Aus dem Alexianer-Krankenhaus Krefeld
Direktor: Prof. Dr. med. K. Fasshauer

ALKOHOLKRANKHEIT UND SCHLAF

POLYSOMNOGRAPHISCHE ANALYSEN
IM VERGLEICH
ZUR AKTUELLEN LITERATUR

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der
Medizin

Der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf

vorgelegt von

Dirk André Wackernagel

2004






als Inauguraldissertation gedruckt mit der Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

gez.: Univ.-Prof. Dr. med. dent. Wolfgang H.-M. Raab
Dekan
Referent: Prof. Dr. med. K. Fasshauer
Koreferent: Univ.-Prof. Dr. R. Seitz



Den Kindern dieser Welt



Inhaltsverzeichnis

T EINLEITUNG ...t s s s s s e s e s s nmm s s s s e s e e e e e e mnmmmassssssasssnnnnnnnns 1
S Yod o = YW g o A 10 e P 1
R B 1= Yol | - | PP EUUPUUPPUPUR 1
1.1.2 Die Alkoholabh&ngigkeit und iNre FOIGEN........coo e 3
1.2 Zusammenhang zwischen Schlafstérungen und AIKOhOIKONSUM..........oviiiiiiiiii 6
2 FRAGESTELLUNG. ... .ccctutureueuressessetsessessessesssss s bt sse bbbt ssstass s sssssssanes 11
3 PATIENTEN UND METHODEN........ oo nrrrsrrsesess s s e e s s ss s s s s s s s s s e 14
3.1 PatieNteNSTICRPIOD. .. e et e e e e e e s e e e e e e e e 14
I 8= Lo =] oo o [ =1 o FE T PRSP PO PP PP PPPPPPTI 16
3.2.1 Pittsburgh Sleep Quality INdeX (PSQI) ..ot e e e e e e 16
3.2.2 Hamilton A - Fragebogen (HAMA). ... ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e s s e e s s s e e s eeresaarsereeeeeeeeaees 16
3.2.3 Hamilton D - Fragebogen (HAMD).........uuiiiiiiiiiiiiee e et e e e e e e e e e e s s s s e aeaeereereaaaeeas 16
R T2 ST W Tod ] 1 7= o 1= o o =Y o U 17
RGN Lo 1 YA Yol ¢ Yoo 1 =10l 4L = RO P PO PPPPRRRRR 17
3.3.1 Die polysomnographische AUfZEICNNUNG..........cooo i e e 17
3.3.2 Die polysomnographiSCNe AUSWETTUNG..........uueiiiiiiiiieee et iee ettt e et e e e e s bt e e e e stbeeee e s s snbeeeaeenees 18
3.4 StatiStiSCE MENOUEN. ... ..o e s e r e eas 22
B 20 0t VY1 o Do T 1= PSS 22
3.4.2 Korrelation NACH SPEAIMEAN.........coiiiiiiiiiie ittt et e e s s e e e e anbbr e e e s sanbneeas 22
4 ERGEBNISSE......... oottt rmiss s s s s s s s s ss s s s s s s s s ss s s s es s s s s s s s s s s ss s s s annnnsssssssnssnnsssssssnnnnsnnn 23
4.1 Auswertung der kdrperlichen und der laborchemischen Untersuchung............ccccccocinnnnnn. 23
4.2 Auswertung der FragebOgen. . ... i 25
4.2.1 Auswertung des PSQI - FragehOgENS. .......ciii ittt ettt e e e sabbee e 25
4.2.2 Auswertung der Hamilton-FragebOgen............eeeeiii s 31
4.3 Auswertung der respiratoriSChEN Er@igniSSe. .. ittt e e e e e e e e e e anees 33
4.3.1 Auswertung der respiratorischen Ereignisse bezogen auf die gesamte Schlafzeit.............cc.c.c....... 33
4.3.2 Auswertung der Apnoe/Hypopnoeindizes bezogen auf die Schlafanteile TST, REM und NREM....37
4.3.3 AusSWertung des SCRNAICRENS. .........u i bbb e e e e e e e e e e aaaaeaaaaeas 39
4.4 AUSWETTUNG eI EEG-ParamEter.....ccccci ittt ettt ee e e e e s s e st e e e e e s e s s s nenbb e reeaaeeeeeeeannnnees 41
4.4.1 Der allgemeine SChlaflDerbliCK............ou e e e 41
4.4.2 Verteilung der relativen Schlafanteile bezogen auf die gesamte Schlafzeit.............ccccoveeiiiiiiiiinnn 43
4.4.3 Einschlaflatenz, WacChphaSEN  ........uuiiiiiiiiiiii e e e e 46
4.4.4 Der REM-SCRIAF.......ccciiiieiiii et e e e nnneeesnne . 4O




4.5 Auswertung der Beinbewegungen und der Periodischen Beinbewegungen..............ccccovvvvvvvvinnnnns 51

5 DISKUSSION .....oiiiiiiiiiciiiirisssssss s sess s s sssssss s ssssssasssssssss s s s s s s e s s e e s e e s e aannnennnnnnnnnnnnnnsnnnn 57
5.1 AllgEMEINE AUSWEITUNG: .. ..etttiieeieiee ettt e e e e e e e e st e et e e e s s st e bt e et e eeae s e s s s st b bebeeeeeeeesaasbsbneeeeeeeeeeessanns 57
5.2 PSQI- Frag@hOgeN. ... ittt e e e e e e et e e e e e e e e e e e b r e nee s 58
5.3 Fremdbeurteilungsskalen nach Hamilton (HAMA, HAMD)........cccuiiiiiiiiiiiii e 59
5.4 RESPITAIOITSCNE Er@IgNISSE.. .. ittt ettt e e e s e bbb e e et e e e e s e s e e bbb reeeeaeeas 61
SR = e G T =10 1T =] (=T PP PP PP PP 63
5.6 DI REM-SCRIAL. ...ttt b ettt e e skt e e e s st e e e e e abe e e e snbeeessnbeeaeenbbeeaaans 65
5.7 BeINDEWEGUNGEN. ..ottt ettt e e e e oo skt b ettt e e e e e e skt bbb e e et e e e e e saaabbbbrerreeeeeeeaaan 66
5.8 Vergleich unserer Daten mit den Daten der Studien von Le Bon und Drummond.............cccc..e..... 68
6 ZUSAMMENFASSUNG........ccoeiiieeninnn s s s s s s s s s s s s s ns s s e e e s e e nn s e e e e nnnnnnnns 70
7 LITERATURVERZEICHNIS. ... s s s s snsmssssssss s s s s s s nsmnssssssssssssssnnnnnnnndd 2
e N 1 L 7Y L 77
8.1 EINteIlUNG el AQIPOSITAS. . iiieiiiiiiiiite ettt ettt e e e e e e s e bbb e e e e e e e e e e e e e annnrbrbeees 77
I 1@ TR o - To [=T e To Lo 1= PP PP PP OPPPPPPPPPPRPPTR 78
8.3 Auswertung des PSQI - FragehOgENS. . ....coui ittt e e e e e e e e e aee 80
8.4 AlKoholanamnesSe-FragehOgeN. ... i et e e e 81
O LEBENSLAUF.......eiiiii s e s n s nn s s s s ssnnnsnsssnennnnnnes 83
10 DANKSAGUNG........ccccmmmmerrrr e s s e s s s s s sss s s ssmmmn s s s s s e e e e s e e s s s s s s s smmmmnnnsnennnsnnnssnnnnns 84




1 Einleitung
1.1 Schlaf und Alkohol

1.1.1 Der Schlaf

Der Mensch verbringt im Laufe eines Jahres rund 3000 von 8760 Stunden im Schliaf.
Auf ein durchschnittliches Menschenleben gerechnet entspricht dies einer Dauer von
24 Jahren. Angesichts dieser Zahlen ist es nicht verwunderlich, dass dem Schlaf in
den letzten Jahren ein zunehmendes Mall an Aufmerksamkeit zugekommen ist.
Erstaunlicherweise hat der Schlaf lange Jahre in der Medizin nur eine untergeordnete
Rolle gespielt.

Da die Schlafmedizin eine noch recht junge Disziplin ist, wird auf diesem Gebiet
momentan besonders viel geforscht. Die gewonnenen Erkenntnisse weisen darauf
hin, dass die medizinische Bedeutung des Schlafes in Zukunft noch zunehmen wird.

Erste Schlafuntersuchungen soll schon Aristoteles durchgefuhrt haben, der bei
Katzen im Schlaf das Phanomen der schnellen Augenbewegungen beobachtet
haben soll. Beschrieben wurden diese Phasen dann erstmals von Aserinsky und
Kleitman (1953), die hiermit ein weiteres Schlafstadium entdeckten.

Die erste Schlafableitung wurde ebenfalls in diesem Zeitraum durchgefihrt. Seither
stieg die Zahl der Schlaflabore stetig an. Heute gehen Schatzungen davon aus, dass
ca. 15 % der adulten Bevdlkerung eine behandlungsbedurftige Veranderung im
Schlaf aufweisen. Zur Zeit werden ca. 60 schlafbezogene Erkrankungen
beschrieben.

Um die Veranderungen im Schlaf zu verstehen, soll hier zunachst der Ablauf eines
ungestorten Schlafes aufgezeigt werden.

Heute wird der Schlaf meist mit dem Schlafprofil oder der "Schlaftreppe"” nach
Borbély dargestellt (vgl. Abb. 1). Nach dieser Vorstellung verlauft der Schlaf in
Zyklen, wobei innerhalb eines Zyklus die Schlafstufen 1 bis 4 nacheinander
durchlaufen werden. Daran schlief3t sich eine REM-Stufe (rapid eye movement) an.
Zeitlich gesehen erwartet man ungefahr alle 90 Minuten eine REM-Stufe, die dann
ihrerseits etwa 20 Minuten andauert. AnschlieRend beginnt ein neuer Zyklus mit
gleichem Ablaufmuster.

Definitionsgemals werden die Stufen 1 und 2 als Leichtschlaf bezeichnet. Von
diesem wird der Tiefschlaf (auch als SWS "slow-wave-sleep" bezeichnet) abgegrenzt
und in die Stufen 3 und 4 unterteilt. Dem Tiefschlaf scheint die entscheidendste Rolle
im Schlafverlauf zuzukommen, da das Bedurfnis des Organismus nach Tiefschlaf
vorrangig befriedigt wird. Funktionell wird im Tiefschlaf die korperliche Regeneration
gefordert. Im Kindesalter hat er eine entscheidende Aufgabe im Wachstum des
Organismus, da im Tiefschlaf Wachstumshormone (z.B. Somatostatin (STH)) in
einem nicht unerheblichen Malde ausgeschuttet werden.
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Abb. 1: Das Stufenmodell des Schlafes nach Borbély

Der REM-Schlaf hat héchstwahrscheinlich komplexe Funktionen in der Verarbeitung
von Gedachtnisinhalten. Auch wird dem REM-Schlaf das Traumen zugeordnet. Es
kann zwar auch in den Ubrigen Schlafstufen getraumt werden, diese Trdume sind
aber eher sachlicher Natur und verlaufen nicht mit der Lebhaftigkeit und Dramatik
wie die Traume der REM-Schlafphasen. Allgemein werden die Traume in der REM-
Phase als sehr visuell und sensorisch eindricklich erlebt.

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf einer Nacht, so nimmt die Schlaftiefe zum
Morgen hin ab, d.h. die Stufen 3 und 4 werden seltener und nicht mehr so
ausdauernd erreicht, die REM-Anteile und vor allem die Leichtschlafstadien nehmen
an Haufigkeit und Dauer zu.

Der Muskeltonus nimmt mit zunehmender Schlaftiefe immer weiter ab und erreicht
mit Eintritt in die REM-Phase ein absolutes Minimum. Ebenso verhalt sich die
Atemtatigkeit, die mit zunehmender Schlaftiefe an Frequenz und Amplitude abnimmt.
Nach dem REM-Schlaf steigen dann Frequenz und Tiefe wieder an, und es beginnt
ein neuer Schlafzyklus.

Geht man von der aktuell gultigen Klassifikation der Erkrankungen (ICD 10) aus, so
finden sich die schlafbezogenen Erkrankungen im Kapitel VI unter ,Krankheiten des
Nervensystems (G00-G99)“ und werden wie folgt unterteilt:

G47 Schlafstérungen
G47.0 Ein- und Durchschlafstérungen
G47.1 Krankhaft gesteigertes Schlafbedurfnis
G47.2 Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
G47.3 Schlafapnoe
G47.4 Narkolepsie und Kataplexie
G47.8 Sonstige Schlafstérungen
G47.9 Schlafstorung, nicht naher bezeichnet

Im Weiteren mochte ich auf die einzelnen Entitaten kurz beschreibend eingehen.

Unter den Ein- und Durchschlafstorungen (G47.0) - auch als Insomnie oder
Hyposomnie bezeichnet - werden die folgenden Erkrankungen subsummiert: Die
Einschlafstérungen, die = Durchschlafstérungen, das  Friherwachen und
Kombinationen der verschiedenen Insomnieformen. Insgesamt ist bei allen
Storungen dieser Gruppe entweder die Schlafmenge reduziert oder der zeitliche
Ablauf des Schlafes gestort (15).




In den Formenkreis des Krankhaft gesteigerten Schlafbediirfnisses (G47.1) fallt
die exzessive Schlafrigkeit des Tages, bei der die Patienten zu jeder Tageszeit leicht
einschlafen konnen, dabei jedoch eine normale bis verlangerte Nachtschlafphase
aufweisen, die Schlafattacken, die ein plotzlich und kurzfristig auftretendes
Schlafgefuhl darstellen und die Schlaftrunkenheit, bei der ein verlangertes Intervall
zwischen Erwachen und volligem Wachsein nachweisbar ist.

Die schlafbezogenen Erkrankungen mit Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
(G47.2) werden in vier Gruppen eingeteilt. Die erste und zweite Gruppe beschreiben
die Stérungen vom vorverlagerten und verzogerten Typ. Bei der ersten Variante
findet das Zubettgehen verfriht statt, die Patienten erwachen teilweise mitten in der
Nacht und ein Wiedereinschlafen scheint nicht mdglich. Bei der zweiten Variante
findet das Zubettgehen verspatet statt, bei normalem Arbeitsbeginn am Morgen
ensteht hierdurch eine deutliche Leistungseinbul3e. Beim desorganisierten Typus tritt
ein zufalliges oder unberechenbares Schlafmuster auf, wohingegen bei dem haufig
wechselnden Typus eine permanente Anderung des Schlafrhythmus besteht (z.B.
bei haufig wechselnder Schichtarbeit).

Bei den Krankheitsentititen der  Schlafapnoe (G47.3) oder des
Schlafapnoesyndroms steht die respiratorische Komponente im Vordergrund. Hierbei
wird das zentrale vom obstruktiven Apnoesyndrom unterschieden. Die Schlafstérung
entsteht hierbei durch den durch Apnoen hervorgerufenen Sauerstoffsattigungsabfall,
der zur Weckreaktion (Arousal) fliihrt und so eine Fraktionierung des Schlafes nach
sich zieht.

Bei der Narkolepsie und Kataplexie (G47.4) handelt es sich um eine
Krankheitsgruppe, unter die zum einen die kurzzeitige exzessive Schlafrigkeit (so
genannte Schlafattacken), also der narkoleptische Anfall im eigentlichen Sinne, fallt,
zum anderen der kataplektische Anfall, bei dem es zu einem teilweise nur
kurzzeitigen, plotzlichen Tonusverlust kommt, der jedoch bei maximaler Auspragung
bis zum Hinsturzen fuhren kann.

Unter den letzten beiden Punkten (G47.8 und G47.9) werden Schlafstdrungen
eingeordnet wie die so genannten Parasomnien, Alptraume, Pavor nocturnus,
Schlafwandeln oder auch das Restless-legs-Syndrom.

1.1.2 Die Alkoholabhéngigkeit und ihre Folgen

Von Anbeginn der Geschichtsschreibung wird der Genuss von Alkohol in vielen
bedeutenden Schriftstlicken, nicht zuletzt in der Bibel, beschrieben. So wurden in der
Antike die Gotter des Weines (Dionysos in der griechischen und Bacchus in der
romischen Mythologie) verehrt. In diesem Kontext wurde der Alkohol und hier
insbesondere das Weintrinken als Gemeinschaft stiftendes Ereignis beschrieben. In
den frGhen medizinischen Schriften wurde jedoch Alkohol auch im Spannungsfeld
zwischen Heilmittel und schadlichem Agens beschrieben (Plinius, Galen). So schreibt
zum Beispiel der protestantische Reformationsprediger Sebastian Franck schon
1532 : ,wenig getrunken ist gesund und eine arczney den menschen zu erhalten
erschaffen... Zu vil ist aber gyfft* (3).




Alkohol wurde in vielen Epochen zum einen heilende Wirkung zugeschrieben, zum
anderen diente er als Nahrungs- und Starkungsmittel. Diese Meinung reichte bis weit
ins 19. Jahundert; so wurde Alkohol 1868 in einem pharmakologischen Lehrbuch als
,Remedium analepticum“ zusammen mit Ather, Kampfer und Moschus unter den
.Remedia excitantia“ aufgefuhrt und als Erregungsmittel bei Schwachezustanden
empfohlen. Auch im ausgehenden 19. Jahrhundert vertrat der Lungenarzt Hermann
Brehmer die Auffassung, dass bei der Therapie der Lungenschwindsucht mittlere
Mengen Alkohol den Eiweil3zerfall um sechs bis sieben Prozent verringern (39). Bis
heute wird dem Alkohol heilende oder zumindest protektive Wirkung nachgesagt, so
sollen geringe Mengen Rotwein die Arteriosklerose der Koronararterien gunstig
beeinflussen.

Aber schon gegen Ende des 18. Jahrhunderts, als Alkohol allgemein in der Medizin
noch als Heilmittel galt, wiesen Arzte verstarkt auf das ,Laster der Branntwein-
Vollerei“ (Hufeland) hin. 1802 schrieb Christoph Wilhelm Hufeland ,Ueber die
Vergiftung durch Branntwein®. Auch schon fruher (im Jahre 1600) hatte der Landgraf
Moritz von Hessen einen ,Temperenzorden® gegrindet, der sich dem maRigen
Alkoholkonsum verschrieben hatte. Ahnliche Orden oder Verbande waren der 1844
durch die Bremer Reeder gegrundete ,Verein zur Verminderung des
Branntweintrinkens an Bord®, der 1883 in Kassel gegrindete ,Deutscher Verein
gegen den Mibrauch alkoholischer Getranke“ oder der 1889 in Freiburg gegriindete
Guttempler-Orden, der den voélligen Verzicht auf Alkohol propagierte.

1819 erschien das Werk "Ueber die Trunksucht und eine rationelle Heilmethode
derselben" von C. Bruhl-Cramer mit einem Vorwort von Christoph Wilhelm Hufeland.

Hier wurden erstmalig die Begriffe "Trunksucht" und "chronischer Alkoholismus"
gebraucht. 1849-1851 verdffentlichte der schwedische Arzt Magnus Huss sein Werk
"Alcoholismus chronicus" (36).

In Anlehnung an den aktuell gultigen ICD 10 wird das Abhangigkeitssyndrom wie
folgt beschrieben:

Es handelt sich um eine Gruppe korperlicher, Verhaltens- und kognitiver
Phanomene, bei denen der Konsum einer Substanz oder einer Substanzklasse fur
die betroffene Person Vorrang hat gegentber anderer Verhaltensweisen, die von ihr
friher hoher bewertet wurden. Ein entscheidendes Charakteristikum der
Abhangigkeit ist der oft starke, gelegentlich Ubermachtige Wunsch, psychotrope
Substanzen oder Medikamente (arztlich verordnet oder nicht), Alkohol oder Tabak zu
konsumieren.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Merkmale des Abhangigkeitssyndroms bei einem
Ruckfall nach einer Abstinenzphase schneller auftreten als bei Nicht-Abhangigen.

Die sichere Diagnose ,Abhangigkeit* sollte nur gestellt werden, wenn irgendwann
wahrend des letzten Jahres drei oder mehr der folgenden Kriterien gleichzeitig vor-
handen waren:

1. Ein starker Wunsch oder Zwang, psychotrope Substanzen zu konsumieren.

2. Verminderte Kontrollfahigkeit beziglich des Beginns, der Beendigung und der
Menge des Konsums.

3. Ein korperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion des Konsums,
nachgewiesen durch die substanzspezifischen Entzugssymptome oder durch die
Aufnahme der gleichen oder einer nahe verwandten Substanz, um Entzugssyp-
tome zu mildern oder zu vermeiden.




4. Nachweis einer Toleranz. Um die urspringlich durch niedrigere Dosen erreichte
Wirkung der psychotropen Substanz hervorzurufen, sind zunehmend hdhere
Dosen erforderlich (eindeutige Beispiele hierfur sind die Tagesdosen von Alkoholi-
kern und Opiatabhangigen, die bei Konsumenten ohne Toleranzentwicklung zu
einer schweren Beeintrachtigung oder sogar zum Tode fuhren wirden).

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer Vergnugen oder Interessen zugunsten
des Substanzkonsums, erhohter Zeitaufwand, um die Substanz zu beschaffen, zu
konsumieren oder sich von den Folgen zu erholen.

6. Anhaltender Substanzkonsum trotz Nachweis eindeutiger schadlicher Folgen, wie
zum Beispiel Leberschadigung durch exzessives Trinken, depressive Verstim-
mung infolge starken Substanzkonsums oder drogenbedingter Verschlechterung
kognitiver Funktionen. Es sollte dabei festgestellt werden, dass der Konsument
sich tatsachlich vorher Uber Art und Ausmal} der schadlichen Folgen im Klaren
war oder dass zumindest davon auszugehen ist.

Als wesentliches Charakteristikum des Abhangigkeitssyndroms gilt ein aktueller Kon-
sum oder ein starker Wunsch nach der psychotropen Substanz. Der innere Zwang,
Substanzen zu konsumieren, wird meist dann bewusst, wenn versucht wird, den
Konsum zu beenden oder zu kontrollieren. Diese diagnostische Forderung schlief3t
beispielsweise chirurgische Patienten aus, die Opioide zur Schmerzlinderung erhal-
ten haben und die ein Opioidentzugssyndrom entwickeln, wenn diese abgesetzt
werden, die aber kein Verlangen nach weiterer Opioideinnahme haben.




1.2 Zusammenhang zwischen Schlafstorungen und Alkoholkonsum

Da die Schlafmedizin eine noch recht junge Disziplin ist, wurden in den letzten
Jahren viele Untersuchungen in diesem Bereich durchgefuhrt. Der nun folgende
kurze Uberblick stellt die Ergebnisse anderer Untersuchungen im Bereich
Schlafstérungen und Alkohol dar. Gesucht wurde im Internet Uber die MedLine auf
dem DIMI-Server (http://www.dimi.de) nach den Schlisselworten "Schlaf" (sleep) und
"Alkohol" (alcohol), sowohl in den Suchbegriffen als auch im Textkérper des
Abstracts. Berucksichtigt wurden Eintrage aus den Jahren 1990 bis 2000.

1991 wurde in den USA der "National Sleep Foundation Survey I" durchgefihrt. Bei
dieser telefoninterviewbasierten Befragung wurden 1000 US-Amerikaner nach
Schlafproblemen befragt, wobei herauskam, dass etwa 9% der Befragten dauerhaft
unter einer Insomnie litten. Uberraschend war die Tatsache, dass die Patienten mit
diesem Problem selten bei einem Arzt vorstellig wurden, sondern versuchten, die
Storung durch freiverkaufliche Schlafmedikamente oder Alkohol selbst zu kurieren
(2). Johnson zeigte in einer Studie ebenfalls, dass in einer Population von 18-
45jahrigen Mannern und Frauen 13% der Befragten Alkohol und weitere 5% Alkohol
und Schlafmedikamente benutzten, um einschlafen zu konnen (27). Demgegenuber
schlossen Landolt und Borbely aus den Ergebnissen ihrer Studie, dass Alkohol nicht
als Schlafmedikament einzusetzen sei, da Alkohol den Schlaf nachhaltig stére. So
beschrieben sie, dass die Schlaflatenz sich verkirze, die Schlafeffizienz, die gesamte
Schlafzeit (TST) und der Tiefschlaf vermindert werde (28). Die subjektiven
Auswirkungen der Schlafstérungen bei Patienten mit chronischem Alkoholmi3brauch
konnten anhand des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) - ein subjektiver
Fragebogen zur Erfassung der Schlafqualitat - quantifiziert werden, wobei sich
zeigte, dass diese Patienten gegenuber einer "gesunden" Kontrollgruppe signifikant
erhohte PSQI-Werte aufwiesen. Keine Unterschiede hingegen zeigten sich zwischen
Stark-, Mittel- und Schwachabhangigen. Ein erhdhtes Ruckfallrisiko schienen die
Patienten zu haben, welche im PSQI-Fragebogen eine verlangerte Schlaflatenz
aufwiesen (16).

Inwieweit der Alkoholkonsum den Schlaf beeinflusst, wurde in den 90er Jahren des
20. Jahrhunderts sehr intensiv untersucht. So wurde in einer Untersuchung der
Verdacht geaulRert, dass der Konsum von Alkohol eine bestehende Pradisposition flr
ein Schlafapnoesyndrom aggravieren kénne (6). In einer Arbeit aus dem Jahre 1990
zeigte die Gruppe um Vitiello, dass es im Verlauf des Schlafes bei abstinenten
Alkoholikern zu vermehrten Sauerstoffsattigungsabfallen gegenuber einer
Kontrollgruppe ohne Alkoholanamnese kommt. Aus diesen Daten leiteten sie die
Aussage ab, dass die Gefahr bei der Gruppe der abstinenten Alkoholiker grof3er ist,
ein Schlafapnoesyndrom zu entwickeln (41).

1991 wurden in England 900 Personen =zu Schlafstérungen und ihren
Lebensgewohnheiten befragt; zusatzlich wurden Gewicht, GroRe, Nackenumfang,
Sauerstoffgehalt des Blutes in Ruhe und verschiedene spirometrische Parameter
erfaldt. Es wurde bei diesen Personen eine ambulante nachtliche Oxymetrie
durchgefuihrt und die erhobenen Daten verglichen. Dabei konnten die nachtlichen
Sattigungsabfalle am besten mit Nackenumfang und Alkoholkonsum Korreliert
werden (38).




In einer polysomnographischen Untersuchung aus den USA konnte gezeigt werden,
dass Personen, die Alkohol trinken, wesentlich haufiger atembezogene
Schlafstérungen aufwiesen, als es in der jeweiligen Altersgruppe zu erwarten
gewesen ware (1).

1991 wurde an der Universitat von Hawaii eine Studie verodffentlicht, die eine
Verstarkung eines schon bestehenden Schlafapnoesyndroms durch Alkohol
nachweisen konnte (33). Unter ahnlicher Annahme wurde in einem klinischen
Versuch (placebokontrolliert) neun Patienten mit bekanntem Schnarchen vor dem
Zubettgehen Alkohol verabreicht. Bei einer Atemwegswiderstandsmessung konnte
gezeigt werden, dass Alkohol den Widerstand bei bekannten Schnarchern bis zu
280% erhoht, bei einer Kontrollgruppe stieg der Atemwegswiderstand nur um
immerhin 70% an. Aus den gefundenen Daten liel} sich folgern, dass eine
vorbestehende nachtliche Atemstérung durch Alkoholzufuhr noch aggraviert wird
(13).

Im Gegensatz zu diesen Studien, die alle zeigten, dass zwischen Alkohol und
schlafbezogenen Atemstorungen, Schlafapnoesyndrom oder Schnarchen ein
Zusammenhang besteht, wurden in vielen Studien neueren Datums Hinweise
gefunden, dass dieser Zusammenhang nicht so sicher nachzuweisen ist.

So konnte in einer grofen australischen Studie mit 294 Mannern im Alter zwischen
40 und 65 mittels einer MESAM |V-Schlafableitung unter anderem kein
Zusammenhang zwischen Alkoholeinnahme und schlafbezogenen Atemstérungen
gefunden werden (5).

Ein ahnliches Ergebnis wurde von der Arbeitsgruppe um Worsnop "nebenbei"
gefunden. In ihrer Studie wollten sie den Zusammenhang zwischen Hypertonie und
dem Apnoesyndrom klaren und fanden dabei heraus, dass der Body Mass Index
(BMI)(p=0,001), das Alter (p=0,07), das Geschlecht (p=0,07), die behandelte
Hypertonie (p=0,05) und die unbehandelte Hypertonie (p=0,06) mit dem
Apnoesyndrom korrelieren, der Alkoholkonsum jedoch nicht (p=0,82) (47).

Auch nebenbefundlich zeigte sich in einer skandinavischen Studie, die sich mit der
Auswirkung von Schichtarbeit und Lebensstil auf den Schlaf beschaftigte, dass
korperliche Aktivitdt und Alkohol den gréRten Einflud auf den Schlaf haben, aber
nicht auf das Schnarchen (20). Schliellich kam im Jahre 1999 eine Arbeit aus
Hongkong, die die Pravalenz von Schnarchen und Schlafstérungen in einer
Studentenpopulation mittels Fragebogen und Mesam IV-Gerat untersuchte, zu dem
Ergebnis, dass Nackendurchmesser und Alkoholkonsum nicht mit dem Auftreten von
schlafbezogenen Atemstdrungen korrelieren. Diese Aussage steht im Gegensatz zu
der Arbeit von Stradling et al., der hierbei eine Korrelation herstellen konnte (siehe
oben) (25).

Insgesamt scheinen die Arbeiten der letzten Jahre einen Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und schlafbezogenen Atemstorungen, insbesondere Schnarchen,
nicht sicher nachweisen zu kdonnen. Eher sprechen die erhobenen Daten dagegen.
Einen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Schiafstérungen scheinen die
Arbeiten jedoch nachweisen zu kdnnen.

Der Frage nachgehend, inwieweit Alkoholkonsum den Schlaf stéren kénne, konnte in
einer Studie aus den Niederlanden im polysomnographischen Vergleich zwischen
primar alkoholabhangigen Patienten mit Patienten, die eine primare Depression
aufwiesen, gezeigt werden, dass auch nach drei Monaten der Abstinenz
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Alkoholkonsum den Schlaf (REM-Dichte) mehr verandert als Depressionen (12). Im
Gegensatz dazu konnte in einer Studie - ebenfalls aus den Niederlanden - gezeigt
werden, dass die entscheidenden Faktoren, die die Lebensqualitat bei
alkoholabhangigen Patienten beeinflussen, die psychiatrische Komorbiditat, das
soziale Umfeld und der gestorte Schiaf sind (17).

Eine Untersuchung, ob Schlafstorungen als Ursache fur Alkoholkonsum oder
-abhangigkeit zu sehen sind, war zum Beispiel die Studie von Weissman et al., die
zeigen konnte, dass Patienten mit einer "unkomplizierten" Insomnie, also ohne
begleitende psychiatrische Erkrankung, ein erhohtes Risiko haben, im
darauffolgenden Jahr eine Depression, eine Panikerkrankung oder einen
Alkoholabusus zu entwickeln (42). Diese Ergebnisse widersprachen einer Studie aus
dem Jahre 1992, in der Jalleh et al. keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Schlafstérungen  (Apnoe/Hypopnoe-Syndrom) und einem darauf folgenden
exzessiven Alkoholkonsum finden konnten (26).

In einigen Studien wurde versucht, den Zusammenhang zwischen Schlafstorungen
und Ruckfallrisiko bei alkoholkranken Patienten zu klaren.

Foster und Peters fuhrten im Jahre 1999 eine Studie in den Vereinigten Staaten
durch, in der sie ambulanten alkoholkranken Patienten (Diagnose nach DSM-IV)
unter anderem den PSQI-Fragebogen zur Beantwortung vorlegten. Hierbei zeigte
sich zum einen, dass diese Patienten deutlich hohere PSQI-Werte aufwiesen als eine
Kontrollgruppe, zum anderen konnte Kkein signifikanter Unterschied zwischen
Jleichten®, ;mittleren und ,starken Trinkern“ nachgewiesen werden. In einem zweiten
Zweig dieser Studie wurden Patienten in einem 12-Wochen-Followup mittels
Fragebdgen (Nottingham Health Profile -NHP und PSQI) zu ihrem Schlaf befragt.
Hier zeigte sich, dass eine verlangerte Schlaflatenz stark mit einem erhdhten
Ruckfallrisiko und im Allgemeinen schlechter Schlaf mit einem schlechteren Outcome
korreliert (16).

Eine Untersuchung an der Johns Hopkins University in Maryland (USA) fand in einer
Fragebogenkontrolle von alkoholkranken Patienten acht Jahre nach Entlassung aus
dem Krankenhaus, dass der gestorte Schlaf bei abstinenten Patienten signifikant mit
dem Trinkstatus korreliert. Weiter fand sich, dass Patienten, die die Abstinenz nicht
so streng einhielten, verstarkt uber Angst und Depressionen klagten. Hieraus lasst
sich ableiten, dass Schlafparameter, Angst und Depressionen fragliche Marker flr
einen drohenden Ruckfall sind (30).

In einer weiteren Studie aus dem Jahre 1998 konnte gezeigt werden, dass sowohl
die Bestimmung der subjektiven als auch der objektiv in einer Polysomnographie
messbaren Parameter zusammen das Ruckfallrisiko besser einschatzen lassen. So
hatten aus einem Kollektiv von abstinenten alkoholkranken Patienten diejenigen
vermehrt einen Ruckfall, die mehr behandelte Alkoholepisoden, einen subjektiv
deutlich gestorten Schlaf, groRe Einschlafprobleme, eine verlangerte Schlaflatenz,
kirzere REM-Latenz und ein geringeres Auftreten des vierten Schlafstadiums
aufwiesen (8).

Drummond et al. konnten zeigen, dass Schlafstérungen (Insomnien) und
Schlaffragmentation am hdchsten mit einem Ruckfall zum Alkoholabusus korrelieren
(14).




In einer weiteren Studie aus dem Jahre 1998 konnte bei einer dreimonatigen
Kontrolle von abstinenten Alkoholikern mit einer sekundaren Depression ein Ruckfall
am starksten mit der erhohten REM-Dichte und einer Abnahme der gesamten
Schlafzeit (TST) korreliert werden (11).

Vier Jahre zuvor konnte in einer Studie mit alkoholkranken Patienten ohne
sekundare Depression gezeigt werden, dass eine kurze REM-Latenz, ein erhdhter
prozentualer REM-Anteil und fraglich auch eine erhohte REM-Dichte bei der
stationaren Aufnahme das Rickfallrisiko in den drei Monaten nach Therapieende
erhohten (18).

Insgesamt konnten alle Studien zeigen, dass das Ruckfallrisiko bei gestortem Schlaf
erhdht zu sein scheint. Als negative EinfluRgréRen werden zum einen die verlangerte
Einschlaflatenz, zum anderen Veranderungen im REM-Schlaf im Sinne von
verkurzter REM-Latenz, erhdohter REM-Dichte und erhdéhtem REM-Schlafanteil
verantwortlich gemacht. Es scheint sich abzuzeichnen, dass diese Parameter nicht
nur zum Zeitpunkt der Aufnahme, sondern auch zu einem spateren Kontrollzeitpunkt
weiterhin verandert nachweisbar sind.

Uber den Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und periodischen
Beinbewegungen (PLM Periodic limb movements) oder dem Restless Leg-Syndrom
(RLS) wurden im Jahre 1993 zwei Studien veroéffentlicht. Aldrich und Shipley konnten
zeigen, dass die Gefahr, ein RLS zu entwickeln, bei Patienten mit regelmaligem
Alkoholkonsum im Vergleich zu einer Kontrollgruppe etwa dreimal so hoch war. Aus
diesen Ergebnissen vermuteten die Autoren, dass Patienten mit taglichem
Alkoholkonsum vermehrt ein PLM und damit sekundar Schlafstérungen entwickeln
(1).

An der Psychiatrischen Universitatsklinik Basel konnten Hemmeter et al. in einer
Untersuchung der EMG-Stérungen im REM-Schlaf bei Suchtpatienten zeigen, dass
die EMG-Storungen im Sinne von kurzen Muskelzuckungen signifikant haufiger bei
alkoholabhangigen Patienten nachweisbar waren als bei der Kontrollgruppe. Die
alkoholkranken Patienten zeigten auRerdem einen signifikant geringeren Slow-Wave-
Schlaf und einen erhéhten REM-Schlafanteil (23).

Insgesamt liegt die Vermutung nahe, dass das RLS in engem Zusammenhang mit
Alkohlkonsum zu sehen ist (32). Des Weiteren scheint eine Komorbiditat zum PLM-
Syndrom zu bestehen; beide fihren sekundar zu einem gestorten Schlaf. Sicherlich
muss der Einfluss von Alkoholkonsum auf den Schlaf als multifaktorielles Geschehen
gedeutet werden, bei dem sich die einzelnen Stérungen negativ erganzen (23).

Innerhalb des untersuchten Zeitraumes fanden sich zwei Studien, die ein sehr
ahnliches Studiendesign aufwiesen.

Die erste Studie wurde im Jahre 1997 veroffentlicht und in Belgien durchgefuhrt. 24
Patienten wurden drei Wochen nach Aufnahme, also nach sicher abgeschlossener
Entzugsbehandlung, polysomnographisch untersucht. Die Diagnose
Alkoholabhangigkeit wurde mittels DSM-III-R gestellt. Zusatzlich wurden HAMD und
HAMA eingesetzt. Die Ergebnisse der abstinenten alkoholkranken Patienten wurde
mit den Daten einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Die Autoren konnten bei




ihren Patienten eine deutliche Schlafstorung und eine hohe Pravalenz von
atembezogenen Schlafstorungen nachweisen. Ein erhdhtes Auftreten von
Myoklonien im Schlaf konnten sie jedoch im Gegensatz zu Aldrich und Shipley (1)
nicht nachweisen (29).

In der zweiten Studie mit ahnlichem Design wurden abstinente alkoholkranke
Patienten Uber den Zeitraum von 27 Monaten untersucht. Die erste Messung fand im
Mittel nach 16 Tagen (n=29), die weiteren Messungen nach 19 Wochen (n=29), 14
(n=9) und 27 Monaten (n=4) statt. Es wurden jedoch nur solche Patienten in die
Studie eingeschlossen, die nachweisbar weder atembezogene Stérungen noch
erhohte Beinbewegungen im Schlaf aufwiesen. Es wurden nur mannliche Patienten
untersucht. Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung fanden die Autoren eine
reduzierte TST, SEI, REM-Latenz, einen reduzierten prozentualen Slow-wave-
Schlafanteil, einen erhdhten prozentualen REM-Schlafanteil und eine nur marginal
verlangerte Schlaflatenz. Nach 19 Wochen konnten sie eine Verbesserung des TST
und der SEI nachweisen. Die Schlaflatenz fanden sie zu diesem Zeitpunkt nicht mehr
verlangert. Der Tiefschlaf, die REM-Latenz und der prozentuale REM-Schlafanteil
lagen weiterhin auf3erhalb der Ublichen Normen. Die prozentuale REM-Verteilung
und die verkurzte REM-Latenz waren auch nach 27 Monaten noch als pathologisch
verandert nachweisbar (14).
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2 Fragestellung

Wie sich aus dem vorangegangenem Abschnitt ,Zusammenhang zwischen
Schlafstorungen und Alkoholkonsum® ergibt, scheint es zur Zeit noch keine
einheitliche Auffassung daruber zu geben, in welcher Weise eine vorausgegangene
Alkoholabhangigkeit den Schlaf verandert oder stért. Allgemein scheint jedoch sicher
zu sein, dass der vor dem Schlaf konsumierte Alkohol den folgenden Schlaf deutlich
beeintrachtigt. Viele unserer Patienten beschrieben die Schlafstérung oder auch die
Schlaflosigkeit als ein subjektiv bedeutsames Symptom, wie auch retrospektiv aus
unseren Anamneseerhebungen deutlich wurde. Eine schlafbezogene Stérung durch
eine kurz vorher zugefuhrte (toxische) Substanz ladt sich pathophysiologisch und
pharmakologisch leicht nachvollziehen und wurde auch durch verschiedene Studien
gut belegt, wobei in vielen dieser Studien die atembezogenen Schlafstérungen im
Vordergrund standen (13, 38,1, u.v.m.).

Auffallig war in unseren Augen, dass zum einen in der einschlagigen Literatur auch
im weiteren Verlauf, also nach akuter Entgiftungsbehandlung, Schlafstérungen
beschrieben wurden, zum anderen auch von unseren Patienten im Laufe der sich der
akuten Entgiftung anschlieBenden Heilbehandlung die Schlafstérung als weiterhin
belastendes Symptom beschrieben wurde, also die Schlafstérung als langerfristige
Veranderung oder sogar persistierende Schadigung zu sehen ist. Es scheint sich
also um eine Veranderung zu handeln, die nicht mehr unmittelbar mit dem akuten
pharmakologischen Ereignis im Zusammenhang steht. In dieser Hinsicht ware es
sicher wichtig zu klaren, welche Stérungen im Schlaf des abstinenten alkoholkranken
Patienten auftreten, um eventuell die auslésende Stérung besser zu verstehen und
gegebenenfalls behandeln zu konnen.

Hinsichtlich dieses Aspektes scheint es uns interessant zu sein, ob es sich bei dieser
langerfristigen Veranderung um einen Zustand handelt, der sich im Sinne einer
Rekonvaleszenz in einer begrenzten Zeitspanne wieder ,normalisiert”, oder ob es
sich um eine persistierende Veranderung handelt im Sinne einer (Organ)Schadigung,
welche sich auf unbestimmte Zeit, gegebenenfalls lebenslang, nicht beheben oder
beeinflussen Iasst.

Uns schien es, dass der Frage, ob es sich um eine zeitlich begrenzte oder um eine
zeitlich unbegrenzte Stérung des Schlafes handelt, eine zentrale Stellung zukommt.

Ausgehend von der Vorstellung, dass der Schlaf von verschiedenen Faktoren
beeinflusst wird (vgl. Abb. 2), standen fur uns die Faktoren "Alkohol" und "Psychische
Storungen" im Vordergrund unseres Interesses.
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Erkrankungen anderer

Fachdisziplinen:

insbesondere

= Pulmonologische Erkrankungen

» Endokrinologische Erkrankungen
(Schilddriisenfunktionsstérungen)

Neurologische Erkrankungen

Psychosoziale Situation

Psychische Erkrankungen

Schlafumgebung

W

Pharmaka
insbesondere Alkohol

Abb. 2 Den Schlaf beeinflussende Faktoren

Auf dem Boden der vorhandenen Erkenntnisse wollten wir versuchen, folgende
Fragestellungen genauer zu klaren:

1

In welcher Weise verandert die langerfristige Einnahme von Alkohol den Schlaf
uber den Zeitraum der akuten Alkoholwirkung hinaus, also nicht in der
Folgenacht der Alkoholeinnahme, sondern nachdem der Alkohol ganzlich
entzogen wurde, also nachdem kein physisches Abstinenzsyndrom mehr
nachweisbar ist. Daher wahlten wir flr die erste Untersuchung einen
Messzeitpunkt, der sich der akuten physischen Entgiftung anschlief3t, zu dem
jedoch keine Entzugsymptome mehr nachweisbar sind.

Insbesondere interessierte uns zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung:

1.1 Hat eine vorausgegangene Alkoholabhangigkeit Einfluss auf den

Schlafphasenablauf, die Schlafphasenverteilung und das Verhaltnis REM-Schlaf
zu NonREM-Schlaf?

1.2 Hat eine vorausgegangene Alkoholabhangigkeit Einfluss auf respiratorische

Parameter im Schlaf im Sinne eines vermehrten Auftretens von Apnoen /
Hypopnoen, welche ihrerseits zu einer effektiven Stérung des Schlafes fiihren?

1.3 Weiterhin versuchten wir den Einfluss von psychischen Faktoren wie

Angst/Angstlichkeit, Depressionen und sozialer Situation auf den Schlaf des
alkoholkranken Patienten zu differenzieren und zu quantifizieren.

Als zweiten wichtigen Punkt wollten wir untersuchen, wie sich die zum ersten
Messzeitpunkt gefundenen Befunde nach einem langeren Zeitraum der sicheren
Alkoholabstinenz verandert haben, insbesondere inwieweit sich pathologische
Befunde normalisiert haben oder ob gegebenenfalls eine Persistenz nachweisbar
ist.
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Insgesamt hofften wir mit unserer Untersuchung die (Schlaf-)Situation des abstinent
alkoholkranken Patienten und die Einflussfaktoren auf den Schilaf genauer klaren zu
konnen. Wichtig war uns der Vergleich der Daten des ersten Messzeitpunktes mit
den Daten, die wir am Ende eines viermonatigen Zeitraums erheben konnten. Wir
hoffen, dass uns die erhobenen Daten helfen, die Schlafsituation der alkoholkranken
und zur Zeit "trockenen" Patienten besser einzuschatzen, um eventuell eine Kontroll-
oder Therapiebedurftigkeit frihzeitig erkennen zu kénnen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenstichprobe

Die Stichprobe bestand aus Patienten, die zur qualifizierten Behandlung ihres
chronischen Alkoholkonsums in der Suchtklinik des Alexianer Krankenhauses in
Krefeld zur Aufnahme kamen. Das Behandlungsschema der Patienten sieht vor,
dass sich an die akute Entgiftungsbehandlung eine viermonatige stationare
Rehabilitationsbehandlung anschlie3t. Von allen aufgenommen Patienten wurden die
Probanden zufallig ausgewahilt.

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Stichprobe waren:

1. Entzugsymptomatik zum 1. Messzeitpunkt
2. Entzugsmedikation
3. Polytoxikomanie

Zum ersten Messzeitpunkt, der bis zwei Wochen nach der akuten Entgiftung
stattfand, wurden die Patienten neurologisch und psychiatrisch untersucht. Die
psychiatrisch erhobenen Daten wurden in den Fremdbewertungsfragebdgen
Hamilton A (HAMA) und Hamilton D (HAMD) von einem Facharzt flr Psychiatrie
festgehalten und bewertet. Zusatzlich erhielten die Patienten einen
eigenanamnestischen Fragebogen zu ihrer Suchtgeschichte. Zur Dokumentation der
subjektiven Beurteilung ihres Schlafverhaltens wurden die Patienten angehalten, den
Pittsburgh Sleep Quality Index-Fragebogen (PSQI) auszufullen. Es wurde eine
polysomnographische Untersuchung Uber eine Nacht durchgefuhrt.

Die zweite Messung fand eine Woche vor der Entlassung aus der viermonatigen
Behandlung statt. Bei dieser Messung wurde erneut der neurologische Status
erhoben und die psychische Situation mittels Hamilton A und D bewertet. Das
Schlafverhalten der Patienten wurde wiederum mittels PSQI-Fragebogen ermittelt.
Die polysomnographische Ableitung umfasste eine Nacht.

Um andere Erkrankungen, die Einfluss auf den Schlaf haben kénnen (vgl. Abb. 2),
bestmoglich ausschlieBen zu koénnen, wurden zu beiden Messzeitpunkten
laborchemische Untersuchungen durchgefihrt, wobei Blutbild, Elektrolyte,
Blutzucker, Leberenzyme (yGT, GOT, GPT) und Schilddrisenparameter (TSH, T3,
T4) bestimmt wurden.

An unserer Stichprobe nahmen insgesamt 41 Patienten teil, bei 20 Patienten konnte
ein zweite Untersuchung durchgefuhrt werden. Bei der ersten Messung wurden 37
Manner und 4 Frauen, bei der zweiten Messung 18 Manner und drei Frauen
untersucht. Der haufigste Grund dafur, nicht an der zweiten Messung teilzunehmen,
war der Abbruch der Therapie. Bei der ersten Ableitung waren die Patienten im Mittel
42 + 7 Jahre und bei der zweiten Ableitung 44 + 9 Jahre alt. Dabei war der jlungste
Patient 29 und der alteste 62 Jahre alt.

Im Mittel fand die erste Ableitung am Tag 18,6 + 8,3 und die zweite am Tag 120,2 + 9
nach Aufnahme der Patienten statt. Der Body mass index (BMI) betrug zur Zeit der
ersten Messung 25,44 + 4,11 und zur zweiten Messung 25,67 + 3,83.
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Legt man die Definition der World Health Organisation (WHO) (siehe Anhang)
zugrunde, galten bei der 1. Messung 20 Patienten als normalgewichtig, 15 Patienten
als Ubergewichtig (9 Patienten Grad 1 und 6 Patienten Grad 2) und 1 Patient als
untergewichtig. Zum Zeitpunkt der 2. Messung waren 11 Patienten normalgewichtig
und 6 Patienten Ubergewichtig (3 Patienten Grad 1 und 3 Patienten Grad 2).

Der Grofteil der demographischen Daten wurde mit dem Suchtfragebogen erhoben.
Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren 64,3 % verheiratet, 21,4 % ledig und 14,3%
geschieden. Dabei gaben 51% an, dass kein Elternteil "Alkoholiker" gewesen sei, bei
20% war der Vater, bei 5% die Mutter, bei 12% waren beide Elternteile
alkoholsuchtig. Zur Zeit der Therapie waren 52,8% arbeitslos und 11,4% besalien
keinen festen Wohnsitz. Bis auf einen Probanden gaben alle an, schon mindestens
einmal Zeichen des Entzuges erlebt zu haben.

Den ersten Alkoholkonsum hatten die Patienten mit 15,7 + 4 Jahren, wobei das
Minimum bei 8 und das Maximum bei 27 Jahren lag.

Im Mittel hatten die Patienten 35,9 + 83,5 Monate vor der aktuellen Aufnahme
getrunken, dabei hatten sie 9 + 8,2 Jahre taglich Alkohol zu sich genommen und seit
9,5 + 8,2 Jahren keine Kontrolle mehr Uber ihren Trinkkonsum. Zeitgebunden, also
z.B. nur am Abend, tranken 30,8 % der Probanden.

Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2

(n=41) (n=20) (n=20)
Teilnehmer 41 20 20
MeRtag (Tage) 18,6 £ 8,3 20,1+84 120,2 £ 9,0
Alter (Jahre) 42 +7 44+ 8 44 +9
Geschlecht (m/w) 37/4 17/ 3 17/3
Body mass index (BMI) (kg/m?) 25,44 + 4,11 25,44 + 4,11 25,67 + 3,83
HAMA (Punktwerte von max 56) 9+8 8+9 3+£3
HAMD (Punktwerte von max 67) 8+7 8+8 3+3
PSQI (Punktwerte von max 21) 5+3 5+3 4+3
Arbeitsverhaltnis (%) 47,2 86,7
Ohne festen Wohnsitz (%) 11,4 0
Entzugserlebnisse (%) 97,2 100
Trinken vor Untersuchung (Monate) 35,9+83,5 64,7 +121,9
Taglicher Alkoholkonsum seit (Jahre) 9,0+8,3 8,1+5,9
Kontrollverlust des Alkoholkonsum (Jahre) 9,5+8,2 10,9+ 7,7
Erster Alkoholkonsum (Jahre) 15,7 +4,0 14,9+ 2,7
GOT [uU/] 18,5+9,8 18,5+9,8 76+19
GPT [U/]] 249 +111 249+ 11,1 8,8+3,7
GGT [U/] 66,5 + 40,6 66,5 + 40,6 21,3+16,5
MCV [fl] 98,3+4,4 98,2+44 92,5+3,5

Tab. 1: Ubersicht (iber die Patientenverteilung der Stichprobe
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3.2 Fragebdgen

3.2.1 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

Der PSQI beinhaltet 19 Selbst- und funf Fremdbeurteilungsfragen. Neben der
Erfassung metrischer Daten wie Schlafdauer beantworten die Probanden Fragen zur
Schlafqualitat auf einer vierstufigen Skala. Die Auswertung fuhrt zu Teilergebnissen,
die Aussagen zur subjektiven Schlafqualitat, Schlaflatenz, Schlafdauer, Ursachen
von Schlafunterbrechungen, Tagesmudigkeit und Verwendung von Schlafmitteln
liefern. Aus der Schlafdauer und der im Bett verbrachten Zeit wird der Prozentsatz
der Schlafeffektivitat ("habitual sleep efficiancy") berechnet.

Ein globaler Score wird durch Transformation, nicht durch einfache Addition der
sieben Teilscores berechnet (sieche Anhang). Der Fragebogen wurde an 158
Probanden (gesunden, schlafgestorten und depressiven Patienten) entwickelt. An 91
Patienten wurde die Test-Retest-Reliabilitdt mit einem Intervall von im Schnitt vier
Wochen gepriuft (Pearson-Produkt-Moment-Korrelation 0.85 [Globaler Score]).
Bezlglich der Validitat zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
Normalpersonen und Patienten mit verschiedenen Storungen (9).

3.2.2 Hamilton A - Fragebogen (HAMA)

Bei dem HAMA - Fragebogen nach M. Hamilton (22) handelt es sich um einen
Fremdbewertungsfragebogen, mit dessen Hilfe die Angst des Patienten beschrieben
und bewertet wird. Der Untersuchende bewertet in 13 Gruppierungen oder
Symptomkomplexen Symptome, die mit der Angstlichkeit des Patienten verbunden
sind. In der 14. Frage wird das Verhalten des Patienten wahrend der Befragung
bewertet. Die Datenbasis sollte eine zeitlich nicht begrenzte, offene, von einem
qualifizierten Interviewer (Psychiater oder Kklinischer Psychologe) durchgefihrte
Befragung sein. Jeder Symptomkomplex ist gemaly einer 5-stufigen Skala
einzuschatzen.

Bei der Auswertung werden zwei Teilscores ermittelt. Aus den Items 7-13 wird die
somatische Angst (somatic anxiety), aus den Items 1-6 und 14 die psychische Angst
(psychic anxiety) ermittelt. Kumuliert ergeben die beiden Teilscores das
Gesamtergebnis des Fragebogens, welches als Gradmesser der Angst des
Patienten interpretiert werden kann (22).

3.2.3 Hamilton D - Fragebogen (HAMD)

Der Fremdbewertungsfragebogen D nach M. Hamilton (21) dient zur qualifizierten
Beurteilung depressiver Patienten. Aufgrund eines ca. 30-minttigen freien Interviews
schatzt ein erfahrener Diagnostiker den Schweregrad von 21 Symptomen ein. Dabei
konnen, vor allem bei Zweifeln an der Exaktheit der Mitteilungen, auch Angaben von
Angehdrigen, Freunden oder dem Pflegepersonal einbezogen werden (21).
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Bei 17 Items sind die Symptomschweregrade operational definiert, wodurch der
Beurteiler angewiesen wird, die Schweregradeinschatzung aufgrund beschriebener
inhaltlicher, stimmlicher, mimischer, gestischer oder sonstiger Auffalligkeiten
vorzunehmen, wahrend bei den restlichen 5 Urteilen subjektiv zwischen den
Extremmoglichkeiten "nicht vorhanden" bis "schwer" oder "extrem schwer" zu urteilen
ist (Fragebogen im Anhang).

3.2.4 Suchtfragebogen

Der Suchtfragebogen ist ein Selbstbewertungsfragebogen. Der Patient wird gebeten,
Aussagen Uuber seine momentane familidare und soziale Situation zu machen.
Stichpunktartig wird die Familienanamnese bezuglich der Alkoholvorgeschichte
erfragt. Mit Fragen zu Erstkonsum, Menge, Haufigkeit, Regelmaligkeit und
konsumierten Alkoholarten soll der Proband sein Trinkverhalten einschatzen. Es
werden Fragen zu aufgetretenen Entzugs- und zu polyneuropathischen Symptomen
gestellt (Fragebogen siehe Anhang).

3.3 Polysomnographie

3.3.1 Die polysomnographische Aufzeichnung

Die nachtliche Polysomnographie wurde mittels einer 32 Kanal Computeranlage
(EPAS Typ comlab 32) und der zugehdrigen Mess- und Auswertungssoftware
Brainlab der Firma Schwarzer durchgefuhrt.

Es wurden folgende Parameter wahrend des Schlafes der Patienten aufgezeichnet
und auf der Computeranlage gespeichert:

EEG-Parameter:

e EEG-Ableitung C3 - A1 und C4 - A2; die Position der Elektroden wurde nach dem
10-20-System ermittelt.

e Elektrooculogramm (EOG)

EMG-Parameter:

e EMG-Ableitung Uber der submentalen Muskulatur als Ausdruck des allgemeinen
Muskeltonus.

e EMG-Ableitung Gber dem M. tibialis anterior an beiden Beinen zur Beurteilung der
Beinbewegungen/-zuckungen im Schlaf.

Respiratorische Parameter:
e Thorax- und Abdomenexkursionsmessungen, wobei mittels Dehnungsabnehmern

die Ausdehnung des Thorax und des Abdomens wahrend der Atmung
aufgezeichnet wird.

¢ Aufzeichnung von Schnarchgerauschen mittels eines direkt unterhalb des
Schildknorpels etwas lateral im Halsbereich platzierten Mikrofons.
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e AtemfluBmessung Uber Thermistoren. Dabei wird Gber die
Temperaturveranderungen der Atemluft auf die Grolie des Atemflusses sowohl
uber beiden Nasenhalften als auch Uber dem Mund geschlossen.

e Sauerstoffsattigungsmessung (Sa0O,) mittels perkutaner spektrophotometrischer
Pulsoxymetrie an einem Finger des Patienten.

Allgemeine Parameter:

o Mittels Lagesensor wird zu jedem Zeitpunkt der Nacht die Lage des Patienten
registriert.

o Elektrokardiographie (ECG) Uber eine Zweipunktableitung, die der Il. Ableitung
nach Einthoven entspricht. Die ECG-Ableitung dient der Aufzeichnung von Tachy-/
Bradykardien oder Arrhythmien.

Alle Daten wurden mit Registrierepochen von 30 sec. Lange gespeichert.
3.3.2 Die polysomnographische Auswertung

Grundlage zur Einordnung der Schlafstadien waren die Richtlinien von Rechtschaffen
und Kales (34). Danach werden sechs Schlafstadien inklusive Wachstadium
unterschieden.

NREM-1 (Einschlafstadium): Das Non-REM-1 Stadium (S1) zeichnet sich durch die
Abnahme der a-Aktivitdat im EEG aus. Verstarkt treten B-, gelegentlich 6- und
vereinzelt 5-Aktivitaten auf. Vereinzelt sind scharfe Vertexwellen zu finden. Das EMG
zeigt einen hohen Muskeltonus an.

NREM-2 (Beginn des eigentlichen leichten Schlafes): Das Auftreten von
Schlafspindeln (Die Spindeln mussen eine Dauer von mindestens 0,5 sec., d.h. 5 bis
6 klare o-Wellen (10-14/sec-Wellen) erkennen lassen) und K-Komplexen
charakterisiert das Non-REM-2-Stadium (S2). Im EEG herrscht ein p-Muster mit
seltenen eingestreuten, langsameren Elementen vor. Das EMG weist eine geringe
bis malkige Abnahme der Aktivitatsamplitude auf.

NREM-3 (Das "hdéhere" der beiden Tiefschlafstadien; auch "slow wave sleep"
genannt): Das EEG zeigt zahlreiche 5-Wellen in einem weitestgehend als B-Muster
mit einzelnen Theta-Aktivitdten zu klassifizierendem Muster. Es kommen deutlich
weniger Schlafspindeln und K-Komplexe vor als im Stadium NREM-2. Das Stadium
Non-REM-3 (S3) ist dann gegeben, wenn in einer Registrierepoche mindestens 20%,
aber nicht mehr als 50% &-Wellen mit einer Amplitude von mindestens 75 pV
nachgewiesen werden konnen. Im EMG zeigt sich eine weitere Abnahme der
Amplitude.

NREM-4 (Das "tiefere" der beiden Tiefschlafstadien): Das Non-REM-4 Stadium liegt
vor, wenn 50 bis 100% der Registrierepoche durch 5-Wellen gekennzeichnet sind.
Zusatzlich zeigt sich im EMG eine deutliche Abnahme der Amplitude, der Tonus ist
aber noch deutlich zu erkennen.
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REM (Rapid eye movement): Im EEG zeigt sich wahrend des REM-Stadiums ein f3-
Muster mit a- und 0-Aktivitaten. Gelegentlich zeigen sich Sagezahnwellen, die aber
im Gegensatz zu den Vertex-Wellen keinen scharfen Charakter haben. Im EMG ist
ein vollstandiger Tonusverlust zu beobachen, der innerhalb von wenigen Sekunden
erreicht wird. Im EOG sind ruckartige Ausschlage sichtbar, die die raschen
Augenbewegungen signalisieren.

Wake (Ruhiges Wachsein): Das EEG des Wachstadiums ist durch intraindividuell
unterschiedlich stark ausgepragte a-Aktivitat insbesondere Uber dem occipitalen
Hirnanteil gekennzeichnet. Im EMG zeigt ein extrem breites Band den hohen
Muskeltonus an.

Nach Rechtschaffen und Kales wird =zusatzlich die "Movement Time"
(Bewegungszeit) als Stadium klassifiziert, in der die EOG und EEG-Aufzeichnungen
fur mehr als die Halfte der Epochenzeit (15 sec.) von Bewegungsartefakten
uberlagert wird. Daher ist hier eine eindeutige Zuordnung der Schlafstadien nicht
moglich. Die Zuordnung Movement Time fordert aber das Vorausgehen oder
Nachfolgen eines der Schlafstadien 1 bis 4 oder REM.

Aus der so eingeteilten Schlafaufzeichnung wurden folgende Parameter bestimmt:

Schlafbeginn:

Das Auftreten der ersten schlafassoziierten EEG-Muster wird als Schlafbeginn
klassifiziert. Es wird als Schlafbeginn das Stadium NREM-2 oder ein anderes
Schlafstadium, nicht aber das NREM-1 Stadium gefordert.

Schlafende:

Das Ende der letzte Schlafepoche. Das Schlafende wird definiert durch das
Wiederauftreten von o-Aktivitdt, nach der keine erneuten schlafspezifischen EEG-
Muster folgen.

Zeit im Bett (TIB, Time in Bed):
Hierunter wird der gesamte Zeitraum zwischen dem Loschen des Lichtes ("Licht
aus") und dem Erwachen ("Licht ein") verstanden.

Totale Schlafzeit (TST, Total sleep time):
Bezeichnet die ,echte Schlafzeit, abzuglich aller Wachzeiten. Hierbei werden die als
Movement Time klassifizierten Schlafepochen mitgerechnet.

Schlafeffizienz (SEI):

Der Quotient aus TST und TIB in Prozent wird als Schlafeffizienz bezeichnet
(TST/TIB x 100). Die SEI beschreibt, wie viel der im Bett verbrachten Zeit schlafend
verbracht wurde.

Schlafperiode (SPT):

Der Anteil der zirkadianen Rhythmik eines Tages, in dem der Proband groftenteils
zusammenhangend schlaft. Er wird in den Aufzeichnungen als Zeit zwischen dem
Schlafbeginn und dem Schlafende verstanden.
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Stadienwechsel zum Stadium Wach:
Anzahl der Wechsel von einem Schlafstadium in das Stadium ,Wach*.

Einschlaflatenz:

Mit der Einschlaflatenz wird der Zeitraum bezeichnet, der zwischen dem Loschen des
Lichtes und dem Auftreten der ersten Schlafzeichen liegt. Allgemein beschreibt sie
die Zeit zwischen "Licht aus" und dem Auftreten des Stadiums NREM-2.

Totale Wachzeit (WASO):
Zeit innerhalb der Schlafperiode (SPT), die im Stadium ,Wach* verbracht wurden.

Die einzelnen Schlafstadien werden bezogen auf die Nacht folgendermal3en
zusammengefal3t:

Als Latenz der einzelnen Stadien wird die Zeit vom Schlafbeginn bis zum Erreichen
des jeweiligen Stadiums verstanden.

Die prozentualen Angaben beziehen die Dauer der einzelnen Stadien auf die Lange
der Schlafperiode (SPT).

Die respiratorischen Ereignisse einer Nacht wurden nach folgenden Definitionen
eingeteilt:

Eine Hypopnoe liegt vor, wenn das Thermistorsignal um 50% des Ausgangswertes
reduziert ist und die Sauerstoffsattigung bei dem Ereignis um mindestens 5%
absinkt.

Apnoe:
Sistiert der Atemfluss Gber Mund und Nase mindestens Uber eine Dauer von 10 sec.,

so wird dieses Ereignis als Apnoe bezeichnet. Zur weiteren Unterklassifikation wird
die thorakale und abdominelle Atemexkursion herangezogen. Treten trotz
sistierendem Atemflu? Atemexkursionen auf, so wird das Ereignis als obstruktive
Apnoe klassifiziert; sistieren auch die Atemexkursionen, so handelt es sich um eine
zentrale Apnoe. Hat eine Apnoe erst zentrale und anschlieRend obstruktive Anteile,
so wird diese als gemischte Apnoe eingeteilt.

Aus den respiratorischen Ereignissen lassen sich folgende Kennzahlen ermittein:

Apnoeindex / Hypopnoeindex:

Bei diesen beiden Indizes wird die Anzahl der Apnoe-/Hypopnoeereignisse auf die
Schlafdauer bezogen, um eine Aussage uber die Anzahl der Ereignisse pro Stunde
zu erhalten.

RDI (Respiratory disturbance index):
Beim RDI werden alle respiratorischen Ereignisse auf die Gesamtschlafdauer
bezogen und als Ereignisse pro Stunde angegeben.

- 20 -



Aus der EMG-Ableitung der Beine ergeben sich die folgenden Parameter:

Beinbewegungen (LM - Leg movement):

Uni-/bilateral gesteigerte Aktivitat der Beinmuskeln Gber die Dauer von 0.5 — 5 sec.
Es werden nur solche Ereignisse gewertet, bei denen mindestens die zweifache
Aktivitatserhohung gegenuber dem entspannten Wachzustand gemessen wird.

Periodische Beinbewegungen (PLM — Periodic leg movement):
Sequenzen von vier oder mehr aufeinander folgenden LM-Ereignissen werden als
periodische Beinbewegungen bezeichnet. Das Intervall zwischen den einzelnen LM

muss minimal 4 und darf maximal 90 sec. lang sein, um als PLM-Ereignis gewertet
zu werden.
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3.4 Statistische Methoden

3.4.1 Wilcoxon Test

Beim Wilcoxon-Vorzeichenrang-Test handelt es sich um einen nichtparametrischen
gepaarten Test, der im Gegensatz zu einem einfachen Vorzeichentest auch die
Grolle des Unterschiedes einzelner Variablenpaare mit berticksichtigt. Wir wahlten
diesen Test, da er fur unsere Stichprobengrofie die maximale Teststarke aufweist.
Durch die Paarung der einzelnen Ergebnisse lassen sich die interindividuellen Fehler
weitestgehend reduzieren, was zu einer weiteren Vergrolierung der Teststarke fuhrt.

In unserer Untersuchung wurden die Ergebnisse zu beiden Messzeitpunkten gepaart
fur einen Patienten betrachtet.

Bei der Auswertung wird den Differenzbetragen der einzelnen Paare ungeachtet des
Vorzeichens ein Rangplatz zugeordnet. Nach Bildung der Rangfolge wird das
Vorzeichen den einzelnen Paaren wieder zugeordnet. Besteht kein wesentlicher
Unterschied zwischen den Ergebnissen beider gepaarter Variablen, erwartet man,
dass sich sowohl die positiven als auch die negativen Rangsummen in etwa
gleichen, die Nullhypothese kann also bestatigt werden. Zeigt sich in den
Rangsummen ein deutlicher Unterschied, so kann die Nullhypothese zurickgewiesen
werden, es besteht also ein systematischer Unterschied zwischen den beiden
Untersuchungen. Wie deutlich der Unterschied zwischen den Rangsummen sein
muss, um einen systematischen Unterschied annehmen zu konnen, kann den
entsprechenden Tafeln enthommen werden (43, 44, 45).

3.4.2 Korrelation nach Spearman

Bei dem Rang-Korrelationskoeffizienten-Test nach Spearman handelt es sich
ebenfalls um eine nichtparametrische Testmethode, die wiederum bei unserer
Stichprobengrolie die maximale Teststarke garantiert. Auch dieser Test wird gepaart
durchgefuhrt, um auftretende Fehler weitestgehend zu minimieren.

Es werden alle Ergebnisse des ersten und des zweiten Messzeitpunktes jeweils in
eine Rangfolge sortiert. In einem zweiten Schritt wird die Differenz zwischen den
Rangpositionen der beiden Zeitpunkte fir je eine Testperson bestimmt. Diese
Ergebnisse werden dann jeweils verrechnet und somit in einen Wert zwischen 0 und
1 Uberflihrt und bilden damit den Unterschied oder die Ahnlichkeit der Ergebnisse
zwischen beiden Messzeitpunkten ab. Waren die Ergebnisse zu beiden Zeitpunkten
in etwa gleich, so wurde dieser Test einen kleinen Wert nahe Null als Ergebnis
bringen. Zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen beiden Zeitpunkten, so wird
der Ergebniswert des Testes nahe 1 liegen. (24, 31).

Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 9.0 fur
Windows (Ver. 9.0.1) SPSS Inc. durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung der korperlichen und der laborchemischen Untersuchung

Zu beiden Messzeitpunkten wurden unsere Probanden sowohl korperlich als auch
laborchemisch untersucht. Bei der allgemeinen Untersuchung interessierte
insbesondere, inwieweit bei den Personen eine (alkoholinduzierte) periphere
Polyneuropathie nachzuweisen war. Als Kriterien einer Polyneuropathie galten fir
uns ein pathologischer oder nicht nachweisbarer Achillessehnenreflex (ASR), ein
reduziertes Vibrationsempfinden Uber dem Malleolus lateralis et medialis und der
Nachweis einer Hypasthesie im Bereich der Extremitaten. Die Ergebnisse unserer
Untersuchung sind im folgenden Balkendiagramm dargestellt (vgl. Abb. 3).

Anzahl pathologischer Befunde

ASR1.UZ

ASR 2. UZ o
Wikration 1. UZ o
Wibration 2. UZ

Hypéasthesie 1. UZ 4
Hypasthesie 2. UZ 4

Abb. 3: Vergleich der PNP-Kriterien, pathologischer ASR,
Nachweis von Hypasthesien und Reduktion des
Vibrationsempfinden jeweils zu den zwei Messzeit-
punkten.

Statistisch lassen sich keine Verbesserungen nachweisen. Wir kdnnen im Gegenteil
fur den Vergleich der Hypasthesien (p<0.05) und des herabgesetzten
Vibrationsempfindens (p<0.01) eine Korrelation im Test nach Spearman nachweisen.

Weiter interessierte uns, wie ausgepragt die Polyneuropathie bei unseren Probanden
war. Hierzu untersuchten wir, wie viele Symptome bei einem Patienten zu beiden
Messzeitpunkten nachweisbar waren und stellten die Ergebnisse beider
Untersuchungen in Kreisdiagrammen dar (vgl. Abb. 4).
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Abb. 4: Vergleich der PNP-Symptome pro Proband zu beiden Messzeitpunkten

Obwohl die Anzahl der fehlenden Untersuchungen zugenommen hatte, nahm die
Anzahl der Patienten, die nur ein PNP-Kriterium aufwiesen, deutlich ab. Die Anzahl
der Patienten, die eine grolkere Zahl an PNP-Kriterien erflllte, und die Anzahl der
Patienten, die keine Symptome aufwiesen, blieb relativ konstant. Bei der statistischen
Untersuchung nach Spearman zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p<0.01)
zwischen beiden Messzeitpunkten.

Beim Vergleich der Angaben, die die Probanden im Alkoholfragebogen bezlglich
PNP-Symptomen angegeben hatten, mit den von uns bei der korperlichen
Untersuchung nachgewiesenen Befunden liel3 sich kein statistischer Zusammenhang
nachweisen.

Als weiteren bekanntermaf3en den Schlaf beeinflussenden Faktor (15) untersuchten
wir den Body mass index als Mal} einer bestehenden Adipositas. Bei der Einteilung
folgten wir der Einteilung der Adipositas nach WHO (s. Anhang) (vgl. Abb. 5).

1. Messzeitpunkt 2. Messzeitpunkt

RN
N

Grad 1

115% ol

Grad 1

O

normal

B Lemeiiioniiii, Gl 2
T
[ e N K o 2/16%

Abb. 5: Vergleich des BMI zu beiden Messzeitpunkten

y NN o NN\

N\

normal

12 £60%

Erwartungsgemaly zeigt sich keine Veranderung zum zweiten Messzeitpunkt. Wir
kénnen somit bei immerhin 40% unserer Probanden ein leichte bis malige
Adipositas nachweisen.
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Die zu beiden Zeitpunkten untersuchten laborchemischen Parameter verglichen wir
im nichtparametrischen Test nach Wilcoxon und konnten nachweisen, dass sich hier
eine deutliche Besserung innerhalb der 101 Tagen zwischen beiden Messungen
nachweisen lasst.

Insbesondere weisen die abfallenden Werte der Transaminasen (GOT und GPT), der
v—GT als Leberparameter und des MCV als Erythrozytenparameter darauf hin, dass
es wahrend der Behandlung zu keinem erneuten Alkoholkonsum gekommen ist (vgl.
Tab. 2).

1. Messzeitpunkt 2. Messzeitpunkt Signifikanz
MW + SD. MW + SD. im gepaarten T-Test
GOT [u/l] 17.47 £ 9.56 7.63 +1.85 p=0.071
GPT [U/1] 22.93 + 11.52 7.89+4.29 p=0.024
y—GT [U/] 60.53 + 40.74 21.30 + 16.47 p=0.002
MCV [fl] 96.45 £ 7.17 92.50 + 3.46 p=0.0001
Bilirubin (ges.) [mg/dI] 0.57 + 0.91 0.77 £ 0.34 p=0.930

Tab. 2: Vergleich ausgewahlter Laborwerte zu beiden Messzeitpunkten

4.2 Auswertung der Fragebogen

4.2.1 Auswertung des PSQI - Fragebogens

Bei der Auswertung des PSQI-Fragebogens werden die erfragten Angaben der
Patienten teilweise miteinander verrechnet, teilweise auch direkt mit Zahlenwerten
bewertet, und ergeben so sieben Teilscores, die in der Summe den
Gesamtpunktwert des PSQI-Fragebogens ergeben. Zur Bildung der Teilscores
werden aus den Angaben der Fragebogenausfiller einige Zwischenergebnisse
ermittelt (TIB, TST, SEI, Einschlaflatenz), die im weiteren Text als "deskriptive"
Ergebnisse bezeichnet werden. Zur genauen Auswertung des PSQI-Fragebogen und
Verrechnung der einzelnen Teilergebnisse verweisen wir auf den Anhang.
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Auswertung der PSCI-Fragebdgen

(Fatienten mit Erst- und Zweitmessung)

Subj. Schlafqualitat -

Schlaflatenz -m
777774

Schiafdauer =

Schlafeffizienz =

Schlarslorungen -%

Schlafmedikation -

Tagesstirungen -%:D]

Gesamtpunkiwert A
5 [T T

@1.Messung
[11]2 Messung

a 1 2 2 A & 5]

Punktwert (Median)

Abb. 6: Auswertung der PSQI-Fragebdgen unter Berlicksichtigung nur der
Patienten, die an beiden Untersuchungen teilgenommen haben.
Vergleich der Medianwerte

Bei ordinal skalierten Daten der Teilscores ermittelten wir die Medianwerte und
stellten so die Ergebnisse der beiden Messungen gegenuber (vgl. Abb. 6). Bei der
Ubersicht zeigte sich eine Verbesserung der Punktwerte bei Schlaflatenz,
Schlafdauer und des gesamten PSQIl-Wertes.

Zur Kontrolle werteten wir alle PSQI-Fragebogen zum ersten Messzeitpunkt aus
(n=41). Es zeigt sich, dass die Probanden ahnliche subjektive Schlafstérungen
angeben, denn auch bei 41 ausgewerteten Fragebogen zeigt sich kein deutlicher
Unterschied zu den Probanden, die an beiden Messungen teilnahmen (vgl. Abb. 7).
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Alswertung der PSCI-Fragebdgen

(#lle Erstuntersuchungen)

Subj. Schlafqualitst

Schiaflatenz 4777/
Schlafdauer -////

Schlafefiizienz =

E§

Schlarslorangern -
Schlafmedikation =

Tagesstdrungen «
Gesamtpunkiwert -///////////////////////////////////////////Aj

1} 1

N N

(5]

3 4 5 ] T 2

Punkbwerte (Median)
Abb. 7: Auswertung der PSQI-Fragebdgen, wobei alle Erstunter-
suchungen ausgewertet wurden.
Bei der statistischen Untersuchung der Ergebnisse der PSQI-Fragebdgen liel3 sich
mit den nichtparametrischen Tests nach Wilcoxon kein signifikanter Unterschied
zwischen der ersten und zweiten Messung nachweisen.

Untersucht man jedoch die Ergebnisse der beiden Messzeitpunkte mit dem
Korrelationsmal® nach Spearman, so zeigt sich eine Signifikanz bei der Subjektiven
Schlafqualitat (Score 1) (p=0.05) und der Einschlaflatenz (Score 2) (p=0.05), jeweils
mit * bezeichnet (vgl. Abb. 6).

Betrachtet man die ,deskriptiven® Werte des PSQI-Fragebogens, also TIB, TST,
Einschlaflatenz und Schlafqualitat, die aus dem PSQIl-Fragebogen ermittelt werden
konnen, so zeigt sich —mit Ausnahme der Schlafeffizienz- im Mittel eine leichte
Verbesserung der Ergebnisse, wobei bei der zweiten Messung auch die Streubreite
deutlich abnimmt (vgl. Tab. 3).

Messung 1 Messung 2
Mittelwert = Standard- Mittelwert  Standard-
abweichung abweichung
TIB [h] 7,09 1,69 7,42 0,73
Schlafzeit [h] 6,1 1,4 6,8 1,1
Einschlafzeit [min] 31 29 18 14
SEIl [%] 87,37 16,94 90,69 8,33

Tab. 3: Ergebnisse der "deskriptiven" Variablen des PSQI - Tests

Bei der statistischen Auswertung zeigt sich mit den verwendeten Tests zum einen
keine signifikante Korrelation, zum anderen keine signifikante Veranderung im Sinne
einer Verbesserung oder Verschlechterung.
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Abb. 8: Vergleich von TIB und Schlafzeit zu beiden Messzeitpunkten im Boxplot

Bei der Analyse im Boxplot-Diagramm zeigt sich fur die TIB und die Schlafzeit
insgesamt eine leichte Verbesserung. Bei beiden Parametern nimmt die Streubreite
und die Anzahl der Ausreilder ab (vgl. Abb. 8).
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Abb. 9: Vergleich der angegebenen Einschlafzeit im PSQI-Fragebogen
zu beiden Messzeitpunkten im Boxplot
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In der graphischen Darstellung der angegebenen Einschlafzeit zu beiden Zeitpunkten
wird deutlich, dass die grof3e Streubreite in der ersten Messung groitenteils auf zwei
Ausreil3er zurlckzuflhren ist. Ohne Berucksichtigung der Ausreiler zeigt sich im
Mittel eine Reduktion der Einschlafzeit, somit eine tendenzielle Verbesserung in

diesem Punkt (vgl. Abb. 9).
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Abb. 10: Vergleich der Subjektiven Schlafeffizienz zu beiden Messzeit-
punken, ermittelt aus den PSQI-Fragebdgen

Bei der Auswertung der Subjektiven Schlafeffizienz, berechnet aus den Angaben der
Probanden im PSQI-Fragebogen, zeigt sich, wie bereits bei Tab. 3 beschrieben, eine
im Mittel besser bewertete SEI. Rechnet man die zwei Ausreil’er in der ersten
Messung heraus, so nimmt die Streubreite leicht zu. Signifikante Veranderungen
lassen sich jedoch nicht nachweisen.

In einem weiteren Schritt untersuchten wir, inwieweit die mittels PSQI-Fragebogen
erhobenen  subjektiven  Daten  die  polysomnographischen Ergebnisse
widerspiegelten. Zu diesem Zweck verglichen wir jeweils zum Messzeitpunkt die
Items TIB, TST, SEI und Einschlaflatenz mit den gemessenen Werten TIB, TST, SEl,
Einschlaflatenz und Latenz bis zum Erreichen des Schlafstadiums 2 (NREM-2).

Eine signifikante Korrelation konnte in keinem Fall nachgewiesen werden. Im
Gegenteil konnte bei der zweiten Messung ein deutlicher Unterschied zwischen den
erfragten und gemessenen Werten im Wilcoxon-Test nachgewiesen werden. Das
Signifikanzniveau lag tUberraschend hoch (vgl. Tab. 4).

TIB (PSQl)-TIB TST (PSQI) - TST SEI (PSQl) - SEI Einschlaflatenz Einschlaflatenz
(Polysomnographie) | (Polysomnographie) = (Polysomnographie) (PsQl) — (PSQl) - Latenz bis
Einschlaflatenz Erreichen NREM-2
(Polysomnographie) | (Polysomnographie)

Asymptotische

Signifikanz 0.008 0.004 0.023 0.005 0.047
(2-seitig)

Exakte

Signifikanz 0.005 0.002 0.021 0.002 0.049
(2-seitig)

Tab. 4. Vergleich der im PSQI-Fragebogen ermittelten ,deskriptiven® Variablen mit den in der
Polysomnographie ermittelten Werten zum zweiten Messzeitpunkt im Wilcoxon-Test
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4.2.2 Auswertung der Hamilton-Fragebogen

1. Messzeitpunkt 2. Messzeitpunkt
HAMA HAMA HAMA (HAMD| HAMA HAMA HAMA |HAMD
Somatisch| Psychisch [ Gesamt Somatisch| Psychisch | Gesamt
N Giltig 19 19 19 19 13 13 13 13
Fehlend 1 1 1 1 7 7 7 7
Minimum 0 0 0 0 0 0 0 0
[Maximum 15 16 31 23 3 9 12 9
[Mittelwert 3,26 5,37 8,63 | 8,21 0,92 1,77 2,69 [ 2,69
[Standardabweichung 3,77 5,29 8,47 | 7,46 1,12 2,71 3,35 [ 2,95
[Median 2 3 5 7 1 0 2 2
[Varianz 14,2 28,02 71,69 | 55,62 1,24 7,36 11,23 | 8,73

Tab. 5: Deskriptive Ubersicht tiber die Ergebnisse der Fragebégen nach Hamilton

In Tab. 5 sind die Werte dargestellt, die aus den Hamilton-Fragebégen (HAMA und
HAMD) ermittelt wurden. Bei der Auswertung zeigt sich eine deutliche Verbesserung
der Ergebnisse vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt im Sinne eines Rickgangs
der Medianwerte (Mittelwerte) als auch eine Abnahme der Streubreite. In einem
Boxplotdiagramm graphisch dargestellt finden sich die Daten in der Abb. 11.
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Abb. 11: Vergleich der Gesamtpunktwerte der Hamiltonfragebdgen zu beiden
Messzeitpunkten im Boxplot-Diagramm.

Im gepaarten Vergleich zwischen den zwei Messungen lasst sich im nicht-
parametrischen Test nach Wilcoxon sowohl zwischen den Gesamtergebnissen des
HAMA ( p=0,05) als auch des HAMD (p=0,01) eine deutliche Verbesserung der
Angstwerte als auch der Depressionswerte nachweisen.

-39 -



Da sich der Gesamtpunktwert des HAMA-Fragebogens als Summe aus einem
somatischen und einem psychischen Teilscore zusammensetzt, untersuchten wir
ebenfalls diese Teilpunktwerte auf Unterschiede zwischen erster und zweiter
Messung.

Hier zeigte sich bei der gepaarten Analyse nach Wilcoxon ein signifikanter
Unterschied beim Teilscore der psychischen Angst (p<0.05). Fur den zweiten
Teilscore (somatische Angst) konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden (vgl. Abb. 12).
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Abb. 12: Vergleich der HAMA Teilscores zu beiden Messzeitpunkten

In einem weiteren Schritt untersuchten wir, inwieweit die Ergebnisse der einzelnen
Fragebogen und Fremdbewertungsskalen zu einem Messzeitpunkt homogen waren.
Hierzu korrelierten wir die Punktwerte der HAMA und HAMD Fragebogen mit dem
Gesamtpunktwert der PSQI-Fragebdgen. Dabei konnten wir nachweisen, dass bei
der ersten Messung die Punktwerte aller Fragebdgen hoch miteinander korrelierten.
Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung zeigten nur die beiden Hamilton-Skalen
eine hochsignifikante Korrelation nach Spearman (vgl. Tab. 6).

Korrelation nach Spearman 1. Messzeitpunkt ‘ 2. Messzeitpunkt
Gesamtwert PSQI — Gesamtwert HAMA p=0.004* ns.
Gesamtwert PSQI - HAMD p=0.003* ns.
Gesamtwert HAMA — HAMD p=0.0001* p=0.003*

Tab. 6: Statistischer Vergleich der Gesamtergebnisse der Fragebdégen HAMA,
HAMD und PSQI zu beiden Messzeitpunkten.
(* Korrelation ist auf dem Niveau von 0.01 signifikant (2-seitig))
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4.3 Auswertung der respiratorischen Ereignisse

4.3.1 Auswertung der respiratorischen Ereignisse bezogen auf die gesamte
Schlafzeit

Bei der Auswertung der respiratorischen Ereignisse unserer Probanden zu beiden
Messzeitpunkten interessierte uns als Erstes, ob Uberhaupt respiratorische
Ereignisse wahrend der polysomnographischen Untersuchung aufgetreten sind.

Es zeigte sich in unserer Untersuchung, dass zu beiden Messzeitpunkten bei 20%
der Probanden respiratorische Ereignisse im Sinne von Apnoen und/oder
Hypopnoen nachzuweisen waren. In den nichtparametrischen Tests sowohl nach
Spearman als auch nach Wilcoxon lasst sich kein statistischer Zusammenhang im
Sinne einer Signifikanz nachweisen.

Als ,Ubersichtsparameter®, inwieweit der Schlaf durch atembezogene Ereignisse wie
Apnoen oder Hypopnoen gestort wird, zogen wir den Respiratory disturbance index
(RDI) heran und verglichen die Ergebnisse zu beiden Messzeitpunkten.

Stellt man die Ergebnisse des RDI in einem Boxplotdiagramm dar, zeigt sich zu
beiden Messzeitpunkten bei 16 Probanden ein durch respiratorische Ereignisse
gestorter Schlaf, insgesamt scheint die Auspragung der Stérungen jedoch
zurickzugehen, da der Maximalwert und der Mittelwert, abgesehen von einem
AusreilRer (*), kleiner gegenuber der Erstuntersuchung sind (vgl. Abb. 13). Eine
statistische Veranderung konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

i

Respiratory disturbance index

Messzeitpunkt

Abb. 13:Vergleich des Respiratory disturbance Index zu beiden
Messzeitpunkten
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In einem zweiten Schritt interessierte uns, ob es innerhalb des konstanten
Gesamtindexes (RDI) zu Veranderungen zwischen den einzelnen atembezogenen
Schlafstérungen, deren Auspragung oder deren Verteilung auf die einzelnen
Schlafabschnitte (TST, NREM, REM) kommt.

Um diese Frage genauer zu analysieren, untersuchten wir, welche respiratorischen
Ereignisse zu den erhdhten RDI-Werten fuhrten.

Zu Beginn untersuchten wir, bei wie vielen Patienten Apnoe- oder Hypopnoe-
Ereignisse auftraten.

Die Ergebnisse trugen wir in einem Boxplot-Diagramm auf (vgl. Abb. 14).

Bei den Apnoe-Ereignissen bleibt die Gesamtzahl der Patienten, bei denen wir
Apnoen registrierten, gleich. Der Mittelwert und die Standardabweichung nehmen
jedoch ab. Bei der zweiten Messung fallt ein Extremwert (0) und erneut ein Ausreil3er
(*), wie wir ihn bereits bei der Betrachtung des RDI nachweisen konnten (vgl. Abb.
13), auf.

Bei der Betrachtung der Hypopnoe-Ereignisse zeichnet sich eine deutliche
Verbesserung im Sinne einer Abnahme der Streubreite ab, den Mittelwert beeinflusst
die Reduktion jedoch nicht. Eine signifikante Veranderung kénnen wir hier nicht
nachweisen.
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Abb. 14: Vergleich der Anzahl der gesamten Apnoe- und Hypopnoe-
Ereignisse. Es sind nur solche Patienten berlcksichtigt, bei denen
respiratorische Ereignisse auftraten.

In einem weiteren Schritt untersuchten wir die Apnoe-Ereignisse genauer und teilten
diese in obstruktive, zentrale und gemischte Apnoen ein. Diese drei Subklassen
verglichen wir in der Anzahl des Auftretens zu beiden Messzeitpunkten.

-34 -



Bei dieser Betrachtung fallt als erstes eine zahlenmallige Zunahme der Probanden
auf, bei denen es zu zentralen Apnoe-Ereignissen kommt (von 6 bei der ersten auf
11 bei der zweiten Messung). Die Anzahl der Patienten, die atembezogene
Storungen der anderen Subklassen (obstruktive und gemischte Apnoen) hatten,
nimmt jeweils zum zweiten Zeitpunkt hin ab.

Bis auf die obstruktiven Apnoen, die im Vergleich in der Streubreite keine
Veranderung aufweisen, nimmt bei den anderen Subklassen die Streubreite ab.

Es fallt wieder der Ausreilder (*) auf, den wir nun als obstruktive Apnoe klassifizieren
kénnen. Das heil’t, bei diesem Patienten haben die obstruktiven Apnoen vom ersten
zum zweiten Messzeitpunkt hin deutlich zugenommen, bei allen anderen Probanden
war diese Veranderung nicht nachzuweisen (vgl. Abb. 15).
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Abb. 15: Darstellung der Apnoe-Ereignisse unterteilt in die Apnoesubklassen
im Vergleich zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt.
Es wurden nur Probanden mit einbezogen, bei denen respiratorische
Ereignisse nachgewiesen wurden.

Als weiteren Parameter zur Beschreibung von Apnoe- oder Hypopnoe-Ereignissen
untersuchten wir die maximale Dauer der einzelnen Ereignisse, wieder im Vergleich
der Ergebnisse zu den zwei Messzeitpunkte.
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Abb. 16: Vergleich der maximalen Lange der Apnoe-/Hypopnoe-
Ereignisse. Es gehen nur Probanden mit Apnoe- und
Hypopnoe-Ereignissen in den Vergleich mit ein.

Beim Vergleich der Ereignislangen fallt eine leichte Reduktion der Streubreite der
Hypopnoe-Ereignislange auf. Diese Veranderung lasst sich auch im nicht-
parametrischen Test nach Wilcoxon als signifikant nachweisen (p<0.05) (vgl. Abb.
16).

Weiterhin fallt der Ausreier auf, der in den vorausgegangenen Diagrammen schon
genauer auf obstruktive Apnoe-Ereignisse eingegrenzt werden konnte. Bei der
maximalen Ereignislange erscheint dieser Wert jedoch nur als Extremwert (0). Es fallt
bei den Hypopnoe-Ereignissen zum zweiten Messzeitpunkt ein weiterer extremer
Ausreil3er auf, der eine maximale Hypopnoelange von >100 sec. aufweist.

Als zweiten Parameter untersuchten wir die maximale Sauerstoffentsattigung
wahrend der atembezogenen Ereignisse (vgl. Abb. 17).

Es zeigt sich eine geringe Reduktion der maximalen Sauerstoffentsattigungswerte
zum Zeitpunkt der zweiten Messung, insbesondere sind die Medianwerte geringer
geworden.

Fur die Sauerstoffsattigungsabfalle im Rahmen von Apnoe-Ereignissen lasst sich auf
dem Niveau p<0.05 eine signifikante Verbesserung auch statistisch im
nichtparametrischen Test nach Wilcoxon nachweisen.

Ein Zusammenhang zwischen Apnoe/Hypopnoe-Ereignissen, Ereignislange oder
maximaler Sauerstoffentsattigung und den allgemeinen Parametern wie Alter,
Geschlecht oder BMI kann nur fur den BMI und die maximale Sauerstoffentsattigung
im Rahmen von Hypopnoe-Ereignissen im Test nach Spearman nachgewiesen
werden (p<0.05).
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Abb. 17: Vergleich der maximalen Sauerstoffsattigungsabfalle zu
beiden Messzeitpunkten.
Es werden nur die Falle gewertet, die Apnoe-/Hypopnoe-
Ereignisse aufweisen.

4.3.2 Auswertung der Apnoe/Hypopnoeindizes bezogen auf die Schlafanteile
TST, REM und NREM

Bildet man Uber die respiratorischen Ereignisse Indizes (Anzahl der
Ereignisse/Stunde), so erhalt man den Apnoe-/Hypopnoeindex (vgl. Kap. 3.3.2).

Wir untersuchten, wie sich diese Indizes zum einen auf die gesamte Schlafzeit (TST),
und zum anderen auf die REM- und Non-REM-Schlafanteile verteilten. Die
Ergebnisse sind im Boxplotdiagramm (vgl. Abb. 18) dargestellt.

Es findet sich in unserem Kollektiv bezogen auf die TST eine leichte Reduktion des
Apnoeindexes, jedoch nimmt die Streubreite zur zweiten Messung hin deutlich zu.

Bei der Betrachtung der Apnoeindizes in Bezug auf die Einteilung des Schlafes in
REM- und NREM-Schlaf scheint eine Verschiebung der Apnoen vom REM-Schlaf in
den NREM-Schlaf stattzufinden. Die Anzahl der Probanden, bei denen bei der
zweiten Messung Apnoeereignisse im REM-Schlaf nachgewiesen wurden, nahm um
vier Personen ab. Im Gegensatz hierzu kam es bei zwei weiteren Personen im
NREM-Schlaf zu Apnoe-Ereignissen. Die Mittelwerte beider Parameter veranderten
sich jedoch nicht wesentlich. Einzig fallt bei der zweiten Messung die extremere
Auspragung der Ausreilder ins Auge.

Dieser Zusammenhang lasst sich jedoch mit den Ublichen statistischen Methoden
nicht beweisen.
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Abb. 18: Vergleich der Apnoeindizes bezogen auf die einzelnen Schlafabschnitte
im Vergleich zu beiden Messzeitpunkten

Allgemein wird ein Apnoe-/Hypopnoeindex als erhéht bezeichnet, wenn er Werte von
zehn Ereignissen pro Stunde Uberschreitet, (10) und zusammen mit Tagesproblemen
(siehe unten) als behandlungsbedirftig eingestuft. In unseren 61 Untersuchungen
fanden wir keinen behandlungsbediirftigen pathologischen Befund.

Bei der Betrachtung der Hypopnoeindizes nimmt zum zweiten Messzeitpunkt hin die
Anzahl der Ereignisse insgesamt ab, die Streubreite wird schmaler, die Mittelwerte
verandern sich jedoch nur unwesentlich. Eine statistisch signifikante Veranderung
lasst sich auch hier nicht nachweisen (vgl. Abb. 19).
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Abb. 19: Vergleich der Hypopnoeindizes bezogen auf die TST, REM und
NREM-Schlafanteil im Vergleich zu beiden Messzeitpunkten

Wir versuchten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Grad der
Adipositas (vgl. Abb. 5) und den respiratorischen Ereignissen herzustellen. Allein die
Lange der Hypopnoeereignisse korreliert im Test nach Spearman mit dem Grad der
Korperfiille (p<0.05).

4.3.3 Auswertung des Schnarchens

Wie in Abschnitt 3.3.1 bereits beschrieben, setzten wir zur Messung der
Schnarchgerausche wahrend des Nachtschlafes ein lateral im Halsbereich fixiertes
Mikrofon ein. Da zur Zeit keine anerkannte Richtlinie zur Auswertung des
Schnarchens existiert, zahlten wir bei der polysomnographischen Ableitung die
Ereignisse, die sich deutlich von den Umgebungsgerauschen abgrenzen liel3en.

Aus technischen Grunden lief3en sich zum Zeitpunkt der ersten Messung die Daten
von zehn Patienten und zum Zeitpunkt der zweiten Messung die Daten von elf
Patienten auswerten.

Zieht man willkirlich eine Grenze bei 100 Schnarchereignissen pro Nacht und
bezeichnet alle Ergebnisse unter dieser Grenze als ,nicht Schnarchen®, so finden wir,
dass zum ersten Messzeitpunkt 90% und zum zweiten Messzeitpunkt 63.6% der
Probanden schnarchen'.

'Betrachten wir die Haufigkeitsverteilung der Schnarchereignisse, so teilt sich das Feld der
Probanden so auf, dass entweder Ereigniszahlen deutlich Gber 1000/Nacht (bis hin zu 6760
Schnarchern pro Nacht) oder relativ keine Ereigniszahlen aufweisen (0, 38, 58). Dies veranlasste
uns, eine willkirliche Grenze bei 100 Ereignissen pro Nacht zu ziehen.
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Da die absolute Anzahl der Schnarchereignisse nur bezogen auf die Schlafzeit
vergleichbar wird, bildeten wir einen Index aus der Anzahl der Schnarchereignisse
und der TST und verglichen diese zu beiden Messzeitpunkten (vgl. Abb. 20).
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Abb. 20: Vergleich der Schnarchindizes zu beiden Messzeitpunkten, ohne
Berlcksichtigung der Patienten, die weniger als 100 Schnarch-
ereignisse aufwiesen.

Zum einen zeigt sich, dass bei der zweiten Untersuchung 25% weniger Patienten
schnarchen, zum anderen scheint das Schnarchen ausgepragter zu sein (Median
und Streubreite haben deutlich zugenommen). Fur diese Veranderung lasst sich
jedoch keine signifikante Anderung nachweisen. Auch beim Vergleich der
Schnarchereignisse mit dem BMI, dem Koérpergewicht und dem Alter Iasst sich kein
statistischer Zusammenhang fur beide Messzeitpunkte nachweisen, was auch an der
verminderten Untersuchungszahl liegen kann.

Wir kdnnen somit nachweisen, dass eine gro3e Zahl unserer Probanden im Schiaf
schnarcht.
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4.4 Auswertung der EEG-Parameter

4.4.1 Der allgemeine Schlafuberblick

In einem ersten Schritt werteten wir die globalen Parameter aus. Wir stellten die
Parameter ,gesamte im Bett verbrachte Zeit* (TIB) und ,gesamte geschlafene Zeit"
(TST) in einem Boxplotdiagramm gegentiber.
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Abb. 21: Vergleich der TIB und der TST im Vergleich zu beiden

Messzeitpunkten

Bei diesem Vergleich fallt eine wesentlich heterogenere Verteilung zum Zeitpunkt der
zweiten Messung auf. Drei Probanden stechen hier mit deutlich verkurzter TIB und
TST aus dem Gesamtfeld heraus (vgl. Abb. 21).
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Abb. 22: Vergleich der Schlafeffizienzen zu beiden Messzeitpunkten und im
Vergleich zu den aus dem PSQI-Fragebogen ermittelten Werten
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Aus den Ergebnissen fur TST und TIB lasst sich die Schlafeffizienz als Quotient
bilden, welcher dann den prozentualen Anteil der im Schlaf verbrachten Zeit zur
gesamten im Bett verbrachten Zeit darstellt.

Die ermittelten Schlafeffizienzen wurden im Boxplotdiagramm (vgl. Abb. 22)
aufgetragen. Ebenfalls wurde in diesem Diagramm die subjektiv empfundene
Schlafeffizienz (ermittelt aus dem PSQI-Fragebogen) zum Vergleich aufgetragen.

Es zeigt sich deutlich, dass die Schlafeffizienz subjektiv hdher eingeschatzt wird, als
wir dies in unseren polysomnographischen Messungen nachweisen konnen.

Im Vergleich der beiden Zeitpunkte zeigt sich sowohl bei den gemessenen als auch
bei den im PSQI-Fragebogen ermittelten Werten keine wesentliche Veranderung. Es
lasst sich weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen den gemessenen und
den ermittelten Schlafeffizienzindizes noch eine Verbesserung mit den ublichen
Tests nachweisen.

Allgemein wird eine Schlafeffizienz von ? 85% als ,guter Schlaf* angesehen. Legen
wir diesen Grenzwert zu Grunde, so liegt zu beiden Messzeitpunkten die
Schlafeffizienz bei 60% unserer Probanden unterhalb der Norm.

Beim allgemeinen Vergleich der Schlafphasenanteile zwischen NREM und REM bei
unserer Stichprobe wird zum einen deutlich, dass sich hier keine wesentlichen
Veranderungen zwischen den zwei Messzeitpunkten finden lassen, zum anderen
unterscheidet sich aber die Schlafphasenverteilung nicht von der im Normalkollektiv
gefundenen Verteilung (NREM 70 - 80%, REM 20 - 30% (SPT) (15)).

Es lasst sich weder die Konstanz noch eine Veranderung statistisch nachweisen.
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Abb. 23: Verteilung der Schlafanteile REM und NREM im relativen Vergleich
zu beiden Messzeitpunkten.
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4.4.2 Verteilung der relativen Schlafanteile bezogen auf die gesamte Schlafzeit

In einem weiteren Schritt interessierte uns die Verteilung der einzelnen Schlafphasen
bezogen auf die gesamte Schlafzeit.

In der Tab. 7 sind die ermittelten Werte aufgetragen.

N=20 Minimum | Maximum Mittelwert  STD Patienten mit Norm
normwertiger
[%] [%] [%] [%] Stadienverteilung

1. Messzeitpunkt

WAKE 0,0 46,3 12,0 11,4

S1 6,3 47 .4 27,6 11,5 0,00% 5,00%
S2 4,5 25,6 14,6 57 0,00% 45-50%
S3 0,0 29,1 15,5 8,5 35,00% 5-10%
S4 0,0 22,5 4,2 6,8 10,00% 10-15%
REM 9,0 32,9 23,2 6,3 70,00% 20-25%
MT 0,9 4,5 2,7 1,0

2. Messzeitpunkt

WAKE 0,5 20,8 8,7 6,2

S1 6,9 49,0 247 12,7 0,00% 5,00%
S2 2,3 27,3 15,6 6,0 0,00% 45-50%
S3 0,0 448 16,7 11,7 15,00% 5-10%
S4 0,0 21,6 6,3 6,6 20,00% 10-15%
REM 6,8 54,1 25,1 10,8 25,00% 20-25%
MT 0,7 4,6 2,8 1,2

Tab. 7: Ubersicht tber die relative Verteilung der einzelnen Schlafphasen

Bei der Ubersicht zeigt sich, dass unsere Probanden zu beiden Messzeitpunkten
deutlich aul3erhalb der Ublichen Normen (40) liegen. Bemerkenswert ist, dass alle
unsere Probanden wahrend der NREM-S1 und der NREM-S2 weit aulRerhalb der
Norm liegen und sich dieses zum zweiten Zeitpunkt nicht andert. Bei der NREM-S3-
Phase liegen zum Zeitpunkt der ersten Messung ,nur® 13 Patienten aul3erhalb der
Normwerte, das heil3t nur 35% erreichen einen relativen Anteil der S3-Phase, der mit
einem als normal eingestuften Kollektiv vergleichbar ist. Zum zweiten Messzeitpunkt
hin erreichen den Ublichen Normalanteil nur noch 3 Patienten.

Bei der NREM-S4-Phase erreichen zum zweiten Zeitpunkt hin zwei Patienten mehr
einen normwertigen relativen Anteil, jedoch erreicht eine groRere Anzahl unserer
Probanden die S4-Phase zu keinem Zeitpunkt der Schlafableitung (vgl. Abb. 25).

Um die Veranderungen vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt besser
veranschaulichen zu kdnnen, trugen wir jeweils die Mittelwerte unserer gemessenen
Daten in einem Balkendiagramm auf.
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Abb. 24: Vergleich der relativen Schlafanteile in Bezug auf die gesamte Schlafzeit (TST) zu den
zwei Messzeitpunkten.
** Korrelation zwischen beiden Messzeitpunkten ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant
* Korrelation zwischen beiden Messzeitpunkten ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant

Es fand sich eine erhohte MT (Movement time), die laut Literatur moglichst klein sein
sollte und in unserer Messung durchschnittlich 3% (SPT-Anteil) betrug.

Allgemein wird davon ausgegangen, dass der NREM-S1-Anteil am SPT im Bereich
von 5% liegt; bei unserem Kollektiv zeigte das Mittel einen deutlich erhdhten Wert.
Der zweite Leichtschlaf-Anteil (NREM-S2) ist gegen den Literaturwert von 45-50%
deutlich erniedrigt. NREM-S3 zeigt sich in unserer Stichprobe leichtgradig erhoht
(Norm: 5-10%). Die NREM-S4-Schlafphase war im Mittel gegenlber dem
Literaturwert von 10-15% erniedrigt. Bezlglich des REM-Schlafanteils ist eine
normwertige Verteilung zu beobachten (vgl. Abb. 24).

Als weiteres beachtenswertes Ergebnis fanden wir, dass sich innerhalb der
Entwohnungsbehandlung, welche immerhin zwischen beiden Messungen 101 Tage
und seit Aufnahme 120 Tage im Mittel andauerte, kein wesentlicher Trend zur
Normalisierung der relativen Schlafanteile zeigte. Wie ebenfalls aus der graphischen
Darstellung hervorgeht, fanden wir bei den Schlafphasen NREM-S1, NREM-S2,
NREM-S4 und der MT eine hoch signifikante Korrelation im nichtparametrischen Test
nach Spearman. Dies weist auf eine deutliche Persistenz der Schlafphasenverteilung
hin. Mit diesen Ergebnissen passt die oben dargestellte Persistenz der Patienten
zusammen, die keine normwertige relative Verteilung der Schlafanteile erreichen
(vgl. Tab. 7).
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Ein weiteres interessantes Ergebnis war, dass viele unserer Probanden in den
durchgefuhrten polysomnographischen Ableitungen die NREM-S4-Phase nicht
erreichten.
Betrachten wir alle gemessenen Patienten (n=41) zum Zeitpunkt der ersten
Messung, so zeigt sich, dass 23 von 41 Patienten (56%) die NREM-S4-Phase nicht
erreichten.

Anzahl Fatienten ohne Erreichen won NEEMZ

Messzeitpunkt

Abb. 25: Vergleich der Patienten, die im Verlauf der gesamten
Schlafableitung die NREM-S4-Phase nicht erreichten.

Bei der Auswertung der Patienten, die beide Schlafableitungen absolvierten und
somit in unsere Auswertung mit eingingen, konnten wir nachweisen, dass zum
Zeitpunkt der ersten Messung 11 Patienten (55%) und zum Zeitpunkt der zweiten
Messung 6 Patienten (30%) die NREM-S4-Phase nicht erreichten (vgl. Abb. 25).

Hierbei muss angemerkt werden, dass der Nachtschlaf der Patienten
nachgewiesenermalen (s.0.) weder wesentlich durch respiratorische noch durch
beinbezogene Ereignisse gestort wurde.
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4.4.3 Einschlaflatenz, Wachphasen

Von unseren Patienten wurde immer wieder das Unvermdgen, in kurzer Zeit in den
Schlaf zu finden, als belastender Faktor bei der Anamnese angegeben. Um diesen
Umstand genauer zu untersuchen, ermittelten wir aus den polysomnographisch
gewonnenen Daten die Einschlaflatenz. Die Einschlaflatenz ist definiert als die Zeit,
die der Patient bendtigt, um nach dem Zubettgehen das Schlafstadium NREM-S2 zu
erreichen.

Bei der Darstellung im Boxplot-Diagramm zeigt sich in der zweiten Messung eine
grollere Homogenitat der Ergebnisse unserer Stichprobe. Einen signifikanten
Unterschied der Werte zwischen beiden Messzeitpunkten koénnen wir nicht
nachweisen.
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Abb. 26: Vergleich der Einschlaflatenzen zu beiden Messzeitpunkten

Stellen wir unsere Ergebnisse nun in einem Histogramm dar, so zeigt sich ein
deutlicher Trend hin zur Verkirzung der Einschlaflatenz. Ublicherweise wird eine
Einschlaflatenz im Bereich von 5-10 min als normwertig angesehen; somit liegen alle
Patienten zu beiden Untersuchungen auf3erhalb der Ublichen Norm. Legt man als
Grenzwert die Dauer von 30 min zugrunde, also eine Zeitspanne, deren
Uberschreitung sicher als pathologisch einzuschatzen ist, so finden sich zur ersten
Messung bei 60% und zur zweiten Messung bei 61% der Probanden auffallig
verlangerte Werte (vgl. Abb. 26).
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Abb. 27: Darstellung der Einschlaflatenzen zu beiden Messzeitpunkten im Histogramm

Als weiterer Faktor, der den Nachtschlaf der Probanden stéren kann, untersuchten
wir, wie haufig die Patienten wahrend der Ableitung aufwachten und wie lange sie,
nachdem sie bereits geschlafen hatten, wach lagen (WASO = wake after sleep
onset). Die Ergebnisse stellten wir in einem Boxplotdiagramm dar (vgl. Abb. 28).

Da es laut bestehender Auffassung in der Nacht nicht zu Wachphasen kommen
sollte, missen wir jedes Auftreten von Wachphasen und somit jedes Vorkommen von
Wachzeiten als pathologisch einstufen. Bei unseren Probanden lassen sich im Mittel
36,6 min Wachzeit zum ersten und 29,6 min zum zweiten Messzeitpunkt
nachweisen. Damit konnen wir zu beiden Messzeitpunkten eine deutlich verlangerte
WASO nachweisen.
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Abb. 28: Vergleich der ,wake after sleep onset"
(WASO) zu beiden Messzeitpunkten

Weiter wird im Diagramm deutlich, dass sich dieser Parameter nur unwesentlich zum
Zeitpunkt der zweiten Messung verringert hat. Im Test nach Wilcoxon zeigt sich
hierfur kein signifikanter Unterschied (vgl. Abb. 28).
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Bei der Betrachtung, wie haufig unsere Probanden in der Nacht erwachten, zeigt sich
ebenfalls eine pathologisch erhdhte Anzahl der Wachperioden. Eine wesentliche
Veranderung der Ergebnisse zum zweiten Messzeitpunkt l|asst sich nicht
nachweisen. Es fallt jedoch auf, dass es bei unserer ersten Messung noch
Probanden gibt, bei denen wir keine Wachphasen nachweisen konnten. Zur zweiten
Messung haben unsere Probanden alle mindestens eine Wachphase (vgl. Abb. 29).

Wachperiode

N= 20 20

Messzeitpunkt

Abb. 29: Vergleich der Anzahl der Wachperioden zu beiden
Messzeitpunkten

Zusammenfassend konnen wir bei unseren Probanden somit eine relativ konstante
Anzahl der Wachperioden bei Abnahme der absoluten und relativen Wachphasen
nachweisen.
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4.4.4 Der REM-Schlaf

Betrachten wir den REM-Schlaf der Probanden im Vergleich zu beiden
Messzeitpunkten, so zeigen sich nur leichtgradige Veranderungen der einzelnen
Parameter (vgl. Tab. 8).

Parameter Min Max Mittelwert Standard-
abweichung
Messung 1 REM 0:33:00 2:25:00 1:27:04 0:27:00
Rel. REM-Anteil (SPT) 8,97% 32,86% | 23,23% 6,26%
REM-Latenz 0:03:30 | 3:05:30 1:10:46 0:44:22
Anzahl REM-Phasen 2 9 4 2
Messung 2 REM 0:20:30 @ 1:53:00 1:14:40 0:26:14

Rel. REM-Anteil (SPT) 6,75%  54,11%  25,06% 10,75%

REM-Latenz  0:32:30  3:23:30  1:13:28 0:51:29
Anzahl REM-Phasen 2 6 3 1
Tab. 8: Uberblick tiber die Schlafparameter des REM-Schlafes

In Abb. 24 wurde bereits deutlich, dass der REM-Schlaf im Vergleich zu den NREM-
Anteilen im Mittel keine auffallige relative Verteilung aufweist. Wir wollten nun im
weiteren den REM-Schlaf genauer analysieren.

Erster Punkt unseres Interesses war, wie haufig die Probanden die REM-
Schlafphase erreichten. Die Ergebnisse zu beiden Messzeitpunkten trugen wir in
einem Boxplotdiagramm auf. Eine Reduktion des Medians und eine Abnahme der
Streubreite lasst sich gut nachvollziehen und mittels nichtparametrischer Testung
nachweisen (p<0.05) (vgl. Abb. 30).
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Anzahl der REM - Phasen
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Abb. 30: Vergleich der Anzahl der REM-Schlafphasen zu beiden
Messzeitpunkten.
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Da jeder Schlafzyklus mit einer REM-Phase endet, wirde eine Abnahme der REM-
Haufigkeiten ebenfalls auf eine Normalisierung der Schlafarchitektur hinweisen.
Dieses wurde insbesondere mit der Tatsache, dass eine groRere Zahl unserer
Probanden zum Zeitpunkt der zweiten Messung ebenfalls die NREM-Schlafphase 4
wieder erreichen, fur eine Verbesserung des Schlafes in diesen beiden Punkten
sprechen.

Wie bereits oben beschrieben, konnten wir flr die auf den REM-Schlaf bezogenen
Atemstorungen nachweisen, dass deutlich weniger Personen zum Zeitpunkt der
zweiten Messung Apnoe-Ereignisse aufwiesen (45% vs. 25%), und bezogen auf die
im REM-Schlaf nachweisbaren Hypopnoe-Ereignisse nahm der Median nur
geringgradig, die Streubreite jedoch deutlich ab. Ebenfalls kbnnen wir zum Zeitpunkt
der zweiten Messung bei drei Personen weniger Hypopnoe-Ereignisse nachweisen
(65% vs. 50%) (vgl. Abb. 18 und Abb. 19).

Als weiteren Punkt untersuchten wir, wie lange unsere Probanden bendtigten, um
nach dem Einschlafen das erste Mal die REM-Schlafphase zu erreichen (REM-
Latenz).
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Abb. 31: Vergleich der REM-Latenz zu beiden Messzeitpunkten

Bezlglich der REM-Latenz koénnen wir im Mittel eine geringe nichtsignifikante
Verkidrzung nachweisen (vgl. Tab. 8). Was jedoch auffallt, ist, dass die maximal
verkurzte REM-Latenz zum Zeitpunkt der zweiten Messung nicht mehr nachweisbar
ist. Weiterhin weist unsere Probandengruppe zu beiden Messzeitpunkten im Mittel
bereits eine pathologisch verkurzte REM-Latenz - legt man eine eine normale REM-
Latenz von 90-120 min zugrunde - auf. Zu beiden Messzeitpunkten erreichen nur
zwei Probanden diesen ,idealen“ Wertebereich. Das Gros der Patienten (Zeitpunkt 1:
70%, Zeitpunkt 2: 65%) weist eine deutlich verkirzte REM-Latenz auf. Zu beiden
Messzeitpunkten finden wir bei jeweils 10% der Probanden eine teilweise deutlich
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verlangerte REM-Latenz. Es ist anzumerken, dass es zu den beiden
Untersuchungszeitpunkten nicht die gleichen Patienten sind, die verlangerte REM-
Latenzen aufweisen (vgl. Abb. 31). Eine signifikante Veranderung in den Ublichen
Tests lasst sich fur diesen Parameter nicht nachweisen.

4.5 Auswertung der Beinbewegungen und der Periodischen Beinbewegungen

Bei der Betrachtung der Beinbewegungen und insbesondere der periodischen
Beinbewegungen untersuchten wir als Erstes die Indizes der gesamten
Beinbewegungen bezogen auf die geschlafene Zeit (vgl. Abb. 32).
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Abb. 32: Vergleich der Beinbewegungsindizes bezogen auf TST, REM und
NREM zu beiden Messzeitpunkten.

In der Ubersicht zeigt sich, dass alle Indizes unterhalb von 70 Ereignissen pro
Stunde liegen. Bezogen auf die gesamte Schlafzeit (TST) liegt der Median in unserer
Untersuchung unterhalb von zehn Ereignissen pro Stunde, somit deutlich auRerhalb
eines als pathologisch anzusehenden Bereiches.

Das Verteilungsmuster der Beinbewegungen, bezogen auf die gesamte Schlafzeit,
lasst sich als nicht pathologisch einordnen im Sinne einer moglichst geringen Anzahl
von Beinbewegungen im REM-Schlaf.

Bei der statistischen Untersuchung zeigt sich in der Korrelation nach Spearman fur
die TST (p<0.01), den REM-Schlaf (p<0.01) und den NREM-Schlaf (p<0.05) keine
Anderung zwischen beiden Messzeitpunkten.
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Da in einigen publizierten Untersuchungen bei alkoholkranken Patienten sowohl
direkt nach Alkoholkonsum (1) als auch nach 4 Wochen Abstinenz (23) eine erhdhte
Pravalenz von Beinbewegungen gefunden wurden, analysierten wir alle zum ersten
Messzeitpunkt erhobenen Daten. Unsere Ergebnisse stellten wir in einem
Boxplotdiagramm dar.
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Abb. 33: Darstellung der Beinbewegungsindizes zum ersten Messzeitpunkt.
Ausgewertet wurden alle Patienten, die an der ersten Messung
teilnahmen.

Auch bei der Analyse aller Probanden, die an der ersten Messung teilnahmen,
uneingeschrankt ob eine zweite Messung durchgeflhrt wurde, zeigen sich ahnlich
verteilte Beinbewegungsindizes. Es zeigt sich insbesondere eine noch deutlichere
Verteilung der Indizes im sicher nicht pathologischen Bereich (vgl. Abb. 33).

Wir koénnen somit in unserer Probandengruppe keine erhohte Pravalenz von
Beinbewegungen nachweisen.
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Als Weiteres untersuchten wir die Verteilung der Beinbewegungen auf die einzelnen
Schlafstadien. Es zeigten sich geringe Verschiebungen vom ersten zum zweiten
Messzeitpunkt, die jedoch im nichtparametrischen Test nach Wilcoxon keine
Signifikanz zeigen. Im Gegenteil zeigt sich eine Konstanz im Test nach Spearman flr
die Beinbewegungen in der NREM-S2 (p<0.01), der NREM-S4 (p<0.05) und der
REM-Phase (p<0.05).

70

G0 o

500 1 ;Z;

40 4

|

304

25
o ]
tesszaitpunkt

i 10, 1] 10, P |

Wake 51 52 g3 54 MT REM

Li-Ereignisse [AnzahliMacht]
\FSI

Mittehwerte

#F Kaorrelation ist auf dem MNiweau won 0,01 signifikant

* Kornelation ist auf dem Miveau won 0,05 signifikant

Abb. 34: Vergleich der Mittelwerte der Beinbewegungen bezogen auf die
einzelnen Schlafphasen.

Bezuglich der Verteilung finden sich in unserer Probandengruppe keine Unterschiede
gegenuber einer Standardpopulation, in der die meisten Beinbewegungen (und im
weiteren auch periodischen Beinbewegungen) in den Phasen Wake, MT und S1, in
geringem Male in den Tiefschlafphasen (NREM-S3 und NREM-S4) und am
seltensten in der REM-Phase vorkommen (35) (vgl. Abb. 34).
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Bei der Betrachtung der Beinbewegungen, die als periodische Beinbewegungen
gemaly der Definition aus Kap. 3.3.1 nachweisbar waren, zeigen sich ebenfalls
gegenuber der ,Normalbevolkerung“ keine pathologischen Befunde.

Auch hier zeigt sich kein statistischer Unterschied zwischen beiden Messzeitpunkten
(vgl. Abb. 35).
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Abb. 35: Vergleich der Anzahl der PLM-Sequenzen zu beiden Messzeitpunkten
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Als weiteren Parameter der genaueren Klassifikation der PLM-Ereignisse
untersuchten wir die gesamte Dauer der PLM-Sequenzen. Es zeigt sich eine leichte
Reduktion des Medians und der Streubreite zum zweiten Messzeitpunkt. Ein
statistischer Unterschied lasst sich nicht nachweisen, jedoch eine Korrelation auf
dem Niveau von 0.05 nach Spearman (vgl. Abb. 36)
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Abb. 36: Vergleich der gesamten Dauer von PLM-Ereignissen zu beiden
Messzeitpunkten

Bezieht man die gesamte Dauer der PLM-Ereignisse auf die gesamte geschlafene
Zeit (TST), so zeigt sich ebenfalls eine geringe Veranderung, die sich im Test nach
Spearman als sehr konstant nachweisen lasst (vgl. Abb. 37).
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Abb. 37: Vergleich der PLM-Anteile bezogen auf die gesamte
Schlafzeit zu beiden Messzeitpunkten.
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Als Weiteres untersuchten wir die Dauer der einzelnen PLM-Ereignisse und stellten
die Mittelwerte in einem Boxplotdiagramm dar. Es zeigt sich, dass die Ereignislange
im Mittel ab-, die Streubreite jedoch zunimmt, unsere Gruppe also zum Zeitpunkt der
zweiten Untersuchung eine groRRere Heterogenitat aufweist. Ein Unterschied lasst
sich im Test nach Wilcoxon nicht nachweisen (vgl. Abb. 38).

Mittlere PLM Dauer [min]
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Abb. 38: Vergleich der mittleren Dauer der einzelnen PLM-Ereignisse zu
beiden Messzeitpunkten

Da es bekanntermalen einen Zusammenhang zwischen einer manifesten peripheren
Polyneuropathie (PNP), insbesondere mit Beteiligung der Beine, und den in einer
Schlafableitung gemessenen Beinbewegungen - in der Maximalvariante als Restless-
Leg-Syndrom bezeichnet - gibt, untersuchten wir unsere Probandengruppe auf einen
diesbeziglichen Zusammenhang. Es liel3 sich jedoch kein Zusammenhang zwischen
der Schwere der PNP-Symptome und der Auspragung der Beinbewegungen im
Schlaf statistisch nachweisen.
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5 Diskussion

5.1 Allgemeine Auswertung

Zu beiden Messzeitpunkten wurden die Probanden von uns sowohl korperlich als
auch laborchemisch untersucht. Zum Zeitpunkt der ersten polysomnographischen
Untersuchung stand fir uns zum einen die Bestandsaufnahme der Stérungen und
Schadigungen, die durch einen chronischen Alkoholabusus entstanden waren, zum
anderen die Dokumentation eines Quasi-Nullpunktes zum Zwecke eines Vergleiches
zum zweiten Messpunkt im Vordergund. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung
stand der Vergleich unserer Untersuchungen mit den Befunden der
Erstuntersuchung im Vordergrund.

Dass es sich bei unserem Probandenkollektiv um schwer langzeitabhangige,
alkoholkranke Patienten handelt, lasst sich mit unserem Anamnesefragebogen sehr
gut belegen. Alle Probanden hatten im Verlauf ihrer Alkoholkarriere sowohl
ausgepragte Entzugserscheinungen als auch mindestens einen Kontrollverlust
erlebt. Im Mittel tranken die Patienten acht Jahre dauerhaft, nur um einige wenige
Eckdaten unserer Probanden zu nennen (vgl. Tab. 1).

Inwieweit unser Kollektiv somatische Schaden, vornehmlich im Sinne einer
Leberschadigung aufweist, kénnen wir anhand der laborchemischen
Untersuchungen ebenfalls sehr gut nachweisen. Die y-GT, GOT und GPT weisen bei
der ersten Untersuchung deutlich erhéhte Werte auf. Ebenfalls weist das erhohte
Volumen der Erythrozyten (MCV) auf einen langerfristigen ausgedehnten
Alkoholkonsum hin, bedenkt man, dass die Lebensdauer eines roten
Blutkérperchens im Mittel 113 Tage betragt. Wir kénnen fur alle laborchemischen
Parameter hochsignifikant nachweisen, dass sie sich wahrend der Therapie von ca.
100 Tagen normalisieren, was wir als Indiz dafir werten, dass es wahrend des
Therapiezeitraumes nicht zu einem erneuten Alkoholkonsum gekommen ist (vgl. Tab.
2). Insgesamt weist die Normalisierung der Parameter auf eine somatische
Gesundung der Probanden hin.

Abgesehen von diesen Parametern, die eine deutliche Besserung der
Probandensituation anzeigen, konnen wir fur Adipositas und bestehende
Polyneuropathiesymptome keine Veranderungen nachweisen.

Eine bei 40% unserer Patienten nachgewiesene Adipositas findet sich weiterhin bei
der zweiten Messung in gleicher Auspragung (vgl. Abb. 5).

Ebenfalls nur geringe Veranderungen konnten bei der Diagnose der Polyneuropathie
festgestellt werden. Es fanden sich zum Zeitpunkt der ersten Messung bei 55% aller
Probanden mindestens ein diagnostisches Kriterium einer PNP, zum Zeitpunkt der
zweiten Messung noch bei 35% der Probanden.

Auch die Anzahl der Probanden, bei denen keine objektivierbaren Symptome im
Sinne einer PNP nachzuweisen waren, blieb zu beiden Zeitpunkten in etwa gleich
(40% vs. 35%) (vgl. Abb. 4). Bezlglich der Einzelsymptome liel® sich fur das
Vibrationsempfinden und die Hypasthesie eine Konstanz nachweisen.

Eine deutliche Veranderung der Parameter Adipositas und Polyneuropathie ware
auch in einem Zeitfenster von im Mittel 100 Tagen nicht in ausgepragtem Male zu
erwarten.
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Eine BMI-relevante Gewichtsreduktion ist in vier Monaten sicherlich zu erreichen,
diese stand jedoch fur unsere Probanden innerhalb des Therapiezeitraums nicht im
Mittelpunkt der therapeutischen Bemuhungen.

Die Verringerung der Anzahl der PNP-Symptome wirde man, im Sinne einer
Rekonvaleszenz, ebenfalls eher mittelfristig erwarten.

Es ist festzuhalten, dass wir zwei den Schlaf beeinflussende Faktoren als relativ
konstant nachweisen kdnnen. Dies wirde bedeuten, dass die stdrenden Einflisse zu
beiden Messzeitpunkten in ahnlicher Auspragung auf den Schilaf der Probanden
einwirkten.

Bezuglich der diagnostizierten Polyneuropathie schien es uns beachtenswert, dass
es nicht moglich war, eine Korrelation zwischen den Angaben, die die Patienten im
Anamnesefragebogen gemacht hatten, und den von uns erhobenen
Untersuchungsbefunden nachzuweisen. Es scheint bei unseren Probanden also eine
deutlich gestorte Selbsteinschatzung oder Selbstwahrnehmung vorzuliegen.

5.2 PSQI- Fragebogen

Fur beide Messzeitpunkte konnen wir maRig erhohte Einzel- und Gesamtwerte bei
unseren Probanden nachweisen. Im Vergleich der beiden Messzeitpunkt kdnnen wir
in zwei Teil-ltems eine signifikante Verbesserung nachweisen. Insgesamt schatzen
unsere Probanden ihren Schlaf zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung als besser
ein (vgl. Abb. 6). Bezuglich der Daten, die zum Zeitpunkt der ersten Messung
erhoben wurden, ist anzumerken, dass der PSQI-Fragebogen das Schlaferleben in
den ,letzten Monaten“ erfragt; somit spiegeln die zum ersten Messzeitpunkt
erhobenen Daten auch den Zustand wider, welcher vor der Krankenhausaufnahme
erlebt wurde.

Die gegenuber einer ,gesunden“ Kontrollgruppe erhdohten PSQI-Gesamtpunktwerte
konnte die Arbeitsgruppe um Foster im Jahr 1999 ebenfalls nachweisen. In dieser
Studie konnten sie signifikant erhohte PSQI-Werte bei alkoholkranken Patienten
nachweisen, unabhangig davon, welches Ausmal} das Trinkverhalten vorher hatte.
Diese Untersuchung ist die einzige in der Medline verzeichnete Untersuchung, die
den PSQI-Fragebogen benutzt, um den Schlaf von alkoholkranken Patienten
einzuschatzen.

Dadurch, dass wir zum ersten Messzeitpunkt doppelt so viele PSQI-Fragebdgen
auswerten konnten und die Auswertung der Fragebogen sehr ahnliche Ergebnisse
erbrachte, kdnnen wir zwei Dinge zeigen:

Zum Ersten scheint es sich bei der Schlafstérung, ahnlich wie Foster es postuliert
hatte, um ein allgemeines, in deutlicher Auspragung vorliegendes Problem zu
handeln.

Zum Zweiten koénnen wir fur unsere Probandengruppe zeigen, dass sie der
Grundgesamtheit unseres Patientengutes sehr gut entspricht (vgl. Abb. 6 und Abb.
7).

Bezogen auf den PSQI-Gesamtpunktwert kdnnen wir zum zweiten Messzeitpunkt
nachweisen, dass unsere Probanden nur noch deutlich niedrigere Punktwerte
erreichen. Bei der genaueren Analyse der einzelnen Teilpunktwerte zeigt sich, dass
die subjektive Schlafqualitdat und die Einschlaflatenzen signifikant abgenommen
haben (vgl. Abb. 6).
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Bei den ,deskriptiven® Variablen, die aus den Angaben der im Fragebogen
erhobenen Daten berechnet werden konnen, zeigt sich, dass die Probanden im
Schnitt langere Zeit im Bett verbrachten. Von der im Bett verbrachten Zeit hatten sie
den Eindruck, langer zu schlafen, also weniger lang wach zu liegen. Dieses spiegelt
sich ebenfalls in den hoheren Werten der Schlafeffizienz (SEI) wider, die
zugenommen hat, wobei aullerdem die Unterschiede zwischen den einzelnen
Probanden, also die Streubreite, abgenommen hat (vgl. Tab. 3).

Dass sich fur diese Verbesserung der PSQI-Werte nur bei zwei Teilscores eine
signifikante Veranderung nachweisen lasst, konnte auf der einen Seite an der
Stichprobengrélie, auf der anderen Seite am Fragemodus des PSQI-Fragebogens
liegen, da dieser sich auf vier Antwortmaoglichkeiten pro Item beschrankt und somit
einer Auswertung nur ein grobes Raster vorgibt.

Zum Abschluss der Auswertung der PSQI-Fragbdgen interessierte uns, inwieweit die
subjektive Schlafeinschatzung der Patienten mit den von uns gemessenen Daten
(TST, TIB, SEI, Einschlaflatenz) uUbereinstimmte. Hierbei lie® sich
uberraschenderweise zu beiden Messzeitpunkten keine signifikante Korrelation
nachweisen. Sehr interessant war jedoch das Ergebnis des Wilcoxon-Tests, wonach
sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den subjektiv berichteten
Ergebnissen und unseren polysomnographischen Daten zeigte (vgl. Tab. 4).

Dieses Ergebnis kann entweder darauf hinweisen, dass der PSQI-Fragebogen,
obwohl es sich hierbei um ein gut untersuchtes Instrumentarium handelt, unter
Umstanden nicht fir alkoholkranke Patienten/Probanden geeignet ist, oder dass das
subjektive Erleben soweit von den objektiv zu messenden Daten abweicht, dass eine
Signifikanzbestimmung keine verwertbaren Ergebnisse liefert.

Dass es sich bei dem PSQI-Fragebogen um ein gut untersuchtes Instrumentarium
handelt, wurde zuletzt durch eine Untersuchung der Re-Test-Reliabilitat der
Universitat Lubeck belegt (4). Es gibt jedoch nur eine publizierte Untersuchung, in
der der PSQI-Fragebogen bei alkoholkranken Patienten angewandt wurde (16).

Wie wir im Zusammenhang mit den Fragebdgen nach Hamilton zeigen konnten,
geben die ermittelten Daten des PSQI-Fragebogens die Situation der Probanden
jedoch sehr gut wieder (s. u.). Auf dem Boden dieser Uberlegungen missen wir flr
unsere Probanden, wie bereits oben diskutiert, eine gestérte Selbstwahrnehmung
oder Selbsteinschatzung annehmen.

In der Studie von Foster folgerten die Untersucher aus ihren Ergebnissen, dass ein
erhdhtes Ruckfallrisiko am engsten mit einer verlangerten Einschlaflatenz im PSQI-
Fragebogen assoziiert sei (16).

FUr diesen Parameter kdnnen wir in unserem Probandenkollektiv eine signifikante
Verbesserung im Laufe des Therapiezeitraumes von ca. vier Monaten nachweisen.

5.3 Fremdbeurteilungsskalen nach Hamilton (HAMA, HAMD)

Die Fremdbeurteilungsfragebogen nach Hamilton werden nach Exploration des
Probanden durch einen erfahrenen Arzt ausgefillt. Mit Hilfe der HAMA-Skala sollte
eine bestehende Angststorung festgestellt und eventuell in ihrer Auspragung
eingeteilt werden. Bei dieser Skala bedeuten hohe Punktwerte eine starke
Auspragung einer Angststorung. Der HAMA-Gesamtscore setzt sich aus zwei
gleichstarken somatischen und psychischen Teilpunktwerten zusammen.
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Ahnlich wie der HAMA soll der HAMD-Fragebogen eine bestehende depressive
Storung einstufen. Auch beim HAMD-Bogen bedeuten hohe Punktwerte eine starke
Auspragung einer Depression.

In der Literatur wird in unterschiedlichen Untersuchungen die Komorbiditat zwischen
Alkoholabusus und primarer oder sekundarer Angst oder depressiver Storung gut
belegt. Hinreichend scheint auch belegt zu sein, dass eine zusatzliche psychiatrische
Erkrankung - insbesondere eine Angst- oder depressive Storung - den Schlaf des
Patienten in negativer Weise beeinflussen kann.

In unserer Probandengruppe lassen sich bei der ersten Messung erhohte
Gesamtpunktwerte sowohl im HAMA als auch auf der HAMD-Skala nachweisen. Wir
konnen somit auch in unserer Stichprobe sowohl Angststérungen als auch
depressive Stérungen in unterschiedlicher Auspragung nachweisen, was sich mit den
Daten aus der Literatur deckt (42, 12). Betrachtet man die Teilpunktwerte des
Hamilton A-Fragebogens genauer, so sind es vor allem die psychischen Symptome,
die bei der Erstmessung erhoht sind (vgl. Tab. 5).

Insgesamt weist die sehr grofle Streubreite der einzelnen und auch der
Gesamtpunktwerte auf eine sehr heterogene Probandengruppe hin. Beim Vergleich
der Auspragungen zu beiden Messzeitpunkten zeigt sich eine signifikante Reduktion
der Punktwerte im Mittel und eine deutliche Verringerung der Streubreite (Abb. 11
und Abb. 12). Das heil3t, kurz vor Ende der viermonatigen Entzugsbehandlung lasst
sich eine verbesserte psychische Situation nachweisen. Sowohl die Auspragung der
Angstsymptome als auch die depressiven Storungen haben deutlich abgenommen.
Inwieweit die nachweisbare Reduktion der psychiatrischen Symptome darauf
zurtckzufihren ist, dass die Patienten wahrend der Entzugsbehandlung stationar im
Krankenhaus waren, also auch die ,Alltagsprobleme® nicht selbststandig bewaltigen
mussten, lasst sich schwer abschatzen. Auf der anderen Seite beinhaltete die
Entzugsbehandlung auch eine psychotherapeutische Begleitung, was sicherlich eine
psychische Problemsituation darstellt und somit das Potential mit sich bringt, eine
Angststorung oder eine depressive Storung zu verstarken oder hervorzurufen.

Um die Aussagekraft der von uns eingesetzten Fragebogen zu validieren,
untersuchten wir, inwieweit die Ergebnisse der einzelnen Fragebdgen miteinander
korrelierten. Fur den ersten Messzeitpunkt konnten wir fir alle drei Fragebdgen
(HAMA, HAMD, PSQI) eine hohe Korrelation auf dem Niveau p<0.01 nachweisen.
Zum Zeitpunkt des zweiten Messzeitpunktes konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Selbstbeurteilungsfragebogen (PSQI) und den
Fremdbeurteilungsskalen  (HAMA, HAMD) nachgewiesen  werden. Die
Fremdbeurteilungsskalen untereinander korrelierten weiterhin hoch miteinander.
Diese Ergebnisse =zeigen an, dass die drei Faktoren Schlafstérungen,
Angststorungen und depressive Storungen scheinbar eine noch starkere
Komorbiditat besitzen, als wir vorher angenommen hatten.

Fur unsere Probanden kdonnen wir nachweisen, dass diese Storungen insgesamt
signifikant abgenommen haben. Diese Abnahme der psychiatrischen
Begleiterkrankungen ware insbesondere im Hinblick auf das erhohte Ruckfallrisiko,
wie es zum Beispiel bei Mackenzie (30), bei Brower (8) oder bei Foster (16)
beschrieben wird, positiv zu bewerten.
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Somit kdnnen wir fur die Teilaspekte der Fragebdgen und Fremdbeurteilungsskalen
zusammenfassend Folgendes nachweisen:
Die Probanden schatzen ihren Schlaf im PSQI-Fragebogen zum Zeitpunkt der
zweiten Messung besser ein als zum Zeitpunkt der ersten Messung.
Im PSQI-Fragebogen verbessern sich signifikant die Teilscores der subjektiven
Schlafqualitat und der Einschlaflatenz.
Die im PSQI-Fragebogen ermittelten Daten finden nachweisbar keine
Ubereinstimmung mit den von uns gemessenen Daten
Angst- und Depressionsstorungen lassen sich bei unseren Probanden in
relevanter Auspragung nachweisen.
Flr beide Stérungen koénnen wir eine signifikante Reduktion innerhalb der
viermonatigen Behandlung nachweisen.

5.4 Respiratorische Ereignisse

Untersuchungen Uber den direkten Einfluss von Ethanol auf den Nachtschlaf wurden
in den vergangenen Jahren viele durchgefuhrt. Zwei Studien konnten nachweisen,
dass der Alkoholkonsum ein schon vorbestehendes Schlafapnoesyndrom noch
verstarken kann (33, 6). Stradling (38) konnte unter anderem einen Zusammenhang
zwischen Akoholkonsum und nachtlichen Sauerstoffsattigungsabfallen herstellen.
Aldrich konnte polysomnographisch gesicherte, atembezogene Schlafstérungen mit
dem Alkoholkonsum in Verbindung bringen (1). In diesen Arbeiten wurde jeweils der
direkte, also pharmakologische/toxikologische Einfluss auf den Schlaf des
Probanden untersucht. In einer Arbeit wurde der Schlaf von abstinenten
alkoholkranken Patienten untersucht. In dieser Arbeit von Vitiello und seinen
Mitarbeitern (41) konnte ein erhdhtes Auftreten von Sauerstoffsattigungsabfallen in
der Gruppe der abstinenten Patienten gegeniber einer gesunden Kontrollgruppe
nachgewiesen werden.

Wie in der Untersuchung von Vitiello (41) kdbnnen auch wir in unserer Stichprobe eine
erhohte Pravalenz von atembezogenen Schlafstérungen nachweisen. Wir fanden zu
beiden Messzeitpunkten bei 80% der Probanden respiratorische Ereignisse. Da die
erste unserer Messungen zu einem Zeitpunkt stattfand, zu dem die akute, korperliche
Alkoholentwohnung schon abgeschlossen sein sollte, mussen wir davon ausgehen,
dass die von uns ermittelten Werte nicht mehr auf die Einnahme von Alkohol, also
die direkte pharmakologische Wirkung, zurlickzufihren sein kénnen, sondern einen
(Folge-)Zustand des chronischen Missbrauchs darstellen. Inwieweit dieser Zustand
schon vor der Alkoholkrankheit bestand oder erst im Rahmen des Abusus aquiriert
wurde, kdnnen wir anhand unserer Daten nicht sagen.

Insgesamt kdénnen wir nachweisen, dass in unserer Probandengruppe
atembezogene Schlafereignisse auftreten, diese jedoch alle innerhalb der allgemein
anerkannten Grenzen liegen, wir somit bei keinem unserer Probanden eine
pathologische atembezogene Schlafstorung diagnostizieren koénnen. Unsere
Ergebnisse widersprechen somit den Daten der Studie von Aldrich, der eine 17%ige
Pravalenz von atembezogenen Schlafstdorungen bei alkoholabstinenten Mannern im
Alter von 22-76 Jahren nachweisen konnte (1).

Unsere Daten passen auf der anderen Seite gut mit den Ergebnissen von Rains und
Worsnop uberein, die beide keinen Zusammenhang zwischen einem Alkoholabusus
und einem Schlafapnoesyndrom finden konnten (33, 47).

-61 -



Bei der Arbeit von Worsnop und Mitarbeitern konnte mittels Regressionsanalyse
gezeigt werden, dass BMI, Alter und Geschlecht hoch mit dem Auftreten eines
Schlafapnoesyndroms korrelieren; im Gegensatz dazu korreliert der stattgehabte
Alkoholkonsum nicht mit einem Apnoe-/Hypopnoesyndrom. In unseren Daten l|asst
sich nur eine  Korrelation  zwischen BMI und den maximalen
Sauerstoffsattigungsabfallen im Rahmen von Hypopnoen nachweisen (vgl. 4.3.1).

Uberraschend ist fir uns die Tatsache, dass wir keine wesentliche Anderung im
Sinne einer Verbesserung vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt nachweisen
kénnen. Signifikant kbnnen wir nachweisen, dass die Zahl der Hypopnoe-Ereignisse
abnimmt und dass es im Rahmen von Apnoe-Ereignissen zum Zeitpunkt der zweiten
Messung zu nicht mehr so ausgepragten Sauerstoffsattigungsabfallen kommt.

Zu den von uns in der polysomnographischen Untersuchung gefundenen Daten
passt auch, dass unsere Probanden im PSQI-Fragebogen keine nennenswerten
Tagesprobleme angeben, somit scheint die Auswirkung des gestorten Nachtschlafes
auf die Tagesvitalitat gering zu sein.

Geht man von der Vorstellung aus, dass es erst ab Unterschreitung einer
Sauerstoffsattigung von 70% zu einer Weckreaktion (Arousal) kommt (35), so lasst
sich dadurch erklaren, warum dies im Rahmen der respiratorischen Ereignisse bei
unseren Probanden nicht nachzuweisen war.

Bezuglich des Auftretens von Schnarchen konnte Dawson 1997 durch Messung der
respiratorischen Resistance und des ,lnspiratorischen Occlusionsdrucks®
nachweisen, dass eine Einnahme von Alkohol vor dem Zubettgehen die
Wahrscheinlichkeit des Schnarchens in dieser Nacht signifikant erhoht (13). Wie
oben bereits angesprochen, bezieht sich auch diese Untersuchung auf die akute
Wirkung der Droge Alkohol.

FUr unsere Probandengruppe konnen wir in hohem MafRe (90% zum ersten
Zeitpunkt, 63% zum zweiten Zeitpunkt) das Auftreten von Schnarchen nachweisen.
Bearpark konnte in einer groRen Studie in Australien bei 294 Mannern einer
altersentsprechenden Gruppe (40-65 Jahre) eine hohe Pravalenz des Schnarchens
nachweisen (81% von diesen Patienten schnarchten mehr als 10%, und 22%
schnarchten mehr als die Halfte der Nacht) (5).

In unserer Probandengruppe konnten wir einen Median der Schnarchereignisse von
800/h zum Zeitpunkt der ersten Messung und 1000/h in der zweiten Messung
nachweisen. Zusatzlich  schnarchten  die  Probanden, die relevante
Schnarchereignisse aufwiesen, die gesamte Nacht. Diese Daten liegen deutlich
oberhalb der Werte, die in der australischen Studie publiziert wurden.

Interessant scheint uns die Tatsache, dass die Anzahl der Probanden, die beim
zweiten Zeitpunkt schnarchten, abgenommen, die Auspragung (Anzahl der
Schnarcher/h) aber zugenommen hat.

Ob die hohe Pravalenz von Schnarchen in unserer Probandengruppe auf ein
vorbestehendes Alkoholproblem zurickzufihren ist oder, wie von Bearpark
postuliert, ein altersgruppenentsprechendes Ereignis zu sein scheint, lasst sich mit
unseren Daten nicht sicher nachweisen. Aus unseren deutlich erhoht
nachzuweisenden Werten mussen wir jedoch folgern, dass es sich bei unseren
Probanden um eine mit dem chronischen Alkoholabusus zusammenhangende
Stérung handelt.
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In der Untersuchung von Bearpark konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Schnarchen und Alkoholkonsum nachgewiesen werden.

Auch Stradling konnte 1991 keinen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
dem Auftreten von Schnarchen nachweisen (38).

Bezlglich der respiratorischen Teilauswertung der von uns durchgeflhrten
Schlafableitung lasst sich zusammenfassend Folgendes sagen:
- Wir kénnen respiratorische Ereignisse in geringem, scheinbar den Schlaf der
Probanden nicht relevant beeinflussenden Malde nachweisen.
Die Auspragung der respiratorischen Ereignisse liegt in einem Male, welches
nicht als pathologisch, also behandlungsbedurftig, einzuschatzen ist.
Schnarchen kommt in unserer Probandengruppe deutlich haufiger vor als bei der
altersentsprechenden Norm .

5.5 EEG-Parameter

Alleine durch die Betrachtung der Schlafeffizienz kénnen wir bei unserem Kollektiv
von einem gestorten Schlaf ausgehen. Bei unseren Probanden finden wir sehr
konstant zu beiden Messzeitpunkten eine mit 60% deutlich erniedrigte
Schlafeffizienz. Wie weiter unten noch genauer diskutiert werden wird, spiegelt die
erniedrigte Schlafeffizienz ebenfalls den pathologisch erhéhten Wachanteil der
Probanden wider. Die von uns gefundenen Daten passen gut mit den Ergebnissen
von Brower Uberein, der die verklrzte Einschlaflatenz zusammen mit einer
verkurzten REM-Latenz als negativen Pradiktionsfaktor fur einen drohenden Ruckfall
sieht (8).

Eine verkurzte SEI impliziert ebenfalls eine verklrzte gesamte Schlafzeit (TST)
bezogen auf die im Bett verbrachte Zeit (TIB). Bei unseren Probanden lag die TIB zu
beiden Zeitpunkten im Median bei 300 min. Diese Ergebnisse finden ihre
Ubereinstimmung mit einer Studie aus dem Jahre 1998, in der bei abstinenten
alkoholkranken Patienten ebenfalls eine verkirzte TST gefunden wurde (11).

Fur diese drei Parameter kbnnen wir signifikant nachweisen, dass es innerhalb des
Therapiezeitraumes von im Mittel 100 Tagen zu keiner Veranderung und somit nicht
zu einer Normalisierung dieser Parameter kommt.

Sehr bemerkenswert fanden wir, dass unsere Probanden subjektiv die Schlafeffizienz
deutlich besser beurteilten, als wir dies in unserer Schlafableitung nachweisen
konnten (vgl. Abb. 22).

Dieser Zusammenhang lasst zwei Erklarungsansatze zu:

Es konnte sich hierbei um ein Selbstwahrnehmungsproblem handeln; das heif3t,
unsere Probanden Uberschétzen ihren Schlaf. Zu dieser Uberlegung wiirde prinzipiell
passen, dass die Uberschatzung zu beiden Messzeitpunkten konstant nachzuweisen
ist.

Als zweiter Erklarungsansatz kame die Stérung der Nachtruhe durch die
polysomnographische Apparatur in Betracht. Dieser Ansatz konnte zwar eine
geringere Schlafeffizienz in den abgeleiteten Daten erklaren, jedoch nicht den
signifikanten Unterschied um ca. zehn Prozentpunkte insbesondere zum Zeitpunkt
der zweiten Ableitung. Gegen diesen Erklarungsansatz spricht auch, dass die
Patienten im Abschlussgesprach nach den Ableitungen die Stérung durch die
Apparatur als gering einstuften, und dass die Diskrepanz zwischen subjektiver und
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objektiver Schlafeffizienz zum Zeitpunkt der zweiten Ableitung groRer ist, da die
Patienten die polysomnographische Vorrichtung und das Schlafen mit dieser bereits
kennen. Desweiteren setzten wir bei einem groRen Teil unserer Patienten ein
mobiles Polysomnographiegerat ein, wodurch die Patienten in Ihrer gewohnten
Schlafumgebung die Nacht verbrachten und nicht an einem ihnen weitestgehend
unbekannten Ort die Untersuchung absolvierten.

Ein weiterer interessanter Aspekt dieser Uberlegung ist, dass die Patienten ihren
Schlaf Uberschatzen. Da man bei alkoholkranken Patienten in erster Linie eine
depressive Einstellung erwarten wurde, hatten wir allemal eine Unterschatzung der
Schlafsituation erwartet.

Bei der prozentualen Verteilung der REM- und NREM-Phasen konnen wir eine
normwertige Verteilung nachweisen, das heif’t, innerhalb einer verkirzten gesamten
Schlafzeit kommt es in dem von uns untersuchten Kollektiv zu einem unauffalligen
Verhaltnis von REM zu NREM-Schlaf. Dieses steht im deutlichen Gegensatz zu der
Arbeit von Gillin und Mitarbeitern, die in ihrem Kollektiv einen erhdhten relativen
REM-Schlaf-Anteil fanden (18).

In unserem Kollektiv konnen wir, bezogen auf die prozentuale Verteilung der
einzelnen Schlafphasen, eine deutliche Verschiebung innerhalb des NREM-
Schlafanteils nachweisen. Wie oben beschrieben zeigt sich beim REM-Schlaf eine
nahezu normwertige Verteilung zu beiden Messzeitpunkten.

Insbesondere zeigen sich in unserer Untersuchung die NREM-S1 und S3 gegentber
der Norm deutlich erhdht, wahrend NREM-S2 und NREM-S4 deutlich vermindert
nachzuweisen sind. Diese Befunde stimmen mit den Daten der Arbeit von Gillin
uberein, der ebenfalls eine Verminderung der NREM-S2 und NREM-S4 in seinem
Kollektiv nachweisen konnte (19).

Ebenfalls lasst sich eine deutliche Erhdhung der Phasen Wake und Movement time
nachweisen. Es hat somit den Anschein, dass es bei chronisch alkoholkranken
Patienten zu einer deutlichen NREM-Schlafstorung kommt und diese Veranderung
zumindest innerhalb eines Zeitraumes von vier Monaten persistiert, es also nicht zu
einer Normalisierung des Schlafes kommt. Wir kénnen fir die Schlafphasen S1, S3,
S4 und MT eine signifikante Persistenz nachweisen, was noch deutlicher zeigt, dass
es innerhalb des angegebenen Zeitraumes zu keiner Veranderung kommt (vgl. Abb.
24).

Fur einen weiteren sehr bedeutsamen Punkt hielten wir, dass wir bei einer grof3en
Anzahl unserer Patienten keine NREM-S4-Phase nachweisen konnten. Wie oben
beschrieben, lag der Anteil der Patienten, die die S4-Phase nicht erreichten, relativ
konstant bei 55% zum Zeitpunkt der ersten Messung, und dies unabhangig davon,
ob wir nur die Patienten untersuchten, die in unsere Auswertung mit eingingen oder
alle Patienten, bei denen wir zumindest eine Schlafableitung durchfuhrten. Fir
dieses Schlafstadium konnen wir jedoch nachweisen, dass zum Zeitpunkt der
zweiten Untersuchung nur noch 30% der Probanden dieses nicht erreichen. Brower
und Mitarbeiter konnten dieses verminderte Vorkommen des NREM-4-Stadiums
ebenfalls nachweisen (8); dass jedoch kurz nach dem kérperlichen Entzug mehr als
die Halfte der alkoholkranken Patienten dieses Stadium nicht erreicht, wurde bis jetzt
nicht beschrieben.
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Bereits oben wurde das vermehrte Auftreten des Stadiums ,Wake" beschrieben (vgl.
Abb. 24). Wir kdnnen bei unseren Probanden eine pathologisch verlangerte WASO
(Wake after sleep onset) und ein ebenfalls pathologisch erhdhtes Auftreten von
Wachphasen nachweisen (vgl. Abb. 28 und Abb. 29). Das haufigere Wachwerden
unserer Probanden spiegelt eine erhohte Fragmentation des Schlafes wider,
dennoch konnen wir (siehe unten) eine regelhafte Schlafzyklenanzahl von im Mittel
vier bzw. drei Schlafzyklen pro Nacht nachweisen (vgl. Tab. 8). Fur beide Parameter
(WASO, Anzahl der Wachphasen) kénnen wir keine signifikante Verbesserung zum
zweiten Messzeitpunkt nachweisen. Auch hier finden wir, wie oben bereits erwahnt,
erneut eine Konstanz der pathologisch veranderten Werte innerhalb der vier Monate
zwischen unseren Untersuchungen. Auf eine erhohte Schlaffragmentation bei
abstinenten Alkoholikern wies Drummond im Jahr 1998 ebenfalls hin (14).

Zusammenfassend lasst sich somit fur die EEG-Auswertung Folgendes festhalten:

- Der relative Anteil von REM zu NREM-Schlaf ist innerhalb einer verkirzten
Gesamtschlafzeit normwertig verteilt.
Die Schlafeffizienz ist konstant erniedrigt nachzuweisen.
Bezogen auf den NREM-Schlaf zeigen unsere Probanden eine deutliche
Verteilungsstérung der einzelnen Schlafstadien. Zu beiden Messzeitpunkten sind
NREM-2 und 4 deutlich vermindert, NREM-1, NREM-3, MT und Wake sind
deutlich erhoht nachzuweisen.
Bei 55% unserer Probanden kdnnen wir zum Zeitpunkt der ersten Messung keine
NREM-4-Phase nachweisen. Zum Zeitpunkt der zweiten Messung reduziert sich
die Anzahl der Probanden, bei denen wir keine NREM-4-Phase nachweisen
konnen, auf 30%.
WASO und die Anzahl der Wachphasen lassen sich pathologisch verlangert bzw.
erhoht nachweisen. Bei diesen beiden Parametern kommt es auch im Verlauf
nicht zu einer Verbesserung.
Die Probanden beurteilen ihren Schlaf subjektiv deutlich besser, als wir es mit
unseren Messungen nachweisen konnen.

5.6 Der REM-Schlaf

Bei der genaueren Betrachtung des REM-Schlafes unserer Probanden konnten wir
fur beide Messzeitpunkte eine relativ konstante Normalverteilung des relativen REM-
Schlaf-Anteils nachweisen (vgl. Tab. 7, Abb. 23 und Abb. 24). Diese Ergebnisse
widersprechen den Daten von Hemmeter, der eine signifikante Reduktion des Slow
Wave Sleeps, also der Schlafstadien NREM-3 und NREM-4, und einen erhdhten
REM-Schlaf-Anteil in seinem Patientenkollektiv nachweisen konnte (23).

Eine deutliche Tendenz hin zu einer Verschiebung der relativen Schlafverteilung zu
einer Erhéhung des REM-Schlafes lasst sich ebenfalls nicht nachweisen. Der
erhdhte REM-Schlaf-Anteil wird in einigen Studien als fraglicher Pradiktor flr einen
Ruckfall innerhalb der folgenden Monate nach Entlassung diskutiert (z.B. 18).

Als signifikant lie® sich bei unserer Probandengruppe die Abnahme der REM-
Perioden nachweisen (vgl. Tab. 8). Wenn wir nachweisen kénnen, dass der relative
REM-Schlaf-Anteil normal verteilt ist, so deutet die abnehmende Anzahl der REM-
Perioden auf eine Verlangerung der einzelnen REM-Perioden hin.
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Wie bereits oben diskutiert, kdnnen wir davon ausgehen, dass eine REM-
Schlafphase einen Schlafzyklus abschliel3t. Bezogen auf die nachweisbare Abnahme
der REM-Schlafphasen wirde dies auf eine Verringerung der Schlaffragmentation
und somit auf eine Normalisierung der Schlafarchitektur hinweisen. Zu diesen
Ergebnissen wirden ebenfalls die Ergebnisse des NREM-4-Schlafes passen, fur den
wir nachweisen konnten, dass diese Phase bei deutlich mehr Probanden zum
zweiten Messzeitpunkt Uberhaupt nachzuweisen ist.

Fur die REM-Latenz kdnnen wir nachweisen, dass diese zu beiden Messzeitpunkten
schon im Mittel verkurzt ist und dass es wahrend des Zeitraumes von vier Monaten
zu keiner signifikanten Veranderung kommt. Jedoch kdénnen wir auch verlangerte
REM-Latenzen bei unseren Probanden nachweisen. Eine deutlich verkurzte REM-
Latenz lasst sich einigermalRen konstant bei 70% der Probanden zu beiden
Messzeitpunkten nachweisen.

Die verklirzte REM-Latenz wird in verschiedenen Studien beschrieben und hier
ebenfalls immer wieder als Parameter diskutiert, der auf einen drohenden Ruckfall
hinweisen konnte (18, 8). Da wir bei 65% unserer Probanden auch nach vier
Monaten noch eine verkirzte REM-Latenz nachweisen konnen, wurde dies fur unser
Kollektiv eine Ruckfallquote von 65% unserer Probanden bedeuten. Bezogen auf die
Daten von Gillin (18), der bei seinen Probanden eine Ruckfallquote von ca. 35%
fand, scheint uns die Quote fir unsere Gruppe deutlich zu hoch zu sein. Leider war
es uns nicht moglich, unsere Probanden weiter zu begleiten, was sicherlich bezuglich
dieser Fragestellung sehr interessant gewesen ware. Als Weiteres ist es schwer
vorstellbar, dass ein Rduckfall bei einem multifaktoriellen Geschehen wie der
Alkoholsucht nur durch einen Parameter vorherzusagen sei soll.

Bei den respiratorischen Ereignissen kdnnen wir eine Reduktion sowohl der Apnoe-
als auch der Hypopnoe-Ereignisse bezogen auf den REM-Schlaf nachweisen. Da wir
jedoch insgesamt keine schwerwiegende Storung des Nachtschlafes unserer
Probanden durch respiratorische Ereignisse nachweisen konnen, scheint diese
Veranderung ebenfalls bezogen auf den REM-Schlaf von untergeordneter
Bedeutung zu sein.

Zusammenfassend lasst sich in unserem Kollektiv bezogen auf den REM-Schlaf

Folgendes nachweisen:

- Signifikante Abnahme der REM-Schlafperioden hin zu einer normalisierten
Periodenzahl.
Konstanter Nachweis einer verklrzten REM-Latenz bei ca. 70% unserer
Probanden.

5.7 Beinbewegungen

Beinbewegungen lassen sich bei all unseren Probanden im Schlaf nachweisen. Die
registrierten Beinbewegungen haben jedoch kein als pathologisch einzustufendes
Ausmald. So ist die Verteilung bezlglich Vorkommen im REM/NREM-Schlaf und
auch das Ausmal’ bezogen auf die gesamte Schlafzeit unauffallig. Bei der Analyse
aller Daten zum Zeitpunkt der ersten Messung zeigt sich noch deutlicher, dass die
Ergebnisse unserer Probandengruppe deutlich im nichtpathologischen Bereich
liegen.
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Bei der Analyse der Periodischen Beinbewegungen lasst sich fur die Anzahl und die
gesamte Dauer der Ereignisse eine signifikante Konstanz nachweisen. Durch die in
unserer Untersuchung nachgewiesenen Beinbewegungen kommt es jedoch nicht zu
einer relevanten Beeintrachtigung des Nachtschlafes, da es zu keinem Arousal-
Ereignis kommt. Diese Beobachtungen widersprechen den Ergebnissen von
Hemmeter, der bei seinen Probanden nach vier Wochen Abstinenz, eine erhohte
Pravalenz von Muskelbewegungen im Schlaf nachweisen konnte (23). Es muss
jedoch hinzugefliigt werden, dass Hemmeter nur zehn chronisch alkoholkranke
Patienten untersuchen konnte.

Es lasst sich in unserer Probandengruppe kein Zusammenhang zwischen der
Auspragung einer peripheren Polyneuropathie und den Beinbewegungen
nachweisen.

Fur den Teilaspekt der Beinbewegungen lasst sich zusammenfassend Folgendes
festhalten:
Keine pathologische Veranderung in Gesamtauspragung, Verteilung und Dauer
bei Beinbewegungen und periodischen Beinbewegungen.
Nachweis einer signifikanten Konstanz der beinbezogenen Veranderungen.
Kein Zusammenhang zwischen nachgewiesenen Symptomen einer PNP und den
im Schlaf nachgewiesenen Beinbewegungen.
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5.8 Vergleich unserer Daten mit den Daten der Studien von Le Bon und
Drummond

Parameter Le Bon et al., 1997 = Drummond et al., 1998 Aktuelle Studie
Untersuchungstag 31.8+10.1 16 19.8+7.9
Alter (Jahre) 426 +8.9 47.5+8.9 448+7.38
Geschlecht (m/w) 14/6 29/0 18/2
BMI (kg/m?) 247 + 4.1 k.A. 253+ 3.7
MCV (fl) 999+6.9 k.A. 96.5+7.2
HAMA 96+55 k.A. 8.6+85
HAMD 9175 10.1+£5.3 8275
TST (min) 3421+ 44.6 312+ 8 325.8 £ 36.2
WASO (min) 50.2 + 25.6 37+4 36.6 £ 30.0
Anzahl Wachphasen 346 +£13.7 k.A. 58+28
SEl (%) 79777 83.2+11 81.3+7.9
Einschlaflatenz (min) 29.1+£20.3 11 £ 9 (Median) 419+ 195
REM-Latenz 73.5+40.2 55+4 70.8 +44.4
NREM-S1 (min) 79.6 £ 29.0 k.A. 104.3 + 46.2
NREM-S1 (relativ) (%) 19.9 7.5 £ 4.9 (Median) 276115
NREM-S2 (min) 165.3 + 60.4 k.A. 53.3+18.7
NREM-S2 (relativ) (%) 41.4 60.8+1.4 146+5.7
NREM-S3 (min) 17.9+£16.5 k.A. 55.5+27.1
NREM-S4 (min) 49+10.0 k.A. 15.2+23.8
REM (min) 64.4 + 39.3 k.A. 87.1+27.0
REM (relativ) (%) 16.1 26.8 +1 232+6.3
Apnoeindex 351409 Nicht untersucht 1.0+ 0.8
PLM (Anzahl) 00 Nicht untersucht 48+5.1

Tab. 9: Vergleich der Daten unserer Studie mit den Daten der Studien von Le Bon und
Drummond (Zahlenangaben: Mittelwert + Standardabweichung)
Kursivgedruckte Zahlen wurden von uns aus dem Mittel der SPT und den Mitteln
der absoluten Parameter zur besseren Vergleichbarkeit ermittelt.

In Tab. 9 haben wir die Ergebnisse fur die Untersuchung kurz nach der akuten
Alkoholentgiftungstherapie = gegenubergestellt.  Bezlglich der  untersuchten
Probanden handelt es sich in allen Studien um ein ahnliches Kollektiv bezogen auf
die Parameter Alter, BMI, MCV, HAMA, HAMD, wodurch sich die Daten gut
vergleichen lassen. Bezlglich der atem- und beinbezogenen Schlafstérungen, die
bei der Studie von Drummond als Ausschlusskriterium galten, finden wir in unserem
Kollektiv gegenuber den Daten von Le Bon einen im Mittel deutlich geringeren
Apnoeindex, jedoch konnen wir mehr PLM-Ereignisse nachweisen.

Deutliche Diskrepanzen finden wir bei der Einschlaflatenz, die bei unseren
Probanden eine maximale Lange aufweist, sowie bei der Anzahl der Wachphasen
und WASO, die mit den Daten von Drummond gut Ubereinstimmen, aber deutlich
niedriger liegen, als es Le Bon nachweisen konnte. Bei der Betrachtung des REM-
Schlafes findet sich in allen Studien eine verkurzte REM-Latenz. Bezogen auf den
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NREM-Schlaf finden sich in den drei Studien deutliche Unterschiede in der Verteilung
und absoluten Lange der einzelnen Schlafabschnitte. In allen Studien lasst sich
jedoch eine deutliche NREM-Schlaf-bezogene Schlafphasenverteilungsstérung
nachweisen.

Parameter Drummond et al., 1998 Aktuelle Studie
Messzeitpunkt 19 Wochen (133 Tage) 120 £ 5.9 Tage
TST (min) 330 £16 289.8+74.4
WASOQO (min) 257 29.6 + 23.52
SEI (%) 90 + 2.1 83.5+4.6
NREM-S2 (%) 62.5 + 2.1 15.6 £ 6.0
REM (%) 255+15 25.1+10.6
REM-Latenz (min) 6117 73.5+ 515
Schlaflatenz (min) 11 £ 9 (Median) 48.1+61.0

(Median: 33.5)
NREM-S1 (%) 7.5 £ 4.9 (Median) 247+ 12.7

(Median: 22.7)

Tab. 10: Vergleich der Daten unserer Studie mit den Daten von Drummond et
al. zum zweiten Messzeitpunkt

Beim Vergleich der Daten zum zweiten Messzeitpunkt, wobei die Messzeitpunkte nur
um ca. 14 Tage differieren, finden wir flir unsere Probanden einen geringgradig
schlechteren Schlaf, gekennzeichnet durch langere Einschlaflatenz, kirzere TST,
langere WASO und konsekutiv eine geringere Schlafeffizienz. Bezogen auf den
REM-Schlaf finden sich in beiden Studien ahnliche Werte fur den relativen REM-
Schlafanteil, unsere Probanden weisen jedoch eine deutlich langere REM-Latenz
auf. Unsere Probanden weisen somit eine ,normalere®, jedoch im Mittel weiterhin
verkurzte REM-Latenz auf. Drummond konnte in den Kontrolluntersuchungen nach
14 und 27 Monaten weiterhin eine verklrzte REM-Latenz nachweisen (vgl. Tab. 10).

Zusammenfassend konnen wir sagen, dass bei den drei Studien ein jeweils sehr
ahnliches Probandenkollektiv untersucht wurde. Die erste Messung fand bei allen
drei Studien zu einem Zeitpunkt statt, an dem ein akuter Entzug abgeschlossen war.
Im Vergleich zu den Daten von Le Bon fanden wir deutlich weniger respiratorische
Ereignisse und auch keine behandlungsbedirftigen atembezogenen Erkrankungen,
jedoch deutlich mehr Periodische Beinbewegungen, die in der Studie von Le Bon
uberhaupt nicht gefunden wurden.

Im NREM-Schlaf fallt bei allen Studien ein deutliche Diskrepanz bezogenen auf die
Schlafphasenverteilung auf. Ein  Erkléarungsansatz ware die geringe
StichprobengréfRe bei allen Untersuchungen, obwohl wir in unserer Studie zum
ersten Messzeitpunkt 41 Probanden untersuchten. Bezogen auf den REM-Schlaf
findet sich in allen Studien eine verkurzte REM-Latenz, beim relativen REM-
Schlafanteil weichen die Studien wieder deutlich voneinander ab.

Eine ahnliche Diskrepanz fand Le Bon und Mitarbeitern beim Vergleich ihrer Daten
mit den Studien von Gillin (19), Aldrich (1), Williams und Rundell (46) und Snyder
und Kracan (37).

Zur exakten Klarung diese Fragestellung sind sicherlich weitere Studien im Idealfall
mit grolReren Probandengruppen notig.
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6 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, die Schlafsituation bei schwer langzeitalkoholkranken
Patienten zu Beginn einer Entgiftungstherapie (1. Messzeitpunkt, n=41 Probanden,
Mittel: 20. Tag) und am Ende einer EntwOhnungstherapie (2. Messzeitpunkt, n=20,
Mittel: 120. Tag) zu untersuchen und eventuelle Veranderungen zu ermitteln.

Eine Polytoxikomanie sowie anderweitige Medikamenteneinnahmen ebenso wie eine
manifeste somatische oder psychische Erkrankung galten als Ausschlusskriterien.
Bei der ersten Untersuchung fanden wir deutlich erhdhte laborchemische Parameter,
erhohte Werte im PSQI-Fragebogen sowie in den Fremdbeurteilungsskalen HAMA
und HAMD. Zusatzlich fand sich bei 55% der Probanden bei der koérperlichen
Untersuchung mindestens ein Symptom einer peripheren Polyneuropathie. Eine
Adipositas fand sich konstant bei 40% der untersuchten Personen zu beiden
Messzeitpunkten. Mit unserem Anamnesefragebogen konnten wir das Ausmal} des
Alkoholkonsums und die soziale Situation der Probanden sehr gut festhalten und
einschatzen.

Zum zweiten Messzeitpunkt konnten wir fur die Laborparameter einen signifikanten
Ruckgang nachweisen und deuteten dies sowohl als Hinweis flr eine somatische
Erholung als auch als Ausschluss eines erneuten Trinkens wahrend des
Therapieintervalls. Bei der kdrperlichen Untersuchung fanden sich nur noch bei 35%
der Probanden Symptome einer peripheren Polyneuropathie. Einen signifikanten
Rickgang der depressiven Stérungen oder Angststérungen konnten wir mit den
Skalen nach Hamilton nachweisen.

Bezlglich der Schlafsituation fanden wir, dass unsere Probanden ihren Schlaf zum
zweiten Messzeitpunkt als deutlich gebessert einschatzten, jedoch Uberschatzten die
Probanden ihren Schlaf zu beiden Messzeitpunkten deutlich.

Bei der ersten polysomnographischen Messung konnten wir eine Reduktion der
gesamten Schlafzeit (TST) und der Schlafeffizienz (SEl) und eine verlangerte
Einschlaflatenz nachweisen. Innerhalb der verkirzten Schlafzeit fanden wir jedoch
eine regelhafte Verteilung der REM- und NREM-Schlafanteile. Bezogen auf den
NREM-Schlaf fanden wir eine ausgepragte Schlafphasenverteilungsstérung mit
erniedrigten NREM-S2 und NREM-S4 und erhéhten NREM-S1, NREM-S3, MT und
Wake-Anteilen. Bei 55% unserer Probanden konnten wir zu diesem Zeitpunkt keine
NREM-S4-Phasen nachweisen. Dies war bis jetzt nicht beschrieben worden. Weiter
fanden wir eine pathologisch verlangerte Wachzeit (WASO) und ein erhohtes
Auftreten von Wachphasen. Bezogen auf den REM-Schlaf konnten wir eine verklrzte
REM-Latenz nachweisen.

Zum Zeitpunkt der zweiten Messung konnten wir die SEI und TST weiterhin verklrzt
oder reduziert und die Einschlaflatenz weiterhin verlangert nachweisen. Die NREM-
Schlafphasenverteilungsstorung konnten wir in beinahe unveranderter Auspragung
weiterhin nachweisen. Auch die Anzahl der Wachphasen und damit die WASO blieb
pathologisch erhéht bzw. verlangert nachweisbar. Bezogen auf den REM-Schlaf
fanden wir die REM-Latenz weiterhin verkiirzt; im Gegensatz dazu normalisierte sich
die erhéhte Anzahl der REM-Phasen signifikant.

Die atembezogenen Stérungen lielden sich zu beiden Messzeitpunkten nachweisen,
jedoch fanden wir bei beiden Untersuchungen keine pathologisch erhéhten Werte.
Das Schnarchen konnten wir jedoch zu beiden Messzeitpunkten als pathologisch
vermehrt nachweisen. Bei der zweiten Untersuchung schnarchten weniger
Probanden als bei der ersten Untersuchung.
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Schlafbezogene Beinbewegungen konnten wir bei unseren Probanden zu beiden
Zeitpunkten in ahnlicher Auspragung nachweisen, jedoch lagen auch diese
Veranderungen deutlich unterhalb der Ublicherweise als pathologisch anzusehenden
Grenzen.

Somit konnten wir bei unseren Probanden eine ausgepragte NREM-bezogene
Schlafphasenverteilungsstorung sehr konstant Uber den Zeitraum von vier Monaten
nachweisen. Ebenfalls blieben verkirzte TST, reduzierte SEI, verlangerte
Einschlaflatenz und WASO sowie die erhdhte Anzahl der Wachperioden Uber diesen
Zeitraum konstant. Im REM-Schlaf konnten wir eine konstant verkirzte REM-Latenz
nachweisen. Parameter, die eine Tendenz zur Normalisierung zeigten, sind
insbesondere der vermehrte Nachweis der NREM-S4-Phase und die Abnahme der
Anzahl der REM-Schlafphasen.

Respiratorische und beinbezogene Ereignisse lieien sich zwar nachweisen, lagen
aber in ihrer Auspragung unterhalb der als pathologisch festgelegten Grenzen.

Wir fanden also eine ausgepragte Schlafstérung bei unserem Probandenkollektiv, die
sich Uber den Zeitraum von vier Monaten nur unwesentlich verbesserte. Im
Gegensatz dazu konnten wir eine somatische und psychische Gesundung bei
unseren Probanden nachweisen. Zusatzlich Uberschatzten unsere Probanden ihren
Schlaf zu beiden Untersuchungen deutlich.

Bezlglich der Frage, inwieweit es auf einen langeren Zeitraum gesehen zu einer
Normalisierung oder zumindest zu einer Normalisierungstendenz kommt, und ob es
Parameter gibt, die unverandert pathologisch nachweisbar sind, gibt es sicherlich
noch hohen Klarungsbedarf.

Da es, je nach Selektion, bei 30-60% der alkoholkranken Patienten zu einem Ruckfall
kommt, ware ein weiterer wichtiger Ansatz die Klarung der Frage, ob es (Schlaf-)
Parameter gibt, die auf ein erhdhtes Ruckfallrisiko der Probanden hinweisen kénnen,
und inwieweit hier ein therapeutischer Ansatz gefunden werden kdnnte.

Verglichen mit den Ergebnissen der Studien von Le Bon et al. (29) und Drummond et
al. (14) finden wir deutlich weniger schlafbezogene Atemstorungen und mehr
Periodische Beinbewegungen. In der Untersuchung von Le Bon hatten zehn
Probanden einen kombinierten Apnoe/Hypopnoeindex von groRer 10/h und vier
Probanden gréRer 20/h. Wie viele Probanden therapiebedirfig im Sinne eines
Schlafapnoesyndroms waren, wird leider nicht explizit beschrieben. In unserem
Kollektiv fand sich keine therapiebedlrftige schlafbezogene Atemstorung.

Bei der Schlafphasenverteilung im NREM-Schlaf finden sich deutlich differente
Ergebnisse zwischen allen Studien. Das Nichtvorkommen der NREM-S4-Phasen
wurde jedoch in keiner der beiden Vergleichsstudien beschrieben.

Die Ergebnisse der REM-Schlafuntersuchungen weichen ebenfalls deutlich
voneinander ab, was den relativen REM-Schlafanteil und die absolute REM-
Schlaflange anbetrifft. Bezogen auf die REM-Latenz konnen alle Studien die REM-
Latenz als verkurzt nachweisen. Die Auspragung der Verkurzung differiert deutlich
zwischen den drei Untersuchungen. Bei der longitudinalen Kontrolle kann die Studie
von Drummond - wobei an der Untersuchung nach 27 Monaten nur noch vier
Probanden teilnahmen - am besten nachweisen, dass die REM-Latenz ein
Parameter ist, der sich nur sehr langsam wieder zu normalisieren scheint. Diese
Befunde kénnen wir mit den Daten unserer Probanden stitzen.
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8 Anhang
8.1 Einteilung der Adipositas

Nach Kriterien der WHO wird eine Adipositas anhand des Body mass index (BMI)
wie folgt eingeteilt:

Normal : 20 - 24,9 kg/m?
Adipositas Grad 1: 25 - 29,9 kg/m?
Adipositas Grad 2: 30 - 39,9 kg/m?
Adipositas Grad 3: > 40 kg/m?
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8.2 PSQI - Fragebogen

Fragebogen zu Schlafproblemen nach dem PSQl

Sehr geehrte Patientin! Sehr geehrter Patient!

Mit dem folgenden Fragebogen mdchten wir Ihr Schlafverhalten in den letzten

Monaten erfragen. Bitte wahlen Sie die Antwort so, daf sie fir den Uberwiegenden

Teil der Tage und N&chte in den vergangenen Monaten gelten.

1. Wann sind Sie in den letzten Monaten

normalerweise zu Bett gegangen?

2. Wie lange hat es in den letzten Monaten
normalerweise gedauert, bis Sie eingeschlafen sind?

3. Wann sind Sie in den vergangenen
Monaten normalerweise aufgewacht?

Normalerweise um

Normalerweise um

4. Wieviele Stunden, haben Sie in den vergangenen Monaten

normalerweise pro Nacht geschlafen? (Wieviele der Stunde,

die Sie im Bett verbracht haben, habe Sie geschlafen?)

Geschlafene Stunden pro Nacht:

Uhr

Min

Uhr

Std

Bitte wahlen Sie bei den folgenden Fragen die Antwort aus, die Ihre Probleme am

besten beschreibt.

5. Warum hatten sie in den letzten Monaten Schlafprobleme ?

Gar nicht

Weniger als 1 x
in einer Woche

1xbis2x in
einer Woche

Mehr als 2x in
einer Woche

a) Sie konnten nicht innerhalb ven 30

Minuten einschlafen ?

O

b) Sie sind mitten in der Nacht oder
frih morgens aufgewacht ?

c¢) Sie muBten aufstehen und zur
Toilette gehen 7

d) Hatten Sie Atemprobleme?

e) Haben Sie gehustet oder laut
geschnarcht.

f) Haben Sie gefroren

g) War es lhnen zu warm

h) Haben Sie schlecht getraumt

i) Hatten Sie Schmerzen

i) Andere Grinde: (Bitte beschreiben
Sie diese)

OO00000000

O

OO00O0000000

O

OO0O000000

O

OO00O0000000

- Seite 1/2 -
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Fragebogen zu Schlafproblemen nach dem PSQI

6. Wie gut wiirden Sie lhren Schlaf in den Sehrgut [J [Schlecht 0O
: - 7
letzten Monaten einschétzen? Gut [] |Sehr schlecht [

7. Wie oft haben Sie in den letzten - : -
Monaten Medikamente genommen, | Gar nicht |1 xbis2x in O
um besser schlafen zu kénnen? : einer Woche
(Verordnete Medikamente oder auch |Wenigerals 1 x [ Mehrals2xin [
selbst gekauft) in einer Woche einer Woche

8. Wie oft hatten Sie in den letzten Gar nicht O/ 1 xbis2x in O
Monaten Probleme, beim einer Woche
Autofahren, Essen oder in Weniger als 1 x [J|Mehr als 2x in O
Gesellschaft anderer Menschen in einer Woche einer Woche
wach zu bleiben.

9. Hatten Sie Probleme, in den Keine Probleme [ GroBe Probleme []
vergangenen Monaten Schwung zu [Kigine Probleme ] Sehr groBe 0O
bekommen um Dinge zu tun? Probleme

10. Schlaft jemand mit lhnen zusammen in der Wohnung oder in einem
Schlafzimmer?

Nein O
Ja, aber in einem anderen Raum O
Ja, im gleichen Raum aber in verschiedenen Betten [
Ja, im gleichen Bett O

Wenn ja, bitte fragen Sie sie/ihn, ob siefer in den letzten Monaten folgendes

bemerkt hat:

Gar
nicht

Weniger als 1 x
in einer Woche

1xbis2x in
einer Woche

Mehr als 2x in
einer Woche

a) Lautes Schnarchen ?

b) Lange Atempausen wahren des
Schlafens ?

¢) Zucken oder Bewegen der Beine beim

Schlafen ?

d) Verwirrtheit oder Orientierungslosigkeit

wéhrend des Schlafens ?

i) Andere Auffélligkeiten: (Bitte beschreiben

Sie diese)

OOoOoo0od

OOo0Oo0od

O0O0000

OOoOoo0od

Vielen Dank fir lhre Mitarbeit.

- Seite 2/2 -
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8.3 Auswertung des PSQI - Fragebogens

Subjektive Schlafqualitat

Bewertung der Frage 6 mit 0 (= sehr gut) bis 3 (=sehr schlecht) Score 1 | |
Schlaflatenz
Bewertung der Frage 2: <15 min 0
16-30 min 1
31-60 min 2
>60 min 3 [ ]
Bewertung der Frage 5 a) [ |
Bewertung der Summe aus 2 und 5 a) mit 0 (=0) bis 3 (=5-6) Score 2 | |
Schlafdauer
Bewertung der Frage 4: >7 Stunden 0
6-7 Stunden 1
5-6 Stunden 2
< 5 Stunden 3 Score 3 | |
Schlafeffizienz
1. Geschlafene Stunden (Frage 4) [ |
2. Stunden im Bett: Frage 3 - Frage 1 [ |

3. Schlafeffizienz: (Geschlafene Std / Std im Bett) [ /] ] x 100 = |

Bewertung der Schlafeffizienz: >85 % 0
75-84 % 1
65-74 % 2

<65 % 3 Score 4 | |

Schlafstérungen
Bewertung der Frage 5 b) - 5 j) mit 0 (=Gar nicht) bis 3 (=Mehr als 2x in einer Woche)

Bewertung der Summe aus 5 b) bis 5 j)

0 0

1-9 1

10-18 2
19-27 3 Score 5 | |

Schlafmedikamente
Bewertung der Frage 7 mit O (=Gar nicht) bis 3 (Mehr als 2x in einer Woche) Score 6 | |

Tagesstorungen
Bewertung der Fragen 8 und 9 mit O bis 3

Bewertung der Summe aus Frage 8 und 9 mit:

0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3 Score 7 | |

PSQI - Score ( 0 = keine Schlafstorungen 21= Starke Schlafstorungen) L]
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8.4 Alkoholanamnese-Fragebogen

Alexianer Krankenhaus
Krefeld Fragebogen zur Alkoholgeschichte

Name: Vorname: Geboren am:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

mit diesem Fragebogen méchten wir Ihre Alkoholgeschichte erfragen. Bitte beantworten Sie
alle Fragen so vollstandig wie es lhnen moglich ist.

e War Ihrer Meinung nach |hr Vater alkoholabhangig? O Ja 0O Nein
¢ War lhrer Meinung nach Ihre Mutter alkoholabhangig? O Ja 0O Nein
+ Wie alt waren Sie, als Sie zum ersten Mal Alkohol getrunken haben ? __ Jahrealt
e Wann hatten Sie lhren ersten Rauschzustand? __ Jahre alt
¢ Seit wann tranken Sie mehr Alkohol, als Sie sich vorgenommen hatten ? Seit_ Jahren
« Seit wann haben Sie nicht mehr unter Kontrolle, wieviel Sie trinken ? Seit_____ Jahren

« Seit wann muften Sie die Alkoholmenge steigern, um die angestrebte

Wirkung zu erreichen? Seit Jahren
« Seit wann trinken Sie taglich Alkohol? Seit Jahren
+ Vertragen Sie noch soviel Alkohol wie friiher ? O Ja 0O Nein

¢« Welche der folgenden Entzugserscheinungen haben Sie bereits erlebt ?
Kreuzen Sie bitte in der Liste an:

O innere Unruhe, besonders am Morgen [ morgendliches Erbrechen oder Wiirgen
O zittern O Schwitzen
O Herzrasen O Schreckhaftigkeit
O Gersuschempfindlichkeit O Bewegungsunsicherheit
O Angst O Dinge gesehen oder gehért, die nicht tatséchlich
O Orientierungsschwierigkeiten vorhanden waren
O Trugbilder O Krampfanfall
O Delirium O Keine
e Trinken Sie Alkohol, um Entzugserscheinungen zu vermeiden? O Ja 0O Nein

+ Welchen Alkohol bevorzugen Sie?
Bitte kreuzen Sie die Getranke in der Liste an:

O Bier O weiRbier O WeiRwein

[0 Rotwein O Sekt/Champagner [0 Weinbrand

O Cognac O whisky (Scotch) O Whiskey (USA)
O Obstbranntwein [ Willemsbirne O Kornbrandwein
O wodka

-81 -



Alexianer Krankenhaus
Krefeld Fragebogen zur Alkoholgeschichte

¢ Wann trinken Sie Alkohol?
Bitte kreuzen Sie an morgens O O D D
seit wann : Jahren mittags O 0 O O
abends 0 m| D O
nachts O 0O O O
« Haben Sie in den letzten Jahren abstinent gelebt ? OJa 0O Nein
Wenn Sie abstinent gelebt haben, wie lange? Tage Monate Jahre
+ Wie lange haben Sie vor Antritt der jetzigen Behandlung getrunken? Tage Monate Jahre

S o i

Nehmen Sie Fégelmr'.-ifsig Beruhigungsmiitel,'Schlafmiitel, Schmerzm'i'ttel oder
illegale Drogen?

Verspiiren Sie "Filmrisse*

Registrieren Sie Gedachtnisstérungen?

Leiden Sie unter der Lahmung eines Kérperteils?

Sind Ihre Beine diinner geworden?

Haben Sie ein Kribbeln oder ein Gefiihl von Taubheit an den Armen,
den Beinen oder am Korper bemerkt?

Hat Ihre Libido und Potenz nachgelassen?

Haben Sie Schwierigkeiten beim Gehen?

Haben Sie Schwierigkeiten, feinere Bewegungen auszufiihren, beim Schreiben,
beim Bedienen von Geraten oder beim Kochen ?

Leiden Sie derzeit unter Zittern der Hande oder des Kdrpers?

Hat ein Arzt schon einmal ein Delirium oder eine Psychose festgestellt?

Haben Sie schon einmal einen Alkoholentzug erlebt, bei dem Sie
Trugbilder gesehen haben und sich sehr bedroht fiihlten?

Hat ein Arzt bei Ihnen eine Lebererkrankung festgestellt?

Haben Sie Magenschmerzen?

Dooooooooooooo ofg
DOooooOOOoOoooooo of

Haben Sie Verdauungsbeschwerden?

+ Familienstand: Dledig O verheiratet Dgeschieden O verwitwet

* Welchen Beruf haben Sie erlernt?

+ Welche Tatigkeit haben Sie zuletzt ausgeibt ?

* Sind Sie derzeit arbeitslos? D Nein D Ja Wenn Ja, seit wann?

e Sind Sie obdachlos? D Nein D Ja Wenn Ja, seit wann?
Wir bedanken uns fiir lhre Mitarbeit.

-82-




9 Lebenslauf

Name:
Geboren am

Eltern:

Geschwister:
Familienstand:

Schulausbildung:

Zivildienst:

Berufsausbildung:

Medizinstudium:

Berufliche Tatigkeit:
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ALKOHOLKRANKHEIT UND SCHLAF
PSG-Analysen im Vergleich zur aktuellen Datenlage
Dirk A. Wackernagel

Hintergrund:

Dass es im Schlaf von chronisch alkoholkranken Patienten zu Stérungen kommt, ist hinreichend
bekannt. Uber die genaue Beschreibung und insbesondere den langerfristigen Verlauf der
Schlafstérungen nach einer Entzugsbehandlung besteht zurzeit noch keine einheitliche Vorstellung.
Das Ziel unserer Studie war, die Schlafstérungen unserer Probanden zu zwei Messzeitpunkten
genauer zur charakterisieren und die Ergebnisse miteinander zu vergleichen.

Methoden:

Das Studiendesign sah vor, unsere Probanden kurz nach der akuten Entgiftung (Tag 20,118.4 nach
Aufnahmen, n=41) und zum Ende einer viermonatigen Entzugsbehandlung (Tag 120,2+9.0, n=20,
3w/17m) jeweils klinisch, laborchemisch und polysomnographisch zu untersuchen. Zusatzlich wurde
zu beiden Messzeitpunkten die Auspragung von Depression und Angst mittels HAMA und HAMD-
Fragebdgen eingeschatzt. Eine subjektive Schlafbeurteilung wurde mittels PSQIl-Fragebogen zu
beiden Zeitpunkten durchgeflhrt. Zum Zeitpunkt der ersten Messung wurde eine detaillierte
Alkoholanamnese mittels Fragebogen erhoben. Eine Polytoxikomanie, ein erneutes Trinken sowie
anderweitige Medikamenteneinnahmen ebenso wie eine manifeste somatische oder psychische
Erkrankung galten als Ausschlusskriterien.

Ergebnisse:

Ausgewertet wurden die Daten der 20 Probanden, die beide Messungen absolvierten. Psychiatrisch
sowie somatisch konnten wir eine deutliche Verbesserung der Probandensituation nachweisen. In der
polysomnographischen Untersuchung wiesen die Probanden bei der ersten Untersuchung eine
Reduktion der gesamten Schlafzeit (TST) und der Schlafeffizienz (SEl), eine verlangerte
Einschlafzeit, eine Verlangerung der Wachphasen, eine NREM-Schlafphasenverteilungsstérung mit
erhohten NREM-S1 und NREM-S3 und erniedrigten NREM-S2 und NREM-S4-Anteilen sowie eine
verlangerte Wachzeit (WASO) auf. Im REM-Schlaf fanden wir eine erhéhte Fragmentation des REM-
Schlafes und eine verkirzte REM-Latenz.

Auch zum Zeitpunkt der zweiten Messung kdnnen wir SEI und TST vermindert, die Einschlaflatenz
verlangert nachweisen. Die NREM-Schlafstérung sowie die verlangerte WASO lasst sich beinahe
unverandert weiterhin nachweisen. Die REM-Schlaf-Fragmentation nimmt signifikant ab, die REM-
Latenz bleibt verkurzt.

Schnarchen konnten wir zu beiden Messzeitpunkten in pathologischem Mafe nachweisen; ein
Schlafapnoesyndrom fand sich bei keinem unserer Probanden, was den Ergebnissen der Studie von
Le Bon et al. (1997) widerspricht. Die schlafbezogenen Beinbewegungen lagen in der Norm. Ahnliche
Ergebnisse finden sich in den Studien von Le Bon et al. (1997) und Drummond et al. (1998). Eine
NREM-Schlafstérung fand sich in allen Studien, bei der genauen Beschreibung differieren jedoch alle
Studien.

Zusammenfassung:

Wir kénnen bei unseren Probanden eine ausgepragte NREM-bezogene Phasenverteilungsstorung
sehr konstant tber den Zeitraum von vier Monaten nachweisen. Weiterhin konstant blieben TST und
SEl reduziert, Einschlaflatenz verlangert, WASO und Anzahl der Wachperioden Uber diesen Zeitraum
erhdht. Im REM-Schlaf konnten wir eine konstant verkirzte REM-Latenz nachweisen. Parameter, die
eine Tendenz zur Normalisierung zeigten, sind insbesondere der vermehrte Nachweis der NREM-S4-
Phase und die Abnahme der Anzahl der REM-Schlafphasen. Das Nichtauftreten der NREM-S4-
Phase bei 55% der Probanden zum ersten und bei 30% zum zweiten Messzeitpunkt war bis heute
nicht beschrieben worden.



