kurz vorgestellt werden sollen. Einige Autoren gehen davon

4Syn. Verkennung, bezeichnet eine Sinnestäuschung mit gestörter Wahrnehmung realer Objekte.
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aus, dass der Schlaf der Energieeinsparung (Berger RJ und Phillips, 1995) dient.
Mc Ginty und Szymusiak (1990) weisen auf einen Zusammenhang mit der Thermo-
regulation hin. Andere halten den Schlaf für einen neuronalen Restaurations- bzw.
Entgiftungsprozess (Adam und Oswald, 1977; Inoué et al., 1995). In der allgemeinen
Öffentlichkeit ist der Gedanke, dass ein guter Nachtschlaf zu einer besseren Gedächt-
nisleistung beiträgt, weit verbreitet. In schlafmedizinischen Fachkreisen wurde dies
jedoch jahrzehntelang kontrovers diskutiert. Mittlerweile belegen jedoch eine Reihe
von Studien, dass der Schlaf der Bewusstseins- und Gedächtnisbildung sowie dem
Lernen dient (Frank und Benington, 2006; Hobson und Pace-Schott, 2002; Maquet,
2001).

Zahlreiche Studien zeigen eine herabgesetzte kognitive und psychomotorische Lei-
stungsfähigkeit durch akute Schlafdeprivation5 (Dawson und Reid, 1997; Lee HJ
et al., 2003). Ebenso führt eine chronische, geringe Reduktion der Schlafzeit, wie
sie unter anderem bei Schizophrenen vorkommt, zu kognitiven Leistungseinbußen
(Belenky et al., 2003; Van Dongen et al., 2003). Eine Schlaffragmentierung durch
kurzzeitiges Erwachen und somit gestörte Schlafkontinuität, wie sie beim Schlaf-
Apnoe-Syndrom auftritt, äußert sich neben vermehrter Tagesschläfrigkeit ebenfalls
in einer herabgesetzten kognitiven Leistungsfähigkeit (Bonnet, 1985).

Viele Studien haben sich mit der Frage nach der Bedeutung einzelner Schlafstadien
für die menschliche Gedächtnisfunktion beschäftigt. In gleicher Weise wie der Schlaf
kein homogener Zustand ist, zeigen sich auch das menschliche Gedächtnis und die
damit verbundenen Prozesse, zur Erzeugung und Bewahrung von Erinnerungen, als
sehr komplex (Walker MP und Stickgold, 2006).

Das Gedächtnis ist beispielsweise keine einzelne Entität, sondern kann in ein de-
klaratives und ein nicht-deklaratives Gedächtnis geteilt werden. Zusätzlich zu dieser
groben Einteilung gibt es noch weitere untergeordnete Teilbereiche, die an dieser Stel-
le keine Erwähnung finden, jedoch die Komplexität des menschlichen Gedächtnisses
unterstreichen. Dem deklarativen Gedächtnis werden bewusst zugängliche Erinnerun-
gen über Tatsachen und Ereignisse zugeordnet (Wissen über das „Was“). Das nicht-
deklarative Gedächtnis wird demgegenüber als unbewusst zugänglich betrachtet und
enthält prozedurale Erinnerungen (Wissen über das „Wie“), zu denen Tätigkeiten,
Gewohnheiten und Fertigkeiten zählen (Walker MP und Stickgold, 2006).

Studien, die sich mit dem Einfluss des Schlafs auf das deklarative bzw. das nicht-
deklarative Gedächtnis befasst haben, ergeben teilweise widersprüchliche Ergebnisse.
Einige Studien belegen einen Zusammenhang zwischen dem deklarativen Gedächtnis
und dem REM-Schlaf (Cipolli et al., 2001; De Koninck et al., 1989), während ande-
re das deklarative Gedächtnis mit SWS-reichen Schlafphasen (Gais und Born, 2004;
Plihal und Born, 1997) oder aber auch mit der Länge des NREM-REM-Schlafzyklus

5Schlafdeprivation bedeutet Schlafentzug durch Verlängerung der Wachseinsphase.
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(Smith, 2001) in Verbindung bringen. Nach Walker MP und Stickgold (2006) mögen
diese widersprüchlichen Ergebnisse zum Teil methodisch begründet sein, am wahr-
scheinlichsten erscheint den Autoren jedoch eine Beteiligung sowohl des Tiefschlafs
als auch des REM-Schlafs an der Konsolidierung von komplexen, emotional geprägten
Erinnerungen.

Das nicht-deklarative Gedächtnis, insbesondere die prozedurale Erinnerung an mo-
torische Fertigkeiten, scheint eine enge Beziehung zum NREM-Schlaf zu besitzen,
in einigen Fällen sogar zu bestimmten NREM-Stadien (Walker MP und Stickgold,
2006). So belegen Smith und MacNeill (1994) und Walker MP et al. (2002) eine
Korrelation prozeduraler Gedächtnisinhalte mit dem Schlafstadium 2.

Auch bezüglich der Regulation des Schlafs sind noch viele Fragen offen. Nach Bor-
bély und Achermann (2000) gibt es im Wesentlichen drei grundsätzliche Prozesse,
denen die Schlafregulation unterliegt. Als erstes ist der Schlaf ein homöostatischer6

Prozess, der durch die Mengenverteilung von Schlaf- und Wachzustand beeinflusst
wird. Einfach gesagt bedeutet dies, je länger die Wachdauer besteht, desto größer ist
der Schlafdruck. Zweitens spielt ein zirkadianer Prozess eine Rolle; zu einer bestimm-
ten Tageszeit ist die Schlafneigung größer oder kleiner, unabhängig von vorherigem
Schlaf oder Wachsein. Drittens ist ein ultradianer Rhythmus von Bedeutung, der
durch das alternierende Auftreten von REM- und NREM-Schlaf repräsentiert wird.
Wie diese Prozesse miteinander zusammenhängen und gesteuert werden, ist Gegen-
stand zahlreicher Forschungsarbeiten.

Es existieren zwei grundlegende Modelle, die die Regulation des Schlafs zu erklären
versuchen: das „reziproke Interaktionsmodell“ nach Hobson et al. (1975) und das
„Zwei-Prozess-Modell“ nach Borbély (1982).

Das reziproke Interaktionsmodell nach Hobson et al. (1975) schreibt einem Netz-
werk cholinerger und aminerger Neurone im Hirnstamm schlafregulatorische Funktio-
nen zu. Diese Neurone wirken auf die ultradiane Regulation von REM- und NREM-
Schlaf. Cholinerge Neurone (ACh) in der Formatio reticularis des Hirnstamms (FR)
haben dem Modell zufolge eine REM-Schlaf erzeugende Funktion. Ihre Gegenspieler
sind die noradrenergen (NA) und serotonergen (5-HT) Neurone, die zusammen als
aminerge Neurone bezeichnet werden. Die noradrenergen Neurone sind vorwiegend
im Locus coeruleus (LC) und die serotonergen in den dorsalen Raphé-Kernen (RK)
lokalisiert. Die dazugehörigen Botenstoffe sind Serotonin (5-HT) und Noradrenalin
(NA) bzw. für die cholinergen Neurone Acetylcholin (ACh). Eine reziproke Inter-
aktion besteht zwischen den Neuronengruppen. Während cholinerge Neuronen die
aminergen Neurone aktivieren, hemmen die aminergen im Gegenzug die cholinergen
Neurone. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse können zum Teil in das ursprüngliche

6Homöostase bezeichnet die Fähigkeit eines Systems, sich durch Rückkopplung selbst innerhalb
gewisser Grenzen in einem stabilen Zustand zu halten.
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Abbildung 2.4: Das reziproke Interaktionsmodell, modifiziert nach Pace-Schott und
Hobson (2002), S. 596
5-HT =Serotonin,

NA= Noradrenalin,
ACh = Acetylcholin,
RK =Raphé-Kerne,
LC = Locus coeruleus,
FR = Formatio reticularis

Modell integriert werden, auf diese soll aber an dieser Stelle nicht eingegangen wer-
den (Hobson und Pace-Schott, 2002; Pace-Schott und Hobson, 2002). Abbildung 2.4
veranschaulicht das ursprüngliche reziproke Interaktionsmodell.

Das Zwei-Prozess-Modell nach Borbély (1982) erklärt die Schlafregulation durch
zwei ineinander greifende Prozesse S und C. Der Prozess S ist ein homöostatischer
schlafinduzierender Prozess, der mit zunehmender Wachdauer ansteigt und durch
Schlaf reduziert werden kann. Im Gegensatz dazu spiegelt der zirkadiane Prozess C
einen Schlafdrang wider, der von der Uhrzeit abhängt und oszillatorisch schwankt.
Ein hoher Anteil des Prozesses S liegt, der Hypothese nach, zu Beginn der Nacht
vor und unterdrückt die REM-Aktivität. Abbildung 2.5 zeigt ein Schema des Zwei-
Prozess-Modells.

2.2.3 Schlaf bei depressiven Patienten

Mehr als 90% der depressiven Patienten berichten von verminderter Schlafqualität
(Riemann et al., 2001). Sie leiden vor allem unter Einschlafschwierigkeiten, häufigen
Aufwachvorgängen und unter Früherwachen, was sich auch im polysomnographisch
erfassten Schlaf widerspiegelt. Einige Studien weisen sogar darauf hin, dass Schlaf-
störungen einen Risikofaktor für die spätere Entwicklung einer Depression darstellen
(Chang et al., 1997; Riemann et al., 2001).
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Abbildung 2.5: Das Zwei-Prozess-Modell, Abbildung aus Borbély (1998)
S =homöostatischer Prozess S,
C =zirkadianer Prozess C

Polysomnographisch ist der Schlaf Depressiver durch eine verminderte Schlafkonti-
nuität geprägt. Dies drückt sich in einer verkürzten Gesamtschlafzeit, einer reduzier-
ten Schlafeffizienz, einer verlängerten Einschlaflatenz, einer längeren Wachzeit in den
frühen Morgenstunden und zahlreichen Aufwachvorgängen aus (Benca, 2000; Ben-
ca et al., 1992). Zudem zeigt sich eine Verminderung des Tiefschlaf-Anteils (Benca,
2000). Ferner besteht eine Disinhibition des REM-Schlafs in Form einer verkürzten
REM-Latenz, eines erhöhten REM-Anteils (besonders im ersten Schlafzyklus) und
einer erhöhten REM-Dichte (Benca, 2000; Riemann et al., 2001). In Abbildung 2.6
ist beispielhaft die Schlafstruktur eines Depressiven abgebildet.

In den polysomnographischen Studien zur Schlafstruktur depressiver Patienten zeigt
sich ein profundes und weitgehend homogenes Bild. Einschränkend muss aber be-
achtet werden, dass sich viel mehr Studien mit affektiven Störungen als mit ande-
ren psychiatrischen Erkrankungen (wie beispielsweise Schizophrenie, Angsterkran-
kungen, Alkoholismus, Borderline-Persönlichkeitsstörungen oder Demenz) beschäf-
tigt haben, was statistische Vergleiche erschwert (Benca et al., 1992). Gegenüber
anderen psychiatrischen Erkrankungen lässt sich die Depression bisher weder durch
spezifisch veränderte Schlafparameter noch durch deren Kombination signifikant ab-
grenzen (Benca et al., 1992).

2.2.4 Schlaf bei schizophrenen Patienten

Schlafstörungen kommen bei Schizophrenen sehr häufig vor, werden jedoch meist
nicht als dominierende Beschwerde vorgetragen. Sie bedeuten aber für schizophrene
Patienten eine deutliche Einschränkung der Lebensqualität wie Ritsner et al. (2004)
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Abbildung 2.6: Schlafstruktur eines Depressiven nach Riech (2002), S. 32

belegen. Klinisch treten insomnische Beschwerden zudem oft als ein Prodromalsymp-
tom im Rahmen eines Rückfalls auf (Benson und Zarcone, 2000; Van Kammen et al.,
1986).

In zahlreichen polysomnographischen Studien ist der Schlaf schizophrener Patienten
untersucht worden. Die Vergleichbarkeit der methodisch sehr unterschiedlich ange-
legten Studien ist allerdings nicht immer gegeben (Monti JM und Monti D, 2004,
2005).

Die Mehrzahl der Studien belegt Einschlaf- und Durchschlafstörungen (Monti JM und
Monti D, 2005). Die Schlafkontinuität dieser Patienten ist deutlich herabgesetzt, was
sich vor allem in einer verminderten Gesamtschlafzeit, einer herabgesetzten Schlafeffi-
zienz, einer erhöhten Schlaffragmentierung mit häufigen Aufwachvorgängen und einer
verlängerten Einschlafzeit ausdrückt (Caldwell und Domino, 1967; Keshavan et al.,
1998; Lauer et al., 1997; Monti JM und Monti D, 2005; Zarcone et al., 1987).

Es zeigt sich auch eine Verminderung des Tiefschlaf-Anteils (Caldwell und Domino,
1967; Keshavan et al., 1998; Lauer et al., 1997; Monti JM und Monti D, 2005; Zarcone
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et al., 1987). Hier liegt allerdings eine höhere Variabilität zwischen den Studiener-
gebnissen vor.

Mehrere Studien belegen eine im Vergleich zu Gesunden verkürzte REM-Latenz
(Hudson et al., 1993; Tandon et al., 1992; Zarcone et al., 1987), während der REM-
Anteil meist unverändert bleibt (Monti JM und Monti D, 2005).

Die Veränderungen der REM-Dichte werden kontrovers diskutiert. In einigen Studien
wird eine Erhöhung der REM-Dichte dokumentiert (Gulevich et al., 1967; Hudson
et al., 1993), während andere Studien keine Differenz im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen feststellen (Benson und Zarcone, 1993; Feinberg et al., 1965).

2.2.5 Hypothesen zum Schlaf bei Depression und
Schizophrenie

Inzwischen existieren vier größere Erklärungsansätze für den charakteristisch verän-
derten Schlaf bei Depression, auf die an dieser Stelle kurz eingegangen werden soll
(Benca, 2000).

Die REM-Druck-Hypothese wurde vor allem in den 1970er Jahren postuliert (Vo-
gel, 1975; Vogel et al., 1975). Sie besagt, dass die Depression durch große Mengen an
REM-Schlaf und durch daraus resultierenden, erniedrigten REM-Druck verursacht
wird. Die REM-Druck-Hypothese wird vor allem durch Studien zur antidepressiven
Wirkung von Schlafentzug unterstützt. Eine Schlafdeprivation wirkt demzufolge an-
tidepressiv, da sie den REM-Schlaf unterdrückt und damit den REM-Druck erhöht.
Unterstützt wird die Hypothese durch die Tatsache, dass die meisten Antidepressiva
den REM-Schlaf unterdrücken (Gursky und Krahn, 2000; Mayers und Baldwin, 2005;
Riemann et al., 2001; Rijnbeek et al., 2003; Sharpley und Cowen, 1995; Winokur et al.,
2001). Früher postulierte man sogar einen Zusammenhang zwischen Unterdrückung
des REM-Schlafs durch Antidepressiva und antidepressivem Effekt (Kupfer, 1976;
Kupfer et al., 1976). Vor dem Hintergrund, dass es auch Medikamente, wie etwa Bu-
propion oder Nefazodon, gibt, die eine effektive antidepressive Medikation darstellen,
den REM-Schlaf aber nicht unterdrücken, gilt dies inzwischen als widerlegt (Benca,
2000).

Eine weitere Hypothese ist die Cholinerg-aminerge-Imbalance. Diese bezieht sich
auf das in Abschnitt 2.2.2 vorgestellte reziproke Interaktionsmodell zur Schlafregu-
lation von Hobson et al. (1975). Dieses Modell besagt, dass der REM-Schlaf durch
cholinerge Neurone getriggert und durch aminerge Neurone gehemmt wird. Der ver-
mehrte REM-Schlaf bei der Depression kann somit entweder über eine cholinerge
Hyperaktivität oder durch eine aminerge Hypoaktivität hervorgerufen werden. Zahl-
reiche Studien belegen eine cholinerge Hyperaktivität bei Depressiven. Beispielsweise
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zeigt sich eine deutlich herabgesetzte REM-Latenz im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen nach Gabe der muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor-Agonisten Arecolin oder
RS-86 (Berger M et al., 1989; Gillin et al., 1991).

Die Phase-Advance-Theorie besagt, dass ein zirkadianer Oszillator bei der De-
pression eine vorgezogene Phase aufweist. Dies bedeutet, dass die NREM-REM-
Schlafzyklen eines Depressiven, der um 24 Uhr zu Bett geht, den NREM-REM-Zyklen
eines Gesunden gegen sechs Uhr morgens gleichen (Benca, 2000). Unterstützt wird
diese Hypothese durch den antidepressiven Effekt einer Vorverlegung der Schlafpha-
se (Wehr et al., 1979). Nicht alle Studien konnten jedoch den antidepressiven Effekt
einer vorgezogenen Schlafphase bestätigen (Benca, 2000).

Die Prozess-S-Defizienz-Hypothese knüpft an das in Abschnitt 2.2.2 beschriebe-
ne Zwei-Prozess-Modell zur Schlafregulation von Borbély (1982) an. In Anlehnung an
das Modell unterdrückt ein Überwiegen des Prozesses S den REM-Schlaf. Nach Bor-
bély und Wirz-Justice (1982) ist der Prozess S bei der Depression defizient. Einiges
spricht auch für das Vorliegen einer Cholinerg-aminergen-Imbalance bei der Schi-
zophrenie (Benson und Zarcone, 2000), allerdings nicht in so ausgeprägtem Maße
wie bei der Depression. Die Imbalance-Theorie bezieht sich auf das reziproke Inter-
aktionsmodell zur Schlafregulation von Hobson et al. (1975) (vgl. Abschnitt 2.2.2).
Dieses besagt, dass der REM-Schlaf durch cholinerge Neurone getriggert und durch
aminerge Neurone gehemmt wird.

Basierend auf der Vorstellung einer Überaktivität dopaminerger Strukturen im Rah-
men einer Schizophrenie sind Studien durchgeführt worden, die die Effekte von Do-
pamin-Agonisten und Dopamin-Antagonisten auf den Schlaf untersuchen.

Die D2-Rezeptor-Agonisten Apomorphin, Bromocriptin und Pergolid verstärken die
Wachheit. YM-09151-2, ein substituiertes Benzamid, das als selektiver D2-Rezeptor-
Antagonist wirkt, verstärkt dagegen den (Leicht-)Schlaf (Monti JM und Monti D,
2005).

Es liegt jedoch nahe, dass die Schlafstörungen schizophrener Patienten nicht allein
dopaminabhängig sind, sondern dass auch andere Neurotransmittersysteme (wie bei-
spielsweise GABA) involviert sind (Monti JM und Monti D, 2005). Es gibt zudem
Hinweise, dass eine cholinerge Hyperaktivität ähnlich wie bei der Depression eine
Rolle spielt (Benson und Zarcone, 2000).
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2.2.6 Zusammenhang zwischen Schlaf und Symptomatik bei
Schizophrenie

Wie dargelegt, weist der Schlaf schizophrener Patienten einige charakteristische Zü-
ge auf. Einige Schlafforscher haben daher versucht, den Zusammenhang zwischen
gestörten Schlafparametern und der klinischen Symptomatik zu eruieren.

Einige Studien zeigen, dass der Schweregrad der Schizophrenie mit einer erhöhten
Wachzeit, mit reduziertem Tiefschlaf- und REM-Anteil sowie mit einer verkürzten
REM-Latenz (Benson und Zarcone, 2000; Kempenaers et al., 1988; Tandon et al.,
1992) korreliert.

Die Positivsymptomatik steht in Zusammenhang mit einer verkürzten REM-Latenz
(Lauer et al., 1997; Tandon et al., 1992), erhöhter REM-Dichte (Benson und Zarcone,
1993; Feinberg et al., 1965), verminderter Schlafeffizienz (Neylan et al., 1992) und
verlängerter Schlaflatenz (Zarcone und Benson, 1997).

Das Ausmaß der Negativsymptomatik korreliert mit reduziertem Tiefschlaf-Anteil
(Ganguli et al., 1987; Keshavan et al., 1995a) und verkürzter REM-Latenz (Tandon
et al., 1992; Taylor et al., 1991).

Darüber hinaus haben Wissenschaftler in longitudinalen Studien eine Assoziation des
Tiefschlaf-Defizits (Keshavan et al., 1995b; Tandon et al., 2000) sowie der verkürz-
ten REM-Latenz (Goldman et al., 1996; Taylor et al., 1991) mit einem schlechteren
Krankheitsverlauf aufzeigen können.

2.3 Wirkung der Antipsychotika auf den Schlaf

Die Aussagekraft älterer Studien zur Frage nach der Wirkung von Antipsychoti-
ka auf den Schlaf ist begrenzt. Insbesondere Studien, die sich mit der Wirkung
der klassischen Antipsychotika beschäftigt haben, sind nicht plazebokontrolliert und
doppelblind durchgeführt worden (Freemon, 1973). Zudem sind die frühen Arbeiten
noch nicht nach den internationalen Richtlinien von Rechtschaffen und Kales (1968)
durchgeführt worden. Bei Studien an Schizophrenen kommt hinzu, dass die Pati-
enten beispielsweise nicht ausreichend in krankheitsspezifische Subtypen (paranoid,
kataton, undifferenziert) oder Krankheitsphasen (akutes, subakutes, subchronisches
bzw. chronisches Stadium) eingeteilt worden sind. Die Vormedikation ist häufig auch
nicht hinreichend beachtet worden und/oder nur eine sehr kleine Anzahl von Patien-
ten ist in die Studien eingeschlossen worden (Lauer et al., 1997; Monti JM und Monti
D, 2004, 2005). Ferner ist die Anzahl der Studien, die die Auswirkungen atypischer
Antipsychotika untersuchen, sehr begrenzt.
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2.3.1 Wirkung klassischer Antipsychotika bei schizophrenen
Patienten

In einer Studie zur Wirkung klassischer Antipsychotika bei schizophrenen Patienten
bewirkt die Gabe von 50mg Promethazin eine Zunahme der Gesamtschlafzeit und
eine Abnahme des REM-Anteils, während unter 5mg Trifluoperazin ein tendenzi-
ell höherer REM-Anteil bei unveränderter Gesamtschlafzeit auftritt (Brannen und
Jewett, 1969).

Eine dreiwöchige Therapie mit 400mg Chlorpromazin führt bei Schizophrenen zu
einer Verbesserung der Schlafkontinuität und zu einer leichten Zunahme der REM-
Latenz, der REM-Dichte und des Tiefschlafs (Kaplan et al., 1974).

Unter Pimozid zeigt sich nach etwa einmonatiger Gabe bei einer gemischten Pati-
entengruppe eine Zunahme der Schlafkontinuität und des Stadiums 2 (Gillin et al.,
1977).

Keshavan et al. (1996) untersuchen den Schlaf schizophrener Patienten unter dem
Einfluss verschiedener, zumeist klassischer Antipsychotika (vor allem Haloperidol).
Nach vierwöchiger Therapie zeigt sich eine Verbesserung der Schlafkontinuität und
nur eine geringfügige Erhöhung der REM-Latenz. Nach Ablauf eines Jahres sind die
REM-Latenz, der REM-Anteil und die REM-Dichte erhöht, während andere Schlaf-
parameter einschließlich des Tiefschlafs unbeeinflusst geblieben sind.

Maixner et al. (1998) studieren den Schlaf Schizophrener unter Haloperidol und Thio-
thixen. Nach drei- bis vierwöchiger Gabe nehmen die Schlafkontinuitätsparameter,
die REM-Latenz und tendenziell auch der Tiefschlaf-Anteil zu.

Im Vergleich zu behandlungsnaiven schizophrenen Patienten zeigen Schizophrene un-
ter der Therapie mit Haloperidol oder Flupentixol eine Zunahme der Schlafkontinui-
tät und REM-Dichte (Wetter et al., 1996).

Einige Studien untersuchen ferner den Schlaf nach plötzlicher Beendigung einer konti-
nuierlichen Therapie mit Haloperidol im Hinblick auf die damit verbundenen Absetz-
phänomene. Thaker et al. (1989) stellen dabei eine Verminderung der Gesamtschlaf-
zeit und des REM-Schlafs fest. Eine andere Arbeitsgruppe teilt ihre Patienten in
eine nach dem Absetzen der Haloperidol-Medikation klinisch stabil gebliebene Grup-
pe und eine Gruppe mit Krankheitsrückfall ein. In der Gruppe der erneut erkrankten
Patienten zeigt sich eine Verminderung der Gesamtschlafzeit, der Schlafeffizienz und
des Stadiums 2 (Neylan et al., 1992). Nofzinger et al. (1993) untersuchen den Schlaf
klinisch stabiler, schizophrener Patienten unter Haloperidol sowie jeweils zwei und
sechs Wochen nach dem Absetzen Haloperidols. Nach zwei Wochen zeigt sich dabei
eine Erhöhung des Stadiums 2 und eine Verminderung des Stadiums 4. Nach sechs
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Wochen zeigt sich zudem eine signifikante Verminderung der Gesamtschlafzeit, der
REM-Latenz und der REM-Dichte bei gleich bleibendem REM-Anteil.

In der Gesamtheit der Studien wird deutlich, dass eine Behandlung schizophrener
Patienten mit klassischen Antipsychotika in den meisten Fällen zu einer Zunahme
der Schlafkontinuität und damit zu einer Verbesserung des Schlafs führt. Relativ
konstant nimmt zudem die REM-Latenz zu. Die Wirkung auf weitere Schlafparameter
ist uneinheitlich. Ein Absetzen der Medikation führt vorwiegend zu einer Störung der
Schlafkontinuität und zu einer Reduktion der REM-Latenz, was einem gegenteiligen
Medikationseffekt gleichkommt.

2.3.2 Wirkung atypischer Antipsychotika bei schizophrenen
Patienten

In einer Studie an fünf Patienten zur Wirkung atypischer Antipsychotika bei schi-
zophrenen Patienten führt die Gabe von 250–500mg Clozapin zu einer deutlichen
Erhöhung des REM-Anteils, insbesondere bei begleitend auftretender Körpertempe-
raturerhöhung (Blum und Girke, 1973). Weitere Schlafparameter sind nicht berichtet
worden.

Rüther et al. (1976) stellen nach 14-tägiger Behandlung mit 200–400mg Clozapin bei
einer kleinen Patientengruppe ebenfalls eine Erhöhung des REM-Schlafs fest. Darü-
ber hinaus dokumentieren die Autoren eine Reduktion des Tiefschlafs. In späteren
Studien an größeren Patientengruppen kann die Erhöhung des REM-Schlafs nicht
mehr reproduziert werden, stattdessen bleibt in diesen Studien der REM-Anteil un-
ter Clozapin weitgehend unverändert (Hinze-Selch et al., 1997; Lee JH et al., 2001;
Wetter et al., 1996). In den Studien von Hinze-Selch et al. (1997) und Wetter et al.
(1996) wird allerdings eine Erhöhung der REM-Dichte beschrieben. Lee JH et al.
(2001) dokumentieren diesen Parameter nicht. Die von Rüther et al. (1976) berich-
tete Verminderung des Tiefschlafs kann nur in der Studie von Hinze-Selch et al.
(1997) bestätigt werden, während Lee JH et al. (2001) und Wetter et al. (1996) kei-
ne signifikante Veränderung des Tiefschlafs feststellen können. Die Schlaflatenz und
die REM-Latenz zeigen sich in zwei Studien nicht signifikant verändert (Hinze-Selch
et al., 1997; Lee JH et al., 2001). Wetter et al. (1996) dagegen berichten über eine
verminderte Schlaflatenz bei statistisch unveränderter REM-Latenz.

Einheitlich zeigen die neueren Studien eine Erhöhung der Schlafkontinuität und des
Stadiums 2 durch Clozapin (Hinze-Selch et al., 1997; Lee JH et al., 2001; Wetter
et al., 1996).

Auch nach ein- bis zweitägiger Gabe von 10mg Olanzapin kommt es bei Schizophre-
nen zu einer Erhöhung der Schlafkontinuität, des Stadiums 2 und des Tiefschlafs
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sowie zu einer Verkürzung des Stadiums 1 (Salin-Pascual et al., 1999). Darüber hin-
aus zeigt sich eine Erhöhung der REM-Dichte bei gleichbleibender REM-Latenz und
unverändertem REM-Anteil.

Eine längerfristige Applikation von 15–20mg Olanzapin für vier Wochen zeigt im
Wesentlichen analoge Ergebnisse. Auch hier kommt es zu einer Zunahme der Schlaf-
kontinuität, der REM-Dichte und des Tiefschlafs (Müller MJ et al., 2004). Die im
REM-Schlaf verbrachte Zeit nimmt allerdings in dieser Studie zu.

Die Wirkung Risperidons auf den Schlaf von schizophrenen Patienten ist nur in einer
einzigen Parallelgruppen-Studie untersucht worden (Yamashita et al., 2002). Diese
Studie ist eingeschränkt aussagekräftig, da kein Plazebo-Vergleich durchgeführt wur-
de. Stattdessen wurde die Risperidon-Gruppe direkt mit einer Gruppe unter Halope-
ridol verglichen. Die Autoren stellen eine Erhöhung des Tiefschlafs bei sonst unver-
ändertem Schlafmuster fest.

Weitere atypische Antipsychotika, wie Amisulprid, Aripiprazol, Quetiapin, Sertindol
und Ziprasidon, sind bisher nicht bezüglich ihres Effekts auf den polysomnographisch
erfassten Schlaf bei Schizophrenen untersucht worden.

Zusammengefasst zeigt sich unter Clozapin und Olanzapin eine Verbesserung der
Schlafkontinuität mit Zunahme von Gesamtschlafzeit und Schlafeffizienz. Sofern in
den Studien erfasst, ist auch die REM-Dichte erhöht. Uneinheitliche Effekte zeigen
sich bezüglich der im REM-Schlaf und im Tiefschlaf verbrachten Zeit. Die Tabelle 5.1
in der Diskussion zeigt eine Übersicht der Wirkung atypischer Antipsychotika bei
schizophrenen Patienten (und bei Gesunden).

2.3.3 Wirkung klassischer Antipsychotika bei gesunden
Probanden

In Studien zur Wirkung klassischer Antipsychotika bei gesunden Probanden zeigt sich
unter 100mg Chlorpromazin ein unveränderter REM-Anteil bei verkürzter REM-
Latenz. Auch eine Zunahme des Tiefschlafs wird berichtet (Lester und Guerrero-
Figueroa, 1966).

Eine andere Studie stellt Unterschiedliches zum REM-Schlaf fest. Hier führen 100mg
Chlorpromazin zu einer Verminderung des REM-Schlafs, während es nach 25mg zu
einem deutlichen Anstieg des REM-Anteils kommt (Lewis und Evans, 1969). Lewis
und Evans (1969) können ferner nur nach 25mg Chlorpromazin eine Zunahme der
Gesamtschlafzeit feststellen. Nach 100mg zeigen sich keine signifikanten Veränderun-
gen bezüglich der Gesamtschlafzeit und der REM-Latenz.
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150mg Chlorpromazin führen nach Lester et al. (1971) zu einer Verkürzung der
REM-Latenz und tendenziell zu erhöhtem Tiefschlaf.

Eine längere Einnahme von 100mg Chlorpromazin über vier Wochen resultiert vor
allem in einer Verlängerung der Gesamtschlafzeit bei weitgehend unbeeinflusstem
Tiefschlaf- und REM-Anteil sowie gleichbleibender REM-Latenz (Hartmann und Cra-
vens, 1973).

Die wie Chlorpromazin zur Gruppe der Phenothiazine zählenden Medikamente Pro-
methazin und Mesoridazin beeinflussen den Schlaf unterschiedlich. Während 10mg
Mesoridazin zu einer Zunahme der im REM-Schlaf verbrachten Zeit führen (Adam
et al., 1976), zeigt sich unter 50mg, 100mg und 200mg Promethazin eine Reduktion
des REM-Schlafs mit Verlängerung der REM-Latenz bei weitgehend unveränderter
REM-Dichte (Risberg et al., 1975). Darüber hinaus beobachten die Autoren bei 50mg
und 100mg Promethazin einen Anstieg des Stadiums 2 und bei 100mg einen Anstieg
der im Tiefschlaf verbrachten Zeit (Risberg et al., 1975).

1,5mg Haloperidol lassen den REM-Anteil unbeeinflusst. Auf weitere Schlafparame-
ter geht die Studie, die dies ermittelt hat, nicht ein (Nakazawa et al., 1977).

Auch Pinto et al. (2002) zeigen unter 5mg Haloperidol eine gleich bleibende im
REM-Schlaf verbrachte Zeit, zudem aber auch eine nicht signifikant veränderte REM-
Dichte. Weitere Schlafparameter werden nicht berichtet.

Eine weitere Studie untersucht lediglich die Wirkung von 3,5mg Haloperidol, intrave-
nös appliziert, auf einen kurzen Tagesschlaf (Clarenbach et al., 1978). In dieser Studie
zeigt sich eine im Vergleich zu Plazebo verkürzte Schlaflatenz und ein verminderter
Anteil an Stadium 2 sowie ein größerer wach verbrachter Anteil (Clarenbach et al.,
1978).

Nach Gabe von 1mg bzw. 4mg Pimozid zeigen sich nur minimale Veränderungen
des Schlafmusters. Lediglich eine Verlängerung der ersten REM-Phase nach 1mg ist
statistisch signifikant (Sagalés und Erill, 1975).

2mg Pimozid über 5 Tage gegeben führen zu einer Abnahme der Wachzeit während
der Schlafphase (Puca et al., 1978).

Die einzige Studie zu Sulpirid (5mg/kg Körpergewicht) ist im Rahmen einer Unter-
suchung zu Trauminhalten durchgeführt worden. Durch nächtliches Aufwecken ist
die Aussagekraft dieser Studie eingeschränkt. Dennoch zeigt sich nach Sulpirid eine
höhere Schlafeffizienz unter Abnahme des Stadiums Wach bei gleichbleibender Ge-
samtschlafzeit. Ferner verkürzt sich unter Medikation das Stadium 1 und es werden
weniger Körperbewegungen während des Schlafs registriert (Gaillard und Moneme,
1977).
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Die Datenlage zur Wirkung klassischer Antipsychotika auf den Schlaf Gesunder lässt
aufgrund der wenigen und eingeschränkt interpretierbaren Studien keine einheitliche
Aussage zu. Es lassen sich keine substanzübergreifenden Effekte auf Schlafkontinui-
tät, einzelne Schlafstadien oder Latenzen ableiten. Es ist daher nahe liegend, dass
die bei schizophrenen Patienten beobachteten klaren Veränderungen des Schlafs un-
ter klassischen Antipsychotika nicht nur primäre Medikamenteneffekte darstellen,
sondern vielmehr auch als Folge einer gebesserten Symptomatik angesehen werden
können.

2.3.4 Wirkung atypischer Antipsychotika bei gesunden
Probanden

Die Gabe von 25mg Clozapin für drei Tage führt in Studien zur Wirkung atypischer
Antipsychotika bei gesunden Probanden zu einer Zunahme der Gesamtschlafzeit und
zu einer Abnahme des Tiefschlafs, insbesondere des Stadiums 4. Ferner zeigt sich eine
Erhöhung der REM-Dichte bei sonst statistisch unveränderten REM-Parametern.
Auch die Abnahme der Bewegungen im Schlaf ist statistisch signifikant (Touyz et al.,
1977).

Touyz et al. (1978) dokumentieren in einer späteren Studie nach Gabe einer niedrige-
ren Clozapin-Dosis (12,5mg) über knapp zwei Wochen eine Reduktion des Stadiums
1. Im Gegensatz zur früheren Studie zeigt sich die REM-Dichte unverändert bei aber
sonst tendenziell vermindertem REM-Anteil. Ebenfalls kann entgegen der Studie von
1977 keine statistisch signifikante Veränderung von Gesamtschlafzeit und Tiefschlaf
festgestellt werden. Analog zeigt sich jedoch die Abnahme der Anzahl von Bewegun-
gen im Schlaf. In beiden Studien zeigt sich kein signifikanter Effekt auf die Latenz
zu Stadium 1 und 2 oder auf die REM-Latenz.

Die Wirkung einer Einzeldosis von 5mg bzw. 10mg Olanzapin spiegelt sich in einer
Verbesserung der Schlafkontinuität mit verlängerter Gesamtschlafzeit und höherer
Schlafeffizienz sowie in einer Zunahme des Tiefschlafs wider (Sharpley et al., 2000).
Stadium 1 ist im Vergleich zu Plazebo verkürzt. Unter 10mg ist ferner die Abnahme
des REM-Schlafs bei gleichzeitiger Zunahme der REM-Latenz signifikant.

In einer späteren Studie können Sharpley et al. (2001) auch unter 5mg Olanzapin
erneut eine Zunahme der REM-Latenz, bei allerdings gleichbleibendem REM-Schlaf
dokumentieren. Daneben berichten die Autoren eine Zunahme der Schlafkontinuität
und des Tiefschlafs bei gleichzeitiger Abnahme des Stadiums 1.

Die Gabe von 25mg und 100mg Quetiapin verbessern im Vergleich zu Plazebo die
Schlafkontinuität in Form erhöhter Gesamtschlafzeit sowie Schlafeffizienz und führen
zu einem höheren Anteil an Stadium 2 (Cohrs et al., 2004b).
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Die Einzelgabe von 1mg Risperidon führt zu einer Verringerung des REM-Anteils,
andere Schlafparameter verbleiben im Wesentlichen unverändert (Sharpley et al.,
2003).

Zu Amisulprid, Aripiprazol, Sertindol und Ziprasidon liegen keinerlei polysomnogra-
phische Daten zu diesem Thema vor.

Die atypischen Antipsychotika Clozapin, Olanzapin und Quetiapin verbessern in den
meisten Studien die Schlafkontinuität, Risperidon scheint dies dagegen nicht zu tun.
Die Wirkungen auf den Tiefschlaf und den REM-Schlaf divergieren. Tabelle 5.1 in
der Diskussion zeigt die Auswirkungen atypischer Antipsychotika auf den Schlaf bei
gesunden Probanden (und bei Schizophrenen) in der Übersicht. Im Gegensatz zur
Wirkung der klassischen Antipsychotika, die sich bei Gesunden anders als bei schi-
zophrenen Patienten widerspiegelt, liegen hier einheitlichere Ergebnisse vor. Mögli-
cherweise sind demzufolge die Effekte atypischer Antipsychotika auf den Schlaf auch
eher als primäre Arzneimitteleffekte anzusehen. Zusammengefasst bedeutet dies, dass
die atypischen Antipsychotika bei gesunden wie schizophrenen Studienteilnehmern
insbesondere Schlafparameter verändern, die sich positiv auf die Schlafkontinuität
auswirken.

2.4 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (Hypothalamic-pituitary-adre-
nal axis, HPA-Achse) stellt eine Verbindung zwischen dem Zentralnervensystem und
der Nebenniere dar, deren Kommunikation über spezifische neuroendokrine Hormo-
ne geregelt wird. Es besteht ein komplexer Interaktionsmechanismus zwischen dem
Hypothalamus, der Hypophyse und der Nebenniere.

Die HPA-Achse reguliert und moduliert vor allem die menschliche Reaktion auf inne-
re und äußere Stressoren. Daneben kontrolliert sie noch verschiedene andere Körper-
funktionen, wie z. B. Nahrungsverwertung und Energiebereitstellung. Ferner wirkt
sie auf das Immunsystem und die Stimmungslage.

Die wichtigsten Abläufe bezüglich der HPA-Achse sind folgende: Die neuroendokrinen
Neurone im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus synthetisieren das Kortiko-
tropin-freisetzende Hormon (Corticotropin-releasing hormone, CRH). CRH stimu-
liert die Sekretion des Adrenokortikotropen Hormons (Adrenocorticotropic hormone,
ACTH), das früher als Kortikotropin bezeichnet wurde, aus dem Hypophysenvor-
derlappen (Syn. Adenohypophyse). ACTH wirkt auf die Nebennierenrinde und sorgt
für eine Freisetzung von Kortisol. Dieses wirkt als permissiver Botenstoff in verschie-
denen Endorganen und übermittelt so die gewünschte Wirkung aus dem Gehirn an
den restlichen Körper. Die Kortisolsekretion unterliegt einem zirkadianen Rhythmus,

25



Kapitel 2 Grundlagen

wobei der Kortisolspiegel in den frühen Morgenstunden am höchsten ist. In einem ne-
gativen Rückkopplungsmechanismus hemmt Kortisol im Gegenzug die Sekretion von
CRH aus dem Hypothalamus und von ACTH aus der Hypophyse (Wuttke, 1997).
Dieses ist besonders wichtig zur Aufrechterhaltung der inneren Homöostase. Chroni-
sche Belastungen können zu einer Störung in diesem System führen, was sich in einer
dauerhaft verminderten oder vermehrten Kortisolsekretion äußern kann (Chrousos
und Gold, 1992; Huether, 1996; Mc Ewen, 2003; Walker EF und Diforio, 1997).

Eine Störung in der Regulation der HPA-Achse als wesentlicher pathophysiologischer
Bestandteil kann für eine Reihe psychiatrischer Erkrankungen nachgewiesen werden
(Rothschild, 2003). Vor allem trifft dies bei einer schweren Depression zu (Holsboer,
2000), aber auch bei der Schizophrenie mehren sich die Hinweise auf das Vorliegen
einer solchen Regulationsstörung (Walker EF und Diforio, 1997).

Rückschlüsse auf den Aktivierungsgrad der HPA-Achse können zum einen durch basa-
le Messung der Kortisolkonzentration in Blutplasma, Speichel oder Urin erfolgen. Wie
Weinstein et al. (1999) hervorgehoben haben, besteht eine hohe Korrelation zwischen
Kortisolmessungen im Blut, Speichel und Urin. Auch die basale ACTH-Konzentration
im Blutplasma oder die basale CRH-Konzentration im Liquor cerebrospinalis7 kann
gemessen werden.

Um über die Reaktionsfähigkeit Rückschlüsse auf den Aktivierungsgrad der HPA-
Achse zu ziehen, eignen sich der Dexamethason-Hemmtest8 (Mossman und Somoza,
1989; Rothschild, 2003) und der kombinierte Dexamethason-Hemmtest/CRH-Test9

(Heuser et al., 1994).

2.4.1 HPA-Achse bei Depression und bei Schizophrenie

Viele Studien belegen sowohl erhöhte, basale Kortisolspiegel als auch eine Dexa-
methason-Nonsuppression im Dexamethason-Hemmtest bei Patienten mit affektiven
Störungen (Carroll, 1982; Sachar et al., 1970; Varghese und Brown, 2001).

Eine Dexamethason-Nonsuppression liegt bei etwa 44% der Patienten mit einer
schweren Depression vor (Arana et al., 1985). Mit 67% ist die Nonsuppressions-Rate
bei Patienten mit einer schweren Depression und gleichzeitig bestehenden psychoti-
schen Symptomen deutlich höher (Arana et al., 1985).

7Gehirn-Rückenmark-Flüssigkeit
8Im Dexamethason-Hemmtest werden dem Patienten am Abend 1–2 mg Dexamethason, ein Kor-

tisolderivat, verabreicht. Sind am darauf folgenden Tag die Kortisolwerte im Blut im Gegensatz
zum Durchschnittswert bei Gesunden erhöht, spricht man von einer unzureichenden Kortisol-
suppression bzw. einer Dexamethason-Nonsuppression.

9Dieser Test entspricht weitgehend dem Dexamethason-Hemmtest, zusätzlich werden jedoch am
zweiten Tag 100 µg CRH intravenös gegeben und neben Kortisol auch ACTH-Werte bestimmt.
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In vielen Fällen finden sich erhöhte Kortisolspiegel und/oder eine Nonsuppression
auch beim Vorliegen einer Schizophrenie (Walker EF und Diforio, 1997): Zahlreiche
Studien können bei Schizophrenen erhöhte Kortisolspiegel im Blutplasma nachweisen
(Altamura et al., 1989; Monteleone et al., 1992, 1999; Mück-Seler et al., 1999; Ryan
et al., 2003). Erhöhte Kortisolwerte können darüber hinaus bei Jugendlichen mit
schizotyper Persönlichkeitsstörung10 dokumentiert werden (Weinstein et al., 1999). In
einigen Studien hat man allerdings keine erhöhten Kortisolspiegel bei Schizophrenen
festgestellt (Kathol et al., 1992; Rao ML et al., 1995).

Pathologische Dexamethason-Hemmtest-Ergebnisse finden sich bei 0–70% der Schi-
zophrenen, was auf die große Variabilität zwischen den Studien hinweist (Altamura
et al., 1989; Asnis et al., 1986; Coppen et al., 1983; Herz et al., 1985; Jakovljević et al.,
1998; Lammers et al., 1995; Möller et al., 1986; Mück-Seler et al., 1999; Munro et al.,
1984; Sawyer und Jeffries, 1984; Sora et al., 1986; Wik et al., 1986; Yeragani, 1990).
Im kombinierten Dexamethason-Hemmtest/CRH-Test zeigen sich erhöhte Kortisol-
spiegel sowohl bei depressiven als auch schizophrenen Patienten (Heuser et al., 1994;
Lammers et al., 1995).

Zusammengefasst liegt höchstwahrscheinlich sowohl bei der Depression als auch bei
der Schizophrenie eine erhöhte Aktivität der HPA-Achse vor.

2.4.2 Zusammenhang zwischen HPA-Achse und Symptomatik
bei Schizophrenie

Zahlreiche Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen erhöhter Aktivität der
HPA-Achse und der klinischen Symptomatik schizophrener Patienten hin.

Dabei scheint insbesondere die Ausprägung von Negativsymptomen, depressiven
Symptomen, kognitiven Defiziten, internistischen Begleiterkrankungen und in gerin-
gerem Umfang auch der Krankheitszustand durch die Aktivität der HPA-Achse be-
einflusst zu werden. Auf diese Zusammenhänge soll im Folgenden näher eingegangen
werden:

Shirayama et al. (2002) und Zhang et al. (2005) weisen bei schizophrenen Patien-
ten eine Korrelation der Negativsymptomatik mit basal erhöhten Kortisol- und
ACTH-Werten im Plasma nach. Die Schwere der Negativsymptomatik ist darüber
hinaus auch mit erhöhten Kortisolspiegeln nach Dexamethason-Hemmtest assoziiert

10Dies ist eine psychiatrische Erkrankung mit exzentrischem Verhalten, Anomalien des Denkens
und der Stimmung, die schizophren wirken, obwohl nie eindeutige und charakteristische schi-
zophrene Symptome aufgetreten sind. In einigen Fällen entwickelt sich hieraus im Verlauf eine
Schizophrenie.

27



Kapitel 2 Grundlagen

(Newcomer et al., 1991; Tandon et al., 1989, 1991). Einige Studien können diese As-
soziation allerdings nicht feststellen (Addington und Addington, 1990; Ismail et al.,
1998; Minas et al., 1990).

Einige Autoren berichten eine Assoziation pathologischer Dexamethason-Hemmtest-
Ergebnisse mit dem Ausprägungsgrad depressiver Symptomatik (Ismail et al.,
1998; Jones et al., 1994; Munro et al., 1984; Sawyer und Jeffries, 1984) oder mit dem
gleichzeitigen Vorliegen einer schweren Depression (Addington und Addington, 1990).
Von besonderer klinischer Relevanz ist der Zusammenhang pathologischer Dexame-
thason-Hemmtest-Ergebnisse bzw. erhöhter basaler Kortisolspiegel bei Schizophrenen
mit Suizidversuchen in der Vorgeschichte (Jones et al., 1994; Plocka-Lewandowska
et al., 2001). Einige Studien belegen ferner eine Verbesserung depressiver Sympto-
me nach Veränderung der Kortisolspiegel im Blut durch Gabe der Glukokortikoid-
synthese-Inhibitoren wie beispielsweise Ketoconazol und Metyrapon (Anand et al.,
1995; O’Dwyer et al., 1995; Wolkowitz und Reus, 1999), allerdings sind diese Studien
aufgrund geringer Fallzahlen und großer Heterogenität mit Vorsicht zu interpretie-
ren (Wolkowitz und Reus, 1999). Eine Pilotstudie zeigt eine antidepressive Wirkung
von Glukokortikoidsynthese-Inhibitoren auch bei Patienten mit Schizophrenie und
schizoaffektiver Erkrankung (Marco et al., 2002).

Walder et al. (2000) stellen eine inverse Korrelation von Kortisolspiegeln und ko-
gnitiver Leistungsfähigkeit sowohl bei psychiatrischen Patienten, mit und ohne
psychotischen Symptomen, als auch bei Gesunden fest. Auch Newcomer et al. (1998)
dokumentieren eine Korrelation zwischen erhöhten basalen Kortisolspiegeln mit re-
duzierter verbaler Gedächtnisleistung bei Schizophrenen. Sauro et al. (2003) können
zeigen, dass Stress mit einer glukokortikoiden Aktivierung und Verminderung der
deklarativen Gedächtnisfunktion beim Menschen einhergeht. Aber auch die Applika-
tion von Kortisol bei gesunden Probanden, um äußeren Stress zu simulieren, führt zu
einer Verminderung der verbalen deklarativen Gedächtnisfunktion (Newcomer et al.,
1999). Für Patienten mit einer schweren Depression kann man zeigen, dass eine er-
folgreiche Therapie mit einem SSRI zu Verminderung des Kortisolspiegels und zu ei-
ner Verbesserung der Gedächtnisfunktion führt (Vythilingam et al., 2004). Auch bei
älteren Frauen stellt man in einer longitudinalen Studie eine Assoziation zwischen
abnehmenden Kortisolspiegeln und verbesserter Gedächtnisfunktion fest (Seeman TE
et al., 1997). Bei Patienten mit einer bipolar affektiven Erkrankung kann neben ei-
nem antidepressiven Effekt auch eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit
durch Mifepriston11 gezeigt werden (Young et al., 2004). Im Gegensatz hierzu zeigt
sich bei Schizophrenen keine Verbesserung der kognitiven Fähigkeit durch Mifepri-
ston (Gallagher et al., 2005).

11Mifepriston (RU-486) ist ein Progesteron-Rezeptor-Antagonist, der in hohen Dosen ein Antagonist
des Glukokortikoid-Rezeptors ist (Young et al., 2004). Klinisch wird dieser Wirkstoff im Präparat
Mifegyner vor allem zum medikamentös induzierten Schwangerschaftsabbruch eingesetzt.
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Zahlreiche Studien dokumentieren eine Volumenminderung der Hippocampi bei Schi-
zophrenie (Bogerts et al., 1985; Falkai und Bogerts, 1986; Waldo et al., 1994). Diese
Hirnstruktur spielt unter anderem eine große Rolle innerhalb des deklarativen Ge-
dächtnisses (Eichenbaum et al., 1996). In Tierversuchen kann man zeigen, dass länger
andauernder Stress und Erhöhungen des Kortisolspiegels zu einem Schaden an Struk-
turen der Hippocampi führen (Sapolsky et al., 1990). Auch beim Menschen findet
man eine Assoziation zwischen erhöhten Kortisolspiegeln bei Patienten mit Cushing
Syndrom12 und reduziertem Hippocampusvolumen sowie darüber hinaus auch mit
einer verminderten Gedächtnisfunktion (Starkman et al., 1992). In einem neueren
Übersichtsartikel heben Warrington und Bostwick (2006) die unter Kortisontherapie
auftretenden kognitiven Defizite hervor.

Die Über-Aktivierung der HPA-Achse bei schizophrenen Patienten hat auch inter-
nistische Auswirkungen. So hebt Dinan (2004) in einem Übersichtsartikel hervor,
dass die Über-Aktivierung der HPA-Achse nicht nur bei der Entstehung einer Schizo-
phrenie, sondern möglicherweise auch bei der Entwicklung eines Diabetes Mellitus bei
dieser Patientengruppe beteiligt ist. Ryan et al. (2003) zeigen, dass bei bisher unbe-
handelten Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden erhöhte Nüchtern-Glukosewerte
und eine vermehrte Insulinresistenz vorkommen. Störungen der Glukoseregulation
sind aber auch mit der Einnahme von Antipsychotika an sich in Verbindung ge-
bracht worden (Holt und Peveler, 2006; Newcomer et al., 2002). Im Vergleich zur
Normalbevölkerung sind Hyperglykämie und Diabetes Mellitus Typ II häufiger bei
Schizophrenen unter antipsychotischer Therapie anzutreffen (Newcomer et al., 2002).
Thakore et al. (2002) und Ryan et al. (2004) dokumentieren neben erhöhten Korti-
solspiegeln einen erhöhten abdominellen Fettgewebsanteil bei Schizophrenen im Ver-
gleich zu gesunden Probanden. Ferner besteht auch bei depressiven Patienten eine
Assoziation zwischen erhöhtem Kortisolspiegel und internistisch relevanten Erkran-
kungen, wie beispielsweise Bluthochdruck, erhöhtem abdominellen Fettgewebsanteil,
Magengeschwüren, Diabetes und verminderter Knochendichte (Brown et al., 2004).

Darüber hinaus korreliert ein unter Therapie mit typischen Antipsychotika persi-
stierender pathologischer Dexamethason-Hemmtest als Zeichen erhöhter Aktivität
der HPA-Achse mit einem schlechteren Krankheitszustand nach einem Jahr bei
Schizophrenen (Tandon et al., 1991).

2.5 Wirkung der Antipsychotika auf die HPA-Achse

Ähnlich wie bei den Ausführungen zur Wirkung der Antipsychotika auf den Schlaf
(vgl. Abschnitt 2.3) muss kritisch angemerkt werden, dass auch die Aussagekraft der

12Dieses Syndrom bezeichnet einen Symptomenkomplex, der durch das Überangebot von Gluko-
kortikoiden im Organismus gekennzeichnet ist.
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Studien, die sich mit der Wirkung von Antipsychotika auf die HPA-Achse auseinan-
dergesetzt haben, aus methodischen Gründen (sehr kleine Fallzahlen, keine Plazebo-
Vergleiche) in vielen Fällen eingeschränkt ist. Darüber hinaus gibt es insgesamt nur
sehr wenige Studien, die die Auswirkungen der atypischer Antipsychotika auf die
HPA-Achse untersucht haben.

2.5.1 Wirkung klassischer Antipsychotika bei schizophrenen
Patienten

Es finden sich unter der Therapie schizophrener Patienten mit klassischen Antipsy-
chotika wie beispielsweise Chlorpromazin, Haloperidol, Sulpirid und Perphenazin er-
niedrigte (Wik, 1995), gleich bleibende (Saldanha et al., 1972; Wik et al., 1986),
aber auch erhöhte basale Kortisolspiegel (Cesková et al., 2001). Zudem kann man
zeigen, dass eine länger dauernde Haloperidol-Therapie zu einer Verminderung der
ACTH-Sekretion führt (Brambilla et al., 1975).

Ein plötzliches Absetzten von klassischen Antipsychotika führt dagegen zur Erhöhung
der Kortisolspiegel (Naber et al., 1985).

Unter klassischer antipsychotischer Therapie (beispielsweise mit Haloperidol, Thio-
thixen, Chlorpromazin) normalisiert sich in vielen Fällen der Dexamethason-Hemm-
test, was meist auch mit einer Besserung der schizophrenen Symptomatik verbunden
ist (Möller et al., 1986; Tandon et al., 1991; Wik et al., 1986).

Weitere Studien prüften die Auswirkungen von Antipsychotika auf die Kortisolspie-
gel bzw. ACTH-Spiegel nach vorheriger Stimulation der HPA-Achse durch verschie-
dene Substanzen oder Stressoren. Fluphenazin und Haloperidol können eine durch
M-Chlorphenylpiperazin (M-CPP)13 hervorgerufene vermehrte Sekretion von ACTH
(Kahn et al., 1993) oder Kortisol (Owen et al., 1993) nicht abschwächen.

In der Mehrzahl der Studien weisen die klassischen Antipsychotika eine kortisolsen-
kende Wirkung auf. Allerdings zeigt sich dieser Effekt nicht in jedem Fall und häufig
ist dieser auch nicht besonders ausgeprägt.

2.5.2 Wirkung atypischer Antipsychotika bei schizophrenen
Patienten

In Studien zur Wirkung atypischer Antipsychotika bei schizophrenen Patienten zeigt
sich, dass sowohl Clozapin (Meltzer, 1989), Olanzapin (Mann et al., 2006; Ryan et al.,
2004) als auch Risperidon (Ryan et al., 2004; Zhang et al., 2005) zur Senkung des

13M-CPP ist ein nicht-selektiver, direkter 5-HT2-Agonist.
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Kortisolspiegels führen. In den meisten Fällen ist dies zudem mit einer Besserung
krankheitsspezifischer Symptome verbunden.

Untersuchungen zu den Auswirkungen atypischer Antipsychotika auf den Dexame-
thason-Hemmtest sind bisher nicht vorhanden.

Der Wechsel von einem klassischen Antipsychotikum zu Clozapin führt in mehreren
Studien zur Senkung der Kortisolspiegel (Hatzimanolis et al., 1998; Markianos et al.,
1999b), allerdings nicht in allen (Breier et al., 1994). In einer Studie von Markianos
et al. (1999a) hat die Umstellung von Haloperidol auf Risperidon keine Veränderung
der Kortisolspiegel zufolge.

Clozapin schwächt die Stimulation der Kortisolsekretion durch Gabe von MK-21214

(Meltzer, 1989), Fenfluramin15 (Curtis et al., 1995) oder M-CPP (Kahn et al., 1993,
1994; Owen et al., 1993) ab, was sich in einer Senkung der Kortisolspiegel bzw. der
ACTH-Spiegel ausdrückt. Auch Olanzapin blockiert die durch M-CPP induzierte
Freisetzung von Kortisol und ACTH (Scheepers et al., 2001).

Die Ergebnisse der Studien, die sich mit dem Einfluss atypischer Antipsychotika
beschäftigt haben, sind einheitlicher als diejenigen, die den Einfluss klassischer Anti-
psychotika bei schizophrenen Patienten untersucht haben. Zusammengefasst scheinen
die atypischen Antipsychotika Clozapin, Olanzapin und Risperidon die Aktivität der
HPA-Achse abzuschwächen. Tabelle 5.3 in der Diskussion stellt die Auswirkungen
atypischer Antipsychotika bei schizophrenen Patienten (und bei Gesunden) in der
Übersicht dar. Studien zu Amisulprid, Aripiprazol, Sertindol, Quetiapin und Zipra-
sidon liegen bisher nicht vor.

2.5.3 Wirkung klassischer Antipsychotika bei gesunden
Probanden

Die klassischen Antipsychotika wie beispielsweise Haloperidol und Sulpirid haben
vorwiegend keinen Effekt auf die basalen Kortisolspiegel gesunder Probanden (Bap-
tista et al., 1997a,b; Cohrs et al., 2006; De Koning und De Vries, 1995; Laakmann
et al., 1984; Von Bahr et al., 1991). Im Gegensatz hierzu zeigt sich unter Haloperi-
dol auch ein Anstieg des Kortisolspiegels, allerdings nur in zwei Studien derselben
Arbeitsgruppe (Murburg et al., 1986, 1993).

In einer weiteren Studie blockiert Haloperidol einen durch Hitzestress induzierten
Kortisolanstieg (Hennig et al., 1995).

14MK-212 ist ein nicht-selektiver, direkter 5-HT2-Agonist.
15Fenfluramin ist ein indirekter 5-HT-Agonist.
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Die klassischen Antipsychotika scheinen bei Gesunden zumeist keinen Effekt auf die
Kortisolsekretion zu haben. Werden gesunde Probanden durch einen äußeren Stressor
gereizt, weisen sie allerdings auch eine kortisolsenkende Wirkung auf.

2.5.4 Wirkung atypischer Antipsychotika bei gesunden
Probanden

Die atypischen Antipsychotika Olanzapin und Quetiapin bewirken eine Senkung des
basalen Kortisolspiegels und des ACTH-Spiegels bei gesunden Probanden (Cohrs
et al., 2004a, 2006). Eine andere Arbeitsgruppe dokumentiert unter Quetiapin nur
gesenkte Kortisolspiegel, nicht jedoch erniedrigte ACTH-Spiegel (De Borja Gonçal-
ves Guerra et al., 2005). Dies führen De Borja Gonçalves Guerra et al. (2005) al-
lerdings zum Teil auf eine mangelnde Sensitivität des verwendeten Hormon-Assays
zurück. Eine Studie an acht männlichen Probanden beschreibt unveränderte Kor-
tisolspiegel nach intravenöser Gabe von 20 bzw. 100mg Amisulprid (Wetzel et al.,
1994).

Sowohl über unveränderte als auch über erniedrigte Kortisolspiegel wird nach Gabe
von atypischen Antipsychotika berichtet. Für Aripiprazol, Clozapin, Risperidon, Ser-
tindol und Ziprasidon liegen bisher keinerlei Daten vor. Die Mehrzahl der Studien
weist auf eine überwiegende Senkung der Kortisolsekretion hin. Tabelle 5.3 in der
Diskussion gibt einen Überblick über die Auswirkungen atypischer Antipsychotika
auf den Kortisolspiegel gesunder Personen und schizophrener Patienten.

2.6 Fragestellung

Schizophrenie und Depression gehen in den meisten Fällen mit Schlafstörungen ein-
her, teilweise gehen diese den Erkrankungen sogar voraus oder sind Anzeichen eines
Rückfalls (vgl. Abschnitt 2.2.3 und 2.2.4). Anhand polysomnographischer Untersu-
chungen kann gezeigt werden, dass der Schweregrad der Schizophrenie mit einer er-
höhten Wachzeit, mit reduziertem Tiefschlaf- und REM-Anteil sowie mit einer ver-
kürzten REM-Latenz korreliert (Benson und Zarcone, 2000; Kempenaers et al., 1988;
Tandon et al., 1992). Zudem besteht ein Zusammenhang zwischen vermindertem
Tiefschlaf bzw. verkürzter REM-Latenz und dem Ausmaß der Negativsymptomatik
(Ganguli et al., 1987; Keshavan et al., 1995a; Tandon et al., 1992; Taylor et al., 1991)
sowie einem schlechteren Krankheitsverlauf (Goldman et al., 1996; Keshavan et al.,
1995b; Tandon et al., 2000) (vgl. Abschnitt 2.2.6).
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Zahlreiche Studien belegen eine erhöhte Aktivität der HPA-Achse bei der Depression,
aber auch bei der Schizophrenie (vgl. Abschnitt 2.4.1). Dabei besteht eine Assozia-
tion zwischen der erhöhten Aktivität der HPA-Achse und der Ausprägung von Ne-
gativsymptomen, depressiven Symptomen, kognitiven Defiziten und internistischen
Begleiterkrankungen (Jones et al., 1994; Ryan et al., 2004; Thakore et al., 2002;
Walder et al., 2000; Zhang et al., 2005) (vgl. Abschnitt 2.4.2).

Im Gegensatz zu klassischen Antipsychotika zeichnen sich die atypischen Antipsy-
chotika insbesondere durch ihre bessere Wirkung auf Negativsymptome, depressive
Symptome und kognitive Defizite aus. Damit wirken sie auf einige Symptome, die
mit einer Überaktivierung der HPA-Achse und mit einem gestörten Schlaf in Zusam-
menhang stehen.

Möglicherweise ist der Effekt dieser Medikamente auf die klinische Symptomatik un-
ter anderem durch ihre Wirkung auf den Schlaf und die HPA-Achse zu erklären. Der-
zeit gibt es allerdings nur wenige Studien, die den Einfluss atypischer Antipsychotika
auf den polysomnographisch erfassten Schlaf oder auf die Hormone der HPA-Achse
untersucht haben. Um zunächst die primären Auswirkungen der atypischen Anti-
psychotika zu untersuchen, sind Studien an gesunden Probanden, ähnlich wie in der
vorliegenden Studie zu den Effekten Ziprasidons, nötig.

Weitere Forschung ist zudem erforderlich, da die Antipsychotika in wachsendem Aus-
maß auch als Schlafmittel eingesetzt werden. Die Anzahl der verschriebenen Antipsy-
chotika nahm so in den Jahren 1986–1995 stetig zu, während die potentiell abhängig
machenden Benzodiazepine zunehmend weniger verschrieben wurden (Linden und
Thiels, 2001).

Für die klassischen Antipsychotika gilt im Allgemeinen, dass schwachpotente Anti-
psychotika, die eine hohe Dosierung in mg erfordern, auch stärker sedierend wirken
als hochpotente Antipsychotika, die nur eine niedrige Dosierung erfordern. Dieses
Prinzip gilt in gewissem Umfang auch für die atypischen Antipsychotika. So ist das
hochpotente, niedriger zu dosierende Risperidon weniger sedierend als die niedri-
gerpotenten, höher zu dosierenden Antipsychotika Quetiapin und Clozapin (Miller,
2004). Für Olanzapin gilt diese Regel allerdings nicht, denn obwohl es hochpotent
und niedrig zu dosieren ist, wirkt es sedierender als Ziprasidon. Dieser relativ ausge-
prägte, sedierende Effekt von Olanzapin lässt sich durch sein Rezeptorprofil erklären.
Olanzapin besitzt im Vergleich zu Clozapin, Ziprasidon, Risperidon und Quetiapin
die höchste Affinität zum menschlichen H1-Histamin-Rezeptor (Miller, 2004; Richel-
son und Souder, 2000). Somit ist einerseits die Dosierung bzw. der zentral wirksame
Anteil der Medikation und anderseits die Affinität zum H1-Histamin-Rezeptor für die
sedierende Wirkung verantwortlich (Miller, 2004).

In üblicher Dosierung zeigt Clozapin eine deutliche Sedierung. Quetiapin und Olan-
zapin weisen einen moderaten, Risperidon und Ziprasidon einen milden sedierenden
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Effekt auf (Miller, 2004). Bei Gesunden zeigt sich ein solcher milder sedierender Ef-
fekt bereits nach oraler Gabe von 5 bis 20mg Ziprasidon (Miceli et al., 2000). Ferner
besitzen die atypischen Antipsychotika beruhigende Effekte bei agitierten und schlaf-
gestörten Patienten mit psychischen Erkrankungen (Adityanjee und Schulz, 2002;
Daniel et al., 2001; Marder, 2006). Bei Ziprasidon tritt laut einer Studie von Daniel
et al. (2001) die beruhigende Wirkung bei agitierten Patienten nach intramuskulärer
Injektion von 20mg ein. In der Fachinformation zu Ziprasidon sind Sedierung und
Somnolenz zudem als häufige16 Nebenwirkungen angegeben (Pfizer, 2006). Im Ge-
gensatz hierzu werden allerdings auch das Auftreten von Unruhe als häufig und das
Vorkommen von Agitiertheit, Angst und Alpträumen als gelegentlich beschrieben.

Ursächlich mag dafür das besondere Rezeptorprofil Ziprasidons sein. Wie andere aty-
pische Antipsychotika ist Ziprasidon ein 5-HT2/D2-Rezeptor-Antagonist (Stahl und
Shayegan, 2003). Neben der Wirkung auf weitere 5-HT-Rezeptoren hemmt es aller-
dings noch die Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin und wirkt auf den
α1-Adrenozeptor, den H1-Histamin-Rezeptor und den muskarinergen Acetylcholin-
Rezeptor vom Typ M1 (vgl. Abschnitt 2.1.2).

Für die sedierenden Effekte Ziprasidons mag der H1-Histamin-Rezeptor-Antagonis-
mus verantwortlich sein. Daneben gibt es Hinweise, dass 5-HT2-Antagonisten zu einer
Erhöhung des Tiefschlafs führen (Idzikowski et al., 1986; Paiva et al., 1988; Sharpley
et al., 1994, 2000). Auch Ziprasidon könnte somit über seinen 5-HT2-Antagonismus
zu einer Erhöhung des Tiefschlafs führen. Nicht alle atypischen Antipsychotika erhö-
hen jedoch den Tiefschlaf (vgl. Abschnitt 2.3), obwohl sie 5-HT2-Antagonisten sind.
Das Auftreten von Unruhe und Agitiertheit könnte durch die Hemmung der Wie-
deraufnahme von Serotonin und Noradrenalin verursacht werden, was als häufige
Nebenwirkung unter der Therapie mit SSRIs oder SNRIs vorkommt (Möller et al.,
2001). Zudem erniedrigen SSRIs die Gesamtschlafzeit und Schlafeffizienz (Sharpley
und Cowen, 1995). Da keine polysomnographischen Studien zu Ziprasidon vorliegen,
kann nicht abschließend geklärt werden, wie sich Ziprasidon auf die verschiedenen
Schlafparameter auswirkt.

Viele atypische Antipsychotika üben einen abschwächenden Einfluss auf die Aktivi-
tät der HPA-Achse aus (vgl. Abschnitt 2.5). Die Auswirkungen Ziprasidons auf die
HPA-Achse sind bisher in keiner Studie untersucht worden. In der Literatur gibt es
Hinweise darauf, dass die Senkung des Kortisolspiegels vor allem auf einem 5-HT2-
Antagonismus beruht (Meltzer, 1989; Scheepers et al., 2001). Im Gegensatz hierzu
bewirken 5-HT1A-Agonisten und Medikamente, welche die Wiederaufnahme von Se-
rotonin und Noradrenalin inhibieren, eher eine gesteigerte Aktivität der HPA-Achse
(Contesse et al., 2000; Laakmann et al., 1990). Anhand der begrenzten Studienlage
kann vor Beginn der experimentellen Urinuntersuchung nicht abgeschätzt werden, wie

16Nebenwirkungen werden nach ihrer Häufigkeit in sehr häufig (>1/10), häufig (>1/100, <1/10),
gelegentlich (>1/1000, <1/100) und selten (<1/1000) eingeteilt.
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sich Ziprasidon auf die Kortisolexkretion auswirkt. Sowohl eine Reduktion als auch
eine Erhöhung der Kortisolexkretion ist aufgrund des beschriebenen Rezeptorprofils
vorstellbar.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollten daher an gesunden Probanden folgende
Fragen geklärt werden:

1. Wie wirkt sich Ziprasidon auf den polysomnographisch
erfassten Schlaf aus?

2. Wie wirkt sich Ziprasidon auf die Kortisolexkretion aus?
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Methodik

3.1 Art und Ort der Studie

Die vorliegende Studie wurde in einem doppel-blinden, randomisierten, plazebo-kon-
trollierten, cross-over und single-center Design durchgeführt. Die Wirkung von 40mg
Ziprasidon auf den ungestörten und den akustisch gestörten Schlaf sowie auf die
nächtliche Kortisolexkretion wurde bei gesunden Probanden erfasst.

Die Studie beinhaltete polysomnographische, testpsychologische und laborchemische
Untersuchungen und diente der Grundlagenforschung. Sie wurde im Labor für Schlaf-
medizin der Abteilung für Psychiatrie und Psychotherapie des Bereichs Humanme-
dizin der Georg-August-Universität Göttingen von April bis Juli 2004 durchgeführt.
Die Kortisolkonzentration der Urinproben wurde im Neurobiologischen Labor der
Abteilung für Psychiatrie und Psychotherapie der Universität Göttingen gemessen.

3.2 Untersuchungspopulation

Die männlichen Probanden meldeten sich auf entsprechende Aushänge freiwillig zur
Studie. Eine Gesamtpopulation von N = 16 wurde angestrebt. Nach Abschluss der
gesamten Studie erhielten die Probanden eine Aufwandsentschädigung in Höhe von
300Euro oder einen anteiligen Betrag bei vorzeitigem Ausscheiden aus der Studie.

3.3 Einschluss-, Ausschluss- und Abbruchkriterien

Die Teilnahme an der Studie war auf gesunde Freiwillige im Alter von 18 bis 40
Jahren beschränkt. Bevor die Probanden an der Studie teilnehmen konnten, wurden
sie maximal zwei Wochen vor Studienbeginn eingehend untersucht.
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Die Untersuchung beinhaltete eine Anamnese und körperliche Untersuchung ein-
schließlich venöser Blutentnahme unter Nüchternbedingungen mit Bestimmung von
kleinem Blutbild1, den Elektrolyten Natrium und Kalium, Glukose, den Nierenfunk-
tionsparametern Harnstoff und Kreatinin sowie den Leberfunktionsparametern As-
partataminotransferase (AST), Alaninaminotransferase (ALT) und γ-Glutamyltrans-
peptidase (γ-GT). Die Werte wurden im Zentrallabor des Universitätsklinikums Göt-
tingen bestimmt.

Ferner wurde der Mittelstrahlurin der Probanden im Labor der Abteilung für Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universität Göttingen untersucht. Es wurden der Urin-
status und das Urinsediment bestimmt sowie ein Drogenscreening durchgeführt. Im
Drogenscreening wurden folgende Stoffe erfasst: Amphetamine, Barbiturate, Benzo-
diazepine, Kokain-Metabolite, Opiate, Cannabinoide und Methadon.

Ferner wurden bei jedem Probanden ein Elektrokardiogramm (EKG) und ein Elek-
troenzephalogramm (EEG) abgeleitet.

Die Probanden wurden mindestens drei Nächte vor Beginn der Studie während einer
Screeningnacht polysomnographisch im Schlaflabor auf das Vorliegen einer schlafme-
dizinisch relevanten Erkrankung untersucht. Ein Schlafapnoesyndrom (Apnoe-Hy-
popnoe-Index, AHI> 10) oder ein Syndrom periodischer Beinbewegungen im Schlaf
(Periodic movements in sleep-Index, PMS-Index> 10) während der Screeningnacht
waren Ausschlusskriterien für die Teilnahme an der vorliegenden Studie.

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden Probanden mit einer der folgen-
den psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen: Insomnie, bipolar affektive
Störung, Schizophrenie, wahnhafte Störung, Epilepsie, schwere Depression, Zwangs-
erkrankung, Sozialphobie, Alkohol- oder Drogenabhängigkeit. Ein Ausschluss erfolgte
ebenfalls bei einer ernsthaften internistischen Erkrankung, bei bekannter Überemp-
findlichkeit gegen Ziprasidon, bei kardiovaskulärer (Z. n. Myokardinfarkt, Herzinsuf-
fizienz und Reizleitungsstörungen) oder zerebrovaskulärer Erkrankung, bei schwerem
Schädelhirntrauma in der Vorgeschichte, bei regelmäßiger Medikamenteneinnahme,
Leberinsuffizienz sowie bei Zuständen, die mit Hypotonie einhergehen, wie Dehydrie-
rung, Hypovolämie oder Behandlung mit Antihypertensiva.

Während der letzten vier Wochen vor Studienbeginn durfte keiner der Probanden an
einer anderen klinischen Studie teilgenommen oder eine Reise mit Zeitzonenwechsel
unternommen haben.

Vor Beginn der Studie wurde jeder Proband über den Ablauf sowie über die mögli-
chen Risiken und Nebenwirkungen der Studie aufgeklärt. Abschließend musste eine
Einverständniserklärung unterschrieben werden.

1Hierzu gehören die Parameter: Hämoglobinkonzentration, Hämatokritwert, Erythrozytenanzahl,
MCV, MCH, MCHC, Thrombozyten- und Leukozytenanzahl.
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Zum Studienabbruch führte das Auftreten von schwerwiegenden unerwünschten Wir-
kungen durch das verabreichte Pharmakon. Die Probanden konnten jederzeit die
Teilnahme an der Studie beenden.

3.4 Ethik

Die Ethikkommission der Georg-August-Universität genehmigte die Studie unter der
Antragsnummer 18/2/04 am 30.03.2004.

Eine wesentliche Grundlage bildete dabei die Deklaration von Helsinki des Weltärz-
tebundes (Deklaration von Helsinki, 2004).

3.5 Studienablauf

Die Probanden hielten sich an zwei aufeinander folgenden Tagen im Abstand von
einer Woche im Schlaflabor auf. Dazwischen lag jeweils eine pharmakologische Aus-
waschphase von fünf Tagen. Als Ernährung wurde während der Untersuchungstage
fleischfreie Krankenhauskost gereicht.

Während der ersten Nacht (Nacht 1) wurden die polysomnographischen Zielparame-
ter unter ungestörten Bedingungen erfasst. In der darauf folgenden Nacht (Nacht 2)
wurde der Schlaf durch akustische Reize gestört.

Die Prüfmedikation (40mg Ziprasidon oder Plazebo) wurde in doppel-blinder Weise
verabreicht und sowohl in Nacht 1 als auch Nacht 2 einer jeden Untersuchungseinheit
eingenommen. Die Reihenfolge, ob in der ersten bzw. zweiten Untersuchungseinheit
Ziprasidon oder Plazebo gegeben wurde, war randomisiert. Die Tabelle 3.1 zeigt den
Studienablauf schematisch.

Die Probanden nahmen die Prüfmedikation zwei Stunden vor dem Zubettgehen ein.
Vor der Einnahme des Medikaments und nach dem morgendlichen Erwachen wurde
eine Puls- und Blutdruckkontrolle vorgenommen.

Jeweils am Morgen nach einer Untersuchungsnacht füllten die Probanden kurz nach
dem Erwachen die standardisierten Fragebögen, Schlaffragebogen-A (SF-A) nach
Görtelmeyer (1986) und die „Visuelle Analogskala morgens“ (VIS-M) nach Ott et al.
(1986), zur Erfassung des subjektiven Schlafbefindens aus.

Die beiden Fragebögen wurden von den Probanden kurz nach dem Erwachen ausge-
füllt.
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Tabelle 3.1: Schematische Darstellung des Studienablaufs

Screening Untersuchungseinheit 1 Untersuchungseinheit 2

Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2
Ziprasidon Ziprasidon Plazebo Plazebo

Polysomno-
graphie zum
Ausschluss
schlafmedizi-
nischer

Polysomno-
graphie unter
Routinebe-
dingungen

Polysomno-
graphie unter
akustischem
Stress

Polysomno-
graphie unter
Routinebe-
dingungen

Polysomno-
graphie unter
akustischem
Stress

Erkrankun- Fragebögen Fragebögen Fragebögen Fragebögen
gen

3
T
ag

e
M

in
de

st
ab

st
an

d

Fraktionierte
Urinsamm-
lung

Fraktionierte
Urinsamm-
lung 5

T
ag

e
A

us
w

as
ch

ph
as

e

Fraktionierte
Urinsamm-
lung

Fraktionierte
Urinsamm-
lung

Zur Bestimmung der Kortisolexkretion wurde der Urin fraktioniert in bestimmten
Zeiträumen gesammelt (siehe Abschnitt 3.5.3).

Die Bettzeit (Time in bed, TIB) betrug üblicherweise acht Stunden und erstreckte
sich von 23–7 Uhr. Die Probanden wurden jeweils vom Untersucher geweckt. Tagsüber
hielten sich die Probanden im Schlaflabor auf, wobei es Ihnen untersagt war, sich zum
Schlafen niederzulegen. Nach der zweiten Nacht hielten sich die Probanden bis zum
Mittag im Schlaflabor auf.

3.5.1 Prüfmedikation

Bei gesunden Probenden zeigt sich bereits ein milder sedierender Effekt nach oraler
Gabe von 5 bis 20mg Ziprasidon (Miceli et al., 2000). Zur Behandlung einer Schizo-
phrenie sind höhere Dosen von etwa 80 bis 160mg erforderlich (Daniel et al., 1999;
Goff et al., 1998; Kane, 2003). Aus diesem Grund wurden 40mg Ziprasidon wurden
als intermediäre Testdosis gewählt.

Ziprasidon wird bei Darreichung in Kombination mit einer fetthaltigen Mahlzeit bes-
ser aufgenommen (Hamelin et al., 1998). Der maximale Ziprasidonspiegel im Blut
wird erst etwa vier bis fünf Stunden nach oraler Einnahme erreicht (Miceli et al.,
2000). Um eine ausreichende Ziprasidonkonzentration im Blut zum Einschlafzeit-
punkt zu erhalten, wurde Ziprasidon zwei Stunden vor der Bettzeit in Kombination
mit einer kleinen Spätmahlzeit verabreicht.
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Die Prüfmedikation stammte aus der Apotheke des Universitätsklinikums Göttingen.
Dort war sie zuvor randomisiert und verblindet worden.

3.5.2 Insomnie-Modell

Die Applikation von akustischen Reizen während der Schlafphase führt zu Schlaf-
störungen und kann so als Insomnie-Modell dienen. Die experimentelle Störung des
Schlafs erfolgte aber auch, um einen Deckeneffekt zu vermeiden. Bei gesunden, gut
schlafenden Probanden sollte ein Effekt hinsichtlich der vermuteten schlafverbessern-
den Eigenschaften der Medikation gezeigt werden können. Daneben sollte der aku-
stische Stress einen Bodeneffekt bezüglich der Kortisolexkretion abschwächen. Der
Bodeneffekt beschreibt dabei eine durch ein Medikament nicht weiter zu senkende,
nächtliche Kortisolexkretion.

Jeweils während der zweiten Untersuchungsnacht einer Untersuchungseinheit wurde
der Schlaf mittels akustischer Reize gestört, wie bereits in anderen Studien in ähn-
licher Weise zuvor (Cluydts et al., 1995; Cohrs et al., 2004b). Zur Vergleichbarkeit
der Untersuchungsbedingungen wurden die Töne nach einem festen Schema mittels
Lautsprecher in die individuellen Schlafräume geschickt. Zur Tonerzeugung wurde
die Kompositionssoftware CUBASIS VST 3.0 (Steinberg, Hamburg, Deutschland)
verwendet.

Das Tonprogramm wurde zu Beginn der Bettzeit gestartet und nach dem Erwecken
des Probanden beendet. In den Nächten mit Tonexposition stand für jeden Proban-
den das gleiche Tonprogramm zur Verfügung. Während der achtstündigen Bettzeit
erklangen Folgen von gleichartigen Klaviertönen in Stakkato. Die Töne traten in un-
regelmäßigen Zeitabständen, d. h. etwa alle 30–90 Sekunden auf, dauerten ca. 4–5
Sekunden lang an und variierten jeweils in ihrer Tonhöhe zwischen 880–3520Hz und
in ihrer Lautstärke zwischen 55–85 dB(A).

3.5.3 Fraktionierte Urinsammlung

Eine venöse Blutentnahme stellt einen Stressfaktor dar, der möglicherweise zu verän-
derten Kortisolspiegeln im Blut führt. Im Gegensatz dazu ist die Gewinnung von Urin
mit weniger psychophysiologischem Stress für die Probanden verbunden. Die Korti-
solkonzentration im Urin spiegelt die Kortisolwerte im Blutserum hinreichend wider
(Doering et al., 2001; Weinstein et al., 1999). Außerdem bietet sich auf diese Weise
die Möglichkeit, einen Durchschnitt der variierenden Kortisolausscheidung in einem
Intervall von mehreren Stunden nichtinvasiv zu ermitteln. Äußere Störeffekte auf die
Kortisolsekretion lassen sich tagsüber kaum vermeiden, während der nächtlichen Ru-
hezeit sind sie jedoch minimiert. Aus diesen Gründen erfolgte die Bestimmung der
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Kortisolexkretion in fraktioniertem Sammelurin in definierten Sammelperioden vor
und nach der nächtlichen Schlafenszeit. Die erste Urinportion erfasste den Zeitraum
von 19–23 Uhr, die zweite den Nachturin von 23–7 Uhr und die dritte den Urin vom
Vormittag von 7–11 Uhr.

Die Probanden mussten vor Beginn der Sammelperiode die Blase entleeren und den
Urin verwerfen, anschließend erfolgte die Urinsammlung. Hierzu erhielten die Proban-
den jeweils vor Beginn einer Sammelperiode ein persönliches Urinsammelbehältnis.
In den Urinsammelbehältnissen befanden sich bereits jeweils vorbereitet 0,5 g EDTA-
Dinatriumsalz und 0,5 g Natriumdisulfit (Na2S2O5) als Urinstabilisatoren. Das Ge-
samtvolumen des Probandenurins wurde sogleich nach Abschluss einer Sammelpe-
riode bestimmt. Anschließend wurde der Urin in verschiedenen Aliquots bei einer
Temperatur von −35℃ bis zur laborchemischen Untersuchung eingefroren.

3.6 Sicherheitsverlaufsparameter

Für jeden Probanden wurde ein Studienordner mit allen zur Falldokumentation er-
forderlichen Unterlagen angelegt. Nach Abschluss einer Untersuchungseinheit wurde
bei den Probanden eine körperliche Untersuchung durchgeführt. Ferner erfolgte ei-
ne Blutentnahme mit Bestimmung von Routinelaborparametern (kleines Blutbild,
Elektrolyte, Nieren- und Leberfunktionsparameter) und eine EKG-Ableitung.

Zur Dokumentation möglicher unerwünschter Arzneimittelwirkungen oder sonstiger
Auswirkungen der Untersuchungsbedingungen wurde die „Fischer Somatische Symp-
tome oder Unerwünschte Effekte Check List“ (FSUCL) (Fischer-Cornelssen, 1986)
ausgefüllt.

3.7 Untersuchungsverfahren

3.7.1 Beurteilung der objektiven Schlafqualität
(Polysomnographie)

Die polysomnographische Untersuchung zur Erfassung der Schlafparameter erfolgte
nach den international anerkannten Richtlinien von Rechtschaffen und Kales (1968)
und den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft für Schlafmedizin (Penzel et al.,
1993). Die Untersuchung umfasste: zwei EEGs mit Ableitung von C4 gegen A1 und
C3 gegen A2 bezogen auf das 10–20-System, zwei EOGs mit Ableitung vom linken
und rechten Epikanthus, ein submentales EMG und jeweils ein EMG des linken bzw.
rechten M. tibialis anterior sowie ein einkanaliges EKG.
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Um Probanden mit einer schlafbezogenen Atmungsstörung zu entdecken, wurde wäh-
rend der Sreeningnacht zusätzlich der Atemfluss mittels Thermoelementen an Mund
und Nase gemessen sowie die thorakalen- und abdominellen Atembewegungen an-
hand von Induktionsplethysmographie registriert. Zudem wurde die periphere arte-
rielle Sauerstoffsättigung durch Pulsoxymetrie erfasst.

Die polysomnographische Aufzeichnung fand unter Verwendung der Software Leonar-
do (MKE Medizintechnik für Kinder und Erwachsene GmbH, Willroth, Deutschland)
statt. Die Nächte wurden visuell nach den standardisierten Regeln von Rechtschaffen
und Kales (1968) ausgewertet.

Die Bestimmung der REM-Dichte erfolgte visuell in semiquantitativer Weise (Penzel
et al., 1993). Hierzu wurde eine übliche REM-Schlafepoche mit einer Dauer von
30 Sekunden in zehn Mini-Epochen unterteilt. Anschließend wurde für jede einzelne
Mini-Epoche beurteilt, ob rasche Augenbewegungen vorkamen. Hieraus resultierte ein
Wert zwischen null und zehn. Es wurde die mittlere REM-Dichte aller REM-Perioden
(REM-Dichte) und die der ersten REM-Periode (REM-Dichte-1) bestimmt.

Das EMG der Mm. tibiales anteriores diente der Erkennung und Quantifizierung
periodischer Beinbewegungen im Schlaf (Periodic leg movements in sleep, PLMS).

Anhand der den einzelnen Schlafepochen zugeordneten Stadien wurden die in Tabel-
le 3.2 aufgeführten Schlafparameter berechnet. Die Schlafparameter wurden aufgrund
der Internationalität des Fachgebiets teilweise mit englischsprachigen Begriffen be-
zeichnet.

3.7.2 Beurteilung der subjektiven Schlafqualität (Fragebögen)

Neben der objektiven Schlafqualität sollte im Rahmen dieser Studie auch die subjek-
tive Schlafqualität erfasst werden.

Die Beurteilung der subjektiven Schlafqualität kann vornehmlich durch standardisier-
te Fragebögen (Nowell et al., 2000) geschehen. In der Leitlinie S2 „Nicht erholsamer
Schlaf“ der Deutschen Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)
sind Fragebogen- und Interviewinstrumente genannt, die in deutschen Versionen zur
Verfügung stehen und die den testtheoretischen Kriterien der Reliabilität, Validität
und Objektivität genügen (Fischer et al., 2001). Dazu zählen auch die in der vor-
liegenden Studie verwendeten Fragebögen, nämlich der Schlaffragebogen-A (SF-A)
nach Görtelmeyer (1986) und die „Visuelle Analogskala morgens“ (VIS-M) nach Ott
et al. (1986).

Der SF-A setzt sich aus 22 Fragen zusammen und bewertet den Schlaf der vor-
ausgegangenen Nacht. Die Auswertung des Fragebogens folgt einem festen Schema.
Dabei werden die Parameter Schlafqualität (SQ), das Gefühl des Erholtseins nach
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Tabelle 3.2: Die Standardschlafparameter und ihre Definition

Abkürzung Bedeutung Definition

TIB Time in bed
Bettzeit

Zeit zwischen Zubettgehen (Licht aus) und Wecken
(Licht an) in Minuten

SPT Sleep period time
Schlafperioden-
dauer

Zeit zwischen Schlafbeginn (Beginn St. 2 oder eines
anderen Schlafstadiums außer St. 1) und der
letzten Epoche Schlaf

TST Total sleep time
Gesamtschlafzeit

Schlafperiodendauer abzüglich aller Wachzeiten
und Pausen; MT wird dabei als Schlafzeit gewertet

MT Movement time Bewegungszeit

SE Sleep efficiency
Schlafeffizienz

Verhältnis von TST gegenüber TIB, angegeben in
Prozent

SL Sleep latency
Schlaflatenz

Zeit von Licht aus bis zur 1. Epoche eines
definierten Schlafstadiums

SL-1 Schlaflatenz-1 Zeit von Licht aus bis zur 1. Epoche St. 1

SL-2 Schlaflatenz-2 Zeit von Licht aus bis zur 1. Epoche St. 2

SWS-L Tiefschlaf-Latenz Zeit ab Beginn St. 2 bis zur 1. Epoche St. 3 oder 4

REM-L REM-Latenz Zeit ab Beginn St. 2 bis zur 1. REM-Episode

REM-Dichte Augenbewegungsdichte bezogen auf alle
REM-Perioden

REM-Dichte-1 Augenbewegungsdichte bezogen auf die 1.
REM-Periode

Anz. Aufwachv. Anzahl Aufwach-
vorgänge

Auftreten mindestens einer Epoche St. Wach
während SPT

PLMS Periodic leg move-
ments in sleep

Anzahl periodischer Beinbewegungen im Schlaf

W, % SPT Anteil St. Wach bezogen auf SPT in Prozent

St. 1, % SPT Anteil St. 1 bezogen auf SPT in Prozent

St. 2, % SPT Anteil St. 2 bezogen auf SPT in Prozent

St. 3, % SPT Anteil St. 3 bezogen auf SPT in Prozent

St. 4, % SPT Anteil St. 4 bezogen auf SPT in Prozent

REM, % SPT Anteil REM bezogen auf SPT in Prozent

SWS, % SPT Anteil SWS bezogen auf SPT in Prozent
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dem Schlaf (GES), die psychische Ausgeglichenheit am Abend (PSYAA), die Psy-
chische Erschöpftheit am Abend (PSYEA) und psychosomatische Symptome in der
Schlafphase (PSS) erfasst.

Ferner wurde den Studienteilnehmern die VIS-M vorgelegt. Dieser Fragebogen be-
steht aus 12 Punkten, darunter zwei visuelle Analogskalen. Die Auswertung erfolgte
nach festem Schema. Bei den visuellen Analogskalen handelte es sich jeweils um eine
100mm lange Linie, deren Endpunkte extreme Zustände darstellten. Die subjektive
Empfindung wurde durch ein Kreuz auf der Linie markiert und in Millimeter Entfer-
nung vom Linienbeginn angegeben. Damit wurden die Müdigkeit am Morgen (Wie
fühlen Sie sich jetzt am Morgen nach dem Aufstehen? Wundervoll frisch und ener-
giegeladen L9999K schrecklich müde und lustlos) und die Schlafqualität der voran
gegangenen Nacht (Wie haben Sie heute Nacht geschlafen? Sehr gute Nacht L9999K

sehr schlechte Nacht) erfasst. Zusätzlich wurden noch die subjektive Schlaflatenz
(min), die erinnerte Anzahl der Aufwachvorgänge und die subjektive Schlafdauer
(min) dokumentiert.

3.7.3 Kortisolbestimmung im Urin

Die Kortisolbestimmung wurde nach erprobten Standardverfahren im Neurobiologi-
schen Labor der Abteilung für Psychiatrie und Psychotherapie der Universität Göt-
tingen durchgeführt. Wie in anderen Studien zuvor (Cohrs et al., 2004a; Hajak et al.,
1997) wurde die Kortisolkonzentration nach Extraktion aus dem Urin mittels Dichlor-
methan durch einen Radioimmunoassay bestimmt. Dabei lag die Interassay-Varianz
bei 10% und die untere Nachweisgrenze bei 3,75 pg/100 µl. Über die gemessene Korti-
solkonzentration wurde die Kortisolausscheidung in ng als Produkt von Urinvolumen
[ml] und Kortisolkonzentration [ng/ml] bestimmt. Zur besseren Übersicht wurde die
Kortisolausscheidung von ng in µg umgerechnet und angegeben.

3.8 Statistik

Mit Hilfe des Programms STATISTICA 6.1r (StatSoft) erfolgte die statistische Aus-
wertung. Die Ergebnisse der Polysomnographie, der Fragebögen und der Kortisol-
bestimmung wurden zunächst deskriptiv als Mittelwerte (MW) mit Standardabwei-
chung (Standard deviation, SD) dargestellt. Varianzanalysen (Analysis of variance,
ANOVA) mit Messwiederholung wurden für jeden einzelnen Parameter durchgeführt,
um den Medikationseffekt (Ziprasidon vs. Plazebo), den Stresseffekt (ungestörter vs.
gestörter Schlaf) und den Interaktionseffekt (Interaktion zwischen Medikation und
akustischem Stress) zu erfassen. Waren die F -Werte signifikant, wurden Post-Hoc
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t-Tests angewandt, um, sofern möglich, statistisch signifikante Unterschiede darzu-
stellen. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgesetzt. Signifikante Ergebnisse
der polysomnographischen Parameter nach ANOVA wurden einer α-Korrektur un-
terzogen und als „Overall“-Signifikanz (P ) unter Benutzung der Methode nach Cross
und Chaffin (1982) ausgedrückt (Bortz, 2005).
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Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Für die Studie wurden insgesamt 16 gesunde männliche Probanden mit einem Durch-
schnittsalter von 26,7 ± 4,2 Jahren in einem Altersbereich von 20–35 Jahren rekru-
tiert.

Die Probandengruppe setzte sich aus Studenten und Doktoranden der Georg-August-
Universität zusammen. Von den 16 zunächst in die Studie eingeschlossenen Proban-
den konnten nur die Daten von 11 bzw. 12 Probanden verwendet werden. Dies geschah
aus folgenden Gründen: Bei einem Probanden kam es nach erstmaliger Einnahme
von 40mg Ziprasidon zu einer Synkope. Höchstwahrscheinlich wurde diese durch ei-
ne orthostatische Hypotonie hervorgerufen. Ein anderer zog seine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie während der ersten Nacht mit akustischem Stress bei vorhe-
riger Gabe von Plazebo zurück. Bei zwei Individuen traten während der ersten Nacht
technische Probleme bei der Ableitung im Rahmen der Polysomnographie auf, so
dass nur unvollständige Datensätze vorliegen. Die genannten vier Probanden wurden
komplett von der Studienauswertung ausgeschlossen. Die Daten der verbleibenden
12 Probanden konnten polysomnographisch und testpsychologisch ausgewertet wer-
den. Von den 12 Probanden konnte ein Proband in einem der geforderten Zeiträume
(unter Plazebo) nicht urinieren, so dass bei der Auswertung der Kortisolexkretion
lediglich die Daten von 11 Probanden berücksichtigt wurden.

4.2 Erfasste Schlafparameter

4.2.1 Objektive Schlafparameter

In den Tabellen A.1–A.3 im Anhang ist eine Gesamtübersicht der pro Proband gemes-
senen Schlafparameter dargestellt. Tabelle 4.1 zeigt die polysomnographisch ermit-
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Tabelle 4.1: Werte der polysomnographisch erfassten Schlafparameter unter Angabe des Medikations-, Stress- und In-
teraktionseffekts, MW (SD) und ANOVA (F (df = 1,11), p < 0,05), signifikante p-Werte sind fett dargestellt

Nacht 1 Nacht 2 Medikations- Stress- Interaktions-
Ruhebedingungen Akustischer Stress effekt effekt effekt

Plazebo Ziprasidon Plazebo Ziprasidon F p F p F p
SPT(min) 460,7 (23,5) 451,9 (23,7) 446,9 (44,3) 455,8 (15,7) 0,00 <0,99 1,04 <0,33 1,19 <0,30
TST(min) 433,7 (32,6) 439,2 (23,5) 392,6 (47,1) 429,4 (23,6) 7,45 <0,02 11,97 <0,01 2,95 <0,11
SE(% TST/TIB) 90,4 (6,8) 91,5 (4,9) 81,8 (9,8) 89,4 (4,9) 7,31 <0,05 12,18 <0,01 3,03 <0,11
SL-1(min) 14,0 (18,5) 21,8 (19,9) 17,9 (22,8) 19,5 (14,8) 0,77 <0,40 0,05 <0,83 0,79 <0,39
SL-2(min) 16,9 (19,2) 26,9 (21,3) 33,0 (44,4) 24,5 (15,6) 0,01 <0,91 1,64 <0,23 1,59 <0,23
SWS-L(min) 14,0 (4,8) 13,9 (4,8) 51,3 (79,3) 23,3 (18,9) 1,6 <0,23 4,1 <0,07 1,33 <0,27
REM-L(min) 75,2 (26,0) 152,1 (75,3) 76,0 (59,2) 159,7 (55,4) 56,27 <0,00005 0,04 <0,85 0,05 <0,83
W(% SPT) 6,0 (3,2) 2,8 (1,5) 12,2 (5,6) 5,8 (3,4) 32,91 <0,0005 14,54 <0,005 3,7 <0,08
St. 1(% SPT) 7,0 (3,8) 4,6 (3,0) 7,9 (2,2) 5,6 (2,3) 16,14 <0,005 2,3 <0,16 0,00 <0,95
St. 2(% SPT) 50,9 (4,4) 59,1 (6,1) 52,4 (7,5) 58,0 (5,6) 16,13 <0,005 0,02 <0,89 1,62 <0,23
SWS(% SPT) 16,0 (4,5) 22,3 (9,1) 8,4 (4,8) 17,3 (7,0) 19,45 <0,002 18,0 <0,002 2,70 <0,13
REM(% SPT) 20,2 (4,0) 11,2 (5,3) 19,1 (5,7) 13,3 (4,0) 45,1 <0,00005 0,17 <0,69 1,74 <0,21
Anz. Aufwachv. 29,1 (10,2) 16,4 (5,6) 41,0 (7,6) 24,9 (6,5) 46,23 <0,00005 22,43 <0,001 0,06 <0,81
REM-Dichte 1,4 (0,7) 0,6 (0,4) 1,7 (0,7) 0,9 (0,5) 17,69 <0,002 4,45 <0,06 0,06 <0,81
REM-Dichte-1 1,1 (0,7) 0,9 (0,5) 1,4 (0,8) 0,8 (0,5) 5,06 <0,05 0,43 <0,52 1,21 <0,30
PLMS 4,5 (10,6) 40,1 (71,8) 29,5 (44,3) 15,6 (26,4) 0,49 <0,50 0,00 <0,98 8,13 <0,02
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Abbildung 4.1: Der Effekt von 40mg Ziprasidon auf den REM-Schlaf, Summe der
REM-Parameter-Mittelwerte von Nacht 1 und 2 unter Plazebo bzw.
Ziprasidon

telten Schlafparameter unter allen Bedingungen. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte
(MW) mit Standardabweichung (SD) aufgeführt. Daneben zeigt die Tabelle das Er-
gebnis der statistischen Auswertung mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung
(Analysis of variance, ANOVA). Berechnet wurde der Medikations-, Stress- und In-
teraktionseffekt. Der Medikationseffekt (Ziprasidon vs. Plazebo) beleuchtet die Aus-
wirkungen Ziprasidons auf den Schlaf im Vergleich zu Plazebo, während der Stress-
effekt (Nacht 1 vs. Nacht 2) ungestörten mit gestörtem Schlaf vergleicht. Zusätzlich
wurde der Interaktionseffekt erfasst, der die Wechselwirkung zwischen Medikation
und akustischem Stress widerspiegelt.

Hinsichtlich des Medikationseffekts ergab sich folgendes: Im Vergleich zu Plazebo
erhöhte sich unter Ziprasidon die Schlafeffizienz (SE=TST/TIB), die Gesamtschlaf-
zeit (TST), die REM-Latenz (REM-L) sowie der Anteil des Stadiums 2 und des
Tiefschlafs an der Schlafperiodendauer (Sleep period time, SPT) signifikant. Der im
Stadium Wach verbrachte Anteil, der Anteil an Stadium 1, die Anzahl der Aufwach-
vorgänge (Anz. Aufwachv.), der REM-Anteil sowie die gesamte REM-Dichte über alle
REM-Perioden als auch die REM-Dichte der ersten REM-Periode (REM-Dichte-1)
verminderten sich. Die „Overall“-Signifikanz (11 von 16 Tests) lag bei P < 0,0001.
Abbildung 4.1 veranschaulicht den Effekt von Ziprasidon auf den REM-Schlaf gra-
phisch. Die Abbildung zeigt die Mittelwerte der REM-Parameter von Nacht 1 und
Nacht 2 unter Plazebo bzw. unter Ziprasidon. Im Anhang finden sich in Tabelle A.4
die Werte hierzu.

Bei der Berechnung des Stresseffekts zeigten sich ebenfalls einige Parameter signifi-
kant verändert. Im Vergleich zu ungestörtem Schlaf verringerten sich unter akustisch
gestörtem Schlaf die TST, die Schlafeffizienz und der Tiefschlaf-Anteil. Der im Sta-
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dium Wach verbrachte Schlaf-Anteil und die Anzahl der Aufwachvorgänge erhöhten
sich. Bezüglich der REM-Dichte ließ sich nur eine Tendenz (p < 0,06) zur Vergröße-
rung der REM-Dichte feststellen. Die „Overall“-Signifikanz (fünf von 16 Tests) betrug
P < 0,001.

Die Bestimmung des Interaktionseffekts zwischen Medikation (Ziprasidon vs. Plaze-
bo) und Stress (Nacht 1 vs. Nacht 2) wies bis auf die periodischen Beinbewegungen
im Schlaf (PLMS) keine signifikanten Veränderungen auf. Bezüglich des Interakti-
onseffekts ergab sich eine „Overall“-Signifikanz (einer von 16 Tests) von P < 0,5.

4.2.2 Subjektive Schlafparameter

In Analogie zu den mittels Polysomnographie objektiv erfassten Schlafparametern
werden in Tabelle 4.2 die subjektiven Schlafparameter, die durch die Fragebögen
ermittelt wurden, als Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD) aufgezeigt.
Weiter zeigt auch diese Tabelle die F - und p-Werte der verschiedenen Effekte nach
ANOVA.

Nach Auswertung des Schlaffragebogen-A (SF-A) zeigte sich als Medikationseffekt
eine signifikant verbesserte Schlafqualität und eine verminderte Anzahl psychosoma-
tischer Symptome in der Schlafphase (PSS). Nach der „Visuellen Analogskala mor-
gens“ (VIS-M) ergab sich unter Ziprasidon eine signifikant verminderte Anzahl der
erinnerten Aufwachvorgänge und eine erhöhte subjektive Schlafdauer. Die „Overall“-
Signifikanz (vier von zehn Tests) betrug P < 0,005.

Unter akustischem Stress (Stresseffekt) nahmen die Schlafqualität (SQ), das Gefühl
des Erholtseins nach dem Schlaf (GES) und die psychische Erschöpftheit am Abend
(PSYEA) ab. Dagegen stiegen die psychosomatischen Symptome in der Schlafphase
(PSS) an. Die Auswertung der VIS-M ergab ebenfalls signifikante Unterschiede. Die
Schlafqualität und die subjektive Schlafdauer nahmen ab, während die subjektive
Schlaflatenz und die Anzahl der Aufwachvorgänge anstiegen. Die Berechnung der
„Overall“-Signifikanz (acht von zehn Tests) ergab P < 0,00005.

Bei der Betrachtung des Interaktionseffekts zeigte sich nur ein signifikanter Unter-
schied bei dem Gefühl des Erholtseins nach dem Schlaf (GES) des SF-A und bei der
Müdigkeit am Morgen der VIS-M. Die „Overall“-Signifikanz (zwei von zehn Tests)
betrug P < 0,09. Sie stellt somit also nur eine Tendenz dar. Anschließende t-Tests
legten dar, dass die Studienteilnehmer nach Gabe von Ziprasidon in Nacht 1 unter
Ruhebedingungen ein geringeres Gefühl des Erholtseins zeigten als bei Gabe von
Plazebo. In Nacht 2 unter akustischem Stress ließ sich kein signifikanter Einfluss von
Ziprasidon feststellen. Eine Tendenz zu vermehrter Müdigkeit am Morgen zeigte sich
unter Ziprasidon nach Nacht 1, nicht aber nach Nacht 2.
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Tabelle 4.2: Subjektive Schlafparameter unter Angabe des Medikations-, Stress- und Interaktionseffekts, MW (SD) und
ANOVA (F (df = 1,11), p < 0,05), signifikante p-Werte sind fett dargestellt

Nacht 1 Nacht 2 Medikations- Stress- Interaktions-
Ruhebedingungen Akustischer Stress effekt effekt effekt

Plazebo Ziprasidon Plazebo Ziprasidon F p F p F p
SF-A
Schlafqualität 3,7 (0,5) 3,9 (0,5) 2,0 (0,6) 2,5 (0,4) 10,78 <0,01 64,2 <0,00001 1,53 <0,24
GES 3,4 (0,6) 3,0 (0,6) 2,8 (0,4) 3,0 (0,6) 2,63 <0,13 6,11 <0,05 15,07 <0,005
PSYAA 3,6 (0,7) 3,8 (0,5) 3,6 (0,3) 3,4 (0,5) 0,0 <0,95 3,43 <0,09 1,65 <0,23
PSYEA 2,8 (0,6) 2,7 (0,3) 2,3 (0,4) 2,3 (0,4) 0,47 <0,51 12,5 <0,005 0,16 <0,70
PSS 1,5 (0,4) 1,2 (0,2) 2,0 (0,5) 1,7 (0,3) 6,75 <0,05 27,45 <0,0005 0,23 <0,64

VIS-M
Müdigkeit am Morgen 45,3 (18,7) 54,8 (15,1) 56,8 (14,9) 49,9 (18,7) 0,13 <0,73 0,46 <0,51 5,7 <0,05
Schlafqualität 59,7 (16,0) 58,3 (17,0) 26,9 (13,1) 39,3 (15,6) 1,12 <0,31 49,84 <0,0001 2,72 <0,13
Subj. Schlaflatenz 25,8 (22,4) 24,6 (20,4) 40,0 (23,8) 31,3 (14,5) 1,42 <0,26 7,1 <0,05 0,74 <0,41
Anz. Aufwachv. 1,4 (1,1) 0,9 (0,9) 5,0 (3,2) 4,0 (2,4) 6,91 <0,05 18,30 <0,005 0,65 <0,44
Subj. Schlafdauer 449,2 (27,9) 455,0 (27,5) 375,4 (76,0) 423,6 (34,4) 6,18 <0,05 12,88 <0,005 4,02 <0,07
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4.3 Kortisolexkretion

Die Menge der Kortisolausscheidung bezogen auf jeden einzelnen Probanden unter
Angabe der dazugehörigen Mittelwerte und Standardabweichungen ist im Anhang in
Tabelle A.5 ausführlich dargestellt.

Die Tabelle 4.3 zeigt die Kortisolkonzentration und Kortisolmenge des Urins un-
ter allen Bedingungen und zu den verschiedenen Sammelzeiträumen als Mittelwert
(MW) und Standardabweichung (SD). Daneben sind die Ergebnisse der statistischen
Auswertung mittels ANOVA, also Medikations-, Stress- und Interaktionseffekt, auf-
gezeigt.

Im Sammelzeitraum 19–23 Uhr waren keine signifikanten Medikations-, Stress-
oder Interaktionseffekte hinsichtlich der Menge der Kortisolexkretion zu beobachten.
Dies bedeutete unter anderem, dass keine Übertragungseffekte der Medikationsgabe
am vorherigen Abend auf den darauf folgenden Abend auftraten.

In der Sammelperiode von 23–7 Uhr ließ sich ein signifikanter Medikationseffekt
mit p < 0,0002, ein Stresseffekt mit p < 0,02 und ein Interaktionseffekt mit p < 0,02
feststellen. Hinsichtlich des Medikationseffekts in Nacht 1, also unter Ruhebedin-
gungen, zeigte sich unter Ziprasidon eine signifikant geringere Kortisolexkretion als
unter Plazebo. Ziprasidon erniedrigte die ausgeschiedene Kortisolmenge um 4,9 µg
(SD 2,4 µg) im Vergleich zu Plazebo. In Nacht 2 unter akustischem Stress war der
Medikationseffekt noch deutlicher, hier verringerte Ziprasidon die mittlere Kortisol-
menge sogar um 10,8 µg (SD 7,5 µg). Die Störung des Schlafs führte unter Plazebo
zu einem Kortisolanstieg (Stresseffekt). Die weitere Analyse des Interaktionseffekts
zeigte, dass dieser beobachtete Kortisolanstieg nur unter Plazebo, nicht jedoch in
dem Maße unter Ziprasidon auftrat.

Während der morgendlichen Sammelperiode von 7–11 Uhr konnte ein signifi-
kanter Medikationseffekt (p < 0,02) ermittelt werden. Es zeigte sich eine signifikant
herabgesetzte Kortisolausscheidung unter Ziprasidon im Vergleich zu Plazebo. Unter
Ruhebedingungen war die durchschnittliche Kortisolexkretion unter Ziprasidon um
5,8 µg (12,8 µg) geringer als unter Plazebo. Unter akustischem Stress (Nacht 2) war
die mittlere Kortisolausscheidung unter Ziprasidon um 12,1 µg (13,8 µg) geringer als
unter Plazebo. Keine signifikanten Änderungen ergaben sich hinsichtlich des Stress-
und Interaktionseffekts.

Graphik 4.2 veranschaulicht die Senkung der Kortisolexkretion unter Ziprasidon. Dar-
gestellt sind die Mittelwerte von Nacht 1 und Nacht 2 unter Plazebo bzw. Ziprasidon.
Da nur in den Sammelperioden 23–7 und 7–11 Uhr, nicht aber in der Sammelperiode
7–23 Uhr, signifikante Effekte auftraten, sind nur die erstgenannten abgebildet. Die
Werte finden sich in Tabelle A.6 des Anhangs.
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Tabelle 4.3: Kortisolkonzentration und Kortisolmenge unter Angabe des Medikations-, Stress- und Interaktionseffekts,
MW (SD) und ANOVA (F (df = 1,11), p < 0,05), signifikante p-Werte sind fett dargestellt

Nacht 1 Nacht 2 Medikations- Stress- Interaktions-
Ruhebedingungen Akustischer Stress effekt effekt effekt

Plazebo Ziprasidon Plazebo Ziprasidon F p F p F p
Kortisolmenge / µg

19–23:00 h 6,0 (3,4) 7,8 (3,1) 7,1 (2,5) 6,8 (3,0) 0,48 <0,50 0,02 <0,90 1,32 <0,28
23–07:00 h 14,3 (6,5) 9,5 (5,9) 22,6 (9,7) 11,8 (5,5) 36,31 <0,0002 8,27 <0,02 7,69 <0,02
07–11:00 h 23,8 (15,3) 17,9 (9,7) 29,9 (13,7) 17,8 (5,4) 8,63 <0,02 0,58 <0,47 1,45 <0,26

Kortisolkonzentration / ng/ml
19–23:00 h 20,7 (8,5) 20,8 (7,2) 18,4 (8,2) 18,8 (9,5) 0,03 <0,88 2,27 <0,16 0,03 <0,86
23–07:00 h 28,2 (12,8) 15,4 (6,2) 40,1 (12,8) 18,9 (9,0) 28,36 <0,0005 18,02 <0,002 4,1 <0,07
07–11:00 h 71,8 (23,1) 92,2 (44,1) 75,1 (29,6) 72,0 (35,2) 0,46 <0,51 1,85 <0,20 3,46 <0,09
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Abbildung 4.2: Der Effekt von 40mg Ziprasidon auf die Kortisolexkretion, Summe
der Mittelwerte von Nacht 1 und 2 unter Plazebo bzw. Ziprasidon
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Diskussion

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels wird zunächst auf den Schlaf eingegangen, im
zweiten auf die Kortisolexkretion. Die in Kapitel 4 dargestellten Ergebnisse werden
im Hinblick auf die vorhandene Literatur diskutiert. Am Ende dieses Kapitels wird
ein Ausblick auf zukünftige Forschungsansätze gegeben.

5.1 Schlaf

Wie in Abschnitt 2.2.4 beschrieben, geht eine Schizophrenie in den meisten Fällen
mit Schlafstörungen einher. Diese spiegeln sich polysomnographisch vor allem in einer
verminderten Schlafkontinuität mit reduzierter Gesamtschlafzeit und Schlafeffizienz
wider. Mit höherer Variabilität zeigen sich zudem eine Verminderung des Tiefschlaf-
Anteils und der REM-Latenz sowie eine Erhöhung des REM-Anteils und der REM-
Dichte.

Darüber hinaus zeigen insbesondere das Tiefschlaf-Defizit und die verkürzte REM-
Latenz eine Assoziation sowohl mit schlechterem Krankheitsverlauf als auch mit dem
Ausmaß der Negativsymptomatik, worauf in Abschnitt 2.2.6 eingegangen wurde.

Auch wenn die eigentliche Funktion des Schlafs noch nicht vollständig geklärt ist,
kann man zeigen, dass bestimmte kognitive Leistungen an spezifische Schlafstadien
gebunden sind (vgl. Abschnitt 2.2.2).

Die atypischen Antipsychotika kennzeichnen sich unter anderem durch ihre Wirk-
samkeit auf Negativsymptome (Benkert und Hippius, 2003; Kane, 2003; Kapur und
Mamo, 2003; Möller, 2003). Hierzu gehört auch eine Verbesserung kognitiver Funk-
tionen bei Schizophrenen. Ein Zusammenhang mit ihrer Wirkung auf den Schlaf liegt
somit nahe.

Die Datenlage zur Wirkung klassischer und atypischer Antipsychotika auf den Schlaf
schizophrener Patienten und gesunder Personen ist begrenzt und die durchgeführten
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Studien sind häufig methodisch unbefriedigend konzipiert. Eine ausführliche Zusam-
menfassung der Auswirkungen von Antipsychotika auf den Schlaf schizophrener wie
gesunder Personen wurde in Abschnitt 2.3 dargelegt. Anhand der vorhandenen Li-
teratur ergibt sich folgendes: Klassische wie atypische Antipsychotika verbessern bei
Schizophrenen die Schlafkontinuität. Nicht so einheitlich zeigen sich die Wirkungen
dagegen bei Gesunden, bei diesen erhöht lediglich die Gabe der meisten atypischen
Antipsychotika die Schlafkontinuität. Aus letzterem lässt sich unter anderem folgern,
dass die bei schizophrenen Patienten beobachteten Veränderungen des Schlafs unter
klassischen Antipsychotika nicht einen direkten Medikamenteneffekt darstellen, son-
dern vielmehr auch als Folge einer gebesserten Symptomatik zu interpretieren sind.
Um direkte Medikamenteneffekte untersuchen zu können, sind Studien an gesunden
Probanden nötig.

Viele Fragen bezüglich der Wirkung atypischer Antipsychotika auf den Schlaf sind
noch offen. Die Auswirkungen des atypischen Antipsychotikums Ziprasidon sind bis-
her in keiner Studie polysomnographisch untersucht worden.

5.1.1 Einfluss von Ziprasidon auf den Schlaf

Im Rahmen dieser Arbeit wurden erstmals die Auswirkungen einer mittleren Dosis
Ziprasidon auf den ungestörten und akustisch gestörten Schlaf bei gesunden Proban-
den untersucht.

Die akustische Störung des Schlafs in Form einer nächtlichen Exposition mit standar-
disierten akustischen Reizen (vgl. Abschnitt 3.5.2) führte bei den gesunden Proban-
den zu einer Verminderung der Schlafkontinuität, ausgedrückt durch eine Reduktion
der Gesamtschlafzeit und Schlafeffizienz sowie durch vermehrte Aufwachvorgänge,
und zu einer Abnahme des Tiefschlaf-Anteils.

Diese Schlafparameter zeigten sich somit in der gleichen Richtung verändert wie sie
bei unbehandelten Schizophrenen (siehe oben) oder Insomnikern (Hajak et al., 2001)
im Rahmen der Krankheit vorkommen. Es konnte auf diese Weise ein Insomnie-
Modell erfolgreich etabliert werden, das Schlafstörungen schizophrener Patienten si-
muliert.

Ziprasidon zeigte im Rahmen dieser doppel-blinden, randomisierten Studie mit cross-
over Design eine deutliche schlafkonsolidierende Wirkung. Dies spiegelte sich in ei-
ner Reduktion der Anzahl von Aufwachvorgängen sowie in der Zunahme von Ge-
samtschlafzeit und Schlafeffizienz wider. Ferner waren unter Medikation das Schlaf-
stadium 2 und der Tiefschlaf-Anteil vergrößert, während sich der Anteil an Stadium 1
verkürzte. Besonders ausgeprägt wurde allerdings der REM-Schlaf beeinflusst, sowohl
tonische als auch phasische Aspekte des REM-Schlafs wurden unterdrückt. Es zeigte
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Tabelle 5.1: Die Auswirkungen atypischer Antipsychotika auf den Schlaf

Clozapin Olanzapin Quetiapin Risperidon Ziprasidon
Schlafparameter Sch Ges Sch Ges Sch Ges Sch Ges Sch Ges

Schlafkontinuität ↑ ↑/↔ ↑ ↑ ↑ ↔ ↔ ↑

St. 1 ↓/↔ ↓/↔ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↓

St. 2 ↑ ↔ ↑ ↔ ↑ ↔ ↔ ↑

SWS ↓/↔ ↓/↔ ↑ ↑ ↔ ↑ ↔ ↑

REM ↑/↔ ↔ ↑/↔ ↓/↔ ↔ ↔ ↓ ↓

REM-L ↔ ↔ ↔ ↑ ↔ ↔ ↔ ↑

REM-Dichte ↑ ↑/↔ ↑ n. b.

K
ei

ne
D

at
en

↔ ↔ ↔

K
ei

ne
D

at
en

↓

Sch =Schizophrene, Ges = Gesunde, n. b. nicht berichtet,
↑=statistisch signifikant erhöht,
↓=statistisch signifikant erniedrigt,

↔=gleichbleibend oder statistisch nicht signifikant verändert

sich eine ungefähr verdoppelte REM-Latenz und eine deutliche Abnahme des REM-
Anteils und der REM-Dichte.

Die schlafkonsolidierenden Eigenschaften konnten durch die Auswertung des sub-
jektiven Schlafbefindens anhand der Fragebögen bestätigt werden. Unter Ziprasidon
verbesserte sich die empfundene Schlafqualität und die psychosomatischen Symptome
in der Schlafphase (PSS) nahmen ab (nach SF-A). Zudem verringerte sich die Anzahl
der Aufwachvorgänge und die subjektive Schlafdauer nahm zu (nach VIS-M).

Auf die anderen bisher untersuchten atypischen Antipsychotika wurde im Hinblick
auf die vorhandene Literatur bereits in Abschnitt 2.3 ausführlich eingegangen. Für
Amisulprid, Aripiprazol und Sertindol liegen allerdings weder bei psychiatrischen
Patienten noch bei gesunden Probanden polysomnographische Daten vor. Die Tabel-
le 5.1 gibt eine Übersicht zu den Auswirkungen der bisher untersuchten atypischen
Antipsychotika auf den Schlaf schizophrener und gesunder Personen. In dieser Ta-
belle ist auch der in dieser Arbeit experimentell ermittelte Einfluss Ziprasidons auf
den Schlaf gesunder Probanden eingefügt.

Der Schlaf unter der Einwirkung von Ziprasidon unterschied sich von dem Schlaf
unter den anderen bisher untersuchten Atypika. Ziprasidon zeigte als wesentliche
Wirkung eine ausgeprägte Suppression des REM-Schlafs, was für andere untersuchte
atypische Antipsychotika in dieser Form nicht gezeigt werden konnte. In Analogie
zu den anderen atypischen Antipsychotika wies Ziprasidon eine allgemeine schlaf-
konsolidierende Wirkung auf. Darüber hinaus vergrößerte es den Tiefschlaf-Anteil
signifikant. Dies konnte bisher nur für Olanzapin bei gesunden Probanden wie schi-
zophrenen Patienten gezeigt werden (Müller MJ et al., 2004; Salin-Pascual et al.,
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Tabelle 5.2: Schlafstörungen bei Schizophrenie und Depression im Vergleich zur Wir-
kung von Ziprasidon

Schizophrenie Depression Ziprasidon

Gesamtschlafzeit ↓ ↓ ↑

Schlaflatenz ↑ ↑ ↔

Aufwachvorgänge ↑ ↑ ↓

Wach-Anteil ↑ ↑ ↓

Schlafeffizienz ↓ ↓ ↑

Tiefschlaf ↓ ↓ ↑

REM-Latenz ↓ ↓ ↑

REM-Anteil ↔ ↑ ↓

REM-Dichte ↑/↔ ↑ ↓

↑=statistisch signifikant erhöht,
↓=statistisch signifikant erniedrigt,
↔=gleichbleibend oder statistisch nicht signifikant verändert

1999). Auch Risperidon zeigte eine Erhöhung des Tiefschlafs bei Schizophrenen, al-
lerdings ist die Aussagekraft dieser Studie eingeschränkt, da kein Plazebo-Vergleich
durchgeführt wurde (Yamashita et al., 2002).

5.1.2 Vergleich der Wirkung Ziprasidons mit der der
Antidepressiva

Der pathologisch veränderte Schlaf bei depressiven und schizophrenen Patienten wur-
de bereits in den Abschnitten 2.2.3 und 2.2.4 im Einzelnen beschrieben. Anhand der
vorliegenden Literatur wurde die Tabelle 5.2 konzipiert. Sie zeigt eine Übersicht der
herausragendsten pathologisch veränderten Schlafparameter bei Schizophrenie und
Depression. Zum Vergleich wurde die in dieser Arbeit ermittelte Wirkung von Zipra-
sidon bei gesunden Probanden mit aufgeführt.

Die auftretenden Schlafstörungen bei Schizophrenie und Depression sind einander
sehr ähnlich. Insbesondere eine Störung der Schlafkontinuität mit verminderter Ge-
samtschlafzeit und Schlafeffizienz, erhöhter Schlaflatenz, vermehrten Aufwachvorgän-
gen sowie einem erhöhten Wach-Anteil liegt bei beiden Erkrankungen vor. Zudem
zeigt sich ein reduzierter Tiefschlaf-Anteil bei der Depression. Viele Studien doku-
mentieren dies auch bei Vorliegen einer Schizophrenie.

Am charakteristischsten unterscheiden sich die beiden Erkrankungen hinsichtlich des
REM-Schlafs. Bei der Depression scheint eine noch ausgeprägtere Non-Suppression
des REM-Schlafs vorzuliegen. Statistisch signifikant ist dieser Unterschied jedoch
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nicht (Benca et al., 1992). Im Rahmen einer Depression wird vielfach ein erhöh-
ter Wach-Anteil vor allem in den frühen Morgenstunden beschrieben (Benca, 2000),
was bei einer Schizophrenie nicht vorzuliegen scheint (Benson und Zarcone, 2000).
Einschränkend sollte allerdings angemerkt werden, dass dieser Faktor in Studien an
Schizophrenen auch häufig nicht dokumentiert worden ist.

Es fällt auf, dass Ziprasidon insbesondere die Schlafparameter, die bei einer De-
pression gestört sind, in entgegengesetzter Weise beeinflusst. Im Folgenden soll die
Wirkung Ziprasidons mit der der Antidepressiva verglichen werden.

Die verschiedenen Antidepressiva zeigen variable Auswirkungen auf den Schlaf. Ähn-
lich wie die Antipsychotika bewirken auch die Antidepressiva häufig einen anderen
Effekt bei Patienten als bei Gesunden. Dies begründet sich zum Teil auf einer pri-
mären Besserung der krankheitsspezifischen Symptome. Erst sekundär kommt es bei
Patienten dann zu einer Veränderung des Schlaf-EEGs. Bei Gesunden erfasst man
dagegen die primären Arzneimitteleffekte auf den Schlaf.

Im Gegensatz zu der Diversität der Antipsychotika unterdrücken die Antidepressiva
jedoch nahezu einheitlich den REM-Schlaf (Gursky und Krahn, 2000; Mayers und
Baldwin, 2005; Riemann et al., 2001; Rijnbeek et al., 2003; Sharpley und Cowen,
1995; Winokur et al., 2001). Eine klinische Verbesserung der depressiven Symptome
ist nicht zwingend an eine REM-Suppression gebunden, da einige wirksame Antide-
pressiva den REM-Schlaf nicht unterdrücken, sondern teilweise sogar erhöhen. Hierzu
gehören der reversible Monoaminooxidase-A-Inhibitor Moclobemid (Monti JM, 1989)
und weitere Antidepressiva wie Mirtazapin (Aslan et al., 2002), Bupropion (Nofzinger
et al., 1995) und Nefazodon (Rush et al., 1998; Sharpley et al., 1996). Das trizyklische
Antidepressivum Trimipramin zeigt unterschiedliche Effekte auf den REM-Schlaf. Ei-
nige Autoren haben bei depressiven Patienten bzw. Insomnie-Patienten unter Trimi-
pramin keine oder nur geringe Effekte auf den REM-Schlaf zeigen können (Mouret
et al., 1989; Riemann et al., 2002; Ware et al., 1989). Im Gegensatz hierzu berichten
Feuillade et al. (1992) eine deutliche Erhöhung der REM-Latenz bei gesunden und
depressiven Personen unter Trimipramin.

Da bei Depressiven die REM-Dichte zumeist charakteristisch erhöht ist (Benca, 2000;
Riemann et al., 2001), würde man am ehesten erwarten, dass sich dieser Parameter
unter antidepressiver Therapie normalisiert. Dies scheint aber nicht der Fall zu sein.
Sowohl das trizyklische Antidepressivum Trimipramin (Buysse et al., 1996; Reynolds
et al., 1997) als auch der SSRI Fluoxetin (Armitage et al., 1997; Trivedi et al., 1999)
führen bei Depressiven zu einer weiteren Erhöhung der REM-Dichte. Zudem gibt es
Hinweise darauf, dass eine andauernde Erhöhung der REM-Dichte gegen einen de-
pressiven Rückfall schützt (Buysse et al., 1996; Winokur et al., 2001). Bei Gesunden
zeigt sich unter einer geringen Dosis Imipramin eine Verminderung der REM-Dichte
(Okuma et al., 1975), während unter Fluoxetin bei kurz- und längerfristiger Gabe kei-
ne signifikante Veränderung der REM-Dichte berichtet wird (Feige et al., 2002). Vor
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dem Hintergrund dieser Ergebnisse und der Tatsache, dass nur in wenigen Studien der
Parameter REM-Dichte überhaupt dokumentiert worden ist, fällt eine abschließende
Aussage zur Wirkung der Antidepressiva auf die REM-Dichte schwer.

Die Effekte der Antidepressiva auf den Tiefschlaf sind weit weniger einheitlich als ihre
Effekte auf den REM-Schlaf (Sharpley und Cowen, 1995). Zusammengefasst zeigt sich
jedoch bei den meisten Antidepressiva, mit Ausnahme der SSRI, eine Tendenz zur
Erhöhung des Tiefschlafs (Sharpley und Cowen, 1995).

Die Schlafkontinuität wird durch die meisten trizyklischen Antidepressiva erhöht,
während sie durch SSRIs und Monoaminooxidasehemmer häufig erniedrigt wird
(Sharpley und Cowen, 1995; Winokur et al., 2001).

Am meisten ähneln die unter Ziprasidon beobachteten Schlafveränderungen den Ver-
änderungen, wie sie unter Therapie mit trizyklischen Antidepressiva beschrieben wer-
den. Darüber hinaus reduziert Ziprasidon aber auch die REM-Dichte, wobei derzeit
allerdings noch nicht abschließend geklärt werden kann, welche Relevanz dies hat.

Klinisch zeigt Ziprasidon eine antidepressive Wirksamkeit (Barbee et al., 2004; Pa-
pakostas et al., 2004), die möglicherweise auch über den Einfluss auf den Schlaf
vermittelt wird.

5.1.3 Interpretation der Wirkung Ziprasidons auf den Schlaf

Auf die wesentlichen Theorien, die versuchen, die Charakteristika des Schlafs bei
Depression und Schizophrenie zu erklären, wurde im Abschnitt 2.2.5 eingegangen.

Im Folgenden soll der Versuch gemacht werden, die besondere Wirkungsweise Zipra-
sidons auf den Schlaf näher zu beleuchten.

Die Verlängerung der REM-Latenz und die Verminderung des REM-Anteils unter
Ziprasidon könnten durch die Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und
Noradrenalin hervorgerufen sein (vgl. Abschnitt 2.1.2). Wie Wilson und Argyropou-
los (2005) in ihrem Literatur-Review hervorheben, üben diejenigen Antidepressiva
den größten Effekt auf den REM-Schlaf aus, die die Serotonin-Funktion über eine
Hemmung der Wiederaufnahme oder des Metabolismus erhöhen. Ziprasidon besitzt
eine ähnliche Wirkstärke in der Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und
Noradrenalin, wie Imipramin und Amitriptylin aus der Gruppe der trizyklischen An-
tidepressiva (Schmidt et al., 2001). Auch Imipramin (Jobert et al., 1999; Kupfer
et al., 1979) und Amitriptylin (Gillin et al., 1978; Kerkhofs et al., 1990; Kupfer et al.,
1976; Riemann et al., 1990) bewirken bei Gesunden wie bei Depressiven eine REM-
Suppression.
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Die Interpretation der verminderten REM-Dichte unter Ziprasidon ist schwieriger.
Der physiologische Mechanismus der schnellen Augenbewegungen, die den REM-
Schlaf maßgeblich kennzeichnen, ist nicht vollständig geklärt. Die Studien von Gillin
et al. (1994, 1996) belegen eine Verminderung der REM-Dichte durch den 5-HT1A-
Agonisten Ipsapiron sowohl bei gesunden Probanden als auch bei depressiven Pati-
enten. In gleicher Weise könnte der Schlaf auch unter Ziprasidon beeinflusst worden
sein. Wie in Abschnitt 2.1.2 erläutert, besitzt Ziprasidon eine solche 5-HT1A-agoni-
stische Wirkkomponente.

Möglicherweise führt aber auch der unter Ziprasidon erhöhte Tiefschlaf-Anteil per
se zu einer erniedrigten REM-Dichte. Schon Borbély und Wirz-Justice (1982) brach-
ten ein, dass die REM-Dichte invers mit der Menge an Tiefschlaf korreliert. Lucidi
et al. (1996) bestätigten dies in einer Studie. Sie stellen fest, dass die Dauer eines
Schlafentzugs negativ mit der REM-Dichte und positiv mit der Menge an Tiefschlaf
in der darauf folgenden Nacht korreliert (Lucidi et al., 1996). De Gennaro et al.
(2000) führten diese Forschungen weiter und zeigten in ihrer Studie eine Korrela-
tion zwischen verminderter REM-Dichte und Tiefschlaf-Rebound nach selektivem
Tiefschlaf-Entzug.

Mehrere Studien haben eine Erhöhung des Tiefschlaf-Anteils durch den 5-HT2-Ant-
agonisten Ritanserin festgestellt (Idzikowski et al., 1986; Paiva et al., 1988). Anhand
späterer Studien spezifizieren Sharpley et al. (1994, 2000) dies genauer und machen
neben einem 5-HT2AAntagonismus vor allem eine Blockade zentraler 5-HT2C-Rezep-
toren für die Erhöhung des Tiefschlaf-Anteils verantwortlich. Da auch Ziprasidon ein
potenter Antagonist an 5-HT2C-Rezeptoren ist, könnte die beobachtete Erhöhung des
Tiefschlafs auf diesem Prinzip beruhen.

5.2 Kortisolexkretion

Die Kortisolexkretion ist als ein Spiegel des Aktivierungsgrads der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA-Achse)
zu betrachten.

Wie in Abschnitt 2.4 beschrieben, konnte eine Regulationsstörung der HPA-Achse
als ein wesentlicher pathophysiologischer Bestandteil für eine Reihe psychiatrischer
Erkrankungen ermittelt werden (Rothschild, 2003).

Zahlreiche Studien deuten darauf hin, dass nicht nur bei der Depression, sondern
auch bei der Schizophrenie eine Über-Aktivierung der HPA-Achse eine bedeutende
Rolle spielt (vgl. Abschnitt 2.4.1).
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Bei Schizophrenen wird darüber hinaus auch die Ausprägung von Negativsympto-
men, depressiven Symptomen, kognitiven Defiziten, internistischen Begleiterkran-
kungen und in geringerem Umfang auch der Krankheitszustand durch die Aktivi-
tät der HPA-Achse beeinflusst (vgl. Abschnitt 2.4.2). Aus diesem Grund ist es von
besonderer klinischer Relevanz zu untersuchen, ob diese Faktoren durch eine antipsy-
chotische Therapie positiv beeinflusst werden.

In einer Reihe von Studien konnte man bisher zeigen, dass die Atypika eine bessere
Wirkung auf die Negativsymptomatik besitzen als die klassischen Antipsychotika
(Möller, 2003).

Darüber hinaus gibt es Belege für die antidepressive Wirksamkeit atypischer Antipsy-
chotika. Olanzapin, Risperidon, Ziprasidon und Aripiprazol weisen eine antidepressi-
ve Wirksamkeit bei bipolarer Depression und behandlungsresistenter Depression im
Rahmen der Augmentation einer antidepressiven Therapie auf (Barbee et al., 2004;
Nemeroff, 2005; Papakostas et al., 2004; Shelton et al., 2001). Für Olanzapin und
Quetiapin konnte darüber hinaus ein antidepressiver Effekt bei Verwendung als Mo-
notherapeutikum im Rahmen einer bipolaren Depression gezeigt werden (Calabrese
et al., 2005; Tohen et al., 2003). Dies steht im Gegensatz zu den klassischen Antipsy-
chotika, die eher eine depressiogene Wirkung zeigen (Bandelow et al., 1992; Harrow
et al., 1994; Müller P et al., 1978).

Studien belegten eine verbesserte kognitive Leistungsfähigkeit nach einem Wechsel zu
Ziprasidon, zu Olanzapin oder zu Quetiapin im Vergleich zum vorherigen Therapiere-
gime bzw. zur Therapie mit klassischen Antipsychotika (Cuesta et al., 2001; Harvey
et al., 2004b; Velligan et al., 2003). Eine Studie belegt sogar eine verbesserte kognitive
Leistungsfähigkeit nach dem Wechsel von konventionellen Antipsychotika, Olanzapin
oder Risperidon zu Ziprasidon (Harvey et al., 2004a). Zahlreiche Studien dokumentie-
ren eine Volumenminderung der Hippocampi bei Schizophrenie (Bogerts et al., 1985;
Falkai und Bogerts, 1986; Waldo et al., 1994). Dies ist eine Hirn-Formation, die eine
große Rolle bei der Gedächtnisfunktion spielt. Es besteht eine Assoziation zwischen
erhöhten Kortisolspiegeln, reduziertem Hippocampusvolumen und verminderter Ge-
dächtnisfunktion (Starkman et al., 1992). Derzeit mehren sich die Hinweise, dass die
atypischen Antipsychotika möglicherweise die hirnstrukturellen Veränderungen, die
im Rahmen der Schizophrenie an sich oder als Folge einer Therapie mit klassischen
Antipsychotika auftreten, mildern können (Scherk und Falkai, 2006).

Die Auswirkungen atypischer Antipsychotika auf internistische Begleiterkrankungen
werden kontrovers diskutiert. Clozapin, Olanzapin und in geringerem Umfang auch
Risperidon üben beispielsweise einen negativen Effekt auf die Glukosetoleranz aus
(Newcomer et al., 2002). Aber auch bei bisher unbehandelten Schizophrenen zeigen
sich erhöhte Nüchtern-Glukosewerte und eine vermehrte Insulinresistenz im Vergleich
zu Gesunden (Ryan et al., 2003). Die Assoziation zwischen antipsychotischer Medi-
kation und späterer Entwicklung eines Diabetes Mellitus wird von Holt und Peveler
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(2006) in einem Übersichtsartikel beleuchtet. Ihren Recherchen nach scheinen Fall-
studien und retrospektive pharmako-epidemiologische Studien den Zusammenhang
zwischen sowohl konventionellen als auch atypischen Antipsychotika und einem er-
höhten Diabetesrisiko zu belegen. Im Gegensatz dazu haben die prospektiv erhobenen
Daten sehr unterschiedliche Ergebnisse erbracht und sind damit wenig aufschlussreich
(Holt und Peveler, 2006). Einer erhöhten Stressbereitschaft und daraus resultieren-
den erhöhten Kortisolspiegeln kommt möglicherweise auch eine wichtige Rolle bei
der Entstehung einer Schizophrenie zu; darüber hinaus können diese Faktoren ins-
besondere bei schizophrenen Patienten zu der Entwicklung eines Diabetes Mellitus
beitragen (Dinan, 2004).

Thakore et al. (2002) und Ryan et al. (2004) dokumentieren neben erhöhten Korti-
solspiegeln einen erhöhten abdominellen Fettgewebsanteil bei Schizophrenen im Ver-
gleich zu gesunden Probanden. Während allerdings der Kortisolspiegel durch die
Gabe der atypischen Antipsychotika gesenkt werden kann, zeigte sich der abdomi-
nelle Fettgewebsanteil durch die Therapie unbeeinflusst (Ryan et al., 2004). Derzeit
lässt sich noch nicht hinreichend klären, ob die internistischen Folgen einer erhöhten
Aktivität der HPA-Achse oder die Disposition Schizophrener zu bestimmten inter-
nistischen Krankheiten durch Therapie mit atypischen Antipsychotika positiv oder
negativ beeinflusst werden.

5.2.1 Einfluss von Ziprasidon auf die HPA-Achse

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Ziprasidon die basale nächtliche
Kortisolausscheidung im Urin sowohl unter Ruhebedingungen als auch im Rahmen
eines Insomnie-Modells unter akustischem Stress statistisch signifikant verminderte.
Der Medikationseffekt war dabei noch in der 14 Stunden nach Einnahme des Präpa-
rats gewonnenen Urinportion evident.

In Abschnitt 2.5 wurde die Wirkung klassischer und atypischer Antipsychotika auf die
HPA-Achse schizophrener Patienten und gesunder Personen anhand der vorhandenen
Literatur erläutert. Insbesondere die Studien, die sich mit klassischen Antipsychotika
befassen, sind häufig methodologisch unbefriedigend konzipiert und nur wenige Stu-
dien haben bisher die Auswirkungen atypischer Antipsychotika auf die HPA-Achse
untersucht.

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass insbesondere die atypischen Antipsychoti-
ka eine Abschwächung der Aktivität der HPA-Achse bewirken. In Analogie zu den
Untersuchungen der Wirkung der Antipsychotika auf den Schlaf, ist auch in diesem
Fall schwer zu unterscheiden, welche Wirkungen primäre Medikamenteneffekte sind
und welche Wirkungen sekundäre Effekte im Rahmen einer gebesserten Symptoma-
tik sind. Die klassischen Antipsychotika lassen allerdings sowohl den Schlaf als auch
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Tabelle 5.3: Die Auswirkungen atypischer Antipsychotika auf den
Kortisolspiegel bzw. auf die Kortisolexkretion

Clozapin Olanzapin Quetiapin Amisulprid Risperidon Ziprasidon
Sch Ges Sch Ges Sch Ges Sch Ges Sch Ges Sch Ges

Kortisol-
spiegel

↓ n. b. ↓ ↓ n. b. ↓ n. b. ↔ ↓ n. b. n. b. ↓

Sch =Schizophrene, Ges = Gesunde, n. b. nicht berichtet,
↑=statistisch signifikant erhöht,
↓=statistisch signifikant erniedrigt,

↔=gleichbleibend oder statistisch nicht signifikant verändert

die Kortisolexkretion gesunder Probanden weitgehend unbeeinflusst und zeigen nur
bei Patienten Effekte. Dies lässt darauf schließen, dass zumindest ein Teil der Effek-
te erst sekundär über eine gebesserte Symptomatik zu erklären ist. Dagegen zeigen
die atypischen Antipsychotika bei Gesunden wie Schizophrenen vorwiegend homoge-
ne Effekte, was darauf hinweisen könnte, dass es sich hierbei vor allem um primäre
Arzneimitteleffekte handelt.

Die Tabelle 5.3 zeigt eine Zusammenfassung der Auswirkungen atypischer Anti-
psychotika auf den Kortisolspiegel schizophrener und gesunder Personen (vgl. Ab-
schnitt 2.5). Für Aripiprazol und Sertindol liegen bisher keine Daten vor.

Wie Ziprasidon besitzen auch Quetiapin und Olanzapin kortisolsenkende Eigenschaf-
ten bei gesunden Probanden (Cohrs et al., 2004a, 2006; De Borja Gonçalves Guerra
et al., 2005), während für Amisulprid diese nicht gezeigt werden konnten (Wetzel
et al., 1994). Für Clozapin (Meltzer, 1989) und Risperidon (Ryan et al., 2004; Zhang
et al., 2005) ist bisher nur eine Senkung des Kortisolspiegels bei Schizophrenen gezeigt
worden.

5.2.2 Interpretation der Wirkung Ziprasidons auf die
Kortisolexkretion

Wie in Abschnitt 2.1 beschrieben konnten die Ursachen der Schizophrenie noch
nicht vollständig geklärt werden. Nach Modifizierung der ursprünglichen Dopamin-
Hypothese aus den 1960ern geht man heute unter anderem von einer kortikal-subkor-
tikalen Dopamin-Imbalance aus, die auch einen Erklärungsansatz für das Auftreten
von Positiv- und Negativsymptomen bietet (Abi-Dargham, 2004). Zusätzlich hat man
in vielen Studien eine Dysregulation der HPA-Achse bei Schizophrenen nachweisen
können. Diese Regulationsstörung bringen Mück-Seler et al. (1999) mit einer Stö-
rung im Serotonin-System (5-HT-System) in Verbindung. Darüber hinaus wird ein
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verstärkender Effekt der HPA-Achse auf die Dopamin-Synthese und die Dopamin-
Rezeptoren beschrieben (Walker EF und Diforio, 1997). Einiges weist darauf hin,
dass auch neurodegenerative Prozesse ursächlich an einer Schizophrenie beteiligt sind.
Dieser Prozess kann durch erhöhte Kortisolspiegel möglicherweise noch verstärkt wer-
den.

Insbesondere atypische Antipsychotika üben einen abschwächenden Einfluss auf die
Aktivität der HPA-Achse aus. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass dies
vor allem auf dem 5-HT2-Antagonismus dieser Medikamente beruht (Meltzer, 1989;
Scheepers et al., 2001).

Verschiedene Studien haben den Einfluss von 5-HT2-Antagonisten auf die Korti-
solsekretion bzw. ACTH-Sekretion bei gesunden Probanden untersucht. Die Ga-
be einer Einzeldosis Ritanserin, einem 5-HT2A/5-HT2C-Antagonisten, zeigt einen
ACTH-senkenden und kortisolsenkenden Effekt (Tepavcević et al., 1994). In einer
anderen Studie hat eine längerfristige Ritanserin-Applikation keinen Einfluss auf
die basale Hormonsekretion, kann jedoch eine Kortisolssekretion, die durch eine
Insulin-induzierte Hypoglykämie hervorgerufen worden ist, abschwächen (Tepavcević
et al., 1995). Dagegen hat man für Ketanserin, ebenfalls einem 5-HT2A/5-HT2C-
Antagonisten, aber mit geringerer Affinität zum 5-HT2C-Rezeptor als Ritanserin
(Sharpley et al., 1994), keinen direkten Einfluss auf die basale Kortisolsekretion bei
gesunden Studienteilnehmern (Gordin et al., 1985; Zoccali et al., 1983) und bei Hun-
den (Barbieri et al., 1984) zeigen können.

Direkte und indirekte Serotonin-Agonisten, wie M-CPP, Quipazin und Fenfluramin,
oder Serotonin-Vorstufen, wie 5-Hydroxytryptophan (5-HTP), führen zu einem An-
stieg von Kortisol und/oder ACTH, wie bei Tieren, gesunden Probanden und schi-
zophrenen Patienten gezeigt werden konnte (Barbieri et al., 1984; Kahn et al., 1993,
1994; Lee MA et al., 1991; Owen et al., 1993).

Eine Prämedikation mit Ritanserin reduzierte einen durch M-CPP hervorgerufenen
Kortisolanstieg sowohl bei gesunden Probanden (Seibyl et al., 1991) als auch bei schi-
zophrenen Patienten (Abi-Saab et al., 2002). Lee MA et al. (1991) berichten ebenfalls
eine Inhibition der durch 5-HTP induzierten Kortisolsekretion bei gesunden Proban-
den unter Ritanserin, während Facchinetti et al. (1987) bei Gesunden gleich bleibende
Kortisolspiegel festgestellt haben. Auch eine Vorbehandlung mit Ketanserin führt zu
einer Blockade der kortisolsteigernden Effekte von Fenfluramin und Quipazin, wie im
Tiermodell gezeigt werden konnte (Barbieri et al., 1984).

In Analogie zu diesen Studien kann eine Prämedikation mit Clozapin und Olanzapin
ebenfalls die kortisolsteigernden bzw. ACTH-steigernden Effekte von direkten oder
indirekten Serotonin-Agonisten bei schizophrenen Patienten abschwächen oder gar
vollständig blockieren (Kahn et al., 1993, 1994; Meltzer, 1989; Owen et al., 1993;
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Scheepers et al., 2001). Im Gegensatz hierzu hat eine Vorbehandlung mit den typi-
schen Antipsychotika Fluphenazin und Haloperidol keinen Effekt auf eine induzierte
Kortisolsekretion oder ACTH-Sekretion (Kahn et al., 1993; Owen et al., 1993).

Die klassischen Antipsychotika Fluphenazin und Haloperidol kennzeichnen sich vor
allem durch einen D2-Antagonismus, während Clozapin und Olanzapin eine weitaus
höhere Affinität zum 5-HT2A/5-HT2C-Rezeptor als zum D2-Rezeptor besitzen. Un-
ter der Annahme, dass der D2-Antagonismus kaum Einfluss auf die Kortisolsekretion
ausübt, erscheint es nicht verwunderlich, dass die klassischen Antipsychotika bei ge-
sunden Probanden zumeist keine kortisolsenkenden Effekte aufweisen. Aber auch
das atypische Antipsychotikum Amisulprid besitzt wie die klassischen Antipsycho-
tika kaum Affinität zu 5-HT-Rezeptoren, sondern zeichnet sich insbesondere durch
seinen Antagonismus an D2- und D3-Rezeptoren aus (Schoemaker et al., 1997). Es
ist daher nicht erstaunlich, dass sich für Amisulprid kein kortisolsenkender Effekt ge-
zeigt hat (Wetzel et al., 1994). Im Gegensatz hierzu besitzen die anderen atypischen
Antipsychotika Clozapin und Olanzapin und darüber hinaus auch Quetiapin und
Risperidon (Cohrs et al., 2004a, 2006; De Borja Gonçalves Guerra et al., 2005; Ryan
et al., 2004; Zhang et al., 2005) kortisolsenkende Eigenschaften, wobei die genannten
Medikamente alle einen deutlichen 5-HT2-Antagonismus aufweisen.

Im Tiermodell hat man spezifizieren können, dass diese Wirkung hauptsächlich auf
dem 5-HT2A-Antagonismus beruht. Es konnte bei Ratten gezeigt werden, dass ein
mittels direkter 5-HT2-Agonisten hervorgerufener Anstieg des ACTH- bzw. Korti-
kosteron-Spiegels durch einen selektiven 5-HT2A-Antagonisten abgeschwächt, aber
nur marginal oder gar nicht durch einen selektiven 5-HT2C-Antagonisten reduziert
werden kann (Hemrick-Luecke und Evans, 2002; Van de Kar et al., 2001).

Der 5-HT1A-Agonismus und die Komponente, welche die Wiederaufnahme von Sero-
tonin und Noradrenalin inhibiert, dürften eher eine gesteigerte Aktivität der HPA-
Achse bewirken (Contesse et al., 2000; Laakmann et al., 1990).

Die Blockade von α1-Adrenozeptoren reduziert eine zuvor experimentell hervorgeru-
fene ACTH- und Kortisolsekretion (Laakmann et al., 1986). Obwohl Ziprasidon nur
sehr geringe Affinität zum α1-Adrenozeptor besitzt (Stahl und Shayegan, 2003), mag
dieser auch für die durch Ziprasidon hervorgerufene Reduktion der Kortisolexkretion
mitverantwortlich sein. Auch der H1-Histamin-Rezeptor-Antagonismus von Ziprasi-
don, der zwar noch geringer als der α1-Antagonismus ausgeprägt ist (Stahl und Shaye-
gan, 2003), könnte zur Senkung des Kortisolspiegels beigetragen haben. So kann man
im Tierversuch nachweisen, dass eine durch Histamin-Agonisten hervorgerufene Kor-
tisolsekretion durch H1-Antagonisten inhibiert wird (Yoshida et al., 1997). Noch ge-
ringer ist der Antagonismus von Ziprasidon am muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor
vom Typ M1. Eine Senkung des Kortisolspiegels über diesen Mechanismus ist prin-
zipiell auch denkbar. Rao U et al. (2004) können beispielsweise die kortisolsenkende
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Wirkung Scopolamins, eines muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor-Antagonisten, bei
Frauen während einer schweren Depression als auch in der Remissionsphase zeigen.

Vor dem Hintergrund dieser Daten scheint, neben der möglichen Beteiligung des
α1-Adrenozeptors, des H1-Histamin-Rezeptors und des muskarinergen Acetylcholin-
Rezeptors vom Typ M1, die 5-HT2-antagonistische Wirkung Ziprasidons im Wesent-
lichen für die Verringerung der Kortisolexkretion verantwortlich zu sein.

5.3 Ausblick

In dieser Studie konnte erstmalig gezeigt werden, dass Ziprasidon die Schlafkonti-
nuität verbessert, das Stadium 2 und den Tiefschlaf erhöht sowie den REM-Schlaf
supprimiert.

Bei schizophrenen Patienten besteht eine Assoziation des Tiefschlaf-Defizits und der
verkürzten REM-Latenz sowohl mit schlechterem Krankheitsverlauf als auch mit dem
Ausmaß der Negativsymptomatik (Keshavan et al., 1995a,b; Tandon et al., 1992,
2000; Taylor et al., 1991). Durch diese Studie liegen jetzt Daten vor, die zeigen, dass
Ziprasidon die gestörten Schlafparameter normalisieren kann, was somit möglicher-
weise auch den Verlauf und die Symptomatik einer Schizophrenie in positiver Weise
beeinflusst.

Insbesondere die markante REM-Unterdrückung unterscheidet Ziprasidon von den
anderen bisher untersuchten atypischen Antipsychotika und weist auf seine antide-
pressive Wirksamkeit hin, die auch klinisch dokumentiert wurde (Barbee et al., 2004;
Nemeroff, 2005; Papakostas et al., 2004).

Nach Harvey et al. (2004a) ist Ziprasidon sogar den anderen Atypika, wie Olan-
zapin und Risperidon, in der Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit bei
Schizophrenen überlegen. Vieles weist auf eine Beteiligung sowohl des Tiefschlafs
als auch des REM-Schlafs an deklarativen Gedächtnisfunktionen (Walker MP und
Stickgold, 2006) und des Schlafstadiums 2 an nicht-deklarativen Gedächtnisfunktio-
nen hin (Smith und MacNeill, 1994; Walker MP et al., 2002). Möglicherweise ist die
verbesserte kognitive Leistungsfähigkeit unter Ziprasidon neben der Wirkung auf die
HPA-Achse (siehe unten) somit auch durch die Wirkung auf das Schlafstadium 2,
den Tiefschlaf und den REM-Schlaf zu erklären.

Ferner belegt diese Arbeit, dass Ziprasidon wie die meisten atypischen Antipsychoti-
ka zur Abschwächung der Aktivität der HPA-Achse führt. Bei Schizophrenen besteht
ein Zusammenhang zwischen einer erhöhten Aktivität der HPA-Achse und der Aus-
prägung von Negativsymptomen, depressiven Symptomen, kognitiven Defiziten und
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internistischen Begleiterkrankungen, die durch eine Therapie mit atypischen Anti-
psychotika möglicherweise positiv beeinflusst werden können.

Obwohl die atypischen Antipsychotika, wie nicht zuletzt diese Arbeit belegt, einen
deutlichen Effekt auf den Schlaf und die HPA-Achse ausüben, was sich möglicherwei-
se auch positiv auf die Symptomatik und den Krankheitsverlauf der Schizophrenie
auswirkt, sind sie in diesem Zusammenhang bisher wenig untersucht worden.

Fortführende Studien unter Einschluss größerer Patienten- und Probandenkollektive
sowie einer längerfristigen Arzneimittel-Applikation sollten den genannten Zusam-
menhang näher untersuchen.

Auch sollten weitere Studien klären, über welche Rezeptoren die genannten Effek-
te beim Menschen vermittelt werden, um so spezifischer wirkende Antipsychotika
entwickeln zu können.
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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses von Ziprasidon auf
den Schlaf und die Kortisolausscheidung bei gesunden Probanden unter einer unge-
störten Bedingung und im Rahmen eines Insomnie-Modells. Die Probanden hielten
sich hierzu zweimal für zwei aufeinander folgende Tage im Abstand von fünf Tagen
im Schlaflabor auf. An den zwei Abenden nahmen sie in randomisierter Reihenfolge
jeweils 40mg Ziprasidon oder Plazebo ein. Die Medikamentengabe erfolgte doppel-
blind. Um Schlafstörungen und Erhöhungen des Kortisolspiegels experimentell zu
provozieren, wurden die Probanden in jeder zweiten Untersuchungsnacht akustischen
Reizen ausgesetzt.

In den vier Untersuchungsnächten erfolgte die polysomnographische Ableitung des
Schlafs. Zur Erfassung des subjektiven Schlafempfindens füllten die Probanden stan-
dardisierte Schlaffragebögen aus. Ferner wurde der Urin in einer Abend-, Nacht-
und Morgenportion fraktioniert gesammelt, um die Kortisolausscheidung zu bestim-
men.

Die akustische Störung des Schlafs führte zu einer Verminderung der Schlafkonti-
nuität, zu einer Abnahme des Tiefschlaf-Anteils und zu einem Anstieg der Korti-
solexkretion. Auf diese Weise konnte ein Insomnie-Modell etabliert werden, das die
Schlafstörungen und die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse (Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA-Achse), wie sie bei schizophrenen
Patienten vorkommen, simuliert.

Ziprasidon beeinflusste den Schlaf sowohl unter Ruhebedingungen als auch im Rah-
men des Insomnie-Modells signifikant. Am ausgeprägtesten wurde der REM-Schlaf
unterdrückt. Dies spiegelte sich in einer deutlichen Verminderung des REM-Anteils
und der REM-Dichte sowie einer ungefähr verdoppelten REM-Latenz wider. Darü-
ber hinaus erhöhte sich unter Ziprasidon der Tiefschlaf-Anteil. Die Schlafkontinuität
nahm zu, was sich in einem Anstieg der Gesamtschlafzeit und Schlafeffizienz sowie in

68



Kapitel 6 Zusammenfassung

einer Verminderung der Anzahl von Aufwachvorgängen ausdrückte. Auch die per Fra-
gebogen ermittelte subjektive Schlafeinschätzung spiegelte die schlafkonsolidierende
Wirkung wider.

Die Kortisolexkretion wurde von Ziprasidon sowohl unter Ruhebedingungen als unter
akustischem Stress signifikant unterdrückt. Der Medikationseffekt war dabei noch in
der 14 Stunden nach Einnahme des Präparats gewonnenen morgendlichen Urinpor-
tion evident.

Anhand dieser Studie liegen jetzt erstmalig Daten vor, die darauf hinweisen, dass
Ziprasidon die bei der Schizophrenie gestörten Schlafparameter normalisieren kann.
Ferner belegt diese Arbeit, dass Ziprasidon einen senkenden Einfluss auf die Aktivi-
tät der HPA-Achse ausübt. Da ein Zusammenhang zwischen dem gestörtem Schlaf,
einer erhöhten Aktivität der HPA-Achse und der Krankheitssymptomatik schizo-
phrener Patienten besteht, wird die Symptomatik möglicherweise durch Ziprasidon
in positiver Weise beeinflusst. Fortführende Studien sollten diesen Zusammenhang
an größeren Fallzahlen und unter Einschluss schizophrener Patienten untersuchen.
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Tabelle A.1: Gesamtübersicht der gemessenen Schlafparameter, Teil 1
Pl = Plazebo, Zi = Ziprasidon

SPT (min) TST (min) SE (TST/TBT)% SL-1 (min) SL-2 (min)
Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2
Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress

Proband Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi
1 468,5 458,0 456,5 450,5 430,5 443,0 348,0 393,0 89,6 92,4 72,7 81,9 7,5 15,0 7,5 21,0 12,0 21,5 16,5 29,5
2 472,5 472,0 462,5 476,5 435,5 458,5 427,5 461,5 90,8 95,2 89,1 96,0 2,0 7,5 10,5 0,5 4,0 9,5 12,0 4,0
3 472,0 478,0 468,0 473,0 458,5 474,0 444,5 453,5 95,5 98,7 92,5 94,5 5,0 1,0 9,0 1,5 8,0 2,0 12,5 7,0
4 469,5 439,5 470,5 439,5 453,5 434,0 395,0 418,5 94,5 90,3 82,2 87,2 6,0 18,0 7,5 36,5 10,5 41,0 10,0 40,5
5 469,5 446,5 456,0 442,5 448,0 432,5 417,0 395,0 93,2 89,9 86,9 82,1 10,0 33,0 23,0 35,5 10,5 34,5 24,0 38,5
6 474,5 474,0 476,5 470,5 461,0 463,5 445,5 451,0 96,6 96,7 92,9 93,9 1,0 3,0 1,5 7,0 2,5 5,5 3,0 10,0
7 473,0 469,0 473,5 471,5 438,0 449,0 409,0 439,0 91,3 93,6 85,2 91,5 3,0 8,5 5,5 8,0 6,5 10,5 6,5 8,5
8 461,0 406,0 324,5 452,0 442,0 400,5 278,0 443,5 92,0 83,4 57,9 92,4 20,5 54,5 10,5 24,0 19,5 58,0 155,5 28,0
9 403,5 433,5 406,5 442,0 346,5 422,0 384,5 429,5 72,2 87,8 79,9 89,5 49,5 34,5 74,0 22,5 53,0 47,0 74,5 38,0

10 466,0 475,5 471,0 434,0 436,0 463,5 405,0 417,0 90,8 96,6 84,4 86,9 7,5 2,5 7,0 40,5 14,0 4,5 18,5 46,0
11 478,0 452,0 475,0 445,0 458,5 423,5 401,5 404,0 95,4 88,2 83,6 84,4 1,5 25,5 3,5 32,5 2,5 27,5 5,5 35,0
12 420,0 418,5 422,0 472,0 396,5 406,5 355,5 447,0 82,6 84,7 74,1 93,0 54,5 59,0 55,5 4,0 60,0 61,5 58,0 8,5

MW 460,7 451,9 446,9 455,8 433,7 439,2 392,6 429,4 90,4 91,5 81,8 89,4 14,0 21,8 17,9 19,5 16,9 26,9 33,0 24,5
SD 23,5 23,7 44,3 15,7 32,6 23,5 47,1 23,6 6,8 4,9 9,8 4,9 18,5 19,9 22,8 14,8 19,2 21,3 44,4 15,6
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Tabelle A.2: Gesamtübersicht der gemessenen Schlafparameter, Teil 2
Pl = Plazebo, Zi = Ziprasidon

SWS-L REM-L (min) W (% SPT) St. 1 (% SPT) St. 2 (% SPT)
Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2
Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress

Proband Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi
1 12,0 17,0 26,5 58,0 86,5 124,5 233,0 185,0 8,1 3,3 23,8 12,8 10,8 11,7 12,7 10,5 50,4 65,2 39,2 60,5
2 11,5 11,0 17,0 6,0 93,5 128,0 80,5 252,5 7,8 2,9 7,6 3,2 8,4 5,9 6,0 5,5 48,8 52,1 48,2 57,3
3 16,5 10,5 15,0 9,0 68,5 272,0 49,0 147,0 2,9 0,8 5,0 4,1 4,7 7,7 8,0 6,2 50,6 61,2 45,7 47,8
4 12,5 9,0 24,0 14,5 57,5 174,0 72,0 140,5 3,4 1,3 16,1 4,8 6,0 2,7 11,2 6,7 55,7 67,1 56,5 55,5
5 9,5 10,5 15,0 14,5 137,0 280,5 91,5 108,8 4,6 3,1 8,6 10,7 3,5 1,6 5,5 3,5 52,8 51,0 61,1 55,9
6 15,0 14,0 16,5 47,0 50,0 85,0 46,0 186,0 2,9 2,2 6,5 4,1 6,6 4,4 9,3 7,0 50,7 54,3 54,1 57,5
7 10,0 22,0 295,5 26,0 52,0 60,0 86,5 183,0 7,4 4,3 13,6 6,9 4,2 6,5 8,3 6,5 54,9 68,7 63,6 64,7
8 13,0 10,5 52,5 11,5 70,0 78,5 8,0 147,5 4,1 1,4 14,3 1,9 4,7 2,3 8,0 2,2 47,8 52,8 57,6 57,7
9 8,0 9,5 10,5 9,5 49,5 185,0 77,0 149,5 14,1 2,7 5,4 2,8 6,6 2,5 5,7 5,9 48,3 55,8 53,9 53,6

10 25,5 12,0 22,5 11,0 99,0 184,5 0,0 105,0 6,4 2,5 14,0 3,9 9,2 4,1 6,5 3,2 46,4 57,5 45,5 54,3
11 19,5 22,0 44,0 55,0 57,0 189,0 58,0 64,0 4,1 6,3 15,5 9,2 2,7 2,1 7,2 3,1 60,0 61,7 58,0 69,6
12 15,0 18,5 77,0 18,0 82,0 64,0 110,5 248,0 5,6 2,9 15,8 5,3 16,4 3,2 6,5 6,7 43,9 62,0 45,4 61,7

MW 14,0 13,9 51,3 23,3 75,2 152,1 76,0 159,7 6,0 2,8 12,2 5,8 7,0 4,6 7,9 5,6 50,9 59,1 52,4 58,0
SD 4,8 4,8 79,3 18,9 26,0 75,3 59,2 55,4 3,2 1,5 5,6 3,4 3,8 3,0 2,2 2,3 4,4 6,1 7,5 5,6
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Tabelle A.3: Gesamtübersicht der gemessenen Schlafparameter, Teil 3
Pl = Plazebo, Zi = Ziprasidon

SWS (% SPT) REM (% SPT) Anz. Aufwachv. REM-Dichte REM-Dichte-1 PLMS
Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2
Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress Ruhe Stress

Proband Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi Pl Zi
1 17,5 16,9 11,3 9,8 13,1 3,0 13,0 6,4 48,0 20,0 55,0 25,0 1,0 0,2 1,0 0,6 0,7 1,0 1,4 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0
2 12,1 27,1 11,7 25,7 23,0 12,0 26,6 8,4 47,0 22,0 36,0 21,0 1,1 0,4 1,3 0,1 1,2 0,7 1,5 0,1 0,0 201,0 21,0 85,0
3 18,8 22,4 16,0 24,7 23,1 7,9 25,2 17,1 22,0 7,0 37,0 24,0 1,4 0,9 1,2 1,6 0,6 0,5 0,9 0,7 0,0 173,0 0,0 12,0
4 15,5 21,9 3,3 19,9 19,5 7,1 12,9 13,1 25,0 13,0 35,0 26,0 2,7 0,6 3,1 0,4 2,5 1,1 1,8 0,4 5,0 0,0 144,0 5,0
5 21,6 39,4 7,8 19,2 17,5 4,9 17,1 10,6 21,0 14,0 45,0 30,0 0,4 0,2 0,9 0,7 0,1 0,4 0,4 1,3 0,0 38,0 0,0 0,0
6 17,3 22,6 12,0 20,2 22,6 16,4 18,1 11,2 19,0 18,0 47,0 28,0 1,2 0,6 1,8 0,8 0,9 1,3 0,5 0,6 0,0 4,0 23,0 10,0
7 10,3 8,7 1,0 6,5 23,3 11,8 13,5 15,5 28,0 27,0 44,0 40,0 2,1 1,7 2,1 1,4 2,1 1,5 1,6 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0
8 22,9 36,0 5,6 24,6 20,5 7,5 14,5 13,6 15,0 11,0 29,0 15,0 1,3 0,6 2,4 1,4 1,9 2,0 2,3 1,0 0,0 0,0 38,0 4,0
9 14,5 21,8 14,4 18,4 16,5 17,2 20,7 19,2 32,0 20,0 36,0 18,0 2,6 0,9 2,1 1,0 1,0 0,3 2,6 1,0 4,0 0,0 0,0 0,0

10 14,2 25,8 9,1 21,0 23,8 10,1 24,8 17,6 29,0 18,0 49,0 26,0 1,3 0,3 1,1 1,3 0,8 0,1 0,3 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
11 8,0 11,4 4,3 7,5 25,2 18,5 15,1 10,6 34,0 11,0 45,0 19,0 1,2 0,6 2,1 1,0 0,7 0,8 2,3 0,6 37,0 65,0 46,0 52,0
12 19,6 13,9 4,4 9,9 14,4 18,0 27,8 16,5 29,0 16,0 34,0 27,0 1,1 0,8 0,7 0,5 0,8 0,6 1,0 0,6 8,0 0,0 82,0 19,0

MW 16,0 22,3 8,4 17,3 20,2 11,2 19,1 13,3 29,1 16,4 41,0 24,9 1,4 0,6 1,7 0,9 1,1 0,9 1,4 0,8 4,5 40,1 29,5 15,6
SD 4,5 9,1 4,8 7,0 4,0 5,3 5,7 4,0 10,2 5,6 7,6 6,5 0,7 0,4 0,7 0,5 0,7 0,5 0,8 0,5 10,6 71,8 44,3 26,4
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Tabelle A.4: Mittelwerte der REM-Parameter über Nacht 1 und Nacht 2

REM (% SPT) REM-L (min) REM-Dichte
Nacht 1+2 Nacht 1+2 Nacht 1+2 Nacht 1+2 Nacht 1+2 Nacht 1+2

Proband Plazebo Ziprasidon Plazebo Ziprasidon Plazebo Ziprasidon
1 13,1 4,7 159,8 154,8 1,0 0,4
2 24,8 10,2 87,0 190,3 1,2 0,2
3 24,2 12,5 58,8 209,5 1,3 1,2
4 16,2 10,1 64,8 157,3 2,9 0,5
5 17,3 7,8 114,3 194,7 0,6 0,5
6 20,3 13,8 48,0 135,5 1,5 0,7
7 18,4 13,7 69,3 121,5 2,1 1,5
8 17,5 10,6 39,0 113,0 1,8 1,0
9 18,6 18,2 63,3 167,3 2,3 0,9

10 24,3 13,9 49,5 144,8 1,2 0,8
11 20,1 14,5 57,5 126,5 1,6 0,8
12 21,1 17,3 96,3 156,0 0,9 0,6

MW 19,7 12,3 75,6 155,9 1,5 0,8
SD 3,6 3,8 34,2 30,3 0,7 0,4
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Tabelle A.5: Gesamtübersicht der pro Sammelzeitraum im Urin gemessenen Kortisolexkretion in µg

Nacht 1, Ruhebedingungen Nacht 2, akustischer Stress

Plazebo Ziprasidon Plazebo Ziprasidon
Proband 19–23:00 23–07:00 07–11:00 19–23:00 23–07:00 07–11:00 19–23:00 23–07:00 07–11:00 19–23:00 23–07:00 07–11:00

1 8,5 22,2 52,6 5,2 13,6 39,6 9,4 23,3 8,8 3,6 11,0 23,8
2 6,1 27,6 20,6 7,8 24,1 18,8 4,9 24,1 18,6 7,8 21,0 24,0
3 7,3 9,4 15,5 7,6 6,4 6,6 6,4 20,6 18,1 6,2 10,5 8,0
4 14,5 11,6 17,8 7,0 6,9 30,7 3,4 16,5 37,1 7,5 15,3 23,3
5 3,9 13,6 8,3 6,0 9,7 18,6 4,2 23,1 27,3 5,6 12,0 18,3
6 5,2 17,8 25,3 10,9 11,5 18,1 11,4 32,5 52,7 8,1 11,0 20,8
7 4,3 15,1 36,8 3,7 6,5 17,4 6,8 20,3 28,9 2,4 4,4 12,5
8 5,5 11,6 23,8 7,3 7,1 15,0 8,9 16,0 44,2 6,5 7,6 16,5
9 2,1 9,3 11,7 8,3 3,3 8,4 9,8 12,4 16,1 5,5 7,7 11,0

10 3,2 15,9 45,0 15,3 11,7 14,6 7,2 46,3 42,4 13,8 21,6 18,8
11 5,3 3,9 3,8 6,3 3,5 9,5 5,7 13,3 34,6 7,9 7,8 18,9

MW 6,0 14,3 23,8 7,8 9,5 17,9 7,1 22,6 29,9 6,8 11,8 17,8
SD 3,4 6,5 15,3 3,1 5,9 9,7 2,5 9,7 13,7 3,0 5,5 5,4

76



A
n
h
a
n
g

Tabelle A.6: Mittelwerte der Kortisolexkretion in µg über Nacht 1 und Nacht 2

Nacht 1+2 Nacht 1+2 Nacht 1+2 Nacht 1+2 Nacht 1+2 Nacht 1+2

Plazebo Ziprasidon Plazebo Ziprasidon Plazebo Ziprasidon
Proband 19–23:00 19–23:00 23–07:00 23–07:00 07–11:00 07–11:00

1 8,9 4,4 22,7 12,3 30,7 31,7
2 5,5 7,8 25,8 22,6 19,6 21,4
3 6,8 6,9 15,0 8,4 16,8 7,3
4 9,0 7,2 14,0 11,1 27,5 27,0
5 4,1 5,8 18,4 10,8 17,8 18,5
6 8,3 9,5 25,2 11,3 39,0 19,4
7 5,5 3,1 17,7 5,5 32,8 15,0
8 7,2 6,9 13,8 7,4 34,0 15,8
9 5,9 6,9 10,8 5,5 13,9 9,7

10 5,2 14,6 31,1 16,7 43,7 16,7
11 5,5 7,1 8,6 5,7 19,2 14,2

MW 6,5 7,3 18,5 10,6 26,8 17,9
SD 1,6 3,0 7,0 5,2 10,0 7,0
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