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SLEEP DEPRIVATION 

Clinical Ratings, Psychophysiological and Biochemical Messures 

SUMMARY. Clinical ratings, psychophysiological and biochemical rnessures 
were taken from 30 depressive patients before and after sleep deprivation of 
one night. Most patients improved after sleep deprivation. We found signs 
of activation and stress, without correlation with clinical improvement. The 
biochemical changes did not correlate with clinical improvement either. 

KEY WORDS: Sleep Deprivation - Depression - Activation - Tryptophan - 
Tyrosine. 

ZUSAMMENFASSUNG. 30 depressive Patienten wurden vor und nach Schlaf- 
entzug klinisch, psychophysiologisch und biochemisch untersucht. Klinisch 
land sich bet den rneisten Patienten eine Besserung nach Schlafentzug. Da- 

neben fanden wir Zeichen yon Aktivierung und Stress, aber ohne Korrelation 
rnit der klinischen Besserung. Ebenso korrelierten auch die biochernischen 
Ver~nderungen nicht rnit der klinischen Besserung. 

SCHL[ISSELWC)RTER: Schlafentzug - Depression - Aktivierung - Trypto- 
phan - Tyrosin. 

EINLEITUNG 

Seit 6 Jahren wird der Schlafentzug als therapeutische Ma~nahme bet depres- 
siven Patienten eingesetzt. In den rneisten F~llen bessert sich der Zustand 
der Patienten am n~chste n Tag erheblich; h~ufig kornrnt am iibern~chsten 
Tag ein Riickfall (B. Pflug, W. van den Burg, S. Bhanji). 
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Es ist noch ungekl~rt, welcher Mechanisrnus der therapeutischen Wir- 
kung des Schlafentzuges zugrundeliegt. Diskuiiert werden: allgemeine Stress- 
wirkung, Aktivierung des ergotropen Systems, spezifische biochemische 
Ver~nderungen in den Neurotransmittersystemen, psychotherapeutische Wir- 
kung der intensiven Betreuung w~hrend der schlaflosen Nacht, und schlieg- 
itch Resynchronisierung der in der Depression als gest6rt betrachteten zir- 
kadianen Rhythmen. Unsere Untersuchung liefert einen Beitrag zu den drei 
erstgenannten Punkten. Die psychophysiologischen Me/~grbI~en EEG, Puls- 
und Atemfrequenz sowie Hautwiderstand geben Hinweise auf das Aktivierungs- 
system, die freien Fetts~uren im Plasma k6nnen als Stressindikator dienen 
und die Variabeln totales und freies Tryptophan sowie Tyrosin als Vorl~ufer 
der biogenen Amine lassen Wirkungen gem~l~ den spezifischen biochemischen 
Depressions-Hypothesen beurteilen (Coppen, Birkmayer). Um die Frage des 
Rilckfalles am iibern~chsten Tag nach Schlafentzug zu kl~ren, haben wit die 
Untersuchungen an diesem Tage nochmals wiederholt. Da bet allen Me~grb- 
I~en der Zusammenhang miider klinischen Besserung entscheidend wichtig 
ist, haben wir versucht, die klinische Seite mit Hilfe yon Selbst- und Frernd- 
beurteilung (Arzt, Pflegepersonal) mSglichst genau zu erfassen. 

UNTERSUCHUNG 

a) Patienten 

Es handelte sich um 30 Patienten mit depressiven Syndromen und mit 
folgender Alters- und Geschlechtsverteilung (Tabelle i). 

Tabelle I. 

20-29  30-39  4 0 - 4 9  5 0 - 5 9  60-69  70 T o t a l  

F r a u e n  1 0 3 4 7 3 18 

M ~ n n e r  2 2 4 2 2 0 12 

Wie ersichtlich, handelt es sich zu einem grofien Tei! urn ~itere Patten- 
ten. Auf eine nosologische Unterteilung haben wir verzichtei, da die 
Gruppen zu klein wiirden. Patienten wurden meist nach unglinstigen 
Kriterien ausgesuchl, das heifer, eine vorangehende antidepressive 
Therapie hatte nicht den gewilnschten Erfolg gebracht, Aus klinischen 
Grfinden war es auch nicht m~Sglich, die medikament~Sse Therapie abzu- 
setzen, deshalb standen alle Patienten mit einer Ausnahme unter anti- 
depressiver Therapie, meist kombiniert mit einem sedierenden Neuro- 
leptikum oder einem Tranquillizer als Nachtmedikation - welche natiir- 
itch am Abend vor Schlafentzug nicht gegeben wurden. 

Die meisten Patienten waren nicht zum ersien Mal depressiv erkrankt, 
und die aktuelle Erkrankung dauerte auI~er in ffinf F~llen schon l~nger 
als einen Monat. 
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b) Vor  gehen 

Der Untersuchungsplan ist auf Tabelle 2 dargestelli. 
Fiir die Schlafentzugs-Nacht kamen die Patienten auf eine daffir be- 

stimmte Station, wo meistens eine Zusatz-Nachtwache angestellt war, 
urn sich ganz dem Wachhalten dieser Patienten widmen zu kSnnen. 

c) Me,~m ethotik 

i. Rating-Scales. Die Patienten ffillten die Befindlichkeits-Skala yon 
v. Zerssen aus. Diese liegt in zwei Parallel-Formen vor, so da~ die 
Paiienten morgens die eine und abends die andere Form ausfiillten. 
Zus~tzlich wurde versucht, die Skala yon Beck-Pichot zu verwenden. 
Sie erwies sich jedoch ffir viele Patienten als zu kompliziert und nicht 
ohne fremde Hilfe ausffillbar. 

Der Arzt (R.) sah die Patienten vor und nach dern Schlafentzug nnd 
beurteilte ihren Zustand mit Hilfe der Depressionsskala von Hamilton 
(rnit Ausnahrne einiger Items, welche Schlaf und Gewicht betreffen) 
und des AMP-Bogens Nr. 3. 

Fiir das Pflegepersonal wurde ein spezieller Fragebogen zusarnmen- 
gestellt, welcher abet nicht ffir eine quantitative Auswertung gedacht 
war, sondern lediglich dazu dienen sollte, die Beobachtungen yon einem 
Tag zum anderen und yon einem Patienten zum anderen vergleichbar 
zu machen, 

2. Psychophysiologische Untersuchung. Registriert wurden EEG 
(eine frontale und eine occipitale bipolare Abteilung), photoplethysrno- 
graphischer Fingerpuls, Atmung (mit Thermistor) und Hautwiderstand 
(gesinterte Siemens-Elektroden an Daumen- und Kleinfingerballen, 
hautisotonisehe Paste nach Venables, Strom i0 giA). Zuersi wurde bet 
offenen und geschlossenen Augen je drei Minuten in Ruhe regisiriert, 
anschlie~end folgte eine Reihe yon T6nen (i000 Hz, ca. 2 Sek. Dauer) 
in sieigender Lautst~rke (60-96 db). Eigenilich war ein Habituations- 
versuch rnit T6nen yon 60 db vorgesehen. Da sich aber bald heraus- 
stellte, daf$ depressive Patienten bet dieser Lauist~rke oft gar keine 
psychogalvanische Reaktion zeigen, erhShien wir sukzessive die Laut- 
st~irke bis auf 96 db, und wenn da auch noch keine Reaktion eintrat, 
wurde der Patient als nicht reaktiv (siehe Ergebnisse) eingestuft. Da- 
zu kamen ein paar Reize, welehe normalerweise eine psychogalvani- 
sche Reaktion ausl6sen, wie Anrede, Husten, Rechenaufgabe. Sie wur- 
den auch zur Diskrirninierung reaktiv - nicht reaktiv herangezogen. 
7kufier diesen Reaktionen wurde das Niveau des Hautwiderstandes und 
die Anzahl der spontanen Fluktuationen in Ruhe gemessen. 

An die psychophysiologische Uniersuchung schlof~ sich ein kurzer 
psychomotorischer Test an (Tapping): die Patienten wurden aufgefor- 
deft, eine Minute fang rnit einern Stift in fret gew~hltem Tempo auf 
eine Platte zu klopfen, danach, ebenfalls eine Minute fang, so schnell 
wie rnSglich. 
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3. Biochemische Untersuchungen. Die unveresterten Fetts&uren wur- 
den kolorimetrisch nach der Methode von Duncombe [ 9] (Bestimmungs- 
satz yon Boehringer Mannheim) im heParinisierten Plasma bestirnmt. 
Tyrosin und Tryptophan wurden nach der Methode von Waalkes [16] 
resp. Denckla [8] fluorimetrisch gemessen. Routinem&~ig wurde der 
Albumingehalt [13] des Bhtplasmas geprfift. 

Das freie Tryptophan wurde durch Ultrafiltration des Bhtplasmas 
mit Hilfe von Centriflo| (Amicon) nach einer Modifika- 
tion [ 2] der friiher beschriebenen Methode ~ i] erhalten. 

ERGEBNISSE 

i. Klinischer Zustand 

Aus Tabelle 3 geht hervor, daft sich in jeder Rating-Scale eine signifikante 
Besserung nach Schlafentzug finder. In der Selbstbeurteilung der Patienten 
bildet sich die Besserung weniger stark ab als in der Beurteilung des Arztes, 
was der Erfahrung ent~pricht, daf~ der depressive Patient oft am Beginn eine 
]Besserung selber nicht recht wahrnimnmt. Die Beurteihng dutch das Pflege- 
personal liegt in der Mitre: nach seinen Angaben waren 19 yon 29 Patienten 
nach dem Schlafentzug eindeulig gebessert, wobei dern Pflegepersonal vor 
allern die Zunahme von Aktivit~t und Interesse auffiel. 

Wach zu bleiben fiel den einzelnen Patienten ganz verschieden schwer; 
im allgemeinen viel leichter, als man verrnutet h~tte. Die subjektive Anstren- 
gung, wach zu bleiben, stand in keinern Zusarnmenhang rnit der klinischen 
Besserung. Nur au~erordentlich mfihsame N~chte blieben meist ohne Erfolg. 

Bet Wiederhohng des Schlafentzuges mit zwei oder rnehr Erholungs- 
n~chten dazwischen, reagierte ein Patient manchmal yon Mal zu Mal ver- 
schieden, sowohl in bezug auf subjektive Anstrengung wie auch in bezug auf 
den Erfolg. 

Wie yon anderen Autoren auch berichtet, trat bet etwa der H~Ifte der 
Patienten am iibern~chsten Tag ein Rfickfall ein. Umgekehrt gab es einige 
Patienten, welche am fibern~chsten Tag noch deutlicher gebessert waren als 
am Tag unmittelbar naeh Schlafentzug. 

2. Psychophysiologische Messungen 

Die Ergebnisse sind auf Tabelle 4 dargestellt. 
Pulsfrequenz: die Frequenz ist signifikant erh~ht nach Schlafentzug ffir bet- 
de Ruhebedingungen. 
Atmung: wird fiir die eine Ruhebedingung signifikant schneller nach Schlaf- 
entzug. 
]ilopftest: das fret gew~hlte Tempo liegt nach Schlafentzug signifikant h~her. 
Es liegen allerdings nicht yon allen Patienten Me~werte vor, da etliche gar 
nicht imstande waren, eine Minute lang ohne Unterbruch zu klopfen. 
Hautwiderstand: die KerngrSf~en des Hautwiderstandes, Niveau, spontane 
Fluktuationen und Reaktionen auf Auf~enreize waren in dieser Patientengrup- 
pe bimodal verteilt: das Niveau entweder im Normbereich (zwischen 50 und 
400 kfl) oder dann sehr stark erh~ht (fiber 500 kYl). Spontane Fluktuationen 
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Tabelle 4. Psychophysiologische MeI~werte 

vor nach n 

t-Tesl fiir verbund. 
Stichpr. 
Signifikanz 

Puls Augen often x 83.67 87.50 
Frequenz/Min s 12.42 9. 73 

P u l s  Augen zu 82. 39 86 .17  
F r e q u e n z / M i n  13 .14  9. 96 

Atmung Angen often 3. 64 3. 39 
L~nge eines Atem- 0.58 0. 52 
zugs in sec 

Atmung Augen zn 3.75 3. 56 
L~nge eines Atern- 0. 60 0. 55 
zugs in sec 

Tapping frei 30" 56.93 86.27 15 
27.54 38. 35 

60" 131. 68 173. 05 19 
62.87 71.98 

24 2P < .05 

23 .05 

24 .05 

24 n . s .  

�9 05 

entweder vorhanden oder nicht vorhanden und Reaktionen auf Tbne yon 60- 
80 db auch entweder vorhanden oder nicht vorhanden. 

So liel~en sich die Patienten recht klar in zwei Gruppen Irennen: die 
eine, kurz "reaklive" genannt, hat ein normales Niveau des Haulwiderstan- 
des, zeigt Reaktionen auf die vorgegebenen Reize und hat auch spontane 
Fluktuationen; die andere, kurz "nicht-reaktive" genannt, hat meistens ein 
sehr hohes Nivean des Hautwiderstandes, zeigt gar keine oder minimale 
Reaktionen und hat meist auch keine spontanen Fluktuationen. 

Durch den Schlafentzug wurde nichts Wesentliches an dieser Untertei- 
lung ge~ndert, reaktive blieben reakliv, nicht-reaktive bliebe!! nicht-reaktiv, 
ganz unabh~ngig davon, wie sich der klinische Zustand ver~ndert hatte. Bei 
beiden Gruppen fanden sich gebesserte und ungebesserte Patienten. 
EEG: es war vor allem als Kontrolle der Vigilanzlage der Patienten gedacht. 
Man wfirde erwar• dais am Morgen nach Schlafentzug eine st arke Ein- 
schlaftendenz vorhanden sei. Auf Tabelle 5 sind die Vigilanzve~rh~Itnisse 
auf Grund der visuellen Inspektion der EEG-Ableitung dargestellt. Bei eini- 
gen Patienten ist tats~chlich eine Einschlaftendenz vorhanden am Tag nach 
Schlafentzug, aber bei auffallend wenigen, und diese Vigilanzverschiebung 
korrelieri in keiner Weise mit der Ver~nderung des klinischen Zustandes. 
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Tabelle 5 

vor nach 
Sehlafentzug Sehlafentzug 

w~hr end ganzer 
Ableitung wach 17 13 

leichler Vigilanz- 
abfall 

Schlafanzeiehen 

7 6 

0 5 

3. Biochemische Bestimmungen 

Auf Tabelle 6 und 7 sind die Ergebnisse dargesielli. Diese lessen sich wie 
folgt besehreiben und interpretieren: Betrachlet man die Gesarnt-Gruppe, 
findei sich einzig ein Ansiieg des freien Tryptophans nach Schlafentzug und 
ein Abfall des Tyrosins nach der Erholungsnaeht. 

Trennt man die Gesamigruppe nach den Hautwidersiandskriterien in 
eine reakiive und nieht-reaktive, so f~illi auf, dal~ sieh der Anstieg des frei- 
en Tryptophan nur bei der reaktiven Gruppe finder, der Anstieg fiber die 
Gesami-Gruppe geht also vor allem auf des Konto dieser Untergruppe. Die- 
se weist zudem noch einen Anstieg der freien Felis~uren auf naeh Schlafent- 
zug, was die Frage aufwirft, ob der Anstieg des freien Tryptophans eine se- 
kund~re Folge des Anstiegs der freien Felts~iuren sei, da bekanntlich lelzie- 
re des Tryptophan aus seiner Albumin-Bindung verdr~ingen. Allerdings fin- 
det sieh keine Korrelation zwischen Fets und freiem Tryptophan-An- 
stieg. Von Stelmasiak & Curzon wurde nach Elektroschoek-Therapie eben- 
falls sowohl ein Anstieg in den freien Fetts~uren wie im freien Tryptophan 
gefunden. Ob dort wie auch hier beim Schlafentzug eine unspezifische Stress- 
reaktion dafiir verantwortlich sein kSnnte, oder ob es eine spezifisch mit 
der Depression zusammenhfi~ngende Ver~nderung ist, muff often bleiben. 
Sicher bestand bei unserer Untersuchung kein Zusammenhang zwischen die- 
sere Doppel'-Anstieg und der klinischen Besserung. 

Die reakiive und die nicht-reaktive Gruppe unterscheiden sieh auch in 
bezug auf die Ver~inderungen irn Tyroson-Spiegel. Dieser wird bei ErhShung 
yon Cortisol gesenkt (Benkeri). Man wfirde also eventuell als Siresswirkung 
bei der reaktiven Gruppe eine Senkung des Tyrosins erwarten; daI~ diese 
nichi eintritt, k6nnte auf den Einflu~ yon Nahrung und Licht w~hrend der 
Schlafentzugsnacht zuriickzufiihren sein. Diese zwei Faktoren erh6hen den 
Tyrosin-Spiegel (Birkmayer). Bei der nichl-reakli-ven Gruppe finder sich 
ein signifikanter Anstieg des Tyrosins nach Schlafentzug. Man k6nnte anneh- 
men, da($ bei ihnen der stressbedingte Cortisol-Anstieg ausbleibi (wie ja 
auch der Fetts~[ure-Anstieg ausbleibi), also kein tyrosinsenkender Faktor 
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wirksam ist und nur die tyrosinerh6henden Einfliisse yon Licht und Nahrung 
wirksam werden. Diese fallen in der Erholungsnacht wieder weg. Damit 
liege sich der Abfall des Tyrosin-Spiegels nach der Erholungsnacht (zuriick 
auf Ausgangswert vor Sehlafentzug) erkl~ren. 

C)ffen bleibt natiirlich die Frage, ob den Tyrosinver~nderungen nach 
Schlafegtzug eine Verschiebung im zirkadianen Rhythmus des Tyrosin-Spie- 
gels (b~edin,~ Oureh den Schlafentzug) zugrunde liegt. 

W#~n man e{~ ~estimmten Wirkungsmechanismus des Schlafentzuges an- 
nii~mt, dan~ .~{~te sich dieser bet jedem gebesserten Patienten nachweisen 
lassen: A~f Gru~d dieses Kriteriums fallen allgemeine Aktivierungund Stress 
als ursXchliche: Wirkungsmechanismen weg: beide sind wohl bet einem Tell 
der Patienten r~ach Schlafentzug nachzuweisen, abet diese finden sich sowohl 
in den Reihen der gebesserten wie der ungebesserten F~lle. 

Ebenso kann kein spezifisch-biochemischer Wirkungsmechanismus 
fiber ErhShung von freiem Tryptophan postuliert werden, denn auch diese 
ErhShungwar nicht bet jedem gebesserten Patienten vorhanden, sondern im 
Oegenteil auch bet einigen ungebesserten. 

Uber die psychotherapeutische Hypothese l~13t sich kaum etwas aussa- 
gen, h Schstens dies, dal3 auch Patienten, welche sich die ganze Nacht allein 
abseits h ielten, morgens besser wurden. 

~a wi~ yon keiner Variablen Tagesprofile vor und nach Schlafentzug 
messen konnt~n, i/i8t sich auch fiber zirkadiane Rhythmusverschiebungen 
niches a~ssag~n; in weiteren Untersuchungen w~re nun vor allem der yon 
Pf!~g ~g~st~ll,ten Hypothese, wonach der Schlafentzug einen resynchroni- 
si@~@ndcn Einfl~af~ auf die gestSrten zirkadianen Rhythmen der depressiven 
Pa~iente n h~ nachzugehen. 
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