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1 EINLEITUNG

1.1 Schlaf

1.1.1 Allgemeines

Die Schlafforschung als Wissenschaft ist ein relativ junges Teilgebiet der Medizin.

Noch bis ins 19. Jahrhundert wurde der Schlaf allein als passiver Zustand und regenerative
Ruhephase bewertet.

In Weckversuchen an Probanden konnten durch den Psychologen Kohlschiitter am Ende
des 19. Jahrhunderts unterschiedliche Schlaftiefenkurven beim néchtlichen Schlaf
aufgezeichnet werden (Kohlschiitter, 1863).

Ein Wendepunkt in der Forschung gelang 1923 dem Psychiater Berger, der elektrische
Hirnstréme von der Schideloberfldche ableitete. Mit seiner Hilfe gelang erstmals eine
Methode zur Aufzeichnung der Hirnaktivitét (Berger, 1923).

Loomis konnte kurz darauf bestimmte EEG-Veridnderungen einzelnen Schlafstadien
zuordnen (Loomis et al., 1937).

Ausgangspunkt der modernen Schlafforschung ist die Entdeckung des REM (rapid eye
movement) Schlafes (Aserinsky und Kleitmann, 1953). Der REM Schlaf ist gekennzeich-
net durch besonders schnelle Augenbewegungen bei ansonsten vollstindig entspannter
Muskulatur. Diese stark traumbesetzte Tiefschlafphase dhnelt im EEG eigentlich dem
Wachzustand, was die auch verwendete Bezeichnung ,,paradoxer Schlaf* erklirt. Dement
und Kleitmann zeigten 1957 einen regelméfBigen Wechsel zwischen den REM und Non-
REM Phasen des Schlafes auf (Dement und Kleitmann, 1957).

Seit 1968 ist die von Rechtschaffen und Kales entwickelte Stadieneinteilung des Schlafes,
durch die eine Standardisierung der Schlafableitung und -auswertung erzielt werden
konnte, allgemein anerkannt (Rechtschaffen und Kales, 1968).

Heute sorgen Verbiande wie in Deutschland die DGSM (Deutsche Gesellschaft fiir Schlaf-
forschung und Schlafmedizin) fiir genaue Standards in Technik und Ausstattung, so dass in

unterschiedlichen Studien die Funktion des Schlafens weiter entschliisselt werden kann.



1.1.2 Schlafphysiologie

Beim gesunden Menschen treten die verschiedenen Schlafstadien in einer relativ stabilen
Abfolge auf, die sich in mehreren Zyklen wiederholen und in der Polysomnographie auf-

gezeigt werden konnen.
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Abbildung 1-1: Polysomnogramm eines gesunden Schléifers mit den verschiedenen Schlafstadien
(Riemann und Backhaus, 1996; Seitel7)

Bei der Schlafstruktur werden vier Non-REM Stadien und eine REM-Phase unterschieden,
deren Perioden etwa alle 90 Minuten wechseln. In der ersten Nachthalfte sind die meisten

Tiefschlafphasen, wéahrend zum Ende der Nacht der traumreiche REM-Schlaf zunimmt.

Schlafstadium S1 Einschlafstadium; Ubergang vom Wachen zum Schlafen;
weniger Alpha-Rhythmus; Zunahme langsamer Frequenzen vor
allem im Theta-Bereich; im EMG noch relativ hohe Muskelan-

spannung; langsame Augenbewegungen sind mdglich



Schlafstadium S2 leichter Schlaf; im EEG Schlafspindeln und K-Komplexe;

Muskelspannung und Augenbewegung sinken weiter ab

Schlafstadium S3 tiefer Schlaf mit 20-50% Delta-Wellen; weitere Abnahme des

Muskeltonus; keine oder nur minimale Augenbewegungen

Schlafstadium S4 sehr tiefer Schlaf mit tiber 50% Delta-Wellen; flacher Muskel-

tonus ohne Augenbewegungen

Schlafstadium REM Tiefschlaf; Hirnstrombild dhnelt aber eher S1 oder Wach-
zustand; Muskeltonus erreicht niedrigstes Niveau, dabei

charakteristische, schnelle Augenbewegungen

1.2 Insomnie

1.2.1 Allgemeines

Insomnien sind ein weit verbreitetes Gesundheitsproblem (Weyerer und Dilling, 1991) mit
einer Privalenz von 20% (Leger et al., 2000; Backhaus et al., 2002). Mit dem Alter nimmt
die Haufigkeit der Erkrankung zu, Frauen sind 6fter betroffen als Manner (Van Cauter et
al., 2000). Stress und Schichtarbeit erh6hen die Anfalligkeit fiir Schlafstérungen erheblich
(Machi et al., 2012).

In einer Studie iiber Schlafstorungen in hausérztlichen Praxen wurde festgestellt, dass nur
40% der behandelnden Arzte von der Erkrankung ihrer Patienten wussten; dazu kommt,
dass die meisten Insomnien einen chronischen Verlauf zeigen (Hohagen et al., 1993).
Schlafstérungen korrelieren im Allgemeinen mit gesundheitlichen Problemen (Mellinger et
al., 1985), besonders mit psychischen Erkrankungen. Zahlreiche epidemiologische Studien
an Patienten mit Schlafstorungen zeigten ein erhdhtes Risiko fiir Depressionen in den
folgenden Jahren (Ford und Kamerow, 1989; Livingston et al., 1993; Breslau et al., 1996).
In einer Langzeitstudie an tiber 1000 Studenten, die im Mittel {iber 34 Jahre untersucht
wurden, fand sich bei denen mit einer Insomnie ein erhdhtes Lebenszeitrisiko fiir eine

Depression (relatives Risiko 2) im Gegensatz zu den guten Schlifern (Chang et al., 1997).
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AulBerdem haben Patienten mit Insomnie eine hohere Rate an Krankheitstagen sowie eine
vermehrte Unfallhdufigkeit (Zammit et al., 1999; Balter und Uhlenhuth 1992; Daley et al.,
2009) und erbringen deutlich schlechtere Leistungen am Arbeitsplatz (Kessler et al., 2011).

Diese Untersuchungen verdeutlichen die Notwendigkeit, sich eindringlich mit dem
Krankheitsbild der Insomnie auseinanderzusetzen, um die Behandlungsstrategien zu

optimieren sowie die Folgen und Begleiterkrankungen zu vermindern.

1.2.2 Systematische Einteilung

In den letzten Jahren wurden verschiedene Klassifikationssysteme geschaffen, um die

Vielzahl der unterschiedlichen Schlafstorungen besser einteilen und bewerten zu kénnen.

Nach der ICD 10 (International Classification of Diseases, WHO V2/2010) erfolgt die
Einteilung in nichtorganische und organische Schlafstorungen mit mehreren Unterklassifi-
kationen, wahrend die DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, APA 2000) eine umfassendere Moglichkeit bietet, Schlafstorungen mit anderen
physischen und psychischen Erkrankungen in Beziehung zu setzen.

Die Einteilung nach ICSD (International Classification of Sleep Disorders, ASDA 1990,
second edition: 2005; deutsche Version Schramm und Riemann 1995) ist ein in der
Schlafmedizin entwickeltes und angewendetes Klassifikationssystem. Hierbei werden die
primdren Insomnien den Dyssomnien, also einem allgemein von der Norm abweichenden
Schlafverhalten, zugeordnet.

Dyssomnien werden weiter unterteilt in intrinsische, zu denen die primére Insomnie
gehort, sowie in extrinsische Schlafstorungen und Stérungen des zirkadianen Rhythmus.
Diese intrinsischen, also ,,von innen heraus‘ erfolgenden Schlafstorungen umfassen ein
Patientengut mit erhohter innerer Anspannung, Labilitdt, sowie einer organischen Pradis-
position zu leicht storbarem Schlaf mit spaterem erlernten Fehlverhalten. Dabei handelt es
sich um ein Krankheitsbild ohne organische oder psychische Erkrankungen nach dem
derzeitigen Wissensstand.

Zu dieser Gruppe der intrinsischen Insomnien gehoren die Psychophysiologische und die

Idiopathische Insomnie sowie die Fehlbeurteilung des Schlafens.



1.2.3 Diagnostik und Beschwerdebild der primiren Insomnie

Patienten mit Insomnie leiden unter Ein- und Durchschlafstérungen sowie nicht erhol-
samen Schlaf, was mit deutlichen Beeintrachtigungen der Tagesbefindlichkeit, wie etwa
Konzentrations- und Leistungsstérungen, verbunden ist. Um eine Diagnose zu stellen,
miissen die Symptome iiber mindestens vier Wochen anhalten.

Zur speziellen Diagnostik der primédren Insomnie eignet sich ein strukturiertes Interview
(Schramm et al., 1991), der Pittsburgher Schlafqualititsindex zur subjektiven
Patienteneinschiatzung (Buysse et al., 1989) sowie das Fiihren eines Schlaftagebuches
(Riemann und Backhaus, 1996). Das Polysomnogramm kommt aus Kostengriinden nicht
als allgemeines Diagnostikum infrage, hat aber seinen Platz zum Ausschluss von Hyper-
somnien und Patienten mit Restless-legs-Syndrom sowie bei Therapieversagern und

schweren Insomnien.

Abweichungen in der Polysomnographie versus gesundem Schlifer

+ verldngerte Einschlafzeit

+ verzogerter Beginn des ersten Schlafzyklus

+ héufige ndchtliche Wachphasen

+ Fehlen von Tiefschlafphasen (S3/54)

+ fehlende Schlafeffizienz

+ Auftreten von Arousals (desynchronisierende, Schlaf fragmentierende Frequenzen)

+ eventuell umgekehrter Effekt in der 1. Nacht (,,Paradoxe Umkehrung*)

Tabelle 1-1: Darstellung der Polysomnographie versus gesundem Schliifer

1.2.4 Therapie

Eine auch heute noch hiufig angewendete Therapieform der priméren Insomnie ist die
pharmakologische Behandlung mit schlafinduzierenden Substanzen (Benca, 2005).
Obwohl kaum ein Viertel der behandelten Patienten tliber positive Langzeiteffekte berich-
tet, werden diese Medikamente wegen einer beobachteten Verschlechterung nach dem

Absetzen (Rebound) hdufig nicht abgesetzt (Hohagen et al., 1993).



Gut evaluierte Therapieoptionen ohne pharmakologische Nebenwirkungen sind die
kognitiv-verhaltenstherapeutischen Verfahren, die auch kombiniert werden konnen (Morin
et al., 1994; Murtagh und Greenwood, 1995; Sivertsen et al., 2006).

Dazu gehoren die progressive Muskelentspannung, Vermittlung von Informationen iiber
Schlaf und Schlathygiene (Hauri, 1991; Sloan et al., 1993) sowie die Stimuluskontrolle,
bei welcher der Schlaf-Wach-Rhythmus besser strukturiert werden soll (Bootzin, 1972,
1980).

Die positiven Langzeitwirkungen der Verhaltenstherapien sind nachgewiesen (Backhaus et
al., 2001) und sollten vor Einleitung einer medikamentdsen Langzeit-Therapie erprobt

werden (Diener et al., 2008).

1.3 Cortisol

1.3.1 Allgemeines

Das hormonelle System des Menschen hat seine Aufgabe in der Aufrechterhaltung und
Regulation wichtiger Korperfunktionen, sowie bei dessen Anpassung an wechselnde
duBere Umsténde.

Das Glucocorticoid Hormon Cortisol wird in der Zona faciculata der Nebennierenrinde
gebildet. Chemisch betrachtet handelt es sich um ein Steroidhormon, also um ein Derivat
des Kohlenwasserstoffs Steran; die Ausgangsstoffe fiir die Synthese sind Cholesterin und
Acetyl-CoA. Téglich werden ca. 10-30 mg Cortisol synthetisiert, wodurch ein wechselnder
Blutplasmaspiegel mit Werten um 5-20 pug/100 ml aufrechterhalten wird. Die Plasmahalb-
wertszeit betrdgt beim Menschen etwa 90 Minuten. Nur ein kleiner Teil kommt frei, also in
biologisch aktiver Form, vor. Der iiberwiegende Teil von ca. 90%-95% ist an Transcortin
und in geringen Mengen auch an Albumin gebunden.

Cortisol diffundiert passiv durch die Zellmembran, bindet an bestimmte zytoplasmatische
Glucocorticoidrezeptoren und entfaltet seine genomische Wirkung, also die Synthese von
Eiweilen, im Zellkern durch Kopplung an die DNA (Hollenberg et al., 1985). Auch
schnellere, nicht-genomische Effekte, durch membranstindige Rezeptoren vermittelt,

werden mehr und mehr beschrieben (Rupprecht, 1997, Strehl et al., 2011; Samarasinghe et



al., 2011). AuBBerdem kann Cortisol auch an die selteneren Mineralocorticoidrezeptoren
binden.

Der Einfluss von Cortisol auf den Stoffwechsel ist iiberwiegend katabol; besonders wichtig
ist die Rolle bei der Regulation des Blutzuckerspiegels durch die Gluconeogenese, die
Immunsuppression und die Auswirkungen auf den Elektrolythaushalt.

Das Wirkspektrum von Cortisol wird spezifisch von den Zielzellen bestimmt und unter
dem Einfluss von Enzymen verdndert (Odermatt und Atanasov, 2009). Da sich Rezeptoren
in fast jeder menschlichen Zelle befinden, wird eine enorme Vielféltigkeit des Hormons

beschrieben (Munck et al., 1984; Fehm et al., 1988a; Horn et al., 2003).

1.3.2 Rhythmik und Regulation

Der Bedarf von Cortisol im menschlichen K&rper wird situationsgerecht, zum Beispiel bei
Stress (Kudielka und Wiist, 2010), durch verschiedene Regulationsmechanismen angepasst
und unterliegt aulerdem einer zirkadianen, d.h. einer periodischen, Schwankung von
ungefahr 24 Stunden sowie einer ultradianen, also hoher frequenten, Rhythmik.

Die Freisetzung erfolgt durch die Aktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse (HPA-Achse). Uber nervale Erregungen zum Beispiel aus dem Hirnstamm
wird die Sekretion von dem Adrenocorticotropen Hormon (ACTH) aus der Hypophyse
iiber den Corticotropin-stimulierenden Faktor (CRF) aus dem Hypothalamus gesteuert. Die
Nebennierenrinde wird durch das frei werdende ACTH zur Ausschiittung von Cortisol
stimuliert. Andererseits wirkt das zirkulierende Cortisol hemmend auf CRF, Hypophyse
und Hypothalamus im Sinne einer negativen Riickkopplung.

Dieses Regulationsmodell ist stark vereinfacht. Heute sind weitere Stoffe bekannt, welche
auf unterschiedlichen Ebenen die Aktivitit der HPA-Achse beeinflussen. So konnte
beispielsweise nachgewiesen werden, dass Patienten nach dem Ausfall der Hypophysen-
funktion zur Sekretion von ACTH und Cortisol stimuliert werden konnten (Fehm et al.,
1988b). Ein weiteres Beispiel ist die Aktivierung der HPA-Achse durch Immunzellen iiber
die Modulation von Zytokinen (Glaser und Kiecolt-Glaser, 2005).

Andere Einfliisse sind genetisch determiniert (Meikle et al., 1988; Wiist et al., 2004).
Unterschiedliche Aussagen in der Literatur finden sich in Bezug auf Alter und Geschlecht,

wobei tendenziell iiber eine geringere Variabilitit der zirkadianen Rhythmik mit erh6hten
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Cortisolwerten im Alter berichtet wird (Kern et al., 1996, Van Cauter et al., 1998; Larsson
et al., 2009).

Ein basales Sekretionsmuster fiir Cortisol konnte nicht nachgewiesen werden (Veldhuis et
al., 1990). Vielmehr sezerniert die Nebennierenrinde nur etwa sechs Stunden pro Tag das
Hormon (Weizmann et al., 1971), dem zu Folge der Plasmaspiegel variiert.

Auf die zirkadiane Rhythmik wird im folgenden Kapitel noch weiter eingegangen.

1.3.3 Cortisol und Schlaf

Cortisol unterliegt einer in vielen Untersuchungen festgestellten, zirkadianen Rhythmik
(Weizmann et al., 1971; Horrocks et al., 1990). Am Abend fallt der Plasmacortisolspiegel
auf niedrige Werte ab, bleibt konstant gering und erreicht in der ersten Nachthélfte
wiéhrend des Slow-Wave-Schlafes seinen Tiefpunkt. Im weiteren Verlauf erfolgt ein
Cortisolanstieg wihrend der zweiten Nachthélfte, mit Erreichen des Maximums in den
friithen Morgenstunden (Abbildung 1-2). Dieser morgendliche Anstieg wurde auch im
Speichelcortisol direkt nach dem Erwachen festgestellt (Pruessner et al., 1997).
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Abbildung 1-2: Cortisolspiegel gemessen im Blut eines gesunden Versuchsteilnehmers mit Tiefpunkt in
der ersten Nachthéilfte und morgendlichem Anstieg
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Diese deutlichen Unterschiede und das Auftreten von Schlafstérungen bei Erkrankungen
mit gestorter Cortisolsekretion, z.B. das Cushing—Syndrom, lieBen auf eine Interaktion der
Cortisolkonzentration mit den einzelnen Schlafphasen schlie3en, also der tiefschlaf-
besetzten ersten Nachthilfte im Gegensatz zu der zweiten Phase, die sich durch zunehmen-
den REM- und leichten Schlaf auszeichnet.

Solch eine deutliche, auch kurzfristigere Kopplung der Sekretion an den Schlaf-Wach-
rhythmus zeigt sich in einer Studie, in der ein verzdgertes Einschlafen auch einen
verzogerten Cortisolanstieg mit sich bringt (Born et al., 1988). Auch dndern néchtliche
Schlafunterbrechungen das Sekretionsmuster (Spédth-Schwalbe et al., 1991).

Dabei finden sich allgemein Cortisolanstiege nur in den Non-REM Phasen (Born et al,
1986) und der initiale Anstieg des Cortisols nach dem néchtlichen Tiefpunkt scheint
gehduft zwischen der ersten und zweiten REM Phase zu liegen (Kupfer et al., 1983).
Obwohl es bei Unterdriickung des Tiefschlafes (S3/S4) zu keinem Cortisolanstieg kommt
(Born et al., 1988), lassen doch die insgesamt niedrigeren Werte in diesen Phasen der
ersten Nachthilfte auf eine verminderte adreno-kortikale Aktivitit schlieBen (Follenius et
al., 1992; Born et al., 1997). Wéhrend bei der Gabe von synthetischen Steroriden und
natiirlichem Cortisol die Dauer des REM-Schlafes gleichermallen verringert ist (Gillin et
al., 1972; Born et al., 1991), sind die auf den SWS-Schlaf bezogenen Werte
unterschiedlich untersucht, was eventuell auf divergente, den Schlaf regulierende
Glucocorticoidrezeptoren zurlickzufiihren ist (Born et al., 1991).

Zusammenfassend gibt es viele Hinweise fiir eine wechselseitige Interaktion zwischen

Hormonaktivitiat und Schlaf.

1.3.4 Cortisol und primére Insomnie

Erste Untersuchungen machen deutlich, dass die primire Insomnie mit gestorter Cortisol-
sekretion einhergeht. In einer 1998 verdffentlichen Studie konnte erstmals eine positive
Korrelation von néchtlicher Wachzeit und erhohten Cortisolwerten, gemessen im 24-
Stunden-Sammelurin bei 15 jiingeren Patienten, nachgewiesen werden (Vgontzas et al.,
1998). In darauf folgenden Studien wurden erhohte Cortisolwerte im Blut, vor allem
abends und in der ersten Nachthélfte, im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
gefunden; auBBerdem zeigten sich objektivierbare Verdnderungen in der

polysomnographischen Ableitung. Das zirkadiane Grundmuster blieb bei beiden,
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Gesunden und Patienten, erhalten (Vgontzas et al., 2001; Rodenbeck et al., 2002). Diese
Ergebnisse konnten in einer darauf folgenden Studie von Riemann mit 7 Patienten versus
Gesunden nicht repliziert werden; die Einschlusskriterien waren dabei etwas moderater als

bei Vgontzas (Riemann et al., 2002).

Neben den Einschlusskriterien kdnnen auch die nachtlichen Blutabnahmen durch eine
intravenose Kaniile an sich schon ein Stress induzierender Faktor sein, der mit erhéhten
Cortisolspiegeln einhergeht (Jarrett et al., 1984; Vitiello et al., 1996; Prinz et al., 2001).
Aber auch die ungewohnten Schlafbedingungen in einem Schlaflabor spielen eine Rolle.
So kommt es insbesondere in der der ersten Nacht in ungewohnter Umgebung, wo der
Schlaf oftmals gestort ist, zu Verdnderungen in der Schlafarchitektur. Dieser sogenannte
,First-Night-Effect (Agnew et al., 1966) wurde in den oben erwdhnten Studien sowie der
vorliegenden Arbeit beriicksichtigt, indem die erste Nacht zur Eingew6hnung diente und
nicht in die Auswertung einbezogen wurde. Allerdings konnte in einer aktuellen Studie ein
,First-Night-Effect* in Bezug auf Verdnderungen von in Urin gemessenen Cortisolwerten
nicht mit ausreichender Signifikanz nachgewiesen werden (Goerke et al., 2012).

Dartiber hinaus wurde mittlerweile die Bedeutung des unverziiglichen Messens der
morgendlichen Cortisolkonzentration direkt nach dem Aufwachen nachgewiesen. So fiihrt
bereits eine Verzogerung von nur 15 Minuten zu einer signifikanten Beeinflussung der

morgendlichen Cortisol-Hochstwerte (Okun et al., 2010).

Wie schon eingangs erwéhnt, ist es in mehreren Studien nachgewiesen, dass das Risiko
eine Depression zu entwickeln bei Patienten mit primérer Insomnie erhoht ist. Umgekehrt
zeigen auch héufig depressive Patienten Schlafprobleme. Dieses Symptom ist eins der
Nebenkriterien einer Depression nach der ICD 10. Da auch Patienten mit einer Depression
Unterschiede in der Cortisolsekretion prasentieren, wie ein insgesamt erhohter Spiegel
sowie erhohte Morgenwerte, erscheint auch hier ein Vergleich besonders interessant

(Deuschle et al., 1998; Adam et al., 2010).
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2 FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

Insomnien stellen eines der haufigsten, oft chronisch verlaufenden Gesundheitsprobleme in
der Allgemeinbevdlkerung dar (Ubersicht bei Hohagen, 1996; Leger et al., 2000; Backhaus
et al., 2002a).

Die Betroffenen leiden unter verminderter Lebensqualitit sowie eingeschrankter
Leistungsfahigkeit und erkranken haufiger an anderen psychischen Erkrankungen,
insbesondere der Depression (Ford und Kamerow, 1989; Hohagen et al., 1991; Livingston

et al., 1993; Breslau et al., 1996; Chang et al., 1997; Roth, 2005).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die priméire Insomnie mit einer gestorten
Cortisolsekretion einhergeht.
So zeigte Vgontzas 1998 erstmalig erhohte Cortisolspiegel am Abend und in der ersten

Nachthélfte im Sammelurin bei jungen Patienten (Vgontzas et al., 1998).

In der vorliegenden Arbeit wird die nédchtliche Cortisolsekretion in einer grofleren Gruppe
von Patienten, die an einer primiren Insomnie leiden, im Vergleich zu gesunden Kontroll-
probanden untersucht. Zudem sollen in einer zweiten, unabhéngigen Studie die Verénder-
ungen der morgendlichen und abendlichen Speichelcortisolwerte bei Insomniepatienten

gegeniiber Gesunden aufgezeigt werden.

Die vorliegende Arbeit soll folgende Hypothesen bestitigen:

1. Patienten mit primérer Insomnie haben einen erhohten Plasmacortisolspiegel in

der ersten und zweiten Nachthilfte im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.

2. Patienten mit primérer Insomnie weisen Verdnderungen der Konzentration im

abendlichen und morgendlichem Speichelcortisol gegeniiber gesunden Probanden auf.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studie I: Plasmacortisol

3.1.1 Versuchsteilnehmer

An dieser klinisch-experimentellen Studie nahmen 16 Patienten (8 méannliche und 8
weibliche) mit primérer Insomnie und 13 gesunde Kontrollprobanden (5 méannliche und 8
weibliche) teil.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte durch die Schlafambulanz der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Medizinischen Universitit zu Liibeck, die Kontrollen
wurden durch Zeitungsannoncen in den Liibecker Nachrichten, sowie durch Aushinge auf
dem Uniklinikgeldnde ausgesucht. Die Patienten erfiillten die Kriterien einer priméren
Insomnie laut DSM-IV.

Alle Teilnehmer gaben vor Beginn der Studie ihr schriftliches Einverstdndnis und waren
iiber die Moglichkeit informiert, dass sie jederzeit, ohne Angabe von Griinden, den
Versuch abrechen konnten. Die Studie hatte vor Beginn die Genehmigung der
Ethikkommission der Universitét zu Liibeck erhalten.

Im Rahmen der Aufnahmegespriache wurden alle Teilnehmer ausfiihrlich internistisch und
psychiatrisch untersucht. Zum Ausschluss einer psychiatrischen Erkrankung erfolgte ein
strukturiertes Interview und eine ausfiihrliche Schlaf- und Familienanamnese.

Diese Erhebungen wurden von einem erfahrenen Psychiater durchgefiihrt.

Mit der Durchfiihrung eines EKGs, eines EEGs sowie eines Routinelabors inklusive
Blutbild und TSH waren die Voruntersuchungen abgeschlossen. Bei den weiblichen
Teilnehmern wurden zusitzlich die Ostrogen- und Progesteron-Spiegel bestimmt und eine

Schwangerschaft bei den Frauen im gebarfahigen Alter mit einem Test ausgeschlossen.

Vor den entscheidenden Testungen im Schlaflabor erhielten alle Teilnehmer fiir sieben
Tage ein Aktometer der Firma Cambridge Neurotechnology Ltd, Cambridgeshire, das
kontinuierlich getragen wurde. Dieses Messgerit dient zum Erfassen der Tagesaktivitét
und moglicher néchtlicher Wachphasen. Aullerdem wurde in diesem Zeitraum ein

Schlaftagebuch gefiihrt (Riemann und Backhaus, 1996 (S.104-107)).
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In der folgenden Tabelle werden die Einschlusskriterien fiir die Patienten mit primérer

Insomnie und die der gesunden Kontrollprobanden genau definiert.

Patienten

EINSCHLUSSKRITERIEN

Kontrollgruppe

Alter zwischen 18 und 65 Jahren

Alter zwischen 18 und 65 Jahren

regelmafdiger Tages-Rhythmus;
keine Schichtarbeit

regelmafiger Tages-Rhythmus;
keine Schichtarbeit

Nichtraucher

Nichtraucher

Body-Mass-Index im Normbereich

Body-Mass-Index im Normbereich

keine psychischen Erkrankungen

keine psychischen Erkrankungen

keine Erkrankungen, die die Schlafqualitat
beeinflussen kénnen

keine Erkrankungen, die die Schlafqualitat
beeinflussen kdénnen

weibliche Teilnehmer vor der Menopause
mussten in der Follikelphase des Eisprungs
liegen (1.-9. Zyklustag)

weibliche Teilnehmer vor der Menopause
mussten in der Follikelphase des Eisprungs
liegen (1.-9. Zyklustag)

keine Schwangerschaft

keine Schwangerschaft

Alkoholkarenz ab einigen Tagen vor Beginn

Alkoholkarenz ab einigen Tagen vor Beginn

keine Hypnotika ab 3 Wochen vor Beginn

keine Hypnotika ab 3 Wochen vor Beginn

keine ZNS wirksamen Medikamente ab einer
Woche vor Versuchsbeginn

keine ZNS wirksamen Medikamente ab einer
Woche vor Versuchsbeginn

an Versuchstagen kein Tee/Kaffee ab 15:00

an Versuchstagen kein Tee/Kaffee ab 15:00

im Polysomnogramm kein Verdacht auf ein
Schlaf-Apnoe- oder Restless-Legs-Syndrom

im Polysomnogramm kein Verdacht auf ein
Schlaf-Apnoe- oder Restless-Legs-Syndrom

in der ersten Nacht im Schlaflabor musste
mindestens eine der folgende Kriterien im
Polysomnogramm erflillt sein:

+ Schiafeffizenz < 85%;

+ Einschlaflatenz = 30 Minuten,

+ nachtliche Wachdauer = 30 Minuten,

+ Schlafdauer unter 6 Stunden

in der Screeningzeit an 5 Tagen im Aktometer
Durchschlafstérungen = 30 Minuten nach Ein-
schlafen, subjektive Schlafstérung (Tagebuch)

kein Verdacht auf eine Insomnie im
Polysomnogramm objektivierbar

Tabelle 3-1: Darstellung der Einschlusskriterien der Versuchsteilnehmer

-16 -




3.1.2 Schlaflabor und Polysomnogram

Die Untersuchungen fanden im Schlaflabor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Universitét zu Liibeck statt. Die Schlafrdumlichkeiten sind schallisoliert und
vollstindig verdunkelbar sowie mit Infrarotkameras zur Beobachtung des Patienten
ausgestattet. Im Bereich des Bettes befindet sich eine Offnung in der Wand mit direkter
Verbindung zum Kontrollraum, durch die man die Kabelverbindungen zum EEG-
Verstirker sowie ein Infusionssystem zur Blutentnahme legen kann. Auf diese Weise sind
sowohl regelmifBige nichtliche Blutabnahmen als auch eine kontinuierliche EEG-

Ableitung durchfiihrbar, ohne den Schlaf des Versuchsteilnehmers zu stéren.

Entsprechend den Bestimmungen von Rechtschaffen und Kales wurden die Probanden zur
Schlafregistrierung mittels EEG (Elektroenzephalogramm), EOG (Elektrookulogramm)
und EMG (Elektromyogramm) untersucht. Die Ableitung erfolgte unterstiitzt durch einen
EEG Verstérker sowie ein Ableitungsprogramm fiir den PC (beides Sagura Medizintechnik
Miihlheim/Main); die visuelle Auswertung tibernahm geschultes Personal des Schlaflabors
mit Hilfe eines speziellen, standardisierten Programms (Programm Klara, Herr Tritschler,

Freiburg).

Nach Vorbehandlung der entsprechenden Hautareale mittels Peelingcreme, Alkohollosung
und Elektrodencreme erhielten die Teilnehmer neun Elektroden im Kopfbereich.

Die Positionsbestimmung der einzelnen Messpunkte erfolgte nach dem 10-20-System von
Herbert Jasper, welches trotz unterschiedlicher Kopfanatomie vergleichbare Ergebnisse
zuldsst. Im Einzelnen handelt es sich um zwei zentrale Kopfelektroden (C3/C4), die von
der Mittelposition des Schédels (CZ) bemessen werden, fiir das EEG sowie zwei
Referenzelektroden am Masteoid (A1/A2); auBerdem vier okulare Elektroden, zwei
horizontale am rechten und linken Auge, sowie rechts zwei weitere vertikale fiir die EOG
Ableitung. Weiter folgten zwei Elektroden im Bereich des rechten und linken Mundwin-
kels fiir das EMG, drei EKG Elektroden und eine Erdungselektrode in der Mitte der Stirn.
In der ersten Testungsnacht wurden noch zusétzliche Untersuchungen durchgefiihrt. Dabei
kamen ein Airflow zur Messung der Nasen- und Mundatmung, ein Gurt fiir die tiefere

Bauchatmung (beides Firma Sleepmate), ein Pulsoximeter zur Bestimmung der Sauer-
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stoffsdttigung (Sagura Medizintechnik, Miithlheim/Main) und zwei Beinelektroden zum
Einsatz.
Die Elektroden fiir EEG, Beine und Referenz stammten von der Firma Schwarzer in

Miinchen, die EKG Elektroden von der Firma Ambu in Bad Nauheim.

3.1.3 Cortisolproben

Die Blutentnahmen erfolgten {iber eine Venenverweilkaniile, die durch einen Drei-Wege
Hahn mit einem ca. zwei Meter langen Infusionssystem (Volumen von 1,5 ml) verbunden
war. Das System wurde an eine isotone Kochsalzlésung mit einer Durchfluss-Geschwin-
digkeit von 48-50 ml/h angeschlossen, um einen Verschluss desselben zu verhindern. Die
einzelne Abnahme belief sich auf 5 ml Blut, wovon die ersten 2 ml verworfen wurden, um
einen Verdiinnungseffekt zu vermeiden. Eine maximale Entnahme von 250 ml Blut wurde
nicht liberschritten; die Abstdnde zwischen den einzelnen Abnahmen waren am Tag halb-
und in der Nacht viertelstiindlich veranschlagt. Das Blut wurde sofort nach der Entnahme
bei 4000 Umdrehungen/min iiber fiinf Minuten zentrifugiert (Zentrifuge der Firma Hettich,
Tuttlingen), das gewonnen Plasma in Eppendorfgefiafle pipettiert und bei

-20°, spéter bei -80° Celsius, bis zur weiteren Bearbeitung im Labor gelagert.

Die Plasmakonzentrationsbestimmung des Cortisols erfolgte mittels Radioimmunoassay
(Diagnostic Products Corp. Hermann Biermann GmbH, Bad Nauheim; Sensitivitét 0,2

pg/dl; Intraassay-Variationskoeffizient < 5%; Interassey-Variationskoeffizient < 6,5%).

3.1.4 Pittsburgher Schlafqualititsindex

An beiden Tagen erhielten die Teilnehmer einen Fragebogen, den Pittsburgher Schlaf-
qualititsindex (PSQI) zur subjektiven Einschédtzung des Schlafes (Buysse et al., 1989).

Die Fragen erfassen verschiedenste Bereiche des Schlafverhaltens einschlieBlich solcher zu
schlafspezifischen organischen Ursachen wie Atemaussetzer, die vom Partner beantwortet
werden konnen. Dabei gilt ein Gesamtwert von mehr als fiinf Punkten als auffillig fiir eine
Schlafstérung. Der PSQI zeichnet sich insgesamt durch hohe Verlasslichkeit in den

Ergebnissen fiir die Diagnose der primdren Insomnie aus (Backhaus et al., 2002b).
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3.1.5 Versuchsaufbau

Fiir alle Probanden waren zwei Versuchsndchte im Schlaflabor vorgesehen. Die erste
Nacht diente der Eingewohnung in die fremde, ungewohnte Umgebung und dariiber hinaus
in der Patientengruppe dem Ausschluss von eventuell bestehenden Erkrankungen, die nicht
mit der Diagnose primérer Insomnie vereinbar sind. Dartiber hinaus wurden alle
Teilnehmer auf ein Schlaf-Apnoe- oder ein Restless-legs-Syndrom hin untersucht
(Ableitungskanile EEG, EOG, EMG Kinn, Flow und Bauchatmung, EMG Beine,
Pulsoximeter). Die Ableitungsdauer betrug acht Stunden. Um eine mdglichst authentische
Wiedergabe der realen Bettzeiten zu ermdglichen, konnten die Teilnehmer zwischen drei
Bettzeiten wihlen (22:00-06:00 Uhr/ 22:30-06:30 Uhr/ 23:00-07:00 Uhr).

Die eigentliche Versuchsnacht mit den regelméfBigen Blutabnahmen und Gedéchtnistests
erfolgte direkt im Anschluss an die Adaptationsnacht. Um 15:00 Uhr wurde mit dem
Legen der Venenverweilkaniile begonnen und diese mit dem Infusionssystem verbunden.
Um 18:00 Uhr erhielten die Teilnehmer das Abendbrot; zwei Stunden vor der
Schlafenszeit wurde mit den Gedachtnistests PAL und Mirror Trace begonnen, die
allerdings in der vorliegenden Arbeit nicht weiter beriicksichtigt werden. Der Zeitpunkt der
polysomnographischen Ableitung startete der ersten Nacht entsprechend (Ableitungskanéle
EEG, EOG, EMG Kinn und EKG).

Am nichsten Morgen wurden die Teilnehmer geweckt, kurz darauf begann die Testabfrage
zu PAL und Mirror Trace. Nach dem Friihstiick wurden um 9:00 Uhr die Blutabnahmen
beendet, danach startete mit der TAP die letzte Testung. Um 11:30 Uhr wurde der Versuch
beendet.

3.1.6 Analysen

Die statistische Auswertung sdmtlicher Studienergebnisse erfolgte mit dem PC-Programm
SPSS for Windows, Version 11. Die Berechnungen der Cortisolkonzentration mit Hilfe
von Varianzanalysen (ANOVA) fiir die erste und zweite Nachthélfte wurden separat
durchgefiihrt, da die Daten von sechs Patienten und drei Probanden fiir die zweite Nacht-

halfte fehlten. Grund dafiir waren Verschliusse der Venenverweilkantlen.
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Post hoc t-Test Berechnungen wurden angewandt, um Unterschiede der beiden Gruppen
herauszustellen; die soziodemographischen Daten und die Schlaf-Fragebogen, sowie Daten
nicht wiederholter Messungen wurden mit dem zweiseitigen t-Test und dem Chi? Test
berechnet.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 festgelegt. Die Variabilitdt der Werte
wurde, ausgenommen der besonders deklarierten, als Standardabweichung (SD)

ausgedriickt.

3.2 Studie II: Speichelcortisol

3.2.1 Versuchsteilnehmer

An dieser klinisch-experimentellen Studie nahmen 14 Patienten (3 méannliche und 11
weibliche) mit primérer Insomnie und 15 gesunde Kontrollprobanden (5 ménnliche und 10
weibliche) teil.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte durch die Schlafambulanz der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Medizinischen Universitit zu Liibeck, die Kontrollen
wurden durch Zeitungsannoncen in den Liibecker Nachrichten ausgesucht. Die Patienten
erfiillten die Kriterien einer priméren Insomnie laut DSM-IV.

Alle Teilnehmer gaben vor Beginn der Studie ihr schriftliches Einverstdndnis und waren
iiber die Moglichkeit informiert, dass sie jederzeit, ohne Angabe von Griinden, den
Versuch abrechen konnten. Die Studie hatte vor Beginn die Genehmigung von der

Ethikkommission der Universitiat zu Liibeck erhalten.

Die weiteren Aufnahmegespriche und -untersuchungen entsprachen im Wesentlichen der
unter 3.1 dargestellten Studie I. In der folgenden Tabelle werden die Einschlusskriterien
fiir die Patienten mit primarer Insomnie und die der gesunden Kontrollprobanden genau

definiert.
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Patienten

EINSCHLUSSKRITERIEN

Kontrollgruppe

Alter zwischen 32 und 62 Jahren

Alter zwischen 32 und 62 Jahren

regelmafiger Tages-Rhythmus;
keine Schichtarbeit

regelmafiger Tages-Rhythmus;
keine Schichtarbeit

Nichtraucher

Nichtraucher

Body-Mass-Index im Normbereich

Body-Mass-Index im Normbereich

keine psychischen Erkrankungen

keine psychischen Erkrankungen

keine Erkrankungen, die die Schlafqualitat
beeinflussen kénnen

keine Erkrankungen, die die Schlafqualitat
beeinflussen kénnen

keine Schwangerschaft

keine Schwangerschaft

keine Hypnotikaeinahme

keine Hypnotikaeinahme

keine ZNS wirksamen Medikamente

keine ZNS wirksamen Medikamente

im Polysomnogramm kein Verdacht auf ein

Schlaf-Apnoe- oder Restless-Legs-Syndrom

im Polysomnogramm kein Verdacht auf ein
Schlaf-Apnoe- oder Restless-Legs-Syndrom

seit mindestens 2 Jahren erfiillt

Kriterien fur primare Insomnie gemal DSM-IV

keine Schlafstérungen

Tabelle 3-2: Darstellung der Einschlusskriterien der Versuchsteilnehmer

3.2.2 Schlaflabor und Polysomnogram

Die Teilnehmer beider Gruppen verbrachten nach Abschluss des Versuchs im hiuslichen
Umfeld eine Nacht im Schlaflabor, um ein Schlaf-Apnoe- oder ein Restless-legs-Syndrom
auszuschlieen. Die Bedingungen entsprachen der Adaptionsnacht der Studie I und auch
die Ableitungskanile waren dem entsprechend (Ableitungskanile EEG, EOG, EMG Kinn,

Flow und Bauchatmung, EMG Beine, Pulsoximeter).

Da die Versuchsteilnehmer nur eine Nacht im Schlaflabor verbrachten, wurden die Daten

der Schlafableitung in der Studie nicht beriicksichtigt.
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3.2.3 Cortisolproben

Jeder Teilnehmer sammelte iiber die Versuchstage maximal 21 Speichelproben mit einem
Wattebausch in Salivetten (Firma Sarstedt, Rommelsdorf). Die Beteiligten waren
angewiesen sich eine Stunde vorher nicht die Zahne zu putzen oder zu Essen und
aullerdem weder Alkohol, Kaffee, Tee oder Fruchtsifte zu konsumieren. Die Proben
wurden im héuslichen Kiihlschrank aufbewahrt, nach Abgabe im Schlaflabor zentrifugiert,
und bis zur weiteren Bearbeitung bei -20° Celsius gelagert.

Die Speichelkonzentrationsbestimmung des Cortisols erfolgte mittels Radioimmunoassay
(Diagnostic Products Corp. Hermann Biermann GmbH, Bad Nauheim; Sensitivitét 0,2

pg/dl; Intraassay-Variationskoeffizient < 5%; Interassey-Variationskoeffizient < 6,5%).

3.2.4 Tagebiicher und Pittsburgher Schlafqualititsindex

Alle Versuchsteilnehmer bekamen Tagebiicher, in denen sie jeden Morgen dokumen-
tierten, um welche Uhrzeit sie am Vorabend zu Bett gingen, das Licht 16schten und wann
sie morgens wieder aufgewacht sind. Aullerdem sollten sie abschitzen, wie lange sie
brauchten um einzuschlafen (Einschlaflatenz), wie haufig sie nachts aufwachten, wie lange
sie nach dem ersten Einschlafen wach waren und wie lange sie insgesamt geschlafen
hatten.

Ergénzend sollte die Schlafqualitit insgesamt und die Erholung nach dem Erwachen mit
Schulnoten von eins (sehr gut) bis sechs (sehr schlecht) bewertet werden. Des Weiteren

wurde fiir beide Teilnehmergruppen der PSQI bestimmt.

3.2.5 Versuchsaufbau

Fiir alle Probanden waren sieben aufeinander folgende Versuchstage vorgesehen in denen
zu drei bestimmten Zeitpunkten die Speichelproben zur Cortisolbestimmung gesammelt
werden sollten.

Die erste Probe am Tag wurde gleich nach dem Aufwachen bestimmt (T1), es folgte eine

zweite flinfzehn Minuten spéter (T2) und eine letzte kurz vor dem Schlafengehen (T3).
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Die Versuchsteilnehmer wurden expliziert darauf hingewiesen, dass die Zeiten fiir die
Probenentnahmen exakt eingehalten werden miissten und diese im Tagebuch zu dokumen-
tieren seien. Thnen wurde erklart, dass nur durch diese genauen Messpunktbestimmungen
eine realistische Auswertung der Daten mdglich sei, und dass vergessene Speichelproben
einfach ausgelassen werden konnten.

Um die Compliance zu erhohen, hatte man sich vor Studienbeginn auf nur drei markante
Zeitpunkte geeinigt, die sich auBBerdem gut in den tiglichen Ablauf und den Arbeitsalltag
integrieren lassen. Den Probanden war es wéhrend der gesamten Woche frei gestellt, einen
Wecker zu benutzen oder auch nicht.

Am Ende der Woche schloss sich fiir alle Teilnehmer die Nacht im Schlaflabor an; danach

war die Versuchsreihe beendet.

3.2.6 Analysen

Die statistische Auswertung sdmtlicher Studienergebnisse erfolgte mit dem PC-Programm
SPSS for Windows, Version 11.

Fiir jeden einzelnen Messpunkt der Versuchswoche wurden die Mittelwerte der einzelnen
Teilnehmer-Messwerte bestimmt. Die Verdnderungen der Speichelcortisolkonzentration
iiber den Tag wurden durch Korrelationsanalysen evaluiert.

Gruppenunterschiede der Cortisolwerte wurden mit Hilfe der Varianzanalyse (ANOVA
mit Messwiederholung) sowie mittels zweifaktoriellem t-Tests, wo immer eine relevante
Signifikanz gefunden wurde, analysiert. Da die Bett und Aufwachphasen der einzelnen
Teilnehmer individuell unterschiedlich waren, wurden die einzelnen Messpunkte auf eine
Komastelle gerundet, gemittelt und die so berechneten Werte auf einer Zeitachse
dargestellt.

Die soziodemographischen Daten, Tagebiicher und Schlaf-Fragebdgen wurden mittels
zweiseitigem t-Test berechnet. Die Ausfithrung der Korrelationsanalysen erfolgte durch die
Pearson Korrelation, die ein dimensionsloses Mal fiir den Grad des linearen Zusammen-
hangs zwischen zwei Merkmalen ist. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05
festgelegt. Die Variabilitdt der Werte wurde, ausgenommen der besonders deklarierten, als

Standardabweichung (SD) ausgedriickt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Studie I: Plasmacortisol

4.1.1 Studienumfang

Die nachfolgend dargestellte Plasmacortisol-Studie wurde 2006 im Journal ,,Biological
Psychiatry* publiziert (Backhaus et al., 2006), wobei neben dem hier dargestellten
Zusammenhang zwischen Schlafarchitektur und nichtlicher Corisolsekretion in der
gemeinsamen Studie auch die Gedédchtniskonsolidierung bei gestértem und gesundem
Schlaf untersucht wurde, was nicht Teil der vorliegenden Arbeit ist. Dieser zweite Teil
wurde in einer separaten Dissertation ausfiihrlich behandelt (Hohaus, 2008), weshalb -
wenn auch in anderem Kontext - einige der nachfolgend beschriebenen Inhalte in Bezug
auf Studienteilnehmer, Schlafarchitektur und PSQI-Ergebnisse ebenso in der Dissertation

von Frau Hohaus dargestellt sind.

4.1.2 Teilnehmer der Studie

Fiir die Studie wurden insgesamt 16 Patienten mit primérer Insomnie (8 méannliche und 8
weibliche) sowie eine Kontrollgruppe mit 13 gesunden Probanden (5 ménnliche und 8
weibliche) herangezogen.

Die Parallelitdt der beiden Gruppen bezogen auf die Merkmale Alter, Ausbildungsdauer
und BMI konnte statistisch ohne signifikante Abweichungen bestitigt werden und ist in der
nachfolgenden Tabelle (Tabelle 4-1) vergleichend dargestellt. Die durchschnittliche

Krankheitsdauer der Insomniepatienten betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung 9,2 Jahre.

Kontrollgruppe Patienten

(n=13 (n=16)
Alter [Jahre] 40,1 + 11,3 416 + 1,2
Ausbildungsdauer [Jahre] 149 + 3,6 144 + 2,7
BMI[1] 236 + 3,5 231 + 24
mittlere Dauer der Insomnie [Jahre] 0+ 00 92 + 81

Tabelle 4-1: Gruppenmerkmale der Studienteilnehmer I (Mittelwert + Standardabweichung)
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4.1.3 Cortisol

Fiir die Cortisolkonzentration ergaben sich weder fiir die erste, noch fiir die zweite
Nachthélfte signifikante Unterschiede in beiden Gruppen.

Statistisch entsprechend gilt fiir den Gruppeneffekt [F(1) = 0,27, p = 0,60] und den
Interaktionseffekt [F(15,13) = 0,46, p = 0,922] in der ersten Nachthélfte sowie fiir den
Gruppeneffekt [F(1) = 0,49, p = 0,49] und den Interaktionseffekt [F(15,4) = 0,83, p = 0,64]
fiir die zweite Nachthilfte.

In der folgenden Abbildung 4- sind die einzelnen Werte exakter determiniert und graphisch

dargestellt.

450+ —— Patienten
400+ —s— Kontrollgruppe
3o+

3004
2504
2004
150+
1004
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Cortisol [nmol/L]

| | |} ! | ) | |
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Bettzeit [min]

Abbildung 4-1: Néchtliche Cortisolkonzentration im Plasma bei Patienten und gesunden Probanden
(Mittelwert + Standardfehler)

4.1.4 Schlaf EEG

Die Patienten hatten gegeniiber den Gesunden deutliche, statistisch signifikante Unter-

schiede in der Schlafarchitektur.
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Der Anteil SWS am Gesamtschlaf war gegeniiber den Kontrollprobanden um fast 50%

reduziert (p = 0,04), die Gesamtschlafzeit in Minuten (p < 0,001) und die Schlafeffizienz

(p <0,001) waren gleichfalls vermindert.

Ebenso hatten die Patienten signifikant mehr Wachzeiten als die Gesunden (p < 0,001).

Keine Signifikanz gab es bei der Gegeniiberstellung von REM-Schlaf (p =0,71) und

Schlafstadium 2 (p = 0,64).

Der prozentuelle Anteil der Schlafstadien sowie verschiedene Schlafparameter der

Kontrollgruppe und Patienten sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, wobei die

Unterschiede in den Mittelwerten der beiden Gruppen mit einem t-Test auf Signifikanz

gepriift wurden.

Kont::l:%;uppe Pa(tr:z::;t)en t [df=27] p
Bettzeit [min] 4737 + 12,4 4723 + 7.8 0,23 0,82
Lange der Schlafperioden [min] 4574 + 12,1 4452 + 26,7 1,53 0,14
Schlafdauer gesamt [min] 439,8 + 17,5 390,3 + 434 3,85 < 0,001
Schlafeffizienz [%] 92,94 + 2,50 82,63 + 8,86 4,05 < 0,001
Einschlafdauer [min] 14,96 = 10,14 20,34 + 23,60 -0,77 0,45
Zeit bis zu REM [min] 109,04 + 38,77 93,22 + 44,66 1,01 0,32
Wachzeit [%] 6,01 + 2,61 16,73 + 8,85 -4,21 <0,001
Schlafstadium 1 [%)] 6,12 + 4,27 6,71 = 2,17 -0,49 0,63
Schlafstadium 2 [%)] 50,79 + 12,23 48,94 + 8,88 0,47 0,64
SWS - Schlafstadium 3+4 [%] 18,7 + 141 99 + 76 2,13 0,04
REM-Stadium [%)] 18,33 + 5,58 17,58 + 5,06 0,38 0,71

Tabelle 4-2: Darstellung der Schlafstadien

in Prozent sowie verschiedener Schlafparameter bei
Kontrollgruppe und Patienten (Mittelwert + Standardabweichung, t-Wert und Signifikanz (p))

Schlaf Stadien - Kontrollgruppe

Wachzeit

REM-Stadium 6,01%  stadium 1
18,33% 6,12%

SWS (Stad.3+4)
18,7%

Stadium 2
50,79%

Schlaf Stadien - Patienten

Wachzeit
16,73%

REM-Stadium
17,58%

Stadium 1

o
SWS (Stad.3+4) 6,71%

9,9%

Stadium 2
48,94%

Abbildung 4-2: Graphische Darstellung der einzelnen Schlafstadien in Prozent im direkten Vergleich
zwischen der Kontrollgruppe und Patienten mit primérer Insomnie (Mittelwerte)
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4.1.5 PSQI — Pittsburgher Schlafqualititsindex

Der Pittsburgher Schlafqualititsindex (PSQI) wird aus der Fragebogen-basierten

subjektiven Selbst-Einschiatzung, ergénzt um Partnerfragen, zur Schlafqualitét ermittelt.

Der Gesamtwert des PSQI kann zwischen 0 und 21 Punkten betragen. Bei gesunden
Schlifern findet man in aller Regel einen Gesamtwert von nicht mehr als 5 Punkten.
Schlechte Schlédfer weisen zumeist Werte zwischen 6-10 Punkten auf. Bei chronischen

Schlafstérungen findet man nicht selten deutlich mehr als 10 Punkte.

Der Vergleich der Ergebnisse zeigt, dass die Patienten mit einem durchschnittlichen PSQI
von 11,9 ihre Schlafqualitit aufféllig schlechter beurteilten als dies die gesunden

Probanden mit einem durchschnittlichen PSQI von 2,2 taten.

Kontrollgruppe Patienten
(n=13) (n=16)

Psal 22 = 17 11,9 = 35

Tabelle 4-3: PSQI im direkten Vergleich zwischen der Kontrollgruppe und Patienten
mit primérer Insomnie (Mittelwert = Standardabweichung)

4.2 Studie II: Speichelcortisol

4.2.1 Teilnehmer der Studie

An der Studie nahmen 14 Patienten (3 méinnliche und 11 weibliche) mit priméirer Insomnie
sowie eine Kontrollgruppe von 15 gesunden Probanden (5 ménnliche und 10 weibliche)
teil.

Die Parallelitdt der beiden Gruppen bezogen auf die Merkmale Alter, Bett- und Aufstehzeit
sowie BMI konnte statistisch ohne signifikante Abweichungen bestétigt werde und ist in
der nachfolgenden Tabelle vergleichend dargestellt.

Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Insomniepatienten betrug zum Zeitpunkt der

Untersuchung 11,6 Jahre.
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Kontrollgruppe Patienten
(n=15) (n=14)

Alter [Jahre] 471 + 8,8 46,8 + 7,9
Ausbildungsdauer [Jahre] k. A k. A

BMI[1] 238 + 3,7 229 + 30
mittlere Dauer der Insomnie [Jahre] 0+ 00 116 + 11,2

Tabelle 4-4: Gruppenmerkmale der Studienteilnehmer II (Mittelwert + Standardabweichung)

4.2.2 Cortisol

Die Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt T1 war fiir die Patienten mit primarer Insomnie
signifikant (p < 0,001) niedriger im Vergleich mit den gesunden Kontrollprobanden.

Fiir die anderen beiden Zeitpunkte, 15 Minuten nach dem Aufstehen (T2) und zur Bettzeit
(T3), fand sich keine Signifikanz zwischen den beiden Gruppen.

Der Abfall der Cortisolkonzentration iiber den Tag von Zeitpunkt T1 zu T3 war bei den
Patienten (6,4 + 3,5) signifikant (p = 0,013) geringer als bei den Kontrollprobanden (10,8 +
3,4). Bei der direkten Zeitabfolge T2 zu T3 ist keine klare Signifikanz (p = 0,054) im
Abfall zwischen Patienten (12,2 + 5,5) und Probanden (15,3 + 4,3) erkennbar. Auch der
morgendliche Anstieg der Cortisolwerte vom Aufwachen (T1) zu 15 Minuten nach dem
Aufwachen (T2) war nicht signifikant (p = 0,311) abweichend zwischen den Gruppen
(Patienten 4,4 + 0,6; Probanden 5,2 £ 1,5).

-
©

--#-- Kontrollgruppe
. o . —=— Patienten

- -
© N (3]

Cortisol [nmol/L]
[«))

1 2 3
Zeitpunkte T

Abbildung 4-3: Graphische Darstellung der Cortisolkonzentration zu den Zeitpunkten T1,
T2 und T3, die iiber eine Woche gesammelt wurden, im Vergleich zwischen Kontrollgruppe
und Patienten mit primérer Insomnie (Mittelwert + Standardfehler)
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4.2.3 Schlafbewertung

Die Patienten hatten gegeniiber den Gesunden deutliche, statistisch signifikante Unter-

schiede in ihren Einschidtzungen fiir alle Schlafparameter.

Patienten zeigten eine spétere Einschlafzeit (p = 0,004) und sind nachts hdufiger

aufgewacht (p = 0,019) als die Kontrollprobanden. Ebenso war die Wachzeit nach

Schlatbeginn erhoht (p = 0,003) und die Gesamtschlafzeit erniedrigt (p < 0,001)

Kontrollgruppe Patienten

(n=15) (n=14) LA ER237)
Einschlaflatenz [min] 99 + 594 67,16 + 62,08 0,004
nachtliches Aufwachen [Frequenz] 0,54 + 0,6 2,06 £ 1,99 0,019
Wachzeit nach Schlafbeginn [min] 6,5 + 6,8 82,88 + 79,45 0,003
Gesamt-Schlafdauer [min] 442,65 + 39,66 312,55 + 62,14 0,000
Bewertung der Schlafqualitét
[Schulnoten 1 bis 6] 1,63 + 0,53 3,56 + 0,69 0,000
Bewertung Erholung nach Erwachen
[Schulnoten 1 bis 6] 1,9 + 0,57 3,47 + 0,75 0,000

Tabelle 4-5: Darstellung verschiedener Schlafparameter mit Signifikanz (p), sowie subjektive
Schlafbeurteilung bei Kontrollgruppe und Patienten (Mittelwert = Standardabweichung)

Die in den Schlaftagebiichern bewertete Schlafqualitit, Erholung sowie die Frequenz des

ndchtlichen Erwachens korrelieren dabei signifikant negativ mit der Hohe des Speichel-

cortisols am Morgen.
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Abbildung 4-4: Korrelation des morgendlichen Speichelcortisol-Werts mit den Schlaftagebuch-
Parametern Aufwachfrequenz, Schlafqualitit und Erholungsgefiihl (Backhaus et al., 2004; Fig. 2)
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4.2.4 PSQI — Pittsburgher Schlafqualititsindex

Die Ergebnisse des PSQI Tests zeigen eine weitgehende Ubereinstimmung mit den PSQI

Ergebnissen der vorangehend beschriebenen Plasmacortisol-Studie.

Auch hier zeigt der Vergleich, dass die Patienten mit einem durchschnittlichen PSQI von
12,5 ihre Schlafqualitit deutlich schlechter beurteilten als dies die gesunden Probanden mit

einem durchschnittlichen PSQI von 2,4 taten.

Kontrollgruppe Patienten
(n=13) (n=16)
Psal 240 + 1,64 12,50 + 3,61

Tabelle 4-2: PSQI im direkten Vergleich zwischen der Kontrollgruppe und Patienten
mit primérer Insomnie (Mittelwert = Standardabweichung)

Der PSQI korreliert signifikant negativ mit der Hohe des Speichelcortisols am Morgen.
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Abbildung 4-5: Korrelation des morgendlichen Speichelcortisol-Werts mit den PSQI
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5 DISKUSSION

Im Blickpunkt standen zwei Studien, in denen die Cortisolkonzentration bei Patienten mit
primirer Insomnie auf zwei unterschiedliche Arten, einmal invasiv unter stationiren
Bedingungen, einmal nicht-invasiv im hduslichen Rahmen, untersucht und mit gesunden

Kontrollprobanden verglichen wurden.

Bei der Plasmacortisolstudie, die 2006 im Journal ,,Biological Psychiatry* publiziert wurde
(Backhaus et al., 2006), konnte kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen in

Bezug auf die Cortisolkonzentration der ersten und zweiten Nachthilfte gefunden werden.

Dieses Ergebnis bestétigt vorherige Studien (Riemann et al., 2002), steht aber im
Gegensatz zu anderen Untersuchungen (Vgontzas et al., 2001; Rodenbeck et al., 2002).
Unser Untersuchungskollektiv war zwar insgesamt grof3er, als jenes bei den oben
genannten vorhergehenden Studien, allerdings bleibt zu beriicksichtigen, dass das
urspriinglich angestrebte Untersuchungskollektiv von 20 Patienten und 20 Kontrollen, was
auf einer initialen statistischen Power-Berechnung sowie Erfahrungen aus vorhergehenden
Studien beruhte, nicht ganz erreicht werden konnte uns daher mit 16 Patienten und 13
Kontrollprobanden eine etwas kleinere Stichprobe in die Auswertung genommen wurde.
Dartiber hinaus fehlte in der zweiten Nachthélfte wegen Verschliissen der
Venenverweilkaniilen ein Teil der Daten (6 Patienten, 3 Kontrollprobanden), was die

fehlende Signifikanz in diesem Teil erkldaren konnte.

Wihrend weder Riemann 2002 noch Vgontzas 2001 deutliche Unterschiede in der
Architektur der einzelnen Schlafstadien zwischen den Patienten und Kontrollprobanden
finden konnten, hatten die Patienten in der hier betrachteten Studie eine deutliche

Reduktion des SWS gegeniiber den Gesunden.
Da es sich bisher insgesamt um Studien mit kleinen Untersuchungskollektiven, mit relativ

groflen Unterschieden in Bezug auf Alter und Geschlecht sowie mit Unterschieden

beziiglich der Einschlusskriterien (Vgontzas schloss nur Patienten ein, die neben den
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DSM-1IV Kriterien auch Stérungen im EEG hatten, was dieser Studie entspricht, aber nicht
der von Riemann) handelt, bleibt ein direkter Vergleich schwierig.

Zudem stellen schon die invasiven Blutabnahmen an sich, sowie das Schlafen unter
Ableitebedingungen nicht zu verachtende Stressfaktoren fiir das Individuum in der
empfindlichen Cortisolregulation dar (Jarrett et al., 1984; Vitiello et al., 1996; Prinz et al.,
2001), die die Ergebnisse beeinflussen konnen. Wiederholungsmessungen iiber mehrere
Tage, die eine bessere Tendenz erkennen lassen wiirden, sind mit dieser Methode nicht
machbar. Andererseits geben die zeitlich eng aufeinander folgenden Plasmaentnahmen

einen differenzierten Blick auf die Cortisolsekretion und -rhythmik.

Im Ergebnis zeigt die Speichelcortisol-Studie, dass Patienten mit priméarer Insomnie
deutlich niedrigere Cortisolspiegel direkt nach dem Aufwachen haben als gesunde
Kontrollprobanden.

Zudem scheint die Starke der Beeintrachtigung, gemessen in der Frequenz des nichtlichen
Erwachens, sowie subjektiver Einschitzungen in Bezug auf Schlafqualitit und das Gefiihl
der Erholung nach dem Aufwachen, mit dem morgendlichen Cortisolanstieg in
Verbindung zu stehen. Stirker betroffene Patienten reagieren hier mit signifikant
niedrigeren Werten als weniger beeintriichtigte. Ahnliche Korrelationen zeigen sich auch
fiir die PSQI-Punktzahl im Verhéltnis zum morgendlichen Cortisol.

Die Abnahme der Cortisolkonzentration {iber den Tag bis zum Abend war signifikant
geringer bei den Patienten, was sich durch die niedrigen Werte am Morgen erkldren lésst,
denn die abendlichen Werte zeigten keine signifikante Differenz zwischen den beiden
Gruppen.

Wichtig war, dass sich Bett- und Aufwachzeit der beiden Gruppen nicht wesentlich
voneinander unterschied, da hierdurch gezeigt werden konnte, dass Frithaufsteher ein
hoheres Cortisollevel nach dem Aufstehen erreichen als die ldngeren Schlédfer (Kudielka
und Kirschbaum, 2003).

In einer Studie konnte aufgezeigt werden, dass Patienten in 26% der Félle ihr Sammelpro-
tokoll nicht befolgen, obwohl ithnen vorher gesagt worden war, das dies sehr wichtig fiir
das Ergebnis der Studie sei (Kudielka et al., 2003). Dieses Nicht-Einhalten des Protokolls
war in unserer Studie fiir den Messpunkt T2, 15 Minuten nach dem Aufwachen, am
grofiten. So fanden sich gute Korrelationen zwischen den einzelnen Versuchstagen fiir

beide Messpunkte T1 und T3 - also die Werte gleich nach dem Aufstehen und vor dem ins
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Bett gehen. Diese Korrelation von T2 fiel deutlich schwicher aus. Dieses Ergebnis

resultiert vermutlich aus der groeren Non-Compliance der Patienten an diesem Zeitpunkt.

Der niedrige morgendliche Cortisolspiegel bei den Patienten konnte durch eine erhdhte
Aktivitdt der HPA-Achse in der Nacht erklart werden, besonders da dieser mit hdufigem
ndchtlichen Aufwachen negativ in Zusammenhang steht. Diese Hypothese wird z.B. durch
eine Studie von Waye und Mitarbeitern bestitigt, in der gezeigt wird, dass das
experimentelle Aussetzen eines schlafenden Probanden mit einem kiinstlichen Gerdusch zu
einer verminderten Schlafqualitit und einem abgeschwéchten Cortisolanstieg 30 Minuten
nach dem Aufwachen fiihrt (Waye et al., 2003). Die zuerst vorgestellte

Plasmacortisolstudie konnte diese Aussagen allerdings nicht reproduzieren.

In einer weiteren aktuellen Studie wurde die dynamische Regulierung des HPA Systems
bei verschiedenen Schlafstorungen verglichen. Hier zeigte sich fiir Patienten mit primérer
Insomnie keine Anomalie in der HPA Aktivitdt und der hierdurch regulierten Cortisol

Ausschiittung gegeniiber der Kontrollgruppe (Lattova et al., 2010).

Insgesamt ist die Speichelcortisolbestimmung eine erfolgreiche Untersuchungsmethode,
die mit einfachen Mitteln, nicht-invasiv und iiber ldngere Zeit in der gewohnten Umgebung
durchfiihrbar ist, was fiir gut reproduzierbare und aussagekriftige Cortisolwerte spricht.
Auch zeigen jlingste Studien eine verldssliche Vergleichbarkeit von Speichelcortisol- mit
Plasmacortisolwerten. So fanden Estrada-Y-Martin und Orlander bei schwer kranken
Patienten mit septischem Schock eine sehr gute Korrelation der beiden gleichzeitig
bestimmten Messwerte (Estrada-Y-Martin und Orlander, 2011).

Dies ldsst den Schluss zu, dass Speichelcortisol ein geeigneter Ersatz fiir invasiv
gewonnene Plasmacortisolwerte und somit ein guter biologischer Marker fiir subjektive
Einflussfaktoren von Schlafstorungen sein konnte — insbesondere auch fiir zukiinftige

Forschungen in der Schlafmedizin.

Auch in einer jlingsten Studie wurden Verdnderungen im Cortisolstoffwechsel bei
Patienten mit primérer Insomnie festgestellt. Die dort untersuchten 13 Frauen mit priméarer
Insomnie zeigten erhohte niachtliche Speichelcortisolwerte gegeniiber den 12 Kontrollen,
aber keine signifikanten Abweichungen in den Morgenwerten (Seelig et al., 2013) und

somit erneut kein einheitliches Bild in der Cortisolsekretion.
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Interessant ist darliber hinaus der Zusammenhang zwischen Patienten mit priméarer
Insomnie und depressiven Erkrankungen. Dabei ist das Erkrankungsrisiko fiir eine
Depression bei den schlafgestorten Patienten erhoht (Ford und Kamerow, 1989; Livingston
et al., 1993; Breslau et al., 1996; Chang et al., 1997).

Bei Depressionen zeigen sich aber im Allgemeinen erhohte Cortisolspiegel (Deuschle et
al., 1998; Bhagwagar et al., 2005; Markopoulou et al., 2009), und auch umgekehrt scheint
es erhohte Morgenwerte bei Individuen mit genetischer Risikobereitschaft fiir eine
Depression zu geben (Mannie et al., 2007).

Da unsere Patienten im Mittel eine Erkrankungszeit von 11 Jahren hatten ohne eine
Depression zu entwickeln, wird es in Zukunft interessant sein, zu untersuchen, ob sich bei
kiirzeren Erkrankungsperioden oder auch hoherem Depressionsrisiko abweichende
Ergebnisse in Bezug auf den Cortisolspiegel finden lassen; oder besser noch, beide

Gruppen direkt vergleichend in einer Studie gegeniiber zu stellen.
In Hinblick auf die Therapie von Schlafstérungen zeigen vor allem die kognitiven

Verhaltenstherapien positive Langzeiteffekte (Backhaus et al., 2001; Edinger et al., 2009),

hier wire es interessant zu sehen, ob ein Therapieerfolg den Cortisolspiegel verdndert.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die vermuteten Abweichungen im Cortisolstoff—
wechsel bei Patienten mit primérer Insomnie gegentiber gesunden Probanden genauer zu
untersuchen. Diesbeziiglich wurden zwei Studien durchgefiihrt.

In der ersten dieser beiden Untersuchungen, welche 2006 im Journal ,,Biological
Psychiatry* publiziert wurde, sind 16 Patienten mit primérer Insomnie und 13 gesunde
Kontrollprobanden zwei Néchte lang polysomnographisch im Schlaflabor abgeleitet
worden, wobei in der zweiten Nacht viertelstiindlich Cortisol {iber eine liegende Venen-
verweilkaniile bestimmt wurde. Es zeigte sich, dass die Patientengruppe im Vergleich zu
den Gesunden eine Reduktion des Tiefschlafes um fast 50% aufwies. Entgegen unseren
Erwartungen konnte jedoch im Ergebnis kein signifikanter Unterschied im Cortisolstoff—
wechsel beider Gruppen gefunden werden, was nur teilweise mit den vorher publizierten
Arbeiten tlibereinstimmt. Ein Grund hierfiir kdnnten die fehlenden Daten in der zweiten
Nachthélfte bei relativ geringer Gesamtuntersuchungszahl sein. Auch die invasive
Untersuchungsform unter starren Laborbedingungen kann die stressanfélligen Cortisol—
werte insgesamt verdndern, was in fritheren Studien bewiesen wurde.

In der zweiten Studie wurden Cortisolwerte bei 14 Patienten mit primérer Insomnie und 15
gesunde Kontrollprobanden nicht-invasiv im Speichel iiber eine Woche jeweils abends und
morgens in der hiduslichen Umgebung bestimmt. Hierbei zeigten sich signifikant
erniedrigte morgendliche Werte in der Patientengruppe. Dies konnte durch eine erhdhte
Aktivitdt der HPA-Achse in der Nacht erklart werden, besonders da sich im Ergebnis umso
niedrigere Werte zeigten desto hdufiger die Patienten nachts aufgewacht waren. Diese
Hypothese steht nicht in Konsens mit der vorher beschriebenen Studie, die allerdings auch
storanfélligere Untersuchungskriterien bot. Insgesamt wird sich daher die nicht invasive
Speichelbestimmung fiir weitere Untersuchungen besser anbieten, da man mit dieser
Methode der natiirlichen Variabilitdt des Nachtschlafes und des stressanfélligen Cortisol-
haushalts besser gerecht werden kann. Zusétzlich beantworteten die Studienteilnehmer
beider Gruppen schriftlich den PSQI Fragebogen, der auf selbsteinschéitzenden Fragen
sowie einer Partnerbefragung basiert. Durch diesen Test ldsst sich die Schlafqualitit nach
einem Punkteschema aussagekréftig bewerten. In beiden Studien wurde die Schlafqualitét
aus Patientensicht deutlich schlechter beurteilt, was die Bedeutung des PSQI in der

Diagnosefindung von Insomnien noch einmal unterstreicht.
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7 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACTH
ANOVA
ASDA
BMI
CRF
DGSM
DSM
EEG
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ICD
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NON-REM
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REM

SD
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Adrenocorticotropes Hormon

Analysis of variance (Varianzanalyse)

American Sleep Disorders Association

Body mass index

Corticotropin Releasing Factor

Deutsche Gesellschaft der Schlafmedizin
Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Storungen
Elektroencephalogramm

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

Glucocorticoidrezeptor
Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis

deutscher Begriff: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
International Classification of Diseases, WHO
International Classification of Sleep Disorders, ASDA
Mineralocorticoid-Rezeptoren

Mirror Tracing (Spiegelzeichnen)

Alle Schlafstadien ausgenommen REM
Paarassoziierte Liste

Periodic limp movement

Pittsburgher Schlafqualitdtsindex

Rapid Eye Movement

Standartabweichung

Slow Wave Sleep

Testbatterie zur Aufmerksamkeitstestung
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