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Melatonin ist kein

Hypnotikum, son-
dern besitzt eine
indirekte Wirkung
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aufden Schlaf.
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Schlafstérungen und Depression

Melatonin taktet die innere Uhr neu

DIETER KUNZ, BERLIN

® Melatonin ist kein Schlafmittel! Zum richtigen Zeit-
punkt gegeben, stirkt Melatonin die durch das zirka-
diane System vorgegebene nichtliche Schlafbereitschaft
mit der Folge eines qualitativ gut ausgepragten Schlafes
ausreichender Lange. Damit unterstiitzt Melatonin die
Funktionen von Schlaf. Die Wirkung von Melatonin ist
zeitabhéngig. Eingesetzt am spiten Abend (21 bis 23
Uhr bei Schichtarbeitersyndrom) stirkt es die Ampli-
tude zirkadianer Rhythmen, eingesetzt am frihen
Abend (18 bis 19 Uhr bei Spattypen) verschiebt es die
Phase des zirkadianen Systems nach vorn, eingesetzt in
den Morgenstunden verschiebt es die Phase nach hinten.
Dementsprechend diirfen melatonerge Substanzen nicht
vor dem Tagschlaf nach einer Nachtschicht eingenom-
men werden.

Zirkadiane Rhythmusstorungen sind als isolierte
Erkrankungen in Schlafmedizin und Psychiatrie opera-
tionalisiert. Mit hoher Wahrscheinlichkeit stellen sie
begleitende sowie ursdchliche Phanomene schlafbezo-
gener wie affektiver Stérungen dar. Eine Optimierung
der Funktionsweisen des zirkadianen Systems erscheint
gewinnbringend fiir unterschiedliche psychiatrische
Erkrankungen. Melatonin allein besitzt keine anti-
depressive Wirkung. Da zirkadiane Rhythmusstérungen
aber hdufig mit affektiven Storungen assoziiert sind,
konnen melatonerger Substanzen diesen Teilaspekt po-
sitiv beeinflussen. Melatonerge Substanzen sind Mittel
der ersten Wahl bei Patienten mit Alptrdumen und
REM-Schlaf-Verhaltensstérung.

Historie von Melatonin

Der wichtigste Produktionsort fiir Melatonin ist die
Epiphyse. Die Glandula pinealis ist eine der zuerst iden-
tifizierten, zerebralen Strukturen. Sie wurde schriftlich
erstmalig erwdhnt bei von Galen (130 bis 200 nach
Christi Geburt). Griechische Philosophen hielten die
Pinealis fir den Sitz der Seele; eine Idee, die filschli-
cherweise haufig dem franzésischen Philosophen Des-
cartes zugeschrieben wird. Die Initialziindung fiir die
moderne Melatoninforschung war seine Strukturbe-
schreibung 1958 durch den Dermatologen Aaron Lerner.
Der Anstof8 zur Erforschung des Einflusses von Mela-
tonin auf den Schlaf kam ebenfalls von Lerner. Nach
einem Selbstversuch mit 100 mg Melatonin berichtete
er, dass er keinerlei Nebenwirkungen bemerkt habe,
aufler dass er miide geworden sei. 1963 berichtete
Richard Wurtman, dass Melatonin ausschliefSlich wah-
rend der Dunkelheit in den Kreislauf sezerniert wird
und zwar unabhingig davon, ob das Siugetier nacht-

oder tagaktiv ist. Wahrend diese Erkenntnis fiir physio-
logische Abldufe beim Tier Bedeutung hatte, glaubte
man, dass der Mensch unabhéngig sei vom dufleren
Hell-Dunkel Rhythmus und seine zirkadianen Rhyth-
men durch soziale Zeitgeber synchronisiert wiirden.
Daher stellte 1981 die Entdeckung von Alfred Lewy, dass
wihrend der dunklen Nacht appliziertes helles Licht
endogenes Melatonin auch beim Menschen unterdriickt,
einen Meilenstein in der Chronobiologie und Melaton-
inforschung dar. Erstmalig war gezeigt worden, dass
auch die menschliche Physiologie vom Zeitpunkt und
von der Dauer der Einwirkung des (natiirlichen) Lichtes
beeinflusst wird.

Anfang der 1990er-Jahre des vergangenen Jahrhun-
derts wuchs das Interesse an Melatonin sprunghaft an.
Die Forschung ergab Hinweise dafiir, dass Melatonin so
unterschiedliche Prozesse wie Immunmodulation, Tu-
morwachstum, Sauerstoffradikalenfang und Kalzium-
Stoffwechsel beeinflusse. 1995 erschien das Buch ,,The
Melatonin Miracle®, in dem Melatonin wahre Wunder-
wirkungen zugeschrieben wurden. Das Buch wurde zum
Bestseller und am Ende des Jahres 1995 nahmen ge-
schatzte 60 Millionen US-Amerikaner téglich Melatonin
ein. Ein den Hypothesen des oben genannten Buches
zugrunde liegendes Basisexperiment wurde kurz darauf
als nicht replizierbar eingeschatzt. Seither wurden neue
Ergebnisse aus der Melatoninforschung skeptisch be-
trachtet.

Zirkadiane Rhythmusstorung,

Schlaf und Depression

In den vergangenen 15 Jahren wurde eine Vielzahl an
Studien zur Beeinflussung von Melatonin auf den
menschlichen Schlaf durchgefithrt. Melatonin wurde
hier als klassisches Hypnotikum bei Patienten und Ge-
sunden eingesetzt. Zielvariablen waren zumeist ver-
kiirzte Einschlaflatenz, verlangerte Gesamtschlafzeit,
erhohte Schlafeffizienz sowie verringerte Wachzeiten
nach dem Einschlafen. Die postulierte Wirkungsweise
war eine akut hypnotische, sodass mit einer Ausnahme
in samtlichen Studien ein Crossover-Design gewahlt
wurde. Wie unten gezeigt wird, besitzt Melatonin aber
nur eine indirekte Wirkung auf den Schlaf. Der Effekt
entsteht tiber Tage und tiberdauert die Zeit der Einnah-
me zum Teil iiber Wochen. Damit konnen in einem
Crossover-Design die Effekte von Melatonin auf den
Schlaf noch nicht bewiesen werden. Dariiber hinaus
besitzt Melatonin nur eine sehr geringe akuthypnotische
Wirkung. Zum richtigen Zeitpunkt gegeben wirkt Me-
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latonin normalisierend. Schlaf beim Gesunden ist nicht
optimierbar und wird dementsprechend auch durch
Melatonin nicht verdndert.

Syndrom der verzogerten Schlafphase

Das Syndrom der verzogerten Schlafphase ist keine

Storung im eigentlichen Sinn. Das zirkadiane System

gibt den Zeitrahmen eines qualitativ optimalen Schlafes

vor, der bei der Mehrheit der Bevolkerung im Mittel

zwischen 22 Uhr und 23 Uhr abends beziehungsweise

sechs und sieben Uhr morgens liegt. Bei rund 20% der
Normalbevélkerung ist diese Phase in die frithen Mor-
genstunden verschoben, bei rund 10% in den frithen

Abend. Falls die jeweiligen Personen zu dem fiir sie

durch das zirkadiane System vorgegebenen Zeitpunkt

schlafen, ist der Schlaf ausreichend lang und qualitativ
gut ausgeprégt. Leistungseinbuflen am Tage treten nicht

auf. Aus sozialen Griinden ist dies aber nur bei wenigen

der betroffenen Personen moglich, sodass zum Beispiel

ein Spattyp, der gegen sechs bis sieben Uhr morgens

aufstehen muss, gegen 23 Uhr zu Bett geht; ein Zeitpunkt,
zu dem ihn sein zirkadianes System wachhalt. Umge-
kehrt wird er vom Wecker zu einem Zeitpunkt geweckt,
an dem er noch nicht ausgeschlafen hat und sein zirka-
dianes System maximale Schlafbereitschaft unterstiitzt.
Die Konsequenz ist ,, Morgenmuffeligkeit®, die eine bio-
logische Grundlage besitzt. Die Personen sind schldfrig,
dysthym, haben keinen Hunger und erreichen ihre nor-
male Leistungsfihigkeit nicht.

Lange wurde davon ausgegangen, dass das zirkadiane
System beim Menschen im Wesentlichen durch soziale
Zeitgeber wie zum Beispiel Schlafen und Wachsein, Mahl-
zeiten und motorische Aktivitit getaktet wird. Wihrend
Essen eine Sonderrolle in dem Sinne einzusnehmen
scheint, dass der optimale Zeitpunkt der Nahrungsauf-
nahme vom Rest der zirkadianen Rhythmik entkoppelt
werden kann, sind auch beim Menschen die tiberra-
genden Zeitgeber Licht und Dunkelheit. Blinde, die aus-
schlieSlich sozialen Zeitgebern ausgesetzt sind, haben zu
mindestens einem Drittel der Betroffenen einen freilau-
fenden Rhythmus, das heifSt ihr endogener zirkadianer
Rhythmus synchronisiert sich nicht mit dem duferen
24-Stunden-Tag. Damit ist ein Umstellen des zirkadianen
Systems bei Frith- und Spittypen , zum Beispiel durch
Disziplin, kaum vorstellbar. Diesbeziigliche Versuche
fithren regelhaft zu Verkiirzung des Nachtschlafes, was
zu einer Abnahme des Einflusses des zirkadianen Systems
auf die Schlaf-Wach-Regulation fiihrt. Schlaf wird dann
tiberwiegend homdostatisch reguliert, was zu einer Ver-
kiirzung fithrt. Es ist zu erwarten, dass hieraus Stérungen
aus jedem Bereich der Medizin die Folge sein kénnen. In
erster Linie sind hier die fiir Schlafdeprivation bezie-
hungsweise Schichtarbeit bekannte erh6hte Vulnerabili-
tat in Bezug auf depressive Storungen, Abhangigkeitser-
krankungen, metabolisches Syndrom, kardiovaskuldre
Erkrankungen, gastrointestinale Erkrankungen sowie
Tumorerkrankungen zu nennen.
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Abb 1: Einfluss der Zeit vorherigen Wachseins (rechts) sowie des zirkadianen
Systems (links) auf ,subjective happyness”. Die Untersuchungen stammen

aus Zeitisolationsstudien, in denen entweder ein 28- oder 30-Stunden-Tag fiir

mindestens 30 Tage eingehalten wurde (Boivin et al. Arch Gen Psychiatry 1997).

Charakteristische Merkmale der Depression sind ein
»Morgentief“ und ein ,,Abendhoch® Dieses erscheint ein-
fach erklért durch die zirkadiane Variation auf der Ver-
haltensebene. In Zeitisolationsstudien wurde bei gesun-
den Probanden ein ausgepragtes ,,Morgentief “ zwischen
drei und finf Uhr morgens festgestellt. Wahrend eine
entsprechende Verifizierung bei depressiv erkrankten
Patienten noch nicht erfolgte, ist es naheliegend zu folgern,
dass ,,Morgentief“ und ,,Abendhoch® Ausdruck einer
verzogerten Phase des zirkadianen Systems sind.

Eine Anpassung des endogenen Rhythmus an die
auflere Umgebung ist durch den Einsatz von Licht und
Dunkelheit einfach méglich. Licht am Morgen sowie
Dunkelheit beziehungsweise Melatonin am spéten Nach-
mittag ziehen die zirkadiane Phase vor, wahrend Licht
am Abend die Phase verzogert. Es liegt also eine zeitab-
hingig differenzielle Wirkung des gleichen Agens vor.
Diese Wirkung ist bei Frith- und Spéttypen sowie bei
Patienten mit Jetlag eindeutig nachgewiesen.

Eine altere Arbeit zeigte bei therapieresistenten de-
pressiven Patienten ein positives Ansprechen auf eine
morgendliche Lichttherapie, die zur Verschiebung des
zirkadianen Systems eingesetzt wurde. Dementspre-
chend sollte eine Melatoninbehandlung bei depressiven
Patienten mit ausgepragtem ,Morgentief “ zwischen 18
und 20 Uhr durchgefiihrt werden.

Schichtarbeitersyndrom

Dem Schichtarbeitersyndrom liegt ein durch haufiges
Verschieben des zirkadianen Systems bzw. zu geringem
Einbringen von effektiven Zeitgebern bedingte Reduk-
tion der 24-Stunden-Variation zirkadianer Rhythmen

~Morgentief” und

~Abendhoch”
sind Ausdruck

einer verzégerten
Phase des zirka-
dianen Systems.

Beim Schichtar-
beitersyndrom ist
die 24-Stunden-
Variation zirka-
dianer Rhythmen

reduziert.
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Abb 2: Oben: Am Anfang der Nacht bedingt Melatonin eine Phasenvorverla-
gerung, am Ende der Nacht eine Phasenriickverlagerung liber jeweils MT2-
Rezeptoren; zu beachten ist die akute Amplitudenreduktion durch Phasenver-
schiebung. Unten: wahrend der friihen Nacht bewirkt Melatonin bei reduzierter
Amplitude eine Resynchronisation der SCN-Neurone und eine Starkung der
Amplitude ohne Einfluss auf die Phase vermittelt iber MT1-Rezeptoren (Kunz

und Mahlberg 2004).

Die optimale Uhr-
zeit fiir die Gabe

von Melatonin zur

Stdrkung des zir-
kadianen Systems

40

liegt zwischen
20 und 23 Uhr.

zugrunde. Kurzfristige diesbeziigliche und voritiberge-
hende Auswirkungen sind im Zusammenhang mit
Transkontinentalfliigen gut bekannt. Der unspezifische
Symptomkomplex mit zum Beispiel Schlafstérung, Mii-
digkeit, Verdauungsstorung, Schwindel und Kopf-
schmerz wird ,,Jetlag“ genannt und dauert in der Regel
wenige Tage bis zu zwei Wochen. Bereits bei einer Zeit-
umstellung von nur einer Stunde von Winter- auf Som-
merzeit klagen viele Menschen iiber Leistungs- und
Befindlichkeitseinbuflen. Als Langzeitfolgen, zum Bei-
spiel bei Schichtarbeitern, sind chronische Schlafst6-
rungen sowie eine erhohte Morbiditdt und Mortalitat
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, metabolisches Syn-
drom und insbesondere Tumorerkrankungen nachge-
wiesen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) klas-
sifizierte Nachtschichtarbeit als wahrscheinlich karzi-
nogen, da ausreichend Nachweis fiir die Assoziation von
Nachtschicht mit einer Vielzahl von Tumorerkran-
kungen bestand.

Eine Abnahme der Amplitude ist fiir eine Vielzahl
von Gesundheitsstorungen gezeigt worden, insbeson-
dere auch fiir affektive Erkrankungen. Es ist heute nicht
klar, ob es sich hierbei um einen State- oder Trade-
Marker handelt. Eine Wiederherstellung der zirkadianen
Amplitude erscheint moglich, da das System nicht struk-
turell zerstort, sondern nur funktionell inaktiv ist. Hier-
bei ist der Zeitpunkt der Zeitgeber-Applikation von
Licht beziehungsweise Dunkelheit oder Melatonin von
entscheidender Bedeutung. Da es sich um ein oszillie-
rendes System handelt, sollte der Zeitgeber Licht in den
Morgenstunden (dem ansteigenden Teil der Kurve) und
Dunkelheit beziehungsweise Melatonin am frithen
Abend (dem absteigenden Teil der Kurve) appliziert
werden. Dementsprechend liegt die optimale Zeit zur
Applikation von Melatonin zur Starkung des zirkadianen
Systems im Bereich von 20 bis 23 Uhr. Hierbei ist es von
entscheidender Bedeutung, dass der Einnahmezeitpunkt
zwischen den Néchten konstant gehalten wird. Wech-
selnde Einnahmezeitpunkte fithren zu Phasenverschie-
bungen und damit zu einer Abnahme der Amplitude,
also zu einer gegenteiligen Wirkung. Dementsprechend
sollte Melatonin an solchen Abenden weggelassen wer-
den, an denen der entsprechende Einnahmezeitpunkt
nicht eingehalten werden kann. Ein Absetzphdnomen
tritt nicht auf. Der optimale Einnahmezeitpunkt variiert
zwischen den Individuen und muss im klinischen Alltag
gefunden werden.

Der intuitiv naheliegende Nachweis der Restitution
der zirkadianen Amplitude durch Melatonin am frithen
Abend ist bislang nur selten versucht worden. Es liegt
nur eine Studie an Ratten sowie eine eigene Studie beim
Menschen vor. Hierzu komplementir gibt es eine neue
Arbeit zu Licht bei dlteren Menschen mit non-saisona-
ler depressiver Storung. Hier konnte gezeigt werden,
dass eine depressive Symptomatik durch eine dreiwo-
chige Lichtapplikation signifikant verbessert und der
assoziierte Hyperkortisolismus reduziert wurde. Weitere
Studien zu Licht bei non-saisonaler Depression stehen
aus.

Melatonin und REM-Schlaf
Von allen Schlafstadien erfahrt REM-Schlaf den starks-
ten Einfluss durch das zirkadiane System: Die Menge
an REM-Schlaf pro Nacht, die REM-Latenz, die Vertei-
lung der REM-Schlaf-Episodenlange iiber die Nacht, die
REM-Dichte sowie die Qualitdt von REM-Schlaf sind
wesentlich durch das zirkadiane System beeinflusst.
Lange Zeit wurde die REM-Schlaf-Unterdriickung
als notwendige Bedingung der Wirksamkeit von Anti-
depressiva angesehen. Dieses Dogma ist durch die Wirk-
samkeit verschiedener Antidepressiva, die keine REM-
Schlaf-Suppression induzieren, widerlegt. Unter dem
Aspekt der Funktionen von REM-Schlaf, der wesentlich
an Gedichtniskonsolidierung und Lernvorgéngen be-
teiligt ist, muss umgekehrt eine Verhaltenstoxizitat
durch REM-Schlaf-unterdriickende Antidepressiva pos-
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tuliert werden. Dieser Aspekt ist allerdings bislang nicht
hinreichend untersucht.

Betablocker reduzieren die Ausschiittung von Mela-
tonin. Einige lipophile Betablocker, am Abend gegeben,
fithren zu einem vollstindigen Sistieren der Melatonin-
sekretion. Die einmalige Unterdriickung der Melato-
ninsekretion durch Betablocker fithrt zu mehrschich-
tigen Storungen des Nachtschlafs, die bei einer gleich-
zeitigen Melatoningabe aufgehoben wurden. Friihe
Berichte zur Gabe von Melatonin in hohen Dosierungen
beim gesunden Menschen beinhalten das haufige Auf-
treten von lebhaftem Traumerleben. Umgekehrt ist
Melatonin gut wirksam in der Behandlung der REM-
Schlafverhaltensstorung, bei der die REM-Schlaf asso-
ziierte Muskelatonie teilweise aufgehoben ist mit kon-
sektuviem Erleben und Ausagieren von Traumen. Die-
ser Widerspruch ist einfach durch die {ibergeordnet
regulierende Wirkung von Melatonin tiber das zirka-
diane System auf REM-Schlaf zu erkléren. Eine Vielzahl
von Weckungsexperimenten hat gezeigt, dass gesunde
Probanden in fast jeder REM-Schlaf-Episode lebhaft
traumen. Wenn REM-Schlaf qualitativ gut ausgepragt
ist, wird das Traumerleben nicht bewusst und am nach-
sten Morgen nicht erinnert. Erst, wenn gleichzeitig mit
dem REM-Schlaf Wachanteile im Gehirn vorliegen, wer-
den Trdume erlebt.

Die Gabe von Melatonin zum , falschen Zeitpunkt,
das heifSt nicht zum Zeitpunkt des endogenen Mela-
toninanstieges, bewirkt eine Phasenverschiebung des
zirkadianen Systems, die dhnlich einem Jetlag zu einer
kurzzeitigen Dysorganisation zirkadianer Rhythmen,
der sogenannten ,internen Desynchronisation®, fiithrt.
In einem solchen Fall werden Trdume erinnert. Bei
Melatoningabe zum ,richtigen Zeitpunkt® werden die
verschiedenen endogenen 24-Stunden-Variationen mit-
einander synchronisiert, der REM-Schlaf wird qualita-
tiv verbessert, das Traumbewusstsein und das Erinnern
werden reduziert. Das Gleiche gilt fiir eine Wieder-
herstellung der REM-Schlaf-assoziierten Muskelatonie,
die sich beim Einsatz von Melatonin bei der REM-
Schlafverhaltensstorung nach einigen Tagen bis Wochen
einstellt.

Albtraume sind ein hdufig berichtetes Phanomen von
depressiven Patienten unter antidepressiver Medikation.
Nur wenige Antidepressiva, zumeist solche mit starker
anticholinerger Wirkung, unterdriicken REM-Schlaf
vollstindig. Antidepressiva mit im Wesentlichen sero-
tonerger und noradrenerger Wirkungsweise beeintréch-
tigen dahingegen die Qualitat von REM-Schlaf, ohne
die Basismechanismen von REM-Schlaf zu unterdrii-
cken. Hierdurch entsteht qualitativ beeintriachtigter
REM-Schlaf mit lebhaftem Traumerleben bis hin zum
Ausagieren von Traumerleben aufgrund beeintrachtig-
ter Muskelatonie. Dieses ist ein Aspekt, der von hoher
klinischer Relevanz, jedoch in der Vergangenheit sicher
zu wenig berticksichtigt wurde. In Fillen von belasten-
den Albtrdumen und/oder dem Ausagieren von
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Hinweise fiir die Praxis

— Melatonin hat nur geringe akut-hypnotische Wirkung. Der Effekt von
Melatonin auf Schlaf entwickelt sich im Verlauf von Tagen und Wochen, der
Effekt halt Gber die Zeit der Einnahme an, Absetzeffekte treten nicht auf.

— Die Wirkung von Melatonin auf Schlaf ist in hohem Mal3e zeitabhdngig.
Der Einnahmezeitpunkt muss zwischen den Tagen konstant gehalten wer-
den. Niemals diirfen melatonerge Substanzen zu wechselnden Zeiten ein-
genommen werden. Falls einmal die Einnahme nicht mdglich ist (vergessen
oder zu spat ins Bett), sollte die Dosis ausgelassen werden.

— Bei Patienten mit dem Syndrom der verzégerten Schlafphase bezie-
hungsweise bei depressiven Patienten mit ausgepragtem ,Morgentief”
und Einschlafstorungen sollten melatonerge Substanzen am friihen Abend
(18 bis 20 Uhr) eingesetzt werden.

— Bei allen anderen Patienten sollte Melatonin innerhalb von 30 Minuten
vor dem Zubettgehen in der Zeit zwischen 21 und 23 Uhr eingenommen
werden. Melatonerge Antidepressiva konnen eine Stunde friiher eingenom-
men werden.

— Niemals sollten melatonerge Substanzen vor dem Tagschlaf, zum Bei-
spiel nach einer Nachtschicht eingenommen werden. An solchen Tagen
sollte entweder die Substanz weggelassen werden (Absetzeffekte treten
nicht auf) oder aber der urspriingliche Zeitpunkt am Abend beibehalten
werden.

Traumerleben sollte das Umsetzen der antidepressiven
Medikation auf eine nicht-REM-Schlaf-unterdriickende
Substanz oder aber ein Antidepressivums mit zusétzlich
melatonerger Wirkung erwogen werden.
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Kasuistik

Gibt es sehende Blinde?

m Ein 50-jahriger, derzeit nicht arbeitstétiger, getrennt
lebender Vater von zwei erwachsenen Kindern berichtet,
schon als Schiiler ein ausgeprégter Spittyp gewesen zu
sein. Mit Studium, Arbeit als Taxifahrer und der damit
einhergehenden Selbstdndigkeit habe er sich lange Jah-
re damit arrangieren konnen. Vor zehn Jahren schloss
er sein Studium als Diplom-Volkswirt ab. Allerdings
konnte er aufgrund von insbesondere morgendlichen
Antriebsstorungen und Unausgeschlafenheit keine re-
gelmaflige Arbeit aufnehmen. Vor acht Jahren erfolgte
die Trennung von der Ehefrau mit konsekutivem Kon-
taktabbruch zur Tochter. Beide Kinder studieren zurzzeit
Medizin.

Der Patient stellte sich in der Ambulanz vor, da er
seit einigen Jahren bemerkt habe, dass sein Schlaf-Wach-
Rhythmus sich téglich verdndere. Einige Tage schlafe er
gut ein und durch, an solchen Tagen gehe es ihm eini-
germaflen gut. Er wisse aber auch, dass nach maximal
fiinf Tagen gutem Schlaf zumeist sofort sehr schlechter
Schlaf mit entsprechenden Leistungs- und Stimmungs-
einbuflen am Tag auftrete.

Bei der Vorstellung ist der Patient herabgestimmt. Er
schildert eien deutliche Antriebsminderung, Interesse-
losigkeit, zeitweisen sozialen Riickzug sowie wechseln-
de Ein- und Durchschlafstorungen. Eine iiber vier Wo-
chen durchgefiithrte Aktometrie (Bewegungsmesser am

CME-Fragen

Handgelenk) zeigt ein regelméafiges Ruhe-Aktivitats-
muster mit etwa neun Stunden motorischer Inaktivitat
(am ehesten Schlaf), gefolgt von 16 Stunden motorischer
Aktivitat (am ehesten Wach). Der Ablauf verschiebt sich
also jeden Tag um eine Stunde nach vorn, nach 24 Tagen
ist die Schlafepisode zum gleichen Zeitpunkt zu erken-
nen wie am ersten Tag der Messung.

Beurteilung, Therapie und Verlauf

Wir diagnostizierten eine Recurrent Brief Depression
bei Nicht-24-Stunden-Rhythmus des zirkadianen Sys-
tems. Die Stérung ist bei Blinden gut bekannt: Rund ein
Drittel aller Blinden zeigt dieses Muster der Schlaf-
Wach-Regulation. Auch bei Nichtblinden ist das Syn-
drom in Kasuistiken beschrieben; es tritt gehauft bei
Spattypen auf.

Wir behandelten mit Melatonin (2 mg), gegeben um
22.30 Uhr. Hierunter stabilisierte sich der Schlaf-Wach-
Rhythmus mit einem Zubettgehzeitpunkt um 24.00 Uhr
und schnellem Einschlafen sowie Erwachen zwischen
acht und neun Uhr. Der Patient fiihlte sich insgesamt
besser; die depressive Symptomatik war leicht gebessert.
Der Patient war erleichtert durch die regelméifligen
Schlafenszeiten, wodurch seine sozialen Aktivititen
vereinfacht seien. Eine dariiber hinausgehende anti-
depressive Behandlung hielt er fiir nicht notwendig.

Die folgenden Multiple-Choice-Fragen beziehen sich auf die vorausgehende Ubersicht. Sie wurden von
zwei unabhédngigen Fachgutachtern begutachtet. Wenn Sie 100% der Fragen richtig beantwortet haben,
erhalten Sie von unserem Kooperationspartner, der Bayerischen Landesdrztekammer, drei Punkte, bei
70% richtig beantworteten Fragen zwei Punkte. Diese Bescheinigung konnen Sie bei Ihrer Landesarzte-
kammer einreichen. Die CME-Fortbildungspunkte gibt es im Internet unter www.cme-punkt.de.

Es ist jeweils nur eine Antwortmoglichkeit zutreffend.

1. Warum schlaft der Mensch nachts?
A  Weil nachts die Geschafte zu haben.

B  Weil ein System an ,Inneren Uhren” beim
Menschen nachts die gesamte Physiologie
von Wachen auf Schlafen umstellt.

C  Weil er nachts schlechter sieht als tagstiber.

D Die Frage ist unsinnig, weil viele Menschen
nachts arbeiten.

E  Weil dieses Verhalten der Konvention entspricht.

2. Welches ist der starkste Zeitgeber
beim Menschen?

A Soziale Interaktionen

B  Der Schlaf-Wach-Rhythmus
C Der Hell-Dunkel-Wechsel

D Der Zeitpunkt der Mahlzeiten
E Die Korperliche Aktivitat
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3. Welche Aussage zu den Funktionen von

Schlaf trifft nicht zu?

A Schlaf ist wesentlich an Gedachtniskonsolidierung
und Lernprozessen beteiligt.

B  Bereits kurzzeitiger teilweiser Schlafentzug fihrt
zu einer Symptomkonstellation, die samtliche
Risikofaktoren fiir das metabolische Syndrom
beeinhaltet.

C  Schlaf ist wesentlich an der Integritat des Immun-
systems beteiligt.

D Schlaf ist wesentlich an der Maturation des
Gehirns beteiligt.

E Die Schlafqualitat hat keinen Einfluss auf korper-
liche Prozesse.

4. Welche Aussage zu der evolutiondren

Anpassung der menschlichen Physiologie

an die Erdrotation trifft nicht zu?

A  Die Temperaturvariation Giber den 24-Stunden-Tag
wird von der Physiologie durch innere Uhren anti-
zZipiert.

B Das zirkadiane System des Menschen steuert oder
moduliert die 24-Stunden-Variation samtlicher
physiologischer und psychologischer Prozesse.

C  Molekulare Mechanismen sind nicht durch das
zirkadiane System beeinflusst.

D Aufgrund der Variation von Rezeptorsensitivitat
Uber 24 Stunden bedingt der Einnahmezeitpunkt
von Psychopharmaka unterschiedliche Wirkungen.

E Dertagliche Hell-Dunkel-Zyklus ist beim Men-
schen ein sehr viel starkerer Zeitgeber als soziale
Faktoren wie Aktivitat, Nahrungsaufnahme und
Schlaf.

5. Welche Aussage zu Melatonin ist richtig?

A Melatonin hat eine sehr stark ausgepragte akut-
hypnotische Wirkung.

B Das Absetzen von Melatonin hat starke korper-
liche Entzugssymptome zur Folge.

C  Der Effekt von Melatonin auf Schlaf halt tiber die
Zeit der Einnahme an.

D Die schlafférdernde Wirkung von Melatonin ist
innerhalb weniger Minuten spurbar.

E Melatonin ist eines der wirksamsten bekannten
Schlafmittel.

6. Welche Aussage trifft nicht zu?
A Die Wirkung von Melatonin auf Schlaf ist in hohem
MaRe zeitabhangig.

B  Der Einnahmezeitpunkt muss zwischen den Tagen
konstant gehalten werden.

C  Bei melatonergen Substanzen muss der Einnah-
mezeitpunkt taglich gewechselt werden.
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D Falls einmal die Einnahme nicht méglich ist, sollte
die Dosis ausgelassen werden.

E Melatonin ist kein Schlafmittel.

7.Welche Aussage zum Einnahmezeitpunkt

melatonerger Substanzen trifft nicht zu?

A Beidepressiven Patienten mit ausgepragtem
,Morgentief” und Einschlafstérungen sollten
melatonerge Substanzen am friihen Abend
(18 bis 20 Uhr) eingesetzt werden.

B Im Allgemeinen sollte Melatonin innerhalb von
30 Minuten vor dem Zubettgehen in der Zeit
zwischen 21 und 23 Uhr eingenommen werden.

C Nach einer Nachtschicht sollten melatonerge
Substanzen vor dem Tagschlaf eingenommen
werden.

D Nach einer Nachtschicht sollten melatonerge
Substanzen weggelassen werden.

E Nach einer Nachtschicht kann der urspriing-
liche Einnahmezeitpunkt am Abend beibehalten
werden.

8. Welche Aussage ist richtig? Die Einnahme

von Melatonin zum falschen Zeitpunkt ...

A .. bewirkt eine Phasensynchronisierung des zirka-
dianen Systems.

B .. flhrtdhnlich wie bei einem Jetlag zu einer kurz-
zeitigen Dysorganisation zirkadianer Rhythmen.

"

O N

... hilft dabei, Traume zu vergessen.
E .. hatkeinen Einfluss auf den REM-Schlaf.

9. Welchen Effekt hat die Melatoningabe zum

richtigen Zeitpunkt nicht?

A Die verschiedenen endogenen 24-Stunden-Varia-
tionen werden miteinander synchronisiert.

B  Der REM-Schlaf wird qualitativ verbessert.

C Das Traumbewusstsein und das Erinnern werden
reduziert.

D Die REM-Schlaf-assoziierte Muskelatonie wird
wieder hergestellt.

E Traume werden erinnert.

10. Welche Aussage trifft nicht zu?
Das zirkadiane System beeinflusst ...
A ..alle Schlafstadien auBBer REM-Schlaf.

B .. die Menge an REM-Schlaf pro Nacht.
C ..die REM-Latenz.
D

... die Verteilung der REM-Schlaf-Episodenlange
Uber die Nacht.

... die REM-Dichte.

m

... fiihrt zur sogenannten ,internen Synchronisation”.

Fortbildung

In Zusammenarbeit
mit der Bayerischen
Landesarztekammer

Die CME-Punkte werden

von der gemeinsamen
CME-Kommission der

DGPPN sowie des BVDN

anerkannt.

43



