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Seit den Anfangen der modernen Psychiatrie wurden Schlafschwierigkeiten als haufige Beschwerden

bei Patienten mit einer Schizophrenie beschrieben (1). Spater wurden Schlafprobleme als friihes

Symptom psychotischer Episoden bezeichnet (2), welche in engem Zusammenhang mit deren Beginn

und Dauer stehen (3) und mit dem Schweregrad der Symptome korrelieren (4). Die Patienten selbst

berichten haufig iiber negative Folgen der Schlafstorungen fiir die eigene Alltagshewaltigung (5, 6),

was auf einen starken Einfluss des Schlafs auf die von den Patienten wahrgenommene Lebensqualitat

hinweist (7).
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Schlafmessung

bwohl die subjektive Wahrnehmung vieles Uber
0 den Schlaf und die damit verbundene psychi-

sche Belastung der Patienten verrat, erlaubt sie
nicht, Ruckschlsse auf die Architektur und die Physio-
logie des Schlafs zu ziehen. Fiir eine objektive Schlaf-
messung eignet sich die Polysomnografie (PSG), welche
den Goldstandard der Schlafforschung darstellt. Die PSG
beinhaltet ein Elektroenzephalogram (EEG) fur die Mes-
sung der Hirnstrome, ein Elektrookulogram (EOG) fur
die Messung der Augenbewegungen, ein Elektromyo-
gram (EMG) fir die Messung der Kinnmuskulaturaktivi-
tat und ein Elektrokardiogramm (EKG) fur die Messung
der Herzaktivitat.
Mit der PSG kénnen Informationen beztglich der
Schlafarchitektur gewonnen werden. Unter der Schlaf-
architektur wird die Verteilung der Schlafphasen im Ver-
lauf einer Nacht verstanden. Zwei Stadien, REM-Schlaf
(rapid eye movement) und Non-REM-Schlaf (non-rapid
eye movement), lassen sich deutlich unterteilen. Wah-
rend des REM-Schlafs zeigt das EEG eine Aktivitat von
geringer Amplitude, welche derjenigen des Wach-
zustands dhnelt. Die Muskelaktivitét ist jedoch im Nor-
malfall stark reduziert, und im EOG sind die namenge-
benden schnellen Augenbewegungen zu sehen. Der
Non-REM-Schlaf hingegen ist von langsamen Wellen
mit grosser Amplitude (den sogenannten slow waves;
SW) und transienten Oszillationen mit einer Frequenz
zwischen 12 und 16 Hz (den sogenannten Schlafspin-
deln) geprégt. Im ersten Teil der Nacht dominiert der
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Non-REM-Schlaf mit ausgepragter SW-Aktivitat, welche
im Verlauf der Nacht immer mehr abnimmt und somit
Raum fir den REM-Schlaf schafft.

Veranderte Schlafarchitektur

bei Schizophrenie

Bei Patienten mit Schizophrenie wurden im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden Abweichungen in der
Architektur des Schlafs beobachtet. Die Patienten wei-
sen eine langere Einschlaflatenz, eine geringere Schlaf-
effizienz (d. h. prozentualer Anteil der Schlafdauer zur
gesamten Bettliegezeit), eine erhdhte Dichte des REM-
Schlafs (4) und eine geringere REM-Schlaf-Latenz (8) auf.
Weiter wurde eine reduzierte Dauer des SW-Schlafs ge-
messen, welche soziale Funktionen im Zeitraum von
6 Jahren voraussagen konnte (9).

Neurophysiologie des Schlafs

bei Schizophrenie

Neben den Verdnderungen in der Schlafarchitektur wur-
den bei Patienten mit Schizophrenie auch Abweichun-
gen in der Intensitdt der EEG-Aktivitat fUr spezifische
Frequenzbereiche wie eine Abnahme der SW-Aktivitat
beobachtet (4, 10, 11). Keshavan und Kollegen (11)
haben SW-Defizite in der ersten Episode der Erkrankung
bei Patienten beobachtet, welche noch nie Antipsycho-
tika eingenommen hatten, und schlagen deshalb vor,
dass die SW-Defizite primare Charakteristiken der Patho-
physiologie und keine Epiphdnomene der Erkrankung
darstellen. In einer neueren Studie wurde eine redu-
zierte SW-Aktivitat wahrend der ersten psychotischen
Episode beobachtet, sie war mit der Schwere der Sym-
ptome negativ korreliert (12). Weitere Studien haben
eine negative Korrelation der SW-Aktivitdt bei Patienten
mit Schizophrenie mit negativen Symptomen (13) und
insbesondere kognitiven Symptomen (4) gezeigt. In
einem Vergleich zwischen Patienten mit Schizophrenie
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und depressiven Patienten mit psychotischen Sympto- die Mechanismen unterscheiden, welche der oszillatori-
men wurden starkere SW-Defizite bei depressiven Pa- schen EEG-Aktivitat der beiden Schlafstadien zugrunde
tienten mit psychotischen Symptomen festgestellt (14). liegen. Bei Patienten wurde wahrend des REM-Schlafs

Dieser Befund weist moglicherweise darauf hin, dass hauptsachlich eine reduzierte Aktivitat im hoheren Fre-
psychotische Symptome bei einer Depression und quenzbereich (29) beobachtet. Da hohe Frequenzen

nicht nur die Diagnose einer Schizophrenie den SW-De- maoglicherweise die Inhibition durch GABA-Interneu-
fiziten zugrunde liegen. Die Befunde beztiglich der SW- rone widerspiegeln (30), wurde ein Ungleichgewicht
Aktivitdt sind zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Signalen
schltssig, da einige Studien keine Defizite in diesem im Gehirn als moglicher neuronaler Mechanismus fir
Frequenzbereich feststellen konnten (8, 15-17). Zusam- solche Defizite bei Schizophrenie vorgeschlagen (31).
men mit der Dauer der Erkrankung konnte die Medika- Diese Hypothese steht im Einklang mit den bei Schizo-

tion ein wichtiger Faktor sein, welcher zur Diskrepanz phrenie beobachteten Verdnderungen der GABA-Trans-
zwischen den Befunden beitrdgt, da Medikamente die mission (32).
oszillatorische EEG-Aktivitdt beeinflussen koénnen.

Castelnovo und Kollegen (18) haben die bisher bekann- Bedeutung der Schlafneurophysiologie
ten Auswirkungen der Medikamente auf das Schlaf-EEG Wie bereits beschrieben, besteht ein Zusammenhang
zusammengefasst, wobei sich gezeigt hat, dass Antipsy- zwischen den Verdnderungen der Schlafphysiologie

chotika den Anteil des SW-Schlafs steigern (19-21) und und den klinischen Symptomen, was auf eine funktio-
somit die Schlafqualitat im Allgemeinen verbessern nale Bedeutung des Schlafs bei Schizophrenie und Psy-
koénnen. Da SW-Defizite jedoch auch bei unmedizierten chose hindeutet. Die genannten Verdnderungen
Patienten beobachtet wurden, widerspiegeln diese wurden auch bei nicht betroffenen Verwandten ersten
maoglicherweise die Pathophysiologie der Erkrankung Grades festgestellt (33, 34), was impliziert, dass diese

und weniger die Einflisse der Medikation. keine Epiphdnome der Erkrankung sind, sondern mog-
Reduzierte Schlafspindelaktivitat (transiente Schlaf-EEG- licherweise einen Endophdnotyp darstellen. Unter
Oszillationen zwischen 12 und 16 Hz) gehort zu den einem Endophdanotyp sind neurobiologische Marker
meist replizierten Befunden bei Patienten mit Schizo- einer Erkrankung zu verstehen, welche genetisch ge-
phrenie (15-17, 22, 23). Sie steht in Zusammenhang mit pragt sind und als Korrelate der Erkrankung agieren, um
positiven Symptomen und insbesondere mit Halluzina- die Atiologie in ihrer Komplexitit zu reduzieren und auf-

tionen (17, 22, 23). Die Schlafspindeldefizite wurden zuschlUsseln (35). Bisherige Befunde unterstreichen die
auch bei nicht betroffenen Verwandten der Patienten Eignung der Schlaf-EEG-Parameter als Vulnerabilitéts-

nachgewiesen (23) und stellen deshalb potenzielle Vul- marker sowie potenzielle Endophanotypen fir Schizo-
nerabilitatsmarker dar (23, 24). Ktrzlich wurde auch bei phrenie und Psychose. Mdoglicherweise kann mit
Patienten in der ersten psychotischen Episode redu- Kombinationen von Schlaf-EEG-Markern eine noch ho-

zierte Schlafspindelaktivitdit gemessen, welche die here Sperzifitdt und Sensitivitat erreicht werden (36), was
negativen Symptome der Patienten voraussagen jedoch durch weitere Studien bestétigt werden muss.
konnte (25). Das deutet darauf hin, dass die Schlafspin-

deldefizite bereits zu Beginn der Psychose vorzufinden Therapeutische Bedeutung

sind und maoglicherweise zur Symptomatik beitragen der Schlafmarker

konnen (25). Ein signifikanter Einfluss der Medikation Schlafprobleme haben negative Auswirkungen auf die

auf diese Befunde ist unwahrscheinlich, da Schlafspin- Symptomatik (4) und den klinischen Ausgang der Er-
deldefizite auch bei Patienten beobachtet wurden, wel- krankung (37) sowie auf die Lebensqualitdt der Betrof-
che keine Medikamente einnehmen (17). fenen (7). Aus diesem Grund ist es notwendig, die

Die Defizite in SW- und Schlafspindelaktivitdt kdnnen Schlafstérung im Rahmen der Therapie ebenfalls zu be-
dazu beitragen, die Pathophysiologie der Schizophrenie handeln, was zu einer allgemeinen Besserung der Sym-
zu verstehen, da diese Oszillationen die Integritdt des ptome fuhren kann (38). Die klinische Relevanz des

thalamokortikalen Netzwerks widerspiegeln. Das thala- Schlafs geht jedoch moglicherweise weit dartiber hin-
mokortikale Netzwerk spielt eine entscheidende Rolle aus. In neueren Studien wurde die Stimulation der
bei der Entstehung und Synchronisierung der SW- Hirnaktivitat mit transkranieller Magnet- und Gleich-

sowie auch bei der Schlafspindelaktivitdt. Befunde aus stromstimulation auf therapeutische Wirkung in klini-
der bisherigen Psychose- und Schizophrenieforschung schem Kontext getestet und in Bezug auf psychiatrische

implizieren eine Dysfunktion in diesem Netzwerk, wel- Erkrankungen wie die Depression bestdtigt (39). In
che moglicherweise einen Marker der Erkrankung dar- Bezug auf die Schizophrenie und die Psychose wurde
stellen (15, 26, 27). Das wurde in einer neueren Studie die Stimulation des thalamokortikalen Netzwerks,
bestatigt, welche eine Reduktion in der neuronalen Po- welches moglicherweise in halluzinatorischen Phéno-
pulation des Nucleus reticularis im Thalamus bei Patien- menen impliziert ist, vorgeschlagen (40). Neue Techno-
ten mit Schizophrenie nachweisen konnte (28). Diese logien erlauben es, die SW- und die Schlafspindel-
Reduktion wurde weder von der Dauer der Erkrankung aktivitat zu stimulieren und dadurch im Schlaf Netz-
noch vom Alter bei deren Beginn beeinflusst (28). werke zu aktivieren, welche im Wachzustand nur schwer

Neben den Defiziten in der SW- und der Schlafspindel- zu beeinflussen sind (41-44). Solche Methoden wahrend
aktivitat, welche Hauptmerkmale des Non-REM-Schlafs des Schlafs gezielt einzusetzen, kdnnte nicht nur auf die
sind, wurden auch wahrend des REM-Schlafs Verande- Schlafstorungen allgemein, sondern auch auf die zu-
rungen der EEG-Aktivitat bei Patienten mit Schizophre- grunde liegenden neurobiologischen Mechanismen,
nie beobachtet. Der REM-Schlaf unterscheidet sich welche mit der Erkrankung geteilt werden, eine positive
neurobiologisch vom Non-REM-Schlaf, so wie sich auch Auswirkung haben. Dieser Ansatz bildet eine Grundlage
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Merkpunkte:

® Bei Patienten mit Schizophrenie wurden im Vergleich zu gesunden Kontroll-
probanden Abweichungen in der Architektur und der Physiologie des Schlafs

beobachtet.
©® Die Schlafprobleme haben

negative Auswirkungen auf die Symptomatik und

den klinischen Ausgang der Erkrankung sowie auf die Lebensqualitét der Be-

troffenen.

® Die Schlafstorung istim Rahmen der Therapie deshalb zu behandeln.

fu

r zukUnftige Studien mit dem Ziel, neue therapeuti-

sche Interventionen zu entwickeln (24, 45, 46). [ )
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