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1.Einleitung

1.1 Schlaf

Der Mensch verschlaft in der Regel ein Drittel seiner Lebenszeit. Auch wenn
jeder Mensch schlaft, so ist doch der Schlaf intra- und interindividuell
verschieden. Das Phanomen des Schlafes beschaftigt die Menschen seit
Beginn der Geschichtsschreibung, und dennoch sind die Einsichten in die
Bedeutung des Schlafes noch immer lickenhatft.

1.1.1 Definition: Schlaf

Schlaf ist ein vor allem nachts regelmaBig wiederkehrender physiologischer
Erholungsvorgang mit Veranderung der Bewusstseinslage (stark verminderte
Spontanaktivitdt, herabgesetzte Reaktion auf &auBere Reize, jedoch im
Gegensatz zur Narkose jederzeitige Weckbarkeit) und der Kérperfunktionen
(Uberwiegen des Parasympathikus); der Schlaf-Wach-Rhythmus beruht auf
endogenen Aktivitatsschwankungen mit Schrittmachern im ZNS (Pschyrembel,
1998).

1.1.2 Physiologie des Schlafes

Erst in den letzten Jahrzehnten ist es durch technisch aufwéandige
Untersuchungen gelungen, die komplizierten Mechanismen des Schlafes
genauer zu erforschen. Durch elekirophysiologische Messtechniken wie die
Elektroenzephalographie, Elekitromyographie und Elektrookulographie konnte
die Architektur des Schlafes beschrieben werden.

Waéhrend im wachen Zustand das EEG hauptsachlich von Alpha- und Beta-
Wellen gekennzeichnet ist, dominieren im Schlaf die Delta-Wellen mit hohen
Amplituden. Der normale Schlaf besteht aus fiinf Schlafstadien (I-V nach
Dement und Kleitmann), die in zyklischer Form auftreten. Zwischen den Stadien
I-IV des non-REM-Schlafes tritt periodisch das Stadium V, die REM-Phase
(REM = Rapid Eye Movement), auf. Der REM-Schlaf ist durch schnelle,

ruckartige Augenbewegungen und eine Muskeltonuserschlaffung



charakterisiert. Das Muster der REM-NREM-Zyklen verandert sich im Laufe
eines normalen Nachtschlafes: Wéhrend der zweiten Nachthalfte fallen die
Stadien Il und IV (Tiefschlafphasen) im Vergleich zur ersten Nachthalfte ab, die
REM-Perioden treten hingegen haufiger und langer auf.

Mit zunehmendem Alter werden Gesamtschlafdauer, Schlaftiefe und Anteil des
REM-Schlafes geringer (Méller et al., 2001).

1.1.3 Schlafhygiene

Unter Schlafhygiene versteht man eine Reihe von MaBnahmen, die den
gesunden und erholsamen Schlaf férdern. Diese werden im Folgenden kurz
erlautert.

1.1.3.1 Schlafumgebung
Ein abgedunkelter Raum, ein bequemes Bett und frische Luft sowie eine
gerauscharme Umgebung und gemaBigte Temperaturen sind dem guten Schlaf

zutraglich.

1.1.3.2 Essgewohnheiten

Auf den Verzehr ausgiebiger Mahlzeiten oder schwer verdaulicher Nahrung
sollte vor dem Schlafengehen verzichtet werden, da solcher zu Ein- und
Durchschlafschwierigkeiten fiihren kann. Kleine, leichte Mahlzeiten kénnen sich
hingegen positiv auf den Schlaf auswirken. Unter anderem eignen sich
Milchprodukte mit ihrer schlafférdernden Substanz Tryptophan als Snack vor
dem Zubettgehen.

1.1.3.3 Bewegung

Auch viel Bewegung den Tag Uber férdert den Schlaf; allerdings sollte in den
letzten sechs Stunden vor dem Schlafengehen kein kdrperlich anstrengender
Sport ausgelbt werden, da dies den Kérper auf Leistung einstellt, was das
Einschlafen stéren kann. Vermutet wird auch, dass die dadurch angehobene
Koérpertemperatur das Einschlafen behindern kénnte.



1.1.3.4 Stimulanzien

Unter Stimulanzien fallen anregende Pharmaka wie Analeptika,
Psychopharmaka und Halluzinogene. Aber auch die in unserer Gesellschaft
haufig konsumierten Stoffe Koffein und Nikotin wirken stimulierend. Beide
Substanzen regen die Hirntatigkeit an und kénnen sich somit negativ auf den
Schlaf auswirken, weshalb auf GbermaBigen Konsum wahrend des Tages und
auf den Genuss vor dem Schlafengehen generell verzichtet werden sollte.

1.1.3.5 Alkohol

Alkohol wirkt in kleinen Mengen haufig entspannend und dadurch
schlafférdernd. Ab einer Einnahme von 0,7 g Alkohol pro Kilogramm
Koérpergewicht kann es jedoch schon zu einer Veranderung der
Schlafarchitektur kommen und der Erholungswert eines solchen Schlafes ist
wesentlich vermindert (H6rmann et al., 1999).

Niedrige Blutalkoholkonzentrationen (unter 10 mg%) flhren nur zu einer
Verlangerung der Schlafdauer bei gleichzeitiger Verkirzung der Wachphasen.
Hoéhere Konzentrationen hingegen reduzieren die Schlaf- und die
Tiefschlaflatenz. Es kommt zu einer Schlafinversion. Das bedeutet, der REM-
Schlaf wird in der ersten Nachhalfte verringert und in der zweiten
kompensatorisch vermehrt. Bei dem Delta-Schlaf kommt es umgekehrt in der
ersten Nachthélfte zu einer Zunahme und in der zweiten zu einer Abnahme.
Insgesamt ist die Dauer der einzelnen Schlafphasen unverandert (Landwehr et
al., 1998).

1.1.4 Schlafstérungen und ihre Therapieansatze

Unter Schlafstérungen versteht man Abweichungen vom normalen Schlaf in
quantitativer und/oder qualitativer Hinsicht. Traditionell wurden sie nach der
jeweils filhrenden Symptomatik eingeteilt. Die Insomnien umfassen die Ein- und
Durchschlafstérungen. Mit Hypersomnien bezeichnet man Stérungen der
Wachphasen durch extreme Schlafrigkeit. Bei den Parasomnien treten wahrend

des Schlafens Phasen abnormen Erlebens oder Verhaltens im Zusammenhang



mit bestimmten Schlafstadien bzw. beim Ubergang zwischen Schlaf und
Wachsein auf (z.B. Somnambulismus, Pavor nocturnus oder Alptraume).

1990 brachte die ASDA (American Sleep Disorders Association) erstmals eine
pathogenetisch ausgerichtete Klassifikation heraus, die ICSD — International
Classification of Sleep Disorders. Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafmedizin wurde die ICSD ins Deutsche Ubersetzt. Die revidierte Version
ICSD-R liegt seit 1997 vor. Die Gruppe | der Schlafstérungen der ICSD-R
umfasst die Dyssomnien, die Gruppe |l die Parasomnien, die Gruppe Il die
Schlafstérungen bei kérperlichen/psychiatrischen Erkrankungen und die Gruppe
IV die vorgeschlagenen Schlafstérungen. Bei der IV. Gruppe handelt es sich um
Diagnosen, die zwar methodisch nachvollziehbar sind, aber sich im Vergleich
mit anderen bekannten Schlafstérungen nicht abgrenzen lassen (Fischer et. al.,
2001a).

Von den Schlafstérungen, die nicht organischen Ursprungs sind, kommen die
psychisch bedingten Dyssomnien am haufigsten vor. Unter ihnen wiederum
dominieren die Insomnien. Am meisten betroffen sind Frauen und altere
Menschen.

Die haufigste Stérung aus der Gruppe der Parasomnien sind die Alptraume, die
fast jedem Menschen bekannt sind. Somnambulismus (= Schlafwandeln) und
Pavor nocturnus (sog. Nachtangst) sind primare Stdérungen des Kindes- und
Jugendalters und treten in bis zu 12,5 Prozent bei Kindern unter zwélf Jahren
auf, man findet sie aber auch bei ein bis vier Prozent der Erwachsenen. Die
zunehmende Anzahl der Betroffenen im Schlaflabor l&sst eine noch héhere
Rate vermuten (Mayer und Kotterba, 2004).

Eine andere relativ groBe Gruppe der Schlafstérungen ist die der
atmungsbezogenen Schlafstérungen. Von diesen tritt das obstruktive
Schlafapnoesyndrom (OSAS) am hé&ufigsten auf. Es ist etwa 1% der
Gesamtbevoélkerung davon betroffen. Gekennzeichnet ist es durch anfallsweise
auftretende Obstruktionen der oberen Atemwege. Bereits finf durch diese
Obstruktion bedingte Atemstillstdnde von mehr als zehn Sekunden Dauer pro
Stunde Schlaf kénnen zu einem OSAS fihren. Weitere diagnostische Kriterien

sind: Tagesmudigkeit mit Einschlafneigung, lautes und unregelmaBiges



Schnarchen, beobachtete Atemstillstdnde oder gestérte Schlafstruktur im EEG
sowie bestehende Insomnie. Therapiert wird das OSAS in den meisten Fallen
durch die nasale Ventilationstherapie mit kontinuierlichem Uberdruck (nCPAP)
(Fischer et. al., 2001b).

Allgemein reichen die Grinde fir Schlafstérungen von situativen und
psychoreaktiven  Ursachen Uber psychiatrische und neurologische
Erkrankungen bis zu internistischen, anderen organischen und pharmakogenen
Auslésern. Pathophysiologisch kdnnen Regulationsstérungen im Bereich der
Neurotransmitter Serotonin, Acetylcholin und GABA vorliegen.

Ist die Ursache einer Schlafstérung eine andere Erkrankung, lasst sie sich
zumeist durch die Behandlung der Grunderkrankung beseitigen. Ist dies nicht
der Fall, sollte am Anfang einer Therapie eine Aufklarung tGber Grundlagen des
Schlafes und eine Beratung Uber Schlafhygiene stattfinden. Weitere nicht
medikamentdse Behandlungsmdglichkeiten sind — vor allem bei Insomnie -
verschiedene Entspannungstechniken (Autogenes Training, progressive
Muskelrelaxation nach Jacobsen) und verhaltenstherapeutische Ansatze (z.B.
Schlafrestriktion und Verhaltenstraining). Ebenso wie bei der nicht
medikamentdsen Therapie ist bei der medikamentésen Therapie auf die Art und
Ursache der Schlafstérung zu achten. Bei leichten Einschlafstérungen ist ein
Versuch mit Baldrianextrakten sinnvoll. Tritt die Stdérung des Schlafes im
Rahmen einer depressiven Erkrankung auf, ist ein sedierendes
Antidepressivum wie z.B. Trimipramin geeignet. Auch niederpotente
Neuroleptika haben einen sedierenden Effekt, aber auch starke
Nebenwirkungen wie Blutdrucksenkung und anticholinerge Wirkungen. Bei
sogenanntem ,Jet lag® kann Melatonin (in Deutschland nicht zugelassen)
verabreicht werden und bei der Narkolepsie sind vigilanzsteigernde
Medikamente (z.B. Modafinil) und den REM-Schlaf unterdriickende
Antidepressiva (z.B. Clomipramin) maégliche Praparate zur Therapie. Am
haufigsten unter den Hypnotika werden die Benzodiazepine und die am
gleichen Rezeptor angreifenden, neuartigen Schlafmittel Zolpidem und
Zolpiclon verschrieben (Méller, Laux und Deister, 2001).



1.2 Benzodiazepine

Benzodiazepine sind eine Gruppe von Arzneimittelwirkstoffen, die als
Entspannungs- und Beruhigungsmittel (Tranquilizer) oder als Schlafmittel
(Hypnotika) verabreicht werden.

In der Regel handelt es sich um 1,4-Benzodiazepine; lediglich das Clobazepam

ist ein 1,5-Benzodiazepin.

R1\ R2
N
R3
—N

Abb.1: Grundgerlst der Benzodiazepine

Far die Wirksamkeit verantwortlich ist zum einen der aromatische Ring am C-
Atom 5 und zum anderen eine NO,- oder Halogensubstitution am C-Atom 7 (R4
in Abb.1).

1.2.1 Geschichte und Herkunft

Nachdem es 1957 erstmals gelungen war, Benzodiazepine zu synthetisieren,
wurde 1960 in den USA das erste Benzodiazepinpraparat, Chlordiazepoxid, als
Anxiolytikum in die Therapie eingeflhrt. Diazepam, das wohl am meisten
verwendete und am besten untersuchte Benzodiazepin, folgte 1962 auf den
Markt. Inzwischen sind zahlreiche Benzodiazepine verfligbar. Sie spielen eine
bedeutende Rolle als Tranquilizer, Hypnotika und Antikonvulsiva. Heute zahlen
Benzodiazepinpraparate weltweit zu den am haufigsten verordneten

Arzneimitteln.



1.2.2 Wirkungsweise

Benzodiazepine reagieren mit einer spezifischen Bindungsstelle am GABAa-
Rezeptor, der zu den ligandgesteuerten lonenkanalen gehért. Die Besetzung
dieser  Bindungsstelle durch ein Benzodiazepin erhdht allosterisch die
Wirksamkeit von GABA. Die Folge st eine Zunahme der
Offenwahrscheinlichkeit der Chloridkanale und damit ein vermehrter Einstrom
von Chloridionen. Dies wiederum senkt erstens den Membranwiderstand und
verschiebt  zweitens  das Membranpotential in Richtung  des
Chloridionengleichgewichtspotentials; beides hemmt das postsynaptische
Neuron.

Benzodiazepin-Bindungsstellen sind nicht an allen GABAa-Rezeptoren
vorhanden. Vermehrt kommen sie in der Formatio reticularis und im
limbischen System vor, so dass sich dort der Hauptwirkungsort der
Benzodiazepine befindet. Diese Regionen sind vermutlich wesentlich fir die
Befindlichkeit eines Menschen mitverantwortlich. Durch die Verminderung der
elektrischen Aktivitat in diesen Gebieten wird der Einfluss auBerer und innerer
Stimuli auf héhere psychische Zentren reduziert und somit Distanz des

Bewusstseins zu auBeren und inneren Erlebnissen hergestellt.

1.2.3 Pharmakokinetik

Alle Pharmaka dieser Gruppe besitzen denselben Wirkungsmechanismus, eine
Unterscheidung ist jedoch durch die Unterschiede im Metabolismus und die
sich daraus ergebenden Eigenschaften mdglich. Diese werden bei den
Benzodiazepinen durch ihre Lipophilie determiniert. So werden Benzodiazepine
schnell resorbiert und ihre Bioverfligbarkeit betragt tber 80%. Nach oraler
Einnahme wird bei den meisten Stoffen innerhalb von 1-2 Stunden die héchste
Plasmakonzentration erlangt. Die Bindung der Substanz und/oder ihrer
Metabolite an Plasmaproteine ist in der Regel mit mehr als 80% hoch. Alle
Benzodiazepine werden in der Leber metabolisiert und Gber die Niere
ausgeschieden.

Beziglich ihres Metabolismus kann man die Benzodiazepine in vier
verschiedene Gruppen unterteilen:



1. Der Diazepam-Typ, der durch die Entstehung langlebiger, pharmakologisch
wirksamer Metaboliten gekennzeichnet ist. Diazepam wird hauptsachlich zu
Nordazepam (Halbwertszeit 30-90 Stunden) desalkyliert und anschlieBend am
C-Atom 3 zu Oxazepam hydroxyliert. Der letzte Schritt des Metabolismus
besteht darin, dass an der entstandenen OH-Gruppe am C-Atom 3 mit
Glucuronséaure konjugiert wird. Die Glucuronide werden renal ausgeschieden.

2. Der Oxazepam-Typ, bei dem am C-Atom 3 bereits eine OH-Gruppe
vorhanden ist und lediglich mit Glucuronsaure konjugiert wird.

3. Der Nitrazepam-Typ, der am C-Atom 7 eine Nitrogruppe tragt, welche zu
einer Aminogruppe reduziert wird, die dann fur eine Acetylierungsreaktion zur
Verfligung steht.

4. Der Typ der tetrazyklischen Benzodiazepine, der an der Methylgruppe des
annelierten Triazol- oder Imidazolrings und am C-Atom 3 des Diazepin-
GrundgerlUsts hydroxyliert wird und somit zwei OH-Gruppen fir die
anschlieBende Konjugation mit Glucuronsaure zur Verfligung stellt.

Klinisch werden die Benzodiazepine in kurz wirkende, mittellang wirkende und
lang wirkende eingeteilt (s.Tab.1). Bei regelmaBiger taglicher Einnahme der
lang wirkenden Benzodiazepine kommt es zur Kumulation.

Im Alter, bei Lebererkrankungen und teils bei Kombination mit anderen
Pharmaka wird die Metabolisierung verzbégert, was eine verlangerte
Wirkungsdauer zur Folge hat.

1.2.4 Pharmakodynamik

Benzodiazepine wirken aufgrund ihrer affektiv entspannenden und sedativen
Wirkungskomponenten dampfend auf das vegetative Nervensystem. Die unten
aufgeflhrten (s.Tab.2) pharmakodynamischen Eigenschaften sind prinzipiell bei
allen Benzodiazepinen nachweisbar. Die in der Praxis Ubliche Bevorzugung
bestimmter Substanzen fir bestimmte Indikationen griindet sich demzufolge
hauptséachlich auf die pharmakokinetischen Eigenschaften. Die Tatsache, dass
die Indikation zur Therapie mit Benzodiazepinen haufig nur wegen einer der
Wirkqualitdten gestellt wird, hat zur Folge, dass die (brigen Effekte

zwangslaufig als unerwinschte Nebenwirkungen auftreten.



Tab.1: Benzodiazepine (HWZ=Halbwertszeit) (nach Karow/Lang, 2004)

Substanz Handelsnhame | HWZ (akt. Met.) Gabe
Kurzwirkend
Midazolam Dormicum® 1-3h (1-3h) i.v., oral
Triazolam Halcion® 2-3h (4-8h) oral
Brotizolam Lendormin® 3-6h — oral
Mittellangwirkend
Oxazepam Adumbran® 5-15h — oral
Temazepam Planum® 5-13h — oral
Neodorm SP®
Lormetazepam Noctamid® 8-16h — oral
Langwirkend

Alprazolam Tafil® 12—-15h — oral
Bromazepam Lexotanil® 15—28h — oral
Chlordiazepoxid | Multum® 10-18h — oral
Clobazam Frisium® 18—42h  (36-80h) oral
Clonazepam Rivotril® 40h — i.v., oral
Clorazepat Tranxilium® 2h (50—100h) oral, i.v.
Diazepam Valium® 20—-40h  (50-80h) | oral, i.v., rektal
Flunitrazepam Rohypnol® 10-25h  (20-30h) oral, i.v.
Flurazepam Dalmadorm® 1,5h (50—100h) oral
Lorazepam Tavor® 10-18h — oral
Medazepam Rudotel® 2-5h (50-80h) oral
Nitrazepam Imeson® 20-50h — oral
Prazepam Demetrin® 1h (50-90h) oral
Tetrazepam Musaril® 20h — oral




Tab.2: Effekte und Indikationen der Benzodiazepine (nach Karow/Lang, 2004)

WIRKUNG INDIKATION NEBENWIRKUNG
anxiolytisch - Spannungszustande, - Gleichgultigkeit
Angst, Panikattacken - Affektabflachung
sedativ/hypnotisch - Schlafstérungen - Tagessedation (hang-
- Préamedikation in der over)
Anasthesie - Muidigkeit, Schlafrigkeit

- Reaktionsschnelligkeit u.

Konzentration vermindert

antikonvulsiv - Krampfzustande
- Epilepsie
zentral - zentrale Spastik - Atemdepression (v.a. bei
muskelrelaxierend - Muskelverspannungen schneller i.v.-Gabe)
- Tetanus - Muskelschwéche,
Gangstdérungen
- Verwaschene Sprache
amnestisch (wenn - in der Anésthesie - Amnesie, z.B. bei der
schnelle Anflutung im ZNS) Anwendung als

Hypnotikum

1.2.5 Abhangigkeit und Toleranz

Jede Langzeiteinnahme von Benzodiazepinen schlieBt die Gefahr der
psychischen und spater auch der physischen Abhéangigkeit mit ein.
Entzugserscheinungen der physischen Abhangigkeit sind Delir und Krampfe
nach abruptem Absetzen oder, in sich langer hinziehenden Fallen, vor allem
visuelle Wahrnehmungsstérungen. Der Beginn der Entzugserscheinungen
hangt von der Halbwertszeit des Benzodiazepins und/oder seiner aktiven
Metaboliten ab. Meist treten sie zwei bis zehn Tage nach dem Absetzen auf
und halten etwa flinf Tage bis zwei Wochen an.

Psychische Abhangigkeit auBert sich in Ruhelosigkeit, Schlafstérungen und

Angst als Absetzsymptomatik. Diese dauert in der Regel nur wenige Tage an,
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wenn es sich dabei nicht um Symptome der urspringlich zu behandelnden
Krankheit handelt.

Eine langer dauernde Applikation kann zur Toleranzentwicklung durch
Adaptationsvorgdnge im Gehirn (pharmakodynamische Toleranz) flhren.
Hierbei lassen die sedierende und die antikonvulsive Wirkung starker nach als
die anxiolytische Wirkung.

1.2.6 Akute Vergiftungen

Da Benzodiazepine eine hohe therapeutische Breite haben, kommt es bei
alleiniger Anwendung von Benzodiazepinmonopraparaten selten zu
Vergiftungen. Die Einnahme von hohen Dosen Benzodiazepinen in
Kombination mit Athanol kann allerdings zu gefdhrlichen Atemdepressionen
fihren. Ebenfalls eine Atemdepression hervorrufen kann die in der
Allgemeinanasthesie erforderliche Dosierung.

Liegt eine schwere Benzodiazepinvergiftung mit Atemdepression vor, ist die
Gabe des kompetitiv wirkenden Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonisten
Flumazenil eine geeignete Behandlung. Wenn eine Vergiftung mit lang
wirksamen Benzodiazepinen stattfand, muss die Zufuhr des Flumazenil
haufiger wiederholt werden, da die Eliminationshalbwertszeit von Flumazenil

nur etwa eine Stunde betragt.

1.2.7 Interaktionen

Wechselwirkungen finden mit einigen anderen zentral wirksamen Pharmaka
statt. Die Wirkungen von Alkohol, Hypnotika und Opioiden werden durch
Benzodiazepine verstarkt und der Ho-Rezeptor-Antagonist Cimetidin wiederum
verstarkt die der Benzodiazepine.

1.2.8 Akute Effekte versus Uberhangeffekte

Benzodiazepine waren und sind immer wieder Gegenstand von
wissenschaftlichen Studien. Zu den bekannten Nebenwirkungen zahlen unter
anderen (wie oben erwahnt, s.Tab.2) Mudigkeit und die Verminderung von
Reaktionsschnelligkeit und Konzentration als Begleiterscheinung zu der
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erwlnschten Wirkung. Hiervon unterschieden werden muss der so genannte
Hang-over, eine nach abendlicher Medikation morgendlich anhaltende
Tagessedation. Sowohl zu den akuten Effekten als auch zum Uberhangeffekt
von Benzodiazepinen sind verschiedene Studien durchgefiihrt worden.

1.2.8.1 Akute Effekte

Huron et al. untersuchten 12 gesunde Probanden 2,5 - 3 Stunden nach
Einnahme von Placebo bzw. 0,026 mg/kg Kérpergewicht und 0,038 mg/kg
Kérpergewicht Lorazepam mittels PST und Gedé&chtnistest. Unter Lorazepam
beobachteten sie bei beiden Dosierungen einen signifikant héheren PUI als
unter Placebo, des Weiteren waren die Gedachtnisleistungen dosisabhangig
schlechter als unter Placebo (Huron et al., 2002).

In einer Studie von Martin et al. wurden 33 gesunde Frauen im Alter zwischen
18 und 24 Jahre nach Applikation von Placebo, 2,5 mg Lorazepam und 30 mg
Oxazepam mit einer kognitiven Testbatterie untersucht. Die Untersuchungen
fanden randomisiert unter Lorazepam 30, 90 oder 210 Minuten, unter
Oxazepam 70, 130 oder 250 Minuten nach dessen jeweiliger Gabe statt (Zeiten
abhangig von der Pharmakokinetik der Medikamente). Unter Placebo wurde
eine Gruppe nach den Lorazepamzeiten getestet, die andere nach den
Oxazepamzeiten. Die Autoren stellten kognitive EinbuBen unter Lorazepam
fest, nicht jedoch unter Oxazepam. Auch die subjektive Midigkeit zeigte sich
unter Lorazepam starker ausgepragt als unter Oxazepam (Martin et al., 2002).
Eine weitere Studie an 16 gesunden mannlichen Probanden (Durchschnittsalter
25,0 Jahre) liegt von Johannes et al. vor: Mittels EEG untersuchten sie zwei
Stunden nach Applikation von 30 mg Oxazepam bzw. Placebo ERBs (event-
related brain potentials) als Indikator fur Leistungsfahigkeit und ERN (error-
related negativity) als Indikator flr die Reaktion auf selbst wahrgenommene
Fehler. Die Autoren konnten zwar keine LeistungseinbuBen unter Oxazepam
beobachten, jedoch eine geringere ERN. Dies flhren sie auf eine gewisse
Gleichgultigkeit oder fehlende Selbstkritik aufgrund der (anxiolytischen) Wirkung
von Oxazepam zurlick und ziehen in Erwagung, dass dieser Mechanismus
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ursdchlich hinter manchen Beschreibungen von LeistungseinbuBen stehen
kénnte, wie z.B. die Beeintrachtigung beim Autofahren (Johannes et al., 2001).
In einer Untersuchung von Kozena et al. wurden unterschiedlich lang wirksame
Benzodiazepine (5 mg bzw. 10 mg Diazepam, 5 mg Nitrazepam, 10 mg
Oxazepam, 10 mg Medazepam, 0,2 bzw. 0,5 mg Alprazolam)
placebokontrolliert an 145 gesunden Probanden (59 Ménner, 86 Frauen,
Durchschnittsalter 22,7 Jahre) mit Hilfe eines kombinierten akustisch-visuellen
Leistungstests und kurzen verschiedenen psychologischen Tests untersucht.
Allerdings konnten die Autoren nur unter 5 bzw. 10 mg Diazepam, 0,5 mg
Alprazolam und 5 mg Nitrazepam signifikante Effekte bzgl. der Vigilanz

feststellen (Kozena et al., 1995).

1.2.8.2 Uberhangeffekte

Dordain et al. verglichen die hypnotische Aktivitat von Triazolam 0,5 mg mit der
von Nitrazepam 5 mg und mit der Oxazepam 50 mg bei ambulanten
Insomniepatienten mit Hilfe von Fragebdgen. Hauptkriterium war die Préferenz
der Patienten. Vor allem bei Oxazepam und Nitrazepam lieB sich aus den
Fragebdgen ein subjektiver Hang-over feststellen (Dordain et al., 1981).
Ebenfalls von subjektiven Hang-over-Effekten nach Oxazepameinnahme wird in
einem Artikel von Ziegler et al. berichtet. Er verglich Midazolam mit Placebo und
Oxazepam bei zwélf gesunden Probanden und sieben Patienten mit
Schlafstérungen. Die subjektive Einstufung der Schlafqualitdt unter den drei
verschiedenen Medikationen zeigte keine Unterschiede, jedoch wurden von den
Probanden nach Oxazepam deutlich mehr Hang-over-Effekte berichtet als nach
der Einnahme von Placebo oder Midazolam (Ziegler et al., 1983).

In einer weiteren Studie mit 18 gesunden mannlichen Probanden im Alter
zwischen 25 und 31 Jahren priften Volkerts et al. das Fahrverhalten auf einer
realen Teststrecke bzw. an einem computergesteuerten Fahrsimulator nach
abendlicher Einnahme von 1 mg Lormetazepam, 50 mg Oxazepam sowie
Placebo. Unter Oxazepam konnte ein eindeutig verschlechtertes Spurhalten auf
der Teststrecke am Vormittag nach abendlicher Verabreichung festgestellt

werden, unter Lormetazepam war es leicht verschlechtert. Am Fahrsimulator,
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der von der geforderten Leistung eher dem Stadtverkehr entspricht, wurden
diesbezlglich keine Effekte beobachtet (Volkerts et al., 1992).

Bliwise et al. untersuchten bei 14 Patienten mit diagnostizierter chronischer
Insomnie nach abendlicher Gabe von 30 mg Oxazepam bzw. 30 mg
Flurazepam (nicht placebokontrolliert) auf Tagesschlafrigkeit. Die Wirksamkeit
wurde mittels herkdmmlicher polysomnographischer Variabeln, der Messung
verschiedener Leistungen tagstber und des MSLT (s.1.3.3.1) ausgewertet.
Unter Flurazepam wurden verkirzte Schlaflatenzen im MSLT festgestellt, unter
Oxazepam nicht. Die SSS (s.2.3.3.2) zeigte unter beiden Bedingungen keine
Effekte, jedoch wurde unter beiden Medikamenten eine verldngerte

Reaktionszeit gemessen (Bliwise et al., 1984).

1.3 Wachheit
1.3.1 ARAS — aufsteigendes retikulares aktivierendes System

Das ARAS besteht aus Teilen der Formatio reticularis. Diese reicht als ein
netzartiger Komplex grauer Substanz von der Medulla oblongata bis ins
Zwischenhirn. Viele lebenswichtige Funktionen werden in der Formatio
reticularis koordiniert, so sind unter anderem das Atem- und Kreislaufzentrum,
das Brechzentrum und das Weckzentrum (ARAS) Teile derselben. Das ARAS
erhdlt Informationen aus den Hinterhdrnern des Rlickenmarks und von den
Hirnnervenkernen. Hierbei handelt es sich um sensorische Reize aller Art.
Zusétzlich bekommt das ARAS Impulse aus dem Kortex. Bei Erregung des
Systems kann es Uber die Projektion in den Thalamus die Aktivitat des ganzen
Kortex steigern und somit den gesamten Organismus in einen hellwachen
Zustand versetzen und dadurch die Voraussetzung fur Aufmerksamkeit
schaffen; deshalb wird das ARAS auch als ,Weckzentrum* bezeichnet (Trepel,
1995).

1.3.2 Aufmerksamkeit

Die Arbeitsgruppe Vigilanz der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM) hat basierend auf dem neuropsychologischen Modell
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der Aufmerksamkeit von Posner und Rafal (s.Abb.2) eine einheitliche
Begriffsbestimmung  mudigkeits- und  schléfrigkeitsbezogener  Aspekte
festgelegt (WeeB et al., 1998).

In dem neuropsychologischen Modell der Aufmerksamkeit (Abb.2) geht der
Aufmerksamkeit die zentralnervése Aktivierung voraus. Diese wird in eine
tonische und eine phasische unterteilt. Die tonische Komponente beschreibt wie
,wach“ ein Lebewesen ist und wird hauptsachlich von zirkadianen
Schwankungen und nicht von der bewussten Kontrolle beeinflusst. Die
phasische Komponente beschreibt die Fahigkeit, die zentralnervdse Aktivierung
auf einen kritischen Stimulus hin zu erhéhen. Die Aufmerksamkeitsaspekte
selektive Aufmerksamkeit, geteilte Aufmerksamkeit und Vigilanz unterliegen im
Gegensatz zur zentralnervdosen Aktivierung der bewussten Kontrolle des
Organismus. Unter selektiver Aufmerksamkeit versteht man die Fahigkeit, aus
den verschiedensten Reizen, einen oder auch mehrere relevante
herauszufiltern und andere auszublenden. Die geteilte Aufmerksamkeit
beinhaltet vor allem die Fahigkeit zur schnellen, automatisierten, seriellen und
parallelen Informationsverarbeitung. Das Vermdgen, Uber langere Zeitrdume
auf seltene und zufallig auftretende Reize zu reagieren, also die
Aufmerksamkeit auf einem hohen Niveau zu halten, beschreibt die Vigilanz.

Neuropsychologisches Vigilanz
. Daueraufmerk
Modell der Aufmerksamkeit sarmkeit

(Posner & Rafal 1987)
geteilte
Aufmerksamkei

’ selektive
Aufmerksamkei |

\ )

phasische
Aktivierung

tonische

 Aktivierung |

Abb.2: Neuropsychologisches Modell der Aufmerksamkeit (B. Wilhelm, nach
Posner & Rafal 1987)
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1.3.3 Schlafrigkeit ist nicht gleich Mudigkeit

Die Begriffe Schlafrigkeit und Midigkeit wurden von der Arbeitsgruppe Vigilanz
der DGSM in einem im Jahre 2000 verdéffentlichten Artikel (WeeB et al., 2000)
wie folgt definiert.

~Schlafrigkeit beschreibt den Grad der Wachheit eines Individuums und kann
direkt der zentralnervésen Aktivierung zugeordnet werden“ (WeeB et al., 2000,
Somnologie 4, 22). Sie tritt typischerweise bei situativer oder chronischer
Minderung der Qualitédt oder Quantitat des Nachtschlafs auf. Durch vermehrte
psychische oder kérperliche Anstrengung kann Schlafrigkeit kompensiert
werden. Schlafrigkeit zeichnet sich dadurch aus, dass in Situationen in denen
Schlaf mdglich ist, schnell eingeschlafen wird. Sie unterliegt u.a. ultradianen
und zirkadianen Schwankungen.

,Mudigkeit beschreibt in erster Linie einen Zustand der psychischen
Erschépfung” (WeeB et al., 2000, Somnologie 4, 22). Sie geht oft mit
Erschépfung und psychischen Problemen einher. Mudigkeit ist weniger an
zirkadiane oder ultradiane Zyklen gebunden, sondern steht hauptsachlich mit
intrapsychischen Prozessen in Zusammenhang. Anders als bei der Schlafrigkeit
tritt in der Regel Schlaf, auch in Situationen in denen Schlaf méglich ist, nur
schwer ein. Wer mide ist, muss nicht schlafrig sein (z.B. Insomnie). Wer
schlafrig ist, ist fast immer auch mide (z.B. OSAS).

1.3.4 Untersuchungsverfahren zur Messung von Schlafrigkeit
Schlafrigkeit, die der Basisebene der Aufmerksamkeit zugeordnet wird, ist mit
verschiedenen Tests messbar. Bei dem Multiplen-Schlaf-Latenz-Test (MSLT),
dem Multiplen—-Wachbleibe-Test (MWT) und dem Pupillographischen
Schlafrigkeitstest (PST) handelt es sich um in der Schlafmedizin etablierte
Verfahren.

Dem MSLT liegt die Annahme zugrunde, dass sich mit zunehmender
Schlafrigkeit die Einschlaflatenz verringert. Er wird zu vier Messzeitpunkten am
Tag im Abstand von jeweils zwei Stunden durchgefiihrt. Fiir den Test legt sich
der Patient in seiner StraBenkleidung auf eine Liege und der Raum wird
abgedunkelt. Das EEG wird abgeleitet und der Patient soll versuchen zu
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schlafen. Gemessen werden die Einschlaf- und REM-Latenz. Tritt kein Schlaf
auf, wird der Test nach 20 Minuten beendet. Zwischen den MSLT-
Untersuchungen darf der Patient sich nicht im Bett aufhalten und nicht schlafen
(WeeB et al., 2000).

Der MWT ist eine Abwandlung des MSLT, bei dem die Fahigkeit wach zu
bleiben gemessen wird. Hierbei sitzt der Patient in einem bequemen Lehnstuhl,
in einem ruhigen, abgedunkelten und angenehm temperierten Raum und wird
aufgefordert wach zu bleiben. Fir die Ableitung wird eine Dauer zwischen 20
und 40 Minuten pro Messung empfohlen. Auch bei diesem Test wird die
Einschlaf- und REM-Latenz erfasst (WeeB et al., 2000).

Der PST bedient sich einer anderen physiologischen Grundlage als die beiden
vorgenannten. Er zeichnet das spontane Pupillenverhalten im Dunkeln auf und
analysiert es. Im hellwachen Zustand zeigt sich eine relativ konstante
Pupillenweite, unter Schlafrigkeit hingegen ist sie instabil. Eine genauere
Beschreibung des PST findet sich unter 2.2.2, da dieses Verfahren im

Mittelpunkt in dieser Studie steht.

1.4 Pupille
1.4.1 Pupillenreaktionen

Eine Veranderung der Pupillenweite kann durch verschiedene Grinde
verursacht werden. Bei der direkten Lichtreaktion kommt es durch Lichteinfall
auf die gleichseitige Retina zu einer Pupillenverengung, bei der indirekten oder
konsensuellen kommt die Pupillenverengung durch Beleuchtung der
gegenseitigen Retina zustande. Soll ein Gegenstand in der Nahe scharf
abgebildet werden, so findet eine Naheinstellungsreaktion statt, die Pupille
verengt sich. Auch die Psyche nimmt Einfluss auf die Pupillenweite, so fuhren
z.B. Angst oder Erregung Uber den gesteigerten Sympathikotonus zu einer
Erweiterung der Pupille. Das Uberwiegen des Vagotonus filhrt wiederum zu

einer Pupillenverengung.
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1.4.2 Zentrale Hemmung

Der zentrale Sympathikus hemmt die parasympathischen Anteile im
Okulomotoriuskomplex auf zwei derzeit bekannten Bahnen. Eine Bahn kommt
von noradrenergen Neuronen des Locus coeruleus (Zellgruppe in der Formatio
reticularis), eine andere Uber GABAerge Fasern vom Hypothalamus. Diese
hemmen die Edinger-Westphal-Kerne und somit den M. sphincter pupillae
(Szabadi & Bradshaw, 1996).

Diese zentrale Hemmung l&sst im Laufe des Erwachsenen-Lebens nach und
bedingt dadurch z.B. eine abnehmende Pupillenweite mit dem Alter
(Loewenfeld, 1999). Die Hemmung lasst aber auch situativ nach, wenn die

zentralnervise Aktivierung aufgrund von Schlafrigkeit abnimmt.

1.4.3 Physiologischer Hintergrund von Schlafrigkeitswellen

Die Pupille ist im wachen Zustand weit, da eine hohe zentrale
Sympathikusaktivitdt vorliegt, wodurch die parasympathischen Edinger-
Westphal-Kerne im Okulomotoriuskomplex einer Hemmung unterliegen. Im
Schlaf hingegen ist die Pupille eng. Schlafrigkeit bedeutet, das zentrale
Nervensystem pendelt zwischen Wachheit und Schlaf. Der Sympathikotonus
und damit die Hemmung der Edinger-Westphal-Kerne nimmt ab, somit zeigt die
Pupille eine zunehmende Tendenz zur Verengung. Durch Gegenregulation
kommt es jedoch zur Wiedererweiterung. Diese langsamen Schwingungen des
Pupillendurchmessers werden als ,Schlafrigkeitswellen” bezeichnet (Wilhelm B.
et al., 1999a). Die Abbildungen 3 und 4 zeigen Pupillogramme; Abbildung 3 das
einer wachen wund Abbildung 4 das einer schlafrigen Person mit

Schlafrigkeitswellen.
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Abb.3: PST, Pupillogramm, Proband mit hohem zentralen Aktivierungsniveau,
der Pupillendurchmesser ist in Abhangigkeit von der Zeit aufgetragen; rechtes
Diagramm zeigt die durchschnittliche Pupillenweite der acht Zeitfenster und den
Mittelwert der gesamten Messdauer.
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Abb.4: PST, Pupillogramm, Proband mit  niedrigem  zentralen
Aktivierungsniveau, der Pupillendurchmesser ist in Abhangigkeit von der Zeit
aufgetragen; rechtes Diagramm zeigt die durchschnittliche Pupillenweite der
acht Zeitfenster und den Mittelwert der gesamten Messdauer.

1.5 Pupillographie zur Untersuchung von Schlafrigkeit — Stand des
Wissens PST

1963 wurden von Lowenstein und Loewenfeld zum ersten Mal das Phadnomen
der Pupillenoszillationen in Dunkelheit bei miden Probanden beschrieben
(Lowenstein et al., 1963) und von Otio Lowenstein ,fatigue waves"®
(Mldigkeitswellen) genannt (s.1.3.3). Heute wird der Begriff Schlafrigkeitswellen
bevorzugt. Spéater untersuchte Yoss Narkoleptiker (Yoss et al., 1969) und
Schmid Schlafapnoiker (Schmid et al., 1983) mit Hilfe der gleichen Technik und
beobachteten bei beiden Patientengruppen spontane Pupillenunruhe im
Dunkeln sowie deren Beziehung zum EEG.
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Anfang der 90er Jahre brachte die Entwicklung einer computergestitzten
Analyse von Langzeit-Pupillogrammen einen Fortschritt flr das Yoss-Verfahren
(McLaren et al.,, 1992). Durch nun vorhandene Algorithmen zur
Artefaktminimierung mussten keine Vigilanz beeinflussenden Lidsperrer zur
Vermeidung von Lidschlagen mehr verwendet werden und zusatzlich
ermdglichte es die objektive Auswertung der Pupillenoszillationen.

In den darauf folgenden Jahren wurde die Artefakteliminierung weiter
verbessert und ein neuer Pupillograph konstruiert (Merrit et al., 1994; McLaren
et al., 1995), der als Einzelexemplar am Center for Narcolepsy in Chicago zum
Einsatz kam.

Die Arbeitsgruppe Wilhelm entwickelte von 1993 an in Tdbingen den
Pupillographischen  Schlafrigkeitstest (PST), der ebenfalls auf einer
computergestitzten Infrarot-Pupillographie beruht (Wilhelm B. et al., 1996 a;
Ludtke et al., 1998; vgl. Kapitel 2.2.2), wobei nach Messende eine automatische
Auswertung erfolgt.

Diese Methode wird zur Messung von Tagesschlafrigkeit benutzt (Weess et al.,
1998; Weess et al., 2000) und findet seit einigen Jahren Anwendung in der
Schlafforschung und -medizin (Wilhelm B. und Wilhelm H., 1994; Wilhelm B. et
al., 1996 b). Kernstlick der Erfassung ist ein spezieller Algorithmus, der die
Pupillenweite unter den besonderen Gegebenheiten einer
Schlafrigkeitsmessung sicher bestimmt. Die Patentierung des PST erfolgte
1997 durch die Universitatsklinik Tubingen (UKT-Patent 5402P137), die
Lizenzierung ebenfalls 1997 durch die Firma AMTech.

Schrittweise wurden testtheoretische Gutekriterien des Verfahrens untersucht
und definiert. Ende der 90er Jahre fand eine Normwertstudie mit 140 gesunden
Méannern zwischen 35 und 60 Jahren fir den PST statt (Kérner et al., 1998).
Zusammen mit weiteren Studien lieferte sie geschlechtsunabhangige
Normwerte flr die Altersgruppen zwischen 20 und 60 Jahren (Wilhelm B. et al.,
2001).

1997 flhrte Wilhelm eine Studie mit 13 gesunden Probanden durch, um
festzustellen, wie sich die numerischen Parameter, die die spontanen

Pupillenoszillationen im Dunkeln beschreiben, in gesunden Probanden unter
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Schlafentzug verandern und ob Schlafrigkeit quantitativ durch die Parameter,
die durch die Analyse des Pupillogramms gewonnen werden, beschrieben
werden kann (Wilhelm B et al., 1998a). Die Ergebnisse bestatigten die
Erkenntnisse von Lowenstein und Yoss. Schlafrigkeitswellen nehmen mit
fortschreitendem Schlafentzug zu. Eine Quantifizierung der Schilafrigkeit durch
Analyse des Pupillogramms ist méglich.

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

Pohl et al. fanden eine signifikante Beziehung der PST-Werte zur Schlaflatenz
im Multiplen-Schlaf-Latenz-Test (MSLT; Pohl et al., 1998). In anderen Studien
lieB sich eine signifikante Korrelation zur subjektiven  Stanford-
Schlafrigkeitsskala (Kérner et al., 1998; s. Kapitel 2.3.3) sowie zur Epworth-
Schlafrigkeitsskala (Wilhelm B. et al., 1998b; Wilhelm B. et al., 1998c), welche
die subjektive Schlafrigkeit bzw. Einschlafneigung bei Tag erfassen,
nachweisen.

Lidtke et al. Uberpriften den PST auf seine Reliabilitdt. 38 gesunde Manner
(35-60 Jahre) wurden zweimal unter gleichen Bedingungen im Abstand von drei
Monaten von der gleichen Person gemessen. Die Korrelation der Messungen
ist hochsignifikant (p<0,0001), der Korrelationskoeffizient betragt 0,64 und der
Wiederholungskoeffizient 0,76 (Ludtke et al., 2000).

Dass die Vortestbedingungen, in diesem Fall Bewegung oder Ruhe vor der
Messung, einen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit des Pupillographischen
Schlafrigkeitstestes haben, wurde 2002 von Mdller et al. gezeigt (Mdller et al.,
2002).

2003 untersuchten Heneka et al. die Wirkung von Nikotin auf die Ergebnisse
des PST bei 52 gesunden Testpersonen, 25 Raucher und 27 Nichtraucher. Zu

jedem Zeitpunkt zeigte sich eine Aquivalenz der Raucher und Nichtraucher fir
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den InPUI mit einem Cut-off von 0,3. Es gab keine signifikante Differenz. Auch
die subjektive Schlafrigkeit der beiden Gruppen war vergleichbar (Heneka et al.,
2003).

Ebenfalls 2003 Uberpriften Stuiber et al. den zeitlichen Verlauf des Einflusses
von Koffein und das AusmaB des Einflusses auf die Ergebnisse des PST.
Untersucht wurden 20 gesunde Probanden. Es zeigte sich, dass Koffein
durchgangig niedrigere PUI-Werte verursachte. Die maximale Koffeinwirkung
wurde 1:15 h nach Genuss einer Standardtasse Kaffee (100 mg Koffein)
gemessen. Auch nach vier Stunden waren noch eindeutige Koffeinwirkungen zu
erkennen, deshalb sollte man den ganzen Vormittag vor einer PST-Messung
auf den Genuss von Koffein verzichten. Es wird empfohlen die Messung
zwischen 7:30 Uhr und 13:00 Uhr durchzufiihren (Stuiber et al., 2003).

1.6 Studiengriinde und -ziele

Aus friheren Studien ist bekannt, dass nach abendlicher Einnahme von
Oxazepam haufig ein subjektiver Hang-over-Effekt auftritt (Ziegler et al., 1983;
Dordain et al., 1981).

Im Frahjahr 2003 fihrten Schnell et al. eine offene Pilotstudie mit der
Fragestellung inwiefern sich mit dem PST auch ein Hang-over-Effekt
nachweisen bzw. objektivieren 1aBt, durch. Sie ergab, dass Oxazepam 10 mg
bezliglich des InPUI einen deutlichen Effekt bzw. den gesuchten Hang-over
zeigte. Dieser war nicht wie erwartet zur ersten Messung zwischen 8:00 Uhr
und 9:00 am starksten ausgepragt (hier am schwéachsten bzw. praktisch gar
nicht), sondern zur zweiten, die zwischen 9:30 Uhr und 10:30 Uhr stattfand
(signifikant). Auch bei der dritten Messung zwischen 11:00 Uhr und 12:00 Uhr
war noch ein Effekt sichtbar (Schnell et al., 2003a).

In einer anschlieBenden doppel-blinden, placebo-kontrollierten Studie nach
guter klinischer Praxis mit Songha® Night, einem Baldrian-Melisse-Praparat,
ging es um die Frage, ob die Einnahme von Songha® Night, das kein
Abhangigkeitspotential und keine Gewo6hnungseffekte aufweist, einen
Uberhangeffekt zur Folge hat. Oxazepam 10mg wurde als Verumkontrolle
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verwendet, zeigte aber den in der Pilotstudie gezeigten Hang-over nicht
(Schnell et al., 2003b).

Mit der hier dargestellten Studie soll nochmals geprift werden, ob es einen
objektiv messbaren Hang-over im Sinne von Schlafrigkeit nach abendlicher
Einnahme von Oxazepam gibt und ob dieser, falls vorhanden, dosisabhéngig
(10 bzw. 30 mgq) ist. Da es um die Klarung von Widerspriichen zwischen den
beiden vorangegangenen Studien ging, sollten Zeitablaufe und andere
Rahmenbedingungen weitgehend jenen entsprechen.
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2. Material und Methodik

2.1 Probanden

Es wurden 24 Probanden - 6 Manner und 18 Frauen - im Alter zwischen 24
und 55 Jahren in die Studie aufgenommen. Das Durchschnittsalter betrug 40
Jahre.

Aufgrund der Risiken von Oxazepam fir Schwangere wurden weibliche
Probanden im gebéarfahigen Alter nur zugelassen, wenn sie eine sichere

Verhitungsmethode verwendeten und nicht schwanger waren.

2.1.1 Rekrutierung der Probanden

Die Rekrutierung erfolgte durch Aushange im Klinik-/Universitatsbereich, durch
Bekanntmachung im Universitatsnetz (Rundmail) und durch Telefonate. In allen
Fallen wurde darauf geachtet, dass die Studienteilnahme vollkommen freiwillig
erfolgte. Die Zustimmung der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat
TObingen erfolgte unter der Projektnummer 406/2004. Nach Abschluss der
Studie erfolgte die Auszahlung eines Probandenhonorars in Héhe von 200
Euro.

2.1.2 Einschlusskriterien
Wir orientierten uns hierbei an den Kriterien, die fir die Normierungsstudien des
PST-Testverfahrens definiert wurden (Wilhelm B. et al., 2001).

e Manner und Frauen zwischen 20 und 60 Jahren

e Einwilligungsfahigkeit der Probanden

2.1.3 Ausschlusskriterien

Unter diesen wurden zum einen Kriterien, die flr die Normierungsstudien des
PST-Testverfahrens definiert wurden und zum anderen solche, die fir die
Oxazepam-Dosisstudie relevant waren, aufgefihrt.

e bekannte, polysomnographisch diagnostizierte Schlafstérungen
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e PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) > 7, dies wiirde anamnestisch den
starken Verdacht auf das Vorliegen einer relevanten Schlafstérung
wecken

e weniger als 3 Stunden Nachtschlaf in der Nacht vor PST-Messung

e Schichtarbeit (Abstand zur letzten Nachtschicht muss mindestens 5 Tage
betragen)

e Augentropfen, welche die Pupillenweite beeinflussen

e Alkohol-, Koffein- und Nikotinkonsum am Messtag (ab Mitternacht) sowie
zwischen den flr die Studie geplanten Messungen

e Alkohol-, Drogen-, Medikamenten-Missbrauch

e Medikamente, von denen Wechselwirkungen mit Oxazepam bekannt
sind, wie z.B. Antiepileptika, Antihistaminika, Muskelrelaxantien,
Antihypertensiva, Medikamente, die eine Hemmung von Cytochrom
P450 bewirken

e Vigilanz beeinflussende Medikation

e Uberempfindlichkeit gegeniiber Oxazepam

e Schwerwiegende Grunderkrankungen, die gegen eine Teilnahme an der
Studie sprechen und die Wirksamkeit oder Sicherheit des Medikaments
beeinflussen kébnnen (Niereninsuffizienz, Leber- oder
Stoffwechselstdérungen, kardiovaskuldre Erkrankungen, psychische,
neurologische und psychiatrische Stérungen)

e Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen im gebarfdhigen Alter
ohne sichere Empfangnisverhitung

e Teilnahme an einer anderen klinischen Studie in den letzten 30 Tagen

e Sekundar ausgeschlossen wurden Probanden im Falle erheblicher
Messartefakte oder schlechter Kooperation bei der PST-Messung

2.1.4 Fallzahl

Die Fallzahlschatzung ging aus von einer einseitigen Prufung der Signifikanz,
einer Power von 81 %, einer Standardabweichung von 0,42 und einer
nachzuweisenden Differenz von 0,22 InPUI.

Die Fallzahl wurde auf 24 Probanden festgelegt.
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2.2 Oxazepam

Oxazepam ist ein 1,4-Benzodiazepin-Derivat, welches als Tranquilizer,
Hypnotikum und Anxiolytikum zum Einsatz kommt. Als Préaparat wurde in der
Studie Adumbran® (Boehringer Ingelheim) verwendet. (s. Einleitung)

2.2.1 Dosierung
Die Dosierung ist indikationsabhangig und betrug bei unserer Studie 10 mg

bzw. 30 mg am Abend, eine halbe Stunde vor dem Schlafengehen
(schlafférdernd).

2.2.2 Herstellung, Verblindung, Randomisierung

Die Herstellung und Verblindung der Medikation erfolgte in der
Universitatsapotheke Tubingen (Dr. med. E. Heide). Die Zuordnung der
Reihenfolge der Medikation erfolgte gem&n einer von DatIinf GmbH, TUbingen,

erstellten Randomisierungsliste.

2.2.3 Pharmakokinetik

Oxazepam wird nach oraler Gabe langsam und fast vollstandig resorbiert. Die
Resorptionshalbwertszeit liegt bei 34 bis 48 Minuten bei einer Bioverfligbarkeit
von 80 - 90%. Maximale Plasmaspiegel werden nach 1 bis 3 Stunden erreicht.
Oxazepam wird zu 95 — 98 % an Plasmaproteine gebunden. In der Leber wird
das Arzneimittel schnell (40 % in 6 Stunden) zum inaktiven Hauptmetaboliten
Oxazepam-O-Glukuronid umgewandelt. Die Ausscheidung erfolgt fast
ausschlieBlich renal (80 %). Die Halbwertszeit von Oxazepam liegt zwischen
5 und 15 Stunden.

Sowohl Oxazepam als auch das Glukuronid passieren die Plazenta. 70 bis 100
% der miutterlichen Konzentration kénnen in der Spatschwangerschaft im
Plasma des Féten gefunden werden. Uber die Muttermilch kann 10 % des
mutterlichen Plasmaspiegels an Oxazepam weitergegeben werden.
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2.2.4 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Oxazepam, andere Benzodiazepine oder
andere Bestandteile

Abhangigkeitsanamnese (Alkohol, Arzneimittel, Drogen)

Akute Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerzmittel- sowie Psychopharmaka-
vergiftungen

Oxazepam 10 mg bei Kindern unter 14 J. nur nach strenger Priifung
Oxazepam 30 mg bei Kindern und Jugendlichen nur nach strenger
Prafung

Oxazepam 50 mg darf bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet
werden

Psychosen

Nicht zur alleinigen Therapie bei Depression geeignet

Nur bei zwingender Indikation in der Schwangerschaft und Stillzeit

Nur unter besonderer Vorsicht bei:

Myasthenia gravis

Spinalen und zerebellaren Ataxien
Schlafapnoe-Syndrom

Patienten mit gestérter Atemfunktion

Alten und geschwéchten Patienten

Patienten mit Herzinsuffizienz der Hypotonie
Patienten mit hirnorganischen Veranderungen

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion

2.2.5 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind besonders zu Beginn der Behandlung, bei héherer

Dosierung (50 mg) sowie bei den unter 2.2.1.2 ,nur unter besonderer Vorsicht®

genannten Patientengruppen zu erwarten. Sie lassen sich durch sorgfaltige und

individuelle Einstellung der Tagesdosen vermeiden.
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Gelegentliche Nebenwirkungen:

e Mattigkeit, MUdigkeit

e Konzentrationsstdérungen

e Niedergeschlagenheit

e Gang- und Bewegungsstdérungen

e Kopfschmerzen

e Schwindelgefihl

e Hang-over-Effekte
Seltene Nebenwirkungen:

e Muskelschwéache

e Mundtrockenheit, leichte Ubelkeit, Blutdruckabfall

e Anderungen des sexuellen Bediirfnisses

e Hautreaktionen

e Appetitveranderungen
Auf Nebenwirkungen, die nur bei 50-mg-Dosierung und/oder langerer
Anwendung beobachtet wurden, soll hier nicht eingegangen werden, da in der
Studie nur eine einmalige Gabe von 10 mg bzw. 30 mg. stattfand.

2.3 Methodik
2.3.1 Uberblick Studienablauf

Es handelt es sich um eine doppel-blinde, placebo-kontrollierte, randomisierte
Studie.

Die Studienteilnehmer wurden unter drei verschiedenen Medikationen (10 mg
Oxazepam, 30 mg Oxazepam, Placebo) gemessen, zwischen denen jeweils
eine Woche Einnahmepause (Washout) lag (s. Tab.3). Die 24 Probanden
wurden in einem 6-wdchigen Block im Zeitraum vom 09.02.2004 bis zum
18.03.2004 untersucht. Die Messungen fanden an vier Tagen pro Woche an
zwei PST-Geraten parallel statt, so dass sechs Probanden an einem
Wochentag gemessen werden konnten. Jeder Studienteilnehmer wurde an

insgesamt sechs Vormittagen, in sechs aufeinander folgenden Wochen an
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jeweils demselben Wochentag einbestellt. Ausgangs- und Kontrollmessungen
wechselten wéchentlich ab.

Tab.3: Studienablauf

Ausgangsmessung Kontrollmessung
Bedingung 1: Tag 1 Tag 8
z.B. Placebo
Washout Tage 9 - 14
Bedingung 2: Tag 15 Tag 22
z.B. 10 mg Oxazepam
Washout Tage 23 - 28
Bedingung 3: Tag 29 Tag 36
z.B. 30 mg Oxazepam

Die Medikation bekamen die Probanden am Tag ihrer Ausgangsmessung in
einer kleinen Dose mit nach Hause. Die Tablette sollte eine halbe Stunde vor
dem Schlafengehen zwischen 22:30 Uhr und 23:30 Uhr am Abend vor den
Kontrollmessungen mit ausreichend viel Flissigkeit eingenommen und die leere
Dose bei der nachsten Visite wieder mitgebracht werden.

An jedem der sechs Messvormittage waren drei Messzeitpunkte vorgesehen (s.
Tab. 4). Der Proband fand sich ca. 15 Minuten vorher in der Nahe des
Messraumes ein, wo er in koérperlicher Ruhe etwas lesen oder Gesprache
fihren konnte. Vor der ersten Messung wurden anamnestische Daten Uber
Schlafgewohnheiten und evtl. Schlafstérungen, Sekundenschlaf, Adipositas,
Hypertonie, Nikotinabusus und Hypercholesterinamie in die Datenbank des
PST aufgenommen und eine Basisuntersuchung der Pupillen durchgefiihrt, bei
der man sich vergewisserte, dass die zu messende Pupille beweglich ist, d.h.
Uberhaupt oszillieren kann. Die Seitengleichheit der Pupillenweite wurde

geprift. Ferner wurde der Swinging-flashlight-Test (s. 2.3.3.5) durchgefihrt, um
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einen relativen afferenten Pupillendefekt auszuschlieBen. Bei Auffélligkeiten
wurden weitere neuroophthalmologische Untersuchungen vorgenommen. Das
Ergebnis dieser letzten Untersuchung hatte jedoch keine unmittelbaren
Auswirkungen auf die PST-Messung bzw. Wahl der gemessenen Pupille, da
das PST-Ergebnis von der visuellen Afferenz unabhangig ist.

Vor Beginn der Studie wurde mit jedem Probanden ein Aufkldrungsgesprach
Uber die Studie geflhrt, Fragen zur Anamnese gestellt, die Ein- und
Ausschlusskriterien geprift, eine kérperliche Untersuchung durchgefiihrt und
das schriftliche Einverstédndnis zur Studienteilnahme eingeholt.

Die Probanden wurden vorab informiert, dass sie an den Tagen der
Kontrollmessungen nicht selbst Auto fahren oder Maschinen bedienen durfen,
sondern Offentliche Verkehrsmittel benutzen oder sich bringen bzw. abholen
lassen sollten. Dadurch entstandene Kosten wurden von der Studienleitung
jeweils erstattet.

2.3.1.1 Ablauf EinzelImessungen

Zu jedem der drei Messzeitpunkte wurde eine PST-Messung erhoben, nach
den einzelnen Messungen die subjektive Vigilanz anhand der SSS und VAS
(Schléfrigkeit) erfragt sowie vor der ersten Messung durch die VAS
(Schlafqualitdt) die subjektive Schlafqualitat der vorangegangenen Nacht
erfasst. Im Rahmen der ersten Messung eines jeden Messtages wurden noch
weitere anamnestische Angaben in die Datenbank aufgenommen wie Schlafzeit
der letzten Nacht, Koffein- und Nikotinabstinenz in den vorangegangenen vier
Stunden oder Alkoholkonsum seit Mitternacht und die genaue Einnahmezeit der
Medikation (Kontrollmessungen).

Zwischen den einzelnen Messungen konnten die Studienteilnehmer in einem
Aufenthaltsraum kleine Mahlzeiten einnehmen, Gesprache flhren, lesen oder
kleine Spaziergdnge nahe dem Klinikum machen. Nikotin, Koffein und Alkohol

waren sowohl vor als auch zwischen den Messungen nicht erlaubt.
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Tab. 4

Messung Nr. Beginn der Messung Verfahren
1 8:00 — 8:45 VAS Schlafqualtitat
PST, SSS, VAS
2 9:30-10:15 PST, SSS, VAS
11:00 — 11:45 PST, SSS, VAS

2.3.2 Pupillographischer Schlafrigkeitstest
2.3.2.1 Messaufbau und Messsituation

In der Studie wurden zwei identische PST-Gerate der Firma AMTech,
Weinheim mit Software Version 2.0.2.684 verwendet (s. Abb.5).

Das Messsystem besteht aus einer infrarot-empfindlichen Videokamera, die
Uber eine Bildwandlerkarte mit einem Personalcomputer verbunden ist. Die
bildverarbeitende Software erhebt Daten in 25-Hz-Echtzeitanalyse. Bei
optimaler Einstellung wird eine raumliche Aufldsung von < 0,05 mm erreicht; die
Software ist so konzipiert, dass sie bei Augenbewegungen von wenigen
Winkelgraden der Pupille mit einem quadratischen Suchfenster folgen kann. Die
Pupillenerfassung erfolgt monokular.

Die Infrarotlichtquelle, eine Infrarot-Leuchtdiode an der Objektivéffnung der
Kamera, dient dem Probanden gleichzeitig als Fixationshilfe, da die Diode in
der Dunkelheit sichtbar ist.

Far die Messung sitzt die Versuchsperson in einem ruhigen, abgedunkelten
Raum. Der Kopf liegt in einer kombinierten Kinn-/Stirnstiitze, die auf einen Tisch
montiert ist. FOr eine mdglichst bequeme Haltung kénnen die Unterarme auf
dem Messtisch abgelegt werden. Am gegenulber liegenden Ende des Tisches in
einem Abstand von 70 cm ist die Infrarotkamera angebracht.

Wahrend der Messung tragt die Versuchsperson eine abgepolsterte
Infrarotfilterbrille zur Abschirmung gegen Restlicht im Raum. Der Untersucher
sitzt wahrenddessen vor einem Monitor, auf dem das Kamerabild und mehrere
Messparameter (Durchschnittswerte des Amplitudenspektrums < 0,8 Hz (Fast
Fourier ~ Transformation),  Pupillenunruheindex  (PUl), Verhalten der
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durchschnittlichen Pupillenweite im Messverlauf) dargestellt werden. Hierdurch
kann er die Messung verfolgen und gegebenenfalls bei Problemen eingreifen
(Bildunscharfe, unruhige Fixation, Einschlafen etc.) (Ludtke et al., 1998).

Abb.5: Messsituation

2.3.2.2 Messalgorithmus

Das bildverarbeitende Programm identifiziert den ersten Purkinje-Reflex auf der
Hornhaut als hellsten Bildpunkt in der durch die konfokale Beleuchtung hell
erscheinenden Pupille. Von dort ausgehend wird der Abstand des
Pupillenrandes nach rechts und links sowie nach unten bestimmt. Aus den
resultierenden Streckenabschnitten wird mit Methoden der analytischen
Geometrie der Pupillendurchmesser bestimmt (LUdtke et al., 1998). Selbst

wenn der Purkinje-Reflex nicht exakt in der Mitte der Pupille liegt oder die obere
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Pupillenhélfte durch Oberlid oder Wimpern bedeckt ist, misst das Verfahren
noch verlasslich (sofern etwa die Halfte der Pupille detektierbar ist).

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

Weitere Einzelheiten des Berechnungsverfahrens sind an anderer Stelle
ausfihrlich beschrieben (Lidtke et al., 1998).

2.3.2.3 Datenanalyse
2.3.2.3.1 Artefaktbereinigung und Fast-Fourier-Transformation

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

Das Ergebnis der FFT ist das Amplitudenspektrum [mm-s], dessen Werte mit
zunehmender Schlafrigkeit ansteigen.

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

2.3.2.3.2 Pupillenunruheindex (PUI)

Zur Auswertung wird in der hier dargestellten Studie der Pupillenunruheindex
(PUlI) [mm/min] als MaB flir die Schiafrigkeit wahrend der Messung

herangezogen. Der PUI gibt die pupillomotorische Instabilitdt bzw. die
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Oszillationstendenz der Pupille wieder. Er ist also ein MafB3 daftr, wie stark sich
der Pupillendurchmesser Uber die Zeit verandert.

In der Normwertstudie (Wilhelm B. et al., 2001) wurde gezeigt, dass der PUI
logarithmisch normalverteilt ist. Deswegen wurde der natlrliche Logarithmus
des PUI (InPUI) analysiert.

Hierfir werden zunachst die Mittelwerte von jeweils 16 aufeinander folgenden
Werten berechnet. Die Werte der Differenzen von einem Mittelwert zum
nachsten werden fir jedes 82-s-Zeitfenster addiert (127 Differenzen pro
Fenster), anschlieBend wird diese Summe auf 1 Minute berechnet; dies ergibt
den PUI flir das entsprechende Datenfenster (s. Abb.6). Zuletzt wird der
durchschnittliche PUI aus allen Zeitfenstern berechnet (Lidtke et al., 1998).

Dieser Zahlenwert steigt mit zunehmender Schléfrigkeit an.

Durch-

messer PUl-Berechnung
S ——
‘7
______ x -——— 1—d—'————
sz Jd:-l __i_d __4_5

—_—— ——.—— —

Abb.6: Berechnung des PUI (nach B. Wilhelm)

2.3.2.4 Rahmenbedingungen

Um verlassliche und vergleichbare Messergebnisse zu erhalten, wurden im
Zuge der Normierung des PST-Verfahrens bestimmte Rahmenbedingungen
definiert (Wilhelm et al., 2001):

1. Messung in entspannter Atmosphére

Jede Form von Stress stimuliert die zentralnervdse Aktivitat, welche mit dem
PST gemessen wird.

2. Verzicht auf Vigilanz beeinflussende Substanzen

In den letzten vier Stunden vor der Messung soll auf Koffein, Nikotin sowie
Alkohol verzichtet werden.
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3. Reizabschirmung

Die Messung soll in einem ruhigen und weitgehend gegen akustische Reize
abgeschirmten Raum stattfinden. Wahrend einer Messung wird nicht
gesprochen, der Proband wird nur bei Einschlafen mit einem Tonsignal geweckt
bzw. angesprochen.

4. Dunkelheit

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

2.3.2.5 Instruktion

Im Folgenden ist die Instruktion wiedergegeben, mit der die Messung im
Allgemeinen vorbereitet wird:

,Die Messung dauert 11 Minuten. Wéhrend der Messung wird es im Raum
dunkel und ruhig sein, wir werden erst nach Messende wieder mit |hnen
sprechen. Schauen Sie bitte in die Richtung des roten Lichts, Sie brauchen es
nicht scharf zu sehen. Sie sollten wahrend der Messung nicht Kopfrechnen oder
gedankliche Probleme Ibsen, sondern einfach nur entspannt nach vorne
schauen. Wir stellen jetzt die Kamera ein und sagen Ihnen, wenn die Messung
beginnt.”

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

bzw. bei Nichtreagieren auf das Signal wurde der Proband angesprochen.

2.3.3 Weitere Tests und Skalen
2.3.3.1 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Der PSQIl (Buysse et al.,, 1989) ist ein Fragebogen zur Erfassung der
Schlafqualitat der letzten vier Wochen. Hierflr erfragt man die Haufigkeit
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schlafstérender Ereignisse, die Einschatzung der Schlafqualitat, die
gewodhnlichen Schlafzeiten, Einschlaflatenz und Schlafdauer, die Einnahme von
Schlafmedikamenten sowie die Tagesmuidigkeit wahrend der vergangenen vier
Wochen.

Der Fragebogen umfasst 19 Fragen zur Selbstbeurteilung und 5 Fragen zur
Fremdbeurteilung; die Fremdbeurteilung wird von einem Partner oder
Mitbewohner vorgenommen (soweit vorhanden) und geht nicht in die
quantitative  Auswertung ein, ebenso die 19. Frage nach einem
Partner/Mitbewohner. Die verbleibenden 18 Fragen werden zu folgenden 7

Komponenten zusammengefasst:

Komponente 1: Subjektive Schlafqualitat ( 1 ltem)
Komponente 2: Schlaflatenz (2 Items)

Komponente 3: Schlafdauer (1 ltem)

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

Komponente 6: Schlafmittelkonsum (1 Item)

Komponente 7: Tagesmudigkeit (2 Items)

Jede Komponente kann einen Wert zwischen 0 und 3 annehmen. Die 7
Komponentenwerte werden zu einem Gesamtwert addiert, der zwischen 0 und
21 variieren kann; héhere Werte entsprechen einer verminderten Schlafqualitat.
Die Test-Retest-Reliabilitat ist in 3 Studien geprift worden, einer
Tagesmudigkeits- und Schlafmedikationsstudie (beide Gentili et al., 1995) und
einer Schlaflatenzuntersuchung (Buysse et al., 1989); die Retest-Reliabilitat fir
die einzelnen Komponenten liegt zwischen 0,45 und 0,84. Die Stabilitat ist mit
Werten zwischen 0,82 bis 0,89 fiir den PSQIl-Gesamtscore zufrieden stellend.

Auch die diagnostische Validitdt des PSQI ist in Bezug auf seine Sensitivitat
und Spezifitdt in bisher 4 Studien untersucht worden (Buysse et al., 1989;
Wittchen et al., 2001; Fichtenberg et al., 2001; Doi et al., 2000). Die Sensitivitat

des PSQI-Gesamtscores lag fir verschiedene Stichproben schlafgestorter
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Patienten immer Uber 80 % (80-100 %), die Spezifitdt zeigte ahnlich hohe
Werte (83-87 %).

Eine Normierung im strengen Sinne existiert nicht. Die Klassifikation durch den
PSQI ergibt sich aus dem Cut-off-Wert von 5, der in der Originalarbeit von
Buysse et al. aufgrund der Klassifikation von Schlafgestérten und
Schlafgesunden berechnet worden ist.

Fir diese Studie wurde der Grenzwert auf 7 gelegt, um bei der Auswahl der
Probanden die gleichen Voraussetzungen wie in der Songha Night-Studie

einzuhalten.

2.3.3.2 Stanford Sleepiness Scale = Stanford Schlafrigkeitsskala
(SSS)

Die SSS ist eine in vielen Sprachen verwendete Skala zur Erfassung
subjektiver Wachheit bzw. Schlafrigkeit (Hoddes et al., 1972; Hoddes et al.,
1973). Sie besteht aus sieben stichwortartig beschriebenen Vigilanzstufen, von
denen die Testperson nach jeder Messung diejenige nennen soll, welche am
besten rlckblickend auf die elfminitige Messzeit zutrifft. Wir verwendeten die

deutsche Ubersetzung dieser Skala.

Wie haben Sie sich wihrend der PST-Messung gefihit?
(Bitte markieren Sie durch Ankreuzen EINE fiir Sie treffende Beschreibung.)

Fuhle mich aktiv und vital, aufmerksam, vollkommen wach

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

Entspannt, wach, nicht voll aufmerksam, ansprechbar

Etwas ddésig, nicht auf dem Héhepunkt, etwas schlapp

Désig, verliere das Interesse wach zu bleiben, verlangsamt

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

N o o AW DND =

Fast trAumend, schlafe bald ein, kein Bemihen mehr, wach zu bleiben

Abb.7 : Stanford Schlafrigkeits-Skala
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2.3.3.3 Visuelle Analogskala (VAS) zur Erfassung der Schlafrigkeit
Bei der VAS 1 handelt es sich um eine 10 cm lange, waagrechte Linie mit den
beiden Endpunkten ,hellwach® und ,schlafrig“.

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

Ausgemessen wurde schlieBlich die Strecke in Millimetern vom linken Ende der
Linie bis zur Markierung des Probanden. Je geringer dieser
Millimeterzahlenwert ausfiel, desto héher war das Vigilanzniveau (Moldofsky H.,
1992) (s.Abb.8). Pro Messtag wurde jeweils ein Blatt mit drei Skalen pro
Proband verwendet, so dass jeder Proband sein vorheriges Ergebnis zum
Vergleich sehen konnte.

Visuelle Analogskala Schléfrigkeit (VAS 1)

hellwach schlafrig

Abb.8: VAS 1

2.3.3.4 Visuelle Analogskala (VAS) zur Erfassung der Schlafqualitat
Vor der jeweils ersten Messung des Tages wird dem Proband eine 10 cm
lange, waagrechte Linie mit den beiden Endpunkten ,schlecht® und ,gut*
vorgelegt und gebeten, die Schlafqualitdt der vorangegangenen Nacht mit
einem senkrechten Strich zu markieren (s.Abb.9).

Die Auswertung verlief ahnlich wie bei der oben beschriebenen VAS Miidigkeit.
Gemessen wurde jedoch die Strecke in Millimetern vom rechten Ende der Linie
bis zur Markierung. Je kleiner der Wert in mm, desto besser wurde subjektiv die
Schlafqualitat der letzten Nacht empfunden.
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Visuelle Analogskala Schlafqualitéat (VAS 2)

schlecht gut

Abb.9: VAS 2

2.3.3.5 Pupillenuntersuchung, Swinging-flashlight-Test

In einem nach Mdglichkeit stark abgedunkelten Raum fixiert der Proband einen
Punkt in der Ferne. Zuerst prift man, ob jede Pupille fir sich auf das Licht mit
Konstriktion reagiert. Mit einem indirekten Ophthalmoskop oder einer
Halogentaschenlampe beleuchtet der Untersucher beide Augen gleichzeitig im
45° Winkel von unten und achtet darauf, ob die Pupillen isokor sind. Tritt eine
deutliche Anisokorie und fehlende Lichtreaktion auf der Seite der weiteren
Pupille auf, lasst dies auf eine Stérung der efferenten Pupillenbahn schlieBen
und bedarf weiterer ophthalmologischer Abklarung. In einem solchen Falle
sollte der PST an der engeren Pupille durchgefihrt werden. Eine nur im
Dunkeln deutlich ausgepragte Anisokorie mit intakter Lichtreaktion kann
Ausdruck eines Defektes der sympathischen Efferenz sein und sollte ebenfalls
weiter untersucht werden. In diesem Falle sollte die weitere Pupille gemessen
werden.

Beim Swinging-flashlight-Test werden die Augen abwechselnd jeweils zwei bis
drei Sekunden lang beleuchtet. Der Wechsel von einem zum anderen Auge
sollte zlgig erfolgen und mindestens acht Mal wiederholt werden, da die
Pupillenlichtreaktion variiert. Beim Beleuchten eines Auges werden die Pupillen
beider Augen eng. Wéhrend des Schwenken des Lichtes zum anderen Auge,
weiten sich beide Pupillen wieder etwas. Zwei bis drei Sekunden sind
ausreichend um den retinalen Adaptationszustand zu andern, d.h. das nicht
beleuchtete Auge wird gering dunkeladaptiert. Erreicht das Licht das

Partnerauge, verengen sich beide Pupillen wieder. Der Untersucher vergleicht
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die Reaktionen der beiden Pupillen abhangig von der beleuchteten Seite und
achtet dabei auf die Geschwindigkeit und das AusmaB der Pupillenkonstriktion.
Wenn bei Beleuchtung einer Seite die beiden Pupillen deutlich schwéacher
reagieren, handelt es sich um einen pathologischen Befund. Ist die Konstriktion
schwécher, fehlt sie oder kommt es zu einer Pupillenerweiterung (,pupillary
escape”), liegt ein relativer afferenter Pupillendefekt (RAPD) vor und somit

besteht der Verdacht auf eine Erkrankung im Verlauf der Sehbahn.

2.3.4 Statistische Analyse

Die Auswertung dieser Studie wurde von der Firma Datinf GmbH Tlbingen
vorgenommen.

ZielgrdBe war der natlrliche Logarithmus des PUI (InPUI), da dieser, wie in der
Normwertstudie (Wilhelm B. et al., 2001) gezeigt wurde, normalverteilt ist.
Berechnet wurde der Unterschied des InPUl zwischen Ausgangs — und
Kontrollmessung fiir die jeweilige Bedingung. Als SekundarzielgréBe wurde
das Amplitudenspekirum analysiert. Grund hierfir waren teilweise
unterschiedliche Ergebnisse in friheren statistischen Auswertungen zwischen
beiden Parametern (Pohl et al., 1998; Phillips et al., 2000b).

Primarkriterium war der Mittelwert des InPUI Uber die drei Messzeitpunkte, als
Sekundérkriterien wurden die Unterschiede der Werte zu den Messzeitpunkten
1, 2 und 3 herangezogen. Es wurde die Hypothese gepriift, ob es einen
Uberhangeffekt unter Einnahme von 30 mg Oxazepam gibt und ob ein Effekt
durch 10 mg Oxazepam existiert. Die Tests wurden als gepaarter, zweiseitiger
t-Test zwischen der Differenz von Oxazepam (30 bzw. 10 mg) zur zugehdrigen
Baseline-Messung und der Differenz von Placebo zur zugehérigen Baseline-
Messung durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau p wurde auf 0,05 festgelegt.
Ebenfalls wurden Unterschiede bezliglich der Schlafqualitat sowie der subjektiv
erlebten Schléfrigkeit untersucht und Korrelationen zwischen subjektiven und
objektiven Parametern betrachtet.
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2.3.5 Versicherung

Far die Teilnehmer der Studie wurde eine Probandenversicherung Uber den
Jahresvertrag des UKT mit der Ecclesia-Versicherung (Klingenbergstr. 4, 32758
Detmold) abgeschlossen. Diese beinhaltete keine Wegeunfallversicherung.
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3. Ergebnisse

3.1 Intent-To-Treat- (ITT) und Per-Protocol- (PP) Population

Die ITT-Population umfasste alle randomisierten Probanden, die mindestens
einmal die Studienmedikation erhalten haben.

Zur PP-Population z&hlen die randomisierten Probanden, die alle drei
Studienbedingungen und alle nach dem Protokoll vorgesehenen Messungen
vollstandig durchlaufen haben.

Die ITT-Population entsprach der PP-Population. Alle 24 Probanden wurden

ausgewertet.

3.2 Compliance

Die Compliance war sehr gut. Es wurden in jeder der drei Phasen 24 Tabletten
eingenommen. 79,2% davon wurden am Abend vor der Kontrollmessung in
dem vorgegebenen Zeitraum zwischen 22:30 Uhr und 23:30 Uhr eingenommen.
In 13,9 % der Falle erfolgte die Einnahme zwischen 21:45 Uhr und 22:30 Uhr
und in 6,9 % zwischen 23:30 Uhr und 24:00 Uhr.

3.3 Pupillen-Unruhe-Index (PUI)
3.3.1 Individuelle Verlaufe

Bei Betrachtung der individuellen Verlaufe der Probanden unter den
verschiedenen Bedingungen im Uberblick (Abb.10) fallt die groBe
interindividuelle Streuung auf. Eine einheitliche Reaktion auf die Medikation ist
fur die objektiv gemessene Schlafrigkeit nicht zu erkennen.
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InPUI Mittelwerte der 3 Messungen
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Abb.10: InPUI-Mittelwerte der jeweiligen drei Messungen (Placebo, Oxa 10 mg
und Oxa 30 mg) von Medikationseffekt (Treatment) und Ausgangswert
(Baseline) von allen 24 Probanden. Individuelle Werte.

3.3.2 Mittelwert Uber die drei Messzeitpunkte (Primarkriterium)

In der Analyse des InPUl zeigten sich nur geringe Unterschiede fir die
Differenzen von Medikations- und Ausgangsmessung (s.Tab.5 u. Abb.11) der
Mittelwerte Uber die 3 Messzeitpunkte. Der grdéBte Unterschied trat unter
Placebo auf. Die Effekte, die durch die Einnahme der Medikation zustande
kamen, waren generell sehr gering. Auch die Unterschiede zwischen
Oxazepam (30 mg bzw. 10 mg) zur zugehdrigen Ausgangsmessung und
Placebo waren sehr gering (s.Tab.6). Die Ergebnisse des gepaarten,
zweiseitigen t-Tests (Student’s t-test) lieferten weder fir Oxazepam 30 mg noch
fir Oxazepam 10 mg signifikante Unterschiede (s. Tab.7).
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Tab.5: Differenzen Medikation — Ausgang der Mittelwerte Uber alle drei
Zeitpunkte in dem InPUI(n=24)

MW SD
Oxa 10mg -0,07 0,36
Oxa 30mg -0,03 0,29
Placebo 0,13 0,3
InPUI
[#)
E 7 : - T I EE—
- .
o 1
S - o l
: O : [ I
I I I
Placebo Oxa 10mg Oxa 30mg

Abb.11: Mittelwerte der drei Messungen Medikation — Ausgang (n=24)

Tab.6: Differenz der Unterschiede Medikation — Ausgang der Mittelwerte Uber
alle drei Zeitpunkte in dem InPUI (n=24)

MW SD
Oxa 30mg...Placebo -0,16 0,4
Oxa 10mg...Placebo -0,2 0,56
Oxa 30mg...Oxa 10mg 0,04 0,5
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Tab.7: Dosisabhangiger Vergleich der Differenzen Medikation versus Placebo
in dem InPUI (n=24)

t df p-Wert signifikant
Oxa 30mg vs Placebo -1,94 23 0,06 )
Oxa 10mg vs Placebo -1,73 23 0,1 )

3.3.3 Unterschiede der Werte zu den drei Messzeitpunkten
(Sekundarkriterium)

Die Differenzen des InPUl von Medikations- und Ausgangsmessungen zeigten
nur geringe Unterschiede fir die drei Messzeitpunkte. Unter der Einnahme von
10 mg Oxazepam stieg der Betrag der Differenz von der ersten bis zur dritten
Messung an. Da es sich dabei um negative Differenzen handelt, bedeutet das,
dass die Probanden bei der Ausgangsmessung schlafriger waren als bei der
Medikationsmessung und der Unterschied im Laufe des Vormittags gréBer
wurde. Unter 30 mg Oxazepam fiel er von der ersten bis zur dritten Messung
ab, das heiB3t der Unterschied wurde geringer. Aber auch hier waren die
Probanden bei der Ausgangsmessung schlafriger als bei der
Medikationsmessung. Unter Placebo waren erst ein leichter Abfall des Betrages
der Differenzen und anschlieBend ein Anstieg zu erkennen. In diesem Fall
handelt es sich aber um Werte mit positiven Vorzeichen. Die Probanden waren
folglich bei der Medikationsmessung schlafriger als bei der Ausgangsmessung
und die Unterschiede waren bei der mittleren Messung am geringsten. In der
Auswertung durch den Student’s t-test ergab sich lediglich flr den dritten
Messzeitpunkt unter den Bedingungen Oxazepam 30 mg und Placebo ein
signifikantes Ergebnis (p=0,04) (s.Tab.10). Die Probanden schienen im Mittel
unter Einnahme von 30 mg Oxazepam zum dritten Messzeitpunkt entgegen der
Erwartung wacher gewesen zu sein als unter Einnahme von Placebo. Fir die
Bedingungen Oxazepam 10 mg und Placebo war das Ergebnis um 11 Uhr

knapp nicht signifikant.
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Tab.8: Differenzen der Mittelwerte des InPUlI von Medikations- und

Ausgangsmessungen zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten

Oxa 10mg Oxa 30mg Placebo

MW (SD) MW (SD) MW (SD)
8:00 Uhr -0,05 (0,37) -0,1 (0,37) 0,12 (0,4)
9:30 Uhr -0,06 (0,5) -0,06 (0,39) 0,09 (0,36)
11:00 Uhr -0,1 (0,49) -0,05 (0,35) 0,18 (0,41)

Tab.9: Vergleich der Differenzen der Mittelwerte des InPUlI zu den drei

verschiedenen Messzeitpunkten (n=24)

Oxa 30mg - Oxa 10mg - Oxa 30mg -

Placebo Placebo Oxa 10mg

MW (SD) MW (SD) MW (SD)
8:00 Uhr -0,21 (0,53) -0,17 (0,66) -0,05 (0,54)
9:30 Uhr -0,03 (0,49) -0,15 (0,69) 0,11 (0,67)
11:00 Uhr -0,23 (0,51) -0,29 (0,71) 0,05 (0,61)

Tab.10: Student’s t-test fir den InPUl zu den drei verschiedenen

Messzeitpunkte (n=24)

t df p-Wert signifikant

Oxa 30mg u. Placebo

8:00 Uhr -1,98 23 0,06 %)

9:30 Uhr -0,3 23 0,76 %)

11:00 Uhr -2,21 23 0,04 v
Oxa 10mg u. Placebo

8:00 Uhr -1,24 23 0,23 )

9:30 Uhr -1,03 23 0,31 %)

11:00 Uhr -1,98 23 0,06 %)
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3.4 Amplitudenspektirum

Bei Betrachtung der Differenzen der Mittelwerte von Medikations- zu
Ausgangsmessung ist zu sehen, dass unter Oxazepam 30 mg die kleinste und
unter Placebo die gr6Bte Differenz auftrat. Beide sind positiv, was bedeutet,
dass bei der Medikationsmessung héhere Werte gemessen wurden. Die
Probanden waren schlafriger. Die Differenz der Messungen der Bedingung
Oxazepam 10mg liegt vom Betrag zwischen den beiden anderen, hat aber ein
negatives Vorzeichen. Das sagt aus, dass die Probanden bei der
Ausgangsmessung schlafriger waren (s.Tab.11). Im Vergleich der Differenzen
wurde der kleinste Unterschied zwischen Oxazepam 30 mg und Oxazepam 10
mg und der gréBte zwischen Oxazepam 10mg und Placebo errechnet. Das
AusmalB des Effekts von Oxazepam 30 mg und das von Oxazepam 10 mg lag
am nahsten beieinander und das von Oxazepam 10 mg und Placebo lag am
weitesten auseinander (s.Tab.12). In der Auswertung durch den Student’s t-test
ergab sich fir Oxazepam 10 mg eine signifikante Differenz zu Placebo (p=0,03)
(s.Tab.13). Die Probanden waren unter der Bedingung Oxazepam 10 mg
wacher als unter Placebo, allerdings ist bei diesem Ergebnis zu beachten, dass
die Probanden unter 10 mg Oxazepam auch im Mittel etwa 0,5 h mehr
geschlafen haben (s.3.8).

Tab.11: Differenzen Medikation — Ausgang der Mittelwerte Uber alle drei
Messzeitpunkte in dem Amplitudenspektrum (n=24)

MW SD
Oxa 10mg -109,5 574
Oxa 30mg 29,9 672
Placebo 241,2 486
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Abb.12: Mittelwerte der drei Messungen Medikation — Ausgang (n=24);

Power = Amplitudenspektrum

Tab.12: Differenz der Unterschiede Medikation — Ausgang der Mittelwerte Uber

alle drei Messzeitpunkte in dem Amplitudenspektrum (n=24)

MW SD
Oxa 30mg...Placebo 211,24 667
Oxa 10mg...Placebo -351 765
Oxa 30mg...Oxa 10mg 139,4 975

Tab.13: Dosisabhangiger Vergleich der Differenzen Medikation versus Placebo

in dem Amplitudenspektrum (n=24)

t df p-Wert signifikant
Oxa30mg vs Placebo -1,55 23 0,13 )
Oxa10mg vs Placebo -2,25 23 0,03 \
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3.5 VAS 1 (Schlafrigkeit)

Die Differenzen der VAS 1 von Medikations- und Ausgangsmessung waren flr
Oxazepam 10mg und fir Placebo klein, fir Oxazepam 30mg hingegen war die
Differenz mit einem Mittelwert von 12,29 relativ groB (s.Tab.14). Es war ein
deutlicher Effektunterschied zwischen Oxazepam 30mg und Placebo und auch
zwischen Oxazepam 30mg und Oxazepam 10mg zu beobachten, zwischen
Oxazepam 10mg und Placebo trat jedoch kein Unterschied auf (s.Tab.15).

Der Student’s t-test lieferte ein signifikantes Ergebnis im Vergleich von
Oxazepam 30mg und Placebo (s.Tab.16), d.h. im Mittel gaben die Probanden
nach Einnahme von 30mg Oxazepam am Vorabend wahrend der Messung
eine vermehrte Mldigkeit an. Dieses ist auch in Abb.13 zu erkennen.

Dennoch traten auch hier starke interindividuelle Unterschiede auf, welche in
der Abb.14 deutlich zu sehen sind. Das bedeutet, auch in Bezug auf die
subjektiven Ergebnisse scheint keine einheitliche Reaktion auf die Medikation

vorhanden zu sein.

Tab.14: Differenzen Medikation — Ausgang der Mittelwerte Uber alle drei
Messzeitpunkte in der VAS 1 (n=24)

MW SD
Oxa 10mg -0,31 16,4
Oxa 30mg 12,29 20,1
Placebo 0,51 18,6
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Abb.13: Mittelwerte der drei Messungen Medikation — Ausgang (n=24);
VAS subjektive Schlafrigkeit

Tab.15: Differenz der Unterschiede Medikation — Ausgang der Mittelwerte Uber
alle drei Messzeitpunkte in der VAS 1 (n=24)

MW SD
Oxa 30mg...Placebo 11,78 25,0
Oxa 10mg...Placebo -0,82 23,0
Oxa 30mg...Oxa 10mg 12,60 28,1
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Abb.14: VAS 1-Mittelwerte der jeweiligen drei Messungen (Placebo, Oxa 10mg
und Oxa 30mg) von Medikationseffekt (Treatment) und Ausgangswert

(Baseline) von allen 24 Probanden. Individuelle Werte.

Tab.16: Dosisabhangiger Vergleich der Differenzen Medikation versus Placebo
in der VAS 1 (n=24)

t df p-Wert signifikant
Oxa30mg vs Placebo 2,30 23 0,03 N
Oxa10mg vs Placebo -0,17 23 0,86 )

3.6 SSS

Die Analyse der SSS zeigte recht d&hnliche Ergebnisse wie die der VAS 1,
jedoch ist die Streuung der Werte bei der SSS gréBer, was bei dem Vergleich
der Abb.15 mit der Abb.13 gut zu sehen ist.
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Die gréBte Differenz zwischen Medikation und Ausgang wurde fir die
Bedingung Oxazepam 30mg errechnet; die Differenzen fir Oxazepam 10mg
und Placebo liegen nah beieinander (s.Tab.17). Unter allen drei Bedingungen
driicken die Differenzen eine gr6Bere Wachheit bei der Ausgangsmessung als
bei der Medikationsmessung aus. Im Vergleich der Unterschiede ergaben sich
fir Oxazepam 30 mg — Placebo und Oxazepam 30mg — Oxazepam 10mg
ahnliche und erkennbare Unterschiede. Die Differenz der Unterschiede von
Oxazepam 10mg—Placebo hingegen war sehr klein (s.Tab.18). Auch ist der p-
Wert des Student’s t-test flir Oxazepam 30mg und Placebo nur knapp nicht
signifikant im Gegensatz zum p-Wert fir Oxazepam 10mg und Placebo
(s.Tab.19). Die Werte der Tabellen 17, 18 und 19 zeigen, dass die Probanden
unter Oxazepam 30 mg tendenziell schlafriger waren. Dies trifft sowohl im
Vergleich zur Ausgangsmessung als auch im Vergleich zu den anderen
Bedingungen zu.

Tab.17: Differenzen Medikation — Ausgang der Mittelwerte Uber alle drei
Messzeitpunkte in der SSS (n=24)

MW SD
Oxa 10mg 0,15 0,82
Oxa 30mg 0,76 1,13
Placebo 0,21 0,88

Tab.18: Differenz der Unterschiede Medikation — Ausgang der Mittelwerte Uber
alle drei Messzeitpunkte in der SSS (n=24)

MW SD
Oxa 30mg...Placebo 0,56 1,40
Oxa 10mg...Placebo -0,06 1,16
Oxa 30mg...Oxa 10mg 0,61 1,43
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Abb.15: Mittelwerte der 3 Messungen Medikation — Ausgang (n=24);
Stanford-Schlafrigkeitsskala

Tab.19: Dosisabhangiger Vergleich der Differenzen Medikation versus Placebo
in der SSS (n=24)

t df p-Wert signifikant
Oxa30mg vs Placebo 1,95 23 0,06 )
Oxa10mg vs Placebo -0,24 23 0,82 )

3.7 VAS 2 (subjektive Schlafqualitat)
Bei Auswertung der VAS 2 lieB sich kein Effekt auf die subjektive Schlafqualitat

nachweisen, weder fir 10 mg Oxazepam noch fir 30 mg. Die mittleren
Differenzen zwischen Medikation und Ausgang lagen fir alle drei Bedingungen
(Oxa 30 mg, Oxa 10 mg, Placebo) zwischen —9.17 und —10.79 (s.Tab.20). Das
bedeutet, dass die Probanden im Mittel unter allen drei Medikationen
einschlieBlich Placebo eine bessere Schlafqualitdt angaben als bei der

jeweiligen Ausgangsmessung. Der Vergleich der Unterschiede untereinander
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macht deutlich, dass die Auswirkungen der verschiedenen Medikationen auf die

Schlafqualitat ahnlich sind (s.Tab.21).

Tab.20: Differenzen Medikation — Ausgang der Mittelwerte in der VAS 2 (n=24)

MW SD
Oxa 10mg -10,79 22,8
Oxa 30mg -9,29 19,8
Placebo -9,17 21,6

Tab.21: Differenz der Unterschiede Medikation — Ausgang der Mittelwerte in der

VAS 2 (n=24)

MW SD
Oxa 30mg...Placebo -0,13 17,9
Oxa 10mg...Placebo -1,63 30,0
Oxa 30mg...Oxa 10mg 1,5 23,8

Tab.22: Dosisabhangiger Vergleich der Differenzen Medikation versus Placebo

in der VAS 2 (n=24)

t df p-Wert signifikant
Oxa30mg und Placebo -0,03 23 0,97 )
Oxa10mg und Placebo -0,27 23 0,79 )

3.8 Schlafdauer

Far die Schlafdauer nach Einnahme von 10 mg Oxazepam am Abend stellte

sich eine knapp signifikante Differenz zu Placebo heraus (s.Tab.25). Im Mittel

wurde etwa 0,5 h langer geschlafen (s.Tab.24). Fir 30 mg Oxazepam war kein

Effekt nachzuweisen.
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Tab.23: Differenzen Medikation — Ausgang der Mittelwerte in der Schlafdauer
(n=24)

MW SD
Oxa 10mg 0,42 0,65
Oxa 30mg 0,21 0,72
Placebo -0,04 0,86

Tab.24: Differenz der Unterschiede Medikation — Ausgang der Mittelwerte in der
Schlafdauer (n=24)

MW SD
Oxa 30mg...Placebo 0,25 1,07
Oxa 10mg...Placebo 0,46 1,06
Oxa 30mg...Oxa 10mg -0,21 0,98

Tab.25: Dosisabhangiger Vergleich der Differenzen Medikation versus Placebo
in der Schlafdauer (n=24)

t df p-Wert signifikant
Oxa 30mg und Placebo 1,14 23 0,27 )
Oxa 10mg und Placebo 2,11 23 0,05 \

3.9 Interindividuelle Korrelationen der Differenzen

Die Korrelationen nach Spearman zwischen Differenzen in den objektiven
Parametern InPUI und Power und Differenzen der subjektiven Skalen VAS 1
und SSS sind sowohl fir die Mittelwerte der drei Messungen fir Oxazepam
30mg—Placebo, als auch fir Oxazepam 10mg-Placebo als gut zu bezeichnen
(s.Tab.26 u. 27). Das heiBt wenn Probanden physiologisch messbar muder
oder wacher waren, fUhlten sie sich in der Regel auch selbst mider bzw.
wacher. Die Korrelationskoeffizienten innerhalb der objektiven und subjektiven
Messverfahren fallen noch etwas gréBer aus (s.Tab.26 u. 27).
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Tab.26: Interindividuelle Korrelationen der Differenzen der Mittelwerte der drei

Messungen fir Oxazepam 30mg — Placebo zwischen Parameter-Paaren

(Korrelationskoeffizient nach Spearman)

InPUI POWER VAS 1 SSS
InPUI 1,00 0,85 0,58 0,72
POWER 0,85 1,00 0,67 0,77
VAS 1 0,58 0,67 1,00 0,86
SSS 0,72 0,77 0,86 1,00

Tab.27: Interindividuelle Korrelationen der Differenzen der Mittelwerte der drei
Messungen fir Oxazepam 10mg — Placebo zwischen Parameter-Paaren

(Korrelationskoeffizient nach Spearman)

InPUI POWER VAS 1 SSS
InPUI 1,00 0,91 0,65 0,68
POWER 0,91 1,00 0,63 0,63
VAS 1 0,65 0,63 1,00 0,72
SSS 0,68 0,63 0,72 1,00

56




4. Diskussion

Das Ziel der Oxazepam-Dosisstudie war es herauszufinden, ob Oxazepam
einen zentralen Hang-over-Effekt zur Folge hat und ob dieser dosisabhangig ist.
Bei beiden Dosierungen war kein erhéhter PUI feststellbar; ebenfalls zeigte sich
die subjektive Wachheit praktisch nicht beeinflusst.

4.1 Hintergrund der Studie

Es ist bekannt, dass Benzodiazepine akute Effekte wie vermindertes Reaktions-
und Konzentrationsvermdgen, Affektabflachung und Schlafrigkeit aufweisen. In
verschiedenen Studien wurde von der Beobachtung eines Hang-overs nach
abendlicher Einnahme eines Benzodiazepins berichtet (Dordain et al., 1981;
Ziegler et al., 1983; Volkerts et al., 1992) wahrend andere Autoren dies nicht
fanden. Dordain et al. fanden unter 50 mg Oxazepam und Ziegler et al. unter 15
mg Oxazepam einen subjektiven Hang-over. Keine Anderung der SSS unter
Einnahme von 30 mg Oxazepam konnten Bliwise et al. notieren. Huron et al.
fanden nach Einnahme von Lorazepam eine Einschrankung einer bedeutenden
Eigenschaft des episodischen Gedachtnisses (Huron et al., 2002). Eine andere
Studie zeigte, dass nach Einnahme von 30 mg Oxazepam bei den Probanden
mittels EEG zwar keine LeistungseinbuBen (ERBs, event-related brain
potentials als Indikator flr Leistungsfahigkeit) auftraten, jedoch eine geringere
Reaktion auf gemachte Fehler (ERNs, error-related negativity als Indikator fir
die Reaktion auf gemachte Fehler), also einen Effekt, der sich mehr in
psychischen Bereichen abspielt (Johannes et al., 2001). In einer weiteren
Studie untersuchten Volkerts et al. das Fahrverhalten auf einer realen
Teststrecke und an einem computergesteuerten Fahrsimulator nach
abendlicher Einnahme von 1 mg Lormetazepam, 50 mg Oxazepam sowie
Placebo. Unter Oxazepam konnte ein eindeutig verschlechtertes Spurhalten auf
der Teststrecke am Vormittag festgestellt werden, unter Lormetazepam war es
leicht verschlechtert. Am Fahrsimulator, der von der geforderten Leistung eher
dem Stadtverkehr entspricht, wurden diesbezlglich keine Effekte beobachtet
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(Volkerts et al., 1992). Entscheidend fir die hier gefundene
Leistungseinschrankung kénnte sowohl die héhere Dosierung als auch die Art
des Leistungstests sein.

Keine Anderung in der SSS unter Einnahme von 30 mg Oxazepam konnten
Bliwise et al. notieren.

Zwei Studien, die im Jahr 2003 in der AG Pupillenforschung der
Universitatsaugenklinik Tubingen von Schnell et al. durchgefihrt wurden,
setzten sich mit der Problematik des Hang-over-Effekts nach Einnahme von
Oxazepam 10 mg auseinander. Die Oxazepam-Pilotstudie ergab, dass
Oxazepam 10 mg eine mit dem PST messbare Sedierung am folgenden spaten
Vormittag bewirkt (Schnell et al., 2003a). Aufgrund dieses Ergebnisses wurde in
der darauf folgenden Songha® Night Studie Oxazepam 10 mg als
Positivkontrolle zum Songha® Night verabreicht, welches aus 120 mg
Baldrianextrakten sowie 80 mg Zitronenmelisse besteht. Der in der Pilotstudie
festgestellte Hang-over-Effekt unter 10 mg Oxazepam bestétigte sich in der
Songha® Night-Studie nicht mehr, weswegen Oxazepam als Positivkontrolle in
der klinischen Studie 582.2 ausfiel (Schnell et al., 2003b).

Hintergrund der Oxazepam-Dosisstudie war unter anderem die Frage, ob die
letztgenannten Widerspriiche méglicherweise auf einer zu niedrigen Dosierung
beruhten. AuBer diesen beiden vorherigen Studien gab es keine unmittelbar
vergleichbaren Untersuchungen hinsichtlich Methodik bzw. Fragestellung.

4.2 Methodik

Die Art der Rekrutierung der Probanden, als auch die Ein- und
Ausschlusskriterien entsprachen im Wesentlichen denen in der Songha® Night-
Studie, so auch die zeitlichen und methodischen Ablaufe an den einzelnen
Messtagen, der Wirkstoff Oxazepam und das doppel-blinde, placebo-
kontrollierte, randomisierte Studiendesign. Mit der Wahl dieses Designs
beabsichtigte man die gleichen Bedingungen wie in der Songha® Night-Studie
zu schaffen. Dadurch konnten deren Ergebnisse Uberprift und mdogliche
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Ursachen von Fehlern, die eventuell durch das offene Design der Oxazepam-
Pilotstudie verursacht wurden, ausgeschlossen werden.

Der PST wurde als Messverfahren verwendet, weil er ginstige
Voraussetzungen fir die Erfassung von Sedierung mit sich bringt. Er kombiniert
Objektivitat, geringen Aufwand und kurze Messdauer. Seine Funktionalitat
kommt in mehreren Studien zum Ausdruck. Es konnte gezeigt werden, dass
verschiedene Pharmaka, sowohl Lorazepam 0,026 mg/kg KG und 0,038 mg/kg
KG als auch Clonodin 0,2 mg und Amitriptylin 100 mg, einen Effekt auf den PUI
haben (Huron et al., 2002; Phillips et al., 2000a; Phillips et al., 2000b); hierbei
wurden akute Effekte zwei bis drei Stunden nach Applikation des
Medikamentes gemessen.

Der PSQI wurde als Screeningmethode verwendet, um keine Probanden mit
relevanten Schlafstérungen in die Oxazepam-Dosisstudie aufzunehmen. Zu
Uberlegen wére, in kinftigen Studien den Cut-off-Wert von gréBer sieben auf
funf zu reduzieren, wie dies beispielsweise auch Buysse et al. und Wittchen et
al. praktizierten (Buysse et al., 1989; Wittchen et al., 2001). Hierdurch kénnte
man ein ,schlafgesunderes® Probandenkollektiv gewinnen. Denn es ist zu
bedenken, dass sich eventuell gerade Menschen, die sich mide fihlen bzw. ein
Schlafproblem haben, fir die Teilnahme an einer solchen Studie melden. Beim
Vergleich des Mittelwerts der Baselinemessungen (InPUI 1,61, SD 0,45) mit
dem Mittelwert des Normkollektivs (InPUI 1,5, SD 0,39) (Wilhelm B, 2001) ist
allerdings zu sehen, dass die Ergebnisse der Baselinemessungen nur minimal
Uber denen eines groBen Normkollektivs liegen. Dies spricht gegen eine solche
Selektion in der vorliegenden Studie.

AuBerdem betrachteten wir im Nachhinein unsere Probanden mit einem PSQI-
Wert von sechs oder sieben und solche mit haufig pathologischen PST-
Messungen und fanden keine Uberschneidungen. Des Weiteren ist zu
hinterfragen, ob ein Kollektiv aus Teilnehmern mit einem PSQI Wert von flinf
oder Kkleiner tatsachlich einen Querschnitt der Normalbevdlkerung widerspiegeln
wirde.

SSS und VAS sind weit verbreitete Methoden, um subjektive Schlafrigkeit zu

erfassen. Beide Skalen erfordern einen geringen Zeitaufwand, sind leicht
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durchzuflhren und im Allgemeinen gut verstandlich. Sie bewahrten sich auch in
dieser Studie, was sich in Korrelationen zwischen subjektiven und objektiven
Werten in erwarteter Richtung zeigte.

4.3 Kritische Reflexion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Oxazepam-Dosisstudie bestatigten die der Songha® Night-
Studie mit 10 mg Oxazepam. Entgegen der Erwartung lieB sich auch unter
einer erhdéhten Dosis von 30 mg Oxazepam kein Hang-over in Form eines
sedierenden Effekts mit dem PST nachweisen. GemaB den vordefinierten
primaren Zielgr6Ben wurde dies anhand der Mittelwerte aller drei
Messzeitpunkte geprift. Betrachtet man die Frage zu den einzelnen
Zeitpunkten, stellt man sogar fest, dass im dosisabhangigen Vergleich des
InPUI von Oxazepam 30 mg und Placebo bei den Mittelwerten der 11:00-Uhr-
Messung die Probanden unter der Bedingung Oxazepam 30 mg wacher waren
als unter Placebo (s.3.3.2, Tab.10). Ebenfalls ein signifikantes Ergebnis in
diesem Sinne zeigte das Sekundérkriterium Amplitudenspektrum fir den
dosisabhangigen Vergleich der Mittelwerte Uber alle drei Messzeitpunkte von
Oxazepam 10 mg und Placebo. Auch hier wurden die Probanden unter der
Bedingung Oxazepam 10 mg etwas wacher als unter Placebo (s.3.4, Tab.13).
Letzterer Befund steht mdglicherweise im direkten Zusammenhang mit der im
Mittel langeren Schlafdauer der Probanden in der Nacht nach Einnahme von 10
mg Oxazepam (ca.0,5h; s. 3.8, Tab.25).

Die Auswertung der VAS 1 zeigt hingegen, dass sich die Probanden am
Messtag nach der Einnahme von Oxazepam 30 mg knapp schlafriger fUhlten
als nach der Einnahme von Placebo (s.3.5, Tab.16). Bei der SSS ist die gleiche
Tendenz zu erkennen, allerdings in diesem Falle nicht signifikant (s.3.6,
Tab.19). Die Analysen der subjektiven Skalen deuten somit auf die Existenz
einer Art leichten subjektiven Hang-overs, von dem bereits ein Teil anderer
Autoren berichteten (s.1.2.8).

Die subjektive Schlafqualitat, gemessen mit der VAS 2, andert sich unter keiner
Bedingung. Die positiven Korrelationen innerhalb der subjektiven und objektiven
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Messverfahren bestatigen die Validitdt der verschiedenen Verfahren. Die
positiven Korrelationen zwischen Verdnderungen der subjektiven und
objektiven Tests unter den verschiedenen Bedingungen unterstreichen die
Qualitéat und Verlasslichkeit der Studienergebnisse; dhnliche Zusammenhange
zeigten sich in der zitierten Songha® Night-Studie.

Die Probandengruppe zeigte sich motiviert und die Compliance bezlglich
zurtickgegebener Medikation war gut. Jedoch bleibt in Studien wie der
vorliegenden — ohne Plasmaspiegelbestimmung — stets ein Unsicherheitsfaktor
mangels Kontrolle.

4.4 Schlussfolgerungen

Es lieB sich nachweisen, dass auch unter der héheren Dosierung von
Oxazepam kein Hang-over im Sinne von Tagessedation auftritt. Damit sind die
Widerspriiche zwischen den beiden vorangegangenen Oxazepamstudien nicht
auf eine zu niedrige Dosierung zurlckzufihren. Eher dirfte das offene Design
der Pilotstudie eine Rolle gespielt haben. Bemwerkenswert ist das zwei Studien
in doppel-blinden Design keine sedierenden Effekte von Oxazepam nach
abendlicher Einnahme zeigten. Wenn ein ,Hang-over” in Gestalt von Sedierung
auftreten sollte, hatte man dies mit der Methode des PST finden sollen, da
sedierende Effekte von Pharmaka bereits in mehreren Studien mit dem PST
gezeigt wurden (Huron et al., 2002; Phillips et al., 2000a; Phillips et al., 2000Db).

Dennoch legen die Ergebnisse einer subjektiven Skala eine Nachwirkung auf
der Ebene der Befindlichkeit nahe. Es ware mdglich, dass Oxazepam selektiv
nur Teilaspekte der Selbstwahrnehmung beeinflusst, die Uber die Motivation
dann sekundar Einfluss auf Leistungsparameter nimmen. Eine eventuelle
kognitive Einschrankung wurde von uns nicht untersucht, aber die
Beobachtungen aus anderen Studien beschreiben solche (Huron et al., 2002;
Johannes et al., 2001; Volkerts et al., 1992). Es ware interessant durch weitere
Untersuchungen herauszufinden, ob sich unsere Erkenntnisse fir Oxazepam
auch far andere Benzodiazepine zutreffen. Die Frage ist, ob es sich bei den in
anderen Studien beschrieben Hang-over-Effekten nach Einnahme von
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Benzodiazepinen Uberhaupt um ausgesprochene Sedierung handelte.
Inkonsistent wurden in der Literatur letztlich nur subjektive Mudigkeit und nur
teilweise LeistungseinbuBen beschrieben. Der Begriff des ,Hang-overs® bzw.
seine Definition wird durch die vorliegenden Ergebnisse in Frage gestellt.
Zumindest far Oxazepam tritt ein Hang-over offenbar nicht in Form einer

zentralnervésen Sedierung auf.
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5. Zusammenfassung

5.1 Einleitung

Benzodiazepine finden Verwendung als Tranquilizer, Hypnotika und
Antikonvulsiva. Eine sedierende Wirkung ist folglich unter bestimmten
Indikationen der erwlnschte akute Effekt dieser Arzneimittelgruppe und wurde
als Effekt mit dem Pupillographischen Schlafrigkeitstest (PST, AMTech,
Weinheim) nachgewiesen (Huron et al, 2002). Eine im Jahr 2003 von Schnell et
al. durchgefiihrte offene Pilotstudie und die Songha Night®-Studie zeigten
Widerspriche bezilglich eines morgendlichen Hang-over-Effektes nach
Einnahme zur Nacht von Oxazepam 10 mg.

Um zu kléren, ob Oxazepam einen sedierenden Hang-over-Effekt aufweist und
ob dieser dosisabhangig ist, wurden die Probanden in dieser Studie nach der
Einnahme von Oxazepam 10 mg, Oxazepam 30 mg und Placebo am Vormittag
jeweils im Vergleich zu einer Ausgangsmessung mit dem PST untersucht.

5.2 Methoden
5.2.1 Studiendesign

Bei der Oxazepam-Dosisstudie handelt es sich um eine doppel-blinde, placebo-
kontrollierte, randomisierte Studie.

5.2.2 Pupillographischer Schlafrigkeitstest (PST)

Bei dem PST werden elf Minuten lang die spontanen Pupillenoszillationen im
Dunkeln mit einer Infrarotkamera aufgezeichnet und mathematisch analysiert.
Die wesentlichen Auswerteparameter sind der Pupillenunruheindex (PUI), das
Amplitudenspekirum < 0,8 Hz und das Verhalten der durchschnittlichen

Pupillenweite im Messverlauf.
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5.2.3 Subjektive Skalen

In den Studien kamen zwei Skalen zur Erfassung der subjektiven Schlafrigkeit
wahrend der Messung zum Einsatz: Eine VAS (Visuelle Analogskala) sowie die
deutsche Ubersetzung der SSS (Stanford Schlafrigkeitsskala). Eine weitere
VAS far die Schlafqualitdt der vorangegangenen Nacht wurde ebenfalls

angewandt.

5.2.4 Probanden und Studienablauf

An der Oxazepam-Dosisstudie nahmen 24 gesunde Probanden, 6 Manner und
18 Frauen, mit einem Durchschnittsalter von 40 Jahren teil. Sie wurden in
randomisierter Reihenfolge unter drei verschiedenen Medikationen (10 mg
Oxazepam, 30 mg Oxazepam, Placebo) im Vergleich zu drei Ausgangswerten
ohne Medikation gemessen, dazwischen lag jeweils eine Woche
Einnahmepause (Washout). An jedem Messvormittag fanden drei Messungen
statt (08:00 Uhr, 09:30 Uhr und 11:00 Uhr). Zu jedem Messzeitpunkt wurde eine
PST-Messung von zwei subjektiven Skalen gefolgt, die erste Messung
zusatzlich von der VAS fir die Schlafqualitat.

5.2.5 Analysen

Die statistischen Tests wurden am natdrlichen Logarithmus des PUI (InPUI)
durchgeflhrt, der sich in gréBeren Gruppen normal verteilt erwiesen hat. Die
Fallzahl (n=24) basierte auf einer einseitigen Prifung der Signifikanz, einer
Power von 81%, einer Standardabweichung von 0,42 und einer
nachzuweisenden Differenz von 0,22 InPUI. Die Differenzen der Parameter
durch die Messbedingungen wurden mittels gepaarter t-Tests ausgewertet. Die
Korrelationen zwischen InPUI, Amplitudenspektrum und den verwendeten
subjektiven Skalen wurden mittels Spearman-Korrelations-Koeffizienten
analysiert.
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5.3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Primaranalyse (Mittelwerte des Vormittags, InPUI) zeigten
weder flir Oxazepam 10 mg noch fir Oxazepam 30 mg eine signifikante
Differenz zu Placebo. Unter den Sekundarkriterien wurde fir die Mittelwerte des
Amplitudenspekirums eine signifikante Differenz von Oxazepam 10 mg
gegenilber Placebo (p=0,04561) errechnet, wobei die Werte unter Oxazepam
im Vergleich zu Placebo niedriger lagen und ein hdheres Aktivierungsnivau
ausdrickten. Als Nebeneffekt ergab sich, dass die Probanden nach Oxazepam
10 mg deutlich lIanger geschlafen hatten, als unter den anderen Bedingungen.
Fir Oxazepam 30 mg bestand ein solcher Unterschied nicht. Auch die
Auswertung der subjektiven Schlafqualitdt zeigte keine Effekte der
verschiedenen Bedingungen.

Die Differenzen zeigten sich der subjektiven Skala SSS und der VAS fiur die
Bedingung Oxazepam 10 mg nicht verschieden von Placebo. Lediglich die VAS
zeigte bei Oxazepam 30 mg mehr subjektive Midigkeit an. Die Differenzen zur
Ausgangsmessung zwischen den Parametern InPUI, Amplitudenspektrum und
VAS/SSS korrelierten unter allen Bedingungen in sinnvoller Weise.

5.4 Diskussion

Die bisherige Verwendung des Begriffs ,Hang-over bzw. seine Definition wird
durch die vorliegenden Ergebnisse in Frage gestellt.

Die Resultate der Studie zeigen, dass auch unter der héheren Dosierung von
Oxazepam kein Hang-over im Sinne von Tagessedation auftritt. Die Existenz
eines Hang-overs auf der Ebene psychischer Befindlichkeit ist jedoch nicht
ausgeschlossen. Die hoheren Werte der subjektiven Skala VAS 1 nach 30 mg
Oxazepam gegentber Placebo kénnten dies ausdricken. Es wéare mdglich,
dass Oxazepam selektiv nur den Bereich der Befindlichkeit beeinflusst, der tGber

die Motivation dann sekundar Einfluss auf Leistungsparameter nimmt.
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