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1 Einleitung

1.1 Schlafrigkeit als Gefahr im taglichen Leben

Das Thema ,Schlafrigkeit® rickt mehr und mehr ins Blickfeld der Offentlichkeit,
da aus verschiedenen Untersuchungen bekannt ist, dass reduzierte Vigilanz
eine sehr haufige Ursache von Unfallen und Katastrophen darstellt.

In Bayern analysierte eine Expertengruppe samtliche Verkehrsunfalle mit
Todesfolge im Jahre 1991 auf Bayerns Autobahnen (204 Unfalle mit 242 Toten)
und stellte als haufigste Ursache dieser Unfalle mit 24 % ,Einschlafen am
Steuer” fest (Zulley et al., 1995).

Horne und Reyner berichten von einer engen Beziehung zwischen Verkehrs-
unfallen nach der Arbeit und Schlafrigkeit, wobei sich eine grof3e Anzahl auf der
Heimfahrt nach einer Nachtschicht ereignete (Horne & Reyner, 1999). Auch die
Explosion des Space Shuttle Challenger 1986 sowie mehrere Zwischenfalle in
Atomkraftwerken in den USA ereigneten sich in den frihen Morgenstunden und
werden auf Schlafrigkeit zurtckgefuhrt (Mitler et al., 1988).

Aus diesen Tatsachen lasst sich ableiten, wie wichtig es ist zu wissen, inwiefern
ein eingenommenes Medikament das Vigilanzniveau beeinflusst (entweder
durch akute Effekte oder unmittelbare Nachwirkungen, sog. Hang-Over-Effekte)
und dadurch unter Umstanden die Verkehrsteilnahme erschweren bzw.

unmadglich machen kann.

1.2 Differenzierung von Schlafrigkeit und Mudig-
keit

Lange Zeit wurden die Begriffe ,Schilafrigkeit und ,Mudigkeit® bzw. im
Englischen ,Sleepiness” und ,Fatigue“ annahernd synonym verwendet. Es ist
jedoch aulerordentlich wichtig, zwischen diesen Begriffen zu differenzieren:

Mudigkeit/Fatigue bedeutet Erschopfung und ist eine Befindlichkeitsstorung, wie

sie beispielsweise bei Insomnie oder Multipler Sklerose vorkommt.



Schlafrigkeit/Sleepiness hingegen ist gleichgesetzt mit einer herabgesetzten
tonischen zentralnervosen Aktivierung und wird bei gestorter Schlafquantitat
oder -qualitat beobachtet.

Der in beiden Studien verwendete Pupillographische Schlafrigkeitstest (PST)
misst (Tages-) Schlafrigkeit, nicht jedoch Mudigkeit. Letztere kann man mit
subjektiven Fragebdgen und - Skalen erfassen. Das betroffene Individuum
differenziert allerdings hierbei meist nicht zwischen Schlafrigkeit und Fatigue,

sondern beschreibt sich allgemein als ,mude".

1.3 Schlafrigkeitswellen der Pupille

1.3.1 Definition Schlafrigkeitswellen

Die Pupillen sind bei gleichbleibenden Lichtverhaltnissen und Fehlen von Nah-
einstellungsstimuli nicht starr, sondern oszillieren kaum merklich mit einer
Frequenz von etwa 1 - 3 pro Sekunde (Yoss et al., 1970 a).

Auch in volliger Dunkelheit und Wachheit kommt es zu Wellen von 0,5 - 1 s
Dauer und 0,1 - 0,3 mm Amplitude. Wird die Person jedoch schlafrig, so verengt
sich ihre Pupille immer mehr und die spontanen Oszillationen andern sich in
charakteristischer Weise. Sie werden von sog. ,fatigue waves oder besser
~ochlafrigkeitswellen® Uberlagert (Lowenstein et al., 1963). Diese Schlafrig-
keitswellen sind Spontanoszillationen der Pupille, die durch Schlafrigkeit
verursacht werden. Charakteristisch flr sie ist eine niedrige Schwingungs-
frequenz von unter 0,5 Hz, wobei ihre Amplitude bis zu mehreren Millimetern
betragen kann. Schlafrigkeitswellen nehmen umso mehr zu, je schlafriger ein
Proband wird, parallel hierzu ist die kontinuierliche Abnahme der mittleren
Pupillenweite zu beobachten (Yoss et al., 1970 b).

In Abbildung 1 und Abbildung 2 sind beispielhaft zwei Pupillogramme mit
unterschiedlichem Vigilanzniveau dargestellt, beide aufgenommen mit dem PST.
Abbildung 1 zeigt einen wachen Probanden, erkennbar an der im zeitlichen

Verlauf konstanten Pupillenweite. Im Gegensatz dazu sieht man in Abbildung 2



einen schlafrigen Probanden mit Schlafrigkeitswellen, gut sichtbar v.a. in der
zweiten Halfte der Messung.

~Pupillendurchmesser [mm]
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Abb. 1: Pupillogramm eines Probanden mit hohem Aktivitatsniveau, der Pupillendurchmesser ist
Uber die Zeit aufgetragen; rechtes Diagramm zeigt die durchschnittliche Pupillenweite der acht
Zeitfenster
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Abb. 2 Pupillogramm eines Probanden mit niedrigem  Aktivitdtsniveau, der
Pupillendurchmesser ist Uber die Zeit aufgetragen; rechtes Diagramm zeigt die
durchschnittliche Pupillenweite der acht Zeitfenster

1.3.2 Kurzer historischer Uberblick iber die Messung von

Schlafrigkeit mit pupillographischen Methoden

Erstmals wurde ein Schwingungsphanomen der Pupille von Crawford wahrend
Untersuchungen zur Netzhautadaption bei 2 seiner 14 Probanden beschrieben.
Zu Versuchsbeginn wurden die Probanden helladaptiert; anschlieRend wurde
der Versuchsraum verdunkelt und die Pupillen erweiterten sich. Nach etwa funf
Minuten zeigten zwei Versuchspersonen wahrend der Messung ungefahr drei
Minuten lang Schwingungen im Pupillendurchmesser (Crawford, 1936). Dieses
Pupillenverhalten konnte sich Crawford nicht erklaren und sprach von einer
merkwurdigen Anomalie (,...very anormalous and curious behaviour of the

pupil...“), da er es nur bei zwei Personen beobachtete.



Ruckblickend interpretierte Irene Loewenfeld jenes von Crawford beschriebene
Phanomen als schlafrigkeitsbedingt (Loewenfeld, 1993).

In den 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts beobachtete die Arbeits-
gruppe von Lowenstein und Loewenfeld bei Probanden wahrend pupillo-
graphischer Untersuchungen, dass sich die untersuchte Pupille unter
Schlafrigkeit zuerst verkleinerte und nach einigen Sekunden ohne erkennbaren
aulBeren Anlass wieder erweiterte. Durch Anhebung der Vigilanz mittels
akustischer Reize kam dieses Oszillationsphanomen wieder kurzzeitig zum
Erliegen. Sie bezeichneten dieses Schwingungsphanomen als ,fatigue
waves® (Lowenstein et al., 1963), fur dessen Auftauchen Lowenstein und
Loewenfeld ein Ungleichgewicht von sympathischen und parasympathischen
Einflissen im autonomen Zentralnervensystem (ZNS) annahmen. Wie alle
autonom innervierten Organe wird die Iris sympathisch und parasympathisch
versorgt. Hierbei bedingt der Sympathikus eine Erweiterung (Mydriasis), der
Parasympathikus eine Verengung (Miosis) der Pupille. Durch medikamentdse
Ausschaltung des peripheren Anteils von Sympathikus und Parasympathikus
auf einem Auge verringerte sich zwar die Amplitude der Wellen, ihr Rhythmus
jedoch blieb unverandert, weswegen die Oszillationen zentraler Herkunft sein
mussten (Lowenstein & Loewenfeld, 1964).

In den darauf folgenden Jahren wurden zahlreiche Studien mit dem von
Lowenstein und Loewenfeld entwickelten Pupillographen (Lowenstein &
Loewenfeld, 1958) durchgefuhrt und dadurch dessen Einsetzbarkeit in klini-
schen Untersuchungen demonstriert. Vor allen Dingen die Arbeitsgruppe um
Yoss machte sich hierbei sehr verdient, sie setzten 1969 den Pupillographen
zum ersten Mal in einer klinischen Studie ein (Yoss et al., 1969 a). Untersucht
wurde der objektive Schweregrad von 50 Narkolepsie- Patienten sowie Effekte
der verabreichten Medikation. Die Narkolepsie ist eine chronische Schlaf-
krankheit, welche durch ihre beiden Hauptsymptome Tagesschlafrigkeit und
Kataplexie charakterisiert ist. Narkoleptiker Uberfallt in monotonen und
entspannten Situationen ein Schlafdrang, dem sie allenfalls Minuten
widerstehen kdnnen, bis sie in einen Schlaf von 10 bis 20, teilweise auch bis zu

60 Minuten Dauer fallen.



Auch Newman et al. beobachteten bei Patienten mit Narkolepsie ein starkeres
Auftreten von Schlafrigkeitswellen im Vergleich zu Normalpersonen (Newman
et al., 1989).

Weitere pupillographische Forschungsgebiete waren Autofahrer und deren
Vigilanz (Yoss et al., 1969 b), ultradiane Rhythmen (Lavie, 1979), Schlafentzug
(Hertz et al., 1988; Schmidt et al., 1981) sowie verschiedene schlafbezogene
Atmungsstorungen und Schlaflosigkeit (Lichstein et al., 1992; Lichstein &
Johnson, 1994).

1.3.3 Hippus

Im Zusammenhang mit Pupillenoszillationen benutzt man immer wieder den
Begriff ,Hippus®, der fur recht unterschiedliche Phanomene benutzt wird und
Uber dessen Bedeutung lange Zeit Uneinigkeit herrschte (Thompson et al.,
1971). So wurden einerseits normale physiologische Spontanoszillationen der
Pupille als Hippus bezeichnet (Bouma & Baghuis, 1971), andererseits aber
auch pathologisches Pupillenverhalten, wie es bei manchen neurologischen
oder psychiatrischen Erkrankungen auftritt (z.B. bei zerebralen Durchblutungs-
stérungen und Enzephalitis in Kombination mit Cheyne-Stokes-Atmung; Muller-
Jensen & Hagenah, 1978).

Yoss et al. beschrieben Hippus bei synchronen, bilateralen Oszillationen mit
groRer Amplitude im Zusammenhang mit Schlafrigkeit sowohl in Helligkeit als
auch im Dunkeln (Yoss et al., 1970b).

Zur Vermeidung von Missverstandnissen wird der Begriff Hippus heute besser

vermieden.

1.3.4 Neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der
Pupillographie

Die ersten aufgezeichneten Schlafrigkeitswellen wurden durch erfahrene
Untersucher subjektiv ausgewertet (Lowenstein & Loewenfeld, 1958; Yoss et al.,

1969b), wodurch Ergebnisse nicht exakt und stark untersucherabhangig waren.

Yoss et al. machten den Versuch, eine grobe Klassifizierung von Wachheits-



bzw. Schlafrigkeitsstadien mittels Pupillen- und Lidverhalten zur genaueren
Auswertung einzufuhren (Yoss et al., 1970 a).

Die Entwicklung einer computergestitzten Auswertung von Pupillogrammen
und Algorithmen zur Artefaktminimierung (hauptsachlich Lidschlage) brachte
Anfang der 90er Jahre einen Fortschritt fur die Methode von Yoss (McLaren et
al., 1992). Hierdurch mussten zur Vermeidung von Lidschlagen keine vigilanz-
beeinflussenden Lidsperrer mehr eingesetzt werden, des Weiteren wurde eine
objektive Beurteilung der Pupillenoszillationen moglich. In den darauffolgenden
Jahren wurde die Artefakteliminierung weiter verbessert und ein neuer Pupillo-
graph konstruiert (Merrit et al., 1994; McLaren et al., 1995).

Die Arbeitsgruppe Wilhelm entwickelte von 1993 an den Pupillographischen
Schlafrigkeitstest (PST), der ebenfalls auf einer computergestitzten Infrarot-
Pupillographie beruht (Wilhelm B. et al., 1996 a; Ludtke et al., 1998; vgl. Kapitel
2.3.2), wobei nach Messende eine automatische Auswertung erfolgt. Diese
Methode wird zur Messung von Tagesschlafrigkeit benutzt (Weel3 et al., 1998;
Weeld et al., 2000) und findet seit einigen Jahren Anwendung in der
Schlafforschung und -medizin (Wilhelm B. & Wilhelm H., 1994; Wilhelm B. et al.,
1996 b). Die Patentierung des PST erfolgte 1997 durch die Universitatsklinik
Tdbingen (UKT-Patent 5402P137), die Lizenzierung ebenfalls 1997 durch die
Firma AMTech.

Schrittweise wurden testtheoretische Gutekriterien des Verfahrens untersucht
und definiert. Es existieren Normwerte von gesunden 35 bis 60-jahrigen
Mannern (Korner et al., 1998; Wilhelm B. et al., 2001 a). Auch die Reliabilitat
des PST wurde in einer Studie mit 38 gesunden Mannern, bei denen zwei PST-
Messungen vormittags im Abstand von drei Monaten durchgefuhrt wurden,
untersucht. Hierbei ergab sich eine hochsignifikante Korrelation der beiden
durchgefuhrten Messungen (p<0,0001), die beiden Korrelationskoeffizienten
betrugen 0,64 und 0,76 (Ludtke et al., 2000).

Aus einer Schlafentzugsstudie (Wilhelm B. et al., 1998 a) und einer
Untersuchung zum zirkadianen Verlauf der Wachheit (Wilhelm B. et al., 2001 b)
mit gesunden Probanden gibt es Ergebnisse, die sowohl die massive Zunahme

der Pupillenunruhe unter Schlafentzug als auch den Tagesgang der



Schlafrigkeit beschreiben. In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit Hypersomnie deutlich hdhere PST-Werte aufweisen als Gesunde
(Wilhelm H. et al., 1998) und dass sich die PST-Werte von Patienten mit
obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom unter der Therapie mit nachtlicher
Beatmung (nCPAP-Therapie) signifikant verbessern (Sullivan et al., 1981).
Somit ist eine objektive Therapiekontrolle mit dem PST mdglich (Wilhelm B. et
al., 1998 b; Wilhelm B. et al., 1998 c; Wilhelm B. et al., 1999).

Pohl et al. fanden eine signifikante Beziehung der PST-Werte zur Schlaflatenz
im Multiplen Schlaflatenztest (MSLT; Pohl et al., 1998). In anderen Studien
zeigte sich eine signifikante Korrelation zur subjektiven Stanford-
Schlafrigkeitsskala (Korner et al., 1998; s. Kapitel 2.3.3) sowie zur Epworth-
Schlafrigkeitsskala (Wilhelm B. et al., 1998 b; Wilhelm B. et al., 1998 c), welche
die subjektive Einschlafneigung bei Tag erfasst.

1.3.5 Weitere Einsatzmoglichkeiten der Pupillographie

1.3.5.1 Psychologische und psychiatrische Forschung

Emotionale Einflisse konnen die Pupillenweite sehr deutlich verandern: Freude,
Schreck, Stress und Schmerz fuhren Uber eine Sympathikusaktivierung und
Hemmung des Okulomotoriuskerns zu einer Pupillenerweiterung, Mudigkeit und
Desinteresse bewirken eine langsame Pupillenverengung. Das Ausmald der
Mydriasis korreliert recht gut mit der Intensitat eines Schmerzreizes, so dass
sich hier eine objektive Methode fur die psychologische Forschung (auch
hinsichtlich der Analgetika-Forschung) anbietet (Hourdaki et al., 2003).

Auch in der Werbung tatige Psychologen kdnnen die Pupillographie verwenden,
um die emotionale Wirkung ihrer Vorlagen zu testen. So wird schon von
chinesischen Jadehandlern berichtet, dass sie ihren potentiellen Kunden genau
in die Augen schauten, wenn sie ihnen einen Stein anboten. Erweiterten sich
die Pupillen, wussten sie, dass sie leichtes Spiel haben wirden und mit dem
Preis nicht weit herunterzugehen brauchten (Thompson, 1995).

Eine Wiener Forschungsgruppe untersuchte 146 depressive Patienten, die
unter Antidepressiva-Medikation standen, mittels der statischen Pupillometrie,



und verglich die Patientengruppe mit gesunden Probanden ahnlichen Alters.
Hierfur analysierten sie die Pupillenoszillationen wahrend der 25,6 s dauernden
Aufnahmeperiode und fuhrten eine Fourieranalyse durch, wodurch sie funf
Frequenzbander (0,0-0,2 Hz; 0,21-0,4 Hz etc.) sowie das gesamte Spektrum
(0,0-1 Hz) erhielten. Sowohl die Amplituden der einzelnen Frequenzbander als
auch das gesamte Spektrum wiesen signifikante Unterschiede zwischen den
depressiven Patienten und den gesunden Probanden im Sinne einer

reduzierten Aktivierung bei den Depressiven auf (Granberger et al., 1994).

1.3.5.2 Klinisch-pharmakologische Forschung

Alle Medikamente, die auf das zentrale Nervensystem wirken, beeinflussen die
Pupillenweite und die Parameter der Lichtreaktion, wenn sie ausreichend hoch
dosiert sind. So konnten Grunberger et al. in einer doppeltblinden
plazebokontrollierten Studie das Neuroleptikum Zotepin von dem MAO-Hemmer
Moclobemid hinsichtlich ihrer autonomen Aktivierungswirkung mittels der
lichtevozierten dynamischen Pupillometrie trennen (Grunberger et al., 1987).
Auch lassen sich Dosis-Wirkungsbeziehungen ermitteln, wie Grunberger et al.
in einer weiteren Arbeit beschreiben: Ihnen gelang es, die Wirkung 69 verschie-
dener Dosierungen von 29 psychotropen Substanzen auf die Pupillenweite zu

beschreiben (Grinberger et al., 1986).

1.3.5.3 Schlafmedizin und -forschung

Wie bereits in Kapitel 1.3 erwahnt, zeigt die Pupille bei Ermidung im Dunkeln
ein sehr charakteristisches Verhalten: Sie wird enger und beginnt mit
zunehmender Amplitude und abnehmender Frequenz zu schwingen. Diese
Schlafrigkeitswellen sind ein objektives Korrelat fur die Einschlafneigung
(Lowenstein et al., 1963). Hierdurch kann die Pupillographie zur Diagnose und
Therapiekontrolle des Schlafapnoesyndroms und der Narkolepsie eingesetzt
werden (Wilhelm B. & Wilhelm H., 1994; Wilhelm B. et al., 1998 c; Wilhelm B. et
al., 1999 b).

In der Arbeits- und Verkehrsmedizin kdnnte mittels Pupillographie kritische
Ubermiidung bei Risikoberufen (z.B. Fluglotse) und Auto- bzw. Lastwagen-
fahrern aufgedeckt werden (Wilhelm B. & Wilhelm H., 1995; Yoss, 1969 a). Dies



ist ein sehr wichtiges Einsatzgebiet, da laut Zulley et al. Einschlafen am Steuer
die Hauptursache fur schwere Verkehrsunfalle mit Todesfolge ist (Zulley et al.,
1995).

1.3.6 Einfluss der zentralnervosen Aktivierung auf die
Pupille

Unter zentralnervioser Aktivierung versteht man die generelle neuronale
Bereitschaft des zentralen Nervensystems, auf interne und externe Stimuli zu
reagieren. Diese geht den bewusst kontrollierbaren Aufmerksamkeitsfunktionen

Vigilanz, selektive Aufmerksamkeit und geteilte Aufmerksamkeit voraus (Weel}
et al., 1998).

1.3.6.1 Das aufsteigende retikulare aktivierende System (ARAS)
Das Wach-Schlaf-Zentrum des Menschen befindet sich im Mittelhirn und
besteht aus Anteilen der Formatio reticularis. Diese durchzieht als ein netz-
artiger Komplex aus grauer Substanz den gesamten Hirnstamm bis hinab ins
Ruckenmark. Zahlreiche Funktionen werden diesem Komplex zugeordnet,
neben der lebensnotwendigen Funktion als Atem- und Kreislaufzentrum auch
das Wach-Schlaf-Zentrum. Sie kann indirekt Uber ihre Projektion in den
Thalamus die Aktivitat des gesamten Kortex steigern und damit den
Organismus in einen hellwachen Zustand bringen (,Weckreaktion®). Im Schlaf
ist die Aktivitat dieses Systems entsprechend stark herabgesetzt. Der Anteil der
Formatio reticularis, der als Wach-Schlaf-Zentrum gilt, wird auch als
aufsteigendes retikulares aktivierendes System, abgekurzt ARAS, bezeichnet.
Durch afferente sensorische Reize aller Art wird das ARAS selbst in seiner
Aktivitat gesteigert (Trepel, 1999).

1.3.6.2 Sympathikus und Parasympathikus

Spontane Pupillenbewegungen im Dunkeln werden durch das vegetative
Nervensystem bestimmt und spiegeln das zentralnervose Aktivitatsniveau wider.
Man kann das vegetative Nervensystem hinsichtlich funktioneller und

struktureller Gegebenheiten in zwei zueinander antagonistische Teile zerlegen,



den Sympathikus und den Parasympathikus. Wahrend dem sympathischen
Nerven-system eine energiemobilisierende und aktivitatssteigernde Funktion fur
den Korper zugeschrieben wird, sorgt der Parasympathikus eher fur die
Konservierung und den Wiederaufbau der Koérperenergien (z.B. Sympathikus:
gesteigerte Herzaktivitat, Parasympathikus: herabgesetzte Herzaktivitat). Im
Hypothalamus, der Uber efferente und afferente Faserblindel eng mit der
Formatio reticularis verbunden ist, wird die sinnvolle Kooperation von
Sympathikus und Parasympathikus gesteuert. (Trepel, 1999).

Das Wechselspiel von Sympathikus und Parasympathikus Iasst sich gut an der
Grolde der Pupille beobachten, da die Pupillen6ffnung durch zwei gegenlaufige
glatte Muskeln in der Iris bestimmt wird. Eine Kontraktion des parasympathisch
innervierten M. sphincter pupillae fuhrt zu einer Verengung (Miosis), eine
Kontraktion des sympathisch innervierten M. dilatator pupillae zu einer
Erweiterung (Mydriasis) der Pupille.

1.3.6.3 Innervation der Irismuskulatur

Das motorische Signal fur eine Kontraktion des M. sphincter pupillae verlauft in
parasympathischen Nervenfasern. Ausgehend vom Ncl. Edinger-Westphal im
Mittelhirn gelangen diese gemeinsam mit dem N.oculomotorius in die
Augenhdhle, werden im Ggl. ciliare von praganglionar auf postganglionar
umgeschaltet und erreichen dann den M.sphincter pupillae. Dieser hat einen
ringformig um die Pupillen6ffnung angeordneten Faserverlauf.

Die sympathische Verschaltung des M. dilatator pupillae hat ihren Ursprung im
Hypothalamus. Sympathische Fasern verlaufen Uber das Kerngebiet A1/A5 der
Medulla oblongata ins Ruckenmark. Nach Verschaltung in HOhe von Th1
erreichen sie als praganglionare cholinerge Fasern Uber den Grenzstrang das
Ggl. cervicale superius und werden dort zum letzten Mal verschaltet. Die
postganglionaren noradrenergen Fasern folgen anschlieRend dem Verlauf der
A. carotis interna im Plexus caroticus internus und treten Uber die Fissura
orbitalis superior in die Orbita ein. Uber das Ggl. ciliare erreichen sie schlieRlich
den M. dilatator pupillae, der einen konzentrisch (radial) gerichteten Faser-

verlauf hat.
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1.3.6.4 Zentrale Hemmung des Parasympathikus
Eine weite Pupille kommt nicht nur durch Aktivitat des Sympathikus zustande,
sondern ergibt sich hauptsachlich durch die =zentrale Hemmung des
Parasympathikus: Zum einen hemmen noradrenerge Fasern des Locus
coeruleus (Kerngebiet in der Formatio reticularis) die Ncll. Edinger-Westphal,
zum anderen GABAerge Fasern des Hypothalamus, die selbst durch das
Kerngebiet A1/A5 der Medulla oblongata kontrolliert werden (Szabadi &
Bradshaw, 1996). Somit kommt es nachfolgend zu einer Zunahme des
Pupillendurchmessers.
Die Weite der Pupille ist nicht das ganze Leben lang gleich, sondern verandert
sich in charakteristischer Art und Weise: So nimmt sie im Kindesalter allmahlich
zu und hat ihren groRten Durchmesser zwischen 15 und 20 Jahren.
AnschlieRend nimmt sie kontinuierlich um etwa 0,4 mm pro Jahrzehnt wieder ab
(Loewenfeld, 1993). Dies liegt an zwei Mechanismen:

e Abnahme der mesencephalen Hemmung (Loewenfeld, 1972)

e Abnahme der sympathischen diencephalen Aktivitat (Korczyn et al.,

1976)

Ein signifikanter Geschlechtsunterschied der Pupillenweite ist hierbei nicht
nachweisbar (Jones, 1990), des Weiteren ist die Variabilitat in einer
Altersklasse beachtlich.
Abbildung 3 zeigt den bislang umfangreichsten Datensatz hierzu, er stammt von
I.E.Loewenfeld, die 1263 Personen in Dunkelheit untersuchte.
Abbildung 4 zeigt ein Pupillogramm, welches mit dem PST aufgenommen
wurde; es demonstriert noch einmal eindricklich die Abnahme der
Pupillenweite mit steigendem Alter: Die Pupillenweite der ersten beiden Fenster
stammt von einem 26-jahrigen Probanden (durchschnittlich etwa 8 mm weit),
der Pupillendurchmesser in Fenster 3 und 4 von einer 40-jahrigen Person
(durchschnittlich ca. 6 mm weit). Die Messung wurde nach 300 s abgebrochen,

da sie nur den Unterschied der beiden Pupillenweiten demonstrieren sollte.
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Abb. 3: Pupillenweite in Millimetern von 1263 Personen gegen das Alter

(Quelle: H.S. Thompson et al., topics in Neuro-ophthalmology, 1979)
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Abb. 4: Pupillogramm zweier Probanden unterschiedlichen Alters, der Pupillendurchmesser ist
gegen die Zeit aufgetragen; rechtes Diagramm zeigt die durchschnittliche Pupillenweite der

einzelnen Zeitfenster

1.3.6.5 Entstehen der Pupillenoszillationen

Ein Absinken des zentralnervdosen Aktivierungsniveaus ist gleichbedeutend mit
einem Abfall des Sympathotonus, wodurch ebenfalls die doppelte zentrale
sympathische Hemmung der Ncll. Edinger-Westphal abgeschwacht und instabil
wird. Durch das zunehmende Uberwiegen des Parasympathikus nimmt die
durchschnittliche Pupillenweite ab und es treten starke Schwankungen des
Durchmessers auf, die als Schlafrigkeitswellen bezeichnet werden (Wilhelm B.
etal., 1999 b).
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1.4 Schlaf

1.4.1 Definition ,Schlaf”

,ochlaf ist ein v.a. nachts regelmaflig wiederkehrender physiologischer
Erholungszustand, gekennzeichnet durch Veranderung der Bewusstseinslage
(stark verminderte Spontanaktivitat, herabgesetzte Reaktion auf aul’ere Reize,
jedoch im Gegensatz zur Narkose jederzeitige Weckbarkeit) und der
Kérperfunktionen mit Uberwiegen des Parasympathikus. Der Schlaf-Wach-
Rhythmus beruht auf endogenen Aktivitatsschwankungen, deren Schrittmacher
im ZNS lokalisiert sind (Pschyrembel, 1994).

1.4.2 Historisches

Das Wort ,Schlaf® ist altgermanischen Ursprungs, ,schlafen® bedeutet ur-
sprunglich ,schlapp werden“ und ist mit dem Adjektiv ,schlaff* verwandt. Vom
Wort ,Schlaf* abgeleitete Begriffe sind u.a. ,Entschlafen als Umschreiben flr
~oterben® oder etwas ,Uberschlafen im Sinne von etwas ,bis zum nachsten Tag
bedenken®.

Schlaf wurde schon immer als Zustand des Darniederliegens der Korperfunktio-
nen betrachtet, als Periode des Ruhens von physischen und psychischen
Aktivitaten des Wachseins. In den 0Ostlichen Philosophien und Religionen sah
man ihn Uberwiegend als den eigentlichen, wahren Zustand des Menschen an,
in dem Individuum und Universum eins sind. Das ,Erwachen aus dem
Schlaf’ wird oft im Ubertragenen Sinne verwendet, wenn jemand ein neues
Leben beginnt, was beispielsweise der Name ,Buddha“ (= ,der Erleuchtete, der
Erweckte, von ,bodh“ = wecken abgeleitet) zeigt. In der griechischen
Sagenwelt sind der sanfte Schlaf Hypnos und der mitleidlose Tod Thanatos
Sohne der Nachtgdttin Nyx.

Ovid nannte den Schilaf ,Abbild des Todes", als Scheintod ist er ein weit
verbreitetes Motiv in Marchen, Sagen und Dichtungen (z.B. Schneewittchen,

Dornréschen, Shakespeares Julia).
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Im Johannes-Evangelium wird umgekehrt der Tod als schlafahnlicher Zustand
aufgefasst (Bericht vom kranken Lazarus), der Tote erwacht zum Leben wie
aus einem tiefen Schlaf.

Frihe Erklarungen fur das Auftreten des Schlafes stammen u.a. von
Hippokrates, der aus der Abkuhlung der Gliedmalien schloss, dass der Schlaf
auf der Flucht von Blut und Warme ins Innere des Korpers beruhe. Fir
Aristoteles lag die unmittelbare Schlafursache in der aufgenommenen Nahrung,
von der er annahm, sie gebe eine Ausdunstung in die Adern ab. Diese Dunste
wurden dann von der Lebenswarme in den Kopf getrieben, sammelten sich dort
an und verursachten Schlafrigkeit. Alexander von Aphrodisias (2. Jh. n. Chr.)
verkindete, dass der Korper durch die Ermiudung ausgetrocknet werde und
dadurch an Warme verliere, was schlieBlich zum Schlaf fuhre.

Im 19. Jahrhundert fuhrte die Entwicklung der Naturwissenschaften allmahlich
zu Erklarungsansatzen auf physiologischer und chemischer Grundlage. So sah
beispielsweise Alexander von Humboldt die Ursache des Schlafes in einem
Sauerstoffmangel, der Bonner Physiologe Eduard Friedrich Wilhelm Pfluiger in
der verminderten Aufnahme von Sauerstoff in die ,lebenden Gehirnmolekule®.
Der Physiologe Kohlschutter stellte fest, dass der Schlaf in den ersten Stunden
am tiefsten ist und spater oberflachlicher wird (Modller et al., 2001).
Voraussetzung fur die Entwicklung der Schilaflabore in den 60er Jahren war die
bahnbrechende Entdeckung Hans Bergers, der erstmals Hirnpotentiale direkt
von der Kopfhaut ableitete (Berger, 1929). Mit dem so gewonnenen EEG
(Elektroenzephalogramm) war die Moglichkeit geschaffen, die elektrischen
Vorgange des Gehirns wahrend des Schlafes aufzuzeichnen. Loomis beschrieb
erstmals die Beziehungen zwischen EEG-Veranderungen und der unterschied-
lichen Schlaftiefe, den sog. Schlafstadien (Loomis et al., 1937).

Die entscheidende Entdeckung der modernen Schlafforschung war die
Beobachtung von Aserinsky und Kleitman (1953): Sie registrierten an Kindern
Korperbewegungen wahrend des Schlafes und stellten dabei fest, dass sich in
regelmaligen Abstdnden von ungefahr einer Stunde unter den Augenlidern
Phasen von schnellen Bewegungen des Augapfels mit einer Frequenz von 1-4

Hz zeigen. Diese REMs (rapid eye movements) treten im Allgemeinen in
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Gruppen uber mehrere Sekunden (max. 23 s) auf, die von unterschiedlich
langen ,stillen® Zwischenzeiten (200 ms bis 23 s) unterbrochen sind und
korrelieren mit Traumen (Aserinsky & Kleitman, 1953). Somit war bewiesen,
dass Schlafen und Wachen verschiedene physiologische Aktivitdten sind, die
neben dem Gehirn auch andere Organsysteme betreffen und nach einer
inneren biologischen Uhr zyklisch ablaufen. Hierzu kam die Erkenntnis, dass es
zwei verschiedene Arten des Schlafes gibt, den Schlaf mit keinen oder nur

langsamen Augenbewegungen (Non-REM-Schlaf) sowie den REM-Schlaf.

1.4.3 Die Klassifikation der Schlafstadien

Durch elektrophysiologische Untersuchungen im Schlaflabor (Polysomno-
graphie,) mittels Elektroenzephalogramm (EEG), Elektromyogramm (EMG,
Registrierung der Muskelanspannung) und Elektrookulogramm (EOG,
Aufzeichnug der Augenbewegungen) konnten die aullerst komplizierten
Mechanismen sowie die Struktur des Schlafes (Schlafstadien) beschrieben
werden (s. Abb. 5).

Der Wachzustand ist vorwiegend durch Alpha- und Beta-Wellen gekenn-
zeichnet, wahrend im Schlaf Delta-Wellen mit hohen Amplituden vorherrschen;
beim Wechsel vom Wach- zum Schlafzustand zeigen sich v.a. im EEG
charakteristische Wellenanderungen. Von Schlaf spricht man erst dann, wenn
keine Alpha-Wellen mehr vorhanden sind, wobei der Moment des Einschlafens
manchmal an einer Gruppe von hohen Vertex-Zacken von ca. 170-180 ms

Dauer und Amplituden grofder als 100 pV festgestellt werden kann.
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Abb. 5: Einteilung der Schlafstadien beim Menschen
aufgrund von EEG, EOG und EMG (Quelle: www.unizh.ch)

Dement und Kleitman (1957) unterscheiden vier Schlafstadien (Stadium 1-4)
und das Stadium REM (Rapid Eye Movement, paradoxer Schlaf) (Dement &
Kleitman, 1957):

e Stadium 1: Fehlen von Alpha, niedrige schnelle Beta- und niedrige
Theta-Aktivitat

e Stadium 2: niedrige schnelle Aktivitat mit Spindeln und spater K-
Komplexen

o Stadium 3: 10-50 % der Zeit Delta-Aktivitat

e Stadium 4: mehr als 50 % der Zeit Delta-Aktivitat

e REM-Stadium: niedrigamplitudes EEG mit niederen Thetawellen, sog.
~>agezahnwellen, ansonsten ahnelt das EEG einem aufmerksamem

Wachstadium ohne Alpha

Die Stadien 3 und 4 bezeichnet man als Slow-wave-sleep (SWS, ,Tiefschlaf®);

dieser SWS geht unter Normalbedingungen stets den REM-Phasen voraus und
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kommt in den letzten beiden Zyklen selten oder nicht mehr vor. Das
Schlafbedurfnis erreicht nicht nur in den ersten Nachtstunden (ab ca. 23 Uhr)
ein Maximum, sondern auch um ca. 14 Uhr, zur Zeit der sudlandischen Siesta;
hierbei kommt es zu einem relativen Leistungstief mit Anstieg des Bedurfnisses
nach Slow-wave-sleep.

Von Stadium 1 bis Stadium 4 nimmt die EMG-Aktivitat (v.a. der Hals- und
Nackenmuskulatur) ab, im REM-Stadium schlieBlich herrscht vdllige
Muskelatonie; diese tonische REM-Schlaf-Atonie ist fir das unangenehme
Gefuhl des Gelahmtseins wahrend mancher Traume verantwortlich.
Andererseits ist diese motorische Entkopplung wichtig, da sonst die
Traumhandlungen tatsachlich ausgefuhrt werden koénnten (s. REM-
Verhaltensstorungen mit hoher Eigen- und Fremdgefahrdung, Kap. 1.4.6.2).
Aulerdem ist eine REM-Phase durch schnelle Augenbewegungen
charakterisiert, Gehirnstoffwechsel, Hirndurchblutung und Temperatur sind
gegenuber den anderen Schlafstadien auffallig gesteigert, es treten in dieser
Zeit die meisten Traume auf. Des Weiteren sind viele vegetative Funktionen
leicht erhoht (Herzrate, Blutdruck, Atemfrequenz, penile Erektion und vaginale
Durchblutung), weswegen man diese REM-Perioden auch als paradoxen,
aktiven Schlaf bezeichnet.

Die REM-Dauer betragt im Mittel zehn Minuten und wird im Laufe der Schlafzeit
in der Nacht langer, von funf bis zehn Minuten in der ersten Periode bis zu 22
Minuten in der letzten, aus der man in der Regel erwacht.

Maximal ist der REM-Schlaf-Anteil bei Sdugern kurz vor und nach der Geburt.
Das Neugeborene verbringt 50-70 % seiner Lebenszeit im REM-Schlaf, nach
dem sechsten Lebensmonat sinkt dieser Anteil langsam ab.

Die durchschnittlich 90 Minuten dauernde REM-Non-REM-Phase wird auch
Basic-rest-activity-cycle (BRAC) genannt und tritt pro Nacht etwa vier bis sechs
Mal auf. Der erste Zyklus ist etwas klrzer (70-80 Minuten), der zweite und dritte
langer (100-110 Minuten) und die folgenden wieder etwas kurzer (Birbaumer &
Schmidt, 1999).
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1.4.4 Wichtige Schlafparameter

Mittels Polysomnographie konnen verschiedene definierte Schlafparameter
berechnet werden. Nachfolgend sind einige Definitionen wichtiger Schlaf-
parameter aufgefuhrt (Quelle: Kummer J & Gundel L, Alter und Nachtschlaf,
1993):

Einschlafzeit (SOL): Zeit zwischen ,Licht aus® und erste Epoche

Schlafstadium 2 (< 30 Minuten)

e Bettzeit (TIB): Gesamtliegezeit

e Gesamtschlafzeit (SPT): Zeit zwischen erster Epoche Schlafstadium 2
und morgendlichem endgultigen Erwachen inklusive der dazwischenlie-
genden nachtlichen Aufwachphasen

e Aufwachphasen (AWASQ): Zahl der nachtlichen Wachperioden, wobei
diese von ihrer Dauer unterschieden werden missen: unter und Uber vier
Minuten, da erstere von den Schlafern am Morgen nicht erinnert werden
sollen

e Reine Schlafzeit (TST): Gesamtschlafzeit minus Aufwachphasendauer

e REM-Latenz: Zeit zwischen Einschlafen (erstes Stadium 2) und erster

Epoche REM; normalerweise ca. 90 Minuten

1.4.5 Schlafhygiene

Unter dem Begriff Schlafhygiene versteht man Lebensgewohnheiten und
Verhaltensweiden, die einen gesunden Schlaf férdern. Fir einen erholsamen

und guten Schlaf ist es wichtig, einige Regeln einzuhalten.

1.4.5.1 Stimulantien

Vier bis sechs Stunden vor dem Schlafengehen sollte man keine koffeinhaltigen
Getranke oder Medikamente mehr zu sich nehmen, da Koffein die Hirntatigkeit
anregt und sich somit negativ auf den Schlaf auswirken kann. UbermaRiger
Konsum wahrend des Tages kann ebenfalls zu Schlafproblemen in der Nacht

fuhren.
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Auch Nikotin wirkt anregend und kann dadurch den Nachtschlaf storen,
weswegen man vor dem Schlafengehen oder wahrend der Nacht grundsatzlich

nicht rauchen sollte.

1.4.5.2 Alkohol

Im Gegensatz zu Stimulantien setzt Alkohol die Hirnaktivitat herab, wodurch der
Genuss von Alkohol vor dem Schlafengehen zunachst beim Einschlafen hilft.
Allerdings kommt es im weiteren Verlauf der Nacht zu Schlafunterbrechungen,
weswegen man vier bis sechs Stunden vor dem Schlafengehen keine

alkoholischen Getranke zu sich nehmen sollte.

1.4.5.3 Sport

Die Ausibung von Sport fordert den Schlaf, man sollte jedoch sechs Stunden
vor dem Schlafengehen keinen korperlich anstrengenden Sport mehr betreiben,
da ansonsten der Koérper auf Leistung eingestellt ist, was das Einschlafen
storen kann. Vermutlich spielt in diesem Zusammenhang auch die Anhebung

der Korpertemperatur zu einem unphysiologischen Zeitpunkt eine Rolle.

1.4.5.4 Die Schlafumgebung
Wichtige Voraussetzungen fur einen guten Schlaf sind ein bequemes Bett und
ein dunkler Raum. Auch frische Luft (gekipptes Fenster) ist hilfreich. Storend

hingegen sind starke Lichtquellen, Larmgerausche und extreme Temperaturen.

1.4.5.5 Ernahrung

Vor dem Schlafengehen sollte man keine Uppigen Mahlzeiten oder schwer
verdauliches Essen zu sich nehmen, da dies zu Ein- und Durchschlaf-
schwierigkeiten fihren kann. Leichte Mahlzeiten dagegen koénnen sich
durchaus schlafférdernd auswirken; so enthalten beispielsweise Milchprodukte
die schlafféordernde Substanz Tryptophan und eignen sich somit als kleine

Mahlzeit vor dem Schlaf.
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1.4.6 Storungen des Nachtschlafes

Traditionell wurden Schlafstorungen nach der jeweils fuhrenden Symptomatik
eingeteilt in die Insomnien (Ein- und Durchschlafstérungen), Hypersomnien
(Stérungen der Wachphase in Form von exzessiver Schlafrigkeit) und
Parasomnien (Stérungen mit abnormer EntauRerungen der Motorik aus dem
Schlaf heraus, typischerweise ohne Formen von Insomnie bzw. Hypersomnie
einhergehend). Mit der Weiterentwicklung der wissenschaftlich begrindeten
Schlafmedizin wurde eine Klassifikation entsprechend den pathogenetischen
Ursachen der Erkrankung erforderlich. Dies wurde durch die American Sleep
Disorders Association (ASDA) in Form der ICSD (International classification of
sleep disorders, 1990) bzw. der ICSD-R (revidierte Version der ICSD, 1997)

realisiert.

1.4.6.1 Dyssomnien

In dieser Gruppe werden alle Erkrankungen und Storungen des Schlafens
und/oder Wachens zusammengefasst, bei denen die Erholungsfunktion des
Schlafes gestort ist. Es kann sowohl eine insomnische oder hypersomnische
Storung als auch eine Kombination von beiden vorliegen. Diese Gruppe wird
des Weiteren unterteilt in:

e intrinsische Schlafstorungen, bei denen die Ursache der Erkrankung im
Patienten selbst liegt (ldiopathische Insomnie, Narkolepsie,
rezidivierende  Hypersomnie, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom,
Restless-legs-Syndrom u.a.)

e extrinsische Dyssomnien, bei denen die Ursache von auflen wirkende
Faktoren wie Gebrauch von Sucht- und Genussmittel, Einnahme von
Pharmaka, inadaquate Schlafhygiene etc. sind. Unter inadaquater
Schlafhygiene versteht man Verhaltensweisen, die mit erholsamem
Nachtschlaf unvereinbar sind (s.Kapitel 1.4.5); durch entsprechende
Verhaltensanderung lasst sich diese positiv beeinflussen. Weitere
Beispiele fur extrinsische Schlafstorungen sind umweltbedingte
Schlafstorung (Larm, zu niedrige oder zu hohe Temperatur etc.),
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hohenbedingte Schlafstorung, Schlafmangelsyndrom (freiwillig verkurzte
Schlafperiode und dadurch Zustand der Schlafdeprivation, deren
Zusammenhang mit Beschwerden vom Patienten jedoch nicht erkannt
wird).

Storungen des zirkadianen (Schlaf-) Rhythmus wie Zeitzonenwechsel
(Jetlag, also Verschiebung der Tageszeit gegenlber dem inneren Schlaf-
Wach-Rhythmus), Schlafstérungen bei Schichtarbeit (Hauptschlafzeit
entspricht nicht der Ublichen Schlafzeit), verzogertes Schlafphasen-

syndrom etc.

1.4.6.2 Parasomnien

Unter Parasomnien versteht man Schlafstorungen mit abnormalen motorischen

und/oder autonomen Ereignissen aus dem Schlaf heraus. Pathogenetisch liegt

ein unzureichender Reifungszustand der hemmenden zentralen Zentren der

Motoneurone zugrunde. Die Pravalenz liegt bei Kindern unter zwolf Jahren bei

bis zu 12,5 %, bei Erwachsenen bei ein bis vier %, wobei diese Rate eher als

zu gering anzusehen ist, wie die zunehmende Zahl von Betroffenen in
Schlaflabors zeigt (Mayer & Kotterba, 2004).

Beispiele flr Parasomnien sind:

Schlafwandeln (Somnambulismus): Die meist jugendlichen Patienten
steigen mit starrem, leerem Gesichtsausdruck aus dem Bett, gehen
umher und verlassen das Schlafzimmer, gelegentlich auch das Haus.
Ublicherweise kehren die Betroffenen von selbst oder von einer anderen
Person ruhig gefuhrt zu ihrem Bett zurtick und kénnen sich am nachsten
Morgen nicht daran erinnern (Amnesie).

Pavor nocturnus: Diese Storung ist als die extremere Ausdrucksform des
Schlafwandelns ~ anzusehen,  wobei Pavor  nocturnus und
Somnambulismus meistens gemeinsam auftreten. Hierbei kommt es
meist im ersten Drittel des Nachtschlafes zum plétzlichen Erwachen mit
massiver Furcht und Panik, heftigen Schreien und starker vegetativer

Erregung. Die meist jungen Patienten sturzen haufig zur Tur, als ob sie
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fliehen wollten, verlassen aber nur selten den Raum. Nach dem
Erwachen besteht ebenfalls vollige oder teilweise Amnesie fur das
Ereignis.

e Alptraum: Es handelt sich beim Alptraum um ein sehr lebhaftes,
angsterfulltes Traumerleben, welches vorwiegend im letzten Drittel des
Nachtschlafes auftritt. Themen sind haufig Bedrohung des Lebens, der
Sicherheit oder der Selbstachtung. Es besteht keine Amnesie.

e Bruxismus: meist unbewusstes nachtliches Zahneknirschen oder
Zusammenbeissen der Zahne, was zu abnormer Abnutzung der Zahne,
Schmerzen der Kiefermuskulatur und Kopfschmerzen fuhren kann

e Somniloquie: Sprechen im Schlaf

e REM-Parasomnien: Aufhebung der physiologischen Muskelatonie im
REM-Schlaf. Durch das Ausbleiben dieser Hemmung kommt es zu
motorischer Aktivitat, die oft den Trauminhalten entspricht, wodurch es
zu erheblicher Fremd- und Eigengefahrdung kommen kann (Mayer &
Kotterba, 2004).

1.4.6.3 Schlafstorungen bei korperlichen/psychiatrischen Erkran-

kungen

Diese Gruppe umfasst Schlafstorungen mit flhrender insomnischer,
hypersomnischer oder parasomnischer Symptomatik, die sekundar zu vorbe-
stehenden psychiatrischen, neurologischen oder internistischen Erkrankungen
bestehen. Somit steht die Behandlung der Grunderkrankung im Vordergrund.

e Psychiatrische Erkrankungen: Psychosen, affektive Storungen, Angst-
stérungen, Panikstorung, Alkoholismus, Schizophrenien, Essstérungen
u.a.

e Neurologische Erkrankungen: Morbus Parkinson, schlafbezogene
Epilepsie, schlafbezogene Kopfschmerzen, Multiple Sklerose u.a.

e Internistische Erkrankungen: Nachtliche kardiale Ischamie, chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, schlafbezogenes Asthma, peptisches

Ulcus u.a.
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1.4.6.4 Sonstige Schlafstorungen

In dieser Gruppe werden unterschiedliche Schlafstorungen zusammengefasst,
die zwar in der Literatur publiziert wurden, an deren Existenz als diagnostische
Entitat mit therapeutischer Relevanz allerdings begrindete Zweifel angebracht
sind. Teilweise ist unklar, ob es sich bei der Veranderung tatsachlich um
pathologische Erscheinungen oder nur um extreme Normvarianten handelt (z.B.
Kurzschlafer), manche Entitaten sind wahrscheinlich Varianten von gut
definierten schlafmedizinischen Krankheitsbildern (z.B. das sog. Subvigilanz-
syndrom als Variante der idiopathischen Hypersomnie).

In diese Gruppe gehoren Kurzschlafer, Langschlafer, menstruations- oder

schwangerschaftsassoziierte Schlafstérung, nachtliches Schwitzen u.a.

1.4.7 Schlafbezogene Atmungsstorungen

Die Atmung ist im Gegensatz zu rein vegetativen Funktionen wie Herz-
schlagaktivitat, Durchblutung oder Peristaltik innerhalb des autonomen Systems
eine zweiwertig geregelte Grolle, deren bewusste Kontrollfunktion im Schlaf
entfallt. Aufgrund des Fehlens dieser willkirlichen Steuerungsmaoglichkeit kann

es zu sog. schlafbezogenen Atmungsstorungen kommen.

1.4.7.1 Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS)

Beim obstruktiven Schlafapnoesyndrom kommt es im Schlaf durch nach-
lassenden Tonus der Pharynxmuskulatur zum Kollaps der Schlundmuskulatur
(Oro-/Nasopharynx) und konsekutiv durch die alveolare MinderbelUftung zum
Absinken des Sauerstoffgehaltes und Ansteigen der CO,-Konzentration im Blut.
Dies fUhrt zu verstarkter Atemarbeit und sog. Arousals (Aufweckreaktionen),
wobei die oberen Atemwege unter lautem Schnarchgerausch wieder getffnet
werden. Gehaufte Arousals, an die sich die Betroffenen morgens in der Regel
nicht erinnern kdénnen, flhren zu rezidivierenden Schlafunterbrechungen
(Schlaffragmentation) und somit zu schlechter Erholsamkeit des Schilafes, was
eine erhohte Tagesschlafrigkeit mit Leistungsminderung sowie ein gesteigertes
Unfallrisiko zur Folge hat. Bei Nichtbehandeln dieser Krankheit kann es auch zu

Bluthochdruck, Herz- und Lungenerkrankungen kommen (Duchna et al., 2003).
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Auch Erkrankungen der kleinen GefalRe sind haufig mit OSAS assoziiert, wie
z.B. der Sehnerveninfarkt (nicht-arteriitische anteriore ischamische Optikus-
neuropathie, NAION).

Die beiden Leitsymptome sind lautes und unregelmalliges Schnarchen mit
Atemstillstanden (durch Fremdanamnese grob erfassbar) sowie die oben
beschriebene gesteigerte Tagesschlafrigkeit mit Einschlafneigung Dbei
monotonen Tatigkeiten (z.B. Autofahren). Auffallend beim OSAS ist die
Assoziation mit Adipositas und arterieller Hypertonie (Peppard et al., 2000).

In leichteren Fallen kann das Schlafen auf der Seite oder die Reduktion des
Korpergewichtes bereits hilfreich sein. Die effektivste Behandlungsmethode
stellt jedoch die Beatmung mit CPAP (continuous positive airway pressure) dar:
Durch Beatmung mit positivem Enddruck wird der Verschluss der oberen
Atemwege verhindert. Zur Therapiekontrolle kann der pupillographische
Schlafrigkeitstest (PST) herangezogen werden (Wilhelm B. et al., 1998 c;
Wilhelm B. et al., 1999 b).

1.4.7.2 Zentrales Schlafapnoesyndrom

Beim zentralen Schlafapnoesyndrom kommt es infolge einer verminderten
Stimulierbarkeit der Chemorezeptoren des Atemzentrums zu intermittierenden
Innervationsstérungen der Atemmuskulatur und somit zum vollstandigen
Ausbleiben von thorakalen und abdominalen Atembewegungen, was zur
Sauerstoffentsattigung fuhrt. Die Symptome und Beschwerden sind abgesehen
vom Schnarchen verwandt mit denjenigen des obstruktiven Schlafapnoe-
syndroms. Ein charakteristischer Unterschied besteht zudem darin, dass
Patienten mit zentralem SAS nachts mit dem Gefuhl zu ersticken sowie grol3er
Angst aufwachen. Zentrale Schlafapnoe findet sich haufig bei Patienten mit
Herzinsuffizienz. Therapeutisch ist auch hier bei vielen Patienten die nasale

Beatmung hilfreich.
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1.5 Benzodiazepine

Die Benzodiazepine sind die weitaus wichtigste Gruppe der Tranquilizer und
haben die meisten anderen Hypnotika und Sedativa (v.a. Barbiturate und
Monoureide) vom Markt verdrangt. Allerdings werden in den letzten Jahren
alternativ haufig neuere Hypnotika vom Nicht-Benzodiazepin-Typ wie Zopiclon
und Zolpidem verwendet. 1960 wurde als erstes Medikament der
Benzodiazepine Chlordiazepoxid (Librium®) in den USA als Anxiolytikum
eingefiihrt. 1962 folgte Diazepam (Valium®), das wohl am meisten verwendete
und am besten untersuchte Benzodiazepin.

Benzodiazepine bestehen aus einem zweigliedrigen anellierten Ringsystem
(Verbindungen, in denen zwei oder mehrere aromatische Ringe mit gemein-
samen C-Atomen vorliegen), einem Phenylring und einem siebengliedrigen
Diazepinring (Grundgerust ohne Reste nach IUPAC (International Union for
Pure and Applied Chemistry): 5-Phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4benzodiazepin, s.
Abb. 6). Ein Substituent am Diazepinring ist immer ein Phenylrest an Position
funf, die finf weiteren Substituenten (R1 bis R5) kénnen variabel sein, wodurch
eine Vielzahl von Benzodiazepinen moglich ist. Sie unterscheiden sich praktisch
nur in ihren pharmakokinetischen, nicht in ihren pharmakodynamischen

Eigenschaften.

R‘I\ R2
N
R3
—N

Abb. 6: Grundgerist der Benzodiazepine

Aufgrund ihrer Halbwertszeit werden Benzodiazepine eingeteilt in kurz-,
mittellang- und langwirksam; in Tabelle 1 sind einige gebrauchliche Stoffe

dieser Medikamentengruppe aufgefuhrt.
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Wirkstoff

Handelsname®

Halbwerts-

zeit

Bildung akti-

ver Metabolite

Halbwertszeit der

aktiven Metabolite

Kurzwirksame Benzodiazepine

Midazolam Dormicum® 1,54 h ja 1,5-4 h
Triazolam Halcion® 3-5h ja 3-8 h
Flurazepam Dalmadorm® |1,5h ja 50-100 h
Mittellang wirksame Benzodiazepine

Oxazepam Adumbran® 5-10 h nein

Lorazepam Tavor® 10-12 h nein

Lormetazepam |Noctamid® 10-12 h nein

Flunitrazepam |Rohypnol® 10-24 h ja 20-30 h
Langwirksame Benzodiazepine

Chlordiazepoxid |Librium® 10-18 h ja 20-80 h
Clobazam Frisium® 18-42 h ja 36-46 h
Diazepam Valium® 20-50 h ja 50-80 h
Nitrazepam Mogadan® 20-35h nein

Tabelle 1: handelsibliche Benzodiazepine

1.5.1 Wirkungsmechanismus

Benzodiazepine wirken Uber spezifische Benzodiazepinrezeptoren des limbi-

schen Systems und der Formatio reticularis und sind Teil der GABA-a-

Rezeptoren. Hierbei fuhrt die Bindung eines Benzodiazepins an den GABA-a-

Rezeptor zu einer allosterischen Veranderung mit der Folge einer erhohten

Offnungsfrequenz der GABA-abhangigen Chloridionenkanale. Der dadurch

vermehrte Einstrom von Chloridionen

in die Nervenzelle fihrt zu einer

Hyperpolarisation und konsekutiv zu einer verminderten Erregbarkeit der Zelle.

Benzodiazepine verstarken hierdurch die hemmende Wirkung von GABA.
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1.5.2 Pharmakokinetik

Aufgrund ihrer Lipophilie werden Benzodiazepine bei peroraler Gabe schnell
und gut resorbiert, ihre Bioverfugbarkeit betragt > 80%. Die hochste Plasma-
konzentration wird bei den meisten Stoffen innerhalb von ein bis zwei Stunden
(Diazepam vier Stunden) nach oraler Gabe erreicht. Die Bindung an Plasma-
proteine ist in der Regel mit > 80% hoch, Flurazepam stellt mit einer Proteinbin-
dung von lediglich 15% eine Ausnahme dar. Bei ihrer Metabolisierung in der
Leber entstehen bei vielen Wirkstoffen aktive Metaboliten. So wird beispielswei-
se Diazepam (Halbwertszeit 20-40 h) hauptsachlich zu Nordazepam (Halb-
wertszeit 30-90 h) desalkyliert und anschlieRend am C-Atom 3 zu Oxazepam
(Halbwertszeit sechs bis zwoIf Stunden) hydroxyliert. Aufgrund einer hoheren
Halbwertszeit des zentralen Metaboliten Nordazepam kann es bei taglicher
Gabe von Diazepam zur Kumulation von Nordazepam kommen.

Der Abbau der Benzodiazepine erfolgt Uber Oxidation, Demethylierung und

Glucuronidierung, die entstehenden Glucuronide werden renal ausgeschieden.

1.5.3 Pharmakodynamik

1.5.3.1 Therapeutische Wirkungen und Indikationen

Es werden vier pharmakodynamische Eigenschaften der Benzodiazepine beim
Menschen therapeutisch genutzt:

Anxiolyse (Unterdruckung von Angst, affektiver Spannung und Erregung)

Beruhigung und Schlafférderung

zentrale Muskelrelaxation

antiepileptische Wirkung

Psychiatrische Indikationen sind Panikattacken, generalisierte Angststérungen
und Erregungszustande sowie Schlafstérungen.

In der Neurologie werden sie bei Epilepsien (Diazepam, Clonazepam) sowie
Spasmen der Skelettmuskulatur (Diazepam) eingesetzt.
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Ein weiterer wichtiger Einsatzbereich stellt die Anasthesie dar, hier werden sie
oral zur Pramedikation (Midazolam) und intravends (schnell anflutende
Benzodiazepine wie Midazolam) zur Bewusstseinsausschaltung bei Kombina-
tionsnarkosen verwendet.

In der Inneren Medizin wird der sedative Effekt bei diagnostischen Mallhahmen
wie Gastroskopien und Koloskopien genutzt, beim Herzinfarkt konnen sie Angst

und psychische Erregung unterdriicken.

1.5.3.2 Unerwunschte Wirkungen

Wirkungen und Nebenwirkungen der Benzodiazepine sind oft eng miteinander
verknlpft (z.B. Wirkung Anxiolyse — Nebenwirkung Geflhlsabflachung, Gleich-
gultigkeit), Art und Intensitat der unerwtinschten Wirkungen hangen auch von
der Dosierung und Applikationsweise ab.

Unter den akuten Nebenwirkungen einer oralen Therapie stehen Mudigkeit,
Schlafrigkeit, Konzentrationsschwache sowie Beeintrachtigung der Aufmerk-
samkeit und des Reaktionsvermdgens im Vordergrund. Dies schrankt die
Fahigkeit zur Teilnahme am StralRenverkehr und zur Bedienung von Maschinen
ein. Vor allen Dingen bei alteren Patienten kann es durch Muskelschwache und
Sedierung zu Gangunsicherheit mit Stirzen und Frakturen kommen.

In héheren Dosen werden ataktische Stérungen beobachtet, besonders nach
intravendser Gabe kann es zu mnestischen Stérungen kommen, v.a. zu
anterograder Amnesie. Die Libido kann vermindert, der weibliche Zyklus gestort
und der Appetit gesteigert sein (Gewichtszunahme). Besonders bei alteren
Patienten koénnen paradoxe Wirkungen wie Schlaflosigkeit, Erregung und
Reizbarkeit auftreten.

Bei chronischer Anwendung konnen zu obigen Nebenwirkungen affektive Ver-
flachung, kognitive Leistungseinbul3e, verwaschene Sprache etc. hinzukommen.
Da Benzodiazepine leicht die Plazentaschranke durchdringen und in die Mutter-
milch Ubergehen konnen, ist bei Schwangeren sowie stillenden Muttern beson-
dere Vorsicht geboten. Es kann insbesondere zu Hypothermie sowie Muskel-
erschlaffung mit Atem- und Saugstérungen kommen (sog. ,floppy infant

syndrome®).
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Bei langerer Applikation von Benzodiazepinen besteht die Gefahr der
psychischen und physischen Abhangigkeit mit Entzugserscheinungen, auler-
dem flihrt langere Einnahme zu Toleranzentwicklung (Gewdhnung), wodurch

gleiche Dosen schwacher wirken als zuvor.

1.5.4 Akute Vergiftungen

Akute Vergiftungen mit Benzodiazepinen fuhren aufgrund ihrer grof3en
therapeutischen Breite selten zum Tod, allerdings besteht bei Einnahme hoher
Dosen in Kombination mit Ethanol die Gefahr der Atemdepression. Als Antidot
steht hierzu Flumazenil, ein kompetitiver Benzodiazepinrezeptorantagonist, zur
Verfiugung. Bei Intoxikationen mit langwirksamen Benzodiazepinen ist zu
beachten, dass die Eliminationshalbwertszeit von Flumazenil nur etwa eine
Stunde betragt, weswegen man diesen Antidot gegebenenfalls nachinjizieren

muss.

1.5.5 Wechselwirkungen

Benzodiazepine verstarken die Wirkungen zahlreicher anderer zentral wirksa-
mer Pharmaka wie Hypnotika, Alkohol und Opioide. Cimetidin (H>-Rezeptor-

antagonist) verstarkt die Benzodiazepinwirkung.

1.5.6 Studien mit Benzodiazepinen

Benzodiazepine sind schon langere Zeit Gegenstand der Forschung. Aus
verschiedenen Studien ist bekannt, dass diese Medikamentengruppe nach
Einnahme zu reduzierter Leistungsfahigkeit und Konzentrationsstorungen, also
zu sog. Hang-Over-Effekten, fuhren kann. Hiervon abzugrenzen sind akute

Effekte dieser Tranquilizer.

1.5.6.1 Benzodiazepine und Hang-Over

In einer Studie mit 18 mannlichen, gesunden Probanden (Durchschnittsalter
26,3 Jahre) untersuchten Volkerts et al. das Fahrverhalten auf einer realen

Teststrecke bzw. an einem computergesteuerten Fahrsimulator nach
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abendlicher Einnahme von 1 mg Lormetazepam, 50 mg Oxazepam sowie
Plazebo. Unter der Oxazepambedingung konnte ein verschlechtertes
Spurhalten auf der Teststrecke am Vormittag nach abendlicher Verabreichung
festgestellt werden, am Fahrsimulator wurden diesbeziglich keine Effekte
beobachtet (Volkerts et al., 1992).

Dordain et al. verglichen in zwei Studien an Insomnikern die hypnotische
Wirkung von 0,5 mg Triazolam mit 5 mg Nitrazepam bzw. 50 mg Oxazepam
und konnten mittels Fragebdgen subjektive Hang-Over-Effekte unter Oxazepam
und Triazolam feststellen (Dordain et al., 1981).

Bliwise et al. untersuchten an 14 Patienten mit chronischer Insomnie
Tagesschlafrigkeit nach abendlicher Einnahme von 30 mg Oxazepam bzw. 30
mg Flurazepam (nicht plazebokontrolliert) mittels MSLT und SSS. Unter
Flurazepam konnten sie verkurzte Schlaflatenzen im MSLT feststellen, unter
Oxazepam nicht. Die SSS zeigte unter beiden Bedingungen keine Effekte
(Bliwise et al., 1984).

1.5.6.2 Akute Effekte von Benzodiazepinen

Huron et al. untersuchten zwolf gesunde Probanden 2,5-3 Stunden nach
Einnahme von Plazebo bzw. 0,026 mg/kg Korpergewicht und 0,038 mg/kg
Korpergewicht Lorazepam mittels PST und Gedachtnistest. Unter Lorazepam
beobachteten sie bei beiden Dosierungen einen signifikant hoheren PUI als
unter Plazebo, des Weiteren waren die Gedachtnisleistungen dosisabhangig
schlechter als unter Plazebo (Huron et al., 2002).

In einer Studie von Martin et al. wurden 33 gesunde Frauen im Alter zwischen
18 und 24 Jahre nach Applikation von Plazebo, 2,5 mg Lorazepam und 30 mg
Oxazepam untersucht. Die Untersuchungen fanden randomisiert unter
Lorazepam 30, 90 oder 210 Minuten, unter Oxazepam 70, 130 oder 250
Minuten nach dessen jeweiliger Gabe statt (Zeiten abhangig von der
Pharmakokinetik der Medikamente). Unter Plazebo wurde eine Gruppe nach
den Lorazepamzeiten getestet, die andere nach den Oxazepamzeiten. Die
Autoren stellten kognitive Einbul’en unter Lorazepam fest, nicht jedoch unter
Oxazepam. Auch die subjektive Mudigkeit zeigte sich unter Lorazepam starker

ausgepragt als unter Oxazepam (Martin et al., 2002).
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Eine weitere Studie an 16 gesunden mannlichen Probanden (Durchschnittsalter
25,0 Jahre) liegt von Johannes et al. vor: Mittels EEG untersuchten sie zwei
Stunden nach Applikation von 30 mg Oxazepam bzw. Plazebo ERBs (event-
related brain potentials) als Indikator fir Leistungsfahigkeit und ERN (error-
related negativity) als Indikator fur die Reaktion auf gemachte Fehler. Die
Autoren konnten zwar keine Leistungseinbul3en unter Oxazepam beobachten,
jedoch eine geringere Reaktion der Probanden auf eigene Fehler. Dies fuhren
sie auf eine gewisse Gleichgultigkeit oder fehlende Kritik aufgrund der
anxiolytischen Wirkung von Oxazepam zuruck (Johannes et al., 2001).

In einer Untersuchung von Kozena et al. wurden verschieden lang wirksame
Benzodiazepine plazebokontrolliert an 145 gesunden Probanden (59 Manner,
86 Frauen, Durchschnittsalter 22,7 Jahre) getestet (5 mg bzw. 10 mg Diazepam,
5 mg Nitrazepam, 10 mg Oxazepam, 10 mg Medazepam, 0,2 bzw. 0,5 mg
Alprazolam). Allerdings konnten die Autoren nur unter 5 bzw. 10 mg Diazepam,
0,5 mg Alprazolam und 5 mg Nitrazepam signifikante Effekte bzgl. der Vigilanz
feststellen (Kozen et al., 1995).

1.6 Pflanzliche Sedativa

1.6.1 Baldrian (Valeriana officinalis, Familie Valerianaceae)

Baldrianpraparate werden bei Unruhezustanden und nervos bedingten
Einschlafstérungen eingesetzt. Verwendet wird hierbei die Baldrianwurzel
(Valerianae radix); diese enthalt dtherische Ole mit Mono- und Sesquiterpenen
(Valerensaure u.a.), Aminosauren, Phenolcarbonsauren und Valepotriate. Die
therapeutisch genutzten Darreichungsformen enthalten keine oder nur sehr
geringe Mengen an (moglicherweise mutagenen) Valepotriaten. Die wirksam-
keitsbestimmenden Inhaltsstoffe konnten noch nicht eindeutig definiert werden,
ebenso ist der Wirkmechanismus noch nicht geklart; dieser scheint jedoch uber
einen Einfluss auf den Neurotransmitter GABA (Wiederaufnahmehemmung,
gesteigerte  Ausschittung) abzulaufen. Es sind keine Neben- oder

Wechselwirkungen bekannt.
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Die Baldrianwirkung liegt in einer Verkurzung der Einschlafzeit und Abnahme
nachtlicher Wachphasen sowie Verbesserung der Schlafqualitat. Baldrian-
zubereitungen sind keine Schilafmittel im engeren Sinne, sie erzwingen bzw.
verandern die Schlafphasen nicht, d.h. sie wirken auch nicht negativ auf REM-
Phasen, die fur einen erholsamen Schlaf von Bedeutung sind. Vielmehr
erhohen sie die Schlafbereitschaft und lindern nervose Unruhezustande
(Wiesenauer & Kerckhoff, 2000).

1.6.2 Melisse (Melissa officinalis, Familie Lamiaceae)

Die Melisse riecht beim Zerreiben mit den Fingern nach Zitrone, weswegen sie
auch als Zitronenmelisse bezeichnet wird. Zur Phytotherapie werden die
Melissenblatter (Melissae folium) verwendet, Anwendungsgebiete sind funktio-
nelle Magen-Darm-Beschwerden und nervis bedingte Einschlafstérungen. Die
Blatter beinhalten atherisches Ol mit den Hauptbestandteilen Citronellal, Citral a,
Citral b sowie weitere Mono- und Sequiterpene; des Weiteren sind Lamiaceen-
gerbstoffe, Flavinoide, Triterpensauren und Phenylcarbonsauren enthalten. Die
Droge wirkt mild sedativ, verdauungsférdernd, karminativ, schwach antibak-
teriell, spasmolytisch und virustatisch; Neben- und Wechselwirkungen sind nicht
bekannt (Wiesenauer & Kerckhoff, 2000).

1.7 Studienziele

FUr unsere PST-Studie wurde eine zweistufige Strategie festgelegt:

In einer offenen Pilotstudie sollte zunachst untersucht werden, ob die Gabe von
10 mg Oxazepam einen Hang-over-Effekt am Vormittag nach abendlicher
Einnahme zeigt und ob dieser Effekt gegebenenfalls mittels PST messbar ist.
Des Weiteren sollte die GroRe des Effekts und dessen zeitlicher Verlauf
beobachtet werden.

In der darauf folgenden und auf den Ergebnissen der Pilotstudie basierenden
plazebokontrollierten Studie nach GCP (good clinical practice) sollte Oxazepam
als Verum fungieren und festgestellt werden, ob Songha® Night, ein Baldrian-

Melisse-Praparat (s. Kapitel 4.3), ebenfalls Uberhangeffekte zeigt oder nicht.
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2 Material und Methoden zu 3 und 4

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

2.1.1 Einschlusskriterien

In beiden Studien orientierten wir uns an der Normwertstudie des PST-
Testverfahrens (Wilhelm B. et al., 2001):

e gesunde Frauen und Manner (in der Pilotstudie nur Manner) zwischen 20
und 60 Jahren
e Einwilligungsfahigkeit der Probanden

¢ normale Pupillenfunktion (d.h. Pupille ist in der Lage, zu oszillieren)

2.1.2 Ausschlusskriterien

Entscheidend waren fur beide Studien zum einen Kriterien, die fur die Norm-
wertstudie des PST-Testverfahrens (Wilhelm B. et al., 2001) definiert wurden,
zum anderen solche, die aufgrund der Medikation mit Oxazepam relevant

waren:

bekannte polysomnographisch diagnostizierte Schlafstérung

e Augentropfen, welche die Pupillenweite beeinflussen

¢ Alkohol-, Koffein- und Nikotinkonsum am Messtag sowie zwischen den
fur die Studie geplanten Messungen

e gewohntes Schlafsoll nicht erflllt, weniger als drei Stunden Nachtschlaf
in der Nacht vor PST-Messung

e Schichtarbeit mit Nachtschichten

e Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenmissbrauch

e Medikamente, von denen Wechselwirkungen mit Oxazepam bekannt

sind, wie z.B. Antiepileptika, Antihistaminika, Muskelrelaxantien
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¢ vigilanzbeeinflussende Medikamente

e Uberempfindlichkeit gegeniiber Oxazepam

e schwerwiegende Grunderkrankungen, die gegen eine Teilnahme an der
Studie sprechen und die Wirksamkeit oder Sicherheit des Medikaments
beeinflussen koénnen (Niereninsuffizienz, Leber- oder Stoffwechsel-
storungen, kardiovaskulare Erkrankungen, psychische, neurologische
oder psychiatrische Stérungen)

e schwangere oder stillende Frauen

e in der Songha® Night-Studie Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl) > 7

Sekundar ausgeschlossen wurden Probanden im Falle erheblicher Messar-

tefakte oder schlechter Kooperation bei der PST-Messung.

2.2 Prufsubstanz Oxazepam

In beiden Studien wurde Oxazepam ratiopharm® verwendet.

Oxazepam (nach IUPAC (International Union for Pure and Applied Chemistry,
tatig auf dem Gebiet der chemischen Nomenklatur) 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-
1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on, s. Abb. 7) ist ein 1,4- Benzodiaze-
pinderivat, gehort zur mittelstarken Gruppe der Benzodiazepine und wirkt
beruhigend, schlafférdernd, angst- und krampflosend. Es wird bei akuten und
chronischen Angst-, Spannungs- und Erregungszustanden sowie zur
symptomatischen Behandlung von Durchschlafstérungen verabreicht. Die
Dosierung ist indikationsabhangig und betrug in beiden Studien 10 mg; die
Medikamenteneinnahme erfolgte eine halbe Stunde vor dem Schlafengehen
(schlafférdernd).
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Abb. 7: Strukturformel von Oxazepam

2.2.1 Pharmakokinetik

Oxazepam wird nach oraler Gabe langsam und fast vollstandig resorbiert, die
Resorptionshalbwertszeit liegt zwischen 34 und 48 Minuten bei einer
Bioverfugbarkeit von 80-90 %. Maximale Plasmaspiegel werden nach ein bis
drei Stunden erreicht. Das Medikament wird zu 95-98 % an Plasmaproteine
gebunden und in der Leber relativ schnell (40 % in sechs Stunden) zum
inaktiven Hauptmetaboliten Oxazepam-O-Glukuronid umgewandelt. Die
Ausscheidung erfolgt fast ausschlieBlich renal (> 80 %), die Halbwertszeit
betragt funf bis zehn Stunden.

Sowohl Oxazepam als auch das Glukuronid passieren die Plazenta, 70 bis
100 % der mutterlichen Konzentration kdnnen in der Spatschwangerschaft im
Plasma des Foéten gefunden werden. Uber die Muttermilch werden 10 % des

maternalen Plasmaspiegels an Oxazepam weitergegeben.

2.2.2 Gegenanzeige

e Uberempfindlichkeit gegen Oxazepam, andere Benzodiazepine oder
sonstige Tablettenbestandteile

¢ Abhangigkeitsanamnese (Alkohol, Arzneimittel, Drogen)

e akute Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerzmittel- sowie Psychopharmakaver-
giftung

e Oxazepam 10 mg bei Kindern unter 14 Jahren (nur nach strenger
Prufung)
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Oxazepam 30 mg bei Kindern und Jugendlichen (nur nach strenger
Prifung)

Oxazepam 50 mg darf bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet
werden

Patienten mit Psychosen

nicht zur alleinigen Therapie bei Depressionen geeignet

nur bei zwingender Indikation in der Schwangerschaft und Stillzeit

Oxazepam sollte nur unter besonderer Vorsicht gegeben werden bei:

Myasthenia gravis

spinalen und zerebellaren Ataxien
Schlafapnoe-Syndrom

Patienten mit gestorter Atemfunktion

alten und geschwachten Patienten

Patienten mit Herzinsuffizienz oder Hypotonie
Patienten mit hirnorganischen Veranderungen

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion

2.2.3 Nebenwirkungen

Solche sind besonders zu Beginn der Behandlung, bei hoherer Dosierung

sowie bei den unter 2.2.2 genannten Patientengruppen zu erwarten. Sie lassen

sich durch sorgfaltige und individuelle Einstellung der Tagesdosen vermeiden.

Gelegentliche Nebenwirkungen:

Mattigkeit, Mudigkeit
Konzentrationsstorungen
Niedergeschlagenheit

Gang- und Bewegungsstorungen
Kopfschmerzen

Schwindelgefuhle

Hang-over-Effekte (Uberhangeffekte)
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Seltene Nebenwirkungen:

e Muskelschwache

e Mundtrockenheit, leichte Ubelkeit, Blutdruckabfall
e Anderung des sexuellen Bedirfnisses

e Hautreaktionen

e Appetitveranderungen

Auf Nebenwirkungen, die nur bei héherer Dosis und / oder langerer Anwendung
beobachtet wurden, soll hier nicht weiter eingegangen werden, da in beiden
Studien nur eine einmalige Gabe von 10 mg stattfand.

2.2.4 Wechselwirkungen mit anderen Subsatnzen

In den folgenden Fallen kann es zu Wechselwirkungen kommen:

Antiepileptika

e Antihistaminika

e Muskelrelaxantien
e Antihypertensiva

e Medikamente, die eine Hemmung von Cytochrom-P-450 bewirken

Wahrend der Behandlung mit Oxazepam darf kein Alkohol getrunken werden,
da sonst die Wirkung unvorhersehbar verandert wird und sich die
Fahrtichtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, weiter

verschlechtern.
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2.3 Methoden

2.3.1 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Der PSQI (Buysse et al., 1989) ist ein Fragebogen, welcher retrospektiv fur
einen Zeitraum von vier Wochen die Haufigkeit schlafstérender Ereignisse, die
Einschatzung der Schlafqualitat, die gewdhnlichen Schlafzeiten, Einschlaflatenz
und Schlafdauer, die Einnahme von Schlafmedikamenten sowie die
Tagesmudigkeit erfragt. Er stellt ein einfaches und effektives Verfahren zur
Erfassung der subjektiven Schlafqualitat dar, welches in der Schlafforschung
verstarkt zur Anwendung kommt.

Der Fragebogen umfasst 19 Fragen zur Selbstbeurteilung und funf Fragen zur
Fremdbeurteilung; die Fremdbeurteilung wird von einem Partner oder
Mitbewohner vorgenommen (soweit vorhanden) und geht nicht in die
quantitative Auswertung ein, ebenso die 19. Frage nach einem Partner/
Mitbewohner. Die verbleibenden 18 Fragen werden zu folgenden sieben

Komponenten zusammengefasst:

Komponente 1: Subjektive Schlafqualitat ( 1 Item)
Komponente 2: Schlaflatenz (2 ltems)

Komponente 3: Schlafdauer (1 Item)

Komponente 4: Schlafeffizienz (aus 3 Items errechnet)
Komponente 5: Schlafstérungen (9 Items)

Komponente 6: Schlafmittelkonsum (1 Item)

YV V. V V V V V

Komponente 7: Tagesmudigkeit (2 Items)

Jede Komponente kann einen Wert zwischen 0 und 3 annehmen. Die 7
Komponentenwerte werden zu einem Gesamtwert aufaddiert, der zwischen 0
und 21 variieren kann; hohere Werte entsprechen einer verminderten Schliaf-
qualitat.

Die Test-Retest-Reliabilitdt wurde in drei Studien geprift, einer

Tagesmudigkeits- und Schlafmedikationsstudie (beide Gentili et al., 1995) und
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einer Schlaflatenzuntersuchung (Buysse et al., 1989); die Retest-Reliabilitat fur
die einzelnen Komponenten liegt zwischen 0,45 und 0,84 und ist damit
zufriedenstellend.

Die diagnostische Validitat des PSQI ist in Bezug auf seine Sensitivitat und
Spezifitat in bisher vier Studien untersucht worden (Buysse et al., 1989;
Wittchen et al., 2001; Fichtenberg et al., 2001; Doi et al., 2000). Die Sensitivitat
des PSQI-Gesamtscores lag flr verschiedene Stichproben schlafgestorter
Patienten immer Uber 80 % (80-100 %), die Spezifitdt zeigte ahnlich hohe
Werte (83-87 %). Buysse et al. und Wittchen et al. arbeiteten mit einem Cut-off-
Wert von 5, Fichtenberg et al. mit 5, Uber 7 und Uber 8 und Doi et al. mit 5,5.
Eine Normierung im eigentlichen Sinne existiert nicht.

Die Klassifikation durch den PSQI ergibt sich aus dem Cut-off-Wert von 5, der
in der Originalarbeit von Buysse et al. angegeben wird. Ein Wert Gber 7 weckt
anamnestisch den starken Verdacht auf das Vorliegen einer relevanten
Schlafstérung und galt deshalb als Ausschlusskriterium in der Songha Night®-

Studie. In der Oxazepam-Pilotstudie wurde der PSQI testweise angewandt.

2.3.2 Pupillographischer Schlafrigkeitstest (PST)

Der physiologische Hintergrund des Verfahrens ist in Kapitel 1.3 beschrieben.

2.3.2.1 Messaufbau

Das Messsystem besteht aus einer infrarotempfindlichen Videokamera, die
uber eine Bildwandlerkarte mit einem Personalcomputer verbunden ist. Die
Software verarbeitet 25 Bilder pro Sekunde (25 Hz-Echtzeitanalyse), bei
optimaler Einstellung wird eine raumliche Aufldsung von < 0,05 mm erreicht; die
Pupillendetektion ist so konzipiert, dass sie bei Augenbewegungen von wenigen
Winkelgraden der Pupille mit einem quadratischen Suchfenster folgen kann. Die
Pupillenerfassung erfolgt monokular.

Die Infrarotlichtquelle ist als Leuchtdiode an der Objektivoffnung der Kamera
angebracht, wo sie bei Dunkelheit als roter Punkt sichtbar wird. Gleichzeitig
dient sie dem Probanden wahrend der Messung als Fixationshilfe, wobei er
nicht auf den roten Punkt fokussieren soll (s. 2.3.2.6., Instruktion).
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Die Versuchsperson sitzt wahrend der Messung in einem ruhigen und dunklen
Raum im Abstand von 70 cm zu der am Ende des Messtisches montierten
Infrarotkamera auf einem bequemen Stuhl. |hren Kopf legt sie in eine
kombinierte Kinn- / Stirnstlitze am der Kamera gegenuberliegenden Tischende,
die Arme konnen auf dem Tisch abgelegt werden, wodurch eine moglichst
angenehme Haltung eingenommen werden soll. Wahrend der Messung tragt
die Versuchsperson eine Infraroffilterbrille mit gepolstetem Rahmen zur
Abschirmung von Restlicht im Raum. Der Untersucher sitzt vor einem Monitor,
auf dem sich das Kamerabild und mehrere Messparameter graphisch
darstellen; hierdurch kann er die Messung verfolgen und gegebenenfalls

eingreifen (Bildunscharfe, unruhige Fixation, Einschlafen etc., s. Abb.8).

Abb. 8: Pupillographischer Schlafrigkeitstest (Foto: AMTech)

2.3.2.2 Messalgorithmus

Das bildverarbeitende Programm identifiziert den ersten Purkinje-Reflex als
hellsten Bildpunkt in der durch die konfokale Infrarotbeleuchtung hell
erscheinenden Pupille. Von dort ausgehend wird der Pupillenrand nach rechts
und links sowie nach unten bestimmt. Aus den resultierenden Streckenab-
schnitten wird mit einfachen Methoden der analytischen Geometrie der
Pupillendurchmesser bestimmt (Ludtke et al., 1998). Dabei erfolgt ein sog.

Kreisfit-Verfahren. Selbst wenn der Purkinje-Reflex nicht exakt in der Mitte der
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Pupille liegt und die obere Pupillenhalfte durch Oberlid oder Wimpern bedeckt
ist, werden von diesem Messverfahren noch verlassliche Werte geliefert (sofern
etwa die Halfte der Pupille noch detektierbar ist).

Dieses Vorgehen ist aufgrund der unterschiedlichen Helligkeit von Pupille und
Iris moglich: Die Pupille erscheint heller als die Iris, da das einfallende
Infrarotlicht von der Netzhaut beinahe vollstandig reflektiert wird; sie muss
jedoch grof3 genug sein (> 2,5 mm im Durchmesser), um einen ausreichenden
Kontrast zu gewahrleisten.

Einzelheiten des Berechnungsverfahrens sind an anderer Stelle ausfuhrlich
beschrieben (Ludtke et al., 1998).

In beiden Studien wurden zwei PST-Gerate mit Software Version 2.0.2.684
verwendet (s. Abb. 8).

2.3.2.3 Datenanalyse

2.3.2.3.1 Datenverarbeitung und Fast-Fourier-Transformation

Nach Interpolation kurzer, durch Blinzeln verursachter Messunterbrechungen
wird vor Frequenzanalyse mittels Fast-Fourier-Transformation (FFT) die
Datensequenz in Abschnitte mit jeweils 2048 Werten unterteilt (entspricht ca. 82
s). In jedem dieser Zeitfenster wird der Mittelwert des Pupillendurchmessers
ermittelt und von jedem Messwert abgezogen, danach wird eine FFT
durchgefuhrt. Im letzten Datenfenster werden die zur Zahl 2048 fehlenden
Werte durch Nullen aufgefllt. Zur Abschatzung des Frequenzspektrums kommt
fur jeden diskreten Frequenzwert der Betrag des komplexen Fourier-
Koeffizienten zur Darstellung, wobei nur der Frequenzbereich von 0-0,8 Hz
bertcksichtigt wird (Ludtke et al., 1998).

2.3.2.3.2 Pupillenunruheindex (PUI)

Es ist bekannt, dass PUl und Amplitudenspektrum eine sehr gute
Ubereinstimmung zeigen und deswegen beide als Zielparameter gewahlt
werden konnen (Neugebauer, 2000; Streicher, 2002). Zur Auswertung wird in
den hier dargestellten Studien der In PUI [mm/min] als Maf} fur die Schilafrigkeit

wahrend der Messung herangezogen. Der PUI gibt die pupillomotorische
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Instabilitat bzw. die Oszillationstendenz der Pupille wieder, er ist also ein Mal
dafur, wie stark sich der Pupillendurchmesser Uber die Zeit verandert.

Hierfir werden zunachst die Durchschnittswerte von jeweils 16 aufeinander
folgenden Werten berechnet. Die Betrage der Differenzen von einem Mittelwert
zum nachsten werden addiert und schlieRlich durch die Messzeit in Minuten
dividiert (s. Abb. 9). AnschlieBend wird noch der zu jedem 82 s-Zeitfenster
korrespondierende durchschnittliche PUI-Wert berechnet (127 Differenzen pro
Fenster) (Ludtke et al., 1998).

Durch-
messer PUl-Berechnung

_—— —— — —

Zeit

Abb. 9 : Berechnung des PUI

2.3.2.4 Rahmenbedingungen
Um verlassliche und vergleichbare Messergebnisse zu erhalten, wurden im
Zuge der Normierung des PST-Verfahrens bestimmte Rahmenbedingungen
definiert (Wilhelm B. et al., 2001):
1. Messung in entspannter Atmosphére, Ruhe
Die Messung sollte in mdglichst ruhiger und entspannter Atmosphare
durchgefuhrt werden, da jede Form von Stress die zentralnervose Aktivitat
stimulieren warde.
2. Verzicht auf vigilanzbeeinflussende Substanzen
In den letzten vier Stunden vor der Messung soll auf Koffein, Nikotin sowie
Alkohol verzichtet werden (Koffein in Songha® Night-Studie ab Mitternacht
nicht mehr erlaubt).
3. Reizabschirmung
Die Messung soll in einem ruhigen und weitgehend gegen akustische Reize

abgeschirmten Raum stattfinden. Wahrend einer Messung wird nicht
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gesprochen, der Proband wird nur bei langerem Einschlafen mit einem
Tonsignal geweckt bzw. angesprochen.

4. Dunkelheit

Der Messraum muss abgedunkelt sein, des Weiteren ist das Tragen der
Messbrille zur Lichtabschirmung unverzichtbar, da selbst schwache
konstante Umgebungshelligkeit zu helligkeitsabhangigen Oszillationen
fuhrt, die die spontanen Pupillenoszillationen Uberlagern und somit eine
unkontrollierbare Fehlerquelle fur die PST-Messwerte darstellen wirden.
Dunkeladaptation vor der Messung ist nicht notwendig, da im Gegensatz zur
Pupillenlichtreaktion der Adaptationszustand der Netzhaut fur die PST-

Messung keine Rolle spielt.

2.3.2.5 Instruktion

Im Folgenden ist die Instruktion im Wortlaut wiedergegeben, mit der die
Probanden auf die Messungen vorbereitet werden (Wilhelm B. et al., 2001):
,Die Messung dauert elf Minuten. Wahrend der Messung wird es im Raum
dunkel und ruhig sein, wir werden erst nach Messende wieder mit Ihnen
sprechen. Schauen Sie bitte in die Richtung des roten Lichts, Sie brauchen es
nicht scharf zu sehen. Sie sollten wahrend der Messung nicht Kopfrechnen oder
gedankliche Probleme I6sen, sondern einfach nur entspannt nach vorne
schauen. Wir stellen jetzt die Kamera ein und sagen lhnen, sobald die Messung
beginnt.”

War ein Proband eingeschlafen, so wurde kurze Zeit abgewartet, ob er von
alleine wieder aufwachen wirde, ansonsten wurde mit einem Tonsignal

geweckt bzw. bei Nichtreagieren auf den Ton der Proband angesprochen.

2.3.3 Stanford Sleepiness Scale = Stanford Schlafrigkeits-
skala (SSS)

Die SSS ist eine international weit verbreitete Skala zur Erfassung subjektiver
Wachheit bzw. Schlafrigkeit (Hoddes et al., 1972; Hoddes et al., 1973). Sie be-
steht aus sieben stichwortartigen Beschreibungen von Wachheit bzw.

Schlafrigkeit, von denen die Testperson nach jeder Messung die nennen soll,
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welche am besten riuckblickend auf das Befinden wahrend der elfminitige
Messzeit zutrifft. Wir verwendeten die deutsche Ubersetzung dieser Skala (s.
Abb. 10).

Wie haben Sie sich wéhrend der PST-Messung gefiihlt?

(Bitte markieren Sie durch Ankreuzen EINE fiir Sie treffende Beschreibung.)

FUhle mich aktiv und vital, aufmerksam, vollkommen wach

Bin voll da, jedoch nicht auf dem Hohepunkt, kann mich konzentrieren

Entspannt, wach, nicht voll aufmerksam, ansprechbar

Etwas dosig, nicht auf dem Hohepunkt, etwas schlapp

Dosig, verliere das Interesse wach zu bleiben, verlangsamt

Schlafrig, méchte mich hinlegen, kdmpfe gegen den Schlaf, benebelt

~N| O O A W N =~

Fast traumend, schlafe bald ein, kein Bemihen mehr, wach zu

bleiben

Abb. 10: Stanford Schlafrigkeitsskala

2.3.4 Visuelle Analogskala (VAS) Schlafrigkeit

Bei der VAS Schlafrigkeit handelt es sich um eine 10 cm lange, waagrechte
Linie mit den beiden Endpunkten ,hellwach“ und ,schlafrig®.

Die Versuchsperson wird nach Messende gebeten, eine senkrechte Markierung
an der Stelle vorzunehmen, wo sie sich nach eigenem Empfinden wahrend der
Messung befand.

Ausgemessen wird schliel3lich die Strecke in Millimetern vom linken Ende der
Linie bis zur Markierung des Probanden. Je geringer dieser Millimeter-
zahlenwert ausfallt, desto hoher ist dessen Wachheitsniveau (Moldofsky, 1992;
s.Abb. 11).
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Wie haben Sie sich wahrend der PST-Messung gefiihlt?
(Bitte markieren Sie Ihr Befinden durch einen senkrechten Strich auf der
Linie.)

hellwach schlafrig

Abb. 11 : VAS Schlafrigkeit

2.3.5 Visuelle Analogskala (VAS) Schlafqualitat

Eine 10 cm lange, waagrechte Linie mit den beiden Endpunkten ,schlecht* und
»gut® wird der Versuchsperson vor der jeweils ersten Messung des Tages mit
der Bitte vorgelegt, die Schlafqualitat der vorangegangenen Nacht mit einer
senkrechten Markierung festzuhalten (s. Abb. 12).

Die Auswertung verlauft gleich wie bei der oben beschriebenen VAS
Schlafrigkeit; je groRer der Wert in mm, desto besser wurde subjektiv die

Schlafqualitat der letzten Nacht empfunden.

Bitte markieren Sie die Schlafqualitdt wahrend der letzten Nacht mit einem
senkrechten Strich auf der Linie zwischen den Merkmalen.

schlecht gut

Abb. 12: VAS Schlafqualitat

Diese drei Skalen waren bei der Songha® Night-Studie in dem CRF integriert (s.
Kapitel 4.1.2.3).

2.3.6 Pupillenuntersuchung

Zur Erhebung eines vollstandigen Pupillenbefundes wurde bei der

Erstuntersuchung aller Probanden die Pupillenweite und -beweglichkeit sowie
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der Swinging-flashlight-Test zur Prufung der afferenten Pupillenbahn durch-
gefuhrt und bei Auffalligkeiten weiterfUhrende neuroophthalmologische Untersu-
chungen vorgenommen. Allerdings hatte das Ergebnis des Swinging-flashlight-
Tests keine unmittelbaren Auswirkungen auf die PST-Messung bzw. die Wahl
der Zielpupille, da das PST-Ergebnis von der visuellen Afferenz unabhangig ist.
Der Proband fixiert in einem moglichst dunklen Raum zunachst ein Objekt in
der Ferne. Als Lichtquelle dienen ein indirektes Ophthalmoskop oder eine
Halogentaschenlampe. Man beleuchtet etwa 45° von unten (damit der Proband
uber die Lichtquelle hinwegschauen kann) zuerst beide Augen aus zwei
unterschiedlichen Distanzen und achtet darauf, ob die Pupillen gleich weit sind
(isokor) und ob sie auf Licht mit einer Konstriktion reagieren. Eine deutliche
Anisokorie und Licht-/ Nah-Dissoziation auf der Seite der weiteren Pupille
spricht fur eine Storung der Efferenz (Pupillotonie, Okulomotoriusparese) und
bedarf genauerer Abklarung. In diesem Fall sollte die engere Pupille fur die
PST-Messung gewahlt werden.

Eine im Dunkeln ausgepragte Anisokorie im Vergleich zum Hellen bei intakter
Lichtreaktion auf der Seite der engeren Pupille kann Anzeichen einer defekten
sympathischen Efferenz sein und bedarf naherer Abklarung. In diesem Fall
sollte man die weitere Pupille zur PST-Messung heranziehen.

Fir den Swinging-flashlight-Test wird zunachst ein Auge beleuchtet, nach zwei
bis drei Sekunden wechselt man rasch zum Partnerauge, nach weiteren zwei
bis drei Sekunden wieder zurick. Man wiederholt den Wechsel mindestens
achtmal, da die Pupillenreaktion betrachtlich variieren kann. Wahrend der
Untersuchung geschieht folgendes: Das erste Auge wird beleuchtet und die
Pupille verengt sich. Wahrend des Wechsels zum anderen Auge erweitern sich
beide Pupillen wieder etwas; je langsamer der Wechsel erfolgt, desto starker ist
die Wiedererweiterung der Pupillen, wobei zwei bis drei Sekunden gentgen, um
den retinalen Adaptationszustand zu andern, das nicht beleuchtete Auge wird
gering dunkeladaptiert. Wenn das Licht beim Partnerauge angekommen ist,
werden sich beide Pupillen wieder verengen, anschlieBend wird das
Partnerauge wieder dunkeladaptiert und der Zyklus beginnt von neuem. Der

Untersucher beobachtet genau die Geschwindigkeit und das Ausmald der
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Pupillenkonstriktion an beiden Augen und vergleicht die Reaktion abhangig von
der beleuchteten Seite. Reagieren die Pupillen bei Beleuchtung eines Auges
schwacher, liegt ein pathologischer Befund vor. Fehlt die initiale Konstriktion
oder kommt es sogar zu einer Pupillenerweiterung (,pupillary escape®), besteht
ein relativer afferenter Pupillendefekt (RAPD) auf dieser Seite und damit der
Verdacht einer Schadigung im Verlauf der Sehbahn. ,Relativ deshalb, weil
damit nur im Seitenvergleich festgestellt wird, dass die Pupillenreaktion
schwacher ausfallt, wenn sie Uber das betroffene Auge ausgeldst wird.

Ein solcher RAPD kommt beispielsweise vor bei einseitiger Sehnerven-
erkrankung, Chiasma-Lasion, Tractus-opticus-Lasion u.a.

Zeigt sich im Swinging-flashlight-Test eindeutig ein RAPD, besteht der nachste
Schritt in einer neuroophthalmologischen Untersuchung einschlieRlich einer

Gesichtsfeldprufung (Perimetrie) (Schiefer et al., 2004).

2.3.7 Statistik

2.3.7.1 Statistische Analyse
Die statistische Analyse folgt in Kapitel 3.5 (Oxazepam-Pilotstudie) bzw. Kapitel
4.8 (Songha® Night-Studie).

2.3.7.2 Darstellung der Ergebnisse

In den Ergebnisteilen der beiden Studien werden z.T. sog. Box-and-whiskers-
Plots verwendet. Diese bieten u.a. eine grobe Information Uber die Symmetrie
der Verteilung bezuglich des Medians.

Die Box im Box-and-whiskers-Plot wird durch das 25 %- und das 75 %- Quantil
(auch als erstes und drittes Quartil bezeichnet) begrenzt. In die Mitte des
Kastens wird der Median eingezeichnet. An das obere und untere Ende des
Kastens schlieRen sich die sog. Whiskers (,Schnurrhaare®) an, die bis zum
10 %- (90 %-) Quantil (auch als 10. bzw. 90. Perzentil bezeichnet) gezeichnet
sind. Weiterhin werden die auRerhalb dieses Bereiches liegenden Extremwerte
als separate Punkte in die graphische Darstellung aufgenommen (als Beispiel s.
Abb. 28).
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3 Oxazepam-Pilotstudie

3.1 Methoden

3.1.1 Ziele der Studie

Es existieren Dbereits einige Untersuchungen, die sich mit der Wirkung
verschiedener Pharmaka auf den Pupillenunruhueindex (PUI), gemessen mit
dem Pupillographischen Schlafrigkeitstest (PST), beschaftigen.

So beschreiben Huron et al. in einem doppeltblinden, plazebokontrollierten
Design eine signifikante Zunahme des PUI 2,5-3 Stunden nach Einnahme von
0,026 mg / kg und 0,038 mg / kg Lorazepam im Vergleich zu Plazebo (Huron et
al, 2002). Lorazepam (Tavor®) ist ein mittellang wirksames Benzodiazepin mit
einer Halbwertszeit von 10-12 Stunden, welches bei seiner Metabolisierung
keinerlei aktive Metaboliten bildet.

Auch Phillips et al. konnten in einem doppeltblinden, plazebokontrollierten
Design medikamenteninduzierte Veranderungen bezlglich des Aktivitats-
niveaus mit dem PST nachweisen: So erniedrigte Yohimbin, ein ay-
Adrenozeptorantagonist (Indikation Errektionsstorung), zwei Stunden nach
Einnahme den PUI im Vergleich zu Plazebo signifikant, Clonidin, ein ax-
Adrenozeptoragonist (Indikationen arterielle Hypertonie, hypertensive Krisen
und Prophylaxe von Migraneanfallen), erhdéhte den PUI zwei Stunden nach
Einnahme, jedoch nicht signifikant (Phillips et al., 2000 a). Die Analyse des
Amplitudenspektrums der Pupillenoszillationen < 0,8 Hz zeigte fur alle
Bedingungen signifikante Behandlungseffekte.

In einer weiteren Studie von Phillips et al. wurden verschiedene Antidepressiva
bezuglich des PUI untersucht, und auch hierbei konnte die Funktionsfahigkeit
des PST in pharmakologischer Hinsicht gezeigt werden: Jeweils drei Stunden
nach Applikation von Reboxetin (selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer), Fluvoxamin (selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) sowie

Amitriptylin  (trizyklisches Antidepressiva) wurden in einem doppeltblinden
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Design PST-Messungen durchgeflhrt; hierbei zeigten Reboxetin und
Fluvoxamin keinen signifikanten Unterschied zu Plazebo, unter Amitriptylin
erhdhte sich der PUI, allerdings nicht signifikant (Phillips et al., 2000 b). Im
Amplitudenspektrum der Pupillenfluktuationen < 0,8 Hz konnte jedoch eine
signifikante Zunahme der Oszillationen festgestellt werden.

Nachdem sich die PST-Messmethode als in der klinischen Pharmakologie zur
Erfassung akuter Medikamentenwirkungen einsetzbar gezeigt hatte, war unsere
Fragestellung, inwiefern sich hiermit auch Hang-Over-Effekte nachweisen bzw.
objektivieren lassen und falls ja, wie grol3 dieser Effekt ist. Mit diesen
Ergebnissen sollte die Planung (Fallzahlschatzung) einer weiteren Studie nach
GCP-Standard (good clinical practice) durchgefuhrt werden.

3.1.2 Studienpopulation

An der Oxazepam-Pilotstudie nahmen zehn gesunde, mannliche Probanden im
Alter zwischen 20 und 53 Jahren und einem Durchschnittsalter von 29,1 Jahren
teil. Es wurden nur mannliche Probanden in die Studie aufgenommen, da bei
Frauen aufgrund der Risiken von Oxazepam fur Schwangere die Notwendigkeit
bestanden hatte, einen Schwangerschaftstest durchzuflihren. Aul3erdem zeigte
sich in der Normwertstudie des Pupillographischen Schiafrigkeitstests flr
Frauen und Manner zwischen 20 und 60 Jahren kein Effekt des Geschlechts
auf den PUI (Wilhelm B. et al., 2001).

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte durch Information im Umfeld
der Arbeitsgruppe Pupillenforschung der Universitatsaugenklinik Tubingen. Die
Studienteilnahme erfolgte freiwillig, vor Studienbeginn wurden alle Teilnehmer
uber die Ziele und Ablaufe der Studie aufgeklart und ihr schriftliches
Einverstandnis wurde eingeholt. Alle Probanden erhielten nach Abschluss der
beiden Messtage ein Probandenhonorar von 70 €.

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen
hatte dieser Studie zugestimmt.
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3.1.3 Prufsubstanz Oxazepam

Es wurde Oxazepam ratiopharm® verwendet (s. Kapitel 2.2).

3.1.4 Versicherung

Die Teilnehmer dieser Studie waren Uber den Jahresvertrag des

Universitatsklinikums Tubingen bei der Gerling-Versicherung versichert.

3.1.5 Studienablauf, Studiendesign

Es handelte sich um eine offene Studie. Die zehn mannlichen Probanden
wurden in zwei Dreiergruppen und eine Vierergruppe aufgeteilt und unter zwei
verschiedenen Bedingungen gemessen (Tab. 2); die Reihenfolge dieser
Bedingungen wurde randomisiert.

Unter Bedingung 1 sollte die Tablette eine halbe Stunde vor dem Schlafen-
gehen mit ausreichend Flussigkeit eingenommen werden, aul3erdem durften die
Studienteilnehmer am nachsten Vormittag nicht selber Autofahren, sondern
mussten o6ffentliche Verkehrsmittel benutzen oder sich zu den Messungen
bringen bzw. abholen lassen; anfallende Kosten wurden erstattet.

An jedem der beiden Messvormittage waren drei Messzeitpunkte vorgesehen
(Tab. 3), vor denen die Probanden jeweils zehn Minuten lang ruhig sitzen
sollten; lesen oder Unterhaltungen waren hierbei erlaubt. Im Rahmen der ersten
Messung wurde eine Basisuntersuchung beider Pupillen durchgefihrt (s. 2.3.6).
Zu jedem der drei Messzeitpunkte wurde eine PST-Messung erhoben, nach
den einzelnen Messungen die subjektive Vigilanz anhand der SSS und VAS
Schlafrigkeit (VAS Schl) erfragt sowie vor der ersten Messung anhand der VAS
Schlafqualitat (VAS SQ) die subjektive Schlafqualitdt der vorangegangenen
Nacht erfasst. Im Rahmen der ersten Messung wurden noch zusatzliche
anamnestische Angaben in die Datenbank aufgenommen wie die Schlafzeit der
letzten Nacht, Koffein- und Nikotinabstinenz vor der Messung oder
Alkoholkonsum am Abend zuvor.

Zwischen den einzelnen Messungen konnten die Studienteilnehmer in einem

Aufenthaltsraum kleine Mahlzeiten einnehmen, Gesprache fuhren, lesen oder
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kleine Spaziergange nahe des Klinikums machen. Nikotin, Koffein und Alkohol

waren sowohl vor als auch zwischen den Messungen nicht erlaubt.

Bedingung Oxazepam am Abend vor
Messtag

1 Ja

2 Nein

Tab. 2: Messbedingungen der Pilotstudie

Zeitpunkt | Zeit der Messung Messungen
1 8:00 — 8:45 Uhr PST, SSS, VAS Schl +
VAS SQ
2 9:30 —10:15 Uhr PST, SSS, VAS Schl
3 11:00 —11:45 Uhr PST, SSS, VAS Schl

Tab. 3: Messzeitpunkte, durchgefiihrte Messungen

3.1.6 Statistische Analyse

Die Erstellung der Randomisierungsliste und die Auswertung dieser Studie
wurden von der Firma DatInf GmbH Tlbingen vorgenommen.

Fur die Parameter In PUI, SSS und VAS wurde nach deskriptiver Statistik eine
ANOVA angewandt, die Differenzen der Parameter durch die Messbe-
dingungen wurden mittels gepaarter t-Tests analysiert. Das Signifikanzniveau
wurde auf 5 % gesetzt (p< 0,05).
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 PSQl

Die Werte des PSQI sind in Abb. 13 dargestellt. Nur ein Studienteilnehmer hatte
einen Wert Uber sechs, der Mittelwert der zehn Probanden lag bei 4,5 (SD 1,72,
n=10), was nahe an einer dsterreichischen Normierung des PSQI lag (Zeitlhofer
et al., 2000).

PSQl
10

Abb. 13: PSQI-Verteilung

3.2.2 In PUI

3.2.2.1 Gesamtverteilung des In PUI
Der In PUI lag in der Gesamtverteilung im Mittel bei 1,84, der Median bei 1,74

mit einem Minimun von 0,64 und einem Maximum von 3,30 und die
Standardabweichung bei 0,60 (s. Abb. 14).
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Abb. 14: Gesamtverteilung In PUI, n=10

3.2.2.2 Wertebereiche des In PUI
Es zeigten sich deutlich hohere Werte des In PUI unter 10 mg Oxazepam zu
den Zeitpunkten 2 und 3 (s. Abb. 15 und Tab. 4).
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Abb. 15: Wertebereiche des In PUlI [mm/min] unter beiden Bedingungen zu den drei

unterschiedlichen Zeitpunkten, n=10
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Minimum Median Maximum Mittelwert (SD)
mit Oxa 1 1,11 1,58 2,81 1,70 (0,50)
mit Oxa 2 1,12 2,34 3,30 2,16 (0,63)
mit Oxa 3 1,16 2,24 2,73 2,12 (0,54)
ohne Oxa1 0,64 1,55 2,55 1,58 (0,61)
ohne Oxa2 0,93 1,51 2,63 1,66 (0,65)
ohne Oxa3 |1,08 1,75 2,60 1,82 (0,57)

Tab. 4: Minimum, Median, Maximum, Mittelwert (mit Standardabweichung, SD) des In PUI
[mMm/min] mit und ohne Oxazepam zu den jeweiligen drei Zeitpunkten, n=10

3.2.2.3 Differenzen In PUlI Oxa — In PUI ohne Oxa zu den drei

Messzeitpunkten und Mittelwert aller Messzeitpunkte, t- und p-Werte

Bei Betrachtung der Differenzen zeigt sich v.a. fur Messzeitpunkt 2 eine
deutliche Erhohung des In PUI [mm/min] unter Oxazepam (s. Tab. 5 und Abb.
16).

Messzeitpunkt Mittelwert (SD) t p

1 0,12 (0,32) 1,21 0,26
2 0,51 (0,59) 2,71 0,02
3 0,30 (0,42) 2,23 0,05
Mittelwert 1-3 0,31 (0,41) 2,39 0,04

Tab. 5: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der Differenzen In PUI

Oxa — ohne Oxa [mm/min] und Mittelwerte aller Messzeitpunkte sowie t- und p-Werte, n=10
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Abb. 16: Differenzen des In PUI [mm/min] mit Oxazepam — ohne Oxazepam zu den drei
Messzeitpunkten und Mittelwert der drei Zeitpunkte; Mittelwerte, 95%- Konfidenzintervall (95%-

CI) und Einzeldifferenzen (Kreuze) sind abgebildet.

3.2.3 SSS

3.2.3.1 Gesamtverteilung der SSS
In der Gesamtverteilung lag der Mittelwert fur die SSS bei 2,85, der Median bei

3,0 mit einem Minimum von 1,0 und einem Maximum von 5,0 und die
Standardabweichung bei 1,09 (s. Abb. 17).
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Abb. 17: Gesamtverteilung der SSS, n=10

3.2.3.2 Wertebereiche der SSS

Es zeigten sich unter Oxazepam hdhere SSS-Werte, v.a. in der zweiten und
dritten Messung (s. Abb. 18 und Tab. 6).
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Abb. 18 : Wertebereiche der SSS zu den drei unterschiedlichen Zeitpunkten mit und ohne

Oxazepam, n=10
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Minimum Median Maximum Wittelwert
(SD)
mit Oxa 1 2 3 4 2,9 (0,7)
mit Oxa 2 1 3,5 5 3,4 (1,3)
mit Oxa 3 3 4 5 3,8 (0,8)
ohne Oxa 1 1 2 4 2,3 (0,8)
ohne Oxa2 |1 2 4 2,3 (1,2)
ohne Oxa3 |1 2 4 2,4 (0,8)

Tab. 6: Minimum, Median, Maximum und Mittelwert (mit Standardabweichung, SD) der SSS

jeweils zu den unterschiedlichen drei Zeitpunkten mit und ohne Oxazepam, n=10

3.2.3.3 Mittelwerte der Differenzen SSS Oxa — SSS ohne Oxa zu

den drei Messzeitpunkten und Mittelwert aller Messzeitpunkte, t-

und p-Werte

Es konnte eine leichte Erhdhung der SSS-Werte unter Oxazepam festgestellt

werden (s. Tab. 7).

Messzeitpunkt Mittelwert (SD) t p

1 0,6 (0,84) 2,25 0,05
2 1,1 (1,60) 2,18 0,06
3 1,4 (1,00) 4,58 0,00
Mittelwert 1-3 1,03 3,00 0,04

Tab. 7: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der Differenzen SSS Oxa — ohne Oxa und

Mittelwerte aller Messzeitpunkte sowie t- und p-Werte, n=10
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3.2.4 VAS Schlafrigkeit

3.2.4.1 Gesamtverteilung VAS Schlafrigkeit

In der Gesamtverteilung lag der Mittelwert bei 45,17 mm, der Median bei 48 mm,
Minimum bei 3 mm und Maximum bei 87 mm und die Standardabweichung bei
23,76 mm (s. Abb. 19).

VAS Schléafrigkeit [mm]
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Abb. 19: Gesamtverteilung VAS Schléafrigkeit [mm], n=10

3.2.4.2 Wertebereiche der VAS Schlafrigkeit

In der Analyse der VAS Schlafrigkeit konnten ebenfalls hdhere Werte unter

Oxazepam festgestellt werden (s. Abb. 20 und Tab. 8).
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Abb. 20: Analyse der VAS Schlafrigkeit [mm] mit und ohne Oxazepam zu den drei
unterschiedlichen Zeitpunkten, n=10
Mittelwert
Minimum Median Maximum
(SD)
mit Oxa 1 22 51,5 76 49,5 (19,8)
mit Oxa 2 3 64,5 87 56,3 (26,7)
mit Oxa 3 30 69,5 83 62,5 (18,5)
ohne Oxa 1 11 26 67 31,1 (17,3)
ohne Oxa2 |5 43 70 36,4 (24,2)
ohne Oxa 3 |3 27,5 65 35,2 (21,5)

Tab. 8: Minimum, Median, Maximum und Mittelwert (mit Standardabweichung, SD) der VAS
Schlafrigkeit [mm] jeweils zu den unterschiedlichen drei Zeitpunkten mit und ohne Oxazepam,
n=10
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3.2.4.3 Differenzen und Mittelwerte der Differenzen VAS Schlafrig-

keit Oxa — VAS Schlafrigkeit ohne Oxa, t- und p-Werte

Bei Betrachtung der Differenzen der VAS Schlafrigkeit Oxa — ohne Oxa [mm]
zeigt sich zum Messzeitpunkt 3 die deutlichste Schlafrigkeitszunahme (s. Tab.
9).

Messzeitpunkt Mittelwert (SD) t p

1 18,4 (17,6) 3,3 0,0
2 19,9 (35,2) 1,8 0,1
3 27,3 (22,8) 3,8 0,0
Mittelwert 1-3 21,9 3,0 0,03

Tab. 9: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der Differenzen VAS Schlafrigkeit Oxa —

ohne Oxa und Mittelwerte aller Messzeitpunkte sowie t- und p-Werte, n=10

3.2.5 Korrelationen der Differenzen

Die Korrelationen zwischen den subjektiven und objektiven Parametern sind in
den Tabellen 10-12 dargestellt (VAS Schl. = VAS Schlafrigkeit).

3.2.5.1 Korrelationen zum Messzeitpunkt 1

In PUI Diff Oxa — | SSS Diff Oxa— | VAS Schl. Diff
ohne Oxa ohne Oxa Oxa — ohne Oxa
In PUI Diff Oxa —
1,00 -0,33 -0,15
ohne Oxa
SSS Diff Oxa —
-0,33 1,00 0,77
ohne Oxa
VAS Schl. Diff Oxa
-0,15 0,77 1,00
— ohne Oxa

Tab. 10: Korrelationen zum Messzeitpunkt 1
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3.2.5.2 Korrelationen zum Messzeitpunkt 2

In PUI Diff Oxa — | SSS Diff Oxa— | VAS Schl. Diff Oxa
ohne Oxa ohne Oxa — ohne Oxa
In PUI Diff Oxa —
1,00 0,20 0,28
ohne Oxa
SSS Diff Oxa —
0,20 1,00 0,91
ohne Oxa
VAS Schl. Diff Oxa
0,28 0,91 1,00
— ohne Oxa
Tab. 11: Korrelationen zum Messzeitpunkt 2
3.2.5.3 Korrelationen zum Messzeitpunkt 3
In PUI Diff Oxa — | SSS Diff Oxa— | VAS Schl. Diff
ohne Oxa ohne Oxa Oxa — ohne Oxa
In PUI Diff Oxa —
1,00 0,70 0,61
ohne Oxa
SSS Diff Oxa —
0,70 1,00 0,71
ohne Oxa
VAS Schl. Diff Oxa
0,61 0,71 1,00
— ohne Oxa

Tab. 12: Korrelationen zum Messzeitpunkt 3
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3.3 Diskussion der Ergebnisse

Oxazepam zeigt bezuglich des In PUI einen Effekt bzw. den erwarteten Hang-
Over. Dieser ist Uber die Messzeiten eher unausgeglichen und nicht wie
erwartet zum Messzeitpunkt 1 am starksten ausgepragt (hier am schwachsten),
sondern zum Messzeitpunkt 2 (signifikant). Auch zum Messzeitpunkt 3 ist noch
ein Effekt sichtbar, jedoch nicht mehr signifikant. Der Mittelwert der drei Mess-
zeitpunkte zeigt eine signifikante Zunahme des In PUI durch Oxazepam.

Als Erklarungsmaglichkeit fur das Ausbleiben eines Hang-Over-Effektes zum
Messzeitpunkt 1 kommen dominierende zirkadiane Faktoren in Betracht, die im
Sinne eines Aktivierungsmaximums am frihen Morgen wirken. Bereits frihere
Studien mit dem PST wiesen auf solche zirkadiane Phanomene des PUI hin
(Neugebauer, 2000; Wilhelm B. et al., 1999).

Die Korrelationen zwischen dem objektiven Mall In PUl und den beiden
subjektiven Parametern SSS und VAS Schlafrigkeit zeigen sich nur schwach,
was eher Uberrascht. Da es sich um eine offene Studie handelte, hatte man
eine Erwartungshaltung bezuglich der Schlafrigkeit annehmen kénnen, da jeder
Teilnehmer genau wusste, wann er die 10 mg Oxazepam verabreicht bekam.
Fir die in Folge durchgefiihrte Songha® Night-Studie hatten die Ergebnisse der

Pilotstudie folgende Konsequenzen:

e Oxazepam konnte als Positivkontrolle in der Songha® Night-Studie
verwendet werden.

e Als Primarkriterium wurde nicht, wie urspringlich vorgesehen, der
Unterschied zum ersten Messzeitpunkt gewahlt, sondern der Mittelwert
der drei Messzeitpunkte.

e Aufgrund der Standardabweichung (SD) des Zielparameters in der

Pilotstudie wurde die Fallzahl auf 54 geschatzt.
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4 Songha® Night-Studie

4.1 Methoden

4.1.1 Ziele der Studie

Insomnien sind ein groRes Problem in westlichen Gesellschaften: So klagen
beispielsweise in Deutschland 18 % Uber Schlafprobleme verschiedener Art
(Nachtmann et al., 1996) und 7 % Uber regelmalige Schwierigkeiten, ein- bzw.
durchzuschlafen. 44 % dieser Patienten nehmen aus diesem Grund Hypnotika
ein, wobei Benzodiazepine die bevorzugten Typen darstellen. Aufgrund der
nicht unerheblichen Nebenwirkungen dieser Medikamente (Hang-Over-Effekte,
verminderte Konzentrationsfahigkeit, Veranderung der physiologischen Schlaf-
architektur, Abhangigkeitspotential u.a.) sind diese letztlich fur Personen mit
leichten Schlafproblemen ungeeignet.

Auf der Suche nach Alternativen gelangen seit geraumer Zeit pflanzliche Mittel
in den Vordergrund, weshalb in den letzten Jahren zahlreiche doppeltblinde
Studien die Effektivitat und Vertraglichkeit verschiedener Praparate mit Baldrian
(Kamm-Kohl et al., 1984; Balderer et al., 1985; Lindahl et al., 1989; Schulz et al.,
1994), Baldrian-Melisse (Dressing et al., 1996; Dressing et al.,, 1992), Kava-
Kava (Kinzler et al., 1991; Moller et al., 1993; Emser et al., 1991) oder
Johanniskraut (Schulz et al., 1993; Harrer et al., 1994; Volz et al., 1995)
untersuchten.

Auch zu Songha® Night liegt eine randomisierte, doppeltblinde, plazebo-
kontrollierte klinische Studie mit 98 gesunden Probanden vor (Cerny et al.,
1999), in der sich die Qualitit des Nachtschlafes unter Songha® Night im
Vergleich zu Plazebo signifikant verbesserte: 33 % der Songha® Night-Gruppe
gab eine Verbesserung an, in der Plazebo-Gruppe nur 9 %.

Die Effektivitat und Vertraglichkeit dieser Mittel bei milden Formen von

Schlafproblemen und Angsten ist belegt, jedoch existieren keine Informationen
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uber Hang-Over-Effekte, die durch solche pflanzlichen Mittel hervorgerufen
werden konnten.

Die Messbarkeit solcher Effekte mittels PST konnte in der vorausgegangenen
Oxazepam-Pilotstudie belegt werden, Ziel dieser klinischen Studie der Phase |
(582.2) war es nun zu priifen, inwiefern auch Songha® Night derartige
Uberhangeffekte nach einwdchiger Einnahme zeigt.

4.1.2 Studiendurchfihrung nach GCP

4.1.2.1 Studiendesign

Bei der Hauptstudie handelte es sich um eine randomisierte, doppeltblinde,
,double-dummy®, plazebokontrollierte cross-over Studie. Unter ,double-
dummy“ versteht man die Verwendung von zweierlei Plazebos, in dieser Studie

also zum einen Plazebo fiir Songha® Night, zum anderen fiir Oxazepam.

4.1.2.2 Good Clinical Practice (GCP)

Die Songha® Night-Studie wurde nach den international akzeptierten GCP-
Standards (Good Clinical Practice) durchgefuhrt, wodurch sich das Studiende-
sign bzw. der -aufbau komplexer gestaltete als in der Oxazepam-Pilotstudie.
Unter ,Good Clinical Practice” versteht man einen Standard, nach welchem
klinische Prifungen geplant, durchgeflihrt und berichtet werden, so dass
sichergestellt ist, dass die Daten glaubwirdig und die Rechte und
Unversehrtheit der Personen sowie die Vertraulichkeit von Daten geschutzt sind
(Witte et al., 1995).

Die Studie wurde im Auftrag von Pharmaton SA, Bioggio, Schweiz,
durchgeflhrt (Bl Trial 582.2).

4.1.2.3 Case Report Form (CRF, Prufbogen)

Unter einem CRF versteht man einen Prufbogen zur Niederlegung von Daten
und anderen Informationen jeder einzelnen in die Studie einbezogenen Person,

entsprechend dem Prufplan. Die Daten kdnnen auf verschiedene Art und Weise
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festgehalten werden, vorausgesetzt, dass eine korrekte Ein- und Wiedergabe
sichergestellt und eine Nachprufung maoglich ist (Witte et al., 1995).

In dieser Studie wurde ein CRF in Form eines gebundenen Heftes mit zwei
hellfarbigen, perforierten Durchschlagseiten zur Reproduktion verwendet. Es
beinhaltete Bogen zur Eintragung von Daten der Vor- und Abschlussuntersu-
chungen, Ein- und Ausschlusskriterien, Medikationsausgabe und -rucknahme,
PST-Messergebnisse samt subjektiver Skalen (VAS, SSS) u.a.

Zur Erfassung der Sicherheit wurden unerwinschte Ereignisse (UEs) und
schwerwiegende unerwunschte Ereignisse (sUEs) erfragt und eingetragen.
Hierbei versteht man unter UEs alle wahrend einer klinischen Prufung
beobachteten Befindlichkeitsstorungen, subjektive und objektive Krankheits-
symptome, Erkrankungen und Unfélle wahrend der Studienzeit, unabhangig
von einem moglichen Zusammenhang mit der Gabe der Priufsubstanz.

SUEs sind Ereignisse, die todlich oder lebensbedrohlich sind, zu bleibenden
Schaden fuhren oder eine stationare Behandlung erforderlich machen,
ebenfalls unabhangig von einem mdglichen Zusammenhang mit der
Prufsubstanz.

Unerwlnschte Ereignisse werden durch Beschreibung des Symptoms / der
Symptome und / oder der Diagnose(n) dokumentiert.

Man unterscheidet drei verschiedene Schweregrade bzw. Intensitaten:

e leicht: gewohnlich vorubergehend, normale Aktivitaten des taglichen
Lebens nicht beeintrachtigend

e ma&Rig: storende Beeintrachtigung von normalen Aktivitdten des Lebens

e schwer: Ereignisse, die zur Arbeitsunfahigkeit fuhren und normale

Aktivitaten des taglichen Lebens verhindern

Des Weiteren werden Dauer, Haufigkeit (einmalig, intermittierend, andauernd),
Zusammenhang mit der Studienmedikation (wahrscheinlich, unwahrscheinlich,
nicht beurteilbar, kein Zusammenhang), Studienmedikation fortgesetzt oder
abgesetzt, (Gegen-) Mallnahmen (z.B. Medikation abgesetzt, medikamentdse

Therapie, Hospitalisierung), Ausgang (Proband / Patient wiederhergestellt, UE
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andauernd, bleibender Schaden, Missbildung, Tod, unbekannt) erfasst und
eingetragen (Witte et al., 1995).

4.1.2.4 Monitoring

Im Laufe der Studie waren wochentliche Monitoringbesuche durch eine Person
von Pharmaton SA (Sponsor) und eine Person von Pharmalog (Monitor) zur
Uberprifung und gegebenenfalls Veranlassung von Korrekturen bzw. Ergan-
zungen der Daten im CRF angesetzt. Vervollstandigt wurde dies durch einen
Besuch vor Beginn der Studie und nach Beendigung derselben vor deren
Auswertung.

Generell versteht man unter einem Monitor das Bindeglied zwischen Prifarzt
und Sponsor. Zu seinen Aufgaben gehdrt es, die Studie kontinuierlich zu
uberwachen, die korrekte Aufzeichnung aller Prifdaten zu gewahrleisten, CRFs
anhand der Quelldaten auf Richtigkeit, Lesbarkeit etc. zu kontrollieren, die
Gewahrleistung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Verabreichung der

Studienmedikation zu Uberprufen.

4.1.3 Studienpopulation der Songha® Night-Studie

Fir die Songha® Night-Studie wurden insgesamt 78 Probanden durch
Bekanntmachung im Universitats-Netz rekrutiert, 42 Frauen und 36 Manner,
von denen letzten Endes 54 in die Studie aufgenommen wurden, unter ihnen 33
Frauen (61,1%) und 21 Manner (38,9%). Das Durchschnittsalter lag bei 34,9
Jahren, die Probanden waren zwischen 21 und 56 Jahre alt.

Grunde fur die Nichtaufnahme in die Studie waren bei zwei Probanden erhdhte
PSQIl-Werte, des Weiteren Arbeit in einer Nachtschicht oder Urlaub im Durch-
fUhrungszeitraum.

Funf der mannlichen Personen nahmen sowohl an dieser als auch bereits an

der Pilotstudie teil.

66



4.1.3.1 Randomisierung der Probanden

Die 54 Probanden wurden per Zufall einer der sechs unterschiedlichen
Behandlungsreihenfolgen zugeteilt, welche durch den Randomisierungscode
von Boehringer Ingelheim Pharma KG, Medizinischer Datenservice, mit Hilfe
des Programmes ClinPro/LBL, Version 5.2, Clinical Systems Inc., erstellt

wurden.

4.1.4 Versicherung

Fir jeden Proband der Songha® Night-Studie wurde eine Versicherung mit
einer Deckungssumme von 500 000 € abgeschlossen (Haftpflichtverband der

Deutschen Industrie, Hannover).

4.1.5 Probandenhonorar

Nach Abschluss der Studie bekam jeder Proband ein Honorar von 250 €

ausbezahlt.

4.1.6 Priifsubstanz Songha® Night

Songha® Night ist ein pflanzliches Mittel, welches gegen Spannungszustinde
sowie Schlaflosigkeit verordnet wird. In den Songha® Night- Behand-
lungsphasen waren jeden Abend drei Songha® Night-Tabletten einzunehmen,
von denen jede 120 mg Baldrianextrakte (4,5 : 1) und 80 mg Zitronenmelisse
(5:1) enthielten, die tagliche Dosis lag somit bei 360 mg Baldrian und 240 mg
Zitronenmelisse. In einer Studie von Cerny et al. konnte die Qualitat des
Nachtschlafes unter Songha® Night im Vergleich zu Plazebo signifikant verbes-

sert werden (Cerny et al., 1999).

4.1.6.1 Nebenwirkungen und Wechselwirkungen mit anderen
Substanzen

Es sind keine unerwinschten Nebenwirkungen des Praparats oder

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten bekannt. Auch Dbei
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Langzeiteinnahme hat sich die Vertraglichkeit von Songha® Night als gut

erwiesen.

4.1.7 Herstellung der Medikation

Die Rohsubstanz der Songha® Night-Tabletten und der Songha® Night-
Plazebos wurde von Pharmaton SA, Lugano, Schweiz, die der Oxazepam-
Tabletten von Neuraxpharm Arzneimittel GmbH, Deutschland und die der
entsprechenden Plazebos von Wievelhove, Deutschland geliefert.

Die Herstellung und Verpackung erfolgte bei ClinData GmbH, Deutschland.

4.1.8 Studienablauf

4.1.8.1 Probandeneinteilung und Screening

Die 54 Probanden wurden in zwei Gruppen aufgeteilt und in zwei
sechswochigen Blocken im Zeitraum Februar 2003 bis Juni 2003 untersucht:
Zuerst eine Gruppe mit 30, anschlie3end eine mit 24 Probanden. Es standen
zwei PST- Gerate zur Verfugung, so dass pro Tag sechs Probanden untersucht
werden konnten. In Block 1 wurde an funf Wochentagen gemessen (funf mal
sechs Probanden), in Block 2 an vier (vier mal sechs Probanden).

Vor Beginn der Studie wurde jeder Proband ausfihrlich von Frau Dr. Wilhelm
aufgeklart und es wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt. Zu
Beginn und am Ende der Studie wurde bei jedem Teilnehmer durch Frau Dr.
Wilhelm eine ausfuhrliche Anamnese erhoben sowie eine korperliche
Untersuchung durchgefuhrt (Blutdruck, Korpergewicht, KorpergrofRe, Unter-
suchung von Herz und Lungen) und deren Ergebnisse ins CRF eingetragen;
auch wurde vor der ersten Messung eine Basisuntersuchung der Pupillen
vorgenommen (s. Kapitel 2.3.6).

Aufgrund der potentiell schadigenden Wirkung von Oxazepam fur Schwangere
mussten alle Frauen im gebarfahigen Alter vor jeder Behandlungsphase einen

Schwangerschaftstest durchfihren
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4.1.8.2 Behandlungsschema

Es gab drei verschiedene Bedingungen (Songha® Night, Oxazepam, Plazebo;
s.Tab. 13), deren Reihenfolge dem Einzelnen zufallsbedingt (randomisiert) zu-
geordnet wurde. Wegen der Moglichkeit einer sedierenden Wirkung von
Oxazepam (s. Kapitel 2.2.3) war dieses Medikament nur einmal am siebten
Abend enthalten, Songha® Night hingegen musste in der entsprechenden
Behandlungsphase jeden Abend eingenommen werden, da es erst nach
einigen Tagen seine Wirkung entfaltet.

Die Medikation befand sich jeweils in einem Tagesblister (s. Abb. 21), diese
sieben Blister bekamen die Probanden immer am Tag ihrer
Baselinemessungen in einer kleinen Schachtel mit nach Hause. In jeder
Schachtel befand sich ein Beipackzettel (s. Abb. 22), auf dem noch einmal alles
Wichtige zum Umgang mit der Medikation erwahnt war. Die Tabletten sollten
eine halbe Stunde vor dem Schlafengehen mit ausreichend Flissigkeit
eingenommen und alle leeren Blister bei der nachsten Visite wieder mitgebracht

werden.

Behandlung A | drei Tabletten Songha® Night und eine Tablette Oxazepam-
(Songha® Plazebo, sieben Tage jeden Abend
Night)

Behandlung B | drei Tabletten Songha® Night-Plazebo und eine Tablette

(Plazebo) Oxazepam-Plazebo, sieben Tage jeden Abend

Behandlung C | drei Tabletten Songha® Night-Plazebo und eine Tablette
(Oxazepam) Oxazepam-Plazebo sechs Tage lang; drei Tabletten Songha®
Night-Plazebo und eine Tablette Oxazepam-ratiopharm 10®

am siebten Abend

Tab. 13: Behandlungsschema
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Abb. 21: verwendetes Tablettenblister; die drei blauen Tabletten waren entweder
Songha®Night-Verum oder Songha®Night-Plazebo, die weife Tablette entweder Oxazepam-

Verum oder Oxazepam-Plazebo

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer an der Klinischen Studie 582.
2 (Songha ®Night)!

Sie erhielten von lhrer Pruféarztin diese Medikamentenpackung mit sieben (7)
sogenannten Blistern mit jeweils vier (4) Tabletten zur Einnahme 30 Min vor dem
Schlafengehen.

Die Blister tragen in der rechten oberen Ecke des Etiketts die Nummer lhres
Untersuchungstermins, zu dem lhnen diese Packung ausgehandigt wurde ("Besuch
2", "Besuch 4", "Besuch 6").

Wichtig: Die Tabletten sind mit Tag 1 bis Tag 7 gekennzeichnet.

Bitte halten Sie diese Reihenfolge unbedingt ein, da sonst die Ergebnisse der
gesamten Untersuchung gefahrdet sind.

Nehmen Sie die Tabletten des Blisters "Tag 1" am Abend nach der Untersuchung ein,
am nachsten Abend die Tabletten des zweiten Blisters usw ... und am Abend vor der
nachsten Untersuchung die Tabletten des Blisters "Tag 7" ein.

Bringen Sie bitte bei Ihrer nachsten Untersuchung diese Packung mit allen

verbrauchten Blistern wieder mit und geben sie ab.

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!

Abb. 22: Beipackzettel
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4.1.8.3 Ablauf der Visiten

Die Studienteilnehmer kamen in einem siebentagigen Intervall jeweils am
selben Wochentag zu ihren Messungen, Ausgangs- (Baseline-) und Kontroll-
messungen nach einer Behandlungsphase wechselten sich wochentlich ab
(s.Tab. 14). Jede Messung beinhaltete PST, SSS, VAS Schlafrigkeit sowie
zusatzlich vor der ersten Messung VAS Schlafqualitat. Der PUI-Wert der
Messung wurde direkt nach Messende ins CRF eingetragen, SSS sowie VAS
Schlafrigkeit und VAS Schlafqualitat direkt vom Probanden im CRF angekreuzt
bzw. markiert. Vor der ersten Messung wurden noch Koffein-, Nikotin- und
Alkoholkonsum sowie Nachtschlaf in Stunden erfragt und in die Datenbank
eingegeben. Sowohl Proband als auch Messperson beurteilten anhand einer

vierstufigen Skala die Vertraglichkeit der Medikation mit:

e gut
e zufriedenstellend
e nicht zufrieden stellend

e schlecht

Die Probandencompliance wurde durch die zurluckgebrachten Tablettenblister
kontrolliert, nicht eingenommene Tabletten wurden gezahlt und deren Anzahl
ins CRF eingetragen. Die Compliance wurde als gut betrachtet, wenn nicht
mehr als vier Tabletten vor Tag 7 =zuriuckkamen, d.h. ein fehlender
Behandlungstag. Wurde die Medikation von Tag 7 vergessen, hatte dies die
Verschiebung der Kontrollmessungen um einen Tag zur Folge.

Fir die Messvormittage nach jeder Behandlungsphase wurden die Teilnehmer
darauf hingewiesen, dass sie nicht selbst Autofahren durfen, sondern entweder
offentliche Verkehrsmittel benutzen oder sich fahren lassen sollen; anfallende
Kosten wurden erstattet. An den Messtagen selber und bis zur Beendigung der
Messungen um die Mittagszeit mussten die Probanden auf Koffein, Nikotin und
Alkohol verzichten, gleichzeitig wurde ihnen empfohlen, wegen der Wechsel-
wirkungen von Oxazepam am Abend vor einem Kontrolimesstag (also nach

potentieller Oxazepamphase) gar keinen Alkohol zu sich zu nehmen.
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Zwischen den einzelnen Messungen konnten die Versuchspersonen wie schon
in der Pilotstudie in einem Aufenthaltsraum lesen, reden, essen etc. oder kleine
Spaziergange unternehmen.
Die jeweils drei Mesungen pro Tag fanden zu denselben Zeitpunkten statt wie
in der Pilotstudie (s.Tab. 3).

Visite Inhalt

1, ,Run-in” PSQl, Einwilligung zur Studienteilnahme

Voruntersuchung, PST, VAS Schl+VAS SQ, SSS,

Medikationsausgabe 1

2, Baseline 1

3, Kontrolle 1 |PST, VAS 1+2, SSS, Compliancekontrolle, UEs / sUEs

4, Baseline 2 |PST, VAS 1+2, SSS, UEs / sUEs, Medikationsausgabe 2

5, Kontrolle 2 |PST, VAS 1+2, SSS, Compliancekontrolle, UEs / sUEs

6, Baseline 3 |PST, VAS 1+2, SSS, UEs / sUEs, Medikationsausgabe 3

PST, VAS 1+2, SSS, Compliancekontrolle, UEs / sUEs,

7, Kontrolle 3
Nachuntersuchung
8, ,Follow-
. Ausgang UEs / sUEs, falls bei 7 nicht beendet
up

Tab. 14: Ablauf der Visiten

4.1.9 Statistik

4.1.9.1 Auswertung

Die Auswertung der Daten wurde von H.Peil, Boehringer Ingelheim,
durchgefuhrt. Von dort stammen auch die im Ergebnisteil verwendeten
Graphiken.

4.1.9.2 Intent-to-treat-und Per-protocol-Population

Alle randomisierten Probanden, die mindestens einmal die Studienmedikation

erhalten hatten, bildeten die Intent-to-treat-Population (ITT).
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Randomisierte Probanden, die alle drei Studienbedingungen durchlaufen hatten,
bildeten die Per-protocol-Population (PP).

4.1.9.3 Primares Endkriterium

Primares Endkriterium war der Wert des In PUI als Differenz von Kontroll- und
Baselinemessung, jeweils gemittelt Uber die drei Messzeitpunkte.

4.1.9.4 Sekundare Endkriterien

Sekundare Endkriterien waren zum einen die Werte des In PUI als Differenzen
von Kontroll- und Baselinemessungen zu den drei einzelnen Zeitpunkten, zum
anderen die Werte der VAS Schlafrigkeit und VAS Schlafqualitat sowie der SSS
als Differenzen von Kontroll- und Baselinemessungen, gemittelt Uber die drei

Messzeitpunkte.

4.1.9.5 Sicherheitsendkriterien
Sicherheitsendkriterien waren Haufigkeit, Schwere und moglicher Zusam-
menhang mit der Studienmedikation von UEs bzw. sUEs sowie die durch

Proband und Untersucher beurteilte Vertraglichkeit der Medikation.

4.1.9.6 Null- und Alternativhypothesen

Es wurden drei verschiedene Hypothesen in einer zuvor hierarchisch
festgelegten Reihenfolge untersucht. Der Parameter p steht hierbei fur den
erwarteten Wert des betrachteten Endkriteriums. Delta reprasentiert den
Differenzbereich der Nichtunterlegenheit.

Es wurde einseitig gepruft, das Signifikanzniveau auf 0,025 gesetzt.

1. Priifung der Nichtunterlegenheit von Songha® Night gegeniiber Plazebo
Nullhypothese: n Songha® Night > u Plazebo + Delta
Alternativhypothese: p Songha® Night < p Plazebo + Delta

Das Verwerfen der Nullhypothese bedeutet die Nichtunterlegenheit von Songha
Night® gegenuber Plazebo. Nur wenn diese Nichtunterlegenheit bewiesen wer-

den konnte, wurde der zweite Analyseschritt vollzogen.
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2. Priifung der Nichtunterlegenheit von Songha® Night gegentiber Oxazepam
Nullhypothese: :  p Songha® Night > p Oxazepam + Delta
Alternativhypothese: p Songha® Night < i Oxazepam + Delta

Das Verwerfen der Nullhypothese bedeutet die Nichtunterlegenheit von Songha
Night® gegeniiber Oxazepam. Nur wenn diese Bedingung der Nichtunterle-

genheit erfullt war, wurde der dritte Analyseschritt vollzogen.

3. Priifung der Uberlegenheit von Songha® Night gegeniiber Oxazepam
Nullhypothese: i Songha® Night > p Oxazepam

Alternativhypothese: p Songha® Night < p Oxazepam

Das Verwerfen der Nullhypothese bedeutet die Uberlegenheit von Songha®

Night gegenuber Oxazepam.

4.1.9.7 Primare Analyse

Das primare Endkriterium wurde mittels ANOVA (Varianzanalyse, analysis of
variance), basierend auf logarithmisch umgewandelten PUI-Daten, gepruft, da
aus vorangegangenen Studien bekannt ist, dass der PUI logarithmisch
normalverteilt ist (Wilhelm B. et al., 2001).

Die Hypothesen wurden in der zuvor hierarchisch festgelegten Reihenfolge
untersucht (s. Kap. 4.1.9.6); nur im Falle des Verwerfens der jeweiligen
Nullhypothese wurde die nachst hohere Hypothese gepruft.

Der Differenzbereich der Nichtunterlegenheit wurde auf Delta = 0,20 gesetzt.
Die primare Analyse wurde mit den Daten der Per-protocol-Population (PP)
durchgefuhrt.

4.1.9.8 Sekundare Analysen

Die sekundaren Endkriterien wurden mit derselben Methode analysiert wie das
primare Endkriterium.

Zur Analyse der subjektiven Skalen wurde der Wilcoxon-Rangsummentest

verwendet.

74



4.1.9.9 Korrelationen

Zur Auswertung der Korrelationen zwischen In PUI und subjektiven Skalen
(SSS, VAS Schlafrigkeit) bzgl. der Unterschiede der Messungen nach Medika-
tion und den Baselinemessungen wurde der Pearsonsche Korrelations-

koeffizient bestimmt.

4.1.9.10 Analyse der Sicherheitskriterien

Haufigkeit, Schwere und Zusammenhang mit der Medikation von UEs bzw.
sUEs wurden protokolliert und ausgewertet.

Die durch Proband und Untersucher beurteilte Vertraglichkeit der Studienme-

dikation wurde mittels Wilcoxon-Rangsummentest analysiert.

4.1.9.11 Umgang mit fehlenden Daten

Fehlende Daten eines Messzeitpunktes wurden mittels locf (last observation
carried forward) ersetzt. So wurden beispielsweise bei fehlendem Messzeit-
punkt 1 die Daten hierfur durch Messung 2 ersetzt. Fehlende Daten einer

ganzen Visite sollten hingegen nicht ersetzt werden.

4.1.9.12 Fallzahlschatzung

Die Fallzahlschatzung basierte auf friheren PST-Studien (Wilhelm B. et al.,
2001; Ludtke et al., 2000; Huron et al., 2002) sowie auf der vorangegangenen
Oxazepam-Pilotstudie.

Aus der PST-Normwertstudie (Wilhelm B. et al., 2001) ist eine Standard-
abweichung von 0,33 bekannt. In der Oxazepam-Pilotstudie betrug diese
jedoch 0,41, weswegen auch in der Songha® Night-Studie von dieser Standard-
abweichnung zur Fallzahlschatzung ausgegangen wurde. Tabelle 15 zeigt die
Fallzahlschatzungen bei verschiedenen Standardabweichungen und Differenz-
bereichen (Grenze fur die Nicht-Unterlegenheit).
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Erwartete Differenz
0 |0,025]| 0,040
uSongha® Night - uPlazebo
SD 0,33/10,20 Fallzahl | 24 | 30 36

SD 0,41/10,20 Fallzahl | 36 | 46 54

Tab. 15: Fallzahlschatzung; SD=Standardabweichung, =Differenzbereich
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4.2 Ergebnisse

4.2.1 Intent-to-treat- und Per-protocol-Population

Ein Studienteilnehmer zeigte extreme Schlafrigkeit wahrend allen Messungen,
sowohl unter Medikation als auch unter Baseline-Bedingungen. Er konnte von
daher in seiner Reaktionsweise nicht als normal angesehen werden, seine
Pupillogramme waren in der Mehrzahl artefaktreich und von schlechter Qualitat.
Aus diesem Grund wurde er zwar in die ITT-Population aufgenommen, nicht
jedoch in die PP-Population.

Ein weiterer Proband nahm versehentlich in einer Behandlungsphase die
Tablette von Tag 7 bereits an Tag 2 ein. Wie sich nach Entblindung heraus-
stellte, befand er sich in der Oxazepam-Phase, weswegen er fur diese aus der
PP-Population ausgeschlossen wurde.

Eine Probandin war unter Baseline-Bedingungen zum Messzeitpunkt 1 nicht
anwesend. Diese fehlenden Daten wurden vom Messzeitpunkt 2 Ubernommen
(s. LOCF-Verfahren unter 4.1.9.11).

Behandlungs- Anzahl der Probanden
phase
ITT PP
1 (Oxazepam) 53 52
2 (Songha® Night) 54 53
3 (Plazebo) 54 53

Tab. : Studienpopulation ITT / PP
4.2.2 Untersuchungsdaten der Studienteilnehmer

Das durchschnittliche Gewicht der Probanden betrug 73,4 kg (zwischen 50 und
123 kg), die durchschnittliche KorpergroRe war 173,4 cm (zwischen 156 und
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200 cm), der durchschnittliche Body Mass Index lag bei 24,3 kg/m? (zwischen
17 und 43 kg/m?).

30 Probanden (55,6 %) nahmen wahrend der Studie zusatzliche Medikamente
ein, v.a. Paracetamol (11,1 %), ASS (5,6 %) und Ibuprofen (5,6 %).

Die Mehrzahl waren Nichtraucher (57,4 %) oder ehemalige Raucher (24,1 %),
85,2 % gaben einen durchschnittlichen Alkoholkonsum an, 14,8 % tranken gar

keinen Alkohol.

4.2.3 Compliance

Die Compliance der Teilnehmer war sehr gut. Die Zahl der eingenommenen
Tabletten lag fiir Songha® Night zwischen 24 und 28 (86-100 %), fiir
Oxazepam ebenfalls zwischen 24 und 28 (86-100 %) und fur Plazebo zwischen
20 und 28 (71-100 %).

4.2.4 Analyse der Mittelwerte des In PUIl aus allen drei

Messzeitpunkten (primares Endkriterium)

In der Analyse des In PUI zeigten sich nur sehr geringe Unterschiede fur die
einzelnen Behandlungsphasen sowie auch fur die Differenzen ,Messung unter
Behandlung — ,Messung unter Baselinebedingungen“ (Anderung unter
Therapie). Der mittlere In PUI war unter Oxazepam- und Plazebobedingung
etwas niedriger und stieg in der Songha® Night-Behandlungsphase leicht an,
wobei sich nur subtile Unterschiede darstellten (s. Tab. 16, Abb. 23 und 24).

In der Uberpriifung der zuvor hierarchisch festgelegten Hypothesen (s. 4.1.9.5)
war Songha® Night Plazebo nicht unterlegen (95 % oberes Konfidenzintervall =
0,18; p-Wert = 0,0093).

Auch die Bedingung der Nicht-Unterlegenheit gegentiber Oxazepam wurde von
Songha® Night erfullt (95 % oberes Konfidenzinterval = 0,19; p-Wert = 0,0167).
Die Uberlegenheit von Songha® Night gegeniiber Oxazepam konnte nicht
bestatigt werden (p-Wert = 0,9226, s. Tab. 16).

Tabelle 17 zeigt Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung des In

PUI-Mittelwertes Uber die drei Messzeitpunkte, fur alle drei Behandlungsphasen
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jeweils Baseline, nach siebentagiger Behandlung und die Veranderung

gegenuber den Ausgangsmessungen (,change from baseline).

Behand- mittlere 95 % CI p-Wert
lungspha- Differenz unteres oberes Nicht- Uberlegen-
sen Unterlegen-  heit

heit
SNvs. PL 0.07 (0.055) -0.04 0.18 0.0093 -
SN vs. OX 0.08 (0.056) -0.03 0.19 0.0167 0.9226
OXvs.PL -0.01(0.056) -0.12 0.10 0.0001 -

Tab. 16: SN= Songha® Night, OX= Oxazepam, PL=Plazebo
Vergleich des In PUI (Anderung unter Therapie) fiir SN vs. PL, SN vs. OX und OX vs. PL mit
95 % Konfidenzintervall (95 % CI) und p-Werten fur Test auf Nicht-Unterlegenheit und Test auf
Uberlegenheit (PP-Population)

2.00 4
1.95 4
1.90
1.85 +
1.80
175 4
1770+
165
L.a0
1.55 1
1.50 T |
Baseline After T days

FUI [ramn/min]

—— Songha Might —0— Oxazepam - -& - Flaceho

Abb. 23 : Mittlerer In PUI fur alle Behandlungsphasen, Baselinebedin-
gungen und sieben Tage nach Behandlung (PP-Population)
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Abb. 24: Anderungen des In PUI unter Songha® Night, Oxazepam und Plazebo zu den drei

verschiedenen Messzeitpunkten (PP-Population) und Mittelwert der drei Messzeitpunkte
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Songha® Oxazepam Plazebo

Night
In PUI, Mittel der drei Messzeitpunkte
Baseline
N 53 52 53
Mittelwert 1.7447 1.7983 1.7795
SD 0.4832 0.4679 0.4747
Median 1.8049 1.8510 1.8835
Minimum 0.563 0.556 0.313
Maximum 2.626 2.793 2.667
nach siebentagiger Behandlung
N 53 52 53
Mittelwert 1.8075 1.7714 1.7727
SD 0.5205 0.4802 0.4604
Median 1.8329 1.7916 1.7241
Minimum 0.459 0.796 0.840
Maximum 2.942 2.962 2.785
Anderung unter Medikation
N 53 52 53
Mittelwert 0.0628 -0.0269 -0.0068
SD 0.3095 0.2750 0.3447
Median 0.0369 -0.0456 -0.0414
Minimum -0.509 -0.626 -1.357
Maximum 0.773 0.764 1.023

Tab. 17: Primarkriterium (Mittel der drei Messzeitpunkte), fir jede der drei Bedingungen

Baseline, nach siebentagiger Behandlung und Anderung unter Medikation

4.2.5 Analyse des In PUI zu den drei einzelnen Zeitpunkten

(sekundares Endkriterium)

Die Werte des sekundaren Endkriteriums zeigten nur sehr geringe Unter-

schiede durch die einzelnen Bedingungen. Sie waren in der ersten Messung
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unter allen drei Bedingungen am niedrigsten, stiegen dann leicht an und lagen
in der letzten Messung am hochsten (s. Tab. 18).

Die Nullhypothesen konnten nicht verworfen werden; die Nicht-Unterlegenheit
von Songha® Night gegenlber Plazebo konnte um 8:00 Uhr und um 11:00 Uhr,
aber nicht um 9:30 Uhr gezeigt werden, die Uberlegenheit gegeniiber Oxaze-
pam zu keinem der drei Zeitpunkte (s.Tab. 19 und Abb. 25-27).

Songha® Oxazepam Placebo
Night (N=52) (N=53)
(N=53) (SD)
(SD)
Baseline
08:00 Uhr 1.64 (0.52) 1.72 (0.52) 1.67 (0.49)
09:30 Uhr 1.77 (0.48) 1.80 (0.51) 1.81 (0.51)
11:00 Uhr 1.83 (0.56) 1.88 (0.49) 1.86 (0.52)
Nach siebentagiger Behand-
lung
08:00 Uhr 1.68 (0.56) 1.67 (0.51) 1.63 (0.46)
09:30 Uhr 1.84 (0.55) 1.81 (0.54) 1.77 (0.48)
11:00 Uhr 1.91 (0.56) 1.84 (0.50) 1.92 (0.52)
Anderung durch Medikation
08:00 Uhr 0.04 (0.39) -0.05(0.39)  -0.04 (0.37)
09:30 Uhr 0.07 (0.42) 0.01 (0.29) -0.04 (0.39)
11:00 Uhr 0.08 (0.40) -0.04 (0.40)  0.06 (0.42)

Tab. 18: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) des In PUI der einzelnen Zeitpunkte, fiir

die einzelnen Bedingungen jeweils Baseline, nach Behandlung sowie Anderung durch

Medikation
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Behand- Mittlere 95 % CI p-Wert
lungs- Differenz unteres oberes Nicht- Uberlegen-
phasen Unterlegen-  heit
Zeitpunkt heit

SN vs. PL

08:00 Uhr 0.08 (0.070) -0.06 0.22 0.0469

09:30 Uhr  0.11 (0.071) -0.03 0.25 0.0965

11:00 Uhr  0.01 (0.073) -0.13 0.16 0.0062

SN vs. OX

08:00 Uhr 0.08 (0.071) -0.06 0.22 0.0474 0.8708
09:30 Uhr  0.05 (0.071) -0.09 0.19 0.0208 0.7684
11:00 Uhr  0.11 (0.073) -0.04 0.25 0.1027 0.9251
OXvs. PL

08:00 Uhr  0.00 (0.071) -0.14 0.14 0.0029

09:30 Uhr  0.05 (0.071) -0.09 0.20 0.0220

11:00 Uhr  -0.09 (0.073) -0.24 0.05 <0.0001

Tab. 19: SN= Songha® Night, OX=0xazepam, PL=Plazebo

Vergleich der Differenzen durch die Behandlung zu den drei Messzeitpunkten, SN vs. PL, SN
vs. OX, OX vs. PL mit 95% Konfidenzintervallen (95% CI) und p-Werten fiir Test auf Nicht-

Unterlegenheit und Uberlegenheit (PP-Population)
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Abb. 25: mittlerer In PUI um 8:00 Uhr fir die drei Behandlungen (PP — Population)
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Abb. 26: mittlerer In PUI um 09:30 Uhr fur die drei Behandlungen (PP- Population)
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Abb. 27: mittlerer In PUl um 11:00 Uhr fir die drei Behandlungen (PP-Population)

4.2.6 Analyse der Stanford Schiafrigkeitsskala (SSS)

(sekundares Endkriterium)

Die SSS, auf der sich die Probanden nach jeder PST-Messung einschatzen
sollten, zeigt beinahe keine Unterschiede zwischen den einzelnen Behand-
lungen (s. Tab. 20). Im Box-and-whiskers-plot fiir die Anderungen durch
Medikation variieren die SSS-Werte nur sehr gering zu den drei Zeitpunkten

bzw. zwischen den Medikationen und die Mediane uberlappen beinahe

komplett (s. Abb. 28).
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Songha® Oxazepam Placebo

Night (N=52) (N=53)
(N=53) (SD) (SD)
(SD)
Baseline
08:00 Uhr 2.4 (1.2) 2.3(1.1) 2.4 (1.0)
09:30 Uhr 2.6 (1.2) 25(1.2) 25(1.1)
11:00 Uhr 2.6 (1.3) 2.4 (1.2) 2.4 (1.2)
Nach siebentagiger Behand-
lung
08:00 Uhr 2.4 (0.9) 2.3(1.1) 24 (1.1)
09:30 Uhr 24 (1.1) 2.5(1.2) 2.4 (1.1)
11:00 Uhr 2.7 (1.4) 2.6 (1.1) 2.5(1.2)
Anderung durch Medikation
08:00 Uhr -0.1 (1.2) 0.0 (1.0) 0.0 (1.3)
09:30 Uhr -0.1 (1.3) 0.0 (1.0) -0.1 (1.3)
11:00 Uhr 0.1 (1.3) 0.1(1.2) 0.1 (1.0)

Tab. 20: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der SSS (PP-Population)
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Abb. 28: Box-and-whiskers-plot der SSS, Anderung durch Medikation (PP-Population)
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4.2.7 Analyse der VAS Schlafrigkeit (sekundares Endkri-

terium)

Nach jeder PST-Messung wurde die subjektive Schlafrigkeit anhand einer VAS
abgefragt. Auch hier zeigten sich nur sehr geringe, nicht signifikante Unter-
schiede zwischen den einzelnen Medikationen sowie zwischen den drei Erfas-
sungszeitpunkten (s. Tab. 20, Abb. 29).

Songha® Oxazepam Placebo
Night (N=52) (N=53)
(N=53) (SD) (SD)
(SD)
Baseline
08:00 Uhr 3.74 (2.39) 3.21 (2.36) 3.69 (2.27)
09:30 Uhr 3.85 (2.50) 3.55 (2.55) 3.90 (2.43)
11:00 Uhr 3.85 (2.68) 3.62 (2.32) 3.43 (2.42)
Nach siebentagiger Behand-
lung
08:00 Uhr 3.53 (2.08) 3.49 (2.29) 3.58 (2.16)
09:30 Uhr 3.49 (2.43) 3.67 (2.51) 3.48 (2.27)
11:00 Uhr 4.05 (2.63) 3.65 (2.40) 3.71 (2.42)
Anderung durch Medikation
08:00 Uhr -0.22 (2.41) 0.28 (1.99) -0.11 (2.79)
09:30 Uhr -0.35 (2.48) 0.12 (1.87) -0.42 (2.85)
11:00 Uhr 0.20 (2.24) 0.03 (2.40) 0.28 (2.30)

Tab. 20: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der VAS Schléfrigkeit (PP-Population)
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Abb. 29: Box-and-whiskers-plot der VAS Schlafrigkeit, Anderung durch Medikation (PP-

Population)
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4.2.8 Analyse der Korrelationen zwischen In PUI und

subjektiven Schlafrigkeitswerten

Wir betrachteten den Zusammenhang zwischen Unterschieden zur Ausgangs-
messung im In PUI zu Unterschieden in der subjektiven Schlafrigkeitsein-
schatzung und fassten dabei alle drei Bedingungen (Songha® Night, Oxazepam,
Plazebo) zusammen.

Die Korrelationen zwischen dem objektiven Parameter In PUI und den beiden
interindividuellen subjektiven Skalen SSS und VAS Schlafrigkeit sind gut, der
mittlere Pearsonsche Korrelationskoeffizient lag bei 0,44 (s. Tab. 22 und Tab.
23). Die Korrelationen der Differenzen des In PUI zur VAS Schlafrigkeit waren
mit einer einzigen Ausnahme (Visite 3, 8:00 Uhr) signifikant; mit der SSS fand
sich ebenfalls zu fast allen Zeitpunkten (aufder Visite 3, 8:00 Uhr und 9:30 Uhr)

ein signifikanter Zusammenhang.

Visite | Messzeitpunkt | N | Pearsonscher Kor- | Pr>t
relationskoeffizient

3 8:00 53| 0,1649 0,2381
3 9:30 53 10,3120 0,0229
3 11:00 53 10,6723 <0,0001
5 8:00 54 | 0,3488 0,0098
5 9:30 54 | 0,6851 <0,0001
5 11:00 54 | 0,2831 0,0380
7 8:00 54 | 0,5523 <0,0001
7 9:30 54 | 0,4065 0,0023
7 11:00 54 | 0,5792 <0,0001

Tab. 22: Korrelationen zwischen Unterschieden in In PUl und VAS
Schlafrigkeit durch die Medikation

90



Visite | Messzeitpunkt | N | Pearsonscher Kor- | Pr>t
relationskoeffizient

3 8:00 53 | 0,1971 0,1572
3 9:30 53 | 0,2037 0,1434
3 11:00 53 | 0,5268 <0,0001
5 8:00 54 | 0,3370 0,0127
5 9:30 54 | 0,4906 0,0002
5 11:00 54 | 0,3649 0,0067
7 8:00 54 | 0,4660 0,0004
7 9:30 54 | 0,4876 0,0002
7 11:00 54 | 0,5517 <0,0001

Tab. 23: Korrelationen zwischen Unterschieden in In PUI und
SSS durch die Medikation
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4.2.9 Analyse der VAS Schlafqualitat (sekundares End-

kriterium)

Die subjektive Schlafqualitat der vorangegangenen Nacht zeigte in der Analyse

nur minimale, nicht signifikante Unterschiede (s. Tab. 24, Abb. 30).

Songha® Oxazepam  Plazebo
Night (N=52) (N=53)
(N=53) (SD) (SD)
(SD)
Baseline 7.41 (2.24) 7.65 (2.00) 7.21 (2.07)
Nach siebentagiger Behand- 7.18 (2.14) 7.95 (1.85) 7.25 (2.29)
lung
Anderung durch Medikation  -0.23 (3.29) 0.30 (2.33) 0.04 (2.84)

Tab. 24: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der VAS Schlafqualitat (PP-Population)
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Abb. 30: Box-and-whiskers-plot der VAS Schlafqualitat, Anderung durch
Medikation (PP-Population)

4.2.10 Unerwlnschte Ereignisse (UEs)

Wahrend der Studie mussten nur wenig unerwtinschte Ereignisse protokolliert
werden.

In der Plazebo-Behandlungsphase wurden die meisten UEs gemeldet (14,
25,9 % der Probanden) verglichen mit sieben (13 % der Probanden) wahrend
der Songha® Night-Behandlung und keinem UE wahrend der Oxazepam-
Behandlung.

Zur Einschatzung der Sicherheit wurde Plazebo unterteilt in Plazebo 1 und

Plazebo 2: Plazebo 1 reprasentiert Plazebo unter Plazebobedingung
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(Behandlung B in Tab. 13), Plazebo 2 Plazebo unter Oxazepambedingung
(Behandlung C in Tab. 13). Hierbei meldeten drei Studienteilnehmer (5,6 %)
UEs unter Plazebo 1 und elf (20,4 %) unter Plazebo 2.

Bei den meisten UEs handelte es sich um Kopfschmerzen bzw. Erkaltungen.
Zwei UEs wurden in Zusammenhang mit der Studienmedikation gesetzt, in
beiden Fallen handelte es sich um Nykturie. Diese Nykturie trat einmal unter
Songha® Night und einmal unter Plazebo 2 auf.

Keines der UEs dauerte Uber das Studienende hinaus an.

4.2.11 Schwerwiegende Unerwlnschte Ereignisse (SUESs)

Unter Behandlung musste kein SUE festgehalten werden, allerdings meldete
ein Proband in einer Wash-out-Phase nach Plazebobehandlung ein SUE, es
handelte sich um ein Erysipel mit Arthritis, was zur Einweisung in ein
Krankenhaus sowie zur Behandlung mit Antibiotika fUhrte. Es ergab sich kein
Zusammenhang mit der Studienmedikation und der Proband konnte weiter an
der Studie teilnehmen.

4.2.12 Vitalparameter

Diastolischer und systolischer Blutdruck sowie die Pulsfrequenz wurden jeweils
bei der ersten Baselinemessung (Visite 2) sowie nach der letzten Behand-
lungsphase (Visite 7) gemessen. Der mittlere diastolische Blutdruck war bei
Visite 7 etwas niedriger als bei Visite 2 (71,67 mmHg verglichen mit 78,91
mmHg), der systolische Wert und die Pulsfrequenz waren relativ konstant (s.
Tab. 25).
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Visite 2 Visite 7

DBP (mmHg)
N 54 54
Mittelwert 78.91 71.67
SD 10.01 9.32
Median 80.00 70.00
SBP (mmHG)
N 54 54
Mittelwert 115.37 113.33
SD 11.15 10.32
Median 115.00 110.00
Pulsfrequenz (pro Min)
N 54 54
Mittelwert 66.8 65.9
SD 7.9 8.4
Median 64.0 64.0

Tab. 25: Vitalparameter, Visite 2 verglichen mit Visite 7
DBP (diastolischer Blutdruck), SBP (systolischer Blutdruck)
Probanden (N), Mittelwert, Standardabweichung (SD), Median

4.2.13 Vertraglichkeit der Medikation

Die Vertraglichkeit der jeweiligen Medikation wurde vom Probanden selber
sowie vom Untersucher beurteilt. 53 (98,1 %) Probanden empfanden Songha®
Night gut vertraglich, ein Proband zufriedenstellend. Die Vertraglichkeit von
Oxazepam und Plazebo wurde von allen Probanden als gut bezeichnet.

Aus Sicht der Untersucher wurde die Vertraglichkeit fur alle Behandlungen und

alle Studienteilnehmer fir gut empfunden.
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5 Diskussion

In den beiden vorliegenden Studien ging es um die objektive Untersuchung von
Hang-Over-Effekten mittels Pupillographischem Schlafrigkeitstest (PST). Hier-
bei wurde ein klassisches Hypnotikum (Oxazepam) mit einem Phythopharma-
kum (Songha Night®) verglichen. Nachdem sich in der Oxazepam-Pilotstudie
ein Effekt von Oxazepam zeigte, konnte dies in der Songha Night®-Studie
weder subjektiv noch objektiv bestatigt werden. Ebenso zeigte auch Songha

Night® keinen derartigen Hang-Over-Effekt.

5.1 Hintergrund der Studien

Aufgrund der bekannten Nebenwirkungen von Benzodiazepinen und anderen
klassischen Hypnotika wie Mudigkeit, Konzentrationsstorungen, Abhangigkeits-
potential etc. verlangen Patienten verstarkt nach alternativen, nebenwir-
kungsarmen, pflanzlichen Schlafmitteln wie beispielsweise Baldrian-Melisse-
Praparate. So berichten Merritt et al. davon, dass im vergangenen Jahrzehnt
die Einnahme pflanzlicher Praparate (Phythopharmaka) von 2,5 % auf 12,4 %
zugenommen habe (Merritt et al.,, 2000). Solche Mittel besitzen kein
Abhangigkeitspotential und auch keine Gewdhnungseffekte, allerdings wurde
noch nie untersucht, ob pflanzliche Sedativa Hang-Over-Effekte nach sich
ziehen. Die Klarung dieser Frage war Ziel der Songha® Night-Studie.

Zuvor sollte in der Oxazepam-Pilotstudie die Frage geklart werden, inwieweit
Hang-Over-Effekte, also die Nachwirkungen eines Medikamentes am Tag nach
Verabreichung der Medikation am Abend zuvor, mittels PST erfassbar sind.
Auch sollte untersucht werden, wie diese Effekte sich gegebenenfalls im
weiteren Verlauf der ersten Tageshalfte verhalten.

In mehreren Studien mit dem PST konnte bereits gezeigt werden, dass
verschiedene Pharmaka einen Effekt auf den PUI haben (Huron et al., 2002;
Phillips et al., 2000 a; Phillips et al., 2000 b). Im Gegensatz zu den beiden hier
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dargestellten Hang-Over-Studien wurden jedoch akute Effekte zwei bis drei
Stunden nach Applikation des Medikamentes gemessen.

5.2 Kritische Reflexion der Methoden

5.2.1 Studiendesigns

Fir die Oxazepam-Pilotstudie wurde ein offenes Studiendesign verwendet, um
Kosten und Zeit zu sparen. Hierbei wurde eine gewisse Voreingenommenheit
und Erwartungshaltung der Probanden bezuglich eines Effektes von Oxazepam
in Kauf genommen, da keine massiven Auswirkungen auf das physiologische
MaR In PUI zu erwarten waren. Fiir die Songha® Night-Studie wahlten wir eine
Durchfuhrung nach den international anerkannten GCP-Standards (Good
Clinical Practice), um mogliche Fehlerquellen so gering wie moglich zu halten
und den Anforderungen des Sponsors gerecht zu werden.

Vor diesem Hintergrund ist den Ergebnissen der Hauptstudie aus methodischen

Grunden ein hoheres Gewicht zu geben.

5.2.2 PST

Der PST wurde als objektives Messverfahren verwendet, da es gunstige
Voraussetzungen mit sich bringt. Er kombiniert Objektivitat, geringen
Personalaufwand und eine kurze Messdauer von elf Minuten, wodurch eine
breite Anwendung moglich ist. Des Weiteren liegt bereits eine umfangreiche
Prufung testtheoretischer Gutekriterien wie Objektivitat, Reliabilitat und Validitat
VOr.

Es gab drei verschiedene Messzeiten am Vormittag, zwischen denen am
gleichen Messtag eine geringe Variabilitat zu erwarten war (Bittner, 2004).
Gleiches zeigten Voruntersuchungen fur die Variabilitat bei Messungen im
Abstand von mehreren Tagen bzw. drei Monaten (Bittner, 2004). Deshalb war
davon auszugehen, dass medikationsbedingte Unterschiede mit dem PST

feststellbar sind. Aufgrund der guten Korrelationen zwischen den beiden
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subjektiven Malien VAS Schlafrigkeit und SSS mit dem objektiven Mal} In PUI
in der Songha® Night-Studie bewahrte sich das Verfahren des PST nun auch in
einer Medikamentenstudie unter Doppeltblind-Bedingungen.

Mit dem Verfahren konnten aul3erdem vor kurzer Zeit auch Effekte von unter-
schiedlichen Schichtdauern (Durst et al, 2004) und Schlafrestriktion bei Arzten
im Bereitschaftsdienst gezeigt werden (Wilhelm B. et al, 2004).

5.2.3 SSS und VAS

SSS und VAS sind weit verbreitete Methoden, um subjektive Schlafrigkeit zu
erfassen (Moldofsky, 1992; Weel} et al., 2000). Beide Skalen erfordern einen
geringen Zeitaufwand, sind leicht durchfuhrbar und im Allgemeinen gut
verstandlich. Subjektive Verfahren implizieren grundsatzlich eine Beeinflussung

der Ergebnisse durch die Erwartung der jeweils befragten Person.

5.2.4 PSQI

Der PSQI ist ein weit verbreiteter, valider Fragebogen zur retrospektiven
Erfassung der subjektiven Schlafgewohnheiten und -storungen und wurde als
Screeningmethode verwendet, um keine Probanden mit relevanten Schlafsto-
rungen in die Songha® Night-Studie aufzunehmen. Im Zuge der Probandenre-
krutierung konnten zwei Personen wegen zu hoher PSQI Werte nicht an dieser
Studie teilnehmen, was diesen weit verbreiteten Test in seiner Validitat bestatigt.
Der Cut-off-Wert lag in unserer Untersuchung bei grof3er sieben; dies wurde
auch bereits in anderen Studien so praktiziert (Fichtenberg et al., 2001).
Allerdings gibt es auch mehrere Studien, in denen ein Cut-off-Wert von funf
angewendet wurde (Buysse et al., 1989; Wittchen et al., 2001), wodurch sich
die Frage stellt, ob er in der Songha® Night-Studie evtl. zu groRziigig kalkuliert
war. Dagegen spricht jedoch die Tatsache, dass die PUI-Werte des
Probandenkollektivs (Mittelwerte In PUI Baseline Songha® Night 1,7447,
Baseline Oxazepam 1,7983; Baseline Plazebo 1,7795) vergleichbar mit denen
der Normwertstudie (Mittelwert In PUI 1,50) sind (Wilhelm B. et al., 2001 a).
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Zu uberlegen ware, den Cut-off-Wert in kinftigen Studien trotzdem
sicherheitshalber von grof3er sieben auf funf herunter zu setzen, wodurch ein
Probandenkollektiv noch etwas starker in Richtung ,schlafgesund” verschoben
werden koénnte. Ein Nachteil hierbei kénnte aufgrund der hdheren Anfor-
derungen in einer moglicherweise schwierigeren Rekrutierung von Probanden
liegen. Allerdings ware dies fiir die Songha® Night-Studie kein Problem
gewesen, da von 54 Probanden bei einem Cut-off-Wert von finf nur zwei nicht

hatten teilnehmen kénnen.

5.3 Kritische Reflexion der Ergebnisse

In der Oxazepam-Pilotstudie zeigten sich erwartungskonforme Ergebnisse in
Form einer In PUI-Erh6hung unter 10 mg Oxazepam im Vergleich zur
Ausgangsmessung ohne Medikation; dies trifft in gleicher Weise auf das
Ausmal} des Effektes zu, der im Mittel 0,31 (In PUI) betrug. Auch die Werte der
beiden subjektiven Skalen SSS und VAS waren unter Oxazepam erhoht,
allerdings zeigten sich die Korrelationen mit dem objektiven Mal} In PUI nur
schwach ausgepragt, was Uberrascht, da es sich um eine offene Studie
handelte. Durch das Wissen der Probanden, wann sie Oxazepam eingenom-
men hatten, hatte man eher Angaben erhohter Schlafrigkeit erwartet.

In der Songha® Night-Studie zeigte sich nach einwdchiger Behandlung mit
Songha® Night erwartungsgemaR wahrend der ersten Tageshalfte kein Hang-
Over-Effekt, weder objektiv im In PUI noch in den beiden subjektiven Skalen
VAS Schlafrigkeit und SSS. Songha® Night war weder Plazebo noch Oxazepam
gegenliber unterlegen, jedoch konnte die Hypothese der Uberlegenheit
gegenuber Oxazepam nicht bestatigt werden. Generell jedoch waren nur
minimale Unterschiede zwischen den drei verschiedenen Behandlungsphasen
Songha® Night, Oxazepam und Plazebo sowie zu den drei unterschiedlichen
Messzeitpunkten (8:00 Uhr, 9:30 Uhr und 11:00 Uhr) im In PUI und den
subjektiven Skalen zu erkennen. Hierbei stimmten die Veranderungen der
subjektiven Schlafrigkeit unter allen drei Medikationen gut mit den
Veranderungen des In PUl Uberein. Die interindividuellen (positiven)
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Korrelationen zwischen Veranderungen der subjektiven und objektiven Male
durch Medikation zeigten sogar im Vergleich zu bisherigen PST-Studien
besonders hohe Korrelationskoeffizienten (s. Kap. 4.2.8).

Der in der Oxazepam-Pilotstudie festgestellte Hang-Over-Effekt unter 10 mg
Oxazepam (s. Kap. 3.3) konnte somit in der Songha® Night-Studie nicht
bestatigt werden, weswegen Oxazepam als Positivkontrolle in der klinischen
Studie 582.2 scheiterte. Als mdgliche Ursachen dieser Tatsache kommen
verschiedene Punkte in Betracht. So ist als erstes das offene Studiendesign im
Pilotversuch, welches unter Umstanden auch ein physiologisches Mal} in
unbekanntem Umfang beeinflussen konnte, zu nennen. Allerdings wurde man
in diesem Fall durch die Erwartungshaltung der Probanden bessere Korre-
lationen zwischen subjektiver und objektiver Schlafrigkeit in der Pilotstudie
gegeniiber denen in der Songha® Night-Studie erwarten, was jedoch nicht der
Fall war: Die Male korrelierten in der Pilotstudie nicht (s. Kap. 3.2.4), in der
Hauptstudie dagegen sehr gut (s. Kap. 4.2.8).

Ein weiterer Punkt mag die geringe Anzahl von Probanden im Pilotversuch
(n=10) sein sowie eine zufallsbedingte Selektion dieser Gruppe bezuglich des
Ansprechens auf Oxazepam (responder gegenuber non-responder). Allerdings
war keine eindeutige Zuordnung zu Verhaltensgruppen erkennbar.

Die Compliance kénnte in der Pilotstudie unter Umstanden besser gewesen
sein als in der Hauptstudie, da die Teilnehmer Uberwiegend aus dem
personlichen Bekanntenkreis der Arbeitsgruppe stammten und somit von einer
guten Motivation ausgegangen werden kann. In der Hauptstudie war aufgrund
der Sicherheitshinweise und Anleitung in der Medikation die Besonderheit des
siebten Tages und somit die Tatsache, dass an irgendeinem siebten Tag
Oxazepam gegeben wird, klar und offensichtlich und sicherlich teilweise mit
unangenehmen Erwartungen der Studienteilnehmer verbunden. Es gab keine
objektive Kontrollmdglichkeit (Blutentnahme, Verabreichung der Medikation im
Labor), ob die Medikation des siebten Tages auch tatsachlich eingenommen
wurde, es wurden lediglich die zurickgebrachten Tabletten gezahlt. Deswegen
sind solche Grunde nicht auszuschlieRen. Des Weiteren kommen als Ursache

fur die widersprichlichen Ergebnisse technische Fehler in Randomisierung und
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Medikamentenherstellung in Betracht. Dem wurde nachgegangen, es wurden
keine UnregelmaRigkeiten festgestellt.

Auch die Frage, ob die 10 mg-Oxazepam-Dosierung zu niedrig gewahlt war,
war diskutiert worden. Daflr bestand jedoch nach den Ergebnissen der
Pilotstudie kein Grund. Auch hatte ein starkeres bzw. langer wirksames
Benzodiazepin verwendet werden konnen, wobei dies wegen der
VerhaltnismaRigkeit gegeniiber Songha® Night sowie Vergleichsmdglichkeiten
der Indikation von Beginn an nicht in Frage kam.

Nach Gegenuberstellen der Ergebnisse und Abklarung moglicher Hintergrinde
interpretieren wir die Konstellation so, dass die Oxazepam-Pilotstudie wohl
einen zufallsbedingten Effekt zeigte. Da Hang-Over-Effekte dieser Dosierung
mit dem PST zuvor noch nie untersucht worden waren, gab es keine
Vergleichsstudien, welche die Ergebnisse der Pilotstudie relativiert oder in
Frage gestellt hatten.

5.4 SchlufRfolgerungen

Der Begriff ,Hang-Over-Effekt ist in der Literatur inkonsistent beschrieben. So
stellt sich die Frage, ob sich Hang-Over-Effekte eher im Bereich der
Schlafrigkeit oder doch eher in dem der Mudigkeit abspielen. Wenn tatsachlich
Sedierung, also eine unmittelbare Nachwirkung der untersuchten Substanz,
unter diesem Effekt verstanden werden soll, misste man diese mit der Methode
des PST auch finden konnen, umso mehr, da sedierende Effekte von Pharmaka
in mehreren PST-Studien gezeigt werden konnten (Huron et al., 2002; Phillips
et al., 2000 a; Phillips et al., 2000 b). Johannes et al. fanden nach Einnahme
von 30 mg Oxazepam bei ihren Probanden mittels EEG zwar keine
LeistungseinbulRen (ERPs, event-related brain potentials als Indikator fur
Leistungsfahigkeit), jedoch eine geringere Reaktion auf gemachte Fehler (ERNSs,
error-related negativity als Indikator fur die Reaktion auf gemachte Fehler), also
einen Effekt, der sich mehr in psychischen Bereichen abspielt (Johannes et al.,
2001). Auch Huron et al. zeigten in einem Versuch, dass bestimmte kognitive
Prozesse sich unter Lorazepam verschlechterten. Hierbei bekamen elf
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Probanden eine Liste mit franzOsischen Wortern prasentiert, die sie sich
einpragen sollten. AnschlieRend sollten sie versuchen, 2,5 und 3 Stunden nach
Medikationseinnahme (verschiedene Dosierungen von Lorazepam sowie
Plazebo) die franzdsischen Woarter mittels der drei Antwortmdglichkeiten
s;emember”, know" und ,guess” wieder zu erkennen; unter den Wortern waren
auch solche, die sie zuvor nicht gesehen hatten (,Storworter”). Dieses Wieder-
erkennen verschlechterte sich mit steigender Dosierung von Lorazepam im
Vergleich zu Plazebo (Huron et al., 2002).

Solche Ergebnisse deuten darauf hin, dass durch Substanzen der
Benzodiazepingruppe unter Umstanden selektiv bestimmte kognitive Funktio-
nen oder psychische Einstellungen verandert werden. Ein solcher Prozess
konnte somit durchaus auch noch am Morgen nach abendlicher Einnahme
bestehen, dies wurde in unseren Untersuchungen nicht Uberpruft. Ein Hang-
Over-Effekt in Form von Sedierung liegt aber eindeutig nicht vor.

Es ware interessant, weitere Medikamente der Benzodiazepingruppe oder
andere klassische Hypnotika hinsichtlich der Frage eines Uberhangeffektes mit
dem PST und kognitiven Tests zu prifen, um dadurch Aufschluss Uber das
Vorliegen und die Art des Hang-Over-Effektes zu bekommen.

Eine weitere offene Frage war die nach einer evtl. unzureichenden Dosierung
von Oxazepam. Diese wurde zwischenzeitlich in einem noch nicht veroffent-
lichten Dissertationsprojekt von Renate Kellert geprift (Vergleich von 10 mg
und 30 mg Oxazepam sowie Plazebo). Auch hier konnte mittels PST kein
Hang-Over-Effekt gefunden werden, lediglich die VAS Schlafrigkeit (im
Gegensatz zur SSS) war unter Oxazepam 30 mg knapp signifikant erhoht.
Somit deuten auch diese Ergebnisse darauf hin, dass sich die Nachwirkungen
von Oxazepam — wenn Uberhaupt — eher in psychischen Bereichen abspielen

konnten, nicht aber in Form von Sedierung bestehen.
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6 Zusammenfassung

6.1 Einleitung

Klassische Hypnotika haben wohl bekannte Nebenwirkungen wie beispiels-
weise Konzentrationsstorungen am Tag nach der Einnahme. Es existieren
allerdings keine objektiven Untersuchungen, die die Existenz und das Ausmalf}
eines solchen Hang-Over-Effektes zeigten. Die sedierende Wirkung von
Benzodiazepinen wurde in der Medikation bei Tage (d.h. akute Effekte) bereits
mit dem Pupillographischen Schlafrigkeitstest (PST, AMTech, Weinheim) nach-
gewiesen (Huron et al, 2002).

In den beiden vorliegenden Studien wurde die gleiche Methode angewandt, um
Hang-Over-Effekte bei gesunden Probanden nach Einnahme von 10 mg
Oxazepam (offene Pilotstudie) bzw. von 120 mg Baldrian und 80 mg Zitronen-
melisse (Songha® Night, Pharmaton SA, Lugano, Schweiz) in Tablettenform,
verglichen mit 10 mg Oxazepam und Plazebo (Songha® Night-Studie),

nachzuweisen.

6.2 Methoden

6.2.1 Studiendesigns

Fir die Oxazepam-Pilotstudie wurde ein offenes Studiendesign gewahilt.

Bei der Songha® Night-Studie handelte es sich um eine doppeltblinde, ,double-
dummy® (Verwendung von Plazebos sowohl fur Oxazepam als auch fur
Songha® Night), plazebokontrollierte Cross-over Studie nach GCP-Standard

(Good Clinical Practice).
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6.2.2 Pupillographischer Schlafrigkeitstest (PST)

Die objektive Methode des PST besteht in einer elfminitigen Messung
spontaner Pupillenoszillationen in Dunkelheit mit monokularer Infrarot-Video-
Pupillographie. Die Untersuchung findet unter Genussmittelkarenz nach einer
Vorbereitungsphase motorischer Ruhe statt. Wichtig sind die Vermeidung von
Lichteinflussen und akustischen Reizen. Das Messergebnis erhalt man direkt
nach Messende in Form des PUI (Pupillenunruheindex); hierbei bedeuten

héhere Werte vermehrte Tagesschlafrigkeit.

6.2.3 Subjektive Skalen

In den Studien kamen zwei subjektive Skalen zur Erfassung der Schlafrigkeit
zum Einsatz: Zum einen eine VAS (Visuelle Analogskala), zum anderen die
deutsche Ubersetzung der SSS (Stanford Schlafrigkeitsskala). Eine weitere
VAS, die die Schlafqualitat der vorangegangenen Nacht erfassen sollte, wurde

ebenfalls verwendet.

6.2.4 Probanden und Studienablauf

An der Oxazepam-Pilotstudie nahmen zehn gesunde, mannliche Probanden mit
einem Durchschnittsalter von 29,1 Jahren teil. Diese wurden an zwei Tagen mit
einer Woche Abstand zu drei verschiedenen Zeitpunkten (08:00 Uhr, 09:30 Uhr
und 11:00 Uhr) untersucht, einmal nach abendlicher Einnahme von 10 mg
Oxazepam und einmal ohne Medikation. Zu jedem Messzeitpunkt wurde eine
PST-Messung durchgefuhrt, des Weiteren wurden die beiden subjektiven
Skalen VAS Schlafrigkeit und SSS erhoben, zusatzlich jeweils nach der ersten
Tagesmessung auch noch die VAS Schlafqualitat.

In die Songha® Night-Studie wurden 54 Probanden aufgenommen, 33 Frauen
und 21 Manner mit einem Durchschnittsalter von 34,9 Jahren. Sie wurden in
randomisierter Reihenfolge den drei unterschiedlichen Behandlungsphasen (10
mg Oxazepam, Songha® Night und Plazebo) zugeordnet, die jeweils eine
Woche dauerten, gefolgt von einer Woche Wash-out. Der Ablauf der einzelnen

Messvormittage gestaltete sich identisch wie in der Oxazepam-Pilotstudie (s.0.).
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6.2.5 Analysen

In der Oxazepam-Pilotstudie wurde fur die Parameter In PUIl, SSS und VAS
nach deskriptiver Statistik eine  ANOVA angewandt, die Differenzen der
Parameter durch die Messbedingungen wurden mittels gepaarter t-Tests
analysiert. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% gesetzt (p< 0,05).

Die hierarchisch aufgestellten Hypothesen der Songha® Night-Studie (Nicht-
Unterlegenheit von Songha® Night gegeniiber Plazebo, gefolgt von dessen
Nicht-Unterlegenheit und Uberlegenheit gegeniiber Oxazepam) wurden mit
einem Differenzbereich von 0,2 am In PUI gepruft. Die Differenzen Behandlung
minus Ausgangsmessung bzgl. In PUI und VAS wurden mittels Varianzanalyse
(ANOVA) getestet, zur Auswertung der SSS wurde der Wilcoxon-
Rangsummentest herangezogen. Die Korrelationen zwischen In PUI und den
verwendeten subjektiven Skalen wurden mit Pearsons-Korrelationskoeffizienten

analysiert.

6.3 Ergebnisse

In der Oxazepam-Pilotstudie konnte der gesuchte Effekt von Oxazepam in
Form einer Erhéhung der In PUI-Werte gefunden werden.

In der Songha® Night-Studie konnten die Hypothesen der Nicht-Unterlegenheit
von Songha® Night gegeniiber Plazebo und Oxazepam bestétigt werden, nicht
jedoch die der Uberlegenheit gegenliber Oxazepam (n=53, least square means
Behandlung — Baseline: Songha® Night 0,0609, Oxazepam -0,0190, Plazebo -
0,0064). Samtliche Substanzen zeigten nur subtile Veranderungen, auch die
beiden subjektiven Skalen VAS und SSS =zeigten keine Zunahme unter
Medikation. Die Differenzen zur Ausgangsmessung zwischen In PUI und
VAS/SSS korrelierten bei Betrachtung aller drei Bedingungen sehr gut (n=53,
mittlerer Korrelationskoeffizient fur In PUI/VAS 0,44; zu acht von neun

Zeitpunkten signifikant).
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6.4 Diskussion

Das pflanzliche Hypnotikum Songha® Night filhrt nach abendlicher Einnahme
wahrend der ersten Tageshalfte weder objektiv noch subjektiv zu einem Hang-
Over-Effekt. Die in der Pilotstudie geprifte Verumkontrolle fuhrte in der
Songha® Night-Studie nicht zu dem erwarteten Uberhangeffekt. Als mdgliche
Grunde hierfir kommen in Frage: Offenes Studiendesign im Pilotversuch, die
geringe Anzahl von Probanden (n=10), zufallsbedingte Selektion dieser Gruppe,
zu niedrige Dosierung des Benzodiazepins. Einige Grinde flir die widersprich-
lichen Ergebnisse wurden Uberpruft und bestatigten sich nicht. Am ehesten sind
die Ergebnisse der Pilotstudie als zufallsbedingt aufzufassen. Das Konzept des
Hang-Over-Begriffes scheint diskussionswirdig, jedenfalls liegt er nach 10 mg

Oxazepam nicht in Form von Sedierung vor.
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