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Sleep in Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa
and Depressive Disorders

All-night EEG sleep in 20 anorexics, 10 buli-
mics, 10 endogenous depressives, and in 10 healthy subjects (all
age matched) was compared. In addition, the REM sleep-in-
duction-test was performed in 12 patients with an eating disor-
der, 7 depressives, and 12 controls by application of the choli-
nergic agent RS 86. During baseline night, EEG-sleep parame-
ters, especially REM latency, did not differ between the pa-
tients and the controls, except for the phasic components of
REM sleep (REM density) that were increased in the depressi-
ve patients. The frequency of shortened REM latencies, howe-
ver, was significantly higher in the depressed patients. These
observations indicate that in some of the young depressives the
disturbance of the REM sleep regulating transmitter system is
already present to a similar degree as it is assumed in elderly
depressives. After the application of RS 86, REM latency was
shortened in all groups under investigation. However, the
REM sleep inducing effect of RS 86 was significantly more
pronounced in the depressives when compared with both the
eating disorder patients and the controls. In the latter two sam-
ples, the shortening of REM latency was similar. Furthermore,
the eating disorder patients with a concomitant major depres-
sion reacted similar to RS 86 as the non-depressed eating disor-
der patients and the control subjects.

Whereas baseline EEG-sleep did not differ sig-
nificantly among eating disorder patients, young depressives,
and healthy subjects, the REM sleep inducing effect of the cho-
linergic agent RS 86 clearly distinguished between the depressi-
ves and both the patients suffering from eating disorders and
the controls. These results are not in line with the assumption
of a biological link between eating disorder and depression, but
support those models supposing the depressive symptomato-
logy in eating disorder as a secondary phenomenon.

Zusammenfassung

Zwanzig Patienten mit Anorexia nervosa, 10
Patienten mit Bulimia nervosa, 10 endogen Depressive und 10
Gesunde wurden polysomnographisch untersucht. Weiterhin
wurde bei 12 Patienten mit einer EBstorung, bei 7 Depressiven
und 12 Kontrollen der REM-Schlaf-Induktions-Test mit dem
cholinergen Agonisten RS 86 durchgefiihrt.

Mit Ausnahme der phasischen REM-Schlaf-
Komponenten (REM-Dichte), die bei den Depressiven im Ver-
gleich zu den anderen Gruppen erhéht waren, konnten wéh-
rend der Baseline-Nichte keine Gruppen-Unterschiede in den
Schlaf-Parametern beobachtet werden. Obwohl dies auch fiir
die mittlere REM-Latenz der Fall war, wurde bei den Depres-
siven hidufiger eine verkiirzte REM-Latenz gefunden; dies
spricht dafiir, daB bei einigen dieser jungen Depressiven bereits
eine Storung des den REM-Schlaf regulierenden Transmitter-
Systems vorliegt. Nach der Applikation von RS 86 zeigte sich
bei den jungen depressiven Patienten eine vollstindige Manife-
station der fiir dltere Depressive typischen REM-Schlaf-Dys-
regulation. Zwar konnte auch bei den Patienten mit einer EB-
stérung und den gesunden Probanden ein REM-Schlaf-indu-
zierender Effekt von RS 86 nachgewiesen werden, dieser war
jedoch in beiden Gruppen im Vergleich zu den Depressiven
deutlich schwicher ausgepréigt.

Diese Resultate sprechen gegen eine biologi-
sche Assoziation von EBstérung und Depression. Sie stiitzen
vielmehr jene Modelle, die die bei anorektischen und bulimi-
schen Patienten héufig zu beobachtende depressive Sympto-
matik als sekundires Phinomen der EBstdrung ansehen.

Einfiihrung

Die nosologische Einordnung der EBstorungen
war anfinglich umstritten. So rechnte z.B. Kraepelin (28) die
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Magersucht zum Spektrum der affektiven Erkrankungen, Bins-
wanger (5) hingegen ordnete sie der Schizophrenie zu. Es setzte
sich dann jedoch die Uberzeugung durch, daB es sich bei der
Anorexia nervosa und Bulimia nervosa um -eigenstindige
Krankheitsbilder handelt. Aufgrund psychopathologischer und
neuroendokrinologischer Studien, sowie Verlaufs- und Fami-
lien-Untersuchungen (Ubersichten bei 18, 46, 47) ist in letzter
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Zeit die Diskussion um die nosologische Zuordnung der EBsto-
rung zur Depression erneut aufgeflammt. Einige Autoren be-
trachten die Effstorung als Variante einer primir depressiven
Erkrankung, wobei die EB- und gewichtsbezogenen Symptome
lediglich als sekundire Begleitphdnomene gewertet werden (8,
21, 25). In anderen Modellen wird die dysphorische Verstim-
mung anorektischer Patienten auf mangelernihrungsbedingte
physiologische und psychologische Verdnderungen zuriickge-
fihrt (7, 9), bzw. bei der Bulimia nervosa als Konsequenz des
Kontrollverlustes iiber das EBverhalten und den daraus resultie-
renden Insuffizienzgefiihlen interpretiert (12).

Aus dem Bereich der Schlafforschung kamen
bislang kaum Beitrige zu dieser Diskussion. Dies ist um so iiber-
raschender, da bestimmte Verdnderungen im Schlaf depressiver
Patienten, besonders eine verkiirzte Latenzzeit der ersten REM-
Periode und eine erhéhte Augenbewegungsaktivitit wihrend
des REM-Schlafes, als charakteristische biologische Normab-
weichungen der Depression angesehen werden (Ubersicht bei 17,
29).

Die erste polysomnographische Untersuchung
anorektischer Patienten fiithrten Crisp und Mitarbeiter (10)
durch. Sie beobachteten eine gestorte Schlaf-Kontinuitit (Ein-
und Durchschlaf-Stérungen, frithmorgendliches Erwachen) und
einen reduzierten Tiefschlaf-Anteil. Diese Ergebnisse konnten
von anderen Arbeitsgruppen repliziert werden (31, 33, 38). In
drei Studien wurde weiterhin bei einigen anorektischen Patien-
ten eine verkiirzte REM-Latenz beobachtet (26, 38, 49), wobei
die meisten dieser Patienten gleichzeitig die DSM-III Kriterien
(27) einer ,,major depression‘ erfiillten.

Das Schlafmuster von bulimischen Patienten
hingegen war weitgehend als nicht von dem gesunder Kontrollen
differenzierbar beschrieben worden (22, 33, 49). Walsh und Kol-
legen (49) berichteten jedoch, daB depressive Bulimie-Patienten
eine gegeniiber den nicht depressiven Bulimien tendenziell ver-
kiirzte REM-Latenz aufwiesen. Auch Weilburg und Mitarbeiter
(50) beobachteten bei bulimischen Patienten eine kurze Latenz
bis zur ersten REM-, dhnlichen*‘-Periode (diese REM-Periode
war jedoch sehr kurz und es traten keine schnellen Augenbewe-
gungen auf). Die bisher einzige Studie, in welcher die Schlaf-
struktur von Bulimie-Patienten mit der Depressiver verglichen
wurde (22), erbrachte eine bessere Schlafgiite und eine niedrigere
REM-Dichte bei den bulimischen Patienten.

Insbesonders die bei einigen eBgestorten Pa-
tienten, welche zudem die formalen diagnostischen Kriterien ei-
ner ,,major depression* erfiillten, beobachtete verkiirzte REM-
Latenz scheint somit die Annahme einer biologischen Assozia-
tion von EBstérung und Depression zu stiitzen.

Eine weitere Moglichkeit, um die in der Diskus-
sion stehende Thematik zu untersuchen, bietet der cholinerge
REM-Schlaf-Induktion-Test (RIT). Das Rational dieses Testes
basiert auf der von Janowsky und Mitarbeitern (23) formulierten
noradrenerg-cholinergen Imbalance-Theorie der Depression
und auf dem neurochemischen Schlaf-Regulations-Modell (19,
36). In diesem Modell wird angenommen, daB REM-Schlaf von
aminergen Neuronenverbanden gehemmt, von cholinergen
Neuronenverbidnden jedoch stimuliert wird. Der zyklische
Wechsel von NonREM- und REM-Schlaf wird durch eine rezi-
proke Interaktion dieser Transmittersysteme generiert. In An-
lehnung an die Imbalance-Theorie der Depression werden die

fiir die Depression typischen REM-Schlaf-Veranderungen auf
ein relatives Ubergewicht des cholinergen iiber das aminerge Sy-
stem interpretiert (siche Ubersicht bei 2). Gillin und Kollegen
(16) konnten demonstrieren, dafl das den REM-Schlaf regulie-
rende System bei Depressiven deutlich empfindlicher auf einen
cholinergen Stimulus wie etwa Physostigmin oder Arecolin re-
agierte, als dies bei Gesunden der Fall war; mit anderen Worten,
nach Applikation eines Cholinomimetikums war die REM-La-
tenz der Depressiven erheblich mehr verkiirzt. Bei anorektischen
Patienten wurde der RIT bislang nur von Sitaram und Mitar-
beitern (44) durchgefiihrt. Sie berichteten, daBl 66 % der anorek-
tischen Patienten mit der Zusatzdiagnose einer ,,major depres-
sion‘‘ und 71 % der untersuchten Depressiven als ,,Responder**
auf die Gabe von Arecolin eingestuft werden konnten. Bei nicht
depressiven Anorexie-Patienten und Gesunden war die Anzahl
der Responder gering (12 %, bzw. 25%). Auch diese Resultate
scheinen fiir eine biologische Assoziation von EBstérung und
Depression zu sprechen.

Vor kurzem fiihrte Spiegel (45) ein weiteres
Cholinomimetikum, RS 86, in die Schlafforschung ein. Das Spi-
ropiperidyl-Derivat RS 86 weist gegeniiber Physostigmin und
Arecolin deutliche methodische Vorteile auf. Es hat im Gegen-
satz zu den beiden anderen cholinergen Substanzen nur geringe
periphere Nebenwirkungen, und kann aufgrund seiner langen
Halbwertszeit von ca. 8 Stunden oral appliziert werden. Physo-
stigmin und Arecolin hingegen, deren Halbwertszeit bei etwa 30
Minuten liegt, miissen wihrend des Schlafes intravends appli-
ziert werden. Spiegel (45) demonstrierte, daB nach der Gabe von
1.5 mg RS 86 die REM-Latenz Gesunder verkiirzt war. Diese
Ergebnisse konnten von unserer Arbeitsgruppe nicht nur repli-
ziert werden, sondern es wurde weiterhin gezeigt, daB dieser
REM-Schlaf induzierende Effekt von RS 86 bei Depressiven we-
sentlich starker ausgeprigt war als bei altersparallelisierten
Kontrollen (3, 4, 41).

Die Fragestellungen, welche anhand der vorlie-
genden Studie abgeklart werden sollen, lauten:

— Lassen sich im Schlaf anorektischer und bulimischer Patien-
ten Abweichungen von dem Schlafmuster gesunder Kontrol-
len finden, welche auch fiir depressive Patienten beschrieben
werden?

- Sind aufgrund des cholinergen REM-Induktions-Test Hin-
weise erkennbar, welche fiir eine biologische Assoziation von
EBstérung und Depression sprechen?

Methodik

Stichproben

Es wurden 20 Patienten (mittleres Alter: 21J.;
mittleres Gewicht: 70 % IBW, ermittelt anhand der Tabellen in
37), welche die Feighner-Kriterien einer Anorexia nervosa (13)
erfiillten, sowie 10 Patienten mit einer Bulimia nervosa (diagno-
stiziert nach 42; mittl. Alter: 23J.; mittl. Gewicht: 98 % IBW)
untersucht (weitere Charakteristika dieser Patienten sind in Ta-
belle 1 zusammengefalBt).

Weiterhin wurden 10 depressive Patienten un-
tersucht, deren Altersverteilung so eng wie moglich an die der
eBgestorten Patienten angeglichen war (mittl. Alter: 23J.; mittl.
Gewicht: 103 % IBW). Nach der Internationalen Klassifikation
der Krankheiten, 9. Revision (ICD-9; 11) waren diese Patienten
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Tab.1 Charakteristika der Stichproben
Anorexia Bulimia Depression Kontrollen
Nervosa Nervosa Gruppe
(n = 20) (n = 10) (n = 10) (n = 10)
Geschlecht (w/m) 19/1 10/0 8/2 9N
Alter 21.0 £ 3.1 23.2+ 31 227+ 2.2 23.1+ 3.1
(Range) (16-27) (18-27) (18-27) (18-27)
Koérpergewicht 703 +6.3 98.0 + 15.5 103.4 £+ 12.2 96.0 + 5.9
(% IBW) (71.5) (92.5) (104.5) (95.0)
Depressivitét (IMPS-D) 19.5 + 8.4 29.7 + 80 513+ 125 -
(% Maximalwert) (19.7) (30.5) (53.4)
“major depression"’ 9 5 10 -

als endogen diagnostiziert worden. Fiinf Patienten zeigten einen
monopolaren, 5 einen bipolaren Verlauf der affektiven Psychose.
Jeder dieser Patienten erfiillte auch die DSM-III Kriterien einer
»major depression*, 6 von ihnen auch die des Subtypes ,,Me-
lancholia*“. Bei der Auswahl dieser Patienten wurde darauf ge-
achtet, daB sie keine Anzeichen einer Anorexia nervosa oder
Bulimia nervosa aufwiesen.

Die DSM-III-Diagnose einer ,,major depres-
sion** wurde mittels der deutschsprachigen Version des ,,Compo-
sit International Diagnostic Interview** (CIDI; 43) gestellt. Der
Schweregrad der depressiven Symptomatik wurde anhand der
depressionsrelevanten Items der ,Inpatient Multidimensional
Psychiatric Scale* (IMPS; Subskalen: Depressive Verstimmtheit
(ANX), Verlangsamung/Apathie (RTD), Erschopftheit/
Vitalstorung (IMP); 34) erhoben.

Alle Patienten wurden stationir auf der offenen
Station der psychiatrischen Abteilung des Max-Planck-Institu-
tes fiir Psychiatrie, Miinchen, untersucht und behandelt.

Die 10 gesunden Kontrollen waren in ihrer Al-
ters- und Geschlechtsverteilung ebenfalls an die der eBgestorten
Patienten angeglichen (mittl. Alter: 23J.; mittl. Gewicht: 98 %
IBW). Mit Hilfe eines halbstrukturierten Interviews wurde eine
eigene, sowie eine familidre psychiatrische Erkrankung ausge-
schlossen. Weiterhin hatten die Kontrollen ein ,,ungestortes*
EBverhalten aufzuweisen (kein Didtieren, keine Nahrungsselek-
tion, eine normale Hauptmahlzeit pro Tag).

Schlaf

Zum Zeitpunkt der Polysomnographie betrug
der medikationsfreie Zeitraum bei den eBgestorten Patienten
mindestens 3 Monate, bei 5 der Depressiven mindestens 6 Mona-
te. Die weiteren 5 depressiven Patienten waren zwischen 8 und 21
Tagen frei von psychoaktiver Medikation. Die Patienten schlie-
fen fiir drei, die Kontrollen fiir mindestens zwei aufeinanderfol-
gende Nichte im Schlaflabor. Die Polysomnographie (EEG,
EOG, EMG) begann um 23:15 Uhr (Licht aus) und endete um
6:30 Uhr (Licht an). Die Aufzeichnungen der 3. Nacht, bzw. bei
den Kontrollen der 2. Nacht, wurden visuell nach Standardkrite-
rien (40) ausgewertet. Die Definition der analysierten Schlafpa-
rameter wurde bereits beschrieben (41).

Der cholinerge REM-Schiaf-Induktions-Test
(RIT)

Zusitzlich zu der Baseline-Polysomnographie
nahmen 6 anorektische Patienten nach Erreichen von minde-

stens 80 % des IWB (Alter: 22.5 + 3.1J.; Gewicht: 85.5 + 5.1%
des IBW; ,,major depression‘‘: n = 2) und 6 bulimische Patien-
ten (Alter: 21.5 + 2.7J.; Gewicht: 91.5 + 7.7 % des IBW; ,,ma-
jor depression“: n = 4) an dem RIT teil. Der Schweregrad der
Depression bei diesen 12 Patienten betrug im Mittel 24 % des
Maximalwertes der depressionsrelevanten Items der IMPS-
Skala (IMPS-D).

Die Kontrollpersonen (n=12; Alter:
233+ 2.8]) und die depressiven Patienten (n = 7; Alter:
25.7 + 6.8].) wurden einer gréBeren Stichprobe entnommen (4,
41). Kriterium hierfiir war ein Alter < 35 Jahren, um die Alters-
verteilung dieser beiden Gruppen so eng wie moglich an die der
eBgestorten Patienten anzugleichen. Drei der depressiven Pa-
tienten waren als endogen, 4 als neurotisch depressiv klassifiziert
worden (nach ICD-9). Jeder dieser Patienten erfiillte die DSM-
III Kriterien einer ,,major depression*, 4 davon auch die des
Subtypes ,,Melancholia*. Die Patienten und Kontrollen nah-
men um 22:00 Uhr in randomisierter Reihenfolge ein Placebo-
Priparat oder 1.5 mg RS 86 in Kapselform ein. Ableitung und
Auswertung des Schlafes erfolgte wie oben beschrieben. Die Teil-
nehmer wurden vor Beginn des RIT auf eventuelle Nebenwir-
kungen von RS 86 hingewiesen und um ihre schriftliche Einver-
stindniserkldrung gebeten.

Statistische Methoden

Als MaBe der deskriptiven Statistik wurden
Mittelwert und Standardabweichung bestimmt. Als Signifikanz-
test kam die Varianzanalyse (ANOVA, MANOVA), sowie der
T-Test (bei inhomogenen Varianzen in der nach Welch korrigier-
ten Form) zur Anwendung. Korrelative Zusammenhénge wur-
den mittels des Spearman-Rang-Korrelations-Koeffizienten be-
stimmt. Alle Verfahren gingen von einem « = 0.5 aus und das
Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt.

Ergebnisse

Die Alters- und Geschlechtsverteilung der bei-
den Gruppen mit EBstorung, der Depressiven und der Kontrol-
len war vergleichbar. Wie erwartet, wiesen die anorektischen Pa-
tienten ein signifikant geringeres Korpergewicht (% IBW) auf
als die iibrigen drei Stichproben (F = 34.71, df = 3, p < 0.001).
Ein signifikanter Gruppeneffekt zeigte sich fiir den Schweregrad
der depressiven Symptomatik (F = 37,54, df = 2, p < 0.001),
welcher bei den anorektischen Patienten niedriger war als bei
den Bulimie-Patienten (T = 3.17, df = 28, p < 0.01) und den
Depressiven (T = 8.30, df = 28, p < 0.001). Gegeniiber den De-
pressiven erwiesen sich auch die bulimischen Patienten als gerin-
ger depressiv (T = 4.61, df = 18, p < 0.01). In der Gruppe der
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Tab.2 Statistik der Schlaf-Parameter der Patienten mit Anorexia nervosa (n = 20), Bulimia nervosa (n = 10), Depressiven (n = 10) und Kon-

trollpersonen (n = 10).

Anorexia Buiimia Depression Kontrollen Anova

Nervosa Nervosa Gruppe Fdf=3p
Schlaf-Periode (SPT; min)  408.8 + 25.5 408.3 + 32.7 4165 1 33.2 4137 +170 0.23
Schlatgiite (%) 90.2+ 68 879+ 6.7 89.2 + 9.2 932+ 4.2 1.1
Einschlaf-Latenz {min) 149 +12.9 221+ 176 211+ 159 19.0 + 106 0.75
nachtliche Wachzeit (min) 159 + 18.4 21.2 +23.7 243 + 450 7.8+ 110 0.79
frihmorgendi. Erwachen (min}) 10.8 + 16.8 9.6 + 19.0 39+ 741 24+ 48 1.08
Schlafstadium 1 (%SPT) 60+ 38 84+ 48 69+ 4.0 59+ 18 098
Schlafstadium (%SPT) 50.1+ 93 46.2 + 129 433+ 48 521+ 57 207
Tietschiaf (%SPT) 20.2 + 101 185+ 9.1 212+ 86 196+ 76 0.15
REM-Schlat (%SPT) 182 + 6.5 204 + 6.1 226 + 85 194 + 3.7 067
REM-Latenz (min) 69.4 + 26.1 94.0 + 791 56.4 + 29.8 720+ 315 1.32
REM-Schlat {min) 78.7 +27.2 825+ 19.8 93.7 + 36.2 80.1+ 144 078
Dauer 1. REM-Periode (min) 147 + 149 19.3 + 17.1 17.8 + 19.5 146 + 86 027
1. REM-Dichte (%) 197+ 7.4 203 +12.0 31.1 + 13.0 224+ 85 322 <005
mittlere REM-Dichte (%) 258+ 84 280+ 98 412+ 97 3224105 6.37 <0.001

anorektischen und bulimischen Patienten war die Verteilung der
Patienten, welche die DSM-III Kriterien einer ,,major depres-
sion‘* erfiillten, identisch.

In Tabelle 2 sind fiir die analysierten Schlafpa-
rameter die Resultate der deskriptiven Statistik, sowie der ANO-
VA dargestellt. Weder fiir die Variablen der Schlaf-Kontinuitat,
noch der Schlaf-Architektur konnten statistisch abzusichernde
Gruppen-Effekte gefunden werden.

REM-Latenz
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Abb.1 REM-Latenz der Baseline-Nachte von Patienten mit Anorexia
nervosa (n = 20), Patienten mit Bulimia nervosa (n = 10), Depressi-
ven (n = 10) und gesunden Kontrollen (n = 10). Die Saulen zeigen den
Mittelwert. Die offenen Kreise prasentieren die Patienten, welche die
DSM-lII-Kriterien einer ,,major depression’* erfillten.

Entgegen den Erwartungen war dies auch fiir
die tonischen REM-Schlaf-Parameter der Fall (REM-Latenz,
Anteil des REM-Schlafes; Tab. 2; Abb. 1), obwohl die Depressi-
ven im Mittel eine deutlich kiirzere REM-Latenz als die librigen
drei Gruppen zeigten. Ein Vergleich der Haufigkeit von verkiirz-
ten REM-Latenzen ( < 45 Minuten) ergab, daB die Depressiven
signifikant 6fter eine verkiirzte REM-Latenz aufwiesen als dies
in den drei anderen Stichproben gefunden wurde (Chi-Qua-
drat = 18.4,df = 3, p < 0.001). An dieser Stelle sei darauf hinge-
wiesen, daB3 die mittlere REM-Latenz der bulimischen Patienten
durch einen ,,Ausreifler-Wert von 300.5 Minuten artifiziell er-
hoht war. Die phasischen Komponenten des REM-Schlafes
(REM-Dichte) waren bei den depressiven Patienten im Vergleich
zu den Patienten mit Anorexia nervosa und Bulimia nervosa
signifikant erh6ht. Die REM-Dichte der Kontrollpersonen, wel-
che sich nicht von der der anorektischen und bulimischen Patien-
ten unterschied, war gegeniiber der bei Depressiven tendenziell
erniedrigt (T = 1.98, df = 18, p < 0.07).

Ein Vergleich der eBgestorten Patienten, die die
DSM-III-Kriterien einer ,,major depression' erfiillten, mit je-
nen, die keine ,,major depression* aufwiesen, erbrachte fiir keine
der analysierten Schlafvariablen einen statistisch abzusichern-
den Unterschied.

In keiner der 4 Gruppen ergaben sich signifi-
kante Korrelationen zwischen dem Korpergewicht (% IBW),
der Depressivitdt (IMPS-D) und den Schlaf-Parametern. Fir die
Depressiven und auch fiir die bulimischen Patienten wurde je-
doch eine signifikant negative Korrelation von Alter und REM-
Latenz gefunden (r = -.65, p < 0.05; r = -.66, p < 0.05).

REM-Schlaf-Induktions-Test (RIT)

Bei keinem der Patienten und der Kontrollen
traten nach Einnahme von 1.5 mg RS 86 merkliche Nebenwir-
kungen auf. In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der deskriptiven
Statistik der Schlafvariablen unter Plazebo und nach RS 86, so-
wie der Signifikanzpriffung zusammengefaBt. Ein deutlicher, je-
doch nicht signifikanter Gruppen-Effekt zeigte sich lediglich fiir
die REM-Dichte der 1. REM-Periode. Nach Applikation von
RS 86 (,,Treatment”-Effekt) war die Einschlaf-Latenz verlangert
und der Anteil des Tiefschlafes war reduziert. Der Anteil des
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Tab.3 Schiafvariablen der Plazebo- und RS 86-Nacht von den Patienten mit einer EBstérung (n = 12), Depression (n = 7), und Kontroliperso-

nen (n = 12).
EB-Stérung Depression Kontroll-Gruppe
Plazebo RS 86 Plazebo RS 86 Plazebo RS 86

Schlaf-Periode (min)  383.3 1+ 49.3 398.2 + 23.6 420.6 + 33.3 401.1 £ 32.0 417.0 £ 16.2 410.7 + 185
Einschlaf-Latenz  (min) 149 + 12.4 18.9 + 11.0 13.2+ 8.2 34.1 + 12.8*** 13.7 + 10.4 166+ 7.5
Intermitt. Wach {min) 10.7 £ 17.7 242 + 26.5 36.4 + 69.6 21.41+ 249 10.4 + 9.4 13.5 + 10.4
Schlafgiite (%) 87.5 + 10.9 873+ 113 86.7 + 21.0 85.4 £ 104 94.0 + 4.0 923+ 3.3
Tietschlaf (%) 227 + 8.1 10.9 + 9.8*** 138+ 8.7 99+ 7.7 196+ 7.7 145+ 7.7*
REM-Schiaf (%) 203+ 4.2 220+ 52 205+ 29 235+ 55" 187 + 2.4 216+ 3.1°
REM-Latenz {min) 752 + 222 53.3 + 22.5** 91.6 + 34.4 17.5 + 25.8*** 728 + 276 54.5 + 19.3*
1. REM-Periode (min) 143+ 8.2 19.9 + 13.8 107+ 7.3 155 + 11.4 122+ 95 17.7 £ 127
1. REM-Dichte (%) 217+ 741 264 + 119 28.8 + 18.8 46.4 + 19.7*** 26.2 + 134 26.0 + 11.6
mittl. REM-Dichte (%) 289+ 4.2 29.0 + 10.2 36.6 + 17.7 41.0 + 184 34.0 + 12.2 33.6 + 10.2
Hauptkomponenten-Analyse (MeBwiederholungs-Design): * p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001;

Ergebnisse der MANOVA hinsichtlich des Einflusses von RS 86 auf den
Schiat der drei untersuchten Gruppen

Manova: Haupteffekte

Diagnosen “Treatment” Interaktion

Fdi=2p Fdi=1p Fdf=2p
Schlaf-Periode {min)2.43 0.49 3.69 .038
Einschlaf-Latenz  (min)2.44 14.73 .001 488 .015
Intermitt. Wach {min)0.99 0.01 2.17
Schlafgite (%)1.52 0.54 0.11
Tiefschlat (%)1.24 2584 <.001 3.52 .043
REM-Schiaf (%)0.66 12.43 .001 0.37
REM-Latenz {min)0.56 57.16 <.001 10.77 <.001
1. REM-Periode {min)0.48 4.80 .037 0.01
1. REM-Dichte (%)2.92 13.08 001 5.96 .007
mittl. REM-Dichte  (%)1.70 0.92 0.99

REM-Schlafes hingegen nahm zu. Gegeniiber der Plazebo-Be-
dingung war die REM-Latenz deutlich verkiirzt und die Dauer
der 1. REM-Periode verldngert, bei gleichzeitig erhéhter REM-
Dichte. Interaktions-Effekte (Gruppe x ,, Treatment‘‘) konnten
fiir die Dauer der Schlafperiode, die Einschlaf-Latenz, den Tief-
schlaf, sowie fiir die REM-Latenz und die 1. REM-Dichte ge-
funden werden.

Um diese differentiellen Effekte von RS 86 ge-
nauer abkliaren zu konnen, wurde eine Hauptkomponenten-
Analyse durchgefiihrt (s. Tab. 3, oberer Teil). Bei den Depressi-
ven war die Dauer der Schlafperiode nach Applikation von RS
86 tendenziell verkiirzt, was auf eine signifikante Verlingerung
der Einschlaf-Latenz zuriickgefiihrt werden kann. Der Tief-
schlaf war in der Gruppe der eBgestorten Patienten und bei den
Kontrollen deutlich reduziert, nicht jedoch bei den Depressiven.
Die Zunahme des REM-Schlafes konnte fiir die Kontrollen und
die Depressiven statistisch abgesichert werden. In jeder der drei
Stichproben kam es nach der Einnahme von RS 86 zu einer signi-
fikanten Verkiirzung der REM-Latenz. Die 1. REM-Dichte
nahm jedoch nur bei den Depressiven signifikant zu.

Wihrend der Plazebo-Nacht trennte lediglich
die Dauer der Schlafperiode zwischen den Gruppen (F = 3.49,
df = 2, p < 0.05). Nach der Applikation von RS 86 war die Ein-
schlaf-Latenz der Depressiven im Vergleich zu der der eBgestor-
ten Patienten und der Kontrollen deutlich verldngert (F = 3.49,

df = 2, p < 0.01). Die weiteren Parameter der Schlaf-Kontinu-
itdt und der Schlaf-Architektur differenzierten nicht zwischen
den drei Gruppen. Die REM-Latenz der Depressiven war nun
hochsignifikant kiirzer (F = 7.38, df = 2, p < 0.005) und die 1.
REM-Dichte héher (F = 5.72, df = 2, p < 0.01) als jene der ef3-
gestorten Patienten und der Kontrollen. Fiinf der 7 Depressiven,
jedoch nur eine eBgestorte Patientin mit Bulimia nervosa (18
Jahre, keine ,,major depression‘‘) zeigten eine sog. ,,sleep onset*
REM-Periode (REM-Latenz < 20 Minuten; vgl. Abb. 2).

Das Schlafmuster der eBgestorten Patienten
mit einer ,,major depression* (n = 6) unterschied sich weder in
der Plazebo- noch in der RS 86-Nacht von dem der nicht depres-
siven EBstorungen (n = 6). Insbesonders war die mittlere REM-

REM-Latenz

P RS86 P
EfRstorungen
(n=12)

® Anorexie
© Bulimie

RS 86
Depressive
(n=7)

RS 86 P
Kontrollen

{n=12)

Abb.2 REM-Latenz der Plazebo-und RS 86-Nacht. Die Pfeile markie-
ren den jeweiligen Median.
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Latenz dieser beiden Gruppen jeweils vergleichbar (Placebo:
70 + 7 min. vs 81 + 31 min, p < 0.65; RS 86: 50 + 7 min. vs
56 + 32 min; p < 0.75).

Diskussion

Insgesamt konnten keine Unterschiede zwi-
schen dem Schlafmuster anorektischer und bulimischer Patien-
ten, sowie dem normgewichtiger junger Gesunder beobachtet
werden. Fiir die Bulimie-Patienten stehen die Resultate im Ein-
klang mit den Berichten anderer Arbeitsgruppen (22, 33, 49).
Die Vergleichbarkeit der Schlafstruktur anorektischer Patienten
und gesunder Kontrollen scheint auf den ersten Blick in Wider-
spruch zu den Ergebnissen fritherer Studien zu stehen, deren
konsistenteste Beobachtungen eine fragmentierte Schlaf-Konti-
nuitdt und ein reduzierter Tiefschlaf waren (10, 31, 33, 38, 49).
Zwischen diesen und der vorliegenden Untersuchung bestehen
jedoch eine Reihe von methodischen Unterschieden, welche als
Erklirung der diskrepanten Resultate angefithrt werden kon-
nen. Die Studien von Crisp et al. (10) und Lacey et al. (31) foku-
sierten den Zusammenhang von Gewichtzunahme und Veriande-
rungen in der Schlafstruktur. In beiden Studien wurden keine
Kontrollgruppen untersucht. Neil und Kollegen (38) dichotomi-
sierten die untersuchten anorektischen Patienten nach einem
normalen, bzw. pathologischen Wach-EEG und berichteten die
Schlafvariablen lediglich von diesen beiden Untergruppen, nicht
jedoch von der Gesamtstichprobe. Walsh et al. (49) analysierten
die gemittelten Schlafdaten der ersten Nacht (Adaptations-
nacht) und der zweiten Nacht, in welcher die Patienten und Kon-
trollen mit einem intravendsen Katheter schliefen. Beide Ein-
fluBgroBen — Adaptations- und Katheter-Effekt - konnen den
Schlaf nachhaltig im Sinne eines ,,arousal*‘-Effektes beeintrich-
tigen (1, 6, 24). In der vorliegenden Studie wurden, um Adapta-
tionseffekte moglichst auszuschlieBen, lediglich die Polysomno-
gramme der jeweils 2., bzw. der 3. Nacht analysiert. Die beob-
achtete Unauffilligkeit der Schlaf-Kontinuitit und Schlaf-Ar-
chitektur der anorektischen Patienten stimmt mit den Befunden
von Katz et al. (26) liberein, welche ebenfalls nur die Schlafdaten
der zweiten Nacht untersuchten. Auch die eher inkonsistent be-
richtete Verminderung des Tiefschlaf-Anteils kann auf solch ein
artifiziell erhohtes ,,arousal““-Niveau zuriickgefiihrt werden.
Hier sind allerdings noch weitere EinfluBgroBen anzufithren. So
berichteten Levy et al. (33), daB sie besonders bei jenen Anore-
xie-Patienten einen reduzierten Anteil des Tiefschlafes fanden,
welche die Gewichtsreduktion durch striktes Einhalten von Dii-
ten erreichten und keine intermittierenden HeiBhunger-Attak-
ken erlitten. Zum anderen konnten Phillips et al. (39) nachwei-
sen, daf} isokalorische Didten mit unterschiedlicher Zusammen-
setzung der Makrondhrstoffe sich in verschiedener Weise auf den
Tiefschlaf-Anteil auswirken. Diese mdglichen EinfluBgroBen
wurden bei den fritheren wie auch bei der vorliegenden Studie
nicht kontrolliert.

Verdnderungen des REM-Schlafes, besonders
eine verkiirzte REM-Latenz, sind ein hiufig zu beobachtendes
Phédnomen bei depressiven Patienten und werden als charakteri-
stische biologische Normabweichung der Depression angesehen
(Obersicht bei 17, 29). Aus diesem Grunde wird die Beobach-
tung einer verkiirzten REM-Latenz bei anorektischen und buli-
mischen Patienten als Hinweis auf eine biologische Verwandt-
schaft von Efstérung und Depression gewertet (26, 38). Nach
Dichotomisierung der untersuchten Patienten mit einer EBsto-
rung anhand der mittels eines standardisierten Instruments er-
hobenen Diagnose einer ,,major depression* wurden in der vor-

liegenden Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Schlafmuster von EBstérungen mit und ohne einer Zusatzdia-
gnose einer Depression gefunden. Somit konnten die Resultate

* von Katz und Kollegen (26) und Waish und Mitarbeiter (49),

welche bei EBstorungen mit depressiver Begleitsymptomatik
verkiirzte REM-Latenzen berichteten, nicht repliziert werden.
Zu diesen Studien muB allerdings einschrinkend angemerkt
werden, daB es sich zum Einen um sehr kleine Stichproben han-
delte (n = 4; 49) und es zum Anderen bei der Untersuchung von
Katz et al. (26) offen bleiben muB, ob es sich hierbei nicht um
Patienten handelte, welche im Laufe ihrer Erkrankung das Voll-
bild eines depressiven Syndroms entwickelt hatten. Garfinkel
und Garner (14) und auch Hsu (20) wiesen darauf hin, daB bei
katamnestischen Untersuchungen solch ein Wandel im Krank-
heitsbild bei etwa 20 % der anorektischen Patienten gefunden
wurde. Im Hinblick auf die Untersuchung von Katz et al. (26)
kann als ein Anhaltspunkt hierfiir gewertet werden, da8 die Pa-
tienten mit einer verkiirzten REM-Latenz lediglich die ,,life-
time**-Diagnose einer Anorexia nervosa erfiilliten und ihre Ha-
milton-Depressions-Werte extrem hoch lagen. Die in der vorlie-
genden Studie gefundene Vergleichbarkeit der Schlafmuster von
eBgestorten Patienten mit und ohne einer ,,major depression**
bestitigt vielmehr die Ergebnisse von Hudson et al. (22) und Levy
et al. (33).

Gegeniiber den eBgestorten Patienten und den
Kontrollen fand sich bei den jungen Depressiven lediglich eine
erhéhte REM-Dichte; die REM-Latenz konnte wie auch in der
Untersuchung von Hudson et al. (22) nicht zwischen diesen
Gruppen trennen. Diese Beobachtung einer vergleichbaren
REM-Latenz von Depressiven und gesunden Probanden scheint
auf den ersten Blick im Widerspruch zu der Literatur zu stehen.
Es existieren jedoch inzwischen einige Hinweise dafiir, daB die
fiir die Depression als typisch erachteten REM-Schlaf-Verdnde-
rungen altersabhingig sind (15, 30, 48). In einer eigenen Unter-
suchung (32) konnte gezeigt werden, daB die REM-Dichte ab
dem 25. Lebensjahr, die REM-Latenz erst ab Mitte des 4. Le-
bensjahrzehntes signifikant zwischen Depressiven und Gesun-
den trennten. Diese Befunde erklaren die Vergleichbarkeit der
REM-Latenz von jungen depressiven Patienten, gesunden Kon-
trollpersonen und auch von eBgestorten Patienten, wie sie in der
vorliegenden und in der Studie von Hudson et al. (22) gefunden
wurde.

Die Beobachtung, daB die Depressiven eine ho-
here REM-Dichte und auch hiufiger verkiirzte REM-Latenzen
(bei nicht signifikant unterschiedlicher mittlerer REM-Latenz)
aufwiesen als die Patienten mit einer EBstérung und als die Kon-
trollen, kann als Hinweis darauf gewertet werden, daB das den
REM-Schlaf regulierende System (19, 36) bei den jungen De-
pressiven bereits gestort ist; dies jedoch noch nicht in einem hin-
reichenden MaBe, um die Schlafstruktur nachhaltig zu beeinflus-
sen.

Der REM-Schlaf-Induktions-Test mit dem
Cholinomimetikum RS 86 fiihrte bei den jungen Depressiven zu
einer vollstindigen Manifestation der REM-Schlaf-Dysregula-
tion, welche vergleichbar mit der dlterer Depressiver war (32).
Sowohl bei den eBgestorten Patienten, als auch bei den Kontrol-
len konnte zwar ebenfalls ein REM-Schlaf-induzierender Effekt
von RS 86 gesichert werden, dieser war jedoch hochsignifikant
geringer ausgeprigt als bei den jungen Depressiven. Weiterhin
konnte kein differenzieller EinfluB von RS 86 auf die Schlaf-
struktur depressiver und nicht depressiver EBstorungen festge-
stellt werden.
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Diese Resultate stehen nicht in Einklang mit
den Beobachtungen von Sitaram und Kollegen (44), welche 66 %
der depressiven Anorexie-Patienten, jedoch nur 12 % der nicht
depressiven anorektischen Patienten als Responder auf Arecolin
einstuften. Methodische Differenzen erschweren jedoch die un-
mittelbare Vergleichbarkeit dieser und der vorliegenden Studie.
Sitaram et al. (44) infundierten Arecolin intravends wihrend der
zweiten NonREM-Periode und klassifizierten die beobachtete
Reaktion anhand eines Response-Kriteriums (Median der
REM-Latenzverkiirzung: 19.5 Minuten). Weiterhin hatten die
depressiven Anorexie-Patienten zusitzlich die ,,life-time*‘-
Diagnose einer ,,major depression und/oder es lag eine familidre
affektive Erkrankung vor, was als ,,trait“-Faktor interpretiert
werden kann. In der vorliegenden Studie wies nur eine bulimi-
sche Patientin Hinweise fiir solch einen Faktor auf. Ihre REM-
Latenz lag jedoch sowohl in der Placebo-, als auch in der RS 86-
Nacht im Mittelbereich der Gesamtstichprobe. Die Bedeutung
einer fritheren Episode einer ,,major depression* fiir die Reagibi-
litdt im RIT wurde kiirzlich von Berger und Mitarbeitern (4)
infragegestellt, da sie keinen differentiellen Effekt von RS 86 auf
das Schlafmuster vollstindig remittierter depressiver Patienten
und gesunder Kontrollen fanden. Eine EinfluBgroBe, welche zu-
mindest bei den anorektischen Patienten das Ergebnis des RIT
mitbestimmt haben kénnte, mag der Umstand sein, daB diese
Patienten aus medizinischen Griinden erst nach einer Gewichts-
zunahme auf mindestens 80 % ihres IBW an diesem Test teilnah-
men. Sitaram et al. (44) stellten in ihrer Untersuchung jedoch
keine unterschiedliche Haiufigkeitsverteilung von Responder
zwischen akut und remittiert anorektischen Patienten fest. Da-
mit scheinen gewichtsbezogene EinfluBgréBen auf das Ergebnis
des RIT wenn, dann nur eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse der vorlie-
genden Studie dafiir, daB bei jungen Depressiven eine Stérung
des den REM-Schlaf regulierenden Transmitter-Systems vor-
liegt, die jedoch noch nicht hinreichend ausgeprégt ist, um den
Schlaf unter Baseline-Bedingungen in der Weise zu beeintrichti-
gen, wie es fiir dltere Depressive beschrieben ist. Durch die App-
likation des cholinergen Stimulus RS 86 kann diese Storung je-
doch demaskiert werden. Fiir die Patienten mit einer EBstorung
konnten keine Hinweise fiir eine latent vorliegende Storung der
zentralnervosen cholinerg-aminergen Transmitterbalance ge-
funden werden. Vielmehr konnten in dieser Gruppe die Effekte
von RS 86 nicht von jenen unterschieden werden, welche bei den
Kontrollen beobachtet wurden. Die dargestellten Resultate
sprechen damit nicht fiir die Annahme einer biologischen Asso-
ziation von EBstorung und Depression (8, 21, 25), sondern viel-
mehr fiir das Modell, in welchem die bei anorektischen und buli-
mischen Patienten hiufig zu beobachtende depressive Sympto-
matik als sekundédres Phinomen der Mangelernidhrung, bzw. der
intermittierenden bulimischen Attacken und den daraus resul-
tierenden Gefithlen der Insuffizienz angesehen wird (7, 9, 12).
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