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Zusammenfassung 

Die depressive Störung ist eine der häufigsten psychiatrischen Erkrankungen, und die 

Auswahl des passenden Medikaments ist oftmals ein langwieriger Prozess. Viele Forschende 

haben sich daher mit der Suche nach einem Biomarker für eine Therapieresponse beschäftigt. 

Ein häufig genutzter Biomarker im Wachzustand ist die Theta-Aktivität des rostralen 

anterioren cingulären Kortex (rACC), der jedoch im REM-Schlaf eine höhere Aktivität als im 

Wachzustand aufweist. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Theta-Aktivität 

des rACCs während des REM-Schlafes ein Prädiktor für das Therapieansprechen auf eine 

medikamentöse antidepressive Therapie ist und ob sich die Theta-Aktivität zwischen 

gesunden Probanden und depressiven Patienten unterscheidet. 

Mithilfe von sLORETA, einer Methode zur dreidimensionalen Quellenlokalisation, wurde der 

REM-Schlaf von 40 depressiven Patienten sowie 40 gesunden Kontrollen mit gleichem Alter 

und Geschlecht untersucht. Gesunde Versuchspersonen schliefen jeweils zwei Nächte im 

Schlaflabor, depressive Teilnehmende jeweils zwei Nächte vor und zwei Nächte nach 

siebentägiger Medikamenteneinnahme im Schlaflabor. Die Auswahl der Medikation war 

Doctor’s Choice. 

Es waren keine Unterschiede der Theta-Aktivität im rACC zwischen unmedizierten oder 

medizierten depressiven Patienten und gesunden Versuchspersonen feststellbar. Auch konnte 

weder im unmedizierten noch im medizierten Zustand anhand der Theta-Aktivität zwischen 

Respondern und Non-Respondern unterschieden werden. Die explorative Analyse zeigte aber, 

dass lediglich depressive Patienten, die REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva erhielten, 

eine signifikante Abnahme der Theta-Aktivität im rACC aufwiesen.  

Eine Veränderung der Theta-Aktivität des rACCs im REM-Schlaf scheint weder ein 

diagnostischer Biomarker für eine Depression noch ein prädiktiver Marker für die 

Therapieresponse zu sein. Da lediglich die Einnahme von REM-Schlaf-supprimierenden 

Antidepressiva zur Abnahme der Theta-Aktivität führte, könnte Letzteres einen Teil des 

Wirkmechanismus dieser Medikamentengruppe darstellen. Ob die Theta-Aktivität im rACC 

während des REM-Schlafes für andere Therapieverfahren wie EKT ein Prädiktor für die 

Therapieresponse ist, sollte in weiteren Studien getestet werden.  
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1. Einleitung 

Die unipolare depressive Störung ist eine häufige Erkrankung, an der weltweit mehr als 

264 Millionen Menschen erkrankt sind (GBD 2017 Disease and Injury Incidence and 

Prevalence Collaborators, 2018). Sie geht mit einem hohen Leidensdruck für die Betroffenen 

und mit beträchtlichen wirtschaftlichen Kosten einher (Bundesärztekammer (BÄK), 2022). Ein 

häufiges und oftmals maßgeblich einschränkendes Symptom sind Schlafstörungen (Nutt et al., 

2008). Diese Schlafveränderungen können auch objektiv mittels Polysomnografie gemessen 

werden (Armitage, 2007; Steiger & Pawlowski, 2019). 

Als Therapiemöglichkeit kommen bei Depressionen neben Psychotherapie vor allem 

Antidepressiva zum Einsatz (Bundesärztekammer (BÄK), 2022). Es ist allerdings nicht 

möglich, vorherzusagen, ob eine erkrankte Person auf ein bestimmtes Antidepressivum 

ansprechen wird oder nicht. Etwa ein Drittel der Erkrankten respondiert nicht auf zwei 

verschiedene Antidepressiva (Al-Harbi, 2012; Trivedi et al., 2006). Gleichzeitig kann der 

Therapieerfolg erst nach vier bis sechs Wochen klinisch sicher beurteilt werden 

(Bundesärztekammer (BÄK), 2022). Daher besteht der dringende Bedarf für Biomarker, die 

das Therapieansprechen auf eine Therapie mit Antidepressiva vorhersagen können. 

 

1.1 Unipolare depressive Störung 

Neben den Angststörungen gehört die unipolare depressive Störung zu den häufigsten 

psychischen Erkrankungen (Wittchen et al., 2011). Sie ist gekennzeichnet durch eine gedrückte 

Stimmung, Interessenlosigkeit und verminderten Antrieb über einen Zeitraum von mindestens 

zwei Wochen (Bundesärztekammer (BÄK), 2022).  

Die Lebenszeitprävalenz für eine diagnostizierte depressive Episode liegt in Deutschland 

zwischen 12 % und 17 % (Busch et al., 2013; Jacobi et al., 2004) und das durchschnittliche 

Ersterkrankungsalter zwischen 25 und 30 Jahren (Jacobi et al., 2005). Bei 40–60 % der 

Betroffenen kommt es im weiteren Verlauf zu einer erneuten depressiven Episode. Gleichzeitig 

erhöht jede weitere Episode auch das Risiko für eine erneute Episode im Verlauf (Kupfer, 1991; 
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Murray & Lopez, 1996; Olfson, 2000; Solomon, 2000; Wittchen, 2000), und die Remissionsrate 

sinkt mit der Anzahl der Vorepisoden (Ansseau et al., 2009; Solomon, 2000). Die Suizidrate ist 

bei depressiven Patienten im Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung ca. 20-fach erhöht 

(Chesney et al., 2014), und ungefähr 3–4 % der an Depressionen erkrankten Patienten 

versterben durch Suizid (Wolfersdorf, 2008).  

Die Klassifikation psychiatrischer Erkrankungen einschließlich affektiver Störungen erfolgt 

mittels International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10 

(ICD-10) (Bundesärztekammer (BÄK), 2022). Eine depressive Episode ist laut ICD-10 

definiert durch das Vorhandensein von mindestens zwei Haupt- und zwei Zusatzsymptomen 

über einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen ohne das Vorliegen einer (hypo-)manischen 

Episode in der Vorgeschichte (Dilling et al., 2016). Die Schweregradeinteilung erfolgt nach 

ICD-10 anhand der Anzahl der vorliegenden Haupt- und Zusatzsymptome (Dilling et al., 2016). 

Für die Diagnose einer leichten depressiven Episode müssen für mindestens zwei Wochen zwei 

Haupt- und zwei Zusatzsymptome vorliegen (Dilling et al., 2016). Bei einer mittelgradigen 

depressiven Episode bestehen zwei Hauptsymptomen und drei bis vier Zusatzsymptomen über 

denselben Zeitraum (Dilling et al., 2016). Eine schwere depressive Episode erfordert das 

Vorhandensein aller drei Hauptsymptome sowie mindestens vier Zusatzsymptome für 

wenigstens zwei Wochen (Dilling et al., 2016).  

Hauptsymptome (Dilling et al., 2016): 

- Gedrückte, traurige Stimmung 

- Anhedonie (Interessenverlust/Freudlosigkeit) 

- Antriebsmangel, Energielosigkeit 

Zusatzsymptome (Dilling et al., 2016): 

- Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit 

- Niedriges Selbstwertgefühl oder Selbstvertrauen 

- Gefühle von Schuld und Wertlosigkeit 

- Negative Zukunftsgedanken 

- Suizidgedanken und/oder -handlungen 

- Schlafstörungen 

- Verminderter Appetit 



3 

 

Als Therapie werden bei leichten depressiven Episoden niedrigintensive Interventionen in 

Form von Stärkung von Bewältigungsstrategien und gesprächsbasierter Unterstützung 

empfohlen (Bundesärztekammer (BÄK), 2022). Bei mittelschweren und schweren depressiven 

Episoden sollte eine Psychotherapie oder Psychopharmakotherapie bzw. Kombination beider 

zum Einsatz kommen (Bundesärztekammer (BÄK), 2022). 

Aufgrund mangelnder Evidenz wird in den aktuellen Leitlinien kein Biomarker zur Auswahl 

eines Antidepressivums empfohlen (Bundesärztekammer (BÄK), 2022). Stattdessen erfolgt die 

Wahl basierend auf folgenden Kriterien: früheres Ansprechen der erkrankten Person und ggf. 

Ansprechen Angehöriger ersten Grades mit Depression in der Vorgeschichte, Komorbiditäten 

und Komedikation, Nebenwirkungen, Kontraindikationen, Monitorbedarf und Verfügbarkeit 

des Präparats sowie Erfahrung des medizinischen Fachpersonals und Präferenz der erkrankten 

Person (Bundesärztekammer (BÄK), 2022, vgl. Tabelle 27). Nach einer Aufdosierungsphase, 

die bei fast allen Antidepressiva nötig ist (Bundesärztekammer (BÄK), 2022, vgl. Anhang 3), 

zeigt sich ein Ansprechen nach ca. drei bis vier Wochen (Bundesärztekammer (BÄK), 2022). 

Bei älteren Patienten kann die Wirklatenz nach Erreichen der Standarddosis bis zu sechs 

Wochen betragen (Bundesärztekammer (BÄK), 2022). 

 

1.2 Schlaf 

Bei depressiven Patienten können mittels Polysomnografie (Schlaf-EEG) objektive 

Veränderungen des Schlafes nachgewiesen werden. Diese betreffen u. a. den Rapid-Eye-

Movement(REM)-Schlaf (Armitage, 2007; Benca et al., 1997; Reynolds, 1987), der auch als 

Traumschlaf bekannt ist (Stuck et al., 2013). Gleichzeitig beeinflussen zahlreiche 

Antidepressiva den Schlaf, insbesondere den REM-Schlaf (Hutka et al., 2021; Steiger & 

Pawlowski, 2019). Das vorliegende Kapitel umfasst einen Überblick über die Messung von 

Schlafphasen, Veränderungen des Schlafes bei depressiven Patienten sowie den Einfluss von 

Antidepressiva auf den Schlaf. 
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1.2.1 Schlaf-Klassifikation der American Academy of Sleep Medicine 

Der menschliche Schlaf ist kein homogener Zustand, sondern besteht aus sich abwechselnden 

Perioden schneller Augenbewegungen (REMs) und Phasen ohne diese charakteristischen 

Augenbewegungen, Non-rapid Eye Movement (NREM) (Steiger & Pawlowski, 2019). Das 

Schlaf-EEG kann visuell oder durch computergestützte Verfahren ausgewertet werden (Stuck 

et al., 2013). 

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die visuelle Auswertung der Polysomnografie gemäß den 

Vorgaben der American Academy of Sleep Medicine (AASM) 2007, die gegenwärtig als 

internationaler Standard gelten (Iber et al., 2007).  

Nach der AASM werden der Wachzustand (Stadium W), NREM-Schlaf (Stadium N1, N2 und 

N3) und REM-Schlaf (Stadium R) unterschieden (Iber et al., 2007). Der NREM-Schlaf besteht 

aus den Stadien N1, N2 und N3. Letzteres wird auch als Tiefschlaf bezeichnet (Iber et al., 2007). 

Die Polysomnografie wird in 30-sekündige Abschnitte (Epochen) aufgeteilt und visuell 

beurteilt (Iber et al., 2007). Die erste Epoche beginnt mit dem Start der Ableitung, wobei jeder 

Epoche ein Stadium zugeteilt wird (Iber et al., 2007). Treten innerhalb einer Epoche zwei oder 

mehrere Stadien auf, ist jenes mit dem größten zeitlichen Anteil bestimmend für die 

Klassifikation der Epoche (Iber et al., 2007). 

Das Stadium W ist charakterisiert durch einen sinusförmigen Alpha-Rhythmus mit einer 

Frequenz von 8–13 Hz (Iber et al., 2007). Es können zusammenhängende vertikale 

Augenbewegungen mit einer Frequenz von 0,5–2 Hz auftreten. (Iber et al., 2007). Die 

Elektromyografie (EMG) zeigt im Stadium W gewöhnlich eine höhere Aktivität als in anderen 

Stadien, jedoch kann die Amplitude variabel sein (Iber et al., 2007). 

In Stadium N1 tritt eine Verlangsamung der Augenbewegungen und eine Verringerung der 

Kinn-EMG-Aktivität auf (Iber et al., 2007). Es zeigt sich eine gemischt frequente Aktivität mit 

niedriger Amplitude und einer Frequenz von 4–8 Hz (Theta-Aktivität). Zeitweise kann auch 

eine Alpha-Frequenz auftreten (Iber et al., 2007). Des Weiteren können langsame sinusförmige 

Augenbewegungen (Slow Eye Movement, SEM) sowie Vertexwellen beobachtet werden (Iber 

et al., 2007). Letztere sind scharf konturierte Wellen, die < 0,5 s anhalten und sich deutlich von 

der Hintergrundaktivität des EEGs abheben. Vertexwellen und SEM können (müssen aber 

nicht) in Stadium N1 vorkommen (Iber et al., 2007). 
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Das Auftreten einer oder mehrerer Schlafspindeln bzw. K-Komplexe markiert den Beginn des 

Stadiums N2 (Iber et al., 2007). Ein K-Komplex ist eine scharf negative Welle mit einem 

unmittelbar darauffolgenden positiven Ausschlag und hat eine Länge von mindestens 0,5 s (Iber 

et al., 2007). Wenn < 1 s nach einem K-Komplex ein Arousal (abrupte Änderung der EEG-

Frequenz während des Schlafes über mindestens 3 s) auftritt, ist dieser mit einem Arousal 

assoziiert (Iber et al., 2007). Eine Schlafspindel ist eine Abfolge abgrenzbarer Wellen mit einer 

Frequenz von 11–16 Hz (v. a. 12–14 Hz), die mindestens 0,5 s anhalten (Iber et al., 2007). 

Epochen mit Schlafspindeln oder K-Komplexen, die nicht mit einem Arousal assoziiert sind, 

werden als Stadium N2 gewertet, auch wenn in der nachfolgenden Epoche eine 

niedrigamplitudige, gemischt-frequente EEG-Aktivität auftritt (Iber et al., 2007). In der 

Elektrookulografie (EOG) sind normalerweise keine Bewegungen zu sehen (Iber et al., 2007). 

Das Kinn-EMG zeigt variable Amplituden, diese sind meistens geringer als im Wachzustand 

(Iber et al., 2007). 

Das Stadium N3 zeichnet sich durch eine langsame Wellenaktivität mit einer Frequenz von 0,5–

2 Hz (Delta-Aktivität) mit Amplituden > 75 µV über den frontalen Regionen aus (Iber et al., 

2007). Ist eine langsame Wellenaktivität in mindestens 20 % einer Epoche vorhanden, wird 

diese als Stadium N3 gescort (Iber et al., 2007). Die Amplituden des Kinn-EMGs sind variabel, 

gewöhnlich jedoch geringer als in Stadium N2 (Iber et al., 2007). 

In Stadium R finden sich eine niedrigamplitudige, gemischte Gehirnaktivität (ähnlich dem 

Stadium W), schnelle Augenbewegungen, ein geringer Kinnmuskeltonus, Sägezahnwellen, die 

häufig den schnellen Augenbewegungen vorausgehen, sowie transiente Muskelaktivität (Iber 

et al., 2007). Schnelle Augenbewegungen sind zusammengehörende irreguläre Bewegungen 

mit scharfer Spitze, initialer Auslenkung und einer Dauer von ≤ 0,5 s (Iber et al., 2007). 

Sägezahnwellen bestehen aus einer Abfolge scharf umrissener oder dreieckiger Wellen mit 

einer Frequenz von 2–6 Hz (Iber et al., 2007). Transiente Muskelaktivität bezeichnet kurze 

EMG-Bursts, die < 0,2 s lang sind und auch im EEG und EOG sichtbar sind (Iber et al., 2007). 

Ferner wird der REM-Schlaf noch in tonische und phasische REM-Phasen eingeteilt (Iber et 

al., 2007). Letztere sind durch die charakteristischen schnellen Augenbewegungen 

gekennzeichnet, wohingegen diese beim tonischen REM-Schlaf fehlen (Iber et al., 2007). Für 

das Scoren einer solchen Epoche muss dieser eine phasische Epoche vorausgehen und es dürfen 

für mindestens 30 s keine Augenbewegung aufgetreten sein (Iber et al., 2007).  
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1.2.2 Schlaf und Depression 

Die Mehrheit der an Depressionen erkrankten Patienten (ca. 80 %) berichtet von 

Schlaflosigkeit, wohingegen 15–35 % unter Hypersomnie leiden (Armitage, 2007). Häufig 

bestehen Einschlafprobleme, gehäuftes und verlängertes nächtliches Erwachen, eine 

schlechtere Schlafqualität sowie frühmorgendliches Erwachen und die Unfähigkeit wieder 

einzuschlafen (Reynolds, 1987). In der Polysomnografie zeigen depressive Patienten 

charakteristische Veränderungen auf (Armitage, 2007; Benca et al., 1997; Reynolds, 1987): 

- Gestörte Schlafkontinuität: verlängerte Schlaflatenz, vermehrte Aufwachereignisse, 

frühmorgendliches Erwachen 

- Enthemmung des REM-Schlafes: verkürzte REM-Latenz (Zeit bis zum Auftreten der 

ersten REM-Schlaf-Episode nach dem Einschlafen) oder das Auftreten von REM-

Schlaf-Perioden während des Einschlafens (SOREMPs, Sleep Onset REM Periods, 

Auftreten einer REM-Schlaf-Episode innerhalb der ersten zwanzig Minuten), 

verlängerte erste REM-Schlaf-Periode, erhöhte REM-Dichte (Frequenz der schnellen 

Augenbewegungen) vor allem während der ersten REM-Schlaf-Periode 

- Veränderungen des NREM-Schlafes: Verminderung des SWS und Stadium N2 sowie 

Verlagerung von SWS von der ersten in die zweite NREM-Schlaf-Periode bei jungen 

depressiven Patienten 

Die REM-Latenz sowie der SWS-Anteil werden zudem durch das Alter beeinflusst (Lauer et 

al., 1991). Es lässt sich erst ab dem 35.–45. Lebensjahr ein Unterschied der REM-Latenz 

zwischen depressiven Patienten und gesunden Testpersonen feststellen (Lauer et al., 1991). Der 

Anteil des SWS nimmt bei beiden Gruppen kontinuierlich mit steigendem Alter ab (Lauer et 

al., 1991). Die REM-Latenz zeigt eine zweigipflige Verteilung (Schulz et al., 1979). So tritt die 

erste REM-Schlaf-Episode entweder in Form eines SOREMPs innerhalb der ersten 20 Minuten 

nach dem Einschlafen oder zwischen der 40. und 60. Minute auf (Ansseau et al., 1984). Die 

REM-Dichte dagegen wird nicht durch das Alter beeinflusst (Lauer et al., 1991). 

In einer Langzeitstudie wurde eine Zunahme der REM-Schlaf-Veränderungen mit jeder 

weiteren depressiven Episode erkennbar (Kupfer et al., 1991). Die Veränderungen des SWS 

blieben jedoch konstant (Kupfer et al., 1991). Dagegen wurden bei Patienten mit 

rezidivierenden depressiven Episoden eine verminderte Schlaf-Effektivität und vermehrter 

phasischer REM-Schlaf nachgewiesen (Jindal et al., 2002). In mehreren Studien waren die 
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depressionstypischen Schlaf-EEG-Veränderungen auch nach Genesung persistent (Coble et al., 

1979; Rao & Poland, 2008; Rush et al., 1986; Steiger et al., 1989). Hieraus wurde die Hypothese 

entwickelt, dass anhaltende Schlaf-EEG-Veränderungen eine biologische Narbe darstellen 

(Steiger et al., 2015). 

 

1.2.3 Schlaf und Antidepressiva  

Antidepressiva beeinflussen im Gehirn verschiedene Neurotransmittersysteme, womit ihre 

Wirkung auf den Schlaf begründet wird (Wilson & Argyropoulos, 2005) Neuere Antidepressiva 

hemmen die Wiederaufnahme von Neurotransmittern wie Serotonin, Noradrenalin und 

Dopamin. Neurotransmitter verbleiben so längere Zeit und/oder in höherer Konzentration im 

synaptischen Spalt (Wilson & Argyropoulos, 2005). Die meisten Antidepressiva bewirken eine 

REM-Schlaf-Suppression mit einer Verlängerung der REM-Latenz sowie eine Reduktion des 

Gesamt-REM-Schlafes und der REM-Dichte bei gesunden Probanden und depressiven 

Patienten (Steiger & Pawlowski, 2019). Die Ausprägung der REM-Schlaf-Suppression ist 

abhängig von der verwendeten Substanz (Steiger & Pawlowski, 2019), ihrer Dosierung und 

ihrer Plasmakonzentration (Steiger, 1988). Ausnahmen hiervon sind Trimipramin (Hohagen et 

al., 1994; Riemann et al., 2002; Sonntag et al., 1996; Ware et al., 1989; Wiegand, 1989; Wolf 

et al., 2001), Bupropion (Nofzinger et al., 2001; Nofzinger et al., 1995; Ott et al., 2004; Ott et 

al., 2002; Schramm et al., 2014) und Mirtazapin (Aslan et al., 2002; Mi et al., 2020; Ruigt et 

al., 1990; Schittecatte et al., 2002; Schmid et al., 2006; Shen et al., 2006; Winokur et al., 2000), 

die den REM-Schlaf nicht unterdrücken. Der Einfluss von Antidepressiva auf den NREM-

Schlaf und die Schlafkontinuität ist dagegen inhomogen (Steiger & Pawlowski, 2019). Die 

meisten trizyklischen Antidepressiva (TZA) erhöhen den SWS (Chen, 1979), wohingegen 

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) diesen kaum beeinflussen (Saletu et al., 

1991; Sharpley et al., 1996). Andererseits steigern SSRIs das nächtliche Erwachen und 

beeinträchtigen die Schlafkontinuität (Saletu et al., 1991; Sharpley et al., 1996). 

Im Folgenden werden die schlafbezogenen Effekte der Antidepressiva dargestellt, die in der 

vorliegenden Studie Verwendung finden. 

Aus der Gruppe der TZA wurden Amitriptylin und Trimipramin eingesetzt. Ersteres ist ein 

REM-Schlaf-Unterdrücker (Doerr et al., 2009; Riemann et al., 1990; Winkler et al., 2016). 
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Allerdings verändert die Gabe  von Amitriptylin nicht den Anteil des SWS, die 

Gesamtschlafzeit, die Schlafeffizienz oder den Wachanteil nach dem Einschlafen (Doerr et al., 

2009; Winkler et al., 2016). Trimipramin dagegen gehört nicht zu den REM-Schlaf-

supprimierenden Antidepressiva (Hohagen et al., 1994; Riemann et al., 2002; Sonntag et al., 

1996; Ware et al., 1989; Wiegand, 1989; Wolf et al., 2001). Für Trimipramin wurde sowohl 

eine Zunahme  (Sonntag et al., 1996; Wiegand, 1989) als auch keine Veränderung des REM-

Schlafes beschrieben (Hohagen et al., 1994; Riemann et al., 2002; Ware et al., 1989; Wolf et 

al., 2001). Zudem wurde für Trimipramin eine Steigerung der Schlafeffektivität (Hohagen et 

al., 1994; Ware et al., 1989; Wiegand, 1989; Wolf et al., 2001) und der totalen Schlafzeit 

nachgewiesen (Hohagen et al., 1994; Sonntag et al., 1996; Ware et al., 1989; Wiegand, 1989; 

Wolf et al., 2001). 

Die Substanzen Paroxetin, Citalopram, Escitalopram und Sertralin gehören zur Gruppe der 

SSRIs. Ersteres bewirkt eine Reduktion des REM-Schlafes und eine Erhöhung der REM-Latenz 

(Hicks et al., 2002; Sharpley et al., 1996; Wilson et al., 2004). Welchen Effekt Paroxetin auf 

den NREM-Schlaf hat, konnte in Studien nicht eindeutig bestimmt werden. Saletu et al. (1991) 

und Sharpley et al. (1996) fanden keine Veränderung des SWS. Dagegen wird die 

Schlafeffizienz durch Paroxetin initial reduziert (Sharpley et al., 1996), normalisiert sich aber 

im Verlauf wieder (Hicks et al., 2002) – genauso wie die Wachzeit nach dem Einschlafen (Hicks 

et al., 2002). Auch Citalopram (Bemmel et al., 1993; Göder et al., 2011; Wilson et al., 2004) 

und Escitalopram (Doerr et al., 2009) unterdrücken den REM-Schlaf und erhöhen die REM-

Latenz. Für Escitalopram (Doerr et al., 2009) wurde außerdem eine Verschlechterung der 

Schlafeffizienz beschrieben, nicht jedoch für Citalopram (Bemmel et al., 1993; Göder et al., 

2011). Sertralin erhöht die REM-Latenz, scheint jedoch keinen Einfluss auf den prozentualen 

Anteil des REM-Schlafes zu haben (Jindal et al., 2003; Zhang et al., 2013). 

Venlafaxin und Duloxetin sind Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI). 

Es wurde gezeigt, dass Duloxetin den REM-Schlaf reduziert und die REM-Latenz erhöht 

(Boyle et al., 2012; Chalon et al., 2005; Kluge et al., 2007). Venlafaxin reduziert ebenfalls den 

REM-Schlaf (Salin-Pascual et al., 1997; Schmickl et al., 2020) und erhöht die REM-Latenz 

(Luthringer et al., 1996). 

Studien, in denen die Wirkung von Bupropion auf den REM-Schlaf untersucht wurde, zeigen 

größtenteils keine Veränderung der REM-Dauer (Nofzinger et al., 2001; Ott et al., 2004; Ott et 
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al., 2002; Schramm et al., 2014). Lediglich in einer Untersuchung wurde eine Zunahme der 

REM-Dauer und des prozentualen REM-Schlaf-Anteils beschrieben (Nofzinger et al., 1995). 

In zwei Erhebungen war eine Verlängerung der REM-Latenz beobachtbar (Ott et al., 2004; 

Schramm et al., 2014), wohingegen in zwei anderen keine Veränderung der REM-Latenz 

nachweisbar war (Nofzinger et al., 2001; Ott et al., 2002). In einer Erhebung zeigte sich eine 

Reduktion der REM-Latenz als Trend (Nofzinger et al., 1995). Bupropion scheint keinen 

Einfluss auf den NREM-Schlaf zu haben (Nofzinger et al., 2001; Ott et al., 2004; Schramm et 

al., 2014). 

Die Datenlage dazu, inwiefern Mirtazapin den REM-Schlaf verändert, ist uneinheitlich. In zwei 

Studien mit depressiven Patienten wurde eine Erhöhung des prozentualen Gesamtanteils des 

REM-Schlafes (Schittecatte et al., 2002) sowie der REM-Dauer (Mi et al., 2020) beobachtet. 

Dagegen zeigte sich in einer Erhebung mit gesunden Männern eine Reduktion der REM-Dauer 

(Karsten et al., 2017). In fünf anderen Untersuchungen wurde keine Veränderung der Dauer 

des REM-Schlafes durch Mirtazapin nachgewiesen (Aslan et al., 2002; Schmid et al., 2006; 

Shen et al., 2006; Winokur et al., 2003; Winokur et al., 2000) und bis auf die älteste Studie von 

Ruigt et al. (1990) auch keine Abweichung der REM-Latenz. Unter Mirtazapin war sowohl der 

SWS (Aslan et al., 2002; Karsten et al., 2017; Mi et al., 2020; Ruigt et al., 1990; Schittecatte et 

al., 2002; Schmid et al., 2006; Shen et al., 2006), die Schlafdauer (Mi et al., 2020; Schittecatte 

et al., 2002; Schmid et al., 2006; Winokur et al., 2003; Winokur et al., 2000) und die 

Schlafeffektivität erhöht (Mi et al., 2020; Schittecatte et al., 2002; Schmid et al., 2006; Winokur 

et al., 2003; Winokur et al., 2000). 

In Tabelle 1 sind die Effekte der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Antidepressiva auf 

den Schlaf zusammengefasst.  
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Tabelle 1: Einfluss bestimmter Antidepressiva auf den Schlaf 

Wirkstoff Wirkstoffgruppe Schlafkontinuität SWS REM-Latenz 
REM-

Schlaf 

Amitriptylin, 

Trimipramin 
TZA 

↑ ↑ ↑ ↓ 

↑ 0/↑ 0 0/↑ 

Citalopram, 

Escitalopram, 

Sertralin, Paroxetin 

SSRI 0/↓ 0 ↑ ↓ 

Venlafaxin, 

Duloxetin 
SNRI ↓ 0/↑ ↑ ↓ 

Bupropion NDRI 0 0 0/↑ 0/↑ 

Mirtazapin NaSSA ↑/0 ↑ 0 0/↑ 

TZA = trizyklische Antidepressiva, SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SNRI = Serotonin- und Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer, NDRI = Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer, NaSSA = Noradrenerge und spezifisch 
serotonerge Antidepressiva, ↑ = Steigerung, ↓ = Verringerung, 0 = kein oder minimaler Effekt (in Anlehnung an Tabelle 2 von Wichniak et 

al., 2017). 

1.3 EEG-basierte Neurobildgebung 

Aufgrund seiner Nichtinvasivität, guten Verfügbarkeit und geringen Kosten ist das EEG ein 

wertvolles Instrument zur Identifikation von Biomarkern (Alhaj et al., 2011). Mit dessen Hilfe 

lassen sich elektrische Potenzialschwankungen über der Kopfhaut grafisch darstellen (Alhaj et 

al., 2011). Ein weiterer Vorzug des EEGs ist seine hohe zeitliche Auflösung (Alhaj et al., 2011). 

Allerdings gibt es keine genaue Antwort auf die Frage, wo im Gehirn die gemessene elektrische 

Aktivität generiert wurde (Alhaj et al., 2011). Um die Quelle der elektrischen Aktivität genauer 

zu bestimmen, kann das EEG mit bildgebenden Verfahren wie funktioneller 

Magnetresonanztomografie (fMRT) oder Positronen-Emissions-Tomografie (PET) kombiniert 

werden (Alhaj et al., 2011). Eine andere Methode ist die Low-Resolution Brain Electromagnetic 

Tomography Analysis (LORETA), mit der durch mathematische Algorithmen die Ursprünge 

der elektrischen EEG-Daten ermittelt werden (Soutar, 2013). Sie verfügt über eine hohe 

zeitliche sowie eine bessere räumliche Auflösung als das EEG (Dattola et al., 2020). 

Im vorliegenden Kapitel wird die Funktionsweise des EEGs und von LORETA beschrieben. 
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1.3.1 EEG  

Das EEG misst elektrische Potenzialschwankungen zwischen einer Elektrode auf der Kopfhaut 

und einer Referenzelektrode, die i. d. R. gleichfalls am Kopf angebracht ist (Alhaj et al., 2011). 

Hierdurch kann die spontane elektrische Gehirnaktivität grafisch dargestellt werden 

(Olejniczak, 2006). Diese elektrische Aktivität entsteht durch hemmende oder aktivierende 

postsynaptische Signale an den Synapsen der Neurone (Olejniczak, 2006). Damit ein 

elektrisches Signal mittels EEG dargestellt werden kann, muss eine Ansammlung von 

Neuronen, die senkrecht zur Kopfhaut ausgerichtet sind, gleichzeitig und synchron feuern 

(Alhaj et al., 2011). Die Polarität des EEG-Signals spiegelt nicht die Aktivierung oder 

Hemmung eines neuronalen Netzwerks wider, sondern zeigt lediglich, dass elektrische 

Aktivität vorhanden ist (Alhaj et al., 2011).  

Das rhythmische EEG besteht aus verschiedenen Wellenformen. Diese EEG-Oszillationen 

können in mehrere Frequenzbänder eingeteilt werden (Zschocke & Hansen, 2012):  

- Delta-Wellen (0,5–4 Hz) im Tiefschlaf,  

- Theta-Wellen (4–8 Hz) während eines Zustands der Schläfrigkeit,  

- Alpha-Wellen (8–13 Hz) im entspannten Wachzustand und 

- Beta-Wellen (> 13–30 Hz) in einem aufmerksamen Wachzustand. 

Für diese Frequenzbänder können mittels quantitativer EEG-Analyse (QEEG) die 

Leistungsspektren (engl. Power) berechnet werden (Zschocke & Hansen, 2012). Die 

quantitative EEG-Analyse, auch Spektralanalyse genannt, ist eine computergestützte 

Verarbeitung von EEG-Daten (Zschocke & Hansen, 2012). So können diese quantitativ 

analysiert und bewertet werden. Mithilfe der Fast-Fourier-Transformation (FFT) wird aus den 

digitalisierten EEG-Daten die Power der Frequenzbänder berechnet (Zschocke & Hansen, 

2012). Hierfür werden die EEG-Daten in ihre einzelnen Frequenzkomponenten zerlegt, aus 

denen sich die elektrische Aktivität des Gehirns zusammensetzt (Zschocke & Hansen, 2012). 

Es werden die Amplituden und Phaseninformationen der Frequenzkomponenten bestimmt 

(Zschocke & Hansen, 2012). Aus diesem Amplituden- und Phasenspektrum kann nun die 

Power des EEGs berechnet werden (Zschocke & Hansen, 2012). Der Begriff absolute Power 

beschreibt die Power eines bestimmten Frequenzbandes mit der Einheit μV2. Als relative Power 

wird der prozentuale Anteil der absoluten Power eines Frequenzbandes im Verhältnis zum 

gesamten EEG-Spektrum bezeichnet. Die FFT wurde bereits 1965 von Cooley und Tukey 
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entwickelt, um die zeitaufwendige Fourier-Transformation zu beschleunigen (Zschocke & 

Hansen, 2012).  

 

1.3.2 Das inverse Problem und LORETA 

Die Schwierigkeit, von der oberflächlich abgeleiteten elektrischen Aktivität auf den 

intrazerebralen Ursprungsort zu schließen, wird als inverses Problem bezeichnet. Allerdings 

sind auch EEG-Messungen an elektrophysiologische und neuroanatomische Gesetze gebunden 

(Pascual-Marqui et al., 2002). Es ist allgemein akzeptiert, dass die von Pyramidenzellen 

generierten postsynaptischen Signale der Ursprung der aufgezeichneten EEG-Daten sind 

(Pascual-Marqui et al., 2002). Um ein extrakranielles Signal aufzeichnen zu können, müssen 

die Pyramidenzellen senkrecht zur kortikalen Oberfläche ausgerichtet sein (Pascual-Marqui et 

al., 2002). Ihre synchronen postsynaptischen Potenziale summieren sich räumlich, wodurch 

sogenannte Cluster entstehen (Pascual-Marqui et al., 2002). Erst ab einer Größe von 40–

200 mm2 kann ein Cluster als extrakranielles Signal aufgezeichnet werden (Hämäläinen et al., 

1993).  

LORETA ist eine funktionelle Bildgebung basierend auf den beschriebenen 

elektrophysiologischen und neuroanatomischen Gesetzen und stellt einen linearen 

Lösungsversuch des inversen Problems dar (Pascual-Marqui et al., 1999; Pascual-Marqui et al., 

1994). Die Smoothness-Assumption dieses Lösungsversuchs baut auf der Minimum-Norm-

Methode von Hämälainen und Ilmoniemi (1994) auf bzw. entwickelt sie weiter (Pascual-

Marqui, 1995; Pascual-Marqui et al., 1994). Basierend darauf, dass benachbarte Neurone 

zeitgleich und synchron aktiv sind, werden durch die Smoothness-Assumption als Lösung des 

inversen Problems aus allen möglichen Quellen diejenigen ausgewählt, die am 

wahrscheinlichsten synchron aktiv sind (Pascual-Marqui et al., 1999). Das bedeutet, es wird die 

wahrscheinlichste dreidimensionale Verteilung der extrakraniell abgeleiteten Stromdichten 

berechnet (Pascual-Marqui et al., 1999).  

LORETA nutzt ein dreischaliges sphärisches Kopfmodell, das auf dem digitalisierten 

Talairach-Atlas, ein Koordinatensystem des Gehirns, beruht (Talairach & Tournoux, 1988). 

Dieser wird vom Brain Imaging Centre, Montreal Neurologic Institute, bereitgestellt. Um die 

EEG-Elektrodenpositionen im dreidimensionalem Raum zu registrieren, werden die von Towle 
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et al. (1993) vorgeschlagenen EEG-Koordinaten verwendet. Der Lösungsraum besteht aus der 

grauen Substanz und dem Hippocampus (Pascual-Marqui, 1999). Ein Voxel, d. h. ein 

Volumenelement, ist der grauen Substanz zuzuteilen, wenn es folgende Kriterien erfüllt 

(Pascual-Marqui, 1999): 

- Es besteht eine höhere Wahrscheinlichkeit, dass es zur grauen Substanz gehört als 

zur weißen; 

- es besteht eine höhere Wahrscheinlichkeit, dass es zur grauen Substanz gehört als 

zum Liquor und 

- die Wahrscheinlichkeit, dass das Voxel zur grauen Substanz gehört, ist höher als 

33 %. 

Hierdurch wird der Lösungsraum von LORETA in 2394 Voxel mit einer Größe von 

7 x 7 x 7 mm eingeteilt (Pascual-Marqui, 1999). 

 

1.3.3 Lokalisationsgenauigkeit von LORETA 

LORETA besitzt eine höhere Lokalisationsgenauigkeit als Lokalisationsmethoden wie die 

Minimum Norm, Weighted Minimum Norm, Backus und Gilbert oder Weighted Resolution 

Optimization, da der theoretische Lokalisationsfehler nur zwei bis drei Voxel beträgt und somit 

gering ist (Pascual-Marqui, 1999; Pascual-Marqui, 1995). Die übrigen Lösungsansätze weisen 

vor allem in tieferen kortikalen Bereichen eine höhere Fehlerwahrscheinlichkeit auf (Pascual-

Marqui, 1999). Die Lokalisationsgenauigkeit von LORETA konnte durch unabhängige Studien 

mit fMRT (Mobascher et al., 2009; Mulert et al., 2004; Olbrich et al., 2009), PET (Pizzagalli et 

al., 2003; Pizzagalli et al., 2004) und intrakraniellen EEG-Messungen (Zumsteg et al., 2006) 

bestätigt werden. Diese Ergebnisse sind ebenfalls auf die Standardized Low Resolution 

Brain Electromagnetic Tomography Analysis (sLORETA) übertragbar (Pascual-Marqui et 

al., 2002). 
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1.3.4 sLORETA 

sLORETA ist eine weiterentwickelte Version der LORETA-Methode und wird in der 

vorliegenden Arbeit verwendet. Die Lokalisation der Quellen erfolgt durch Schätzungen der 

standardisierten Stromdichte (Pascual-Marqui, 2002). sLORETA verwendet hierbei ein 

realistisches Kopfmodell (Fuchs et al., 2002) anhand des Montreal-Neurological-

Institute(MNI)-152-Hirnmodells (Mazziotta et al., 2001). Der dreidimensionale Lösungsraum 

ist auf die kortikale graue Substanz beschränkt, die entsprechend des probalistischen Talaraich-

Atlas (Lancaster et al., 2000) bestimmt wurde. Die Standardelektrodenpositionen auf der 

MNI152-Kopfhaut wurden von Valer et al. (2007) und Oostenveld und Praamstra (2001) 

übernommen. Das intrazerebrale Volumen besteht aus 6239 Voxeln mit einer Kantenlänge von 

5 mm. Die durch sLORETA generierten Bilder stellen die standardisierte elektrische Aktivität 

jedes Voxels im MNI-Koordinatensystem dar. Anatomische Bereiche wie die Brodmann-

Areale werden ebenfalls auf Basis des MNI- Koordinatensystem angegeben, wobei eine 

entsprechende Korrektur für das Talairach-System erfolgt (Brett et al., 2002). 

Für die Berechnung verwendet sLORETA die Schätzungen der Stromdichte aus der Minimum-

Norm-Methode als Grundlage (Pascual-Marqui, 2002). Diese Schätzungen werden 

standardisiert, indem die geschätzte totale Dipolstärke für jedes Voxel auf die erwartete 

Standardabweichung der Schätzung bezogen wird (Pascual-Marqui, 2002). Die Ursache für die 

prognostizierte Varianz der Daten liegt vor allem in der Dipolquelle selbst sowie in 

verrauschten Messungen (Pascual-Marqui, 2002). Durch die Standardisierung werden keine 

Stromdichtewerte, sondern pseudo-statistische Werte gebildet, die die Schätzung der Aktivität 

der Voxel darstellen (Pascual-Marqui, 2002). 

Der Vorteil von sLORETA besteht in deren besonderer Eigenschaft, unter idealen Bedingungen 

eine Lokalisationsgenauigkeit von hundert Prozent aufzuweisen. Somit wird der 

Lokalisationsfehler von zwei bis drei Voxel bei LORETA durch sLORETA auf null gesenkt 

(Pascual-Marqui et al., 2002). Die Lokalisationsgenauigkeit wurde sowohl theoretisch 

(Greenblatt et al., 2005; Sekihara et al., 2005) als auch experimentell bestätigt (Pascual-Marqui, 

2002). 

Der Nachteil von LORETA/sLORETA liegt in der geringen räumlichen Auflösung, die zudem 

mit zunehmender Tiefe des elektrischen Signals abnimmt. Daher ist es von Bedeutung, 

möglichst artefaktfreie Daten zu verwenden (Pascual-Marqui, 2002). 
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1.4 EEG-Biomarker für das Therapieansprechen bei Depression 

Aufgrund der langen Wirklatenz von Antidepressiva und psychotherapeutischer Verfahren 

(Bundesärztekammer (BÄK), 2022) ist die Identifikation von prognostischen Biomarkern bei 

Depressionen von hoher Relevanz. Die Biomarkers Definitions Working Group (2001) definiert 

den Terminus Biomarker wie folgt: „Ein Merkmal, das objektiv gemessen und als Indikator für 

normale biologische Prozesse, pathogene Prozesse oder pharmakologische Reaktionen auf eine 

therapeutische Maßnahme betrachtet wird.“ 

Bisher wurden zahlreiche Parameter der Genetik, Neuroendokrinologie, Neurobildgebung und 

klinische Merkmale als potenzielle Biomarker für die Therapieresponse vorgeschlagen. 

Allerdings konnte noch kein Biomarker in den klinischen Alltag integriert werden 

(Bundesärztekammer (BÄK), 2022). So wurden viele Prädiktoren aus dem Bereich der Genetik 

(Frodl, 2017) und der Neurobildgebung (Wade & Iosifescu, 2016) noch nicht repliziert, wobei 

insbesondere Biomarker der letztgenannten noch in größeren Studien validiert werden müssen 

(Fonseka et al., 2018). Des Weiteren stellen die hohen Kosten der Neurobildgebung (z. B. 

fMRT) ein Hindernis für eine allgemeine klinische Anwendung dar (Iosifescu, 2011).  

Eine neurophysiologische Messmethode, mit der vielversprechende Prädiktoren für den 

Therapieerfolg identifiziert wurden, ist das EEG. Das folgende Unterkapitel stellt einen 

Überblick über prognostische Biomarker für Depression mittels EEG sowie deren Limitationen 

dar. 

 

1.4.1 Alpha-Power und hemisphärische Alpha-Asymmetrie 

Alpha-Wellen treten bei Entspannung und geschlossenen Augen auf und nehmen bei 

Schläfrigkeit und durch das Öffnen der Augen ab (Wade & Iosifescu, 2016). In einigen Studien 

wurde eine höhere Alpha-Power bei depressiven Patienten festgestellt, die auf verschiedene 

Antidepressiva ansprachen (Bruder et al., 2008; Tenke et al., 2011; Ulrich et al., 1984). 

Allerdings war dies in einer Reihe weiterer Untersuchungen nicht replizierbar (Arns et al., 

2016; Bruder et al., 2001; Knott et al., 2000; Knott et al., 1996). So zeigte sich in einer groß 

angelegten multizentrischen Studie mit 664 depressiven Patienten, die mit Escitalopram, 

Sertralin oder Venlafaxin behandelt wurden, dass sich die Alpha-Power bei Respondern und 



16 

 

Non-Respondern nicht unterschied (Arns et al., 2016). Allerdings konnte bei Frauen anhand 

der hemisphärischen Alpha-Symmetrie das Therapieansprechen auf Escitalopram und Sertralin 

vorhergesagt werden. Weibliche Responder, die diese Antidepressiva erhielten, zeigten eine 

höhere Alpha-Power auf der rechten frontalen Hemisphäre im Vergleich zur linken. Ähnliche 

Ergebnisse berichteten Bruder et al. (2001) in einer kleineren Studie. Sie fanden heraus, dass 

weibliche Non-Responder auf eine Therapie mit Fluoxetin weniger Alpha-Power auf der 

rechten Hemisphäre aufwiesen. In einer späteren Erhebung konnten sie dieses Ergebnis 

replizieren, wobei männliche und weibliche Non-Responder weniger Alpha-Power auf der 

rechten Hemisphäre zeigten als Responder (Bruder et al., 2008). Baskaran et al. (2016) 

beobachteten, dass Responder mehr Alpha-Power auf der linken Hemisphäre aufwiesen als 

Non-Responder. 

Obwohl die Alpha-Power ein vielversprechender Biomarker für das Therapieansprechen ist, 

konnten die initialen Befunde in einer großen Studie nicht bestätigt werden, was ihren Einsatz 

als prognostischen Biomarker infrage stellt (Wade & Iosifescu, 2016). Dagegen wurde anhand 

der hemisphärischen Alpha-Asymmetrie auch in einer großen Studie zwischen Respondern und 

Non-Respondern differenziert, was ihren möglichen Nutzen als prognostischen Biomarker 

unterstreicht. Allerdings scheint ihre Effektivität abhängig von Geschlecht sowie der 

Antidepressivaklasse zu sein (Arns et al., 2016). Zudem wird die hemisphärische Alpha-

Asymmetrie durch verschiedene Montagesysteme (z. B. Ohrreferenz statt Common-Average) 

der EEG-Elektroden beeinflusst, sodass Studien nur eingeschränkt vergleichbar sind 

(Hagemann et al., 2001). 

 

1.4.2 Theta-Cordance 

Cordance ist ein Parameter des quantitativen EEGs. Mittels eines mathematischen Algorithmus 

werden für jede Elektrode die Informationen der absoluten und relativen Power der EEG-

Spektren kombiniert (Leuchter et al., 1999). Die daraus resultierenden Werte haben eine 

stärkere Korrelation mit dem regionalen Blutfluss als die alleinigen Werte der absoluten und 

relativen Power (Leuchter, 1994; Leuchter et al., 1994; Leuchter et al., 1999). Frühzeitige 

Cordance-Veränderungen ermöglichen die Prädiktion eines späteren Therapieansprechens 

(Widge et al., 2019). In den meisten Studien wurde eine Abnahme der Theta-Cordance 
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innerhalb der ersten Therapiewoche bei Respondern gefunden (Bares et al., 2008; Bares et al., 

2007; Bares et al., 2015; Bares et al., 2019; Cook & Leuchter, 2001; Cook et al., 2002; Cook et 

al., 2005; de la Salle et al., 2020; Leuchter et al., 2002). Die Reduktion der präfrontalen Theta-

Cordance konnte das Ansprechen auf eine Therapie mit einer Genauigkeit von 72–88 % 

vorhersagen (Wade & Iosifescu, 2016). In zwei Studien wurde jedoch beobachtet, dass nicht 

eine Reduktion, sondern eine Erhöhung der Theta-Cordance ein Therapieansprechen 

vorhersagte (Adamczyk et al., 2015; Broadway et al., 2012). Allerdings untersuchten 

Adamczyk et al. (2015) die Theta-Cordance als erste und bisher einzige Gruppe während des 

tonischen REM-Schlafs. Broadway et al. (2012) dagegen prüften, ob Theta-Cordance ein 

Therapieansprechen auf eine Therapie mit Deep-Brain-Stimulation vorhersagt. 

Interessanterweise wurde bei Placebo-Respondern entweder keine Veränderung der Theta-

Cordance (Cook et al., 2002) oder deren Erhöhung (Leuchter et al., 2002) beobachtet. 

Während andere EEG-Biomarker Responder und Non-Responder bereits vor Therapiebeginn 

differenzieren, ist mittels Theta-Cordance eine Unterscheidung erst nach zwei bis sieben Tagen 

nach Beginn einer medikamentöser Behandlung möglich (Wade & Iosifescu, 2016). Aufgrund 

der Komplexität der verwendeten EEG-Parameter ist es zudem schwierig, die zugrunde 

liegenden Mechanismen zu identifizieren (Wade & Iosifescu, 2016). Des Weiteren steht noch 

die Replikation mit größeren Stichproben aus (Wade & Iosifescu, 2016). Daher sehen Widge 

et al. (2019) den routinemäßigen Gebrauch der Theta-Cordance als Biomarker noch nicht als 

empfehlenswert an. 

 

1.4.3 Antidepressant Treatment Response Index  

Der Antidepressant Treatment Response Index (ATR) ist ein Parameter des QEEGs, der 

verschiedene EEG-Komponenten kombiniert: relative Alpha- und Theta-Power, Alpha-Power 

aus zwei Alpha-Bändern sowie die Veränderung der Alpha-Power zwischen Therapiebeginn 

und einwöchiger Behandlung (Wade & Iosifescu, 2016). Das erste Mal wurde der ATR 

prospektiv als neurophysiologischer Biomarker für Therapieresponse in der Studie Biomarker 

for Rapid Identification of Treatment Effectiveness in Major Depression (BRITE-MD) 

untersucht (Leuchter et al., 2009a; Leuchter et al., 2009b). In dieser multizentrischen Studie 

erhielten 220 depressive Patienten Escitalopram für eine Woche. Danach wurden sie entweder 
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weiterhin mit Escitalopram behandelt, auf Bupropion umgestellt oder erhielten Bupropion und 

Escitalopram. Für alle drei Gruppen betrug die Genauigkeit des ATR 74 % in der Vorhersage 

von Response und Remission (Leuchter et al., 2009a). Der ATR war prädiktiv für den 

Therapieerfolg mit Escitalopram oder Bupropion als Monotherapie. Nach Festlegung eines 

retrospektiven Schwellenwerts hatten depressive Patienten, die oberhalb dieses Wertes lagen, 

eine 2,4-fach höhere Wahrscheinlichkeit, auf eine Monotherapie mit Escitalopram 

anzusprechen, verglichen mit depressiven Patienten, die unterhalb des Schwellenwertes lagen 

(Leuchter et al., 2009b). Depressive Patienten mit einem ATR-Wert unterhalb des 

Schwellenwerts hatten eine 1,9-fach höhere Wahrscheinlichkeit nach der Umstellung auf 

Bupropion zu respondieren, im Vergleich zu depressiven Patienten, die weiterhin mit 

Escitalopram behandelt wurden. In zwei kleineren Studien war der ATR auch prädiktiv für das 

Ansprechen auf Fluoxetin (Hunter et al., 2011) und Reboxetin (Caudill et al., 2015). 

Interessanterweise zeigte sich keine Korrelation zwischen einer Response auf Placebo und ATR 

(Hunter et al., 2011). Cook et al. (2020) untersuchten in einer größeren, prospektiven Studie 

(N = 129), ob depressive Patienten mit höheren ATR-Werten eher unter einer 

Antidepressivatherapie remittieren würden als depressive Patienten mit niedrigen ATR-Werten. 

Die Teilnehmenden erhielten nach einwöchiger Therapie mit Escitalopram nach dem 

Zufallsprinzip Escitalopram oder Bupropion. Die Remissionsrate in der Escitalopram-Gruppe 

war bei denjenigen, bei denen der ATR eine Remission vorausgesagt hatte, signifikant höher 

als bei denjenigen, bei denen keine Remission vorausgesagt wurde (60,4 % bzw. 30,0 %). 

Insgesamt scheint ATR nicht nur ein nützliches Werkzeug in der Vorhersage der Effektivität 

des Therapieerfolgs zu sein, sondern zudem für die Auswahl des Antidepressivums (Baskaran 

et al., 2012). Allerdings ist es auch bei dem ATR-Biomarker schwierig, die zugrunde liegenden 

biologischen Mechanismen auszumachen (Wade & Iosifescu, 2016). Des Weiteren ist der ATR 

urheberrechtlich geschützt und seine Verfügbarkeit dadurch eingeschränkt (Wade & Iosifescu, 

2016). So steht aktuell noch eine Replikation durch unabhängige Gruppen aus, was für seine 

klinische Anwendung nötig ist (Widge et al., 2019). 
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1.4.4 Event-related Potentials  

Nach der Präsentation eines visuellen oder auditiven Stimulus können mithilfe des EEGs 

charakteristische wellenförmige Antworten aufgezeichnet werden, die elektrische Potenziale 

des zentralen Nervensystems darstellen (Alhaj et al., 2011). Diese Event-related Potentials 

(ERPs) zeichnen sich durch charakteristische Spitzen und Mulden in ihrer Wellenform aus, die 

den positiven und negativen Ladungsschwankungen entsprechen (Alhaj et al., 2011). Diese 

Ausschläge werden als sogenannte Komponenten bezeichnet (Alhaj et al., 2011). Es wurden 

verschiedene Komponenten identifiziert, die anhand der Ausrichtung ihrer Wellenform (P für 

positiv und N für negativ) sowie ihres spezifischen zeitlichen Auftretens nach 

Stimulusexposition benannt werden (Picton et al., 2000). In Bezug auf Depression wurden vor 

allem P3 und das Loudness Dependence of Auditory Evoked Potentials (LDAEP) untersucht 

(Olbrich et al., 2016). 

P3 ist eine positive Welle, die 300 ms nach einem auditorischen Stimulus auftritt (Wade & 

Iosifescu, 2016) und mit Aufmerksamkeit sowie mit der Verarbeitung auditorischer 

Informationen in Verbindung gebracht wird (Mulert et al., 2004; Volpe et al., 2007). Einige 

Studien zeigten einen Zusammenhang von P3 (Amplitude, Latenz) und einem 

Therapieansprechen auf Antidepressiva (Işintaş et al., 2012; Jaworska et al., 2013; Kalayam & 

Alexopoulos, 1999; Paige et al., 1994; Vandoolaeghe et al., 1998) sowie kognitiver 

Verhaltenstherapie (White et al., 2021). Allerdings wurde in der multizentrischen iSPOT-D-

Studie mit 1008 depressiven Patienten kein Zusammenhang zwischen P3 und einem 

Therapieansprechen gefunden (van Dinteren et al., 2015). 

Laut Olbrich et al. (2016) ist LDAEP ein robusterer Prädiktor für das Therapieansprechen auf 

Antidepressiva als P3. Es besteht aus den Komponenten N1 und P2, wobei 100–200 ms nach 

der Präsentation eines auditiven Stimulus zunächst ein negativer Ausschlag (N1) auftritt, 

gefolgt von einem positiven Ausschlag (P2) (Alhaj et al., 2011). Charakteristisch ist zudem, 

dass sich die Amplitude der N1/P2-Welle mit zunehmender Lautstärke des Stimulus ändert 

(Mumtaz et al., 2015). Es wird angenommen, dass LDAEP die serotonerge Aktivität im 

primären auditorischen Kortex darstellt, wobei niedrige LDAEP-Werte auf höhere Serotonin-

Werte im Gehirn hinweisen. Mehreren Studien zufolge war ein hoher LDAEP-Wert prädiktiv 

für ein Therapieansprechen auf ein SSRI (Gallinat et al., 2000; Jaworska, Blondeau, et al., 2013; 

Juckel et al., 2007; Lee et al., 2015; Lee et al., 2005; Mulert et al., 2002; Mulert et al., 2007; 
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Paige et al., 1994). Eine aktuelle Metaanalyse mit 241 Patienten ergab, dass ein starkes LDAEP 

vor Therapiebeginn ein Ansprechen auf eine Therapie mit einem SSRI mit einer moderaten 

Effektgröße vorhersagt (Yoon et al., 2021). Linka et al. (2005) fanden zudem eine Korrelation 

von niedrigeren N1-Amplitudenanstiegen und einem besseren Ansprechen auf Reboxetin. 

Allerdings ging aus drei weiteren Studien kein signifikanter Zusammenhang zwischen LDAEP 

und einem Therapieansprechen auf Reboxetin hervor (Juckel et al., 2007; Mulert et al., 2007). 

Des Weiteren war in zwei Studien keine Verbindung zwischen LDAEP und einem 

Therapieansprechen erkennbar (Lee et al., 2020; Linka et al., 2009). 

Die Ergebnisse zu P3 sind inhomogen. In einer groß angelegten Studie wurde kein 

Zusammenhang zwischen P3 und einem Therapieansprechen ermittelt (van Dinteren et al., 

2015). Untersuchungen zu LDAEP enthielten oftmals keinen einheitlichen Grenzwert, sondern 

Vergleiche der stärkeren 50-%-LDAEP-Werte mit den schwächeren (Wade & Iosifescu, 2016). 

Des Weiteren wurden keine Angaben zu Sensitivität und Spezifität gemacht (Mumtaz et al., 

2015). Laut Wade et al. (2016) sowie Mumtaz et al. (2015) sind weitere Studien nötig, um 

herauszufinden, ob sich LDAEP als Prädiktor für die Response auf Antidepressiva eignet. 

 

1.4.5 Techniken des maschinellen Lernens 

Einen neuen Ansatz zur Identifikation prognostischer Biomarker stellt das maschinelle Lernen 

dar. Mithilfe künstlicher Intelligenz können Daten, z. B. aus der Neurobildgebung und 

Patientenakten, analysiert werden (Eickhoff & Heinrichs, 2021). Bei Studien, die klassische 

statistische Verfahren anwenden, wird untersucht, ob Unterschiede und Zusammenhänge 

innerhalb einer Stichprobe als Zufall zu betrachten sind (Eickhoff & Heinrichs, 2021). Dagegen 

werden durch maschinelles Lernen Muster herausgearbeitet, die auf Einzelpersonen anwendbar 

sind (Eickhoff & Heinrichs, 2021). Außerdem wird untersucht, mit welcher Genauigkeit sie auf 

eine einzelne Person anwendbar sind (Eickhoff & Heinrichs, 2021). 

In einem aktuellen Review untersuchten Watts et al. (2022) 15 Studien mit 758 depressiven 

Patienten, bei denen Techniken des maschinellen Lernens als Prädiktor für das 

Therapieansprechen auf Antidepressiva oder repetitive transkranielle Magnetstimulation 

verwendet wurden. Alle Erhebungen zusammen erreichten bei 83,93 % eine korrekte 
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Zuordnung von Responder und Non-Responder. Die Sensitivität und Spezifizität lagen 

retrospektiv bei 77,96 % sowie 84,60 % und die Fläche unter der Kurve betrug 0,850. 

Allerdings fehlen auch für diese Biomarker eine prospektive Validierung sowie eine 

erfolgreiche Replikation, insbesondere mit größeren Stichproben (Watts et al., 2022). 

 

1.5 rACC  

Die Baseline-Aktivität des rostralen anterioren cingulären Kortex (rACC) ist ein weiterer 

vielversprechender Biomarker für die Response auf eine antidepressive Therapie (Pizzagalli et 

al., 2018). Die rACC-Aktivität wurde mittels bildgebender Verfahren wie PET, MRT/fMRT, 

aber auch mittels EEG sowohl bei gesunden Probanden  als auch bei depressiven Patienten in 

Ruhe und während kognitiver Leistungstests untersucht (z. B. Mayberg, 1997b; Pizzagalli et 

al., 2001; Salvadore et al., 2009; Siegle et al., 2006). Pizzagalli (2011) hob in seinem Review 

die Bedeutung der Theta-Aktivität im rACC in Ruhe als Biomarker für Therapieresponse bei 

Depressionen hervor. Gemäß dem Wissensstand der Autorin wurde die Theta-Aktivität im 

rACC als potenzieller Prädiktor für ein Therapieansprechen auf Antidepressiva noch nicht im 

Schlaf untersucht. 

In diesem Kapitel wird näher auf die Anatomie des rACCs, seine mögliche Funktion als 

Biomarker und seine Rolle während des REM-Schlafes eingegangen. 

 

1.5.1 Anatomie und Funktion des (r)ACCs 

Der ACC ist der anteriore Bereich des cingulären Kortex und wie dieser ein Hauptbestandteil 

des limbischen Systems. Der cinguläre Kortex wird aufgrund seiner heterogenen 

Zytoarchitektur, seiner unterschiedlichen Verbindungen zu anderen Gehirnarealen sowie 

aufgrund unterschiedlicher Funktionen in einen anterioren und einen posterioren Teil gegliedert 

(Bush et al., 2000; Vogt et al., 1992). Der ACC selbst kann ebenfalls anhand seiner Zytologie, 

Rezeptorarchitektur, Funktion und der Verbindungen zu anderen Gehirnarealen differenziert 

werden. Vor dem Genu des Corpus callosum ist der rACC lokalisiert, der das Brodmann-Areal 
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(BA) 32 sowie die inferioren Teile des BA 24 umfasst (Pizzagalli, 2011; Vogt et al., 1995) (vgl. 

Abbildung 1). Der subgenuale ACC (sgACC) liegt unterhalb des Genu des Corpus callosum 

und besteht aus dem BA 25 und den kaudalen Anteilen des BA 32 und des BA 24 (Pizzagalli, 

2011; Vogt et al., 1995). Der dorsale ACC (dACC) entspricht den kaudalen Anteilen von 

BA 24‘ und BA 32‘ sowie den cingulären Motorgebieten (Pizzagalli, 2011; Vogt et al., 1995). 

Funktionell lässt sich der ACC in einen affektiven Teil und einen kognitiven Teil gliedern 

(Devinsky et al., 1995) (vgl. Abbildung 1). Letzterer umfasst den dACC (BA 24‘ und 32‘), 

besitzt starke Verbindungen zum dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC), zu 

Motorgebieten, zum parietalen Kortex sowie zum Rückenmark und dient der Verarbeitung 

kognitiv anspruchsvoller Informationen (Devinsky et al., 1995). Dagegen schließt der affektive 

Teil den rACC sowie subgenuale Gebiete ein (BA 25, 33 und den rostralen Teil von BA 24) 

und weist zahlreiche Verbindungen zu limbischen und paralimbischen Strukturen auf: u. a. zur 

Amygdala, zur periaquäduktalen grauen Substanz und zu autonomen Hirnstammkernen 

(Devinsky et al., 1995). Seine Funktionen umfassen die Regulation endokriner und autonomer 

Reaktionen auf stressreiche Ereignisse, emotionales Lernen sowie emotionalen Ausdruck und 

die emotionale Bewertung interner wie externer Stimuli (Devinsky et al., 1995). 

Verschiedene Veränderungen der einzelnen Regionen des ACCs wurden mit Depressionen in 

Verbindung gebracht. Neben der Hyperaktivität der rACC-Aktivität, die einem 

Therapieansprechen vorausgeht (z. B.Korb et al., 2009; Mulert et al., 2007; Pizzagalli et al., 

2001), wurde bei depressiven Patienten ebenfalls eine Hyperaktivität im sgACC (Mayberg, 

2003) sowie eine Hypoaktivität im dACC (Davidson et al., 2002) beschrieben. Dieses komplexe 

Aktivitätsmuster liegt vermutlich darin begründet, dass der ACC bezüglich seiner Funktionen 

und seiner Struktur ein heterogenes Gewebe ist (Palomero-Gallagher et al., 2008). 
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1.5.2 rACC-Aktivität als Biomarker 

Der rACC ist einer der am häufigsten erforschten Biomarker für die Therapieresponse bei 

Depression (Olbrich & Arns, 2013). In Studien mit gesunden Versuchspersonen konnte mittels 

Magnetenzephalografie (MEG), EEG und PET gezeigt werden, dass die Quelle der Theta-

Aktivität im Wachzustand größtenteils im ACC liegt (Asada et al., 1999; Ishii et al., 1999; 

Pizzagalli et al., 2003). In zwei Studien, in denen MEG und EEG genutzt wurden, wurde im 

Wesentlichen der ACC als Quelle für die Theta-Aktivität bei gesunden Versuchspersonen 

identifiziert (Asada et al., 1999; Ishii et al., 1999). Dieses Ergebnis wurde in einer PET-Studie 

bei gesunden Versuchspersonen im Wachzustand repliziert (Pizzagalli et al., 2003).  

Abbildung 1: Schematische Darstellung des ACC anhand der Brodman-Areale. Der kognitive Teil des ACC ist 

rot markiert und der affektive Teil blau. Der rostrale ACC besteht aus den BA32 und BA24ab. Der dorsale ACC 

umfasst die kaudalen Teile des BA24‘ und BA32‘. Der subgenuale ACC entspricht BA25. 

Abdruck mit Genehmigung von Elsevier aus Trends in Cognitive Sciences. Volume 4, Bush G., Luu P., Posner 

M. I, Cognitive and emotional influences in anterior cingulate cortex, 215–222, Copyright Elsevier (2000). 
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In den Fokus der Biomarkerforschung für Depressionen trat der rACC, nachdem Mayberg und 

Kollegen (1997a) einen Zusammenhang zwischen einer Überaktivität im rACC vor 

Behandlungsbeginn und einem späteren Therapieansprechen nachweisen konnten (Olbrich & 

Arns, 2013). In einem umfassenden Review stellte Pizzagalli (2011) die rACC-Aktivität in 

Ruhe als vielversprechenden Prädiktor für die Therapieresponse bei Depressionen vor. In dieser 

Metaanalyse wurden 23 Studien mit unterschiedlichen bildgebenden Verfahren (fMRT, PET, 

Single-Photon-Emissionscomputertomografie, LORETA) eingeschlossen. In 19 Erhebungen 

zeigte sich, dass eine erhöhte rACC-Aktivität im unmedizierten Zustand eine bessere 

Therapieresponse vorhersagt. In 13 dieser Studien wurde die rACC-Aktivität in Ruhe getestet 

und in sechs kamen einfache Aufgaben zum Einsatz, z. B. das passive Beobachten emotionaler 

Bilder (Salvadore et al., 2009). Jedoch ergaben vier Studien, die aufgrund fehlender Angaben 

nicht in die Metaanalyse aufgenommen wurden, keinen Unterschied der rACC-Aktivität im 

unmedizierten Zustand zwischen Respondern und Non-Respondern (Little et al., 2005; Milak 

et al., 2009; Siegle et al., 2006; Teneback et al., 1999). Dabei kam eine medikamentöse Therapie 

mit Paroxetin und anderen Antidepressiva (Milak et al., 2009), Bupropion oder Venlafaxin 

(Little et al., 2005), transkranielle Magnetstimulation (TMS) (Teneback et al., 1999) oder 

kognitive Verhaltenstherapie (Siegle et al., 2006) zum Einsatz. Dagegen wurde in vier weiteren 

Studien ein gegenteiliger Zusammenhang gefunden, d. h. eine verminderte rACC-Aktivität vor 

Behandlungsbeginn sagte ein Therapieansprechen der depressiven Patienten voraus (Brody et 

al., 1999; Kennedy et al., 2007; McCormick et al., 2007; Mottaghy et al., 2002). Diese 

entgegengesetzten Ergebnisse könnten durch den Einsatz verschiedener Bildgebungsmethoden 

und Studiendesigns oder durch die nicht identische Auswahl der BA erklärt werden (Pizzagalli, 

2011). Des Weiteren unterscheiden sich die Untersuchungen in ihrer Methodik (Pizzagalli, 

2011). So wurden einige Studien im Ruhezustand und andere während eines Leistungstests 

durchgeführt (Pizzagalli, 2011). Insgesamt zeigte sich dennoch eine hohe Effektstärke (Cohen’s 

d = 0,92) (Pizzagalli, 2011). Der Zusammenhang zwischen erhöhter rACC-Aktivität und 

erhöhter Therapieresponse scheint robust zu sein, da er unter verschiedenen Therapieformen 

(z. B. Behandlung mit unterschiedlichen Antidepressivagruppen, Schlafentzug, TMS) und mit 

verschiedenen Bildgebungen replizierbar war (Pizzagalli, 2011).  

Speziell die Theta-Aktivität des rACCs scheint eine Prädiktion auf die Response auf eine 

antidepressive Therapie zu ermöglichen. Mehrere unabhängige Forschergruppen zeigten, dass 

eine erhöhte Theta-Aktivität im rACC vor Behandlungsbeginn in Ruhe mit dem späteren 
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Ansprechen auf eine antidepressive Therapie korreliert (Korb et al., 2009; Mulert et al., 2007; 

Pizzagalli et al., 2001; Rentzsch et al., 2014). Pizzagalli und Kollegen benutzten 2001 als erstes 

Forscherteam LORETA, um die Korrelation der rACC-Theta-Aktivität und einer möglichen 

Therapieresponse zu untersuchen. 18 unmedizierte depressive Patienten erhielten eine 

antidepressive Therapie mit Nortriptylin. Vier bis sechs Monate nach Therapiebeginn 

respondierten 16 der 18 depressiven Patienten. Es stellte sich heraus, dass eine Hyperaktivität 

des Theta-Bandes im rACC vor Therapiebeginn mit der Ausprägung des zukünftigen 

Therapieerfolges korrelierte. Weitere Analysen bestätigten diesen Zusammenhang lediglich für 

das Theta-Band. Auch Mulert und Kollegen (2007) fanden in ihrer Arbeit, dass Responder im 

Vergleich zu Non-Respondern nach einer Behandlung mit Citalopram oder Reboxetin vor 

Therapiebeginn eine höhere rACC-Theta-Aktivität aufwiesen. Rentzsch et al. (2014) zeigten in 

einer Post-hoc-Reanalyse, dass Responder eine höhere Theta-Power im perigenualen/anterioren 

dorsalen ACC als Non-Responder aufwiesen. Sie untersuchten 31 depressive Patienten, die mit 

verschiedenen Antidepressiva behandelt wurden. In einer placebokontrollierten 

Doppeltblindstudie fanden Korb und Kollegen (2009) heraus, dass Responder eine signifikant 

höhere Theta-Aktivität im rACC vor Therapiebeginn aufwiesen als Non-Responder. Die 

medikamentöse Therapie bestand aus dem SSRI Fluoxetin und dem SNRI Venlafaxin. 

Interessanterweise war der genannte Unterschied lediglich bei Respondern nachweisbar, die ein 

Antidepressivum erhielten, und nicht bei jenen, die auf ein Placebo respondierten. Zudem 

konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass bereits eine Epoche von 30 Sekunden ausreicht, 

um anhand der Theta-Aktivität Responder und Non-Responder zu unterscheiden.  

Ein weiteres relevantes Ergebnis fanden Hunter und Kollegen (2013). In ihrer Arbeit 

untersuchten sie bei depressiven Patienten, ob der Zeitpunkt der Messung der Theta-Aktivität 

im rACC die Prädiktion der Therapieresponse beeinflusst. Die Untersuchung der erkrankten 

Patienten erfolgte zunächst fünf Wochen vor Eindosierung eines Antidepressivums und im 

Anschluss erneut direkt Beginn der Medikation. In die Studie wurden 69 depressive Patienten 

eingeschlossen, die eine Medikation mit Sertralin oder Placebo in einem Verhältnis von 1:3 

(Medikation vs. Placebo) erhielten. Fünf Wochen nach Therapiebeginn fand eine letzte, dritte 

EEG-Messung statt. Depressive Patienten, die nach fünf Wochen nicht auf eine Therapie mit 

Placebo respondierten, erhielten nun eine Therapie mit Sertralin, die langsam auf 150 mg/d 

aufdosiert wurde. Im Anschluss respondierten sieben depressive Patienten, wohingegen 15 

nicht auf die Therapie ansprachen. Es konnte reproduziert werden, dass eine erhöhte Theta-
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Aktivität vor Therapiebeginn mit einer Therapieresponse assoziiert ist. Bei einer Messung 

direkt vor Therapiebeginn war der Unterschied der Theta-Aktivität im rACC zwischen 

Respondern und Non-Respondern stärker ausgeprägt als fünf Wochen vor Therapiebeginn. In 

einer Subgruppen-Analyse zeigte sich, dass bei Antidepressiva-naiven depressiven Patienten 

eine höhere Theta-Aktivität mit einer stärkeren Therapieresponse assoziiert war. Dagegen 

zeigten depressive Patienten, die zuvor bereits Antidepressiva erhalten hatten und eine niedrige 

rACC-Theta-Aktivität aufwiesen, ein besseres Therapieansprechen. 

Des Weiteren konnte Pizzagalli et al. (2018) in einer multizentrischen, randomisierten, 

placebokontrollierten Studie mit 248 depressiven Patienten zeigen, dass eine höhere Theta-

Aktivität im rACC vor Therapiebeginn und nach einer Woche eine stärkere Verbesserung der 

Symptomatik vorhersagt. 

 

1.5.3 ACC während des REM-Schlafes 

Eine zentrale Frage ist, woher die auf der Kopfoberfläche mittels QEEG gemessenen Theta-

Frequenzbänder im Schlaf stammen. Aus zwei Untersuchungen, die die Gehirnaktivität von an 

Epilepsie erkrankten Patienten mittels intrazerebraler Elektroden untersuchten, geht hervor, 

dass die Theta-Wellen während des REM-Schlafes im ACC generiert werden (Nishida et al., 

2004; Vijayan et al., 2017). Außerdem konnten Nishida et al. (2004) Theta-Oszillationen im 

ACC sowohl im Wachzustand als auch im REM-Schlaf nachweisen, nicht jedoch während des 

Tiefschlafs. 

Des Weiteren scheint der ACC während des REM-Schlafes wenigstens bei gesunden Patienten 

stärker perfundiert zu sein als im Wachzustand (Braun et al., 1997; Maquet, 1996). Zwar 

berichteten Nofzinger et al. (2001), dass sich bei depressiven Patienten keine höhere Perfusion 

im ACC während des REM-Schlafes zeigte, aber dieses Ergebnis scheint angesichts der kleinen 

Versuchspersonenzahl (N = 5) kaum repräsentativ zu sein. So geht aus einer PET-Studie 

hervor, dass unmedizierte depressive Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen während 

des REM-Schlafes einen höheren Glukosemetabolismus in limbischen und anterioren 

paralimbischen Regionen (ACC, Hippocampus, medialer präfrontaler Kortex und ventrales 

Pallidum) aufweisen (Nofzinger et al., 2004). 
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Dagegen ist der DLPFC bzw. der präfrontale Kortex während dem REM-Schlaf am wenigstens 

durchblutet (Braun et al., 1998; Braun et al., 1997; Maquet, 1996). Braun et al. (1997) zeigten, 

dass der präfrontale Kortex, der den ACC anatomisch umgibt, während des REM-Schlafes im 

Vergleich zu allen anderen Schlafstadien am geringsten perfundiert ist. In einer weiteren Studie 

konnten sie replizieren, dass der DLPFC während des REM-Schlafes weniger aktiv ist als im 

SWS oder während des Wachzustandes (Braun et al., 1998). Maquet et al. (1996) fanden, dass 

der Blutfluss im DLPFC negativ mit dem Auftreten von REM-Schlaf korreliert. Hierdurch wird 

während des REM-Schlafes eine bessere Signal-to-Noise-Ratio erreicht, da der ACC maximal 

aktiv ist und das umliegende Gewebe dagegen minimal aktiv ist, sodass weniger Signale des 

präfrontalen Kortex die Messung des ausgewählten Bereiches (nämlich ACC) beeinflussen 

können (vgl. Abbildung 2).  
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Abbildung 2: Regionale zerebrale Perfusion während des Schlafes und im Wachzustand in verschiedenen 

Hirnregionen. Der cinguläre Kortex ist während des REM-Schlafes am stärksten perfundiert, während der 

umliegende präfrontale Kortex und der Gyrus supramarginalis relativ gering durchblutet sind. Wake-pre = 

Wachzustand vor Messung, SWS = Slow Wave Sleep, REM = Rapid Eye Movement Sleep, Wake-post = 

Messung nach dem Aufwachen. 

Abbdruck genehmigt von Oxford University Press aus Braun, Allen R, Balkin, T. J., Wesenten, N. J., Carson, R. 

E., Varga, M., Baldwin, P., Selbie, S., Belenky, G., Herscovitch, P., Regional cerebral blood flow throughout the 

sleep-wake cycle. An H2(15)O PET study, Brain, 1997, Volume 120, Issue 7, 1173–1197. 

 

Zu erwähnen ist, dass in einer anderen Arbeit prominente Beta- und Theta-Wellen sowohl im 

ACC als auch im DLPFC sowie eine wechselseitige Verbindung beobachtet wurden (Vijayan 

et al., 2017). Dies steht im partiellen Gegensatz zu bisherigen Funden (Braun et al., 1998; Braun 

et al., 1997; Maquet, 1996) und lässt vermuten, dass der DLPFC auch während des REM-

Schlafes aktiv ist.   
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2 Zielsetzung 

Den bisherigen Kenntnisstand zusammenfassend, wurde eine erhöhte Theta-Aktivität im rACC 

vor Behandlungsbeginn anhand verschiedener Bildgebungsverfahren und Therapieformen als 

Biomarker für die Therapieresponse bei depressiven Patienten identifiziert (Pizzagalli, 2011). 

Diese Untersuchungen der Theta-Aktivität im rACC als Prädiktor für Therapieerfolg wurden 

im Wachzustand durchgeführt. Eine Erhebung während des REM-Schlafes ist von Interesse, 

da die ACC-Aktivität (von unmedizierten depressiven Patienten) während des REM-

Schlafes höher ist als im Wachzustand (Braun et al., 1997; Maquet, 1996). Zudem ist der 

umliegende präfrontale Kortex maximal inaktiv, sodass durch Minimierung der 

Störsignale eine optimale Signal-to-Noise-Ratio erreichbar ist (Braun et al., 1997). In der 

vorliegenden Studie wurde zum ersten Mal die Theta-Aktivität im rACC während des REM-

Schlafes bei depressiven Patienten vor sowie nach siebentägiger Antidepressiva-Therapie und 

bei gesunden Versuchspersonen untersucht. 

Das Ziel war die Identifizierung der Theta-Aktivität im rACC im REM-Schlaf als Biomarker 

für die Response auf eine antidepressive medikamentöse Therapie sowie ein besseres 

Verständnis dafür, wie Antidepressiva die rACC-Aktivität im REM-Schlaf beeinflussen. 

Nullhypothesen: 

1. Anhand der Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes ist es nicht möglich, 

Responder und Non-Responder zu unterscheiden – vor Behandlungsbeginn, nach 

siebentägiger Therapie oder anhand der Veränderung der Theta-Aktivität zwischen 

diesen beiden Zeitpunkten. 

2. Die rACC-Theta-Aktivität im REM-Schlaf unterscheidet sich nicht zwischen gesunden 

Versuchspersonen und depressiven Patienten – weder vor Behandlungsbeginn noch 

nach siebentägiger Therapie. 
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3  Methodik 

Die vorliegende Arbeit ist aus einer gemeinsam durchgeführten Studie hervorgegangen, wobei 

die Rekrutierung der Versuchspersonen und der depressiven Patienten, die Durchführung der 

Messungen, die Tests und die Auswertung der Rohdaten zu gleichen Teilen von der Autorin, 

Susanne Fischer und Marius Etzel durchgeführt wurden. Die Arbeit von Susanne Fischer (2021) 

ist der Frage gewidmet, ob sich Herzfrequenzvariabilität zwischen depressiven Patienten und 

gesunden Versuchspersonen unterscheidet und welchen Einfluss hierbei das Geschlecht hat. 

Ihre Dissertation wurde im Repositorium Elektronische Hochschulschriften der LMU 

veröffentlicht. Marius Etzel untersucht in seiner Arbeit die Herzfrequenzvariabilität zwischen 

REM-supprimierenden und REM-neutralen Antidepressiva sowie das C-reaktive Protein als 

Prädiktor für eine Response und dessen Beziehung zur Herzfrequenzvariabilität. Die 

Dissertation von Herrn Etzel befindet sich aktuell kurz vor Fertigstellung. 

 

3.1  Studienkollektiv 

Insgesamt wurden 133 Versuchspersonen (63 depressive Patienten und 70 gesunde 

Versuchspersonen) in die Studie eingeschlossen. Das Patientenkollektiv bestand aus 

unbehandelten depressiven Patienten, die zum Zeitpunkt der Studie an einer mittel- bis 

schwergradigen depressiven Episode (mind. 14 Punkte im Hamilton Depression Scale (HAM-

D)) litten. Von diesen 63 depressiven Patienten wurden 23 nicht in die Analyse einbezogen, da 

sie die Einnahme des Antidepressivums vorzeitig abbrachen, keinen REM-Schlaf in der 

Polysomnografie zeigten, den zweiten Durchgang im Schlaflabor oder die MRT-Aufnahme 

nicht absolvierten. Für die gesunde Kontrollgruppe wurden insgesamt 70 Versuchspersonen in 

die Studie eingeschlossen. Es wurden zwölf Versuchspersonen aufgrund eines positiven 

Drogenscreenings oder des Nichtabsolvierens der Nächte im Schlaflabor ausgeschlossen. 18 

Versuchspersonen waren Teil einer weiteren Untergruppe, deren Analyse nicht Teil der 

vorliegenden Arbeit ist. Letztlich flossen die Daten von 40 depressiven sowie 40 geschlechts- 

und altersangepassten (± 2 Jahre) gesunden Versuchspersonen in die Auswertung ein. Im 

weiteren Verlauf der Arbeit werden die gesunden Versuchspersonen als gematchte 

Versuchspersonen bezeichnet.  
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3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien depressiver Patienten 

Für die Studienteilnahme mussten depressive Patienten folgende Einschlusskriterien erfüllen: 

- Alter zwischen 18 und 70 Jahren, 

- Vorliegen einer diagnostizierten depressiven Episode (ICD-10: F32.1, F32.2, F33.1, 

F33.2, F31.3 oder F31.4) und Diagnosestellung durch einen erfahrenen Psychiater oder 

eine erfahrene Psychiaterin und Bestätigung durch einen Oberarzt oder eine Oberärztin, 

- mittelschwere bis schwere depressive Episode (HAM-D ≥ 14 Punkte), 

- zum Zeitpunkt der Studienteilnahme keine vorbestehende antidepressive Medikation 

oder psychologische Behandlung und 

- Einverständnis während der Studienteilnahme, für mindestens vier Wochen ein 

Antidepressivum einzunehmen und im Max-Planck-Institut für Psychiatrie behandelt zu 

werden. 

Es galten folgende Ausschlusskriterien für depressive Patienten: 

- Einnahme langwirksamer Medikamente (Depotneuroleptika und Fluoxetin) innerhalb 

der letzten zwei Wochen, 

- spezifische Schlafstörungen wie Schlaf-Apnoesyndrom, Restless-Legs-Syndrom, 

Periodic-Limb-Movement-Störung, Narkolepsie, REM-Schlafstörungen-

Verhaltensstörungen, 

- akute Suizidalität, 

- Hinweise auf Suchterkrankung, 

- Schichtarbeit, 

- transmeridianer Flug innerhalb der letzten drei Monate, 

- Schwangerschaft, Stillzeit, 

- schwere körperliche Erkrankung, 

- Platzangst und 

- Tattoos im Kopfbereich, Cochlea-Implantat, Herzschrittmacher oder Metalle im 

Körper. 

Depressive Patienten erhielten keine finanzielle Entschädigung. Sie hatten die Möglichkeit, 

ambulant, in der Tagesklinik oder stationär behandelt zu werden. Die Wahl des 
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Antidepressivums war Doctor's Choice und wurde nach rein klinischen Gesichtspunkten bzw. 

entsprechend seines Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils getroffen.  

Der Großteil der depressiven Patienten meldete sich auf einen Studienaufruf, der im E-Mail-

Verteiler der Ludwig-Maximilian-Universität München geschaltet wurde. Ein geringerer Teil 

wurde durch ambulante Psychiater, von der psychiatrischen Ambulanz oder von den 

psychiatrischen Stationen des Max-Planck-Instituts für Psychiatrie vermittelt. 

 

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien gematchter Versuchspersonen 

Für gesunde Versuchspersonen galten folgende Kriterien: 

Einschlusskriterien: 

- Alter zwischen 18 und 70 Jahren sowie geschlechts- und altersangepasst (± 2 Jahre) zu 

den depressiven Studienteilnehmern,  

- physische und psychische Gesundheit und 

- regelmäßiger Schlafrhythmus. 

Ausschlusskriterien: 

- Chronische oder akute physische Erkrankungen, 

- schlafbezogene Erkrankungen, 

- akute oder frühere psychiatrische Erkrankungen,  

- psychiatrische (Vor-)Erkrankung bei Verwandten ersten Grades, 

- Drogenkonsum innerhalb der letzten drei Monate vor Studienteilnahme, 

- Medikamenteneinnahme innerhalb der letzten zwei Wochen vor Studienteilnahme 

(Ausnahme: Kontrazeptivum bei Frauen), 

- Schwangerschaft und Stillzeit, 

- Platzangst, 

- > 5 Zigaretten pro Tag, 

- Tattoos im Kopfbereich, Cochlea-Implantat, Herzschrittmacher oder Metalle im 

Körper, 

- Interkontinentalflüge innerhalb der letzten drei Monate vor Studienteilnahme und 
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- Schichtarbeit innerhalb des letzten Monats vor Studienteilnahme. 

Gesunde Versuchspersonen wurden in erster Linie durch Studienaufrufe in Internetgruppen und 

mittels der Versuchspersonenkartei des Schlaflabors des Max-Planck-Instituts für Psychiatrie 

rekrutiert. Sie erhielten eine einmalige Aufwandsentschädigung von 175 Euro für ihre 

Teilnahme an der Studie. 

 

3.2  Studiendesign 

Initial mussten alle depressiven Patienten und gematchten Versuchspersonen nach einem 

ausführlichen Aufklärungsgespräch ihr schriftliches Einverständnis zur Studienteilnahme 

geben. Deren Durchführung wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der 

Ludwig-Maximilians-Universität München genehmigt. Der weitere Untersuchungsablauf von 

depressiven Patienten und gesunden Kontrollen ist in Abbildung 3 dargestellt. 
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              Depressive Patienten                              Gematchte Versuchspersonen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Studienablaufs: A) Depressive Patienten durchliefen zwei 

Durchgänge im Schlaflabor, die jeweils aus einer Eingewöhnungs-/Diagnostiknacht und einer Experimentalnacht 

bestanden. Der erste Durchgang erfolgte im unmedizierten Zustand (Baseline) und der zweite nach siebentägiger 

Antidepressivaeinnahme. Der HAM-D wurde bei depressiven Patienten vor Therapiebeginn, nach der ersten und 

der vierten Behandlungswoche durchgeführt. B) Gesunde Versuchspersonen absolvierten lediglich einen 

Durchgang bestehend aus einer Eingewöhnungs- und einer Experimentalnacht im Schlaflabor. 

 

3.2.1 Versuchsablauf bei depressiven Patienten 

Depressive Patienten durchliefen zunächst einige Voruntersuchungen. Der HAM-D-Wert 

wurde als Ausgangswert vor dem ersten Durchgang im Schlaflabor erhoben. Mittels 

Baseline: 

Voruntersuchung, Eingewöhnung-/ 

Diagnostik- und Experimentalnacht, 

HAM-D 

Baseline: 

Voruntersuchung, Eingewöhnung-/ 

Diagnostik, HAM-D 

 

Nach 4. Behandlungswoche: 

HAM-D 

Nach 1. Behandlungswoche: 

Eingewöhnungs- und 

Experimentalnacht, HAM-D 
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Blutabnahme (ca. 10 ml) und Urinprobe wurden klinische Routineparameter (Blutbild, 

Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, TSH, fT3, fT4, Kortisol, Leberwerte) bestimmt sowie ein 

Drogenscreening durchgeführt. Zum Ausschluss organischer Ursachen und schwerwiegender 

kardiologischer Nebenerkrankungen erfolgte zudem eine EKG-, EEG-Untersuchung sowie ein 

MRT des Kopfes (cMRT).  

Anschließend wurde der Schlaf der depressiven Patienten in zwei Durchgängen untersucht. Das 

heißt, diese verbrachten vor Beginn ihrer antidepressiven Medikation zwei aufeinanderfolgende 

Nächte im Schlaflabor, anschließend startete die Therapie mit einem Antidepressivum. Am 

Ende der ersten Behandlungswoche schliefen die depressiven Patienten nochmals zwei 

konsekutive Nächte im Schlaflabor. Mit Ausnahme der ersten Nacht im zweiten Durchgang 

wurde jeweils von 23–7 Uhr eine Polysomnografie durchgeführt. 

Zur Verlaufsbeurteilung wurde der HAM-D-Wert erneut nach der ersten und nach der vierten 

Behandlungswoche bestimmt, hierbei wurde außerdem jeweils der Serumspiegel des 

eingesetzten Antidepressivums mittels Blutabnahme überprüft. Zudem füllten die depressiven 

Patienten während jedes Durchgangs den PSQI-Fragebogen aus (Buysse et al., 1989). 

 

3.2.1.1 Erster Durchgang  

Die erste Nacht des ersten Durchgangs diente als Eingewöhnungsnacht an die neue Umgebung 

und das Schlafen mit Elektroden sowie zur Diagnostik bzw. zum Ausschluss spezifischer 

Schlaferkrankungen wie dem Schlafapnoe-Syndrom. Die Montage der Elektroden ist in 

Abbildung 4 schematisch dargestellt. Die Elektroden F3, F4, C3, C4, O1 und O2 wurden gegen 

das jeweils entgegenliegende Mastoid (A1 bzw. A2) verschaltet. Cz diente als Ground-

Elektrode. Die Anordnung der Kopfelektroden erfolgte nach dem 10-20-System (Jasper, 1958). 

Zudem wurden zwei Elektroden für das EOG, eine EKG-Brustelektrode, drei Kinnelektroden 

und jeweils zwei Bein- und Armelektroden für das EMG verwendet. Des Weiteren wurden ein 
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Brust- und Bauchgurt, ein Körperlagesensor, ein Atemsensor (Thermistor), ein 

Schnarchmikrofon und ein Pulsoxymeter angebracht.  

Abbildung 4: EEG-Montage der Diagnostik-/Eingewöhnungsnacht. Zur Ableitung wurden sechs 

Kopfelektroden verwendet (F3, F4, C3, C4, O1, O2) und gegen die Mastoiden referenziert. Cz diente als 

Ground-Elektrode (N). 
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Zur Aufzeichnung der Polysomnografie diente ein Nihon-Kohden-Verstärker (Modell: JE-

921AG, Nihon Kohden Europe GmbH, Rosbach, Deutschland) und zur Speicherung das 

Programm Neurofax (Nihon Kohden Europe GmbH, Rosbach, Deutschland; Abtastrate 200 Hz, 

Hochpassfilter 0,016 Hz, Tiefpassfilter 200 Hz, Notchfilter 50 Hz). Die Widerstände zwischen 

Haut und Elektroden mussten zu Beginn der Aufzeichnung unter 10 kΩ (Kiloohm) liegen.  

Die zweite Nacht des ersten Durchgangs diente als eigentliche Untersuchungsnacht, da hierbei 

die relevanten Daten für die spätere Analyse erhoben wurden. Die Ableitung des EEGs erfolgte 

mit einer High-Density(HD)-EEG-Haube mit 128 Elektroden (128 Ch-BrainCap with 

Multitrodes, Easy Cap GmbH, Herrsching, Deutschland). Entsprechend dem Kopfumfang der 

untersuchten Person wurde eine Haube der Größe 54, 56 oder 58 cm genutzt. Die Anordnung 

der Elektroden auf der Haube entsprach einem modifizierten 10-5-System (Oostenveld & 

Praamstra, 2001) (Montage s. Abbildung 5).  
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Abbildung 5: Montage der 128 Kanäle in der Experimentalnacht. Mit Ausnahme der Elektroden SI3/4, SI5/6, IO, 

SM1, SM2 und SM3 entspricht die Nomenklatur dem 10-5-System (Oostenveld & Praamstra, 2001). SM1 wurde 

unter und SM2-3 über dem Kinn angebracht. Für das EOG wurde IO unter dem linken Auge befestigt und gegen 

Fp1 verschaltet sowie F9 gegen F10. Die EKG-Elektrode befand sich unter dem linken Schlüsselbein. Von der 

sLORETA-Analyse ausgenommen waren die Elektroden SM1-3, SI3/4, SI5/6, IIz, Ground, IO und EKG. 

 

Alle Elektroden mit Ausnahme der Ground-, EOG-, EKG- und der drei EMG-Elektroden 

wurden mithilfe der Elektrodenpaste Elefix (Nihon Koden Europe GmbH, Rosbach, 

Deutschland) angebracht. Die anderen fünf Elektroden wurden nach der Hautreinigung mittels 



39 

 

Alkohol befestigt. Als Referenzelektrode diente der Mittelwert von AFF5H und AFF1H. Die 

Ground-Elektrode wurde an der Stirn befestigt. Zudem wurden für das EOG eine 

Augenelektrode, für das EKG eine Brustelektrode sowie für das EMG drei Kinnelektroden 

angebracht. Diese wurden gegen das linke Mastoid referenziert. Die Aufzeichnung der 

Polysomnografie erfolgte wieder mit einem Nihon-Kohden-Verstärker (Modell: JE-209A, 

Nihon Kohden Europe GmbH, Rosbach, Deutschland) und die Speicherung mit dem Programm 

Neurofax (Nihon Kohden Europe GmbH, Rosbach, Deutschland; Abtastrate 200 Hz, 0,016 Hz 

Hochpassfilter, kein Tiefpassfilter). Die Widerstände zwischen Haut und Elektroden mussten 

zu Beginn der Aufzeichnung unter 10 kΩ liegen.  

Am Morgen nach dem ersten Durchgang im Schlaflabor begannen die depressiven Patienten 

mit der Einnahme des Antidepressivums.  

 

3.2.1.2 Zweiter Durchgang 

Der zweite Durchgang erfolgte am sechsten und siebten Tag nach Therapiebeginn. Die erste 

Nacht diente wieder als Eingewöhnungsnacht. Es wurde die gleiche EEG-Anordnung wie in 

der ersten Nacht des ersten Durchgangs verwendet. Allerdings erfolgte keine Speicherung und 

Auswertung der Polysomnografie. Die zweite Nacht im zweiten Durchgang diente als 

Untersuchungsnacht. Die Polysomnografie wurde analog zur Untersuchungsnacht im ersten 

Durchgang mit der EEG-Haube durchgeführt. 

 

3.2.2 Versuchsablauf gematchter Versuchspersonen 

Bei den gesunden Kontrollpersonen wurden ebenfalls klinische Routineparameter (Blutbild, 

Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, TSH, fT3, fT4, Kortisol, Leberwerte) mittels 

Blutuntersuchung bestimmt und ein Drogenscreening durchgeführt. Eine cMRT-Untersuchung 

erfolgte zum Ausschluss grober Hirnanomalien. Zur Beurteilung der Schlafqualität füllten die 

gematchten Versuchspersonen den PSQI-Fragebogen aus. 

Im Gegensatz zu depressiven Patienten absolvierten gematchte Versuchspersonen lediglich 

einen Durchgang bestehend aus zwei aufeinanderfolgenden Nächten im Schlaflabor. Die erste 
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Nacht diente als Eingewöhnungsnacht und die zweite als Untersuchungsnacht. Letztere 

umfasste die Durchführung der Polysomnografie analog zu den Untersuchungsnächten der 

depressiven Personen mit HD-EEG-Haube. Die aus der zweiten Nacht gewonnenen Daten 

wurden zur späteren Analyse verwendet.  

 

3.2.3 Pittsburgh Schlafqualitätsindex 

Mithilfe des Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) kann die Schlafqualität der letzten vier 

Wochen beurteilt werden (Buysse et al., 1989). Es werden die Häufigkeit schlafstörender 

Ereignisse, die Einschätzung der Schlafqualität, gewöhnliche Schlafzeiten, die Einschlaflatenz, 

die Schlafdauer, die Einnahme von Schlafmedikation und Tagesmüdigkeit erfragt (Buysse et 

al., 1989). Der PSQI beinhaltet 19 Selbst- und fünf Fremdbeurteilungsfragen (Buysse et al., 

1989). Letztere werden z. B. durch einen Partner oder Mitbewohner beantwortet und nicht in 

die quantitative Bewertung miteinbezogen. Gleichfalls wird Punkt 19 (Frage nach einem 

Partner) nicht miteinberechnet (Buysse et al., 1989). Den 18 Fragen sind sieben Komponenten 

zuzuordnen, die jeweils einen Wert zwischen 0 und 3 erreichen können. Hierdurch ergeben sich 

sieben Teilscores. Durch deren Addition wird ein Gesamtpunktwert zwischen 0 und 21 erreicht 

(Buysse et al., 1989). Ein höherer Zahlenwert entspricht einer verminderten Schlafqualität. Ein 

empirischer Cut-off-Wert zur Einteilung in gute und schlechte Schläfer liegt bei 5 Punkten 

(Hinz et al., 2017). Dieser wurde auch in der vorliegenden Arbeit verwendet. 

Der PSQI stellt ein reliables Instrument zur Messung der Schlafqualität dar (Doi et al., 2000; 

Hinz et al., 2017). Seine Test-Retest-Reliabilität ist gut und die Interklassenkorrelation liegt 

zwischen 0,81 und 0,86 (Knutson et al., 2006; Rener-Sitar et al., 2014). Seine Sensitivität 

beträgt mindestens 80 % (80–99 %) und seine Spezifität liegt bei 84–87 % (Backhaus et al., 

2002; Doi et al., 2000). 

 

3.2.4 Hamilton Depression Scale 

Die HAM-D ist eine Fremdbeurteilungsskala zur Einschätzung des Schweregrades einer 

Depression und kann durch wiederholten Einsatz den Verlauf einer Depression über einen 
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bestimmten Zeitraum hinweg abbilden (Hamilton, 1960). Der Fragebogen enthält 21 Items, zu 

denen unter anderem depressive Stimmung, Suizidalität, Schlafstörungen, 

Tagesschwankungen, Depersonalisation und Derealisation, paranoide Symptome und 

Zwangssymptome gehören (Hamilton, 1960). Jedes Item wird auf einer drei- bis fünfstufigen 

Skala beurteilt und der Gesamtwert ergibt sich aus der Summe aller Items. Eine höhere 

Punktzahl deutet auf eine stärkere depressive Symptomatik hin (Hamilton, 1960). Die höchste 

erreichbare Punktzahl ist 66 und 0 die niedrigste (Hamilton, 1960). Als Cut-Off Werte wurden 

in der vorliegenden Studie folgende Werte gewählt: gesund (0–7), leichtgradige depressive 

Episode (8–13), mittelgradige depressive Episode (14–18), schwergradige depressive Episode 

(19–22) und sehr schwergradige depressive Episode (> 23) Episode. 

Laut der Metaanalyse von Carrozzino et al. (2020) stellt der HAM-D ein reliables 

Messintrument für den Verlauf der depressiver Symptomatik dar. Es verfügt über ein gutes 

Level an interner Reliabilität und einer hohen Test-Retest-Reliabilität mit durchschnittlichen 

Werten zwischen 0,87 und 0,94 (Carrozzino et al., 2020). 

 

3.2.5 Pharmakotherapie 

Depressive Patienten erhielten jeweils ein Antidepressivum, das anhand seines Wirkungs- und 

Nebenwirkungsprofils von dem behandelnden Arzt oder der behandelnden Ärztin (Doctor´s 

Choice) ausgewählt wurde (Medikation und Dosierung s. Appendix, Tabelle 12). In Tabelle 2 

sind die verwendeten Antidepressiva aufgelistet. Zwei männliche depressive Patienten hatten 

behandlungsbedürftige Komorbiditäten (Zustand nach Myokardinfarkt, Hashimoto-

Thyreoiditis und euthyreote Hypothyreose). 
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Tabelle 2: Verwendete Medikamentengruppen 

 

Prozentsatz  

der behandelten 

depressiven Patientena 

Antidepressiva:  

 Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer  13 (32,5 %) 

 Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer  6 (15 %) 

 Trizyklische Antidepressiva  9 (22,5 %)  

 Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer  7 (17,5 %)  

 Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva  5 (12,5 %)  

Thrombozytenaggregationshemmer:  

 Cyclooxygenase-Hemmer 1 (2,5 %)b 

 Thienopyridine 1 (2,5 %)b 

Schilddrüsenmedikamente:  

 Schilddrüsenhormon 2 (5 %)b,c 

Gesunde Versuchspersonen erhielten keine antidepressive oder sonstige Medikation. 
a Prozentsatz der mit dieser Medikamentengruppe behandelten depressiven Patienten in Bezug auf alle depressiven Patienten. 

b Eine depressive Person wurde nach Myokardinfarkt mit ASS 100 mg/d und Prasugrel 10 mg/d sowie L-Thyroxin bei Hashimoto-

Thyreoiditis behandelt. 
c Einnahme bei euthyreoter Hypothyreose und Hashimoto-Thyreoiditis. Beide depressive Patienten wiesen eine euthyreote Stoffwechsellage 

auf.  

In Tabelle 3 sind die eingesetzten Antidepressiva nach Wirkstoffgruppe, Wirkstoff und Einfluss 

auf den REM-Schlaf aufgeführt. 19 depressive Patienten (zehn Frauen und neun Männer) 

erhielten REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva und 21 depressive Patienten (elf Frauen und 

zehn Männer) wurden mit REM-Schlaf-supprimierenden Antidepressiva behandelt. Das 

trizyklische Antidepressivum Trimipramin hat die Besonderheit, im Gegensatz zu anderen 

Trizyklika den REM-Schlaf nicht zu unterdrücken, und fällt somit in die Kategorie der REM-

Schlaf-neutralen Antidepressiva. Insgesamt erhielten somit 52,5 % der depressiven Patienten 

REM-Schlaf-unterdrückende Antidepressiva und 47,5 % REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva. 
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Tabelle 3: Aufschlüsselung der verwendeten Antidepressiva 

Antidepressiva- 

gruppe 
Wirkstoff 

Einfluss auf 

REM-Schlaf 

Prozentsatz der 

behandelten 

depressiven 

Patienten 

Summe der mit REM-

Schlaf-supprimierenden 

und -neutralen AD 

behandelten depressiven 

Patienten 

SSRI Escitalopram ↓ 4 (10 %) 

21 (52,5 %) 

Citalopram ↓ 2 (5 %) 

Sertralin ↓ 5 (12,5 %) 

Paroxetin ↓ 6 (15 %) 

SNRI Venlafaxin ↓ 1 (2,5 %) 

Duloxetin ↓ 1 (2,5 %) 

TZA Amitriptylin ↓ 1 (2,5 %) 

Amitriptylinoxid ↓ 1 (2,5 %) 

Trimipramin 0/↑ 7 (17,5 %) 

19 (47,5 %) NaSSA Mirtazapin 0/↑ 5 (12,5 %) 

NDRI Bupropion 0/↑ 7 (17,5%) 

SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SNRI = Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; NaSSA = Noradrenerge 
und spezifisch serotonerge Antidepressiva; NDRI = Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer; TZA = trizyklische 

Antidepressiva; AD = Antidepressiva. 

3.2.6 Kriterien der Therapieresponse 

Frank et al. (1991) definierten Response als einen klinisch relevanten Rückgang der depressiven 

Symptomatik. Kommt es im weiteren Verlauf zu einem kompletten Abklingen der depressiven 

Symptomatik mit Rückkehr in den gesunden Zustand wird von einer Remission gesprochen. 

Als Non-Responder werden depressive Personen bezeichnet, bei denen durch eine Behandlung 

keine klinisch relevante Verringerung der depressiven Symptomatik auftritt. Die World 

Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) empfahl 2013 folgende Richtlinien 

zur Klassifikation von Response (Bauer et al., 2013): 

- Non-Response: < 50 % Rückgang der Symptome im Vergleich zum Ausgangspunkt, 

- Response: ≥ 50 % Rückgang der Symptomatik im Vergleich zum Ausgangspunkt und 
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- Remission: kompletter Rückgang der Symptomatik oder lediglich wenige milde 

Symptome, definiert durch einen absoluten Skalenwert (z. B. HAM-D-Wert ≤ 7) und 

Verbesserung des psychosozialen und beruflichen Funktionsniveaus.  

Dementsprechend wurde in der vorliegenden Studie Response als eine Verringerung des HAM-

D-Ausgangswertes (vor der Therapie) im Vergleich zum HAM-D-Wert nach vierwöchiger 

Therapie um mindestens 50 % definiert, unabhängig davon, ob eine Remission erreicht wurde. 

 

3.3 Auswertung 

3.3.1 Klassische Schlafparameter 

Nach Aufzeichnungsende führten zwei erfahrene medizinisch-technische Assistentinnen die 

visuelle Auswertung der Nächte basierend auf 30-sekündigen Epochen nach den Kriterien der 

AASM (2007) durch. Diese erfolgte mit der Software Polysmith (Nihon Kohden Europe 

GmbH, Rosbach, Deutschland). Die klassischen Schlafparameter, z. B. Time in Bed (TIB, die 

im Bett verbrachte Zeit), Total Sleep Time (TST, totale Schlafzeit), Schlafeffizienz und weitere 

wurden durch die Software Polysmith berechnet und durch die Auswerterinnen auf Plausibilität 

geprüft. 

 

3.3.2 Weiterverarbeitung der Schlaf-EEG-Daten 

Zur weiteren Verarbeitung der EEG-Daten wurden die verwendeten tREM-Abschnitte fast 

ausschließlich aus dem ersten REM-Schlaf-Zyklus mittels der Neurofax-Software 

ausgeschnitten. Anschließend wurden diese Daten in das Programm BrainVision Analyzer 

(Version 2.0, Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) importiert und zur 

Artefaktkorrektur weiterverarbeitet. Das EEG-Signal wurde offline zu einer durchschnittlichen 

Referenz aller Kopfelektroden verschaltet und mit einem Bandpassfilter (0,5–45 Hz) gefiltert. 

Mittels eines semi-automatischen Algorithmus, d. h. mit einer initialen Korrektur durch den 

Algorithmus und anschließenden visuellen Beurteilung, wurden EEG-Artefakte wie 

Muskelaktivität, EKG-, Schweiß- und sonstige Störsignale herausgefiltert und entfernt. Nach 
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Begrenzung der maximalen Amplitudenveränderung auf 50 µV/ms wurden artefaktreiche 

Kanäle durch sphärische Spline-Interpolation (Perrin et al., 1988) ersetzt. Daraufhin wurden 

sechs jeweils fünf Sekunden lange, sich nicht überschneidende tREM-Segmente ausgewählt 

und für die weitere Analyse im Theta-Frequenzbereich (4–8 Hz) exportiert. 

 

3.3.3 sLORETA  

Mittels sLORETA wurden pro Versuchsperson insgesamt 30 Sekunden – falls erforderlich 

aufgeteilt in mindestens fünf Sekunden lange Abschnitte – an EEG-Daten von 118 Elektroden 

verarbeitet (sLORETA-KEY Software Version 20081104, 

http://www.uzh.ch/keyinst/loretaOldy.htm). Die in dieser Arbeit verwendete Region of Interest 

(ROI) ist das BA 24ab (s. Abbildung 6), die bereits in vorherigen Studien (Jaworska et al., 

2012; Jaworska et al., 2014) Verwendung fand. Das BA 24ab liegt im rACC, besteht aus 16 

Voxel und weist ein Volumen von 2,00 cm3 auf (Montreal Neurological Institute, Koordinaten 

s. Appendix, Tabelle 11). Die geschätzte Stromquelldichte jedes Voxels wurde gemittelt und 

logarithmisch transformiert, um einen Wert für die ROI zu erhalten. 

 

Abbildung 6: Die BA 24ab ist als Region of Interest (ROI) im Modell des Montreal Neurological Institute gelb 

markiert und besteht aus 16 Voxeln (entspricht einem Volumen von 2,00 cm3). 

  

http://www.uzh.ch/keyinst/loretaOldy.htm
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3.3.4 Statistische Analyse  

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS, Version 21 (IBM Copr., Armonk, NY, USA) 

durchgeführt. Auch die Erstellung aller Diagramme erfolgte mit dieser oder mit der Software 

Microsoft Excel (Microsoft 365, Version 2003). 

Der Vergleich der Theta-Aktivität der ROI zur Baseline und nach Medikation erfolgte zwischen 

Respondern und Non-Respondern mit einer Two-way-Mixed-ANOVA (Analysis of Variance). 

Als Innersubjektfaktor wurde die Theta-Aktivität zu zwei Zeitpunkten (Baseline x Medikation) 

verwendet und als Zwischensubjektfaktor die Response (Responder x Non-Responder). Der 

Vergleich ergab keine signifikanten Unterschiede. Allerdings zeigte ein Zufallsbefund, dass 

depressive Patienten, die mit REM-supprimierenden Antidepressiva therapiert wurden, eine 

Abnahme der Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes aufwiesen. Dies ließ 

vermuten, dass die Art der Antidepressiva einen Einfluss auf die Theta-Aktivität hat. Daher 

wurde eine weiterführende explorative Datenanalyse durchgeführt. Es erfolgte ein Vergleich 

der Theta-Aktivität zwischen den Gruppen REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva und 

REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva mittels Two-way-Mixed-ANOVA. Als 

Innersubjektfaktor wurde die Theta-Aktivität (Baseline x Medikation) verwendet und als 

Zwischensubjektfaktor die Medikationsauswahl (REM-Schlaf-supprimierende 

Antidepressiva x REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva). Darüber hinaus wurde der Vergleich 

der Theta-Aktivität in Abhängigkeit der Medikationsauswahl (REM-Schlaf-supprimierende 

Antidepressiva x REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva) sowie der Response 

(Responder x Non-Responder) mit einer Three-way-Mixed-ANOVA analysiert. Als 

Innersubjektfaktor wurde die Theta-Aktivität zu zwei Zeitpunkten (Baseline x Medikation) 

gewählt, als Zwischensubjektfaktoren dienten Response (Responder x Non-Responder) und 

Medikationsauswahl (REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva x REM-Schlaf-neutrale 

Antidepressiva). Angaben zur Homogenität der Fehlervarianzen, Homogenität der 

Kovarianzenmatrizen, zur Normalverteilung, zur Sphärizität und zum Vorhandensein von 

Ausreißern im Zusammenhang mit den durchgeführten Mixed-ANOVAs sind dem Ergebnisteil 

zu entnehmen. 

Gruppenunterschiede in Bezug auf demografische und klinische Parameter sowie 

Schlafparameter zwischen Versuchspersonen, unmedizierten depressiven Patienten und 

medizierten depressiven Patienten wurden bei metrischen Variablen mit ungepaarten sowie 
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gepaarten t-Tests und bei kategorischen und nominalen Variablen mittels χ²-Test ermittelt. Die 

Varianzgleichheit wurde bei ungepaarten t-Tests mittels Levene-Test (p > 0,05) geprüft, im 

Falle von Ungleichheit kam der Welch-Test zum Einsatz. Die Testung der Normalverteilung 

erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05). Bei nicht normalverteilten Daten wurde die 

Analyse fortgesetzt, da t-Tests robust gegenüber Verletzungen der Normalverteilung sind 

(Bortz & Schuster, 2011; Büning, 1991; Pagano, 2012). Bei Vorhandensein eines oder mehrerer 

extremer Ausreißer (Datenpunkt liegt > 3 Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt) 

fand alternativ der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bei abhängigen bzw. der Whitney-Mann-

Test bei unabhängigen Stichproben Verwendung. Die Symmetrie der Differenzverteilung war 

für den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test jeweils gegeben. Für den Whitney-Mann-Test wurde 

die Verteilungsform mittels Kolmogorov-Smirnov-Test (p > 0,05) geprüft. 

Das Signifikanzniveau wurde auf p ≤ 0,05 festgelegt und für Mehrfachvergleiche wurde eine 

Bonferroni-Korrektur angewendet. Ein p ≤ 0,10 wurde als statistischer Trend gewertet. Die 

Effektstärke für ANOVAs wurde mittels part. η2 berechnet. Hierbei galt ein Wert zwischen 0,01 

und 0,059 als klein, ein Wert zwischen 0,06 und 0,139 als mittel und ein Wert ≥ 0,14 als groß 

(Cohen, 1988). 
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4 Ergebnisse 

4.1 Schlaf-EEG-Parameter gematchter und depressiver Patienten 

In der Studie wurden 40 unbehandelte depressive Patienten mit unipolarer depressiver Störung 

und 40 gesunde, alters- und geschlechtsangepasste Versuchsteilnehmende untersucht. Darunter 

waren jeweils 21 Frauen (52,5 %) und 19 Männer (47,5 %). Tabelle 4 zeigt die konventionellen 

Schlafparameter der gesunden Versuchspersonen sowie der depressiven Patienten vor und nach 

siebentägiger Medikamenteneinnahme. In Bezug auf demografische Merkmale war kein 

Unterschied zwischen unmedizierten depressiven Patienten und gesunden Versuchspersonen 

feststellbar, jedoch hinsichtlich der konventionellen Schlafparameter: Gesunde 

Versuchspersonen wiesen eine höhere Schlafeffizienz (p = 0,016) auf und einen niedrigeren 

Anteil an Wachphasen nach Schlafbeginn (p = 0,024) als unmedizierte depressive Patienten. 

Nach siebentätiger Medikation zeigten sich bei letzteren Veränderungen der Schlafparameter. 

Insbesondere trat der erste REM-Schlaf hoch signifikant (p < 0,001) später auf als vor 

Therapiebeginn. Gleichzeitig reduzierte sich die Gesamtdauer des REM-Schlafes sehr 

signifikant (p = 0,001) und der Anteil des REM-Schlafes während des Nachtschlafes 

verringerte sich hoch signifikant (p < 0,001). Auch war eine Abnahme des Anteils von N3 zu 

verzeichnen (p = 0,048). Im Gegensatz dazu erhöhte sich jener von N1 und N2 jeweils 

signifikant (p = 0,01 und p = 0,004).  
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Tabelle 4: Demografische und Schlaf-EEG-Parameter der gesunden Kontrollen, der unmedizierten und der 

medizierten depressiven Patienten 

 

Kontrollen 

 

Depressive 

Patienten 

Baseline1 

Depressive 

Patienten  

Woche 12 

Versuchs- 

personen 

vs. 

depressive 

Patienten 

Baseline 

Depressive 

Patienten Baseline 

vs. 

depressive 

Patienten Woche 1 
 

 (n = 40) (n = 40) p3 p4 p5 p6 

 Mean SD Mean SD Mean SD     

Alter, Jahre 31,50 10,25 31,68 10,45 31,68 10,45 ns / / / 

Schlafeffizienz % 92,6 5,28 88,59 8,80 90,24 6,81 0,016* / ns / 

Schlafstadienwech-

sel, Anzahl 
154,38 43,70 160,38 44,18 167,75 52,52 ns / / ns 

Schlaflatenz N2, min 16,31 11,87 23,29 29,29 19,76 13,90 / ns ns / 

Wach nach Schlaf-

beginn, % SPT 
5,11 4,72 8,21 6,93 7,12 5,76 / 0,012* / ns 

N1, % SPT 13,48 5,91 14,07 6,4 17,71 7,63 ns / 0,010* / 

N2, % SPT 45,38 6,84 44,10 7,77 47,95 9,47 ns / 0,004** / 

N3, % SPT 17,95 6,91 16,88 7,43 14,76 7,95 ns / 0,048* / 

REM-Dauer; 

min TIB 
82,65 24,22 76,83 28,35 58,05 30,05 ns / 0,001 / 

REM-Schlaf, % SPT 17,50 5,11 16,41 5,95 12,36 6,33 ns / < 0,001*** / 

REM-Latenz, min 89,45 35,29 105,35 60,26 170,89 93,76 ns / < 0,001*** / 

REM-Dichte 1,71 0,76 1,68 0,83 1,89 1,02 ns / ns / 

Mean = Mittelwert; SD (Standard Deviation) = Standardabweichung; ns = nicht signifikant, p ≥ 0,05; Schlaflatenz N2 = Zeit (in Minuten) 

vom Beginn der Aufzeichnung (Licht aus) bis zur ersten Epoche des Stadium N2; REM = Rapid-Eye-Movement-Schlaf; REM-Latenz = von 
Schlafbeginn mit N1 bis zur ersten Epoche von REM-Schlaf; Schlafeffizienz = TST/TIB in %, TIB (Time in Bed) = gesamte Liegezeit von 

Licht aus (Start der Registrierung) bis Licht an (Ende der Registrierung am Morgen), einschließlich Einschlafzeit und morgendlicher 

Registrierung nach Erwachen; SPT (Sleep Period Time) = Dauer vom ersten Einschlafen bis zum letzten Aufwachen inklusive 
zwischenzeitlicher Wachzeit; TST (Total Sleep Time) = Gesamtschlafzeit ohne Wachzeiten; N1 = Non-REM-Schlafstadium 1; N2 = Non-

REM-Schlafstadium 2; N3 = Non-REM-Schlafstadium 3; REM-Dichte = Anzahl der 3-s-Mini-Epochen innerhalb einer 30-s-Epoche, die 

schnelle Augenbewegung aufweisen; mit einem numerischen Rang zwischen 0 und 10. 
1 Messung vor Antidepressivaeinnahme. 
2 Messung nach siebentägiger Antidepressivaeinnahme. 
3 t-Test, zweiseitig, ungepaart, zwischen Kontrollen und unmedizierten depressiven Patienten. 
4 Mann-Whitney-U-Test, zwischen Kontrollen und unmedizierten depressiven Patienten.  
5 t-Test, zweiseitig, gepaart, zwischen unmedizierten und medizierten depressiven Patienten. 
6 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, zwischen unmedizierten und medizierten depressiven Patienten. 

4.2 Klinische Parameter und Schlaf-EEG-Parameter von Respondern und 

Non-Respondern 

Klinische Parameter von Respondern und Non-Respondern sind Tabelle 5 zu entnehmen. Beide 

Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bezüglich des Alters, der Geschlechterverteilung, 

der Anzahl der Vorepisoden, ihrer Krankheitsschwere (HAM-D-Wert in Punkten vor 

Behandlungsbeginn), des Alters der Erstmanifestation und der Auswahl der Medikation (REM-
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Schlaf-supprimierende vs. REM-Schlaf-neutrale Medikation). Das Durchschnittsalter der 

depressiven Patienten lag bei 31,67 (SD = 10,47) Jahren. Zum Zeitpunkt der Studie waren 28 

depressive Patienten (70 %) jünger als 30 Jahre. Das anamnestisch ermittelte Alter der 

Erstmanifestation einer depressiven Episode betrug durchschnittlich 26,10 Jahre (SD = 8,90), 

wobei das Minimum bei 13 und das Maximum bei 47 Jahren lag. Die depressiven Patienten 

hatten durchschnittlich 1,15 (SD = 1,10) depressive Vorepisoden. Die maximale Anzahl von 

Vorepisoden wies eine weibliche Patientin mit vier Vorepisoden auf und bei 15 depressiven 

Patienten handelte es sich um eine Erstmanifestation. Der anfängliche HAM-D lag im 

Durchschnitt bei 19,88 Punkten (SD = 3,73), was einer mittelgradigen depressiven Episode 

entspricht. Der minimale anfängliche HAM-D-Wert betrug 14 Punkte und der maximale 28 

Punkte. Nach sieben Tagen belief sich der HAM-D auf durchschnittlich 15,15 (SD = 4,76) 

Punkte mit einem Minimum von 5 Punkten und einem Maximum von 25 Punkten. Nach vier 

Wochen lag er im Durchschnitt bei 10,52 Punkten (SD = 5,06) mit einem Minimum von 0 

Punkten und einem Maximum von 23 Punkten. Durchschnittlich sank bei allen depressiven 

Patienten der HAM-D um 9,35 (SD = 4,98) Punkte zwischen der erstmaligen Messung und der 

Messung nach vier Wochen. Responder zeigten schon nach einer Woche eine signifikant 

stärkere Abnahme des HAM-D als Non-Responder (p = 0,003). 
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Tabelle 5: Demografische und klinische Parameter der depressiven Patienten  

 

Alle depressive 

Patienten 

Non-Responder (NR) Responder (R) NR vs. R 

(n = 40) 

Ratio 

(n = 19) 

Ratio 

(n = 21) 

Ratio 

 

p1 

Geschlecht (Frau : Mann) 21 / 19 10 / 9 11 / 10 ns 

Medikation (REM-Schlaf-

neutral vs. REM-Schlaf-

supp.) 

19 / 21 11 / 8 8 / 13 ns 

Diagnose (1. depressive 

Episode vs. rezidivierende 

depressive Störung) 

15 / 25 8 / 11 7 / 14 ns 

 Mean SD Mean SD Mean SD 

NR vs. R 

p2 

Alter 

Vorepisoden, Anzahl 

31,68 

1,15 

10,45 

1,10 

31,47 

1,11 

11,09 

1,29 

31,86 

1,19 

10,10 

0,93 

ns 

ns 

1. depressive Episode, 

Alter 
26,05 8,87 26,47 8,80 25,67 9,12 ns 

HAM-D Baseline 19,87 3,73 19,79 4,20 19,95 3,35 ns 

HAM-D 1. Woche 15,15 4,76 17,42 3,24 13,10 5,05 0,003** 

HAM-D 4. Woche 10,52 5,06 14,58 3,81 6,86 2,69 < 0,001*** 

dHAM-D (Baseline minus 

4. Woche) 
9,35 4,98 5,21 3,29 13,10 2,76 < 0,001*** 

Alter, Jahre 31,67 10,47 31,47 11,09 31,86 10,10 ns 

HAM-D = Hamilton Depression Scale. 
1 χ²-Test, zweiseitig, zwischen Respondern und Non-Respondern. 
2 t-Test, zweiseitig, ungepaart, zwischen Respondern und Non-Respondern. 

Tabelle 6 enthält eine Auflistung konventioneller und quantitativer Schlaf-EEG-Parameter der 

depressiven Patienten vor und nach siebentägiger Medikamenteneinnahme. Tendenziell 

verbrachten Non-Responder im Vergleich zu Respondern vor Medikamenteneinnahme mehr 

Zeit im Stadium N1 (p = 0,065). Weitere Schlafparameter unterschieden sich nicht zwischen 

Non-Respondern und Respondern.  

 

  

https://d.docs.live.net/fa6c4a334d4a379e/LISA%20DISSERTATION/geschrieben/231109.lisa.disseration_LM.docx#page9
https://d.docs.live.net/fa6c4a334d4a379e/LISA%20DISSERTATION/geschrieben/231109.lisa.disseration_LM.docx#page9
https://d.docs.live.net/fa6c4a334d4a379e/LISA%20DISSERTATION/geschrieben/231109.lisa.disseration_LM.docx#page9
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Tabelle 6: Konventionelle und quantitative Schlaf-EEG-Parameter depressiver Patienten vor und nach 

Medikamenteneinnahme gruppiert nach Therapieansprechen 

 
Non-Responder (NR) 

(n = 19) 

Responder (R) 

(n = 21) 

R vs. NR 

Baseline 

R vs. NR 

Woche 1 

 Baseline Woche 1 Baseline Woche 1 p1 p2 p1 p2 

 Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD     

Schlafeffizienz, 

% 
86,66 10,47 88,93 7,90 90,32 6,76 91,42 5,61 ns / ns / 

Schlafstadien-

wechsel, Anzahl 
155,00 31,08 158,53 52,25 165,24 53,71 176,10 52,61 ns / ns / 

Schlaflatenz N2, 

min  
30,39 39,60 22,42 16,58 16,86 13,06 17,36 10,81 ns ns ns / 

Wach nach 

Schlafbeginn, % 
9,12 7,66 8,50 7,09 7,40 6,28 5,86 3,98 ns ns ns / 

N1, % SPT 16,09 7,63 18,21 8,07 12,24 4,49 17,26 7,39 0,065 / / ns 

N2, % SPT 42,38 7,19 46,80 10,44 45,66 8,11 48,99 8,65 ns / ns / 

N3, % SPT 16,82 8,21 14,18 8,06 16,94 6,85 15,28 7,27 ns / ns / 

REM-Dauer, 

min. TIB 
72,00 32,22 60,18 35,23 8121 24,29 56,12 25,20 ns / ns / 

REM-Schlaf, 

% SPT 
15,54 6,70 12,81 7,37 17,20 5,21 11,952 5,37 ns / ns / 

REM-Latenz, 

min 
96,34 57,08 162,66 107,14 113,50 63,26 178,33 81,80 ns / ns / 

REM-Dichte 1,784 1,04 1,91 1,31 1,58 0,59 1,87 0,69 ns / ns / 

1 t-Test, zweiseitig, ungepaart, zwischen Respondern und Non-Respondern. 
2 Mann-Whitney-U-Test, zwischen Respondern und Non-Respondern. 

4.3 Klinische Parameter und Schlaf-EEG-Parameter unterteilt nach 

Medikation 

Die Unterschiede klinischer Parameter der mit REM-neutralen Antidepressiva behandelten 

depressiven Patienten und der mit REM-supprimierenden Antidepressiva therapierten 

Teilnehmenden sind in Tabelle 7 dargestellt. Insgesamt erhielten 21 Patienten (52,5 %) REM-

Schlaf-supprimierende Antidepressiva und 19 (47,5 %) REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva. 

Beide Gruppen unterschieden sich nicht bezüglich Geschlecht, Alter, Vorepisoden, 

Diagnosestellung (Erstmanifestation vs. rezidivierende depressive Episode) und 

Therapieansprechen. Die HAM-D-Werte differieren erst nach der vierten Woche (p = 0,027) 

zwischen beiden Gruppen, jedoch nicht vor Therapiebeginn. Die durchschnittliche 

Veränderung des HAM-D-Werts (Baseline, Woche 4) zeigte keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den Gruppen. 

https://d.docs.live.net/fa6c4a334d4a379e/LISA%20DISSERTATION/geschrieben/231109.lisa.disseration_LM.docx#page9
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Tabelle 7: Demografische und klinische Parameter der depressiven Patienten gruppiert nach Medikation 

 

 

Depressive Patienten 

REM-neutrale Medikation 

Depressive Patienten 

REM-suppr. Medikation 

REM-neutrale vs. 

REM-suppr. Medikation 

(n = 19) 

Ratio 

(n = 21) 

Ratio 

 

p1 

Geschlecht (Frau : Mann) 10 / 9 11 / 10 ns 

Response (Non-Responder vs. 

Responder) 
11 / 8 8 / 13 ns 

Diagnose (1. depressive 

Episode vs rezidivierende 

depressive Störung) 

5 / 14 10 / 11 ns 

 Mean SD Mean SD 

REM-neutrale vs. REM-

suppr. Medikation 

p2 

Alter 

Vorepisoden, Anzahl 

32,32 

1,16 

10,86 

1,12 

31,10 

1,14 

10,30 

1,11 

ns 

ns 

1. depressive Episode, Alter 25,47 7,83 26,24 9,75 ns 

HAM-D Baseline 20,63 3,85 19,19 3,57 ns 

HAM-D 1. Woche  16,32 4,85 14,10 4,54 ns 

HAM-D 4. Woche 12,37 4,61 8,86 4,97 0,027* 

dHAM-D (Baseline minus 4. 

Woche) 8,26 5,41 10,33 4,45 

ns 

Alter, Jahre 32,32 10,86 31,10 10,30 ns 

Depressive Patienten REM-neutrale Medikation = depressive Patienten, die während der Studie mit REM-neutralen Antidepressiva behandelt 
wurden; depressive Patienten REM-suppr. Medikation = depressive Patienten, die während der Studie mit REM-supprimierenden 

Antidepressiva therapiert wurden. 
1 χ²-Test, zweiseitig, Vergleich von depressiven Patienten, die mit REM-neutralen Antidepressiva behandelt wurden, und depressiven 
Patienten, die mit REM-supprimierenden Antidepressiva therapiert wurden. 
2 t-Test, zweiseitig, ungepaart, Vergleich von depressiven Patienten, die mit REM-neutralen Antidepressiva behandelt wurden, und 

depressiven Patienten, die mit REM-supprimierenden Antidepressiva therapiert wurden. 

Tabelle 8 zeigt eine Übersicht verschiedener Schlafparameter der depressiven Patienten vor und 

nach siebentägiger Medikation mit REM-neutralen bzw. REM-supprimierenden 

Antidepressiva sowie ihrer gematchten Versuchspersonen. Bereits vor Therapiebeginn 

unterschied sich der REM-Anteil signifikant (p = 0,046) und die REM-Dauer als Trend 

(p = 0,058) zwischen depressiven Patienten, die mit REM-neutralen Antidepressiva behandelt 

wurden, und jenen, die mit REM-supprimierenden Antidepressiva therapiert wurden (vgl. 

Tabelle 8). Letztere wiesen vor Therapiebeginn signifikant weniger REM-Schlaf auf. Nach 

einwöchiger Therapie unterschieden sich REM-Dauer (p < 0,001), REM-Anteil (p < 0,001), 

REM-Latenz (p < 0,001) und REM-Dichte (p = 0,018) signifikant zwischen beiden Gruppen.

https://d.docs.live.net/fa6c4a334d4a379e/LISA%20DISSERTATION/geschrieben/231109.lisa.disseration_LM.docx#page9
https://d.docs.live.net/fa6c4a334d4a379e/LISA%20DISSERTATION/geschrieben/231109.lisa.disseration_LM.docx#page9
https://d.docs.live.net/fa6c4a334d4a379e/LISA%20DISSERTATION/geschrieben/231109.lisa.disseration_LM.docx#page9
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Tabelle 8: Schlaf-EEG-Parameter depressiver Patienten gruppiert nach Medikation und ihrer gematchten Kontrollen und Vergleich der Schlaf-EEG-Parameter der Patienten  

 REM-neutrale Medikation REM-supprimierende Medikation Depressive Patienten mit REM-neutraler 

Medikation 

vs.  

depressive Patienten mit REM-

supprimierender Medikation 

 Gematchte 

Versuchsper-

sonen 

(n = 19) 

Depressive 

Patienten  

Baseline 

(n = 19) 

Depressive 

Patienten  

Woche 1 

(n = 19) 

Gematchte 

Versuchspersonen 

 

(n = 21) 

Depressive 

Patienten  

Baseline 

(n = 21) 

Depressive 

Patienten Woche 1 

 

(n = 21) 

 

 

Baseline Woche 1 

 Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD 
p1 p2   

Schlafeffizienz % 92,85 5,78 88,26 10,10 90,99 6,37 92,37 4,93 88,88 7,68 89,56 7,29 ns / ns / 

Schlafstadien-

wechsel, Anzahl 
144,32 32,50 152,84 29,66 161,00 37,51 163,48 50,90 167,19 53,96 173,86 63,48 ns / ns / 

Schlaflatenz N2, 

min 
17,42 12,75 26,13 40,67 17,32 15,07 15,31 11,23 20,71 13,03 21,98 12,72 / ns ns / 

Wach nach 

Schlafbeginn, % 
5,03 5,54 8,03 7,25 7,05 5,75 5,17 3,97 8,38 6,81 7,18 5,90 / ns / ns 

N1, % SPT 13,82 6,27 12,66 6,85 15,02 7,54 13,16 5,70 15,34 5,83 20,14 7,03 ns / / ns 

N2, % SPT 46,61 8,09 45,53 7,48 48,42 11,02 44,27 5,43 42,81 7,98 47,53 8,09 ns / ns / 

N3, % SPT 16,62 5,99 15,38 8,00 13,79 7,85 19,14 7,59 18,24 6,78 15,63 8,13 ns / ns / 

REM-Dauer, min 

TIB 
83,26 20,37 85,74 30,51 80,71 19,17 82,10 27,74 68,79 24,20 37,55 22,37 0,058 / 

< 0,001*

** 
/ 

REM-Schlaf, % SPT 17,62 4,23 18,37 6,11 17,13 3,97 17,40 5,90 14,63 5,33 8,05 4,78 0,046* / 
< 0,001*

** 
/ 

REM-Schlaf-Latenz, 

min 
90,08 36,53 102,03 47,46 118,76 70,85 88,88 35,03 108,36 70,94 218,05 87,81 ns / 

< 0,001*

** 
/ 

REM-Dichte 1,80 0,79 1,70 0,93 2,30 1,18 1,63 0,74 1,65 0,75 1,52 0,69 ns / 0,018 / 

1 t-Test, zweiseitig, ungepaart, zwischen depressiven Patienten, die mit REM-neutralen Antidepressiva therapiert wurden, und depressiven Patienten, die mit REM-supprimierenden Antidepressiva behandelt wurden. 
2 Mann-Whitney-U-Test, zwischen depressiven Patienten, die mit REM-neutralen Antidepressiva therapiert wurden, und depressiven Patienten, die mit REM-supprimierenden Antidepressiva behandelt wurden. 
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Depressive Patienten, die mit REM-neutralen Antidepressiva behandelt wurden, zeigten nach 

einwöchiger Therapie eine signifikant (p = 0,013) höhere REM-Dichte (vgl. Tabelle 9). Andere 

Schlaf-EEG-Parameter unterschieden sich nicht zwischen depressiven Patienten, die mit REM-

neutralen Antidepressiva behandelt wurden und gematchten Versuchspersonen.Die 

siebentägige Einnahme REM-supprimierender Antidepressiva führte zu einer hoch 

signifikanten Reduktion der REM-Dauer (p < 0,001) und des REM-Anteils (p < 0,001) (vgl. 

Tabelle 9). Die REM-Latenz dagegen stieg hoch signifikant (p < 0,001). Allerdings verbrachten 

depressive Patienten signifikant mehr Zeit im Stadium N1 (p = 0,004) sowie N2 (p = 0,008). 

Der Anteil des Stadiums N3 sank tendenziell (p = 0,67).  

Depressive Patienten, die im Verlauf REM-supprimierenden Antidepressiva einnahmen, hatten 

im Vergleich zu gesunden Versuchspersonen tendenziell eine niedrigere Schlafeffizienz 

(p = 0,087) und waren während der Nacht länger wach (p = 0,069).  

Nach einwöchiger Einnahme von REM-supprimierenden Antidepressiva unterschied sich die 

REM-Dauer (p < 0,001), der REM-Anteil (p < 0,001) sowie die REM-Latenz (p < 0,001) der 

depressiven Patienten hoch signifikant von denen der gesunden Versuchspersonen. Medizierte 

depressive Patienten verbrachten zudem mehr Zeit im Stadium N1 als gesunde 

Versuchspersonen (p = 0,001).
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Tabelle 9: Vergleich der Schlaf-EEG-Parameter depressiver Patienten mit REM-neutraler Medikation bzw. REM-supprimierender Medikation und gematchten Versuchspersonen 

 REM-neutrale Medikation (n = 19) REM-supprimierende Medikation (n = 21) 

 Depressive Patienten 

Baseline 

vs. 

Woche 1 

Versuchspersonen 

vs. 

depressive 

Patienten 

Baseline 

Versuchspersonen 

vs. 

depressive Patienten 

Woche 1 

Depressive Patienten  

Baseline 

vs. 

Woche 1 

Versuchsper-

sonen 

vs. 

depressive 

Patienten 

Baseline 

Versuchsper-

sonen 

vs. 

depressive 

Patienten 

Woche 1 

 p1 p2 p3 p4 p3 p4 p1 p2 p3 p3 

Schlafeffizienz % / ns / ns / ns / ns 0,087 ns 

Schlafstadienwechsel, Anzahl ns / ns / ns / ns / ns ns 

Schlaflatenz N2, min / ns / ns ns / ns / ns 0,079 

Wach nach Schlafbeginn, % / ns / ns / ns / ns 0,069 ns 

N1, % SPT / ns ns / / ns 0,004** / ns 0,001** 

N2, % SPT ns / ns / ns / 0,008** / ns ns 

N3, % SPT ns / ns / ns / / 0,067 ns ns 

REM-Dauer, min TIB ns / ns / ns / < 0,001*** / ns < 0,001*** 

REM-Schlaf, % SPT 0,013* / ns / ns / ns / ns ns 

REM-Schlaf-Latenz, min ns / / ns / ns < 0,001*** / ns < 0,001*** 

REM-Dichte ns / ns / ns / < 0,001*** / ns < 0,001*** 

Es wurden gepaarte und ungepaarte t-Tests durchgeführt. Bei Verletzung der Voraussetzung dieser Tests wurden der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bzw. der Mann-Whitney-

U-Test genutzt. 
1 t-Test, zweiseitig, gepaart. 
2 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. 
3 t-Test, zweiseitig, ungepaart. 
4 Mann-Whitney-U-Test. 
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4.4 Subjektive Schlafqualität 

Die Schlafqualität von Patienten wurde mittels PSQI vor und nach siebentägiger 

Medikamenteneinnahme ermittelt, bei insgesamt 31 depressiven Patienten war diese Erhebung 

vollständig. Unmedizierte Teilnehmende beurteilten ihre Schlafqualität als niedrig 

(PSQI = 10,61 Punkte) (vgl. Tabelle 10). Nach siebentägiger Antidepressivaeinnahme war dies 

zwar immer noch der Fall (PSQI = 9,16 Punkte), jedoch signifikant besser (p = 0,041) als vor 

Antidepressivaeinnahme. Auch verlängerte sich die subjektive Schlafdauer hoch signifikant 

(p = 0,009) und die Schlafeffizienz wurde als höher (p = 0,02) eingeschätzt. 

Tabelle 90: PSQI der depressiven Patienten im unmedizierten Zustand und nach siebentägiger 

Medikamenteneinnahme 

 Depressive Patienten, Baseline Depressive Patienten, Woche 1 

p1 p2 (n = 31) (n = 31) 

 Mean SD Mean SD 

Summe 10,61 3,87 9,16 4,20 / 0,041* 

subjektive 

Schlafqualität 
1,81 0,75 1,61 0,72 / ns 

Schlaflatenz 1,90 1,04 1,61 1,17 ns / 

Schlafdauer 1,39 1,20 0,87 1,06 0,009** / 

Schlafeffizienz 1,65 1,23 1,19 1,25 0,020* / 

Schlafstörung 1,52 0,57 1,42 0,62 / ns 

Schlafmedikation 0,26 0,77 0,48 0,10 / ns 

Tagesmüdigkeit 2,10 0,83 1,97 0,91 ns / 

1 t-Test, zweiseitig, gepaart. 
2 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. 

4.5 Theta-Aktivität als Prädiktor für Therapieresponse 

Um die Theta-Aktivität bezüglich des Therapieansprechens zu prüfen, erfolgte die Berechnung 

einer Two-way-Mixed-ANOVA Zeit x Response. Als Innersubjektfaktor wurde Zeit mit den 

zwei Zuständen Baseline und Woche 1 definiert. Als Zwischensubjektfaktor wurde Response 

festgelegt, ebenfalls mit zwei Zuständen: Responder und Non-Responder. Mittels Boxplot 

wurden zum Zeitpunkt der Baseline in der Gruppe der Non-Responder ein leichter Ausreißer 

und ein extremer Ausreißer identifiziert (s. Abbildung 7). Ersterer wurde mit (°) markiert und 

liegt > 1,5 Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt. Ein extremer Ausreißer erhielt (*) 
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und befindet sich > 3 Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt. Zwar lagen die 

Ausreißer jeweils ober- und unterhalb des Konfidenzintervalls des Mittelwerts, es erfolgte 

jedoch eine Transformation der Daten mittels 90%iger Winsorisierung (Hemmerich, 2018), da 

es sich bei einem Wert um einen extremen Ausreißer handelte. 

 

Abbildung 7: Ursprüngliche Daten mit Ausreißern (dargestellt mittels Boxplots). 

 

Es erfolgten zwei getrennte Berechnungen: zum einen mit den ursprünglichen Daten inklusive 

Ausreißern und zum anderen mit den winsorisierten Daten, um vergleichen zu können, ob sich 

die Ergebnisse durch die Ausreißer signifikant veränderten.  

Bei den ursprünglichen Daten mit Ausreißern waren die weiteren Voraussetzungen zur 

Berechnung der Varianzanalyse erfüllt (Normalverteilung, Homogenität der Fehlervarianzen 

und Homogenität der Kovarianzmatrizen), wie die Überprüfung mittels Shapiro-Wilk-Test 

(p > 0,05), Levene-Test (p > 0,05) und Box-Test (p = 0,075) zeigte. Die Sphärizität war bei 

zwei Stufen gegeben.  

Der Interaktionsterm Zeit x Response war nicht signifikant: F (1,38) = 0,104, p = 0,749, 

part. η2 < 0,01. Daher wurden im weiteren Verlauf die Haupteffekte Zeit und Response 
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beurteilt. Mit ersterem wird geprüft, ob die Theta-Aktivität unabhängig von dem Faktor 

Response zwischen den zwei Zeitpunkten (Zeit) abwich. Dabei kam heraus, dass sich diese 

signifikant zwischen den zwei Zeitpunkten unterschied: F (1,38) = 6,582, p = 0,014, 

part. η2 = 0,15. Im Anschluss wurde der Haupteffekt Response untersucht, um zu klären, ob 

sich die Theta-Aktivität unabhängig vom Faktor Zeit zwischen Respondern und Non-

Respondern unterschied. Diese ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Respondern 

und Non-Respondern: F (1,38) = 0,021, p = 0,887, part. η2 < 0,01) (s. Abbildung 8). 

 

Abbildung 8: Darstellung der rACC-Aktivität von Respondern und Non-Respondern zum Zeitpunkt der Baseline 

und nach siebentägiger Medikamenteneinnahme anhand der ursprünglichen Daten inklusive Ausreißer. 

Untersuchung des Haupteffektes Response: Es bestand kein signifikanter Unterschied der Theta-Aktivität 

zwischen Respondern und Non-Respondern (p = 0,887). Untersuchung des Haupteffektes Zeit: Nach siebentägiger 

Medikation nahm die Theta-Aktivität unabhängig von der Gruppe signifikant ab (p = 0,014). 

 

Die mit 90%iger Winsorisierung transformierten Daten zeigten eine Verletzung der 

Normalverteilung nach Shapiro-Wilk (p = 0,020). Die Analyse wurde fortgesetzt, da die 

einfaktorielle ANOVA robust gegenüber Verletzungen der Normalverteilung ist (Glass et al., 

1972; Harwell et al., 1992). Die weiteren Voraussetzungen (Ausreißer, Homogenität der 

Fehlervarianzen und Homogenität der Kovarianzmatrizen) waren jeweils erfüllt, wie die 
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Überprüfung mittels Boxplot, Levene-Test (p > 0,05) und Box-Test (p = 0,190) zeigte. Die 

Sphärizität war bei zwei Stufen vorhanden.  

Der Interaktionsterm Zeit x Response war erneut nicht signifikant: F(1,38) = 0,09, p = 0,764, 

part. η2 < 0,01, weshalb die Haupteffekte untersucht wurden. Die Theta-Aktivität unterschied 

sich erneut statistisch signifikant zwischen den zwei Zeitpunkten – F(1,38) = 10,01, p = 0,003, 

part. η2 = 0,21 – unabhängig vom Faktor Response. Die Theta-Aktivität variierte auch hier nicht 

signifikant zwischen Respondern und Non-Respondern – F(1,389) = 0,05, p = 0,830, 

part. η2 = 0,001 – unabhängig vom Faktor Zeit. 

Die beschriebenen Ergebnisse zeigen, dass mit und ohne Ausreißer keine signifikante 

Interaktion der Zeit x Response bestand. Lediglich die Theta-Aktivität – unabhängig von der 

Response – sank signifikant nach siebentägiger Medikation (in beiden Berechnungen). 

Zwischen Respondern und Non-Respondern bestand – unabhängig von dem Faktor Zeit – kein 

Unterschied der Theta-Aktivität in beiden Berechnungen. Zusammenfassend ist festzustellen, 

dass die Theta-Aktivität nach siebentägiger Medikation signifikant abnahm, dies jedoch nicht 

im Zusammenhang mit einem Therapieansprechen stand. 

 

4.6 Theta-Aktivität und Medikationsauswahl 

Da die Theta-Aktivität nach siebentägiger Medikation unabhängig vom Therapieansprechen 

sank und gleichzeitig zwei relevante Subgruppen im Studienkollektiv vorhanden waren, 

erfolgte über die zentralen Nullhypothesen hinaus eine explorative Datenanalyse. Dabei wurde 

untersucht, ob die Medikamentenauswahl (REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva vs. 

REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva) in Verbindung mit dem Absinken der Theta-Aktivität 

steht. Hierzu diente eine Two-way-Mixed-ANOVA Zeit x Medikamentenauswahl. Dem 

Innersubjektfaktor Zeit wurden zwei Zustände zugeordnet: Baseline und Woche 1. Dem 

Zwischensubjektfaktor Medikamentenauswahl wurden gleichfalls zwei Zustände zugerechnet: 

REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva und REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva. Anhand 

des Boxplots waren fünf leichte Ausreißer identifizierbar (s. Abbildung 9).  
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Abbildung 9: Darstellung der ursprünglichen Daten inklusive Ausreißer mittels Boxplot.  

 

Aufgrund der Ausreißer – insbesondere Nummer 20 – erfolgte eine Transformation der Daten 

mittels 90%iger Winsorisierung (Hemmerich, 2018). Anschließend wurden zwei getrennte 

Berechnungen durchgeführt: zum einen mit den ursprünglichen Daten inklusive der Ausreißer 

und zum anderen mit den transformierten Daten. 

Für die Daten mit den Ausreißern waren die Voraussetzungen der Normalverteilung, der 

Homogenität der Fehlervarianzen sowie der Homogenität der Kovarianzmatrizen erfüllt, wie 

die Überprüfung mittels Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05), Levene-Test (p > 0,05) und Box-Test 

(p = 0,232) ergab. Die Sphärizität war bei zwei Stufen gegeben.  

Zunächst sollte geklärt werden, ob sich die Theta-Aktivität im Zeitverlauf in Abhängigkeit der 

Medikationsgruppe signifikant verändert. Der Interaktionsterm Zeit x Medikation war 

signifikant: F (1,38) = 7,16, p = 0,011, part. η2 = 0,16. Anschließend erfolgte die Berechnung 

der einfachen Haupteffekte. Zu prüfen war, ob sich die Theta-Aktivität abhängig vom Faktor 

Zeit in den Gruppen REM-supprimierende Medikation und REM-neutrale Medikation 

verändert. Vor Medikamenteneinnahme bestand kein Unterschied der Theta-Aktivität zwischen 

den beiden Medikationsgruppen: F(1,38) = 0,100, p = 0,753, part. η2 = 0,003. Nach 

einwöchiger Einnahme zeigten depressive Patienten, die REM-Schlaf-supprimierende 
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Antidepressiva eingenommen hatten, jedoch eine signifikant geringere Theta-Aktivität als 

depressive Patienten, die mit REM-Schlaf-neutralen Antidepressiva therapiert wurden: 

F(1,38) = 4,96, p = 0,032, part. η2 0,115.  

Anschließend wurde untersucht, ob sich die Theta-Aktivität abhängig von dem Faktor 

Medikationsauswahl zwischen den beiden Zeitpunkten verändert. So führte die siebentägige 

Einnahme von REM-Schlaf-supprimierenden Antidepressiva zu einer signifikanten Abnahme 

der Theta-Aktivität: F (1,20) = 11,02, p = 0,003, part. η2 = 0,36. Die Einnahme REM-Schlaf-

neutraler Antidepressiva beeinflusste die Theta-Aktivität dagegen nicht: F (1,18) < 0,01, 

p = 0,976, part. η2 < 0,01).  

Im Anschluss erfolgte die Analyse der transformierten Daten. Die Voraussetzungen zur 

Berechnung der Varianzanalyse (Ausreißer, Normalverteilung, Homogenität der 

Fehlervarianzen und Homogenität der Kovarianzmatrizen) waren jeweils erfüllt, wie die 

Überprüfung mittels Boxplot, Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05), Levene-Test (p > 0,05) und Box-

Test (p = 0,548) zeigte. Die Sphärizität war bei zwei Stufen gegeben. 

Der Interaktionsterm Zeit x Medikamentenauswahl war signifikant: F (1,38) = 6,46, p = 0,015, 

part. η2 = 0,15. Es erfolgte die Berechnung der einfachen Haupteffekte. Vor 

Medikamenteneinnahme unterschied sich die Theta-Aktivität zwischen den 

Medikationsgruppen nicht: F (1,38) = 0,037, p = 0,849, part. η2 = 0,001. Nach einwöchiger 

Einnahme zeigten depressive Patienten, die REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva 

eingenommen hatten, eine signifikant geringere Theta-Aktivität als jene, die mit REM-Schlaf-

neutralen Antidepressiva therapiert wurden: F (1,38) = 5,58, p = 0,023, part. η2= 0,128. Die 

Theta-Aktivität sank nach einwöchiger Therapie mit Schlaf-supprimierenden Antidepressiva 

signifikant: F (1,20) = 13,63, p = 0,001, part. η2 = 0,41. Sie veränderte sich nicht nach 

siebentägiger Einnahme REM-Schlaf-neutraler Antidepressiva: F (1,80) = 0,39, p = 0,541, 

part. η2 = 0,02. 

Der Vergleich der beiden Berechnungen (ursprüngliche Daten vs. winsorisierte Daten) 

demonstriert, dass der Ausreißer Nummer 20 die Signifikanz nicht nennenswert veränderte. Der 

Interaktionsterm Zeit x Medikamentenauswahl war in beiden Analysen signifikant und in 

beiden nahm die Theta-Aktivität nach siebentägiger Einnahme lediglich bei depressiven 

Patienten ab, die REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva eingenommen hatten (s. 

Abbildung 10). 
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Abbildung 70: Darstellung der Theta-Aktivität im zeitlichen Verlauf der beiden Gruppen REM-Schlaf-

supprimierende und REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva. Links sind die ursprünglichen Daten mit Ausreißern 

dargestellt, rechts die transformierten Daten. Die Theta-Aktivität nahm in der Gruppe der REM-Schlaf-

supprimierenden Antidepressiva nach siebentägiger Medikation signifikant ab (ursprüngliche Daten p = 0,003; 

winsorisierte Daten p = 0,001) und unterscheidet sich nach einer Woche signifikant von der Theta-Aktivität der 

Gruppe der REM-neutralen Antidepressiva (ursprüngliche Daten p = 0,032; winsorisierte Daten p = 0,023). 

 

4.7 Theta-Aktivität im Zeitverlauf abhängig von Medikationsauswahl und 

Therapieansprechen 

Um die Frage zu klären, ob sich die Theta-Aktivität abhängig vom Therapieansprechen und 

von der Medikamentenauswahl verändert, wurde eine Three-way-Mixed-ANOVA 

(Zeit x Response x Medikamentenauswahl) durchgeführt. Als Innersubjektfaktor wurde Zeit 

mit den zwei Ausprägungen Baseline und Woche 1 definiert. Zwischensubjektfaktoren waren 

Response (Responder vs. Non-Responder) sowie Medikamentenauswahl (REM-Schlaf-

supprimierende Antidepressiva vs. REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva). Mittels Boxplot 

wurde zur Baseline und nach siebentägiger Medikation in der Gruppe Non-Responder, die mit 

REM-Schlaf-supprimierenden Antidepressiva therapiert wurden, jeweils ein leichter Ausreißer 

gefunden (s. Abbildung 11). In der Gruppe der Non-Responder, therapiert mit REM-Schlaf-

neutralen Antidepressiva, gab es zur Baseline einen leichten sowie einen extremen Ausreißer 

und nach einwöchiger Medikation einen leichten Ausreißer (s. Abbildung 12). 



64 

 

 

Abbildung 81: Darstellung der ursprünglichen Daten mit Ausreißern mittels Boxplot. 

 

 

Abbildung 92: Darstellung der ursprünglichen Daten mit Ausreißern mittels Boxplot. 
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Aufgrund der Ausreißer erfolgte eine Transformation durch 90%ige Winsorisierung 

(Hemmerich, 2018). Anschließend wurden zwei getrennte Berechnungen durchgeführt. Die 

erste erfolgte mit den ursprünglichen Daten einschließlich der Ausreißer und die zweite mit den 

transformierten Daten. 

Für die Daten mit den Ausreißern waren die Voraussetzungen zur Berechnung der 

Varianzanalyse (Normalverteilung Homogenität der Fehlervarianzen und Homogenität der 

Kovarianzmatrizen) jeweils erfüllt, wie die Überprüfung mittels Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05), 

Levene-Test (p > 0,05) und Box-Test (p = 0,073) ergab. Die Sphärizität war bei zwei Stufen 

gegeben.  

Die Three-way-Interaktion Zeit x Response x Medikamentenauswahl war nicht signifikant: 

F (1,36) = 0,113, p = 0,739, part. η2 < 0,01). Daher wurden als nächstes die Two-Way-

Interkationen betrachtet. Die Two-Way-Interaktion Zeit x Medikamentenauswahl war 

signifikant: F (1,36) = 7,275, p = 0,011, part. η2 = 0,17). Alle anderen Two-Way-Interaktionen 

(Zeit x Response und Response x Medikamentenauswahl) waren nicht signifikant (p > 0,05). 

Für einfache Haupteffekte wurde ein adjustiertes Signifikanzniveau gemäß Bonferroni-

Korrektur von p ≤ 0,025 verwendet, um falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden. Die einfachen 

Haupteffekte waren nicht signifikant. Die Theta-Aktivität unterschied sich nicht signifikant 

zwischen depressiven Patienten, die REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva 

eingenommen hatten und depressiven Patienten, die mit REM-Schlaf-neutralen Antidepressiva 

therapiert wurden – weder zum Zeitpunkt der Baseline – F(1,36) = 0,22, p = 0,639, 

part. η2 < 0,01 – noch nach siebentägiger Medikamenteneinnahme: F(1,36) = 4,94, p = 0,033, 

part. η2 = 0,12. 

Anschließend erfolgte die Analyse der transformierten Daten. Mittels Boxplot wurden trotz 

Transformation zwei leichte Ausreißer zum Zeitpunkt der Baseline in der Gruppe der Non-

Responder gefunden, die mit REM-Schlaf-neutralen Antidepressiva therapiert wurden. Beide 

lagen jeweils ober- und unterhalb des 95%igen Konfidenzintervalls (s. Abbildung 13), sodass 

davon auszugehen war, dass sich unter Beibehaltung der Ausreißer der Mittelwert nicht 

maßgeblich verändert. 
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Abbildung 103: Darstellung von Ausreißern mittels Boxplot nach Transformation mit 90%iger 

Winsorisierung.  

 

Die Voraussetzungen der Normalverteilung, Homogenität der Fehlervarianzen und 

Homogenität der Kovarianzmatrizen waren jeweils gegeben, wie die Überprüfung mittels 

Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05), Levene-Test (p > 0,05) und Box-Test (p = 0,117) zeigte.  

Die Three-Way-Interaktion Zeit x Response x Medikamentenauswahl war nicht signifikant: 

F (1,36) < 0,01, p = 0,986, part. η2 < 0,01. Daher wurden als nächstes die Two-way-

Interaktionen betrachtet: Zeit x Medikamentenauswahl war signifikant – F (1,36) = 6,81, 

p = 0,013, part. η2 = 0,16. Alle anderen Two-way-Interaktionen (Zeit x Response und 

Response x Medikamentenauswahl) waren nicht signifikant (p > 0,05). Für die einfachen 

Haupteffekte kam ein adjustiertes Signifikanzniveau gemäß Bonferroni-Korrektur von 

p ≤ 0,025 zur Anwendung. Die Theta-Aktivität unterschied sich nicht signifikant zwischen 

depressiven Patienten, die mit REM-Schlaf-supprimierenden Antidepressiva therapiert wurden, 

und jenen mit REM-Schlaf-neutralen Antidepressiva – weder vor 

Medikamenteneinnahme – F (1,36) = 0,02, p = 0,887, part. η2 < 0,01 – noch nach einwöchiger 

Medikation – F (1,36) = 5,44, p = 0,026, part. η2 = 0,13.  
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Der Vergleich beider Berechnungen lässt keinen Unterschied der signifikanten Ergebnisse 

erkennen. Bei der gleichzeitigen Betrachtung aller drei Faktoren zeigt sich, dass die Theta-

Aktivität im Zeitverlauf nicht in Abhängigkeit von Medikamentenauswahl und 

Therapieansprechen variiert. Es kann daher auch nicht von einer Veränderung der Theta-

Aktivität im Verlauf der Zeit auf ein Therapieansprechen geschlossen werden. 

 

4.8 Theta-Aktivität depressiver Patienten und gesunder Versuchspersonen 

Zum Vergleich der Theta-Aktivität zwischen gematchten und depressiven Patienten wurden 

unabhängige t-Tests durchgeführt. Zwischen beiden Gruppen bestand kein signifikanter 

Unterschied der Theta-Aktivität: t (78) = –0,21, p = 0,833. Da diese nach siebentägiger 

Medikation bei depressiven Patienten sank, erfolgte zudem ein unabhängiger t-Test zwischen 

medizierten depressiven und gematchten Versuchspersonen. Auch hier fand sich kein 

signifikanter Unterschied der Theta-Aktivität, jedoch der statistische Trend – t (78) = –1,88, 

p = 0,064 –, dass depressive Patienten nach einwöchiger Antidepressivaeinnahme weniger 

Theta-Aktivität aufwiesen als gematchte Versuchspersonen.  

Die explorative Datenanalyse – wie in Kapitel 4.5 beschrieben – zeigte, dass eine einwöchige 

Medikation mit REM-supprimierenden Antidepressiva zu einer Abnahme der Theta-Aktivität 

führte. Die Einnahme von REM-Schlaf-neutralen Antidepressiva beeinflusste diese jedoch 

nicht nennenswert. Daher wurde die Theta-Aktivität von depressiven Patienten, die mit REM-

Schlaf-supprimierenden Antidepressiva behandelt wurden, mit jener ihrer gematchten 

Versuchsteilnehmenden verglichen. Hierzu kamen unabhängige t-Tests zum Einsatz. Die 

Theta-Aktivität gematchter und depressiver Patienten, letztere mit REM-Schlaf-

supprimierenden Antidepressiva therapiert, unterschied sich zum Zeitpunkt der Baseline 

nicht – t (40) = 0,53, p = 0,601. Jedoch war unterschieden sie sich nach einwöchiger 

Medikamenteneinnahme als Trend – t (36,64) = –1,86, p = 0,070. Wie erwartet, war kein 

Unterschied der Theta-Aktivität zwischen gematchten und depressiven Patienten auszumachen, 

die mit REM-neutralen Antidepressiva behandelt wurden, und zwar weder zum Zeitpunkt der 

Baseline – t (36) = –0,91, p = 0,372 – noch nach siebentägiger Therapie – t (36) = –0,87, 

p = 0,392.  
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5 Diskussion 

In der vorliegenden Studie wurde mittels sLORETA die rACC-Theta-Aktivität (4–8 Hz) 

während des REM-Schlafes depressiver Patienten vor und nach siebentägiger 

Medikamenteneinnahme sowie bei gematchten gesunden Versuchspersonen untersucht. Das 

Ziel der Arbeit bestand darin, die Theta-Aktivität der rACC-Region BA 24 während des REM-

Schlafes als potenziellen Prädiktor des Therapieansprechens unter medikamentöser Therapie 

zu untersuchen. Die Annahme war, dass sich Responder in der sLORETA-Theta-Aktivität im 

rACC während des REM-Schlafes von Non-Respondern im unmedizierten und/oder 

medizierten Zustand unterscheiden. Des Weiteren wurde angenommen, dass die Theta-

Aktivität im rACC während des REM-Schlafes bei depressiven und gesunden 

Versuchspersonen differiert. Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine 

Vorhersage des Therapieerfolgs anhand der Theta-Aktivität im rACC während des REM-

Schlafes nicht möglich ist – weder vor noch nach siebentägiger Therapie.  

Allerdings sank die Theta-Aktivität im rACC bei allen depressiven Patienten nach siebentägiger 

Medikation signifikant. Es stellte sich die Frage nach der Ursache hierfür. Da sich die 

verwendeten Antidepressiva in zwei Gruppen – REM-supprimierende und REM-

neutrale – einteilen ließen, wurde geprüft, ob der unterschiedliche Effekt der Antidepressiva 

auf den REM-Schlaf die Reduktion der Theta-Aktivität bedingen könnte. Daher wurde eine 

explorative Datenanalyse durchgeführt, um den Zusammenhang zwischen Theta-Aktivität und 

Medikamentenauswahl zu untersuchen. Es zeigte sich, dass erstere bei depressiven Patienten 

mit REM-Schlaf-supprimierenden Antidepressiva nach einer Woche signifikant abnahmen. Bei 

Erkrankten, die mit REM-Schlaf-neutralen Antidepressiva behandelt wurden, veränderte sich 

die Theta-Aktivität nicht. 

Zwischen depressiven Patienten vor Therapiebeginn und gesunden Versuchspersonen war kein 

Unterschied der Theta-Aktivität nachweisbar. Nach siebentägiger Behandlung zeigte sich der 

Trend, dass depressive Patienten eine niedrigere Theta-Aktivität im rACC im Vergleich zu 

gesunden Versuchspersonen aufweisen. Dieser war auch in der Untergruppe der depressiven 

Teilnehmenden, die sieben Tage mit REM-supprimierenden Antidepressiva behandelt wurden, 

im Vergleich zu ihren gematchten Versuchspersonen nachweisbar, jedoch nicht bei Erkrankten, 

die mit REM-neutralen Antidepressiva therapiert wurden. 
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5.1 Depressive Patienten vs. Versuchspersonen 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass sich unbehandelte depressive Patienten 

hinsichtlich der Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes nicht von gesunden 

Versuchspersonen unterscheiden. Dies steht im Gegensatz zu Befunden aus Wachstudien, in 

denen die Theta-Aktivität des rACCs bei depressiven und gesunden Versuchspersonen mittels 

LORETA untersucht wurde. Hierbei wurde diesbezüglich wiederholt ein Unterschied zwischen 

den beiden Gruppen beobachtet (Arns et al., 2015; Jaworska et al., 2012; Korb et al., 2008; 

Kremer et al., 2016; Mientus et al., 2002). Dasselbe gilt für Untersuchungen der rACC-Aktivität 

mittels PET, MEG und fMRT (Mayberg, 1997a; Salvadore et al., 2009; Wu et al., 1999). Dies 

lässt vermuten, dass die Aktivitätsveränderungen des rACC im Wachzustand ein Teil der 

Pathophysiologie von Depressionen ist (Salvadore et al., 2009). Im Gegensatz dazu scheint die 

Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes nicht durch die der Pathophysiologie von 

Depressionen bedingt zu sein. 

Im Wachzustand scheint eine abnorme Aktivität im rACC typisch für depressive Patienten zu 

sein, nicht jedoch für gesunde Versuchspersonen (Pizzagalli, 2011). Dies gilt jedoch offenbar 

nicht für den REM-Schlaf. Somit ist die Hypothese, dass der rACC an der 

Emotionsverarbeitung und der kognitiven Kontrolle beteiligt ist und eine erhöhte Theta-

Aktivität im rACC bei depressiven Patienten einen Versuch darstellt, die Veränderungen in 

frontocingulären Netzwerken zu kompensieren (Pizzagalli, 2011), nicht auf den REM-Schlaf 

übertragbar. Die Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes scheint daher, auch 

wenn letzterer und der Wachzustand ein ähnliches EEG-Muster aufweisen (Peever & Fuller, 

2017), andere Funktionen zu haben als im Wachzustand. 

Da sich die Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafs zwischen depressiven und 

gesunden Versuchspersonen nicht unterscheidet, ist diese im rACC während des REM-Schlafes 

auch als diagnostischer Biomarker für Depressionen ungeeignet. Dies scheint auch im 

Wachzustand der Fall zu sein. Obwohl in einer Studie mit einem umfangreichen 

Probandenkollektiv (depressive Patienten = 1008, gesunde Versuchspersonen = 336) im 

Wachzustand eine erhöhte Theta-Aktivität bei depressiven gegenüber gesunden 

Teilnehmenden beobachtet wurde, hatte dieser Unterschied nur eine geringe Effektstärke 

(d = 0,25) und korrelierte nicht mit dem Schweregrad der depressiven Episode (Arns et al., 

2015). Die Autoren sahen daher keine diagnostische Anwendbarkeit der Theta-Aktivität. Somit 
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scheint diese im rACC weder im Wachzustand noch während des REM-Schlafes als 

diagnostischer Marker verwendbar zu sein. 

 

5.2 Prädiktion der Therapieresponse 

Anhand der Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes ließ sich weder vor 

Therapiebeginn noch nach siebentägiger Medikamenteneinnahme ein Therapieansprechen 

vorhersagen. Zwar wurde nach einwöchiger Therapie eine Reduktion beobachtet, jedoch zeigte 

die Two-way-Mixed-ANOVA Zeit x Response keinen Zusammenhang zwischen der Abnahme 

der Theta-Aktivität und einem Therapieansprechen. Durch die explorative Analyse wurde ein 

Zusammenhang zwischen REM-Schlaf-supprimierenden Antidepressiva und einer Reduktion 

der Theta-Aktivität festgestellt. Allerdings war auch bei dieser Untergruppe kein 

Zusammenhang zwischen der Veränderung der Theta-Aktivität und einem Therapieansprechen 

zu beobachten. So scheint die Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes kein 

Prädiktor für ein Therapieansprechen auf eine medikamentöse antidepressive Therapie zu sein. 

Ob dies auch für andere Therapieformen, wie Elektrokrampftherapie (EKT) oder 

Psychotherapie gilt, ist unklar. Da die rACC-Theta-Aktivität während des REM-Schlafes 

allerdings nicht wie im Wachzustand prädiktiv für eine medikamentöse antidepressive Therapie 

zu sein scheint, gibt es aktuell keine Hinweise, dass sie für andere Therapieformen prädiktiv 

ist. 

 

5.3 Abnahme der Theta-Aktivität 

Laut Wissensstand der Autorin gibt es bisher keine anderen Untersuchungen der Theta-

Aktivität im rACC bei depressiven Patienten während des REM-Schlafes. Es konnte somit 

erstmals gezeigt werden, dass diese durch die kurzfristige Gabe REM-Schlaf-supprimierender 

Antidepressiva reduziert wird, anders als durch REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva. 

Hervorzuheben ist, dass sich die Theta-Aktivität im rACC vor Therapiebeginn zwischen 

depressiven Patienten, die mit REM-Schlaf-supprimierenden oder mit REM-Schlaf-neutralen 
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Antidepressiva behandelt wurden, nicht unterschied. Dies ist von Interesse, da in der 

vorliegenden Studie die Auswahl der Medikation mittels Doctor’s Choice erfolgte. 

Da gesunde Versuchsteilnehmende keine Medikamente erhielten, ist unklar, ob REM-Schlaf-

supprimierende Antidepressiva die Theta-Aktivität nur bei depressiven Patienten reduzieren 

oder ob es sich hierbei um einen allgemeinen Effekt dieser Medikamentengruppe handelt. 

Weiterhin wird zu klären sein, ob die Abnahme der Theta-Aktivität im rACC während des 

REM-Schlafes dauerhaft ist oder sich nach längerer Einnahme normalisiert. Mit Ausnahme von 

MAO-Hemmern, die den REM-Schlaf oft komplett unterdrücken, ist die Abnahme des REM-

Schlafes zu Therapiebeginn am stärksten ausgeprägt und nimmt bei längerer Einnahme ab 

(Hutka et al., 2021; Wilson & Argyropoulos, 2005). Da die Reduktion der Theta-Aktivität nur 

für REM-supprimierende Antidepressiva nachweisbar war, scheint ein Rückgang der Theta-

Aktivität-Reduktion bei längerfristige Eiinnahme wahrscheinlich. Des Weiteren ist es denkbar, 

dass es nach Absetzen der Medikation zu einem Rebound-Effekt der Theta-Aktivität kommt, 

da im Zusammenhang mit verschiedenen REM-supprimierenden Antidepressiva ein solcher in 

unterschiedlichem Maße beschrieben wurde (Feige et al., 2002; Steiger et al., 1993; van 

Bemmel et al., 1993; Wilson & Argyropoulos, 2005; Wyatt et al., 1971).  

 

5.4 Antidepressiva in Wachstudien 

Fast alle Arbeiten, die die Theta-Aktivität im rACC während dem Wachzustand untersucht 

haben, verwendeten REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva (z. B.Arns et al., 2015; 

Hunter et al., 2013; Mulert et al., 2007; Pizzagalli et al., 2001). Lediglich drei Arbeiten 

verwendeten REM-Schlaf-neutrale oder REM-Schlaf-steigernde Antidepressiva (Little et al., 

2005; Mayberg, 1997a; Salvadore et al., 2009). 

In der Studie von Mayberg und Kollegen (1997a) erhielten 13 depressive Patienten SSRIs 

(REM-Schlaf-supprimierend (Wichniak et al., 2017)) und fünf depressive Patienten 

trizyklischen Antidepressiva (größtenteils REM-Schlaf-supprimierend, jedoch zum Teil auch 

REM-Schlaf-neutral bzw. REM-Schlaf-steigernd (Hutka et al., 2021)) oder Bupropion (REM-

Schlaf-neutral (McCall & Winkelman, 2018; Nofzinger et al., 2001; Ott et al., 2002) oder REM-

Schlaf-steigernd (Nofzinger et al., 1995)). Da keine weiteren Angaben darüber gemacht 
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werden, wie viele depressive Patienten letztendlich mit Bupropion oder einem trizyklischen 

Antidepressivum behandelt wurden, welche Trizyklika verwendet wurden und ob es sich 

hierbei um Responder oder Non-Responder handelte, kann keine Aussage darüber getroffen 

werden, ob ein Zusammenhang zwischen der Medikation (REM-Schlaf-supprimierend vs. 

REM-Schlaf-neutral) und dem beobachteten Hypo- und Hypermetabolismus im rACC besteht. 

Little und Kollegen (2005) verglichen mittels PET den zerebralen Metabolismus von 

depressiven und gesunden Patienten. Die medikamentöse Therapie erfolgte mit Bupropion 

(REM-Schlaf-neutral (McCall & Winkelman, 2018; Nofzinger et al., 2001; Ott et al., 2002) 

oder REM-Schlaf-steigernd (Nofzinger et al., 1995)) oder mit Venlafaxin (REM-Schlaf-

supprimierend (Hutka et al., 2021)). Der ACC-Metabolismus aller Responder unterschied sich 

nicht von dem der Non-Responder. Allerdings zeigten Bupropion-Non-Responder einen 

Hypometabolismus im rechten ACC im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Zudem wurde auch 

bei Venlafaxin-Responder ein Hypometabolismus im bilateralen ACC im Vergleich zu 

gesunden Versuchspersonen gefunden. Erkrankte mit einem Hypometabolismus im ACC 

sprachen demnach eher nicht auf eine Therapie mit Bupropion an, jedoch auf eine Therapie mit 

Venlafaxin. Dies legt nahe, dass verschiedene Antidepressivaklassen unterschiedlich wirksam 

für depressive Patienten mit verschiedenen Veränderungen im ACC sind. 

Die dritte Studie untersuchte mittels MEG, ob die rACC-Aktivierung im unmedizierten Zustand 

bei depressiven Patienten als Prädiktor für eine Therapieresponse auf Ketamin geeignet ist 

(Salvadore et al., 2009). Bei depressiven Patienten stieg die Theta-Aktivität im rACC während 

wiederholter Präsentation von ängstlichen Gesichtern. Zudem korrelierte die Zunahme der 

Theta-Aktivität mit dem späteren Ansprechen auf Ketamin. Allerdings ist auch die Wirkung 

von Ketamin auf den REM-Schlaf noch nicht abschließend geklärt. Bisher wurde sowohl eine 

REM-Schlaf-Erhöhung (Duncan et al., 2013) als auch REM-Schlaf-Reduktion (Gottschlich et 

al., 2011) beschrieben. 

Die Befunde von Little und Kollegen (2005) lassen vermuten, dass depressive Patienten 

verschiedene Veränderungen im ACC aufweisen und daher unterschiedlich gut auf 

verschiedene Medikamente ansprechen. Da diese Studie allerdings den Metabolismus im ACC 

und nicht die Theta-Aktivität des ACCs untersuchte, lässt sich nicht mit Sicherheit sagen, ob 

sich diese Ergebnisse auf die Theta-Aktivität übertragen lassen. Zudem zeigte eine Studie, dass 

die Theta-Aktivität im rACC während dem Wachzustand nicht prädiktiv für eine 
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Therapieresponse unter Placebo-Gabe war (Korb et al., 2009). Es gibt somit Hinweise, dass die 

rACC-Theta-Aktivität nicht für alle Therapieformen prädiktiv ist. Daher lässt es sich anhand 

der aktuellen Studienlage nicht sicher sagen, ob die Theta-Aktivität im rACC auch für die 

Therapieresponse auf REM-Schlaf-neutrale Antidepressiva prädiktiv ist.  

 

5.5 Wirkmechanismus REM-supprimierende Antidepressiva 

Da lediglich REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva zu einer Abnahme der Theta-

Aktivität führen, scheint die Abnahme der Theta-Aktivität abhängig von der Art der Medikation 

zu sein. Der genaue Wirkmechanismus von Antidepressiva ist nicht geklärt (Leuchter et al., 

2010). In den 1970ern wurde angenommen, dass Antidepressiva über die Reduktion des REM-

Schlafes wirken (Vogel et al., 1975). Dafür spricht zum einen, dass depressive Patienten 

Veränderungen des REM-Schlafes aufweisen und durchschnittlich mehr Zeit während der 

Nacht im REM-Schlaf verbringen (Armitage, 2007; Benca et al., 1997; Borbély & Tononi, 

1998; Kupfer et al., 1986; Kupfer et al., 1984; Reynolds & Kupfer, 1987) und zum anderen, 

dass die meisten Antidepressiva eine Unterdrückung des REM-Schlafes bewirken (Adamczyk 

et al., 2015; Steiger & Kimura, 2010; S. Wilson & Argyropoulos, 2005). Seitdem zeigte die 

Forschung jedoch wesentlich komplexere Ergebnisse. Einige Antidepressiva bewirken keine 

Reduktion des REM-Schlafes, sondern erhöhen ihn sogar (Aslan et al., 2002; Murck et al., 

2003; Nofzinger et al., 1995; Riemann et al., 1991; Ruigt et al., 1990; Schmid et al., 2006; 

Sonntag et al., 1996; Winokur et al., 2003). 

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen vermuten, dass ein Teil des Wirkmechanismus REM-

Schlaf-supprimierender Antidepressiva die Abnahme der Theta-Aktivität im rACC während 

des REM-Schlafes ist. Ob die Reduktion von REM-Schlaf und der Theta-Aktivität während des 

REM-Schlafes tatsächlich in den Pathomechanismus der Depression eingreift oder lediglich ein 

zufälliger Effekt ist, lässt sich aktuell nicht beantworten.  
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5.6 Theta-Aktivität, Gefühlsregulation und Gedächtniskonsolidierung 

Die Funktionen der Theta-Aktivität während des REM-Schlafes sind noch nicht abschließend 

entschlüsselt. Der REM-Schlaf wird mit Gefühlsregulation (Baran et al., 2012; Galbiati et al., 

2020; Rosales-Lagarde et al., 2012) und Gedächtniskonsolidierung emotionaler und 

prozeduraler Erinnerungen in Verbindung gebracht (Fischer et al., 2002; Nishida et al., 2008; 

Rasch & Born, 2013; Wagner et al., 2001). Das Theta-Band scheint während des REM-Schlafes 

einerseits ein Übertragungsweg räumlicher Informationen vom Hippocampus an den ACC zu 

sein (Vijayan et al., 2017), da experimentelle Studien darauf hindeuten, dass vom Hippocampus 

durch das Theta-Band kontextuelle und räumliche Informationen an den cingulären und den 

präfrontalen Kortex weitergeleitet werden (Jones & Wilson, 2005; Remondes & Wilson, 2013). 

Andererseits dient das Theta-Band wohl auch als Übertragungsweg emotionaler Erinnerungen 

von der Amygdala zum ACC (Vijayan et al., 2017). So legen Studien an Menschen und Tieren 

nahe, dass das präfrontale Theta und seine Interaktion mit dem Hippocampus und der Amygdala 

relevant für die Konsolidierung emotionaler Erinnerungen während des REM-Schlafes sind 

(Nishida et al., 2004; Popa et al., 2010; Rasch & Born, 2013).  

Es ist bekannt, dass bei depressiven Patienten Veränderungen der Gefühlsregulation (Joormann 

& Stanton, 2016; Rive, 2013) und der Gedächtniskonsolidierung (Dresler et al., 2010; Dresler 

et al., 2011; Genzel et al., 2011; Genzel et al., 2015) sowie des ACCs (Arns et al., 2015; Bora 

et al., 2012; Davidson et al., 2003; Jaworska et al., 2012; Salvadore et al., 2009) und der 

limbischen Verbindungen zur Amygdala bestehen (Mulders et al., 2015; Savitz et al., 2009). 

Auch der REM-Schlaf, der gleichfalls relevant für die Gefühlsregulation (Baran et al., 2012; 

Galbiati et al., 2020; Rosales-Lagarde et al., 2012) und die Konsolidierung des emotionalen 

Gedächtnisses ist (Gilson et al., 2016; Nishida et al., 2008; Rasch & Born, 2013; Wagner et al., 

2001), weist bei depressiven Patienten Veränderungen auf (Armitage, 2007; Benca et al., 1997; 

Reynolds, 1987; Wang et al., 2015). 

Vermutet wird, dass Theta-Wellen emotionale Erinnerungen von der Amygdala an den ACC 

und räumliche Informationen vom Hippocampus an den ACC weiterleiten (Vijayan et al., 

2017). Somit spielen sie auch in der Gefühlsregulation und Gedächtniskonsolidierung eine 

Rolle. Da bei depressiven Patienten in diesem Zusammenhang Störungen angenommen werden 

(Dresler et al., 2010; Dresler et al., 2011; Genzel et al., 2011; L. Genzel et al., 2015; Joormann 
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& Stanton, 2016; Rive, 2013), ist es möglich, dass auch dieser Teil der Gefühlsregulation und 

Gedächtniskonsolidierung gestört ist.  

Zwar ist zwischen gesunden Versuchspersonen und depressiven Patienten kein quantitativer 

Unterschied der Theta-Aktivität vor Behandlungsbeginn nachweisbar, jedoch könnte dieser 

qualitativ bestehen. So könnten bei depressiven Patienten, bei denen diese Prozesse gestört sind, 

vermehrt negative Emotionen weitergeleitet werden, die mit einer Erinnerung verbunden sind. 

Dass die Betroffenen vermehrt über negative Informationen nachdenken, Schwierigkeiten 

haben, sich von negativen Stimuli abzuwenden, und eine verminderte kognitive Kontrolle bei 

der Verarbeitung negativer Informationen aufweisen, wurde bereits gezeigt (Gotlib & 

Joormann, 2010). REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva könnten in diese fehlerhaften 

Prozesse eingreifen, indem sie die Theta-Aktivität vermindern. Dementsprechend könnte deren 

Reduktion ein Teil des Wirkmechanismus REM-Schlaf-supprimierender Antidepressiva sein. 

Nicht alle depressiven Patienten sprechen auf das gleiche Antidepressivum an. Die 

Unterdrückung des REM-Schlafes und die gleichzeitige Reduktion der Theta-Aktivität 

während des REM-Schlafes könnten den Wirkmechanismus oder einen Teil dessen einer 

Gruppe von Antidepressiva widerspiegeln. Dass dieser Wirkmechanismus nicht bei allen 

depressiven Patienten zu einer Response führt, spricht dafür, dass die unterliegenden Prozesse 

nicht bei allen Betroffenen dysfunktional sind oder zumindest nicht in dem Ausmaß, dass sie 

ursächlich für die Erkrankung sind. So könnten REM-Schlaf-supprimierende Antidepressiva 

durch eine quantitative Unterdrückung der fehlerhaften Mechanismen eine Besserung bei 

denjenigen depressiven Patienten bewirken, bei denen diese Mechanismen qualitativ 

dysfunktional sind. Würden beispielsweise durch die Theta-Aktivität vermehrt negative 

Aspekte einer Erinnerung von der Amygdala an den ACC weitergeleitet werden, könnten durch 

eine Reduktion der Weiterleitung per se weniger negative Aspekte einer Erinnerung 

konsolidiert werden. Es wird zwar nicht die Qualität der weitergeleiteten Informationen 

geändert, z. B. negative Aspekte einer Erinnerung, allerdings reduziert sich die Summe der 

weitergeleiteten negativen Aspekte, was zu einer Besserung der Symptomatik führen könnte.  
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5.7 Einschränkungen 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes bei 

unmedizierten und medizierten depressiven sowie gesunden Personen untersucht, jedoch 

bestehen einige Limitationen. Im Gegensatz zu bisherigen Studien war die Wahl des 

Antidepressivums in dieser Studie Doctor’s Choice. Das entspricht zwar eher der klinischen 

Praxis, jedoch beeinträchtigt es die Vergleichbarkeit von Respondern und Non-Respondern 

sowie die Vergleichbarkeit mit anderen Studien. 

Weiterhin wurde in der vorliegenden Studie die Theta-Aktivität im rACC lediglich während 

des REM-Schlafes untersucht und nicht zusätzlich im Wachzustand. Deren Messung im rACC 

am Abend vor der Polysomnografie ist aus praktischen Gründen schwierig: Depressive 

Patienten leiden oftmals aufgrund des schlechteren nächtlichen Schlafes an Tagesmüdigkeit 

und sind abends sehr müde (Armitage, 2007). Zudem ist das Anbringen eines HD-EEGs wie 

der LORETA-Haube zeitaufwendig, was bereits eine Belastung für Betroffene darstellt. Ob 

eine zusätzliche Messung am Abend mit geschlossenen Augen über mehrere Minuten hinweg 

verwertbare Ergebnisse erbringen würde, ist fraglich.  

Des Weiteren wurde lediglich die gesamte Theta-Aktivität untersucht und nicht einzelne Theta-

Bänder. So fanden Pizzagalli et al. (2001), dass die Theta-Aktivität im Bereich von 6,5–8 Hz 

prädiktiv für das Therapieansprechen war. Auch in anderen Studien wurden lediglich für Theta-

Unterbänder signifikante Ergebnisse gefunden (Jaworska et al., 2012; Narushima et al., 2010). 

Vorherige Studien zeigten zudem, dass die Theta-Aktivität anderer Anteile des ACCs (BA 32 

des rACCs und der sgACC (BA 25)) als Prädiktor für eine Therapieresponse dienen können 

(Hunter et al., 2013; Korb et al., 2011; Mulert et al., 2007; Narushima et al., 2010; Pizzagalli, 

2011; Pizzagalli et al., 2001). Da diese Gebiete in der vorliegenden Arbeit nicht analysiert 

wurden, bleibt offen, ob diese nicht nur im Wachzustand, sondern auch während dem REM-

Schlaf als Prädiktor dienen können. 

Eine weitere relevante Einschränkung ist die Stichprobengröße, die durch die Aufteilung in 

Responder und Non-Responder sowie REM-supprimierende Antidepressiva und REM-neutrale 

Antidepressiva reduziert wurde. Die Frage bleibt bestehen, ob eine größere Stichprobe einen 

signifikanten Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern, die mit REM-Schlaf-

supprimierenden Antidepressiva therapiert werden, zur Folge hätte. Zudem ist es möglich, dass 
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die Auswahl der Teilnehmer nicht sensitiv genug war, um signifikante Unterschiede 

aufzuzeigen. So könnte es sein, dass eine Studie mit einem spezifischeren depressiven 

Patientenkollektiv, z. B. depressive Patienten ohne vorherige medikamentöse antidepressive 

Therapie, andere Resultate erbringen würde. So konnten beispielsweise Hunter et al. (2013) 

zeigen, dass bei Antidepressiva-naiven depressiven Patienten eine höhere Theta-Aktivität mit 

einer stärkeren Response assoziiert war, während bei depressiven Patienten, die bereits 

Antidepressiva erhalten hatten, eine niedrigere rACC-Theta-Aktivität mit einem besseren 

Therapieansprechen verbunden war. 
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6 Konklusion 

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die Theta-Aktivität im rACC während des REM-

Schlafes mittels sLORETA bei depressiven Patienten im unmedizierten Zustand und nach 

siebentägiger Medikation gemessen – mit dem Primäranliegen, einen prädiktiven Biomarker zu 

identifizieren. Weder im unmedizierten Zustand noch nach siebentägiger Medikation konnten 

Responder und Non-Responder anhand der Theta-Aktivität differenziert werden. Die Theta-

Aktivität im rACC während des REM-Schlafes scheint daher kein Prädiktor für ein 

Therapieansprechen auf eine medikamentöse antidepressive Therapie zu sein. 

Ob dies lediglich für eine medikamentöse antidepressive Therapie oder auch für andere 

Therapieformen wie TMS oder kognitive Verhaltenstherapie gilt, sollte in weiteren Studien 

geprüft werden. So zeigte sich in einer Wachstudie, dass die rACC-Theta-Aktivität nicht 

prädiktiv für ein Therapieansprechen auf Placebo ist (Korb et al., 2009).  

Des Weiteren konnte auch im Wachzustand nicht in allen Studien ein Zusammenhang zwischen 

der (r)ACC-Theta-Aktivität vor Therapiebeginn und Therapieansprechen gefunden werden 

(Little et al., 2005; Milak et al., 2009; Siegle et al., 2006; Teneback et al., 1999). Bei einer 

spezifischeren Subgruppe von depressiven Patienten, z. B. therapieresistenten depressiven 

Patienten oder Antidepressiva-naive Patienten, könnten sich möglicherweise Unterschiede in 

der rACC-Theta-Aktivität im Schlaf zwischen Respondern und Non-Respondern zeigen.  

Auch sollte in weiteren Studien geprüft werden, ob Theta-Unterbänder oder ein anderer Bereich 

des rACCs (BA 32) oder der sgACC während des REM-Schlafes prädiktiv für das 

Therapieansprechen bei depressiven Patienten sind. In einigen Wachstudien wurden lediglich 

für diese signifikante Ergebnisse gefunden (Jaworska et al., 2012; Narushima et al., 2010; 

Pizzagalli et al., 2001).  

Durch den Vergleich mit gesunden Versuchspersonen hat sich erstmalig gezeigt, dass sich die 

Theta-Aktivität im rACC während des REM-Schlafes bei gesunden Versuchspersonen und 

unmedizierten depressiven Patienten nicht unterscheidet. Dies weist darauf hin, dass diese im 

Schlaf nicht als Biomarker der Depression – im Sinne eines diagnostischen 

Biomarkers – herangezogen werden kann. 
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Ferner wurde zum ersten Mal nachgewiesen, dass es bei mit REM-Schlaf-supprimierenden 

Antidepressiva therapierten depressiven Patienten bereits nach sieben Tagen zu einer Abnahme 

der Theta-Aktivität im rACC kommt, nicht jedoch bei jenen, die mit REM-Schlaf-neutralen 

Antidepressiva behandelt wurden. Dies könnte darauf hindeuten, dass die Reduktion der Theta-

Aktivität im rACC einen Teil des Wirkmechanismus von REM-supprimierenden 

Antidepressiva darstellt. So könnten REM-supprimierende Antidepressiva in die Weiterleitung 

von Information vom ACC an die Amygdala und Konsolidierung emotionaler 

Gedächtnisinhalte eingreifen. Bei depressiven Patienten, bei denen vermehrt negative 

Informationen weitergeleitet werden, könnte eine quantitative Reduktion der Weiterleitung zu 

einer Besserung der Symptomatik führen. Es sind weitere Studien nötig, um diesen 

Zusammenhang näher zu untersuchen und die Bedeutung der Theta-Aktivität während des 

REM-Schlafes präziser zu bestimmen. 

Festzuhalten ist zudem, dass in Wachstudien, die den rACC als einen Prädiktor für 

Therapieresponse untersucht haben, fast ausschließlich REM-supprimierende Antidepressiva 

eingesetzt wurden. Es sollte geprüft werden, ob sich diese Ergebnisse auch mit REM-neutralen 

Antidepressiva replizieren lassen oder ob dieser Biomarker nicht für diese 

Medikamentengruppe geeignet ist.  
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Appendix  

Tabelle 101: Montreal-Neurological-Institute-Koordinaten der sLORETA-ROIs für BA 24ab 

ROI linke Hemisphäre Mitte rechte Hemisphäre 

 x, y, z x, y, z x, y, z 

     BA 24ab 
   

 
–5 25 -5 0 35 10 5 25 –5 

–5 30 –5 0 30 15 5 30 –5 

–5 30 0  5 30 0 

–5 35 5  5 35 5 

–5 35 10  5 35 10 

–5 25 15  5 25 15 

–5 30 15  5 30 15 
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Tabelle 112: Medikation und Dosierung nach der ersten und vierten Behandlungswoche 

Response Mechanismus Medikament Dosis 7. Tag (mg/d) Dosis 28. Tag (mg/d) REM 

Non-Responder      

 SNRI Venlafaxin 10 10 ↓ 

 TZA Trimipramin 75 225 0/↑ 

 TZA  25 75 0/↑ 

 TZA  150 300 0/↑ 

 TZA  20 30 0/↑ 

 NDRI Bupropion 60 90 0/↑ 

 NDRI  10 20 0/↑ 

 NDRI  10 20 0/↑ 

 NDRI  50 75 0/↑ 

 NDRI  50 75 0/↑ 

 NDRI  30 90 0/↑ 

 SSRI Citalopram 15 15 ↓ 

 SSRI  100 125 ↓ 

 SNRI Duloxetin 50 100 ↓ 

 SNRI  150 300 ↓ 

 SSRI Sertralin 22,5 30 ↓ 

 SSRI Paroxetin 75 150 ↓ 

 TCA Amitriptylin 75 100 ↓ 

 SSRI + TZA 
Citalopram +  

Trimipramin 

20  

75 

40 

75 
0/↑ 

Responder      

 SNRI Venlafaxin 50 150 ↓ 

 SNRI  100 150 ↓ 

 SNRI  150 150 ↓ 

 TZA Trimipramin 10 20 0/↑ 

 TZA  10 20 0/↑ 

 TZA  20 20 0/↑ 

 NDRI Bupropion 75 225 0/↑ 

 NDRI  75 225 0/↑ 
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 NDRI  20 20 0/↑ 

 NDRI  10 20 0/↑ 

 NDRI  30 60 0/↑ 

 SSRI Citalopram 37,5 150 ↓ 

 SSRI  15 15 ↓ 

 SSRI  75 100 ↓ 

 SSRI  15 30 ↓ 

 SSRI Escitalopram 100 150 ↓ 

 SSRI  150 300 ↓ 

 SSRI  150 300 ↓ 

 SSRI  150 300 ↓ 

 SSRI  150 150 ↓ 

 TZA Amitriptylinoxid  150 150 ↓ 

d = Tag, TZA = trizyklische Antidepressiva, SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SNRI = Serotonin- und Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer, NDRI = Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer, NaSSA = Noradrenerge und spezifisch serotonerge 

Antidepressiva, ↑ = Steigerung, ↓ = Verringerung, 0 = kein oder minimaler Effekt.  
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