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1. Einleitung

Schlaf ist ein physiologischer  Verhaltenszustand, der mit einer
Bewusstseinsminderung und eingeschrankten sensorischen und motorischen
Funktionen einhergeht (Aldrich 1999). Er beruht auf sehr komplexen Vorgangen im
Korper. Denn wahrend des Schlafs finden viele hormonelle und metabolische

Veranderungen statt.

Unumestritten ist, dass Schlaf lebensnotwendig ist und ein regelmafiger Schlaf-Wach-
Rhythmus essentiell ist. Gestorter Schlaf stort die Homdostase und zieht negative

Konsequenzen nach sich.

Viele Menschen sind heutzutage, zeitweise oder dauerhaft, von Schlafstorungen
betroffen. Es sind eine Reihe von Schlafstorungen bekannt, die nicht nur Einfluss auf
das psychische Wohlbefinden, sondern auch auf die korperliche Gesundheit haben.
Vor allem Adipositas und ein gestorter Glukosestoffwechsel sind in mehreren Studien
mit Schlafstorungen in Verbindung gebracht worden. Es gibt beispielsweise klare
Zusammenhange zwischen dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom und einem
erhdhten Risiko fur Diabetes. Auch andere schlafassoziierte Stérungen, wie das
Restless-Legs-Syndrom und die Narkolepsie, scheinen mit somatischen

Erkrankungen verknupft zu sein.

Die vorliegende Untersuchung hatte das Ziel, den Glukosestoffwechsel bei Patienten
mit chronischer primarer Insomnie zu untersuchen. Es sollte geklart werden, ob
Insomnie, in gleichem MalRe wie andere Schlafstérungen, den Glukosemetabolismus

beeintrachtigt und das Diabetesrisiko erhoht.

Zunachst soll jedoch auf die Physiologie des Schlafs und auf die Charakteristika

einiger Schlafstérungen eingegangen werden.



1.1 Schiaf

1.1.1 Aligemeines lber den Schlaf

Da wir ungefahr 3000 Stunden im Jahr und ca. 24 Jahre unseres gesamten Lebens
schlafen, ist es nicht verwunderlich, dass sich die Menschen, seit sie angefangen
haben Uber sich und das Leben nach zu denken, mit dem Schlaf auseinander setzen
(Staedt 2007). Bis ins 20. Jahrhundert betrachtete man den Schlaf als einen
passiven Zustand, was erst durch die neuen Methoden der Elektrophysiologie und
der digitalen Elektronik widerlegt wurde (Penzel et al. 2005). Tatsachlich liegt dem
Schlafverhalten zum Teil eine hochaktive neuronale Aktivitat zugrunde. Nahezu alle
Korperfunktionen werden im Schlaf auf komplexe Weise moduliert (Stuck 2009).
Wahrend des Schlafs ist sowohl die motorische Aktivitdt als auch die
Reaktionsbereitschaft herabgesetzt. Die Korpertemperatur wird abgesenkt und es
kommt zu hormonellen Veranderungen. Wahrend der Sympathikus gedampft wird,
Uberwiegt die Aktivitat des Parasympathikus, was eine herabgesetzte Herzfrequenz

und eine Erniedrigung des Blutdrucks zur Folge hat (Aldrich 1999).

1.1.2 Die einzelnen Schlafphasen

Der normale Schlaf einer Person ist keineswegs ein homogener Zustand. Vielmehr

setzt er sich aus der geregelten Abfolge verschiedener Schlafstadien zusammen.

Gemal der Kriterien der American Academy of Sleep Medicine (AASM) (Iber 2007)
werden funf Schlafstadien unterschieden: Stadium W (Wachzustand), Stadium N1,
N2, N3 und Stadium R (REM-Schlaf). Die Stadien N1, N2 und N3 werden zum Non-
REM-Schlaf gezahlt und stehen dem REM-Schlaf gegenuber. REM steht fur ,Rapid-
eye-movement® und zeichnet sich durch schnelle Augenbewegungen aus. Die
einzelnen Stadien werden anhand des Elektroenzephalogramms (EEG), des
Elektromyogramms (EMG) und anhand des Elektrookulogramms (EOG) nach den
AASM-Kriterien ausgewertet. Der Schlaf wird dabei in Epochen zu je 30 Sekunden
eingeteilt. Tabelle 1 stellt die wichtigsten Charakteristika flr die verschiedenen
Stadien dar:



Tabelle 1: Merkmale der einzelnen Schlafstadien

Stadium EEG EOG EMG Bemerkung
w V. a. Lidschlag, schnelle hoher Tonus, >50 % der
Alpharhythmus Augenbewegungen Bewegungsartefakte Epoche
(8-13 Hz) und Alpharhythmus
Betaaktivitat (14-
30 Hz)
N1 niedrigamplitu- langsame teilweise Abnahme des Ubergang
dig, gemischte rollende Muskeltonus zwischen
Frequenz, Augenbewegungen Wachzustand
Thetaaktivitat (4-7 und Schlaf
Hz), Vertex-
Zacken (scharf
konturierte Wellen
<0,5 Sekunden)
N2 Thetaaktiviat,K- keine weitere stabiler Schlaf
Komplexe & Augenbewegungen Muskeltonusabnahme
Schlafspindeln bzw. vereinzelt noch
langsame
Augenbewegungen
N3 Deltawellen (<2 keine weitere Tiefschlaf
Hz) >20% Augenbewegungen Muskeltonusabnahme
R Sagezahnwellen schnelle, irregulare, Atonie der Rapid-Eye-
(scharf umrissen, | konjugierte Muskulatur, z.T. Movement-Schlaf
zackig), niedrig- Augenbewegungen transiente
amplitudig, Muskelaktivitat <0,25
gemischte Sekunden
Frequenzen, dem
Wachzustand
ahnlich

Bei einem gesunden 30-Jahrigen betragt der Anteil von N1 und N2 am Gesamtschlaf
ca. 55-60 %, der Anteil des Tiefschlafs 15-25 % und der des REM-Schlafs 20-25 %.
Das Wachstadium macht weniger als 5 % aus (Stuck 2009). Im Gegensatz dazu
Uberwiegt der REM-Schlaf bei Feten und Kleinkindern mit etwa 50% (Klemm 2011).

Die Non-REM und die REM-Schlafstadien wiederholen sich zyklisch bei einer
Schlafdauer von 8 Stunden 4- bis 6-mal pro Nacht (Schuler und Dietz 2004). Jeder
Schlafzyklus dauert in etwa 90- 110 Minuten, durchlauft zuerst N1, N2 und N3 und
wird durch den REM-Schlaf abgeschlossen. Zum Morgen hin nimmt der Anteil des
Tiefschlafs ab und die REM-Schlaf-Phasen nehmen in ihrer Dauer kontinuierlich zu
(Stuck 2009).

(Hypnogramm) eines jungen, gesunden Schlafers:

Die nachfolgende Abbildung zeigt das typische Schlafprofil
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Abbildung 1: Hypnogramm eines jungen Menschen, modifiziert nach Penzel et al. (2005).

1.1.3 Regulation des Schlafs

An der Regulation des Schlafs sind verschiedene Hirnstrukturen beteiligt. Dazu
zahlen, um nur einige zu nennen, die dorsalen und medialen Raphekerne, die durch
Serotoninfreisetzung Einfluss auf den Schlaf nehmen. Das basale Vorderhirn und der
Hirnstamm setzen Acetylcholin frei, die ventrale Area tegmentalis Dopamin und der
Locus coeruleus und die laterale Area tegmentalis Noradrenalin (Aldrich 1999). Auch
der Hypothalamus, das aufsteigende retikulare Aktivierungssystem (ARAS) und viele
andere Regionen sind an der Regulation des Schlafs beteiligt (Speckmann et al.

2008). Sie wirken auf komplizierte Weise zusammen.

Der Schiaf unterliegt einer zirkadianen Rhythmik, die einer Periodik mit einer Lange
von ca. 24 Stunden, also einem Tag, folgt. Der zirkadiane Rhythmus wird beim
Menschen vor allem durch den Nucleus suprachiasmaticus im Hypothalamus
generiert. Der Nucleus suprachiasmaticus, oberhalb des Chiasma opticums, wird
seinerseits durch externe Faktoren, wie z.B. den tageszeitlichen Wechsel der
Lichtintensitat, beeinflusst (Trepel 2008). Der Schlaf-Wach-Rhythmus wird also
einerseits endogen durch die ,innere Uhr* synchronisiert, andererseits spielen
ebenso externe Zeitgeber, wie z.B. Helligkeits- und Temperaturschwankungen, eine

malfdgebliche Rolle (Speckmann et al. 2008). Der am starksten wirksame externe



Zeitgeber ist das Licht, das von auf3en auf die Retina einfallt und direkt zum Nucleus
suprachiasmaticus projiziert wird (Moore 1973). Einen besonderen Stellenwert nimmt
aulderdem das Hormon Melatonin ein, welches aus Tryptophan synthetisiert und von
der Epiphyse nur bei Dunkelheit, also nachts, ausgeschittet wird. Durch seine starke
schlafférdernde Wirkung nimmt Melatonin Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus
(Mishima 2012).

1982 entwickelte Borbély (1982) ein Modell zur Schlafregulation, das als
sogenanntes ,Zwei-Prozess-Modell“ bekannt ist. Danach werden zwei Prozesse,

Prozess S und Prozess C, unterschieden:

Prozess S (homdostatisch) wird durch den Schlafdruck reguliert. Dieser ist abhangig
von vorausgegangenen Schlaf- und Wachzeiten. Wahrend der Wachzeiten steigt der
Schlafdruck exponentiell an und fallt ebenso wahrend des Schlafs ab. Er kann

vereinfacht mit der Delta-Power im EEG gleichgesetzt werden.

Der zirkadiane Prozess C wird durch den Nucleus suprachiasmaticus gesteuert.
Dieses Kerngebiet ist, wie schon beschrieben, der Hauptschrittmacher des Tag-
Nacht-Rhythmus. TagsUber sendet er Wecksignale aus, die gegen Abend hin
abnehmen und die Schlafwahrscheinlichkeit erhdhen (Dijk und Lockley 2002). Beide
Prozesse determinieren gemeinsam, beziehungsweise durch ihre Wechselwirkung,
den Zeitpunkt und die Dauer des Schlafs sowie die Wachzeiten (Waterhouse et al.

2012). lhre Interaktion ist schematisch in Abbildung 2 dargestelit.
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Abbildung 2: Interaktion von Prozess S und C des Zwei-Prozess-Modells, modifiziert nach
Spiegelhalder et al. (2011).

Es gibt auBerdem eine Vielzahl von Neurotransmittern, Neurohormonen, Peptiden
etc., die auf komplexe Weise den Schlaf beeinflussen und regulieren und ihrerseits
ebenso vom Schlaf beeinflusst werden (Moller et al. 2010). Dazu gehdren unter
anderem Transmitter, wie y-Aminobuttersdure (GABA), welche Neuronen im
Hirnstamm, im Hypothalamus und basalen vorderen Kortex, die fur Wachheit
verantwortlich sind, hemmt. Adenosin scheint dagegen am homadostatischen Prozess
S nach Borbély beteiligt zu sein (Saper et al. 2005). So akkumuliert Adenosin
wahrend des Wachzustands und initiiert den Ubergang zum Tiefschlaf (Strecker et al.
2000).

AuRerdem sind eine Reihe anderer Neurotransmitter, wie Acetylcholin, Histamin,
Serotonin, Dopamin usw., an der Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus beteiligt,

die auf komplexe Weise zusammenwirken (Saper et al. 2005).

Auch Neuropeptide, wie Orexin (auch: Hypocretin), spielen eine wichtige Rolle bei
der Stabilisierung des Schlaf-Wach-Rhythmus (Kumar et al. 2012) und sind
besonders im Wachzustand aktiv (Lee et al. 2005). So ist ein Mangel dieser Peptide
ursachlich fir Narkolepsie, einem Krankheitsbild bei dem es zu exzessiver

Tagesmudigkeit mit Einschlafattacken und Kataplexie kommt (Overeem et al. 2001).
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Der Schlaf folgt nicht nur einer zirkadianen Rhythmik, sondern die REM- und Non-
REM-Schlafphasen wechseln zusatzlich noch ultradian (Stuck 2009), das heif3t mit
einer Periodendauer von weniger als 24 Stunden. Der Wechsel von Non-REM und
REM-Schlaf wird ebenfalls durch komplexe Wechselwirkungen verschiedener
Kerngebiete des Hirnstamms koordiniert. Vereinfacht basiert der REM-Schlaf auf der
Aktivitat cholinerger Neurone und wird andererseits durch noradrenerge und
serotonerge Nervenzellen gehemmt. Der Non-REM-Schlaf dagegen wird durch eine
grolRe Zahl interagierender Nervenzellen im Thalamus und Kortex und einigen

anderen Hirnregionen reguliert (Hatzinger 2003).

1.1.4 Hormonelle Veranderungen im Schlaf

Im Schlaf kommt es zu einer Vielzahl endokriner Veranderungen. Verschiedene
Hormone weisen im Tagesverlauf unterschiedliche Konzentrationen auf. Diese
Fluktuationen sind zum Teil durch das Schlaf-Wach-Verhalten bedingt, folgen
andererseits aber auch einer zirkadianen Rhythmik. Im Folgenden soll auf einige

Hormone und deren charakteristisches Sekretionsmuster eingegangen werden.

Die Konzentration von Melatonin wird beispielsweise kaum vom Schlaf selbst
beeinflusst, sondern seine Ausschuttung aus der Epiphyse wird fast ausschlief3lich

zirkadian, also aufgrund von Helligkeitsschwankungen, reguliert (Morris et al. 2012).

Eine ebenso stabile zirkadiane Rhythmik liegt beim Kortisolspiegel vor. Zu Beginn
der Nacht und zur gewohnten Schlafenszeit kommt es regelhaft zu einem Abfall des
Kortisolspiegels. In der Mitte der Nacht nimmt die Kortisolkonzentration zu und
erreicht in den Morgenstunden einen Peak (Uchiyama et al. 1998). Aufgrund dieses
zirkadianen Rhythmus wird Kortisol in engen Zusammenhang mit Prozess C des

Zwei-Prozess-Modells nach Borbély gebracht (Hatzinger 2003).

Im Gegensatz dazu scheint der Wachstumshormonspiegel (Growth Hormone) kaum
unter dem zirkadianen Einfluss zu stehen, sondern hauptsachlich vom Schlaf-Wach-
Verhalten abhangig zu sein. Zu Beginn der Nacht und in der ersten Nachthalfte wird
verstarkt Wachstumshormon ausgeschuttet. Seine Konzentration nimmt jedoch in der
zweiten Nachthalfte ab. Die Zunahme der Wachstumshormonkonzentration ist dabei
nahezu unabhangig von der Tageszeit und vor allem durch den Schilaf an sich
bedingt (Weibel et al. 1997). Die Sekretion des Wachstumshormons wird vor allem

mit dem Auftreten von Tiefschlafphasen assoziiert (Hatzinger 2003).
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Ahnlich verhalt es sich mit der Prolaktinkonzentration. Nach dem Einschlafen steigt
der Prolaktinspiegel an und bleibt, unabhangig von Tages- und Nachtzeit, erhoht.
Somit ist also auch die Sekretion von Prolaktin eher vom Schlaf-Wach-Verhalten, als

vom zirkadianen Rhythmus gesteuert (Morris et al. 2012).

Auch die Hormone Leptin und Ghrelin, die das Korpergewicht regulieren, sind
Veranderungen im Schlaf unterworfen. Darauf soll jedoch spater noch etwas genauer

eingegangen werden.

Schlaf spielt auRerdem eine Rolle bei der Aufflllung der Glykogenspeicher im Gehirn
(Benington und Heller 1995). Im Gehirn wird eine geringe Menge an Glykogen
namlich in den Astrozyten gespeichert. Sein Gehalt nimmt wahrend des
Wachzustands ab (Scharf et al. 2008). Glykogen ist die Speicherform von Glukose,
dem Hauptenergielieferanten im zentralen Nervensystem. Die Glykogenvorrate
gewahrleisten Sofortenergie bei hohem Stoffwechselumsatz und schwankenden
Blutzuckerkonzentrationen und werden im Wachzustand mobilisiert (Brown 2004).
Der Glukosespiegel im Blut wird genauestens reguliert und betragt normalerweise
70-100 mg/dl. Er wird vor allem durch das Hormon Insulin und insulinantagonistische
Hormone reguliert. Ist der Blutzucker zu hoch, wird Insulin aus den [(B-Zellen des
Pankreas ausgeschuttet und fuhrt zu einer verstarkten Glukoseaufnahme und -
speicherung in der Leber und in den Muskelzellen (Arasteh et al. 2009). Einem
verringerten Blutzuckerspiegel, also einer Hypoglykamie, wird vor allem durch die
Hormone Glukagon, Adrenalin, Kortisol und durch das Wachstumshormon
entgegengesteuert (Lager 1991). Sie tragen dazu bei, dass Glykogenspeicher durch
Glykogenolyse aus Leber und Muskeln mobilisiert werden, d.h. dass Glukose aus
Glykogen freigesetzt wird. Auch wird vermehrt Glukoneogenese in Leber und Niere
betrieben (Arasteh et al. 2009). Dabei spielt Glukagon, das aus den a-Zellen des
Pankreas stammt, die grof3te Rolle (Cryer 1993). Auch der Sympathikotonus wird
durch Hypoglykamie stimuliert und steigt dadurch an, um den Blutzucker zu erhdhen
(Paramore et al. 1999). Somit kann Schlafrestriktion bzw. eine verklrzte Schlafdauer
dazu fuhren, dass die Glykogenspeicher in den Astrozyten nicht ausreichend
aufgeflllt werden koénnen und auf diese Weise eine zerebrale Hypoglykamie
entsteht. Durch die insulinantagonistischen Hormone und die Aktivierung des
sympathischen Nervensystems konnten eine reaktive Hyperglykdmie bzw. ein
Diabetes mellitus begunstigt werden (Schmid et al. 2007). Dies kénnte die Erklarung
daflr sein, dass viele Studien einen Zusammenhang zwischen einem gestorten
13



Glukosemetabolismus und Schlafstérungen beschreiben, worauf jedoch spater noch

genauer eingegangen werden soll.

1.1.5 Funktionen des Schlafs

Obwohl unumstritten ist, dass Schlafen Uberlebenswichtig ist, sind die Funktionen
des Schlafs bis heute noch nicht restlos geklart. Zusammengefasst werden ihm
folgende Funktionen zugeschrieben:

Weitgehend gesichert ist vor allem die Bedeutung des Schlafs flr die Konsolidierung
von Gedachtnisinhalten und erlernten Fahigkeiten, was durch zahlreiche
Untersuchungen belegt werden konnte (Diekelmann und Born 2010, van der Helm et
al. 2011).

Schlaf ist flr eine Reihe kognitiver Funktionen essentiell. Fir logisches Denken und
die Bewaltigung komplexer Aufgaben ist ausreichender Schlaf unerlasslich (Cirelli
2005). Folgen von Schlafmangel sind Aufmerksamkeitsdefizite, Sprachstorungen,
Einschrankungen im Denkvermogen und Storungen des Kurzzeitgedachtnisses
(Harrison und Horne 2000). Das alles konnte unter anderem darauf zurtickzuflhren
sein, dass wahrend des Schlafs die Proteinbiosynthese im Gehirn gesteigert ist und
andere Gene als im Wachzustand transkribiert werden. Auch die synaptische
Aktivitat im Schlaf unterscheidet sich von der im Wachzustand (Cirelli 2005).

AulRerdem spielt der Schlaf schon in den ersten Lebensmonaten und in der Kindheit
eine Rolle bei der Ausdifferenzierung und Reifung des Gehirns (Scher 2008). Der
REM-Schlaf bei Neugeborenen betragt 8 Stunden pro Nacht, wahrend ein
Erwachsener nur noch 1,5 Stunden im REM-Schlaf verbringt. Vor allem dem REM-
Schlaf wird deshalb eine besondere Bedeutung bei der Entwicklung neuronaler

Netzwerke beigemessen (Staedt 2007).

Dem Schlaf wird ebenso eine Funktion bei der Erholung und Regeneration
zugeschrieben. Diese These wird durch die Tatsache unterstutzt, dass es kurz nach
dem Einschlafen zu einem Anstieg der Wachstumshormonkonzentration im Blut
kommt und dadurch, dass die Glykogenspeicher im Gehirn aufgefullt werden (Stuck
2009). Wie schon beschrieben, wird Glukose, der Hauptenergielieferant im Korper, in

Form von Glykogen gespeichert.
Da sowohl Korperkerntemperatur und Energieverbrauch im Schlaf gedrosselt
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werden, kann auch eine Energieersparnis daraus abgeleitet werden, da
Thermoregulation und Schlaf in enger Verbindung miteinander zu stehen scheinen
(Waterhouse et al. 2012).

Ausreichender Schlaf wirkt aber auch regulatorisch auf das Koérpergewicht, da das
appetithemmende Hormon Leptin vermehrt bei zunehmender Schlafdauer
ausgeschuttet wird. Sein Gegenspieler Ghrelin, das den Appetit erhoht, nimmt
dagegen mit steigender Schlafdauer in seiner Konzentration ab (Stuck 2009). Das
konnte auch erklaren, warum eine kurze Schlafdauer mit einer verstarkten Neigung

zu Ubergewicht in Verbindung gebracht wird (Zimberg et al. 2012).

Auch fur eine intakte Immunabwehr gilt der Schlaf als essentiell (Besedovsky et al.
2012). Denn Schlafmangel vermindert das Ansprechen auf Impfungen und die
Resistenz gegeniber Krankheitserregern. Es gibt zum Beispiel Hinweise dafur, dass
bei Personen mit Schlafdeprivation nach einer Impfung weniger Antikérper gebildet

werden als bei normalem Schlafverhalten (Spiegel et al. 2002).

1.1.6 Gestorter Schlaf und seine Folgen

Gerade heutzutage lasst sich weltweit ein Trend hin zu kirzeren Schlafzeiten und zu
langeren Arbeitszeiten beobachten (Aldabal und Bahammam 2011). Die
Notwendigkeit eines regelmaligen Schlaf-Wach-Rhythmus findet meist erst
Beachtung, wenn der Schlaf gestort ist oder wenn der Schlafmangel negative Folgen
nach sich zieht. Dass Schlafstorungen zu Leistungsabfall, vermehrter
Tagesmudigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten und dadurch zu einer erhohten
Unfallgefahr im taglichen Leben fihren kénnen, ist schon lange Zeit bekannt (Weel}
et al. 1998). Es ist auch belegt, dass langerer partieller Schlafentzug zu kognitiven

und psychomotorischen EinbulRen fuhrt (Rosenthal et al. 1993).

Seit einiger Zeit werden aber auch zunehmend Zivilisationskrankheiten, wie das
metabolische Syndrom, mit dem Schlafverhalten und damit assoziierten Stérungen in
Verbindung gebracht. Das metabolische Syndrom umfasst Adipositas, eine gestorte
Glukosetoleranz bzw. Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipoproteinamie und Hypertonie,
was das Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen stark erhdht (Arasteh et al. 2009).
Besonders eine verkilrzte Schlafdauer, fragmentierter Schlaf und Schilafstérungen
scheinen Risikofaktoren fir das metabolische Syndrom zu sein (van Cauter et al.
2008, Schmid und Schultes 2011).
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Schlafmangel fuhrt, wie schon erwahnt, zu einem erniedrigten Spiegel des Hormons
Leptin, das fur das Sattigungsgefuhl verantwortlich ist. Gleichzeitig steigt die
Konzentration des Hormons Ghrelin im Blut, welches als appetitanregend gilt. Dies
fuhrt zu einem gesteigerten Hungergeflhl und einem starkeren Appetit (Spiegel et al.
2005, Taheri et al. 2004). Die Folgen des fehlenden Sattigungsgeflihls kdnnten
UbermaRiges Essen und Ubergewicht sein.

In letzter Zeit haufen sich die Hinweise daflr, dass auch der Glukosestoffwechsel
und damit die Diabetesentstehung in enger Korrelation mit dem Schlafverhalten
stehen. So konnte gezeigt werden, dass zum Beispiel Schlafrestriktion die
Insulinsensitivitat verringert (Buxton et al. 2010). Besonders die Unterdrickung von
Tiefschlafphasen konnte zu einer verminderten Insulinsensitiviat fuhren (Tasali et al.
2008). Ursachlich fur einen gestdrten Glukosestoffwechsel bei Schlafstérungen
konnten aber auch Weckreaktionen im Schlaf, die mit einer Aktivierung des

sympathischen Nervensystems einhergehen, sein (Keckeis et al. 2010).

1.2 Schlafstérungen

Schlafstorungen sind haufig in der Bevdlkerung. Bei nahezu allen psychiatrischen
Erkrankungen findet man begleitend Storungen im Schlafverhalten (Riemann et al.
2003). Da es aulRerdem mehrere Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
Schlafstérungen und bedeutenden somatischen Erkrankungen gibt, ist die Kenntnis

der verschiedenen Schlafstérungen von grofer Relevanz.

Es gibt drei verschiedene Klassifikationssysteme zur Einteilung von Schlafstorungen.
Dazu gehdren die ICD-10-Klassifikation (Dilling 2011), die DSM-IV-Klassifikation
(Sass 2003) und die ICSD-2-Klassifikation der American Academy of Sleep Medicine
(2005). Davon ist die ICSD-2-Klassifikation am ausfuhrlichsten. Sie teilt die
Schlafstorungen in 8 Hauptkategorien ein (Abbildung 3):
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L Bewegungsstorungen
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M

AL 8. Andere Schlafstorungen |

Abbildung 3: Einteilung der Schlafstérungen nach der ICSD-2-Klassifikation.

Innerhalb dieser acht Hauptkategorien werden die einzelnen Schlafstérungen

wiederum detaillierter unterteilt.

Insomnien sind charakterisiert durch Ein- und Durchschlafstérungen und
fruihmorgendliches Erwachen, worauf spater noch expliziter eingegangen werden

soll.

Zu den schlafbezogenen  Atemstdérungen gehort  beispielsweise  das

Schlafapnoesyndrom, das ebenfalls anschlieiend noch genauer erlautert wird.

Hypersomnien sind Storungen, die mit einer erhdhten Schlafneigung einhergehen,

wie zum Beispiel die Narkolepsie.

Bei den zrkadianen Rhythmusstorungen stehen Storungen im Schlaf-Wach-
Rhythmus im Vordergrund, wie es unter anderem bei Schichtarbeit der Fall sein
kann.
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Auch Parasomnien bilden eine eigene Gruppe. Dazu wird, neben vielen anderen

Parasomnien, unter anderem das Schlafwandeln gezahlt.

Das Restless-Legs-Syndrom gehort zu den schlafbezogenen Bewegungsstorungen,

die, wie der Name schon sagt, durch Bewegungen im Schlaf gekennzeichnet sind.

Isolierte Schlafphanomene, wie zum Beispiel Sprechen im Schlaf, bilden ebenso eine
eigene Kategorie wie andere Schlafstoérungen, die zu keiner der genannten Gruppen

gezahlt werden kdnnen.

Im Folgenden soll kurz auf die wichtigsten Schlafstérungen eingegangen werden,
deren Kenntnis flr das Verstandnis der vorliegenden Arbeit notwendig ist. Dazu
zahlen das Restless-Legs-Syndrom (RLS), das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom

(OSAS) und besonders die Insomnie.

1.2.1 Restless-Legs-Syndrom

Mit einer Pravalenz von 2-10% in der Bevolkerung (Eckardt und Trenkwalder 2001)
ist das Restless-Legs-Syndrom (RLS) eine ernst zunehmende Erkrankung. RLS zahlt
somit zu den haufigsten Ursachen fir (nachtliche) Beinschmerzen. Meist treten die
Beschwerden erst im mittleren und héheren Lebensalter auf, sie kbnnen jedoch auch

schon bei Kindern und Jugendlichen vorkommen (Hornyak et al. 2011).

Die Atiologie ist noch weitgehend unbekannt. Jedoch sind vermutlich Dopamin, Eisen
und genetische Faktoren bei der Pathogenese von RLS von Bedeutung (Stuck
2009). Das Restless-Legs-Syndrom ist gekennzeichnet durch unangenehme
Missempfindungen, die vor allem nachts in den Beinen auftreten und einen starken
Bewegungsdrang beim Patienten provozieren. In 80 % der Falle leiden die Patienten
gleichzeitig an periodischen Beinbewegungen wahrend des Schlafs (PLMS) (Cortese
et al. 2005). Da oft zusatzliche Schmerzen in den Beinen bestehen, wird das
Einschlafen bzw. das Wiedereinschlafen zum Problem. Diese Beinbewegungen
wahrend des Schlafs konnten durch eine Aktivierung des Sympathikus den
Glukosestoffwechsel bei RLS-Patienten beeintrachtigen (Keckeis et al. 2010). Die
Diagnosekriterien der International Restless Legs Study Group (IRLSG) (Walters
1995) wurden 2003 revidiert und modifiziert (Allen et al. 2003). Danach missen

folgende 4 essentielle Kriterien (Tabelle 2) erfullt sein, damit ein RLS vorliegt:
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Tabelle 2: Essentielle Kriterien flir die Diagnose RLS

Essentielle Kriterien

1. Es besteht ein Bewegungsdrang der Beine, gewohnlich begleitet von
oder verursacht durch unangenehme, z. T. schmerzhafte
Missempfindungen in den Beinen.

2. Der Bewegungsdrang bzw. die Missempfindungen beginnen oder
verschlechtern sich wahrend Ruhezeiten oder bei Inaktivitat, wie
Sitzen oder Liegen.

3. Der Bewegungsdrang bzw. die Missempfindungen werden durch
Bewegung, wie Laufen, teilweise oder vollstandig gebessert.

4. Der Drang sich zu bewegen bzw. die Missempfindungen sind abends
oder nachts schlimmer als wahrend des Tages oder treten
ausschlieBlich am Abend oder in der Nacht auf.

Aulierdem kommen supportive Kriterien, wie beispielsweise das Ansprechen auf eine
dopaminerge Therapie, periodische Beinbewegungen oder die Familienanamnese,
zum Tragen. Assoziierte Charakteristika (klinischer Verlauf, Schlafstorungen usw.)

spielen ebenfalls eine Rolle (Hornyak et al. 2011).

Die Therapie richtet sich nach dem subjektiven Befinden des Patienten und lauft
individualisiert ab. Grundpfeiler in der Behandlung von RLS-Patienten ist die
Verbesserung der Schlafqualitdit sowie die Beseitigung einer eventuellen
Grunderkrankung bei sekundaren Formen (Stuck 2009). Bei leichten Fallen eignet
sich ein nichtmedikamentoser Therapieversuch, wie z.B. die Verbesserung der
Schlafhygiene (Eckardt und Trenkwalder 2001). Medikamentds koénnen L-Dopa,
Dopaminagonisten und in schweren Fallen, bei starken Schmerzen, Opioide und

Antikonvulsiva eingesetzt werden (Stuck 2009).

1.2.2 Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) betrifft Menschen jeder Altersklasse,
doch hauptsachlich Manner mittleren Alters mit erhohtem Body-Mass-Index (Tishler
et al. 2003). 4 Prozent der Manner und 2 Prozent der Frauen im mittleren Alter sind

vom obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom betroffen (Young et al. 1993).

OSAS zeichnet sich durch Atempausen aus, die ofter als funfmal pro Stunde
auftreten, langer als 10 Sekunden andauern (Schulz und Walther 2001) und teilweise
19



mit hochgradigem Sauerstoffmangel und Weckreaktionen einhergehen (Konermann
et al. 2007).

Die haufigsten Symptome sind Schlafrigkeit, eine erhohte Tagesmudigkeit und in
nahezu allen Fallen lautes Schnarchen (Rajagopalan 2011). Auch Erschépfung und
eine Minderung der Konzentration gehdren zu den typischen Beschwerden von
OSAS-Patienten (Chervin 2000). Da im Schlaf der Muskeltonus sinkt, nimmt auch
der Tonus der Muskulatur ab, die eine Offnung der Atemwege bedingt. Wahrend der
Inspiration werden daher die seitlichen Rachenanteile sowie das Gaumensegel in
Schwingungen versetzt. Dabei kann das fur Schlafapnoe typische Schnarchen
entstehen. Wenn es zusatzlich, aufgrund des Kollabierens der Atemwege, zu einer
Verminderung des Atemflusses kommt und die Sauerstoffsattigung absinkt, ist
verstarkte Atemarbeit notig, was kurze Weckreaktionen verursacht (Staedt 2007).
Diese kurzen Weckreaktionen flihren in den meisten Fallen nicht zu komplettem
Aufwachen, fragmentieren jedoch den physiologischen Schlaf und fihren zu einem
Anstieg der Herzfrequenz, des Blutdrucks und des Muskeltonus (Penzel et al. 2005).
Anfangs sind die Symptome bei OSAS-Patienten oft schwach und werden deshalb
meist nicht erkannt oder nicht beachtet (Rajagopalan 2011). Dennoch sollte man
dem Schlafapnoesyndrom Beachtung schenken, da es einen signifikanten
Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen darstellt und mit dem metabolischen

Syndrom in Verbindung gebracht wird (Novoa et al. 2011).

Aulerdem scheint das Mall der Thrombozytenaggregation mit dem Schweregrad
des OSAS zuzunehmen (Kondo et al. 2011) und auch die mittlere maximale
Herzfrequenz im Schlaf korreliert positiv mit dem Schweregrad des obstruktiven
Schlafapnoesyndroms (Ozeke et al. 2011). Aufgrund der Assoziation des OSAS mit
Hypertonie, Ubergewicht, Linksherzhypertrophie etc. lasst sich eine Haufung von
koronarer Herzkrankheit (KHK), Schlaganfallen und erhohter Mortalitat bei OSAS-
Patienten feststellen (Penzel et al. 2005). Aulerdem scheint das obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom negative Auswirkungen auf die Insulinsensitivitat zu haben

(Tamura et al. 2008) und dadurch das Diabetesrisiko zu erhdhen.

Therapeutisch in Frage kommen eine Ernahrungsumstellung und eine
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen Patienten, Vermeidung der Ruckenlage im
Schlaf und die Starkung der Muskulatur der oberen Atemwege. Von besonderer

Bedeutung ist auch die CPAP (continuous positive airway pressure)-Therapie, bei
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der die Patienten Uber Nacht eine Maske tragen, die durch einen Uberdruck die
Atemwege offen halt (Staedt 2007).

1.2.3 Insomnie

Insomnie ist gekennzeichnet durch Ein- und Durchschlafschwierigkeiten sowie
frithmorgendliches Erwachen, obwohl die Zeit, die im Bett verbracht wurde,
ausreichend ist. Charakteristisch ist auch eine Diskrepanz zwischen Schlafbedurfnis
und subjektivem Schlafvermoégen (Stuck 2009). Die Patienten empfinden ihre

Schlafqualitat als eingeschrankt.

Insomniesymptome werden aufderdem bei vielen psychischen Erkrankungen, wie
zum Beispiel Depression und Angststorungen, in die Diagnosekriterien mit

eingeschlossen (Buysse 2008).

1.2.3.1 Epidemiologie

Insomnie ist die haufigste Schlafstorung (Schulz und Walther 2001).
Insomniesymptome treten zeitweise bei 30-40 % der Erwachsenenbevolkerung auf
(Buysse 2008). Werden die diagnostischen Kriterien der ICD-10- und der DSM-IV-
Klassifikation (siehe unten) verwendet, leiden 6-10 % der Bevdlkerung an einer
Insomnie. Frauen sind mit einem Verhaltnis von 2:1 bis 4:1 haufiger betroffen als
Manner. Auch altere Menschen sind haufiger von Symptomen betroffen als Junge.
Tatsachlich geben bis zu 50 % der Uber 60-Jahrigen Insomniebeschwerden an
(Stuck 2009). Wichtige Risikofaktoren sind internistische und psychiatrische
Komorbiditaten, ein geringer sozio-6konomischer Status und chronischer Stress
(Buysse 2008). Ein chronischer Verlauf ist haufig. In Deutschland leiden 4 % der

Bevolkerung an chronischer Insomnie (Riemann und Hajak 2009).

1.2.3.2 Diagnostik

Insomnien sind klinisch sehr heterogen und basieren diagnostisch auf der
subjektiven Schlafqualitat (Jaussent et al. 2011 (1)). Wichtig ist dabei vor allem eine
grundliche Anamnese und eine grundliche psychiatrische und korperliche
Untersuchung. Die Polysomnographie wird durchgefihrt, um die Krankheit zu

objektivieren bzw. andere organische Stérungen, wie z.B. ein RLS, auszuschliel3en
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(Riemann und Hajak 2009).
Die Insomnie wird meist mit Hilfe der ICD-10- oder DSM-IV-Kriterien diagnostiziert.

Prinzipiell unterscheiden sich diese beiden Klassifikationssysteme nur geringflgig.

Gemal der ICD-10-Klassifikation (Dilling 2011) missen folgende Kriterien flr eine

nicht-organische Insomnie erfullt sein:

Tabelle 3: ICD-10-Kriterien fiir primédre Insomnie

ICD-10-Kriterien fur primare Insomnie

= Ein-und Durchschlafstérungen oder eine schlechte Schlafqualitét

» Schlafstérungen mindestens 3 mal pro Woche und mindestens einen
Monat lang

= die Patienten beschaftigen sich vor allem nachts, aber auch tagsuber
mit der Schlafstérung und sind in libertriebenem MaBe besorgt tiber die
negativen Konsequenzen

= deutlicher Leidensdruck oder stérende Auswirkungen auf die
Alltagsaktivitaten

Die DSM-IV-Klassifikation (Sass 2003) beruht auf ahnlichen Kriterien:

Tabelle 4: DSM-1V-Kriterien fiir primére Insomnie

DSM-IV-Kriterien fir primare Insomnie

» Ein- und Durchschlafstérungen bzw. unerholsamer Schlaf fiir
mindestens einen Monat

» hoher Leidensdruck und Einschrankung des Patienten in Beruf, im
sozialen Bereich oder in anderen wichtigen Funktionen

= kein ausschlieBlicher Zusammenhang mit einer anderen psychischen
Stérung (Depression etc.)

= kein ausschlieBlicher Verlauf mit einer anderen Schlafstérung
(Narkolepsie etc.)

= keine Folge einer medizinischen Erkrankung
» keine Wirkung anderer Substanzen (Drogen, Medikamente etc.)

Dauer von mind. 6 Monaten: chronische priméare Insomnie
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1.2.3.3 Einteilung der Insomnien

Grundsatzlich muss zwischen primaren und sekundaren Insomnien unterschieden

werden.

Primare Insomnien sind eigenstandige Schlafstérungen, die nicht im Zusammenhang
mit einer anderen Erkrankung auftreten. Unterteilt werden kénnen sie nochmals je

nachdem, ob ihre Ursache intrinsisch oder extrinsisch ist (Stuck 2009).

Sekundare Insomnien basieren auf einer somatischen oder psychischen Erkrankung,
einer anderen  Schlafstorung oder treten als  Nebenwirkung von

Medikamenten/anderen Substanzen auf (Stuck 2009).

Laut DSM-IV-Kriterien (Sass 2003) wird ab einer Beschwerdedauer von mindestens

6 Monaten von einer chronischen Insomnie gesprochen.

1.2.3.4 Symptome der Insomnie

Zu den haufigsten Beschwerden zahlen Stimmungslabilitat und Leistungsabfall. Die
Patienten klagen oft dber Konzentrationsschwierigkeiten und kognitive
Beeintrachtigungen (Buysse 2008). Das Krankheitsbild ist gepragt von Mattigkeit,
Erschopfung, Mudigkeit, Gereiztheit und Unruhegefihlen (Riemann et al. 2003).
Korperliche Symptome, wie Muskelschmerzen, Kopfschmerzen und gastrointestinale
Beschwerden, kdnnen ebenfalls auftreten. Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass
bei Patienten mit Insomnie die Lebensqualitat und das psychosoziale
Leistungsvermogen oft eingeschrankt sind (Stuck 2009). Haufig besteht vor allem
nachts eine ausgepragte Hyperaktivitdt, zusammen mit negativen Gedanken, die
hinderlich fur einen normalen Schiaf sind. Die Patienten, die unter Insomnie leiden,
neigen dazu, sich UbermafRig Sorgen Uber ihren Schlaf und die Folgen ihres
Schlafmangels zu machen, was zu einer vegetativen Ubererregbarkeit fihren kann
(Harvey 2002). Haufig liegt auch eine Fehleinschatzung des eigenen Schlafs vor, das
heit nachtliche Wachzeiten werden von den Patienten Uberschatzt, Lange und

Qualitat des Schlafs werden dagegen unterschatzt (Tang und Harvey 2004).
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1.2.3.5 Folgen von Insomnie

Da ein grolRer Anteil der Bevolkerung von Insomniesymptomen betroffen und der
Leidensdruck der Patienten oft grol} ist, sollte man sich auch die Konsequenzen von

Insomnie vor Augen fuhren.

Patienten mit Insomnie empfinden oft ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat als
eingeschrankt (Katz und McHorney 2002). Tatsachlich ist bei Vorliegen einer
Insomnie das Risiko fur somatische und psychische Erkrankungen erhoht (Riemann
et al. 2012). Insomnie mit ausgepragten Symptomen tagsuber geht mit einer
erhdhten Zahl an koérperlichen Erkrankungen, wie beispielsweise chronischem
Schmerz, Gelenksbeschwerden etc., einher (Zhang et al. 2012). Patienten, die an
Insomnie leiden, scheinen auRerdem ein deutlich hdheres Risiko zu tragen, an einer
Depression zu erkranken als Menschen ohne Schlafstorungen (Baglioni et al. 2011,
Jaussent et al. 2011(2)). Es gibt sogar Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen

Schlafstérungen und einem erhdhten Suizidrisiko (Bernert und Joiner 2007).

Ebenso konnte eine erhohte Unfallgefahr bei Patienten mit Insomniebeschwerden

nachgewiesen werden (Roth 2007, Kucharczyk et al. 2012).

Insomnie wirkt sich auch auf das Arbeitsleben der Patienten aus und hat somit auch
wirtschaftliche Folgen. Es lassen sich vermehrte Fehlzeiten am Arbeitsplatz
verzeichnen, die Produktivitdt ist subjektiv eingeschrankt und auch die

Unzufriedenheit im Beruf steigt dadurch (Kucharczyk et al. 2012).

Somit ist es nicht verwunderlich, dass Insomnie fir hohe direkte und indirekte
Krankheitskosten verantwortlich ist (Wade 2010).

1.2.3.6 Behandlungsstrategien bei Insomnie

Einen wichtigen Stellenwert bei der Therapie von Insomnien nimmt die Aufklarung
Uber die Schlafhygiene ein. Dazu gehdrt zum Beispiel der Verzicht auf koffeinhaltige
Getranke nach dem Mittagessen, der Verzicht auf Alkohol und Appetitzigler sowie
regelmalige korperliche Aktivitat, die allmahliche Verringerung geistiger und
korperlicher Anstrengungen vor dem Schlafengehen und eine angenehme

Schlafzimmeratmosphare.

Auch ein Schlaftagebuch Uber einen langeren Zeitraum kann hilfreich sein, um die

negative Wahrnehmung des Schlafs der Patienten zu objektivieren (Riemann et al.
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2003). Bei einigen Patienten sollten aullerdem Entspannungsverfahren,
verhaltenstherapeutische MaRnahmen oder eine pharmakologische Behandlung zum
Einsatz kommen (Hilty et al. 2009).

Weit verbreitet ist besonders die medikamentdse Behandlung von Insomnie. Dazu
gehort vor allem die Einnahme von Benzodiazepinrezeptoragonisten, die sich als
effektiv erwiesen hat (Holbrook et al. 2000, NIH State of Science Conference 2005).
Diese geht allerdings mit einer Reihe von unerwinschten Nebenwirkungen, wie
Toleranzentwicklung und Abhangigkeit, einher, was sie vor allem fir die

Langzeitanwendung ungeeignet macht (Mitchell et al. 2012).

Einen besonderen Stellenwert sollte deshalb die kognitiv-behaviorale Therapie
einnehmen. Denn bei langerfristiger Anwendung ist sie sinnvoller als die dauerhafte
medikamentése Behandlung der Insomnie mit Schlafmitteln, da bei kognitiv-
behavioralen Therapieansatzen die Ursachen von Insomnie und nicht nur die
Symptome behandelt werden (Ebben und Narizhnaya 2012). Auf3erdem scheint ihre
Wirkung langer anzuhalten (Mitchell et al. 2012). Die kognitiv-behaviorale Therapie
umfasst  Psychoedukation,  Verhaltens- und  kognitive  Therapie  und
Entspannungstraining. Diese Bausteine koénnen einzeln, aber auch kombiniert,
angewendet werden und zielen auf Faktoren ab, die hinderlich fur das Ein- und
Durchschlafen sind. Sowohl Einzel- als auch Gruppentherapie kdnnen zum Einsatz
kommen. Zunachst werden dem Patienten grundlegende Informationen Uber den
Schlaf vermittelt und gemeinsam mit ihm Therapieziele erarbeitet. Anschliel3end wird
fur den Schlaf hinderliches Verhalten aufgedeckt und neue Verhaltensstrategien

werden in mehreren Therapiesitzungen erlernt (Pigeon 2010).

1.3 Diabetes mellitus

Da sich aus mehreren Untersuchungen Hinweise auf eine Assoziation zwischen
gestortem Schiaf und der Entstehung von Diabetes mellitus ergeben haben, soll hier
nochmals genauer auf den Diabetes eingegangen werden, um die Relevanz dieser

Erkrankung zu verdeutlichen.

Wie bereits beschrieben, wird der Blutzuckerspiegel beim Gesunden exakt reguliert,
wodurch Hypo- und Hyperglykamien vermieden werden. Erwahnt wurde auf’erdem,

dass Insulin daflr verantwortlich ist, die Blutglukosekonzentration zu senken,
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wahrend Glukagon und einige andere Hormone, als Gegenspieler des Insulins, den

Blutzucker erhéhen.

Bei Diabetes mellitus liegt eine Storung im Zuckerstoffwechsel vor, die mit erhdhten
Blutglukosewerten einhergeht. Ursachlich dafur ist ein relativer oder absoluter

Insulinmangel (Herdegen und Béhm 2008).

1.3.1 Epidemiologie

Derzeit leiden 7,5 Millionen Menschen in Deutschland an Diabetes mellitus. Betroffen
sind 12 Prozent der 20- bis 79-Jahrigen. Deutschland ist somit das Land mit der
hochsten Pravalenz an Diabetes in Europa (Deutsche Diabetes Stiftung 2011).
Diabetes mellitus Typ 2 ist mit 90 Prozent der Erkrankten die haufigste Form in den
Industriestaaten (Arasteh et al. 2009). Die Typ 1 Diabetiker machen dagegen nur 5
Prozent aus (Kerner et al. 2011). Auch bei Kindern und Jugendlichen wird immer
haufiger eine Storung im Blutzuckerstoffwechsel festgestellt, was im Anstieg von
Ubergewicht und Adipositas bereits in jungen Jahren begriindet liegt. Deshalb ist es
nicht verwunderlich, dass Diabetes mellitus als Volkskrankheit bezeichnet wird.
Beachtlich sind auch die direkten Krankheitskosten, die die gesamte Gesellschaft
betreffen. AuRerdem ist davon auszugehen, dass sich die Zahl der
Diabetespatienten weltweit in den nachsten 25 Jahren vermutlich mehr als

verdoppeln wird (World Health Organization 2004).

1.3.2 Rolle von Insulin

Insulin ist ein Peptidhormon und setzt sich aus zwei Aminosaureketten zusammen.
Ist die Blutzuckerkonzentration zu hoch, wird es physiologischerweise aus den [3-
Zellen des Pankreas freigesetzt und entfaltet seine anabole Wirkung. Insulin bewirkt,
dass Glukose in die Zellen aufgenommen wird und Glykogenspeicher aufgebaut
werden. Es wirkt ebenfalls auf den Fettstoffwechsel, indem es die Lipolyse hemmt
und dafur sorgt, dass Triglyceride aufgebaut werden. Die anabole Wirkung lasst sich

auch anhand des Eiweil3stoffwechsels nachweisen (Netter et al. 2000).

Die Folge eines Insulinmangels ist eine Uberhdhte Glukosekonzentration im Blut, also

ein Diabetes mellitus (Gavin et al. 2003).
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1.3.3 Typeneinteilung des Diabetes mellitus

Zwei Hauptformen des Diabetes mellitus, Typ 1 und Typ 2, mussen unterschieden

werden:

Typ 1 Diabetes hat seinen Erkrankungsgipfel in jungen Jahren und betrifft daher vor
allem Jugendliche. Jedoch ist eine Manifestation auch in spateren Jahren durchaus
moglich (Icks 2005). Bei Typ 1 Diabetikern herrscht ein absoluter Insulinmangel vor,
das heil’t die B-Zellen des endokrinen Pankreas produzieren gar kein Insulin. Meist
liegen Antikdrper gegen die Inselzellen vor (Baenkler 2007). In den meisten Fallen
findet man GAD-, 1A-2-, IA-2B-, Insulin- oder Inselzellantikérper, die zu einem
autoimmunen Prozess mit (3-Zell-Zerstorung im Pankreas fuhren. Die ausbleibende
Insulinsekretion kann aber auch idiopathisch sein, ohne dass es Anzeichen fur

autoimmune Vorgange im Korper gibt (Gavin et al. 2003).

Typ 2 Diabetes betrifft hauptsachlich altere Menschen und ist mit 90 Prozent mit
Abstand die haufigste Diabetes-Form (Icks 2005). Aufgrund zunehmenden
Ubergewichts und einer ungesunden Lebensweise erkranken allerdings auch immer
haufiger junge Leute an Diabetes mellitus Typ 2. Relativ betrachtet ist hierbei die
Insulinsekretion zu gering und es kommt zu einer peripheren Insulinresistenz.
Dadurch ist die Insulinwirkung stark vermindert. AuRerdem ist die Glukoneogenese
und die Glykogenolyse in der Leber erhdht, wodurch mehr und mehr Glukose ins Blut
gelangt (Baenkler 2007).

Es gibt auch andere Diabetesformen, wie zum Beispiel den Gestationsdiabetes oder
den medikamentos induzierten Diabetes, die aber aufgrund ihrer Seltenheit hier nicht

naher erlautert werden.

In der nachfolgenden Tabelle werden die Hauptunterschiede zwischen Diabetes

mellitus Typ 1 und Typ 2 gegenubergestellt.
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Tabelle 5: Unterschiede zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 2

Haufigkeit

5%

90 %

Manifestationsalter

v.a. erstes Lebensdrittel

v.a. mittleres und hoheres
Lebensalter

Insulinsensitivitat

sensitiv, absoluter

Insulinresistenz, relativer

Insulinmangel Insulinmangel
Verlauf rascher Verlauf schleichend
Kérpergewicht normalgewichtig meist Ubergewichtig/adipds,
metabolisches Syndrom
Familidre Haufung gelegentlich typisch

Symptome

klassisch (s.u.)

oft symptomarm

1.3.4 Ursachen fir Typ 2 Diabetes

Da Diabetes mellitus Typ 2 den Grofteil der Diabetesformen ausmacht, wird hierbei

besonders auf diesen Typ eingegangen.

Im Vergleich zu Typ 1 Diabetes scheinen genetische Faktoren bei Diabetes mellitus
Typ 2 eine groRere Rolle zu spielen. Denn bei eineiigen Zwillingen liegt eine
Konkordanz von Uber 50 Prozent vor, jedoch konnte keine HLA-Assoziation wie beim
Typ 1 Diabetes festgestellt werden (Arasteh et al. 2009). Dennoch ist davon
auszugehen, dass Lifestyle-Faktoren in den Industrielandern ebenfalls einen
erheblichen Beitrag zur Entstehung von Stérungen im Zuckerstoffwechsel leisten
(Herdegen und Bohm 2008). Dazu gehdrt neben Bewegungsmangel eine fetthaltige,
ungesunde Erndhrung, woraus Ubergewicht und Adipositas resultieren (World Health
Organization 2004). Die UbermafRige Nahrungszufuhr 16st eine verstarkte

Insulinausschuttung und eine periphere Insulinresistenz aus (Arasteh et al. 2009).

1.3.5 Diagnostik von Diabetes

Neben einer ausfuhrlichen Anamnese, die die familidre Vorbelastung und die
klinischen Symptome erfasst, kann objektiv anhand des Labors ein Diabetes mellitus
diagnostiziert werden. Den wichtigsten Stellenwert nimmt dabei die
Blutzuckermessung ein. Die Glukose sollte mdglichst im vendsen Plasma gemessen

werden (Kerner und Bruckel 2010). Laut der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
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(Kerner et al. 2011) gelten folgende Regeln zur Klassifikation eines Diabetes:

Tabelle 6: Diagnosekriterien des Diabetes mellitus

Plasmaglukose vendés Plasmaglukose venés
(mg/dl) niichtern (mg/dl) 2h OGTT
Normale Glukosetoleranz <100 <140
(NGT)
Verringerte <126 und 140-199
Glukosetoleranz (IGT)
Diabetes mellitus (DM) =126 und/oder 2200

Die Einstufung als IGT (gestorte Glukosetoleranz) anhand der 2h-OGTT-Kriterien ist nur korrekt, wenn

der Nichternglukosewert unterhalb des Grenzwertes fiir den Diabetes mellitus liegt.

Wenn der Nuchternblutzucker einen Wert von 126 mg/dl oder mehr erreicht, ist dies
pathognomonisch fur einen Diabetes mellitus. Auch ein 2 Stunden-Blutzuckerwert
Uber 200 mg/dl im oralen Glukosetoleranztest (OGTT), spricht flr einen Diabetes

mellitus.

Nuchternblutzuckerwerte <100 mg/dl sind normal. Beim OGTT sind 2 Stunden-Werte
<140 mg/dl normal.

Werte zwischen 110 und 126 mg/dl im Nuchternzustand charakterisieren eine
verringerte Glukosetoleranz. Bei OGTT-Werten zwischen 140 und 200 mg/dl ist die

Glukosetoleranz ebenfalls vermindert (Gavin et al. 2003).

1.3.6 Symptome und Folgen von Diabetes mellitus

Klassische Symptome, die mit einem erhdhten Blutzuckerspiegel einhergehen, sind
Polyurie, Polydipsie, ungewollter Gewichtsverlust, Leistungsknick und eine erhdhte
Infektanfalligkeit (Gavin et al. 2003). Akute Komplikationen konnen
Stoffwechselentgleisungen, wie das ketoazidotische Koma bei Diabetes mellitus Typ
1 und das hyperosmolare Koma bei Typ 2 Diabetes, sein. Beide Formen stellen eine
Notfallsituation dar (Arasteh et al. 2009).

Da erhohte Blutzuckerspiegel aber oft von den Patienten nicht wahrgenommen

werden, bleibt der Diabetes meist lange Zeit unerkannt und wird deshalb nicht
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adaquat behandelt. Die Folgen sind verheerend. Denn schlecht eingestellter
Blutzucker fuhrt vor allem im Rahmen des metabolischen Syndroms zu
Makroangiopathie und folglich zu einem erhohten Risiko fur Herzinfarkte,
Schlaganfalle und zu peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK). Auch auf
mikrovaskularer Ebene werden kleinste Gefalle geschadigt. Am Auge fuhrt dies zu
einer Retinopathie, was die haufigste Erblindungsursache in den Industriestaaten ist.
Die Niere kann ebenfalls in Form von einer Nephropathie angegriffen werden (Giani
et al. 2004). Langfristig besteht bei schlecht eingestelltem Diabetes auch die Gefahr
einer diabetischen Polyneuropathie mit Sensibilitdtsstorungen im peripheren und
Ausfallen im vegetativen Nervensystem. Dies kann zusammen mit den vaskularen
Veranderungen auch in ein diabetisches FuRsyndrom und konsekutiven
Amputationen munden (World Health Organization 2011). Die Neuropathie im
vegetativen Nervensystem kann gastrointestinale, genitale und kardiovaskulare

Storungen verursachen (Gavin et al. 2003).

1.4 Schlafstorungen und Diabetes mellitus

Die Auswirkungen, die Diabetes mellitus auf die Gesundheit des Einzelnen und,
aufgrund der hohen Krankheitskosten, auf die gesamte Gesellschaft hat, machen
deutlich wie wichtig es ist ein besonderes Augenmerk auf zusatzliche Risikofaktoren
zu legen. Denn abgesehen von der Tatsache, dass Diabetes mellitus Typ 2 eng mit
dem westlichen Lebensstil korreliert und eine genetische Komponente besitzt, konnte
gezeigt werden, dass zum Beispiel auch Schlafrestriktion zu einer verminderten
Glukosetoleranz fihren kann (Spiegel et al. 1999). Eine Untersuchung mit gesunden
mannlichen Probanden kam zu dem Ergebnis, dass nach einer Woche
Schlafrestriktion mit maximal 5 Stunden Schlaf pro Nacht die Insulinsensitivitat schon

signifikant abgenommen hatte (Buxton et al. 2010).

Bereits nach zwei Tagen Schlafrestriktion mit einer ungefahren Schlafdauer von 4
Stunden liel? sich auch in einer weiteren Studie (Schmid et al. 2011) eine verminderte
Glukosetoleranz feststellen: Die Glukose- und Insulinspitzenwerte waren nach einer
verkurzten Schlafdauer nach dem Frahstluck, im Vergleich zu normalem Schlaf,

erhoht. Dies wurde vor allem auf eine Abnahme der Insulinsensitivitat zurlickgefihrt.

So spielt Schlafmangel scheinbar eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung der
Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes (Spiegel et al. 2005).
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Auch das Schlafapnoe-Syndrom steht vermutlich in Zusammenhang mit
metabolischen Vorgangen im Korper: Untersuchungen legen nahe, dass
Schlafapnoe an sich und der Schweregrad des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms
in enger Verbindung mit Diabetes mellitus stehen (Tamura et al. 2008, Ronksley et
al. 2009).

Allerdings scheinen nicht alle Arten von Schlafstorungen einen negativen Effekt auf
den Glukosestoffwechsel zu haben. Wahrend bei Patienten mit Schlafapnoe und bei
Probanden mit Restless-Legs-Syndrom die Glukosetoleranz in Untersuchungen
vermindert war, konnten bei Patienten mit primarer Insomnie keine Einschrankungen
im Zuckerstoffwechsel festgestellt werden (Keckeis et al. 2010). Ahnlich verhalt es
sich bei Patienten mit Narkolepsie. Denn die Diagnose Narkolepsie per se scheint
kein Risikofaktor fir eine Stérung im Zuckerstoffwechsel zu sein (Beitinger et al.
2012).

Die Behandlung von zusatzlichen Risikofaktoren fur Diabetes und speziell die
Behandlung von Schlafstorungen konnte also einen neuen Ansatz in der Pravention

von Stérungen im Zuckerstoffwechsel darstellen.
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1.5 Fragestellung und Ziel der Untersuchung

Bisher wurden Diabetes mellitus, seine Bedeutung und seine Risikofaktoren
ausfuhrlich dargestellt. Mehrere Untersuchungsergebnisse deuten darauf hin, dass
es Zusammenhange zwischen Schlafstorungen und einem  gestorten
Glukosestoffwechsel gibt (Gottlieb et al. 2005, Kawakami et al. 2004). Bei Patienten,
die unter Schlafapnoe leiden, konnte ein Zusammenhang zwischen dem OSAS und
Insulinresistenz (Tamura et al. 2008) bzw. einem erhdhten
Nuchternblutzuckerspiegel (Bulcun et al. 2012) festgestellt werden. Auch Keckeis et
al. (2010) fanden, wie schon erwahnt, eine verringerte Glukosetoleranz bei OSAS-
und RLS-Patienten, die eventuell auf wiederholte Weckreaktionen, sogenannte
Arousals, als Folge der Apnoen bzw. Beinbewegungen zurickzuflihren sind. Bei den
Insomniepatienten waren in der Studie von Keckeis et al. keine Storungen im
Glukosestoffwechsel erkennbar. Anzumerken ist aber, dass dabei nicht zwischen
akuter und chronischer Insomnie unterschieden wurde und dass keine objektiven

Polysomnographiedaten von den gesunden Kontrollpersonen erhoben wurden.

Um diesen Schwachen der Untersuchung von Keckeis et al. zu begegnen und da
Insomnie die haufigste Schlafstorung darstellt, sollte hier die Glukosetoleranz bei
Patienten mit chronischer primarer Insomnie im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen naher untersucht werden. Es sollte herausgefunden werden, ob bei
chronischem Krankheitsverlauf (ber mindestens 6 Monate Anderungen im

Zuckerstoffwechsel zu beobachten sind.

Aulierdem gibt es Theorien, die besagen, dass Insomnie auf einer Art Hyperarousal
beruht, welches durch eine erhdhte physiologische Aktivitat bedingt ist (Bonnet und
Arand 1997, Freedman und Sattler 1982). Arousals zeichnen sich durch
Frequenzbeschleunigungen im EEG aus und flhrten bisher in einigen
Untersuchungen zu einer Fragmentierung des Schlafs bei Insomniepatienten
(Rodenbeck et al. 2000). Deshalb sollte in dieser Studie untersucht werden, ob
wahrend des Schlafs bei Insomniepatienten signifikant erhdhte Arousalhaufigkeiten
feststellbar sind und ob sich die Schlafarchitektur von Patienten mit Insomnie objektiv
von der Schlafarchitektur gesunder Schlafer unterscheidet.  Objektive

Polysomnographiedaten von allen Studienteilnehmern waren hierflir unerlasslich.

Es sollte aulerdem herausgefunden werden, ob es Assoziationen zwischen

nachtlichen Arousals, die ja eine unterbrechende Wirkung auf den Schlaf haben, und
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dem Glukosestoffwechsel gibt. Denn eine Fragmentierung des nachtlichen Schlafs
fuhrt zu einer erhdhten sympathischen und zu einer verringerten parasympathischen
Aktivitat, was unter Umstanden den Glukosestoffwechsel auf negative Weise
beeinflusst (Stamatakis und Punjabi 2010).

Auch fir die anderen Schlafparameter sollte eine Korrelation mit dem

Glukosestoffwechsel und dem Diabetesrisiko Uberpruft werden.

Ebenso wurde die Vigilanz der Insomniepatienten, im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen, anhand eines Vigilanztests untersucht, um herauszufinden, ob die
Diagnose chronische Insomnie sich auf die Aufmerksamkeit und die
Reaktionsbereitschaft auswirkt. Von Interesse hierbei war vor allem, ob hinsichtlich
der subjektiv beklagten Tagesmudigkeit und Leistungseinschrankung auch eine

objektive Leistungsminderung bei den Insomniepatienten nachweisbar ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Ethische Aspekte

Die Untersuchung wurde von der unabhangigen Ethikkommission der Bayerischen
Landesarztekammer in Munchen unter dem Titel ,Metabolische und immunologisch-
endokrine Auswirkungen der chronischen Insomnie“ (Ethik-Kommissionsnummer
09052) genehmigt. Die Studie wurde vom Pharmaunternehmen Sanofi-Aventis im
Sinne eines Investigator Initiated Trials (lIT) unterstutzt. Alle Teilnehmer wurden vor
Studienbeginn ausfuhrlich Uber den Studienablauf informiert und unterzeichneten
eine schriftliche Einverstandniserklarung (siehe Anhang 1). Alle Probanden erhielten
eine Fahrtkostenpauschale im Wert von 50 Euro. Die gesunden Kontrollpersonen

bekamen zusatzlich eine Aufwandsentschadigung von 150 Euro.

2.2 Studienteilnehmer

Die Studie wurde im schlafmedizinischen Zentrum des Klinikum Ingolstadt
durchgefuhrt. Insgesamt wurden 32 Studienteilnehmer zwischen 25 und 65 Jahren
untersucht. Davon litten 17 Patienten an chronischer Insomnie. Die anderen 15
Probanden waren gesunde Kontrollpersonen, die hinsichtlich Alter, Geschlecht und
Body-Mass-Index (BMI) den Patienten mit Insomnie parallelisiert waren. Der BMI

errechnet sich wie folgt aus GrofRe und Gewicht: BMI= Gewicht [kg])/Grolie [m?].

2.3 Rekrutierung und Auswahl der Probanden

Es wurden Anzeigen in der lokalen Presse geschaltet, um die potentiellen Probanden
auf die Studie aufmerksam zu machen. Der erste Kontakt mit den Patienten und
Kontrollen fand telefonisch statt, um eine grobe Vorauswahl zu treffen. Dabei wurden
Informationen zu Alter, Geschlecht und Beschwerden, wie Schnarchen,

Atemaussetzern etc., eingeholt.

Wichtig war auch, ob Ein- und Durchschlafstérungen bestanden oder eine

Depression vorlag. Es wurde gleichzeitig eine Medikamentenanamnese erhoben.
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Nach dem kurzen Telefon-Screening wurden madglicherweise ins Studienprofil

passende Personen zu Voruntersuchungen eingeladen.

Bei diesem ersten Treffen wurde das genaue Prozedere der Studie erlautert. Die
potentiellen Teilnehmer erhielten ein Informationsblatt zum Forschungsvorhaben und
unterzeichneten eine Einverstandniserklarung. Zuvor wurden von den Probanden
verschiedene Fragebdgen ausgeflllt, die dem Zweck dienten, geeignete Personen
aus den Bewerbern herauszufiltern bzw. ungeeignete Probanden von der Studie

auszuschlielRen.

2.3.1 Voruntersuchungen

Damit die Probanden an der Studie teilnehmen konnten, waren einige
Voruntersuchungen notwendig. Dazu gehdrte eine Schlafanamnese Uber die
gewohnlichen Schlafzeiten, die Erholsamkeit des Nachtschlafs, Muskelkrampfe,
Schnarchen usw. Anhand von Groflde und Gewicht wurde der BMI berechnet, da die
Patienten mit Insomnie und die Kontrollen hinsichtlich dieses Merkmals parallelisiert
wurden. Ebenso war eine detaillierte medizinische Anamnese erforderlich, um einen
Uberblick Uber die kdrperliche Konstitution, friihere Operationen und Traumata des
Studienteilnehmers zu gewinnen. Zusatzlich wurde sichergestellt, dass
eingenommene Medikamente mindestens einen Monat vor Eintritt in die Studie
abgesetzt worden waren. Eine allgemeine internistische und neurologische
Untersuchung wurde ebenso wie ein psychiatrisches Interview durchgefihrt, um zu
gewahrleisten, dass keine akuten gesundheitlichen Einschrankungen vorlagen.
Auch ein Wach-EEG war essentiell, um Personen mit auffalligem Befund schon im
Vorfeld auszuschlieBen. Aulerdem erhielten die Probanden ein Gerat zum
ambulanten Apnoe-Screening (Weinmann Somnocheck, Hamburg, Deutschland) flr
eine Nacht. Mit einem Pulsoxymeter, das am Endglied eines Fingers befestigt war,
wurde die Sauerstoffsattigung gemessen. Eine Nasensonde mit einem Messfuhler
registrierte den nasalen Atemfluss, die Atemfrequenz und eventuelle Atemaussetzer.
Zusatzlich wurden die Brust- und Bauchbewegungen der Probanden mit einem
Gurtel mit integriertem Messgerat aufgezeichnet. Anhand dieser Informationen wurde
der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) pro Stunde ermittelt. Dieser musste kleiner als

zehn sein, damit die Probanden in die Studie eingeschlossen wurden.
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Ein Aktometer (Cambridge Neurotechnologie, Cambridge, GroRbritannien), das fur 8
Tage 24 Stunden getragen wurde, wurde am Handgelenk der nicht dominanten Hand
befestigt und zeichnete Bewegungen auf. Dadurch und mit Hilfe eines
Schlaftagebuchs sollte ein regelmaliger Schilaf-Wach-Rhythmus der Teilnehmer

sichergestellt werden.

Von Interesse waren auch die Laborwerte der potentiellen Studienteilnehmer. Diese
umfassten ein  Differentialblutbild, die  Gerinnungsparameter und eine
Proteinelektrophorese. Abgenommen wurden auch die Blutlipide, Eisenparameter,
die Elektrolyte, sowie Parameter zur Uberpriifung der Leber-, Pankreas- und
Nierenfunktion. Entzindungswerte, wie das C-reaktive Protein (CRP), spielten
ebenso eine Rolle. Um eine normale Schilddrisenfunktion zu gewahrleisten, wurden
das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) und die beiden Schilddrisenhormone
Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) gemessen. Ein Urindrogenscreening schloss
Drogenkonsum aus. Personen mit auffalligen Laborparametern konnten nicht an der

Studie teilnehmen.

2.3.2 Fragebdgen

Zusatzlich zu den bereits genannten Untersuchungen wurden verschiedene

Fragebogen und Testverfahren bei den mdglichen Probanden angewendet.

Der Fragebogen zur Eingangsuntersuchung in der Schlafambulanz (FRESA) (siehe
Anhang 2) diente der Vorbereitung auf ein arztliches/psychologisches Gesprach. Der
FRESA wurde vom schlafmedizinischen Zentrum im Klinikum Ingolstadt konzipiert
und ist, im Gegensatz zu den anderen verwendeten Fragebdgen, kein allgemein
validiertes Testverfahren. Er umfasst Eckdaten, wie Angaben zur Person, die Art der
Schlafstérungen, Besonderheiten des Schlafs, Angaben zum Schilafzimmer,
Schlafgewohnheiten, den Konsum von Genussmitteln, die Einnahme von

Medikamenten/Schlafmitteln und Fragen zu korperlichen Beschwerden.

Als nachstes wurde die Epworth Sleepiness Scale (ESS) (Johns 1991), ein
Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit, bearbeitet. Diese Skala ermoglicht die
Einschlafneigung in Alltagssituationen einzuschatzen. Bei diesem Testverfahren
sollen die Probanden die Wahrscheinlichkeit angeben in acht Alltagssituationen, wie
z.B. beim Fernsehen, beim Lesen im Sitzen, beim passiven Sitzen in der

Offentlichkeit (Theater, Kino etc.) usw., einzunicken bzw. einzuschlafen. Die
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Wahrscheinlichkeit soll auf einer Skala von 0 bis 3 angegeben werden, wobei 0 flr
,wurde niemals einnicken“ und 3 fur ,hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken® steht. Der
Gesamtpunktwert der ESS liegt zwischen 0 und 24. Werte Uber 10 gelten als auffallig
(Staedt 2007). Die ESS ist das am meisten angewandte Verfahren, um die Neigung

in monotonen Situationen einzuschlafen, zu erfassen (Stuck 2009).

Um die subjektive Schlafqualitat zu eruieren, wurde der Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) (Buysse et al. 1989) benutzt, der sich auf die Schlafgewohnheiten in
den letzten vier Wochen bezieht. Er umfasst 19 Selbstbeurteilungsfragen und 5
Fragen, die vom Partner/Mitbewohner, sofern vorhanden, beantwortet werden sollen.
Nur die Fragen zur Selbstbeurteilung gehen in die Auswertung ein. Sie werden zu
sieben Komponenten zusammengefasst: die subjektive Schlafqualitat, die
Schlaflatenz, die Schlafdauer, die Schlafeffizienz, Schlafstérungen,
Schlafmittelkonsum und die Tagesschlafrigkeit. Jede dieser Komponenten nimmt
Werte zwischen 0 und 3 Punkten an, die am Ende zu einem Gesamtwert summiert
werden. Dieser liegt folglich zwischen 0 und 21 Punkten. Auf diese Weise lasst sich
zwischen guten und schlechten Schilafern unterscheiden. Der Cut-off-Wert bei
diesem Test liegt bei 5 Punkten. Unterhalb von 5 Punkten spricht man von einem

gesunden Schlaf, dariber von schlechtem Schlaf (Buysse et al. 1989).

Ebenfalls von Bedeutung war das Beck-Depressions-Inventar (BDI) (Beck et al.
1961), ein Testverfahren, um den Schweregrad einer depressiven Stérung zu
beurteilen. Dieser Fragebogen beinhaltet 21 Fragen mit jeweils vier vorgegebenen
Antworten. Dabei muss die am ehesten zutreffende Aussage mit der dazugehdrigen
Ziffer (0,1, 2 oder 3) angekreuzt werden. Zum Schluss werden die Punktwerte der
angekreuzten Aussagen summiert. Personen mit Werten zwischen 0 und 9 Punkten
gelten laut ursprtinglicher BDI-Version als nicht depressiv, 10-18 Punkte sprechen fir
eine leichte Depression. Von einer mittelschweren Depression spricht man bei
Punktzahlen zwischen 19 und 29, ab 30 Punkten von einer schweren Depression
(Beck et al. 1961). Die Studienteilnehmer sollten beim BDI einen Punktwert von 18
nicht Uberschreiten. Ein BDI von 18 und dartber gilt namlich als klinisch relevanter
Wert (Hautzinger et al. 1994).

AuRerdem kamen sowohl die Hamilton Depression Scale (HAMD) (Hamilton 1960)
als auch die Hamilton Anxiety Scale (HAMA) (Hamilton 1959) zur Anwendung.

HAMD zielt darauf ab die Schwere einer Depression zu bestimmen und enthalt 21
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Items, wie z.B. depressive Stimmung, Schuldgeflhle, Suizid, Erregung usw. Bei jeder
dieser Testaufgaben werden 0 (,nicht vorhanden®) bis 4 (,sehr stark) Punkte

vergeben und summiert (Hamilton 1960).

Die HAMA erkennt die Schwere einer Angst- bzw. Panikstérung und beinhaltet 14
Items, z.B. angstliche Stimmung, Spannung, Furcht etc. In jeder dieser Kategorien
werden ebenfalls Punktwerte zwischen 0 (,nicht vorhanden®) und 4 (,sehr stark®)
angekreuzt und am Ende addiert (Hamilton 1959).

Bei jedem der beiden Tests sollte der Gesamtwert der potentiellen Studienteilnehmer

unter 18 Punkten liegen.

Die bearbeiteten Tests wurden anschlieend ausgewertet.

2.3.3 Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme

Bevor die Studienteilnehmer in die Studie aufgenommen werden konnten, wurde
anhand der Ergebnisse der Voruntersuchungen und der Fragebdgen gepruft, ob die
im Vorfeld festgelegten Ausschlusskriterien vorlagen. Sie werden in folgender

Tabelle dargestellt.

Tabelle 7: Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie

Ausschlusskriterien fiir alle Studienteilnehmer

- Nichteinwilligungsfahigkeit

- Aktuelles Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung mit Ausnahme von Insomnie

- Substanzabhangigkeit/-missbrauch, aktuell oder in der Vorgeschichte

-Vorliegen einer weiteren Schlafstorung (z.B. primare Hypersomnie, Narkolepsie,
atmungsassoziierte Schlafstérungen (Schlafapnoe), zirkadiane
Rhythmusstérungen, Schlafwandeln, Beinbewegungen im Schlaf)

-Vorliegen einer Infektion innerhalb der letzten 10 Tage vor Studieneinschluss oder
einer chronischen Infektion, wie Hepatitis B/C oder HIV

- Signifikante Vor- oder Begleiterkrankungen (renal, hepatisch, kardiovaskular,
pulmonal, autoimmun, endokrin, neurologisch, hamatologisch, akute/chronische
Schmerzen, Anfallsleiden, Tumoren etc.)

- Signifikant schwere, progrediente medizinische oder chirurgische Erkrankung

- Myokardinfarkt oder Schlaganfall in den letzten 3 Monaten vor Einschluss in die
Studie
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- Signifikant abnormales EKG (z.B. QTc Intervall >500ms)

-In letzter Zeit ausgepragte Gewichtsveranderung (>3kg)

-BMI >32 kg/m?

- Starke Raucher (>30 Zigaretten pro Tag)

- Konsum von xanthinhaltigen Getranken (Tee, Kaffee) >5 Tassen pro Tag

- OP innerhalb der letzten 3 Monate

- Schutzimpfungen in den letzten 3 Monaten vor Studienbeginn (Tetanusimpfung
innerhalb der letzten 6 Monate)

-Einnahme von Medikamenten (Ausnahme: VerhUtungsmittel und
Acetylsalicylsaure)

- Einnahme von Anxiolytika, Hypnotika, psychotropen Substanzen

- Schwangerschaft, Stillzeit

- Schichtarbeit oder mehr als 3 Nickerchen pro Woche in den letzten 4 Wochen

-Reisen uber mehr als 2 Zeitzonen in den letzten 4 Wochen

2.3.4 Einschlusskriterien fiir die chronische Insomnie
Aulerdem mussten gewisse Einschlusskriterien fur die Diagnose einer chronischen
primaren Insomnie erfullt werden. Diese richteten sich nach der DSM-IV-

Klassifikation von Schlafstérungen (Sass 2003). Tabelle 8 stellt diese Kriterien dar.

Tabelle 8: DSM-1V-Kriterien fiir chronische primére Insomnie

DSM-IV-Kriterien fiir chronische primére Insomnie

* Ein- und Durchschlafstérungen bzw. unerholsamer Schiaf seit
mindestens 6 Monaten

= hoher Leidensdruck und Einschrankung des Patienten in Beruf, im
sozialen Bereich oder in anderen wichtigen Funktionen

= kein ausschlieBlicher Zusammenhang mit einer anderen psychischen
Stérung (Depression etc.)

= kein ausschlieBlicher Verlauf mit einer anderen Schlafstérung
(Narkolepsie etc.)

= keine Folge einer medizinischen Erkrankung
= keine Wirkung anderer Substanzen (Drogen, Medikamente etc.)
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2.4 Studienablauf

Die Studie umfasste flr die einzelnen Probanden mehrere Termine. Der

chronologische Ablauf ist schematisch dargestellt.

* Telefonscreening

*grobe Vorauswahl (Alter, Geschlecht, Beschwerden, Ein- und
Visite 0| Durchschlafstérungen etc.)

» Screening (ambulant) \

*Prozedere wurde erlautert

Informationsblatt und Einverstandniserklarung

*Fragebdgen (FRESA, ESS, PSQl, BDI, HAMD, HAMA) und Auswertung
Visite 1 *Psychiatrisches Interview

*Ausschlusskriterien und Einschlusskriterien fir chronische Insomnie
*Schlafanamnese, Medikation

*Ambulantes Apnoescreening fur eine Nacht J

<

<

» Arztliche Untersuchung (ambulant) \

*Auswertung des ambulanten Apnoescreenings
*Internistische Untersuchung
fai *Neurologische Untersuchung
Visite 2 B
*GroRe, Gewicht, BMI
*Aushandigung eines Aktometers und des Schlaftagesbuchs fir 8 Tage
» Endgiiltige Entscheidung fiir/gegen Aufnahme in die Studiy

<

. .. )
» Adaptationsnacht (stationar)
*Auswertung des Aktometerbefunds und des Schlaftagebuchs
Visite 3 | +1. PSG-Nacht )

<

*Vigilanztest nach Quatember-Maly
*Blutabnahme und Urinprobe
Visite 3 | *Oraler Glukose-Toleranztest

<

* Baseline-Nacht (stationar)
+2. PSG-Nacht

Visite 3

Abbildung 4: Chronologischer Ablauf der Studie
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2.4.1 Polysomnographie

Nach dieser sorgfaltigen Auswahl der Probanden folgte die stationare Untersuchung.
Bei allen Teilnehmern wurde zwei Nachte hintereinander eine Standard-
Polysomnographie (PSG) (Schwarzer Brainlab for Windows, Version 3.00, Minchen,
Deutschland) aufgezeichnet. Die PSG umfasste den Zeitraum von 23.00 Uhr bis 6.00
Uhr. Die erste Nacht diente zur Eingewohnung und wird als Adaptationsnacht
bezeichnet. Somit wurde sie nicht fur die Studienauswertung verwendet. Die zweite
Nacht, die Baseline-Nacht, gilt als reprasentativ flir den normalen Schlaf des

Studienteilnehmers (Agnew et al. 1966).

2.4.1.1 Parameter

Es wurde ein Elektroenzephalogramm (EEG) mit den zentralen Ableitungen C4-A1,
C3-A2 und C3-C4 und den okzipitalen Ableitungen O1-A2 und O2-A1 durchgeflhrt.
Die EEG Signale wurden mit verschiedenen Filtern verstarkt bzw. herausgefiltert. Der
High-Pass-Filter lasst Frequenzen oberhalb einer bestimmten Frequenz ungehindert
durch, wahrend tiefere Frequenzen gedampft werden. In dieser Studie lag die
Grenzfrequenz des High-Pass-Filters bei 0,5 Hz. Der Low-Pass-Filter |asst niedrige
Frequenzen ungeschwacht passieren, hohe nicht. Der Low-Pass-Filter war auf 70 Hz
eingestellt. Der Notch-Filter, der auch als Kerbfilter bezeichnet wird, schwacht
selektiv schmalbandige Frequenzen ab und hinterlasst somit eine schmale Kerbe im
Frequenzspektrum (Noachtar et al. 2004). Der Notch-Filter betrug 50 Hz, um
Interferenzen mit der Netzfrequenz der Steckdose zu vermeiden. Bei digitalen EEG-
Aufzeichnungen spielt die sog. Samplingrate, die Abtastrate, eine wichtige Rolle: Es
konnen namlich nur Frequenzen gemessen werden, die kleiner als die Halfte der
Samplingrate sind. Das heilt bei einer Samplingrate von 100 Hz ist 50 Hz die
Frequenz, die maximal aufgelést werden kann (Noachtar et al. 2004). Bei dieser
Studie betrug die Samplingrate 250 Hz, sodass die Nyquist-Frequenz, die als halbe
Abtastfrequenz definiert ist (Srinivasan et al. 1998), 125 Hz betrug.

Bei der PSG wurden auferdem ein Elektrookulogramm (EOG), ein submentales
Elektromyogramm (EMG), ein EMG des rechten und linken musculus tibialis anterior
und ein Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet. Die Bauch- und
Brustbewegungen und der Atemfluss wurden gemessen. Die Filtereigenschaften

hierfur sind in Tabelle 9 dargestellt:
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Tabelle 9: Filtereinstellungen von EEG, EOG, EMG, EKG und Atemfluss

High-Pass-Filter (Hz) Low-Pass-Filter (Hz)
EEG 0,5 70
EOG 0,1 15
EMG 0,1 70
EKG 0,1 50
Atemfluss/Flow 0,1 15

Mit Hilfe eines Pulsoxymeters wurde die Sauerstoffsattigung ermittelt. Ebenso wurde
die Korperlage wahrend der Nacht aufgezeichnet. Zusatzlich fand eine
durchgehende Uberwachung der Probanden mit einer Videokamera statt. Die

folgende Abbildung zeigt ein Beispiel fur eine Standard-PSG.
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— EEGz.05 “'r-*rf’lﬂ‘.l'\.-‘\q_-:-‘l,“-‘ﬂf“}m\WthJW¢%MMMWNMWW‘%ﬂﬂ\
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=~ EOGpge —rn N
- = EMG pant -
VY~ EMGy, —_— — R
\u\.\!’l ' J/\
‘\‘. { fa [
.."J\L Schnarchen . A P VAN N'A q_)'/\\
f %
F.-’LEKG O L RN R R Y Ot O DR O
. |I|'|II—— Sa 02 e [JOO%
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- Lutfluss - ]
- i_ Thorax R N e R N
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___ §sec.

Abbildung 5 : Kardiorespiratorische Polysomnographie

(Aufzeichnung von Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrookulogramm (EOG), der
Muskelaktivitdt an Bein und Kinn (Elektromyogramm, EMGtib, EMGment),des Herzschlages
(EKG) und der atmungsbezogenen Parameter in Form von Schnarchen, Sauerstoffséttigung
(Sa02), Luftfluss an der Nase, Atmungsbewegungen von Brustkorb (Thorax) und Bauch
(Abdomen). Zusétzlich wird das Verhalten des Schlafenden mittels Videokamera beobachtet)
(Penzel et al. 2005).
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2.4.1.2 Schlafauswertung

Die PSG-Aufzeichnungen wurden in 30-Sekunden Intervallen ausgewertet. Die
Schlafstadien wurden mit Hilfe des EEG, des EMG und des EOG bestimmt. Gemal
der Kriterien der American Acadamy of Sleep Medicine (AASM) (Iber 2007) wurde
entweder die Phase Wach, Stadium 1 (N1), Stadium 2 (N2), Tiefschlaf (N3) oder die
REM-Schlafphase, die durch schnelle Augenbewegungen und eine Atonie der
Muskulatur gekennzeichnet ist (Moller 2005), vergeben. Die AASM-Kriterien von
2007 zur Einteilung der Schlafstadien stellen eine Weiterentwicklung und Erganzung
der Klassifikation nach Rechtschaffen und Kales (1968) dar.

Die Uhrzeiten zu denen das Licht aus- (,Licht aus®) und wieder angeschaltet (,Licht
an“) wurde, wurden in Stunden und Minuten angegeben. Somit konnte die
Gesamtaufnahmezeit festgelegt werden. Folgende Parameter wurden aufl’erdem

gemessen (Tabelle 10):

Tabelle 10: Schlafparameter

Parameter Erklarung

Schlafbeginn (in Abhangigkeit vom Zeitpunkt
»Licht aus®)

Gesamtschlafdauer in N1, N2, N3 und im REM-
Stadium

Total sleep time (TST)

gesamte Schlafdauer

Time in bed (TIB)

Zeit im Bett

Sleep period time (SPT)

die Zeit vom Einschlafen bis zum
Aufwachen

Waketime after sleep onset (WASO)

Wachzeiten nach Schlafbeginn

Schlafeffizienz

Schlafeffizienz (bezogen auf die
TST bzw. SPT)

Schlaflatenz bis zum Beginn von N1

Schlaflatenz bis zum Beginn von N2

Index fiir periodische Beinbewegungen wahrend
des Schlafs (PLMS-Index)

PLMS pro Stunde (bezogen auf
die TST)

Arousal-Index

Arousalzahl pro Stunde (bezogen
auf die TST)

Arousalgesamtzahl, EEG- und EMG-Arousals

Apnoe-Hypopnoe-index (AHI)

Apnoen und Hypopnoen pro
Stunde (bezogen auf die TST)
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2.4.1.3 Auswertung der Arousals

Arousals sind Aktivierungsreaktionen im Schlaf, die durch verschiedene Reize (z. B.
laute Gerausche, Lichtreize etc.) bedingt sind, aber auch spontan auftreten konnen
und mit einer Aktivierung des Sympathikus einhergehen. Als Folge der erhdhten
sympathischen Aktivitdt kommt es physiologischerweise zu einem Anstieg der
Herzfrequenz, zu einer Abnahme der Hautdurchblutung aufgrund einer
Vasokonstriktion und zur Zunahme der Schweildrisenaktivitat (Speckmann et al.
2008). Im EEG lasst sich ein Arousal an Frequenzanderungen/-beschleunigungen
erkennen (siehe unten). Arousals kdnnen teilweise, temporar oder komplett zu einer
Weckreaktion fuhren und haben immer einen unterbrechenden Effekt auf den Schlaf
(Stuck 2009).

Die Arousals wurden gemal der Kriterien der American Academy of Sleep Medicine
(Iber 2007) gescort. Die AASM hat die Arousal-Klassifikation der American Sleep
Disorders Association (ASDA 1992) vollstandig ubernommen. Es wurden sowohl die
zentralen als auch die okzipitalen EEG-Ableitungen betrachtet. Beide kdonnen zur
Auswertung der Arousals verwendet werden. Die ASDA Regeln zum Scoring von

Arousals besagen im Wesentlichen Folgendes:

e Arousals werden in den Stadien N1, N2, im Tiefschlaf und im REM-Schlaf

vergeben.
e Sie mussen mindestens 3 Sekunden dauern.

e Einem Arousal missen mindestens 10 Sekunden Schlaf vorausgegangen

sein, damit es als Arousal gewertet werden kann.

e Der Zeitabstand zwischen zwei Arousals muss ebenfalls mindestens 10

Sekunden Schlaf beinhalten.

e Eine Frequenzanderung bzw. —beschleunigung im EEG muss erkennbar sein.
Darin sind sowohl, Alpha-, Theta- und/oder Frequenzen Uber 16 Hz enthalten.
Nicht gewertet werden Schlafspindeln, die zumeist eine Frequenz zwischen 12

und 14 Hz besitzen.

e Im Non-REM-Schlaf kann sich ein Arousal als alleinige EEG-Veranderung

manifestieren.

e Im REM-Schlaf muss begleitend immer eine Muskeltonuserhéhung von

mindestens einer Sekunde Dauer im submentalen EMG vorliegen.
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Muskeltonuserhdhungen alleine definieren kein Arousal.

Artefakte, Delta-Wellen, K-Komplexe und Pen-blocking-Artefakte
(Ubersteuerungen in einer Ableitung) kénnen nur dann als Arousal gescort
werden, wenn in mindestens einem Ableitkanal eine Frequenzbeschleunigung

nachfolgt.

Veranderungen in EEG und EMG, die aufeinander folgen, einzeln jeweils
kirzer als 3 Sekunden, aber summiert langer als 3 Sekunden dauern, zahlen

nicht zu den Arousals.

Ebenso wenig kénnen eingestreute Alpha-Wellen im Non-REM-Schlaf, die
weniger als 3 Sekunden andauern und eine Frequenz von uber 0,1 Hertz
haben, nicht als Arousal klassifiziert werden. Betragt die Dauer langer als 3
Sekunden, wird auch dann kein Arousal vergeben, wenn in den vorherigen 10

Sekunden keine Alpha-Wellen eingestreut waren.

Ubergénge von einem Schlafstadium ins N&chste sind nicht ausreichend, um

als Arousal gezahlt zu werden.

EMG
{submental)

C4 - A1

Abbildung 6: Beispielhafte Darstellung eines Arousals in EEG-Ableitungen, begleitet von

einer Muskeltonuserhéhung im EMG, modifiziert nach der American Sleep Disorders
Association (1992).
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In dieser Studie wurde nicht nur die Zahl der Arousals und der Arousal-Index

beobachtet, sondern auch deren Qualitat;

Zum einen wurden kortikale Arousals gescort, die durch eine alleinige Veranderung
im EEG charakterisiert sind. Zum anderen wurden bewegungsassoziierte
(Movement-)Arousals betrachtet. Diese zeichnen sich durch einen plétzlichen EEG-
Shift mit einer submentalen oder tibialen Muskeltonuserhdhung mit einer
Mindestdauer von einer Sekunde aus. Der zeitliche Abstand zwischen kortikalem
Arousal und Muskelereignis darf + 0,5 Sekunden betragen. Diese Definition folgt der
PLMS-Regel der AASM (lber 2007).

Auf diese Weise wurde die Zahl der kortikalen und der bewegungsassoziierten
Arousals gezahlt und die jeweiligen Arousal-Indices, bezogen auf die TST,
berechnet. Zum Schluss wurde daraus noch die Gesamtarousalzahl und der

Gesamtarousal-Index ermittelt.

2.4.1.4 Scoring der PLMS

Auch die periodischen Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) wurden nach den AASM-
Regeln (Iber 2007) gescort:

e PLMS sind Serien von mindestens vier Beinbewegungen (leg movements,
LM).
e LM-Ereignisse mussen mindestens 0,5 Sekunden und dirfen héchstens 10

Sekunden dauern.

e Der Amplitudenanstieg im EMG muss mindestens 8 yV Uber der Spannung im
Ruhe-EMG liegen.

e Ein LM-Ereignis endet, wenn ein Intervall von 20,5 Sekunden folgt, in dem die
EMG-Amplitude héchstens 2 pV im Vergleich zum Ruhe-EMG betragt.

e |In einer PLM-Serie muss der Abstand zwischen zwei LMs, die zu einer Serie

gehoren mindestens 5 Sekunden und héchstens 90 Sekunden betragen.

e Beinbewegungen an zwei unterschiedlichen Beinen werden zu einer einzigen
Bewegung zusammengefasst, wenn der Abstand zwischen beiden

Bewegungen weniger als 5 Sekunden betragt.
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e LMs werden nicht gewertet, wenn sie im Abstand von 0,5 Sekunden vor oder

nach einer Apnoe oder Hypopnoe stattfinden.

e Eine Assoziation zu einem Arousal besteht, wenn der Beginn der beiden
Ereignisse nicht langer als 0,5 Sekunden auseinander liegt, egal ob sich PLM

oder Arousal zuerst ereignet hat.
Der PLMS-Index wurde, bezogen auf die TST, ermittelt.

Die folgende Abbildung zeigt ein Beispiel fur Beinbewegungen wahrend des Schlafs.
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Abbildung 7: Amplitudenerhéhung im EMG des rechten und linken Beins in der PSG,
modifiziert nach Stuck et al. (2009).

2.4.1.5 Scoring von Apnoen und Hypopnoen

Die respiratorischen Ereignisse richten sich nach den respiratorischen Regeln des
AASM-Manuals (Iber 2007).
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Apnoen

e Bei Apnoen ist in der Staudruckmessung bzw. im Thermistor der

Ausgangswert der Atmungskurve um mindestens 90 Prozent reduziert.
e Die Dauer muss mindestens 10 Sekunden betragen.

e Das Amplitudenkriterium (Reduktion um =90 %) trifft auf Gber 90 Prozent der

Ereignisdauer zu.
Man unterscheidet zwischen obstruktiven, zentralen und gemischten Apnoen:

Obstruktiv ist eine Apnoe, wenn kein Luftfluss (Atemflow) besteht, aber dennoch
zeitgleich Atemanstrengungen (Thorax- und Bauchbewegungen) zu verzeichnen sind
(Abbildung 8).

Sp02

Atemflow

Thorax

Abdomen

Abbildung 8: Beispiel fiir eine obstruktive Apnoe, Originalaufzeichnung, Schlafmedizinisches
Zentrum des Klinikum Ingolstadt.

Eine zentrale Apnoe wird gescort, wenn weder Flow noch Thorax- und

Bauchbewegungen vorhanden sind (Abbildung 9).

| 1 | |
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Abbildung 9: Beispiel fiir eine zentrale Apnoe, Originalaufzeichnung, Schlafmedizinisches

Zentrum des Klinikum Ingolstadt.
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Gemischte Apnoen werden als solche bezeichnet, wenn bei nicht vorhandenem
Luftfluss zunachst keine Atemanstrengungen unternommen werden. Im zweiten Teil
werden jedoch die  Atemexkursionen von  Thorax und  Abdomen

wiederaufgenommen.
Hypopnoen

e Bei Hypopnoen kommt es zu einer Signalreduktion der Staudruckmessung

bzw. des Thermistors um =250 Prozent.

e Die Dauer betragt ebenfalls mindestens 10 Sekunden. Es muss zu einer
Sauerstoffentsattigung von =3 Prozent kommen oder die Hypopnoe muss

durch ein Arousal beendet werden.

e FUr mindestens 90 Prozent der Ereignisdauer trifft das Amplitudenkriterium
(Reduktion um 250%) zu.

Sowohl der Apnoe-, der Hypopnoe-Index als auch der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

wurden, bezogen auf die TST, berechnet.

2.4.2 Vigilanztest

Nach der ersten Nacht im Schlaflabor fuhrten die Probanden um 7.00 Uhr morgens
einen Vigilanztest nach ,Quatember-Maly“, der Teil des Wiener Testsystems
(Schuhfried GmbH, Version 4.00, Mddling, Osterreich) ist, am Computer durch.
Dieser basiert auf dem Clocktest von Mackworth (1957). Dabei sollten die
Studienteilnehmer einen springenden Punkt, der sich entlang eines Kreises bewegt,
verfolgen und eine Taste dricken, wenn der Punkt einen Doppelsprung macht. Auf
diese Weise wurde das Reaktionsvermdogen der Studienteilnehmer uberpruft. In die
Auswertung gingen falsches und richtiges Reagieren, verpasste Reaktionen, die

Reaktionszeit, sowie die Variation in der Reaktionszeit bei richtiger Reaktion ein.
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2.4.3 Gewinnung der Blut- und Urinproben, oraler Glukosetoleranztest

Um 8.00 Uhr morgens (Zeitpunkt 0) wurde mit dem zweistundigen oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) begonnen. Die Teilnehmer waren zum Zeitpunkt der
ersten Blutabnahme nudchtern. Gleichzeitig mussten sie auch eine Urinprobe
abgeben. Diese erste Blut- und Urinprobe hatte zum Zweck, die metabolischen
Parameter im Nuchternzustand zu messen. Danach sollten die Probanden innerhalb
kurzer Zeit 75 g Glukose zu sich nehmen und es wurden nochmals im Abstand von
30, 60 und 120 Minuten Blutproben entnommen. Auch hierbei sollten
Stoffwechselparameter untersucht werden. In allen vier Blutproben wurde der
Glukosespiegel gemessen. Aus der ersten Probe (Zeitpunkt 0), dem Nuchternblut,
wurde zusatzlich der HbA1c gemessen, der Hinweise auf den mittleren

Blutzuckerwert der letzten acht Wochen gibt.

Der Glukosespiegel wurde zeitnah mit der Glukoseoxidase-Methode (GOD,
Synchrone DXC 800 1+2, Beckmann Coulter, USA) mit einem Variationskoeffizienten
von 1,0-2,2 % (DXC1) und 1,4-2,2% (DXC2) bestimmt.

Fur die HbA1c-Messung wurde die kolorimetrische Methode angewendet, basierend
auf einer Abschatzung des Gesamt-Hamoglobins. Die A1c Konzentration wurde mit
Hilfe der immun-turbidimetrischen Inhibitionsmethode (Synchrone DXC 800 1,

Beckmann Coulter, USA) ermittelt, wobei der Variationskoeffizient 2,9-3,2 % betrug.

Zusatzlich berechnet wurde die area under the curve fur Glukose (AUCg) mittels der
linearen Trapezregel (Wolever und Jenkins 1986). Die normale Glukosetoleranz
wurde anhand der Kriterien der American Diabetes Association (2011) definiert.
Demzufolge charakterisiert ein 2-Stunden-Plasma-Glukosespiegel <140 mg/dl beim
OGTT eine normale Glukosetoleranz. Eine gestorte Glukosetoleranz liegt bei Werten
zwischen 140 mg/dl und 200 mg/dl vor. Werte Uber 200 mg/dl sind pathognomonisch

fur einen Diabetes mellitus.

Die Kombination eines erhohten HbA1c-Werts (25,5 %) mit einem erhdhtem
Nuchternglukosespiegel (FPG =100 mg/dl) wurde als zusatzlicher Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 betrachtet. Dies resultiert daraus, dass in
Studien gezeigt wurde, dass die Kombination dieser beiden Faktoren eine gréflere
Vorhersagekraft besitzt, als die alleinige Erhdhung der

Nuchternglukosekonzentration im Blut (Takahashi et al. 2001).
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2.5 Statistische Methoden

Fur die statistische Auswertung wurde die Software ,IBM SPSS Statistics 19.0“ (IBM

Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) verwendet.

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik durchgefiihrt, um einen groben Uberblick

Uber die einzelnen Parameter zu bekommen.

Mit Hilfe des unabhangigen T-Tests wurden die basalen Patientenparameter (Alter,
Geschlecht, BMI, PSQI, ESS, BDI, HAMD, HAMA), die allgemeinen Schlafparameter,
die Arousals, sowie die PLMS- und Atmungsparameter anhand ihrer Mittelwerte

verglichen.

Auch flr den Vergleich des Nuchternblutzuckerwerts (FPG), des HbA1c, des 30
Minuten-, 60 Minuten- und 2h- Glukosewerts, sowie flr die AUCg und die restlichen
metabolischen Parameter (Trigylceride, Cholesterin, HDL, LDL) wurde der T-Test fur

unabhangige Stichproben angewendet.

Der Chi*-Test diente dem Vergleich der Haufigkeiten von normaler Glukosetoleranz
(NGT) und verminderter Glukosetoleranz (IGT) zwischen Insomniepatienten und
Kontrollen. Die Haufigkeit von normalem und erhdhtem Diabetesrisiko in beiden

Gruppen wurde ebenfalls mit Hilfe des Chi?-Tests verglichen.

Um Zusammenhange zwischen PSG-Parametern und Glukosestoffwechsel bzw.
Vigilanztest herauszustellen, wurde die bivariate Korrelation nach Pearson
durchgefuhrt.

FUr einige ausgewahlte Parameter wurden Boxplots zur graphischen Darstellung der
Daten der Kontrollen und Insomniepatienten angefertigt. Ein Boxplot besteht aus
einem Rechteck, der Box, in dem die mittleren 50 % der Daten der jeweiligen
Stichprobe liegen. Der obere bzw. untere Strich der Box markiert das untere, erste
bzw. das obere, dritte Quartil. Das erste Quartil ist dadurch definiert, dass 25 % der
Stichprobe kleiner oder gleich dem ersten Quartil sind, beim dritten Quartil sind 75 %
der Stichprobe kleiner oder gleich dem dritten Quartil. Der Querstrich in der Box stellt
den Median dar, der die Stichprobe in zwei gleich grof3e Halften teilt und auch als
zweites Quartil bezeichnet wird. Die Lange der Box entspricht dem
Interquartilsabstand, in dem sich folglich 50% der Daten befinden. Die Striche, die
oben und unten von der Box ausgehen und auf Englisch oft auch ,Whiskers"

(Schnurrhaare) genannt werden, stellen die Lage des Maximums und des Minimums
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der Stichprobe dar. Somit kdnnen Aussagen Uber Lage- und Streuungsmalie der
Stichprobe getroffen werden (Weil® 2010). Zur graphischen Darstellung der
Ergebnisse wurden neben Boxplots aul’erdem Tabellen und Saulendiagramme

erstellt.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von <0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Basale Patientenparameter

Es wurden, wie bereits erwahnt, Insomniepatienten und gesunde Kontrollen
miteinander verglichen. Folgende Tabelle fasst die basalen Patientenparameter

beider Gruppen zusammen:

Tabelle 11: Basale Patientenparameter

Patienten mit Insomnie Kontrollen (N =15) p-Werte

(N =17)
Geschlecht 8/9 6/9 >0,05
(méannlich/weiblich)
Alter in Jahren 46,5 | (11,1) | [26-64] 47,5 | (10,2) | [27-63] >0,05
Body-Mass-Index 254 | (2,4) |[22,1-28,8] | 26,6 | (4,6) |[19,9-34,3] >0,05
(kg/m?)
GréBe (m) 1,67 | (0,1) |[1,59-1,74] | 1,73 | (0,1) | [1,59-1,87] <0,05
Gewicht (kg) 71,2 |(6,8) |[59,9-85,0] | 80,1 | (16,7) | [53,5- 105,0] | <0,001
Pittsburgh Sleep 10,8 | (3,0) | [7-18] 3,1 1(1,6) |[1-6] <0,001
Quality Index
(PsaQi)
Epworth Sleepiness | 8,8 (5,1 |[1-18] 48 | (2,9 |[211] <0,01
Scale (ESS)
Beck Depression 6,4 (3,6) |[1-14] 3,7 | (5,1) |[0-15] >0,05
Inventory (BDI)
Hamilton 3,0 (1,2) |[1-6] 0,3 |(0,8) |[0-3] <0,001
Depression Scale
(HAMD)
Hamilton Anxiety 21 (0,7) |[0-3] 0,3 | (0,9 |[0-3] <0,001
Scale (HAMA)
Insomniedauer in 10,8 | (9,6) | [1-34]
Jahren

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung) [Spannweite]
*p <0,05, 1 p <0,01, £ p <0,001
X2(1)=0,16
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3.1.1 Geschlecht, Alter und BMI

Verglichen wurden insgesamt 15 gesunde Kontrollen und 17 Patienten, die die
DSM-IV-Diagnosekriterien fur eine chronische primare Insomnie erfullten. Die
Geschlechterverteilung bei Kontrollen und Insomniepatienten kann aus Tabelle 11
entnommen werden. Der Chi?-Test sicherte keinen signifikanten Unterschied in der

Geschlechterverteilung beider Studiengruppen.

Sowohl die Insomniepatienten als auch die gesunden Kontrollen waren
durchschnittlich in der 5. Lebensdekade. Ein signifikanter Unterschied im
Altersdurchschnitt konnte zwischen beiden Vergleichsgruppen nicht gefunden

werden.

Zwar erkennt man auf den ersten Blick Unterschiede bei GroRe und Gewicht (p
<0,001), bei Berechnung des BMI liel} sich allerdings zwischen beiden Gruppen
hinsichtlich dieses Merkmals kein signifikanter Unterschied mehr feststellen. Der BMI
ist dabei der klinisch relevantere Parameter, da er eine standardisierte Malzahl fur
das Korpergewicht darstellt und das Gewicht in Beziehung zur Korpergrofie setzt.
Abbildung 10 stellt die BMI-Werte von Kontrollen und Insomniepatienten graphisch

dar.
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Abbildung 10: Graphischer Vergleich der BMI-Werte zwischen Patienten mit Insomnie (INS)
und Kontrollen (KON). Zur Interpretation des Boxplots siehe statistische Methoden (2.5).
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Dass Insomniepatienten und Kontrollen bezuglich der drei Parameter (Geschlecht,
Alter, BMI) parallelisiert waren, war eine wichtige Voraussetzung fur die
Durchfihrung der Studie. Denn so wurde gewahrleistet, dass beide

Versuchsgruppen adaquat miteinander verglichen werden konnten.

3.1.2 Frageb6gen bzw. Tests

Es liel® sich kein signifikanter Unterschied in den Ergebnissen des BDI zwischen

Insomniepatienten und gesunden Kontrollen finden (p >0,05).

Allerdings wiesen Kontrollen und Insomniepatienten folgende Abweichungen in

anderen Testergebnissen auf:

Es zeigte sich, dass die Insomniepatienten, im Vergleich zu den Kontrollpersonen,
Uber eine subjektiv verminderte Schlafqualitdt und eine erhdhte Tagesmiudigkeit
klagten. Denn die Patienten mit chronischer Insomnie hatten signifikant héhere
Werte im PSQI und in der ESS. Im PSQI hatten die Patienten, die an Insomnie litten,
einen durchschnittlichen Punktwert von knapp Uber 10, die Kontrollen kamen
dagegen im Mittel nur auf knapp Uber 3 Punkte (p <0,001). Auch der Punktwert der
ESS lag bei den Patienten mit Insomnie signifikant héher (p <0,01).

Aus dem nachfolgenden Boxplot (Abbildung 11) kann man die Unterschiede in den

Ergebnissen des PSQI erkennen.

Ahnliches lieR sich auch fiir die Ergebnisse in der ESS (Abbildung 12) sagen.

55



20,0

10,0

5,0

Pittsburgh Sleep Quality Index

24

0 T T
INS KON

Abbildung 11: Graphischer Vergleich der PSQI-Werte zwischen Insomniepatienten (INS) und
Kontrollen (KON). *= signifikant, zur Interpretation des Boxplots siehe statistische Methoden

(2.5).
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Abbildung 12: Graphischer Vergleich der ESS-Werte zwischen Insomniepatienten (INS) und

Kontrollen (KON). *= signifikant, zur Interpretation des Boxplots siehe statistische Methoden

(2.5).
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Auch die Werte der Hamilton Depression Scale (HAMD) und der Hamilton Anxiety
Scale (HAMA) lagen bei den Insomniepatienten, im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen, signifikant hoher (p <0,001). Die Patienten mit chronischer primarer
Insomnie zeigten somit etwas starker ausgepragte depressive und angstliche
Tendenzen, wobei die Ergebnisse beider Versuchsgruppen diesbezlglich bei
Weitem noch nicht im klinisch relevanten Bereich lagen. Dies konnte man vor allem
bei der Betrachtung der Spannweiten der Ergebnisse von HAMD und HAMA
erkennen (Tabelle 11). Passend dazu ist anzumerken, dass sich bei der
vorhergegangenen psychiatrischen Untersuchung weder bei Kontrollpersonen noch

bei den Insomniepatienten Hinweise auf psychische Erkrankungen ergeben hatten.

3.2 Metabolische Parameter

3.2.1 Glukosestoffwechsel

Der HbA1c, der Nuchternblutzuckerspiegel (FPG), der 30 Minuten-, der 60 Minuten-
und der 2 Stundenwert fir die Plasmaglukose (PG) sowie die Area under the curve
fur Glukose (AUCg) wurden in beiden Gruppen mit Hilfe des unabhangigen T-Tests
verglichen (Tabelle 12) .

Tabelle 12: Glukoseparameter

Patienten mit Kontrollen (N=15) p-Werte
Insomnie (N=17)
HbA1c (%) 53 (0,3) 54 (0,3) >0,05
Nuchternblutzucker | 97,6 (8,2) 96,3 (10,3) >0,05

(FPG) (mg/dl)

Blutglukosespiegel 138,7 (22,1) 156,9 (30,3) >0,05
nach 30 Minuten

(mg/dl)

Blutglukosespiegel 120,3 (20,8) 135,9 (49,9) >0,05
nach 60 Minuten

(mg/dl)

Blutglukosespiegel 100,5 (14,8) 105,1 (28,7) >0,05
nach 2 Stunden

(mg/dl)

Area under the curve | 14043,8 | (1319,7) | 15422,0 | (3710,5) | >0,05
fiir Glukose (mg/dl)

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)
*p <0,05, 1 p <0,01, ¥ p <0,001
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Zwischen Insomniepatienten und Kontrollen fanden sich keine signifikanten
Unterschiede im HbA1c, in der FPG und in der AUCg (p-Werte >0,05). Auch die
Glukosewerte des oralen Glukosetoleranztests waren nach 30 Minuten, nach 60
Minuten und nach 2 Stunden in beiden Gruppen annahernd gleich (p >0,05).

Vergleicht man die Haufigkeiten von normaler Glukosetoleranz (NGT) und
verminderter Glukosetoleranz (IGT) in den beiden Studiengruppen erkennt man,
dass alle Patienten mit Insomnie eine normale Glukosetoleranz aufwiesen. In der
Kontrollgruppe hatten dagegen nur 80 % eine normale Glukosetoleranz, 20 % eine

verminderte, wie Tabelle 13 zeigt.

Tabelle 13: Haufigkeit normaler und verminderter Glukosetoleranz bei den Patienten mit

Insomnie und den Kontrollen

Patienten mit Insomnie Kontrollen
Gesamt 16 15
Normale Glukosetoleranz | 16 (100%) 12 (80%)
(NGT)
Verringerte 0 (0%) 3 (20%)
Glukosetoleranz (IGT)

Von den 17 Probanden mit Insomnie konnte, aufgrund von Problemen bei der Blutabnahme,
nur bei 16 Probanden bestimmt werden, ob IGT oder NGT vorlag; NGT = 2h PG <140 mg/dI;
IGT = 2h PG 2140 mg/dl.

X2 (1) =3,54, p>0,05

Aulerdem wurde die Haufigkeit eines erhdhten Risikos an einem Diabetes mellitus
Typ 2 zu erkranken bei den Insomniepatienten und Kontrollen untersucht. Wie aus
Abbildung 13 hervorgeht, hatten die Insomniepatienten seltener ein erhohtes Risiko

an Diabetes mellitus zu erkranken als die gesunden Kontrollpersonen.

Wie bereits erwahnt, entspricht das erhdhte Risiko einem HbA1c 25,5 %, kombiniert
mit einer FPG 2100 mg/dl (Takahashi et al. 2001). Das Risiko an einem Diabetes
mellitus Typ 2 zu erkranken lag demzufolge bei den Kontrollen etwas, aber nicht

signifikant, héher als bei den Studienteilnehmern mit Insomniebeschwerden.
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Abbildung 13: Graphische Darstellung des Diabetesrisikos bei Insomniepatienten (INS) und

Kontrollen (KON).

3.2.2 Andere metabolische Parameter

Die Werte der Triglyceride, des Gesamtcholesterins und des HDL-/LDL-Cholesterins

waren in beiden Vergleichsgruppen vergleichbar (Tabelle 14). Der T-Test flr

unabhangige Stichproben ergab fur alle vier Parameter p-Werte >0,05. Kontrollen

und Insomniepatienten wiesen also keine signifikanten Unterschiede auf.

Tabelle 14: Triglyceride, Cholesterin, HDL, LDL

Patienten mit Kontrollen (N=15) p-Werte
Insomnie (N=17)
Triglyceride (mg/dl) | 106,7 (52,2) 85,6 (46,3) >0,05
Cholesterin (mg/dl) | 210,1 (48,1) 200,9 (46,5) >0,05
HDL-Cholesterin 55,8 (17,9) 51,5 (14,0) >0,05
(mg/dI)
LDL-Cholesterin 129,2 (50,5) 124,3 (41,4) >0,05
(mg/dl)

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)

*p <0,05, T p <0,01, 1 p <0,001
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3.3 Schlafparameter

3.3.1 Aligemeine Schlafparameter

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick lber die allgemeinen Schlafparameter.
Analysiert wurde die zweite Nacht im Schlaflabor. Die zweite Nacht gilt namlich als
reprasentativ fur das normale Schlafverhalten der Probanden (Agnew et al. 1966).

Tabelle 15: Allgemeine Schlafparameter (2. Nacht)

Patienten mit Kontrollen (N=15) p-Werte
Insomnie (N=17)

Time in bed 436.9 (23,5) 432,5 (28,4) >0,05

(Minuten)

Sleep period time | #234 (22,4) 415,1 (26,0) >0,05

(Minuten)

Total sleep time e (29,2) 362,4 (22,3) >0,05

(Minuten)

Schlafeffizienz (%) | 5°' (7,0) 87,6 (6.2) >0,05
Schiaflatenz bis N1 | 102 (83) 8,6 (8,5) >0,05
(Minuten)
Schiaflatenz bis N2 | 120 (83) 11,0 (9,5) >0,05
(Minuten)
Waketime after 62,9 (30,7) 61,6 (27,9) >0,05
sleep onset
(Minuten)
REM-Schlaf 73,3 (23,6) 77,0 (21,6) >0,05
(Minuten)

37,4 (14,8) 32,2 (10,7) >0,05

Schlafstadium 1
(N1) (Minuten)

Schlafstadium 2 205,3 (23,3) 205,6 (33,5) >0,05

(N2) (Minuten)

Tiefschlaf (N3) 47,9 (212) | 475 221) | >0,05

(Minuten)

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)
*p <0,05, 1 p <0,01, £ p <0,001

Die Time in bed (TIB), die Sleep period time (SPT), die Total sleep time (TST), die
Schlaflatenz bis Schlafstadium 1, die Latenz bis Stadium 2 und die Schlafeffizienz
waren in beiden Untersuchungsgruppen vergleichbar. Die p-Werte waren bei allen
Parametern >5 Prozent. Auch die Waketime after sleep onset (WASO) und die Dauer
von REM-Schlaf, Schlafphase 1 (N1), Schlafphase 2 (N2) und die Dauer des
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Tiefschlafs (N3) unterschieden sich zwischen den Insomniepatienten und den

Kontrollen nicht signifikant (p >0,05) .

Somit ist die allgemeine Schlafarchitektur in beiden Kollektiven, objektiv betrachtet,

nicht unterscheidbar.

3.3.2 Atmung, PLMS und Arousals

Tabelle 16 stellt die Ergebnisse der nachtlichen Atmungs-, PLMS- und der

Arousalparameter dar:

Tabelle 16: Atmung, PLMS und Arousals (2. Nacht)

Patienten mit Kontrollen (N=15) | p-Werte
Insomnie (N=17)
Apnoe-Hypopnoe-Index pro | 5,6 (6,8) 4,2 (2,6) >0,05
Stunde (AHI)
Sauerstoffentsattigungen 50 (6,1) 3,7 (2,6) >0,05
pro Stunde (ODI)
Mittelwert der 95,2 (0,9) 94,9 (1,3) >0,05
Sauerstoffsattigung (%)
PLMS-Index pro Stunde 9,8 (15,4) 5,8 (8,4) >0,05
Arousalanzahl gesamt 62,9 (30,5) 65,7 (26,3) >0,05
EEG-Arousals gesamt 25,6 (14,3) 35,0 (27,1) >0,05
EMG-Arousals gesamt 37,4 (28,8) 30,7 (16,8) >0,05
Arousal-Index pro Stunde 10,5 (5,2) 10,8 (4,0) >0,05

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)
Alle Indices beziehen sich auf die Total sleep time
*p <0,05, 1 p <0,01, § p <0,001

Atmung

Die Mittelwerte flr den Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) lagen in beiden Gruppen unter
10 pro Stunde. Zu Beginn der Studie war festgelegt worden, dass beim ambulanten
Apnoescreening ein AHI <10 Voraussetzung fur die Studienteilnahme war. Der AHI
der Insomniepatienten lag durchschnittlich knapp Uber 5 pro Stunde, der AHI der
Kontrollprobanden betrug im Mittel knapp Uber 4 pro Stunde. Es ergaben sich also
weder bei den Probanden mit chronischer primarer Insomnie noch bei den gesunden

Kontrollpersonen Hinweise auf eine nachtliche Atmungsstorung.
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Auch die Mittelwerte der Sauerstoffsattigung unterschieden sich zwischen Kontrollen
und Patienten mit chronischer primarer Insomnie nicht signifikant (Tabelle 16). Beim
ODI, der Sauerstoffentsattigung pro Stunde, fand man bei den Studienteilnehmern
mit Insomnie und bei den Kontrollpersonen ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede.

PLMS-Index

Es lieRen sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich des PLMS-Index
feststellen. Die PLMS pro Stunde, bezogen auf die Total sleep time (TST), zeigten
folglich bei Insomniepatienten und gesunden Probanden keine signifikanten
Mittelwertsunterschiede im T-Test fur unabhangige Stichproben (p >0,05). Es gab bei
beiden Versuchsgruppen keine Hinweise auf periodische Beinbewegungen wahrend
des Schlafs.

Arousals

Bei den Patienten mit chronischer Insomnie und bei den Kontrollen wurde zunachst

die Gesamt-Arousalzahl verglichen (Tabelle 16).

Zusatzlich wurde noch zwischen kortikalen (EEG-Arousals) und
bewegungsassoziierten (EMG-Arousals) Arousals unterschieden. Es zeigten sich

vergleichbare Werte in allen drei Parametern mit p-Werten uber 0,05.

Somit fand man auch keine signifikanten Unterschiede im Arousal-Index von

Patienten mit Insomnie und gesunden Kontrollen.

Abbildung 14 stellt die Arousalzahl, differenziert nach der Arousalqualitat, in beiden

Versuchsgruppen im Vergleich dar.

Die Gesamtarousalzahl lag bei den Patienten mit Insomnie und bei den Kontrollen

knapp uber 60.
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Abbildung 14: Vergleich der Arousalzahl (Mittelwerte) beztglich ihrer Qualitdt zwischen
Insomniepatienten (INS) und Kontrollen (KON).

Die untersuchten Insomniepatienten hatten demzufolge nicht signifikant mehr

nachtliche Arousals als ihre gesunden Vergleichspersonen.

Schlussfolgernd kann man annehmen, dass alle untersuchten Schlafparameter in

beiden Gruppen in etwa vergleichbar waren.

3.4 Vigilanztest nach Quatember Maly

Die Ergebnisse des Vigilanztests nach Quatember Maly wurden mit Hilfe des T-Tests
fur unabhangige Stichproben ebenfalls in beiden Kollektiven untersucht. Tabelle 17
verdeutlicht, dass auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

vorlag:
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Tabelle 17: Vigilanztest nach Quatember-Maly

Patienten mit Kontrollen (N=15) p-Werte
Insomnie (N=17)
Korrekte Reaktion 98,9 (1,7) 99,4 (1,5) >0,05
Verpasste Reaktion | 1,9 (2,4) 1,8 (1,6) >0,05
Reaktionszeit 0,44 (0,06) 0,46 (0,05) >0,05
(Sekunden)
Variation in der 0,2 (0,2) 0,2 (0,2) >0,05
Reaktionszeit

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)

Korrekte Reaktion = Anzahl der richtigen Reaktionen; Verpasste Reaktionen = Anzahl der
verpassten Reaktionen; Variation in der Reaktionszeit bei den richtigen Reaktionen.

*p <0,05, 1 p <0,01, F p <0,001

Die korrekte Reaktion, die verpasste Reaktion, die Reaktionszeit und die Variation in
der Reaktionszeit wiesen namlich bei Insomniepatienten und Kontrollpersonen p-
Werte Uber 5 Prozent auf. Somit war, trotz verminderter subjektiver Schlafqualitat, bei
den Probanden mit chronischer Insomnie die Aufmerksamkeit und
Reaktionsbereitschaft, im Vergleich zu den Studienteilnehmern mit gesundem Schlaf,

nicht herabgesetzt.

3.5 Korrelative Zusammenhange zwischen den gemessenen
Parametern

Da sich bei Kontrollen und Insomniepatienten keine signifikanten Unterschiede in
den schlafbezogenen Parametern ergeben hatten, wurden die PSG-Parameter fir

alle Probanden in Bezug zu den Parametern des Glukosestoffwechsels bzw. zu den

Ergebnissen im Vigilanztest gesetzt.
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3.5.1 Korrelative Zusammenhénge zwischen den PSG- und Glukoseparametern

Es wurde eine bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefuhrt. Dabei
wurden einige wesentliche Parameter aus der Polysomnographie mit der FPG, dem
HbA1c, dem Blutglukosespiegel nach 30 Minuten, nach 60 Minuten und nach 2

Stunden korreliert.

Wie man aus Tabelle 18 entnehmen kann, fanden sich keine signifikanten
Korrelationen zwischen den PSG- und den Glukoseparametern.

Tabelle 18: Korrelation der Glukoseparameter mit den PSG-Parametern unabhédngig von der
Diagnose (N=31)

Schlaf- Waketime | Arousal- | EEG- EMG- Apnoe- PLMS-
effizienz | after sleep | Index Arousals | Arousals | Hypopnoe- | Index
onset Index
HbA1c R= R= R= R= R= R= R=
-0,312 0,325 -0,244 -0,266 -0,087 0,150 -0,068
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
FPG R= R= R= R= R= R= R=
0,009 -0,124 -0,127 -0,244 0,070 0,192 -0,188
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
PG nach | R= R= R= R= R= R= R=
30 0,006 -0,045 -0,016 0,093 -0,062 -0,074 -0,197
Minuten | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
PG nach | R= R= R= R= R= R= R=
60 0,036 -0,117 0,211 0,257 0,055 -0,047 -0,056
Minuten | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
2-h-PG R= R= R= R= R= R= R=
0,225 -0,186 0,263 0,139 0,207 0,199 0,218
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Von den insgesamt 32 Probanden konnte, aufgrund von Problemen bei der Blutabnahme,
nur bei 31 Probanden eine Korrelationsanalyse mit allen oben genannten Glukose-
Parametern durchgefliihrt werden; PG= Plasmaglukosespiegel; FPG= Fasting plasma
glucose (Nuchternblutzuckerspiegel);

R= Korrelationskoeffizient;

*p <0,05, 1 p <0,01, £ p <0,001
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3.5.2 Korrelative Zusammenhidnge zwischen den PSG-Parametern und den

Ergebnissen des Vigilanztests

Auch hier fanden sich bei allen Studienteilnehmern keine signifikanten Korrelationen
zwischen den Parametern aus der Polysomnographie und dem Vigilanztest nach
Quatember-Maly (Tabelle 19).

Tabelle 19: Korrelation der Ergebnisse des Vigilanztests mit den PSG-Parametern
unabhéngig von der Diagnose (N=32)

Schilaf- Waketime Arousal- | EEG- EMG- Apnoe- PLMS-
effizienz | after sleep Index Arousals | Arousals | Hypopnoe- | Index
onset Index
Korrekte R= R= = = = R= =
Reaktion 0,186 -0,118 -0,302 -0,259 -0,072 -0,083 0,039
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Verpasste R= R= = = = R= =
Reaktion -0,172 0,112 -0,092 -0,067 -0,103 0,077 -0,220
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Reaktions- R= R= = = = R= =
zeit -0,063 0,042 0,050 0,078 -0,014 0,013 0,035
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Variation R= R= = = = R= =
in der 0,139 -0,058 -0,077 0,067 -0,148 0,122 -0,560
Reaktions- p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
zeit

R= Korrelationskoeffizient;
*p <0,05, 1 p <0,01, £ p <0,001

3.6. Glukosestoffwechsel in Abhangigkeit von der Schiafgiite

Unabhangig von der Unterteilung der Studienteilnehmer in Kontrollen und
Insomniepatienten sollte zusatzlich die Schlafgute hinsichtlich einiger bedeutsamer
Glukoseparameter untersucht werden. Die Schlafgute sollte durch die Mediane von
Total sleep time, Schlafeffizienz, Tiefschlaf und durch den Median des Arousalindex
pro Stunde abgebildet werden. Die Mediane dieser PSG-Parameter dienten als Cut-
Off-Werte. Die Studienteilnehmer wurden, anstatt nach ihrer Diagnose, danach
eingeteilt, ob ihre Werte ober- oder unterhalb des jeweiligen Medians lagen. Die
beiden Gruppen wurden in Hinblick auf den Glukosestoffwechsel mit Hilfe des
unabhangigen T-Tests verglichen. Die nachfolgenden Tabellen (Tabellen 20-23)

fassen die Ergebnisse zusammen:
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Tabelle 20: Total Sleep Time und Glukosestoffwechsel

Total sleep time Total sleep time p-Werte
>364,8 Minuten <364,8 Minuten

(N=16) (N=15)
Nichternglukosespiegel 96,9 (9,5) 96,5 (9,1) >0,05
(mg/dl)
HbA1c (%) 53 (0,3) 54 (0,3) >0,05

Blutglukosespiegel nach | 150,8 (35,5) 143,9 (17,0) >0,05
30 Minuten (mg/dl)

Blutglukosespiegel nach | 132,9 (44,7) 122,5 (29,8) >0,05
60 Minuten (mg/dl)

Blutglukosespiegel nach 2 | 103,8 (18,6) 101,6 (26,4) >0,05
Stunden (mg/dl)

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)

Von den insgesamt 32 Probanden konnte, aufgrund von Problemen bei der Blutabnahme,
nur bei 31 Probanden ein T-Test mit allen oben genannten Glukose-Parametern
durchgefihrt werden;

*p <0,05, T p <0,01, ¥ p <0,001

Tabelle 21: Schlafeffizienz und Glukosestoffwechsel

Schlafeffizienz Schlafeffizienz p-Werte

287,7 % <87,7 %

(N=15) (N=16)
Nuchternglukosespiegel 95,5 (9,6) 97,9 (8,9) >0,05
(mg/dl)
HbA1c (%) 53 (0,2) 54 (0,4) >0,05

Blutglukosespiegel nach | 142,9 (29,4) 151,7 (26,6) >0,05
30 Minuten (mg/dl)

Blutglukosespiegel nach | 122,9 (38,5) 132,6 (38,1) >0,05
60 Minuten (mg/dl)

Blutglukosespiegel nach 2 | 107,6 (17,9) 98,1 (25,6) >0,05
Stunden (mg/dl)

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)

Von den insgesamt 32 Probanden konnte, aufgrund von Problemen bei der Blutabnahme,
nur bei 31 Probanden ein T-Test mit allen oben genannten Glukose-Parametern
durchgefihrt werden;

*p <0,05, 1 p <0,01, ¥ p <0,001
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Tabelle 22: Tiefschlafdauer und Glukosestoffwechsel

Tiefschlaf Tiefschlaf p-Werte

251,3 Minuten <51,3 Minuten

(N=16) (N=15)
Nichternglukosespiegel 96,4 (8,9) 97,1 (9,7) >0,05
(mg/dl)
HbA1c (%) 53 (0,3) 54 (0,4) >0,05

Blutglukosespiegel nach | 154,4 (22,8) 139,9 (31,5) >0,05
30 Minuten (mg/dl)

Blutglukosespiegel nach | 1411 (43,4) 113,9 (25,7) <0,05
60 Minuten (mg/dl)

Blutglukosespiegel nach 2 | 106,7 (22,5) 98,5 (22,2) >0,05
Stunden (mg/dl)

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)

Von den insgesamt 32 Probanden konnte, aufgrund von Problemen bei der Blutabnahme,
nur bei 31 Probanden ein T-Test mit allen oben genannten Glukose-Parametern
durchgefihrt werden;

*p <0,05, 1 p <0,01, f p <0,001

Tabelle 23: Arousalindex und Glukosestoffwechsel

Arousalindex Arousalindex p-Werte

29,2/Stunde <9,2/Stunde

(N=15) (N=16)
Nichternglukosespiegel 97,7 (9,5) 96,8 (9,1) >0,05
(mg/dl)
HbA1c (%) 5,2 (0,3) 54 (0,4) >0,05

Blutglukosespiegel nach | 148,2 (37,9) 146,6 (14,7) >0,05
30 Minuten (mg/dl)

Blutglukosespiegel nach | 137,5 (47,6) 118,9 (24,3) <0,05
60 Minuten (mg/dl)

Blutglukosespiegel nach 2 | 110,3 (25,4) 95,6 (16,9) >0,05
Stunden (mg/dl)

Die Daten sind als Mittelwerte angegeben (Standardabweichung)

Von den insgesamt 32 Probanden konnte, aufgrund von Problemen bei der Blutabnahme,
nur bei 31 Probanden ein T-Test mit allen oben genannten Glukose-Parametern
durchgeflhrt werden;

*p <0,05, 1 p <0,01, ¥ p <0,001

68




Es konnten somit keine signifikanten Unterschiede im Glukosestoffwechsel bei den
Studienteilnehmern mit Werten ober- und unterhalb der jeweiligen Mediane gefunden
werden. Aus Tabelle 23 ergab sich zwar im OGTT ein signifikanter Unterschied beim
Glukosespiegel nach 60 Minuten. Dieser wurde allerdings durch die anderen Werte

(Glukosespiegel nach 30 Minuten und nach 2 Stunden etc.) wieder relativiert.
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4.Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

An der vorliegenden Studie nahmen insgesamt 32 Probanden im
Schlafmedizinischen Zentrum des Klinikum Ingolstadt teil. Von diesen erfullten 17
Teilnehmer die DSM-IV-Kriterien flr eine chronische primare Insomnie. Die Ubrigen
15 Studienteilnehmer waren gesunde Kontrollpersonen. Diese beiden Gruppen
waren hinsichtlich Geschlecht, Alter und BMI parallelisiert, damit sie angemessen

miteinander verglichen werden konnten.

Zentrales Ziel der Studie war es die Auswirkungen chronischer primarer Insomnie auf
den Glukosestoffwechsel zu untersuchen, da sich bereits aus anderen Studien
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Schlafstorungen und einem gestorten

Glukosestoffwechsel ergeben hatten (Schmid et al. 2011, Keckeis et al. 2010).

Es fanden sich dabei jedoch keine signifikanten Abweichungen bei den HbA1c-
Werten, beim Nuchternglukosespiegel und auch nicht in der Glukose-AUC zwischen
den untersuchten Gruppen. Ebenso verhielt es sich mit den Ergebnissen des oralen
Glukosetoleranztests. Alle Patienten mit chronischer primarer Insomnie hatten eine
normale Glukosetoleranz. Drei Probanden der Kontrollgruppe (20%) wiesen eine
gestorte Glukosetoleranz auf, 12 Kontrollen (80%) zeigten einen normalen
Zuckerstoffwechsel. Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen lagen nicht

vor.

Untersucht wurde aulerdem das Risiko der Probanden an einem Diabetes zu
erkranken. Ein erhohtes Diabetesrisiko wurde dabei als eine Kombination aus einem
erhohten HbA1c (25,5%) und einem erhohten Nuchternglukosespiegel (FPG
2100mg/dl) definiert. Das Diabetesrisiko unterschied sich bei Kontrollen und

Insomniepatienten nicht signifikant.

Somit war der Glukosemetabolismus der Patienten mit Insomnie, verglichen mit der

Kontrollgruppe, nicht wesentlich beeintrachtigt.

Auch die anderen metabolischen Parameter (Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL-

und LDL-Cholesterin) unterschieden sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant.
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Da ein gestorter Glukosemetabolismus mdglicherweise mit den objektiven
Schlafparametern und nicht allein mit subjektiven Beschwerden zusammenhangt,
war ein weiteres Ziel der Studie die Schlafarchitektur der Patienten mit Insomnie

objektiv mit dem Schlaf der gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen.

Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede bei den allgemeinen
Schlafparametern gefunden werden. So war zum Beispiel die Schlafeffizienz bei den

Patienten mit Insomnie und bei den Kontrollpersonen in etwa vergleichbar.

Die Schlaflatenz bis zum Schlafstadium N2, die Dauer der einzelnen Schlafphasen
und auch die WASO und die TST stimmten ebenfalls Uberein. Bei den nachtlichen
Arousals, der Atmung und den PLMS stellten sich ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen heraus.

Trotz subjektiv schlechterem Nachtschlaf schien, objektiv betrachtet, die
Schlafarchitektur und —effizienz der Patienten, die unter Insomniebeschwerden litten,

nicht signifikant schlechter zu sein als bei den gesunden Studienteilnehmern.

Neben Stoffwechsel- und Schlafparametern wurde aulRerdem die Tagesschlafrigkeit,
die subjektive Schlafqualitat, Depressivitat bzw. Angst und Panik bei den Patienten
mit Insomnie und den Kontrollen untersucht. Dies wurde anhand von
Ubereinstimmungen und Unterschieden in den Testergebnissen von PSQIl, ESS,
BDI, HAMD und HAMA getan. Dabei ergaben sich vergleichbare Werte im BDI
zwischen Insomniepatienten und der Kontrollgruppe. Allerdings zeigten sich bei den
Patienten mit Insomniebeschwerden signifikant hdhere Punktzahlen im PSQI, in der
ESS und in der HAMD und HAMA.

Als letztes wurden noch die Ergebnisse im Vigilanztest nach Quatember-Maly
verglichen, um herauszufinden, ob sich der subjektiv gestorte Schlaf der
Insomniepatienten auf die Reaktionsfahigkeit auswirkt. Jedoch konnte dabei keine
Einschrankung der Aufmerksamkeit bzw. Leistungsfahigkeit bei den Probanden mit

Schlafstorung, im Vergleich zu den Kontrollen, gefunden werden.
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4.2 Insomnie und Metabolismus

4.2.1 Glukosestoffwechsel

Keckeis et al. (2010) hatten bereits, wie die vorliegende Studie bestatigt, keine

gestorte Glukosetoleranz bei Probanden mit Insomnie gefunden.

Von Keckeis et al. wurden, wie schon erwahnt, Insomniepatienten, OSAS- und RLS-
Patienten im Hinblick auf den Zuckerstoffwechsel untersucht. Dabei wiesen die
Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom und die RLS-Patienten einen
erhohten HbA1c und einen erhdhten Nuchternblutzuckerspiegel auf. Aulderdem fand
man bei den Probanden mit OSAS ein hoheres Risiko an Diabetes mellitus Typ 2 zu
erkranken als bei den restlichen Untersuchungsgruppen, was sich jedoch eventuell
auf die hoheren BMI-Werte in der Gruppe der Patienten mit Schlafapnoe
zuruckfuhren lasst. Der Grund fur die verminderte Glukosetoleranz wurde in einer
vermehrten Arousalzahl und somit in der Aktivierung des sympathischen
Nervensystems gesehen. Der Blutdruck und die Herzfrequenz steigen gemal dieser
Hypothese an, was zu einem Risikofaktor fur die Entstehung des metabolischen
Syndroms wird. Wahrend die Glukosetoleranz bei den Studienteilnehmern mit OSAS
und RLS verringert war, konnte man bei den Insomniepatienten auch hier keine
Veranderungen in der Glukosehomdostase feststellen. Keckeis et al. fuhrten dies
darauf zurlick, dass bei den Insomniepatienten der Schlaf eventuell nicht durch

apnoe- bzw. bewegungsbedingte Arousals gestort war.

In einer weiteren Studie (Nakajima et al. 2008) konnte ebenfalls kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Insomniebeschwerden bzw. Ein- und

Durchschlafstérungen und dem HbA1c gefunden werden.

Andere Daten deuten allerdings auf eine Assoziation zwischen Insomnie und dem
HbA1c-Wert hin. So konnten Kachi et al. (2011) eine lineare Beziehung zwischen
dem Langzeitblutzuckerwert und subjektiven  Durchschlafstorungen  bzw.
frithmorgendlichem Erwachen aufzeigen. Dieser Zusammenhang lie3 sich jedoch
nicht zwischen Einschlafstérungen und dem HbA1c herstellen. Bei Kachi et al.
basierten @ die = Beschwerden  der  Probanden  allerdings rein  auf
Selbstbeurteilungsfragebdogen. Objektive PSG-Parameter wurden nicht erhoben.
Somit sind die Beschwerden der Studienteilnehmer rein subjektiv und nicht durch
objektive Daten belegt. Sie lassen sich demzufolge nicht direkt mit den Ergebnissen
der vorliegenden Studie vergleichen. Zudem konnten die Abweichungen zwischen
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der Studie von Kachi et al. und der vorliegenden Studie unter anderem darin
begrundet liegen, dass es sich bei der Untersuchung von Kachi et al. um eine
Querschnittsstudie handelte. Daraus ist nicht direkt ersichtlich, ob die
Insomniebeschwerden das Risiko fur Diabetes erhdht hatten oder ob umgekehrt die
veranderte Glukosestoffwechsellage die Insomnie begunstigt hatte. Auffallig ist auch,
dass die Probanden mit Insomnie in der Untersuchung von Kachi et al. haufig
ehemalige Raucher waren und Rauchen nachweislich mit einem erhdhten Risiko an
Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken verbunden ist (Willi et al. 2007). Rauchen
konnte somit eine konfundierende Variable dargestellt haben. Aufierdem wurden
zwar Kovariablen, wie Alter, BMI, Alkoholkonsum, sportliche Aktivitat usw.,
bericksichtigt, jedoch konnten andere nicht berucksichtigte Variablen, wie z. B. das
Vorliegen eines OSAS oder RLS, falschlicherweise zu einem Diabetes mellitus, einer

Insomnie oder einer Assoziation zwischen beidem beigetragen haben.

Auch Yamamoto et al. (2010) untersuchten Zusammenhange zwischen
Insomniesymptomen und Diabetes und berichteten, dass Insomnie zu einer erhéhten
Insulinresistenz und zu einer verstarkten Insulinausschattung fuhrt. Jedoch muss
hierbei beachtet werden, dass Yamamoto et al. Probanden im Alter von 75 Jahren
und alter untersucht hatten. Da vor allem hohes Alter auch einen Risikofaktor fur
Diabetes mellitus Typ 2 darstellt (Gottlieb et al. 2005), sind auch diese Ergebnisse
nicht mit den Resultaten aus der vorliegenden Untersuchung vergleichbar. Aufzerdem

wurden auch hier keine objektiven PSG-Daten erhoben.

Wie schon in der Einleitung betont wurde, gibt es eine Reihe von Studien, welche bei

Gesunden das Schlafverhalten in Bezug zum (Glukose-) Metabolismus setzen.

So wurde ein Experiment (Buxton et al. 2010) mit 20 gesunden, jungen Mannern
zwischen 20 und 35 Jahren durchgeflihrt, bei dem die Probanden eine Woche lang
einer Schlafrestriktion unterzogen wurden. Das Resultat: Die Insulinsensitivitat hatte

bereits nach einer Woche mit verkurzter Schlafdauer signifikant abgenommen.

Spiegel et al. (2005) konnten ebenfalls zeigen, dass chronischer Schlafmangel ein
Risiko fUr einen Diabetes mellitus Typ 2 und Insulinresistenz darstellt. Schlafmangel
und Schlafstérungen koénnten demnach sowohl direkt den Glukosestoffwechsel
storen, als auch indirekt durch Appetitsteigerung und konsekutive Gewichtszunahme

die Sensitivitat fur Insulin herabsetzen und zum Risikofaktor fur Diabetes werden.
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Dies bestatigte auch eine andere Studie (Gottlieb et al. 2005). Bei einer
durchschnittlichen Schlafdauer von 6 Stunden oder weniger konnte man eine hohere
Pravalenz  fur Diabetes und |IGT, wunabhangig vom Vorliegen von
Insomniebeschwerden, feststellen. Daraus lasst sich schlie3en, dass nicht nur durch
eine Schlafstdrung induzierter Schlafmangel, sondern auch freiwillig herbeigeflhrte

verkurzte Schlafzeit ein bedeutender Faktor fur die Entstehung eines Diabetes ist.

Eine noch spezifischere Korrelation zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und dem
Tiefschlaf (SWS) entdeckten Tasali et al. (2008). Danach ist die Glukosetoleranz
abhangig von hormonellen Veranderungen, die sich im Tiefschlaf manifestieren.
Anhand von variablen akustischen Stimuli wurden die Tiefschlafphasen unterdrickt.
Dadurch kam es zu einer Sympathikusaktivierung, was zur Folge hatte, dass die

Insulinausschuttung und —sensitiviat abnahmen.

Dass aber in der vorliegenden Studie weder die Schlafdauer noch der SWS bei den
Insomniepatienten, verglichen mit dem Schlaf der gesunden Kontrollen, vermindert
waren, konnte sehr wahrscheinlich die Erklarung dafur sein, weshalb auch der
Glukosestoffwechsel nicht im negativen Sinne verandert war. Insomniepatienten
kbnnen namlich tatsachlich einen gestorten Glukosestoffwechsel aufweisen.
Allerdings ist das nur wahrscheinlich, wenn auch der Schlaf objektiv gestort ist. In der
vorliegenden Studie wurden zwar keine Korrelationen der Schlaf- und
Glukoseparameter gefunden, allerdings war die Spannbreite auch sehr gering und

trotzdem noch im Bereich der Normwerte.

Ware die PSG bei den Probanden mit Insomnie deutlich pathologisch ausgefallen,
hatte es also durchaus sein kdonnen, dass die Insomniepatienten einen erhohten
HbA1c, eine erhdhte FPG und ein hdheres Diabetesrisiko gehabt hatten. Diese
Vermutung wird von den Ergebnissen einer anderen Studie (Vgontzas et al. 2009)
unterstitzt, die zu dem Ergebnis flhrte, dass erst eine objektiv verklrzte Schlafdauer
(5 Stunden), kombiniert mit Symptomen einer Insomnie, zu einem gesteigerten
Risiko fuhrt an Diabetes zu erkranken. Dabei ist die objektive Erfassung der
Schlafparameter von immenser Bedeutung. Denn die objektiv gemessene
Schlafdauer ist etwas anderes, als von Probanden selbstauszufillende Fragebdgen
auszuwerten (Aldabal und Bahammam 2011). Vgontzas et al. (2013) fanden
aullerdem, dass die Schlafdauer bei Insomnie einen zuverlassigen Marker fur den

Schweregrad der biologischen bzw. medizinischen Auswirkungen bei Insomnie
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darstellt. Dagegen scheint Insomnie mit normaler Schlafdauer zwar psychische
Auswirkungen zu haben, jedoch ohne physisches Korrelat (Vgontzas et al. 2013).
Auch Seelig et al. (2013) verglichen Insomniepatienten und Kontrollen und konnten
dabei keinen gestdrten Glukosestoffwechsel bei den Patienten mit Insomnie finden.
Das lasst sich ebenfalls dadurch erklaren, dass die Insomniepatienten in der Studie
von Seelig et al., im Vergleich zu den Kontrollen, keine pathologischen PSG-Befunde
und auch keine signifikant verkurzte Schlafzeit aufwiesen.

Auf diese Weise lasst sich auch erklaren weshalb diverse Studien, die den
Zusammenhang zwischen Insomniebeschwerden und dem Glukosestoffwechsel
untersuchten zu divergierenden Ergebnissen kamen. So konnten zwar nachweislich
in einigen Untersuchungen positive Korrelationen zwischen Insomniesymptomen und
einem gestorten Zuckerstoffwechsel gefunden werden (Kachi et al. 2011, Kawakami
et al. 2004, Meisinger et al. 2005), jedoch ohne dass objektive PSG-Parameter
erhoben worden waren. Die Insomniebeschwerden und ihre Auspragungen basierten
in diesen Studien auf reinen Selbstbeurteilungsfragebdgen der Probanden und

geben somit keine Hinweise auf den tatsachlichen Nachtschlaf.

Die Diagnosestellung bei Insomnie ist kritisch zu betrachten. Dabei handelt es sich
namlich um eine Diagnose, die auf rein subjektiv wahrgenommenen Symptomen
basiert. Denn ob die Schlafqualitat eingeschrankt ist, lasst sich nicht ohne Weiteres
objektivieren. Es gibt namlich Personen, die trotz unauffalliger Polysomnographie
ihre Schlafqualitat als stark eingeschrankt empfinden. Schlaf wird als Wachheit
wahrgenommen und die Patienten empfinden aufgrund der vermeintlichen
Schlaflosigkeit einen hohen Leidensdruck (Mercer et al. 2002, McCall und Edinger
1992). Das konnte erklaren, weshalb die Probanden mit chronischer Insomnie in der
vorliegenden Studie objektiv vergleichbare Schlafparameter wie die gesunden
Kontrollen aufwiesen und dennoch uber Ein- und Durchschlafbeschwerden klagten.
Umgekehrt betrachten andere Personen mit extrem auffalligen PSG-Befunden ihren
Schlaf nicht als gestort und Uberschatzen ihre Schlafdauer und —effizienz (Trajanovic
et al. 2007).

All das legt den Verdacht nahe, dass Insomnie alleine nicht automatisch Einfluss auf
die Glukosehomoostase hat, sondern, dass gleichzeitig eine objektiv verkurzte

Schlafdauer bzw. eine verringerte Schlafeffizienz vorliegen mussen.
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4.2.2 Andere metabolische Parameter

Die Ergebnisse der vorliegenden Studien zeigen keine negativen Auswirkungen von
Insomnie auf den Fettstoffwechsel. Denn die Parameter des Fettstoffwechsels
(Triglyercide, HDL-, LDL- und Gesamtcholesterin) waren nicht signifikant schlechter

als in der Kontrollgruppe.

Jedoch konnten einige Untersuchungen (Kaneita et al. 2008) zeigen, dass es einen
Zusammenhang zwischen Schlafmangel und Dyslipidamie gibt. Dabei kamen die
Autoren zu dem Ergebnis, dass bei Frauen Uber 20, die weniger als finf oder mehr
als acht Stunden pro Nacht schliefen, sowohl die Serumtriglyceride als auch das
Gesamtcholesterin erhoht waren. Im Gegensatz dazu war das HDL-Cholesterin, das
als protektiver Faktor fur Herzkreislauferkrankungen gilt (Farbstein und Levy 2012),
in der Studie von Kaneita et al. erniedrigt. Auch Gangwisch et al. (2010) erachten

eine kurze Schlafdauer als Risikofaktor fur Hypercholesterinamie.

Diese Ergebnisse stehen nicht im Widerspruch zu den Ergebnissen aus der
vorliegenden Studie. Denn sowohl die Probanden mit Insomniebeschwerden als
auch die gesunden Kontrollpersonen hatten eine TST von mehr als sechs Stunden.
Daraus kann abgeleitet werden, dass die Schlafzeit nicht verklrzt oder verlangert
war und deshalb auch nicht von veranderten metabolischen Parametern auszugehen
ist. So unterschied sich auch in einer anderen Studie (Seelig et al. 2013) der
Lipidstoffwechsel von Insomniepatienten nicht signifikant von dem der
Kontrollpersonen, was ebenso auf die unauffalligen PSG-Befunde der Patienten mit

Insomnie zurtckgefuhrt werden kann.

Auch dies spricht dafur, dass chronische Insomnie alleine den Metabolismus nicht

negativ beeinflusst und somit auch die Blutfette nicht zwangslaufig verandert.
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4.3 Schlafparameter

4.3.1 Allgemeine Parameter

Die allgemeinen Schlafparameter unterschieden sich bei den Probanden mit

chronischer Insomnie und den gesunden Kontrollen nicht signifikant.

Das deckt sich weitgehend mit den Studienergebnissen von Riemann et al. (2002).
Riemann et al. verglichen ebenfalls die PSG-Daten von Insomniepatienten mit denen
von Kontrollpersonen und kamen zu dem Ergebnis, dass alle Schlafparameter in
beiden Gruppen vergleichbar waren. Lediglich der Anteil des REM-Schlafs war bei
den Patienten mit Insomnie verringert. Auch Orff et al. (2007) konnten keine

Unterschiede in den PSG-Daten von Insomniepatienten und Kontrollen feststellen.

Bei einzelnen PSG-Parametern liel3en sich in einigen Studien Unterschiede zwischen
Kontrollen und Insomniepatienten finden. So hatten zum Beispiel die
Insomniepatienten bei Rodenbeck et al. (2000) eine verminderte Schlafeffizienz und

eine signifikant hohere WASO im Vergleich zu gesunden Schlafern.

Diese Unterschiede zwischen den einzelnen Studienergebnissen weisen darauf hin,
dass Patienten mit Insomnie eine sehr heterogene Gruppe bezlglich der einzelnen
Schlafparameter darstellen. Somit kann man von Insomnie nicht automatisch auf

einen objektiv veranderten PSG-Befund schliellen (Rosa und Bonnet 2000).

Es gibt Hinweise daflir, dass verkurzte Schlafzeiten von weniger als sechs Stunden
den HbA1c signifikant erhéhen (Nakajima et al. 2008). Sowohl die Insomniepatienten
als auch die Kontrollen der vorliegenden Studie schliefen im Schnitt mehr als sechs
Stunden. Es lag also keine extrem verkurzte Schlafzeit vor, was erklart, weshalb

auch der Glukosestoffwechsel der Insomniepatienten nicht beeintrachtigt war.

Vor allem eine Abnahme des SWS wird in Verbindung mit einer verminderten
Insulinsensitivitat gebracht (Tasali et al. 2008). Umgekehrt konnte bei Typ 2
Diabetikern ein verringerter Anteil an SWS festgestellt werden (Pallayova et al.
2010). Der SWS-Anteil der Patienten mit chronischer primarer Insomnie unterschied
sich in der vorliegenden Untersuchung nicht signifikant vom SWS-Anteil der
gesunden Kontrollpersonen. Andere Studien zum SWS-Anteil bei Insomnie flUhrten
bisher zu inkonsistenten Ergebnissen. Wahrend Pigeon et al. (2006) eine Reduktion
im SWS bei Insomniepatienten fanden, lie3 sich in den meisten anderen Studien kein

verkurzter SWS, im Vergleich zu gesunden Schlafern, nachweisen (Feige et al. 2008,
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Rosa und Bonnet 2000, Riemann et al. 2002). Auch hier wird deutlich, dass
Insomniepatienten hinsichtlich ihrer objektiven Schlafparameter eine sehr heterogene
Gruppe sind.

Da die Insomniepatienten in unsere Studie weder eine pathologische PSG noch
einen gestorten Glukosestoffwechsel hatten, wird die These unterstitzt, dass erst ein
objektiv gestorter Schlaf bei Insomniepatienten zu Veranderungen im Stoffwechsel
flhrt.

4.3.2 Arousals

Verschiedene Veroffentlichungen gehen von einem Hyperarousal im Zusammenhang
mit Insomnie aus. Es gibt namlich Anhaltspunkte dafur, dass bei Insomniepatienten
ein Wechselspiel zwischen kognitiver, emotionaler und vegetativer Ubererregung in
Kombination mit dysfunktionalen Verhaltensmustern zur Aufrechterhaltung und

Chronifizierung der Beschwerden beitragt (Riemann et al. 2010).

So konnten Perlis et al. (2001) bei der Analyse mehrerer Studien eine ungewohnlich
hohe B-Aktivitat im EEG von Insomniepatienten wahrend des Schlafs finden. Dabei
wurden mehrere vorherige Studien (Merica und Gaillard 1992, Freedman 1986)
analysiert, die alle im vermehrten Anteil von B-Wellen im EEG bei Patienten mit
Insomnie (bereinstimmten. Dieser konnte fiir eine Uberaktivitdt im zentralen
Nervensystem sprechen. Denn (-Aktivitat tritt normalerweise vor allem im
Wachzustand bei Konzentration und einem hohen Aufmerksamkeitsniveau auf. Die
erhohte kognitive Aktivitat bei Insomniepatienten konnte demnach zu einer erhdhten

Vigilanz und folglich zu Ein- und Durchschlafschwierigkeiten fuhren.

Wolynczyk-Gmaj et al. (2011) untersuchten aulierdem das Wach-EEG von Patienten
mit primarer Insomnie und stellten eine verminderte Anzahl an Theta-Wellen und ein
vermehrtes Auftreten von (B-Aktivitat fest, was auch tagsuber fur eine Hyperaktivitat
im EEG spricht. Wolynczyk-Gmaj et al. konnten, wie in der vorliegenden Studie,
allerdings ebenfalls kaum Unterschiede zwischen Insomniepatienten und
Kontrollprobanden hinsichtlich der klassischen PSG-Parameter feststellen. Die
Unterschiede in den PSG-Befunden wurden jedenfalls nicht als gravierend genug
betrachtet, um die Insomniebeschwerden tagsuber zu erklaren. Vielmehr gingen
Wolynczyk-Gmaj et al. davon aus, dass der Schlussel, um die Pathogenese der

Insomnie zu verstehen, in einem Hyperarousal begriindet liegt, das 24 Stunden lang
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besteht. Riemann et al. (2010) teilten ebenfalls die Uberzeugung, dass bei primarer
Insomnie sowohl tagsiber als auch nachts ein erhohtes Arousal besteht. Darlber
lasst sich jedoch anhand der vorliegenden Studie keine Aussage machen, da die

EEG-Parameter tagsuber, im Wachzustand, nicht detailliert untersucht wurden.

Auch Nofzinger et al. (2004) gingen der Hyperarousal-Theorie auf den Grund und
fanden heraus, dass es bei gesunden Probanden zu einer relativen Abnahme des
Gehirnmetabolismus beim Ubergang vom Wachzustand in den Non-REM-Schlaf
kommt. Diese Verminderung des Gehirnstoffwechsels findet sich beim Gesunden
auch im Thalamus, im vorderen und hinteren Gyrus cinguli, bilateral im frontalen, im
medialen prafrontalen, im linken occipitoparietalen und im rechten temporoparietalen
Kortex. Bei den Insomniepatienten konnte zwar auch eine ahnliche Reduktion im
Gehirnmetabolismus festgestellt werden, allerdings nicht im Thalamus, dem vorderen
Gyrus cinguli oder dem medialen prafrontalen Kortex. Vor allem dem Thalamus wird
jedoch eine Filterfunktion bei der Verarbeitung von Sinneseindricken im Schlaf
zugeschrieben (Coulon et al. 2012). Dieser Hypermetabolismus in bestimmten
Gehirnregionen wahrend des Schlafs spricht fur die Theorie eines Hyperarousals
beim Bestehen von Insomniebeschwerden. Denn wichtige Mechanismen, die die
Gehirnaktivitdt im Schlaf herabsetzen, greifen bei Insomnie scheinbar nicht. Die
Gehirnaktivitat bei Insomniepatienten ist, verglichen mit der von gesunden Schlafern,

erhoht. Dies scheint zumindest bei einigen Insomniepatienten der Fall zu sein.

In der vorliegenden Studie wurden in erster Linie gemal der AASM-Kriterien (lber
2007) definierte Arousals untersucht, da sie Aktivierungsreaktionen im Schlaf
darstellen und diesen fragmentieren. Denn es gibt eine Reihe von Untersuchungen,
die Schlafstérungen in Verbindung mit einem fragmentierten Schlaf bringen und die
auf eine Assoziation zwischen Schlaffragmentierung und einem gestorten
Glukosemetabolismus hindeuten. Stamatakis et al. (2010) kamen beispielsweise zu
dem Ergebnis, dass fragmentierter Schlaf zu einer Abnahme der Insulinsensitivitat
und zu einer Insulinresistenz flhrt. Durch auditorische Reize wurden Arousals bei
Probanden initiiert, die zu einer erhohten Sympathikusaktivitat und einer
verminderten Parasympathikusaktivitat fuhrten. Diese erhohte sympathische Aktivitat
wird als pradisponierend fiir Ubergewicht und Typ 2 Diabetes erachtet (Nonogaki
2000). Auch Keckeis et al. (2010) sahen vermehrte Arousals, die eine Fragmentation
des Schlafs hervorrufen, als Ursache fir den gestérten Glukosestoffwechsel bei
OSAS- und RLS-Patienten an. Ronksley et al. (Ronksley et al. 2009) fihrten die
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Assoziation von Diabetes und OSAS ebenfalls auf einen fragmentierten Schlaf und
eine dadurch erhohte Aktivitat des sympathischen Nervensystems zurlck.
Umgekehrt gibt es Belege dafur, dass Patienten mit Diabetes hohere Arousalzahlen
und einen verminderten Anteil an REM- und Non-REM-Schlaf aufweisen (Rizzi et al.
2011).

Es konnte jedoch in der vorliegenden Studie kein Unterschied bezlglich der
Arousalindices zwischen Kontrollen und den Probanden mit chronischer primarer
Insomnie festgestellt werden. Weder die Anzahl der EEG-Arousals noch die Anzahl
der EMG-Arousals unterschieden sich bei den untersuchten Probanden mit
chronischer primarer Insomnie signifikant von der Arousalzahl der Kontrollpersonen.
Das lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass nicht alle Patienten mit der
Diagnose einer chronischen Insomnie automatisch eine erhohte Arousalzahl
aufweisen. Dies bestatigt den Verdacht, dass Insomniepatienten eine extrem
heterogene Gruppe sind, die sich bezuglich ihrer Schlafarchitektur in hohem Malle
voneinander unterscheiden konnen. So haben manche Insomniepatienten, im
Vergleich zu gesunden Probanden, einen fragmentierten Schlaf, der durch vermehrte
Arousals bedingt ist (Rodenbeck et al. 2000). Rodenbeck et al. folgten ebenfalls der
Arousalklassifikation gemaly der ASDA-Kriterien (American Sleep Disorders
Association 1992). Die Probanden wurden in vier verschiedene Altersgruppen
eingeteilt und es wurde auch zwischen EMG- und EEG-Arousals unterschieden. Bei
den juingeren Probanden mit Insomnie war sowohl die Zahl der EEG-Arousals erhoht,
als auch die der EMG-Arousals. Unabhangig von der Altersgruppe konnte belegt
werden, dass bei den Insomniepatienten die Zahl der nicht-bewegungsassoziierten
EEG-Arousals erhdht war, was durch eine Fragmentierung des Schlafs zu einer
Schlafstérung fuhrte. Allerdings wurden bei dieser Studie nur geringe Fallzahlen (25
Patienten mit Insomnie und 10 Kontrollprobanden) untersucht. Die Aussagekraft

dieser Studie ist deshalb eingeschrankt.

Im Gegensatz dazu gibt es, wie die vorliegende Studie zeigt, scheinbar auch
Insomniepatienten die nicht mehr Arousals aufweisen als ihre gesunden
Vergleichspersonen. Man kann also nicht bei allen Insomniepatienten einen erhdhten
Arousalindex feststellen. AuRerdem findet man nicht bei allen Patienten mit Insomnie
eine kognitive Hyperaktivitat (Riemann et al. 2010). Dass nicht bei allen Probanden

mit Insomie ein durch Arousals fragmentierter Schlaf vorliegt, kdnnte auch erklaren,
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warum bei den Insomniepatienten in dieser Studie keine Stérung im

Zuckerstoffwechsel festgestellt werden konnte.

4.4. Fragebogen

Der BDI ergab zwischen den Kontrollen und den Patienten mit chronischer Insomnie
keine signifikanten Unterschiede. Auch Dittoni et al. (2013) kamen zu ahnlichen
Ergebnissen. Bei der Studie von Dittoni et al. wurden BDI-Werte von 76
Studienteilnehmern mit Insomnie erhoben. Nur drei Teilnehmer hatten eine malige
bis schwere Depression, die restlichen Probanden wiesen keine auffallig hohen BDI-
Werte auf.

Die subjektive Schlafqualitat war bei den Insomniepatienten vermindert, was durch
die hoheren PSQI-Werte zum Ausdruck kam. Das deckt sich mit den Ergebnissen
anderer Studien, die ebenfalls signifikant hohere PSQI-Werte bei Insomniepatienten,

im Vergleich zu gesunden Schlafern, fanden (Nofzinger et al. 2004, Orff et al. 2007).

Ebenso wurde in der vorliegenden Studie eine vermehrte Tagesschlafrigkeit bei den
Probanden mit Schlafstérung gefunden, was durch die Ergebnisse der ESS
abgebildet wurde. Im Gegensatz dazu fanden Dittoni et al. (2013) in einer Studie, die
die Schlafwahrnehmung bei Insomniepatienten untersuchte, keine auffalligen ESS-
Ergebnisse. Die Insomniepatienten bei Dittoni et al. hatten deutlich niedrigere ESS-
Scores als die Patienten in unserer Studie. Auch Orff et al. (2007) konnten bei
Insomniepatienten, im Vergleich zu gesunden Kontrollen, keine hoheren ESS-Werte
finden. Dies deutet darauf hin, dass Insomnie nicht bei allen Patientin gleichermal3en

Auswirkungen auf die Tagesschlafrigkeit haben muss.

Die erhdhten PSQI- und ESS-Werte in der vorliegenden Studie kdnnten dadurch
erklart werden, dass chronische primare Insomnie anhand von subjektiven Kriterien
definiert wird und genau diese herabgesetzte Schlafqualitat und der Leidensdruck
der Patienten durch die erhdéhte Schlafrigkeit tagsuber die fur Insomnie typischen

Beschwerden ausmacht.

Obwohl keine Depression oder andere psychiatrische Erkrankungen in den
Versuchsgruppen vorgelegen hatten, fallt auf, dass auch die Werte von HAMD und

HAMA bei den Probanden mit Insomnie geringgradig, aber signifikant hdher waren.
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Diese Daten suggerieren einen Zusammenhang zwischen depressiver bzw.

angstlicher Stimmung und chronischer Insomnie.

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass Schlafstorungen, die laut Ansicht der
Patienten die Lebensqualitat einschranken, wie das bei Insomniepatienten der Fall
ist, sich negativ auf die Stimmungslage der Patienten auswirken. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen von Baglioni et al. (2011). Baglioni et al. verglichen in einer
Metaanalyse die Ergebnisse von 21 Studien, die den Zusammenhang von Insomnie
und Depression untersucht hatten. Insgesamt resultierte daraus, dass
Insomniepatienten ein doppelt so hohes Risiko tragen an Depressionen zu erkranken
wie Personen ohne Schlafstorungen. Auch Perlis et al. (2006) betrachten chronische

Insomnie als einen Risikofaktor fur Depressionen.

Allerdings ist nicht klar, ob nicht vielleicht umgekehrt die insgesamt gedrucktere
Stimmung der Patienten die subjektiv wahrgenommenen Schlafprobleme mit Ein-
und Durchschlafstérungen begunstigt hatte, zumal sich die PSG-Befunde objektiv
nicht von denen der gesunden Kontrollen unterschieden. Denn als Risikofaktoren,
die von grol3er Bedeutung flr die Entstehung einer Insomnie sind, gelten depressive

Symptome (Buysse 2008).

4.5 Vigilanztest nach Quatember-Maly

Im Vigilanztest nach Quatember-Maly wurde die Reaktionsfahigkeit der Probanden
auf die Probe gestellt. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der korrekten
Reaktion, der verpassten Reaktion, der Reaktionszeit und der Variation in der
Reaktionszeit zwischen beiden Gruppen gefunden werden. Insomnie ist jedoch durch
eine subjektiv eingeschrankte Leistung tagsuber charakterisiert (Dilling 2011). Dass
bei den Probanden mit Insomniebeschwerden kein Unterschied zur
Reaktionsfahigkeit der Kontrollen bestand, kdnnte dadurch zu erklaren sein, dass
objektiv die Schlafarchitektur der Patienten mit Insomnie, verglichen mit dem Schlaf
der Kontrollpersonen, nicht verandert war. Das stimmt mit den Ergebnissen von Orff
et al. (2007) Uberein, die ebenfalls eine Diskrepanz zwischen den subjektiven
Beschwerden und der objektiven Leistung von Insomniepatienten in
neuropsychologischen Tests fanden. Dabei hatten die Probanden mit primarer
Insomnie, im  Vergleich zu  gesunden  Schlafern, keine  globalen
neuropsychologischen Einschrankungen.
82



Fortier-Brochu et al. (2012) untersuchten in einer Metaanalyse mehrere Studien auf
den Zusammenhang zwischen Insomnie und kognitiver Leistung. Insgesamt konnten
zwar bei Patienten mit Insomnie, verglichen mit den Kontrollen, leichte bis
mittelschwere Einschrankungen in spezifischen kognitiven Funktionen gefunden
werden, doch zum grol3en Teil war die Leistung der Insomniepatienten vergleichbar
mit der der Kontrollpersonen. Bei dieser Metaanalyse wurden allerdings viele Studien
mit einer kleinen, heterogenen Probandenauswahl mit einbezogen. Die Aussagekraft
ist deshalb eingeschrankt. Was aulierdem unberticksichtigt bleibt, sind die objektiven
PSG-Daten. Ohne diese lasst sich keine Aussage machen, ob der Schlaf der
Probanden mit Insomnie wirklich pathologische Merkmale aufwies und ob tatsachlich
von einer verringerten Schlafeffizienz gesprochen werden kann. Auch divergieren die
Studienergebnisse hinsichtlich einiger Aspekte, wie zum Beispiel psychomotorischer
Funktionen, was wiederum die interindividuellen Unterschiede bei Insomniepatienten

widerspiegelt.

All das konnte ebenfalls dadurch erklarbar sein, dass erst objektiv gestorter Schlaf
die Tagesleistung beeintrachtigt. Dass sich in der vorliegenden Studie die PSG-
Befunde der Insomniepatienten nicht signifikant von denen der Kontrollprobanden
unterschieden, kann eine Erklarung dafur sein, weshalb auch die Ergebnisse des
Vigilanztests in etwa vergleichbar waren. Hatten die Insomniepatienten eine objektiv
veranderte Schlafarchitektur gehabt, hatte es sein kdnnen, dass das die Leistung
tagsuber tatsachlich beeintrachtigt hatte. Dies passt auch zu den Ergebnissen von
Fernandez-Mendoza et al. (2010), die herausfanden, dass chronische Insomnie erst
durch eine Kombination mit einer verklrzten Schlafdauer von <6 Stunden die
Leistung der Probanden in neuropsychologischen Tests beeintrachtigt. Dagegen
hatte die Diagnose Insomnie allein keine negativen Auswirkungen auf die
Testergebnisse. Bei Fernandez-Mendoza et al. wurden ebenfalls objektive PSG-
Daten erhoben. Allerdings wurde nur eine Nacht aufgezeichnet, was aufgrund des
First-Night-Effekts (Agnew et al. 1966), die Reprasentativitat etwas eingeschrankt
haben koénnte. Auch Vgontzas et al. (2013) fanden, dass eine verkurzte Schlafdauer
bei Patienten mit Insomnie zu schlechteren Ergebnissen in neuropsychologischen
Tests fuhrte, wahrend Insomnie mit normaler Schlafdauer, verglichen mit gesunden
Kontrollpersonen, zu keinen LeistungseinbulRen fuhrte. Orff et al. (2007) teilten
ebenso die Uberzeugung, dass die Tagesleistung mit objektiv gemessenem Schlaf

assoziiert ist. Eine Studie von Varkevisser et al. (2005) kénnte diese Hypothese
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ebenfalls bekraftigen. So fanden Varkevisser et al. heraus, dass chronische
Insomnie, die auf pathologischen PSG-Befunden basiert, einen negativen Effekt auf
die Leistungsfahigkeit von Probanden hat. Bei Varkevisser et al. wurden namlich nur
Insomniepatienten in die Studie eingeschlossen, die eine Schlafeffizienz <85 %, eine

Schlaflatenz von mindestens 30 Minuten und/oder eine WASO >45 Minuten hatten.

Jedoch muss auch bedacht werden, dass sich die neuropsychologischen Tests der
genannten Studien nicht 1:1 mit dem Vigilanztest nach Quatember-Maly vergleichen

lassen und sie sich zum Teil erheblich in ihrer Komplexitat unterschieden.

Zusammenfassend kann man schlielich folgern, dass die Diagnose Insomnie per se
nicht automatisch zu LeistungseinbuRen fuhrt, sondern scheinbar noch andere
Faktoren, wie zum Beispiel eine objektiv verminderte Schlafdauer bzw.

Schlafeffizienz, eine Rolle spielen mussen.

4.6 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie geht jedoch mit gewissen Limitationen einher.

Zum einen basiert die Untersuchung auf einer relativ geringen Anzahl an Probanden.
Von den 32 Studienteilnehmern litten 17 an chronischer primarer Insomnie. Da diese

Zahl relativ klein ist, ist die statistische Aussagekraft limitiert.

Was aullerdem nicht vergessen werden darf ist, dass auch die Auswertung der
Polysomnographie niemals vollkommen objektiv sein kann. Zwar gibt es eindeutige
Regeln flur die Einteilung der Schlafstadien, der Atmung, der Arousals etc., doch wie
bei jeder Untersuchung und Auswertung, die von Menschenhand durchgefuhrt wird,
kann es zu Fehlern oder intra- und interindividuellen Abweichungen kommen. Somit
ist die Schlafauswertung, trotz einheitlich vorgegebener Auswertungsmalistabe
gemall der AASM-Kriterien (Iber 2007), in gewisser Weise ebenfalls subjektiv
gepragt. Dies konnte dadurch minimiert werden, dass die PSG von verschiedenen
Personen gescort und Uberpruft wird. AuBRerdem kdnnte eine prazisere Auswertung
mittels einer Spektralanalyse, bei der die verschiedenen Frequenzkomponenten

genau erfasst und quantifiziert werden, erreicht werden.

Ferner ist die Situation im Schlaflabor sowohl flr die Insomniepatienten als auch fur
die Kontrollen immer ungewohnt. Obwohl die Adaptationsnacht (1. Nacht) dazu dient

sich an die neue Umgebung anzupassen (Agnew et al. 1966), kann auch die zweite
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Nacht im Schlaflabor den Schlaf zu Hause, also in gewohntem Umfeld, meist nicht
1:1 abbilden. Das konnte dazu gefuhrt haben, dass auch die gesunden
Studienteilnehmer eine etwas veranderte Schlafarchitektur zeigten und eventuell

schlechter schliefen, als sie das zu Hause getan hatten.

Zu bedenken ist auch die Tatsache, dass Insomniepatienten nicht jede Nacht gleich
schlecht bzw. gut schlafen. Der Schweregrad der Insomniebeschwerden fluktuiert
uber die Nachte und man kann eine Nacht-zu-Nacht-Instabilitat feststellen (Orff et al.
2007, Riemann et al. 2010). Das erklart, warum manche Nachte von
Insomniepatienten als gut bzw. schlecht bewertet werden und macht es schwer von

einzelnen PSG-Nachten auf den regularen Schlaf zu schlieen.
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4.7 Zusammenfassung der Diskussion und Ausblick

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Patienten mit chronischer primarer
Insomnie in der vorliegenden Studie, im Vergleich zu den gesunden Kontrollen,
weder eine verringerte Glukosetoleranz noch ein hoheres Risiko an Diabetes mellitus
Typ 2 zu erkranken hatten. Die Blutfette lagen ebenfalls im Normbereich.

Des Weiteren konnte bei den Probanden mit Insomnie keine objektiv gestorte
Schlafarchitektur  festgestellt werden. Die Daten der Polysomnographie
unterschieden sich nicht signifikant von den PSG-Daten der Kontrollpersonen. Auch
lie sich bei den Probanden mit Insomnie keine erhohte Arousalzahl feststellen.
Genauso verhielt es sich mit den Ergebnissen des Vigilanztests, bei welchem die
Patienten mit chronischer primarer Insomnie nicht schlechter abgeschnitten hatten

als die Kontrollen.

Das alles deutet darauf hin, dass die subjektiven Beschwerden bei chronischer
primarer Insomnie per se nicht zu metabolischen Veranderungen oder zu Einbul3en

in der Leistungsfahigkeit fuhren.

Dennoch ist Insomnie eine haufige Erkrankung, von der eine Vielzahl von Patienten
betroffen ist. AuRerdem gibt es aus einigen Studien Hinweise dafur, dass die
Diagnose Insomnie durchaus Auswirkungen auf den Stoffwechsel und die Vigilanz
haben kann. In Kombination mit objektiv pathologischen PSG-Befunden kdénnte
Insomnie namlich tatsachlich zu einer verringerten Glukosetoleranz, zu einem
erhohten kardiovaskularen Risiko und zu Einschrankungen der Leistungsfahigkeit

fuhren.

Deshalb ware es interessant und lohnenswert noch weitere Untersuchungen
durchzufihren, bei denen nicht nur die Diagnose chronische Insomnie in Betracht
gezogen wird. Sinnvoll ware es, speziell den Metabolismus von Patienten mit
chronischer primarer Insomnie zu untersuchen, bei denen auch ein objektiv gestorter
Schlaf vorliegt. Insomnie ist scheinbar ein sehr heterogenes Krankheitsbild und sollte
schon allein deshalb differenzierter untersucht werden. All dies kdnnte dazu
beitragen mehr Uber die korperlichen Auswirkungen von chronischer primarer
Insomnie zu erfahren, was in Anbetracht der grolRen Zahl der Betroffenen zu
weiteren Erkenntnissen uUber Insomnie und 2zu neuen Praventions- und

Behandlungsansatzen verhelfen kdnnte.
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5. Zusammenfassung

Schlaf ist fur den Menschen essentiell und ein zentraler Bestandteil des Lebens. Oft
findet er aber erst Beachtung, wenn er gestort ist und negative Folgen, wie
Leistungsabfall, Konzentrationsstérungen und Einschrankungen im Alltag, nach sich

zieht.

Es sind eine Reihe von Schlafstérungen bekannt. Die am haufigsten vorkommende
ist mit Abstand die Insomnie. Sie ist gekennzeichnet durch Ein- und
Durchschlafstérungen sowie fruihmorgendliches Erwachen. Die Diagnosestellung bei
Insomnie basiert auf rein subjektiven Kriterien. Patienten mit Insomnie klagen oft
uber eine verminderte Schlafqualitdt und fuhlen sich tagsiber in ihren
Alltagstatigkeiten eingeschrankt. Eine Insomnie wird als primar bezeichnet, wenn sie

nicht mit einer anderen Erkrankung im Zusammenhang steht.

In den letzten Jahren wurden Schlafstdrungen sehr detailliert erforscht. Eine Vielzahl
von Studien konnte belegen, dass gestorter Schlaf nicht nur Auswirkungen auf die
psychische Gesundheit hat, sondern dass auch volkswirtschaftlich bedeutende
somatische Erkrankungen, wie Diabetes mellitus, mit einem gestorten
Schlafverhalten assoziiert sind. Wahrend jedoch die Zusammenhange zwischen
anderen Schlafstorungen, wie beispielsweise dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom,
und Diabetes weitgehend gesichert werden konnten, fuhrten die bisherigen Studien

zu metabolischen Veranderungen bei Insomnie zu keinen eindeutigen Ergebnissen.

Die vorliegende Arbeit hatte deshalb das Ziel die Schlafarchitektur und den
Glukosestoffwechsel von Patienten mit chronischer primarer Insomnie zu
untersuchen. Dafur wurden 17 Patienten mit Insomnie hinsichtlich dieser Parameter
mit 15 gesunden Kontrollpersonen verglichen. Da bei vorherigen Studien oft keine
objektiven Polysomnographie-Daten aufgezeichnet worden waren, sollten in der

vorliegenden Studie objektive Polysomnographie-Befunde erhoben werden.

Nachdem die Probanden anhand spezieller Kriterien ausgewahlt worden waren und
eine Reihe von Voruntersuchungen durchlaufen hatten, wurden bei allen
Studienteilnehmern zwei Polysomnographie-Nachte im Schlaflabor aufgezeichnet.
Die so gewonnenen Daten von Insomniepatienten und Kontrollen konnten

anschlieBend miteinander verglichen werden. Von Bedeutung waren dabei
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allgemeine Parameter, wie zum Beispiel der Anteil der einzelnen Schlafstadien am
Gesamtschlaf. Die einzelnen Schlaflatenzen, die Wachzeiten nach Schlafbeginn, die
Schlafeffizienzen etc. waren besonders im Hinblick auf die Insomnie interessant.
Ebenso wurden die Beinbewegungen wahrend des Schlafs und Arousals, die
Weckreaktionen im Schlaf darstellen, gemessen, da sie den Schlaf fragmentieren
und gegebenenfalls das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen durch eine
Aktivierung des Sympathikus erhohen. Nach der ersten Nacht im Schlaflabor wurden
ein oraler Glukosetoleranztest und ein Vigilanztest bei Kontrollen und
Insomniepatienten durchgefuhrt. Dies diente dem Vergleich der
Glukosestoffwechselparameter und des Diabetesrisikos sowie der Tagesleistung in

beiden Gruppen.

Die Ergebnisse zeigten weder bei den Schlaf- noch bei den Glukoseparametern und
den Ergebnissen im Vigilanztest signifikante Unterschiede zwischen Kontrollen und

Insomniepatienten.

Daraus ist ableitbar, dass Insomnie, die ja anhand von subjektiven Kriterien
diagnostiziert wird, nicht immer mit pathologischen Befunden in der
Polysomnographie einhergehen muss. Insomnie per se ist, trotz subjektiv
verminderter Schlafqualitat, nicht zwingend mit objektiv schlechtem Schlaf

verbunden.

Gleiches qilt fir die Parameter des Glukosestoffwechsels. Insomnie scheint nicht
zwangslaufig zu einer verminderten Glukosetoleranz bzw. einem erhdhten
Diabetesrisiko zu fihren. Bei anderen Schlafstorungen wurde in mehreren bisherigen
Studien der gestorte Glukosestoffwechsel auf eine erhdhte Sympathikusaktivierung
als Folge einer Arousal-bedingten Fragmentierung des Schlafs oder auf eine
Verkirzung des Schlafs zurlickgefuhrt. Da der Schlaf der Insomniepatienten in der
vorliegenden Studie objektiv nicht signifikant schlechter als bei der Kontrollgruppe
war, konnte es sein, dass auch deshalb der Glukosemetabolismus nicht
beeintrachtigt war. Hatten die Insomniepatienten in der vorliegenden Studie
allerdings auffallige Ergebnisse in der Polysomnographie gezeigt, hatte es durchaus
sein kénnen, dass dies den Glukosestoffwechsel beeintrachtigt hatte und dass das

Diabetesrisiko der Patienten mit Insomnie erhdht gewesen ware.

Ahnlich lassen sich auch die, im Vergleich zu den Kontrollen, unauffalligen

Ergebnisse im Vigilanztest erklaren.
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All das legt den Verdacht nahe, dass Insomnie vermutlich erst in Kombination mit
einer objektiv tatsachlich gestorten Schlafarchitektur zu einer verringerten
Glukosetoleranz und zu EinbufRen in der Leistungsfahigkeit fuhrt. So konnte eine
objektiv verkurzte Schlafzeit oder eine erhdhte Arousalzahl bei Insomniepatienten

durchaus den Glukosestoffwechsel negativ beeinflussen.

Aus den Dbisher vorhandenen Daten und Studien geht hervor, dass
Insomniepatienten hinsichtlich ihres objektiven Schlafs ein sehr heterogenes Kollektiv
sind, weshalb eine differenziertere Betrachtung im Hinblick auf die Schlafarchitektur
sinnvoll ware. Interessant ware es, speziell diese Patienten auf Veranderungen im
Glukosestoffwechsel zu untersuchen, bei denen objektiv pathologische

Polysomnographiebefunde vorliegen. Dies konnte Gegenstand weiterer Studien sein.
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6. Anhang

Anhang 1: Einversténdniserkldrung

EINVERSTANDNISERKLARUNG ZUR TEILNAHME
Metabolische und immunologische Auswirkungen der chronischen Insomnie

Patient/in

Pat. Nr. Nachname, Vorname Geburtsdatum

Ich wurde iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite sowie Zielsetzung und Ablauf der Studie aufgeklért
und eingehend iiber erwarteten Nutzen und mogliche Risiken informiert. Auf Behandlungsmoglich-
keiten, deren Vorteile und Risiken wurde hingewiesen. Neue Erkenntnisse, die meine Entscheidung
zur weiteren Teilnahme an dieser Studie beeinflussen kdnnen, werden mir unverziiglich mitgeteilt.

Meine Rechte und Pflichten als Patient in dieser Studie wurden mir erklért. Ich hatte Gelegenheit
Fragen zu stellen, die zu meiner Zufriedenheit beantwortet wurden. Ich hatte ausreichend Zeit, mich
fiir eine Teilnahme an der Studie zu entscheiden.

Meine Teilnahme an der Priifung ist freiwillig. Ich habe verstanden, dass ich meine Bereitschaft zur
Teilnahme an dieser Studie jederzeit zuriicknehmen kann, ohne diese Entscheidung begriinden zu
miissen und ohne das die Weiterbehandlung durch den behandelnden Arzt in irgendeiner Weise
nachteilig beeinflusst wird.

Ich bin dariiber informiert, dass eine Probandenversicherung besteht. Der Schadenersatz im Falle von
studienbedingten Schéidigungen und meine Verpflichtungen aus dieser Versicherung wurden mir
erklirt. Die Versicherungsbestitigung und -bedingungen sind mir ausgehiandigt worden.

Ich bin dariiber informiert, dass meine Daten elektronisch gespeichert und zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung ohne Namensnennung sowie ohne Nennung von Initialen oder des
Geburtsdatums (d.h. pseudonymisiert) weitergegeben und verarbeitet werden. Die beigefiigte
Erklarung zum Datenschutz habe ich gelesen, verstanden und unterschrieben.

Ich erkldre mich freiwillig bereit, zu den oben genannten Bedingungen an dieser Priifung
teilzunehmen. Ferner verpflichte ich mich, die Anweisungen des Studienarztes wihrend und nach der
Priifung zu befolgen.

Ich habe wihrend der letzten 28 Tage an keiner anderen klinischen Studie teilgenommen und werde
wihrend dieser Studie an keiner anderen Studie teilnehmen.

Die schriftliche Patienteninformation habe ich erhalten, gelesen und verstanden. Eine Kopie dieser
Einverstdndniserklarung habe ich erhalten.

I

Datum Uhrzeit (24n) Unterschrift des Patienten
(eigenhdndig vom Patienten einzutragen)
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Erklarung des aufklarenden Arztes:

Ich habe den/die o.g. Patienten/in vor Einwilligung zur Teilnahme an dieser Priifung anhand der aktuellen Studienunterlagen iiber die Studie
im obigen Sinne aufgeklirt, der Patient erklart sich freiwillig bereit, an dieser klinischen Priifung teilzunehmen.

L]

Datum Uhrzeit 24n)  Name des Arztes Unterschrift des Arztes

(Original fiir Priifarztordner, Kopie fiir Patient)
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Anhang 2: Fragebogen zur Eingangsuntersuchung in der Schlafambulanz

O KLINIKUM
. INGOLSTADT

Zentrum fiir psychische Gesundheit

Chefarzt: Prof. Dr. T. Pollmacher

Schlafmedizinisches Zentrum
Leitung: Prof. Dr. C. J. Lauer
Schlafambulanz
Krumenauerstr. 25

85049 Ingolstadt

Tel.: 0841 - 880 3115

Fragebogen zur Eingangsuntersuchung
in der Schlafambulanz

(FRESA)

Sehr geehrte/r Frau/Herr Datum

Sie stellen sich heute zum ersten Mal in unserer Schlafambulanz vor, bzw. wurden von
Ihrem Arzt Uberwiesen. Der folgende Fragebogen soll Sie auf das Gesprach mit unseren

Arzten oder unseren Psychologen vorbereiten.

Nehmen Sie sich bitte Zeit, den Fragebogen grindlich auszuflllen. Notieren Sie sich auch
alle Unklarheiten oder wenn Ilhnen mehr zu den Fragen einfallt, als in den vorformulierten

Antworten steht.

Je aktiver Sie mitarbeiten, desto leichter wird es sein, Ihre Schlafstérung zu behandeln!
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Angaben

zur Person

Familienname
Vorname
Geburtsdatum

3 ledig 0 geschieden
Familienstand

3 verheiratet 3 verwitwet
Staatsangehorigkeit

Privat
Telefonnummer

Dienstlich
Versicherung
Private Zusatzversicherung 3 nein Oja
Anschrift (Strasse, Hausnummer, PLZ, Wohnort) | oo e
Sind Sie Hauptversicherter? 3 nein O ja
Wenn nein, wer dann? (Bitte Angabe mit Adresse UNd | ........ooiiiiiiiii e
Nennung des Arbeitgebers des Hauptversicherten)

3 Miete O Eigentum
Wie wohnen Sie?

3 Wohnung 0 Haus
Im selben Hausstand wohnt aufRerdem
Welchen Schulabschluss haben Sie?
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Welchen Beruf haben Sie erlernt?

3 Vollzeit O Teilzeit
Arbeiten Sie derzeit? 3 Schicht O Rentner

3 arbeitslos O Schiler

3 nein
Sind Sie derzeit im Krankenstand?

3 ja seitwann? ........ccccceeeeis
In welchem Beruf arbeiten Sie derzeit?
Momentaner Arbeitgeber
(Adresse flr BeSCheinigUNGEN) |

Art der Schlafstérungen
trifft zu trifft nicht zu
Ich kann stundenlang nicht einschlafen a )
Ich schlafe nur kurze Zeit ein, wache dann auf und bin wieder hellwach ) )
Ich schlafe einige Zeit, wache dann auf und kann nur schwer wieder einschlafen a a
das passiert mehrere Male jede Nacht a d
Ich wache frihmorgens (friher als notwendig) auf und kann nicht mehr g g
weiterschlafen
Mein Schlaf ist deutlich weniger erholsam als friiher, ich fiihle mich morgens mude a a
Ich bin den ganzen Tag Uber mude oder abgespannt ) a
Ich nicke tagstiber immer wieder einmal kurz ein, ohne es zu wollen a a
Meine Schlafprobleme bestehen seit etwa
Ich fUhre diese zuriick auf
Besonderheiten meines Schlafs
trifft zu trifft nicht zu

Ich schlafe in einem fremden Bett besser (z.B. im Hotel) als im eigenen Bett a a
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Angeblich schnarche ich oft ] )
Angeblich hdre ich nachts immer wieder zum Atmen auf a a
Meine Beine (und Arme) zucken in der Nacht a )
Ich leide vor allem abends unter Missempfindungen (z. B. Kribbeln, Ziehen) in den o o
Unterschenkeln
Wenn ich mich spontan freue oder argere, kann eine plotzliche Muskelschwache 0 g
auftreten
Ich bin schon mal erwacht und konnte mich flr kurze Zeit nicht bewegen a a
Manchmal habe ich beim Einschlafen oder Aufwachen das Gefiihl von
traumahnlichen Erlebnissen (z. B. dass sich eine Person in meinem Zimmer befindet,
obwohl dies nicht zutrifft)
Schlafwandeln kenne ich aus eigener Erfahrung ) a
Ich bin wiederholt mit einem Angstschrei pl6tzlich aus dem Schlaf erwacht a d
Angaben zum Schlafzimmer
trifft zu trifft nicht zu
Ich schlafe allein in meinem Schlafzimmer a a
Ich finde, dass es in meinem Schlafzimmer: - zu laut ist ) m)
- zu hell ist ) )
trifft zu trifft nicht zu
Ich finde, dass es in meinem Schlafzimmer: - zu dunkel ist ) )
- zu warm ist a a
- zu kalt ist a a
Mein Bett ist zu hart a a
Mein Bett ist zu weich a a
Schlafgewohnheiten
trifft zu trifft nicht zu
Ich gehe an jeden Wochentag etwa zur gleichen Zeit zu Bett a a
Ich stehe an jeden Wochentag etwa zur gleichen Zeit auf a a
Ichliegevon __ Uhrbis Uhr im Bett ) )
Ich halte einen Mittagsschlaf a a
Am Wochenende oder in den Ferien schlafe ich zu anderen Zeiten als an o o

Arbeitstagen
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Genussmittel

trifft zu trifft nicht zu

Ich trinke Kaffee - -
Wenn zutreffend, wie viele Tassen am Tag? ; die Letzte gegen Uhr.

Ich trinke Schwarz-/Griin-Tee. - -
Wenn zutreffend, wie viele Tassen am Tag? ; die Letzte gegen Uhr.

Ich trinke Alkohol

a a

Wenn zutreffend, wie viele Glaser am Tag? ; das Letzte gegen Uhr.

Ich rauche regelmaRig
Wenn zutreffend, wie viele Zigaretten (Zigarren, Pfeifen) am Tag? Stuck; o o
die Letzte rauche ich gegen Uhr.

Medikamente

Ich soll / muss regelmaRig folgende vom Arzt verordnete Medikamente einnehmen:

Dartiber hinaus nehme ich folgende frei erhaltliche Medikamente ein (z.B. Schmerzmittel)

Fragen zu Schlafmitteln

trifft zu trifft nicht zu
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Ich habe noch nie in meinem Leben ein Schlafmittel eingenommen ] )
Ich nehme gelegentlich Medikamente zum Schlafen ein a a
Ich nehme etwa einmal pro Woche Medikamente zum Schlafen ein a )
Ich nehme mehrmals pro Woche Medikamente zum Schlafen ein ) )
Ich nehme taglich Medikamente zum Schlafen ein a a

Bitte nennen Sie den (oder die) Namen des Medikaments (der Medikamente)

Fragen zu korperlichen Erkrankungen

Ich war schon einmal in Behandlung aufgrund folgender Erkrankung(en)

trifft zu trifft nicht zu

=  Herz a a
= Kreislauf (z. B. Bluthochdruck) ) )
= Lunge ) a
=  Magen a d
= Darm a a
= Nieren a a
=  Hormonstdrung ) a
= Nervenerkrankung a ]
= Schadel-Hirn-Verletzung a a
= anhaltender Schmerzen a a
= ich befaqd, oder befinde mich in psychiatrischer, psychotherapeutischer oder o o
neurologischer Behandlung

Effektive Schlafzeit wahrend der letzten 4 Wochen

Wie viele Stunden Schlaf haben Sie wédhrend der letzten vier Wochen durchschnittlich pro Nacht
tatséchlich geschlafen — dies muss nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie im Bett zugebracht

haben, (ibereinstimmen!
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effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht: ....................
Bitte machen sie uns noch folgende Angaben zu lhrer Person:
momentane Korpergréle: cm

momentanes Korpergewicht: kg

Wer ist der einweisende Arzt? (bitte moglichst genaue Angabe)

Wer ist der Hausarzt? (bitte ebenfalls moglichst genaue Angabe)

Herzlichen Dank!
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AASM
AHI
ARAS
Arousal EEG
Arousal EMG
ASDA
AUCg

BDI

BMI
C-PAP
CRP

DM

DSM

EEG

EKG

EMG
EMG ment.
EMG tib.
EOG

EOG LOC
EOG ROC
ESS

FPG
FRESA
GABA
GOD

h

HAMA
HAMD
HbA1c
HDL

Hz

ICD

ICSD

IGT

7. Abkirzungsverzeichnis

American Acadamy of Sleep Medicine
Apnoe-Hypopnoe-Index

Aufsteigendes retikulares Aktivierungssystem
Kortikales Arousal
Bewegungsassoziiertes Arousal
American Sleep Disorders Association
Area under the curve fur Glukose
Beck-Depressions-Inventar
Body-Mass-Index

Continuous positive airway pressure
C-reaktives Protein (Entzindungsmarker)
Diabetes mellitus

Diagnostic and statistical manual of mental disorders
Elektroenzephalogramm
Elektrokardiogramm

Elektromyogramm

Elektromyogramm des Kinns
Elektromyogramm des Beins
Elektrookulogramm

Elektrookulogramm linkes Auge
Elektrookulogramm rechtes Auge
Epworth Sleepiness Scale

Fasting plasma glucose, Nichterblutzuckerspiegel

Fragebogen zur Eingangsuntersuchung in der Schlafambulanz

y-Aminobuttersaure

Glukoseoxidase-Methode

Stunde(n)

Hamilton Anxiety Scale

Hamilton Depression Scale

Glykiertes Hamoglobin, Langzeitblutzuckerwert
High-density-lipoprotein (Cholesterin)

Hertz (Frequenz, 1/s)

International statistical classification of diseases

International classification of sleep disorders

Impaired glucose tolerance, verminderte Glukosetoleranz
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INS
IRLSG
kg
KHK
KON
LDL
LE

LM

mg/dI
min
ms

N1

N2

N3
NGT
ODI
OGTT
OSAS
pAVK
PG
PLMS
PSG
PSQl
RE
REM
RLS
Sa02
Sp02
SPT
Stadium R
Stadium W
SWS
T3

T4
TIB
TSH

Insomniepatienten

International Restless Legs Study Group
Kilogramm

Koronare Herzkrankheit
Kontrollpersonen
Low-density-lipoprotein (Cholesterin)
left eye, linkes Auge

Leg movement

Meter

Milligramm/Deziliter

Minute(n)

Millisekunde(n)

Schlafstadium 1

Schlafstadium 2

Tiefschlaf

Normale Glukosetoleranz

Oxygen Desaturation Index, Sauerstoffentsattigungsindex
Oraler Glukosetoleranztest
Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
periphere arterielle Verschlusskrankheit
Plasmaglukosekonzentration

Periodic limb movement series, periodische Beinbewegungen
Polysomnographie

Pittsburgh Sleep Quality Index

right eye, rechtes Auge
Rapid-Eye-Movement
Restless-Legs-Syndrom
Sauerstoffsattigung

Sauerstoffsattigung

Sleep period time

REM-Schlaf-Stadium

Wachzustand

Slow Wave Sleep, Tiefschlaf
Triiodthyronin (Schilddriisenhormon)
Thyroxin (Schilddriisenhormon)

Time in bed

Thyreoidea-stimulierendes Hormon
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TST Total sleep time
WASO Waketime after sleep onset
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