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1 Einleitung

1.1 Schlafrigkeitswellen der Pupille

1.1.1 Definition

Als Schl&frigkeitswellen bezachnet man Spontanoszill ationen der Pupill e, die durch M-
digkeit verursacht werden. Charakteristisch fir diese Wellen ist ihre Regelmaiigkeit und
niedrige Schwingungsfrequenz von unter 0,5 Hz. Thre Amplitude kann kis zu mehreren
Millim etern betragen. In den letzten Jahren wurde das Auftreten von Schidfrigkeitswellen
fur die objektive Mesaung von Tagesschlafrigkeit vor allem in der Schlafmedizin nutzbar
gemadt. Mit zunehmender Mudigkeit treten sie verstarkt auf und ihre Amplitude ver-
grofert sich, gleichzetig nimmt die mittlere Pupillenweite . In der Abhildung 1.1 sind
beispielhaft zwei unterschiedliche Pupill ogramme dargestellt.

[mm] wach [mm] mide

Abbildung 1.1: 2 Pupillogramme won 2 Probanden mit unterschiedlichem Vigilanzniveau; der
Pupill endurchmesser ist Giber die Zeit aufgetragen

Der Pupill endurchmesser wurde Uber die Zeit erfasd. Im rechten Pupill ogramm sind de

durch Mudigkeit ausgelosten Oszillationen der Pupillenweite aifgezechnet, im
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Gegensatz zum linken Pupillogramm, das von einem waden Probanden stammt und

Konstanz der Pupill enweite zegt.

1.1.2 Historischer Uberblick tUber die , Schlafrigkeitswellen”

Erstmals wurde eén Schwingungsphanomen der Pupill e von Crawford beschrieben, das er
bei 2 seiner 14 Probanden fand und ndher untersuchte. Eigentlich fihrte & Untersuchun-
gen Uber Netzhautadaptation durch. Zu Versuchsbeginn wurden die Probanden hell-
adaptiert. Anschliel3end wurde der Versuchsraum verdunkelt und de Pupillen der
Probanden erweiterten sich. Nach circa5 Minuten zegten 2 Versuchspersonen wahrend
der Mesaung vortbergehend ungefahr 3 Minuten lang Schwingungen im
Pupill endurchmesser (Crawford, 1936. Er konnte sich dieses Pupillenverhalten rnicht
erklaren und sprach, well er es nur bel 2 Personen beobadhtete, von einer merkwirdigen
Anomalie (,, ...very anomalous and curious behavior of the pupl... “). Ruckblickend
interpretierte Irene Loewenfeld das von Crawford beschriebene Phdnomen als
schiéfrigkeitsbedingt (Loewenfeld, 1993.

In den 60er Jahren entdedkte die Arbeitsgruppe um Lowenstein und Loewenfeld bei Pro-
banden und Versuchstieren, die sie pupill ographisch in Dunkelheit untersuchten, lang-
same, regelmallige Oszill ationen der Pupille, die nur bel Schiédfrigkeit auftraten. Nac
einer unterschiedlich langen Ubergangszeit verringerte sich der Pupill endurchmesser und
die Pupillenweite fing an zu schwingen. Durch akustische Reize wurde die Vigilanz
angehoben, die Pupille eweiterte sich wieder und de Oszill ationen kamen flr eine Welle
zum Erliegen. Sie bezechreten diese Wellen als ,fatigue waves® (Lowenstein et al.,
1963. Als Ursadhe fir dieses Phanomen erklarten Lowenstein und Loewenfeld ein
Ungleichgewicht von sympathischen und parasympathischen Einfliissen im autonomen
Zentranervensystem (ZNS). Die Iris wird wie dle aitonom innervierten Organe vom
Sympathikus und Parasympathikus versorgt. Der Sympathikus bedingt eine Erweiterung,
der Parasympathikus eine Verengung der Pupille. Durch medikamenttse Ausschaltung

des jeweligen peripheren Antels enes Systems auf einem Auge konnten
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»Schlafrigkeitswellen” auf dem behandelten Auge nicht unterdriickt sondern nur
moduliert werden. Die Amplitude der Wellen verringerte sich, ihr Rhythmus blieb aber
unveréndert. Die Oszill ationen musden deswegen zentraler Herkunft sein (Lowenstein &
Loewenfeld, 1964).

Ende der 60er Jahre wurde der von Lowenstein und Loewenfeld entwickelte
Pupill ograph (Lowenstein & Loewenfeld, 1958 zum ersten Mal von Yosset al. in einer
klinischen Studie auf dem Gebiet der Schlafmedizin eingesetzt. Die Arbeitsgruppe um
Robert E. Yoss veroffentlichte 1969 eine pupll ographische Studie an 50 Narkolepsie-
Patienten (Yosset a., 196%). Die Narkolepsie ist eine dronische Schlafkrankheit, die
unter anderem mit erhéhter Tagesschlafrigkeit aufgrund einer gestérten Schlafarchitektur
(fragmentierter Nadhtschlaf) einhergeht. Narkoleptiker Uberféllt in entspannten oder
langwelli gen Situationen ein Schlafdrang, dem sie dlenfals Minuten widerstehen kdnnen.
Dannfallen sie in einen Schlaf von meist 10 bis 20 Minuten, gelegentlich aber auch bis zu
60 Minuten Dauer (Clarenbac et a., 1998. Mit Hilfe der pupill ographischen Erfasaing
von Schl&frigkeitsoszill ationen im Dunkeln liefd sich auf den objektiven Schweregrad der
Narkolepsie der Patienten schlieRen. Diese neue Methode konrte die Medikation
(z.B. Amphetamine) objektiv kontrollieren und bei unzureichender Dosis wurde
gegebenenfalls mehr Wirkstoff verabreicht. In einer weiteren Studie untersuchte Y ossdie
Vigilanz von Autofahrern mit der Pupill ographie und unterteilte sie in 5 Wadheitsgrade.
Er fand Kriterien fir die Bewertung von Pupillogrammen heraus, um eine Person as
fahrunttichtig zu erkléaren (Yoss 196%).

Im darauffolgenden Jahr vertffentlichten Yoss et a. eine objektive Klassfikation von
8 Vigilanzstadien von ,wad" bis , schléfrig®, die se aus Daten von 156 Narkolepsie-
Patienten erstellten (Yoss et a., 197(). Die Eintellung erfolgte anhand drel
pupll ographisch erfasder Parameter. Dies war zum einen der prozentuale Abfall des
gemesenen Pupillendurchmessers zu seinem Ausgangswert und zum anderen die
Amplitude sowie die Dauer der beobaditeten Wellen. In ihrem Schema efasden sie
zusdtzlich das Verhalten des Augenlids und den subjektiven Wadhheitsgrad. Sie
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bezechneten die beobadhteten Pupill enoszill ationen als ,, physiologischen Hippus®, der
sowohl bei Narkoleptikern als auch bei Gesunden auftritt.

In der Erforschung des ultradianen Rhythmus der Vigilanz flhrte Peretz Lavie ds Erster
eine Studie mittels der Pupill ographie durch. Mit ultradianem Rhythmus bezechnet man
Rhythmen hiologischer Prozesse, deren Zyklus kirzer als 24 Stunden ist (Clarenbad et
a., 1998. Er untersuchte bei 8 jungen Probanden alle 15 Minuten Gber 10 Stunden die
spontanen Pupill enoszill ationen, den Pupill endurchmesser und den Pupill en-Licht-Reflex.
Gleichzdtig wurde die selbsteingeschétzte Mudigkeit der Probanden anhand der
Stanford-Schléfrigkeitskala (SS9 festgehalten. Er fand einen ultradianen Rhythmus der
Pupill enaktivitét, der sich am ausgepragtesten in den Pupill enoszill ationen &uf3erte. Die
Werte der subjektiven Skala korrelierten jedoch nicht mit den ermittelten Ergebnissen der
Pupill enoszill ationen (Lavie, 1979. Lavie eklarte die fehlende Korrelation mit der
niedrigen Sengitivitét der SSS Fir subtile Verdnderungen im ultradianen Verlauf der

Vigilanz war die SSSin ihrer Eintellung zu grob.

1980 folgten weitere klinische Studien. Pressman et al. verdffentlichten eine Studie an
3 Narkoleptikern und 3 Kontrollpersonen tber das Pupill enverhalten im Tagesverlauf.
Als Nebenergebnis beschrieben sie @éne umgekehrte Proportionalitéat zwischen Pupill en-
durchmesser und Pupill enunruhe (Pressman et al., 1980. In einem ahnlichen Experiment
fanden sie in Dunkelheit ebenfalls bei Narkoleptikern eine Korrelation zwischen Pupill en-
unruhe und Pupillendurchmesser. Insgesamt waren die Pupillen der Narkoleptiker um
mehr als 2 mmenger als digenigen der gesunden Kontrollgruppe (Pressnan et al., 1984).

Die Arbeitsgruppe um Helmut Schmidt beobadtete 1981 ebenfalls eine Zunahme der
Schiéfrigkeitswellen  bei  Patienten mit  chronischen Schlafkrankheiten wie zB
Narkoleptikern, Patienten mit idiopathischer ZNS-Hypersomnie oder Schlafapnoe-
Syndrom (Schmidt et al., 1981). Die Differentialdiagnose lief3 sich aber nicht anhand des
Pupillogramms erstellen. In einer weiteren Verdffentlichung verglich Schmidt die
Pupillometrie mit dem Multiplen Schlaf-Latenz-Test (MSLT). Er fand eine hohe
Ubereinstimmung beider Tests bei der Untersuchung von Patienten mit Schlafstérungen
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(Schmidt, 1982. Beide Verfahren zagten eine hohe Sensitivitdt fur Schléfrigkeit. Als
einfachen Parameter fur die Oszill ationen verwendete & bel der Pupillometrie die Anzahl
der Wellen pro Zeiteinheit (30 s). Er beobaditete, dass bel Narkoleptikern die
schidfrigkeitsbedingten Wellen friher einsetzten as bei den anderen chronischen
Schlafkrankheiten (Schmidt & Schrier, 1983.

Hertz @ a. untersuchten 1988zehn gesunde Personen im Alter von 39 bis 61 Jahren mit
der Pupillographie und dem MSLT. Jeder der Personen wurde @nmal nach normalem
Nadtschlaf und einmal unter Schlafentzug gemessen. Die Ergebnisse der Pupill ographie
stimmten mit denen des MSLT Uberein. Sie zegten, dass die Pupillenunruhe in
Dunkelheit ein sensitiver Indikator fir den Midigkeitsgrad ist (Hertz & al., 1988.

1989 fuhrten Newman et a. eine Studie ax Narkolepsie-Patienten im Vergleich zu
Normalpersonen durch (Newman et a., 1989. Zu 5 iber den Tag verteillten Messzdten
beobadhteten sie en verstarktes Auftreten von Schiafrigkeitswellen bei den chronisch
Schlafkranken im Gegensatz zu der Kontrollgruppe.

Harris et a. untersuchten einen 52-jahrigen Narkoleptiker am Morgen 15 min lang
parallel mittels EEG (Elektroenzephalographie) und Pupillographie. Ihre Ergebnise
zdagten eine hochsignifikante Korrelation zwischen abnehmendem Pupill endurchmesser
und der Zunahme von delta- und theta-Wellen im EEG (Harris et a., 199]). Delta- und
theta-Wellen im EEG nehmen bei einem Abfall der Vigilanz zu und sind ein Zeichen fir
Mudigkeit.

Als Erster fuhrten Lichstein und seine Mitarbeiter pupill ographische Untersuchungen an
Insomnie-Patienten durch (Lichstein et al., 1992. Die Insomnie ist eine Schlafstérung
mit Schlaflosigkeit. Die Patienten klagen dabei hauptsadlich Uber Einschlaf- bzw.
Durchschlafstérungen oder das Gefuihl, nach offenbar adaquater Schlafdauer nicht erholt
zu sein (Clarenbach et a., 1998. Bisheriger Goldstandard zur Erfassuing von
Tages<chlafrigkeit war der MSLT. Leider ist dieser Test nicht auf Insomnie-Patienten
anwendbar, da bei diesem Test die Schlafrigkeit aus der Einschlafneigung ermittelt wird.

Doch genau hier liegt das Problem der Insomniker. Trotz grof3er Midigkeit sind sie nicht
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in der Lage enzuschlafen. 29 Insomniker wurden mit 34 Normalpersonen verglichen. Die
Diagnose Insomnie wurde dlerdings anamnestisch gestellt und basierte nicht auf einer
polysomnographischen Untersuchung. Das Alter der Probanden lag zwischen 17 und
24 Jahren. Gemessen wurde 4-ma am Tag fur jewells 10 Minuten, von kurz nach dem
morgendlichen Aufstehen his abends vor dem Schiafengehen. Unterschiede avischen den
Gruppen hnschtlich der  Oszillationen  konnte Lichstein  nicht  finden. Der
Pupill endurchmesser war jedoch bei Insomnikern deutlich geringer. 1994 fihrte & mit
Johnson erneut die gleiche Studie, diesmal mit 30 Insomnikern und 30 Gesunden im
Alter von 30-50 Jahren, durch (Lichstein & Johnson, 19947). Die Ergebnisse blieben die
gleichen, waren aber stérker ausgeprégt. In einer weiteren Studie mit 20 Insomnikern
und 20 Gesunden untersuchten Lichstein et al. mittels dreier Testverfahren Unterschiede
zwischen beiden Gruppen. Lichstein kam zu dem Schluss dass ®wohl der Multiple-
Schlaf-Latenz Test als auch die Stanford-Schléfrigkeitsskala und de Pupill ographie keine
gedgneten Methoden waren, um eine Diagnose der Insomnie au stellen (Lichstein et al.,
1994).

1.1.3 Neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der Pupillographie

In den Arbeiten der Erstbeschreiber wurden aufgezechnete Pupillogramme nach der
Mesaung von Hand duch erfahrene Untersucher ausgewertet (Lowenstein &
Loewenfeld, 1958 Yoss et a., 196%). Die subjektive Analyse der Oszillationen der
Pupillenweite war daher nicht genau und auch stark abhéngig vom jeweiligen
Untersucher. Anfang der 90er Jahre wurde @ne computergestiitzte Auswertung der
Pupillogramme und Algorithmen zur Artefaktminimierung (hauptsadlich Lidschlage)
entwickelt (McLaren et a., 1992. Vigilanzbeanflussende Lidsperrer, um Lidschlage au
vermeiden, musgen nicht mehr eingesetzt werden. Eine objektive Beurtellung der
Pupill enoszillationen wurde moglich. In den darauffolgenden Jahren wurde die
Artefakteliminierung noch verbessert und ein neuer Pupillograph konstruiert (Merrit et
a., 1994 McLaren et al., 1995. Studien mit dem neuen Gerdt an Narkolepsie-Patienten
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und Normalpersonen ergaben hohe Korrelationen zwischen PupillengréfRe und EEG-
Aktivitét. Das Auftreten von Pupill enoszill ationen war mit langsamen theta-Wellen im
EEG kombiniert und unterschied die Patienten von den Normalpersonen (Keegan &
Merrit, 1994). Theta-Wellen treten im EEG bei Mudigkeit auf. Neuere Studien der
Arbeitsgruppe um Keegan, Merrit, O'Neill und Oroujeh untersuchten nicht mehr die
spontanen Pupill enoszill ationen im Dunkeln als einen Indikator fur Schl&frigkeit, sondern
erforschten einen neuen Parameter, das Pupill enrauschen (,pupl noise’). Mittels eines
dynamischen Pupillen-Lichtreflexes wurde das Pupillenrauschen ermittelt. Das Auge
wurde mit einem unharmonischen, aus mehreren Sinuskurven zusammengesetzten
Lichtsignal beleuchtet und de dynamische Pupill enregktion pupill ographisch erfasg. Der
aufgezechnete Pupillendurchmessr wurde dann mit dem dargebotenen Licht in
Bezehung gebracht und das Pupill enrauschen errechnet. Narkoleptiker zeigten in diesen
Versuchen stets ein geringeres Pupill enrauschen, verbunden mit stérkerer Schiéfrigkeit
(Keegan et a., 1995 Oroujeh et a., 1995 O'Neill et al., 1996 O'Neill et al., 1998.
Allerdings handelt es sch bei diesem Ansatz um ein aufwendiges Verfahren, das fir einen

breiten Einsatz kaum geegnet ist.

Die Arbeitsgruppe Wilhelm entwickelte den Pupill ographischen-Schléfrigkeitstest (PST),
der ebenfalls auf einer computergestitzten Infrarot-Pupill ographie beruht (Wilhelm B. et
a., 1996 Ludtke ¢ al., 1999. Ein spezeller Algorithmus zur Definition des Pupill en-
durchmessers (UKT-Patent 5402P137) bestimmt in 40 ms-Schritten den horizontalen
Durchmesser der Pupille und erlaubt auch bei herunterhdangendem, die Pupill e tellweise
verdeckendem Augenlid eine korrekte Mesaung (vgl. Kapitel 2.2.1.1). Artefakte durch
Lidschldge oder unruhige Fixation werden Uber eine mathematische Artefaktelimination
herausgerechnet.  Anschlieend werden die Daten mittels  Fast-Fourier-
Transformation <0,8 Hz (FFT) ausgewertet (vgl. Kapitel 2.6). Anhand zweier neu
eingefiihrter Parameter - PUI und Amplitudenspektrum <0,8 Hz (vgl. Kapitel 2.7) -
beurteillt dieser Test objektiv die durch Schiéfrigkeit bedingten Oszillationen in
Dunkelheit und liefert sofort nach Messablauf (11 min) die komplette Auswertung des
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Pupill ogramms. Schrittweise wurden Gutekriterien des Testverfahrens untersucht und
definiert. Es existieren Normwerte von gesunden, 35 bis 60-jahrigen Mannern (Koérner et
a., 1998. Aus ener Schlafentzugsdudie (Wilhelm B. et al., 1998) und einer
Untersuchung zum zirkadianen Verlauf der Vigilanz (Wilhelm H. et al., 199&;
Wilhelm B. et a., 2000 mit gesunden Probanden gibt es Ergebnisse, die sowohl die
massve Zunahme der Pupillenunruhe unter Schlafentzug als auch den Tagesgang der
Mudigkeit beschreiben. In klinischen Studien konnte gezegt werden, dass Patienten mit
Hypersomnie deutlich hohere PST-Werte aufweisen als Gesunde (Wilhem H. et
a., 1998&), und dass $ch die PST-Werte von Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-
Syndrom unter der Therapie mit nadctlicher Beamung (nCPAP-Therapie (Sullivan et
al., 1981) signifikant verbessern. Somit ist eine objektive Therapiekontrolle mit dem
PST mdglich (Wilhem B. et a., 199%; Wilhem B. et a., 199&; Wilheim B. et
a., 199%). Pohl et al. fanden eine signifikante Beaehung der PST-Werte aim MSLT
(Pohl et a., 1998. In anderen Studien zegte sich eine signifikante Korrelation zur
subjektiven Stanford-Schiéfrigkeitskala (SS9 (Korner et a., 1998 sowie aur Epworth-
Schifrigkeitskala (Wilhelm B. et d., 199&; Wilhelm B. et al., 199&).

1.1.4 Einfluss der zentralnervosen Aktivierung auf die Pupille

» Dasaufsteigende retikulére &tivierende System (ARAS)

Das Wad-Schlaf-Zentrum des Menschen befindet sich im Mittelhirn und besteht aus
Anteilen der Formatio reticularis. Die Formatio reticularis durchzieht als ein retzartiger
Komplex aus grauer Substanz den gesamten Hirnstamm bis hinab ins Rickenmark.
Zahlreiche Funktionen werden diesem Komplex zugeordnet. So ist der Formatio
reticularis neben der lebensnotwendigen Funktion as Atem-, Kreidauf- und
Bredhzentrum das Wadh-Schlaf-Zentrum zugeteilt. Sie kann indirekt tber ihre Projektion
in den Thalamus die Aktivitdt des gesamten Kortex steigern und damit den Organismus
in einen hellwadchen Zustand bringen (,W edkre&ktion*). Im Schlaf ist die Aktivitédt dieses




1.1 Schlafrigkeitswellen der Pupille 17

Systems entsprechend stark herabgesetzt. Der Antell der Formatio reticularis, der als
Wadh-Schlaf-Zentrum gilt, wird auch als aufsteigendes retikuldres aktivierendes System,
abgekirzt ARAS, bezechret. Durch afferente sensorische Reize dler Art wird das
ARAS selbst in seiner Aktivitét gesteigert (Trepel, 1995.

»  Sympathikus und Parasympathikus

Spontane Pupill enbewegungen werden durch das vegetative Nervensystem bestimmt. Sie
spiegeln das zentralnervose Aktivitdtsniveau wider. Man kann das vegetative Nerven-
system hinsichtlich funktioneller und struktureller Gegebenheiten in zwei meist anta-
gonistische Telle zelegen, namlich den Sympathikus und den Parasympathikus. Wahrend
dem sympathischen Nervensystem eine energiemobilisierende und aktivitdtsgeigernde
Funktion for den Korper zugeschrieben wird, sorgt der Parasympathikus eher fur die
Konservierung und den Wiederaufbau der Korperenergien. Im Hypothalamus wird de
sinnwlle Kooperation von Sympathikus und Parasympathikus gesteuert. Uber efferente
und aff erente Faserbiindel ist der Hypothalamus eng mit der Formatio reticularis verbun-
den (Trepel, 1995.

Das Zusammenspiel von Sympathikus und Parasympathikus lasg sich objektiv an der
Gro6le der Pupill e beobadhten. Die Pupill endffnung wird durch zwel gegenléufige glatte
Muskeln in der Iris bestimmt. Eine Kontraktion des M. sphincter pupll aefihrt zu einer
Verengung (Miosis), eine Kontraktion des M. dilatator pupllae a1 einer Erweiterung
(Mydriasis) der Pupille. Beide Muskeln werden durch Fasern des vegetativen Nerven-

systems versorgt.

e |nnervation der Irismuskulatur

Der M. sphincter pupllae liegt unter parasympathischer Kontrolle. Ausgehend vom
Ncl. Edinger-Westpha im Mittelhirn wird er nach Verschaltung der praganglionéaren
cholinergen Nervenfasern im Ggl. ciliare von postgangliondren cholinergen para-

sympathischen Fasern innerviert.
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Die sympathische Verschaltung des M. dilatator pupllae hat ihren Ursprung im Hypo-
thalamus. Sympathische Fasern verlaufen Uber das Kerngebiet AL/A5 der Medulla
oblongata ins Rickenmark. Nach Verschaltung in Hohe von Thl erreichen se ds pr&
gangliondre dolinerge Fasern Uber den Grenzstrang das Ggl. cervicde superius und
werden dort zum letzten Mal verschaltet. Die postgangliondren noradrenergen Fasern
folgen dem Verlauf der Arteria caotis interna im Plexus caroticus internus und treten
Uber die Fissura orbitalis superior in die Orbita @n. Uber das Ggl. ciliare areichen sie

den M. dilatator pupll ae

» Zentrale Hemmung des Parasympathikus

Eine weite Pupille kommt jedoch nicht nur durch Aktivitdt des sympathischen Antells des
Vegetativums zustande, sondern ergibt sich hauptsadlich durch die zentrae Hemmung
des parasympathischen Anteils. Der parasympathische Output der Ncll. Edinger-
Westphal wird in zweierlei Hinsicht von sympathischen Anteilen des autonomen Nerven-
systems gehemnt. Zum einen hemmen roradrenerge Fasern des Locus coeruleus
(Kerngebiet in der Formatio reticularis), zum anderen GABAerge Fasern des Hypo-
thalamus, die selbst durch das Kerngebiet AL/A5 der Medula oblongata kontrolliert
werden, die Ncll. Edinger-Westphal in ihrer Aktivitdt und somit den nachgeschalteten
M. sphincter pupllae in seiner Funktion as Pupillenverenger (Szabadi & Bradshaw,
1996. Seit den 80er Jahren wurde dem Locus coeruelus eine besondere Bedeutung fir
die Aufrechterhaltung des zentralnervdsen Aktivierungsniveaus zugeschrieben (Posner &
Petersen, 1990.

Die zentrale Hemmung l&sg mit zunehmendem Alter nach und bedingt die Abnahme der
mittleren Pupillenweite. Mit 15 bis 20 Jahren ist die Pupillenweite maximal und nimmt
dann kontinuierlich mit 0,4 mm pro Jahrzehnt ab (Loewenfeld, 1993.
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» Entstehen der Pupill enoszill ationen

Ein Absinken des zentralnerviosen Aktivierungsniveaus ist gleichbedeutend mit einem
Abfall des Sympathotonus. Dadurch wird ebenfalls die doppelte zentrae sympathische
Hemmung der Ncll. Edinger-Westphal abgeschwadit und instabil. Durch die zauneh-
mende Dominanz des Parasympathikus nimmt die durchschnittliche Pupill enweite & und
es treten starke Schwankungen des Durchmessers auf, die ds Schlafrigkeitswellen be-
zachnet werden (Wilhelm B. et al., 199%).

1.1.5 Unterschiedliche Method en der Vigilanzmessung

Basierend auf einem neuropsychologischen Modell zur Vigilanz wurden unterschiedliche
Untersuchungsverfahren zur Diagnostik von Einschréankungen in der Aufmerksamkeit
entwickelt. Im Wesentlichen lassen sich drel diagnostische Ansédtze unterscheiden, die
davon ausgehen, dass Leistung, Stimmung und objektive Schl&frigkeit den Zustand der
Mudigkeit ausmaden (Roth et a., 1982. Zum einen sind des die testpsychologischen
Verfahren, meist Leistungs- oder Konzentrationstests, zum anderen die subjektiven
Skalen und schliefdlich die dektrophysiologischen Untersuchungsmethoden, die in der
Diagnostik zum Einsatz kommen (Mitler & Miller, 1996 Wed? et a., 1998
WeeR et al., 2000).

1.1.5.1 Testpsychologische Verfahren

Generell zeigen samtliche Leistungss oder Konzentrationstests hinsichtlich der test-
theoretischen Guitekriterien Defizite. Die Ergebnise werden durch Motivation, Lern-
effekte und teilweise aich durch Intelligenz bednflusd. Selten liegen fur diese Tests
Normwerte vor. Es wird de Aufmerksamkeit und Reaktion untersucht (Bliwise
a., 1991). Der Vortell dieser Tests besteht jedoch in dem geringen personellen und
apparativen Aufwand bei ihrer Durchfiihrung.
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» Arbetdeistungssrie ,Pauli-Test* des Wiener Testsystems

Die Aufmerksamkeit wird hierbel durch ein computergestiitztes Verfahren erfasg. Die
Probanden haben je nach gewahlter Schwierigkeitsgufe mdglichst viele enfache Rechen-
aufgaben Uber einen Zeitraum von 10 bis 20 Minuten zu |6sen. Jeder Aufgabe geht eine
Ubungsversion voraus. Deshalb gilt der Pauli-Test as ein intelligenzunabhéngiger
Re&tionsgeschwindigkeits-Test.

* Reé&ktionszetmesaung mit Warnreiz der Testbatterie aur Aufmerksamkeitsprifung
(TAP)

Dieser Test bestimmt die Re&tionszet auf einen auf einem Computer visuell
dargebotenen Reiz. Dabei wird der visuelle Stimulus manchmal mit einem akustischen

Warnreiz angekiindigt. Die Reaktionszat variiert unter dem Einflussvon Mudigkeit.

* Test Geteilte Aufmerksamkeit der TAP

Bel diesem Test werden dem Patienten 2 Reize (visuell und akustisch) dargeboten. Der
Patient sitzt vor einem Computerbildschirm, auf dem zahlreiche Kreuze ihre Position
standig verandern. Die Aufgabe besteht darin, immer sofort dann zu reajieren, wenn die
Kreuze durch ihre Anordnung ein Quadrat ergeben. Gleichzatig wird eine &ustische
Aufgabe gestellt, welche die Uberpriifung und Erkennung einer monotonen Tonabfolge
beinhaltet. Die Anzahl der richtigen und falschen Re&ktionen sowie die Reaktionszaten

werden ausgewertet.

* Untertest Vigilanz der TAP

Zur Beabeitung der Testaufgabe sitzt der Proband vor einem Computerbildschirm. Vier
Vigilanztests mit verschiedenen Reizen (optisch, akustisch, optisch/akustisch) stehen
dem Probanden zur Auswahl. Bel der akustischen Vigilanzaufgabe werden ein hoher und
ein tiefer Ton (1000 Hz und 440Hz) alternierend dargeboten. Ertént der gleiche Ton

zweima hintereinander muss der Proband reajieren. Der optische Test wird in
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2 Versionen in Form eines gringenden Quadrates oder eines vertikal pendelnden
Balkens angeboten. Hierbel soll eine Re&ktion erfolgen, falls Unregelméidigkeiten in der
Bewegung der Figuren auftreten. Die richtigen und falschen Re&ktionen sowie die

Red&tionszdten gehen in die Auswertung ein.

» Der Vigimar-Test / four choicereadion time test (FCRT)

Die Diagnostik von Vigilanzstorungen lauft an einem Computer ab. Der Proband sitzt
vor dem Bildschirm und hat die Aufgabe, nach Verschwinden von einer von 4 Rauten
durch Druck auf die korrespondierende Taste aner Vierertastatur, die & in seiner Hand
halt, diese Raute wieder ,zurlckzuholen®. Der Ort und das Zeitinterval (20-50 s)
zwischen den Stimuli sind randomisiert. Falls nach 10 Sekunden nadh Verschwinden der
Raute keine Re&ktion erfolgt ist, ertont ein akustisches Signal, um den Probanden wieder
zu wedken. Der Test kann ks zu 90 Minuten dauern. Erfasd und ausgewertet werden
die Re&ktionszaten sowie die aisgelasenen Redktionen (Schwarzenberger-Kesper et
al., 1987 Cas=l et a., 1994 Varri et a., 1994 Cas=l et a., 1996.

*  Wiener Determinationsgerédt (WDG)

Dieser Computertest prift die sensomotorischen Funktionen im Wahlreaktionsverhalten.
Er erfasg die reaktive Belastbarkeit. Optische Reize (Lampchen) in 5 verschiedenen
Farben sind mit ihnen zugeordneten Re&tionstasten zu beantworten. 2 weitere weilde
Lampchen sind mit dem linken und rechten Ful3pedal zu erwidern. Zusétzlich muss der
Proband auf 2 akustische Reize durch Dricken zweier Tasten reagieren. Die Reiz-
darbietung kann aus bis zu 4 Reizen gleichzeitig bestehen. Es besteht die Moglichkeit
eines Fealbadks mittels Aufleuchten einer Fehlerlampe. Ermittelt wird die Richtigkeit

sowie die Geschwindigkeit der Re&ktionen.
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1.1.5.2 Subjektive Skalen

Selbstbeurtellungsverfahren  zegen in  wissenschaftlichen Untersuchungen
Uberraschenderweise nur wenig Gemeinsamkeiten mit objektiven Testverfahren. Dies
konnte daran liegen, dass sibjektive und objektive Untersuchungsverfahren unterschied-
liche Aspekte oder Qualitdten muldigkeitss und schlidfrigkeitshezogener Prozesse
erfasen. Die subjektiven Testergebnise hangen in grolem Mald von der
Introspektionsfahigkeit, dem physischen und psychischen Befinden des Patienten ab.
Trotz der haufigen Anwendung deser Tests gibt es noch keine Normierung, anhand der

man sich bei der Ergebnisbeurteilung orientieren kdnrte.

» Die Epworth-Schl&frigkeitskaa (ESS

Bei dieser Skala werden die Probanden hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit ihrer
Einschlafneigung in 8 typischen Alltagsstuationen (beim Sitzen und Lesen, beim Fern-
sehen, im Theaer, as Beifahrer etc.) befragt. Die Wahrscheinlichkeit kann gestuft von
O=gar nicht bis 3=hoch eingeschétzt werden. Die Einzdergebnise werden zu einem

Gesamtscore avischen 0 und 24 aufsummiert (Johns, 1991).

» Die Stanford-Schlafrigkeitskala (SS9

Diese international weitverbreitete Skala findet nicht nur in der klinischen Routine
sondern auch in zahlreichen wissenschaftlichen Studien Anwendung (vgl. Kapitel 2.3.1).
Die Probanden schétzen den Grad ihrer Wadhheit auf einer 7-stufigen Skala an. Die
7 Stufen beschreiben unterschiedliche Vigilanzstufen (Hoddes et al., 1972 Hoddes et
al., 1973.

» DieVisuele Analogskaa (VAS)

Die VAS ist eine Skala, die ais einer 10 cm langen Stredke besteht (vgl. Kapitel 2.3.2).
An den Endpunkten ist die Stredke auf einer Seite mit wach auf der anderen Seite mit

mide beschriftet. Der Proband schétzt seinen eigenen Wadhzustand ein, indem er




1.1 Schlafrigkeitswellen der Pupille 23

zwischen den beiden Extremen eine Markierung entsprechend seinem Empfinden setzt.
Der Abstand der Markierung vom Endpunkt wach wird in Milimetern festgehalten
(Moldofsky, 1992. Ein nedriger Zahlenwert entspricht somit einem hoheren

Aktivierungsniveau.

1.1.5.3 Physiologische Verfahren

» Evozierte Kognitive Potentiale (EKP)

Mit dieser Methode wird de spezfische Redtion von neuralen Strukturen auf einen
physiologischen Reiz untersucht. Dem Patienten wird wiederholt akustisch oder visuell
ein Stimulus dargeboten. Uber ein Elektroenzephalogramm (EEG) werden die Potential-
schwankungen, die oberfladhlich am Gehirn abgeleitet werden, fir jeden einzenen Reiz
festgehdten. Die Amplituden und Formen der evozierten Potentide sind vigilanz-
abhéngig und lassen somit Aussagen Uber das zentrale Aktivierungsniveau macdhen
(Pressman et a., 1982 Broughton et al., 1988.

Ein grofer apparativer und personeller Aufwand ist fur die Testdurchfihrung erforder-
lich. Deswegen stellt dieses Verfahren his heute in der Praxis kein Standardverfahren dar,
obwohl die Anwendung in der Vigilanzmessung ausschtsreich ware. Objektivitat und
Validitét der Methode sind hoch.

» Die Himmerverschmelzungsfrequenz / criticd flicker fuson (CFF)

Dieser Test zur Vigilanzbestimmung nutzt die optische Fusionsschwelle ds Kriterium.
Ein fladkerndes oder intermittierendes Licht wird unterhalb einer Frequenz von 20 Hz ds
Fimmern wahrgenommen. Wird de Frequenz ehoht, entsteht in Abhéngigkeit zur
zentralnervosen Aktivierung ab einer bestimmten, kritischen Frequenz der Eindruck eines
konstanten Lichts. Diese Schwelle liegt bei Schl&frigkeit niedriger (Levander & Sadhs,
1985. Fir die Durchfihrung des CFFTests gibt es mehrere Varianten, wobei ale auf
dem selben Prinzip basieren. Es werden jedes Ma mehrere konstante und flackernde
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Lichtreize angeboten und der Patient muss angeben, ob er sie ds flimmernd oder kon-
stant empfunden het. Als Parameter wird der kritische Wert der Fusionsfrequenz
ermittelt (Levander, 1982.

Bel der Durchfihrung des Tests mussauf eine Reihe externer und interner Bedingungen
geaditet werden. So veradndern sich die Ergebnisse in Abhéangigkeit von der Helli gkeit im
Versuchsraum, der Pupill enweite, der Helli gkeit des Fladkerlichts, dem Alter, der Augen-
farbe, der Intelligenz, der Adaptation und der visuellen Funktion. Lern- oder Ubungs-
effekte beanflusen das Testergebnis nicht. Der Test wurde bisher noch nicht normiert.
Wegen seiner kurzen Untersuchungsdauer und dem geringen personellen Aufwand gt

der Test als 6konomisch.

» Der Multiple-Schlaf-Latenz Test (MSLT)

Der MSLT beruht auf der Annahme, dass $ch die Einschlaflatenz, d.h. die Zeit bis zum
Einschlafen, mit zunehmender Mudigkeit verkirzt. 1977 wurde & erstmas von
Carskadon und Dement as Verfahren zur Mesaung von Tagesshléfrigkeit
vorgeschlagen (Carskadon & Dement, 197b; Carskadon & Dement, 1982. Der MSLT
hat sich seither weltweit as Standardverfahren in der Schlafmedizin etabliert. Zahlreiche
Studien wurden mit dem MSLT durchgefiihrt (Carskadon & Dement, 1987). Dieser Test
wird im Schlaflabor zu mindestens 4 Meszédtpunkten am Tag in zweistindigen
Intervallen 1,5 bis 3 Stunden madch dem morgendlichen Erwacdhen durchgefiihrt
(Carskadon et a., 1986. Fur die Untersuchung legt sich der Patient unter EEG-
Kontrolle in bequemer Stral3enkleidung ins Bett und das Licht im Raum wird
ausgeschaltet. Die Einschlaflatenz (Zeit bis zum Einschlafen) wird bei jeder Mesaung
festgehaten. Der MSLT wird nach 20 Minuten beendet, sofern kein Schlaf eingetreten
ist.

Der MSLT erfordert einen hohen Zeit- und Personalbedarf. Die polysomnographischen
Aufzechnungen werden von Hand duch Schlafmediziner ausgewertet. Es existieren

keine Normwerte und de Validitét ist fraglich. Die MSLT-Ergebnise éner Person
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verhaten sich bei Wiederholungsmesaungen relativ stabil. Es gibt jedoch unter den
gesunden Individuen eine grof¥e Streuung hinsichtlich der normalen Schlaflatenzzeaten
(Hartse @ a., 1980 Seidel & Dement, 1981 Zwyghuizen-Doorenbus et al., 1988. Ob
mit dem MSLT Uberhaupt Tageschl&frigkeit gemessen, oder ob nicht hauptsadlich eine
von der Schifrigkeit zu dfferenzierende Fahigkeit ,abzuschalten und einzuschlafen”

erfasg wird, wird immer wieder diskutiert.

* Der Multiple Wachbleibe-Test (MWT)

Der MWT st aus dem MSLT entwickelt worden. Der Untersuchungsansatz ist ein
anderer. Anstatt die Zeit zu untersuchen, die aim Einschlafen bendtigt wird, untersucht
man beim MWT die Fahigkeit wach zu bleiben (Hartse @ al., 198Q Hartse € al., 1982
Mitler et al., 1982). Aus diesem Grund wird die Untersuchung in Abwandlung zum
MSLT im Sitzen durchgeftihrt und der Patient instruiert, wach zu bleiben. Der Test wird
frihestens 2 Stunden nach dem morgendlichen Erwaden, ebenfalls unter poly-
somnographischen Bedingungen, durchgefihrt. Die Untersuchung findet zu 4 bis 5
Meszetpunkten am Tage in einem abgedunkelten, gerduschisolierten und klimatisierten

Raum statt. Die Dauer einer Mesaung liegt zwischen 20 bis 40 Minuten.

Ahnlich wie beim MSLT ist der zdtliche und der personelle Aufwand bei der Durchfiih-
rung des MWT sehr hoch. Die Objektivitét ist mit dem MSLT vergleichbar. Empirisch
gewonrene Norm- bzw. Grenzwerte liegen nur eingeschrankt vor. Im Gegensatz zum
MSLT bietet der MWT eine hohere praktische Relevanz, da in der Schlafmedizin
haufiger die Fahigkeit wacdh zu bleiben interessert, as die Fahigkeit einzuschlafen.

» Der Pupill ographische-Schl&frigkeitstest (PST)

Mitte der 90er Jahre wurde der PST von der Arbeitsgruppe Wilhelm entwickelt
(Wilhelm B. & Wilhelm H., 1994 Wilhelm B. et a., 1996 Wilhelm B. et a., 1996).
Der PST (vgl. Kapitel 2.2.1.1) basiert auf der Aufzechnung und Analyse des gontanen
Pupill enverhaltens im Dunkeln Uber 11 Minuten mittels Infrarot-Videopupll ographie und
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anschlieRender computergestiitzter Auswertung (Ludtke @ a., 1998. Wahrend der
Untersuchung sitzt der Patient auf einem bequemen Stuhl, der Kopf wird duch eine
kombinierte Kinn-/Stirnstiitze fixiert. Durch eine Infrarotbrille wird der Patient vor
Lichteinflussgeschiitzt. Eine infrarotsensible Kamera zechnet das Pupill enverhalten auf.
Die Daten werden mit einem Computer ausgewertet. Als objektives Verfahren gibt der
PST Auskunft Gber den Grad der unbewusd kontrolli erten, zentralnervsen Aktivierung.
Wenn das Vigilanzniveau sinkt, geht die stabile Pupill enweite in Instabilitdt Gber und de
Pupill e beginrt in langsamen Oszill ationen zu schwingen (vgl. Kapitel 1.1.4).

Das Verfahren gilt as objektiv, da die Oszillationen vom Patienten nicht unmittelbar
beeanfluss werden konren, und well die Auswertung duch einen Computer erfolgt.
Neben anderen Gutekriterien wurde auch der Normwertebereich definiert. Ein groler
Vortel in der Methode besteht in der kurzen Mesgdauer und dem geringen

Personalaufwand, was eine breite Anwendung ermoglicht.

1.2 Lichtinduzierte Spontanoszillationen der Pupille

1.2.1 Die ungltuckliche Bezeichnung , Hippus®

In der Vergangenheit ist der Begriff Hippus leider uneinheitlich fir unterschiedliche
Arten von Pupill enoszill ationen verwendet worden (Thompson et a., 1971). Wedsd-
weise wurden mit Hippus normale physiologische Spontanoszill ationen der Pupille
bezechrnet (z.B. Schldfrigkeitswellen) (Bouma & Baghuis, 1971) oder auch
pathologisches Pupillenverhalten, wie e bei manchen neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen auftritt (z.B. bei zerebraen Durchblutungsg6rungen und
Enzephalitis in  Kombination mit Cheyne-Stokes-Atmung) (Mduller-Jensen &
Hagenah, 1978. Yosset a. sprachen von Hippus, wenn die Oszill ationen der Pupillen
bilateral, synchron, mit grofRer Amplitude und mit bloRem Auge des Untersuchers zu
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erkenren waren. Die Ursadche fiur die Wellenphdnomene, z.B. Mudigkeit oder
neurologische Stoérung, spielte dabei keine Rolle (Yosset al., 197). Hippus dellten sie
sowohl in Helli gkeit als auch im Dunkeln fest. Um Missversténdnisse a1 verhindern, wird

der Begriff Hippus heute vermieden.

1.2.2 Arten von lichtindu zierten Pupillenoszillationen

 Lichtinduzierte Pupill enoszill ationen bei konstanter Umgebungshelli gkeit

Ogzill ationen der Pupille werden rnicht nur durch Midigkeit ausgelost. Wahrend in
Dunkelheit samtliche Wellenphdnomene auf Schiéfrigkeit zurtickgeftihrt werden kénnen,
existieren in Helligkeit unabhéngig vom Vigilanzniveau Pupill enoszill ationen. So sind in
Helligkeit auch bei absolut wadhen Probanden Wellen zu beobaditen, die man als rein
lichtinduzierte Spontanoszill ationen bezechren kann. Diese physiologische Pupill en-
unruhe ist Ausdruck der Riickkopplung des Pupill enregelkreises (Wilhelm H., 1991).

* Pupil cycletime

Es handelt sich bel der pupl cycle time um bei der klinischen Untersuchung induzierte
Pupill enoszill ationen, die durch einen genau auf den Pupillenrand gerichteten Lichtstrahl
ausgel6st werden. Durch die Pupill e féllt Licht auf die Netzhaut, und die Pupill e verengt
sich. Dadurch wiederum schirmt die Pupille das einfallende Licht ab und erweitert sich
wieder. Dann bkeginnt der Zyklus von neuem. Man induziert gewissermal3en eine Riick-
kopplung des Lichtreflexregelkreises (Stark & Baker, 1959 Wilhelm H. et al., 1999.

Dieses Phanomen wird dagnostisch bei einer afferenten Nervenschadigung des Auges
genutzt. Im Verlauf einer Optikusneuritis kann man eine Frequenzabnahme dieser
induzierten Oszillationen des Pupill enlichtreflexregelkreises beobaditen (Wilhelm H.,
1997).
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» Pupillary escgpe versus pupll ary capture

Ein weiteres lichtinduziertes Oszill ationsphénomen ergibt sich bei dunkeladaptierten
Personen, die enem schwadhen Lichtreiz ausgesetzt werden. Die dunkeladaptierte weite
Pupille verengt sich, sobald Licht ins Auge fallt. Ist der Lichtreiz stark, so nimmt die
Pupillenweite & und behdlt ihre Weite der Helligkeit entsprechend bel (pupillary
capture). Ist der Lichtreiz jedoch schwad, so nimmt zunédhst der Pupill endurchmesser
leicht ab, steigt dann aber wieder an die dunkeladaptierte Ausgangsweite. Dieses
Pupill enverhalten wird als pupllary escape bezechnet (Loewenfeld, 1993. Stellt man
den Lichtreiz genau in den Grenzbereich zwischen beiden Helligkeiten ein, schwingt die

Pupille avischen ,,escgoe”- und ,, capture”-Niveau hin und her.

1.2.3 Stand des Wissens uber lichtindu zierte Pupillen-
oszillationen bei konstanter Umgebung shelligkeit

Bisher sind lichtinduzierte Wellenphdnomene bei konstanter Helligkeit nur wenig
erforscht und in der Literatur beschrieben worden. Irene Loewenfeld hat in ihrem Buch
» The Pupll® bisherige Ergebnisee a2usammengefasd (Loewenfeld, 1993. Sie fand bel gut
ausgeruhten Probanden in Helligkeit lichtinduzierte Spontanoszill ationen der Pupill en,
die sie ds normale Pupill enunruhe (,,pupll ary unrest”) bezechnete. Das Schwingen horte
schlagartig auf, sobald das Licht ausgeschaltet wurde. Anschlief3end erweiterten sich die
Pupillen in Dunkelheit und verhielten sich stabil. Mit zunehmender Intensitét der
Beleuchtung bis zu einer Leuchtdichte von ungeféhr 400 cd/n? stieg die Frequenz und
die Amplitude der beobadteten lichtinduzierten Wellen. In hoheren Leuchtdichte-
bereichen kam es dann anschlief3end zu einer Abnahme von Frequenz und Amplitude.
Insgesamt unterschieden sich die lichtinduzierten Wellen durch ihre héhere Frequenz,
ihre rhythmische Unregelméligkeit und ihre kleinere Amplitude von den
Schiéfrigkeitswellen. Bei jungen Probanden waren die lichtinduzierten Oszill ationen

lebhafter as bei dteren Personen ausgeprégt. Blau- oder graudugige Personen zegten
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die durch Licht erzeugten Wellen besonders deutlich. Bei Untersuchungen an Vdgeln

waren die Frequenzen um einiges hoher als bei Saugern.

Zwischen den einzdnen Probanden gab es bei den lichtinduzierten Oszill ationen groflie
Unterschiede. Einige Probanden zegten Pupill enbewegungen, andere wiederum keine
oder weniger Oszill ationen. Auch die Form der Wellen war interindividuell verschieden.
Bel eineiigen Zwilli ngen waren die Oszill ationen jedoch sehr dhnlich. Die Charakteristik
des Frequenz- und Amplitudenverhatens konnte genetisch bestimmt sein und ist bis
heute noch nicht geklart.

Fur ein Nicht-Auftreten von Oszill ationen gab es nach Loewenfeld 4 Ursadhen: 1. wenn
in Dunkelheit gemessen wurde, 2. wennder Pupill en-Lichtreflexbogen unterbrochen war,

3. wenndie Iris verletzt war und 4. bel Patienten mit spastischer Miosis.

In der Literatur sind einige Erklarungsansétze fur lichtinduzierte Oszill ationen beschrie-
ben und diskutiert worden. Ein Uberblick findet sich in Irene Loewenfelds Buch , The
Pupil“ (Loewenfeld, 1993. Man glaubte die Oszill ationen hétten ihren Ursprung in der
Atem- und Pulsfrequenz (Loewenfeld, 1958 Borgdoff, 1975. Diese Theorie wurde
duch mehrere Arbeiten widerlegt (Rieger & Forster, 1881 Schadow, 1882
Lagueur, 1906 Bauermeister et a., 1967). Daum & Fry beobadchteten minimale Veran-
derungen in den Pupill enoszill ationen, die durch die Pulsfrequenz verursacht wurden
(Daum & Fry, 1982.

Bumke madte die sténdig wedhselnde neurale Aktivitat des Cortex fur die Oszill ationen
verantwortlich (Bumke, 1911). Dann durften sie jedoch nicht in Dunkelheit verschwin-

den.

Andere versuchten, die Wellen mit minimalen Akkommodationsbewegungen in Zusam-
menhang zu bringen. Doch auch in Studien mit kontrollierter Akkommodation traten

lichtinduzierte Oszill ationen auf.

Einige Autoren vermuteten, dass die Oszill ationen durch die Irismuskeln selbst, also in

der Peripherie, ausgelost werden. Die aitochthonen Muskelbewegungen werden nicht
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zentralnervos kontrolli ert, sondern durch die Muskeln selbst oder unterliegen spontanen
Aktivitétsanderungen in den peripheren sympathischen und parasympathischen Ganglien.
Die auf diese Weise entstandenen Oszill ationen sollten dann aber einen Seitenunterschied
zdagen (Stark et al., 1958.

Neuere Untersuchungen wurden von Longtin und Milton sowie Hunter et a. durch-
gefuihrt. Sie sehen als Ursadhe fur die lichtinduzierten Oszill ationen einen neuronalen
Fealbadk-Medanismus in der Regulation des Pupill en-Lichtreflexes. Oszill ationen, wie
z.B. auch das Zittern von Extremitéten, haben oft als Generator Ruckkopplungs-
medanismen im Reflexregelkreis (Longtin & Milton, 1989. Von der gleichen Arbeits-
gruppe konrte gezegt werden, dassdie lichtinduzierten Pupill enoszill ationen unabhéngig
von den Oszillationen der Akkommodationsbewegungen der Linse sind. Nur bei der
Naheinstellungsregktion korrelieren die Schwingungen beider Systeme signifikant. Dies
spricht gegen eine feste Kopplung der beiden Regelkreise von Pupillenweite und
Akkommodation und somit gegen die These, Pupill enoszill ationen im Hellen seien durch
Fluktuationen der Akkommodation bedingt (Hunter et al., 2000.

1.3 Bedarf fur objektive Schlafrigkeitsmessung in
Alltagssituationen

Die Pupillographie ds Schléfrigkeitstest ist in der Vergangenheit aus mess und
auswertetechnischen Griinden wenig fur Fragestellungen der Schlafmedizin und gar nicht
auf den Gebieten der Verkehrs- und Arbeitsmedizin genutzt worden. Im Dunkeln sind
schiéfrigkeitsgpeafische Schwankungen der Pupill enweite mittlerwelle mit dem PST
mess und quantifizierbar (Wilhelm B. et a., 1996; Wilhelm B. et al., 1996; Ludtke &
al., 1999.
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Fur die Arbeits- und Verkehrsmedizin wére éne Methode von hochstem Interess, die es
ermoglicht, Mdigkeit, am Steuer oder an Arbeitsplétzen mit wichtigen Steuerungs- und
Uberwadhungsaufgaben, in Helli gkeit zu kontrollieren und zu verhindern. Gerade solche
Arbeitsplatze mit monotonen Arbeitsabléufen stellen hohe Anforderungen an die
Vigilanz. Schléfrigkeit am Arbeitsplatz oder am Steuer eines KFZ stellt eine hohe
Gefahrdung fur das betreffende Individuum, aber auch fir die Allgemeinheit dar. Laut
Zulley et al. ist Einschlafen am Steuer die Hauptursache fir schwere Verkehrsunféle mit
Todesfolge (Zulley et al., 1995. Die Katastrophe im indischen Bhopal, bei der 1984 in
einer gigantischen DUngemittelfabrik Mengen von Methylisocyanat entwichen, der erste
Super-GAU in der Geschichte 1986 im sowjetischen Atomkraftwerk von Tschernobyl,
die offene Bugklappe der britischen Kanalfdhre ,Harald of Free Enterprise” 1987 vor
dem belgischen Hafen Zedorugge sowie das Tankerungliick 1989 des Oltankers ,,Exxon
Valdez' vor der Kiiste Alaskas haben ihre Ursache in der Ubermiidung am Arbeitsplatz
(Halter, 1999. Die Exploson des Space Shuttle Challenger 1986 sowie mehrere
Zwischenféle in Atomkraftwerken in den USA ereigneten sich in den frihen Morgen-
stunden und werden auch auf Midigkeit zurtickgefuhrt (Mitler et a., 1988. Der zeit-
liche Verlauf der Unfallvertelung bel Autounfdlen, in die kein anderes Fahrzeug
verwickelt war (z.B. Fahrzeug kommt von der Fahrbahn ab), spiegelt ebenfalls den zirka-
dianen Verlauf der Vigilanz wider (Lavie & al., 1986. Die Entwicklung und Einfihrung

von Frihwarnsystemen kdnnte unter Umsténden Katastrophen verhindern.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob die Pupille auch in definierter Helli gkeit
deutlich genug schliéfrigkeitsbedingte Verdnderungen zegt, und ob diese unter
verdnderten Bedingungen sicher genug gemessen und verldsdich genug ausgewertet

werden konnen.
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1.4 Studienziele / Zielsetzung

Aus friheren Studien ist bekannt, dass die Pupille in Dunkelheit mit zunehmender
Mudigkeit bel Schlafentzug zu oszilli eren beginnt (Wilhelm B. et a., 1998; Wilhelm H.
et a., 199%; Wilhem B. et a., 2000. Die bisherigen Messedingungen des
Pupill ographischen-Schifrigkeitstests (PST) setzen absolute Dunkelheit as wichtige

Rahmenbedingung voraus.

Zum anderen werden in der Literatur Pupill enoszill ationen beschrieben, die durch unter-
schiedliche Helligkeit ausgelost werden. Das Verhaten von Spontanoszill ationen der
Pupill e, gleichzeitig in konstanter Helli gkeit und unter Vigilanzverlust, wurde bisher noch

nicht erforscht.

Wir nahmen an, dass Schidfrigkeitswellen und lichtinduzierte Wellen getrennte
Phanomene sind, und dass $ch bei Mesauingen in Helligkeit unter Schlafentzug beide
Ogzill ationsarten  Uberlagern.  Wenn unter Schlafentzug Pupill enoszill ationen  zu
beobadten sind, sollten sie sowohl durch Helligkeit als auch durch Midigkeit bedingt

sein. Mit 2 Pilotstudien wollten wir beide Oszill ationsformen néher untersuchen.

+ Pilotstudie 1

Ausgangspunkt der 1. Pilotstudie war die Untersuchung von Schiéfrigkeitswellen im
Hellen bei unterschiedlichen, konstanten Beleuchtungsbedingungen. Der PST wurde aur
Objektivierung von Schiéfrigkeit unter Schlafentzugsbedingungen eingesetzt. Wir stellten
folgende Hypothesen auf:

— Schl&frigkeitswellen treten auch in Helli gkeit auf und lassen sich, dhnlich wie im PST

im Dunkeln, mit ausreichender Stabili tdt messen.

— Eine Zunahme der Schi&frigkeitswellen unter Schlafentzug lésg sich bei PST-
Mesaung im Hellen ebenso wie bel Mesaung im Dunkeln beobadten.
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* Pilotstudie 2

In der 2. Pilotstudie sollten lichtinduzierte Spontanoszill ationen der Pupill enweite bei
konstantem Vigilanzniveau in Abhangigkeit von der Lichtintensitét genauer untersucht
werden. Bei subjektiv und objektiv wadhen Probanden wurde das Frequenz- und
Amplitudenverhalten hinsichtlich der Lichtintensitét analysiert, um eventuell helli gkeits-
abhéngige Leitfrequenzen zu identifizieren, die von schl&frigkeitsbedingten Oszill ations-
frequenzen abgegrenzt werden konnten. Fir die praktische Anwendung des PST im
Hellen wére e von Wichtigkeit, die Fehlergrofe der lichtinduzierten Wellen in den
Mesaungen kalkulieren zu konnen, damit nur schiéfrigkeitsbedingte Oszill ationen

ausgewertet werden kénnen. Folgende Hypothesen sollten dabei Uberprift werden:

— Lichtinduzierte Pupill enoszill ationen unterscheiden sich in Amplitude und Frequenz

deutlich von schi&frigkeitsinduzierten Well enphdnomenen.
— Amplitude und Frequenz zagen eine lineare Abhangigkeit von der Lichtintensitat.

— Das Amplitudenspektrum der einzednen Frequenzbander von 0,1 Hz Breite zeagt je
nach Helli gkeit eine bestimmte L eitfrequenz.
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2 Material und Method en

2.1 Probanden

2.1.1 Probanden der Pilotstudie 1

An den Mesaingen rnehmen 15 Probanden tell. Es handelte sch um junge, gesunde
Versuchspersonen, zum groéf@en Tell Medizinstudenten, im Alter von 24 bis 28 Jahren.
Wegen qualitativ schlechter Messungen wurden 3 Personen aus der Studie ausgeschlos-

sen. In die Auswertung gingen schlieflich Messungen von 6 Frauen und 6 Mannern ein.

Folgende Kriterien waren Vorausstzung fur den Einschluss eines Probanden in die
Studie. Die Testpersonen sollten einen normalen Tag/Nadt-Rhythmus haben, d.h. keine
extremen ,, Nachtmenschen* sein. Da anige Probanden als Nachtwadhe im Pflegebereich
arbeiteten, sollte der zdtliche Abstand ihres Dienstes zur Mesaungsnadit mehr als vier
Nadte betragen. Der gewohnte Kaffee bzw. Teekonsum sollte vier Tassen pro Tag
nicht Uberschreiten. Personen mit einer Medikation von vigilanzbeanflussenden Medi-
kamenten wurden von der Studie ausgeschlossen; ebenso Personen mit einer Augen-
verletzung oder -operation in der Vorgeschichte. Eine Anisokorie, ein relativer afferenter
Pupill endefekt (RAPD) oder eine Schlafstérung in der Anamnese fuhrten ebenfalls zum
Ausghlussaus der Studie. Eine Refraktionsanomalie stellte kein Hindernis fur die Studie

dar, da Sehhilfen fir die Mesaung nicht erforderlich waren.

2.1.2 Probanden der Pilotstudie 2

In der zweiten Studie wurden 12 Probanden, 6 Frauen und 6 Manner, untersucht. Hierbel
handelte es sch ebenfalls um junge, gesunde Versuchspersonen im Alter von 23 his
28 Jahren. 9 Probanden hetten bereits an der ersten Pilotstudie tellgenommen. Die Ein-

bzw. Auschlussriterien entspradchen denen der ersten Studie.
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2.2 Messmethod en

2.2.1 Messtechnik der Infrarotvideopup illographie

2.2.1.1 Pupillographischer-Schlafrigkeitstest (PST)

Fur beide Studien kam ein eigens dafur gefertigtes PST-Mesgyerédt der Firma AMTed,
Weinheim (Lizenznehmer des UKT-Patents 5402P137) zum Einsatz (Wilhelm B. et
a., 1996a; Wilhelm B. et al., 1996). Diese Messinheit besteht aus einer infrarot-
sensblen CCD-Videokamera, die Uber eine Bildwandlerkarte mit einem Personal-
computer (Pentium/200 MHz) in Verbindung steht. Die Kamera wird auf das Auge des
Probanden gerichtet. Bei optimaler Kameradanstellung wird eine Bildaufldsung von
< 0,05 mm erreicht. Eine bildverarbeitende Software ehebt Daten in 25 Hz-Echtzeit-
analyse. Der Untersucher verfolgt die Mesaung an 2 Monitoren. Ein Videomonitor bil det
die fokusgerte Pupille des Probanden ab, die von einem quadratischen Suchfenster der
Software aich bei geringen Augenbewegungen werfolgt wird. Der andere, der
Computerbildschirm, zeigt den hisherigen Verlauf des géndig aufgezachneten Pupill en-
durchmessers in einem Diagramm. Im gleichen Diagramm verfolgt der Untersucher die
simultan gemessene Refraktion, vertikale und horizontale Blickabweichungen sowie Lid-

schldge des Auges.

Der Proband sitzt in 0,7 m Entfernung vor der Kamera. Seinen Kopf hat er auf eine
kombinierte Kinn-/Stirnstitze aifgelegt, die aif einem Tisch befestigt ist. Ein in der
Hohe verstellbarer Drehstuhl ermdglicht eine bequeme und entspannte Sitzhaltung wah-

rend der Mesaung. Die Arme kdnnen auf dem Tisch abgestiitzt werden.

An der Frontlinse der Kamera it eine Gruppe von 8 Infrarot-Leuchtdioden
(Emissonsmaximum bei 880 nm) auf einem Ring angebradt, die ds Infrarotlichtquelle
(konfokale Beleuchtung) dienen. Mit 880 nm Emissonsmaximum liegt das Licht der

8 Dioden weitgehend aufRerhalb des fur die Netzhautphotorezeptoren empfindlichen
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Wellenlangenspektrums von 400-700 nm. In Dunkelheit werden die LEDs shwadch
sichtbar und denen dann auch zusétzlich as Fixationshilfe. Bei Mesaungen in Helli gkeit
ist das Licht der LEDs nicht sichtbar. Als Fixationsmarker dient dann ein schwarzer
Punkt (Durchmesser 8 mm) auf der weif3en Wand. In Abbildung 2.1 ist der Messaufbau
schematisch dargestellt.

IR- Bildspeicher-
Kamera karte [ ]
IR-LEDs

PC-Monitor Videomonitor

PC

Abbildung 2.1: Messaufbau des Pupill ographischen-Schlafrigkeitstest (PST)

Der Proband soll jedoch nicht versuchen, die LEDs oder den schwarzen Punkt scharf zu
stellen, da ane Naheinstellung der Linse bereits mit einer Kontraktion der Iris
einhergehen konnte. Die so ausgeloste Miosis wirde die spétere Interpretation der
Spontanoszill ationen verfalschen. Aus diesem Grund werden die Testpersonen instruiert,
die Leuchtdioden und den Punkt nur als Richtungsanzeiger zu betradten. Sie sollen
versuchen, durch den Lichterring bzw. den Punkt , hindurch zu schauen®. Dies kann der

Untersucher kontrollieren, indem er die durch den Pupillograph simultan gemessene
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Refraktion sowie die vertikale und horizontale Blickabweichung auf dem PC-Bildschirm
verfolgt. Gegebenenfalls wird der Proband aufgefordert, wieder ruhig und entspannt auf
den Lichterring bzw. den schwarzen Punkt zu schauen. So kann sichergestellt werden,
dasses sch bei Anderungen der Pupill enweite tatsacdhlich um spontane Oszill ationen und
nicht um Pupillenrektionen, verursacht durch Akkommodation oder instabile Fixation,
handelt.

Der Messalgorithmus der bildverarbeitenden Software identifiziert zunachst den ersten
Purkinje-Reflex auf der Hornhaut des Auges. Dieser Reflex entsteht durch die Spiege-
lung der punktférmigen Lichtquelle auf der sphérisch konkav gekrimnien Cornea
oberflache. Er stellt den hellsten Bildpunkt auf dem Auge dar. Von dort ausgehend wird
in horizontaler und nach unten gerichteter Richtung der Pupillenrand anhand mehrerer
Punkte emittelt (LUdtke @ al., 1998. Hierbei mact man sich den starken Helligkeits-
abfall von der Pupille zur Iris zu Nutze Da das konfokal einfallende Infrarotlicht auf der
Retina fast vollstandig reflektiert wird, erscheint die Pupill e heller als die sie umgebende
Iris (gleiches Phénomen wie bel ,roten Augen* auf Fotos, hervorgerufen durch die Foto-
grafie von Personen mit Blitzlicht). Aus den ermittelten Randpunkten wird mit einfachen
Methoden der analytischen Geometrie (unter der Annahme, dassder Pupillenrand kreis-
formig ist) mit einem Kreisfitverfahren der vollsténdige Kreis der Pupille und ihr Durch-
messr erstellt. Der Fit wird jewells wiederholt unter Ausshluss von , Ausreil3ern”.
Dieses Messverfahren liefert auch dann roch verlasdiche Werte, wenn der Purkinje-
Reflex nicht exakt in der Mitte der Pupille liegt und de obere Pupill enhélfte, durch das
Oberlid oder einige Wimpern, bededkt ist.

Eine wichtige Bedingung fur die Methode ist jedoch, dass die Pupille weit genug
(= 3 mm Durchmesser) ist, damit die Netzhaut ausreichend beleuchtet werden kann. Bei
Mesaungen in der Helligkeit zeigten sich schon ab 40 cd/m? bei Probanden mit engeren
Pupill enausgangsweiten Messausfélle, die durch die , nicht auffindbare” Pupille entstan-
den. Der Kontrasttibergang zwischen Pupille und Iris war dann zu schwadh ausgeprégt.
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Deswegen wurde fir die weiteren Versuche unter noch helleren Bedingungen ein zusétz-

licher Pupill ograph mit anderem Messprinzip verwendet.

Waéhrend der Proband in Richtung der Kamera schaut, wird das gontane Pupillen-
verhaten Uber 11 min kontinuierlich (25 Hz Datenerfasaung) aufgezechnet. Er wird
gebeten, wahrend der Mesaung so wenig wie moglich zu blinzen und entspannt, ohne
besondere geistige Anstrengung, ,,durch die Leuchtdioden bzw. den Punkt hindurch* zu
schauen. Nach 11 min Mesaung stoppt der Computer automatisch die Untersuchung, und

wertet die Daten aus.

2.2.1.2 Pupillograph des Steinbeis-Transferzentrums

Der Pupillograph des Steinbels-Transferzentrums fur Biomedizinische Optik und
Funktionsprifung, Tdbingen, ist ebenfals ein computergestitzter Infrarotvideo-
pupllograph und @nelt dem herkdbmmlichen PST in der Geréeanordnung. Auch bei
dieser Messinrichtung wird de Pupille von einer infrarotsensiblen CCD-Kamera aifge-
nommen. Genauso ermdglicht eine Bildwandlerkarte in einem nacdhgeschalteten Personal-
computer (hier: 48633 MHz), mit Hilfe ener bildverarbeitenden Software, eine Daten-
erhebung in 25 Hz-Echtzatanalyse. Auf zwei Bildschirmen wird zum einen die mit dem
Kameraobjektiv (T 2,8/50 mm Zeiss &na) scharf gestellte Pupille verfolgt, und zum
anderen der vom Computer errechnete Pupill endurchmesser mit einer Taktfrequenz von
25 Hz aufgezechnet.

Der Proband sitzt auf einem in der Hohe regulierbaren Stuhl und hat seinen Kopf auf eine
Kopfstitze aifgelegt. Er schaut in die Richtung eines <hwarzen Punktes
(Durchmesser 8 mm), der sich in 0,7 m Entfernung auf der weif3en Wand befindet. Der
Punkt soll dabei nicht scharf gestellt werden, sondern nur die Blickrichtung vorgeben.
Naheinstellungsreektionen der Linse wirden unter Umstanden eine Anderung der

Pupill enweite aur Folge haben.
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Der Unterschied zum PST besteht im wesentlichen in zwei Merkmalen:

Der Pupillograph des Steinbeis-Transferzentrums verfligt erstens Uber keine agene
Auswertungsoftware. Die PST-Auswertungsoftware ist auf die ehobenen Daten nicht
unmittelbar anwendbar. Die Daten missen mit einer extra dafir entwickelten Software

fur die Auswertung duch die PST-Software aifbereitet werden.

Zweitens ist die Platzierung der Infrarot-Kamera und ihrer Leuchtquelle eéne andere. Im
Unterschied zum PST ist die Kamera unterhalb des Auges in 0,1 m Entfernung auf einem
Stativ befestigt. 16 Infrarot-Leuchtdioden (Emissonsmaximum bei 880 nm) sind neben
der Kamera in vier 4er-Reihen quadratisch auf einer Platte angeordnet. Die Lichtquelle
strahlt infolgedessen von der Seite, und nicht konfokal aufs Auge. Die Pupille escheint
durch diese Beleuchtung schwarz, umgeben von der hell beleuchteten Iris und Sklera.

Der Messalgorithmus der bildverarbeitenden Software detektiert die schwarze Pupille in
horizontaler und vertikaler Richtung. Aus zwei waage- und senkrechten Tangenten an
dem schwarzen Pupill enkreis wird der jeweilige Pupillendurchmesser, als Abstand der
Tangenten voneinander, errechnet. In diesen Studien wurde nur der waagredite Durch-
messer betraditet, da der vertikale Durchmesser durch das Oberlid verfélscht werden

konnte. Das gontane Pupill enverhalten wird kontinuierlich aufgezechnet.

Bel beiden Pilotstudien haben wir das Kamerabild deses Pupill ographen zusétzlich mit

einem Videorerder aufgezechnet.

2.2.2 Leuchtdichtemessung d es Sichtbereiches

Um bei jeder Mesaung de gleichen Lichtverhdltnise a1 garantieren, wurde vor jeder
Einzdmesaung de Leuchtdichte des Fixationspunktes und seiner, im Gesichtsfeld des
Probanden liegenden, Umgebung ermittelt. Der Proband musge wahrend der Mesaung in
Richtung eines im Durchmesser 8 mm grolien schwarzen Punktes auf einer einheitlich

weild gestrichenen Wand schauen. Als Leuchtdichtemesgerét diente das
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Luminancemeter LS 100 von der Firma Minolta. Die jeweiligen Lichtquellen wurden

nach Bedarf auf den angestrebten L euchtdichten-Wert nadhjustiert.

Bel der 0 cd/m? Messhedingung wurde der Versuchsraum vollstandig abgedunkelt. Der
Proband trug zusétzlich eine Infrarotbrille, durch die & nur die Infrarotleuchtdioden der
Kamera sehen konnte. Aul3er diesen schwadh rot sichtbaren Punkten konrte kein Licht

wahrgenommen werden.

Um eine Leuchtdichte von 2 cd/m?, die ungeféhr Kerzenlicht entspricht, zu erreichen,
wurde die Raumbeleuchtung des Versuchsraumes mit Hilfe des raumeigenen Dimmers
eingestellt.

Eine Leuchtdichte von 40 cd/nm? bendtigte ausétzlich zum normalen Raumlicht das Licht
einer gewohnlichen Schreibtischlampe, die je nach Bedarf den Sichtbereich des Proban-
den stérker oder schwadher bestrahlte.

Als Lichtquelle fur die grofde Leuchtdichte von 400 cd/m? diente @n herkémmlicher
Diaprojektor, der auf die fixierte Wandflache gerichtet wurde. Wir benttigten ihn
zusammen mit der Schreibtischlampe ds Erganzung zum meximalen Raumlicht, um diese

hohe L euchtdichte zu erreichen.

2.3 Subjektive Einschatzung d er eigenen Wachheit

2.3.1 Stanford-Schlafrigkeitsskala

Die Stanford-Schlé&frigkeitskala (SSS ist eine international weit verbreitete Skala aur
Erfasaung subjektiver Wadhheit bzw. Miudigkeit. Sie telt den Vigilanzzustand in
7 stichwortartig beschriebene Stufen ein (Hoddes et al., 1972 Hoddes et a., 1973.
Stufe 1 bezechnet bei dieser Skala das hochste Vigilanzniveau (siehe Abhildung 2.2).
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1 - Aktiv und munter, aufmerksam, hellwach

2 - Leistungsfahig au hohem, aber nicht hochstem Niveau, fahig, sich zu
konzentrieren

3 - Entspanrt, wach, nicht vollkommen aumerksam, aufnahmeféhig

4 - Ein wenig matt, nicht auf der Hohe, nachlassend

5 - Mattigket, das Interessee wach zu bleiben beginnt verloren zu gehen,
verlangsamt

6 - Schléfrigket, ziehe esvor, mich hinzulegen, gegen den Shlaf ankampfend,
désig

7 - Fast schontraumend, kurz vor Schlafbeginn, Ringen ums Wachbleiben
verloren

Abbildung 2.2: Stanford-Schlé&frigkeitskala (SSS

Die Testperson wird nach der Mesaung aufgefordert, retrograd ihr subjektives Befinden
wahrend der Mesaung einzuschétzen. Sie wahit dabel die au ihr passende Vigilanzstufe

aus.

2.3.2 Visuelle Analogskala

Bel der Visuelen Analogskala (VAS) handelt es sch um eine 10cm lange Stredke, die
jeweils an ihren Endpunkten einem Extremzustand entspricht. So beschreibt das linke
Ende der Streke den waden, das recdite Ende den miden Zustand (siehe
Abbildung 2.3). Die Versuchsperson madt eine senkrechte Markierung zwischen den

beiden Extremen, weiter links, wenn sie sich wad, bzw. weiter redchts, wenn sie sich eher
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mude fuhlt. Anschlief3end werden die Millim eter von der selbst markierten Stelle bis zum
linken Stredkenende ausgemessen und als Millim eterzahlenwert festgehalten (Moldofsky,
1992. Die Daten spiegeln das subjektive Befinden der Probanden wéhrend der Mesaung

wider. Je geringer der Millim eterzahlenwert ausfallt, desto hdher ist das Vigilanzniveau.

Wie wadh fihlen Sie sich im Moment? Maden Sie bitte ane Markierung auf der
Strecke.

wad | — mide

Abbildung 2.3:  Visuelle Analogskala (VAS)

2.4 Versuchsablauf

2.4.1 Pilotstudie 1. Schlafentzugsversuch

Die 15 Probanden wurden in 3 Vierergruppen und 1 Dreiergruppe aufgeteilt. Jede
Gruppe nahm an drei Schlafentzugsversuchen teil. Die drei Versuche unterschieden sich
lediglich in der Raumhelli gkeit wahrend der Mesaung. So wurde in der ersten Messhadt
mit einer Hintergrundsbeleuchtung von 2 cd/n?, in der folgenden von 40 cd/n? und in
der letzten Nadt von 400 cd/nm? gemessen (Tabelle 2.1). Zwischen den Messiadten
musden mindestens 10 Tage liegen. Naditdienste oder &dhnliche Stérungen des
Tag/Nadht-Rhythmus llten langer als vier Nadite arrickliegen. Koffeinhaltige
Getranke sowie Nikotin waren am Tag vor der Mesaung ab 12 Uhr nicht mehr erlaubt.
Dadurch sollten positive Einflusse aif die Vigilanz ausgeschaltet und de Ausgangs
bedingungen der Probanden gleich gestaltet werden (Waller & Levander, 1980).
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Tabelle 2.1: Heélli gkeitsbedingungen in den 3 Messéachten zu den jeweili gen Messzitpunkten einer
3er- oder 4er-Versuchsgruppe

Uhrzeit 20:00 22:00 24:00 2:00 4:00 6:00

Nacht1 2 cd/nm? 2 cd/m? 2 cd/m? 2 cd/m? 2 cd/m? 2 cd/m?
Nacht 2 40cd/m? 40cd/m? 40cd/m? 40cd/m? 40cd/m?  40cd/m?

Nacht 3 400cd/m? 400cd/m? 400cd/n? 400cd/m? 400cd/n? 400cd/m?

Eine Messiacht bestand aus ds 11 min Messungen des Pupill endurchmessers. Alle
zwel Stunden, angefangen von 20 Uhr bis 6 Uhr, wurden die Testpersonen nacheinander,
immer in der selben Rethenfolge, mit den Pupill ographen untersucht. Der Versuchsraum
war durch seine besonders ruhige Lage im Klinikum von ablenkenden Larmquellen vollig

abgeschirmt. Ein pl6tzliches Erschreden durch unverhofften Larm war ausgeschlossen.

Vor jeder Mesaung wurde die Schlafzeit der Probanden in der vorhergehenden Nadt
festgehalten und de Hintergrundsbeleuchtung auf die eforderte Leuchtdichte angestellt.
Anschlief3end wurden die V ersuchspersonen tber den Versuchsablauf genau unterrichtet.
Waéhrend der Mesaung sollte das Blinzen so gut wie moglich unterbleiben. Der Punkt auf
der Wand sollte ruhig und entspannt angeschaut werden. Bel mangelhaftem Tranenfilm
wurden Tranenersatztropfen (Laaimal”) in den Bindehautsad des Probanden getréufelt,

die die Blinzdfrequenz deutlich senkten.

Vor der Untersuchung stellte der Proband den hbhenverstellbaren Drehstuhl auf eine
angenehme Sitzhaltung ein. Jede der beiden Kameras wurde auf jeweils ein anderes Auge
gerichtet und scharf gestellt. Da beide Augen synchron oszilli eren, mussnicht mit beiden
Kameras das gleiche Auge awisiert werden (Yoss 196%). Mit der Blende wurde der
optimale Kontrast ermittelt und kurz darauf, nach Absprache mit dem Probanden, mit der
Mesaung begonnen. Parallel zur Messung wurde die Pupille, die vom Pupill ograph des
Steinbeis-Transferzentrums aufgezechnet wurde, auf Video aufgenommen. Das Ende

der Mesaung trat automatisch nach 11 min ein und war mit einem Rattern des Computers
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verbunden. Ruckblickend musgen nun die Probanden ihren Wadheitszustand wahrend
der Mesaung anhand der Stanford-Schléfrigkeitsskala und der Visuellen Analogskala
selbst beurteilen.

Dialoge mit dem Untersucher wurden wahrend der Mesaung untersagt, um eine Stérung
durch Hebung des Vigilanzniveaus Uber akustische Stimuli zu vermeiden. Fir die
Probanden Hieb es wahrend der Mesaung unklar, wie lange der Test noch dauern wirde.
Die gesamte Mesaung fand in ruhiger und entspannter Atmosphére statt. Nur im Falle

einer unruhigen Fixation oder des Einschlafens wurde der Proband angesprochen.

Zwischen den Mesgerioden hielten sich die Probanden gemeinsam in einem anderen
Raum des Klinikums auf. Sie durften wahrenddessen nur kleinere Mahlzeiten zu sich
nehmen, denn Esen senkt das Vigilanzniveau (Stahl et al., 1983. Mit Fernsehen,
Spazergangen, Lesen oder Gesell schaftsgielen sollte das Einschlafen verhindert werden.

Zu jeder Mesaung wurden sie vom Untersucher in den Versuchsraum gerufen.

2.4.2 Pilotstudie 2: Morgenmessung b ei hoher zentralnervoser
Aktivierung

Die 12 Testpersonen wurden in 6 Zweiergruppen aufgeteilt. Jede Gruppe wurde an
einem Vormittag, zu jeder halben Stunde awischen 9 Uhr und 11 Uhr, mit den Pupill o-
graphen vierma mit den unterschiedlichen Helligkeiten 0 cd/n?, 0,5 cd/m?, 2 cd/n? und
40 cd/m? gemessen. Es wurden bewuss Leuchtdichten in neher Umgebung von 2 cd/n?
gewdhlt, da hier, nach vorlaufigen Ergebnissen aus der ersten Pilotstudie, lichtinduzierte
Ogzillationen vermutet wurden, die den Schl&frigkeitswellen sehr dhnlich zu sein

schienen.

Die Abfolge der Helligkeiten war in 4 unterschiedlichen Varianten (Tabelle 2.2)
festgelegt. Jewells 3 Probanden wurden in der selben Helli gkeitsreihenfolge untersucht.
Die Zuordnung der Probanden zu den 4 Varianten wurde vom Untersucher ausgelost.
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Dabei erfuhren die Probanden erst am Mesgag zu welcher Variante sie aiféllig eingeteilt

waren.

Tabelle 2.2: Varianten der zeitli chen Helli gkeitsabfolge fir jeweil s 3 Probanden

Uhrzeit 9:00 9:30 10:00 10:30 Probanden-
anzahl [n]
Variante 1 40cd/m? 05cd/m? 2cd/im?  0cd/nm? 3
Variante 2 0Ocd/m? 40cd/m? 05cd/m? 2 cd/m? 3
Variante 3 2cd/im?2 Ocd/im®@ 40cd/m? 0,5 cd/nm? 3
Variante 4 0,5cd/m? 2cd/im? Ocd/im? 40cd/nm? 3

Um die Vigilanz wdhrend der Mesaung auf einem miglichst hohen Niveau zu halten,
wurden die Einzdmesaungen auf 5,5 min Dauer herabgesetzt. AuRerdem waren koffein-
haltige Getrénke und Nikotin erlaubt, da sich diese Stoffe positiv auf das Wacdhverhalten
auswirken. Der Untersuchungsraum sowie die Mesgyerdteanordnung des Schlafentzugs-

versuchs wurden bai dieser Studie Gibernommen.

Vor der ersten Mesaung wurde jeder Proband Uber seine Schlafzeit in der vorausgegan-
genen Nadt befragt. Die Probanden wurden anschlieRend Uber den Versuchsablauf
unterrichtet. Das Messystem wurde aif die Testperson abgestimmt (Hinter-
grundsbeleuchtung, Sitzeinstellung) und de Bilder der beiden Kameras scharfgestellt.
Noch vor der Messung musden die Probanden zwei Seiten aus dem Buch ,,Nadstes Bhr
in Jerusalem” von Andre Kaminski laut vorlesen, um durch dieses laute Lesen fur alle
Probanden gleichermal3en das Vigilanzniveau anzuheben. Wéhrend der Mesaung lief im
Hintergrund das Radio, um ebenfals die Vigilanz zu steigern. Leise Gesprade im
Hintergrund waren erlaubt und de Anwesenheit der zweiten Testperson im
Versuchsraum war deshalb erwiinscht. Nadch dem Versuch folgte wieder die Beurteilung
des eigenen Wadheitszustandes in der Mesgeriode mit der Stanford-Schléfrigkeitskala
und der Visuellen Analogskala.
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Alle Pupill enaufzechnungen des Pupill ographen des Steinbeis-Transferzentrums wurden

zusétzlich mit einem Videoreorder aufgenommen.

2.5 Helligkeitsbedingte Artefakte und Messprobleme

Die Mesaung von Pupill enoszill ationen in Dunkelheit bereitete durch die schon bewéhrte
Methode keine Probleme. Die astmalige Verwendung des Messystems in Helligkeit
fuhrte 21 mesgedchnischen Schwierigkeiten. Bei 2 cd/m? waren sie an geringsten ausge-

pragt, da diese Messedingung der bisherigen Dunkelmesaung am nachsten lag.

Durch die sich unter Lichteinfluss kontrahierende Iris gelangte weniger Infrarotlicht der
konfokalen Lichtquelle des ersten herkdmmlichen Messystems (PST) ins Auge. Das
reflektierte Infrarotlicht der Netzhaut reichte bei kleiner Pupille nicht aus, um einen fir
den Computer erforderlichen Kontrast zwischen der Iris und der Pupille a1 entwickeln.
In dieser Situation begann der Rechner erfolglos nach dem Pupillenrand zu suchen und
produzierte zdlreiche Messausfélle. Probanden mit von vornherein weiteren Pupillen

zagten deswegen qualitativ bessere Messungen.

Aufgrund vermehrter Artefakte unter Lichtbedingungen verwendeten wir bel den Hellig-
keitsmesaungen zusétzlich den beschriebenen zweiten Pupill ographen, der den Pupill en-
durchmesser auf eine adere Art und Weise bestimmt. Der gréf@e Unterschied zum
herkdmmlichen PST besteht in der anderen Platzierung der Infrarot-Lichtquelle bel
diesem Pupillograph. Das itlich enfalende Licht produziert auch bei enger
Pupill enstellung einen fir den Computer unterscheidbaren Kontrast zwischen Pupille und
Iris. Hierbel erscheint die Pupille jedoch schwarz inmitten der helleren Iris. Der Kontrast
ist bel seitlicher Beleuchtung unabhéngig vom Pupillendurchmesser. Dadurch ist dieser
Pupill ograph unter Helli gkeitsbedingungen dem herkémmlichen PST-Gerét Uberlegen.

Auch mit dem zweiten Pupill ographen zeigten sich bei einzdnen Probanden Probleme bei
der Detektion des Pupillenrandes. Manchmal, hauptsadlich bel der 40 cd/m?-Mesaung,
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wurden zwei Pupill enweiten erfasd. Neben dem richtigen Pupillendurchmesser wurde
faschlicherweise ene asdtzliche Weite aisfgezechnet, die dem Irisdurchmesser
entsprach. Unter 40 cd/m?-Bedingungen entstand ein relativ schwacdher Kontrast am
Pupill enrand und der kontrastreichere Ubergang von der Iris zur Sklera wurde detektiert.
Die bildverarbeitende Software zechrete falschlicherweise beide Durchmesser auf. Um
den wirklichen Durchmesser der Pupille au ermitteln, wurden die Helli gkeitsmessungen
zusétzlich noch auf Videobander aufgenommen. Anhand derer konnten in Zweifelsféllen
einzdne Messabschnitte nochmals gesichtet und der tatsédliche Durchmesser erfasg

werden.

In der Testphase, vor Beginn der Studien, fihrte das gemeinsame Beleuchten der Augen
durch beide Lichtquellen zu gegenseitiger Beantradchtigung der beiden Messnethoden.
Der Beleuchtungsbereich der Lichtquellen musde deswegen getrennt werden. Hierzu
diente @n Photokarton der auf der Kopfstiitze senkrecht befestigt wurde. Er trennte
beide Messysteme voneinander und ermdglichte die gleichzetige Messung beider Augen

ohre gegensaitige Bednflusaung.

2.6 Datenvorbereitung und Auswertung

Unterschiedliche Aufnahmemethoden der beiden Messysteme mit verschieden weit
gemessenen Pupillendurchmessern erforderten zunachst eine Kalibrierung der Systeme.
Dazu wurde bel Mesaungen, bel denen beide Methoden einwandfrei durchgefiihrt werden
konnten, z.B. bei 0 cd/m?, ein Faktor (x 1,22) fur das Verhdtnis der unterschiedlichen
Pupill enweiten ermittelt. Die Kalibrierung des absolut gemessenen Pupill endurchmessers
wurde mit einer kiinstlichen stabilen Pupille mit bekanntem Durchmesser durchgeftihrt.
Damit wurden die Ergebnise beider Messnethoden untereinander austauschbar. Wenn
beide Messysteme qualitativ gute Daten lieferten, bevorzugten wir die Daten des

zweiten Messverfahrens, da dieses weniger Ausfélle zegte. Somit lieferte der zusétzliche
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Pupill ograph den Hauptantell der auszuwertenden Daten (Pilotstudie 1: 72,2%; Pilot-
studie 2: 87,5%), und nur in Ausnahmefallen wurde auf die Daten des ersten Systems
zurckgegriffen. Da 3 Probanden beim Schlafentzugsversuch ausgeschlossen werden
musden, bezehen sich die folgenden Ergebnisse der ersten Studie auf 12 Testpersonen.
Die Daten aller 12 Probanden der zweiten Studie wurden wollsténdig fir die Ergebnisse

analysiert.

Um Mesglaten beider Versuchsgerdte auswerten zu kdnnen, musden die e@nzenen
Messungen des zusétzlichen Pupill ographen mit einer eigens dafir entwickelten Software
angepasd und fur die agentliche Auswertung vorbereitet werden. Es handelte sich
hierbei im wesentlichen um eine spezell entwickelte Artefaktkorrektur mittels
Medianfilter, Geschwindigkeitsanalyse und Grenzwertelimination, sowie um die
Angleichung des Datenformats. In Einzdfdllen wurden Mesaungen mit doppelt
ermitteltem Pupillendurchmesser mit Hilfe der Videoaufzeichnung von Hand korrigiert.
Die so vorbereiteten Daten konnten run wollsténdig mit einer zweiten Software

ausgewertet werden.

Diese agentliche PST-Auswertungssoftware interpoliert die Daten der durch Lidschlage
und Artefakte verursachten Mesaunterbrechungen in einer Messaung. Hierzu wird ein
Zeitfenster von 0,4 s (entspricht 10 Durchmesserwerten) léngs der Datenreihe bewegt, in
welchem nadh unterschiedlich strengen, voreinstellbaren Artefaktkriterien sprungartige
Wertednderungen eliminiert werden (Ludtke @ al., 1998. Diesist fur die Bewertbarkeit
der darauffolgenden Frequenzanalyse mit Hilfe der Fast-Fourier-Transformation (FFT)
unerlasdich. Der Anteil interpolierter Werte wird im Untersuchungsergebnis angegeben.
Damit liegen auch Informationen Uber die Blinzdfrequenz vor, welche bei absinkendem
Vigilanzniveau und ansteigender Helli gkeit zunimmt und den weitaus gro@en Anteil der

Messunterbrechungen ausmadht.

Zur Frequenzanalyse mittels FFT wird de Datensequenz in 8 Abschritte mit jeweils
2048 (2'") Werten unterteilt. Ein Abschritt entspricht dadurch 81,92 s. In jedem Zeit-

fenster wird der Mittelwert des Pupill endurchmessers ermittelt und von jedem Messwert
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abgezogen, danach wird eine FFT durchgefihrt. Im letzten Datenfenster werden die aur
Zahl 2048 fehlenden Werte durch Nullen aufgefillt. Zur Abschdtzung des Frequenz-
spektrums komnt fur jeden diskreten Frequenzwert der Betrag des komplexen Fourier-
Koeffizienten zur Darstellung, wobei nur der Frequenzbereich von 0-0,8 Hz berlicksich-
tigt wird. Der Frequenzbereich wird in acht 0,1 Hz breite Bander unterteilt und separat
dargestellt.

2.7 Auswerteparameter

Es wurden die Ublicherweise aur objektiven Beurtellung des Pupill enverhaltens herange-
zogenen Parameter analysiert und errechnet. Diese sind der Pupill en-Unruheindex, abge-
kurzt PUI, das Amplitudenspektrum <0,8 Hz, der mittlere Pupillendurchmesser und de

mittlere Frequenz der Oszill ationen im Frequenzbereich von 0-0,8 Hz.

Der PUI [mm/min] ist ein objektives Mal3 fir die Pupillenoszillationen. Von einer
bestimmten Datensequenz (16 Pupillendurchmesserwerte) wird der Mittelwert der
Durchmesser gebildet. Der PUI errechnet sich durch Addition der einzdnen
Pupill endurchmesserabweichungen (in [mm]) vom Mittelwert (LUdtke & al., 1998.
Starke Schwankungen der Pupillenweite verursachen grofe Abweichungen vom
Mittelwert und folglich auch einen htheren PUI-Wert. Der PUI dient als Mal3 fur die
Instabilitét der Pupill enweite und steigt mit zunehmender Schiafrigkeit.

Das Amplitudenspektrum <0,8 Hz [mmig] ist ein Parameter fir die langsamen Verdnde-
rungen der Pupille und deswegen auch ein gutes objektives Mal3 fur das Auftreten von
Schiéfrigkeitswellen. Es errechnet sich mittels der FFT. Niedrige Betrdge des
Amplitudenspektrums <0,8 Hz ergeben sich durch ein hohes Vigilanzniveau des Proban-
den, wdhrend grof3e Werte durch Midigkeit bedingt sind.
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Der mittlere Pupillendurchmesser wird flr jedes Zeitfenster (2048 Werte) errechnet, und
in einem Diagramm Uber die Zeit festgehalten. Eine Abnahme des Betrages korreliert mit
einer Zunahme der Mudigkeit.

Die mittlere Frequenz der Oszill ationen wird fur jedes Zeitfenster (2048 Werte) und fir
die gesamte Mesgeihe emittelt.

Die Daten der subjektiven Skalen SSSund VAS sowie der Interpolation wurden eben-
falls ausgewertet.

2.8 Statistische Analyse

Die dtatistische Auswertung erfolgte mit Unterstiitzung des Ingtituts fur Medizinische
Biometrie in Tubingen (Priv.-Doz. Dr. D. Schenzle). Es wurde das Statistik-Programm
SPSYVersion 6.0) verwendet.

Von jeder gewerteten Mesaung der Pilotstudie 1 und 2 wurden die 5 Parameter PUI,
Amplitudenspektrum <0,8 Hz, Pupillendurchmesser, mittlere Frequenz sowie die Inter-
polation errechnet. Hinzu kamen die Daten aus den subjektiven Tests SSSund VAS. Bei
der 1. Pilotstudie handelte es sch um 216 Mesaungen (12 Probanden, 6 Messzdtpunkte,
3 Heéligkeiten), bei der 2. Pilotstude um 48 Mesaingen (12 Probanden,
1 Meszdtpunkt, 4 Helli gkeiten).

Bis auf die Daten der SSSliegen ale Variablen auf metrischem Messiiveau. Die SSS
Werte genligen nur einer Ordinalskala. Die Priifung der Korrelation zwischen den Para-
metern erfolgte deswegen mit dem Speamanschen Rang-Korrelationskoeffizient, einem

nicht-parametrischen Test (Binder & Wed3, 1999.

Von den Mesaungen der 1. Pilotstudie wurden alle 7 Parameter hinsichtlich einer Veran-
derung im zetlichen Verlauf untersucht. Die Mesaungen zu den verschiedenen Zeit-

punkten sind voneinander abhéngig, da jeder Proband zu 6 Messédtpunkten untersucht
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wurde. Folglich wurden die @nzdnen Parameter (abhéngige Variable) der
6 Mesgzdtpunkte (unabhdngige Variable) mittels multivariater Tests miteinander
verglichen. Der Parameter SSS wurde wieder separat mit der Friedman-
Rangvarianzanalyse (nicht-parametrischer Test), die anderen Parameter mit der
Multivariate Analysis of Variance (MANOVA, repeaed measures mit orthonormalen
Polynomen) hinsichtlich eines Zeiteffektes analysiert (Binder & Wed3, 1999. Die
MANOVA als parametrischer, multivariater Test erfordert Variablen auf metrischem
Messiiveau. Wenn die MANOVA signifikante Ergebnis< lieferte, wurde das lineae und

das quadratische Polynom mittels eines F-Tests univariat untersucht.

Be der 2. Pilotstudie wurden ebenfals die 7 Variablen (PUI, Amplituden-
spektrum <0,8 Hz, Pupillendurchmesser, mittlere Frequenz, Interpolation, SSS und
VAS) anaysert. Alle Daten his auf die SSSWerte wurden wie bei der 1. Pilotstudie mit
der MANOVA datistisch ausgewertet. Hierbei interesserte jedoch der Einfluss der
4 Leuchtdichten (unabhéngige Variable) auf die Parameter (abhéngige Variable).

Bel dlen statistischen Tests wurde én Signifikanzniveau von 5 % gewahit (p < 0,05 ist
signifikant, p < 0,01 ist hochsignifikant).
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3 Ergebnisse

3.1 Pilotstudie 1

Die Ergebniss der Pilotstudie 1 beschreiben spontane Pupill enbewegungen, die sowohl
durch Licht as auch durch Mdigkeit induziert worden sind. Beide Gré3en beanflussen

stets gemeinsam das Pupill enverhalten.

Grundsétzlich waren bel allen Helligkeitsgufen im Verlauf des Schlafentzugsexperiments
bei muden Probanden Wellenphdnomene a1 beobaditen, die Schiéfrigkeitswellen im
Dunkeln stark dhrelten.

3.1.1 Interpolation

Wie aus Abbildung 3.1 ersichtlich, steigen die Interpolationswerte Uber die Nadit mit

zunehmendem Schlafentzug in alen Versuchsnadten.

Bel 2 cd/m? und 400 cd/m? ist der Anstieg signifikant (2 cd/m2 p[manova] = 0.012
Pliner] = 0.018 p[quadra.] = 0.067, 400 cd/m2 p[manova] = 0.015 pliiner] = 0.013
Plauadra] = 0.701), wahrend er bei 40 cd/m? nicht signifikant, aber trotzdem deutlich
erkennber ist (40 cd/m2 p[manova] = 0.100).

Zusétzlich wadhst die prozentuale Interpolation mit zunehmender Helli gkeit.




3.1 Pilotstudie 1 53

20
2 cd/m? 40 cd/m? 400 cd/m2

X 15 |
X
0
o,
X
£ 10 +
oy
il
=
o
o
%5%}
2
5 }{{

0O +—"F—F+—+—+— —t—t—t— Pttt
O O O O O O O O O O O O 9 O O O o o
© & © © © © © © © © &6 © © © © ©o o© ©
O N ¥ N ¥ © O N ¥ N ¥ © O N ¥ N < ©
N N N N N N N N N

Uhrzeit

Abbildung 3.1: Verlauf der Interpadationsrate (95 % Konfidenzintervall) wahrend einer Messiacht
unter Schlafentzug bei 3 Messhelli gkeiten

3.1.2 Pupillen-Unruheindex

Wie vermutet treten Schl&frigkeitswellen auch in Helli gkeit auf und lassen sich messen.
Entscheidend fur ihre Beurteilung sind de beiden Parameter PUI und Amplituden-
spektrum <0,8 Hz.

Abhbildung 3.2 zagt den Verlauf des PUI wahrend des Schlafentzugsversuches bel alen
3 Helligkeiten. Zu Beginn jeder Messhadht lésg sich bei jeder Helligkeit zunddhst ein
Abfall des Parameters beobadhten. In der zweiten Héafte der Nadt steigen die Werte
jedoch wieder in ihrem Betrag, d.h. die Probanden werden im Laufe der Nadcht immer
muder.
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Abbildung 3.2:  Pupill en-Unruheindex (95 % Konfidenzintervall) wahrend einer Messhacht unter
Schlafentzug bei 3 Mesdhelli gkeiten

Bel 2 cd/m? und 400 cd/m? ist der Anstieg des PUIs Uber die Nadt nicht signifikant
(2 cd/m2z p[manova] = 0.390 400 cd/m2 p[manova] = 0.350. Eine signifikante
Zunahme mit der durchwadten Zeit zeigt sich bei 40 cd/m? (40 cd/mz
p[manova] = 0.006, pliinear] = 0.023 p[quadra] = 0.045).

3.1.3 Amplitudenspektrum <0,8 Hz

Aufgrund der signifikanten Korrelation (r > 0,8) zwischen den Parametern Amplituden-
spektrum <0,8 Hz und PUI ist deren zatlicher Verlauf dhnlich. In Abbildung 3.3 ist das
Verhalten des Amplitudenspektrums <0,8 Hz wahrend der drel Schlafentzugsversuche
dargestellt. Bei jeder Helligkeit ist zu Beginn ein Abfall des Parameters zu verzeichnen,
der aber im Laufe der Nadit wieder im Betrag zunimmt. Insgesamt nimmt das
Amplitudenspektrum <0,8 Hz mit hoherer Leuchtdichte .
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Auch her ist, wie beim Parameter PUI, statistisch betradhtet, nur bei 40 cd/m? ein signi-
fikanter zatlicher Trend festzustellen (40 cd/m2 p[manova] = 0.039 pliiner] = 0.007,
P[auadrat] = 0.017). Leuchtdichte 2 cd/m? und 400cd/nm? zegen diese Abhéngigkeit nicht
signifikant (2 cd/m2 p[manova] = 0.142 400 cd/m?: p[manova] = 0.128).
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Abbildung 3.3:  Amplitudenspektrum < 0,8 Hz (95 % Konfidenzintervall) wahrend einer Messhacht
unter Schlafentzug bei 3 Messhelli gkeiten

Wenn man das Amplitudenspektrum <0,8 Hz in adt gleich breite 0,1 Hz-Frequenz-
bereiche unterteilt (0-0,1 Hz, 0,1-0,2 Hz,..., 0,7-0,8 Hz) (siehe Abhldung 3.4) und jeden
Bereich separat Uber die Zeit analysiert, so fallt auf, dassbis auf das 0,2-0,3 Hz-Band alle
Frequenzbereiche nahezu paralel verlaufen. Die niedrigen Frequenzbander haben
grofere, die hdheren Frequenzbander geringere Amplitudenspektren-Werte. Sie folgen
dem Verlauf des mittleren Amplitudenspektrums <0,8 Hz, wie in Abbildung 3.3
beschrieben.
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3 Ergebnisse
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Abbildung 3.4:  Amplitudenspektren der einzelnen Frequenzbdnder von 0,1 Hz Breite (Bereich O -
0,8 H2) in einer Schlafentzugsnacht bei 3 Messhelli gkeiten

Das 0,2-0,3 Hz-Band hingegen zegt im Verlauf der jewelligen Messiacht keinen Anstieg
und lauft fast parallel zur X-Achse. Es verhdlt sich schlfrigkeitsunabhéngig. Zu Beginn
der Messiacht schneidet sich das 0,2-0,3 Hz-Band mit dem dartber liegenden
0,1-0,2 Hz-Band. Dieses Phanomen tritt bei allen Leuchtdichten in gleicher Weise auf.

Bel 2 cd/n? zegt nur der Frequenzbereich 0,7 - 0,8 Hz anen signifikanten Zeiteffekt, der
bei den niedrigeren Frequenzbandern 0,0 - 0,7 Hz fehlt (siehe Tabelle 3.1).
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Tabelle 3.1 Statistische Analyse der einzelnen Frequenzbander in ihrer Zunahme in Abhangigkeit
von der Zeit bei 2 cd/m?; signifikante Werte sind fettgedruckt

Frequenz- 0,0-0,1 0,1-02 0,2-03 03-04 04-05 05-06 06-07 0,7-0,8
band Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz

p[manova]  0.053 0.267 0.502 0.185 0.254 0.256 0.144 0.028
pliinear] 0.313

plouadrat ] 0.006

Leuchtdichte 40 cd/m? weist bei fast allen Frequenzbandern mit Ausnahme des Bereichs
0,0- 0,1 Hz und 0,3 - 0,4 Hz ene signifikante Veranderung im Verlauf der durchwadr
ten Nadht auf (siehe Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2; Statistische Analyse der einzelnen Frequenzbander in ihrer Zunahme in Abhangigkeit
von der Zeit bei 40 cd/m?; signifikante Werte sind fettgedruckt

Frequenz- 0,0-0,1 0,1-02 0,2-03 03-04 04-05 05-06 06-07 0,7-0,8
band Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz

p[manova]  0.087 0.026 0.001 0.241 0.018 0.012 0.031 0.016
p[linear] --- 0.001 0.206 --- 0.001 0.001 <0.001 <0.001

p[quadrat.] --- 0.215 0.003 --- 0.997 0.530 0.866 0.486

Die Amplitudenspektren bei 400 cd/nm? verhaten sich in keinem Frequenzbandbereich
signifikant (siehe Tabelle 3.3).
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Tabelle 3.3: Statistische Analyse der einzelnen Frequenzbander in ihrer Zunahme in Abhangigkeit
von der Zeit bei 400cd/m?; signifikante Werte sind fettgedruckt

Frequenz- 0,0-0,1 0,1-02 0,2-03 03-04 04-05 05-06 06-07 0,7-0,8
band Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz

p[manova]  0.058 0.089 0.338 0.562 0.274 0.131 0.071 0.069

p[linear] --- - - -

p[quadrat.] - — - o
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3.1.4 Pupillendurchmesser

In Abbldung 3.5 ist der Verlauf der mittleren Pupillendurchmesser wahrend der
3 Mesqiachte a1 den jewelligen Meszeaten dargestellt. Wie ewartet, ist die Pupille
unter dunklen Lichtbedingungen weiter alsin Helli gkeit.

Bel 2 cd/m? nimmt der mittlere Pupillendurchmesser in der Messiadht mit zunehmender
Mudigkeit der Probanden etwas zu. Bei 40 cd/m? und 400 cd/m? verdndert sich der
Durchmesser Uber die Nadt nur sehr gering in beide Richtungen. Der Zeiteffekt auf den
Pupillendurchmesser ist bei keiner Leuchtdichte signifikant (2 cd/m2 p[manova] = 0.082
40 cd/m2 p[manova] = 0.522 400cd/m2: p[manova] = 0.444).
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Abbildung 3.5: Mittlerer Pupill endurchmesser (95 % Konfidenzintervall) wahrend einer Messiacht
unter Schlafentzug bei 3 Mesdelli gkeiten
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3.1.5 Mittlere Frequenz

Abbldung 3.6 zdgt die mittlere Frequenz der Pupillenoszillationen bei alen
3 Helligkeiten wahrend der 6 Mesgzdtpunkte in den Messiadten. Zu jedem Mesxeit-
punkt sind die Frequenzwerte der 3 Helli gkeiten festgehalten (links der 2 cd/m?-Wert, in
der Mitte der 40 cd/m-Wert und redits der 400 cd/m?-Wert). Die mittlere Frequenz
erhdht sich zu jedem Messdtpunkt mit Zunahme der Helli gkeit.

Wenn man die mittlere Frequenz ener Helligkeit Uber die Nadt betradchtet, so zegt sich
ein ansteigender Verlauf. Lediglich der Wert um 6:00 Uhr folgt nicht dem ansteigenden
Trend.
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Abbildung 3.6: Mittlere Frequenz (95 % Konfidenzintervall) der 3 Helligkeiten zu jedem der
6 Messzitpunkte wahrend des Schlafentzugsversuchs; links 2 cd/mzWert, Mitte
40 cd/m?Wert, rechts 400 cd/m?Wert
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3.1.6 Stanford-Schlafrigkeitsskala

Abbldung 3.7 zdgt die Zunahme der selbst angegebenen Mudigkeit mit Hilfe der
Stanford-Schiéfrigkeitskalaim Rahmen jeder Versuchsnadit bei allen 3 Helli gkeiten.
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Abbildung 3.7: Subjektive Selbsteinschatzung (Stanford-Schléfrigkeitskala) wahrend einer
Mesaacht unter Schlafentzug bei 3 Messhelli gkeiten

Die selbsteingeschétzte Schléfrigkeit zeigt bel allen Helligkeiten im zatlichen Verlauf
einen hochsignifikanten Zuwadis Uber die Nadit (2 cd/mZ p[riedmantes] < 0.001
40 cd/m2Z p[Friedman-Tes] < 0.001 400 cd/m?; p[Friedman-Tes] < 0.001). Der Verlauf der
Mudigkeitszunahme eweist sich als gut reproduzierbar.
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3.1.7 Visuelle Analogskala

Die signifikante Korrelation zwischen SSSund VAS (r > 0,8) spiegelt das ahnliche
Verhalten der beiden Parameter wider. In Abbildung 3.8 ist der zdtliche Verlauf des
subjektiven Parameters VAS bei alen drei Schlafentzugsversuchen dargestellt. Mit
fortschreitendem Schlafentzug steigt die selbsteingeschétzte Mudigkeit.
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Abbildung 3.8: Subjektive Selbsteinschatzung (Visuelle Analogskala) wahrend einer Messiacht
unter Schlafentzug bei 3 Mesdelli gkeiten

Unter allen Helli gkeitsbedingungen ist der zatliche Trend analog zur SSShochsignifikant
(2 cd/mz p[manova] < 0.001, pliner] < 0.001, p[quadra] = 0.204 40 cd/mz
p[manova] < 0.001, plinear] < 0.01, p[quadrat] = 0.431 400 cd/m2 p[manova] < 0.001,
pliiner] < 0.001, p[ouadra] = 0.280).
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3.1.8 A posteriori Untersuchung d er Amplitudenspektren-
differenz der Frequenzbé&nder [0,2 Hz - 0,3 Hz]

Durch die vorhergehenden Ergebnise angeregt, wurde versucht, einen weiteren
Auswerteparameter zu definieren. Das Phanomen, dass in der Betradhtung der
0,1 Hz-breiten Frequenzbander des Amplitudenspektrums <0,8 Hz (Abbildung 3.4) das
0,3 Hz-Band keinen Zeiteffekt zagt, flhrte daau, die Differenz der Amplitudenspektren
0,2 Hz und 0,3 Hz ndher zu untersuchen. In Abbildung 3.9 ist die Differenz der
Amplitudenspektren der Frequenzbander ([Amplitudenspektrum 0,1-0,2 Hz] minus
[Amplitudenspektrum 0,2-0,3 Hz]) in den drei Schlafentzugsversuchen zu jedem Mess
zatpunkt aufgezechnet.
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Abbildung 3.9: Differenz der Frequenzbander [0,2 Hz-0,3 HZ des Amplitudenspektrums < 0,8 Hz
(95 % Konfidenzintervall) wahrend einer Messacht unter Schlafentzug bei
3 Messelli gkeiten
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Unter dlen drei Helligkeitsbedingungen ist die Zunahme dieses neuen Parameter
ggnifikant und erweist sich somit empfindlicher as der Mittelwert des
Amplitudenspektrums <0,8 Hz oder der PUI (2 cd/m% p[manova] = 0.045
plinea] = 0.006, p[quacra] = 0.564 40 cd/m2 p[manova] < 0.001, pfinea] < 0.001,
p[quadrat.] = 0.317; 400 cd/m2: p[manova] = 0.015, p[iinear] < 0.001, p[quadra] = 0.403). Die
Streuung deses Parameters um den Mittelwert ist geringer als bei den Parametern
Amplitudenspektrum <0,8 Hz und PUI.
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3.1.9 Individuelle Steigung en von PUIl und Amplituden-
spektrendifferenz [0,2 Hz - 0,3 HZ]

In den beiden folgenden Abhildungen (Abhildung 3.10 und Abhildung 3.11) sind de
individuellen Steigungen des PUI und der Amplitudenspektrendifferenz (Frequenzband
0,2-0,3 Hz) dargestellt. Die Steigung errechnet sich durch Erstellung einer Regressons-
geraden aus allen 6 Messwverten einer Versuchsperson. Eine Zunahme der Schiéfrigkeit
geht mit einer positiven Steigung einher. Die Berechnungen wurden fir alle 12 Proban-
den zu alen 3 Helli gkeiten durchgefihrt.
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Abbildung 3.10: Individuell e Steigungen der Regressonsgeraden aus den 6 PUI-Werten einer Person
bei 3 Helli gkeiten

Die individuellen PUI-Steigungswerte sind im Mittel leicht positiv (Steigungsmittelwert
[n=12] ist 0,2). Bei 2 cd/m? Uberwiegen die negativen Steigungswerte (entsprechend dem
nichtsignifikanten Verlauf in Abbildung 3.2). Die Steigungswerte der meisten Probanden
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liegen bei 40 cd/n? und 400cd/m? im positiven Bereich. Dies entspricht der Zunahme der

Mudigkeit unter Schlafentzug.

Die individuellen Steigungswerte der Amplitudenspektrendifferenz sind im Mittel positiv
(Steigungsmittelwert [n=12] ist 26,9). Bel 2 cd/n? Uberwiegen die positiven Werte der

Probanden, 3 Testpersonen zeigen nregative Steigungen. Nur jewels 1 negativer

Steigungswert der Amplitudenspektrendifferenz wird unter den beiden helleren Licht-

bedingungen beobadhtet.
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Abbildung 3.11: Individuelle Steigungen der Regressonsgeraden aus den 6 Amplitudenspektren-
Werten (Frequenzbanddiff erenzen 0,2Hz-0,3H2) einer Person bei 3 Helli gkeiten
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3.2 Pilotstudie 2

Die Ergebnise der Pilotstudie 2 spiegeln die Eigenschaften der alein durch Licht
induzierten Wellen wider. Wahrend deser Versuchsreihe wurde versucht, das
Vigilanzniveau konstant hoch zu halten. Auftretende Oszill ationen sind somit nur durch

Licht und nicht durch Mudigkeit zu erklaren.

3.2.1 Interpolation

Die Interpolationswerte fallen in der 2. Pilotstudie bei allen 4 Helli gkeiten (0, 0.5, 2, und
40 cd/mP) insgesamt geringer aus als in der 1. Pilotstudie (sehe Abbildung 3.12 und
Abhbildung 3.1). Die Leuchtdichten in der 1. Pilotstudie betrugen 2, 40 und 400cd/m?.

20
g 15 |
S
Te)
o,
X
£ 10+
ey
je]
kS
(@]
o
g 57
£
0 =+ i i i
0 0,5 2 40
Leuchtdichte in cd/m?2

Abbildung 3.12: Interpdationsrate (95 % Konfidenzintervall) bei allen 4 Helli gkeiten
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Bel den Leuchtdichten O cd/m? und 40cd/m? ist die Interpolation etwas hoher als bei den

mittleren Helli gkeiten.

3.2.2 Beurteilung d er Originalpupillogramme

Die 4 Schaubilder in der folgenden Abhildung 3.13 zeigen die Originaverlaufe der
Pupillendurchmesser der einzednen Probanden bei allen 4 Helligkeitsdufen. In jedem
Schaubild sind de Durchmesserverlaufe dler Probanden Ubereinander dargestellt. Die
Position des Pupill enverlaufs eines einzenen Probanden ist in jedem Schaubild dieselbe.

Unter O cd/nm?-Bedingung tritt abgesehen von einem Probanden keine Schwankung im
Pupill endurchmesser auf. Die Dunkelbedingung wurde gewahlt, um die zentralnervose
Aktivierung zu kontrollieren. Ein Auftreten von Oszill ationen im Dunkeln weist auf ein

Absinken des zentralnervosen Aktivierungsniveaus hin.

Die restlichen 3 Schaubilder (0,5 cd/n?, 2 cd/nm?, 40 cd/n?) zegen bel allen Probanden
mehr oder weniger stark ausgeprégte Oszillationen. Es gibt interindividuelle Unter-
schiede beim Auftreten von Oszill ationen. Nicht jeder Proband hat Oszill ationen wahrend
der Meszdt. Wenn lichtinduzierte Wellen auftreten, so setzen se st nad einer
gewissen Zeit ein. Ihre Gestalt ist sehr regelmal3ig und unterscheidet sich dadurch von
Schl&frigkeitswellen.
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Abbildung 3.13: Verlaufe der Pupill endurchmesser der einzelnen Probanden bei allen 4 Helli gkeiten;
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die Position des Pupill enverlaufs eines einzelnen Probanden ist in jedem Schaubild deselbe
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3.2.3 Pupillen-Unruheindex

Der Parameter PUI steigt mit zunehmender Helli gkeit an (siehe Abbildung 3.14). Auch in
der 2. Pilotstudie korreliert dieser Parameter hochsignifikant mit dem Amplituden-
spektrum <0,8 Hz (r > 0,9).
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Abbildung 3.14: Pupill en-Unruheindex (95 % Konfidenzintervall) bei allen 4 Helli gkeiten

Der Zuwadhs des PUI mit zunehmender Helligkeit ist signifikant (p[manova] = 0.017,
pliiner] = 0.001, p[quadrat] = 0.873). Da es sch bai den untersuchten Wellenphénomenen
nur um lichtinduzierte Wellen handelt, die in Dunkelheit fehlen, kann der O cd/m?-Wert

vernachlassgt werden.
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3.2.4 Amplitudenspektrum <0,8 Hz

Abbildung 3.15 zdgt das mittlere Amplitudenspektrum <0,8 Hz der 12 Probanden bei
alen 4 Lichtverhdtnissen wahrend der Morgenmesaung. Mit stérkerer Helligkeit steigt
das Amplitudenspektrum <0,8 Hz der lichtinduzierten Wellen dignifikant an
(p[manova] = 0.016, pliner] = 0.001, p[quadra] = 0.229. Der 0 cd/m?-Wert kann

vernachlassgt werden, dawir hier nur lichtinduzierte Phdnomene untersuchen.
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Abbildung 3.15; Amplitudenspektrum < 0,8 Hz (95 % Konfidenzintervall) bei allen 4 Helli gkeiten

Betracdhtet man die enzdnen 0,1 Hz-breiten Frequenzbander zwischen 0 und 0,8 Hz
getrennt voneinander (Abhildung 3.16) so sieht man, dass auch her, wie in Abbildung
3.4, die niedrigen Frequenzbander hthere Amplitudenspektren-Werte haben. 1nsgesamt
zagt sich eine signifikante ansteigende Tendenz der Betrdge der Amplitudenspektren
aler Frequenzbereiche mit zunehmender Helli gkeit (siehe Tabelle 3.4).
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Tabelle 3.4: Statistische Analyse der einzelnen Frequenzbander in ihrer Zunahme in Abhangigkeit
von der Leuchtdichte; signifikante Werte sind fettgedruckt

Frequenz- 0,0-0,1 0,1-02 0,2-03 03-04 04-05 05-06 06-07 0,7-0,8
band Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz

p[MANOVA] <0.001 <0.001 0.002 <0.001 0.002 <0.001 0.002 0.002
p[linear] <0.001 <0.001 <0.0010 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

p[quadrat]  0.017 0.336 0.626 0.667 0.834 0.627 0.399 0.321

Im Gegensatz zu den Resultaten der 1. Pilotstudie verhdt sich das Amplitudenspektrum
des Frequenzbands 0,2-0,3 Hz hier aber nicht anders als die Amplitudenspektren der
tbrigen Frequenzbénder. Es liegt bel allen Helli gkeiten unterhalb vom 0,1-0,2 Hz-Band.
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Abbildung 3.16;: Amplitudenspektren der einzelnen Frequenzbdnder von 0,1 Hz Breite (Bereich O -
0,8 HZ) bei allen 4 Helli gkeiten
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3.2.5 Mittlere Frequenz

Wenn man die mittlere Frequenz der lichtinduzierten Wellen untersucht, so zegt sich ein
Anstieg der Frequenz mit steigendem Helligkeitsniveau (Abbildung 3.17). Der
0 cd/m-Wert kann her vernadiléssgt werden, da im Dunkeln keine lichtinduzierten
Wellen auftreten. Der angegebene Frequenzwert bel 0 cd/m? entsteht durch das
Rauschen der stabil gemessnen Pupille. Die Betrdge der mittleren Frequenz bel
0,5 cd/m? und 2 cd/n? liegen nahe beieinander, da aich der Unterschied der Leuchtdichte
von 0,5 cd/m? auf 2 cd/m? nicht gro3ist.
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Abbildung 3.17: Mittlere Frequenz (95 % Konfidenzintervall) bei allen 4 Helli gkeiten

Statistisch ist die Zunahme der Frequenz bel starkerer Leuchtdichte signifikant
(p[mANova] = 0.002, pliinear] = 0.227, p[quadra.] < 0.001).
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3.2.6 Subjektive Skalen

Beide subjektiven Skalen SSS und VAS korrelieren hochsignifikant miteinander
(r > 0,75). Die selbsteingeschétzten SSSWerte der Probanden liegen wahrend der
gesamten Morgenmessung sehr niedrig (M edian: 2, 25%-Quartil: 2, 75%-Quartil: 2).
Genauso verhadten sich die Werte der VAS (Median: 135, 25%-Quartil: 7.5,
75%-Quartil: 2275). Dies ist ein weiterer Beleg dafir, dass die Probanden tatsacdlich
wad und dass die Oszillationen weitgehend, wenn richt ausschliefdlich lichtbedingt

waren.

3.3 Kombination d er Resultate von Pilotstudie 1 und 2

Dadurch, dass 9 Probanden an beiden Pilotstudien teilnahmen und dass 2 Helli gkeiten
(2 cd/m? und 40 cd/m?) in beiden Studien untersucht wurden, kdnnen Daten dieser

Probanden und Helli gkeiten gemeinsam ausgewertet und verglichen werden.

3.3.1 PUl unter 2 cd/m2-Bedingung

In Abhldung 3.18ist der PUI von 9 Probanden unter 2 cd/m?-Bedingungen wahrend der
6 Meszeéten des Schlafentzugsversuches und der Morgenmessaung gestaffelt dargestellt.
Der jeweils 1. Wert einer 7er-Gruppe bezeht sich auf die Morgenmesaing. Die
6 darauffolgenden Werte sind aus dem Nadtversuch und beginnen stets mit dem Wert
der 20:00 Uhr-Mesaung, gefolgt von den darauffolgenden Mesaungen. Die Werteabfolge
ist somit bei jedem Probanden chronologisch.

Theoretisch wirde man den niedrigsten PUI-Wert bei der Morgenmessung erwarten, da
bei diesem Versuch die Probanden so wach wie mdglich waren. Dieser Wert misge von

dem Wert des ersten Nachtmesszatpunktes (20:00 Uhr) gefolgt sein. Die weiteren Werte
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sollten in chronologischer Reihenfolge den beiden Werten ansteigend folgen. Die
tatsadliche Vertellung der PUI-Werte ist aber eher zuféllig.
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Abbildung 3.18: Mittlerer PUI aller 9 Probanden wahrend den einzelnen Messziten der Pil otstudie 1
und wahrend der Morgenmesaung der Pil otstudie 2 unter 2 cd/m2Bedingung

3.3.2 PUl unter 40 cd/m2-Bedingung

Abbildung 3.19 zeigt den PUI von 9 Probanden unter 40 cd/nm?-Bedingungen wahrend
der 6 Mesgdten des Schlafentzugsversuches und der Morgenmesaung. Wie in
Abhbildung 3.18 beschrieben, bezeht sich der 1. Wert einer Wertegruppe aif die Morgen-
mesaung. Die 6 darauffolgenden Werte sind aus dem Nadtversuch und beginnen stets
mit dem Wert der 20:00 Uhr-Mesaung, gefolgt von den darauffolgenden Mesaungen. Die

Reihenfolge der Werte richtet sich rach dem zatlichen Verlauf der Messungen.
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Abbildung 3.19; Mittlerer PUI aller 9 Probanden wahrend den einzelnen Messziten der Pil otstudie 1
und wahrend der Morgenmesaung der Pil otstudie 2 unter 40 cd/m2Bedingung

Bel einer Leuchtdichte von 40 cd/n? ist der Anstieg des PUI aller Probanden wahrend
des Schlafentzugsversuchs sgnifikant (sehe Abhldung 3.2). Diesen PUI-Verlauf kann
man z.B. bei der Versuchsperson 6 sehr gut nachvoll ziehen, dagegen zeigt Proband 2 den
hdchsten PUI-Wert bei der Morgenmesaung.

Bel Proband 6 haben der PUI der Morgenmesaing sowie die esten beiden PUI-Werte
des Schlafentzugversuchs den geringsten Betrag, was fir eine hohe Vigilanz z2u diesen
frihen Meszdatpunkten spricht. Im Laufe der Nadit, mit einer Mudigkeitszunahme,

erhdht sich dannder Betrag des PUI mit fortgeschrittener Zeit.

Die Verlaufe des PUI der anderen Probanden sind weniger charakteristisch und richten

sich nicht nach der Zeit.
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3.3.3 Amplitudenspektrendifferenz unter 2 cd/m2-Bedingung

Da sich in Abhldung 3.18 der PUI nicht bei allen Probanden der Vigilanz entsprechend
verhdlt, untersuchen wir zusétzlich den neuen Parameter Amplitudenspektrendifferenz

der Frequenzbéander 0,2 Hz-0,3 Hz.
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Abbildung 3.20: Amplitudenspektren-Werte (Frequenzbanddifferenz 0,2Hz-0,3H2) aller 9 Probanden
wahrend den einzelnen Messziten der Pilotstudie 1 und wéahrend der
Morgenmessung der Pilotstudie 2 unter 2 cd/m?Bedingung

In Abbildung 3.20 ist der zetliche Verlauf des Parameters bei 9 Probanden unter der
2 cd/m?-Bedingung dargestellt. Die Abfolge der Messwverte anes Probanden entspricht
dabel immer der chronologischen Reihenfolge der Mesaungen (1. Wert - Morgenmes-

sung, 2. Wert - 20:00, 3. Wert - 2200, ... ,7. Wert - 6:00).

Zwar nimmt dieser Parameter bel Betradhtung aler Probanden (siehe Abbildung 3.9) in
den Nadtversuchen datistisch signifikant zu, jedoch gibt es fur die Zuordnung des
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Messvertes der wadchen Morgenmesaing keine GesetzméRigkeit. In rur einem Fall

(Proband 2) ist er der niedrigste Wert der Mesgeihe.

3.3.4 Amplitudenspektrendifferenz unter 40 cd/m2-Bedingung

Den zdtlichen Verlauf des Parameters Amplitudenspektrendifferenz der Frequenzbénder
0,2 Hz-0,3 Hz unter der 40 cd/m?-Bedingung zeigt Abhildung 3.21 bei 9 Probanden. Die
Abfolge der Messwverte e@nes Probanden entspricht hier ebenfalls der zetlichen Reihen-
folge der Mesaungen (1. Wert - Morgenmesaung, 2. Wert - 20:00, 3. Wert - 22.00, ... ,
7. Wert - 6:00).
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Abbildung 3.21; Amplitudenspektren-Werte (Frequenzbanddifferenz 0,2Hz-0,3H2) aller 9 Probanden
wéhrend den einzelnen Messziten der Pilotstudie 1 und wéahrend der
Morgenmessung der Pilotstudie 2 unter 40 cd/m2-Bedingung
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Der Verlauf der Amplitudenspektrendifferenz ist unter 40 cd/m? in vielen Fallen der
abnehmenden Vigilanz entsprechend. Den niedrigsten Wert der Mesgeihe nimmt der
Messvert der Morgenmesaung ein. Auf ihn folgen in ansteigender Reihenfolge die
Mesaverte der Naditmesaungen, gemdld des hochsignifikanten Anstiegs dieses
Parameters bei 40 cd/m? wahrend des Schlafentzugsversuches bei allen Probanden (siehe
Abhbildung 3.9).

Proband 3 und Proband 8 folgen nicht diesem Trend. Der Wert der Morgenmessing
Ubersteigt den groften Teil der Mesawverte des Schlafentzugsversuches.
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4 Diskussion

4.1 Literatur

In der vorliegenden Studie wurden erstmals schléfrigkeitsbedingte Pupill enoszill ationen
zatgleich mit lichtinduzierten Schwingungen bei verschiedenen Helligkeiten untersucht.
In der Literatur sind nur wenige Studien beschrieben, die sich mit der Untersuchung von
spontanen Pupill enoszill ationen im Hellen beschéftigen. Es existieren exemplarische
Beschreibungen von Irene Loewenfeld, die nicht in kontrollierten Studien Uberprift
wurden (Loewenfeld, 1993. Lichtinduzierte Wellenphdnomene sind von der
Arbeitsgruppe um Milton anhand mathematischer Modelle und in ihrer Bezehung zu
Fluktuationen im Akkommodationss/stem untersucht worden (Longtin & Milton, 1989
Hunter et al., 2000. Schl&frigkeitsinduzierte Wellenphdnomene sind bis heute nur in
Dunkelheit aufgezeichnet worden.

Der Vergleich der unterschiedlichen Arbeiten tber Pupill enoszill ationen in Dunkelheit ist
schwierig, da tellweise grof¥e methodische Unterschiede existieren (Lowenstein et al.,
1963 Yosset a., 196%; Yosset a., 1970 Pressman et al., 1980 Schmidt et al., 1981
Hertz & al., 1988 Newman et al., 1989 Lichstein et al., 1992 Merrit et a., 1994
Wilhelm B. et al., 1996, Ludtke d al., 1998. Alle ewahnten Studien unterscheiden sich
hinsichtlich der Auswerteparameter, die entweder auf der Verdnderung der mittleren
Pupill enweite oder auf der Beschreibung der Gestalt von Pupill enoszill ationen beruhen.
Weitere Diskrepanzen ergeben sich beim Daten-Management, bel der Dauer der
durchgefiihrten Mesaung, bei der Bestimmung der Pupill enweiten und bei der zdtlichen
und réumlichen Auflésung der Erfassung des Pupillendurchmessers. Trotz der grof3en
methodischen Differenzen kommen die Autoren in der Mehrzahl zu dem Ergebnis, dass
die Pupille an sehr guter Indikator fur das aktuelle zentralnervose Aktivierungsniveau

ist.
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Als Basis fir die Beurtellung der vorliegenden Ergebnisse dienen frihere Studien der
Arbeitsgruppe Wilhelm, die mit der PST-Methode (Wilhelm B. et al, 1996; Lidtke @
a., 1998 aus<hliefdich in Dunkelheit durchgeftihrt wurden. Dies ist zum einen eine
Schlafentzugsgudie (Wilhelm B. et a., 19983) und zum anderen eine Untersuchung zum
zirkadianen Verlauf der Vigilanz (Wilhelm B. et al., 2000. In beiden Studien liel3 sich
wahrend der Nadht wegen des Schlafentzugs eine exponentielle Zunahme der objektiven
PST-Parameter PUI und Amplitudenspektrum <0,8 Hz beobadten. Paralel dazu
nahmen die subjektiven Werte der SSSim Laufe des Schlafentzugs zu.

4.2 Beurteilung von Material und Methodik

4.2.1 Probanden

Um vergleichbare Daten zu erheben, wurden die Einschlusriterien (normaler
Tag/Nadt-Rhythmus der Probanden, Kaffee und Teekonsum bis maximal 4 Tassen pro
Tag, keine vigilanzbeanflussende Medikation, keine Schlafstérung oder Augen-
verletzung in der Vorgeschichte) und de Altersbeschrankung (ca 20-30 Jahre) fur die
Probanden von 2 vorausgegangenen Schlafentzugsgudien (Wilhelm B. et a., 199&;
Wilhelm B. et a., 2000 tUbernommen. Die Anzahl von jeweils 12 Probanden war fur die
Pilotstudien ausreichend. Die Ergebniss der beiden vorliegenden Studien gelten wegen
der Altersheschrankung ausschliefdlich fur junge gesunde Personen im Alter von 23 bis
28 Jahren.

Der grofde Teil der Einschlusskriterien wurde anamnestisch erfragt und basiert deswegen
auf subjektiven Angaben der Probanden (vgl. Kapitel 2.1). Ihren Aussagen zufolge
gentigen alle Probanden den Einschluskriterien. Die Angaben zum Schlafverhalten sowie

zum Koffein- und Nikotinkonsum lassen sich aber nicht objektiv kontrolli eren.
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4.2.2 Messmethodik

Ahnlich wie bei den Einschlusskriterien, orientierten wir uns auch bei der Methode an
vorausgegangenen Studien, um die Ergebnisse besser miteinander vergleichen zu konnen.
Obwohl sich in Probeuntersuchungen vor der eigentlichen Studie Mesgrobleme wegen
der engeren Pupille im Hellen mit dem PST ergaben, sollte die Auswertesoftware des
PST zur Anwendung kommen. Aufgrund der zunehmend engen Pupill enweite (< 3mm)
konnte der PST ab einer Leuchtdichte von 40 cd/m? keine aiverlassgen Daten mehr
erheben. Der Kontrast zwischen Pupille und Iris wurde so gering, dassdie Pupill e nicht
von der Bildverarbeitung unterschieden werden konnte (vgl. Kapitel 2.5). Der grélde
Teil der Mesaungen wurde deswegen mit dem zusétzlichen Pupill ographen des Steinbeis-
Transferzentrums durchgefihrt, der im Hellen stabilere Messrgebnise azielte. Seine
ermittelten Daten wurden ebenfalls mit der PST-Software ausgewertet, sodass die
Auswerteparameter denen aus vorhergehenden Studien entsprachen und de Ergebnisse

mit ihnen verglichen werden konnten.

4.2.3 Studienablauf

+ Pilotstudie 1

In der Schlafforschung sind Schlafentzugsgudien weitverbreitet, um zunehmende
Mudigkeit ndher zu untersuchen. Studien mit dem MSLT zegten eine Verklrzung der
Schlaflatenzen bei gesunden Probanden mit zunehmender Schlafunterdriickung
(Carskadon & Dement, 1979 Carskadon & Dement, 1981).

Der Entwurf des Versuchsablaufs der 1. Pilotstudie wurde von einer friiheren Schlafent-
zugsgudie (Wilhelm B. et al., 1998) uUbernommen. Die Mesgdauer und de Mess
zatpunkte wurden entsprechend der aten Studie festgelegt. Bei der Wahl der
3 Leuchtdichten (2, 40 und 400cd/m?) solite en moglichst weites Helli gkeitsgpektrum
abgededkt und de Leuchtdichten des natlrlichen Tagedichtes imitiert werden. Die

Leuchtdichte 2 cd/n? entspricht in etwa Kerzenlicht, und eine Leuchtdichte von
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400 cd/n? entsteht, wenn mit einem Diaprojektor eine 2 m entfernte weil3e Wand
angestrahlt wird.

* Pilotstudie 2

Fur die Morgenmesaungen der 2. Pilotstudie, in der ein maximal hohes Vigilanzniveau
gefordert war, wurde die Dauer der Einzdmesaungen halbiert. Vigilanzeinbriiche durch
die Dauer der Mesaung sollten verhindert werden. Der Mesgdtpunkt wurde in den
Vormittag (9°°-11%° Uhr), zum Zeitpunkt des im Tagesgang hdchsten zentralnervésen
Aktivierungsniveaus, gelegt (Richardson et al., 1978 Richardson et al., 1982 Mitler et
al., 1988 Wilhelm B. et al., 2000. Koffein, Nikotin und akustische Reize, wie Radio und
leise Gesprache im Hintergrund, waren erlaubt, damit das Vigilanzniveau angehoben
wurde. Zusétzlich lief3en wir die Probanden vor der Messung 2 Seiten in einem Buch laut
vorlesen, da das Vorlesen vigilanzanhebend wirkt. Durch den konstanten Ablauf vor der
eigentlichen PST-Mesaung sollte e@ne bestmbgliche Synchronisation der Probanden
untereinander hinsichtlich des zentralnervdsen Aktivierungsniveaus erreicht werden. Da
wir aus Ergebnissen der 1. Pilotstudie die lichtinduzierten Wellen am ausgepragtesten im
Bereich um 2 cd/m? vermuteten, wurden Leuchtdichten von 0.5, 2 und 40 cd/n?
untersucht. Zur Kontrolle - vor alem des zentralnervosen Aktivierungsniveaus - wurde
auRerdem je @ne Mesaung im Dunkeln durchgefiihrt. Die Abfolge der Messhelli gkeiten
war fur jeden Probanden randomisiert, damit mit der Dunkelmesaung ale Mess

zdtpunkte von 9% bis 11% Uhr tiberwacht werden konnten.

In beiden Studien wurde die geforderte Leuchtdichte vor jeder Einzdmesaung mit einem
Leuchtdichte-Mesgyerdt  kontrolliert und de Raumhelligkeit nadjustiert. Mess
ungenauigkeiten aufgrund von Helli gkeitsveranderungen, durch Spannungsfluktuationen

im Stromnetz oder durch die Lichtquellen selbst, wurden somit verhindert.
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4.3 Beurteilung d er Ergebnisse der Pilotstudie 1

4.3.1 Interpolation

Der Hauptanteil der interpolierten Werte entstand durch Messausfélle asfgrund von Lid-
schiagen. Die Ursadhe fir den Anstieg der Interpolation bel fortgeschrittenem Schlafent-
zug wnd bel verstarkter Helligkeit (siehe Abbildung 3.1) war daher eine Zunahme der
Blinzdhaufigkeit bei den Probanden. Die Lidschidge nehmen sowohl durch Mudigkeit
(Lichstein et a., 1992 als auch durch hellere Versuchsbedingungen zu. Beide Effekte
addieren sich. Inim Anschlussan die Mesaung gefuihrten Gespracdhen mit den Probanden
wurde dieser Zusammenhang bestétigt. Subjektiv wurden die Mesaungen bei maximaler
Helli gkeit (400 cd/n®) als am anstrengendsten empfunden. Die Testpersonen berichteten
von stérkerem Trénen und Jucken in den Augen. Das Tranenersatzmittel (Laaimal™)
wurde vermehrt in die Augen getropft. Die weil3 gestrichene Wand blendete die Proban-
den stérker als bel dunkleren Messbedingungen.

4.3.2 Pupillen-Unruheindex und Amplitudenspektrum <0,8 Hz

Die Zunahme des PUIs (siehe Abhildung 3.2) und des Amplitudenspektrums <0,8 Hz
(sehe Abbildung 3.3) als Parameter fur Schl&frigkeitswellen im Schlafentzugsversuch
bestétigte unsere beiden Hypothesen. Schidfrigkeitswellen sind auch im Hellen mit
ausreichender Stabilitdt messoar und treten unter Schlafentzug vermehrt auf, was wir aus
Schlafentzugsgudien im Dunkeln bereits kennen (Wilhelm B. et al., 1998 Wilhelm B. et
a., 2000. Unsere Ergebnise etsprechen den Aussagen wvon Lowenstein et al.
(Lowenstein et a., 1963 und Yosset a. (Yosset d., 196%; Yosset a., 197(), die
jedoch auf Mesaungen im Dunkeln besieren. Auch in Helli gkeit sehen wir eine Bezehung

zwischen zunehmendem Schlafentzug und verstarkter Instabili tét der Pupill enweite.

Aus vorhergehenden Studien ist eine signifikante Korrelation der beiden Parameter PUI
und Amplitudenspektrum <0,8 Hz bekannt (Wilhem B. e 4d., 199&;
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Wilhelm B. et a., 199%; Wilhelm B. et al., 2000. Auch in dieser Pilotstudie korrelieren
beide Parameter signifikant miteinander.

Der Anstieg beider Parameter ist nur bei 40 cd/m? signifikant, jedoch ist auch bei den
anderen Leuchtdichten ein zunehmender Trend im Laufe der Nadit erkennber. In der
vorausgegangenen Schlafentzugsgudie im Dunkeln (Wilhelm B. et a., 1998) war der
Anstieg ausgepragter zu beobadhten als bel 40 cd/m2. Zu Beginn jeder Messhadht kommt
es zunachst zu einem Abfall der Betrage beider Parameter. Diese Beobadhtung dedkt sich
mit den Ergebnissen aus der friiheren Schlafentzugsgudie und der Studie aur zirkadianen
Rhythmik (Wilheim B. et a., 1998; Wilhem B. et a., 2000. Das Verhaten der
Parameter entspricht dem zirkadianen Verlauf der Tagesmidigkeit. Tatsadlich ist das
Vigilanzniveau auch bei Erfassung ber den MSLT gegen Abend (21*° Uhr) hher als am
Nachmittag (13°°-17°° Uhr) oder in der Nact (Mitler et al., 1989. Der zrkadiane
Verlauf der Schlaflatenzen zeigt eine biphasische Kurve mit 2 Maxima um 9°° und um
21% Uhr (Richardson et al., 1978 Richardson et al., 1982). Die hdheren PST-Werte um
20” Uhr kénnen noch als Auslaufer des nachmittéglichen Vigilanzeinbruches aufzufassen
sein.

Bel 2 cd/m? waren Effekte des Schlafentzugs kaum erkennbear. Dem Verlauf der Para
meter zufolge, misden die Probanden vor der Versuchsnadht mider gewesen sein, as
nach 10 Stunden Schlafentzug. Eine mdgliche Ursadhe hierfir, und dass sch die Effekte
des Schlafentzugs in Helligkeit insgesamt nicht so stark darstellen, konrte in einer
verstarkten Interferenz von lichtinduzierten Wellen mit Schléfrigkeitswellen im Hellen
liegen. Vidleicht sind de lichtinduzierten Wellen gerade bei 2 cd/n? den Schiéfrigkeits-
wellen am dhnlichsten und beide Wellenphénomene interferieren bei dieser Bedingung am
starksten.

In den raditlichen Mesgeihen fielen bei einem Tel der Probanden phasenweise
konstante Wellenphdnomene auf, die in ihrer Frequenz um 0,3 Hz zu liegen schienen.
Diese Phanomene waren bei Dunkelmessungen hisher nicht beobaditet worden. Aus

diesem Anlass ergab sich der Ansatz, einzdne Frequenzbander in ihrem Verlauf des
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Amplitudenspektrums <0,8 Hz unter Schlafentzug zu analysieren und Relationen
zwischen einigen Frequenzbereichen ndher zu betrachten. Es zagte sich, dass $ch die
einzdnen Frequenzbander des Amplitudenspektrums <0,8 Hz bei allen 3 Helli gkeiten in
gleicher Weise verhalten (siehe Abbildung 3.4). Sie folgten dem Verlauf von PUI und
dem gesamten Amplitudenspektrum <0,8 Hz, wobe niedrige Frequenzbander den
hdchsten Anteil hatten. Das Frequenzband 0,2-0,3 Hz madite hier eine Ausnahme. Es
zagte keinen vigilanzabhéngigen Verlauf und verénderte nur geringfligig seinen Betrag
Uber die Nadht. Zum ersten Meszdtpunkt lag sein Betrag oberhalb des 0,1-0,2 Hz-
Frequenzbandes und beide Bander Uberkreuzten sich bei ungefshr 22°° Uhr. Wir
interpretieren dies ©, dass gerade der Frequenzbereich 0,2-0,3 Hz fir lichtinduzierte
Wellen typisch ist, denn zum einen ist sein Betrag konstant und verandert sich nicht
durch Schlafentzug, zum anderen tritt dieser untypische Verlauf nur in Helligkeit auf. In
den Ergebnisen der friheren Schlafentzugsdudie im Dunkeln verhielt sich das
Frequenzband 0,2-0,3 Hz genauso wie die Ubrigen Frequenzbander. Der hier beobadtete
konstante vigilanzunabhéngige Trend stellte sich im Dunkeln nicht dar.

4.3.3 Pupillendurchmesser

Dass der mittlere Pupillendurchmesser unter helleren  Beleuchtungsbedingungen
abnimmt, ist bekannt. Von anderen pupil ographischen Studien im Dunkeln wissen wir,
dassder Pupill endurchmesser mit absinkendem Vigilanzniveau kieiner wird (Lowenstein
et a., 1963 Yosset a., 196%; Schmidt et a., 1981 Harris et a., 1991 Keggan &
Merrit, 1994). Interessanterweise lie3 sich diese Gesetzméligkeit nicht auf helle
Versuchsbedingungen Ubertragen. Unter Schlafentzug im Hellen wverhielt sich der
Pupill endurchmesser konstant, bei 2 cd/m? nahm die Pupillenweite sogar im Laufe der
Messnacht zu. Es <heint, als ob hier das Licht einen stérkeren Einfluss auf die Pupille
ausiibt as das zentralnerviose Aktivierungsniveau und dass deswegen die vigilanz-
abhéngige Verengung der Pupill e nicht mehr zu beobadten ist.




4.3 Beurteilung der Ergebnisse der Pilotstudie 1 89

4.3.4 A posteriori Untersuchungen

Nach der eigentlichen Auswertung der Pilotstudie 1 wollten wir die @nzenen Frequenz-
bander des Amplitudenspektrums <0,8 Hz nochmals ndher betraciten. Es wurde
untersucht, ob unter Schlafentzug bei den jeweiligen Helligkeiten die Differenz der
beiden Frequenzbander 0,1-0,2 Hz und 0,2-0,3 Hz zZunimmt, und wie sich diese Zunahme
im Vergleich zur Zunahme des PUI und des gesamten Amplitudenspektrums <0,8 Hz
darstellt, bzw. ob sich das Signifikanzniveau des Zeiteffekts unterscheidet (siehe
Abbildung 39). Der Zeiteffekt auf die Frequenzbanddifferenz 0,2-0,3 Hz stellte sich bei
alen 3 Helligkeiten signifikant dar. Bel der Helligkeit 40 cd/m? lag das Signifikanzniveau
des neuen Parameters hoher als im Ergebnis des PUI und des gesamten
Amplitudenspektrums <0,8 Hz. Insgesamt war die Streuungsbreite der Frequenzband-
differenz 0,2-0,3 Hz geringer als bei den herkémmlichen Parametern. Die Differenz der
beiden Frequenzbander schien aufgrund deser Tatsache en vielversprechender
Parameter fur Mesaungen im Hellen zu sein. Deshalb wurde die Frequenzbanddifferenz
auch in der 2. Pilotstudie weiter geprdift.

Das individuelle Verhaten der beiden Parameter, PUlI und Frequenzbanddifferenz
0,2-0,3 Hz, wurde anhand von Steigungen, die ais den Regressonsgeraden der
6 jeweiligen Mesaverte emittelt wurden, geprift. Postive Steigungen erkldren eine
Zunahme der Parameter im Laufe der Nadit und sprechen fir eine Zunahme an
Mudigkeit wahrend des Schlafentzugs. Die Ergebnisse der individuellen Steigungen der
Parameter PUI und Frequenzbanddifferenz, als Ausdruck fir die objektive
Schléfrigkeitszunahme der einzenen Probanden, fielen fur die Frequenzbanddifferenz
besser aus (sehe Abbildung 3.10 und Abhildung 3.11). Bei allen 3 Helligkeiten zeigte der
neue Parameter bei einer grofReren Anzahl der Probanden positive Steigungen und stellte
damit erneut die Effekte des Schlafentzugs deutlicher dar.
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4.3.5 Subjektive Skalen SSS und VAS

Beide subjektive Skalen spiegeln in gleicher Weise (hochsignifikante Korrelation
zwischen SSSund VAYS) die Effekte des Schlafentzugs wider (siehe Abhildung 3.7 und
Abbldung 38). Bei Gesunden zedgt die SSS im Schlafentzug de Schiéfrigkeit
empfindlich an (Carskadon & Dement, 197 7a; Carskadon & Dement, 1979, wahrend die
Skala bei Patienten mit Schlafstérungen den Grad der Mdigkeit schlecht misg (Dement
et a., 1978 Roth et a., 1980. Im Laufe der Nadtversuche schétzten sich die
Probanden zunehmend mider ein. In friheren Studien gab es bel geringen
Probandenzahlen ebenfalls keine signifikante interindividuelle Korrelation zwischen den
subjektiven und den objektiven Parametern PUI und Amplitudenspektrum <0,8 Hz
(Wilhelm B. et al., 1998 Wilhelm B. et al., 2000. Bei der zirkadianen Studie traten
jedoch intraindividuell signifikante Korrelationen zwischen beiden Parametern auf
(Wilhelm B. et a., 2000. Signifikante interindividuelle Korrelationen zwischen den
beiden Parametern finden sich rur in Studien mit einem grofen Probandenkoll ektiv
(Korner et al., 1998. Trotzdem gehen erhohte Werte der Pupill eninstabilitét mit
groferen subjektiven Skalenwerten einher. Den selben nichtsignifikanten Zusammenhang
findet man auch in weiteren Studien, bei denen mit dem MSLT (Richardson et al.,1982
oder mit der Pupill ographie (Lichstein et al., 1992 gemessen wurde. Dies liegt sicherlich
daran, dass die subjektive Wahrnehmung zahlreichen Einflissen unterliegt, die die
zentralnervose Aktivierung, die wir mit der Pupillographie oder dem MSLT messen,
nicht bedanflusen. Physische Mudigkeit, Stimmung, Motivation und de Fahigkeit zur
Introspektion haben einen Effekt auf die SSSund VAS, nicht jedoch auf die objektiven
Parameter (Roth et al., 1982 Monk, 1991).
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4.4 Beurteilung d er Ergebnisse der Pilotstudie 2

In Anschluss an die 1. Pilotstudie wollten wir die lichtinduzierten Oszill ationen réher
untersuchen und eine Beeanflusaung deser Oszillationen durch Schl&frigkeitswellen
verhindern. Deswegen wurde die Mesaung am Vormittag duchgefihrt und de
Mesglauer verkirzt. Aus bisherigen Ergebnisen erwarteten wir die ausgepragtesten
lichtinduzierten Oszillationen bel einer Leuchtdichte von ungefédhr 2 cd/m2. Die
Untersuchungshelli gkeiten wurden deswegen auf 0.5, 2 und 40 cd/n? festgelegt. Zur
Kontrolle des zentralnervisen Aktivierungsniveaus wurde aul3erdem eine Mesaung in
Dunkelheit durchgefhrt.

4.4.1 Interpolation

Die Interpolationsraten lagen in der Pilotstudie 2 bedeutend niedriger als in Pilotstudie 1
(sehe Abbildung 3.12). Dies lag daran, dassdie Probanden sehr wach waren, und dass
deswegen unbewusde Lidschlage nicht so héufig auftraten (Lichstein et al., 1992). Des
weiteren waren die Leuchtdichten schwadher (0.5, 2 und 40cd/n?), und Blinzdartefakte
durch Blenden traten seltener auf. Es zegte sich jedoch der selbe Trend wie in der
1. Studie, dass mit zunehmender Helligkeit die Interpolation aufgrund von Blendungs-
eff ekten ansteigt.

Die relativ hohe Interpolation in Dunkelheit erklart sich durch Messghwierigkeiten des
Pupill ographen des Steinbeis-Transferzentrums bei der Pupillenaufnahme durch die
Infrarotbrille. Aufgrund von Schatteneffekten des Brill engestells auf die Pupille konrte
der Pupillendurchmesser nicht immer einwandfrei erfass werden und musde durch

Interpolation ausgeglichen werden.

4.4.2 Originalpupillogramme der Morgenmessung

Ein Auftreten von Oszill ationen in den Pupill enverléufen bei absoluter Dunkelheit kann

nur durch Mudigkeit bedingt sein. Das Fehlen jeglicher Oszillationen in den
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Pupill enverlaufen bei der Dunkelmesaung ist der objektive Beweis dafir, dass die
Probanden wahrend des gesamten Morgenversuchs tatsadlich wach waren. Dieses hohe
zentralnervose Aktivierungsniveau gilt fir die gesamte Messeit von 9% bis 11°° Uhr, da
die Reihenfolge der Helligkeit randomisiert war (siehe Abbildung 3.13). Lediglich bei
einem Probanden, der sich am Mesdag selbst auch mide a@ngeschétzt hatte, lief3en sich

Ogzill ationen im Dunkeln beobadhten (Zweiter Durchmesserverlauf von unten).

Die restlichen Mesaungen kew. Pupill enverlaufe bei 0.5, 2 und 40 cd/m? zegten ks auf

den genannten Probanden Oszill ationen, die nur durch Helli gkeit ausgelost sein kdnnen.

Die afgezechreten lichtinduzierten Wellenphdnomene sind in ihrem Aussehen
auffallend regelméidig, aber nicht bei jedem Probanden zu beobaditen. Es zeigen sich
starke interindividuelle Unterschiede. Bel den Personen, die solche Oszill ationen zeigen,
sind dese nicht wahrend der gesamten Messzét vorhanden. Es wedhseln sich Perioden
mit und ohne Oszill ationen ab. Selten wurden die lichtinduzierten Oszill ationen zu Mess
beginn aufgezechnet, meist setzen se ast nach 1 bis 2 Minuten ein. Eine mégliche
Erkldrung hierzu wére, dass es erst eines gewisen Abfals des zentralnervosen

Aktivierungsniveaus bedarf, um lichtinduzierte Oszill ationen entwickeln zu kdnnen.

Die lichtinduzierten Wellen scheinen unabhéngig von der Héelligkeitsintensitét
aufzutreten. Ihr Ausshen und Verhdten verdndert sich nicht bel unterschiedlichen

Leuchtdichten.

4.4.3 Pupillen-Unruheindex und Amplitudenspektrum <0,8 Hz

Die Werte fur Dunkelheit (0 cd/m?) wurden vernadhlassgt, da in dieser Studie nur die
durch Licht verursachten Oszill ationen untersucht wurden und de Dunkelbedingung in
diesem Experiment hauptsacdlich zur Kontrolle des hohen zentralnervosen Aktivierungs-
niveaus durchgefihrt wurde. In Dunkelheit ist bel waden Personen die Pupille sehr
stabil. Bel der Aufnahme der Pupille mittels der Infrarot-Kamera entsteht jedoch ein

geringes Rauschen. Deswegen sind de Werte im Dunkeln in ihrem Betrag nicht O,
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sondern leicht erhdht. Zusétzlich bedanflusd der eine, bereits oben erwdhnte, mide
Proband die Parameter inihrer Grofe.

Auch in der Pilotstudie 2 wurde die enge Bezehung zwischen PUI und Amplituden-
spektrum <0,8 Hz durch die signifikante Korrelation bestétigt. Beide Parameter sowie
die enzdnen Frequenzbander des Amplitudenspektrums <0,8 Hz stiegen signifikant mit
zunehmender Helli gkeit an (siehe Abbildung 3.14, Abbildung 3.15 und Abhildung 3.16).
Aussagen von Irene Loewenfeld tber die Zunahme der Amplitude der lichtinduzierten
Wellen mit hoherer Lichtintensitét konnten wir mit unseren Ergebnissen bestétigen. Bis
zu einer Leuchtdichte von ca 400 cd/m? steigt die Amplitude, wobei unter noch helleren
Bedingungen die Amplitude wieder abnmmt (Loewenfeld, 1993. Unsere Ergebnisse
zdagten bel einer Leuchtdichte von 0.5 bis 40 cd/m? eine lineae Zunahme des PUls und
Amplitudenspektrums <0,8 Hz, und bestédtigten damit unsere Hypothese Uber die lineae
Abhéngigkeit der Amplitude von der Lichtintensitét. Eine weitere Hypothese hinsichtlich
der Amplitude konrte sich nicht bewahrheiten. Die gemessnen Amplituden der
lichtinduzierten Wellen unterscheiden sich nicht von den Amplituden der
Schléfrigkeitswellen, jedoch sind de lichtinduzierten Oszill ationen regelméf3iger in ihrem
Erscheinungshild und dadurch voneinander abgrenzbar.

Wenn man die enzdnen Frequenzbander des Amplitudenspektrums <0,8 Hz naher
betrachtet und mit den Ergebnissen der Pilotstudie 1 vergleicht, so findet man in der
2. Pilotstudie bei konstant hohem zentralnervosen Aktivierungsniveau bel jeder Helli gkeit
eine gleichmédlige Vertelung der einzdnen Frequenzbander des Amplituden-
spektrums <0,8 Hz der Gréfe nach. Die Werte fur das Frequenzband 0,2-0,3 Hz liegen
bei jeder Heligkeit unterhab der Werte vom Frequenzband 0,1-0,2 Hz. Im
Schlafentzugsversuch zum 1. Messatpunkt um 20°° Uhr zdgte sich eine Umkehr in der
Frequenzbandabfolge bei den Frequenzbandern 0,1-0,2 Hz und 02-0,3 Hz. Das
Frequenzband 0,2-0,3 Hz schien vigilanzunabhingig zu sein und verdnderte seinen
Betrag nicht im Laufe des Schlafentzugs. Die Ergebnisse der Pilotstudie 2 zegten diese
Inverson bei keiner Helligkeit und es dellt sich die Frage, ob das
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Frequenzband 0,2-0,3 Hz tatsddlich in irgendeiner Weise mit lichtinduzierten
Og<zillationen oder der Wedhselwirkung von Licht und Aktivierungsniveau in

Zusammenhang gebradt werden kann.

Als weiterer Punkt lief3 sich kein bestimmter Frequenzbereich des Amplituden-
spektrums <0,8 Hz bei einer Helligkeit as Leitfrequenz ausmacdhen. Bei jeder Helli gkeit
waren alle Frequenzbander am Gesamtamplitudenspektrum <0,8 Hz antellsméliig fast
gleich vertreten. Diese Vertellung entspricht derjenigen der Schl&frigkeitswellen im
Dunkeln. Unsere Hypothese, dass es Unterschiede in der Frequenzverteilung zwischen

lichtinduzierten Oszill ationen und Schi&frigkeitswellen gibt, bestétigte sich nicht.

4.4.4 Mittlere Frequenz

Auch bel der mittleren Frequenz muss die Mesaung in Dunkelheit aul3er Acht gelasen
werden, da sie keine Aussagen Uber lichtinduzierte Oszill ationen madit. Der relativ hohe
Betrag der mittleren Frequenz im Dunkeln ergibt sich durch hochfrequentes Rauschen
bei der Aufnahme der stabilen Pupille. Die mittlere Frequenz stieg in unserer Studie mit
zunehmender Helligkeit nicht linea, wie in unserer Hypothese beschrieben, sondern
quadratisch (sehe Abbildung 3.17). Dieses Frequenzverhalten wurde aich von Irene
Loewenfeld beschrieben (Loewenfeld, 1993.

Auch in den Ergebnisen aus der 1. Studie gab es diesen Zusammenhang zwischen
mittlerer Frequenz und Helligkeit zu jedem Messzdtpunkt (siehe Abbildung 3.6).
Allerdings wurden in der Pilotstudie 1 Oszill ationen untersucht, die sowohl durch Licht
als auch durch Schlédfrigkeit bedingt waren, wéhrend sich diese Ergebnisse der
Pilotstudie 2 aus<chliefflich auf lichtinduzierte Oszill ationen bezehen. Die Betrage der
mittleren Frequenz fir 2 cd/m? und 40 cd/m? stimmen mit den Betragen der mittleren
Frequenz aus der 1. Pilotstudie bei diesen Helli gkeiten tiberein (siehe Abhildung 3.6 und
Abbildung 3.17). Dies deutet wieder darauf hin, dassder Lichteinflussauf die Frequenz

starker ist as der Einflussdurch die zentralnervose Aktivierung.
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4.45 Subjektive Skalen SSS und VAS

Die Skalen korrelierten in der Pilotstudie 2 ebenfalls hochsignifikant miteinander. Die
durchweg niedrig angegebenen Betrége verdeutlichen das hohe zentralnervose

Aktivierungsniveau wahrend der gesamten Morgenmesaung.

4.5 Vergleichende Beurteilung d er Ergebnisse von
Pilotstudie 1 und 2

4.5.1 Vergleich der Parameter PUI und Frequenzbanddifferenz
des Amplitudenspektrums <0,8 Hz

Da 9 Probanden an beiden Studien teilnahmen, lassen sich Ergebnisse beider Studien bel
der Leuchtdichte 2 cd/n? und 40 cd/n? miteinander vergleichen. Wir haben dies fur die
individuellen PUI-Werte und de individuellen Werte des neu eingefiihrten Parameters
Frequenzbanddifferenz 0,2-0,3 Hz des Amplitudenspektrums <0,8 Hz durchgefihrt
(sehe Abhildung 3.18, Abhildung 3.19, Abhildung 3.20 und Abbildung 3.21).

Die Ergebnise der individuellen PUI-Verlaufe Gber die Zeit bei diesen Helligkeiten
zagten keinen Zusammenhang mit der zentralnervosen Aktivierung. Eigentlich wirde
man eine kontinuierliche Zunahme des PUI mit zunehmender Mudigkeit erwarten. Die
PUI-Werte der Morgenmesaung scheinen jedoch rein zuféllig zu den Werten des Schlaf-
entzugs angeordnet zu sein. Eine RegelmaRigkeit im Anstieg des PUI mit abnehmender
Vigilanz ist nicht gegeben. Dies kann zum einen den groffen Antell an negativen
individuellen Steigungswerten des PUI in Abbildung 310 erklaren, und zegt zum

anderen die Grenzen des PUI als Parameter fir Oszill ationen im Hellen auf.

Insgesamt jedoch war die Zunahme des PUI aller Probanden bei 40 cd/m? wéhrend des
Schlafentzugsin der 1.Pilotstudie signifikant (siehe Abhildung 3.2).
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Der neu eingefihrte Parameter Frequenzbanddifferenz 0,2-0,3 Hz des Amplituden-
spektrums <0,8 Hz verhielt sich bei den individuellen Verlaufen bei beiden Helligkeiten
eher der Vigilanz entsprechend als der Parameter PUI. Bel vielen Probanden zegte sich
ein ansteigender Trend deses Parameters mit zunehmender Mudigkeit bzw. Zeit des
Schlafentzugs, wobei die Werte aus der Morgenmessaung auch hier nicht mit den Mess
werten des Schlafentzugs in Bezaehung gebradht werden konnten. Wenn man rur die
Werte aus der 1. Pilotstudie betraditet, so lassen sich Parallelen zu den individuellen
Steigungen der Frequenzbanddifferenz zehen. Die individuellen Steigungen der
Frequenzbanddifferenz hatten hauptsadilich postive Steigungen beim Schlafentzug
(sehe Abbildung 311). Dies zdgt, dass dieser Parameter beim Schlafentzug den
individuellen Vigilanzverlust besser wiedergibt als der Parameter PUI.

Auch insgesamt Uber alle Probanden gemittelt, stieg der Parameter Frequenzband-
differenz 0,2-0,3 Hz des Amplitudenspektrums <0,8 Hz in der 1. Pilotstudie bei beiden
Helli gkeiten signifikant mit zunehmendem Schlafentzug (siehe Abhildung 3.9).

Zusammenfasend lasd sich sagen, dass der Parameter Frequenzbanddifferenz
0,2-0,3 Hz des Amplitudenspektrums <0,8 Hz im Schlafentzugsversuch den Vigilanz-
verlust deutlicher darstellte ds der Parameter PUI. Dies fuhrte a1 der Annahme, dassder
neu eingefiihrte Parameter ein besserer Parameter in der Beurteillung des zentralnervosen
Aktivierungsniveaus si. Dadurch aber, dass beide Parameter, PUI und Frequenzband-
differenz, nicht in der Lage waren, die Werte der Morgenmessaung logisch in den Verlauf
der Messwverte des Schlafentzugs einzugliedern, missen wir auch den neu eingefihrten
Parameter Frequenzbanddifferenz fir ungedgnet erklaren. Das hohe zentralnervose
Aktivierungsniveau wahrend der Morgenmesaung wird duch beide Parameter nicht
ausgedriickt. Der in der Pilotstudie 1 neu eingefihrte Parameter erwies sch nach dem

Vergleich beider Pilotstudien leider als nicht aussagekréftig.
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4.6 Schlussfolgerungen

+ Pilotstudie 1

Die Mesaung von Schléfrigkeitswellen ist nach den vorliegenden Ergebnissen auch bel
verschiedenen abgestuften Umgebungshelli gkeiten méglich. Bei den untersuchten Helli g-
keiten konnte die Zunahme der schiéfrigkeitsbedingten Pupill enoszill ationen beobadhtet
werden. Die Zunahme (gemesen an den Parametern PUI und Amplituden-
spektrum <0,8 Hz) war bei 40 cd/m? und 400 cd/m? am deutlichsten zu sehen - bei
40 cd/m? datistisch signifikant -, allerdings traten bei diesen Helligkeiten die meisten
mesdednischen Probleme auf. Bei der niedrigsten Helligkeit 2 cd/m? war die Zunahme
schiéfrigkeitstypischer Pupill enoszill ationen am schwadhsten ausgepragt. Andererseits

liefd sich diese Mesaung mesgedhnisch am besten redisieren.

Der Vergleich mit Daten aus 2 frilheren Schlafentzugsdudien (Wilhelm B. et al., 1998&;
Wilhelm B. et al., 2000 an Probanden der gleichen Altersgruppe egibt, dass die
Zunahme der Schiafrigkeitswellen bei Mesaungen in Dunkelheit quantitativ stérker ist als
bei den 3 Helli gkeiten der vorliegenden Studie.

Wir nehmen an, dass die Effekte des Schlafentzugs im Hellen, aufgrund von Uberlage-
rungen wvon lichtinduzierten Oszillationen mit Schléfrigkeitswellen, nicht so stark
ausgepragt sind wie die Effekte des Schlafentzugs im Dunkeln. Vermutlich ist die
Uberlagerung bei einer Leuchtdichte von 2 cd/m? am starksten. Als Folge davon lassen
sich schlafrigkeitstypische Pupill enoszill ationen in dieser Helligkeit am schwersten

nadhweisen.

* Pilotstudie 2

Die Ergebnise der 2. Pilotstudie zegen, dass lichtinduzierte Wellen den bekannten
Schi&frigkeitswellen sehr dhnlich sehen. Beide Oszill ationsphéanomene unterscheiden sich
nicht in ihrer Amplitude und Frequenz. Mit einer Zunahme der Helligkeit wird bei den
lichtinduzierten Wellen eine lineare Zunahme von Frequenz und Amplitude beobadtet,
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wie bereits in der Literatur beschrieben (Loewenfeld et al., 1993. Es lasd sich beim
Amplitudenspektrum der einzenen Frequenzbander keine bestimmte Leitfrequenz ener
Helligkeit zuordnen. Hinsichtlich der Gestalt sind lichtinduzierte Oszill ationen
regelmaidiger als Schléfrigkeitswellen. Sie sind nicht bel jedem Probanden zu beobadhten.
Wenn sich Oszill ationen zegen, treten diese nicht Uber die gesamte Messung auf, es gibt

Unterbrechungen. Meist setzen sie st nach 1 bis 2 Minuten ein.

Beim Betrachten der Pupill ogramme lassen sich die lichtinduzierten Oszill ationen wegen
ihrer markanten RegelméalBigkeit von den Schifrigkeitswellen unterscheiden. Bisher
haben wir leider noch keine objektiven Kriterien gefunden, um lichtinduzierte
Ogzill ationen einwandfrel von Schi&frigkeitswellen zu trennen. Mit den hkisherigen PST-
Parametern PUI und Amplitudenspektrum <0,8 Hz lasen sich leider nicht nur
schiéfrigkeitsspezfische Merkmale der Oszillationen erfasen. Es werden stets beide

Well enphdnomene gemeinsam ausgewertet.

Ein Versuch, einen neuen Parameter fUr die Beurtelung des zentralnervosen
Aktivierungsniveaus zu entwickeln, scheiterte. Die Frequenzbanddifferenz 0,2-0,3 Hz
des Amplitudenspektrums <0,8 Hz zagte in der 1. Pilotstudie bessere Ergebnisse ds der
PUI und das gesamte Amplitudenspektrum <0,8 Hz. Nach weiterer Prifung des neuen
Parameters in der 2. Pilotstudie kamen wir zu dem Schluss dassauch dieser Parameter
noch nicht ausreichend genug de schléfrigkeitspezfischen Anteile der beiden
Uberlagerten Oszill ationsphénomene efasd. Die Storgrofe der lichtinduzierten

Ogzill ationen auf die Schiafrigkeitswellen I&sg sich noch nicht kontrolli eren.

4.7 Ausblick

Die Ergebnise beider Pilotstudien stellen die esten Ansdtze in der Erforschung von
spontanen Pupill enoszill ationen im Hellen in ihrer Bezehung zur Vigilanz dar. In

kunftigen Studien zur weiteren Erforschung von lichtinduzierten Pupill enoszill ationen
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wird es von Interesse sein, sowohl bei feineren Helli gkeitsabstufungen zu untersuchen
und auch hohere Lichtintensitdten zu prifen. Beim Betrachten der vorliegenden
Pupillogramme ekennen wir beide Arten von Wellenphdnomenen und kénnen sie
voneinander trennen. ES misde nach nreuen Parametern gesucht werden, die
lichtinduzierte Wellenphénomene qualitativ und quantitativ besser beschreiben, damit sie
objektiv bewertet werden konnen. Hierzu konnte der Parameter Amplitudenspektrum

mittels Fast-Fourier-Transformation noch genauer untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Spontanoszill ationen der Pupillenweite im Hellen bei Verdnderung des zentralnervésen
Aktivierungsniveaus snd bisher noch nicht erforscht worden. Entweder betrachtete man
die Ozill ationen im Dunkeln als Ausdruck von Midigkeit und bezachnete sie dann als
Schléfrigkeitswellen, oder man beobadtete Pupill enoszill ationen im Hellen und sprach
dann won lichtinduzierten Wellen oder ,Hippws‘. Der gleichzatige Einfluss von
unterschiedlich starker Mudigkeit und verschiedenen konstanten Beleuchtungs-
bedingungen auf die Pupillenoszillationen sollte in beiden vorliegenden Pilotstudien
erstmals untersucht werden. Als praktische Anwendung fur die Arbets und
Verkehrsmedizin kénnte en neu zu entwickelnder objektiver Vigilanztest, der im Hellen
einsetzbar wére, aus beiden Studien resultieren. Bisher ist beim Pupill ographischen-
Schiéfrigkeitstest (PST) Dunkelheit eine der Hauptvorausstzungen fur die
Testdurchfihrung.

+ Pilotstudie 1

In der 1. Pilotstudie wurden bei 12 gesunden jungen Probanden in 3 Schlafentzugs-
versuchen bei Leuchtdichten von 2, 40 und 400cd/m? die Pupill enoszill ationen mit dem
PST und einem weiteren Infrarot-Videopupll ographen des Steinbeis-Transferzentrums
untersucht. In jeder Schlafentzugsnadht wurde mit einer der 3 Helligkeiten gemessen.
Um 20°° Uhr wurde jeweils mit der ersten 11-miniitigen Pupill enaufzeichnung begonnen.
Weitere Pupillenaufzeichnungen folgten um 22°, 24%°, 2% 4°° und 6° Uhr. Die
Parameter Pupillen-Unruheindex (PUI), Amplitudenspektrum <0,8 Hz, mittlerer
Pupill endurchmesser und mittlere Frequenz der Oszill ationen im Frequenzbereich von
0 bis 0,8 Hz wurden ermittelt und mittels MANOVA fUr repetitive Messungen statistisch
ausgewertet. Zusdtzlich wurde bel jeder Einzdmesaung de Selbsteinschétzung der
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eigenen Mudigkeit mit 2 subjektiven Skalen, der Stanford-Schiéfrigkeitskaa (SSS und
der Visuellen Analogskala (VAS), festgehalten.

Nacdh den vorliegenden Ergebnisen lieffen sich Schléfrigkeitswellen auch im Hellen
mesen. Die Pupillenoszillationen nehmen wahrend des Schlafentzugs zu. Der
ansteigende Trend der Parameter PUI und Amplitudenspektrum <0,8 Hz war bei
40 cd/m? und 400cd/nm? am deutlichsten zu sehen (bel 40 cd/m? datistisch signifikant).
Bel der Leuchtdichte 2 cd/m? war die Zunahme schiafrigkeitstypischer Pupill en-
oxzillationen am schwadchsten ausgepragt, andererseits liel3 sich diese Mesang
mesdednisch am besten redisieren. Die Werte beider subjektiver Skalen SSSund VAS
stiegen im Laufe des Schlafentzugs sgnifikant und korrelierten signifikant untereinander.
Eine Korrelation zwischen den objektiven und subjektiven Parametern lief3 sich nicht

nadhweisen.

Der Vergleich mit Daten aus 2 friiheren Schlafentzugsgudien an Probanden der gleichen
Altersgruppe egab, dass die Zunahme der Schléfrigkeitswellen bel Mesaungen in
Dunkelheit quantitativ starker war as bei den 3 Helligkeiten der vorliegenden Studie. Mit
einem neu eingefihrten Parameter (Differenz der Frequenzbénder 0,1-0,2 Hz und
0,2-0,3 Hz des Amplitudenspektrums <0,8 Hz) erwies sch die Zunahme der Pupill en-
oszill ationen zusatzlich auch in der Helligkeit 2 cd/n? und 400cd/n? as sgnifikant. Wir
fuhren den in Helligkeit schwéader ausgeprégten Trend von PUI und Amplituden-
spektrum <0,8 Hz auf Uberlagerungen von Schi&frigkeitswellen mit lichtinduzierten
Ogzill ationen zurlick. Bei 2 cd/m? scheint die Interferenz am stérksten ausgepragt zu

sain.

* Pilotstudie 2

Im Anschluss an die 1. Pilotstudie wurden ausshliedlich durch Licht induzierte
Ogzill ationen untersucht, um sie eventuell als Storgréle in den Schl&frigkeitswellen

kalkulieren zu kdnnen.
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Lichtinduzierte Pupill enoszillationen wurden bei 12 gesunden jungen Probanden am
Vormittag von 9% bis 11% Uhr bei 4 Helligkeiten - 0, 0.5, 2 und 40 cd/m? - mit dem PST
und einem weiteren Infrarot-Videopupllographen des Steinbeis-Transferzentrums
erfasd. Die Probanden waren im Zustand hoher zentralnervoser Aktivierung, damit
Schiéfrigkeitswellen nicht auftraten. Mit der Dunkelmesaung, die nur Schiéfrigkeits-
wellen zulésd, wurde das Aktivierungsniveau kontrolliert. Jeder Proband wurde dle
halbe Stunde 5 Minuten lang bel je a@ner der 4 Leuchtdichten untersucht. Die Helli gkeits-
abfolge war randomisiert. Es wurden Daten fir die Parameter PUI, Amplitudenspektrum
<0,8 Hz, mittlerer Pupillendurchmesser und mittlere Frequenz erhoben und mittels
MANOVA fir repetitive Mesaungen statistisch ausgewertet. Mit 2 subjektiven Skalen
SSSund VAS wurde nac jeder Mesaung de selbsteingeschétzte Midigkeit erfasd.

Die Pupillogramme der Dunkelmesaung zegten keine Oszill ationen und bestétigten das
hohe zentralnervise Aktivierungsniveau der Probanden. In den subjektiven Skalen
fanden sich wie ewartet sehr niedrige Werte, was fir die Wadheit der Probanden
spricht. In den Ergebnisen stieg de Amplitude und Frequenz der lichtinduzierten
Pupill enoszill ationen signifikant mit Zunahme der Lichtintensitdt. Von der Gestalt her
waren lichtinduzierte Oszillationen regelmalBiger as Schléfrigkeitswellen, ihre
Frequenzen und Amplituden entsprachen jedoch denen der Schidfrigkeitswellen. Sie
waren nicht bei jedem Probanden zu beobadten. Probanden, die Oszill ationen zeigten,
hatten diese nicht Uber die gesamte Mesaung. Es gab Unterbrechungen. Meist setzten die

Ozill ationen erst nach 1 bis 2 Minuten ein.

Der in der 1.Studie neu eingefiihrte Parameter der Frequenzbanddifferenz 0,2-0,3 Hz des
Amplitudenspektrums <0,8 Hz e'wies schin der Pilotstudie 2 as nicht tauglich.

In zukinftigen Studien misde nadh neuen Parametern gesucht werden, die licht-
induzierte Wellenphanomene qualitativ und quantitativ besser beschreiben. Im Hellen
lasen dich hsher lichtinduzierte Wellenphdnomene noch nicht  objektiv.  von
Schiéfrigkeitswellen unterscheiden. Fir die Anwendung des PST as Vigilanztest im
Hellen ist die objektive Unterscheidung beider Wellenphdnomene von groler
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Wichtigkeit, damit nur schldfrigkeitsbedingte Anteille der Oszillationen ausgewertet

werden konnen.
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