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1 Einflihrung

Tagesmidigkeit ist ein Phanomen, das in letzter Zeit zunehmend ins Bewusstsein der Bevol-
kerung getreten ist, das vor allem aber auch grolles wissenschaftliches Interesse auf sich
gezogen hat. Tagesmudigkeit ist eine haufige Beschwerde; es finden sich Pravalenzangaben
in der Literatur in friheren epidemiologischen Studien von 0,5-5% (Carskadon MA. et al.,
1986; Thorpy MJ., 1992), bei aktuelleren Berichten finden sich Werte sogar bis zu 15-20%
(Pallesen S. et al., 2007; Punjabi NM. et al., 2003; Kessler R. und Rodenstein DO., 2001).
Tagesmiudigkeit geht einher mit reduzierter Aufmerksamkeit, Aufnahmefahigkeit und Kon-
zentrationsfahigkeit (Hatzinger M., 2010; Pizza F. et al., 2009; Perez-Chada D. et al., 2007;
Ingre M. et al., 2006; Orth M. et al., 2003; Horstmann S., 2000; Briones B. et al., 1996;
Thorpy MJ., 1992; Horne JA., 1988, 1983). Besonders hervorzuheben ist aber das dadurch
erhdhte Unfallrisiko im privaten und beruflichen Umfeld. In zahlreichen Studien wird Uber
eine enge Assoziation zwischen Tagesmudigkeit und Unféllen im Strallenverkehr sowie am
Arbeitsplatz berichtet (Pizza F. et al., 2009; Perez-Chada D. et al., 2007, 2005; Ingre M. et
al., 2006; Van Dongen HPA. et al., 2005; Horstmann S. et al., 2000; Horne JA. et al., 1995,
1988; Stoohs RA. et al., 1994, Aldrich MS., 1989). Obwohl in erster Linie Alkohol oder Gber-
hohte Geschwindigkeit am Steuer flr Verkehrsunfalle verantwortlich gemacht werden, spielt
Mudigkeit eine vergleichbar gro3e Rolle (Perez-Chada D. et al., 2005). Einschlafen (13%
aller Verkehrsunfalle) oder Unachtsamkeit am Steuer kann als eine schwerwiegende Ursa-
che fir unnatlrliche Todesfalle in unserer Gesellschaft betrachtet werden (Aldrich MS.,
1989). Bei der Schatzung, wie viele Autounfalle prozentual auf Midigkeit zurlickzufiihren
sind, variieren die Angaben von 0,4-30% (Horstmann S. et al., 2000).

Untersuchungen zu GroRRschadensereignissen haben ebenfalls eine beeindruckende tages-
zeitliche Verteilung, einhergehend mit den zirkadianen Schwankungen gezeigt, die darauf
hinweisen, dass Mega-Schadensereignisse, wie z.B. das Reaktorungliick in Tschernobyl,
andere grofde atomare Unfélle in den Vereinigten Staaten sowie gravierende Unfalle in Luft-
und Raumfahrt in engem Zusammenhang mit menschlichem Versagen auf Grund von
Mudigkeit bzw. Tagesmudigkeit stehen (Mitler MM. et al., 1988).

Risikofaktoren fur erhohte Tagesmudigkeit wurden bereits in zahlreichen Studien herausge-
arbeitet: Hauptsachlich sind hier Schlafstérungen wie obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
(OSAS), Narkolepsie oder Restless-Legs-Syndrom (RLS) zu nennen, aber auch psychische
Erkrankungen wie Depression und weitere Faktoren wie erhdhter Body-Mass-Index (BMI),
Ernahrung, Alter, Schnarchen, niedrige Schulbildung und mangelnder nachtlicher Schilaf
(Pallesen S. et al., 2007; Theorell-Hagléw J. et al., 2006; Kim H. und Young T., 2005; Wals-
leben JA. et al., 2004; Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Carmelli D. et al., 2001 a,
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2001 b; Roehrs T., 2000; Harrison Y. et al., 2000; Breslau N. et al., 1997; Thorpy MJ., 1992;
Levine B. et al., 1988). Manner sind objektiv haufiger betroffen als Frauen (Pallesen S. et al.,
2007; Kim H. und Young T., 2005; Walsleben JA. et al., 2004), wahrend Frauen sich subjek-
tiv haufiger made fuhlen (Kim H. und Young T., 2005; Baldwin CM. et al., 2004).

Trotz alledem wurde gezeigt, dass es grolde individuelle Unterschiede in Bezug auf Mudig-
keit gibt, die unabhangig von Risikofaktoren und den verwendeten Tests sind (Ingre M. et al.,
2006). Hublin flhrt Schlafstérungen und daraus resultierende Tagesmudigkeit zu einem Drrit-
tel auf genetische Faktoren zurick (Hublin C. et al., 2001 a). Zur Betrachtung dieser geneti-
schen Faktoren hat sich die Methode der klassischen Zwillingsstudie bewahrt.

Ein generelles Problem bei Zwillingsstudien ist jedoch, dass in der Regel lediglich eine limi-
tierte Anzahl an Zwillingspaaren zur Verfligung steht. Deshalb ist derzeit nur eine geringe
Anzahl von Studien zur Evaluation von Tagesmudigkeit bekannt, die sich jedoch hauptsach-
lich auf die Auswertung von Fragebogen stlitzen. Untersuchungen, die sowohl objektive als
auch subjektive Testmethoden kombinieren, sind bislang nicht bekannt. Aus diesem Grund
soll in der vorliegenden Studie speziell der genetische Einfluss auf Tagesmudigkeit und Auf-
merksamkeit durch verschiedene subjektive und objektive Testmethoden wie Multiple Sleep
Latency Test (MSLT), Fragebdgen (ESS, SSS, PSQI) und ein Test zur Aufmerksamkeitspru-
fung (TAP-Test) untersucht werden.

Da beim Vergleich der Ahnlichkeit zwischen Zwillingsgeschwistern von mono- und dizygoten
Zwillingen auf die Erblichkeit eines Parameters geschlossen werden kann, haben wir im
Schlaflabor des Max-Planck-Instituts flr Psychiatrie im Rahmen einer klassischen Zwillings-
studie 36 monozygote und 14 dizygote gesunde Zwillingspaare unter Ausschluss der gangi-

gen Risikofaktoren auf ihre Tagesmudigkeit und ihre Aufmerksamkeit hin untersucht.
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2 Stand der Forschung

2.1 Tagesmudigkeit

Exzessive Tagesmudigkeit ist eine Beschwerde, die in der letzten Zeit zunehmend wissen-
schaftliches Interesse auf sich gezogen hat, da sie sowohl mit einer grollen Anzahl an
Krankheiten als auch mit sozialen und familidren Problemen verknupft ist (Roehrs T. et al.,
2000; D’Alessandro R. et al., 1995). Im folgenden Kapitel soll daher sowohl auf die Haufig-
keit dieses Phanomens, die genaue Definition und die Ursachen, als auch auf die klinischen
Symptome und die verschiedenen Mdglichkeiten zur Messung genauer eingegangen wer-

den.

2.1.1 Pravalenz

In der Aligemeinbevdlkerung ist Tagesmudigkeit ein haufiges Symptom mit unterschiedlichen
Pravalenzangaben in der Literatur, die von 0,5-5% (Thorpy MJ., 1992; Carskadon MA,
1986) bis 10-20% (Pizza et al., 2009; Kessler R. und Rodenstein DO., 2001) reichen. Eine
erst kirzlich durchgefiihrte Studie an tGber 2000 Erwachsenen in Norwegen zeigte eine Pra-
valenz Ubermafiger Tagesmudigkeit (ESS score gréRer 10) von 17,7% (Pallesen S. et al.,
2007).

Sie ist jedoch stark abhangig von der Kultur, dem geographischen Ort, dem Alter, Gewicht
und dem Geschlecht der Betroffenen, eventuellen Krankheiten und davon, welcher Test zur
Messung angewendet wird (Pallesen S. et al., 2007; Kim H. und Young T., 2005; Wichniak
A. et al.,, 2002; Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; D'Alessandro et al. 1995).

2.1.2 Definition

Erhdhte Tagesmudigkeit bedingt ein dringendes Schlafbedirfnis zu ungewdhnlicher Zeit
oder zu abnormen Bedingungen, wobei entweder der Patient das Gefuhl hat, gegen den
Schlaf ankampfen zu missen, oder Dritte nehmen wahr, dass der Patient in ungewéhnlichen
Situationen einschlaft (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001). Im Gegensatz dazu gibt es
eine physiologische, normale Mudigkeit, die in Beziehung zum normalen Schlaf auftritt, z.B.
vor dem Zubettgehen oder wahrend Wachperioden in der Nacht. (Tages-) Mudigkeit fiihrt zu
einem Rickgang des Wachheitsgrades und einer Minderung der Leistungsfahigkeit, die sich
durch die Schwierigkeit, monotone Tatigkeiten auszufiihren, sich zu konzentrieren, sich zu
erinnern oder durch schlechte Aufmerksamkeit bemerkbar macht (Kessler R. und Roden-
stein DO., 2001).
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2.1.3 Uberblick tber die Ursachen

Beeinflusst wird (Tages-) Midigkeit durch verschiedene Faktoren: Alter, Arbeit, Umweltein-
flusse, zirkadiane Einflisse, Medikamente, Drogen, Gewicht sowie Schlafstérungen, die in-
suffizienten nachtlichen Schlaf beinhalten (Thorpy MJ., 1992). Auch verschiedene psychi-
sche, internistische und neurologische Erkrankungen, (neuro-) endokrine Stérungen sowie
andere, allgemeine Faktoren wie erhohter Body-Mass-Index (BMI), Erndhrung, Alter,
Schnarchen, niedrige Schulbildung und mangelnder nachtlicher Schlaf kénnen Ursache flr
erhdhte Mudigkeit sein (Hatzinger M., 2010; Pallesen S. et al., 2007; Theorell-Hagléw J. et
al., 2006; Kim H. und Young T., 2005; Walsleben JA. et al. 2004; Carmelli D. et al., 2001 a,
2001 b; Roehrs T., 2000; Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Breslau N. et al. 1997; Le-
vine B. et al. 1987; Thorpy MJ., 1992). Eingeteilt werden kann Mudigkeit in akute (vorlber-
gehende) und chronische Muidigkeit (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Roehrs T.,
2000).

Vorubergehend erhdhte Mudigkeit kann als eine Folge von (freiwilliger oder unfreiwilliger)
Schlafreduktion oder verschlepptem Schlaf auftreten. Die Ursachen sind haufig dulere Fak-
toren, wie z.B. Einnahme von Medikamenten oder Drogen, die den Schlaf massiv beeinflus-
sen und die Schlafstruktur verandern kénnen, Schicht- oder Nachtarbeit sowie Zeitverschie-
bungen bei Interkontinentalfligen, wie sie in arbeitsmedizinischen Untersuchungen haufig
bei Crewmitgliedern von Fluggesellschaften, Schichtarbeitern und Langstrecken-LKW-
Fahrern beobachtet werden (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001). Diese Art von Mudigkeit
geht normalerweise nach relativ wenig Erholungsschlaf zlgig zurick (Carskadon MA. und
Dement WC., 1975). Tagesschlafrigkeit kann aber auch ein chronisches Problem sein, das
auf einer Schlafstérung basiert (z.B. nachtliche Hypoxie beim obstruktiven Schlafapnoe-
Syndrom (OSAS) und beim chronisch obstruktiven Lungensyndrom (COPD) oder unruhiger
Schlaf beim Restless-Legs-Syndrom) (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Thorpy MJ.,
1992; Johns MW., 1991). Diese Patienten klagen meist nicht Gber Midigkeit an sich, son-
dern Uber deren Folgen, wie Verlust von Energie, Lethargie, Lustlosigkeit, Gedachtnisllicken
und Konzentrationsschwierigkeiten (Roehrs T. 2000).

In der folgenden Tabelle werden die verschiedenen Ursachen von Tagesmdidigkeit unter
dem Aspekt ihrer Genese und des zur Mudigkeit filhrenden Pathomechanismus veranschau-
licht:

Genese Diagnose Mechanismus

AuRere Einflisse | Akuter Schlafentzug Reduktion des Gesamtschlafes und
Nacht- oder Schichtarbeit des Slow-Wave-Sleep-Anteils
Jet Lag
Medikamente
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Schlafabhangige | Schlafapnoe-Syndrom Schlaffragmentierung; Hypoxemie
Atemstdrungen - Zentral
- Obstruktiv

Upper Airway Resistance Syn-

drom

Schnarchen

Chronisch obstruktives Lungen-
syndrom (COPD)

Obesity Hypoventilation
Prader-Willi-Syndrom

Fibromyalgiesyndrom

Neurologische Restless-Legs-Syndrom Schlaffragmentierung

Krankheiten Narkolepsie Abnormaler REM-Schlaf

Ideopatische Hypersomnie

Chronische Insomnie

Neuromuskulare Stérungen Schlaffragmentierung

Neurodegenerative Stérungen | Schlaffragmentierung

Psychiatrische Depression Erhéhte Gesamtschlafzeit, SWS De-

Erkrankungen fizit, abnormaler REM-Schlaf

Kleine-Levin-Syndrom

Post Head and Neck Trauma

(Kessler R. und Rodenstein DO., 2001)

Tabelle 1: Ubersicht der Ursachen von Tagesmidigkeit

Wie anhand Tabelle 1 deutlich wird, ist Tagesmudigkeit ein Symptom, das mit verschiedenen
Diagnosen assoziiert sein kann. Viele davon kdnnen durch einfache klinische Untersuchun-
gen herausgefunden werden (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001).

Allerdings sind die unterschiedlichen Komponenten eines guten Schlafes und die Beziehung
zwischen Schlafqualitdt und Wachheitsgrad sehr komplex und grofteils noch nicht ausrei-
chend erforscht (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Pilcher JJ. et al., 2000). Diese For-

schungsarbeit soll einen Beitrag zur Klarung leisten.

2.1.4 Klinische Symptome von Tagesmudigkeit

Ausgepragte Tagesmudigkeit kann die Lebensqualitat stark beeintrachtigen (Kessler R. und
Rodenstein DO., 2001; Yang EH. et al., 2000; Briones B. et al., 1996; Thorpy MJ., 1992). Sie
geht mit gesundheitlichen Problemen einher (Yang EH. et al., 2000; Briones B. et al., 1996)
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und ist ein Hauptgrund fir erhéhte Morbiditat und sogar erhdhte Mortalitat, da sie eng mit
einem erhdhten Unfallrisiko korreliert (Thorpy MJ., 1992; Aldrich MS., 1989; Mitler M. et al.,
1988; Carskadon MA. und Dement WC., 1981). Besonders haufig wird von Auto- und Ar-
beitsunfallen berichtet. Nach Horne und Reyner ist fiir 16-20% aller Autounfalle eine erhéhte
Tagesmiudigkeit mitverantwortlich (Horne JA. und Reyner LA., 1995). Die Schaden, die durch
Einschlafen am Steuer entstehen, betragen allein in Europa mehrere Milliarden Euro jahrlich
(Robert Koch Institut, 2006).

Starke Mudigkeit senkt kognitive und intellektuelle Fahigkeiten, was fir die Betroffenen
ernsthafte Konsequenzen nach sich zieht: beeintrachtigte zwischenmenschliche Beziehun-
gen, erhdhte Angstneigung, Lernschwierigkeiten bei Kindern, Verlust von Arbeitsplatz und
Fahrerlaubnis. Daraus ergeben sich wiederum Probleme z.B. in Ehe, Familie, Arbeit und
sozialem Umfeld (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Roth T. und Roehrs T., 2000;
Carskadon MA., 1993; Thorpy MJ., 1992; Beutler LE. et al., 1981). AuRerdem sind Intoleranz
gegenlber zentral ddmpfenden Medikamenten und Alkohol zu beobachten (Carskadon et al.
1986).

Der Grad der Mudigkeit wird von der American Sleep Disorder Association (ASDA) 1992

durch die International Classification of Sleep Disorders folgendermalen eingeteilt:

- Geringe Mudigkeit (mild sleepiness):
Schlafepisoden treten nur in Ruhezeiten oder in Momenten auf, in denen wenig Aufmerk-
samkeit nétig ist, z.B. beim Liegen in einem ruhigen Raum, beim Fernsehen oder Lesen
und als Beifahrer. Die geringe Mudigkeit muss nicht jeden Tag auftreten. Die Symptome
beeinflussen das soziale oder berufliche Umfeld kaum. Dieser Grad an Mudigkeit ent-
spricht einer durchschnittlichen Schlaflatenz im Multiple Sleep Latency Test (MSLT, wird
in Kapitel 2.1.5.1.1 ausflhrlich beschrieben) von 10-15 Minuten. Sie kommt sowohl bei
der Normalbevdlkerung als auch bei gesunden Probanden vor.

- Moderate Mudigkeit (moderate sleepiness):
Dieser Begriff umschreibt Schlafepisoden, die taglich und wahrend Téatigkeiten mit gerin-
ger korperlicher Aktivitat auftreten. Diese erfordern in der Regel einen mafigen Grad an
Aufmerksamkeit, wie z.B. als Beifahrer, beim Anhoren eines Konzertes, im Theater, im
Kino oder bei ahnlichen Veranstaltungen. Die Symptome beeintrachtigen das soziale
oder berufliche Umfeld mafig. Dieser Grad an Mudigkeit entspricht einer durchschnittli-
chen MSLT-Schlaflatenz von 5-10 Minuten, die als diagnostische Grauzone bezeichnet

wird.
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- Starke Mudigkeit (severe sleepiness):

Schlafepisoden, die taglich, bei kérperlicher Aktivitat und in Situation auftreten, die ein

gewisses Mall an Konzentration erfordern: z.B. beim Essen, bei einem direkten Ge-

sprach, beim Autofahren, beim Laufen und anderen kérperlichen Aktivitaten. Die Symp-

tome beeintrachtigen das soziale und berufliche Umfeld betrachtlich. Dieser Grad an

Mudigkeit entspricht einer durchschnittlichen MSLT-Schlaflatenz von weniger als 5 Minu-

ten. Diese Patienten werden als pathologisch schlafrig betrachtet und sollten ausfiihrlich

Uber ihre potentielle Gefahr fur Berufs- oder Verkehrsunfalle aufgeklart werden. (Ameri-
can Academy of Sleep Medicine, 2001; Thorpy MJ., 1992).

Die drei Gradeinteilungen werden in Tabelle 2 gegenlibergestellt:

Geringe Mudigkeit

Moderate Mudigkeit

Starke Mudigkeit

Auftreten der

Schlafepisoden

in Ruhezeiten

in Momenten, in
denen wenig Auf-
merksamkeit notig

ist

- taglich

- wahrend geringer
korperlicher Aktivitat,
die i.d.R. einen
mafigen Grad an
Aufmerksamkeit er-
fordert

- taglich
- bei korperlicher Aktivi-
tat, die etwas Kon-

zentration erfordert

Beispiel

Beim Liegen in einem
ruhigen Raum, beim
Fernsehen oder Le-

sen, als Beifahrer

Als Beifahrer, beim An-
horen eines Konzertes,
im Theater, im Kino oder
ahnlichen Veranstaltun-

gen

Beim Essen, bei einem
direkten Gesprach, beim
Autofahren, Laufen und
anderen korperlichen
Aktivitaten

Beeintrachti-

Beeintrachtigt das so-

Beeintrachtigt das sozia-

Beeintrachtigt das soziale

gung ziale und beruflich Um- | le und berufliche Umfeld | und berufliche Umfeld
feld kaum mafig betrachtlich

Durch- 10-15 Minuten 5-10 Minuten Weniger als 5 Minuten

schnittliche

MSLT-

Schlaflatenz

(Thorpy MJ., 1992)

Tabelle 2: Ubersicht zum Grad der Mudigkeit

Nach ASDA (1992) ist die subjektive Einschatzung der Tagesmudigkeit unzuverldssig, da

Patienten in der Regel die Ernsthaftigkeit ihrer Schlafrigkeit nicht wahrnehmen oder herun-
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terspielen, eventuell auch, um Einschrankungen in ihrem Leben, wie z.B. dem Verlust des
Flhrerscheins, zu entgehen (Engleman HM. et al., 1997; Thorpy MJ., 1992). Zusatzlich kann
das Ausmald der Mudigkeit verfalscht dargestellt werden, weil manche Betroffenen ihr Ver-
halten der Mudigkeit anpassen: indem sie z.B. herumlaufen, rauchen oder aufputschende
Getranke, wie Kaffee oder Tee zu sich nehmen (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001). Im
Gegensatz dazu beschweren sich Patienten mit Insomnie tGber Midigkeit, sind aber nicht in
der Lage einzuschlafen (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001). Deshalb ist es vom Kklini-
schen Standpunkt aus wichtig, nicht nur die subjektive Komponente der Midigkeit zu eruie-
ren, sondern auch objektive Messungen anzustellen (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001;
Thorpy MJ., 1992).

2.1.5 Messmethoden

Carskadon beschreibt vier Grundkategorien der Messung von Tagesmiuidigkeit: Beobachtung
von Verhalten, gemessene Leistung im Labor, selbstreflektorisch sowie durch physiologische
Techniken (Carskadon MA., 1993).

Diese werden allgemein in objektive und subjektive Methoden eingeteilt. Wahrend die objek-
tiven Methoden darauf basieren, die Neigung zum Einschlafen zu messen (z.B. dadurch, wie
lange man dem Einschlafen widerstehen kann oder wie sehr man sich auf eine ermidende
Aufgabe konzentrieren kann), wird die subjektive Mudigkeit Uber Fragebdgen erfasst. Trotz-
dem liefern diese verschiedenen Messmethoden nicht die gleichen Informationen: Objektive
Tests spiegeln eine gestdrte Wach-Schlaf-Regulation wider, subjektive Tests messen den
Schweregrad der Beschwerden des Betroffenen (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001;
Carskadon MA., 1993).

2.1.5.1 Objektive Messmethoden

Objektive Tests werden bei Patienten mit starker Tagesschlafrigkeit durchgefihrt, um ein
abnormales Schlaf-Wach-Verhalten zu messen und zu quantifizieren (Krieger J., 2000). Die
bekanntesten Methoden sind der Multiple Sleep Latency Test (MSLT) und seine Varianten:
der Maintenance of Wakefulness Test (MWT) und der Oxford Sleep Resistance Test
(OSLER Test) (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Johns MW, 1991; 2000; Akerstedt T.
und Gillbert M., 1990; Hoddes E. et al., 1973). Bei der vorliegenden Zwillingsstudie wurde als
objektive Messmethode der MSLT, der allgemein als Gold-Standard bezeichnet wird, ver-
wendet. Aus diesem Grund soll im Folgenden der MSLT genauer mit seinen Vor- und Nach-
teilen sowie in seiner Durchfiihrung und Auswertung dargestellt werden; die anderen be-

kannten objektiven Testmethoden werden zur Vollstandigkeit kurz vorgestellt.
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2.1.5.1.1 Multiple Sleep Latency Test: MSLT

Der MSLT wurde zum ersten Mal 1976 verwendet, um fiir wissenschaftliche Studien Mudig-
keit und Schlafrigkeitstendenzen zu messen (Carskadon MA. et al., 1986; Carskadon MA.
und Dement WC., 1977). Der Test basiert auf der Annahme, dass ein Individuum umso
schneller einschlaft, je mider es ist, wenn es dazu ermutigt wird und sich in einer ruhigen
Umgebung befindet (Johns MW., 1991). Entwickelt wurde der Test 1982 von Carskadon und
Dement, basierend auf den Grundlagen von Rechtschaffen und Kales (1968). 1986 wurden
offizielle Richtlinien zur Durchfihrung und Standardisierung von der Association of Professi-
onal Sleep Societies unter Vorsitz von Mary A. Carskadon herausgegeben. Der MSLT ist
derzeit der verbreitetste und anerkannteste Test zur objektiven Messung von Tagesmudig-
keit geworden (Penzel T. und Peter HH., 2003; Carskadon MA., 1993), da er sich als einzig
validierte und somit international anerkannte Untersuchungsmethode etabliert hat. Somit
liegen viele Referenzwerte flir Gesunde und Schlafgestorte (Penzel T. und Peter JH., 2003)
sowie genaue Richtlinien zur Durchfliihrung, Auswertung und Interpretation vor (Carskadon
MA., 1993). Er hat eine ausgesprochen hohe Test-Retest-Reliabilitat iber Monate hinweg
(Johns MW., 1991; Zwyghuizen-Doorenbos A. et al., 1988). Deshalb wird er allgemein als
der Gold-Standard zur objektiven Messung von Schlafrigkeit gesehen (Wichniak A. et al.,
2002; Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Pollak CP., 1997; Thorpy MJ. et al., 1992;
Johns MW., 1991; Carskadon MA., 1993, 1986).

Der MSLT misst die Geschwindigkeit, mit der eine Person einschlaft, wobei der Zielparame-
ter die Einschlafneigung ist, die als Latenzzeit vom Aufzeichnungsbeginn (Licht aus) bis zum
Einschlafen (sleep onset) gemessen wird (Penzel T. und Peter JH., 2003). Indikationen fiir
einen MSLT sind Verdacht auf Narkolepsie, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS),
idiopathische Hypersomnie, Restless-Legs-Syndrom, Insomnia, Beeintrachtigung des Schla-
fes aufgrund einer Stérung des zirkadianen Rhythmus und die Uberpriifung von Behand-

lungsverlaufen (Thorpy MJ., 1992).

Der MSLT sollte nach Carskadon (1986) unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt werden:

vor der Durchfuhrung des Tests sollte fur 1-2 Wochen ein Schlaftagebuch gefuhrt werden

- der Test sollte im direkten Anschluss an eine Polysomnographie-Ableitungsnacht erfol-
gen, die nach dem gewohnten Schlafrhythmus stattfindet

- sorgfaltige Medikamentenanamnese mit eventuellem Screening nach illegalen Drogen

- gut ausgebildetes Fachpersonal fir Polysomnographie

- die Testperson sollte vor dem Beginn in StraRenkleidung gekleidet sein

- wenigstens sollten 4 Durchgange stattfinden

- der Test soll 1,5-3 Stunden nach dem Aufwachen beginnen

- der Raum soll ruhig, dunkel und wohltemperiert sein
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- am MSLT-Tag sollte weder Alkohol noch Koffein konsumiert werden.

Der Test wird in einer standardisierten, Schlaf forderlichen Atmosphare durchgefuhrt (Wich-
niak A., 2002; Thorpy MJ., 1992; Carskadon MA. et al., 1986).

Gemessen wird idealerweise in 4-5 Einzeltests, die in 2-Stunden-Intervallen Uber den Tag
verteilt stattfinden (Pollak CP., 1997; Carskadon MA. et al., 1986). Bei jedem Durchgang soll
sich der Patient auf ein gemitliches Bett in einem ruhigen, dunklen Raum entspannt hinle-
gen, die Augen schlieen und versuchen einzuschlafen.

30 Minuten vor dem Test soll die Person das Rauchen einstellen, 15 Minuten vorher mit
starken Aktivitaten aufhoren, die Schuhe ausziehen und die Kleidung lockern. Vor jedem
Test soll eine Impendanzmessung gemacht werden, wobei die Widerstande kleiner als 10
kQ sein sollten. 5 Minuten vor Beginn des Tests soll die Person sich ins Bett legen. Dann
werden noch Eichungen vorgenommen, bei denen die Person bestimmten Instruktionen fol-
gen soll (biologische Eichung siehe Kapitel 4.6.1). Diese Prozedur ist nicht nur nttzlich far
die spatere Auswertung, sie garantiert auch zusatzlich, dass die Person unmittelbar vor Be-
ginn des Tests wach und konzentriert war.

Im Anschluss wird die Testperson gebeten, ruhig und entspannt zu liegen, die Augen zu
schliefen und zu versuchen einzuschlafen. Daraufhin wird das Licht ausgeschaltet und der
Test beginnt (Carskadon MA. et al., 1986).

Wahrend des Tests wird ein EEG nach dem Standard von Rechtschaffen und Kales (1968)
aufgezeichnet.

Der Standard-MSLT nach Carskadon et al. 1986 wird entweder 20 Minuten nach dem Ereig-
nis Licht aus beendet, wenn kein Schlaf stattgefunden hat, beziehungsweise, falls Schlaf
stattfindet, nach drei aufeinanderfolgenden Epochen des Schlafstadium 1 oder nach einer
Epoche eines anderen Schlafstadiums, wobei als Epoche eine 30-Sekunden-Einteilung des
EEGs gilt. Fur die Einteilung einer Epoche in ein Schlafstadium nach Rechtschaffen und Ka-
les missen in dieser Epoche die spezifischen Merkmale dieses Schlafstadiums mehrheitlich
Uberwiegen (mehr als 50%) (siehe Tabelle 3: Ubersicht der Schlafstadien nach Rechtschaf-
fen und Kales (1968)).

Um das Auftreten von REM-Schlaf zu messen, sollte der Test nach dem Einschlafen far 15
Minuten fortgesetzt werden (Carskadon MA. et al., 1986).

Auf diese Art kann sowohl die Schlaflatenz (die Zeitspanne vom Ereignis Licht aus bis zum
Beginn des Schlafes) als auch das Auftreten von Rapid Eye Movement (REM)-Episoden
beim Einschlafen und die REM-Latenz (die Zeitspanne vom Ereignis Licht aus bis zum Be-
ginn von REM-Epochen) bestimmt werden (Roehrs T. und Roth T., 1992; Carskadon MA. et
al., 1986).
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Der Bericht eines MSLTs sollte die Anfangs- (onset) und Endzeit (offset time) jedes Durch-
gangs beinhalten, sowie die Latenz vom Zeitpunkt Licht aus bis zur ersten Schlafepoche
(sleep onset), die Haufigkeit jedes Schlafstadiums, die gesamte Schlafzeit (total sleep time),
die durchschnittlichen Schlaflatenzen aller Durchgdnge und die Anzahl von SOREM-
Perioden (sleep onset REM Perioden) (Thorpy MJ., 1992). Wenn kein Schlaf stattfindet, wird
eine Schlaflatenz von 20 Minuten gewertet (Thorpy MJ., 1992).

Als besonders wichtiger Parameter zur Interpretation wird dabei die durchschnittliche Schlaf-
latenz aller 4-5 Durchgange betrachtet (Wichniak A. et al., 2002; Carskadon MA. et al.,
1986). Diese durchschnittliche Schlaflatenz wird Multiple Sleep Latency genannt. Sie ist bei
der Normalbevoélkerung i.d.R. langer als 10 Minuten (Pollak CP., 1997; Carskadon MA. et al.
1986). Eine ausfihrliche Ubersicht ist in Tabelle 2: Ubersicht zum Grad der Midigkeit darge-
stellt.

Nach friheren Empfehlungen waren zwei SOREM-Perioden in einem MSLT mit finf Test-
durchgangen diagnosesichernd flr Narkolepsie (Thorpy MJ., 1992; Carskadon MA. et al.,
1993, 1992, 1986). Pathologische Werte konnen allerdings auch bei Gesunden unter be-
stimmten Umstanden beobachtet werden, z.B. nach Schlafentzug oder einer Nacht mit unzu-
reichendem Schlaf (Carskadon MA., 1993).

Die Schlafstadien, die wahrend der Schlafepisoden auftreten, liefern zusatzlich wertvolle
Informationen, die nutzlich bei der Diagnose von Narkolepsie und anderen Stérungen mit
ausgepragter Somnolenz sind.

Berlcksichtigt werden muss, dass bestimmte Medikamente die Schlaflatenz (z.B. Sedativa,
Hypnotika, Antihistaminika, Stimulantien) oder die REM-Latenz (z.B. trizyklische Antidepres-
siva, MAO-Hemmer, Amphetamine) beeinflussen. Daher sollten sie moglichst zwei Wochen
vor der MSLT-Untersuchung abgesetzt werden (Carskadon MA. et al., 1986).

Wie auch bei allen anderen Untersuchungsmethoden muss beim MSLT die Interpretation der
Messergebnisse sorgfaltig im Gesamtkontext betrachtet werden (Carskadon MA. et al.,
1986).

2.1.5.1.2 Maintenance of Wakefulness Test: MWT

Der MWT ist eine Variante des MSLT, bei der im Gegensatz zum MSLT die Instruktion ge-
geben wird, dass die Testperson wach bleiben soll. Auch sitzt der zu Untersuchende i.d.R.
dabei auf einem Stuhl, anstatt entspannt in einem Bett zu liegen. Ziel ist, die Fahigkeit eines
Individuums zu messen, wach zu bleiben und dem Einschlafen zu widerstehen. Der Test
besteht aus vier Versuchen von je 20 Minuten (Mitler MM. et al., 1982 b).

Eine durchschnittliche MWT-Latenz von weniger als 11 Minuten spricht fir eine abnormal
niedrige Schlafresistenz (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001).

Allerdings konnten letztendlich keine wirklichen Verbesserungen im Ergebnis zum MSLT

gefunden werden (Roehrs T. und Roth T., 1992), vielmehr wurden beim Vergleich mit dem
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MSLT grofRe Unterschiede in den Ergebnissen festgestellt, was auf die unterschiedlichen
Ausgangsbedingungen zurickzufihren ist (Kayumov L. et al., 2000).

Der MWT wird weniger haufig verwendet als der MSLT. Verwendung findet er hauptsachlich,
um eine Verbesserung des Wachheitsgrades bei medikamentéser Therapie zu messen
(Thorpy MJ., 1992).

2.1.5.1.3 Oxford Sleep Resistance Test: OSLER

Entwickelt wurde der Oxford Sleep Resistance Test von Bennet und Kollegen. Der Test ah-
nelt dem MWT, mit der Abweichung, dass kein EEG aufgezeichnet wird. Der Patient befindet
sich in einer halb liegenden Position in einem dunklen und ruhigen Zimmer und wird aufge-
fordert, auf ein rotes Licht zu reagieren, das 2-3 Meter vor ihm steht, indem er einen Schalter
drucken soll. Dieses Licht wird alle 3 Sekunden fur 1 Sekunde angeschaltet. Wenn der Pati-
ent 21 Sekunden lang nicht mehr reagiert (das entspricht 7 aufeinanderfolgenden Lichtim-
pulsen), wird er als eingeschlafen eingestuft und der Test wird beendet.

Der ganze Test beinhaltet vier Durchgange, die jeweils maximal 40 Minuten dauern, wenn
die Versuchsperson nicht einschlaft (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001; Bennet LS. et
al., 1997).

Der Vorteil dieses Tests ist seine unkomplizierte Durchfiihrbarkeit, da er nicht abhangig von
EEG-Aufzeichnungen und Interpretationen ist. Aulerdem grenzt er normale Personen von
Patienten mit schweren Vigilanzstérungen sehr gut ab (Kessler R. und Rodenstein DO.,
2001; Bennet LS. et al. 1997).

2.1.5.2 Subjektive Messmethoden
Die subjektive Schlafrigkeit kann nur durch den Patienten selbst erhoben werden. Zur Evalu-
ation dienen verschiedene Fragebdgen oder Beurteilungsskalen.
Bei bei allen subjektiven Messmethoden hangt die personliche Einschatzung des Patienten
bezlglich seiner Tagesmidigkeit sehr von seiner Beurteilung ab, was er als normal betrach-
tet. Diese Beurteilung kann sich jedoch intraindividuell mit der Zeit verandern (Kessler R. und
Rodenstein DO., 2001; Thorpy MJ., 1992).
Es muss beachtet werden, dass ethnische, kulturelle und soziale Faktoren sehr stark das
subjektive Empfinden und die individuelle Bewertung (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001)
beeinflussen.
Die am haufigsten verwendeten Fragebdgen sind nach Kessler und Rodenstein (2001):
- Epworth Sleepiness Scale: ESS (siehe Anhang)
Der zur Bewertung von Tagesschlafrigkeit am meisten verwendete Fragebogen basiert
auf acht verschiedenen Situationen, von denen einige als ermidend bekannt sind, ande-

re jedoch nicht. Die Personen sollen die Wahrscheinlichkeit einschatzen, in der jeweiligen
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Situation einzuschlafen. Der ESS-Wert ist die Summe dieser acht Bewertungen und kann
zwischen 0 und 24 liegen (Johns MW., 1991). Mit dieser Methode wird die durchschnittli-
che subjektive Einschlafwahrscheinlichkeit mit einer sehr hohen Reliabilitdt gemessen
(Johns MW., 1991). Normale Personen haben durchschnittlich ein ESS-Ergebnis von 4,6
+/- 2,8. Im Gegensatz dazu stehen Patienten, die deutlich héhere Durchschnittsergebnis-
se von 11,7 +/- 4,6 (bei OSAS) bis 17,5 +/- 3,5 (bei Narkolepsie) aufweisen (Johns MW.,
1991). Weitere Studien von Johns zeigten ahnliche Ergebnisse (Johns MW., 2000, 1994,
1992).

- Stanford Sleepiness Scale: SSS (siehe Anhang)
Die Skala besteht aus sieben ansteigenden Mudigkeitsstufen. Der Test bewertet relativ
gut akute Tagesmiuidigkeit (Hoddes E. et al., 1973), wahrend er - nach anderen Studien -
bei ausgepragter chronischer Tagesmiuidigkeit nicht so aussagekraftig ist (Kessler R. und
Rodenstein DO., 2001; Roth T. et al., 1980).

- Karolinska Sleepiness Scale: KSS
Diese Skala hat neun Bewertungsstufen, von 1 (sehr wach) bis 9 (sehr schlafrig, es ist
schwierig wach zu bleiben), wobei jede zweite Stufe eine Beschreibung beinhaltet (Kess-
ler R. und Rodenstein DO., 2001; Akerstedt T. und Gillberg M., 1990).

- Visual Analog Scale: (VAS) (siehe Anhang)
Diese Skala besteht aus einem 10 cm langen Balken, bei dem von sehr wach bis sehr

schlafrig bewertet werden muss (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001).

2.2 Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit entspricht einem Zustand konzentrierter Bewusstheit, begleitet von der Be-
reitschaft des zentralen Nervensystems, auf Stimulationen zu reagieren. Dabei handelt es
sich um keine einheitliche neuropsychologische Funktion, sie ist vielmehr ein komplexer Pro-
zess, der aus einem Zusammenspiel vieler Faktoren moduliert wird (Sturm W., 2004; Becker
M. et al., 1996).

Starke Tagesmidigkeit ist assoziiert mit zahlreichen Defiziten bei kognitiven Funktionen wie
z.B. Aufmerksamkeit, Gedachtnis, bei motorischen Funktionen und der Ausflihrung von Auf-
gaben (Décary A. et al., 2000). Aus diesem Grund sollen in diesem Kapitel verschiedene
Aufmerksamkeitsmodelle, die anatomisch-physiologischen Grundlagen von Aufmerksamkeit
und die Darstellung von Aufmerksamkeit im EEG angesprochen werden. Dabei wird auch
auf den Einfluss von Tagesmudigkeit und die mdéglichen Messmethoden von Aufmerksamkeit

eingegangen.
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2.2.1 Verschiedene Aufmerksamkeitsmodelle

Generell gibt es verschiedene Moéglichkeiten und Modelle, Aufmerksamkeit zu beschreiben.

Schmidt unterscheidet in seinen beiden Ubersichtsarbeiten automatisierte (nicht bewusste,

generelle) und kontrollierte (selektive) Aufmerksamkeit, die beide kontinuierlich ineinander

Ubergehen. Die kontrollierte Aufmerksamkeit ist die Grundlage fir bewusstes Erleben und ist

an die Funktionstiichtigkeit des Kurzzeitgedachtnisses gebunden (Birbaumer N. und Schmidt

RF., 2001, 1999).

Anhand von Patienten mit lokalisierten Hirnschadigungen und PET-Untersuchungen hat man

erkannt, dass unterschiedliche Schadigungsorte zu unterschiedlichen Stérungen von Auf-

merksamkeitsfunktionen fiihren (Becker M. et al., 1996). Deshalb kann aus neurophysiologi-
scher Sicht Aufmerksamkeit nicht mehr als ein einheitliches Konzept aufgefasst werden

(Sturm W., 2004; Becker M. et al., 1996).

Becker et al. teilen den Begriff Aufmerksamkeit in verschiedene Komponenten ein:

- Die zentralnervose Aktivierung (alertness) gilt als Maf fur den Aktivierungszustand des
Organismus und kann in phasische Alertness (Grad der Zunahme der Aktiviertheit oder
Wachheit auf einen Reiz hin) und in tonische Alertness (Grad der physiologischen Wach-
heit) unterteilt werden. Sie wird durch das vegetative Nervensystem und zirkadiane
Rhythmik reguliert. Hierbei spielen die rechte Hemisphare und das inferiore Parietalhirn
eine wichtige Rolle.

- Bei der selektiven/fokussierten Aufmerksamkeit (selective attention) handelt es sich
um die Fahigkeit, relevante Reize zu selektieren und zu erfassen. Becker vermutet, dass
viele Prozesse der selektiven Aufmerksamkeit automatisiert und unbewusst ablaufen und
unterscheidet deshalb automatisierte und kontrollierte Aufmerksamkeit.

Das anatomische Korrelat stellen die thalamischen Anteile der formatio reticularis dar.

- Geteilte Aufmerksamkeit (divided attention) bezeichnet die Fahigkeit, die Aufmerksam-
keit auf zwei oder mehr Reize gleichzeitig zu richten. Dabei sind frontale und prafrontale
Cortexareale von Bedeutung.

- Langerfristige Aufmerksamkeitsleistungen werden unterteilt in Vigilanz (sustained
attention) und Daueraufmerksamkeit. Wahrend Vigilanz die Fahigkeit bezeichnet, Uber
langere Zeit Aufmerksamkeitsleistungen bei niedriger Reizdichte zu erbringen und haupt-
sachlich in der rechten Hemisphare lokalisiert ist, steht Daueraufmerksamkeit fir die Fa-
higkeit, Uber langere Zeit bei hoher Reizdichte aufmerksam zu bleiben.

(Sturm W., 2004; Orth M. et al., 2003; Becker M. et al., 1996).

2.2.2 Anatomisch-physiologische Grundlagen
Anatomisch-physiologisch stellen aufsteigende retikulare Aktivierungssysteme (ARAS) des

Mesencephalons die Grundlage flir das Wachbewusstsein dar. Das ARAS-Netzwerk wird
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hauptsachlich von erregenden subkortikalen monoaminergen Systemen (Serotonin und
Noradrenalin) und cholinergen Kerngruppen (siehe 2.3.1.1) moduliert. Man kann sagen, dass
Wachsein und Aufmerksamkeit hauptsachlich durch aminerge Einflisse zustande kommen
(Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999). Da jedoch keine direkte Verbindung zum Neokortex
besteht, muss die Aktivierung des Neokortex Uber den Thalamus und das cholinerg-
GABAerg innervierte basale Vorderhirn erfolgen. Der Nucleus reticularis des Thalamus stellt
hierbei eine zentrale Verbindungsstelle dar. Steigt das Aktivitdtsniveau an, wird der Tha-
lamus rickwirkend Gber GABAerge Fasern des Striatums gehemmt und damit auf ein mittle-
res Erregungsniveau geregelt. Gleichzeitig wird die Erregung auf den starksten Aktivierungs-
fluss gebiindelt (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001). Somit sind Wachzustande nicht als
unspezifische Erregungserhohung des gesamten Gehirns aufzufassen, sondern als zwar
relativ weit gestreute, aber doch die Selektivitdt von Verhalten und Denken erhaltende, spe-
zifische Schwellensenkung neuronalen Gewebes (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).
Letztendlich wird die Gesamtwahrnehmung durch ein Zusammenspiel verschiedener Me-
chanismen selektiert. So greifen z.B. opioide Zell- und Fasersysteme in die subkortikale Er-
regungssteuerung v.a. bei schmerz- und stresshafter Reizung ein. Noradrenerge Neurone
kdnnten eine Hervorhebung wichtiger Informationen und deren Einpragung erleichtern. Cho-
linerge, sowie dopaminerge Fasern, die hauptsachlich mit motivierenden Effekten einherge-
hen, sind ebenfalls wichtige Komponenten bei der Filterung von Relevantem aus den allge-
meinen Eindricken (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).

An Patienten mit lokalisierten Hirnschadigungen wurde zusatzlich beobachtet, dass die rech-
te Hemisphare, der Bereich des inferioren Parietallappens, die thalamischen Anteile der
Formatio reticularis sowie der frontale und prafrontale Kortex entscheidend am Zustande-
kommen der verschiedenen Formen von Aufmerksamkeit beteiligt sind (siehe Punkt 2.2 -
Aufmerksamkeit) (Becker M. et al., 1996; Sturm W., 2004). Teile der Basalganglien sind fir
die Hemmung irrelevanter Informationen, die thalamischen Anteile der Formatio reticularis
fur die Selektion der Eindriicke und die mesenzephale Retikularformation sowie das basale
Vorderhirn fir die Weckfunktion verantwortlich (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).
Studien an Cav 2.2 Knockout-Mausen haben gezeigt, dass der N-Typ Ca**-Kanal eine wich-
tige Bedeutung fir das Zustandekommen von Aktivitat und Vigilanz hat, am wahrscheinlichs-
ten durch Effekte auf die Freisetzung von Neurotransmittern (Wisor JP. et al., 2005).

Paus et al. fanden bei ihrer Untersuchung zur Daueraufmerksamkeit, dass ein Nachlassen
der Vigilanzleistung (gemessen an einem signifikanten Anstieg von Reaktionszeiten) mit ei-
ner abnehmenden Aktivierung in EEG- und PET-Untersuchungen zusammenhangt. Dies
zeigte sich besonders in den fur die Kontrolle des Wachzustandes relevanten, Uberwiegend

rechtshemispharischen kortikalen und subkortikalen Hirnarealen (Paus T. et al., 1997).
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2.2.3 Darstellung von Aufmerksamkeit im EEG

Die EEG-Frequenzen von Delta- bis Gammawellen sind ein Abbild des Aktivitatszustandes
des kortiko-thalamischen Systems; Stimulation von Teilen der mesenzephalen Retikularfor-
mation und der unspezifischen thalamokortikalen Verbindungen flhrt zu Desynchronisation
des langsamen EEGs (= Deltawellen), wobei die rhythmusgebenden Zellen des Thalamus
erregt werden und ihre Feuerrate erhdéhen. Dadurch lasst die Synchronisation dieser Zellen
nach und im kortikalen EEG kommt es zu einer Amplitudenreduktion des Spontan-EEGs mit
entsprechender Frequenzerhéhung (= Betawellen) (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).
Kontrollierte Aufmerksamkeit zeigt sich im EEG durch anhaltende Negativierung und lang-
same Hirnpotentiale. Zustande kommt diese Negativierung durch synchronisierte Depolarisa-
tion und damit einhergehende Schwellensenkung der kortikalen Zellen (Birbaumer N. und
Schmidt RF., 2001).

Betawellen Alphawellen

Abbildung 1. Wach-EEG einer 27-Jéhrigen

2.2.4 Messung von Aufmerksamkeit

Muidigkeit ist durch eine Instabilitdt des Wachzustandes charakterisiert, wodurch es zu einer
Verminderung der Aufmerksamkeit kommt (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001), was
durch verschiedene Tests gemessen werden kann.

Décary et al. schlugen eine Testbatterie vor, bestehend aus verschiedenen neuropsycholo-
gischen Tests, um die Mehrheit der kognitiven Funktionen abzudecken, die potentiell bei
Patienten mit ausgepragter Tagesmudigkeit (besonders bei OSAS-Patienten) beeintrachtigt
sein konnen. Diese Tests zielen darauf ab, intellektuelle Funktionen, Aufmerksamkeit, Vi-
gilanz, Konzentration, Kurzzeitgedachtnis, motorische Funktionen und das prozedurale Ge-
dachtnis zu testen. Der Hauptbestandteil dieser Tests ist, einfache Aufgaben auszufuhren.
Zur Auswertung kdnnen dann die Fehler oder Reaktionszeiten gemessen werden (Décary A.
et al., 2000).
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Zur Messung des Grades von Tagesmudigkeit eignen sich vor allem Vigilanztests (Décary A.
et al., 2000) mit monotoner Aufgabenstellung, bei denen auf selten und unregelmaRig auftre-
tende relevante Stimuli zwischen einer Vielzahl irrelevanter Reize reagiert werden soll
(Becker M. et al., 1996). Diese Tests dauern i.d.R. 30 Minuten oder langer und sind daher
besonders ermidend (Décary A. et al., 2000).

Neuro-behavioristische Tests haben signifikante Unterschiede zwischen gesunden Kontroll-
gruppen und Patienten (z.B. mit Narkolepsie und OSAS) gezeigt (Pizza F. et al., 2009; Ris-
ser MR. et al., 2000; Findley LJ. et al., 1999; George CF. et al., 1996). Zusatzlich konnte
ihnen eine hohe Reliabilitat nachgewiesen werden (Becker M. et al., 1996). Um Einfliisse
von Mudigkeit und zirkadianen Faktoren moglichst gering zu halten, schlagt Décary vor, die-
se Tests generell morgens durchzufiihren (Décary A. et al., 2000).

Des Weiteren wurden Tests wie Steer Clear, Simulated Driving und Divided Attention Test
entwickelt, um die Fahigkeit einer Person zu testen, am Steuer eines Fahrzeuges wach und
konzentriert zu bleiben, um ein Auto sicher lenken zu kénnen (Kessler R. und Rodenstein
DO., 2001). Obwohl diese Tests sehr nutzlich sind, um Minderungen der Leistungsfahigkeit
zu messen, ist es nicht zulassig, Patienten aufgrund der Ergebnisse die Fahrerlaubnis zu
entziehen (Kessler R. und Rodenstein DO., 2001).

2.3 Schlaf

Die Beziehung zwischen der Schlafeffizienz des Nachtschlafes, dem daraus resultierenden
Schlafdruck tagsiber und folglich der Tagesmudigkeit ist sehr eng. Daher wurden Mdoglich-
keiten zur Messung von Tagesmudigkeit aus Methoden zur Erfassung der Schlaftiefe und
Schlafintensitat entwickelt. Bei der Betrachtung von Tagesmudigkeit ist somit ein Verstandnis
fur das Phanomen Schlaf und dessen Regulation von grof3er Bedeutung. Deshalb werden im
folgenden Abschnitt die Grundlagen des Schlafes mit den Schlafstadien, Schlafzyklen, der
Schlafregulation, des zirkadianen Rhythmus vorgestellt. Dariiber hinaus wird auf Schlafsto-

rungen sowie die Abhangigkeit von Schlaf und Tagesmudigkeit eingegangen.

2.3.1 Grundlagen

Schlaf ist ein lebenswichtiger Zustand: Totale Schlafdeprivation Uber langere Zeit fuhrt zum
Tod bei Mensch und Tier (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001). Im Tierversuch hat man
nachgewiesen, dass Schlafentzug schon nach wenigen Tagen immunologische Stérungen
nach sich zieht, die zum Versagen einzelner Organsysteme (Haut, Lunge, Niere, Herz) und
letztlich zum Tod fihren (Birbaumer N. und Schmidt RF. 1999).

Beim Menschen sind besonders die ersten Slow-Wave-Sleep- (SWS) und REM-Phasen

(= Kernschlaf) essentiell, die dem Schlaf der ersten vier Stunden entsprechen, wohingegen
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der Schlaf der zweiten Nachthalfte (= Optionalschlaf) eher als Fullschlaf gesehen wird
(Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001, 1999).

2.3.1.1 Schlafstadien

Der Schlaf ist kein einheitlicher Zustand, sondern besteht aus mehreren heterogenen physio-
logischen Prozessen (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).

Die einzelnen Schlafstadien beschreiben einen kontinuierlichen Vorgang und gehen flieRend

ineinander Uber.

2.3.1.1.1 Physiologische Grundlagen der Schlafstadien

Neuroendokrinologisch ist der Bewusstseinszustand ein Resultat des Verhaltnisses der Akti-
vitdt zwischen cholinergen und aminergen (Serotonin, Noradrenalin) Systemen im Truncus
cerebri (McCarley RW., 2007; Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999; Hobson JA. und
McCarley RW., 1977; 1975; McCarley RW. und Hobson JA., 1975). Im Wachzustand sind
hauptsachlich noradrenerge (Nucleus coeruleus) und serotoninerge Systeme (Nucleus
raphé) aktiv, der cholinerge Einfluss ist gedampft. Im Laufe eines Schlafzyklus nimmt mit
fortschreitendem Schlafstadium die Entladungsrate der aminergen Systeme kontinuierlich ab
und damit die aminerge Hemmung, bis zum vdlligen Stillstand im REM-Schlaf. Gleichzeitig
dazu steigt — mit Abnahme der aminergen Hemmung — die cholinerge Erregung umgekehrt
proportional an, bis letztlich im REM-Schlaf ungeordnete Salven gefeuert werden (McCarley
RW., 2007; Stiller JW. und Postolache TT., 2005; Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999;
Borbély A., 1984; Hobson JA. und McCarley RW., 1977; 1975; McCarley RW. und Hobson
JA., 1975). Wird nach ca. 90-120 Minuten ein ausreichend starker Grad der Hemmung des
cholinergen Systems erreicht, findet der Ubergang in die ndchste Non-REM-Periode statt.
Die thalamokortikale Erregungsschleife beginnt den Zyklus des Tiefschlafs mit K-Komplexen
(= anfanglich starke Depolarisation der hemmenden retikuldren Thalamusneurone), die wie-
derum B-Spindeln (= langsame retikular-thalamische Oszillationen) einleiten, welche zum
Kortex weitergeleitet werden (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).

Im EEG stellt sich dies in Frequenzen von Delta bis Gamma dar, die durch charakteristische
oszillatorische Entladungseigenschaften von thalamokortikalen Faser-Zell-Systemen hervor-
gerufen werden. Uberwiegt GABAerge Hemmung, fiihrt dies zu langsamer Delta-Theta-
Aktivitat und es entstehen Schlafspindeln (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).

Zusatzlich nimmt die tonische Aktivitat der spinalen Motoneurone, bedingt durch supraspinal
hemmende Einfliisse (Hyperpolarisation), kontinuierlich ab, d.h. der Muskeltonus verringert
sich bis zum Stadium 4 zunehmend (Borbély A., 1984). Auch die Weckschwelle wird mit Zu-
nahme des Schlafstadiums, bis hin zum REM-Schlaf, stetig hoher (Birbaumer N. und
Schmidt RF., 1999).
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2.3.1.1.2 Beschreibung der Schlafstadien
Die nachfolgende Tabelle soll eine Ubersicht der einzelnen Schlafstadien mit Beschreibung
der charakteristischen Merkmale im EOG, EEG und EMG und deren bildlicher Darstellung

geben:
Eintei- | Schlaf- Beschreibung des Signals: Darstellung des Signals
lungen |stadium | EOG = Elektrookkulogramm im Zeitbereich:
EEG = Elektroenzephalogramm EOG
EMG = Elektromyelogramm EEE
EMG
Wach- EOG:
zustand |- rasche (sakkadenartige) Augenbewe- R, e
gungen T T s
EEG:
- Gemischte Frequenzen WWWWWWWWW
_ Betawellen (13-30 Hz) W e ol
- Alphawellen (8-12 Hz)
EMG: i
- wechselnder Muskeltonus o
Schlaf- EOG: M
stadium 1 |- langsame rollende Augenbewegungen W
EEG:
- Abnahme von Alphawellen < 50%
Zunahme von Thetawellen (4-7 Hz) Mt At
- - Vertex-Zacken MWMWWMW
% - Frequenz: 2-7 Hz
% H‘EB - Spannung: gering
X |9 EMG:
é % - leichte Tonusabnahme
% —! |Schlaf- |EOG: R S
& stadium 2 |- keine Augenbewegungen i R,
= EEG:
- hs. Thetawellen WM
- K-Komplexe WWWWWWM
- Schlafspindeln
EMG:
- weitere Abnahme des Muskeltonus
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- > 50% Deltawellen

Schlaf- EOG: i et Pttt
stadium 3 |- keine Augenbewegungen R S A S
EEG:
Q.
) llu f»w A Ml
% - 20-50% Deltawellen (Frequenz: 0-2Hz; %ﬁ':‘:m;"l\h JW&NV"F v"ﬂhhrl\*!;
i 4, \
% Amplitude: > 75 uV)
= EMG:
2
% - weitere Abnahme des Muskeltonus
| Schlaf- EOG:
%)
< |stadium 4 |- keine Augenbewegungen L l
n
© EEG:
c
[&]
(2]
©
|_

EMG: o u
- weitere Abnahme des Muskeltonus T !
REM- EOG: e e
Schlaf - Episodische, schnelle Augenbewegun- |~ “‘ﬂ_/mw /j:"alx,k ________ e
gen
EEG:
- Wellen fast wie Stadium1 (Frequenz:
i.d.R. 1-2Hz langsamer als Wachzu- ’M"‘J’WWW\" A
stand s LAl P R T PN fpesive

- keine Vertex-Wellen

REM-Schlaf

evil. Sadgezahnwellen
EMG:

- niedrigstes Niveau: Muskelatonie, Mus- | .

keltwitches

Herzfrequenz, Blutdruck, Atmung: variabel

Zwi-54A

Tabelle 3: Ubersicht der Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales (1968)

Non-REM-Schlaf (NREM)

Die einzelnen Schlafstadien des Non-REM-Schlafes beschreiben einen kontinuierlichen Pro-

zess zunehmender EEG-Synchronisation und gehen flie3end ineinander Uber.
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Leichtschlaf:

Schlafstadium 1 = Einschlafstadium:

Das Schlafstadium 1 ist als Ubergangsstadium zwischen Wachen und Schlafen einzu-
ordnen. Beim Einschlafen wird der Alpha-Rhythmus des Wachzustandes durch kleine,
rasche, unregelmaflige Wellen abgeldst (Rechtschaffen A. und Kales A., 1968; Borbély
A., 1984). Von Schlaf wird erst gesprochen, wenn der Alpha-Wellen-Anteil weniger als
50% betragt (Rechtschaffen A. und Kales A., 1968). Niedrige, schnelle Beta-Aktivitat und
niedrige Theta-Aktivitat ist zu erkennen (Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999). Es treten
vereinzelt Vertex-Zacken auf, die mit einer hohen Amplitude (bis zu 200 pV) einherge-
hen. Im EOG werden langsame, pendelnde Augenbewegungen sichtbar (Rechtschaffen
A. und Kales A., 1968; Borbély A., 1984).

Schlafstadium 2:

Mit dem Auftreten von K-Komplexen und Schlafspindeln beginnt das Schlafstadium 2
(Rechtschaffen A. und Kales A., 1968). K-Komplexe zeigen sich im EEG Uber allen Ablei-
tungen als gut beschreibbare, negative, scharfe Wellen, auf die unmittelbar eine positive
Komponente folgt und die haufig in Spindeln ausklingen. Der Komplex sollte langer als
0,5 Sekunden andauern (Rechtschaffen A. und Kales A., 1968). Schlafspindeln werden
subkortikal im Thalamus generiert und an die Hirnoberflache projiziert (Birbaumer N. und
Schmidt RF., 2001). Sie sind gekennzeichnet durch eine Aktivitat von 12-14 Hz, kombi-
niert mit einem charakteristischen spindelférmigen Ausschlag, der mindestens 0,5 Se-
kunden andauern sollte (Rechtschaffen A. und Kales A., 1968). Wahrend des Schlafsta-
diums 2 herrschen im EEG Theta-Wellen (Frequenz: 4-7 Hz) vor (Rechtschaffen A. und
Kales A., 1968). In diesem Stadium treten keine Augenbewegungen auf (Rechtschaffen
A. und Kales A., 1968).

Schlafstadium 2 entspricht dem insgesamt langsten Stadium und nimmt mehr als 50%
des Gesamtschlafanteils ein (Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999).

Tiefschlaf = Slow-Wave-Sleep (SWS):
Der SWS macht ca. 10-20% der gesamten Schlafzeit aus (Stiller JW. und Postolache TT.,
2005).

Schlafstadium 3:

Die Amplitude der EEG-Wellen wird hdher (> 75 uV) und die Frequenz langsamer: Del-
tawellen (Frequenz: 0-2 Hz) treten zunehmend auf und machen einen Anteil von ca. 20—
50% aus (Rechtschaffen A. und Kales A., 1968).
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- Schlafstadium 4:

Wird der Anteil der Deltawellen groRer als 50%, so spricht man von Schlafstadium 4
(Rechtschaffen A. und Kales A., 1968). Der Tiefschlaf ist stark von verschiedenen Fakto-
ren abhangig, die zusammenspielen, wie beispielsweise vorausgegangene Aktivitat
(Mudigkeit), Nahrungsaufnahme, Anstieg der Korper- oder Hirntemperatur z. B. bei Fie-
ber. Auch Peptide, z. B. die der Immunabwehr, sind mit Tiefschlaf assoziiert (Birbaumer
N. und Schmidt RF., 2001). Wahrend des SWS sind Stoffwechsel und Durchblutung re-
duziert, das Immunsystem dagegen ist aktiviert; regenerierende Funktionen dominieren
(Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).

Die Schlaftiefe im Non-REM-Schlaf wird auch als Delta-Power bezeichnet (Penzel T. und
Peter JH., 2003).

REM-Schlaf

Der REM-Schlaf wird auch als Traumschlaf oder paradoxer Schlaf bezeichnet.

Im Ubergang zum REM-Schlaf nehmen die Delta-Wellen zugunsten der Spindeln wieder ab.
Im EEG treten Gruppen von Theta-Wellen (Theta-bursts) auf (Birbaumer N. und Schmidt
RF., 2001). Vereinzelt treten in diesem Ubergangsstadium schon phasische Komponenten
des REM-Schlafes auf. Das Schlafstadium wird aber nach Rechtschaffen und Kales erst als
REM-Stadium gewertet, wenn weder Schlafspindeln noch K-Komplexe auftreten (Recht-
schaffen A. und Kales A., 1968).

Das EEG im REM-Schlaf ist niederamplitudig und ahnelt dem Wach-EEG, enthalt aber zu-
satzlich Theta-Wellen (Sagezahnwellen) (Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999).

Der Muskeltonus im EMG geht gegen Null, d.h. es herrscht vollige Muskelatonie (Birbaumer
N. und Schmidt RF., 1999). Grund dafiir ist eine Hyperpolarisation und tonische Hemmung
von spinalen a-Motoneuronen. Zusatzlich werden monosynaptische Reflexe — durch eine
prasynaptische Inhibition — und polysynaptische Reflexe unterdriickt (Stiller JW. und Posto-
lache TT., 2003; Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001, 1999).

Im EOG treten sekundenlange (max. 23 s) Gruppen von 1-4 Hz schnellen Augenbewegun-
gen auf, die von unterschiedlich langen (200 ms-23 s) Pausen unterbrochen sind (Birbaumer
N. und Schmidt RF., 2001, 1999). Aktuelle Studien zeigen mittels zentraler Bildgebung, dass
die schnellen Augenbewegungen ihren Ursprung in ponto-geniculo-occipitalen Entladungen
(PGO) haben (Wehrle R. et al., 2005; Peigneux P. et al., 2001). Diese PGOs werden im
Hirnstamm durch cholinerge Einfliisse gesteuert.

Charakteristisch ist auch die Steigerung der Durchblutung des Gehirns sowie des intrazere-
bralen Blutdrucks (Franzini C., 1992), sowie eine Steigerung der meisten vegetativen Funkti-

onen, wie Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz, penile Erektion und vaginale Durchblu-
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tung sowie erhohte Magen- und Duodenalaktivitat. Auch die Regulation der Kérpertempera-
tur ist betroffen: Die vasomotorischen Anderungen werden irregular und temperaturunab-
hangig (Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999). Prinzipiell findet sich auch eine Steigerung
der Durchblutung in Gehirn, Haut, Zunge und Nieren (Franzini C., 1992).
Neuroendokrinologisch ist das REM-Stadium durch vdllige Unterdriickung der beiden ami-
nergen Transmitter Noradrenalin und Serotonin und ihrer Produktionsstatten gekennzeich-
net. Dagegen besteht eine Hyperaktivitat mesenzephal-retikularer und basaler cholinerger
Strukturen, die das thalamo-kortikale System exzessiv aktivieren (Birbaumer N. und Schmidt
RF., 2001). Wie bereits erwahnt (2.3.1.1.1 — Physiologie des Schlafes), steigt mit Abnahme
der aminergen Hemmung die cholinerge Erregung umgekehrt proportional an, was im REM-
Schlaf zum Feuern von ungeordneten Salven flihrt. Dadurch werden im visuellen System
des Thalamus und Kortex die subjektiven Vorstellungsbilder der Traume verursacht
(Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999).

In dieser Zeit wird aktiv-handelnd und emotional getraumt, wahrend in den Ubrigen Schlaf-
phasen eher abstrakt-gedanklich getraumt wird. Die aktiven, halluzinatorischen, ich-fremden
Traumphanomene, die wir eigentlich meinen, wenn wir von Traumen reden, sind wahrend
der phasischen REM-Aktivitdten gegen Ende der Nacht am starksten (Birbaumer N. und
Schmidt RF., 2001).

Sowohl REM- als auch Non-REM-Schlaf scheinen flir die Speicherung emotionaler Ge-
dachtnisinhalte, flr prozedurales Lernen sowie fur die Konsolidierung neuer Gedachtnisin-
halte eine wichtige Rolle zu spielen (Rauchs G. et al., 2005). Ergebnisse zeigen, dass Schlaf
mit einem Anstieg der neuronalen RNS- und DNS-Synthese im Gehirn einhergeht, wodurch
kortikale Netzwerke erhalten bzw. reorganisiert werden. Dabei spielen die einzelnen
Schlafstadien fir die Konsolidierung verschiedener Gedachtnisinhalte eine unterschiedliche
Rolle (Rauchs G. et al., 2005; Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001, 1999; Kudrimoti HS. et
al., 1999; Karni A. et al., 1994).

Hauptsachlich folgende Parameter des REM-Schlafes sind bei der Auswertung des Schlaf-

EEGs von Interesse:

-  REM-Latenz
Eine besondere Bedeutung bei verschiedenen Formen von Schlafstérungen hat die Zeit-
dauer bis zum ersten Auftreten von REM-Schlaf, die sogenannte REM-Latenz. Sie be-
tragt im Normalfall zwischen 50 und 100 Minuten; Abweichungen nach oben und unten

sind charakteristisch fur verschiedene Storungsbilder (siehe 2.3.2).
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- SOREMP (= Sleep Onset REM-Perioden)
Beginnt das REM-Stadium unmittelbar nach dem Einschlafen (sleep onset), so spricht
man von Sleep Onset REM-Perioden (SOREMP); siehe auch 2.1.5.1.1 Multiple Sleep La-
tency Test: MSLT.

2.3.1.2 Schlafzyklen

Im Laufe einer Nacht kommt es mehrfach zu einer stetigen Abfolge von Non-REM- und
REM-Schlafepisoden (Schlafzyklus). Die Periodendauer eines Non-REM- und REM-Zyklus
betragt durchschnittlich ca. 90 Minuten, ist aber zu Beginn der Nacht etwas kurzer und im
2. und 3. Zyklus hingegen etwas langer (Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999). Im Laufe
einer Nacht von 8 Stunden werden ca. 4-6 solcher Schlafzyklen durchlaufen. Gegen Ende
der Nacht enthalten die Non-REM-Episoden weniger Delta-Wellen und bestehen letztlich fast
ausschlief3lich aus Stadium 2, d.h. die Schlaftiefe nimmt ab (Birbaumer N. und Schmidt RF.,
1999).

ant
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Abbildung 2: Schlafprofil einer Nacht (Hypnogramm)

Abbildung 2 zeigt ein klassisches Schlafprofil, hier mit finf aufeinanderfolgenden Schlafzy-
klen. In der ersten Nachthalfte Uberwiegt der Tiefschlaf, wahrend in der zweiten Nachthalfte

eher der REM-Schlaf abwechselnd mit Schlafstadium 2 vorherrscht.
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Abbildung 3: Schlafprofil einer Nacht (Hypnogramm) eines monozygoten Zwillings-

paares im Vergleich mit einem dizygoten Zwillingspaar

Abbildung 3 zeigt in den oberen zwei Bildern (MZ, w, 32 Jahre) das Schlafprofil monozygoter
Zwillinge. Der individuelle Schlafrhythmus lauft bei jedem Menschen jede Nacht sehr ahnlich
ab. Da er hoch genetisch determiniert ist, zeigt sich diese Ahnlichkeit auch bei eineiigen Zwil-
lingen. Dagegen sind bei zweieiigen Zwillingen im Vergleich deutliche Unterschiede zu er-

kennen, was bei den beiden unteren Bildern (DZ, w, 36 Jahre) ersichtlich wird.

Ein kompletter REM-/Non-REM-Zyklus wird auch als Basic Rest Activity Cycle (BRAC;
Grund-Ruhe-Aktivitatszyklus) bezeichnet, da er sich mdglicherweise im Wachzustand fort-
setzt (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001, 1999). Nach Schmidt synchronisieren sich damit
einige andere Rhythmen wie Essen, Trinken, Rauchen, Herzfrequenz, Sauerstoffaufnahme,
Magenbewegungen, Urinproduktion und Daueraufmerksamkeit (Birbaumer N. und Schmidt
RF., 1999).

Die spontane Schlafdauer der meisten Menschen liegt zwischen sieben und neun Stunden
pro Nacht. Allerdings gibt es auch Individuen, die mit einer wesentlich kirzeren Schlafdauer
auskommen (Kurzschlafer), bei denen hauptsachlich Schlafstadium 1 und 2, aber auch der
REM-Schlaf prozentual eingespart werden, so dass die Person effektiv auf eine normale
Tiefschlafdauer kommt. Bei Langschlafern dagegen ist haufig der REM-Schlafanteil ausge-
dehnt (Wiegand MH., 2008).

2.3.1.3 Mechanismen der Schlaf- und Wach-Regulation

Schlafen und Wachen sind aktive endogene Rhythmen, die im ZNS erzeugt werden und von
Umgebungs- und Lernfaktoren moduliert werden kdénnen (Birbaumer N. und Schmidt RF.,
2001). Im folgenden Kapitel wird auf verschiedene Regulationsmechanismen des Schiafes

und des Schlaf- und Wach-Rhythmus eingegangen. Da es hierzu zahlreiche Ansatze und
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Erklarungsmodelle gibt, soll sich im vorliegenden Rahmen lediglich auf eine Auswahl der
wichtigsten Hypothesen beschrankt werden.

Als erstes ist hierbei zu erwdhnen, dass der Schlaf-Wach-Rhythmus stark vom zirkadianen
Rhythmus bestimmt wird, der wiederum von neuroendokrinen, molekularbiologischen und
hormonellen Faktoren (z.B. der HHN-HHS-Achse) abhangt (Schibler U. und Tafti M., 1999).
Ein anderes bekanntes Modell nach Borbély bezieht einen weiteren Faktor ein, den Schlaf-
druck, der zusatzlich durch die Dauer des vorangegangenen Wachzustands beeinflusst wird.
Weitere Modelle stellen das cholinerg-aminerge Interaktionsmodell der Schlafregulation, so-
wie eine Regulation durch humorale und neuronale Mechanismen dar. Die verschiedenen

Erklarungsmodelle werden im folgenden Abschnitt zum Uberblick aufgefiihrt.

Zirkadiane Rhythmik

Fast alle Korperfunktionen weisen periodische Oszillationen auf. Der haufigste Fall ist dabei
eine zirkadiane Periodik um 24 Stunden. Zirkadiane Rhythmen werden von endogenen
Schrittmachern (Oszillatoren) im ZNS erzeugt und kénnen vor allem durch helles Licht beein-
flusst werden (Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999).

Aschoff und Wever zeigten in einem Experiment, bei dem Probanden abgeschirmt von allen
auleren Einflissen in einem Bunker lebten, dass sich ein ursprunglicher Tagesrhythmus von
25 Stunden einstellte. Daraus folgerte man, dass im Organismus selbst eine Art innere Uhr
fur das Zustandekommen eines Rhythmus verantwortlich sein musse (Aschoff J. und Wever
R., 1980, 1976).

Der wichtigste endogene Schrittmacher ist der Nucleus suprachiasmaticus (SCN) des Hypo-
thalamus. Der SCN enthalt glutaminerge Eingange aus der Retina und zwingt seinen
Rhythmus endokrinen Strukturen auf (z.B. durch endogene Melatoninsekretion). Isolierte
Zellen des SCN geben spontan einen 24-25-Stunden-Rhythmus an (Stiller JW. und Postola-
che TT., 2005; Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001; Borbély A., 1984). Bei Zerstérung des
Nucleus suprachiasmaticus schlafen, wachen und trdumen Versuchstiere in chaotischer,
nicht rhythmischer Abfolge weiter (Birbaumer N. und Schmidt RF., 2001).

Durch den SCN wird unter anderem auch die VLPO-Region (ventrolaterale preoptische Re-
gion) inhibiert, die entscheidend am Zustandekommen des Wachzustands beteiligt ist (Stiller
JW. und Postolache TT., 2005).

In der Morgendammerung aktivieren die regulierenden Proteine BMAL1 und CLOCK die
Transkription der per- (per1, per2) und cry- (cry1, cry2) Gene, die dafur sorgen, dass im Lau-
fe des Tages der PER- und CRY-Proteinspiegel im Zytoplasma und im Zellkern kontinuierlich
ansteigen. Abends hingegen unterdricken die hohen PER- und CRY-Proteinspiegel die
Transkription wieder und dadurch sinkt der PER- und CRY-Proteinspiegel, was wiederum die

folgende Hemmung im Laufe der Nacht aufhebt. Analog dazu kénnen die BMAL1 und
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CLOCK-Proteine im Nukleolus die Transkription wieder aufnehmen und der Zyklus beginnt
am Morgen von neuem (Wisor JP. et al., 2005). Durch diesen Mechanismus unterdruckt Ta-
geslicht u.a. die Melatoninsekretion, wahrend es in der Nacht sowie in der dunklen Jahres-
zeit vermehrt zur endogenen Sekretion kommt, was zu einem héheren Schlafbedirfnis flhrt.
Vice versa unterliegen Schilafbediirfnis und zirkadianer Rhythmus deutlich einem Melatonin-
einfluss (Sack RL. et al., 2000; Arendt J., 2000).

Neuroendokriner Einfluss

Zusatzlich wird der Schlaf-Wach-Rhythmus durch einen neuroendokrinen Kreis reziproker
Hemmung bestimmt (Stiller JW. und Postolache TT., 2005), wobei die Bahnen des VLPO
von monoaminergen Zellen wahrend des Wachzustandes inhibiert werden, was wiederum zu
einer Unterdriickung der Hemmung dieser Neurone durch den VLPO flihrt. Dadurch wird der
Wachzustand weiter stabilisiert. Wenn nun umgekehrt die Zellen des VLPO im Schlaf aktiv
sind, hemmen sie Arousalregionen, die somit den VLPO nicht mehr hemmen kdnnen, was zu
einer Stabilisierung des Schlafes fuhrt (Stiller JW. und Postolache TT., 2005). Dies ist ein
wichtiger Mechanismus, um einen konstanten Zustand von entweder Wachheit oder Schlaf
zu erhalten und Halbschlaf zu vermeiden (Narkolepsie kann als eine Instabilitdt dieses Me-
chanismus angesehen werden) (Stiller JW. und Postolache TT., 2005).

Diese molekularbiologischen/neuroendokrinen Prozesse spiegeln sich in verschiedenen
funktionalen Systemen wider. So lassen die Kérperfunktionen wie Kdrpertemperatur, Atem-
und Herzfrequenz ebenfalls diesen zirkadianen Rhythmus erkennen: Sie werden mit dem
Einschlafen heruntergesetzt, d.h. die Kdrpertemperatur sinkt, Atem- und Herzfrequenz wer-
den langsamer und der Blutdruck niedriger.

Auch die hormonelle Regulation unterliegt diesem Zyklus. Es wird angenommen, dass die
hormonellen Veranderungen nach Schlafbeginn eine Aktivierung von Aufbauvorgangen im
Stoffwechsel bewirken (Borbély AA., 1984).

Schlafregulation durch die HHN- und HHS- Achse

Ein weiteres bedeutendes Hormonsystem fir die Schlafregulation findet sich in der Sekretion
von Cortisol und Wachstumshormon (GH), die in enger Verbindung mit dem Schlaf verlauft
und ein charakteristisches Sekretionsmuster im Laufe der Nacht aufweist. Wahrend die Se-
kretion von Wachstumshormon hauptsachlich in der ersten Nachthalfte erfolgt und im Verlauf
der Nacht kontinuierlich abnimmt, verhalt sich der Cortisolspiegel annahernd spiegelbildlich
dazu. Nach dem Einschlafen werden deutlich niedrigere Cortisolwerte gemessen als im
Wachzustand, die in der 2. Nachthélfte jedoch wieder zunehmend ansteigen, bis ein HOhe-
punkt in den frihen Morgenstunden erreicht wird (Hatzinger M., 2010; Borbély AA., 1984).

Es wurde beschrieben, dass dabei das Growth Hormon Releasing Hormon (GHRH) den
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Slow-Wave-Sleep in der ersten Nachthalfte dominiert und stimuliert, wahrend das Corticotro-
pin Releasing Hormon (CRH) den Slow-Wave-Sleep-Anteil reduziert und den Anteil an leich-
tem Schlaf erhoht (Steiger A. und Holsboer F., 1997). Es wird angenommen, dass diese
hormonellen Veranderungen nach Schlafbeginn eine Aktivierung von Aufbauvorgangen im
Stoffwechsel bewirken (Borbély AA., 1984).

Wach
REM s
| —
Il —
Il — L|_|
IV —
40ng/m| == 300 ng/ml
Vr\]/achstumsf Cortisol
ormon 200 ng/ml
20ng/m| =
100 ng/ml
I 1 T 1 1 1 1 1 1
23:00 1:00 3:00 5:00 7:00 Uhr

Abbildung 4: Schematische Darstellung zur schlafassoziierten Sekretion von Cortisol

und Wachstumshormon

Zwei-Prozess-Theorie nach Borbély (1982)

Borbély geht davon aus, dass die Interaktion des zirkadianen Rhythmus (zirkadianer Pro-
zess; Prozess C) mit der vorangegangenen Wachzeit (homoostatischer Prozess; Prozess S)
fur die Schlafregulation verantwortlich ist. Der zirkadiane Prozess C entspricht der Schlafbe-
reitschaft und dem Korpertemperaturzyklus; er ist unabhangig von der vorausgegangenen
Schlaf-Wach-Dauer, wird aber durch exogene Faktoren (wie Langeweile) beeinflusst.

Nach diesem Modell wird Mudigkeit (Tiefschlafbereitschaft/Schlafdruck) primar durch die
Dauer des Wachzustandes kumulativ bestimmt (Prozess S). Diese Schlafbereitschaft ist um
4 Uhr morgens am hochsten und um 16 Uhr nachmittags am niedrigsten. Die effektive
Schlafbereitschaft ergibt sich aus der Summe der Prozesse S und C (Achermann P. und
Borbély AA., 1994). Das Modell erklart auch, warum Einschlafen besser in der abfallenden
Phase der Temperaturkurve gelingt und nicht in der steigenden (Stiller JW. und Postolache
TT., 2005).
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zirkadianer Prozess C
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Abbildung 5: Schematische Darstellung des Zwei-Prozess-Modells

der Schlafregulation

Die Zwei-Prozess-Theorie nach Borbély verbindet anschaulich das bereits ausfiihrlich erlau-
terte Modell zum zirkadianen Rhythmus mit seinen neuroendokrinen, humoralen und mole-
kularbiologischen Ansatzen mit der Hypothese eines uUber den Tag ansteigenden Schlaf-

druckes, die beide Einfluss auf die Mudigkeit ausuben.

Cholinerg/aminerges Interaktionsmodell der Schlafregulation nach Hobson und
McCarley

Dieses Modell der reziproken Interaktion aminerger und cholinerger Neurotransmitter, wie
bereits unter Punkt 2.3.1.1.1 - Physiologische Grundlagen der Schlafstadien - genauer erlau-
tert wurde, beschreibt die Wechselbeziehung der aminergen Botenstoffe Noradrenalin und
Serotonin mit dem cholinergen Neurotransmitter Acetylcholin und deren gegenseitige Hem-
mung: Im Wachzustand sind hauptsachlich noradrenerge (Nucleus coeruleus) und serotoni-
nerge Systeme (Nucleus raphé) aktiv, der cholinerge Einfluss ist gedampft. Im Laufe eines
Schlafzyklus nimmt mit fortschreitendem Schlafstadium die Entladungsrate der aminergen
Systeme kontinuierlich ab und damit die aminerge Hemmung, bis zum vélligen Stillstand im
REM-Schlaf. Gleichzeitig dazu steigt — mit Abnahme der aminergen Hemmung — die choli-
nerge Erregung umgekehrt proportional an, bis letztlich im REM-Schlaf ungeordnete Salven

gefeuert werden. Nach ca. 90-120 Minuten wird ein ausreichend starker Grad der Hemmung
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des cholinergen Systems erreicht, was zum Ubergang in die nachste Non-REM-Periode
fuhrt: der nachste Zyklus beginnt (McCarley RW., 2007; Birbaumer N. und Schmidt RF.,
1999; Hobson JA. und McCarley RW., 1977, 1975; McCarley RW. und Hobson JA., 1975).

Humorale Regulation

Bisher sind von verschiedenen Forschungsgruppen mehr als 30 Substanzen, meist aus dem
Liquor schlafdeprivierter Tiere, isoliert worden, die potentiell schlafférdernd wirken. Neben
klassischen Neurotransmittern (z.B. Acetylcholin, Serotonin, Noradrenalin, Adrenalin, Dopa-
min, GABA, GHRH, Melatonin) zahlen dazu auch Neuropeptide (z.B. Delta-Sleep-Inducting-
Peptide, Prostaglandin D2, Vasoaktive Intestinal Peptide, Neuropeptid Y, Tumor Nekrose
Factor Alpha, Interferone), Hormone (Steroidhormone, Neurosteroide), Vitamine, Immunme-
diatoren sowie diverse Zytokine (Hatzinger M., 2010; Roehrs T., 2000; Steiger A. und Hols-
boer F., 1997; Borbély AA., 1984).

Effekte von Schlafdeprivation

Nach Schlafentzug (oder einer Nacht mit wenig Schlaf) erhoéht sich zunachst der SWS-Anteil,
erst in den Folgenachten wird dann der REM-Schlaf nachgeholt. Dies spricht fur die beson-
dere Wichtigkeit des Tiefschlafes (Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999; Borbély AA., 1984).
Borbély schlie®t daraus, dass die Tiefschlafvermehrung ein Ausdruck einer gesteigerten
Schlafintensitat sein kdnnte (Borbély AA., 1984). Experimente, bei denen der Schlaf von
Probanden Uber langere Zeit verklrzt wurde, haben gezeigt, dass bei diesen die Dauer des
Tiefschlafstadiums prozentual zum Gesamtschlaf zunahm (Borbély AA., 1984). Wird selektiv
der REM-Schlaf depriviert, kommt es in den Erholungsnachten oft zu einer Zunahme des
REM-Schlafanteils (REM-Schlaf-Rebound) (Borbély AA., 1984).

2.3.2 Schlafstérungen

Storungen der Schlafqualitat und/oder Schlafquantitat kdnnen sich in Form eines vermehrten
Schlafdruckes aufern. Deshalb ist zum besseren Verstandnis sowohl fir den Prozess des
Schlafes als auch fiir das Phanomen der Tagesmudigkeit das Wissen Uber Schlafstérungen
eine wichtige Voraussetzung.

Schlafstérungen sind ein haufiges Symptom; 25% der Allgemeinbevdlkerung klagen Uber
Schlafstérungen und 11% erleben ihren Schlaf als haufig nicht erholsam (Robert Koch Insti-
tut, 2006).

Historisch wurden Schlafstdrungen folgendermafien eingeteilt:

- Insomnie: zuwenig Schlaf; Manifestation in Ein- und Durchschlafstérungen

- Hypersomnie: vermehrtes Schlafbedurfnis oft mit erhdhter Tagesmudigkeit
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- Parasomnie: autonome und/oder motorische Entdu3erungen kommen in verschiedenen
Formen vor. Schlafstadiengebundene Stérungen wie z.B. Somnambulismus (Schlafwan-
deln), Pavor nocturnus (Alptrdume), Bruxismus nocturnus (nachtliches Zahneknirschen),
Somniloquie (Sprechen im Schlaf)

- Stoérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
wie z.B. bei Zeitzonenlberschreitung, Schicht- und Nachtarbeit

(Penzel T. und Peter HJ., 2003; Birbaumer N. und Schmidt RF., 1999).

Heute werden Schlafstérungen nach der Genese eingeteilt:

- intrinsische Schlafstérungen (innere Ursache): z.B. Schlafapnoe, Narkolepsie, Depressi-
on

- extrinsische Schlafstorung (duRere Ursache): z.B. Larm, Licht, Temperatur, Drogen

- Storungen des zirkadianen Rhythmus: z.B. bei Schichtarbeit, Transatlantikfligen

(Penzel T. und Peter HJ., 2003).

Internationale Klassifikation der Schlafstérungen (anlehnend an die ICSD-R Kriterien der
American Academy of Sleep Medicine, 1997, 2001)

Bezeichnung Ursache Beispiele
Dyssomnien Intrinsische Schlafstérungen: - Verschiedene Arten der Insomnie
- Ursprung liegt im Organis- |-  Narkolepsie
mus - Verschiedene Arten der Hypersomnie
- Weitgehend unabhangig - Obstruktives (zentrales) Schlafapnoe-Syndrom
von duleren Faktoren - Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

- Zentrales alveolares Hypoventilationssyndrom

- Upper-Airway-Resistance-Syndrom

- Periodische Bewegungen d. Gliedmafien im
Schlaf

- Restless-Legs-Syndrom

- Andere intrinsische Schlafstérungen

Extrinsische Schlafstérungen: - Inadaquate Schlafhygiene
- Ursprung liegtin externen |- Umweltbedingte Schlafstérungen (Licht, Larm, ...)
Faktoren (verhaltens- oder |-  Anpassungsbedingte Schlafstérungen

umweltgepragt) - Schlafmangelsyndrom

-  Sleep onset assoziierte Schlafstérung
- Nachtliche Ess- und Trinkstérung

- Schlafstérungen bei Drogen-, Alkohol- oder Medi-

kamentenabhangigkeit

- Andere extrinsische Schlafstérungen
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- Stdrung des zirkadianen - Schlafstérung bei Zeitzonenwechsel
(Schlaf-) Rhythmus - Schlafstérung bei Schichtarbeit
- UnregelmaRiges Schlaf-Wach-Muster
- Verzogertes/vorverlagertes Schlafphasensyndrom

- Schlafstérung bei Stdérung des 24-Stunden-

Rhythmus
- Andere zirkadiane Schlafstérungen
Parasomnien - Aufwachstoérungen - Schlaftrunkenheit
(Arousal-Stoérungen) - Schlafwandeln

- Pavor nocturnus

- Stdrungen des Wach- - Einschlafzuckungen/rhythmische Bewegungen
Schlaf-Ubergangs - Sprechen im Schlaf
- Nachtliche Wadenkrampfe
- REM-Schlaf assoziierte - Alptraume
Stérungen - Schlaflahmung

- Schmerzhafte/gestorte Erektion im Schlaf
- REM-Schlaf abhangige Asystolie (Sinus-Arrest)

- Verhaltensstérungen im REM-Schlaf

- Andere Parasomnien - Bruxismus (= Zahneknirschen)

- Enuresis nocturna (= Bettndssen)

- Schlafbezogene néachtliche Schluckstérung

- Plotzliche nachtliche Dystonie

- Plétzlicher nachtlicher Tod

- Priméres Schnarchen

- Kindliche Schlafapnoe

- Angeborenes zentrales Hypoventilationssyndrom
- Plétzlicher Kindstod (SIDS)

- Benigner neonataler Schlafmyoclonus

- Andere Parasomnien

Schlafstérungen - Schlafstérungen bei psy- - Psychosen
bei kérperlichen/ chischen Erkrankungen - Affektive Storungen
- Angststérungen

sychiatrischen
psy - Panikstérungen

Erkrankungen - Alkoholismus
- Schlafstérungen bei neuro- | -  Zerebrale degenerative Stérung
logischen Erkrankungen - Demenz

- Parkinsonismus
- Letale familiare Insomnie
- Schlafbezogene Epilepsie

- Schlafbezogene Kopfschmerzen
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Schlafstérungen bei ande-

Schlafkrankheit

ren korperlichen Erkran- | . Nj5chtiiche kardiale Ischamie

kungen - Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
- Schlafbezogenes Asthma
- Refluxkrankeit/peptischer Ulkus

- Fibromyalgie

sonstige Schlaf- - Kurzschlafer/Langschlafer
stérungen Myoklonien

Nachtliches Schwitzen

Mentruell/ durch Schwangerschaft bedingte
Schlafstérung

Schlafbezogene neurogene Tachypnoe

Schlafbezogener Laryngospasmus

Schlafbezogene Schluckstérungen

Tabelle 4: Internationale Klassifikation der Schlafstérungen nach ICSD-R

(Anlehnend an die Kriterien der American Academy of Sleep Medicine, 1997, 2001; Uberset-

zug nach Schramm E. und Riemann D., 1997)

Es sollte natirlich auch beachtet werden, dass, genau wie bei Tagesmudigkeit, subjektives
Schlafempfinden nicht notwendigerweise mit objektiven Messmethoden Ubereinstimmen
muss. Auf der einen Seite gibt es Menschen, die subjektiv das Gefuhl haben, sie kdnnten
nicht schlafen, bei denen jedoch eine objektive Uberpriifung ein relativ normales Schlafmus-
ter zeigt, wahrend es auf der anderen Seite Menschen gibt, die ohne verminderte Lebens-
qualitat nicht 1anger als 3-4 Stunden schlafen (Borbély AA., 1984).

2.3.3 Abhangigkeit von Schlaf und Tagesmudigkeit

Die meisten Schlafstérungen gehen mit einer Einschrankung von Vigilanz und Leistungsfa-
higkeit tagstber einher (Penzel T. und Peter JH., 2003; Décary A. et al., 2000).

Studien haben gezeigt, dass Messwerte zur Tagesmiudigkeit eng mit einigen Schlafparame-
tern der vorherigen Nachte korrelieren (Anderson C. und Horne JA., 2006; Fong SY. et al.,
2005; Kamdar BB. et al., 2004; Wichniak A. et al., 2003; Kayumov L. et al., 2000; Devoto A.,
et al. 1999; Pollak CP., 1997; Roehrs T. et al., 1983).

Bei verschiedenen Studien wurden jedoch einige, haufig sehr unterschiedliche Parameter als
besonders beeinflussend herausgestellt. So fand sich in der Studie von Rosenthal et al. die
Lange und Kontinuitat des Nachtschlafes als direkt ausschlaggebend auf die Tagesmudigkeit
(Rosenthal L. et al., 1993). Devoto und Kollegen beschrieben, dass die Gesamtschlafdauer
aussagekraftiger in Bezug auf die Tagesmudigkeit ist, als die Dauer des Slow-Wave-Sleep
(Devoto A. et al., 2005).
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Andere Ergebnisse widersprechen sich: So zeigten die Probanden in der Studie von Pollak
sogar eine eindeutige aber negative Korrelation zwischen der Lange des Nachtschlafes und
dem Wachheitsgrad tagsiber (je langer die Probanden schliefen, desto weniger wach blie-
ben sie tagsuiber im MSLT) (Pollak CP., 1997), wahrend die Studien von Roehrs und Kolle-
gen darauf schlieRen lassen, dass langerer Nachtschlaf einen hdheren Wachheitsgrad be-
dingt (Roehrs T. et al., 1996, 1989).

Die Studie von Kaymurov L., die die Abhangigkeit von der Qualitdt des Nachtschlafes mit
Messungen zur Tagesmudigkeit an Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom oder Tagesmiudig-
keit vergleicht, zeigt, dass verschiedene Krankheiten, die mit hoher Midigkeit einhergehen,
vom Nachtschlaf sehr unterschiedlich beeinflusst werden: Verlangert man bei Patienten mit
Schlafapnoe den Nachtschlaf, so wirkt sich dies positiv auf die Messung der Tagesmudigkeit
aus, wahrend bei depressiven Patienten die Reduktion von Nachtschlaf zu einem hoheren
Wachheitsgrad flhrt (Kaymurov L. et al., 2000).

Eine neuere Studie an 69 Probanden zeigte, dass bei artifizieller Verlangerung des Slow-
Wave-Sleeps durch Gabe von Gaboxadol eine Reduktion von Tagesmudigkeit bei den ge-
testeten Personen eintritt (Walsh JK. et al., 2008).

Andere Studien jedoch deuten beim Vergleich von Parametern des Nachtschlafes mit denen
von Tagesmudigkeit auf einen eher schwachen Zusammenhang hin (Babkoff H. et al., 1991;
Kingshott RN. et al., 1998; Carskadon MA. und Dement WC., 1982 a).

Babkoff et al. untersuchten 1991 in ihrer Studie — vor und nach 72 Stunden Schlafentzug —
sowohl die subjektive Mudigkeit der Probanden als auch die Reaktionszeit in einem Perfor-
mance-Test und entdeckten, dass die Testergebnisse starker von zirkadianen Einflissen
abhingen, als vom Grad des Schlafentzuges der vorangegangenen Nacht (Babkoff H. et al.,
1991).

Viele dieser Berichte basieren jedoch auf Daten von Patienten mit Schilafstérungen (Fong
SY. et al., 2005; Punjabi NM. 2002; Thorpy MJ., 1992; Stepanski E. et al. 1984) oder gesun-
den Probanden, die im Rahmen der Studie entweder verkurzt (Anderson C. und Horne JA,,
2006; Devoto A. et al.,, 1999; Rosenthal et al. 1993) oder verlangert geschlafen haben
(Kamdar BB. et al., 2004; Roehrs T. et al. 1996; 1989).

Zusammenfassend zeigt sich anhand der unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse, dass
die Beziehung zwischen Tagesmudigkeit und Schlafqualitat sehr komplex ist und nicht nur

streng liniear betrachtet werden kann (Wichniak A. et al., 2003).
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2.4 Heritabilitat

2.4.1 Definitionen

Heritabilitat

Die Verteilung der gesamten phanotypischen Vielfalt in einer charakteristischen Spezies
kann auf die Summe des genetischen Zusammenspiels zurlckgefuhrt werden.

Im weiteren Sinn beinhaltet Erblichkeit alle additiven und nicht additiven genetischen Varian-
zen, im engeren Sinn jedoch beinhaltet es - nach Boomsma - lediglich die additive geneti-

sche Varianz (Boomsma D. et al., 2002).

Konkordanz
Konkordanz bezeichnet das Auftreten eines gleichen Charakterzuges bei einem Zwillings-
paar. Konkordanz kann sowohl fir eine Krankheit als auch fir bestimmte Verhaltensmerkma-

le auftreten, wie zum Beispiel das Rauchen (Boomsma D.et al., 2002).

Heritabilitatsindex

Ein wesentlicher Einfluss eines Erbfaktors auf ein Merkmal ist dann anzunehmen, wenn die
Ubereinstimmung (Konkordanz) bei eineiigen Zwillingen deutlich gréRer ist als bei zweieii-
gen; der Einfluss ist quantitativ messbar als Erblichkeits- oder Heritabilitatsindex. Er betragt
bei volliger Konkordanz 1, bei dizygoten Partnern < 1 (Roche Lexikon Medizin, 4. Auflage,
1999).

Zur genauen Bestimmung siehe Abschnitt 4.8 - Statistik.

2.4.2 Die Rolle der Zwillingsstudie

In der Grundlagenforschung stellen Zwillingsstudien eine wichtige Informationsquelle Uber
die genetische Beschaffenheit komplexer Merkmale dar (Boomsma D. et al., 2002). Zwil-
lingsforschung kann dazu dienen, neue Einsichten in die genetische Epidemiologie verschie-
dener Phanotypen und Krankheiten zu gewinnen. Dadurch kann die Interaktion des Geno-
typs mit Geschlecht, Alter und Umweltfaktoren sowie die Komorbiditat zwischen verschiede-
nen Merkmalen oder Wesenszligen und bestimmten Krankheiten untersucht werden
(Boomsma D. et al., 2002). Des Weiteren kann durch Zwillingsstudien die Auspragung der
individuellen Ausdrucksvielfalt durch spezifische Polymorphismen im Vergleich zur gesamten
genetischen Varianz genauer betrachtet werden (Boomsma D. et al., 2002).

Beispielsweise zeigte sich in Zwillingsstudien, dass Unterschiede beim Essverhalten, Alko-

holkonsum, Rauchen, bei der Neigung zur Abhangigkeit, bei der Teilnahme an sportlichen
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Aktivitdten und sogar verschiedene religidse Glaubenseinstellungen durch genetische Vielfalt
beeinflusst werden (Boomsma D. et al., 2002).

Allerdings ist das Zusammenspiel von genetischer Disposition, gemeinsamen Umweltbedin-
gungen und individuellen Erfahrungen sehr komplex und ergibt erst im Gesamten die spezifi-
schen Eigenschaften und Merkmale eines einzelnen Individuums (Boomsma D. et al., 2002);
(siehe dazu auch 4.8).

Bei klassischen Zwillingsstudien werden phanotypische Ahnlichkeiten monozygoter mit de-
nen dizygoter Zwillinge verglichen. Da monozygote Zwillinge sich aus einer einzigen befruch-
teten Eizelle entwickelt haben, besitzen sie identisches genetisches Material (Boomsma D.
et al., 2002).

Wenn man die Ahnlichkeit von Merkmalen oder Krankheiten monozygoter Zwillinge mit de-
nen dizygoter Zwillinge vergleicht, bekommt man einen Eindruck, inwieweit genetische Varia-
tion die phanotypische Ausdrucksvielfalt beeinflusst. Wenn sich monozygote Zwillinge mehr
ahneln als dizygote Zwillinge, kann abgeschatzt werden, wie stark der Phanotyp durch Ver-
erbung beeinflusst wird (Boomsma D. et al., 2002).

Jedoch muss berucksichtigt werden, dass eine gemeinsame familiare Umgebung eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung gemeinsamer Merkmale monozygoter Zwillinge spielt. Bei Kin-
dern ist der Einfluss der familiaren Umgebung so stark, dass die individuelle Variabilitdt und
damit auch genetisch determinierte Merkmale verschleiert werden (Gedda L. und Brenci G.,
1979). Bei Jugendlichen und Erwachsenen fihrt ein Zusammenwohnen zu einer héheren
Einschatzung der Heritabilitat (Partinen et al., 1983). Bei verschiedenen Lebensgewohnhei-
ten dagegen zeigt sich ein unterschiedliches Korrelationsmuster. Der Anteil der Varianz, der
von einem gemeinsamen Umfeld abhangig ist, entspricht der Differenz aller Gemeinsamkei-
ten der Zwillinge und dem Teil, der durch Erblichkeitsfaktoren (h) erklart wird. Dies stellt sich
folgendermalen dar: ryz - h? bei MZ und rpz - h? bei DZ, wobei ryz der Korrelation zwischen
monozygoten Zwillingen und rpz der Korrelation zwischen dizygoten Zwillingen entspricht
(Boomsma D. et al., 2002).

2.4.3 Heritabilitat von Schlaf und Tagesmudigkeit

Bereits seit langerem wird vermutet, dass genetische Faktoren eine wichtige Rolle sowohl
bei qualitativen und quantitativen Schlafmerkmalen, als auch bei zahlreichen Schlafstérun-
gen spielen (Borbély A., 1984; Partinen M. et al., 1983; Davis H. und Davis P., 1936).

1936 beobachteten Davis und Davis als Erste, dass das EEG bei monozygoten Zwillingen
sich in einem sehr viel ahnlicheren Muster als bei nicht verwandten Probanden prasentiert
(Davis H. und Davis P., 1936). Etwas spater wurden dann weitere EEG-Untersuchungen an
monozygoten und dizygoten Zwillingen durchgefiihrt, und auch hier zeigten sich Ahnlichkei-

ten zwischen monozygoten Zwillingen, die dizygote nicht aufwiesen (Zung WIC. und Wilson
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WP., 1967; Vogel F., 1957; Lennox MD., Gibbs EL. und Gibbs MD., 1945). Sogar bei eineii-
gen Zwillingen, die getrennt voneinander aufwuchsen, fanden sich in sehr hohem Mal3e kon-
kordante EEG-Merkmale (Juel-Nielsen N. und Harvald B., 1958). Daraus wurde geschlos-
sen, dass selbst ein so komplexer Phanotyp wie das Wach-EEG weitaus starker durch gene-
tische Einflisse als durch Umweltfaktoren bestimmt wird (Juel-Nielsen N. und Harvald B.,
1958; Vogel F., 1957).

Erste Beobachtungen zur Erblichkeit von Merkmalen des Schlafes beschrieb Geyer bereits
1937, dabei zeigten sich bei eineiigen Zwillingen verschiedene — unspezifische — Merkmale
des Schlafes deutlich ahnlicher als bei zweieiigen (Geyer H., 1937).

Vogel schloss sogar aus seinen Beobachtungen anhand von EEG-Aufzeichnungen, dass
,die Variabilitdt des EEG in Ruhe, im Schlaf und bei Belastung unter normalen Bedingungen
bis auf seltene Ausnahmen ausschliefdlich durch die Erbanlage bedingt ist“ (Vogel F., 1957).
Diese ersten Beobachtungen wurden im weiteren Verlauf der wissenschaflichen Entwicklung
detaillierter untersucht und so konnte die Erblichkeit bestimmter Aspekte des Schlaf-EEGs
bei einigen polysomnographischen Zwillingsstudien gefunden werden, z.B. an Neugebore-
nen (Gould JB. et al., 1978), an einer kleinen Gruppe Jugendlicher (Hori A., 1986) sowie bei
der Untersuchung einiger einzelner Nachte an mono- und dizygoten Zwillingen (Webb WB.
und Campbell SS., 1983). Die Gruppe um Linkowski zeigte in diversen Zwillingsstudien die
gréRere Ahnlichkeit monozygoter Zwillinge besonders fir Schlafstadium 2, 4, Deltaschlaf,
sowie flr das Wachstadium (Linkowski P. et al., 1999, 1991, 1989). Auch die polysomnogra-
phischen Aufzeichnungen des Schlaf-Wach-Rhythmus bei Inzuchtmauslinien lassen darauf
schliel3en, dass einige Eigenschaften des Schlafes genetisch bestimmt werden (Franken P.
et al. 2001, 1999; Valatx JL. et al., 1972).

Weitere Zwillingsstudien ergaben auflierdem, dass Einschlafzeiten, REM-Muster (Hori A. et
al., 1986; Webb WB. und Campbell SS., 1983) und wahrscheinlich auch das Muster der
Schlafspindeln (Hori A. et al., 1989) stark genetisch determiniert sein missen.

Mittels Spektralanalyse wurde entdeckt, dass die spektrale Zusammensetzung des Wach-
EEGs, mit einer geschatzten Heritabilitat zwischen 75 und 90%, eines der am starksten ge-
netisch determinierten Merkmale des Menschen darstellt (Van Beijsterveldt CEM., 1996;
Lykken DT. et al., 1974). Ein deutlicher genetischer Einfluss auch auf die Spektralkompositi-
on des Nacht-EEGs konnte in einer neueren Studie belegt werden (Ambrosius U. et al.,
2008).

Obwohl viele Ursachen von Schlafstdrungen noch ungeklart sind, lassen zwei Beobachtun-
gen auf eine genetische Vererbbarkeit schliessen: So kénnen z.B. beim Schlafwandeln (Hub-
lin C. et al., 2001 b, 1997), bei nachtlicher Enuresis (Hublin et al., 2001 b, 1998), bei Nar-
kolepsie (Guilleminault C. et al., 1989), beim Restless-Legs-Syndrom (Desai AV. et al., 2004)
und beim Schlafapnoe-Syndrom (Desai AV. et al., 2004, Carmelli D. et al., 2004) zum einen
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familiare Haufungen und zum anderen insbesondere Haufungen bei monozygoten Ge-
schwisterpaaren beobachtet werden.

Aufgrund weiterentwickelter Untersuchungsmethoden ricken molekulargenetische Studien
zunehmend in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Tafti und Franken gelang an-
hand von schlafspezifischen Genexpressionsstudien der Nachweis, dass die Dauer des Non-
REM-Schlafes und des REM-Schlafes bei Mausen einem starken genetischen Einfluss un-
terliegt (Franken P. et al., 1999). Sie entdeckten eine signifikante Genregulation (QLT) auf
Chromosom 5, die eng mit dem Vigilanzstatus in Verbindung gebracht werden kann und flr
einen wichtigen genetischen Einfluss auf die Schlafdauer spricht (Tafti M. et al., 1999). Zu-
satzlich zeigte sich, dass die Theta-Peak-Frequenz sowohl wahrend des REM-Schlafes als
auch wahrend des Slow-Wave-Sleeps besonders hoch genetisch determiniert ist, weshalb
Franken und seine Gruppe den hauptsachlichen Einfluss eines einzelnen Gens vermuteten
(Franken P. et al., 1998). Auch der kompensatorische Anstieg der Delta-Power nach Schlaf-
entzug scheint einer ausgepragten genetischen Determination zu unterliegen (Franken P. et
al., 1999, 2001).

Narkolepsie, die mit starker Tagesmudigkeit, exzessivem Schlaf und REM-Schlaf-
Veranderungen assoziiert ist, wird eng mit der Regulation von Hypocretin (= Orexin) und
Human Leucocyte Antigen (HLA) DQ (Allel DQB1 *0602) in Verbindung gebracht (Wisor JP.
et al., 2005; Mignot E. et al., 1999). Auch Gesunde mit diesem HLA-Allel haben gegenlber
Probanden ohne dieses HLA-Allel deutliche Unterschiede in verschiedenen Schlafparame-
tern gezeigt (Longstreth WT., 2007; Mignot E. et al., 1999).

Auch fir das Restless-Legs-Syndrom gibt es Daten, die auf eine deutliche familiare Haufung
hinweisen (Winkelmann J. et al., 2000). Erst kirzlich wurden drei Genloki beschrieben, die
eng mit dem Restless-Legs-Syndrom in Verbindung gebracht werden kénnen. Dabei stellte
sich insbesondere der Genlokus BTBD9 auf Chromosom 6p — auch unabhangig von familia-
rer Haufung - als derjenige mit dem gréfiten Einfluss auf das Restless-Legs-Syndrom heraus
(Kemlink D. et al., 2009).

Obwohl molekulargenetische Ansatze zur Klarung genetischen Einflusses zunehmend in den
Vordergrund rticken, spielen Zwillingstudien nach wie vor eine bedeutende Rolle.

Partinen und Kollegen untersuchten tber 2000 eineiige und mehr als 4000 zweieiige Zwillin-
ge um herauszufinden, wie stark genetische Faktoren gegentber Umweltfaktoren den Schlaf
beeinflussen. Es ergab sich, dass Erbfaktoren die Schlafdauer und sogar die subjektiv beur-
teilte Schlafqualitat in statistisch signifikanter Weise mitbestimmen. Eineiige Zwillinge zeigten
jedoch besonders dann &hnliche Werte, wenn sie zusammenlebten (Partinen M. et al.,
1983).

Die Gruppe um Heath untersuchte in ihrer Studie 3810 Zwillingspaare verschiedensten Al-

ters, um die Rolle genetischer Einflisse und Umweltfaktoren auf die Schlafstruktur, die sub-
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jektive Schlafqualitat und Schlafstérungen genauer zu betrachten. Dabei zeigten sich hdhere
Korrelationen bei monozygoten Zwillingen als bei dizygoten, was darauf hindeutet, dass Un-
terschiede in der Schlafstruktur auf genetische Unterschiede zurlickzufihren sind. Weiter
ergab sich, dass 33% der Varianz von Schlafqualitat und Schlafstérungen und sogar 40%
der Varianz der Schlafstruktur genetisch bestimmt werden (Heath AC. et al., 1990).

Eine weitere groRe Studie der Gruppe von Nes an 8045 mono- und dizygoten Zwillingen
stellte einen eindeutigen erblichen Einfluss auf Schlafstérungen und das daraus folgende
subjektive Wohlbefinden fest (Nes RB. et al., 2005). Auch fiir das Schlaf-Wach-Verhalten
und die Stabilitdt des Nachtschlafes wurde anhand von Fragebdgen ein signifikanter geneti-
scher Einfluss festgestellt (De Castro JM., 2002).

Hublin und Kollegen werteten Fragebdgen zur Evaluation von insuffizientem Schlaf an 12423
finnischen Zwillingen aus. Dabei zeigten sich genetische Einflisse zu 1/3 als verantwortlich
fur insuffizienten Schlaf (Hublin C. et al., 2001 a).

Weitere Zwillingstudien mit weniger Paaren, jedoch mit aufwendigeren Messmethoden wie
der Polysomnographie, zeigten, dass Erbfaktoren auf die Anzahl der Kérperbewegungen im
Schlaf, Parameter des REM-Schlafes (Hori A., 1986), Schlafstadium 2, 3, 4 sowie Delta-
Schlaf, Wachstadium und REM-Dichte (Linkowski P. et al., 1989, 1991, 1994, 1999) eine
wesentliche Rolle spielen. Webb und Campbell stellten bei ihrer Studie an 14 monozygoten
und 14 dizygoten Zwillingen eine signifikant hdhere Ahnlichkeit bei monozygoten Zwillingen
fur die Einschlafzeit, die Schlafstabilitat und die Anzahl der Augenbewegungen wahrend des
REM-Schlafes fest (Webb WB. und Campbell SS., 1983). Zung und Wilson beobachteten bei
ihren Untersuchungen an 6 Zwillingspaaren fur fast alle Nachtschlafparameter eine héhere
Konkordanz fiir eineiige Zwillinge (Zung WWK. und Wilson WP., 1967).

Mit den erblichen Aspekten von Tagesmdudigkeit hat sich bislang eine eher lberschaubare
Anzahl von Zwillingstudien beschaftigt:

Einige Studien, die auf der Evaluation von Tagesmiudigkeit anhand von Fragebdgen beru-
hen, zeigten, dass erhdhte Tagesmudigkeit stark von genetischen Faktoren abhangig ist
(Lessov-Schlaggar CN. et al., 2009; Watson NF et al., 2006; Desai AV. et al., 2004; Carmelli
D. et al., 2001 a, 2001 b). Die Studie der Gruppe von Lessov-Schlaggar an Gber 5000 alteren
mannlichen Zwillingen fand anhand von Fragebdgen eine mittelgradige Heritabilitat von Ta-
gesmudigkeit sowie von Depression. Es zeigte sich eine starke Korrelation mit Depression,
woraus Lessov-Schlaggar et al. folgerten, dass Tagesmudigkeit und Depression einige ge-
meinsame Gene haben (Lessov-Schlaggar CN. et al., 2008). Die Gruppe um Carmelli hat
Umfragen an einer groRe Anzahl von mannlichen Kriegsveteranen-Zwillingen zur Tagesmu-
digkeit ausgewertet und beschrieb einen deutlichen erblichen Einfluss auf Tagesmudigkeit

und auch auf die Neigung zu Ubergewicht sowie eine signifikant genetisch beeinflusste Kor-
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relation zwischen Ubergewicht und Tagesmudigkeit (Carmelli D. et al., 2001 a, b). Eine an-
dere Untersuchung belegte eine héhere Korrelation bei eineiigen Zwillingen im Vergleich zu
zweieiigen fur Insomnie, Ubergewicht und Tagesmiidigkeit, wobei fast 2000 Zwillingspaare
mit Fragebdgen getestet wurden (Watson NF. et al., 2006).

Andere Studien an eineiigen Zwillingen, die diskordant flir eine pathologische Form der Ta-
gesmudigkeit waren, wurden durchgefihrt, um auf den Einfluss bestimmter Erbanlagen, den
genetischen Einfluss und den Einfluss von Umweltfaktoren zu schliessen. Die Gruppe um
Pollmacher untersuchte zwei monozygote Zwillingspaare, die diskordant fiir Narkolepsie wa-
ren, mittels Polysomnographie und MSLT. Die Ergebnisse unterstreichen die wichtige Rolle
exogener Faktoren bei der Pathogenese von Narkolepsie (Pollmacher T. et al., 1990).
Watson und Kollegen untersuchten in ihren Studien 20 monozygote Zwillingspaare, die dis-
kordant fir das Chronic Fatigue Syndrom (CSF) waren, und benutzten sowohl subjektive
Testverfahren (SSS, ESS) als auch objektive Messmethoden wie die Polysomnographie und
den MSLT. Als Ergebnis zeigte sich bei der Auswertung des Nachtschlafes lediglich ein Un-
terschied in den prozentualen Anteilen des REM-Stadiums, wobei die CFS-Zwillinge einen
héheren REM-Schlaf-Anteil aufwiesen. Bei den Testungen zur Tagesmudigkeit fand sich ein
subjektiv viel groBerer Unterschied zwischen dem Zwilling mit CFS und seinem gesunden
Geschwister, wahrend die objektiven Messwerte sich deutlich weniger unterschieden
(Watson NF. et al., 2004, 2003). Bei weiteren Untersuchungen zeigte sich nach Schlafentzug
ein hoherer Slow-Wave-Sleep-Anteil im Erholungsschlaf bei den gesunden Geschwisterpaa-
ren im Vergleich zu denen mit CFS (Amitage R., et al., 2007).

Bisher sind keine Studien bekannt, die nur an gesunden Zwillingspaaren die Erblichkeit von

Tagesmidigkeit mittels objektiver und subjektiver Testmethoden betrachten.

Ein generelles Problem bei Zwillingsstudien ist, dass in der Regel lediglich eine limitierte An-
zahl an Zwillingspaaren zur Verfigung steht. Die bisherigen Zwillingsstudien zur Heritabilitat
von Schlafparametern sowie zur Heritabilitdt von Tagesmiudigkeit beziehen sich entweder
auf eine groflere Anzahl von Zwillingspaaren, wobei dabei jedoch lediglich Fagebdgen zur
Evaluation verwendet wurden, andere Studien wiederum, die mit aufwendigeren, aber objek-
tiven Messmethoden wie PSG, MSLT oder Aufmerksamkeitstestungen durchgefiihrt wurden,
beruhen hauptsachlich auf einer relativ kleine Anzahl von Probanden.

Zur Evaluation der Heritabilitat von Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit ist derzeit nur eine
geringe Anzahl von Studien bekannt, die sich jedoch hauptsachlich auf die Auswertung von
Fragebdgen stitzen; Untersuchungen, die sowohl objektive als auch subjektive Testmetho-

den kombinieren, sind bislang nicht bekannt.

Seite 45



Heritabilitédt von Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit Dissertation von Sonja Lietzenmaier

3 Zielsetzung

Wie in der Einflhrung erwahnt, ist Tagesmudigkeit ein klinisch relevantes Symptombild mit
hoher Pravalenz. Sie wird fir eine gro3e Anzahl an Unfallen im privaten und beruflichen Um-
feld sowie Stralienverkehr verantwortlich gemacht — es wird vermutet, dass bis zu 30% der
Unfalle im Stralenverkehr auf Mudigkeit zurlickzufiihren sind. Darlber hinaus gilt sie als
mutmallicher Verursacher flir einige Grof3schadensereignissen in der Vergangenheit. Es
gibt bereits zahlreiche Studien, die sich mit dem Thema Tagesmiudigkeit und Aufmerksam-
keit befassen, jedoch zielen die meisten dieser Studien auf die generelle Durchfiihrung der
Messung von Tagesmudigkeit, die Effektivitat verschiedener Messmethoden und die Definiti-
on pathologischer Werte ab. Andere Studien befassen sich wiederum mit den klinischen
Aspekten von Tagesmudigkeit sowie mit Erkrankungen, die Tagesmudigkeit beeinflussen
wie z.B. Narkolepsie, Restless-Legs-Syndrom, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, Depres-
sion und Insomnie.

Es ist aber bekannt, dass verschiedene Aspekte des Schlafes nicht nur zustandsabhangigen
oder exogenen Einflissen (Schlafverhalten, Krankheiten, Psyche, Medikamenten) unterlie-
gen, sondern stark genetisch determiniert sind. Fur Tagesmudigkeit jedoch liegen bislang
nur wenige Daten vor, in wieweit genetische Faktoren auch hier ausschlaggebend sind.

Das Ziel der vorliegenden Zwillingsstudie ist es, die Heritabilitdt von Tagesmudigkeit und
Aufmerksamkeit unter Anwendung objektiver und subjektiver Messmethoden (wie MSLT,
Fragebogen, Aufmerksamkeitstest) zu untersuchen. Dazu wurde eine klassische Zwillings-
studie an 36 monozygoten und 14 dizygoten Paaren durchgeflihrt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sollen einen Beitrag zur Klarung der Bedeutung des

genetischen Einflusses auf Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit leisten.
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4 Methodik

4.1 Ethische und organisatorische Aspekte

Der Ethikantrag fur die Untersuchung wurde 2001, vor Beginn der Studie, durch die Ethik-
kommission der Bayerischen Landesarztekammer in Minchen geprift und genehmigt.

Vor Beginn der einzelnen Tests wurden alle Probanden tber den Ablauf der Untersuchungen
und das Ziel mindlich und schriftlich aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis
sowohl fur die Schlafuntersuchung als auch fiir die genetische Analyse einer Blutprobe zur
Zygotenbestimmung. Ein Widerruf des Einverstandnisses war jederzeit ohne Angabe von
Grinden mdglich.

Die Probanden erhielten eine Aufwandsentschadigung von je 200 Euro.

Die Finanzierung erfolgte durch Hausmittel des Max-Planck-Instituts fur Psychiatrie. Externe

Mittel wurden nicht in Anspruch genommen.

4.2 Probanden

Es wurden 50 gesunde Zwillingspaare, davon 36 monozygote und 14 dizygote Paare unter-
sucht, wovon bei den monozygoten 18 weibliche und 18 mannliche Zwillingspaare teilnah-

men, bei den dizygoten 7 weibliche und 7 mannliche.

4.2.1 Auswahlkriterien

4.2.1.1 Alter
Die Probanden waren im Alter von 17-43 Jahren (Mittelwert: 23,70; Standardabweichung:
4,90)
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Abbildung 6: Altersverteilung der Probanden

4.2.1.2 Sozialer Status
Es wurden hauptsachlich Probanden mit héherer (Schul-) Bildung ausgewahlt, um mdglichst

ahnliche Ausgangsbedingungen zu garantieren.

4.2.1.3 Gesundheitszustand
Es wurden lediglich kdrperlich, neurologisch und psychiatrisch gesunde Probanden in die
Studie aufgenommen.
Um zu gewahrleisten, dass alle Probanden diese Voraussetzung erfiillen, wurde eine Vorun-
tersuchung durchgefihrt.
Bei der Voruntersuchung wurden folgende Parameter getestet:
1. Somatischer Status:
- EKG-Untersuchung
- Blutabnahme: Das abgenommene Blut wurde auf die Parameter Creatinin, Harnstoff,

Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, GOT, GPT, AP, y-GT, Gesamteiweil3, Bilirubin ge-
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samt, Glucose vends, a-Amylase, CRP, TSH und BKS untersucht. AuRerdem wurde
ein Blutbild gemacht.

Ausflhrliche kérperliche Untersuchung

2. Neurologischer Status:

EEG-Untersuchung

Neurologische Untersuchung

3. Psychiatrischer Status

Die Probanden wurden in Bezug auf ihre psychiatrische Eigen- und Familienanamnese

befragt. Ein aktueller psychiatrischer Eindruck wurde durch ein personliches Gesprach

sowie mit folgenden Fragebdgen festgestellt:

BDI (Beck Depression Inventory): Depressionsfragebogen zum Ausschluss einer De-
pression (Ausschlusskriterium war eine Punktzahl von 18); (Beck AT., 1961)

STAI (Spielberger Trait Anxiety Inventory) (Spielberger, CD. et al., 1970) zum Aus-
schluss psychischer Erkrankungen

EPQ-RK (Eysenck Personality Questionnaire)(Eysenck SB. und Eysenck HJE., 1970;
Ruch W., 1999) zum Ausschluss psychischer Erkrankungen

4. Weitere Fragebdgen sollten von den Probanden ausgeflllt werden:

Handigkeitstest: zur Erkennung der dominanten Gehirnhemisphare

PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) (Buysse DJ. et al., 1989) = Schlafqualitatsfra-
gebogen: zur Dokumentation des durchschnittlichen Schlafs des Probanden in den
letzten vier Wochen, als Ersatz eines Schlaftagebuchs

ESS (Epworth Sleepiness Scale) (Johns MW., 1991): zur subjektiven Einschatzung
der eigenen Tagesmiudigkeit durch den Probanden

SSS (Stanford Sleepiness Scale) (Hoddes E. et al., 1972, 1973): zur subjektiven Ein-

schatzung der eigenen Tagesmudigkeit durch den Probanden

Ein Muster aller verwendeten Fragebdgen befindet sich im Anhang.

4.2.1.4 Ausschlusskriterien

chronische Schlafstérungen

akute Erkrankung (bei Erkaltung oder anderen vorlibergehenden Stérungen des Ge-

sundheitszustandes wurde der Termin zur Schlafuntersuchung verschoben)

endokrinologische Stérungen

chronische neurologische, psychiatrische oder internistische Erkrankungen

neurologische, psychiatrische oder schwere internistische Erkrankungen in der Vorge-

schichte

schwere EEG-Auffalligkeiten

regelmaflige Einnahme von Medikamenten
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— Drogenkonsum oder regelmafiger Alkoholkonsum

— Schichtarbeit oder anderweitig bedingte Abweichungen im Tagesrhythmus
— Reisen mit Zeitverschiebung, die weniger als zwei Wochen zurticklagen

— aktuelle Diat mit starkem Gewichtsverlust

— Adipositas

— Schwangerschaft

4.2.2 Bedingungen

Die Probanden durften an den Untersuchungstagen den ganzen Tag Uber nicht schiafen,
keinen Alkohol trinken, keine aufputschenden oder sedierenden Medikamente einnehmen
und ab mittags keinen Kaffee oder schwarzen Tee trinken. Rauchen sollte jeweils mindes-
tens 30 Minuten vor den Untersuchungen gemieden werden.

Am Tag des Multiple Sleep Latency Tests (MSLT) durften zusatzlich den ganzen Tag kein
Kaffee, Tee oder andere aufputschende oder sedierende Substanzen eingenommen werden,
da diese Substanzen einen nachweisbaren Einfluss auf die Tagesmudigkeit haben (Lumley
M. et al., 1987).

4.3 Studiendesign

Ein Schlaf-EEG wurde in drei aufeinanderfolgenden Nachten von 23:00 Uhr bis 7:00 Uhr
aufgezeichnet. Im direkten Anschluss daran folgte ein Tag mit einem Multiple Sleep Latency
Test (MSLT) von 9:00 Uhr bis 17:00 Uhr, einem Vigilanztest und der subjektiven Testung
anhand von Fragebdgen.

Im Folgenden sollen die einzelnen Untersuchungen ndher beschrieben werden.

4.4 PSG (Schlafuntersuchung)
Das Schlaf-EEG wurde an drei aufeinanderfolgenden Nachten von 23:00 Uhr (+/- 30 min) bis

7:00 Uhr (+/- 30 min) im Schlaflabor des Max-Planck-Instituts fiir Psychiatrie aufgezeichnet.
Die Ausstattung des Schlaflabors entsprach dem Standard der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM).

Das Schlaflabor bestand aus vier voneinander getrennten, schallisolierten und vollig verdun-
kelbaren Zimmern mit jeweils einem Bett, einer Headbox (Brause), einer Minibrause und
einer Infrarotkamera. Die Radume waren mit einem Arbeitsraum verbunden, in dem geschul-
tes Personal die Aufzeichnungen durchfuhrte und kontinuierlich die ganze Nacht bzw. den

ganzen MSLT-Tag Uberwachte. Weiter befanden sich im Arbeitsraum die Monitore zur
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Uberwachung des EEGs und die Monitore der Infrarotkamera zur visuellen Uberwachung der
Probanden im Schlafraum, wobei keine Aufzeichnungen gespeichert wurden.

Fur alle Ableitungen wurden ausschlieBlich Messgerate und Zubehdr aus dem Jahr 1999 der
Firma Schwarzer GmbH, Miinchen, verwendet.

Die Aufzeichnungsdaten wurden digitalisiert und auf einen PC Ubertragen, der mit BrainlaB-
Software ausgestattet war. Die Aufnahmen wurden mit dem Programm BrainlaB der Firma
Schwarzer GmbH, Minchen, Deutschland aufgezeichnet. Die verwendeten Computer wur-
den alle aus verschiedenen Komponenten von der Firma Schwarzer 1999-2000 zusammen-
gestellt. Sie liefen auf 700MHz Taktfrequenz mit 128 MB RAM. Das Betriebssystem war
Windows NT 4.0. Eine Schlafnacht wurde mit einem Datenumfang von ca. 200 MB, ein
MSLT mit 50 MB aufgezeichnet und gespeichert. Nach den jeweiligen Nachten/MSLTs wur-

den die Rohdaten auf CD gebrannt und archiviert.

Die Probanden wurden um 20:00 Uhr an der Pforte abgeholt.

Bis 23:00 Uhr wurden die Probanden am Kopf mit Sinter-Klebeelektroden (Ag/AgCl-
Elektroden), am Gesicht mit Napfelektroden mit Reinsilberplattchen (alle Schwarzer GmbH,
Munchen, Deutschland) beklebt.

Die Position der Elektroden wurde nach dem internationalen 10-20-Elektrodensystem (Jas-
per HH., 1958) ausgewahlt und nach der Anleitung von Pastellak-Price (1983) ausgefuhrt. Es
wurden 10 Kanale abgeleitet, wobei alle Elektroden mit dem der Elektrode des kontralatera-
len Ohrs verglichen wurden (siehe auch: Tabelle 5: Aufnahmebelegung nach Pastellak-Price
(1983); Abbildung 7: Aufnahmebelegung, Tabelle 6: Verschaltung der Elektroden).

Die EOG-/EMG-Elektroden entsprachen den Vorgaben von Rechtschaffen und Kales (1968).

Lokalisation der Elektroden:

Bezeichnung Lokalisation

Kopfelektroden

N Neutralelektrode; Zentralregion
Fp1, Fp2 Frontalregion

F3, F4 Frontalregion

C3,C4 Zentralregion

P3, P4 Parietookzipitalregion

01, 02 Parietookzipitalregion
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Gesichtselektroden

T1,T2 Elektroocculogramm = EOG
A1, A2 Temporalregion
F7,F8, T3 Elektromyelogramm = EMG

Tabelle 5: Aufnahmebelegung nach Pastellak-Price (1983)

praau nku larer
Punkt

Abbildung 7: Aufnahmebelegung von frontal und von kranial

Der Schaltplan wurde nach den Grundlagen von Rechtschaffen und Kales (1968) erstellt.

Die Elektroden im Bereich der rechten Kopfhalfte wurden mit geraden, die der linken Kopf-

halfte mit ungeraden Zahlen benannt.

Verschaltung:

Kanal |Bezeichnung Verschal- Abtast- | MaR- | Empfind- | untere obere AC/
tung rate einheit | lichkeit | Grenz- Grenz- DC
(Hz) Frequenz | Frequenz
(Hz) (Hz)
1 EOG rechts T2/A1 250 uVv 200 0,095 30 AC
2 EOG links T1/A1 250 uV 200 0,095 30 AC
3 EEG C3 C3/A2 250 uVv 70 0,53 70 AC
4 EEG C4 C4/A1 250 uVv 70 0,53 70 AC
5 EEG C3/4 C3/C4 250 uVv 70 0,53 70 AC
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6 EMG links/rechts |F7/F8 250 |pVv 50 16 300 AC
7 EMG links/mitte F7/T3 250 |uVv 50 16 300 AC
8 EKG Ecg 250 |V 1000 0,26 30 AC
9 Fp1-A2 Fp1/A2 250 |pv 70 0,53 70 AC
10 Fp2-A1 Fp2/A1 250 |uVv 70 0,53 70 AC
11 F3-A2 F3/A2 250 |uVv 70 0,53 70 AC
12 F4-A1 F4/A1 250 |nv 70 0,53 70 AC
13 P3-A2 P3/A2 250 |pv 70 0,53 70 AC
14 P4-A1 P4/A1 250 |uVv 70 0,53 70 AC
15 01-A2 O1/A2 250 |nv 70 0,53 70 AC
16 02-A1 O2/A1 250 |pv 70 0,53 70 AC
17 Atmung Flow 25 uV 30 0,095 15 AC
Mund/Nase
18 Atmung Brust Thorax 25 uV 100 0,095 15 AC
19 Atmung Bauch Abdomen |25 uV 100 0,095 15 AC
20 Schnarchen Schnarch- (250 |V 30 16 300 AC
Mikrofon
21 EMG Tibialis Pg1/Pg2 |250 |pV 50 16 300 AC
rechts
22 EMG Tibialis links |Cb1/Cb2 [250 |V 50 16 300 AC
23 Oximetrie Oximetrie |25 % 500 Aus 15 AC
24 Lage Pos 25 - 500 Aus 15 AC

Tabelle 6: Verschaltung der Elektroden

Die Abtastrate betrug 250 Hz, die Verstarkung 70V, die Zeitkonstante 0,3s, low und high
pass Filter bei 0,53 Hz (3dB/octave) und 70 Hz (12dB, octave).

In der ersten Nacht wurden zusatzlich nasale Atmung (Flowsensor, 3-fach), thorakale und
abdominelle Atemexkursionen (Abdomenaufnehmerset mit Effort-Aufnehmer und Bauchgurt,
Thorax-Abdomenaufnehmer und Brustgurt), Schnarchen (Larynxmikrofon), Pulsoxymetrie
(Finger-Flexsensor fiir Polybox), eine Ein-Kanal-EKG-Ableitung (EKG-Kabel fiir Polybox; 2-
polig; Klebeelektroden: Simonsson & Wheel, Albertslund, Danemark), Elektromyogramm
(EMG) der Mm. tibiales beider Beine durch Beinelektroden, sowie die Korperlage der Pro-

banden (durch Polygraphieadaptereinheit mit Polybox) beobachtet.
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Dadurch konnten Schlafstérungen bzw. -auffalligkeiten erkannt und von der Studie ausge-
schlossen werden.

Diese erste Screening-Nacht fiihrte in drei Fallen (bei drei Paaren) zum Ausschluss aus der
Studie, da beispielsweise ein Proband Anzeichen fur ein Restless-Legs-Syndrom zeigte und
andere alkoholisiert im Schlaflabor eintrafen.

Es wurde darauf geachtet, dass alle Nachte eines Probanden im gleichen Zimmer mit den

gleichen Geraten durchgeflihrt wurden.

Um 22:30 wurden die jeweiligen Fragebdgen vollstandig ausgefilit.

Fragebogen Nacht 1 Nacht 2 Nacht 3
Epworth Sleepi- X
ness Scale (ESS)
Stanford Sleepi-

X X X
ness Scale (SSS)
Visuelle Ana-

X X X
logskala (VAS)

Tabelle 7: Fragebdgen zu Nacht 1-3

Ein Muster aller verwendeten Fragebdgen befindet sich im Anhang.

Um ca. 22:40 Uhr wurde eine Gerateeichung zur Sicherstellung der technischen Funktionen
und darauf folgend eine biologische Eichung durchgefihrt.

Die biologische Eichung wurde zur Uberpriifung der korrekten Funktion aller Parameter und
als Hilfe bei der Auswertung durchgefiihrt. Sie beinhaltete:

- 1 Minute entspannt auf dem Ruicken liegen mit offenen Augen

- 1 Minute entspannt auf dem Rulcken liegen mit geschlossenen Augen

- mit den Augen nach rechts blicken und wieder zur Mitte blicken

- mit den Augen nach links blicken und wieder zur Mitte blicken

- mit den Augen nach oben blicken und wieder zur Mitte blicken

- mit den Augen nach unten blicken und wieder zur Mitte blicken

- mit den Augen rollen

- Kopf anheben und wieder fallen lassen

- Becken anheben und wieder fallen lassen

- Zahneknirschen
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In der ersten Nacht wurden zusatzlich folgende Funktionen Uberprtift:
- Schnarchen

- 5 mal den rechten Fuld nach oben anziehen

- 5 mal den linken Ful nach oben anziehen

nach Max-Planck-Institut: Anleitung fir Schlaflabor (2002).

Um 23:00 Uhr (+/- 30 min) wurde bei allen drei Untersuchungsnéachten das Licht ausgeschal-
tet (Licht aus). Aufgeweckt wurden die Probanden acht Stunden nach dem Ereignis Licht
aus: um 7:00 Uhr (+/- 30 min) (Licht an).

4.5 Auswertung der Polysomnographie

Fir die Analyse des Schlaf-EEGs wurden in der Regel die Aufzeichnungen der dritten Ablei-
tungsnacht ausgewertet.

Bei zwei Testpersonen wurde die Ableitung der 2. Nacht verwendet. Dies erfolgte, wenn die
Aufzeichnungen der 3. Ableitungsnacht nicht zu verwerten waren. Bei dem entsprechenden
Zwillingsgeschwister wurde analog dazu dann auch die 2. Ableitungsnacht ausgewertet.

Bei allen Rechtshandern wurde die linke Hemisphare ausgewertet. Bei Zwillingspaaren, bei
denen ein Proband Rechtshander und der andere Linkshander war (dies war bei 10 Proban-
den der Fall; davon 5 MZ und 5 DZ), wurde bei beiden die linke Hemisphare ausgewertet.

Der Fall, dass beide Zwillinge Linkshander waren, trat nicht auf.

4.5.1 Visuell-konventionelle EEG-Analyse

Far die visuell-konventionelle EEG-Analyse wurde die PSG-Aufzeichnung einer Nacht nach
Rechtschaffen und Kales (1968) in 30-Sekunden-Epochen eingeteilt. Jede dieser Epochen
wurde rein qualitativ nach Frequenz, Amplitude und Morphologie von speziell geschultem
und erfahrenem Personal des Max-Planck-Instituts flr Psychiatrie einem Schlafstadium nach
den Kriterien von Rechtschaffen und Kales (1968) zugeordnet. Siehe dazu 2.3.1.1.2 - Be-
schreibung der Schlafstadien. Fir die vorliegenden Auswertungen wurden EEG-Daten von
der zentralen Ableitung C3/A2 der 3. Nacht bzw. aller MSLT-Durchgange verwendet, nach-
dem eine sorgfaltige Artefaktelimination stattgefunden hatte.

Es wurde Wert darauf gelegt, dass je ein Zwillingspaar komplett von derselben Person aus-
gewertet wurde. Die Reliabilitdt zwischen den auswertenden Personen lag bei 85-95%.

Fur die Analyse der Frequenzbander wurden Frequenzen zwischen 0,75-4,5 Hz dem Delta-
Bereich, 4,75-7,75 Hz dem Theta-Bereich, 8,0-11,75 Hz dem Alpha-Bereich, 12,0-15,75 Hz
dem Sigma-Bereich 16,0-25,0 Hz dem Beta1-Bereich, 25,25-35,0 Hz dem Beta2-Bereich

und 35,25-45,0 Hz dem Gamma-Bereich zugeordnet. Dabei wurde zusatzlich noch eine Un-
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terteilung des Sigma-Bereichs in Alpha/Sigma (10,0-11,75 Hz), low Sigma (12,0-13,75 Hz)
und high Sigma (14,0-15,75 Hz) vorgenommen.

4.5.2 Bestimmung der REM-Dichte

Um die REM-Dichte zu bestimmen, wurde zunachst das REM-Schlaf-EEG in 3-Sekunden-
Miniepochen (3s-Mini-Epochen) untergliedert. Dabei wurde die REM-Aktivitat in Werte zwi-
schen 0 und 10 eingeteilt. Zur Bestimmung der REM-Dichte in einem gewissen Zeitabschnitt
wurde das arithmetische Mittel des Verhaltnisses von 3s-Mini-Epochen mit REMs zu der Ge-

samtzahl der 3s-Mini-Epochen REM-Schlaf im entsprechenden Zeitabschnitt errechnet.

4.5.3 Quantitative EEG-Analyse (Spektralanalyse)

Die Spektralanalyse ist eine Methode, um ein Signal, wie z.B. das EEG, in einzelne Fre-
quenzkomponenten zu zerlegen. Aus dem Spektrum lasst sich dann enthehmen, wie grol}
der Anteil rascher oder langsamer Schwingungen am Gesamtanteil ist (Borbély A., 1984).
Die Veranderungen, die in der Spektralanalyse dargestellt werden, entsprechen weitgehend
der Schlafarchitektur/dem Schlafprofil der Schlafstadien. Allerdings werden EMG und EOG
nicht berucksichtigt.

Da die konventionelle Auswertung der Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales auf will-
kirlich festgelegten Regeln beruht, gibt die Spektralanalyse durch ihre beschreibende Funk-
tion die kontinuierlichen Veranderungen im Schlaf viel exakter wieder (Borbély A., 1984;
Zschocke S., 2002).

Die quantitative EEG-Analyse wurde mit Hilfe der Fast Fourier Transformation (FFT) durch-
gefuhrt. Die FFT ist die digitale und schnellere Version der Fourier Transformation, mit der
eine bestimmte EEG-Epoche, unabhangig von der momentanen Auslenkung, in ihre Fre-
quenzkomponenten zerlegt werden kann (Zschocke S., 2002). Diese Analyse wurde fir die
Regionen F3-P3 (F3-A2/P3-A2) der linken Hemisphare (siehe 4.5 — Auswertung der Poly-
somnographie) durchgefiihrt. Da die EEG-Abschnitte zur Berechnung artefaktfrei sein mus-
sen (Zschocke S., 2002), wurden vor der Analyse EEG-Artefakte und Arousals visuell, nach
den Kriterien der American Sleep Disorder Association (Thorpy MJ., 1992), eliminiert.

Die Spektralanalyse wurde in 1-Sekunden-Intervallen (At = 1), d.h. mit einer Frequenzaufl6-
sung von 0,25 Hz (Af = 0,25), unter Verwendung eines 4-Sekunden-Fensters durchgefihrt.
Um eine Analyse der fortlaufenden EEG-Registrierung zu ermdglichen, wurde das EEG mit
einer gewahlten Zeitbasis von 30 Sekunden in aneinandergereihte Epochen zerlegt und flr
jede dieser Epochen das Leistungsspektrum errechnet (Zschocke S., 2002; Ambrosius U.,
2008).

Seite 56



Heritabilitédt von Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit Dissertation von Sonja Lietzenmaier

4.6 Messung der Tagesmudigkeit

4.6.1 Multiple Sleep Latency Test (MSLT)

Im direkten Anschluss an die drei aufeinanderfolgenden Ableitungsnachte fand der Multiple
Sleep Latency Test (MSLT) statt.

Durchgefuhrt wurde der Test nach den Richtlinien von Carskardon (1986) sowie der Ameri-
can Sleep Disorders Association (ASDA) (Thorpy MJ., 1992), siehe Kapitel 2.1.5.1.1, mit der
Modifikation, dass jeder Einzeltest 30 Minuten dauerte (MSLT 30), egal, ob Schlaf stattfand
oder nicht.

Diese Variante des MSLT nach Geiller (1998) wurde verwendet, um Probleme zu vermei-
den, die bei der Echtzeit-Einteilung der EEG-Aufnahme in Schlafstadien auftreten, bei der
das Schlaflaborpersonal live das Ende des Tests festlegt (Geildler P. et al., 1998). Die ver-
wendete Variante des MSLT ist weniger anfallig fir Fehler bei der Aufzeichnung und Aus-
wertung des MSLT. AuRerdem kann auf diese Weise eine Einteilung in Schlafstadien inklusi-
ve des REM-Schlafstadiums vorgenommen und die Ergebnisse zur weiteren Analyse ver-
wendet werden.

Die Aufzeichnungen wurden in 30s-Epochen unterteilt und nach den Standardkriterien von
Rechtschaffen und Kales (1968) ausgewertet.

Durch den zeitlich direkten Anschluss an die drei Polysomnographienachte kann garantiert
werden, dass die Probanden mindestens in den drei Nachten davor einen geregelten Schlaf
von acht Stunden hatten. Zu verschiedenen Fragestellungen oder Unklarheiten kann also
praktischerweise der vorhergehende Nachtschlaf analysiert und zu Rate gezogen werden.
Fur den MSLT wurden die Elektroden der Nachtableitung morgens am Kopf belassen, wes-
halb die Ableitung, Lageposition und auch Verschaltung der Elektroden der 3. Nacht ent-
sprach (siehe 4.4).

Der Test umfasste finf Einzelableitungen von jeweils 30 Minuten, die alle zwei Stunden statt-
fanden (9:00 Uhr +/- 30 min; 11:00 Uhr +/- 30 min; 13:00 Uhr +/- 30 min; 15:00 Uhr +/- 30
min; 17:00 Uhr +/- 30 min).

Die Probanden sollten sich dabei in ihr Bett im Schlaflabor legen, die Augen schliel’en und
sich ganz entspannt und ruhig hinlegen.

Zu Beginn jedes einzelnen Tests wurden die Widerstande Uberprift und die Elektroden ggf.
ausgebessert, danach wurde vor allen Durchgangen eine biologische Eichung, vor dem
1. Durchgang zusatzlich eine Gerateeichung (siehe 4.4) durchgefiihrt. Im Anschluss wurde
das Licht ausgeschaltet und die Tur geschlossen, so dass der Proband von samtlichen au-
Reren Faktoren abgeschirmt war.

Danach wurde das EEG mit 60 Seiten a 30 Sekunden, d.h. insgesamt 30 Minuten, aufge-

zeichnet.
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Nach Ende des Tests wurde wieder das Licht angeschaltet, der Endzeitpunkt vermerkt und
darauf geachtet, dass der Proband in der Zeit bis zum nachsten Durchgang auf keinen Fall
schlaft.

Die Probanden erhielten vor dem ersten MSLT (7:30-8:00 Uhr) ein Frihstick und nach dem
zweiten Durchgang (11:30-12:30) ein Mittagessen.

4.6.2 Auswertung des MSLT

Fur die visuell-konventionelle Analyse wurden die PSG-Aufzeichnungen eines MSLT-
Durchgangs (a 30 Minuten) in 30s-Epochen (= 60 Seiten) eingeteilt. Jede dieser Epochen
wurde wie bei der visuell-konventionellen Analyse des Schlaf-EEGs (siehe 4.5.1) nach den
Kriterien von Rechtschaffen und Kales (1968) einem Schlafstadium zugeordnet. Dabei waren
16 Sekunden Schlaf pro Epoche genug, um den Probanden als eingeschlafen zu bewerten,
d.h. die spezifischen Eigenschaften eines Schlafstadiums mussten mehrheitlich iberwiegen
(Uber 50%) (Roehrs T. und Roth T., 1992).

Folgende Parameter wurden dabei beachtet:

Parameter Beschreibung
(in Minuten)
Sleep Onset Zeitpunkt des Einschlafens

Sleep Latency
(Einschlaflatenz EL;
Sleep Onset Latency

Zeit von Licht aus bis zur ersten 30s-Epoche, die als Schlaf gewer-

tet wird

SOL)
Einschlaflatenz S1 Zeit von Licht aus bis zur ersten 30s-Epoche, die als
(ELS1) Schlafstadium 1 gewertet wird

Mittlere Einschlafla-
tenz S1 (MELS1)

Mittlere Einschlaflatenz S1 aller 5 Durchgange

Einschlaflatenz S2
(ELS2)

Zeit von Licht aus bis zur ersten 30s-Epoche, die als

Schlafstadium 2 bezeichnet wird

Mittlere Einschlafla-
tenz S2 (MELS2)

Mittlere Einschlaflatenz S2 aller 5 Durchgange

REM-Latenz
(REM Sleep Latency
REML)

Zeit vom Sleep Onset bis zur ersten Epoche, die als REM-Schlaf

gewertet wird

Mittlere REM-Latenz
(MREML)

Mittlere REM-Latenz aller 5 Durchgange
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Sleep Onset REM Auftreten von REM-Schlaf innerhalb von 15 Minuten nach Sleep
Period (SOREMP) Onset

Schlaflatenz nach Wertung der ersten 20 Minuten des MSLT
klassischer MSLT-

Auswertung (SL20)

Stadium Wach Gesamtzeit im Wachstadium pro MSLT-Durchgang
Mittelwert Wach- Mittlere Zeit im Wachstadium aller 5 Durchgange
stadium (MWach)

Stadium 1 (S1) Gesamtzeit im Schlafstadium 1 eines Durchgangs

Mittelwert S1 (MS1) Mittlere Zeit im Stadium S1 aller 5 Durchgange

Stadium 2 (S2) Gesamtzeit im Schlafstadium 2 eines Durchgangs

Mittelwert S2 (MS2) Mittlere Zeit im Stadium S2 aller 5 Durchgénge

Stadium 3 (S3) Gesamtzeit im Schlafstadium 3 eines Durchgangs

Mittelwert S3 (MS3) Mittlere Zeit im Stadium S3 aller 5 Durchgange

Stadium 4 (S4) Gesamtzeit im Schlafstadium 4 eines Durchgangs

Mittelwert S4 (MS4) Mittlere Zeit im Stadium S4 aller 5 Durchgéange

Stadium REM (REM) | Gesamtzeit im REM-Stadium eines Durchgangs

Mittelwert REM Mittlere Zeit im REM-Stadium aller 5 Durchgange
(MREM)

Movement Time (MT) |Korperbewegungen und Movement Arousal

Tabelle 8: Parameter zur Interpretation des MSLT — (Roehrs T. und Roth T., 1992)

Bei der Auswertung wurde zunachst die Anzahl der Durchgange gezahlt, in denen Schiaf
stattfand. Trat kein Schlaf auf, wurde als Schlaflatenz 30 Minuten gewertet.

Bei der weiteren Auswertung wurden nach ASDA (Thorpy MJ., 1992) fir jeden MSLT-
Durchgang (Test 1-5) die folgenden Parameter berechnet: Die Einschlaflatenz (in Minuten)
vom Ereignis Licht aus bis zum Beginn der ersten Epoche des Schlafstadium 1 (SL1), des
Schlafstadium 2 (SL2) sowie die effektive Wachzeit (WE = Wach). Weiter wurde darauf ge-
achtet, ob REM-Schlaf stattfand oder nicht. Beim Auftreten von REM-Schlaf wurde die REM-
Latenz (in Minuten) vom Ereignis Licht aus bis zum Beginn der ersten Epoche REM-Schlaf
berechnet; wenn kein REM-Schlaf stattfand, betrug dieser Wert 30 Minuten. Fiur die be-
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schriebenen Werte wurde zusatzlich der Mittelwert aller Durchgange berechnet. Ferner wur-
de das Auftreten von SOREMP (Sleep Onset REM-Periods) registriert.

Bei der weiteren Auswertung wurde - anlehnend an die Kriterien von Pollak und der ASDA -
die gesamte Schlafzeit berechnet, sowie die Zeit, die jeweils im Wachstadium, Schlafstadium
1, 2 und REM pro Durchgang in Minuten verbracht wurde. Aulerdem wurde fir alle
Schlafstadien sowohl die Durchschnittszeit aller Durchgange (in Minuten) als auch die Sum-
me der verbrachten Zeit im jeweiligen Schlafstadium fir alle Durchgange, inklusive
Schlafstadium 3 und 4, bestimmt (Thorpy MJ., 1992; Pollak CP., 1997).

4.6.3 Fragebdgen
Vor Beginn der MSLT-Untersuchung sollten die Probanden den Fragebogen Epworth Slee-
piness Scale (ESS) ausflillen, auRerdem jeweils eine halbe Stunde vor Beginn eines jeden

MSLT-Durchgangs zusatzlich u.a. folgende Fragebdgen:

MSLT 1 MSLT 2 MSLT 3 MSLT 4 MSLT 5

Epworth Sleepi-

X
ness Scale (ESS)
Stanford Sleepi-
X X X X X
ness Scale (SSS)
Visuelle Ana-
X X X X X

logskala (VAS)

Tabelle 9: Fragebdgen zum MSLT

Ein Muster aller verwendeten Fragebdgen befindet sich im Anhang.

Bei den Fragebdgen Epworth Sleepiness Scale (ESS), Stanford Sleepiness Scale (SSS) und
den Schlafrigkeitsskalen (Beschreibung siehe 2.1.5.2) wurden die Probanden dazu aufgefor-

dert, ihr subjektives Mudigkeitsgefiihl vor jedem Durchgang selbst einzuschatzen.

4.6.4 Vigilanztest

Am MSLT-Tag wurde zusatzlich zwischen zwei MSLT-Durchgéangen ein Vigilanztest durch-
gefuhrt. Dabei handelt es sich um ein standardisiertes, computergestutztes Verfahren, bei
dem sowohl die Reizdarbietung als auch die Auswertung mittels PC erfolgen: TAP-
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung, Version 1.6, entwickelt von P. Zimmermann &
B. Fimm; © 1992-2001 Vera Fimm Psychologische Testsysteme. Aus dieser Testbatterie, mit

der mehrere Bereiche der Aufmerksamkeit geprift werden kénnen, wurde ein Test speziell
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zur Messung der Vigilanz verwendet. Hierbei sollte gemessen werden, inwiefern bei den
Probanden der Grad der Tagesmudigkeit mit der Konzentrationsfahigkeit, der Aufmerksam-
keit und der Reaktionsfahigkeit bei einem monotonen, reizarmen, ermidenden Test korre-
liert.

Die Probanden sollten bei diesem Test ein stetig von oben nach unten hin und her springen-
des Quadrat als Reiz visuell verfolgen und bei dem Ereignis Quadrat erscheint zweimal oben
bzw. Quadrat erscheint zweimal unten moglichst zeitnah eine Taste driicken, die vor ihnen
aufgebaut lag. Insgesamt traten 20 kritische Ereignisse Uber einen Zeitraum von 25 Minuten
(geringe Reizdichte) auf. Der Test fand in einem ruhigen, von der Auf3enwelt abgeschirmten
Raum statt. Jedem Test ging eine ausfiihrliche mindliche Instruktion voraus. Vor Beginn des
Hauptversuches hatte jeder Proband die Moglichkeit, sich bei einem kurzen Vorversuch mit
den Testbedingungen vertraut zu machen, wobei sich der Versuchsleiter vergewissern konn-
te, dass die Instruktionen verstanden wurden.

Gemessen wurde bei dem Test die Reaktionsgeschwindigkeit bei jedem einzelnen Ereignis,
die Reaktionsgeschwindigkeit im Mittel, Fehlreaktionen (bei keinem Ereignis) sowie Auslas-

ser. Zusatzlich wurden Standardabweichung und Median berechnet.

4.7 Genetik

Fur die vorliegende Studie erfolgte eine vollautomatisierte Zygotenbestimmung anhand von
Mikrosatelliten nach den Kriterien von Becker (1997). Bei dieser Methode wurde aus einer
Blutprobe DNA aus Leukozyten extrahiert. Bei allen Individuen wurden, wie bei Becker et al.
beschrieben, funf hochpolymorphe Mikrosatelliten (= short tandem repeats) (F13A1,
D13S317, D5S818, D16S539, D21S11) untersucht sowie zusatzlich drei Marker des CODIS
Profiling Set (D16S538, D18S51, D7S820). Genotypische Ubereinstimmung dieser Marker
innerhalb eines Zwillingspaares bedeutet, dass das Zwillingspaar zu 99% monozygot ist
(Becker A. et al., 1997).

Die Mikrosatelliten wurden mittels PCR unter Einsatz fluoreszenzmarkierter Primer amplifi-
ziert und auf einem ABI3730-Sequenzierer (Applied Biosystems, Darmstadt) der Grél3e nach
aufgetrennt. Die Analyse erfolgte automatisch mit dem Programm Genemapper Version 3.5
(Applied Biosystems, Darmstadt), wobei jeder Genotyp von einer erfahrenen Person kontrol-
liert wurde.

Bei Zwillingen, bei denen mit dieser Methode Diskordanz festgestellt wird, handelt es sich mit
grolier Wahrscheinlichkeit um dizygote Zwillinge, diese wurden als dizygot gewertet. Zwillin-
ge, bei denen mit dieser Methode flr alle flinf Mikrosatelliten Konkordanz festgestellt wird,

sind mit 99%iger Wahrscheinlichkeit monozygot, diese wurden als monozygot gewertet.
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4.8 Statistik

4.8.1 Einfuhrung

Bei der statistischen Analyse soll die Ahnlichkeit der verschiedenen gemessenen Variablen
bei monozygoten Zwillingen mit denen dizygoter Zwillinge verglichen werden. Um einerseits
den statistischen Fehler moglichst klein zu halten und andererseits den interessierenden
Aspekten Rechnung zu tragen, wurden zur Prifung der Ahnlichkeit verschiedene Analyse-

verfahren verwendet. Nachfolgend werden sie in Kirze dargestellt.

4.8.1.1 Intraclass-Korrelationskoeffizient (ICC)

Ein Verfahren, mit dem die Ahnlichkeit zwischen mono- und dizygoten Zwillingen berechnet
werden kann, ist der Intraclass-Korrelationskoeffizient. Dieser ist ein statistisches Mal} daflr,
wie sehr sich die Mitglieder von Gruppen (hier: die beiden Geschwister eines Zwillingspaa-
res) untereinander im Hinblick auf eine Variable @hneln. Es gibt verschiedene Formeln zur
Ermittlung des ICC, die jeweils vom zugrundeliegenden Versuchsplan und Ziel der Studie
abhangen. ICCs, die nur die Intensitat der Ahnlichkeit wiedergeben, nehmen dabei Werte
zwischen 0 und 1 (0 fur minimale, 1 fir maximale Ahnlichkeit) an, wahrend solche, die auch
auf die Richtung der Beziehung hinweisen, Werte zwischen —1 und 1 annehmen. Der In-
traclass-Korrelationskoeffizient wird im Prinzip von der Varianzanalyse (= ANOVA) abgeleitet
(Boomsma D., 2002), was auch verstandlich macht, weshalb die Berechnung vom jeweils

genutzten Versuchsplan abhangt. Die hier angewendete Formel fiir den ICC ist:

2
ICC:—2SA 5
S, +S.

Dabei sind Sx2 und s2 Schatzer flr die Varianzanteile zwischen den Gruppen (d.h. zwischen
den einzelnen Zwillingspaaren) bzw. innerhalb der Gruppen (d.h. zwischen den zwei Ge-
schwistern eines Zwillingspaares). Sie werden mit Hilfe der mittleren Quadratssummen MSA
und MSE errechnet.

S,2=—1 _MSA und s = MSE,
q+q

wobei q die Anzahl der Gruppen (hier: g = 2) ist.
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4.8.1.2 Heritabilitatsindex

Der Heritabilitatsindex ist ein Mal fur die Erblichkeit von einzelnen Eigenschaften, bei deren
phanotypischer Ausbildung sowohl die Gene als auch Umwelteinfliisse eine Rolle spielen. Er
ist zwar grundsatzlich auf samtliche genetische Eigenschaften anwendbar, seine Verwen-
dung ist aber vor allem bei kontinuierlicher Phanotyp-Auspragung sinnvoll. Die Formel zur
Bestimmung des Heritabilitatsindexes (Bezeichnung: h?) basiert auf den ICCs (ryz und rpz) in

den zwei Zwillingsgruppen:
h? = z(rmz - rDz)
ryz = Intraclass-Korrelation der Messwerte fiir ein Merkmal M bei monozygoten Zwillingen

I'n; = Intraclass-Korrelation der Messwerte fir ein Merkmal M bei dizygoten Zwillingen

(Falconer DS., 1960; Fisher RA., 1918).
Der Heritabilitdtsindex wurde bei der vorliegenden Studie zur Veranschaulichung der Grup-

penunterschiede MZ versus DZ berechnet.

4.8.1.3 Erblichkeitsindex
Neben dem Heritabilitatsindex existieren auch andere Malie flr Intensitat und Umfang der
genetischen Disposition. Ein solches Mal} ist z.B. der Erblichkeitsindex, der angibt, wie grol}
der Anteil der genotypisch bedingten Varianz (Var(G)) an der phanotypischen Varianz
(Var(X)) ist:
£ Var(G)
Var(X)

Nimmt man an, dass sich die phanotypische Varianz (Var(X)) aus der genetischen Varianz
(Var(G)) und der umweltbedingten Varianz (Var(U)) zusammensetzt, d.h.
Var(X)=Var(G) + Var(U), dann ist:
E_ Var(X)-Var(U)
Var(X)

_1_Var(U)
7 Var(X)

In der vorliegenden Arbeit wird jedoch zur Schatzung der genetischen Disposition aus-
schliellich der Heritabilitatskoeffizient angewendet, weil er mit den ICCs in direktem Zu-
sammenhang steht und somit leichter zu verstehen und interpretieren ist als der Erblichkeits-

index.
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4.8.1.4 Genetische Varianz

Bei der Analyse von Zwillingsdaten will man sowohl Aussagen tiber das MaR der Ahnlichkeit
und Erblichkeit als auch Uber die Signifikanz eines genetischen Einflusses machen (inferen-
tielle Statistik). Dies geschieht mit Modellen zur Schatzung der genetischen Varianz, wobei
man davon ausgeht, dass die Ahnlichkeit zwischen den Zwillingspaaren von folgenden vier
Einflussgrofien abhangt:

VA (= additive genetische Varianz; bedingt durch das Zusammenspiel verschiedener Allele)
VD (= dominante Varianz)

EC (= gemeinsame familidre/umgebungsbedingte Einflisse)

ES (= individuelle Faktoren). ES erklart dabei jene Varianz im Phanotyp, die von den ande-
ren Faktoren nicht erklart werden kann (Heath AC. et al., 1990).

Die Effekte genetischer Dominanz und gemeinsamer Umwelteinflisse korrelieren negativ
miteinander: Die dominante Varianz flhrt dazu, dass sich dizygote Zwillinge untereinander
unahnlicher sind als monozygote Zwillinge, wodurch ihre Korrelation gegeniiber den mo-
nozygoten Zwillingen reduziert wird. Umgekehrt fiihren gemeinsame Einflisse dazu, dass
sich auch dizygote Zwillinge starker @hneln, was ihre Korrelation gegeniber der von mo-
nozygoten Zwillingen anhebt (Heath AC. et al., 1990).

Nach Heath ist es moéglich, von der Intraclass-Korrelation mono- und dizygoter Zwillinge auf

Erb- und Umweltfaktoren zuriickzuschliel3en:

Beobachtung Ruckschluss
rmz = rdz =0 ES

rmz = rdz > 0 ES +EC
rmz=2rdz>0 ES +VA
rmz>2rdz >0 ES + VA + VD
rmz <2rdz>0 ES +VA + EC

Tabelle 10: Beobachtung und Riickschluss zur genetischen Varianz
(Heath AC. et al., 1990)

Bei der genetischen Varianzanalyse der vorliegenden Daten wurde - wie in den Studien von
Linkowski - das Modell von Christian verwendet (Linkowski P., 1999, 1994, 1991, 1989;
Christian JC. et al., 1974, 1987). Danach wird die beobachtete Gesamtvarianz einer Variab-
len (eines Merkmals) in der Stichprobenpopulation (DZ und MZ werden zunachst gemeinsam
betrachtet) in drei Komponenten (d.h. Teilvarianzen) zerlegt: Die eine Komponente (Teilvari-
anz) beruht auf dem Einfluss der Umwelt, die zweite ist allein auf genetische Effekte zurtick-
zufuhren und die dritte stellt eine Kovarianz zwischen genetischen und Umwelteffekten dar.

Es wird davon ausgegangen, dass der genetische Effekt fir einen Zwilling nicht unbedingt
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als unabhangig vom Umwelteffekt gesehen werden kann. Flr verschiedene beobachtete
Merkmale machen die Teilkomponenten jeweils einen unterschiedlichen Anteil der Ge-
samtvarianz aus. Die fur die vorliegende Arbeit relevante Frage ist dabei nun, inwieweit die
beobachtete Varianz in der Stichprobe Uberhaupt auf eine genetische Varianz zurickgefihrt

werden kann, d.h. ob diese ungleich 0 ist.

Um zu prifen, ob die genetische Varianz signifikant von 0 verschieden ist, sind drei Schritte

notwendig:

1. Wie bei Linkowski wird zuerst bei dizygoten und monozygoten Zwillingen zusammen ge-
pruft, ob sich grolRe Unterschiede in den Mittelwerten der Variablen zeigen (Linkowski P.,
1999, 1994, 1991, 1989; Christian JC. et al., 1974, 1987). Die Berechnung der geneti-
schen Varianz impliziert eine Homogenitat der Gruppen in den zu untersuchenden Para-
metern, ohne welche die genetische Varianz schwer zu rechtfertigen und zu interpretieren
ist. Wird keine Homogenitat festgestellt, kann deshalb die weitere genetische Varianzana-
lyse nicht durchgefuhrt werden, da sie zu verzerrten Ergebnissen fuhren wirde. Sind die

Unterschiede dagegen nicht signifikant, kann mit der Berechnung fortgefahren werden.

2. Im zweiten Schritt sind zwei unterschiedliche Schatzer (Statistiken) der genetischen Vari-
anz zu ermitteln, die dann auf Signifikanz mittels F-Tests gepruft werden sollen: Der Gyr -
Schatzer (within-twin pair estimate) und der G¢r -Schatzer (among-twin pair component

estimate).

3. Im dritten und letzten Schritt wird zuerst ein Test Uber die Gleichheit der Varianzen zwi-
schen monozygoten und dizygoten Zwillingen durchgefuhrt. Je nach Ausgang dieses
Tests ist dann die Aussage Uber Signifikanz oder Nicht-Signifikanz der genetischen Vari-

anz nach folgenden Kriterien zu treffen:

- Fallt der Test zur Gleichheit der Varianzen nicht signifikant aus, der F-Test zur Prifung
der Signifikanz der Gyr-Statistik zeigt dagegen ein signifikantes Ergebnis, ist die gene-

tische Varianz als signifikant zum Signifikanzniveau von 0,05 zu bezeichnen.

- Fallen sowohl der Test zur Gleichheit der Varianzen als auch der F-Test zur Prifung
der Signifikanz der G¢r- Statistik signifikant aus, dann ist die genetische Varianz eben-

falls als signifikant zum Signifikanzniveau von 0,05 zu erklaren.

- In allen anderen Fallen ist die genetische Varianz als nicht signifikant zu deklarieren.

4.8.1.5 Varianzanalyse
Die Varianzanalyse ist eine statistische Methode, mit der Unterschiede zwischen zwei oder

mehreren Gruppen in den Mittelwerten metrischer Variablen mit Hilfe ihrer Varianzen auf
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Signifikanz getestet werden kdnnen. Basierend auf dem F-Test wird i.d.R. geprift, ob die
Varianz zwischen den Gruppen grof3er ist als die Varianz innerhalb der Gruppen. Das Be-
sondere an der Varianzanalyse ist, dass bei der Prifung der Gruppenunterschiede in einer
oder mehreren Variablen der unerwinschte Effekt von Nebeneinflissen (in dieser Studie:
Alter, Geschlecht, zusammen- oder getrenntlebend) bereinigt werden kann, indem diese
Variablen als Kovariate in die Analyse einbezogen werden. Bei der vorliegenden Arbeit wird
mittels Varianzanalyse gepruft, inwieweit flr eine bestimmte Variable die Paarmittelwerte flr
monozygote und dizygote Zwillinge signifikant voneinander verschieden sind. Diese Prifung
ist — wie oben schon erwahnt wurde - eine notwendige Voraussetzung bei der Untersuchung
der Signifikanz der genetischen Varianz. Neben dieser Prifung wird die Varianzanalyse in
der vorliegenden Arbeit auch eingesetzt, um inferentielle Aussagen darlber treffen zu kén-
nen, ob sich — ebenfalls unter Berlicksichtigung von Kovariaten — bei einer der zu untersu-
chenden Variablen die Geschwister monozygoter Zwillingspaare ahnlicher sind als die Ge-
schwister dizygoter Zwillingspaare. Dazu ist aber noch eine zusatzliche Variable notwendig,
die fur jede betrachtete GroRe ausdruckt, wie ahnlich sich zwei Geschwister eines Zwillings-
paares im Hinblick auf dieses Merkmal sind. Dies wird mit Hilfe eines Similaritatskoeffizien-

ten erreicht, der im Folgenden vorgestellt wird.

4.8.1.6 Similaritatskoeffizient

Wenn mehrere Einfluss- oder Stérfaktoren hinter dem zu untersuchenden Merkmal vermutet
werden, wird die statistische Prifung der genetischen Varianz zunehmend aufwendiger. Um
eine adaquate statistische Aussage machen zu kénnen, sollte eine sehr grolRe Anzahl von
Probanden zur Verfliigung stehen. Ansonsten miissen andere (statistische) Methoden zum
Ausgleich angewandt werden.

Unter dem Anspruch der oben erwahnten Zielsetzung der Varianzanalyse haben wir unsere
Daten mit Hilfe eines weiteren, fiir diesen Zweck entwickelten AhnlichkeitmaRes analysiert,
dem Similaritatskoeffizienten. Dieser ermdglicht uns, die interessierenden Parameter bei
monozygoten und dizygoten Zwillingen in ihrer within twin similarity zu vergleichen und
gleichzeitig Storvariablen (Alter, Geschlecht, zusammen- oder getrenntlebend) zu berlck-

sichtigen. Die Definition des Similaritatskoeffizienten lautet wie folgt:

Fir eine Variable X mit den Werten X; und X; flr die Einheiten eines Zwillingspaares definie-

ren wir als Similaritatskoeffizient (Similarity Coefficient; Bezeichnung: S¢) folgende GroRe:

5, —1- X=Xl
‘ X, + X,
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Diese Definition zeigt, dass S¢ im Gegensatz zum ICC nicht als AhnlichkeitsmaR einer gan-
zen Gruppe (z.B. alle monozygoten oder alle dizygoten Zwillinge), sondern als Ahnlichkeits-
malf der einzelnen Gruppenmitglieder (hier: einzelne Zwillingspaare) bestimmt wird. Die
Werte des S liegen zwischen 0 und 1. Der Wert 1 bedeutet véllige Ubereinstimmung und
wird nur dann erreicht, wenn die Zwillinge exakt gleiche Werte aufweisen (x4 = x»). Mit wach-
sender Differenz der Zwillingspartner nahert sich das Ergebnis hingegen dem Wert 0 an.
Vergleicht man also monozygote und dizygote Zwillinge mit diesem Maf}, kann man folglich
eine statistische Aussage darliber machen, bei welchem Genotyp die beiden Partner grélie-
re Ahnlichkeit aufweisen. Der Similaritatskoeffizient ist ein kontinuierliches MaR und kann
daher fir parametrische statistische Verfahren wie die Varianzanalyse verwendet werden,
die gegen Abweichungen der Normalitats- und Homogenitatsbedingungen besonders stabil
ist. Insofern kann man mit Hilfe des Similaritatskoeffizienten und der Varianzanalyse nicht
nur auf sehr schnelle und einfache Weise deskriptive Aussagen beziglich der Starke der
Ahnlichkeit zwischen den Zwillingsmitgliedern einer Zygositat machen, sondern auch, ob und
wie diese Ahnlichkeit durch demographische Variablen, wie z.B. Alter, Geschlecht, Zusam-

menleben etc. beeinflusst wird.

4.8.1.7 Pearson Product-Moment Correlation Coefficient

Bei der Untersuchung der Assoziationen zwischen den hier betrachteten Variablen verwen-
deten wir je nach Datenstruktur dieser Variablen auch die bekannten Pearson’schen oder
Spearman’schen Korrelationskoeffizienten. Diese Koeffizienten zeigen nicht nur die Starke
der Abhangigkeit auf, sondern es lasst sich hierbei jeweils auch ein Signifikanzniveau (bzw.
ein p-Wert) angeben, das anzeigt, mit welcher Wahrscheinlichkeit die gemessene Assozia-

tion rein zufallig von Null verschieden ist.

Zum Schluss des methodischen Teils ist anzumerken, dass die Haupt- und Interaktionseffek-
te der Einflussfaktoren bei allen statistischen Verfahren, die hier angewendet wurden, an-
hand des konventionellen Signifikanzniveaus a=0.05 getestet wurden. Alle posteriori Tests
zur Prufung der einfachen Effekte wurden anhand eines nach Bonferroni korrigierten Ni-

veaus gepruft. Somit wurde der Fehler 1. Art kleiner oder gleich von 0.05 gehalten.
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5 Ergebnisse

Die Tagesparameter (Variablen) der Zwillingsstudie ergeben sich aus den oben erwahnten
subjektiven Schlaf-Fragebdgen, den Ergebnissen des MSLT sowie denen des TAP-Tests flr

die nachstehenden Variablen (siehe Tabelle unten).

Variable Beschreibung

NSD Durchschnittliche normale Schlafdauer
bed ons / BOT Durchschnittliche normale Bettzeit

PSQl Pittsburgh Sleep Quality Index

ESS ges Epworth Sleepiness Scale, addierter Gesamtwert
BDI Beck Depression Inventory

EZ Schlafereignis

MELS1 Mittlere Einschlaflatenz Schlafstadium 1
MELS2 Mittlere Einschlaflatenz Schlafstadium 2
MREML Mittlere Latenz zum REM-Stadium
Mscore Mittelwert-Score nach Roth

SL20 Schlaflatenz nach 20 Minuten

MWach Mittlere Wachzeit

MS1 Mittlere Zeit im Schlafstadium 1

MS2 Mittlere Zeit im Schlafstadium 2

MS3 Mittlere Zeit im Schlafstadium 3

MS4 Mittlere Zeit im Schlafstadium 4

MREM Mittlere REM-Zeit

SSS ges Stanford Sleepiness Scale, addierter Gesamtwert
TAP mean Mean TAP-Test

TAP stand abw Standardabweichung TAP-Test

TAP median Median TAP-Test

Richtig Anzahl der richtigen Reaktionen TAP-Test

Tabelle 11: Legende der verwendeten Variablen
Es waren aus statistischer Sicht folgende Untersuchungen von Bedeutung:

- Ermittlung der Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC) fir die einzelnen Gruppen und

des Heritabilitatskoeffizienten (h?) nach Falconer (1960)
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- Prifung der Unterschiede in den Uber Paare ermittelten Mittelwerten der o.g. Variablen
zwischen DZ und MZ

- Genetische Varianzanalyse

- Prufung der Ahnlichkeit der Zwillingspaare in den zwei Zygositatsarten durch den Similari-

tatskoeffizienten und deren Abhangigkeit von demographischen Variablen (Stérfaktoren)

- Assoziationsuntersuchungen zu den Schlafparametern der vorangegangenen Nacht.

5.1 Deskriptive Statistik

Zuerst werden die Paarmittelwerte der einzelnen Zwillingspaare fir monozygote und dizygo-
te Zwillinge getrennt als Gruppenmittelwerte inkl. Standardfehler (SEM) und Fallzahl (N) ge-

genlbergestellt:

MZ Dz

Variable Mean SEM N Mean SEM

NSD 7,38 0,18 36 7,17 0,20 14
bed ons 28,96 8,25 36 51,96 11,78 14
PSQl 4,18 0,28 36 3,32 0,32 14
ESS ges 7,40 0,39 36 7,68 0,46 14
BDI 2,42 0,48 36 1,36 0,48 14
EZ 4,40 0,14 36 4,11 0,23 14
MELS1 13,53 1,02 36 13,92 1,25 14
MELS2 18,70 0,97 36 18,81 1,20 14
MREML 27,30 0,55 36 25,66 1,18 14
Mscore 116,30 15,62 36 149,92 29,16 14
SL20 11,86 0,75 36 11,90 0,83 14
MWach 16,53 0,98 36 16,18 1,27 14
MS1 4,13 0,30 36 4,14 0,41 14
MS2 8,06 0,70 36 7,80 0,90 14
MS3 0,27 0,08 36 0,37 0,08 14
MS4 0,06 0,04 36 0,08 0,05 14
MREM 0,94 0,24 36 1,43 0,48 14
SSS ges 9,96 0,34 36 9,96 0,62 14
TAP mean 548,55 17,72 33 588,28 22,77 13
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TAP stand abw 96,77 7,60 33 107,22 11,29 13
TAP median 534,30 16,34 33 574,58 22,33 13
Richtig 28,84 0,20 35 28,89 0,25 14

Tabelle 12: Gruppenmittelwerte und Standardfehler fiir DZ und MZ (Paarmittelwert)

Tabelle 12 ist fir sich allein genommen nur eingeschrankt interpretierbar, weil hierbei ledig-
lich die Mittelwerte Uber die einzelnen Paare (bzw. aquivalent die Mittelwerte Uber alle Indivi-
duen der beiden Gruppen) dargestellt werden. Es kann also noch keine genaue Aussage
Uber die Unterschiedlichkeit innerhalb der Zwillingspaare gemacht werden. Sind jedoch die
Mittelwerte zwischen monozygoten Zwillingen und dizygoten Zwillingen &hnlich, verhalten
sich beide Gruppen als Ganzes vergleichbar. Dies ist fir den Grofdteil der Variablen gege-
ben, die wenigen bestehenden Abweichungen zwischen den Gruppenmittelwerten kdnnten
auf die unterschiedliche Fallzahl zurlckgefuhrt werden. Da nicht davon ausgegangen wer-
den kann, dass allein die Zugehorigkeit zu einem mono- bzw. dizygoten Zwillingspaar einen
Einfluss auf die Auspragung eines Merkmals hat, liefert die Aufteilung in beide Gruppen kei-
ne Hinweise auf eine diesbezlglich problematische Ausgangsbasis flr weitere Vergleiche.
Um die Ahnlichkeit zwischen beiden Geschwistern innerhalb der Zwillingspaare genauer zu
betrachten, wurde im Folgenden flr jedes Paar der Similaritatskoeffizient berechnet. Dessen
Mittelwert (mean) Uber die Zygositatsgruppe zusammen mit dem Standardfehler (SEM) und

der Anzahl der Paare (N) wird in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Similaritatskoeffizient der Variablen

MZ Dz

Variable Mean SEM N Mean SEM N

NSD 0,79 0,03 36 0,77 0,04 14
bed ons 0,46 0,10 29 0,53 0,12 13
PSaQl 0,61 0,04 35 0,55 0,07 14
ESS ges 0,63 0,04 36 0,64 0,06 14
BDI 0,54 0,07 36 0,67 0,12 14
EZ 0,83 0,04 36 0,74 0,06 14
MELS1 0,64 0,03 36 0,59 0,06 14
MELS2 0,73 0,02 36 0,65 0,05 14
MREML 0,81 0,03 36 0,75 0,07 14
Mscore 0,47 0,04 36 0,54 0,07 14
SL20 0,67 0,03 36 0,65 0,06 14
MWach 0,70 0,02 36 0,62 0,05 14
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MS1 0,53 0,03 36 0,54 0,06 14
MS2 0,56 0,05 36 0,53 0,06 14
MS3 0,57 0,07 36 0,37 0,12 14
MS4 0,90 0,05 36 0,83 0,10 14
MREM 0,54 0,08 36 0,48 0,11 14
SSS ges 0,67 0,03 36 0,67 0,04 13
TAP mean 0,77 0,02 33 0,75 0,03 12
1An stand 0,95 0,03 33 0,57 0,05 12
TAP median 0,75 0,02 33 0,78 0,04 12
Richtig 0,89 0,02 33 0,86 0,03 12

Tabelle 13: Gruppenmittelwerte und SEM der Similaritatskoeffizienten

Einige der Variablen in Tabelle 13 zeigen fur den mittleren Similaritatskoeffizienten deutliche
Abweichungen zwischen den beiden Zygositatsklassen. So sind sich die monozygoten Zwil-
lingspaare im MSLT im Hinblick auf die mittleren Einschlaflatenzen (MELS1 und MELS2), die
REM-Latenz und MWach, MS3 und MS4 deutlich ahnlicher als die dizygoten Zwillingspaare.
Eine weitere Ahnlichkeit zeigt sich in den Reaktionstests: Hier sind monozygote und dizygote
Zwillingspaare hinsichtlich ihrer durchschnittlichen Reaktionszeit (Mittelwert und Median)
zwar relativ ahnlich, eine deutliche Abweichung zeigt sich jedoch bei der Streuung um diesen
Mittelwert: Monozygote Zwillinge weisen fast die gleiche Streuung (TAP stand abw) auf,
wahrend dizygote Paare sich deutlich unterscheiden.

Die naheliegende Frage, ob die Unterschiede zwischen den Zygositatsklassen signifikant
sind, wird im nachsten Abschnitt behandelt. Zum besseren Uberblick der Ahnlichkeitsstarke
der einzelnen Zygositatsgruppen werden zuvor noch in der nachstehenden Tabelle 14 auch

die ICCs nebst Heritabilitatsindex flir jede der zu untersuchenden Variablen angegeben.

Variable IcCMZ  |IcC DZ i';'lzgiab””éts'
NSD 0441 0373 0,136
bed ons 0,619| 0415 0,408
Psal 0,413| 0,296 0,234
ESS ges 0,509| 0,261 0,496
BDI 0,716| 0,654 0,124
EZ 0413 0,524 -0,222
MELS1 0,720| 0,350 0,740
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MELS2 0,746 0,367 0,758
MREML 0,348 0,306 0,084
Mscore 0,506 0,280 0,452
SL20 0,752 0,304 0,896
MWach 0,771 0,387 0,768
MS1 0,489 0,335 0,308
MS2 0,713 0,501 0,424
MS3 0,799 0,250 1,098
MS4 0,672 0,317 0,710
MREM 0,396 0,313 0,166
SSS ges 0,384 0,533 -0,298
TAP mean 0,583 0,399 0,368
TAP stand abw 0,440 0,253 0,374
TAP median 0,531 0,405 0,252
Richtig 0,492 0,232 0,520

Tabelle 14: ICC und Heritabilitatsindex

Bei den Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC) sieht man, dass die monozygoten Zwil-
lingspaare speziell in den Tests ESS ges, MELS1, MELS2, SL20, MWach, MS3, MS4 (rote
Markierungen) viel hdhere Korrelationen erreichen als die dizygoten Probanden und auch in
den weiteren Tests - mit Ausnahme von EZ und SSS ges - héhere Korrelationen als die
dizygoten Zwillinge aufweisen. EZ beschreibt lediglich, ob ein Schlafereignis stattgefunden
hat, SSS ges bezieht sich auf die aktuelle, subjektiv empfundene Mudigkeit.

Der Heritabilitatsindex (h?) von Falconer deutet auf groRe Unterschiede zwischen den ICCs
bei MELS1, MELS2, SL20, MWach und MS3 (rote Markierung) hin, was auch aus den Simi-

laritatskoeffizienten (siehe 5.2.3) abgelesen werden kann.

Abbildung 8 stellt im Folgenden die ICCs monozygoter und dizygoter Zwillinge graphisch dar.
Besonders hervorzuheben sind hierbei die Unterschiede der Messwerte ESS ges, MELS1,
MELS2, SL20, MWach, MS3, MS4, was in Abbildung 9 durch die Darstellung des Heritabili-

tatsindex nach Falconer verdeutlicht wird.
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Abbildung 8: Darstellung des Intraclass-Korrelationskoeffizienten MZ vs. DZ
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Abbildung 9: Darstellung des Heritabilitatsindex nach Falconer

Abbildung 9 veranschaulicht die Auspragung der Heritabilitdt: Besonders stark fallt hier der
Index fur die Werte MELS2, SL20, MWach und MS3 auf. Die negativen Indizes fir EZ und

den Gesamtscore des subjektiven Fragebogens SSS ges weisen auf eine geringe geneti-
sche Auspragung hin.
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Die Ahnlichkeit der Zwillingspaare kann auch alternativ durch Streudiagramme veranschau-
licht werden. Hierzu wurden fiir die Variablen mit der groten Ahnlichkeit die Werte fiir jedes
einzelne Zwillingspaar (Zwilling A und Zwilling B) auf der x- bzw. der y-Achse eingetragen,
sodass ein Paar als Punkt in der kartessischen Ebene erscheint. Zugleich wurde die Winkel-
halbierende (die Gerade y = x; in Blau dargestellt) eingezeichnet. Man kann sich leicht klar-
machen, dass die Ahnlichkeit zwischen den beiden Geschwistern umso groler ist, je dichter
sich die Punkte um die halbierende Gerade verteilen. Da bei dieser Darstellung kein Zuwei-
sungsschema entscheidet, welcher der Zwillinge welcher Achse zugeordnet wird, spielt die
Lage der Punkte — d.h. ob sie sich Uber oder unter der Gerade befinden — keine Rolle. Wich-

tig bei dieser Darstellung ist allein der Abstand des Punkts von der halbierenden Gerade.

Median Wach MZ Median Wach DZ

5]

=]
1
B8
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Zwilling B
3
1
Zwilling B
s
L ]
-

10,04 .y L] 10,0 . .
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Zwilling A Zwilling A

Abbildung 10: MWach MZ vs. DZ
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Abbildung 12: ESS Gesamtergebnis MZ vs. DZ
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Abbildung 13: Mittelwert TAP-Test MZ vs. DZ

In Abbildung 10 und Abbildung 11 zeigt sich bei den monozygoten Zwillingen im Vergleich zu
den dizygoten - bei den objektiven Parametern Wach und MELS2 - eine deutlich grél3ere
Annaherung der Punkte an die Gerade y = x. Dies spiegelt die Ergebnisse der ICCs und de-
ren graphischen Darstellungen in Bezug auf diese zwei Parameter wider. Zu erkennen ist
auch eine fast ahnliche, aber grofe Streuung um die Diagonale zwischen monozygoten und
dizygoten Zwillingen bei den subjektiven Messungen in Form von Fragebdgen (ESS, Abbil-
dung 12) sowie bei den Messwerten zur Aufmerksamkeit (TAP, Abbildung 13).

5.2 Inferentielle Statistik

5.2.1 Gruppenunterschiede der Paarmittelwerte

Die Kovarianzanalyse mit Alter, Geschlecht und zusammenlebend weist keine signifikanten
Unterschiede zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen in den Paarmittelwerten der
zu untersuchenden Variablen auf (Wilks Multivariate Signifikanztests; Gruppeneffekt:
F(21,25)=0,842, sig von F = 0,653).

Es zeigt sich aber ein signifikanter Effekt der Kovariaten [F(63,75)= 1.627, sig of F=0.022],
der sich vor allem bei den Variablen BDI, EZ, MELS1, MELS2, SL20, MWach, MS1, MS2
und MS3 bemerkbar macht (univariate F-tests, p <0.05).
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Variable F- Verteilung |Sig. von F

NSD 0,539 0,658
bed onset 1,356 0,268
PSQl 0,073 0,974
ESS ges 0,335 0,800
BDI 3,818 0,016
EZ 4,340 0,009
MELS1 4,262 0,010
MELS2 2,820 0,050
MREML 1,209 0,317
Mscore 1,597 0,203
SL20 3,278 0,029
MWach 3,648 0,019
MS1 4,325 0,009
MS2 1,935 0,138
MS3 3,121 0,035
MS4 1,276 0,294
MREM 1,269 0,297
SSS ges 1,865 0,149
TAP mean 2,854 0,048
TAP stand abw 0,830 0,484
Richtig 1,376 0,262

Tabelle 15: Einfluss der Kovariaten auf die Paarmittelwerte

Bei den signifikanten Werten (rote Markierung) wurde der Einfluss der einzelnen Kovariaten
genauer berechnet, dabei war vorwiegend Alter (sieheTabelle 16) die Variable mit dem

starksten beobachteten Zusammenhang.
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Test Kovariaten T- Wert Sig.von T
BDI Alter -3,168 0,003
Geschlecht 0,891 0,377
Zusammenlebend -2,360 0,023
EZ Alter -3,433 0,001
Geschlecht -1,223 0,228
Zusammenlebend -2,010 0,050
MELS 1 Alter 3,139 0,003
Geschlecht 1,826 0,074
Zusammenlebend 2,044 0,047
MELS 2 Alter 2,211 0,032
Geschlecht 1,859 0,070
Zusammenlebend 0,955 0,345
SL20 Alter 2,566 0,014
Geschlecht 1,893 0,065
Zusammenlebend 1,766 0,084
MWach Alter 2,990 0,005
Geschlecht 1,381 0,174
Zusammenlebend 1,408 0,166
MS1 Alter -3270 0,002
Geschlecht -1,565 0,125
Zusammenlebend -2,427 0,019
MS2 Alter -2,367 0,022
Geschlecht -0,305 0,762
Zusammenlebend 1,141 0,260
MS3 Alter 0,151 0,881
Geschlecht -2,263 0,029
Zusammenlebend 1,563 0,125

Tabelle 16: Einfluss der einzelnen Kovariaten auf die Paarmittelwerte

Fazit: Es haben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Gruppen in den
Paarmittelwerten der untersuchten Variablen herausgestellt. Allerdings zeichnet sich ein Ein-
fluss der Kovariaten vor allem auf die Variablen BDI, EZ, MELS1, SL20, MWach und MS1
ab. Somit ist bei der Prifung des Effekts der genetischen Komponente (genetische Varianz)

auf diese Variablen Vorsicht geboten.
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5.2.2 Ermittlung der genetischen Varianz

Variable | Among MZ | Within MZ | Among DZ | Within DZ g\éVTT or Test
NSD 2,35 1,19 1,18 0,79 0,39 0,20| GCT
bed ons 4991,97| 1231,07| 3884,69| 2193,75| 962,68 0,08 GWT
PsQl 5,70 3,24 2,82 2,68 1,16 0,15| GCT
ESS ges 10,71 4,13 5,89 6,68 2,55 0,12| GWT
BDI 16,30 2,58 6,42 1,36 4,33 0,04| GCT
EZ 1,39 0,79 1,48 0,54 -0,26 0,78| GWT
MELS1 74,83 11,64 44,08 32,81 21,16 0,01 GWT
MELS2 68,04 9,26 40,34 27,84 18,58 0,00| GWT
MREML 22,04 16,52 39,08 35,38 0,91 0,47| GCT
Mscore 17572,75| 6871,33| 23811,09| 24461,59| 5675,96 0,23| GCT
SL20 40,47 5,34 19,34 17,71 12,37 0,00| GWT
MWach 69,81 8,28 45,04 28,51 20,23 0,00 GWT
MS1 6,41 2,68 4,77 3,79 1,11 0,20| GWT
MS2 35,35 5,70 22,82 9,10 3,40 0,13| GWT
MS3 0,41 0,04 0,20 0,24 0,20 0,00| GWT
MS4 0,11 0,02 0,07 0,06 0,04 0,01 GWT
MREM 4,31 2,63 6,56 5,77 0,45 0,41| GCT
SSS ges 8,65 5,56 11,83 4,15 -1,40 0,71| GWT
TAPmean | 13119,43| 3754,93| 927550| 5584,90| 1829,97 0,18| GWT
paestand | 297847| 1110,55| 1671.41| 1974,58|  864,03|  0,09| GWT
Zﬁp medi- | 10938.98| 386527| 7894.43| 4633.40| 768,13 0,32| GWT
Richtig 2,90 1,20 1,68 2,46 1,26 0,05| GWT

Tabelle 17: Innerhalb (Within) und zwischen (Among) den Zwillingspaaren betrachtete
Varianzanteile fur die zwei Gruppen und p-Werte Uber die Signifikanz der genetischen

Varianz

(die rote Markierung weist auf statistische Signifikanz bei einem nach Bonferroni korrigierten

Signifikanzniveau hin)

Aus den in Tabelle 17 aufgefuhrten p-Werten der Tests zur Prufung des signifikanten Ein-

flusses der genetischen Komponente auf die Varianz der einzelnen Variablen geht hervor,
dass bei den Variablen MELS1, MELS2, SL20, MWach und MS4 der genetische Einfluss

signifikant von Null verschieden ist. Da jedoch vor allem das Kovariat Alter — wie bereits er-
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wahnt — auf MELS1, SL20 und MWach einen signifikanten Einfluss hat, kdnnen Aussagen

zum genetischen Einfluss auf diese Variablen nur sehr zurtickhaltend formuliert werden.

5.2.3 Berechnung des Similaritatskoeffizienten

Die Durchfiihrung der Varianzanalyse mit Alter, Geschlecht und zusammenlebend als Kova-
riate hat bei den Similaritatskoeffizienten der untersuchten Variablen nur auf der univariaten
Ebene signifikante Gruppenunterschiede gezeigt. Diese Gruppenunterschiede machen sich
vor allem auf die Variablen MELS2 und MWach (siehe Tabelle 18) signifikant bemerkbar

(univariate F-tests, p < 0.05).

Variable F- Verteilung | Sig. von F

NSD 0,069 0,793
bed onset 0,000 0,999
PSQl 0,611 0,439
ESS ges 0,083 0,774
BDI 0,099 0,755
EZ 0,415 0,523
MELS1 1,952 0,169
MELS2 5,037 0,030
MREML 0,733 0,397
Mscore 0,039 0,859
SL20 0,585 0,448
MWach 6,253 0,016
MS1 0,193 0,662
MS2 0,174 0,679
MS3 1,460 0,233
MS4 0,207 0,651
MREM 0,000 0,986
SSS ges 0,304 0,584
TAP mean 0,457 0,502
TAP stand abw 0,436 0,513
Richtig 3,168 0,082

Tabelle 18: Unterschiede der Gruppen MZ vs. DZ
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Fazit: Bei den Similaritatskoeffizienten der untersuchten Variablen zeigen sich in den Variab-
len MELS2 und MWach signifikante Unterschiede (rot markiert) zwischen den zwei Gruppen.
Diese zwei Variablen haben sich ebenfalls bei der Berechnung der Intraclass-Korrelation als
sehr ahnlich herausgestellt. Die Kovariaten scheinen indes keinen Einfluss auf sie zu haben.
Aus den Ergebnissen der Varianzanalyse und mit Hilfe von Tabelle 18 kann insofern ge-
schlossen werden, dass die monozygoten Zwillingspaare in den Merkmalen MELS2 und

MWach signifikant ahnlicher sind die dizygoten Paare.

5.2.4 Differenzierte Betrachtung des MSLT: Wachstadium (Wach)
und Einschlaflatenz S2 (ELS2)

Im Folgenden werden die ICCs der zwei Variablen Wach und ELS2 (ber den Verlauf der
Untersuchung eingehender betrachtet. Fir beide Variablen wurden oben signifikante Unter-
schiede zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen nachgewiesen. Tabelle 19 und
Tabelle 20 geben die Werte der ICCs dieser Variablen wieder, wahrend Abbildung 14 und

Abbildung 15 die Heritabilitatsindizes beider Variablen graphisch veranschaulichen.

MSLT Wach ICC Mz ICC Dz Heritabilitatsindex
1. Durchgang 0,485 0,539 -0,108
2. Durchgang 0,577 0,363 0,428
3. Durchgang 0,504 0,313 0,382
4. Durchgang 0,546 0,353 0,386
5. Durchgang 0,603 0,454 0,298

Tabelle 19: ICC MSLT Wach

MSLT Einschlafla-

ICC MZ ICC DZ Heritabilitatsindex

tenz ELS

1. Durchgang 0,498 0,607 -0,218
2. Durchgang 0,582 0,355 0,454
3. Durchgang 0,466 0,392 0,148
4. Durchgang 0,531 0,292 0,478
5. Durchgang 0,579 0,360 0,438

Tabelle 20: ICC MSLT ELS
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Abbildung 14: ICC von Wach bei den 5 Durchgangen des MSLT
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Abbildung 15: Heritabilitatsindex von Wach bei den 5 Durchgangen des MSLT

Betrachtet man die graphische Darstellung der ICCs und des Heritabilitdtsindex fur die
Grolie Wach, so wird die Starke des genetischen Einflusses Uber die verschiedenen Durch-
gange deutlich. Es zeigt sich, dass der genetische Einfluss beim ersten Durchgang um 9:00

Uhr morgens eine relativ geringe Rolle spielt.
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Abbildung 16: ICC von ELS2 bei den 5 Durchgéangen des MSLT
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Abbildung 17: Heritabilitatsindex von ELS2 bei den 5 Durchgéngen des MSLT

Auch bei der Darstellung der ICCs und des Heritabilitatsindex fur die GroRe ELS2 zeigt sich

die Starke des genetischen Einflusses Uber die verschiedenen Durchgange — auch hier spielt

der genetische Einfluss beim ersten Durchgang um 9:00 Uhr morgens wieder eine relativ

geringe Rolle. Eine mdgliche Erklarung fur dieses Phanomen ist ein bestehender Einfluss

des vorangegangenen Nachtschlafes als Storfaktor im ersten Durchgang, der im Laufe des

MSLT an Einfluss verliert.
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5.3 Assoziation zwischen der Dauer des Wachstadiums
und der Einschlaflatenz
Im Folgenden soll die Abhangigkeit zwischen der Zeit im Wachstadium (Wach) und der Ein-

schlaflatenz zu Schlafstadium 2 (ELS2) naher betrachtet werden.

35

304

25

204

MELS2

R-Cuadrat linear = 0,855

0 5 10 15 20 25 30 35
MWach

Abbildung 18: Darstellung der linearen Korrelation der beiden Grélien MWach
und MELS2

Fazit: In Abbildung 18 zeigt sich klar erkennbar eine starke, positive Korrelation zwischen
den Groflen MWach und MELS2. Das R-Quadrat von 0,858 zeigt dabei an, dass Uber 85%
der Varianz in MELS2 auf MWach zuriickgefiihrt werden kénnen. Angesichts dieser starken
linearen Beziehung scheint es sinnvoll, weniger von zwei unabhangigen, getrennten Groflen

als von einem gemeinsamen Wert der Einschlafneigung auszugehen.
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Um den genetischen Einfluss auf Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit zu untersuchen, wur-
den verschiedene subjektive und objektive Parameter zur Messung von Tagesschlafrigkeit
bei 36 monozygoten und 14 dizygoten, gleichgeschlechtlichen Zwillingspaaren verglichen.
Dazu wurden Methoden wie subjektive Fragebdgen (ESS, SSS), Reaktionstestung (TAP-
Test) und Multiple Sleep Latency Test (MSLT) verwendet. Um statistische Fehler zu vermei-
den, wurden unterschiedliche statistische Analyseverfahren verwendet, deren Ergebnisse im
Folgenden dargestellt werden:

Bei der Berechnung der Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC) sieht man, dass die mo-
nozygoten Zwillingspaare speziell in einem subjektiven Test, dem Ergebnis des Epworth
Sleepiness Scale (ESS ges), bestimmten Bereichen des objektiven Multiple Sleep Latency
Tests (MELS1, MELS2, Mscore, SL20, MWach, MS2, MS3, MS4) sowie Ergebnissen beim
Reaktionstest (TAP mean, TAP richtige) deutlich héhere Korrelationen als dizygote Zwil-
lingspaare aufweisen.

Bei der Berechnung des Heritabilitdtsindex (h?) nach Falconer zeigen sich bei monozygoten
Zwillingen signifikante Unterschiede zwischen den ICCs fir die mittlere Einschlafzeit
(MELS1, MELS2, SL20), die mittlere Zeit im Wachstadium (MWach) sowie die mittlere Zeit
im Schlafstadium 3 (MS3) des MSLT.

Bei der Kovarianzanalyse zeigt sich ein Einfluss der Kovariaten, hier besonders der Einfluss-
grolke Alter (age), die sich vor allem auf folgende Variablen auswirkt: Beck Depression In-
ventory Wert (BDI), Lange der mittleren Einschlaflatenz im MSLT (MELS1, SL20), mittlere
Zeit im Wachstadium (MWach) und mittlere Zeit im Schlafstadium 1 (MS1).

Aus der Analyse der genetischen Varianz der einzelnen Variablen geht hervor, dass bei den
Variablen fir die mittlere Einschlaflatenz im MSLT (MELS1, MELS2 SL20), fir die Gesamt-
zeit im Wachstadium (MWach) und Schlafstadium 4 (MS4) der genetische Einfluss signifi-
kant ist. Da jedoch die Kovariate Alter — wie bereits erwahnt wurde — auf MELS1, SL20 und
MWach einen bedeutenden Einfluss hat, missen wir mit der Aussage des genetischen Ein-
flusses auf diese Variablen zurtickhaltend sein.

Bei den Similaritatskoeffizienten der untersuchten Variablen gibt es signifikante Unterschiede
zwischen den zwei Gruppen, welche sich vor allem bei den Variablen der mittleren Einschlaf-
latenz (MELS2) und der mittleren Zeit im Wachstadium (MWach) deutlich bemerkbar ma-
chen. Die Kovariaten scheinen hier keinen Einfluss zu haben.

Nach Eliminierung von Storfaktoren zeigen sich in allen verwendeten Analyseverfahren ins-
besondere die Einschlafzeit und die mittlere Wachzeit im MSLT innerhalb der Gruppe der

monozygoten Zwillinge signifikant ahnlicher. Diese beiden Parameter werden anscheinend
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nicht durch Stdrvariablen beeinflusst. Daraus kann geschlossen werden, dass speziell fir die
Einschlafzeit sowie fir die mittlere Wachzeit im MSLT ein deutlicher genetischer Einfluss
besteht.

Ein Vergleich der beiden Parameter zeigt eine eindeutige lineare Abhangigkeit der beiden
Parameter voneinander. Angesichts dieser starken linearen Beziehung scheint es sinnvall,
von einem gemeinsamen Wert der Einschlafneigung auszugehen. Dieser wird stark gene-

tisch beinflusst.

6.2 Diskussion der Methoden

Trotz umfangreicher Studien, die sich mit der Heritabilitdt von Schlaf bzw. Tagesmudigkeit
beschaftigen, wurde bisher keine Zwillingsstudie zur Untersuchung von Tagesmudigkeit
durchgefiihrt, die in diesem Umfang Fragebdgen, Reaktionstest, MSLT und PSG-

Untersuchung der vorangegangenen Nachte vereint.

6.2.1 Probanden

Fur die vorliegende Studie wurden 36 monozygote und 14 dizygote, gleichgeschlechtliche
Zwillingspaare sorgfaltig ausgesucht. Dabei wurden potentielle Stérfaktoren durch ausfihrli-
che physische und psychische Untersuchungen sowie durch genaue Analyse der Lebens-
umstande und des Lebensstils mdglichst ausgeschlossen.

Bevorzugt wurden Probanden innerhalb einer bestimmten Altersspanne ausgewahlt. Wegen
der ungleichen Verteilung zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen wurden jedoch
wenige Abweichungen von der Altersspanne toleriert (sieche Abbildung 6: Altersverteilung der
Probanden). Die mittlere Altersverteilung war vergleichbar mit den Studien von Linkowsky et
al. (1991,1989), Webb und Campbell (1983) sowie Nes (2005). Es zeigte sich, dass das Alter
der Probanden durchgéangig einen deutlichen Einfluss auf die genetische Varianzanalyse
hatte. Auch bei der Analyse unserer Daten zur Schlafableitung der vorherigen Nachte spiel-
te, wie von Heath et al. (1990) und Partinen et al. (1983) in ihren Studien bereits beschrie-
ben, das Alter als Kofaktor eine wichtige Rolle.

Kdrpergewicht als gravierender Kofaktor, wie in den Studien von Pallesen, Theorell-Hagléw,
Kim und Carmelli gezeigt, wurde durch sorgfaltiges Screening ausgeschlossen, da die Pro-
banden einen sehr ahnlichen BMI aufwiesen (Pallesen S. et al., 2007; Theorell-Hagléw J. et
al., 2006; Kim H. und Young T., 2005; Carmelli D. et al., 2004).

Bei weiblichen Zwillingspaaren konnte aus organisatorischen Griinden bei den Untersuchun-
gen keine Ricksicht auf den Monatszyklus genommen werden, obwohl gezeigt wurde, dass
der monatliche Zyklus bei der Frau Einfluss auf Schlaf und Tagesmiudigkeit hat (Lee KA. et
al., 1990).
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Heath et al. fihren eine hohere Auspragung bestimmter Merkmale bei monozygoten Zwillin-
gen unter anderem auch darauf zuriick, dass diese in der Regel eine engere Bindung und
haufigeren Kontakt zueinander haben (Heath AC. et al., 1990). Daher ware es interessant, in
einer weiteren Studie dieses Phanomen bei zusammen und getrennt aufgewachsenen Zwil-

lingspaaren genauer zu betrachten.

6.2.2 Zygositat und genetische Bestimmung

Die Zygotenbestimmung ist eine Voraussetzung fir jede Zwillingsstudie (Becker A. et al.,
1997). Fur die vorliegende Studie erfolgte eine Zygotenbestimmung anhand von Mikrosatelli-
ten nach Becker et al.. Bei einer genotypischen Ubereinstimmung der verwendeten Marker
innerhalb eines Zwillingspaares kann mit einer 99%igen Sicherheit gesagt werden, dass das
Zwillingspaar monozygot ist (Becker A. et al., 1997).

Eine unserer Beobachtungen war, dass vier Zwillingspaare, die sich selbst als dizygot ein-
stuften, spater in der Bestimmung als monozygote Zwillinge eingeordnet wurden. Diese Zwil-
linge sahen sich im Phanotyp nicht so dhnlich, wie man es von eineiigen Zwillingen allge-
mein erwarten wirde, hatten leicht unterschiedliche Augenfarben, bei einem Paar fand sich
sogar ein Zungenroller- und ein nicht Zungenroller-Geschwister. Auch funf als monozygot
bestimmte Paare zeigten sich diskordant in ihrer Handigkeit. Umgekehrt fand sich kein Zwil-
lingspaar, das glaubte, monozygot zu sein, und spater als dizygot getestet wurde.

Neue Studien an Zellen ein- und zweieiiger Zwillinge zeigen, dass epigenetische Profile, wie
die Methylierungsmuster der Zellen mitunter weitaus wichtiger fur die Auspragung von
Merkmalen sind als ausschlieRlich die DNA-Frequenzen (Kaminsky ZA. et al., 2009).
Interessant ware es fir weitere Studien, auch hier die epigenetischen Profile zu untersuchen

und in die Analyse mit einzubeziehen.

6.2.3 Studienablauf

Bei der vorliegenden Studie wurde auf eine gleich ablaufende Studienabfolge streng geach-
tet: Einer Eingewdhnungsnacht, die auch zur Erkennung potentieller Schlafstérungen diente,
folgten zwei weitere Nachte einer polysomnographischen Ableitung (PSG). Die letzte
(3. Nacht) wurde fur unsere Studie ausgewertet. Im direkten Anschluss an die 3. PSG-Nacht
folgte der MSLT mit funf Durchgangen. Zwischen dem 2. und 3. Durchgang wurde der TAP-
Test durchgefuhrt.

Keine uns bekannte bisherige Studie hat in so umfangreichem MalRRe Untersuchungen zur
Heritabilitat von Nachtschlaf, Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit kombiniert.

Der Vorteil der drei dem MSLT vorausgehenden N&chte ist, dass durch strenge und objekti-

vierbare Parameter die Qualitdt und Dauer des Schlafes der vorausgegangenen N&chte
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normiert und objektiviert wurde und somit die Zwillinge fiir den MSLT besser vergleichbar
wurden.

Da diese Studie die bisher einzige dieser Grole ist, die sowohl Nachtschlaf als auch die Ta-
gesmudigkeit von ein- und zweieiigen Zwillingen untersucht, ware es besonders interressant,
in weiteren Analysen auch die beiden vorangegangenen Nachte miteinander und mit dem
MSLT zu vergleichen, um so weitere Zusammenhange zwischen Nachtschlaf und darauffol-
gender Tagesmudigkeit festzustellen. Dabei kénnten sowohl Aspekte zur Heritabilitat als

auch allgemeine Einflisse zwischen Tag- und Nachtschlaf betrachtet werden.

6.2.4 PSG-/MSLT-Auswertung

Fur die vorliegende Studie wurden EEG-Daten von der zentralen Ableitung C3/A2 der
3. Nacht bzw. aller MSLT-Durchgange verwendet.

Diese Positionen entsprechen den Standardlokalisationen fiir die EEG-Ableitung, wie sie
bereits 1968 von Rechtschaffen und Kales eingefuhrt und spater auch von Carskadon zur
Durchfuhrung des MSLT beschrieben wurden (Rechtschaffen A. und Kales A., 1968;
Carskadon MA. et al., 1986).

Frihere Studien zeigten, dass speziell der frontale Kortex eine besondere Rolle bei der
Schlafregulation und Tagesmudigkeit spielt (Werth E. et al., 1997): Personen mit hoher Ta-
gesmudigkeit, z.B. nach Schlafdeprivaton, zeigten eine Zunahme der Slow-Wave-Aktivitat
speziell in der Frontalregion (Cajochen C. et al., 1999). Krueger und Obal nahmen an, dass
die Abnahme der EEG-Frequenzen des Nachtschlafes nicht einem einheitlichen Prozess
unterliegt, sondern regionale Unterschiede aufweist und eng mit den plastischen Verande-
rungen des neuronalen Netzwerkes in Zusammenhang steht (Krueger JM. und Obal F.,
1993). Dieses Phanomen koénnte erklaren, warum die frontalen Hirnregionen, die wahrend
des Wachzustandes das hdchste Aktivitatsniveau zeigen, auch die hdchste relative Steige-
rung an Slow-Wave-Activity (SWA) wahrend des Non-REM-Schlafes aufweisen (Wichniak A.
et al., 2003; Cajochen C. et al., 1999; Werth E. et al., 1997).

Es ware sehr interessant, ahnlich wie in der Studie von der Gruppe um Wichniak, auch bei
den hier vorliegenden Daten die anterio-posteriore Achse zu untersuchen und diese wiede-
rum, wie bereits oben genannt, im Zusammenhang mit dem Nachtschlaf der drei Ableitungs-

nachte sowie der Tagesmudigkeit zu analysieren.
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6.2.5 Messung Tagesmudigkeit

6.2.5.1 MSLT

Durchgefiihrt wurde der Test nach den allgemein giiltigen Richtlinien nach Carskadon et al.
(1986) sowie Thorpy (1992) siehe Kapitel 2.1.5.1.1, mit der Modifikation, dass jeder Einzel-
test 30 Minuten dauerte (MSLT 30), egal, ob Schlaf stattfand oder nicht.

Diese Variante des MSLT nach Geildler (1998) wurde verwendet, da sie einfacher durchzu-
fuhren ist, denn bei der MSLT 30-Variante muss keine Echtzeit-Einteilung in Schlafstadien
live durchgefuhrt werden, um wie bisher nach den alten Standardkriterien den Test nach 10
Minuten Schlaf abzubrechen. Deshalb ist die verwendete Alternative weniger fehleranfallig.
Da bei der vorliegenden Studie die Messzeit des MSLT exakt 30 Minuten betrug, sind die
Zwillingspaare hier auch besser untereinander vergleichbar.

Nach den Guidelines fur den MSLT von Carskadon sollte 1-2 Wochen vor der MSLT-
Untersuchung ein Schlaftagebuch geflihrt werden, um das Schlaf-Wach-Verhalten zu doku-
mentieren und in die Auswertungen mit einflieRen lassen zu kdnnen (Carskadon MA. et al.,
1986). Bei dieser Studie konnte wegen der drei vorausgehenden PSG-Ableitungen sowie
eines ausfuhrlichen Fragebogens zum Schlafverhalten, des Pittsburgh Sleep Quality Index
(Buysse DJ. et al., 1989), darauf verzichtet werden. Jedoch ware eine langere Beobach-
tungsphase vor der Schlafableitung, z.B. durch ein Aktimeter - das Uber einen langeren Zeit-
raum (wie eine Woche) das Schlaf-Wach-Verhalten aufzeichnet - optimal gewesen.

Laut Zwyghuizen-Doorenbos et al. kann eine Anderung des gewohnten Umfeldes (voraus-
gegangene PSG-Ableitung, Schiaflabor, Elektroden auf dem Kopf, eventuelle Verschiebung
der Schlafzeiten) einen Einfluss auf die Schlafqualitat und einen MSLT haben (Zwyghuizen-
Doorenbos A. et al., 1988). Kingshott und Douglas sowie Wichniak dagegen konnten in ihren
Studien zeigen, dass eine vorausgegangene PSG-Nacht im Schiaflabor keinen Einfluss auf
einen nachfolgenden MSLT hat (Wichniak A. et al., 2002; Kingshott RN. und Douglas NJ.,
2000). Dennoch sollte durch drei vorausgehende Nachte zur Adaption bei dieser Studie die
Moglichkeit einer Stérung weitgehend ausgeschlossen werden.

Die jeweiligen Zwillinge wurden aufgrund der Tatsache, dass die Geschwister meist zeit-
gleich an der Studie teilnahmen, nicht mit identischen Polysomnographiegeraten aufge-
zeichnet. Jedoch waren alle Gerate von der gleichen Marke und Ausstattungsserie. Die

Auswertung der Daten wurde fir jedes Zwillingspaar durch dieselbe Person durchgefihrt.

6.2.5.2 Fragebogen
Die fur die Studie verwendeten Fragebdgen waren bereits umfangreich validierte und stan-

dardisierte Fragebdgen, die sich international bewahrt haben.
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Viele Studien haben gezeigt, dass Fragebdgen zur Messung von Tagesmiidigkeit eine zu-
verlassige und stabile Methode sind, auch wenn damit nicht immer Vorhersagen lUber Test-
ergebnisse objektiver Messmethoden getroffen werden kénnen (Knutson KL. et al., 2006;
Johns MW., 2000; 1992; Buysse DJ. et al., 1989; Herscovitch J. und Broughton R., 1981;
Hoddes E. et al., 1972, 1973). Andere Untersuchungen dagegen kritisieren Fragebégen zur
Tagesmidigkeit als zu subjektiv und haufig durch objektive Messmethoden nicht validierbar
(Geiller et al., 2006; Fong SY. et al., 2005; Mignot E. et al., 1999; Briones B. et al., 1996;
Chervin RD. et al., 1999; 1995; Carskadon MA., 1993). Carskadon kritisiert, subjektive Tests
wlrden auch stark von einer Gewdhnung an ein bestimmtes Schlafrigkeitsniveau (chronisch
mude Personen) und von kognitiven bzw. verbalen Fahigkeiten (z.B. der Interpretation der
gestellten Fragen) abhangen (Carskadon MA., 1993). Der generelle Vorteil der Verwendung
von Fragebdgen ist der deutlich geringere zeitliche und finanzielle Aufwand (Johns MW.,
1992). Obwohl subjektive Testmethoden kritisch betrachtet werden kénnen, ist der Vorteil
der vorliegenden Studie jedoch, dass subjektive Testmethoden mit objektiven Messungen
kombiniert werden, um das Phanomen der Tagesmudigkeit in mehreren Aspekten zu erfas-
sen. Daruber hinaus kénnten mit den gewonnenen Daten in weiteren Analysen - unabhangig
vom genetischen Einfluss - die Ergebnisse zur subjektiven Mudigkeit mit denen objektiver
Messverfahren sowie der Reaktionstestung verglichen werden, um so die Validitat subjekti-

ver Testmethoden im Vergleich zu objektiven Messungen zu evaluieren.

6.2.5.3 Aufmerksamkeitstestung

Als weiterer Parameter zur Prifung der Erblichkeit von Tagesmiidigkeit und Vigilanz wurde
ein monotoner Reaktions- und Aufmerksamkeitstest nach Zimmermann und Fimm durchge-
fuhrt. Aufmerksamkeitstestungen, die auf der Messung einer motorischen Antwort beruhen,
wurden bereits in mehreren Studien als brauchbar zur Messung von Tagesmudigkeit einge-
stuft (Décary A. et al., 2000; Becker M. et al., 1996). Es wurde ein lineares Verhaltnis zwi-
schen Vigilanztestungen, MSLT-Ergebnissen und subjektiv angegebener Miudigkeit be-
schrieben (Devoto A. et al., 1999).

Carskadon kritisiert Performancetests, um Tagesmudigkeit zu bestimmen, da Performance
ein Produkt aus mehreren Faktoren ist, von denen Tagesmiidigkeit nur einer ist. Auch kann
sich bei der wiederholten Durchfihrung dieser Art von Testungen ein Lerneffekt einstellen,
der bei der Auswertung mehrerer Testreihenfolgen desselben Individuums eine Quelle zur
Fehlinterpretation darstellt (Carskadon MA., 1993).

Bei der vorliegenden Studie wird daher der TAP-Test nicht als alleiniger Test zur Messung
von Tagesmudigkeit verwendet, sondern er soll in Kombination mit MSLT und Fragebdgen

das Phanomen Tagesmudigkeit unter unterschiedlichen Aspekten untersuchen. Auch wird
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der Test lediglich einmal pro Person durchgefihrt, ein Gewdhnungseffekt konnte also bei
den vorliegenden Daten keinen Einfluss auf die Ergebnisse haben.

Bei der vorliegenden Studie wurde der Test um ca 15:30 Uhr durchgefiihrt. Décary schlagt
vor, diese Tests morgens durchzufiihren, um Einfliisse von Midigkeit und zirkadianen Fakto-
ren moglichst gering zu halten (Décary A. et al., 2000). Es ist bekannt, dass die Aufmerk-
samkeit einen natirlichen Tiefpunkt zwischen 2 - 7 Uhr morgens (Horne JA. und Reyner LA.,
1995; Aldrich MS., 1989) und einen weiteren, geringeren Tiefpunkt am Nachmitttag erreicht
(Horne JA., 1995; Carskadon MA. und Dement WC., 1992; Aldrich MS., 1989; Mitler MM. et
al., 1988). Weitere Studien zeigen, dass die Tendenz, nachmittags eher einzuschlafen, nicht
nur eine postprandiale Erscheinung ist, sondern bestehen bleibt, wenn das Essen in kleinen
Mengen Uber den Tag verteilt wird (Carskadon MA. und Dement WC., 1992; Stahl ML. et al.,
1983).

Als zukiinftige Perspektive ware es sicher interessant, im Rahmen des vorliegenden Settings
mehrere Aufmerksamkeits- und Vigilanztests in Kombination mit einem MSLT Uber den Tag
verteilt durchzufuhren, um auch hier spezifischere Aussagen Uber einen genetischen Ein-

fluss auf die Vigilanz innerhalb eines zirkadianen Zyklus machen zu kdnnen.

6.2.6 Statistische Methoden

Aufgrund der allgemein niedrigen Anzahl von Zwillingspaaren sowie der Kriterien zur Teil-
nahme an den Versuchen konnte lediglich eine beschrankte Anzahl von Probanden in die
Studie aufgenommen werden. Besonders bei den dizygoten Zwillingen ware eine gréRere
Teilnehmerzahl fir die statistische Analyse wiinschenswert gewesen.

Andere Zwillingsstudien basieren auf einer sehr viel gré3eren Probandenanzahl (Watson NF.
et al., 2006: 1870 Zwillingspaare; Nes RB. et al., 2005: 8045 Zwillingspaare; Carmelli D. et
al., 2001 a, b: 1560 Zwillingspaare; Heath AC. et al., 1990: 3810 Zwillingspaare; Partinen M.
et al., 1983: 6783 Zwillingspaare). Jedoch wurden fiir diese Studien lediglich Fragebégen
ausgewertet, die zudem meist auf dem Postweg verschickt wurden, ohne die Probanden
dabei besonders zu selektieren. Oft wurden die Teilnehmer aus grofien Zwillingsregistern
ausfindig gemacht, die in dieser Form in Deutschland bislang nicht geflihrt werden.

Im Gegensatz dazu weisen Studien, die aufwendigere und objektivere Messverfahren, wie
z.B. die Polysomnographie anwenden, im Vergleich zu oben genannten Studien eine deut-
lich kleinere Anzahl an Probanden auf. Zum Beispiel analysierten Linkowski und Kollegen
(1989, 1991, 1994) das Schlaf-EEG von 26 Zwillingspaaren, Hori (1986) untersuchte sieben
Zwillingspaare (davon 4 MZ, 3 DZ), Zung und Wilson (1967) stutzten ihre Ergebnisse auf
sechs Paare und Webb und Campbell (1983) analysierten die polysomnographischen Auf-
zeichnungen von 28 Zwillingspaaren (14 MZ und 14 DZ). Im Vergleich zu den genannten

Arbeiten ist die Fallzahl der vorliegenden Studie, die ebenfalls sehr aufwendige Messverfah-
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ren anwendet, mit 50 Zwillingspaaren (36 MZ, 14 DZ) insofern sogar als relativ hoch anzu-
sehen.

Interessanterweise fanden sich bei der Rekrutierung von Probanden sehr viel mehr monozy-
gote als dizygote Zwillingspaare, so dass gegen Ende der Studie versucht wurde, gezielt
dizygote Paare zu rekrutieren. Auch meldeten sich deutlich mehr weibliche Zwillinge als
mannliche zur Teilnahme an. Dieses Phanomen wurde bereits 1978 von Lykken als 2/3-
Regel beschrieben: Bei mehreren Zwillingsstudien wurde beobachtet, dass das Verhaltnis
der Zwillinge von MZ-F:DZ-F:MZ-M:DZ-M 4:2:2:1 betrug, auch wenn die Populationsvertei-
lung der Gesellschaft eigentlich eine Gleichverteilung vermuten lassen sollte (Lykken DT. et
al., 1978). Dass flr die vorliegende Studie dennoch ein gleiches Verhaltnis von mannlichen
zu weiblichen Probanden erreicht wurde, beruht auf der Tatsache, dass gegen Ende der
Untersuchung hauptsachlich mannliche Zwillinge (mono- und dizygot) sowie dizygote weibli-
che Zwillinge aufgenommen wurden. Lykkens Beobachtung zeigt dabei nicht nur, dass es
sehr schwierig ist, dizygote Zwillinge zu rekrutieren, sondern dass auch bei ausreichender
Anzahl an Probanden die Interpretation der Daten dennoch schwierig sein kann, da durch
die Selektion ein Recruitment Bias auftreten kann (Lykken DT. et al., 1978). Das heif3t kon-
kret: Wenn die Anzahl der dizygoten Zwillinge relativ begrenzt ist, fuhrt das bei dizygoten
Zwillingen zu einem womdglich Uber- oder unterschatzten genetischen Einfluss, wahrend
eine Selektion (optimaler) monozygoter Zwillinge zu einem Uberschatzten genetischen Ein-
fluss fuhren kann (Lykken DT. et al., 1978).

Um die statistische Aussagekraft zu erhdhen und den Ergebnissen mehr Gewicht zu verlei-
hen, ware es daher wiinschenswert, in einer weiteren Studie eine groRere und ausgegliche-
ne Anzahl von Zwillingen, besonders aber eine grofiere Anzahl an dizygoten Zwillingen zu
untersuchen und mit den vorliegenden Daten zu vergleichen bzw. in die vorliegenden Ergeb-
nisse zu integrieren.

Um die wichtigsten Kovariaten (Alter, Geschlecht oder zusammenlebend) sowie die unaus-
geglichene Probandenanzahl adaquat zu bericksichtigen, verfolgten wir einen Ansatz, der
erstens auf der Definition eines geeigneten MaRes fiir die paarweise Ahnlichkeit der jeweili-
gen Zwillinge untereinander fir jede der verwendeten Grofien beruht (dem Similaritatskoeffi-
zienten) und zweitens auf Gruppenvergleichen unter Berlicksichtigung von Kovariaten. Als
erster Schritt wurde daher der Similaritatskoeffizient fir die einzelnen Zwillingspaare berech-
net, danach verglichen wir deren Gruppenmittelwerte mit Hilfe parametrischer Tests.

Der Similaritatskoeffizient ist ein kontinuierliches Mal3 und kann daher bei parametrischen
vergleichenden Untersuchungsverfahren verwendet werden. Nach der Berechnung des Simi-
laritatskoeffizienten wurden die Ergebnisse per multivariater Kovarianzanalyse (MANCOVA =
Multivariate Analysis of Covariances) untersucht, um signifikante Unterschiede im Grad der

Ahnlichkeit monozygoter und dizygoter Zwillingspaare herauszustellen. Weil die Varianzana-
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lyse mit F-Test als stabil gegenlber Verletzungen der Modellannahmen gilt (Lunney
GH.,1970), wurde bei unseren Analysen der Similaritadtskoeffizient vor weiteren MANCOVA-

Anwendungen nicht weiter transformiert.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Genetischer Einfluss auf die Einschlafbereitschaft im MSLT

6.3.1.1 Zusammenhang zwischen den Parametern Wach und ELS2

Beim Vergleich der Daten flir monozygote Zwillinge mit dizygoten Zwillingen zeigt sich bei
allen verwendeten Analyseverfahren ein signifikanter genetischer Einfluss fir die GroRen
Wach und ELS2 des MSLT. Die subjektiven Testverfahren (ESS und SSS), sowie die Auf-
merksamkeitspriifung zeigen dagegen keinen signifikanten genetischen Einfluss.

Bei genauerer Betrachtung von Wach und ELS2 wird zudem eine starke lineare Korrelation
zwischen den beiden Variablen (siehe Abbildung 18 sichtbar). Deshalb gehen wir von einem
gemeinsamen Wert der Einschlafneigung aus.

Die Kennzeichnung des Schlafstadiums 1 als Einschlafstadium lasst Interpretationsspiel-
raum; so teilen sich die Meinungen, ab welchem Zeitpunkt dieses Stadium als Schlaf gewer-
tet werden kann (Benbadis SR., 1996) bzw. ob es eher als fluktuierendes Zwischenstadium
gezahlt werden soll. Dabei spielt gerade bei der Beurteilung und Auswertung des MSLT, der
ja zeitlich sehr limitiert ist, das Problem der Ungenauigkeit/Instabilitdt von Schilafstadium 1
eine grofde Rolle. Speziell beim MSLT variieren die Kriterien zur Bestimmung des Einschlaf-
zeitpunktes. Bei den Untersuchungen von Benbadis et al. differierten die Ergebnisse bei der
Bestimmung der Einschlaflatenz (EL) (zu Schlafstadium 1) um bis zu 50%, je nach verwen-
deter Klassifikation. Demgegeniber gilt das Schlafstadium 2 als sicheres Zeichen fir das
Einsetzten von Schlaf (Benbadis SR. et al., 1996).

Bei der relativ kurzen Messzeit der einzelnen Durchgange von 30 Minuten ergeben sich bei
einem Probanden, der durchgehend wach bleibt, fir Wach und EL jeweils 30 Minuten; findet
dagegen Schlaf nach 10 Minuten statt, betragt Wach 10 Minuten und EL in der Regel eben-
falls 10 Minuten. Nur wenn der Proband wahrend der relativ kurzen Session wieder aufwach-
te, divergieren Wach und EL. Bei der vorliegenden Studie wurde sowohl die Einschlaflatenz
zu Schlafstadium 1 als auch zu Schlafstadium 2 gemessen. Je nach Lange von Schlafstadi-
um 1, das durchschnittlich sehr viel kirzer war als Schlafstadium 2, divergieren die Werte fur
Wach und ELS2, stehen aber trotzdem in enger Verbindung miteinander. Das soll im Fol-

genden genauer erlautert werden.
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Vergleich der Einschlaflatenzen im MSLT

20,0
15,0
MELS1
10,0 - O
m MELS?2
5.0
0,0

Abbildung 19: Vergleich der mittleren Einschlaflatenzen MELS1 und MELS2 fur den
MSLT (min)

Abbildung 19 veranschaulicht die mittleren Einschlaflatenzen MELS1 und MELS2 gemessen
vom Ereignis Licht aus bis zum Beginn von Schlafstadium 1 (MELS1) oder bis zum Beginn
von Schlafstadium 2 (MELS2). Dabei wird deutlich, dass Schilafstadium 2 im Mittel sehr

rasch nach einem kurzen Einschlafstadium von durchschnittlich ca. 5 Minuten beginnt.

Vergleich der Zeiten in den einzelnen Schlafstadien

im MSLT
20,0
o MWach
15,0 m MS1
OoMS2
10,0
OoMS3
50 m MS4
- m MREM
0,0 1

Abbildung 20: Vergleich der mittleren Dauer der einzelnen Schlafstadien im MSLT

(min)

Vergleicht man die mittlere Dauer der einzelnen Schlafstadien graphisch miteinander, sieht
man, dass die Zeit im Wachstadium im MSLT dominiert. Die mittlere Zeit im Schlafstadium 1
(MS1) ist fast um die Halfte kirzer als bei Schlafstadium 2 (MS2). Schilafstadium 3 und 4

sowie REM-Schlaf treten im Mittel (im Vergleich zum Nachtschlaf) eher selten auf.
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Abbildung 21: Lineare Darstellung der mittleren Einschlaflatenz zu Schlafstadium 2
und die Summe aller Schlafstadien (MS1 + MS2 + MS3 + MS4 + MREM) (min)

Stellt man das Verhaltnis zwischen der mittleren Einschlafzeit zum Stadium S2 und dem ge-
samten Schlaf, d.h. die Summe aus (MS1 + MS2 + MS3 + MS4 + MREM), graphisch dar, so
zeigt sich eine ausgepragte negative lineare Abhangigkeit: Je klrzer also ein Proband ge-
braucht hat um einzuschlafen, desto langer hat der Gesamtschlaf (hauptsachlich S2) gedau-
ert. Berechnet man nun die Summe aus MWach + MS1, so sollte diese ungefahr MELS2

entsprechen, wenn der Proband im Verlauf des MSLT nicht mehr aufwachte:
16,4 min (MWach) + 4,1 min (MS1) = 20,5 min; MELS2 = 18,7 min; Differenz: 1,8 min

Durchschnittlich befanden sich die Probanden nach Einsetzten von Schlaf zwischenzeitlich
also lediglich fir 1,8 min wieder im Wachstadium. Wenn daher beim MSLT Schlaf stattfand,
ist der Proband in der Regel bis zum Testende nicht mehr aufgewacht. Daraus wird ersicht-
lich, wie eng die beiden Werte MWach und MELS2 zusammenhangen, was die Einflihrung

einer gemeinsamen Grole, der Einschlafbereitschaft, sinnvoll erscheinen lasst.

Bei der differenzierten Betrachtung der signifikant genetisch bestimmten GroRen Wach und
MELS2 (siehe 5.2.4) fallt auch auf, dass im 1. Durchgang (um 9:00 Uhr morgens) des MSLT
die Ergebnisse fur dizygote Zwillinge ahnlicher sind als die fur monozygote, das heil’t, dass

wenig genetischer Einfluss zum Ausdruck kommt. Eine mogliche Erklarung fur dieses Pha-
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nomen ist ein bestehender Einfluss des vorangegangenen Nachtschlafes als Storfaktor im

1. Durchgang, der im Laufe des MSLT an Einfluss verliert.

6.3.2 Genetischer Einfluss auf die subjektive Tagesmudigkeit
Bei der Betrachtung der Testergebnisse zur subjektiven Tagesmdudigkeit findet sich ein

grolier Unterschied zwischen den verwendeten Fragebégen.

Variable  [ICCMZ |icCDz |riertabiltats:
PSQl 0413| 0,296 0,234
ESS ges 0,509| 0261 0,496
SSS ges 0,384| 0533 0,298

Tabelle 21: ICC und Heritabilitdtsindex fir die Testergebnisse zur subjektiven Tages-

mudigkeit

Der ESS sowie der PSQI beziehen sich auf das subjektive Mudigkeitsempfinden der letzten
Wochen, daher wurden diese Fragebdgen jeweils nur einmal vorgelegt, wahrend der SSS
die aktuelle Mudigkeit erfassen soll und deshalb vor jedem der finf Durchgange durch die
Probanden ausgefillt wurde.

Wahrend der ESS eine deutlich groBere Ahnlichkeit (rot markiert) und der PSQI ebenfalls
eine zwar nicht deutliche, aber dennoch vorhandene Ahnlichkeit bei den monozygoten Zwil-
lingen im Vergleich zu den dizygoten aufweist, zeigt sich bei der Auswertung des SSS ein
negativer Heritabilitatsindex.

Im Folgenden werden die einzelnen SSS-Testergebnisse vor den entsprechenden MSLT-

Durchgangen genauer betrachtet:

SSS SSS Mz SSS DZ

1. Durchgang 2,25 2,26
2. Durchgang 2,03 2,11
3. Durchgang 1,82 2,00
4. Durchgang 1,86 1,92
5. Durchgang 1,73 1,74

Tabelle 22: SSS-Ergebnisse der einzelnen Durchgénge

Bei der Auswertung des SSS gilt: je kleiner das Ergebnis, desto wacher fiihlt sich der Pro-
band (eine Vorlage aller verwendeten Fragebdgen befindet sich im Anhang). Es zeigt sich,
dass im Verlauf des Tages die subjektiv empfundene Mudigkeit sowohl bei eineiigen als

auch bei zweieiigen Zwillingen kontinuierlich abnimmt. Zirkadiane Schwankungen mit einem
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Tiefpunkt am Nachmittag, wie bereits unter 6.2.5.3 beschrieben, stellten sich bei den vorlie-
genden SSS-Ergebnissen nicht deutlich heraus.

Wahrend die subjektive Midigkeit, gemessen durch den ESS, eher genetisch (hier sogar
deutlich) festgelegt zu sein scheint, deutet der negative Heritabilitdtsindex des SSS darauf
hin, dass die Ergebnisse des SSS anscheinend mehr von Umgebungsfaktoren beeinflusst
werden, wahrend genetische Faktoren wohl eine untergeordnete Rolle spielen.

Die aktuell-situativ empfundene Mudigkeit scheint, laut den vorliegenden Ergebnissen, weni-
ger genetisch determiniert zu sein als die Uber einen langeren Zeitraum empfundene Mudig-
keit.

Carskadon kritisiert speziell den SSS als besonders anféllig fur Falschmessungen: Der SSS
basiert auf verbalen und introspektiven Fahigkeiten; bei Patienten mit Lese- oder Sprach-
schwierigkeiten kdnnen leicht falsche Ergebnisse auftreten, auRerdem ist bei lang bestehen-
der ausgepragter Tagesmiudigkeit haufig die introspektive Einschatzung verschoben
(Carskadon MA., 1993). Hoddes bewertet den SSS dagegen als einen schnellen und einfa-
chen Test (Hoddes E. et al., 1973). Bei der vorliegenden Studie wurde jedoch darauf geach-
tet, dass die Probanden eine ahnliche Bildung hatten, ferner wurden Personen mit chroni-
scher Mudigkeit oder anderen internistischen oder psychiatrischen Erkrankungen nicht in die
Studie eingeschlossen (siehe 4.2.1. Auswabhlkriterien).

In weiteren Studien wurden speziell zwischen ESS, der Einschlaflatenz des Nachtschlafes
und Ergebnissen des MSLT enge Korrelationen gefunden (Johns MW., 2000, 1991). Der
ESS eignet sich - im Vergleich zu anderen Fragebdgen - besonders durch die Methode der
retrospektiven Fragestellung, die auf Situationen und nicht auf Gefiihlen basiert. Er wurde als
sehr gut vergleichbar mit MSLT-Ergebnissen in den Arbeiten von Johns hervorgehoben
(Johns MW., 2000, 1991).

6.3.3 Genetischer Einfluss auf Reaktion und Aufmerksamkeit

Variable iccMz  |iccpz | Heritabilitats-
index

TAP mean 0583 0,399 0,368

TAP stand abw 0440| 0,253 0,374

TAP median 0531| 0405 0,252

Richtig 0492| 0,232 0,520

Tabelle 23: ICC und Heritabilitdtsindex fur die Testergebnisse zur Aufmerksamkeitste-

stung
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Die Ergebnisse der Aufmerksamkeitstestung (TAP-Test) zeigen eine hohere Ahnlichkeit zwi-
schen monozygoten Zwillingen im Vergleich zu dizygoten, wobei die Ergebnisse fur die mitt-
lere Reaktionszeit (TAP mean) und die Anzahl der richtigen Reaktionen (Richtig) interessant
sind. Auch bei objektiver Messung der Aufmerksamkeit zeigt sich ein deutlicher genetischer
Einfluss. Wie bereits als Kritikpunkt in 6.2.5.3 erwahnt, wurde der Test zu einem Zeitpunkt
durchgefiihrt, der aufgrund zirkadianer Schwankungen als ein Aufmerksamkeitstiefpunkt gilt.
Jedoch wurde der Test bei allen Probanden zum gleichen Zeitpunkt durchgefiihrt, so dass im
Vergleich mit den anderen Probanden keine wesentliche Verfalschung der Ergebnisse auf-

treten sollte.

Der Vorteil der verschiedenen Ansatze zur Messung von Tagesmudigkeit in der vorliegenden
Studie ist, dass diverse Aspekte des Phanomens Tagesmidigkeit durch unterschiedliche
Methoden wie objektive Testverfahren (MSLT), subjektive Testverfahren (Fragebégen) und
durch Erfassung der Vigilanz und Aufmerksamkeit (TAP-Test) untersucht werden. Dabei
kdnnen bei allen drei Methoden deutliche genetische Einflusse auf die Tagesmudigkeit fest-

gestellt werden.

6.3.4 Einflussfaktoren auf die Tagesmudigkeit

Es wurde bereits erwahnt, dass verschiedene Einflussfaktoren auf Tagesmudigkeit und die
Bereitschaft, tagstber einzuschlafen, eine wichtige Rolle spielen (siehe 2.1.3).

Bei der vorliegenden Studie wurde versucht, mogliche Stér- oder Risikofaktoren wie z.B.
Schlafstérungen (OSAS, Narkolepsie oder RLS), Depression oder andere psychische Er-
krankungen, erhéhter BMI, Schnarchen, sehr unterschiedliche Schulbildung der Probanden
(Pallesen S. et al., 2007; Watson NF. et al., 2006; Theorell-Hagléw J. et al., 2006; Kim H.
und Young T., 2005; Walsleben JA. et al., 2004; Carmelli D. et al., 2001 b; Breslau N. et al.,
1997; Levine B. et al., 1987) durch sorgfaltige Auswahl der Teilnehmer und strenge Einhal-
tung des Studiendesigns (siehe 4.2.1) weitgehend auszuschlieRen. Darliber hinaus wurden
bei der statistischen Analyse weitere potentielle Einflussgrossen als Kofaktoren (Alter, Ge-
schlecht, zusammenlebend) in den Berechnungen bericksichtigt (4.8.1.5). Das Alter der
Probanden zeigte sich hierbei als besonders relevant, was auch in anderen Studien bereits
beschrieben wurde (Pallesen S. et al., 2007; Geildler P. et al., 2006; Theorell-Haglow J. et
al., 2006; Kim H. und Young T., 2005; Walsleben JA. et al., 2004; Carmelli D. et al., 2004,
Hatzinger M., 2003; Harrison Y. et al., 2000; Heath AC. et al., 1990). Heath beobachtete bei-
spielsweise, dass der Schlaf monozygoter Zwillinge mit hdherem Alter ahnlicher wird, obwohl
altere Zwillinge tendenziell seltener zusammenleben und weniger Kontakt zueinander haben.
Daraus folgerte er, dass nicht der Kontakt zwischen den Zwillingen, sondern tatsachlich die

genetische Veranlagung die Ursache der engen Schlafkorrelation ist und dass biologische
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Einflisse auf die Schlaftiefe im Laufe des Lebens immer wichtiger werden (Heath AC. et al.,
1990).

Abgesehen von StoérgrofRen auf die Messung der Tagesmudigkeit gibt es zwei Hauptfakto-
ren, die auf physiologische Weise zur Einschlafneigung beitragen: der zirkadiane Rhythmus
und die Qualitdt des vorausgegangenen Nachtschlafes (Carskadon MA. und Dement WC.,
1982 a). In Punkt 2.3.3 wurde bereits der Einfluss des Nachtschlafes auf die Tagesmudigkeit
anhand diverser Studien dargestellt. Deshalb soll im Folgenden der Nachtschlaf der voran-

gegangenen Nacht genauer betrachtet werden:

Assoziationen zwischen dem Schlaf der vorangegangenen Nacht und der Tagesmidigkeit

Um den Einfluss des Nachtschlafes auf die Tagesmudigkeit bei den Ergebnissen dieser Stu-
die genauer zu betrachten, sollen nun unsere Ergebnisse zur Messung der Tagesmiudigkeit
einigen Werten des Nachtschlafes gegentibergestellt werden Die Assoziationsanalyse zwi-
schen den konventionellen Schlafparametern der 3. Nacht und den Tagesmudigkeitsparame-

tern am darauffolgenden Tag ergab die in Tabelle 21 dargestellten Werte des Korrelations-

koeffizienten (oberer Wert) und der entsprechenden p-Werte (unterer Wert).

Variablen Nachtschlaf fir MZ + DZ
Variable SPT REM Wake Non-REM | LATS2
mean mean
NSD 0.205 20,109 0,051 0.155 20,063
0.159 0.458 0.728 0.289 0.665
ood ome 20,064 0.138 20.024 20.119 20,042
0.663 0.344 0.869 0.417 0.773
. 0471 20.138 0.247 20,409 0.334
0.001 0.346 0.087 0.004 0.019
E—— 0.114 0.180 0.017 20,185 20,034
0.434 0.215 0.906 0.204 0.819
50! 20,304 20.194 0.145 20,245 0.313
0.034 0.181 0.322 0.090 0.029
- 0.475 0.387 20.210 0.143 20468
0.001 0.006 0.150 0.328 0.001
VELS 20438 20,384 0.159 20,087 0.430
0.002 0.006 0.277 0.554 0.002
20.420 20,327 0.123 20.161 0.457
dlELE 0.003 0.022 0.401 0.270 0.001
20,004 20,191 0.109 20,007 0.110
e 0.976 0.189 0.458 0,962 0.451
Mecore 0.160 0.269 20.106 0.041 20.253
0.272 0.062 0.467 0.781 0.079
SL20 20,402 20,367 0.122 20,051 0.395
0.004 0.009 0.403 0.728 0.005
Wadh 20.439 20,372 0.192 20.137 0.404
0,002 0.009 0.185 0.348 0.004
" 0,327 0,387 20,126 20,219 20,186
0.022 0.006 0.387 0.131 0.201
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S 0.452 0.260 20,186 0.291 0,431
0,001 0.071 0.201 0.043 0.002
S3 0.087 0.101 0.100 20,005 20228
0.553 0,489 0,493 0.972 0.114
— 20,087 20,046 0.189 20.058 20,039
0.553 0.754 0.194 0.692 0.790
0.028 0.210 0124 20,004 20,057
S 0.851 0.147 0.395 0.978 0.696
—— 0173 0.194 0.186 20408 0.110
0.234 0.182 0.201 0.004 0.451
AP moan 20,274 0142 0.168 20132 0.165
0.057 0.331 0.248 0.364 0.257
TAP stand 20.059 0.025 20,026 20.120 0.119
T 0.686 0.863 0.858 0.413 0.416
TAP 20272 20.108 0.143 0117 0.137
e 0.058 0,459 0.327 0.423 0.348
e 0.184 20,043 0.075 0.267 0317
0.206 0.768 0.608 0.064 0.027

Tabelle 24: Korrelationskoeffizient nach Pearson und entsprechende p-Werte der

Parameter der Tagesmudigkeit im Vergleich zu Parametern des Nachtschlafes

Die Tabelle 24 zeigt, dass sich bei den Assoziationsuntersuchungen zwischen Tagesmudig-
keit und Schlafqualitat der vorangegangenen Nacht einige mittelstarke signifikante Korrelati-
onen abzeichnen (siehe rote Markierungen). Deutliche Effekte zeigen sich vor allem bei der
totalen Schlafdauer (SPT), der Einschlaflatenz zum Schlafstadium 2 (LAT S2) sowie bei der
mittleren REM-Zeit (REM mean).

Die Beziehung einzelner, interessanter Werte wird im Folgenden durch Scatterplots veran-

schaulicht.
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Abbildung 22: Scatterplots mit der Regressionsgeraden zur Beziehung zwischen auf-
falligen Variablen der Tagesmudigkeit und Variablen des Nachtschlafes aus Tabelle 24
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Es zeigt sich, dass die Variablen, die bei der Korrelationsanalyse nach Pearson einen signifi-
kanten Korrelationskoeffizienten hatten (siehe Tabelle 24), keinen starken linearen Zusam-
menhang aufweisen, wenn man die Beziehung flr monozygote und dizygote Zwillinge ge-
meinsam betrachtet (d.h. die Punkte sind relativ diffus um die Regressionsgerade verteilt).
Auf dieser Ebene der Analyse scheint Tagesmudigkeit hochstens schwach durch den vor-
hergegangenen Nachtschlaf beeinflusst.

Das Ergebnis unserer Vergleiche geht einher mit den Ergebnissen von Carskadon und De-
ment, die ebenfalls keine starke Beziehung zwischen dem Schlaf der vorangegangenen
Nacht und ihren MSLT-Ergebnissen feststellen konnten (Carskadon MA. und Dement WC.,
1982 a). Auch andere Studien zeigen eine eher schwache Korrelation zwischen den gemes-
senen Werten zur Tagesmudigkeit und dem vorhergehenden Nachtschlaf (Kingshott RN. et
al., 1998; Pollak CP., 1997; Chervin R. et al., 1995; Babkoff H. et al., 1991).

So zeigten Babkoff et al. zum Beispiel in ihrer Studie an Probanden vor und nach Schlafent-
zug, dass subjektive Mudigkeit sowie Aufmerksamkeit starker von zirkadianen Einfliissen
abhangen, als vom Grad des Schlafentzuges der vorangegangenen Nacht (Babkoff H. et al.,
1991). Auch Pollak vertritt die These, dass Tagesmudigkeit eher von Ubergeordneten Fakto-
ren wie Tagesablauf sowie allgemeiner Befindlichkeit abhangig ist (Pollak CP., 1997).
Dagegen wurden in diversen anderen Studien einige sehr verschiedene Parameter als be-
einflussend herausgestellt. Schlafdeprivation (Anderson C. und Horne JA., 2006; Devoto A.
et al.,, 1999; Rosenthal L. et al.,, 1993; Stepanski E. et al., 1984) oder Schlafextension
(Kamdar BB. et al., 2004; Roehrs T. et al., 1989, 1996) bzw. selektive Veranderung der
Schlafstruktur, wie zum Beispiel des Slow-Wave-Sleep in der Studie von Walsh, zeigten ei-
nen messbharen Einfluss auf Tagesmidigkeit (Walsh JK. et al., 2008). Weiter wurde be-
schrieben, dass Schlafstérungen mit einer Einschrankung von Vigilanz und Leistungsfahig-
keit tagsliber einhergehen (Fong SY. et al., 2005; Penzel T. und Peter JH., 2003; Punjabi
NM., 2002; Décary A. et al., 2000; Thorpy MJ., 1992). Anders zeigt die Studie von Kayumov
an Patienten mit Depression eine negative Korrelation zwischen der gemessenen Tagesmu-
digkeit und dem Nachtschlaf: Je kirzer die Patienten in der Nacht geschlafen hatten, desto
wacher waren sie tagsuber, wahrend es sich bei Patienten mit anderen psychiatrischen Er-
krankungen oder Schlafstérungen andersherum verhalt (Kayumov L. et al., 2000). Weitere
Studien haben wiederum gezeigt, dass der Grad der Tagesmiudigkeit bei Gesunden direkt
abhangig von der Lange des Nachtschlafes ist: Wenig Schlaf hat hdhere Tagesmudigkeit zur
Folge (Rosenthal L. et al., 1993), wahrend verlangerter Nachtschlaf einen héheren Grad an
Vigilanz bedingt (Roehrs T. et al., 1989, 1996). Ferner zeigte Wichniak, dass kurze Arousals
zu einem héheren Grad an Mudigkeit fihren (Wichniak A. et al., 2003). Dagegen zeigte eine
andere Studie eine eindeutige, aber negative Korrelation zwischen der Lange des Nacht-

schlafes und dem Wachheitsgrad tagsiber (je langer die Probanden schliefen, desto weniger
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wach blieben sie tagsiber im MSLT) (Pollak CP., 1997). Die Studien von Roehrs et al. las-
sen allerdings im Gegensatz darauf schlieRen, dass langerer Nachtschlaf einen hdheren
Wachheitsgrad bedingt (Roehrs T. et al., 1989, 1996).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Beziehung zwischen Tagesmudigkeit und
Schlafqualitat sehr komplex ist und nicht nur streng linear betrachtet werden kann (Wichniak
A., 2003).

6.3.5 Untersuchung zum genetischen Einfluss auf den Nachtschlaf
Ein weiterer interessanter Aspekt der vorliegenden Studie beschaftigt sich speziell mit der
Heritabilitat des Nachtschlafes der vorangegangen (3. Ableitungs-) Nacht. Hierfiir werden die
Schlafarchitektur und die Spektralkomposition des Non-REM-Schlafes von 35 monozygoten
und 14 dizygoten gleichgeschlechtlichen Zwillingspaaren untersucht.

Bei den Berechnungen zur genetischen Varianz zeigt sich unter Berlcksichtigung von Alter
und Geschlecht als Kovariaten, speziell fir die Dauer von Schlafstadium 3 und REM-Schlaf,
ein signifikanter genetischer Einfluss, angedeutet auch fur Schlafstadium 4. Bei der Vari-
anzanalyse der Spektralkomposition wurde eine signifikante genetische Determination ins-
besondere fir den Bereich von 8 Hz bis 12 Hz gefunden, d.h. vor allem fur die Alphafre-
quenzen und Schlafspindeln, aber auch fiir die Frequenzen im Delta- und Thetaband.

Bei der Berechnung des Similaritatskoeffizienten fir die Spektralanalyse zeigt sich auch hier
fur die gesamte Gruppe der monozygoten Zwillinge eine signifikant héhere Similaritat fir die
Werte der Spektralpower vom Delta- bis zum Sigmafrequenzbereich, wobei ein Einfluss von

Kovariaten keine Rolle spielt (Ambrosius U. et al., 2008).

O 0z
| Mz,

Abbildung 23: Intraclass-Korrelationskoeffizienten der Non-REM-Frequenzenbander

bei monozygoten Zwillingen (schwarz) und dizygoten Zwillingen (weil3)
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Das wichtigste Ergebnis dieser Untersuchungen ist der ausgepragte genetische Einfluss auf
die Spektralkomposition des Non-REM-Schlafes. Die signifikante genetische Varianz der
Spektralpower reichte vom Deltafrequenzbereich bis hin zum Sigmafrequenzbereich.
Allerdings stellte sich zunachst ein Einfluss von Kovariaten auf Delta- und Thetafrequenzen
in der Gruppe der monozygoten Zwillinge heraus. Durch sorgfaltige Uberpriifung der Ein-
flussgroRen Alter und Geschlecht konnten diese Storfaktoren eliminiert und der Unterschied
zwischen den zwei Gruppen von Zwillingen herausgearbeitet werden.

Zusammenfassend ist es in der Studie von Ambrosius et al. 2008 zum ersten Mal gelungen,
einen erheblichen genetischen Einfluss auf die Spektralkomposition des Non-REM-Schlafes
nachzuweisen, wobei die Delta-, Theta-, Alpha- und Sigmafrequenzen besonders betroffen
sind.

Diese Ergebnisse unterstiitzen, zusammen mit dem gut erforschten genetischen Einfluss auf
das Spektral-EEG wahrend des Wachzustandes, die Hypothese, dass neuronale Mechanis-
men unabhangig vom Vigilanzzustand die Haupt-EEG-Oszillationen generieren (Ambrosius
U. et al., 2008).

Als weiteres, noch nicht veroffentlichtes Ergebnis stellte sich dabei zusatzlich bei der Be-
rechnung des Similaritatskoeffizienten der Nachtparameter als besonders interessant her-
aus, dass sich bei monozygoten Zwillingen im Vergleich zu dizygoten eine signifikant gro3e-
re Ahnlichkeit bei der Einschlaflatenz des Nachtschlafes (Sleep Onset Latency) zeigte. Bei
den Untersuchungen gab es keinen Einfluss der berlicksichtigten Kovariablen.

Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse der Studie von Webb und Campbell an 14
eineiigen und 14 zweieiigen Zwillingspaaren unterstiitzt, die einen bedeutenden genetischen
Einfluss auf die Einschlaflatenz und auf weitere Messwerte zur Schlafeffizienz/Schlafstabilitat
des Nachtschlafes feststellen konnten (Webb WB. und Campbell SS., 1983).

Diese Daten deuten darauf hin, dass die Einschlafbereitschaft bei der Betrachtung von
Schlaf, Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit moglicherweise eine sehr hoch genetisch de-
terminierte GroRe darstellt. Es ware interessant, diese These in weiteren Studien genauer zu

prufen.
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7 Zusammenfassung

Tagesmidigkeit ist ein standig hochaktuelles Thema. Bezogen auf die Allgemeinbevélkerung
finden sich Pravalenzangaben bis zu 20%. Tagesmudigkeit wird fur eine groRe Anzahl von
Unfallen im privaten und beruflichen Umfeld sowie im StralRenverkehr verantwortlich ge-
macht; es wird vermutet, dass bis zu 30% der Unfalle im Straltenverkehr auf Miudigkeit zu-
rickzufihren sind. Darliber hinaus gilt Tagesmudigkeit als mutmallicher Verursacher fir
einige gravierende GroRRschadensereignisse in der Vergangenheit. Es gibt zahlreiche Stu-
dien Uber Tagesmudigkeit sowie Uber die verschiedenen mdglichen Messmethoden zur Eva-
luation. Einige Studien haben gezeigt, dass genetischer Einfluss eine groRe Rolle auf unser
Verhalten spielt und sich unter anderem speziell auch auf Nachtschlaf und Tagesmudigkeit
auswirkt. Jedoch wurde bislang keine hier bekannte Studie zur Untersuchung des geneti-
schen Einflusses auf Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit in diesem Umfang durchgefuhrt.
Deshalb wurde in der vorliegenden Studie das Ziel verfolgt, die Ahnlichkeit von Tagesmiidig-
keit zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen miteinander zu vergleichen, um daraus
Ruckschlusse auf die genetische Auspragung zu ziehen.

Um den genetischen Einfluss auf Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit zu untersuchen, ver-
glichen wir im Rahmen einer klassischen Zwillingsstudie 36 monozygote und 14 dizygote
gleichgeschlechtliche Zwillingspaare miteinander. Das Besondere hierbei ist, dass zum Ver-
gleich sowohl verschiedene subjektive Tests wie Fragebdgen als auch objektive Testmetho-
den wie der Multiple Sleep Latency Test (MSLT) und ein Aufmerksamkeitstest verwendet
wurden, um so diverse Aspekte der Phanomens Tagesmdudigkeit und Aufmerksamkeit zu
betrachten und daraus Erkenntnisse iber deren Heritabilitdt zu gewinnen.

Bei der Auswertung der Daten wurden klassische statistische Mittel wie Intraclass-
Korrelationskoeffizient, Heritabilitatsindex und Varianzanalyse verwendet. Um statistische
Fehler zu reduzieren, wurden zusatzliche Analyseverfahren eingesetzt wie die Berechnung
des Similaritatskoeffizienten.

Bei der Berechnung des Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC) wird deutlich, dass mo-
nozygote Zwillingspaare bei der Auswertung des Fragebogens Epworth Sleepiness Scale
(ESS ges) sowie besonders bei Testwerten des MSLT, insbesondere hier bei der Einschlaf-
zeit (MELS1, MELS2, SL20), bei der mittleren Zeit im Wachstadium (MWach) und auch bei
der mittleren Zeit in den Schlafstadien 3 und 4 (MS3, MS4), deutlich héhere Korrelationen
aufweisen. Dies spiegelt sich bei der Berechnung des Heritabilitatsindex (h?) nach Falconer
wieder, bei der grofe Unterschiede zwischen den ICCs unter anderem bei der Einschlafzeit
im MSLT (MELS1, MELS2, SL20), bei der mittleren Zeit im Wachstadium (MWach) und bei

der mittleren Zeit im Schlafstadium 3 (MS3) sichtbar werden.
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Dabei zeigt sich auch bei der Betrachtung der Fragebégen, dass die subjektiv empfundene
Mudigkeit Uber einen langeren Zeitraum, die durch den ESS erfasst wird, eher genetisch
beeinflusst ist, wahrend die aktuell-situativ empfundene Mdudigkeit, gemessen durch den
SSS, nicht primar genetisch festgelegt zu sein scheint. Weiter zeigen die Ergebnisse der
Aufmerksamkeitstestung (TAP-Test) eine hdhere Ahnlichkeit zwischen monozygoten Zwillin-
gen im Vergleich zu dizygoten unter anderem flr die mittlere Reaktionszeit (TAP mean), die
Standardabweichung (TAP stand abw) und die Anzahl der richtigen Reaktionen (Richtig). So
kann gesagt werden, dass auch bei objektiver Messung der Aufmerksamkeit ein genetischer
Einfluss beobachtet werden kann.

Bei der Kovarianzanalyse zeigt sich ein Einfluss der Kovariaten, hier besonders der Einfluss-
grofie Alter, die sich vor allem auf die Variablen Beck Depression Inventory (BDI) Wert, Ein-
schlaflatenz (MELS1, SL20), Zeit im Wachstadium (MWach) und Zeit im Schlafstadium 1
(MS1) bemerkbar macht. Aus Werten zur Priifung des Einflusses der genetischen Kompo-
nente auf die Varianz der einzelnen Variablen geht hervor, dass bei den Variablen der Ein-
schlafzeit (MELS1, MELS2 SL20), der Zeit im Wachstadium (MWach) und der Zeit im
Schlafstadium 4 (MS4) der genetische Einfluss signifikant ist. Da jedoch die Kovariate Alter —
wie bereits erwahnt wurde — auf MELS1, SL20 und MWach einen ausgepragten Einfluss hat,
kdnnen wir eine Aussage zum genetischen Einfluss auf diese Variablen nur unter Vorbehalt
treffen. Bei der Betrachtung des Similaritatskoeffizienten der untersuchten Variablen gab es
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, welche sich vor allem auf die Vari-
ablen MELS2 und MWach deutlich bemerkbar machen. Die Kovariaten scheinen hier keinen
Einfluss zu haben.

Die GréfRen fur die Einschlafzeit MELS2 und die mittlere Wachzeit MWach zeigen sich in
allen verwendeten Analyseverfahren als signifikant ahnlicher innerhalb der Gruppe der mo-
nozygoten Zwillinge im Vergleich zu den dizygoten Zwillingen. Diese beiden Parameter wer-
den anscheinend nicht durch Stérvariablen beeinflusst. Daraus kann geschlossen werden,
dass fir die Einschlafzeit MELS2 sowie flr die mittlere Wachzeit MWach im MSLT ein signi-
fikanter genetischer Einfluss besteht. Ein Vergleich der beiden Grofien zeigt eine eindeutige
lineare Abhangigkeit der beiden Parameter voneinander. Angesichts dieser starken linearen
Beziehung scheint es sinnvoll, weniger von zwei unabhangigen GroéfRen als von einem ge-
meinsamen Wert der Einschlafneigung auszugehen. Diese scheint hochgradig genetisch
beinflusst zu sein.

Ferner zeigen die vorliegenden Daten zum Nachtschlaf, dass auch hier méglicherweise ein
Einfluss genetischer Faktoren auf die Einschlafbereitschaft vorliegt, was in anderen Studien

ebenfalls angedeutet wurde.
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Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Einschlafbereitschaft bei der Betrachtung von
Schlaf, Tagesmudigkeit und Aufmerksamkeit eine deutlich genetisch determinierte GroRe

darstellt. Es ware interessant, diese These in weiteren Studien genauer zu betrachten.
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10 Anhang

10.1 AbkuUrzungsverzeichnis

v-GT y-Glutamyltransferase

ANOVA Analysis of Variance, Varianzanalyse
AP Alkalische Phosphatase

ARAS Aufsteigende retikulare Aktivierungssysteme
ASDA American Sleep Disorder Association
BDI Beck Depression Inventory

bed ons / BOT Normale Bettzeit

BKS Blutkdrperchensenkung

BMI Body-Mass-Index

CFS Chronic Fatigue Syndrom

COPD Chronisch obstruktives Lungensyndrom
CRH Corticotropin Releasing Hormon

CRP C-reaktives Protein

DGSM Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung u. Schlafmedizin
DNS Desoxyribonukleinsaure

DZ Dizygot

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EL Einschlaflatenz

ELS1 Einschlaflatenz Schlafstadium 1

EMG Elektromyelogramm

EOG Elektrookkulogramm

EPQ-RK Eysenck Personality Questionnaire
ESS Epworth Sleepiness Scale

ESS ges Epworth Sleepiness Scale (gesamtscore)
EZ Einschlafereignis

FFT Fast Fourier Transformation

GABA y-Aminobuttersaure

GH Growth Hormon

GHRH Growth Hormon Releasing Hormon
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
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GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

h? Heritabilitatskoeffizient nach Falconer
HHN-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
HHS-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse
HLA Human Leucocyte Antigen

ICC Intraclass-Korrelationskoeffizient

ICSD International Classification of Sleep Disorders
KSS Karolinska Sleepiness Scale

LAT S2 Einschlaflatenz zum Schlafstadium 2
MANCOVA Multivariate Analysis of Covariances
Mean Mittelwert

MELS1 Mittlere Einschlaflatenz Schlafstadium 1
MELS2 Mittlere Einschlaflatenz Schlafstadium 2
Min Minuten

MREM Mittlere REM-Zeit

MREML Mittlere Latenz zum REM-Stadium

MS1 Mittlere Zeit im Schiafstadium 1

MS2 Mittlere Zeit im Schiafstadium 2

MS3 Mittlere Zeit im Schiafstadium 3

MS4 Mittlere Zeit im Schiafstadium 4

Mscore Mittelwert Score nach Roth

MSLT Multiple Sleep Latency Test

MT Movement Time

MWach Mittlere Zeit im Wachstadium

MWT Maintenance of Wakefulness Test

MZ Monozygot

N Anzahl

NSD Normale Schlafdauer

OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
OSLER Test Oxford Sleep Resistance Test

PCR Polymerase Kettenreaktion

PET Positronen-Emissions-Tomographie
PGO Ponto-geniculo-occipitale Entladungen
PSG Polysomnographie

PSQl Pittsburgh Sleep Quality Index

REM Rapid-Eye-Movement
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REML REM-Latenz

Richtig Anzahl der richtigen Reaktionen TAP-Test

RLS Restless-Legs-Syndrom

RNS Ribonukleinsaure

S1 Schlafstadium 1

S2 Schlafstadium 2

S3 Schlafstadium 3

S4 Schlafstadium 4

Sc Similaritatskoeffizient

SCN Nucleus suprachiasmaticus

SE Sleep Efficiency

SEM Standardfehler

SIDS Sudden Infant Death Syndrome

SL1 Schlaflatenz Schlafstadium 1

SL2 Schlaflatenz Schlafstadium 2

SL20 Sleep Latency 20 = Schlaflatenz nach 20 Minuten
(nach klassischer MSLT-Auswertung)

SL3 Schlaflatenz Schlafstadium 3

SL4 Schlaflatenz Schlafstadium 4

SOL Sleep Onset Latency

SOREM-Periode, SOREMP | Sleep Onset REM Periode

SPT Totale Schlafdauer

SSS Stanford Sleepiness Scale

SSS ges Stanford Sleepiness Scale addierter Gesamtwert

STAI Spielberger Trait Anxiety Inventory

SWA Slow-Wave-Activity

SWS Slow-Wave-Sleep

TAP Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung

TAP mean Mean TAP-Test

TAP median Median TAP-Test

TAP stand abw Standardabweichung TAP-Test

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

VAS Visual Analog Scale

VLPO-Region Ventrolaterale preoptische Region

WE Effektive Wachzeit

ZNS Zentrales Nervensystem
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10.2 Fragebogen

Psychologische Fragebogen:

1. Depressionsfragebogen: Beck Depression Inventory (BDI) S. 130
2. Spielberger Trait Anxiety Inventory (STAI X1) S. 132
3. Eysenck Personality Questionnaire (EPQ-RK) S. 133

Fragebogen zur Handigkeit:
4. Edinburgh-Handigkeitstest S. 134

Fragebogen zur Schlafqualitit/Tagesmudigkeit:

5. Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI) S. 135
6. Epworth Sleepiness Scale (ESS) S. 139
7. Stanford Sleepiness Scale (SSS; Schlafskala) S. 140
8. Vigilanz Uhrtest S. 141
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Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Suchen Sie bitte die Aussage in jeder
Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche gefuhlt haben und

kreuzen Sie dann die zugehdrige Ziffer (0, 1, 2, oder 3) an. Bitte lesen Sie zunachst alle

Depressions-Fragebogen (BDI)

Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie auswahlen.

A

WN -0 WN -0 WN -0 WN -0 WN -0 WN -0 WN -0 WN -0 WN -0

WN -0

Ich bin nicht traurig

Ich bin traurig

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los
Ich bin so traurig oder ungltcklich, daf} ich es kaum ertrage

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft

Ich sehe mutlos in die Zukunft

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann

Ich habe das Gefiihl, die Zukunft ist hoffnungslos und es kann nicht besser werden

Ich flihle mich nicht als Versager

Ich habe das Gefiihl, 6fters versagt zu haben als der Durchschnitt

Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich blo3 eine Menge Fehlschlage
Ich habe das Gefihl, als Mensch ein vélliger Versager zu sein

Ich kann die Dinge genauso geniefden wie friher

Ich kann die Dinge nicht mehr so genief3en wie friher
Ich kann aus nichts eine echte Befriedigung ziehen
Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt

Ich habe keine Schuldgefiihle
Ich habe haufig Schuldgefiihle
Ich habe fast immer Schuldgefiihle
Ich habe immer Schuldgefiihle

Ich habe nicht das Gefiihl, bestraft zu werden

Ich habe das Geflnhl, vielleicht bestraft zu werden
Ich erwarte, bestraft zu werden

Ich habe das Geflihl, bestraft zu werden

Ich bin nicht von mir enttauscht
Ich bin von mir enttauscht

Ich finde mich firchterlich

Ich hasse mich

Ich habe nicht das Gefihl, schlechter zu sein als alle anderen
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen meiner Mangel
Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schiefgeht

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun
Ich mdchte mich am liebsten umbringen

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich es kénnte

Ich weine jetzt nicht &fter als friher

Ich weine jetzt mehr als friher

Ich weine jetzt die ganze Zeit

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es mdchte
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K 0
1
2
3
L 0
1
2
3
M 0
1
2
3
N O
1
2
3
O O
1
2
3
P 0
1
2
3
Q O
1
2
3
R O
1
2
3
S 0
1
2
3
T 0
1
2
3
u o0
1
2
3

Ich bin nicht reizbarer als sonst

Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friiher

Ich flihle mich dauernd gereizt

Die Dinge, die mich friiher geargert haben, beriihren mich nicht mehr

Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren

Ich interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als friher

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum gréfRten Teil verloren
Ich habe mein ganzes Interesse fur andere Menschen verloren

Ich bin so entschlufreudig wie immer

Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als friher auf

Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entscheidungen zu treffen
Ich kann tberhaupt keine Entscheidungen treffen

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter auszusehen als friher

Ich mache mir Sorgen, dal ich alt oder unattraktiv aussehe

Ich habe das Gefiihl, daf® in meinem Aussehen Veranderungen eintreten
Ich finde mich haflich

Ich kann so gut arbeiten wie friiher

Ich mul® mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme
Ich muf3 mich zu jeder Tatigkeit zwingen

Ich bin unféahig zu arbeiten

Ich schlafe so gut wie sonst

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher

Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als sonst und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen
Ich wache mehrere Stunden friiher auf als sonst und ich kann nicht mehr einschlafen

Ich ermide nicht starker als sonst
Ich ermide schneller als friiher
Fast alles ermiidet mich

Ich bin zu miide, um etwas zu tun

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friiher
Mein Appetit hat nachgelassen

Ich habe Uiberhaupt keinen Apptit mehr

Ich habe in letzter Zeit nicht abgenommen

Ich habe in letzter Zeit mehr als 2 Kilo abgenommen

Ich habe in letzter Zeit mehr als 5 Kilo abgenommen

Ich habe in letzter Zeit mehr als 8 Kilo abgenommen

Ich esse absichtlich weniger um abzunehmen OJa O Nein

Ich mache mir keine gréReren Gedanken um meine Gesundheit als sonst

Ich mache mir Sorgen Uber kdrperliche Probleme wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung

Ich mache mir so groRe Sorgen Uber kdrperliche Probleme, daf es mir schwerfallt, an
etwas anderes zu denken

Ich mache mir so grofde Sorgen Uber korperliche Probleme, dafd ich an nichts anderes
mehr denken kann

Ich habe in letzter Zeit keine Anderung meines Interesses an Sex bemerkt
Ich interessiere mich jetzt weniger flr Sex als friher

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex

Ich habe das Interesse fir Sex vdllig verlohren
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STAI X1

Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich

selbst beschreiben kann. Bitte lesen sie jede Feststellung durch und wahlen Sie aus den vier

Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich jetzt d.h. in diesem Moment flhlen. Kreuzen

Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter der von lhnen gewahlten Antwort an.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken

Sie daran, diejenige Antwort auszuwahlen, die lhren augenblicklichen Gefiihlszustand be-

schreibt.

Uberhaupt nicht

ein wenig

ziemlich

sehr

Ich bin ruhig

Ich flihle mich geborgen

Ich flhle mich angespannt

Ich bin bekiimmert

Ich bin geldst

Ich bin aufgeregt

Ich bin besorgt, dass etwas schiefgehen kénnte

O N A~ w N =

Ich flhle mich ausgeruht

©

Ich bin beunruhigt

10.

Ich fiihle mich wohl

11.

Ich fihle mich selbstsicher

12.

Ich bin nervos

13.

Ich bin zappelig

14.

Ich bin verkrampft

15.

Ich bin entspannt

16.

Ich bin zufrieden

17.

Ich bin besorgt

18.

Ich bin Ubereizt

19.

Ich bin froh

20.

Ich bin vergnigt

[ N I N . N = Y = N (RS Ny R N IR N I N [ N I N S N e Y B O NS N SR N I N RN N [ N S N

NININININDINININININDINININININDINDNINININIDN

W W W W W W W W W W W W w www w w| w|w

N N E R RN R NEE AR NE AR NS

Bitte prifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet haben
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EPQ-RK
weiblich
Bemf' |:|
Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie einen Ereis um das "Ja" oder
"Wein" machen Es gibt keme nichtigen oder falschen Antworten ind keme
Fangfragen Antworten Sie schnell, und verlieren Sie so wenlg Zeit wie
méglich bei den emzelnen Fragen.
Bitte bearbeiten Sie alle Fragen
1. Wechselt Thre Stimmnng oft T e Ja Nein
2. Sind Sie sehr gesprachig T e Ja Nein
3. Macht es Thnen etwas ans, wenn Sie jemandem Geld schulden? Ja Nemn
4. Waren Sie jemals so gierig, dab Sie sich mehr gencmmen haben, als Ih.um mgeuﬂlch z;ustm:i”_ Ja Nein
3. Sind Sie memlich lebhaft? Ja Nein
6. Wiirde es Sie sehr aus der Fassung bringen, wenn Sie ein Kind oder ein Tier leiden sehen?... Ja Nein
7. Haben Sie eine Abneigung gegen Leute, die sich nicht zu benehmen wissen?........ ... Ja Nein
£. Lassen Sie sich auf einer lebhaften Party gerne gehen und amiisieren Sie sich? . Ja Nein
9. Smnd Sie leicht rerzbar Ja Nemn
10. Sollte man immer das Gesetz befolgen? . e Ja Nein
11. Machen Sie gerne newe Bekanntschaften? L Ja Nemn
12. Sind gute Manieren sehr wichtlg . e Ja Nein
13. Sind Thre Gefiihle leicht verletzt? Ja Nein
14. 5md alle Thre Gewohnheiten gut und wiinschenswert?. Ja Nemn
15. Halten Sie sich bei geselligen Zusammenkiinften lieber im Hintergromd? ... Ja Nem
16. Wiirden Sie Drogen nehmen die seltsame oder gefahrliche Avswirkungen haben kénnten?.._. Ja Nemn
17. Haben 5S1e es haufig "richtig satt™ . Ja Nemn
18. Haben Sie jemals etwas genommen (und wemn es nur emne Stecknadel oder ein Enopf war),
obwohl es einem anderen gelorte?. o Ja Nein
19. Sind Sie oft von Schuldgefithlen geplagt? Ja Nemn
20. Halten Sie sich fiir einen nervésen Menschen? Ja Nemn
alle Fragen beantwortet?
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Edinburgh-Handigkeitstest

Bitte kennzeichnen Sie durch Ankreuzen (+), mit welcher Hand Sie die untenstehenden
Tatigkeiten durchfihren. Setzen Sie zwei Kreuze (++) in das entsprechende Kastchen,
wenn Sie die Tatigkeit nur mit einer Hand ausfiihren kdnnen und es mit der anderen nur
versuchen wirden, wenn man Sie dazu auffordern wirde.

Wenn Sie sich bei einer Antwort nicht im Klaren sind, kreuzen Sie beide Kastchen an. Bitte
versuchen Sie, alle Fragen zu beantworten, und lassen Sie das Kastchen nur frei, wenn Sie

mit der gefragten Tatigkeit keinerlei Erfahrungen haben.

Rechts Links

1. Mit welcher Hand schreiben Sie?

2. Mit welcher Hand zeichnen Sie?

3. Mit welcher Hand werfen Sie (z.B. einen Ball)?

4. Mit welcher Hand halten Sie eine Schere?

5. Welche Hand halt die Zahnbirste beim Zahneputzen?

6. In welcher Hand halten Sie das Messer, wenn Sie keine Gabel benitzen?

7. Welche Hand halt den Loffel?

8. Welche Hand umfasst beim Kehren das obere Stielende des Besens?

9. Mit welcher Hand entziinden Sie ein Streichholz?

10. Welche Hand hebt den Deckel beim Offnen einer Schachtel?
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c)

Schlafqualitats-Fragebogen (PSQlI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre tiblichen Schlafgewohnheiten und zwar pur
wéhrend der letzten vier Wochen. lhre Antworten sollten mdglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-

ten Sie bitte alle Fragen.

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich abends zu Bett gegangen?

Ubliche Uhrzeit:

Wie lange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie
nachts eingeschlafen sind?

in Minuten:

Wann sind Sie wihrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich morgens aufgestanden?

Ubliche Uhrzeit:

Wieviele Stunden haben Sie wihrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatséchlich
geschlafen?

(Das mufl nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, Gbereinstimmen.)

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht;

Kreuzen Sie bitte fiir jede der folgenden Fragen die fur Sie zutreffende Antwort an. Beant-

worten Sie bitte alle Fragen.

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten?

cccoCceC

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

... weil Sie mitten in der Nacht oder frh mor-
gens aufgewacht sind?

(S eRoN e

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

... well Sie aufstehen mufiten, um zur Toilette
zu gehen?

oCoC

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche
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d)

m

)

a)

h)

)

... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

... weil Sie husten mufiten oder laut ge-

schnarcht haben?

. well lhnen zu kalt war?

.. weil Innen zu warm war?

.. weil Sie schlecht getraumt hatten?

.. weil Sie Schmerzen hatten?

.. aus anderen Gruncen?

coC0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(e oLexe]

Wiéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal cder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

cocCo

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Q0

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

ooocC

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

ocCcoco

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitit lhres

Schlafes wihrend der letzten vier Wochen
beurteilen?

oy eyoye;

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht
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10.

a)

b)

c)

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schilafmittel eingenommen (vom
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)?

Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben,
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei

gesellschaftlichen Anldssen?

Hatten Sie wihrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit geniigend Schwung die (ibli-

chen Alltagsaufgaben zu erledigen?

ooCo

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

oCcoo

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

coocC

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Problermne
Grolte Probleme

Schiafen Sie allein in

Ihrem Zimmer? Q Ja

2 Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer
O Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
Q Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie siefihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen

folgendes bemerkt hat

Lautes Schnarchen

Lange Atempausen wahrend des Schlafes

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine

wahrend des Schlafes

CoC0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

ocoo

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal ader haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche
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d)

Nachtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes

Cder andere Formen von Unruhe wahrend des
Schlafes

J Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
2 Weniger als einmal pro Woche

D Einmal oder zweimal pro Woche

2 Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter; Jahre Kérpergrofe: .............. Gewicht:...................
Geschlecht: O weiblich Beruf: O Rentner(in)
O mannlich D selbstandig
2 Schiler/Student(in) D Angestelite(r)
O Arbeiter(in) D arbeitslos! Hausfrau(mann)
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Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Datum:
Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Feit:

Fir wie wahrscheinlich halten Sie es, da Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
miide fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fir jede Situation eine mglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 =wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
J = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ ® @ @
Beim Femsehen @ ® ® @

Wenn Sie passiv (als Zuhdrer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag) @ @ ® ®

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt
ohne Pause @ ® @ (3)
Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen @ ® ® @
Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten @ @ ® (3)
Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen @ ® @ (3)
Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten missen ® @ ® @
Bitte nicht ausfillen

Summe
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Stanford Sleepiness Scale (Schlafskala)

Dies ist eine einfache Moglichkeit, zu erfassen, wie wach/munter Sie sich fiihlen. Wenn ge-
rade Tag ist und Sie lhrer Beschaftigung nachgehen, werden Sie idealerweise eine 1 erwar-
ten. Berlicksichtigen Sie bitte, dass die meisten Menschen 2 Tagesspitzen der Wach-
heit/Aufmerksamkeit kennen, gegen 9:00 Uhr morgens und gegen 21:00 Uhr abends. Die
Wachheit verringert sich nach 9:00 Uhr bis gegen 15:00 Uhr und steigt danach wieder an.
Wenn Sie hoher als eine 3 ankreuzen zu Tageszeiten, wo Sie eigentlich wach/munter sein

sollten, ist das ein Anzeichen flr ein Schlafdefizit und dass Sie mehr Schlaf benétigen.

Grad der Schlafrigkeit Punktwert
aktiv, vital, hellwach 1
Funktionieren auf hohem Niveau méglich, jedoch nicht wie zu Spitzenzeiten; 2

Konzentrationsfahigkeit ungestort

wach aber entspannt; Reaktion normal, jedoch nicht vollstandig aufmerksam 3
ein wenig benebelt, schlapp 4
benebelt, Interesse am wachbleiben verloren, verlangsamt 5
schlafrig, benebelt, mit dem Schlaf kdmpfend, Liegen bevorzugt 6
nicht langer mit dem Schlaf kdmpfend, nahes Einschlafen, traumartige Gedan- 7
ken

Schlafend X
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