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Einleitung

Narkolepsie und die REM-Schlaf-Verhaltensstérung sind Schlafkrankheiten, die
sich vor allem durch eine Stérung des REM-Schlafes auszeichnen. Bisher wurde
nur die Makrostruktur des Schlafes der beiden Erkrankungen mit der konventio-
nellen Schlafstadienklassifikation nach Rechtschaffen und Kales (Rechtschaffen
und Kales, 1968) untersucht. In dieser Arbeit soll die Mikrostruktur des Schlafes
von Patienten mit Narkolepsie oder REM-Schlaf-Verhaltensstérung mit Hilfe der
Analyse der Cyclic Alternating Pattern (CAP, zyklisches alternierendes Muster;
Terzano et al., 2001) untersucht werden. Der Vergleich zu einer gesunden Kon-
trollgruppe soll mogliche Hinweise fur pathophysiologische Zusammenhange

aufdecken.

1.1 Narkolepsie
1.1.1 Historischer Riickblick und Definition

Der Neurologe C. Westphal beschrieb 1877 erstmals ein Krankheitsbild, das
sich durch ,Eigenartige mit Einschlafen verbundene Anfalle* definierte (West-
phal, 1877). Die beschriebenen Patienten klagten Uber plétzliches und ungewoll-
tes kurzes Einschlafen in verschiedenen Alltagssituationen. Unter dem Begriff
Narkolepsie faBte der franzdsische Neurologe und Psychiater Gelineau solche
Einschlafattacken und ein pl6tzliches Erschlaffen der Kérpermuskulatur zusam-
men (Gelineau, 1880). In den folgenden Jahren wurde zun&chst noch diskutiert,
ob Narkolepsie ein eigenstandiges Krankheitsbild darstelle.

Die International Classification of Sleep Disorders definierte 1997 Narkolepsie
als Erkrankung unbekannter Atiologie, die durch imperativen Schlafdrang cha-
rakterisiert ist, typischerweise assoziiert mit Kataplexie, und anderen REM-
Schlaf-assoziierten Phdnomenen wie Schlaflahmung und hypnagoge Halluzina-

tionen (International classification of sleep disorders, 1997).



1.1.2 Klinische Symptome

Das Vollbild der Narkolepsie wird durch folgende funf klinische Symptome cha-

rakterisiert:

e tagsUber auftretende starke Schlafrigkeit (Excessive Daytime Sleepiness,
EDS)

e anfallsweiBBer affektiver Tonusverlust der Muskulatur (Kataplexie)

e Schlaflahmung

e hypnagoge oder hypnopompe Halluzinationen

e starke UnregelmaBigkeiten des Schlafrhythmus

EDS ist das Hauptsymptom der Narkolepsie. Zum einen gehdrt dazu der impera-
tive Schlafdrang, d.h. ein unwiderstehliches Schlafbedlrfnis, das die Betroffe-

nen in jeder Lebenssituation Uberwaltigen kann.

Die Dauer einer Schlafepisode liegt typischerweise im Bereich von wenigen Mi-
nuten, seltener bis zu mehr als einer Stunde. Die Patienten sind dabei erweck-
bar. Oft erwachen sie danach erfrischt und ausgeruht. Nach einer Schlafpause
ist auch der Schlafdruck verringert, die nachste Schlafattacke tritt erst wieder

nach einiger Zeit auf (Overeem et al., 2001).

Neurologisch und in seiner biologischen Wirkung erflllen die kurzen Schlafepi-
soden alle Kriterien des natlrlichen Schlafes, nur der zeitliche Ablauf ist stark
gerafft. Beglinstigend fur dieses unwiderstehliche Schlafbedlrfnis wirken Dun-
kelheit und monotone Aktivitdten. Sehr intensive geistige und kdérperliche Aktivi-
tat kann das Einschlafen verzégern, aber nicht verhindern (Overeem et al.,
2001).

Zum anderen ist fir die EDS das andauernde Geflihl der Schlafrigkeit definie-
rend. Die Patienten leiden unter Konzentrationsstérungen und Gedachtnisli-
cken. Es kann auch vorkommen, dass wahrend dieses Schlafrigkeitszustandes
automatische Handlungen ausgefihrt werden, die der aktuellen Situation nur



teilweise, oder gar nicht angemessen sind. Die Betroffenen sind flr diese Situa-
tionen oft amnestisch (Bierbrauer et al., 2000).

Unter Kataplexie (griechisch: xatanAn&ls = Bestlirzung, Schrecken;

katanAnococewv = erschrecken, einschichtern) versteht man einen plétzlichen,
reversiblen Muskeltonusverlust, meist durch Emotionen hervorgerufen. Lachen,
Weinen oder Erschrecken kdnnen einen kataplektischen Anfall herbeifihren.
Das Bewusstsein wird dabei nicht beeintrachtigt. MaB und Schwere der Kataple-
xie hangen davon ab, welche und wie viele Muskelgruppen betroffen sind.

Beschrankt sich der Tonusverlust auf bestimmte Muskelgruppen, so sind die
Knie- und die Kopfmuskulatur bevorzugt betroffen (Overeem et al., 2001). Die
Knie kbdnnen plétzlich nachgeben, die Augenlieder fallen zu, der Unterkiefer
sinkt nach unten, und der Kopf fallt auf die Brust. Auch die Sprache wird verwa-

schen, manchen Patienten ist es sogar unmaoglich zu sprechen.

Ist der kataplektische Anfall starker ausgeprégt kann die gesamte Willkirmotorik
betroffen sein. Dies fihrt dann zu einer vollkommenen Bewegungsunfahigkeit
des Betroffenen. Obwohl die Attacken blitzartig beginnen, braucht es gewdhn-
lich einige Sekunden, bis sie ihr Maximum erreichen. Daher sind Stlrze und
Briche seltener, da es die Patienten oft noch schaffen, sich zu Beginn des An-
falls zu setzen bzw. hinzulegen (Overeem et al., 2001).

Im Gegensatz zur Schlafattacke, kann der kataplektische Anfall von auBen nicht
unterbrochen werden. Nach einer Dauer von einigen Sekunden bis wenigen Mi-
nuten, sind die Patienten dann wieder in der Lage sich zu bewegen. Die Atmung
wird wahrend einer kataplektischen Attacke zwar unregelmaBiger, wird aber
nicht grundséatzlich beeintrachtigt. Ebenso zeigen die auBeren Augenmuskeln
keine FunktionseinbuBe (Guilleminault, 1995). Oft verlaufen die Anfalle aber
nicht so dramatisch und werden von der Umgebung nicht bemerkt. So kann eine
Attacke auch nur aus einem kurzzeitigem Schwachegefihl in den Knien beste-
hen, das fir einige Sekunden anhalt.



Diese Art der Attacke kann nur mit einem Elektromyogramm zuverldssig aufge-
zeichnet werden, da sie auch durch geschultes Personal oft nicht zu erkennen
ist (Overeem et al., 2001). Neurologische Untersuchungen wahrend einer Atta-
cke zeigten bilaterale Atonie der Haltemuskulatur und einen Verlust der Sehnen-
reflexe (Guilleminault et al., 1998). Im EEG sieht man zu Beginn eines Anfalls,
dass die Hirnaktivitat dabei dem Wachzustand, im spateren Verlauf der ka-
taplektischen Attacke aber dem REM-Schlaf ahnelt.

Die Schlaflahmung ist eine Erfahrung, die viele Patienten mit Narkolepsie zu
Beginn oder am Ende einer Einschlafattacke bzw. auch wahrend der Nachtruhe
haben. Die Patienten sind kurz vor dem Einnicken bzw. nach dem Aufwachen
nicht mehr in der Lage, ihre Augen zu 6ffnen, zu sprechen, ihre Extremitaten zu
bewegen oder tief einzuatmen, obwohl sie bei Bewusstsein sind. Dieser Zustand
ist dem des kataplektischen Anfalls sehr ahnlich, mit dem Unterschied, dass
kein emotionaler Trigger als Ursache dient. Vor allem beim erstmaligen Auftre-
ten dieser Lahmungen empfinden die Patienten oft Todesangst, erschwerend
kdénnen erschreckende hypnagoge Halluzinationen auftreten. Im Lauf der Zeit
gewinnen die Betroffenen an Erfahrung und lernen diese Schlaflahmungen ein-
zuschétzen. Sie sind gewdhnlich von kurzer Dauer, selten langer als wenige Mi-

nuten und enden spontan (Overeem et al., 2001).

Unter den oben genannten hypnagogen Halluzinationen versteht man traum-
ahnliche Erfahrungen, wie sie an der Schwelle zum Einschlafen auch physiolo-
gisch vorkommen kénnen, mit dem Unterschied, dass diese Halluzinationen im
Wachzustand erlebt werden. W&hrend einer solchen Attacke kdnnen die Hallu-
zinationen oft nicht von der Realitat unterschieden werden. Fir die Mehrzahl der
Betroffenen erscheint der Inhalt der Halluzinationen bizarr und beangstigend,
wie z.B. Verfolgungen, Bluttaten oder bedrohliche Tiere. Neben visuellen kon-
nen auch akustische und taktile Halluzinationen auftreten. Die Dauer ist selten
langer als wenige Minuten. Hypnagoge Halluzinationen kénnen auch unabhéan-
gig von Schlaflahmungen auftreten (Overeem et al., 2001). Wenn die Halluzina-
tionen beim Aufwachen auftreten spricht man von hypnopompen Halluzinatio-

nen.



Als weiteres Symptom kann der Nachtschlaf fragmentiert sein. Obwohl die Pati-
enten eine sehr kurze Einschlafdauer aufweisen, zeigen sie nachts haufige Auf-
wachphasen. Einige davon sind sehr kurz und nur von Minuten Dauer, allerdings
kdnnen manche Patienten auch stundenlang wach liegen (Bierbrauer et al.,
2001).

1.1.3 Epidemiologie

In westlichen Landern wird die Pravalenz der Narkolepsie auf 20 bis 60 pro
100.000 Einwohner geschéatzt. Frauen und Manner sind gleich betroffen. Der
Altersgipfel liegt zwischen 15 und 30 Jahren, allerdings kann die Narkolepsie
auch schon vor der Pubertat beginnen (Hublin et al., 1994). Ein Ausbruch der
Erkrankung nach dem 55. Lebensjahr ist selten. Die Lebenserwartung ist nicht
eingeschrankt (Broughton et al., 1988). In Hinblick auf die Diagnosekriterien der
International Classification of Sleep Disorders ist wichtig, dass nur 10% bis 15%
der Patienten alle Symptome des Krankheitsbildes bieten. Ungefahr 70% leiden
unter Kataplexie, 30 % unter hypnagogen Halluzinationen und 25% unter Schlaf-
lahmungen. Imperativen Schlafdrang weisen dagegen 90% aller Patienten auf,
entweder als einziges Krankheitszeichen, oder in Kombination mit oben genann-
ten Symptomen. Haufig ist er auch das zuerst auftretende Krankheitszeichen
(Roth, 1980). Von ersten Symptomen bis zur vollen Auspragung der Beschwer-
den kénnen Jahre vergehen. Als zweites Symptom entwickelt sich meist die Ka-
taplexie in ihren verschiedenen Auspragung, durchschnittlich 6 Jahre nach Be-
ginn des imperativen Schlafdrangs (Passouant et al., 1976). Die Erkrankung
bleibt meist lebenslang bestehen, die Symptomatik kann sich aber mit zuneh-
mendem Lebensalter abschwéachen (Overeem et al., 2001).

1.1.4 Pathophysiologie

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Narkolepsie und dem Leukozyten Anti-
gen (HLA) Typ DQB{*0602 (Neely et al., 1987). Bis zu 90 % der Patienten mit
Narkolepsie sind Trager des DQB1*0602-Allels. Das HLA-Antigen kann wegen
seiner mangelnden Spezifitat jedoch nicht zur Diagnostik fir diese Erkrankung



herangezogen werden, da es auch in der gesunden Allgemeinbevélkerung zu
30% vorhanden ist (Rogers et al., 1997). Bei negativem HLA-Befund sollte die
Diagnose Narkolepsie allerdings Uberpriuft werden.

In Narkolepsie-Tiermodellen wurde ein erniedrigter Orexin-Spiegel gefunden
(Lin et al. 1999). Orexin ist ein Neurotransmitter, dem eine mdégliche Bedeutung
in der Regulation der Schlaf-Wach-Funktion zugesprochen wird (Piper et al.,
2000). Untersuchungen von Narkolepsiepatienten bestatigten einen verminder-
ten Gehalt an Orexin-A (Hypocretin) im Liquor bei den meisten der Patienten
(Nishino et al., 1993). Diese geringen Orexin-A Spiegel konnten allerdings nicht
im Plasma der Erkrankten gefunden werden. Deshalb wird davon ausgegangen,
dass die Orexin-Dysfunktion bei an Narkolepsie Erkrankten ein auf das ZNS be-

schranktes Phanomen ist (Dalal et al., 2001).

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnose der Narkolepsie wird hauptséchlich klinisch gestellt. Die allgemein
akzeptierten Diagnosekriterien sind in der International Classification of Sleep
Disorders (ICSD) aufgeflhrt.

Zur Diagnose sind entweder Kataplexie und imperativer Schlafdrang gefordert,
oder die Kombination aus erhéhter Tagesmudigkeit, affektivem Tonusverlust,
assoziativen Symptomen (Schlafparalyse, schlafassozierte Halluzination, frag-
mentierter Nachtschlaf) und einer erniedrigten Einschlaflatenz im Multiplen
Schlaflatenztest (MSLT, siehe 1.1.5.2.).

1.1.5.1 Polysomnographie

Neben den klinischen Symptomen kann zur Diagnose die Polysomnographie he-
rangezogen werden. In der Polysomnographie wird im Schlaf das EEG, die Au-
genbewegungen und die Muskelanspannung verwendet, um den Schlaf in sei-
nen verschiedenen Schlafstadien zu beurteilen. Sie wird nach festen Kriterien
beurteilt (Rechtschaffen und Kales, 1968) und teilt den Schlaf in drei grundsatz-
liche Stadien: Wachzustand, NonREM - und REM-Schlaf. Der NonREM-Schlaf
wiederum kann je nach Tiefe des Schlafes in die Stadien 1, 2, 3, und 4 eingeteilt

werden. Typisch fur die Narkolepsie ist schon im Nachtschlaf ein frihes Auftre-
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ten des Stadiums REM. Bei gesunden Probanden tritt REM erst nach 90 Minuten
nach Einschlafen auf, bei Narkolepsiepatienten ist diese Zeit deutlich verkirzt.
Dieser so genannte REM-Schlafbeginn (,Sleep-onset REM*, SOREM) ist in der
nachtlichen Polysomnographie ein wichtiger Hinweis auf eine mogliche Narko-
lepsie. Fur die Diagnose entscheidend ist SOREM allerdings erst im Multiplen

Schlaflatenztest.

1.1.5.2 Multipler Schlaflatenztest (MSLT)

Um Schlafrigkeit zu objektivieren, wurde u.a. der Multiple Schlaflatenztest
(MSLT) entwickelt. Hier wird die physiologische Einschlaflatenz mit Hilfe von
EEG, EOG und EMG des Kinns gemessen, und die auftretenden Schlafstadien

werden bewertet (Carskadon et al., 1986).

Der MSLT besteht aus finf Einzeluntersuchungen an einem Tag, zum Beispiel
um 10:00, 12:00, 14:00, 16:00 und 18:00 Uhr, wahrend derer der Patient in ei-
nem ruhigen und dunklen Raum in einem bequemen Sessel oder Bett liegend,
polygraphisch untersucht wird. Er wird instruiert entspannt zu sein und sich nicht
gegen den Schlaf zu wehren. Der Wach-/Schlafzustand des Patienten wird dabei
nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales bewertet. Wenn der Patient
nicht einschlaft, wird der MSLT nach 20 Minuten beendet. Sollte der Patient ein-
schlafen, werden 20 Minuten Schlaf erméglicht, danach wird der Patient ge-
weckt. Zwischen den Einzeluntersuchungen bleibt der Patient wach.

Im MSLT werden die Dauer des Schlafes, die erreichten NonREM Stadien und
die Latenz bis zum Auftreten von REM-Schlaf fir jeden Test ausgewertet. Tritt
REM-Schlaf innerhalb von 15-20 Minuten nach Schlafanfang auf, so wird dies
als REM-Schlafbeginn (sleep-onset-REM, SOREM) bezeichnet. Flir die Diagno-
se einer Narkolepsie ist gefordert, dass bei einem MSLT zweimal SOREM fest-
gestellt wird. Zudem wird eine mittlere Einschlafdauer Uber die 5 Tests unterhalb
von 5 Minuten als pathologisch betrachtet, sie ist aber nicht spezifisch fur die
Narkolepsie.

Verkirzte Einschlaflatenzen sowie SOREM kénnen sich aber auch nach nicht
erholsamen, sowie medikamentds beeinflusstem Schlaf finden. Beispiele sind
Patienten mit schwerer Schlafapnoe, bei schwerem Schlafentzug, nach Entzug
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von MAO-Hemmern und im Alkoholdelir. Idealerweise wird der Patient in der
Nacht vor dem MSLT polysomnographisch untersucht und so Schlafentzug oder

pathologischer Nachtschlaf ausgeschlossen.

1.1.6 Differentialdiagnose

Die Diagnosestellung ist bei Patienten erschwert, die nur einzelne Symptome
der Narkolepsie zeigen, wie z.B. Tagesmudigkeit, die dem Vollbild der Erkran-
kung meist vorauseilt. Als wichtigste Differentialdiagnose gilt die idiopathische
Hypersomnie mit ungestdrtem Nachtschlaf und Dauerschlafrigkeit (Bierbrauer et
al., 2001). Diese zeigt jedoch keine Assoziation zum Leukozyten-Antigen (HLA)
Typ DQB1*0602 (Dahlitz et al., 1992). Als weiteres Unterscheidungsmerkmal

dienen die kurzen, imperativen Einschlafattacken der Narkolepsie.

Das Leitsymptom Tagesmudigkeit ist fir sich genommen ein sehr unspezifisches
Symptom, da es bei einer Vielzahl kérperlicher und psychischer Stérungen vor-
kommen kann. Es muss daher klinisch und gegebenenfalls im Schlaflabor wei-
ter differenziert werden. Kataplexien missen von Epilepsien oder Synkopen al-
ler Art abgegrenzt werden (Bierbrauer et al., 2001).

1.2 REM-Schlaf-Verhaltensstérung

1.2.1 Historischer Riickblick und Definition

Die REM-Schlaf-Verhaltensstérung (REM-Sleep behavior disorder, RBD;
Schenck, 1986) ist eine REM-Schlaf-Parasomnie. Der REM-Schlaf zeichnet sich
unter anderem durch eine Atonie der Skelettmuskulatur aus, was verhindert,
dass Trdume ausagiert werden. Bei der RBD besteht pathophysiologisch ein
Verlust dieser Atonie. Daher zeichnet sich die RBD durch teils bizarre Kérper-
bewegungen wahrend des REM-Schlafes aus, fir die die Patienten amnestisch
sind. Von den Patienten werden allerdings teils beangstigende, teils gewaltsame

Traume berichtet.
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1.2.2 Epidemiologie

Die REM-Schlaf-Verhaltensstérung betrifft vorwiegend Méanner (Verhaltnis
mannlich : weiblich 10 : 1). Das Durchschnittsalter ist ca. 60 Jahre, nur selten
sind Jingere betroffen (Schenck et al., 1990). Es besteht eine Korrelation zwi-
schen der REM-Schlaf-Verhaltensstérung und neurodegenerativen Erkrankun-
gen (Noachtar et al., 2000). Bei 38% von 29 alteren Mannern trat im Mittel 8
Jahre nach Diagnosestellung der idiopathischen REM-Schlaf-Verhaltensstérung
eine Parkinson-Erkrankung auf (Schenck et al., 1996). In einer weiteren Studie
wurden bei 44% der Patienten weniger als 1 Jahr nach ersten klinischen Sym-
ptomen einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung Symptome einer Multisystematro-

phie gefunden (Plazzi et al., 1997).

1.2.3 Klinische Symptome

Die Symptomatik der REM-Schlaf-Verhaltensstérung zeigt sich im REM-Schlaf. Die Pa-
tienten schlagen typischerweise um sich, fallen aus dem Bett, laufen und kriechen un-
gezielt umher, schreien oder fluchen (Noachtar et al., 2000). Wahrend dieses Zustan-
des, der oft nur wenige Sekunden bis zu einer Minute dauert, wachen die Patienten ty-
pischerweise nicht auf. Werden die Betroffenen wahrend der Ereignisse aufgeweckt, so
berichten sie haufig von aggressiven, Furcht einfléBenden Traumen (Schenck et al.
1996). Nicht selten nehmen die heftigen Kérperbewegungen solche AusmafBe an, dass
es zu Eigen- oder Fremdverletzungen kommt. Die Angehdérigen bzw. Bettpartner, die
wiederholt durch die unwillkirlichen Bewegungen gestoBen oder sogar verletzt wurden,
drangen daher typischerweise eher auf einen Arztbesuch als die Betroffenen selbst, die

fur die Episoden amnestisch sind.

1.2.4 Diagnostik
Die Diagnose ergibt sich zum einen aus der Anamnese, zum anderen wird sie

durch polygraphische Ableitungen erhartet. Wahrend des REM-Schlafes kann

polysomnographisch der Verlust der Gblichen REM-Atonie nachgewiesen wer-
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den. Im EMG zeigen sich sowohl kurze Muskelzuckungen als auch die Korrelate
von komplexeren Bewegungen (Noachtar et al., 2000).

Die Minimalkriterien fur die Diagnose REM-Schlaf-Verhaltensstérung werden
von der International Classification of Sleep Disorders folgendermaBen definiert:
Notwendige Bedingung sind Bewegungen der GliedmaBen oder des ganzen
Koérpers wahrend des Stadiums REM, zusammen mit dem Auftreten von wenigs-

tens einem der folgenden Kriterien:

e potentiell schadliches Schlafverhalten;

e Traume, die wahrend des Schlafens ausgelebt werden;

e e¢ine die Schlafkontinuitat unterbrechende Verhaltensweise.

Differentialdiagnostisch miussen epileptische Anfalle, nachtliche Verwirrtheitszu-
stande, L-Dopa-Uberdosierung von Parkinson Patienten sowie somnambule Pa-
rasomnien von der REM-Schlaf-Verhaltensstérung abgegrenzt werden. Ent-
scheidend ist die fehlende Muskelatonie wahrend des REM-Schlafes bei der
RBD. Dieser Befund grenzt die RBD von den genannten Differentialdiagnosen
ab (Noachtar et al., 2000).

1.2.5 Pathophysiologie

Aus tierexperimentellen Studien ist bekannt, dass bilaterale Lasionen in der
Umgebung des Locus coeruleus im Tegmentum REM-Schlaf ohne Atonie zur
Folge haben (Hendricks et al., 1982). Bei Patienten mit idiopathischer REM-
Schlaf-Verhaltensstérung, konnte mittels '23-IPT SPECT eine gegeniiber Ge-
sunden signifikante Verminderung striataler Dopamintransporter festgestellt wer-
den (Eisensehr et al., 2001). Dies zeigt einerseits einen mdglichen pathophysio-
logischen Mechanismus der idiopathischen REM-Schlaf-Verhaltensstérung auf,
zum anderen ergibt sich eine mogliche Verbindung mit der Parkinson-

Erkrankung, da die Verminderung striataler Dopamintransporter typisch fir die

14



Parkinson-Erkrankung ist. Von idiopathischer RBD spricht man, wenn keine Ur-
sache nachzuweisen ist und keine weitere neurologische Symptomatik vorliegt.

Der REM-Schlaf-Verhaltensstérung kann auch mit einer Reihe anderer Sympto-
me assoziiert sein, wie zum Beispiel Multisystematrophie, Lewy-Kérper-
Erkrankung, Hirnstammlasionen oder sie kann medikamentds induziert sein,
zum Beispiel durch Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, Selegilin, Alkohol oder
andere im weiteren Sinne psychische Stimulantien (Westermeyer, 1997).

1.3 Cyclic Alternating Pattern

Der Schlaf wird konventioneller Weise nach den polygraphischen Kriterien
(Rechtschaffen und Kales, 1968) in die Stadien Wach, NonREM-Schlaf und
REM-Schlaf unterteilt, wobei der NonREM-Schlaf nach seiner Tiefe nochmals
von Stadium 1 bis 4 unterteilt wird. Die Schlafstadien unterscheiden sich durch
die Frequenz und Amplitude der EEG-Aktivitat, die Augenbewegungen (EOG)
und Muskelspannung des Kinns (EMG). Der Schlaf wird willktrlich und kontinu-
ierlich in 30 Sekunden dauernde Epochen unterteilt, welchen dann jeweils ein
Schlafstadium zugeteilt wird. Die willklrliche Einteilung mit festem Zeitintervall
bedeutet aber auch, dass in jeder 30 Sekunden Epoche nicht monoton eine Fre-
quenz mit einer festen Amplitude zu sehen ist. Die vorherrschende EEG-Aktivitat
kann sich wéhrend der Epoche verandern oder durch kurze, periodische EEG
Aktivitaten unterbrochen werden, den zyklisch alternierenden Mustern (Cyclic
Alternating Pattern, CAP).

1.3.1 Definition

Das zyklisch alternierende Muster (CAP) des menschlichen Schlafes wird defi-
niert als physiologische, periodische EEG Aktivitaten vor allem im NonREM-
Schlaf, die durch sich wiederholende, spontane Spannungserhéhungen charak-
terisiert sind und jeweils eine Dauer von zwei bis 60 Sekunden aufweisen (Ter-
zano et al., 2001).
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Jede CAP-Sequenz setzt sich aus einer Phase A und Phase B zusammen (Abb.
1). Die Phase A ist durch K-Komplexe, Vertexwellen, Arousals, intermittierende
Alpha-Aktivitat, polyphasische Wellen bzw. langsame Delta-Wellen ausgezeich-
net, die unabhangig von den konventionellen Schlafstadien auftreten. Die fol-
gende Phase B entspricht der konventionellen, stadienabhangigen NonREM-
Aktivitat. Die minimale Dauer einer CAP-Phase ist 2 Sekunden. Der prozentuale
Anteil der gemessenen CAP-Zeit bezogen auf die gesamte NonREM-Zeit wird
als CAP-Rate bezeichnet. Die Abwesenheit von CAP langer als 60 Sekunden
wird als Non-CAP bezeichnet. CAP kénnen wahrend den Stadien 1, 2, 3, und 4
nach Rechtschaffen und Kales (1968) auftreten und reflektieren jeweils EEG Ak-

tivitAtswechsel und damit vermutlich einen instabilen Schlafzustand.

Bezogen auf die Qualitat und Quantitat der vorherrschenden Rhythmen kann die
Phase A in drei Subtypen unterteilt werden:

e Subtype A1: A Phase mit synchronisiertem EEG-Muster, assoziiert mit masi-

gen polygraphischen Variationen.

e Subtype A2: A Phase mit desynchronisiertem EEG-Mustern, vorausgehend
oder gemischt mit langsamen Wellen hoher Spannung und verknupft mit einer
moderaten Erhéhung des Muskeltonus und/oder der Atem- und Herzfrequenz.

e Subtype A3: gesamte A Phase mit desynchronisiertem EEG Muster, oder zu-

mindest 2/3 davon verbunden mit einer auBergewdhnlichen Erhéhung des
Muskeltonus und/oder der Atem- und Herzfrequenz.
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Abb. 1: 60 s langer Ausschnitt eines nach den CAP-Kriterien ausgewerteten Polysom-

nograms (Terzano et al., 2001). Es kdnnen zwei oder mehrere CAP-Sequenzen aufeinander

folgen. Die grinen Balken markieren die A-Phasen (Diplich, 2004).
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In einer CAP Sequenz kénnen verschiedene A Phasen vorkommen. Phase A1
ist vor allem im Ubergang vom Leicht- zum Tiefschlaf vorherrschend, ebenso im
Tiefschlaf selbst (Stadium 3 und 4). Dagegen sind die Subtypen A2 und A3
hauptsachlich im Ubergang zum Schlafstadium 2 und vor Beginn des REM-

Schlafes zu sehen (Parrino et al., 1998).

Es hat sich gezeigt, dass die periodischen Fluktuationen der EEG-AKktivitat, die
durch in der CAP-Analyse reflektiert werden, ein physiologisches Phanomen des
NonREM-Schlafes sind und dass eine Korrelation zwischen Lebensalter der
Personen und der CAP-Rate vorliegt. Teenager und altere Personen weisen ei-
ne leicht héhere CAP-Rate auf als Personen mittleren Alters (Parrino et al.,
1998). Eine Erh6éhung der CAP-Rate im EEG wird allgemein als Marker fiir eine

Arousal-Instabilitdt angesehen (Parrino et al., 2001).
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2 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit werden die Polysomnographien von Narkolepsie Pati-
enten und Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung mit Hilfe der CAP-
Methode untersucht und die CAP-Rate im Vergleich zu einer gesunden Kontroll-

gruppe ermittelt.
Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

e |st die CAP-Rate bei Patienten mit Narkolepsie héher als bei gesunden

Personen?

e |st die CAP-Rate bei Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung héher

als bei gesunden Personen?

e Kann man bei Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung ein CAP-

Muster auch wahrend des REM-Schlafes nachweisen?

Bei gesunden Probanden wurden CAP-Muster bisher nur im NonREM-Schlaf
beschrieben. Daher ware der Nachweis von CAP-Phasen im REM-Schlaf von
Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung, neben der fehlenden Atonie im
EMG, ein Hinweis auf NonREM-Komponenten im REM-Schlaf der Patienten.
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3 Methodik

Die in dieser Studie verwendeten anonymisierten Polysomnographien stammen
aus der klinischen Routine des interdisziplinaren Schlaflabors des Klinikums
GroBhadern der Universitat Minchen.

3.1 Studienpopulation

Analysiert wurden die Daten nachtlicher Polysomnographien von 10 Patienten
mit Narkolepsie und 8 Patienten mit idiopathischer REM-Schlaf-
Verhaltensstorung. Es handelt sich jeweils um Erstdiagnosen. Verglichen wur-
den sie mit Polysomnographien altersentsprechender und gleichgeschlechtlicher
Kontrollpersonen. Das Durchschnittsalter der Narkolepsiepatienten lag bei 33,1
Jahren, das der entsprechenden Kontrollgruppe bei 35,8 Jahren. Das Durch-
schnittsalter der Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung betrug 69,4 Jahre
und das der entsprechenden Kontrollgruppe 65,5 Jahre. Ein Uberblick tber die

Studienpopulationen ist in Tabelle 1 und 2 dargestellt.

3.2 Ausschlusskriterien

Es wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die keine Demenz, keine
Multisystematrophie oder andere neurodegenerativen Erkrankungen aufwiesen.
Weiterhin durften keine anderen Ursachen fir Schlafstérungen vorliegen, und in
den letzten 3 Monaten durften keine ZNS-beeinflussenden Medikamente einge-
nommen worden sein. Kontrollpersonen wurden einbezogen, wenn sie in ihrer
Vorgeschichte keine chronischen Krankheiten oder Schlafstérungen aufzeigten.
Weiterhin durften sie in den letzten 3 Wochen vor Untersuchung im Schlaflabor
keine ZNS-beeinflussenden Medikamente eingenommen haben.
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3.3 Schlaflabor

Die nachtlichen Polysomnographien (PSG) wurden in einem schallgedampften
Raum unter standardisierten Laborbedingungen aufgezeichnet. Die Patienten
wurden mit einer Infrarot-Videokamera gefilmt, was eine Beobachtung der Be-
wegungen auch bei optischer Dunkelheit ermdglicht.

Die PSG umfassten insgesamt 18-Kanéle, davon 14 Kanale EEG mit nach dem
10—20 System plazierten Elektroden. Die Ableitungen C3-A2 oder C4-A1 wurden
zur Bestimmung der Schlafstadien herangezogen (Rechtschaffen und Kales,
1968), wahrend die CAP-Analyse auf den bipolaren Ableitungen (Fp1-F3, F3-C3,
C3-P3, P3-O1 und Fp2-F4, F4-C4, C4-p4, P4-0O2) beruht. Dies ist in Abb. 2 dar-
gestellt.

Weiterhin wurde eine Elektrookulographie (EOG), ein Elektromyogramm (EMG)
der Mm. Mentales und ein Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet. Die ge-
plante Ableitzeit der PSG im Schlaflabor betrug durchschnittlich 510 Minuten,
die reale Ableitzeit lag im Durchschnitt bei 500 Minuten.

Abb. 2 Schema der EEG-Elektrodenpositionen und Benennung der Elektroden nach dem 10-20
System, EMG- sowie EOG-Elektroden. Neben den EEG-Ableitungspunkten, die flir die Beurtei-
lung der Makrostruktur des Schlafes nach Rechtschaffen und Kales notwendig sind (C3-A2 +
C4-A1), werden hier zuséatzlich die Ableitungspunkte fiir die CAP-Analyse dargestellt (Fp1-F3,
F3-C3, C3-P3, P3-O1 und Fp2-F4, F4-C4, C4-P4, P4-0O2) (Luders, Noachtar, 1999).

21




Die nachtlichen Polysomnographien wurden visuell ausgewertet. Dazu wurden
zum einen fir die Makrostruktur die Kriterien zur Bestimmung der Schlafstadien
nach Rechtschaffen und Kales (1968) herangezogen, zum anderen fur die Mik-
rostruktur die Kriterien zur Auswertung des Cyclic Alternating Pattern (CAP) von
Terzano et al. (2001). Folgenden Daten wurden zur konventionellen Schlaf-

Parameter Analyse (Makrostruktur) herangezogen:

e Einschlaflatenz: Dauer zwischen Léschen des Lichtes und erster Epoche
Schlafstadium 1;

e Gesamte Schlafzeit: Zeit von Schlafbeginn bis zum Ende der letzten
Schlafepoche, minus Zeit im Wachzustand;

e Wach Zeit, d.h. Zeit, die zwischen Schlafbeginn und Ende des Schlafes,
im Wachzustand verbracht wurde;

e Absolute und relative Dauer der Schlafstadien 1, 2, 3, und 4, sowie des
NonREM- und REM-Schlafes.

Die Analyse der Mikrostruktur der Schlafstruktur mittels CAP erfolgte visuell
nach den Kriterien von Terzano (Terzano, 2000) und unter Einsatz eines eigens
entwickelten Softwareprogramms mit Dokumentation der CAP-Parameter (Vese-
ly, 1998). Die CAP-A-Rate wurde dabei nach den Richtlinien von Terzano (Ter-
zano et al., 2001) markiert. Die zugehtrige Phase B wurde vom Programm au-
tomatisch berechnet und gespeichert. Abb. 2 zeigt eine Abbildung des CAP-

Analyzers.

Folgende Parameter wurden bestimmt:

e CAP-Zeit im NonREM-Schlaf und in den einzelnen Schlaf-Stadien;

e CAP-Rate im NonREM-Schlaf und in den einzelnen Schlaf-Stadien;

e Dauer und Anzahl der CAP-Sequenzen;

e Dauer und Anzahl der einzelnen A-Phasen (Unterteilt in Subtypen A1, A2, und
A3);

e Dauer und Anzahl der B-Phasen.
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Abb. 3: Abbildung des CAP Analyzer (Vesely, 1998). Im oberen schmalen Balken wird das
Schlafprofil (Hypnogramm) der gesamten Nacht gezeigt. Darunter wird ein 30 sec. Abschnitt
einer Auswertung dargestellt mit der Markierung von 2 CAP-A-Phasen zum Zeitpunkt der
roten Markierung im Schlafprofil (Diplich, 2004).

3.4 Datenprasentation und Statistik

Die Daten wurden mit SPSS 13.0 flir Windows ausgewertet und sind hier als

Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes aufgefiihrt. Mit dem Kol-

mogorow-Smirnov Test wurde eine Testung auf Normalverteilung durchgefihrt.

Daten zwischen den 2 Studiengruppen wurden mit Chi-Quadrat-Test, Kruskal-

Wallis-Test und Mann-Whitney-U-Wilcoxon-Rangsummentest verglichen. Ein p-

Wert von <0.05 wurde als signifikant bezeichnet.
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4 Ergebnisse

Die Makrostruktur des Schlafes der Patienten mit Narkolepsie und REM-Schlaf-
Verhaltensstérung wurde nach Rechtschaffen und Kales (1968) analysiert sowie
die Mikrostruktur des Schlafes wurde nach den Definitionen von Terzano (Ter-
zano et al., 2001) untersucht und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Alle Er-

gebnisse sind in den Tabellen 3 bis 10 zusammengestellt.

4.1 Makrostruktur des Schlafes bei Patienten mit Narkolepsie und einer
Kontrollgruppe

Bei der Untersuchung der Makrostruktur des Schlafes nach Rechtschaffen und
Kales (Rechtschaffen und Kales, 1968) von Patienten mit Narkolepsie im Ver-
gleich mit einer Kontrollgruppe zeigten sich, wie in Tabelle 3 dargestellt, folgen-
de signifikanten Unterschiede: bei Patienten mit Narkolepsie zeigt sich ein héhe-
rer prozentualer Anteil des Schlafstadiums 1 (Patienten mit Narkolepsie 12,40%,
+ 7,60; Kontrollgruppe 6,40%, *+ 4,00; p=0,04). Die Ubrigen Parameter waren

nicht signifikant verschieden.

4.2 Mikrostruktur des Schlafes bei Patienten mit Narkolepsie und einer
Kontrollgruppe

Hinsichtlich der Mikrostruktur des Schlafes von Patienten mit Narkolepsie (Tab.
4) zeigte sich eine signifikante Erhéhung der CAP-Rate im NonREM-Schlaf von
Patienten mit Narkolepsie im Vergleich mit der Kontrollgruppe (Patienten mit
Narkolepsie 53,8%, * 7,3; Kontrollgruppe 36,1%, + 6,3; p<0,001).

Die CAP-A Rate bei Patienten mit Narkolepsie war signifikant héher als die
CAP-A Rate der Kontrollgruppe (Patienten mit Narkolepsie 33,6%, + 7,7; Kon-
trollgruppe 27,2%, £ 5,2; p=0,03).

Die CAP-B Rate der Patienten mit Narkolepsie war signifikant niedriger als die
CAP-B Rate der Kontrollgruppe (Patienten mit Narkolepsie 66,4%, £ 7,7; Kon-
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trollgruppe 72,8%, + 5,2; p=0,03). Innerhalb einer Gruppe war jeweils die CAP-A
Rate niedriger als die CAP-B-Rate.

In den einzelnen Schlafstadien zeigte sich eine signifikante Erh6hung der CAP-
Rate in allen vier Schlafstadien im Vergleich zu der Kontrollgruppe (Tab. 5). Die
héchste CAP-Rate bei Patienten mit Narkolepsie fand sich im Schlafstadium 3,
ebenso bei der Kontrollgruppe (Patienten mit Narkolepsie: 72,9%, + 22,9; Kon-
trollegruppe: 50,1 %, + 23,5; p=0,03). Die niedrigste CAP-Rate innerhalb der
Schlafstadien fand sich bei beiden Gruppen in Schlafstadium 1 (Patienten mit

Narkolepsie: 14,9%, + 12,1; Kontrollgruppe: 6,9%; n.s.).

Tabelle 6 zeigt die einzelnen A-Phasen innerhalb der CAP-A-Rate von Patienten
mit Narkolepsie im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Es zeigt sich eine signifi-
kante Erhdhung der A1-Phasen (Patienten mit Narkolepsie 62,8%, *+ 22,8; Kon-
trollgruppe 36,1%, + 18,3; p=0,02) und der A3-Phasen (Patienten mit Narko-
lepsie 45,5%, + 41,8; Kontrollgruppe 17,4%, + 14,3; p=0,035). Keine signifikante
Erhdhung fand man in der Anzahl der A2-Phasen (Patienten mit Narkolepsie
31,3%, + 14,0; Kontrollgruppe 24,0%, = 11,9; n.s.).

4.3 Makrostruktur des Schlafes bei Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung und einer Kontrollgruppe

Tabelle 7 zeigt die Makrostruktur des Schlafes nach Rechtschaffen und Kales
(Rechtschaffen und Kales, 1968) von Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Es zeigt sich bei Pati-
enten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung im Vergleich zu der Kontrollgruppe ei-
ne signifikante Erniedrigung der REM-Zeit in Prozent (Patienten mit REM-
Schlaf-Verhaltensstérung: 12,3, = 7,2; Kontrollgruppe: 32,6%, + 31,8, p=0,027).
Hinsichtlich der Verteilung der Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales zei-

gen sich keine weiteren signifikanten Unterschiede.
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4.4 Mikrostruktur des Schlafes bei Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstorung und einer Kontroligruppe

Tabelle 8 zeigt die CAP-Rate bei Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Die CAP-Rate war bei Patienten mit REM-
Schlaf-Verhaltensstérung im Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant erhéht
(Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung: 59,9 %, + 12,4; Kontrollgruppe:
38,2%, + 8,3; p=0,001). Die CAP-A- Rate war bei Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung signifikant héher als bei der dazugehérigen Kontrollgruppe
(Patienten mit REM-Schlaf- Verhaltensstérung: 36,0%, = 5,3; Kontrollgruppe:
25,5%, £ 4,9; p=0,003). Die CAP-B-Rate der Patienten war signifikant erniedrigt
im Vergleich zu der Kontrollgruppe (Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung: 63,9 %, + 5,3; Kontrollgruppe: 74,46%, + 5,0; p=0,003). In-
nerhalb einer Gruppe war jeweils die CAP-A Rate niedriger als die CAP-B-Rate.

Im REM Schlaf konnten bei den Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung
und der Kontrollgruppe keine CAP-Sequenzen nachgewiesen werden.

Die CAP-Rate innerhalb des Schlafzyklus von Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe findet man in Tabelle 9.
Es zeigte sich eine signifikante Erhéhung der CAP-Rate in den Schlafstadien 1,
2 und 4. In Schlafstadium 3 konnte bei dieser Patientengruppe keine signifikante
Erhéhung der CAP- Rate festgestellt werden (Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung: 54,8%, + 44,3; Kontrollgruppe: 50,1%, + 30,7; n.s.).

Die h6chste CAP-Rate innerhalb der Schlafstadien der Patienten mit REM-
Schlaf-Verhaltensstérung fand sich im Schlafstadium 2, im Schlafzyklus der
Kontrollgruppe im Schlafstadium 3 (Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung
S2: 64,45%, £ 13,1; Kontrollgruppe S3: 50,1%, = 30,7). Die niedrigste CAP-Rate
innerhalb der Schlafstadien der Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung
fand sich in Schlafstadium 4 (Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung S4
15,80%, *+ 32,3), bei der Kontrollgruppe im Schlafstadium 1 (Kontrollgruppe
10,46%, + 30,5).
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Tabelle 10 zeigt die einzelnen A-Phasen innerhalb der CAP-A-Rate von Patien-
ten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Es
zeigt sich eine signifikante Erhéhung der A3-Phasen bei Patienten mit REM-
Schlaf-Verhaltensstérung im Vergleich zu der Kontrollgruppe (Patienten mit
REM-Schlaf-Verhaltensstérung 58,3%, + 23,5; Kontrollgruppe 18,2%, = 13,3;
p=0,001). Eine signifikante Veranderung der A1 und A2 Phasen zwischen bei-
den Gruppen wurde nicht gefunden.

Innerhalb der CAP-A-Rate tberwogen bei Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung die A3-Phasen (A1: 37,5%, A2: 25,5%, A3: 58,3%). Den ge-
ringsten Anteil an der CAP-A-Rate hatten die A2-Phasen. Bei der Kontrollgruppe
hatte den gr6Bten Anteil an der CAP-A-Rate die A-Phase A1, den geringsten
Anteil die A3-Phase (A1: 59,8%; A2: 17,0%; A3: 18,2%).
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Mikrostruktur des Schlafes von Patienten mit Narko-
lepsie und REM-Schlaf-Verhaltensstérung untersucht, wobei sich bei beiden Pa-
tientengruppen eine signifikante Erhéhung der CAP-Rate im NonREM-Schlaf im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe Schlafgesunder zeigte.

5.1 Diskussion tber die Mikrostruktur des Schlafes bei Patienten mit Nar-
kolepsie

In der vorliegenden Arbeit wurde die Mikrostruktur des Schlafes von Narko-
lepsie-Patienten analysiert. Bisherige Untersuchungen des Schlafes bei Narko-
lepsie-Patienten haben eine fragmentierte Verteilung des Schlafes tber den 24-
Rhythmus gezeigt, ohne dass notwendigerweise die gesamte Schlafzeit verlan-
gert ist (Bierbrauer et al., 2000). Wegen unauffélliger Gesamtschlafzeiten bei
Schlafentzugsexperimenten von Patienten mit Narkolepsie kam man zum
Schluss, dass kein Hinweis auf eine Stérung des NonREM-Schlafes vorliege
(Tafti und Besset, 1992). Die in der vorliegenden Arbeit durchgefihrte Analyse
der Schlafstruktur mittels Cyclic Alternating Pattern zeigte dagegen als Ergebnis
eine signifikant erhéhte CAP-Rate im NonREM-Schlaf der Patienten. Eine er-
héhte CAP-Rate spiegelt einen instabilen Schlafzustand wieder und kann Hin-
weise auf einen gestdrten Schlaf geben (Terzano et al., 2000). Des Weiteren
besteht eine Korrelation zwischen dem Auftreten der Phase A des CAP-Zyklus
und dem Auftreten von Weck- und Aktivierungsreaktionen im Schlaf-EEG. Da-
gegen wurde in der Phase B eines CAP-Zyklus eine hemmende Wirkung dieser
Phanomene beobachtet (Terzano et al., 1988). Eine Erhéhung der CAP-Rate
geht mit vermehrten Aktivierungsreaktionen einher, was einen instabilen Schlaf-
zustand anzeigt. Dagegen kennzeichnen das Fehlen von CAP oder die Non-
CAP-Phasen einen stabileren Zustand (Terzano et al., 1992).

In der vorliegenden Arbeit zeigen die Messungen der CAP-Rate eine signifikante
Erhéhung der CAP-A-Rate und eine signifikante Erniedrigung der CAP-B-Rate.

Das bedeutet, dass bei den hier vorliegenden Daten der Narkolepsie-Patienten
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der aktivierende Charakter der CAP-A-Phase Uberwiegt, mit der Folge haufiger
Aktivierungsreaktionen und Instabilitat des Schlafes, wahrend die “hemmende*
CAP-B-Rate in den Messungen erniedrigt ist. Dies weist insgesamt auf einen
instabilen Schlafzustand der Patienten mit Narkolepsie hin.

Die erh6hte CAP-Rate der Narkolepsie-Patienten ist auch ein Hinweis auf die
schon bekannte Fragmentierung des Schlafes von Patienten mit Narkolepsie
(Bierbrauer et al., 2000). Der Nachweis einer Schlaffragmentierung mit Hilfe der
CAP-Analyse konnte erstmals bei Epilepsie-Patienten geftuhrt werden (Terzano
et.al., 1989). Nachtliche Anféalle bei Patienten mit generalisierten Epilepsien tre-
ten hauptsachlich wahrend der Phase A eines CAP-Zyklus auf (Terzano et al.,
1989). Die in den vorliegenden Messungen signifikant erhéhte CAP-A-Rate gibt
ebenfalls bei den Patienten mit Narkolepsie Hinweise auf eine Defragmentierung
und Unterbrechung des Schlafzyklus.

Es wird in der vorliegenden Arbeit festgestellt, dass die CAP-A-Rate der Mikro-
struktur des Schlafes von Patienten mit Narkolepsie signifikant erhéht ist. Es
wurde neben der CAP-A-Phase auch die einzelnen A-Subtypen A1, A2 und A3
gemessen und es zeigte sich, dass der Anteil an A1 und A3 Phase jeweils signi-
fikant erhdht war.

In Studien bei Schlafgesunden stellt sich dar, dass der Subtyp CAP-A1 vor-
nehmlich im absteigenden Ast des Schlafzyklus und im Tiefschlaf auftritt. (Parri-
no et al. 1998; Terzano et al., 2000; Parrino et al., 2001). Den A2 und A3 Pha-
sen dagegen wird eine aktivierende Reaktion zum REM-Schlaf hin zugeschrie-
ben. Dieser Vorgang wurde mit dem so genannten ,REM-on Drive“ hypotheti-
siert. Es wird vermutet, dass ein Zusammenhang besteht zwischen dem Auftre-
ten der A2 und A3 Phase und einer aktivierenden Reaktion durch ,REM-on-
Neurone®, Neurone, die unmittelbar vor und wéhrend des REM-Schlafes aktiv
sind und zum REM-Schlaf hinleiten (Parrino et al., 2001). Bei der in der vorlie-
genden Arbeit untersuchten Patientengruppe mit Narkolepsie kénnte das ver-
mehrte Auftreten von A3-Phasen im Zusammenhang mit der verkirzten REM-
Schlaf Latenz stehen, den diese Patienten als Charakteristikum des Schlafes bei
Narkolepsie aufweisen.
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Bei Patienten mit schwerer Enzephalopathie, wie Lennox-Gastaut Syndrom oder
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung, stellte man eine signifikante Erhéhung der CAP-
Rate im Vergleich zu einer Kontrollgruppe fest (Eisensehr et al., 2001; Terzano
et al., 1981). Es wird vermutet, dass die CAP-Rate bei diesen Syndromen ein
maoglicher Indikator flr eine Enzephalopathie ist (Eisensehr et al., 2001).

Die CAP-Rate reflektiert ein pathologisches Geschehen. Eine erhéhte CAP-Rate
kann als ein moglicher Parameter fir einen funktionellen Hirnschaden angese-
hen werden (Parrino et al., 2000). Bei Patienten mit einem Schlaf-Apnoe-
Syndrom fand sich wahrend des Schlafes eine signifikant erh6hte CAP-Rate, die
sich unter der Therapie mit CPAP wieder erniedrigte (Parrino et al., 2000). Bis-
herige bildgebende Untersuchungen bei Patienten mit Narkolepsie mittels Po-
sitronen-Emissions-Tomographie (PET, De Recondo et al., 1992, Rinne et al.,
1996, 2004), Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT, Aldrich
et al., 1992; Hublin et al. ,1994; Kish et al., 1992) und Kernspintomographie
(Frey et al., 1997) zeigten aber keine Hinweise auf ein pathologisches Gesche-

hen bei diesen Patienten.

Ein weiterer Ansatzpunkt ist die Hypothese, die CAP-Diagnostik als mégliche
diagnostische Hilfe zur Lokalisation einer mdglichen Stérung zu verwenden. Es
wird vermutet, dass einige Basiselemente die zur Einteilung des Cyclic Alterna-
ting Pattern verwendet werden, wie Delta Wellen und K-Komplexe, im thalamo-
corticalen System generiert werden (Steriade, 2000). Bei Patienten mit Erkran-
kungen, bei denen eine Stérung in diesem System vermutet wird, wie bei Len-
nox-Gastaut-Syndrom und generalisierten Epilepsien wurde ein enger Zusam-
menhang gefunden zwischen dem Auftreten von Spikes und einer erhdhten
CAP-Rate (Terzano et al., 1989, 1991; Gigli et al., 1992; Eisensehr et al. 2001).
Bei der beningen fokalen Epilepsie des Kindesalters, einem fokalen Epilepsie-
syndrom, fand man dagegen keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Anfallen bzw. epilepsietypischen EEG Verdnderungen und den Cyclic Alter-
nating Pattern (Terzano et al., 1991).

Diese Informationen kdnnten weitere Hinweise auf ein mdgliches pathologisches
Geschehen im Bereich des thalamo-corticalen Systems bei den vorliegenden
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Patientengruppen geben und den Grundstein fur weiterfihrende Untersuchun-

gen legen.

Man kann also zusammenfassen, dass die signifikant erhéhte CAP-Rate bei

Narkolepsie-Patienten auf Folgendes hinweist:

e ecinen instabilen und fragmentierten Schlaf;
e eine gestdrte Schlafstruktur;

e cine mdgliche thalamokortikale Funktionsstérung.

5.2 Diskussion tber die Mikrostruktur des Schlafes bei Patienten mit
REM-Schlaf-Verhaltensstérung

In der vorliegenden Arbeit wurde auch die Schlafstruktur der Patienten mit REM-
Schlaf-Verhaltensstérung mittels Cyclic Alternating Pattern analysiert. Es wurde
eine signifikant erhéhte CAP-Rate im Vergleich zu einer Kontrollgruppe Schlaf-

gesunder gemessen.

In bisherigen Untersuchungen der Schlafstruktur der Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstorung mittels der Polysomnographie nach Rechtschaffen und Kales
wurde im Schlaf-EEG als hauptsachliches Merkmal eine fehlende Atonie im
EMG wahrend des REM-Schlafes beobachtet, wodurch die RBD definiert ist
(Schenck et al., 1996).

Die in der hier vorliegenden Arbeit angestellten Untersuchungen der Schlaf-
struktur ergaben aber zusatzlich eine signifikant ernéhte CAP-A-Rate sowie eine
signifikant erniedrigte CAP-B-Rate im Schlaf der Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung. Bei dieser Patientengruppe Uberwiegen demnach die CAP-
A-Phasen mit ihrem aktivierenden Charakter, was sich auch in haufigeren Akti-
vierungsreaktionen und einer Instabilitdt des Schlafes ausdriickt. Die CAP-B-
Phase, der eine hemmende Wirkung auf diese Weckreaktionen zugeschrieben
wird, ist signifikant erniedrigt, was weiterhin eine Instabilitdt des Schlafes der
Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung bewirkt.
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AuBerdem konnte eine signifikante Erhéhung der CAP-Rate nur in den Schlaf-
stadien S1 und S2 gezeigt werden. In den Tiefschlafphasen S3 und S4 konnte
keine signifikant erhédhte CAP-Rate gemessen werden. Dies deutet darauf hin,
dass bei Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung ein instabiler Schlafzu-
stand hauptsachlich im aufsteigenden Ast des Schlafes und kurz vor dem REM-
Schlaf vorherrscht.

Weiterhin wurden in der vorliegenden Arbeit neben der CAP-A - und B-Rate
auch die A-Subtypen A1, A2 und A3 bei den Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung gemessen. Es wurde dabei eine signifikante Erhéhung der
A3-Phase festgestellt, die hauptsachlich im aufsteigenden Ast des Schlafes im
Schlafstadium S1 und S2 und kurz vor dem REM-Schlaf auftritt. Wie in der Dis-
kussion zur Narkolepsie (Kap. 5.1) bereits erdrtert, wird ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten der A3-Phasen und dem Beginn des REM-Schlafes
vermutet. In Verbindung mit diesen Theorien erharten die Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit die Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
der desynchronen, aktivierenden Phase A3 und dem darauf folgenden instabilen
REM-Schlaf bestehen kénnte.

Der REM-Schlaf selbst wurde ebenfalls in der vorliegenden Arbeit auf das Auf-
treten von Cyclic Alternating Pattern untersucht. Dabei zeigte sich allerdings,
dass im REM-Schlaf der Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung keine Se-
quenzen auftreten, die nach den Regeln der CAP bewertet und eingeteilt werden
kdénnten. Der REM-Schlaf ist hauptséachlich durch desynchrone Muster gepréagt,
die sich durch schnelle Frequenzen mit niedriger Amplitude auszeichnen. Diese
Muster sind durch Intervalle getrennt, die eine Dauer von 3-4 Minuten aufwei-
sen. Dadurch fallen diese Muster nicht in die Definition der Cyclic Alternating
Pattern und kénnen nicht als solche gewertet werden. Somit finden sich im
REM-Schlaf der Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung neben der fehlen-
den Atonie im EMG keine NonREM-Anteile im EEG.

Im Abschnitt 5.1 wurde bereits beschrieben, dass die CAP-Rate bei Enzephalo-
pathie bzw. Hirnfunktionsstérung erhéht ist. Bisherige Untersuchungen bei Pati-
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enten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung zeigten, dass eine Assoziation dieser
Erkrankung mit der Parkinson-Erkrankung besteht. So wurde bei Patienten mit
idiopathischer REM-Schlaf-Verhaltensstérung eine signifikante Verminderung
striataler Dopamintransporter nachgewiesen (Eisensehr, 2000). Im Gegenzug
konnte bei den meisten Patienten mit Multisystematrophie eine REM-Schlaf-
Verhaltensstdrung festgestellt werden (Plazzi et al., 1997). Das meist hohe Alter
der Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung und die Assoziation mit ande-
ren degenerativen Erkrankungen spricht fir eine degenerative Ursache flur diese
Erkrankung (Eisensehr et al., 2000).

CAP-Analysen des Schlafes von RBD- und Parkinson-Patienten und Patienten
mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen sowie der Vergleich der Ergeb-
nisse kdnnen in Zukunft wichtige Hinweise auf die Pathophysiologie der Erkran-

kungen und des Schlafs geben.

Uber die Mikrostruktur des Schlafes der Patienten mit REM-Schlaf-

Verhaltensstérung lasst sich zusammenfassen, dass

e die in der vorliegenden Arbeit gemessene signifikant erh6hte CAP-Rate
bei Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung im Allgemeinen und spe-
ziell die erhdhte Anzahl der A3-Phasen weitere Hinweise auf einen insta-
bilen Schlaf und mégliche Hirnfunktionsstérung geben;

e von CAP-Untersuchungen bei Patienten mit Parkinson Erkrankung und

Multisystematrophie weitere aufschlussreiche Hinweise erwartet werden

kdnnen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Makro- und Mikrostruktur des Schlafes bei
Narkolepsie-Patienten und Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung unter-
sucht. Die Mikrostruktur wurde mit der Methode des Zyklischen Alternierenden
Musters (Cyclic Alternating Pattern, CAP) analysiert. Bei den zwei Patienten-
gruppen wurde die CAP-Rate, der prozentuale Anteil der Cyclic Alternating Pat-
tern an der gesamten NonREM Zeit, gemessen und jeweils mit den Daten einer

Kontrollgruppe verglichen.

Bei den Patienten mit Narkolepsie fand man bisher in der Makrostruktur des
NonREM-Schlafes auBer der verkirzten REM-Schlaf Latenz und einem fragmen-
tierten Schlaf keine Auffélligkeiten. Die Mikrostruktur des NonREM-Schlafes die-
ser Patienten zeigte dagegen eine signifikante Erh6hung der CAP-Rate im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe, was auf eine Instabilitdt des NonREM Schlafes

hinweist.

Die Makrostruktur des Schlafes von Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstérung zeigt die definierende, fehlende Atonie im REM-Schlaf, im
NonREM-Schlaf aber sonst keine weiteren spezifischen Merkmale. Bei der Un-
tersuchung der Mikrostruktur des NonREM-Schlafes dieser Patienten zeigte sich
wie bei den untersuchten Narkolepsie-Patienten eine signifikante Erhéhung der

CAP-Rate im Vergleich zu einer Kontrollgruppe.

Die in der vorliegenden Arbeit bei beiden Patientengruppen gemessene signifi-
kant erhnéhte CAP-Rate gibt Hinweise auf einen instabilen und fragmentierten

Schlaf dieser Patienten.

Eine CAP-A-Phase kann in die weiteren Subtypen A1-A3 unterteilt werden. Bei
Patienten mit Narkolepsie und REM-Schlaf-Verhaltensstérung zeigte sich im
NonREM-Schlaf eine signifikante Erhéhung der Phase A3, die hauptséachlich aus
desynchronen Anteilen besteht und kurz vor dem REM-Schlaf auftritt. Dies kann
ein pathophysiologisches Korrelat des gestérten REM-Schlafes dieser Patienten

sein.
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Das zyklisch alternierende Muster wird bisher nur fir den NonREM-Schlaf be-
schrieben. Auch in dieser Arbeit konnten die Kriterien der Cap-Analyse nicht

sinnvoll auf den REM-Schlaf angewendet werden.

Eine signifikante Erhéhung der CAP-Rate wurde bisher bei Patienten festge-
stellt, deren Erkrankung mit einer Enzephalopathie einherging, darunter das
Lennox-Gastaut-Syndrom und der Creutzfeld-Jakob-Krankheit. Bei den beiden
Patientengruppen dieser Arbeit ergeben sich daher mégliche Hinweise auf eine
Enzephalopathie.

Einige Basiselemente der Cyclic Alternating Pattern, wie Delta Wellen und K-
Komplexe, werden im thalamokortikalen System generiert. Bei Erkrankungen mit
einer Stérung in diesem System wurde ebenfalls eine Erh6hung der CAP-Rate
gefunden. Die in der vorliegenden Arbeit gemessene signifikant erhdhte CAP-
Rate bei beiden Patientengruppen liefert hier mégliche Hinweise auf die Lokali-
sation der Stérung. Dies sollte in zukilnftigen Arbeiten weiter untersucht werden.

Insgesamt geben die Untersuchungsergebnisse bei Patienten mit Narkolepsie
und REM-Schlaf-Verhaltensstérung Hinweise auf die Instabilitat des Schlafes
und bieten Anhaltspunkte, dass die CAP-Analyse mdgliche Hirnfunktionsstérun-

gen bei diesen Patienten reflektiert.
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7 Abkurzungsverzeichnis

A1, A2, A3
CAP
EDS

EEG
EMG
EOG
MSLT
n.s.
PSG
RBD

REM

RLS

S1, S2, S3, S4
TST

CAP-Sequenz-Phasen

Cyclic Alternating Pattern

Exzessive Mudigkeit wahrend des Tages (Excessive Daytime
Sleepiness)

Elektroenzephalogramm

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

Multipler Schlaflatenztest (Multiple Sleep Latency Test)

nicht signifikant

Polysomnographie

REM Sleep Behavior Disorder (REM-Schlaf-
Verhaltensstérung)

Rapid Eye Movement (Schlafphase mit schnellen Augenbe-
wegungen)

Restless Legs Syndrom

NonREM Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales (1968)
Total Sleep Time
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10 Tabellen

Anzahl n

Alter + SD

in Jahren
Geschlecht (n)

Indikation fir
initiales PSG (n)

RegelméBige Vor-

medikamente

(n)

Narkolepsie-Gruppe

10
33,1+ 15,8
?(7), 2 ((3)

e Tagesmudigkeit mit
imperativem Schlafdrang (10)
e N&chtliche Durchschlafstérungen (4)
e Kataplexie (8)
e Hypnagoge Halluzinationen (3)

e Schlafparalytische Ereignisse (1)

e Clopidogrel, Simvastatin, Acarbose (1)
e Metoprolol (1)

e Voltaren, Omeprazol (1)

e Keine (7)

Kontroll-Gruppe

10
35,8 + 16,2
?(7), 3 ((3)

* RLS (mild) (1)

e Tagesmudigkeit (1)

e Schnarchen (3)

e Gesunde Kontrollperso-
nen (5)

e 3-Blocker (1)
e Ramipiril, Acarbose (1)
e Ohne (8)

Tabelle 1 : Ubersicht tiber die Studienpopulationen der Narkolepsie-Patienten
und einer schlafgesunden Kontrollgruppe.
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RBD-Gruppe

Anzahl n 8

Alter + SD 69,4 + 7,7

in Jahren

Geschlecht (n) ? (1), 8 (7)

Indikation fiir e Aggressives/ gewalttatiges
initiales PSG (n) Verhalten im Schlaf (8)
RegelmiBige e ACE-Inhibitor, Hydrochlorothiazid,
Vormedikamente (n) Piroxicam, Theophyllin (1)

e [B-Acetyldigoxin, Ginko-Biloba (1)
e Theophyllin (1)

e Allopurinol, Triamteren (1)

e Trizyklische Antidepressiva (1)

e Hydrokortison, Thyroxin, Eisen (1)
e Ohne (2)

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Studienpopulationen der Patienten mit RBD und

der schlafgesunden Kontrollgruppe.

Kontroll-Gruppe
8

65,5+ 7,6

®(1).,38 ()

® RLS (mild), (1)

e Schnarchen, (3)

e Gesunde Kontrollper-
sonen (4)

e Acetylsalicylséaure,
Metformin (1)

e Ramipiril (1)

e Acarbose (1)

e Ohne (5)
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Alter bei PSG
Jahre

TST
Minuten

NonREM-Zeit
Minuten

REM-Zeit
%

Schlafstadium 1

%

Schlafstadium 2

%

Schlafstadium 3

%

Schlafstadium 4

%

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Narkolepsie-

Patienten
(n=10)

33,1

15,8

375,6

80,63

294,45

79,03

22,47

7,39

12,40

7,60

49,10

10,90

5,90

4,60

10,1

8,40

Kontroll-
Gruppe
(n=10)

35,8

16,2

367,8

51,01

294,7

49,56

19,91

5,32

6,40

4,00

52,60

12,80

9,50

3,60

Statistischer
Unterschied

(P)

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

Tabelle 3: Schlaf-Makrostruktur der Patienten mit Narkolepsie und einer schlaf-
gesunden Kontrollgruppe bestehend aus jeweils 10 Personen (n=10). Aufgeflthrt

sind Mittelwert (Mittel), Standardabweichung (SD) sowie der statistische Unter-

schied zwischen Patienten und Kontrollgruppe (p-Wert).
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Narkolepsie- Kontroll- Statistischer

Patienten Gruppe Unterschied
(p)
Mittel 53,8 36,1 <0,001
CAP-Rate ~ o 73 6.3
%
Mittel 33,6 27,2 0,03
CAP A Rate = . 77 5.2
%
Mittel 66,4 72,8 0,03
CAP B Rate = . 77 52

%

Tabelle 4: CAP-Raten der Patienten mit Narkolepsie und einer schlafgesunden
Kotrollgruppe bestehend aus jeweils 10 Personen. Aufgefihrt sind Mittelwert

(Mittel), Standardabweichung (SD) sowie der statistische Unterschied zwischen
Patienten und Kontrollgruppe (p-Wert).
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Narkolepsie- Kontroll- Statistischer Unterschied

Patienten Gruppe (p)
CAP-Rate Mittel 14,9 6,9
. n.s.
Schlafstadium 1 sD 12,10 9,26
%
CAP-Rate Mittel 60,3 41,1
. 0,001
Schlafstadium 2 sD 14,79 5,93
%
CAP-Rate Mittel 72,9 50,1
. 0,03
Schlafstadium 3 sD 22.9 23.49
%
CAP-Rate Mittel 43,5 17,7
. 0,02
Schlafstadium 4 sD 29.43 13,05

%

Tabelle 5: CAP-Raten wahrend der einzelnen Schlafstadien der Patienten mit
Narkolepsie und einer schlafgesunden Kotrollgruppe bestehend aus jeweils 10
Personen. Aufgefihrt sind Mittelwert (Mittel), Standardabweichung (SD) sowie
der statistische Unterschied zwischen Patienten und Kontrollgruppe (p-Wert).



Narkolepsie- Kontroll- Statistischer

Patienten Gruppe Unterschied (p)
Mittel 62,8 36,1
Anzahl der A1-Phasen sSD 22.8 18.3 0,02
pro Minute NREM-Zeit
Mittel 31,3 24,0
Anzahl der A2-Phasen sD 14,2 11,9 n.s
pro Minute NREM-Zeit
Mittel 45,5 17,4
Anzahl der A3-Phasen sSD 41,8 14.3 0,03

pro Minute NREM-Zeit

Tabelle 6: Anzahl der A-Phasen innerhalb der CAP-A-Rate der Patienten mit
Narkolepsie und einer schlafgesunden Kotrollgruppe bestehend aus jeweils 10
Personen. Aufgefihrt sind Mittelwert (Mittel), Standardabweichung (SD) sowie
der statistische Unterschied zwischen Patienten und Kontrollgruppe (p-Wert).



Alter bei PSG
Jahre

TST
Minuten

NonREM-Zeit
Minuten

REM-Zeit
%

Schlafstadium 1

%

Schlafstadium 2

%

Schlafstadium 3

%

Schlafstadium 4

%

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

REM-Schlaf-
Verhaltensstérung-Patienten
(n=8)

69.4

7,7

362,3

45,7

318,5

53,9

12,4

7,2

19,1

16,6

51,0

23,8

10,7

15,3

11,0

Kontroll-
Gruppe
(n=8)

65,5

7,6

343,8

136,1

275,4

66,6

14,2

18,6

22,5

18,8

15,3

10,8

15,4

16,7

Statistischer
Unterschied (p)

n.s.

n.s.

n.s.

0,027

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

Tabelle 7: Schlaf-Makrostruktur der Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltens-

stérung und einer schlafgesunden Kontrollgruppe bestehend aus jeweils 8 Per-

sonen (n=8). Aufgeflhrt sind Mittelwert (Mittel), Standardabweichung (SD) sowie
der statistische Unterschied zwischen Patienten und Kontrollgruppe (p-Wert).
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CAP-Rate
%

CAP-A Rate

%

CAP-B Rate

%

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

REM-Schlaf-
Verhaltensstérung-
Patienten

59,90

12,4

36,04

5,33

63,96

5,33

Kontroll-  Statistischer
Gruppe Unterschied (p)

38,2
8.29 0,001
25,5
4,97 0,003
74,5
5.06 0,003

Tabelle 8: CAP-Raten der Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung und ei-
ner schlafgesunden Kotrollgruppe bestehend aus jeweils 8 Personen. Aufgefihrt

sind Mittelwert (Mittel), Standardabweichung (SD) sowie der statistische Unter-

schied zwischen Patienten und Kontrollgruppe (p-Wert).
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CAP-Rate
Schlafstadium 1

%

CAP-Rate
Schlafstadium 2

%

CAP-Rate
Schlafstadium 3

%

CAP-Rate
Schlafstadium 4

%

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

Mittel

SD

REM-Schlaf-
Verhaltensstérung-
Patienten

38,9

15,15

64,5

13,12

54,8

44,35

15,8

32,34

Kontroll-
Gruppe

10,5

8,71

40,9

7,90

50,1

30,73

44,3

30,55

Statistischer
Unterschied (p)

0,001

0,001

n.s.

n.s.

Tabelle 9: CAP-Raten wahrend der einzelnen Schlafstadien der Patienten mit

REM-Schlaf-Verhaltensstérung und einer schlafgesunden Kontrollgruppe beste-
hend aus jeweils 8 Personen. Aufgefluhrt sind Mittelwert (Mittel), Standardabwei-
chung (SD) sowie der statistische Unterschied zwischen Patienten und Kontroll-

gruppe (p-Wert).
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A1-Phasen-Anzahl Mittel
pro Minute NREM-Zeit SD

A2-Phasen-Anzahl Mittel
pro Minute NREM-Zeit SD

A3-Phasen-Anzahl Mittel
pro Minute NREM-Zeit SD

REM-Schlaf-
Verhaltensstérung-Patienten
37,5
29,2
25,5
15,5

58,3
23,5

Kontroll-
Gruppe
59,8
38,2
17,0
13,0
18,2
13,3

Statistischer
Unterschied (p)

n.s.

n.s.

0,001

Tabelle 10: Anzahl der A-Phasen innerhalb der CAP-A-Rate der Patienten mit

REM-Schlaf-Verhaltensstérung und einer schlafgesunden Kontrollgruppe beste-
hend aus jeweils 8 Personen. Aufgefihrt sind Mittelwert (Mittel), Standardabwei-
chung (SD) sowie der statistische Unterschied zwischen Patienten und Kontroll-

gruppe (p-Wert).
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