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1 Zusammenfassung

Chronische Erkrankungen stellen in Deutschland die Hauptursache fur schwere
Beeintrachtigungen und Versterben dar. Die Ergebnisse zahlreicher Studien deuten darauf hin,
dass ein gestorter Schlaf und eine kurze beziehungsweise lange Schlafdauer Risikofaktoren fir
deren Entstehung sein konnen. Gleichzeitig treten Schlafstorungen hdufig auch als Folge
anderer Erkrankungen auf. Dennoch besteht hinsichtlich spezifischer Aspekte des
Zusammenhangs zwischen  Schlafstérungen und chronischen  Erkrankungen ein

Forschungsbedarf.

Aus diesem Grund untersucht die vorliegende Dissertation die Beziehung von Schlafstérungen
mit Schlaganféallen und Multimorbiditat auf Basis der Daten von zwei bevolkerungsbasierten
Studien. Die Ergebnisse wurden in zwei Fachartikeln publiziert, welche den Hauptteil dieser
Doktorarbeit ausmachen.

Die erste Publikation untersucht den Einfluss von Symptomen der Insomnie und Schlafdauer
auf inzidente Schlaganfélle, welche sich in nicht-tddliche Schlaganféalle und tddliche
Schlaganfélle aufteilen lassen, sowie die Gesamtheit an Schlaganféllen. Grundlage fir die
Analysen bilden die Daten der ,,Monitoring trends and determinants in cardiovascular disease*
(MONICA) und “Kooperative Gesundheit in der Region Augsburg® (KORA)-Kohorte. Im
Rahmen von vier bevolkerungsbasierten Surveys wurden dabei zwischen 1984 und 2001
insgesamt 17.604 Manner und Frauen im Alter von 25 bis 74 Jahren unter anderem zu ihrem
Schlaf und soziodemografischen Aspekten befragt. Die Publikation umfasst Angaben der
Follow-ups bis zum Jahr 2009. Unter der Beriicksichtigung relevanter Kovariablen wurden
geschlechtsspezifische Hazard Ratios und 95 % Konfidenzintervalle anhand von proportionalen
Regressionsmodellen nach Cox berechnet. Die Ergebnisse zeigen in den adjustierten Modellen
keine signifikanten Zusammenhdnge zwischen Ein- und Durchschlafstorungen mit
Schlaganféllen. Hinsichtlich Schlafdauer wurde in den unadjustierten Modellen deutlich, dass
bei Ménnern eine kurze (<5 Stunden) und eine lange (=10 Stunden) Schlafdauer signifikant mit
der Entstehung von Schlaganféllen jeglicher Art assoziiert war. Nach Adjustierung fir
Kovariablen, wie soziodemografische und gesundheitsbezogene Angaben, waren die Hazard
Ratios weiterhin erhéht, die Zusammenhange blieben jedoch nicht signifikant. Auch bei Frauen
waren in den volladjustierten Modellen die Verbindungen zwischen Schlafdauer und allen
Schlaganfall-Outcomes nicht signifikant.

Die zweite Publikation untersucht die Beziehung von Symptomen der Insomnie und

Schlafdauer einerseits mit Multimorbiditét (gleichzeitiges Bestehen von >2 chronischen
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Erkrankungen) und andererseits mit haufig gemeinsam auftretenden Erkrankungspaaren. Die
Berechnungen basieren auf den Daten der querschnittlich angelegten KORA-Age-Studie. Im
Rahmen dieser Studie wurden in den Jahren 2008 und 2009 alle 4.127 erreichbaren Personen
der MONICA/KORA-Kohorte befragt, die am Stichtag des 31. Dezember 2008 ein Alter von
65 Jahren oder &lter erreicht hatten. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle wurden durch
sequenzielle, logistische Regressionsmodelle fiir Manner und Frauen geschatzt. Die Ergebnisse
zeigen geschlechtsspezifische Besonderheiten in der Beziehung zwischen Schlafstérungen und
multiplen Erkrankungen. Bei Frauen waren alle insomniebezogenen Variablen (d. h.
Einschlafstérungen, Durchschlafstérungen, Tagesmudigkeit und eine kombinierte Variable
,Insomnie*), sowie eine kurze Schlafdauer in den volladjustierten Modellen signifikant mit
Multimorbiditét assoziiert. Bei Mannern war der Zusammenhang zwischen Einschlafstdrungen
und Multimorbiditat nach Adjustierung aller Kovariablen nicht langer signifikant. Hinsichtlich
einer kurzen und langen Schlafdauer zeigten sich bei Mannern bereits in den unadjustierten
Modellen keine signifikanten Verbindungen mit Multimorbiditdt. In Bezug auf h&ufig
gemeinsam auftretende Erkrankungspaare deuten die Ergebnisse an, dass bei beiden
Geschlechtern die Insomnie und Tagesmudigkeit tber die ausgepréagtesten Assoziationen mit

Gelenkerkrankungen in Kombination mit einer weiteren Erkrankung verftigen.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Ergebnisse der ersten Publikation keine
signifikanten Assoziationen zwischen Symptomen der Insomnie/Schlafdauer und inzidenten
Schlaganféllen zeigen, wohingegen die Ergebnisse der zweiten Publikation signifikante
Beziehungen zwischen insomniebezogenen Variablen/Schlafdauer und prévalenter
Multimorbiditat/spezifischen Erkrankungspaaren eruierten. Die Ergebnisse deuten an, dass die
Verbindung von Schlafstérungen mit Multimorbiditat/spezifischen Erkrankungspaaren bei
Frauen starker ausgepragt ist, wobei allgemein deutliche Assoziationen zwischen diesen
Variablen feststellbar waren. Obwohl ein Zusammenhang zwischen chronischen Erkrankungen
und Schlafstérungen naheliegend scheint, ist es wichtig, diese Assoziationen systematisch und

differenziert zu betrachten.



2 Summary

In Germany, chronic diseases constitute the leading cause for severe impairments and death.
The results of a variety of studies indicate that disturbed sleep or short or long sleep duration
respectively may be risk factors for the development of chronic diseases. Simultaneously, sleep
disturbances can occur due to other disorders. Nonetheless, a need for research regarding

specific aspects of the interplay between sleep disturbances and chronic diseases exists.

For this reason, the present dissertation investigates the relationship of sleep disturbances with
strokes and multimorbidity by analysing the data of two population based studies. The results

were published in two papers, which constitute the main part of this doctoral thesis.

The first paper investigates the influence of symptoms of insomnia and sleep duration on
incident strokes, which comprise non-fatal and fatal strokes, and strokes as a whole. The basis
for the analyses is data from the MONICA (monitoring trends and determinants in
cardiovascular disease) / KORA (Cooperative Health Research in the Region of Augsburg)
cohort. In four population-based surveys conducted between 1984 and 2001, 17,604 men and
women at the age of 25 to 74 years were asked about issues like their sleep and
sociodemographic aspects. The article includes information of the follow-ups until 2009. In
consideration of relevant covariables, sex-specific Hazard Ratios and 95% confidence intervals
were calculated by means of Cox proportional hazards regression models. The results show that
trouble falling asleep and difficulty staying asleep were not significantly related with incident
strokes of any kind in the adjusted models among either sex. Regarding sleep duration, among
men, short (<5 hours) as well as long (=10 hours) sleep duration is significantly related to the
development of strokes in the unadjusted models. After adjustment for covariables including
sociodemographic and health-related details, the Hazard Ratios were continuously elevated, but
the associations were no longer significant. In the fully-adjusted models, the relationships

between sleep duration and all stroke-outcomes among women were not significant, either.

The second paper examines the relationship between symptoms of insomnia and sleep duration
with multimorbidity (presence of >2 chronic conditions) on the one hand and commonly co-
occurring pairs of chronic conditions on the other hand. The analyses were based on data from
the cross-sectional KORA Age Study. In this study, all 4,127 individuals of the MONICA /
KORA cohort, who were still available and who had reached the age of 65 years or older at the
reporting date, 31st December 2008, took part in 2008 and 2009. Odds Ratios and 95%
confidence intervals were estimated using sequential logistic regression models for men and

women respectively. Regarding the relationship between sleep disturbances and multiple
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diseases, the results demonstrate sex-specific variations. For women, all insomnia-related
variables (i.e. trouble falling asleep, difficulty staying asleep, daytime tiredness, and a
combined insomnia variable) and short sleep duration were significantly associated with
multimorbidity in the fully-adjusted models. For men, the relationship between trouble falling
asleep and multimorbidity was no longer significant after adjusting for all covariables. Already
in the unadjusted models, neither short nor long sleep duration was significantly associated with
multimorbidity among men. Concerning the commonly co-occurring pairs of chronic
conditions, insomnia and daytime tiredness had the clearest associations with joint diseases in

combination with another disease among both sexes.

To sum up, whereas the first paper’s results do not show significant associations between
symptoms of insomnia/sleep duration and incident strokes, the second paper’s findings reveal
significant relationships between insomnia-related variables/sleep duration and prevalent
multimorbidity/specific combinations of diseases respectively. Although the results suggest
that the association of the sleep variables with multimorbidity/specific pairs of diseases is
stronger for women, there are substantial connections between these variables in general. It
seems only natural to suppose that chronic diseases are linked to sleep disturbances. It is

important, however, to look systematically and differentiatedly at these relationships.



3 Einleitung

,If sleep does not serve an absolutely vital function, then it is the biggest mistake the

evolutionary process has ever made * (Allan Rechtschaffen, 1971 [1])

Schlaf ist ein biologischer Vorgang, der zu den uberlebenswichtigen Bedirfnissen von
Menschen zéhlt [2, 3]. Der Begriff ,,Schlaf* beschreibt dabei einen wiederkehrenden Zustand
korperlicher Ruhe, der charakterisiert ist durch ein eingeschranktes Bewusstsein und eine
minimale Wahrnehmung der AulRenwelt [2]. Wer ein durchschnittliches Lebensalter erreicht,
verbringt etwa 27 Jahre schlafend [4]. Obwohl die Funktion des Schlafes noch nicht vollstdndig
geklart ist, gilt es als wahrscheinlich, dass er unter anderem fur die Konsolidierung des
Gedachtnisses und die Erholung von Kdérperfunktionen von besonderer Bedeutung ist [5, 6].
Zudem gewinnt die Annahme, dass sich bereits ein partieller Schlafentzug negativ auf die
Gesundheit und das Wohlbefinden auswirken kann, an Evidenz [6-8].

Schlafstorungen kommen in der Bevolkerung héufig vor und umfassen eine Gruppe von
vielféaltigen und zum Teil sehr unterschiedlichen Erkrankungen [4, 9, 10]. Hypersomnien
bezeichnen dabei Schlafstérungen, die mit einer erhdhten Tagesmudigkeit oder -schlafrigkeit
einhergehen. Parasomnien beschreiben Stérungen, die beim Schlafen auftreten und den
Schlafprozess unterbrechen kénnen. Weiterhin koénnen schlafbezogene Atmungsstérungen,
zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen und schlafbezogene motorische Stdrungen
differenziert werden [10, 11]. Als hdufigste Schlafstérung gilt jedoch die Insomnie, die dariiber
hinaus zu den am weitesten verbreitetsten Erkrankungen aus dem Mental-Health-Bereich zahlt
[12].

Insomnien zeichnen sich durch eine Abweichung des Schlafbedirfnisses einer Person von
ihrem subjektiven Schlafvermdgen aus. Die Betroffenen liegen abends lange wach und finden
nicht in den Schlaf, nachts oder friih morgens erwachen sie und kénnen nicht mehr einschlafen
[13]. Hieraus ergeben sich Beeintrachtigungen der Tagesbefindlichkeit, wie beispielsweise
ausgepragte Mudigkeit, Konzentrationsstorungen oder Gereiztheit [13, 14]. Bei schwereren
Formen treten teilweise auch somatische Beschwerden wie Kopfschmerzen, Muskelschmerzen
und Magen-Darm-Beschwerden auf. Damit kdnnen Insomnien eine deutliche Reduzierung der

psychosozialen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat hervorrufen [13].

Obwohl die Auspragungen und kurzfristigen Konsequenzen von Insomnien maoglicherweise
weniger dramatisch sind als bei einigen anderen Schlafstdrungen, mehren sich Hinweise darauf,

dass sie auf lange Sicht betréchtliche Auswirkungen auf die Gesundheit haben kénnen [15].
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Untersuchungen legen nahe, dass inadéquater Schlaf infolge einer Insomnie oder einer kurzen
Schlafdauer ein Risikofaktor fiir chronische Erkrankungen sein kann [16-19]. Umgekehrt sind
chronische Erkrankungen in vielen Fallen die Ursache flr Schlafstérungen [20-22]. Gleiches
gilt fur eine lange Schlafdauer. Auch sie kann mit chronischen Erkrankungen assoziiert sein,
als Risikofaktor als auch als Folge [23-25]. In diesem Zusammenhang ist daher die Betrachtung

chronischer Erkrankungen bedeutsam.

Chronische Erkrankungen stellen weltweit die Hauptursache fiir schwere Beeintrachtigungen
und Mortalitat dar [26, 27] und zahlen gemdR der Weltgesundheitsorganisation zu den
wichtigsten gesundheitsbezogenen Herausforderungen des 21. Jahrhunderts [28]. Die
Bezeichnung ,,chronische Erkrankung® wird in der Literatur nicht einheitlich verwendet; meist
umfasst sie Erkrankungen, die unter anderem durch ihre Langfristigkeit, sowie schwerwiegende
personliche, soziale und 6konomische Krankheitsfolgen gekennzeichnet sind [29]. Zu den am
weitesten verbreiteten chronischen Erkrankungen zéhlen die Hypertonie, Krebserkrankungen
und Schlaganfélle [30]. Dabei nimmt der Schlaganfall eine besondere Stellung ein, da er in
Deutschland eine der vorrangigsten Ursachen fiir Behinderungen im Erwachsenenalter ist,
sowie die zweithdufigste  Todesursache  darstellt  [31-33].  Weiterhin  sind
Mehrfacherkrankungen (genannt Multimorbiditét) aufgrund ihres Verbreitungsgrades und ihrer
Auswirkungen von groRRer Bedeutung [34-36]. So weisen mehr als die Halfte der tber 64-
Jahrigen zwei oder mehr Erkrankungen auf [34] und die Folgen von Multimorbiditat kénnen
fiir das Individuum betréachtlich sein. Beispielsweise schatzen Personen mit einer zunehmenden
Zahl an Erkrankungen ihren Gesundheitszustand schlechter ein und das Risiko zu versterben
ist bei vorliegenden Mehrfacherkrankungen deutlich erhoht [36, 37]. Weiterhin wird
prognostiziert, dass das Phdnomen der ,,Multimorbiditit* auch fiir alternde Gesellschaften
insgesamt umso mehr an Relevanz gewinnen wird, je mehr der demographische Wandel
voranschreitet [38, 39].

Zwar liegen bereits vielfaltige Erkenntnisse aus populationsbezogenen Studien Uber die
Assoziation von Schlafstérungen mit chronischen Erkrankungen vor [40-42], doch besteht

unter anderem Forschungsbedarf hinsichtlich der Fragen:

e Welchen Einfluss haben Symptome der Insomnie und die Schlafdauer auf die Inzidenz
eines Schlaganfalls?
e Wie ist der Zusammenhang zwischen Symptomen der Insomnie und der Schlafdauer

mit pravalenter Multimorbidit&t?
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Um diese Fragen zu beleuchten, werden zundchst ausgewéhlte schlaf- und
schlafstorungsbezogene Grundlagen umrissen. Es folgt ein Uberblick tiber die Verbreitung von
chronischen Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung, bevor literaturgestitzt auf den
Zusammenhang zwischen Schlafstérungen mit Schlaganfallen und Multimorbiditét
eingegangen wird. Basierend auf den aufgezeigten Forschungsliicken werden das Ziel und der
Inhalt der vorliegenden Arbeit ndher spezifiziert. Abschlielend werden zwei Fachartikel
aufgefiinrt, die im Rahmen der vorliegenden kumulativen Dissertation empirische

Analyseergebnisse zu den beiden Fragestellungen umfassen.

3.1 Schlaf und Schlafstérungen
Um Schlafstérungen besser einordnen zu koénnen, folgt zunichst ein Uberblick Uber

ausgewahlte Aspekte des ,,normalen® Schlafes.

3.1.1 Ausgewahlte schlafbezogene Grundlagen

Schlaf gilt als bedeutender Bestandteil einer endogen erzeugten zirkadianen Rhythmik, bei der
sich Wach- und Schlafzustand als tagesperiodische Schwankungen abwechseln [43]. Die innere
Uhr reguliert dabei eine Vielzahl an Prozessen, wie beispielsweise das Verhalten [44]. Durch
umweltbedingte Zeitgeber, wie Licht und Sozialkontakte, wird diese Periodik mit dem 24-
Stunden-Tag-Nacht-Wechsel synchronisiert [43, 45]. Nach dem Zwei-Prozess-Modell von
Borbély werden der Zeitpunkt und die Dauer des Schlafes einerseits von dem zirkadianen
Prozess bestimmt, andererseits aber auch von einem homdostatischen Prozess, bei dem der

Schlafdruck von der vorangegangenen Schlaf- und Wachzeit abhangt [2, 46].

Der Schlaf selbst kann durch eine zyklische Abfolge verschiedener Non-Rapid-Eye-Movement
(Non-REM)-Schlafstadien und des REM-Schlafes beschrieben werden [14]. Das Stadium 1 des
Non-REM-Schlafes bezeichnet dabei den Ubergang zwischen dem Wachsein und dem Schlaf
[10]. Es zeichnet sich im Vergleich zum Wachzustand durch einen leicht reduzierten
Muskeltonus und langsame, rollende Augenbewegungen aus.! Gesunde, erwachsene Menschen
verbringen etwa 5 Prozent ihrer Schlafzeit in diesem Stadium [14]. Der Schlaf in Stadium 2
wird als stabiler Schlaf angesehen. In diesem treten keine Augenbewegungen auf und die
Muskelspannung ist noch etwas geringer als im Stadium 1. Dieses Schlafstadium umfasst etwa
45 bis 55 Prozent der Gesamtschlafzeit [47]. Das Stadium 3 wird als Tiefschlaf bezeichnet und

nimmt etwa 15 bis 25 Prozent der Schlafdauer ein, wobei sich mit zunehmendem Alter der

! Die Schlafstadien gehen ebenfalls mit spezifischen Veranderungen einher, die im Elektroenzephalogramm
nachweisbar sind [46]. Aus Platzgriinden wird hierauf jedoch nicht n&her eingegangen.
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Anteil des Tiefschlafs verringert [14, 46]. Der REM-Schlaf ist von irreguldren und schnellen
Augenbewegungen sowie einer sehr niedrigen Muskelspannung gekennzeichnet. Wenn
Personen in diesem Schlafstadium geweckt werden, berichten sie Gber l&ngere und lebhaftere
Traume im Vergleich zu Weckungen aus dem Non-REM-Schlaf. In diesem Schlafstadium
befinden sich Menschen etwa 20 bis 25 Prozent der Schlafdauer [10]. Die zyklische Abfolge
der Non-REM-Schlafstadien und des REM-Schlafes umfasst circa 70 bis 110 Minuten, wobei
gesunde Personen etwa 4 bis 7 solcher Schlafzyklen pro Nacht durchlaufen [47]. Dabei werden
im Laufe der Nacht die tieferen Schlafstadien zunehmend kiirzer, wahrend sich die REM-
Phasen ausdehnen. Allgemein reduzieren sich die vegetativen Parameter wie die Herz- und
Atemfrequenz im Verlauf der Nacht, wahrend sie im REM-Schlaf erhéht und unregelmaiiig
sein konnen [14].

Die Menge an Schlaf, die Menschen flr eine optimale physiologische Funktion benétigen,
variiert mit dem Alter und ist individuell sehr verschieden [6]. Wahrend bei Neugeborenen ein
polyphasisches Schlafmuster erkennbar ist, in dem sich Schlafphasen etwa alle 3 bis 4 Stunden
mit Phasen des Wachseins abwechseln, konzentriert sich der Schlaf bei Erwachsenen
vorwiegend auf etwa 7 bis 8 Stunden in der Nacht [14, 48]. Diese Menge an Schlaf wird im
Wesentlichen auch von &lteren Menschen beibehalten [49, 50]. Altere Menschen halten jedoch
oftmals Mittagsschlaf, erwachen nachts hdufiger und ihre Tiefschlafanteile reduzieren sich, was
dazu beitragen konnte, dass sie ihren Schlaf oftmals als weniger erholsam und oberflachlicher

im Vergleich zu friheren Jahren erleben [14].

3.1.2 Definition und Erfassung von Insomnie und Schlafdauer
Wenn bevélkerungsbasierte Studien zum Thema Epidemiologie von Schlafstérungen betrachtet
werden, lasst sich feststellen, dass keine einheitliche Definition des Begriffs ,,Insomnie*
verwendet wird [4]. Eine Herausforderung kann dabei dessen Vielfalt sein, so bezeichnet
»Insomnie* ein Symptom wie auch eine Erkrankung. Als Symptom beschreibt der Begriff das
Erleben beispielsweise von Ein- oder Durchschlafstérungen. Bei der Erkrankung kommt dabei
ein grofer Leidensdruck, durch geftihlten Distress oder anderweitige Beeintrachtigungen, hinzu
[51]. Insomnische Stoérungen treten jedoch haufig auch als Symptom anderer schlafbezogener,
psychischer oder korperlicher Erkrankungen auf [52, 53].
Insomnien kdnnen gegenwartig anhand der drei folgenden diagnostischen Systeme klassifiziert
werden [54]:

e anhand der ,,Internationalen Klassifikation von Schlafstérungen® (ICSD), veroffentlicht

von der American Academy of Sleep Medicine, giltig in der dritten Auflage [55]
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e anhand des,,Diagnostischen und Statistischen Manuals psychischer Stérungen* (DSM),
herausgegeben von der American Psychiatric Association, gultig in der flinften Auflage
[56]

e anhand der ,Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme* (ICD), herausgegeben von der
Weltgesundheitsorganisation, gultig in der 10. Revision [53].

Zwar setzen alle drei Systeme fiir die Diagnose einer Insomnie voraus, dass Ein- oder
Durchschlafstérungen oder ein nicht-erholsamer Schlaf sowie tagesbezogener Distress
beziehungsweise Beeintrachtigungen vorliegen. Sie unterscheiden sich jedoch z. B. hinsichtlich
der erforderlichen Schwere und der Spezifitait der Kriterien [57]. Fur Arzte und
Psychotherapeuten in Deutschland ist die ICD-10 giltig [58], daher fokussieren sich die
folgenden Ausfuhrungen auf dieses Klassifikationssystem.

Die ICD-10 unterscheidet die ,,nichtorganische Insomnie® (F51.0) von der ,,organischen
Insomnie* (G47.0) [53]. Die nichtorganische Insomnie wird beschrieben als ,,[a] condition of
unsatisfactory quantity and/or quality of sleep, which persists for a considerable period of time,
including difficulty falling asleep, difficulty staying asleep, or early final wakening* [59].
,Nichtorganisch“ bedeutet, dass die Schlafstorung nicht auf Grundlage einer erkennbaren
organischen Erkrankung entstanden ist [58]. Bestehen neben der Insomnie noch weitere
Erkrankungen, ist die Schlafstérung nur zusétzlich zu klassifizieren, wenn sie im klinischen
Bild vorrangig prasent ist [53].

GemaR der klinisch-diagnostischen Leitlinie der Weltgesundheitsorganisation ist es fur die
Diagnose einer ,,nichtorganischen Insomnie* nach ICD-10 essentiell, dass folgende Kriterien
erfullt werden [60]:

e Die Beschwerden betreffen Einschlafstérungen, Durchschlafstorungen oder eine
schlechte Schlafqualitat.

e Die Schlafstorung tritt mindestens dreimal pro Woche Uber einen Zeitraum von
mindestens einem Monat auf.

e Die Betroffenen beschaftigen sich viel mit ihrer Schlaflosigkeit und machen sich grof3e
Sorgen Uber deren Folgen am Tag und in der Nacht.

e Die unbefriedigende Quantitat und/oder Qualitat des Schlafes verursacht entweder ein

ausgepragtes Leiden oder beeintrachtigt die normalen Aktivitaten des taglichen Lebens.

Die aufgefuhrten Kriterien verdeutlichen, dass zur Diagnostik einer nichtorganischen Insomnie

gemal ICD-10 die subjektive Beschreibung von erlebten Beschwerden ausreicht. Um eine
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Insomnie zu diagnostizieren, sind damit in der Regel weder apparative diagnostische
MaRnahmen erforderlich, noch missen quantitative Kriterien z. B. hinsichtlich Einschlaflatenz,
Frequenz/Dauer des Aufwachens in der Nacht oder Schlafdauer erfillt sein.2 Dementsprechend
sollen im Rahmen des diagnostischen Vorgehens neben einer umfassenden Anamnese und
korperlichen Untersuchung, primér Schlaftagebiicher und Schlaffragebdgen eingesetzt werden
[58].

Hinsichtlich Schlafdauer wird in der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Schlafforschung und Schlafmedizin® ausgefiihrt, dass es ,,keine verbindliche zeitliche Norm fiir
die Menge an Schlaf [gibt], die erforderlich ist, um seine Erholsamkeit zu gewéhrleisten* [61].
Weiterhin heiBt es, ,,[d]ie meisten Menschen kennen aus eigener Erfahrung die Schlafmenge,
die sie bendtigen, um erholt und ausgeschlafen zu sein“ [61]. Wie bereits erwéhnt, liegt die
durchschnittliche Schlafdauer bei Erwachsenen bei etwa 7 bis 8 Stunden [48].

Im Rahmen bevdlkerungsbezogener Studien wird die Insomnie nur selten mittels
diagnostischer Kriterien erhoben [4]. Haufig werden selbstberichtete Aussagen von
Studienteilnehmenden tGber Symptome einer Insomnie mithilfe eines schriftlichen Fragebogens
oder eines Interviews erfasst. Dabei werden die Teilnehmenden meist gefragt, ob sie Ein- oder
Durchschlafstérungen haben; teilweise werden zusatzlich auch Angaben zur Haufigkeit,
Schwere oder zu tagesbezogenen Konsequenzen erfasst [4, 12, 62, 63]. Die Schlafdauer wird
in populationsbasierten Studien ebenfalls hdufig mittels eines Fragebogens erhoben, oft als
durchschnittliche Schlafdauer je 24 Stunden [42, 64]; manchmal wird z. B. auch zwischen
Schlafdauer am Wochenende und unter der Woche unterschieden [65, 66]. Die Definition von
kurzer und langer Schlafdauer variiert jedoch haufig. Je nach Restriktivitat wird in Studien
meist eine kurze Schlafdauer definiert als 5 Stunden Schlaf oder weniger und eine lange
Schlafdauer als 9 beziehungsweise 10 Stunden Schlaf und mehr [9, 67].

Objektive Messungen mittels Aktigraphie oder Polysomnographie sind in epidemiologischen
Studien selten.* Obwohl durch selbstberichtete Aussagen Nachteile wie der Recall-Bias
entstehen kdnnen, kdnnen diese die Schlafwahrnehmung und die Bedeutung der Schlafstérung

fiir die Betroffenen besser abbilden als objektive Messverfahren [12].

2 Beispielsweise kann eine Insomnie auch bei einer Schlafdauer auftreten, die gemeinhin als ausreichend
angesehen wird.

% Die S3-Leitlinie aus dem Jahr 2009 befindet sich derzeit in der Uberarbeitung [61]. Ein Update existiert unter
anderem fiir das Kapitel ,,Insomnie bei Erwachsenen* aus dem Jahr 2016 [58], auf welches sich die
insomniespezifischen Aussagen aus der Leitlinie innerhalb dieser Einleitung stiitzen.

4 Wie bereits erwahnt, werden in der klinischen Praxis Insomnien routinemaRig ebenfalls ohne apparative
Methoden diagnostiziert. Eine Aktigraphie kann eingesetzt werden zur Erfassung von Bewegungsaktivitaten als
Hinweis auf Schlafenszeiten, eine Polysomnographie kann beispielsweise bei Menschen mit einer
therapieresistenten Insomnie indiziert sein [12, 58].

14



3.1.3 Atiologisch-pathophysiologische Modelle der Insomnie

Eine Vielzahl von Faktoren kann dazu beitragen, dass eine Insomnie entsteht und persistiert.
Das 3P-Modell von Spielmann beschreibt, wie akute Insomnien entstehen, sich
verselbststandigen und chronisch werden kdnnen. GemaR dieses Erklarungsmodells existieren

pradisponierende, auslésende und aufrechterhaltende Faktoren [68].

Zu den pradisponierenden Faktoren z&hlen unter anderem biologische (z. B. genetische
Einflisse) und psychologische (z. B. sich Sorgen machen) Faktoren. Stressoren, wie etwa
arbeitsbezogener Stress, Probleme in der Partnerschaft oder Erkrankungen, kénnen auslésende
Faktoren flr akute Insomnien sein. Akute Insomnien kommen h&ufig vor und gehen in den
meisten Féllen schnell wieder voruber; d. h., in der Regel bilden sie sich von selbst zuriick,
sobald der auslosende Stressor wegféllt. Aufrechterhaltende Faktoren kommen oftmals bei der
Entstehung einer chronischen Insomnie hinzu. So wenden viele Betroffene schlafbezogene
maladaptive Bewaltigungsstrategien an, d. h., sie halten z. B. einen Mittagsschlaf, um das
Schlafdefizit der Nacht zu kompensieren. Dadurch reduziert sich jedoch wiederum der
Schlafdruck, was die Aufrechterhaltung der Insomnie begunstigt [58, 68].

Andere Modelle betonen unter anderem, dass eine persistierende Ubererregung auf kognitiver,
emotionaler und physiologischer Ebene (Hyperarousal-Modelle) oder negative schlafbezogene
Gedanken und Einstellungen (kognitive Modelle) fir die Aufrechterhaltung von Insomnien
bedeutsam sein konnen [58, 69]. Zudem kénnen auch zirkadiane Faktoren der Schlaf-Wach-
Regulation (z. B. bei Schichtarbeit oder Blindheit) an der Entstehung und Aufrechterhaltung
von Insomnien beteiligt sein [58].

3.1.4 Verteilung von Insomnie und Schlafdauer in der Bevolkerung

Die vielfaltigen Bedeutungen und Definitionen von Insomnie spiegeln sich in groRen
Differenzen der Pravalenz dieser Schlafstorung wider [4, 12]. Basierend auf den
Diagnosekriterien geht aus der ,,America Insomnia“-Studie mit Uber 10.000 Teilnehmenden
hervor, dass die Préavalenz anhand der ICD-10-Kriterien bei 3,9 Prozent, der ICSD-2-Kriterien
bei 14,7 Prozent und der DSM-IV-TR-Kriterien bei 22,1 Prozent liegt [57].> Im Rahmen einer
umfassenden internationalen Literaturrecherche zeigte Ohayon [70], dass die Pravalenz von
Symptomen einer Insomnie mit einhergehenden tagesbezogenen Beeintrachtigungen bei etwa

10 Prozent liegt, wobei etwa 30 bis 48 Prozent der Allgemeinbevélkerung mindestens ein

5> Das DSM-IV und das ICSD-2 sind jeweils die Vorversionen der derzeit gtiltigen Auflagen dieser beiden
Klassifikationssysteme. Die Abkiirzung ,, TR steht fiir ,,Textrevision®.
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Symptom einer Insomnie aufweisen. Diese internationalen Ergebnisse sind im Wesentlichen

mit jenen populationsbezogener Studien aus Deutschland gut vergleichbar [9, 71].

Die Pravalenz der Insomnie variiert unter anderem in Abhédngigkeit vom Geschlecht und
hinsichtlich Alter. So wird in der Literatur einheitlich berichtet, dass Frauen haufiger von einer
Insomnie betroffen sind als Ménner [12, 70]. In einer Meta-Analyse von Zhang und Wing, die
718.828 Frauen und 546.187 Méanner umfasst, ergab sich fur Frauen ein 1,4-fach hoheres Risk
Ratio fur eine Insomnie im WVergleich zu Mannern. Der Unterschied zwischen den
Geschlechtern wird dabei mit zunehmendem Alter groRer, so liegt das Risk Ratio bei den 65-
jahrigen und alteren Frauen bei 1,7 [72]. Im Laufe des Lebens nimmt jedoch nicht nur der
Unterschied zwischen den Geschlechtern zu, sondern auch die Pravalenz von insomnischen
Beschwerden insgesamt. So zeigt die Ubersichtsarbeit von Ohayon [70] weiterhin, dass die
Prévalenz von Ein- und Durchschlafstérungen mit zunehmendem Alter linear ansteigt, bis sie
eine Pravalenz von nahezu 50 Prozent bei Menschen im Alter von Gber 65 Jahren erreichen. In

Bezug auf tagesbezogene Beeintrachtigungen divergieren die Ergebnisse.

Altere Menschen scheinen zudem ein héheres Risiko fiir persistierende Insomnien zu haben im
Vergleich zu jingeren [62]. Allgemein variiert der Umfang persistierender Insomnien in
Kohortenstudien zwischen 40 und 72 Prozent [73, 74], wobei eine kurze Schlafdauer als
bedeutender Pradiktor fur die Fortdauer einer Insomnie identifiziert wurde [73]. In der Studie
,,Gesundheit Erwachsener in Deutschland* des Robert Koch-Instituts mit 8.152 Teilnehmenden
im Alter von 18 bis 79 Jahren, weisen etwa 12 Prozent eine kurze Schlafdauer (<5 Stunden)
auf. Der Grofteil mit etwa 82 Prozent verflgt Gber eine Schlafdauer von 6 bis 8 Stunden und
etwa 6 Prozent schlafen 9 Stunden oder langer. Hinsichtlich der Schlafdauer unterschieden sich

Ménner und Frauen nur unbedeutend voneinander [9].

3.1.5 Schlafhygiene und evidenzbasierte Therapieempfehlungen

Aus einer anderen Ubersichtsarbeit von Ohayon [4] geht hervor, dass etwa 10 Prozent der
insomnischen Beschwerden durch unzureichende Schlafhygiene beziehungsweise storende
umweltbezogene  Faktoren verursacht werden. ,,Schlathygiene* umfasst dabei
Verhaltensweisen und MaRnahmen, die zu einem erholsamen Schlaf beitragen kdnnen.
Schlafhygienische Aktivitdten beziehen sich daher beispielsweise auf die Gestaltung der
Schlafumgebung, auf die Strukturierung des Tagesablaufs und das Verhalten bei Nacht [61].
Empfohlen wird unter anderem im Schlafzimmer durch Dunkelheit und Ruhe fir eine
angenehme Atmosphare zu sorgen, keine koffeinhaltigen Getrdnke nach dem Mittagessen zu

konsumieren oder bei nédchtlichem Erwachen nicht nach der Uhrzeit zu schauen [58].
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GemaR der klinischen Praxisleitlinie des American College of Physicians sollen alle von einer
chronisch-insomnischen Stérung betroffenen Erwachsenen eine kognitive Verhaltenstherapie
fiir Insomnien® als initiale Behandlung erhalten [75]. Auch das Update des Kapitels ,,Insomnie
bei Erwachsenen® der S3-Leitlinie ,,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen von 2017 [58]
enthalt die Empfehlung, dass die kognitive Verhaltenstherapie fur Insomnien bei Erwachsenen
jeden Alters als Mittel erster Wahl angewendet werden soll. Diese Empfehlung richtet sich an
Betroffene mit Insomnie, unabhéngig davon, ob diese organisch bedingt ist oder nicht, denn die
Behandlung der Insomnie kann nicht nur deren Beschwerden positiv beeinflussen, sondern
auch eine komorbide Symptomatik. Eine kurzfristige pharmakologische Intervention vorrangig
mit Benzodiazepinrezeptoragonisten oder sedierenden Antidepressiva wird empfohlen, wenn
die kognitive Verhaltenstherapie nicht ausreichend effektiv war oder aus bestimmten Grinden

nicht durchgefiihrt werden kann.

3.2 Epidemiologie chronischer Erkrankungen

Im Zuge des demographischen Wandels wird voraussichtlich nicht nur die absolute Zahl der
Menschen mit Insomnien zunehmen, sondern auch derjenigen mit anderen chronischen
Erkrankungen [38, 39]. Im Rahmen der Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell* mit 19.294
Teilnehmenden im Alter von 18 Jahren und &lter, haben 43 Prozent der Frauen und 38 Prozent
der Manner angegeben, dass sie von mindestens einer chronischen Erkrankung betroffen sind
[76]. Zu den h&ufigsten Erkrankungen zahlen in Deutschland Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z.
B. Hypertonie, Herzinfarkt und Schlaganfall), Muskel-Skelett-Erkrankungen (darunter
Rickenschmerzen und Arthrose) sowie Diabetes mellitus und Krebserkrankungen [30]. Der
Schlaganfall ist hierbei jedoch besonders hervorzuheben, da er in Deutschland zu den
haufigsten Todesursachen zdhlt und bei Uberlebenden oftmals schwere Behinderungen und

Beeintrachtigungen nach sich zieht [31-33].

Als Schlaganfille werden alle gefaBbedingten Erkrankungen des Gehirns bezeichnet, ,,deren
gemeinsames Merkmal eine plotzlich auftretende Schadigung von Hirngewebe infolge eines
GeféaBverschlusses (ischamischer Schlaganfall) oder einer Hirnblutung (h&morrhagischer
Schlaganfall) ist“ [31]. Schatzungen zufolge ereignen sich in Deutschland pro Jahr etwa

200.000 erstmalige Schlaganfélle [32]. Der tberwiegende Teil der Schlaganfélle, mit etwa 80

& Kognitive Verhaltenstherapien fiir Insomnien kénnen beispielsweise kognitive Techniken (unter anderem zur
Erkennung eines kognitiven Teufelskreislaufes und Mdglichkeiten zur kognitiven Umstrukturierung bei
dysfunktionalen Gedanken), schlafhygienische MalRnahmen und Elemente der Entspannung (beispielsweise
progressive Muskelrelaxation und gedankenbezogene Entspannungstechniken) umfassen [58].
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bis 85 Prozent, zahlt zu den ischamischen Schlaganfallen [31]. In der Framingham-Studie’
zeigte sich, dass innerhalb von 30 Tagen nach einem erlittenen Akutereignis 22 Prozent aller
Schlaganfallbetroffenen verstarben. Dies variierte jedoch stark nach Schlaganfall-Typ, und
reichte von 15 Prozent fur atherothrombotische Hirninfarkte, Uber 46 Prozent bei der
Subarachnoidalblutung bis zu 82 Prozent fur intrazerebrale Blutungen. Ein weiteres Ergebnis
dieser Studie ist, dass die kumulative 5-Jahres-Uberlebensrate nach einem Schlaganfall fiir
Frauen 60 Prozent und fur Ménner 52 Prozent betragt. Da der groRte Teil der Schlaganfélle zu
dem ischdmischen Typ zahlt und h&ufig Personen mit hamorrhagischen Schlaganféllen kurze
Zeit nach dem Akutereignis versterben, finden sich unter den Langzeittiberlebenden vor allem
Menschen, die einen ischdmischen Schlaganfall erlitten haben [77]. Von den Betroffenen, die
uberleben, leiden bis zu 40 Prozent langerfristig an Einschrankungen wie Problemen bei der
Fortbewegung, der Nahrungsaufnahme oder dem eigenstandigen Ankleiden. Oftmals resultiert
daraus, dass sie Uber viele Jahre auf eine pflegerische Unterstiitzung angewiesen sind [31].
Obwohl die schlaganfallbpezogenen  Mortalitatsraten sinken, wird aufgrund des
altersassoziierten Auftretens dieser Erkrankung und vor dem Hintergrund des demographischen
Wandels dennoch eine Zunahme der absoluten Zahlen von Schlaganfallbetroffenen in der
Bevolkerung erwartet [32, 78]. Prognosen zufolge wird die Inzidenz von Schlaganfallen in
Deutschland vom Jahr 2007 bis 2050 um 62 Prozent zunehmen [79].

Auch die Haufigkeit vieler weiterer chronischer Erkrankungen nimmt mit fortschreitendem
Alter zu [76]. Obwohl auch jlngere Menschen von mehreren Erkrankungen gleichzeitig
betroffen sein konnen, steigt die Zahl chronischer Mehrfacherkrankungen mit hoherem
Lebensalter deutlich an [80]. Nach einem systematischen Review von Marengoni et al. [81]
reicht dabei die Pravalenz von Multimorbiditit® bei Menschen ab 60 Jahren von 55 bis 98
Prozent. Zu den Faktoren, die eine deutliche Assoziation mit Multimorbiditat aufweisen, z&hlen
dabei hoheres chronologisches Alter, niedriger soziookonomischer Status und weibliches
Geschlecht.

" Fir die Auswertung wurden die Daten von 5.209 Teilnehmenden der Framingham-Kohortenstudie einbezogen.
Die Teilnehmenden waren bei Studienbeginn zwischen 30 und 62 Jahren und wurden prospektiv Uber einen
Zeitraum von 26 Jahren nachverfolgt [77].

8 Im Jahr 1970 priigte Feinstein [82] den Begriff ,,Komorbiditit“, der sich auf ,,any distinct additional clinical
entity that has existed or that may occur during the clinical course of a patient who has the index disease under
study* bezieht. Van den Akker et al. [83] grenzten 1996 diesen Begriff von dem Begriff der ,,Multimorbiditét*
ab, indem sie letzteren definierten als ,,the co-occurrence of multiple chronic or acute diseases and medical
conditions within one person®. Damit bezieht sich Multimorbiditdt im Gegensatz zur Komorbiditit auf das
gleichzeitige Vorhandensein mehrerer Erkrankungen unabhéngig von einer Grunderkrankung; auch wenn in der
Literatur beide Bezeichnungen oftmals synonym verwendet werden [84, 85].
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Die grol3e Spannbreite bezlglich der Haufigkeit von Multimorbiditat kann sich unter anderem
aus der unterschiedlichen Zusammensetzung der Studienpopulationen (z. B. nach Alter und
Geschlecht), der Erhebungsart (z. B. Selbstaussage von Studienteilnehmenden oder Diagnose
durch einen Arzt) und aus der unterschiedlichen Operationalisierung von Multimorbiditat (z.
B. Anzahl der einbezogenen Erkrankungen) ergeben [37, 81]. Zudem zeigen Studien, dass
bestimmte Erkrankungen dazu tendieren, uberzuféllig hdufig gemeinsam aufzutreten [34, 86].
Oftmals wird im Rahmen epidemiologischer Studien jedoch auf klassische Krankheitsgruppen
wie ,kardiovaskuldre Erkrankungen® Bezug genommen, nicht auf die Kombination von

Erkrankungen, die als Erkrankungspaare haufig in der Bevolkerung vorkommen [16, 34, 87].

3.3 Schlafstérungen und chronische Erkrankungen

Wie bereits ausgefuhrt, sind chronische Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung weit
verbreitet und kénnen schwerwiegende Folgen fir die betroffenen Individuen selbst als auch
fur die Gesellschaft haben. Daher ist es bedeutsam, Risikofaktoren fiir chronische
Erkrankungen zu kennen, um deren Entstehung bestmdglich vorbeugen beziehungsweise

hinauszdgern zu kénnen.

Als gut belegte Risikofaktoren fur eine Vielzahl von chronischen Erkrankungen gelten unter
anderem ein hoheres Lebensalter, ein niedriger soziobkonomischer Status und das individuelle
Verhalten (z. B. mangelnde korperliche Bewegung, Rauchen, ungesunde Erndhrung) [88-90].
Schlafstérungen sind beispielsweise mit erhohten Entzindungsparametern und der
Entwicklung von Ubergewicht assoziiert [91, 92]. Diese ungiinstigen Faktoren kénnen
wiederum die Entstehung einer Vielzahl von chronischen Erkrankungen begunstigen [93-95].
So gelten Insomnien als Risikofaktoren fur eine Reihe von korperlichen und psychischen
Erkrankungen, darunter Myokardinfarkt, Depression und Fibromyalgie [96]. Eine kurze und
lange Schlafdauer ist beispielsweise mit einem hoheren Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 und

kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert [23, 97].

Hinsichtlich der Frage, ob Schlafstorungen als Pradiktoren fur die Entstehung von
Schlaganféllen betrachtet werden kénnen, sind die Ergebnisse der Studien jedoch inkonsistent
und die Studienlage teilweise liickenhaft [98, 99]. Nach einer aktuellen Ubersichtsarbeit von
He et al. aus dem Jahr 2017 [98] liegen fur Deutschland bislang (mit Ausnahme der als
,Publikation eins“ in Kapitel 5.1 enthaltenen) keine Ergebnisse von groflangelegten,
bevolkerungsbasierten Studien mit einem prospektiven Design zu Symptomen der Insomnie als
Risikofaktoren fiir Schlaganfalle vor. Auch im europdischen [66, 96, 100] beziehungsweise

weiteren internationalen Raum [101-103] sind sie selten. Bezlglich der Ergebnisse zeigten
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einige Studien einen prospektiven Zusammenhang von insomnischen Stérungen mit inzidenten
Schlaganfallen [100-103], wahrend in anderen keine Assoziationen ermittelt wurden [66, 96].
Keine dieser Studien untersuchte den Zusammenhang zwischen Symptomen der Insomnie und

todlichen Schlaganfallen.

Die Assoziation zwischen der Schlafdauer und dem Risiko flr das Auftreten von Schlaganfallen
wurde bereits haufiger untersucht. In einer Meta-Analyse von Yin et al. aus dem Jahr 2017 [99]
wurden zu diesem Thema 16 Kohortenstudien eingeschlossen, darunter 12 aus Amerika und
Asien, sowie zwei aus dem europdischen Ausland. Neben der ,,European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Potsdam‘-Studie aus Deutschland, wurde hierin
ebenfalls bereits die in der vorliegenden Dissertation als ,,Publikation eins“ (Kapitel 5.1)
veroffentlichte Studie einbezogen. Die Ergebnisse der Meta-Analyse zeigen zwischen kurzer
Schlafdauer und inzidenten Schlaganfallen keinen signifikanten Zusammenhang. Hinsichtlich
einer langen Schlafdauer und dem Risiko fur das Auftreten von Schlaganfallen wurde eine
signifikante Assoziation ermittelt, wobei eine mittlere bis hohe Heterogenitat zwischen den
Studien feststellbar war. Wahrend Studien zu Schlafdauer und todlichen Schlaganfallen z. B.
aus Amerika und Asien vorliegen, wurde fiir Deutschland nur die vorliegende ,,Publikation

eins“ (Kapitel 5.1) eingeschlossen [99, 104].

Im Gegensatz zur Diskussion um Schlafstérungen als Pradiktoren fur chronische Erkrankungen
giltals gut belegt, dass Schlafstérungen haufig im Zusammenhang mit bestimmten chronischen
Erkrankungen auftreten [12]. Allerdings wird dabei im Rahmen groRer bevdlkerungsbasierter
Studien selten ein Fokus auf den Zusammenhang von Insomnie und Schlafdauer mit
Multimorbiditét gelegt. Ein deutlicher Forschungsbedarf l&sst sich besonders fiir Deutschland
beziehungsweise Europa konstatieren [63, 105]. In einer koreanischen Studie mit 1.204
Teilnehmenden im Alter von mindestens 65 Jahren war das Bestehen einer Insomnie mit dem
Vorhandensein von vier und mehr korperlichen Erkrankungen assoziiert [106]. In einer
Querschnittstudie von Koyanagi et al. [107] mit 42.116 Teilnehmenden aus 9 Landern, die im
Alter von 50 Jahren und alter waren, zeigte sich eine signifikante dosis-abhangige Beziehung
zwischen Schlafproblemen und der Zahl chronischer Erkrankungen. Hinsichtlich Schlafdauer
war in einer brasilianischen Querschnittstudie mit 2.637 Mannern und Frauen im Alter von
mindestens 18 Jahren ein signifikanter Zusammenhang zwischen kurzer Schlafdauer und
multiplen Erkrankungen auffindbar, nicht jedoch hinsichtlich langer Schlafdauer [108]. Dieses
Ergebnis wurde durch eine chinesische Querschnittstudie aus dem Jahr 2017 mit 17.320
Ménnern und Frauen zwischen 18 und 59 Jahren bestatigt [105]. Keine dieser Studien
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untersuchte den Zusammenhang zwischen Symptomen der Insomnie beziehungsweise einer

kurzen oder langen Schlafdauer mit hdufig gemeinsam auftretenden Erkrankungspaaren.

3.4 Spezifizierung von Ziel und Inhalt der Arbeit

Die vorliegende Arbeit setzt bei den dargelegten Forschungsliicken an und hat das Ziel, auf
Basis empirischer Daten Aspekte des Zusammenhangs zwischen Schlafstérungen und
chronischen Erkrankungen zu analysieren und damit ein differenzierteres Verstandnis zu
ermoglichen. Die vorliegende Doktorarbeit basiert dabei auf zwei Fachartikeln, die in

internationalen Zeitschriften mit peer-review Verfahren verdffentlicht wurden.

Die erste Publikation untersucht im Speziellen den unabhangigen Einfluss von
Einschlafstérungen, Durchschlafstérungen und Schlafdauer auf die Inzidenz eines nicht-
todlichen Schlaganfalls, eines tddlichen Schlaganfalls und der Gesamtheit an Schlaganféllen.
Grundlage fiir die Analysen bilden die Daten der ,,Monitoring trends and determinants in
cardiovascular disease* (MONICA) und “Kooperative Gesundheit in der Region Augsburg*
(KORA)-Kohorte. In den Jahren 1984 bis 2001 wurde hierzu im Rahmen von vier
bevolkerungsbezogenen Surveys eine Gesamtzahl von 17.604 Mannern und Frauen im Alter
von 25 bis 74 Jahren zu ihrem Schlaf und weiteren Aspekten befragt. In die Publikation wurden
dabei Angaben der Follow-ups bis zum Jahr 2009 einbezogen. Um den Effekt von Symptomen
der Insomnie und Schlafdauer auf das Risiko des Auftretens von Schlaganfallen zu schatzen,
wurden geschlechtsspezifische Cox-proportional-Hazards-Regressionsmodelle unter Einbezug

relevanter Kovariablen berechnet.

Die zweite Publikation analysiert die Assoziation zwischen Symptomen der Insomnie und der
Schlafdauer mit préavalenter Multimorbiditdt sowie haufig gemeinsam auftretenden
Erkrankungspaaren. Die Berechnungen basieren auf den Daten der querschnittlich angelegten
KORA-Age-Studie. In diese Studie wurden alle Personen, die bereits einmal an einer
MONICA/KORA-Studie teilgenommen hatten und sich in einem Alter von 65 Jahren oder &lter
befanden, einbezogen. In den Jahren 2008 und 2009 nahmen hieran insgesamt 4.127 Manner
und Frauen teil. Zur Schatzung der unabhéngigen Assoziation zwischen den verschiedenen
Schlaf-Variablen mit Multimorbiditat und h&ufig gemeinsam auftretenden Erkrankungspaaren
wurden sequenzielle, logistische Regressionsmodelle jeweils getrennt fir Manner und Frauen

berechnet.

Die Doktorandin Anna Katharina Helbig entwarf die Analysekonzepte und flhrte alle
statistischen Berechnungen eigenstandig durch. Sie verfasste den Einleitungsteil, sowie die
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Publikationsmanuskripte und veroffentlichte die Artikel in den internationalen Zeitschriften
PLoS ONE und Sleep Medicine. Im Rahmen von Review-Prozessen fungierte sie als
Ansprechpartnerin und bearbeitete Anfragen, Kommentare und Anderungsvorschlage. Als
korrespondierende Autorin war sie zudem fir die Kommunikation mit den Editoren und
weiteren Beteiligten der Zeitschriften verantwortlich. Beraten und unterstiitzt wurde sie in jeder
Phase von ihrer Doktormutter Frau Prof. Dr. Christa Meisinger und ihrer Mitbetreuerin Frau
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