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Häufigkeit typischer Symptome bei 
Depressionen
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Schlaf auffällig  / leichte Depression (N=17)
Schlaf auffällig  / schwere Depression (N=23)

37 %
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Polysomnograpie

Guter Guter 
SchlSchlääferfer

Patient mit Patient mit 
InsomnieInsomnie



REM Latenz bei 100 Patienten mit 
Primärer Insomnie 

0

50

100

150

200

250

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Age in years

R
EM

-L
at

en
cy

 in
 m

in
ut

es

 
 



I. Schlaf bei depressiven und 
insomnischen Patienten

1. Phänomenologie

2. Neurobiologie und Neuropsychologie  
des REM-Schlafs

3. Cholinerge Stimulationsstudien

4. Schlafentzugsstudien



inhibitory
aminergic activity
(inhibitory)
excitatory
cholinergic activity
(excitatory)

neuronal
activity

REM REM REM REMNREM-REM-Cycle
Wake
Sleep Stage

4
3
2
1

Hobson/Mc Carley
- Modell microelectrode at 

cholinergic cell

microelectrode at 
aminergic cell

aminergic

cholinergic

activity-
level



REM REM REM REMNREM-REM-Cycle
Wake
Sleep Stage

4
3
2
1

REM REM REM REMNREM-REM-Cycle
Wake
Sleep Stage

4
3
2
1

NREM-REM-Cycle
Wake
Sleep Stage

REM REM REM

4
3
2
1

Hobson/Mc Carley
- Modell microelectrode at 

cholinergic cell

microelectrode at 
aminergic cell

inhibitory
aminergic activity
(inhibitory)
excitatory
cholinergic activity
(excitatory)

neuronal
activity

aminergic

cholinergic

activity-
level

inhibitory
aminergic activity
(inhibitory)
excitatory
cholinergic activity
(excitatory)

neuronal
activity

aminergic

cholinergic

activity-
level

inhibitory
aminergic activity
(inhibitory)
excitatory
cholinergic activity
(excitatory)

neuronal
activity

aminergic

cholinergic

activity-
level

aminergic
activity-
level

cholinergic

neuronal
activity

inhibitory aminergic
activity (inhibitory)

excitatory cholinergic
activity (excitatory)



pons amygdaloid complexes

thalamus cingulate cortexparietal operculum

Maquet et al., 1996



In: Archives of General Psychiatry, 2004, 61, 695 - 702









Hippokampale Volumina (re./li.) gemessen mit
manueller Morphometrie im MRI

Riemann D et al. Unpublished data

n=16

Kontrollen

Insomnie-Patienten:
Ohne Medikamente > 2 
Wochen
Nie Medikation



Schlaf und Lernen: motorische Aufgabe

SchlafSchlaf
ÜÜbungsdurchgbungsdurchgäänge, Testdurchgnge, Testdurchgäänge nge 
(Erwerb motorischer F(Erwerb motorischer Fäähigkeiten)higkeiten)

TestdurchgTestdurchgäänge nge 
(Abruf)(Abruf)

MessgrMessgrößößenen: Zeit und Fehlerzahl: Zeit und Fehlerzahl

ÜÜbungsvorlagebungsvorlage

TestvorlageTestvorlage

SchlaflosigkeitSchlaflosigkeit



Ergebnisse motorische Aufgabe
• Deutliche Verbesserung besonders nach viel REM 

Schlaf!

REMREM--SchlafSchlaf

UnbewussteUnbewusste Fertigkeiten!Fertigkeiten!



Bildgebung (PET)

• Übung im Wachen

• REM-Schlaf nach Übung

• REM Schlaf ohne Übung

Maquet et al., 2000

Mehr Gehirnaktivität 
im Schlaf nach Übung! 



Schlafstörungen ???

• Schlafapnoe

• Insomnie

• Restless-Legs

• Narkolepsie



Verbesserung 
Mirror Tracing Zeichenzeit

Verbesserung von 
abends zu morgens:
•Gesund: 32.0% ± 15.2
•Insomnie: 21.2% ± 17.2

•F = 6.5, p=0.014*
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Cholinerger REM-Induktionstest 
mit 1.5 mg RS 86

- Design -

PSG PSG PSG

doppel-blind, 
randomisiert

Placebo / 1.5 mg RS 86

RS 86: oral wirksamer 
direkter M1-Agonist

Adaptation
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1.5 mg RS 86 und REM-Latenz
Controls

n = 36

MDD

n = 56

Anxiety
Disorders

n = 20

Schizophrenic
Disorders

n = 43

Eating
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Personality
Disorders
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Ein Tiermodell cholinerger
Hyperaktivität/Rezeptorsupersensitivi

tät
„The Flinders Sensitive Line“

• REM-Schlaf 
• Periodenlänge cirkadianer Rhythmen

(beschleunigter Pacemaker)
• „Phase advance“ der Temperaturrhythmik
• „Behavioral depression“ nach cholinerger

Stimulation



CRIT und 
REM-Latenz

bei 
Hoch-Risiko-
probanden

[Schreiber et al., 1992]



Lauer et al. J. Clin. Psychopharmacol. 
2004, 24, 356-357 



FIGURE 1. Effect of cholinergic stimulation with RS86 on REM latency in individuals at high risk for affective
disorders and in control probands. Closed circles represent the HRPs who developed an affective disorder during
the follow-up period (296.22 and 296.23: major depression single episode; 296.33: major depression recurrent
episode; 296.53: bipolar disorder; 311.00: depressive disorder not otherwise specified; numeric codes according
to Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Revised Third Edition). Bars represent mean values.

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0
Placebo     RS86
High-risk Probands

(N = 23)

Placebo     RS86
Control Probands

(N = 18)

R
EM

 L
at

en
cy

(m
in

)



I. Schlaf bei depressiven und 
insomnischen Patienten

1. Phänomenologie

2. Neurobiologie des REM-Schlafs

3. Cholinerge Stimulationsstudien

4. Schlafentzugsstudien



..... so gibt es doch melancholisch 
Kranke, die, wenn sie sich absichtlich 
am Nachtschlaf gehindert haben, am 

nächsten Morgen frischer und 
leistungsfähiger sind, als wenn sie 
ungehindert geschlafen hätten .....

[Schulte, 1969]



Depressive Stimmung vor, während und nach 
Schlafentzug bei depressiven Patienten und 
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Schlaf – „timing“ und Stimmung
[Wehr & Goodwin, 1981]
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Partial SD in the 2nd 
half of the night

Normal night sleep
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SD & sleep phase advance
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Sleep Deprivation & 
Sleep Phase Aadvance Therapy

BASELINE

ADAPTATION

SLEEP DEPRIVATION

RANDOMIZATION„delay“ „advance“

Design

23 00 6 00 23 00 6 00

2 00 9 00 17 00 24 00

23 00 6 006 00
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Theories of SD effect

• Timing of sleep - sleep sensitive circadian
phase

• aminergic/cholinergic imbalance
• CRF/GH - imbalance
• psychostimulant theory - DA
• adenosine hypothesis
• clock genes?
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Insomnie und Depression:

• Nur ein Symptom?
• Pathophysiologisch

relevant?
• Vorpostensymptom?
• Prämorbider Trait?
• Gemeinsame Ursache ?
• Unabhängiger Riskofaktor?



Schlafstörungen bei Patienten mit und ohne Rückfall in die 
Depression
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14 Studien belegen dass Insomnie ein Riskofaktor
für das Auftreten einer Depression ist !!!
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FIGURE 1. Odds ratios for studies evaluating the association between insomnia and depression.

Red bars represent longitudinal studies up to 3 years in duration;
grey bars represent longitudinal studies exceeding 10 years in duration.
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HeiHeidelberger Langzeitstudie zu Risikofaktoren und delberger Langzeitstudie zu Risikofaktoren und 
DDiagnose chronischer iagnose chronischer EErkrankungen rkrankungen [HEIDE][HEIDE]

Gesundheitspsychologisches DFGGesundheitspsychologisches DFG--ForschungsprojektForschungsprojekt

Dipl.Dipl.--Psych. Petra HasselbachPsych. Petra Hasselbach11, , 
PD Dr. Til StPD Dr. Til Stüürmerrmer²²,,³³, Prof. Dr. Manfred Amelang, Prof. Dr. Manfred Amelang11

11 Psychologisches Institut, UniversitPsychologisches Institut, Universitäät Heidelbergt Heidelberg
22 Abt. Abt. PharmakoepidemiologiePharmakoepidemiologie und und PharmakoPharmakoöökonomiekonomie, Brigham and Women, Brigham and Women’’s Hospital, s Hospital, 

Harvard Medical School, Boston, USAHarvard Medical School, Boston, USA
³³ Abt. Abt. PrPrääventiveventive MedizineMedizine, Brigham and Women, Brigham and Women’’s Hospital, s Hospital, 

Harvard Medical School, Boston, USAHarvard Medical School, Boston, USA

INFOSEITEINFOSEITE



ZeitraumZeitraum
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1.01.0 n.s.n.s.

1.01.0

0.60.6 .02.02

SchlafdauerSchlafdauer

üüberhaupt nichtberhaupt nicht

ausreichend Schlafausreichend Schlaf

0.8 0.8 -- 1.21.2

0.4 0.4 -- 0.90.9

HazardHazard
RatioRatio ppConfidenceConfidence

IntervallIntervall

1.31.3 n.s.n.s.kaumkaum 0.9 0.9 -- 1.91.9
2.42.4 <.0001<.0001mmäßäßigig 1.6 1.6 -- 3.43.4
4.14.1 <.0001<.0001starkstark 2.5 2.5 -- 6.66.6

Schlaflosigkeit zu Schlaflosigkeit zu BaselineBaseline

Schlaf und Schlaf und InzidenzInzidenz von Depressionvon Depression
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Ford & Ford & KamerowKamerow (1989)(1989)

““Insomniebehandlung Insomniebehandlung 
als Prals Präävention psychischer Erkrankungenvention psychischer Erkrankungen””



Nicht-medikamentöse 
Therapieansätze

(nach Riemann und Backhaus 1996)
Faktoren, die eine Schlafstörung 

aufrechterhalten können:

Körperliche Anspannung

Geistige Anspannung

Ungünstige Schlafgewohnheiten

Schlafbehindernde Gedanken

Maßnahmen zur Behebung von 
Schlafstörungen:

Muskelentspannung

Ruhebild, Phantasiereisen, 
angenehme Gedanken

Regeln für einen gesunden Schlaf, 
Stimuluskontrolle, Schlafrestriktion

Grübelstuhl, Gedankenstopp, 
Ersetzen negativer Gedanken und 
Erwartungen zum Schlaf durch 
schlaffördernde Gedanken



Differentielle Effekte - Langzeiteffekte
(Murtagh & Greenwood)
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Major DepressionMajor Depression

AnxietyAnxiety DisordersDisorders

AlcoholAlcohol abuseabuse
dependencydependency

Drug Drug abuseabuse
dependencydependency

NicotineNicotine dependencydependency

15.915.9

13.713.7

7.17.1

4.14.1

17.817.8

InsomniaInsomnia ++

4.64.6

7.17.1

4.74.7

0.60.6

8.28.2

InsomniaInsomnia --

3.953.95

1.971.97

1.721.72

7.187.18

2.412.41

OROR

Breslau et al., Breslau et al., BiologicalBiological PsychiatryPsychiatry, 1996, 39, 411, 1996, 39, 411--418418
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Abb. 1
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Zukunftsperspektiven

I. Biologische Ähnlichkeiten zwischen 
Depression und Primärer Insomnie?

II. Genetische Belastung für Depression bei 
Patienten mit Primärer Insomnie ?

III. Lässt sich Depression durch frühzeitige 
Behandlung von Insomnie verhindern?

IV. Bedeutsamkeit insomnischer Symptome 
für psychische  Erkrankungen generell



Aktuelle Insomnieforschung - zentrale 
Fragen

1) Auswirkungen von Insomnie auf psychobiologische Prozesse?

- Insomnie & Gewichtsregulation, Immunsystem, Morbidität und
Mortalität

- Insomnie & Lernen und Gedächtnis
- Insomnie & affektive Erkrankungen

2) Beschreibung der Pathophysiologie mit primärer Insomnie als 
zen tralem Modell

3) Insomnie als Ausdruck einer Arousal-/Hyperarousalstörung als 
„psychopathologische“ Dimension? 
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