Aus dem Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit
der Medizinischen Fakultat Mannheim

Direktor: Prof. Dr. med. Meyer-Lindenberg

Vigilanzregulation am Tag bei chronischer Insomnie

Inauguraldissertation
zur Erlangung des medizinischen Doktorgrades
der
Medizinischen Fakultat Mannheim
der Ruprecht-Karls-Universitat

Heidelberg

vorgelegt von
Ariane Losert
aus
Kirchheim an der Teck
2021



Dekan: Prof. Dr. med. Sergij Goerdt
Referent: Prof. Dr. med. Michael Deuschle



INHALTSVERZEICHNIS

Seite

ABBILDUNGSVERZEICHNIS ..., 1
TABELLENVERZEICHNIS ..., 3
1 EINLEITUNG ..ot 4
1.1  ChroniSChe INSOMINI .......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb nnnnannnnnnnes 4
1.1.1 Das Hyperarousal-Modell der INSOmMNie ..........coooeveeiiiiiiiiiiiieeee, 5

1.1.2  Subgruppen der INSOMNIE ..........cuuuiiiiee e e e e e e eeeanns 8

1.2 Vigilanz und ihre Regulation.............couuuiiiiiii e eeenans 9
1.2.1 Elektroenzephalographie-Grundlagen ...........cccoooiieiiiiii, 11

1.2.2 EEG-Grundrhythmen und Graphoelemente ............ccccccccceiiiiieeeniennnn, 12

1.2.3 Einteilung der Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales.............. 14

1.2.4 Messung der Vigilanz und Einteilung der EEG-Vigilanzstadien mit

VIGALL ..t 15

1.3 Offene Fragen und HYypotheSen ...........ccoooiiiiiiiiiieiiie e 20

2 MATERIAL UND METHODEN........coiiiiie e 23
2.1 Stichprobenbeschreibung ... 23
2.1.1  INSOMNIEPALIENTEN ...cevviiiiieii e e e e e e eees 23

2.1.2  Gesunde KONrolleNn ..........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 25

2.2 Untersuchungsablauf............oooooiiiii 28
2.2.1 RUNE-EEG MESSUNG....uuiiiiiiiiii et 29
2.2.2  Polysomnographie ... 32

2.2.3 Psychometrische Daten...........cccoviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 33

2.3 EEG-Datenverarbeitung ..o 34



2.3.1  PrAprOZESSIEIUNG ....uuuieeeeeiieiiiiiiiiaaaeeeaeeeeestttiaaaaeeaaeeeessnnnaeaaeaeeeeesnns 34

2.3.2 EEG-Vigilanz Klassifikation mit dem VIGALL ..........ccccccceeiiiiiiieenieennnn, 36

2.3.3 Berechnung der Vigilanzparameter ............cccceevieieiiiiieeiiiiiiiee e 37

2.4 StatiStiSChe ANAIYSE ......ueiiii e 40

S ERGEBNISSE ... o 41
3.1 Gruppenunterschiede bei psychometrischen und polysomnographischen
ParamMeETEIN. .. ... e e e 41
3.2 Vigilanzregulation @m Tag .........cuuuuiiiiiiieeieeeeiee e e e 41
3.3 Subgruppen der Insomnie nach dem Schweregrad der objektiven

Y od 0] F= 5] (0] (1] o PR a7

4 DISKUSSION ...oei e 53
4.1 Hyperstabile Vigilanzregulation bei Insomnie ..........ccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenn. 53
4.2 InSOMNIE UNA DEPIESSION .....cvvuiiiieeeeeeeeeeetie e e e e e e e e e e e e e e 55
4.3 Gruppenunterschiede in der Vigilanzstabilitat ..............cccooooeeviiiiiiiiiiineeenn. 55
A4 SUBLYPEN ..o 57
] = 1 =T 0 (=T S (o 1 59
4.6 Limitationen der StUIE ..........ovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 60
4.7 Klinische Relevanz und Vorschlage fur weitere Studien..........ccccccvvvvveeeneen. 61

5 ZUSAMMENFASSUNG. ... oo 64
6 LITERATURVERZEICHNIS... ... 66
T LEBENSLAUF ... e 12
8 DANKSAGUNG ... oo 74

9 EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG .......cooiiiiiiie 76



Abbildungsverzeichnis

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1: Insomniemodell: Aus der Interaktion von pradisponierenden Faktoren
genetischer, biologischer und psychologischer Art mit Stressoren als
vorhergehenden Faktoren, sowie aufrechterhaltenden und auslésenden Faktoren
(behavioraler Adaptation und Hyperarousal) ergibt sich die Psychopathologie der
chronischen Insomnie. Abb. Nach Baglioni et al. (Baglioni, Regen, et al., 2014) aus
Riemann et al. (Riemann et al., 2017). .....cooiiiiiiiiiee e 6

Abbildung 2: Charakterisierung von Insomniesubgruppen mit erhaltener und
verkUrzter objektiver Schlafdauer aus Vgontzas et al. (A. N. Vgontzas, J. Fernandez-
Mendoza, D. Liao, & E. O. BiXler, 2013). .....ccooiiiiieiiei e 9

Abbildung 3: EEG-Grundrhythmen, modifiziert nach Heisz et al. (Heisz & Mclintosh,
720 ) 12

Abbildung 4: Schlafspindeln und K-Komplexe im Non-REM-Schlafstadium N2
schematisch dargestellt. ... 14

Abbildung 5: Physiologische Schlafarchitektur und Elektroenzephalogramm aus
Gerresheim et al (Gerresheim & Schwemmer, 2013). ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiine 15

Abbildung 6: EEG-Vigilanzstadien versus Schlafstadien (Graphik bereitgestellt von C.
Sander, UNIVErSItAt LEIPZIG).....cceeeeeeeeeeeee e 17

Abbildung 7: Elektrophysiologische Klassifikationskriterien der EEG-Vigilanzstadien.
Abb. aus dem VIGALL 2.1 HandbUCh..........cooiriiiii e 17

Abbildung 8: Unterschiedliche Typen der Vigilanz-Regulation gemessen mit VIGALL
(Graphik bereitgestellt von C. Sander, Universitat Leipzig). .........ccccccuvvvvmeviniinnnnnnnnne 19

Abbildung  9: Schematische Darstellung der empfohlenen  VIGALL-
Elektrodenplatzierung nach erweitertem internationalem 10-20 System. Die
Platzierung der 19 verwendeten Elektroden ist in blau dargestellt, durch eine
Kanalinterpolation wurden diese auf das VIGALL-typische 25-Kanal-EEG erweitert (in
grin). Abb. aus dem VIGALL 2.1 Handbuch. ..........cccccooiiiiiiiie e, 30

Abbildung 10: Probandin in halbliegender Position kurz vor dem Start des 20-
minttigen Ruhe-EEGs, inklusive EOG und EKG auf beiden Unterarmen, im
Aufnahmeraum des Schlaflabors des Zentralinstituts fur Seelische Gesundheit in
Mannheim im Juni 2019 (Foto mit freundlicher Genehmigung der gesunden
o] o= 1o o [ o) FOT PP 31

Abbildung 11: Entscheidungskriterien des Vigilanz-Algorithmus Leipzig VIGALL. Abb.
aus dem VIGALL 2.1 HaNdBUCK. .......ccooiiiiiiie e 36

Abbildung 12: Bestimmung des Arousalstabilitatsscores (Graphik bereitgestellt von
(OFRST-Talo [T B 101\ V7T 6571 = U T o 4 (o ) RN 39

Abbildung 13: Der Zeitverlauf mittlerer Vigilanzwerte Uber die 20-minttige Ruhe-
EEG-Aufnahme. Insomnie-Patienten zeigten, verglichen mit gesunden Kontrollen,



Abbildungsverzeichnis

einen geringeren Abfall der Vigilanzstadien Uber den Messzeitraum von 20 Minuten.
................................................................................................................................. 42

Abbildung 14: Zeitverlauf der EEG-Vigilanzstadien tber ein 20-minttiges-Ruhe-EEG
bei Patienten mit chronischer Insomnie (oben) und gesunden Kontrollen (unten). C-
Stadien traten bei Patienten mit chronischer Insomnie signifikant weniger haufig auf
als bei gesunden Kontrollen mit p=0.026, zweiseitig getestet. Bei den hdheren
Vigilanzstadien (W, Al, A2) gab es keine signifikanten Unterschiede. ..................... 43

Abbildung 15: Arousalstabilitatsscore bei Patienten mit chronischer Insomnie (links)
und gesunden Kontrollen (rechts). Insomnie-Patienten wiesen einen signifikant
héheren ASS auf (Mann-Whitney-U-Test; U = 314.5; R = -1.7; p = .044, einseitig
GBSO . e 44

Abbildung 16: Die Vigilanzregulationsmuster der vier Prototypen Uber die Zeit (oben)
und die unterschiedliche Verteilung der vier Prototypen bei Patienten mit chronischer
Insomnie und gesunden Kontrollen (unten). Bei Patienten mit chronischer Insomnie
trat der “stabile” Typ haufiger auf.............coo 47

Abbildung 17: Korrelation des Arousalstabilitdtsscores mit polysomnographischen
Schlafparametern in Subgruppen der Insomnie mit niedriger versus hoher
Schlafeffizienz. Die Insomniegruppe mit hoher Schlafeffizienz zeigte eine negative
Korrelation zwischen dem ASS und der Schlafeffizienz und eine positive Korrelation
zwischen dem ASS und dem Arousalindex (also eine Korrelation des ASS mit zwei
MalRen gestorten Schlafs). Bei der Insomniegruppe mit niedriger Schlafeffizienz fand
man diese Korrelationen NICHL. ..............uuuueeiiiiiiiiiiiiii e 50

Abbildung 18: Verschiedene psychophysiologische Mechanismen in Subgruppen der
Insomnie mit niedriger versus hoher Schlafeffzienz. ...........cccccoooeiiiiiie 52



Tabellenverzeichnis

TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1. Demographische und psychometrische Charakteristika und
polysomnographische Schlafparameter ..............cccuueiiiiiiiiiiiiiiiie 27

Tabelle 2: Korrelationen des Arousalstabilitdtsscores mit objektiven und subjektiven
Schlafparametern und psychometrischen Charakteristika.............ccooeuvviiiiiiinniinnennns 45

Tabelle 3: Unterschiedliche Verteilung von Vigilanzregulationstypen. Bei Patienten
mit chronischer Insomnie trat der “stabile” Typ zu Ungunsten das adaptiven und des
instabilen Typs deutlich h&ufiger auf. ..., 46

Tabelle 4: Subgruppen der Insomnie hinsichtlich des Schweregrades der objektiven
Schlafstérung (nach Mediansplit bezulglich der Schlafeffizienz bei 76,5%) .............. 49



Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Chronische Insomnie

Die chronische Insomnie ist nach der ,International Classification of Sleep Disorders®
(ICSD-3) definiert als Ein- und/oder Durchschlafstérungen, die mit signifikanter Ta-
gesbeeintrachtigung einhergehen, seit mindestens drei Monaten in mindestens drei
Nachten pro Woche auftreten und nicht durch eine andere Schlafstérung, Substanz-
einwirkung  oder  komorbide  Erkrankung  hinreichend erklart  werden
(AmericanAssociationofSleepMedicine, 2014).

Die Insomnie gilt als eine der haufigsten Schlafstérungen mit einer Pravalenz von
etwa 10% der erwachsenen Allgemeinbevdlkerung in westlichen Industrielandern
(Ohayon, 2002) und geht mit hohen sozio6konomischen Kosten, reduzierter Lebens-
gualitat, sowie einem erhdhten Morbiditatsrisiko fur kdrperliche (Leger, Guilleminault,
Bader, Levy, & Paillard, 2002) und psychische Erkrankungen einher. Von allen psy-
chischen Erkrankungen, die mit der Insomnie assoziiert sind, ist die Depression am

haufigsten.

In einer Meta-Analyse konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer chronischen
Insomnie ein erhohtes Risiko fur das spatere Auftreten einer Depression haben
(Baglioni et al., 2011). Da eine Depression umgekehrt, quasi regelhaft mit insomni-
schen Symptomen einhergeht, besteht klinisch ein bidirektionaler Zusammenhang
zwischen Insomnie und Depression, wobei eine Insomnie als eigenstandige Diagno-
se nur dann gestellt wird, wenn diese nicht ausschlie3lich im Rahmen der Depres-

sion zu erklaren ist.

Beide Erkrankungen wurden historisch als ein emotionales und behavoriales Pro-
blem verstanden (Spielman, Caruso, & Glovinsky, 1987). Im Rahmen des Veranla-
gungs-Stress-Modells der Insomnie wird postuliert, dass es auf dem Boden einer in-
dividuellen Praposition unter dem Einfluss von Auslésefaktoren wie z.B. emotionalem

Stress zu Schlafstérungen kommen kann. Wahrend unter dem Einfluss von Stress
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vorubergehend auftretende, insomnische Beschwerden noch keine Diagnose-
relevante Insomnie darstellen, kdnnen sich diese verstetigen, quasi erlernt werden,
und so zu einer chronischen Insomnie werden. Dabei spielen Verhaltensfaktoren
(Spielman, Saskin, & Thorpy, 1987) und dysfunktionale schlafbezogene Kognitionen
(Morin, Stone, Trinkle, Mercer, & Remsberg, 1993) eine Rolle. Aus der Interaktion
von pradisponierenden, auslésenden und aufrechterhaltenden Faktoren ergibt sich
die Psychopathologie der chronischen Insomnie. Das pathophysiologische Konzept
wird auch als 3-P-Modell (predisposing, precipitating, perpetuating) zusammenge-
fasst.

Aus dem kognitiv-behavorialen Blickwinkel auf die Insomnie entstand der Therapie-
ansatz mit kognitiver Verhaltenstherapie. Letztere beinhaltet Entspannungsibungen,
Stimuluskontrolle, Schlafrestriktion, psychoedukative MalRnahmen zur Verbesserung
der Schlafhygiene und kognitive Umstrukturierung. Die Datenlage zum Erfolg ist sehr
gut (Morin, Blais, & Savard, 2002b; Okajima, Nakajima, Ochi, & Inoue, 2014). Des-
halb gilt die kognitive Verhaltenstherapie laut Leitlinienempfehlung auch als Gold-
standard zur Behandlung der Insomnie. Als Therapie zweiter Wahl kommen nicht zu
einer Gewohnung fuhrende, schlafanstoRende Substanzen, wie sedierende Antide-
pressiva und Melatonin in Betracht (Riemann et al., 2017). Der Einsatz von Schlaf-
mitteln mit Gewdhnungspotenzial wird nicht fur eine langere Behandlungsdauer emp-

fohlen.

1.1.1 Das Hyperarousal-Modell der Insomnie

Anmerkung: Der haufig verwendete Begriff Arousal wird hier im Sinne einer toni-

schen neurophysiologischen Erregung (Oken, Salinsky, & Elsas, 2006) benutzt.

Neben dem 3-P-Modell gilt auRerdem das Hyperarousal-Modell als Schlisselkompo-
nente moderner pathophysiologischer Konzepte der chronischen Insomnie (Bonnet &
Arand, 2010; Riemann et al., 2010) (vergleiche Abbildung 1).
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Abbildung 1: Insomniemodell: Aus der Interaktion von pradisponierenden Fak-
toren genetischer, biologischer und psychologischer Art mit Stressoren als
vorhergehenden Faktoren, sowie aufrechterhaltenden und auslésenden Fakto-
ren (behavioraler Adaptation und Hyperarousal) ergibt sich die Psychopatho-
logie der chronischen Insomnie. Abb. Nach Baglioni et al. (Baglioni, Regen, et
al., 2014) aus Riemann et al. (Riemann et al., 2017).

Beim Hyperarousal-Modell der chronischen Insomnie wird davon ausgegangen, dass
bei Insomnie-Patienten eine zentralnervése Ubererregung der Einschlaftendenz ent-
gegenwirkt. Es wird postuliert, dass Uberaktive psychologische (Harvey, 2002;
Kalmbach et al., 2018) und neurobiologische Systeme (Vgontzas et al., 2001;
Winkelman et al., 2008) als pathogenetische Endstrecke in einer Ubererregung auf
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kognitiver, emotionaler und physiologischer Ebene resultieren. Dadurch wird die

Wachbereitschaft erhdéht und der Schlaf gestort.

Elektroencephalographische Messungen kortikaler Erregung bei chronischer Insom-
nie belegen ein Hyperarousal in der Nacht, sowohl am Schlafbeginn (Merica &
Galillard, 1992), als auch im NREM-Schlaf mit einem erhéhten Anteil schneller EEG-
Frequenzen (Perlis, Merica, Smith, & Giles, 2001; Riedner et al., 2016) und im REM-
Schlaf mit vermehrten Mikro-Arousals (Feige et al., 2013).

Zu weiteren neurophysiologischen Korrelaten dieses Hyperarousals zahlen ver-
starkte ereigniskorrelierte Potenziale (Bastien, St-Jean, Morin, Turcotte, & Carrier,
2008), ein gesteigerter globaler zerebraler Glucosestoffwechsel mit geringerer Ab-
nahme in wachheitsférdernden Strukturen am Ubergang vom Wachzustand in den
Schlaf (Nofzinger et al., 2004), sowie erhdhte Cortisolplasmaspiegel am Abend und
in der Nacht (Vgontzas et al., 2001).

Im Einschlafvorgang und wéahrend des Schlafes sind diese Prozesse bei Patienten
mit chronischer Insomnie gut untersucht. Ob das Hyperarousal nun spezifisch in der
Schlafsituation auftritt, im Sinne einer konditionierten physiologischen Reaktion auf
schlafbezogene Stimuli (Baglioni, Spiegelhalder, et al., 2014) oder aber Korrelat ei-
ner allgemeinen und damit auch am Tag verénderten Vigilanzregulation ist, bleibt
bisher offen. Klinisch fallt auf, dass sich Patienten mit chronischer Insomnie trotz re-
duzierter Schlafdauer als auch weniger REM- und Tiefschlaf, zwar tagsiber mude
fuhlen, aber keine erhdhte Einschlafneigung aufweisen (Pillai, Roth, & Drake, 2015).
Das konnte ein mdglicher Hinweis darauf sein, dass das Hyperarousal nicht nur mit
dem Schlaf assoziiert, sondern auch tagsiuber vorhanden ist. Studien mit dem multi-
plen Schlaflatenztest (MSLT) zur Bestimmung der Tagesschlafrigkeit zeigten ver-
langerte Einschlaflatenzen am Tag bei Insomniepatienten (Bonnet & Arand, 1995;
Stepanski, Zorick, Roehrs, Young, & Roth, 1988), wobei Patienten mit der kiirzesten
Gesamtschlafdauer in der Nacht die langsten Einschlaflatenzen zeigten (Roehrs,
Randall, Harris, Maan, & Roth, 2011). Im Hinblick auf die Instruktionen des MSLT-
Ablaufs (Aufforderung einzuschlafen zu versuchen) konnte dieser Befund allerdings
auch Schlafkontext- und Bettsituation-bezogenen Mechanismen zugeschrieben wer-
den. Elektroencephalographische Messungen der spektralen EEG-Aktivitat bei Pa-
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tienten mit Insomnie im wachen Ruhezustand zeigten passend zum kortikalen Hy-
perarousal frontal (Corsi-Cabrera et al., 2012; Corsi-Cabrera, Rojas-Ramos, & del
Rio-Portilla, 2016) oder global (Colombo et al., 2016) eine erhdhte Beta-Aktivitat. Die

entsprechende Datenlage dazu ist jedoch widerspruchlich (Wu et al., 2013).

1.1.2 Subgruppen der Insomnie

Es gibt zunehmende Evidenz dafir, dass die chronische Insomnie keine homogene
Krankheitsentitat ist, sondern klinisch definierbare Subgruppen unterschieden wer-

den kdnnen.

In dem Zusammenhang wird diskutiert, das Insomniepatienten mit objektiv kurzer
Schlafdauer sich mdglicherweise biologisch von Insomniepatienten ohne eine solche
unterschieden: Dabei zeigen Insomniepatienten mit objektiv kurzer Schlafdauer eine
Aktivierung beider Achsen des Stresssystems, kortikales Hyperarousal, ein hoheres
somatisches Morbiditatsrisiko und einen starkeren genetischen Hintergrund als In-
somiepatienten mit normaler objektiver Schlafdauer (Alexandros N. Vgontzas, Julio
Fernandez-Mendoza, Duanping Liao, & Edward O. Bixler, 2013) (siehe Abb. 2). Zu-
dem weisen Insomniepatienten mit einer Schlafdauer von weniger als 6 Stunden ein
héheres kardiovaskuléares Risiko auf (C. J. Bathgate & Fernandez-Mendoza, 2018;
Bertisch et al., 2018; Jarrin et al., 2018) und zeigen eine hdhere Therapieressistenz
(Christina J. Bathgate, Edinger, & Krystal, 2017; Fernandez-Mendoza, 2017).
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Abbildung 2: Charakterisierung von Insomniesubgruppen mit erhaltener und
verkirzter objektiver Schlafdauer aus Vgontzas et al. (A. N. Vgontzas, J.
Fernandez-Mendoza, D. Liao, & E. O. Bixler, 2013).

Ob sich die Vigilanzregulation am Tag bei chronischer Insomnie zwischen Subgrup-
pen, die Uber ein unterschiedliches Ausmald an objektiver Schlafstérung (veranderte
Polysomnographiemal3e) definiert sind, unterscheidet, ist bisher offen.

1.2 Vigilanz und ihre Regulation

Dem Begriff Vigilanz werden unterschiedliche Bedeutungen zugeschrieben (Oken et
al., 2006). Urspriunglich wurde der Begriff benutzt, um einen Zustand maximaler phy-
siologischer Leistungsfahigkeit zu beschreiben, bei welcher der Mensch am emp-
fanglichsten fur die Aufnahme neuer Informationen ist (Head, 1923). Haufig wird der
Begriff Vigilanz auch genutzt, um die Fahigkeit zu beschreiben, tber eine langere
Zeit wach und aufmerksam zu bleiben. In der Psychologie ist Vigilanz damit zum Sy-
nonym fur anhaltende Aufmerksamkeit geworden. Aul3erdem wird mit dem Begriff

das Errgenungsniveau auf dem Kontinuum von Schlaf zu wach beschrieben, beson-
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ders um verschiedene Wachheitszustdnde zu differenzieren (Sander, Hensch,
Wittekind, Bottger, & Hegerl, 2015).

Sowohl im Wachzustand als auch im Schlaf lassen sich verschiedene Vigilanzni-
veaus unterscheiden (Roth, 1961). Im Wachzustand reichen diese Zustande von ak-
tiver Wachheit, Uber entspannte Wachheit, Gber Schlafrigkeit bis zum Schlafliber-

gang. Im Schlaf werden Traum-, Leicht- und Tiefschlaf unterschieden.

Die Anpassung der Wachheit an situative Bedurfnisse und die Umwelt Uber die pra-
zise Regulation solcher zentralnervoser Funktionszustande ist Uberlebenswichtig. Auf
der einen Seite bendétigt der Mensch bei Gefahr ein hohes Vigilanzniveau, um
adaquat reagieren zu kénnen. Auf der anderen Seite sollte die Vigilanz anschliel3end
zur Entspannung und schlie3lich zum Einschlafen wieder herunter reguliert werden
(Sander et al., 2015; Wittekind et al., 2016). Demnach kdnnte eine gestorte Vigilanz-

regulation am Tag von groRer Bedeutung fiir das Uberleben sein.

Aus neurobiologischer Sicht werden die Vigilanzregulation und die EEG-
Vigilanzstadien von verschiedenenen Transmittersystemen reguliert. In einem kom-
plexen Zusammenspiel aktivieren Schlaf- und Arousalinduzierende Hirnsysteme den
Kortex und hemmen sich dabei gegenseitig (Saper, Fuller, Pedersen, Lu, &
Scammell, 2010). Unter anderem ist die noradrenerge Neuronenaktivitdt des Locus
coeruleus an der Vigilanzregulation beteiligt (Berridge, Schmeichel, & Espana, 2012;
Berridge & Waterhouse, 2003; Bremner, Krystal, Southwick, & Charney, 1996). Es
wurde gezeigt, dass eine Reduktion der neuronalen Feuerungsrate im Locus coeru-
leus in einem Abfall des Vigilanzniveaus resultiert. Eine Reduktion der neuronalen
Feuerungsrate im Locus coeruleus lasst sich mit bestimmten Antidepressiva erzielen
(Szabo & Blier, 2001). Letztere weisen Schlafrigkeit als haufige Nebenwirkung auf
(Fava et al., 2006).

Zur Untersuchung der Vigilanzregulation eignen sich zahlreiche Methoden, wobei der

Elektroencephalographie als direktem Mald der Erfassung zentraler Erregung und

aufgrund ihrer guten zeitlichen Auflésung eine besondere Bedeutung zukommt.

10
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1.2.1 Elektroenzephalographie-Grundlagen

Die Elektroenzephalographie gehort zu den Standarddiagnostikmethoden der Neuro-
logie und Psychiatrie und wird dort im Klinikalltag neben der Epilepsiediagnostik, der
Suche nach Allgemeinveranderungen oder Fokus bei Hirnerkrankungen, der Unter-
suchung von Medikamenteneffekten oder der Bestimmung des Hirntods, auch in der

Schlafmedizin eingesetzt (Niedermeyer, 2004).

Uber die Messung von Spannungsschwankungen an der Kopfoberflache bildet die
Elektroenzephalographie die summierte elektrische Aktivitdt der oberflachlichen
Hirnneurone ab (Zschocke & Hansen, 2012). Die graphische Abbildung dieser Span-
nungsschwankungen nennt man Elektroenzephalogramm (EEG). Im Jahr 1924 er-
folgte die erste Beschreibung eines EEGs beim Menschen durch den deutschen
Neurologen Hans Berger (Berger, 1929). Letzterer ist auch der Namensgeber fiir den

in Kapitel 2.2.1 beschriebenen Berger-Effekt.

Es wird mittlerweile postuliert, dass das EEG hauptséchlich das Resultat der Summe
von synchronisierten, exzitatorischen, postsynaptischer Potentiale ( EPSPs) und we-
niger von inhibitorischen, postsynaptischen Potentialen (IPSPs) abbildet
(Niedermeyer, 2004; Zschocke & Hansen, 2012). Die Entstehung der an der Kopf-
oberflache messbaren Potentialschwankungen ist hauptsachlich in der Aktivitat der
apikalen Pyramidenzellendendriten im zerebralen Kortex begriindet, von denen aber
nur ca. ein Drittel so weit oben liegen, dass eine Erfassung durch die Oberfla-
chenelektroden tUberhaupt moglich ist (Zschocke & Hansen, 2012). Die Entladungs-
muster der multiplen, sich synchron entladender Pyramidenzellendendriten werden
durch die gemessenen EEG-Rhythmen reflektiert (Niedermeyer, 2004; Zschocke &
Hansen, 2012).

Als haufig verwendetes Diagnostikinstrument in der Neurologie und Psychiatrie bietet
das EEG viele Vorteile. Eine EEG-Ableitung ist nicht invasiv und zudem recht kos-
tengunstig. In vielen Fallen (Epilepsie- und Hirntoddiagnostik) lassen sich kortikale
Prozesse ohne aktive Mitarbeit der Teilnehmer mit der Elektroenzephalographie
messen (Niedermeyer, 2004; Zschocke & Hansen, 2012). Die direkte Messung der
neuronalen Aktivitat bedingt eine hohe zeitliche Auflésung, z.B. im Gegensatz zur
Magnetresonanztomographie (MRT). Dagegen ist die rdumliche Auflosung ver-
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gleichsweise gering, was keine genauen Aussagen Uber den Ursprungsort der ge-
messenen Potentiale zulasst. AuRerdem kénnen tieferliegende Strukturen des Ge-
hirns wie der Hippocampus, die Amygdala oder subkortikale Strukturen schlechter

erfasst werden.

1.2.2 EEG-Grundrhythmen und Graphoelemente

Folgende EEG-Grundrhythmen und Graphoelemente sind fir die Klassifikation der

Schlaf- und Vigilanzstadien relevant.

EEG-Grundrhythmen:
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Abbildung 3: EEG-Grundrhythmen, modifiziert nach Heisz et al. (Heisz &
Mclintosh, 2013).

Delta-Wellen: Delta-Wellen beschreiben Frequenzen zwischen 0,1-4 Hz und damit

die niedrigsten Frequenzen des Schlaf-EEGs. Die fur den Tiefschlaf charakteristische

oszillatorische EEG-Aktivitat tritt auRerdem am Ubergang vom Wachzustand in den
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Schlaf auf (Niedermeyer, 2004). Im EEG zeigen sich Delta-Wellen als langsamwel-

liger, hochamplitudiger Ausschlag.

Theta-Wellen: Theta-Wellen beschreiben Frequenzen zwischen 4-8 Hz. Ahnlich wie

die Deltawellen treten Theta-Wellen zunehmend bei ansteigender Schlafrigkeit und
bei leichtem Schlaf auf (Niedermeyer, 2004).

Alpha-Wellen: Alpha-Wellen beschreiben Frequenzen zwischen 8-13 Hz, treten typi-

scherweise als Grundrhythmus bei geschlossenen Augen auf (Feshchenko, Reinsel,
& Veselis, 2001; Niedermeyer, 1997) und sind damit mit entspannter Wachheit ohne

kognitive Aktivitat assoziiert.

Beim Augentffnen werden Alpha-Wellen durch Beta-Wellen ersetzt. Dieser soge-
nannte Berger-Effekt wird in der allgemeinen EEG-Auswertung genutzt, um das Vor-

handensein und die Auspragung des Alpha-Rhythmus des Teilnehmers zu erfassen.
Beta-Wellen: Beta-Wellen beschreiben Frequenzen zwischen 13-30 Hz und treten
physiologisch bei aktiver Konzentration oder Muskelanspannung auf (Pfurtscheller &

Lopes da Silva, 1999).

Gamma-Wellen: Gamma-Wellen beschreiben Frequenzen Uber 30 Hz. Diese treten

bei starker Konzentration oder Lernprozessen auf (Niedermeyer, 2004). Im EEG sind
Gamma-Wellen mit bloBem Auge meist nicht erkennbar, da sie meistens herausgefil-

tert werden.

EEG-Graphoelemente:

Die folgenden beiden Graphoelemente definieren das Non-REM-Schlaf Stadium N2,
treten also vor allem dort auch. Daneben kdnnen sie auch im langsamwelligen Tief-

schlaf und im REM-Schlaf vorkommen.

Schlafspindeln: Die N2-definierenden Schlafspindeln beschreiben spindelférmige

oszillatorische EEG-Aktivitat im Bereich zwischen 9-16 Hz. Die Entstehung von Spin-
deln wird auf die Aktivitat reziproker Verbindungen in thalamocortikalen Netzwerken

zurlickgefuhrt, wo Wahrnehmungsreize im Thalamus gehemmt werden, weswegen
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sie einen schlafstabilisierenden Effekt haben. Schlafspindeln sind zudem physiolo-
gisch assoziiert mit kognitiven Fahigkeiten und schlafabhéngiger Gedachniskonsoli-

dierung (Tamminen, Payne, Stickgold, Wamsley, & Gaskell, 2010).

K-Komplexe: K-Komplexe beschreiben physiologische EEG-Aktivierungen durch au-
Bere oder interne Stimuli (Cash et al., 2009), sind also eine Art evozierter Potentiale.
Zusammen mit Spindeln markieren sie einen sicheren leichten Schlafzustand (De
Gennaro & Ferrara, 2003). Sie treten typischerweise im Non-REM-Schlafstadium N2
auf, kdnnen aber auch im Tiefschlaf N3 auftreten. Im EEG erkennt man K-Komplexe
an ihrer biphasischen Wellenform mit steilem Aufstrich bis zu einem negativen Maxi-
mum, einem langsamen Abfall ins Positive und darauffolgender Rickkehr zur Nullli-
nie. lhre Amplitude liegt bei Gber 75 Mikrovolt. Ein K-Komplex kann unmittelbar von
einer Spindel gefolgt werden. Ebenso kdnnen K-Komplexe zu Arousals (Weckreak-
tionen) fihren (Iber & American Academy of Sleep Medicine., 2007; Silber et al.,
2007).

K-Complex
——

Sleep Spindle
e ey

voltage

time

Abbildung 4: Schlafspindeln und K-Komplexe im Non-REM-Schlafstadium N2
schematisch dargestellt.

1.2.3 Einteilung der Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales

1968 veroffentlichte die Arbeitsgruppe um Rechtschaffen u. Kales einen Vorschlag
zur Differenzierung und Einteilung verschiedener Schlafstadien, basierend auf der
Ableitung von EEG, Elektrookulogramm (EOG) und Elektromyogramm (EMG). Dabei
wurde der Non-REM-Schlaf in vier Stadien unterteilt: Zwei Leichtschlafstadien (N1

und N2) und zwei Tiefschlafstadien (zusammengefasst als Stadium N3)
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(Rechtschaffen & Kales, 1968). Mit kleinen Weiterentwicklungen / Ergdnzungen ist
diese Klassifikation der Schlafstadien bis heute Basis der Schlafbeurteilung in Klinik

und Forschung.

Physiclogisches Schlafverhalten

Wach-— A s A e AP SRR A AP Wach
REM Yy Schiaf
8-Wellen
I

e B Stadium 1
& 1 B-Wellen
m
& Schlafspindeln
L c -
= K-Komplexe Stadium 2
J 3 —_— Schlafspindeln
&l M K-Komplexe

Stadien 3 und 4

- U WA

Abbildung 5: Physiologische Schlafarchitektur und Elektroenzephalogramm
aus Gerresheim et al (Gerresheim & Schwemmer, 2013).

1.2.4 Messung der Vigilanz und Einteilung der EEG-Vigilanzstadien mit VIGALL

Eine genauere Perspektive auf die Vigilanzregulation am Tag bietet die Differenzie-
rung fein graduierter Vigilanzstadien tber die Zeit im Ruhezustand. Zu diesem Zweck
entwickelte die Arbeitsgruppe um Prof. Hegerl in Leipzig das Ruhe-EEG-Paradigma
,Vigilance Algorithm Leipzig“ (Sander et al., 2015). VIGALL ermdglicht eine objektive
Erfassung des EEG-Vigilanzniveaus, indem 1-sekiindigen EEG-Segmenten automa-
tisch eines der Vigilanzstadien zugeordnet wird (U. Hegerl et al., 2008; S. Olbrich et
al., 2009).

Der VIGALL wurde mit dem Multiplen Schlaflatenztest validiert. Dabei korrelierten die
Ergebnisse beider Methoden signifikant sowohl mit der Epworth Sleepiness Scale
(ESS, erfasst Tagesschlafrigkeit), als auch miteinander. Teilnehmer mit einer stabilen
EEG-Vigilanzregulation wiesen also signifikant verlangerte Einschlaflatenzzeiten auf,
verglichen mit Teilnehmer mit einer unstabilen Vigilanzregulation (S. Olbrich et al.,
2015). Des Weiteren wurde der VIGALL mit der Positronenemissionstomographie
(PET) validiert. Hier fand man eine signifikante negative Korrelation zwischen der

Vigilanzmessung und der Glukoseaufnahme des Gehirns in bilateralen frontalen und
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temporalen Regionen, sowie im Gyrus cinguli und rechtem Thalamus (Guenther et
al., 2011). Schlie3lich wurde der VIGALL mit der funktionellen Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) validiert. Dabei zeigten sich verstarkte Blood-Oxygenation-Level De-
pendence (BOLD) Effekte im okzipitalen Kortex, im anterioren cingularen Kortex,
dem frontalen Kortex, den parietalen Kortici, sowie den temporalen Kortici und abge-
schwachte BOLD-Effekte im Thalamus und dem frontalen Kortex fur niedrigere Vi-
gilanzstadien (A2, A3, B1, B2/B3), im Vergleich zum héheren Vigilanzstadium Al (S.
Olbrich et al., 2009) (Review siehe (Sander et al., 2015). Es zeigte sich zudem eine
Korrelation zwischen den EEG-Vigilanz-Stadien des VIGALLs und verschiedenen
vegetativen Parametern (Sebastian Olbrich et al.), Arousal-sensitiven evozierten Po-
tentialen und Verhaltensleistungen (Huang et al., 2017). Vigilanzmessungen mit der
Version VIGALL 2.1 korrelierten dariber hinaus mit der Herzfrequenz und Schlafrig-
keitsskalen (Jawinski et al., 2017).

Der VIGALL-Algorithmus bertcksichtigt verschiedene Frequenzbander und die korti-
kale Verteilung der EEG-Aktivitdt mithilfe von LORETA (low-resolution electro-
magnetic tomography) (Pascual-Marqui, Michel, & Lehmann, 1994). In einer 20-
minttigen Ruhe-EEG-Aufzeichung ordnet der semi-automatische Computer-
Algorithmus konsekutiven EEG-Segmenten von einer Sekunde Dauer nach bestim-
mten EEG-Kriterien jeweils eines von sieben fein-gradierten Vigilanzstadien zuneh-
mender Schlafrigkeit (Stadium 0, A, B und C mit Unterstadien A1-A3 und B1-B3) zu
(Abb. 6,7).
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Verhalten AASM | Vigilanz | EEG
o o 0 0 Niedergespanntes, desynchronisiertes
Geistige Aktivitat EEG ohne langsame Augenbewegungen
w Al Okzipitale Alpha-Aktivitat
Entspanntes
Wachsein A2 Frontalisierung und Abnahme der
Alpha-Aktivitat
A3
N1 Bl Niedergespanntes, desynchronisiertes
EEG mit langsamen Augenbewegungen
Schlafrigkeit B2 Zunehmende Theta- und Delta-
Aktivitadt, Auftreten von Vertex-Wellen
B3
Oberflachlicher N2 C Auftreten von Spindeln und K-
Schlaf Komplexen
Tiefschlaf N3
REM-Schlaf R

Abbildung 6: EEG-Vigilanzstadien versus Schlafstadien (Graphik bereitgestellt
von C. Sander, Universitat Leipzig).

Behaviour | EEG-vigilance | EEG - characteristics | EEG - visual
Awake Low amplitude, desynchronized (0 B e )
Stage 0 non-alpha EEG in the absence
of slow horizontal eye movements HEDG
F w. =
A1 Occipital dominant alpha activity oW
F 'mrc -".‘-\"'.'l",l\.q"“'\"

Starting shifts of alpha to central and
Stage A A2 frontal cortical areas

A3 Continued frontalization of alpha

@)
F
(0]
B1 .Low amplitude, desynchronized EEG | O
HEDG

with slow horizontal eye movements 1 T
Stage B
F ~rv N
B2/3 | Dominant delta- and theta-power
. O aw
Occurence of K-complexes and sleep |F —4_~
Sleep onset |Stage C i c

Abbildung 7: Elektrophysiologische Klassifikationskriterien der EEG-Vigilanz-
stadien. Abb. aus dem VIGALL 2.1 Handbuch.
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Zielparameter des VIGALLs sind der prozentuale Anteil von Al-Stadien sowie von
B2/B3-und C-Stadien gemessen uber den gesamten 20-min.-Zeitraum, sowie der

zeitliche Verlauf der Vigilanzstadien tUber die Messdauer.

Als wichtiger Vigilanzparameter in diesem Zusammenhang dient der Arousalstabili-
tatsscore (ASS). Er beschreibt die Geschwindigkeit und das Ausmald der Vigilanzab-
nahme wahrend des 20-minltigen Ruhe-EEGs. Der ASS bildet also ab, wie lange
jemand in einem wachen Stadium verbleibt, ohne in ein schlafrigeres Stadium zu
rutschen. Niedrigere Werte sprechen fur niedrige Vigilanzlevel und eine steilere Ab-
nahme der EEG-Vigilanz. Der Wert wird gro3er, je langer ein héheres Vigilanzsta-
dium aufrechterhalten wird. Damit entspricht ein héherer ASS-Score einer héheren

Vigilanzstabilitat.

Details zu den Entscheidungskriterien des VIGALLs fir die Vigilanzklassifikation
(siehe Abb. 12), den einzelnen Vigilanzstadien, der Berechnung der einzelnen Vi-
gilanzparameter, inklusive der Bestimmung des ASS (siehe Abb. 13), sind im Me-

thodenteil ndher beschrieben.

Die Entwicklung der EEG-Vigilanzstadien tber eine Zeitspanne von 20 Minuten l&sst
auf eine mehr oder weniger stabile Vigilanzregulation am Tag schliel3en. Die Vi-
gilanzregulation Uber die Zeit ist ein intraindividuell stabiles Maf3, mit deutlichen inter-
individuellen Unterschieden (Van Dongen, Baynard, Maislin, & Dinges, 2004). Wah-
rend eines 20-mindtigen R uhezustandes mit geschlossenen Augen zeigen die
meisten Menschen eine progressive Abnahme hin zu niedrigeren Vigilanzstadien
(adaptive Vigilanzregulation). Andere verbleiben stattdessen kontinuierlich in hohen
Vigilanzstadien und zeigen damit eine hyperstabile Vigilanzregulation, wahrend
nochmal andere wiederum Vigilanzabfélle innerhalb weniger Sekunden und damit
eine instabile Vigilanzregulation aufweisen. Diese drei prototypischen Zeitverlaufe
werden nach dem Modell von Hegerl und Hensch (U. Hegerl & Hensch, 2014) in ver-

schiedene Vigilanzprototypen eingeteilt (Abb. 8).
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Abbildung 8: Unterschiedliche Typen der Vigilanz-Regulation gemessen mit
VIGALL (Graphik bereitgestellt von C. Sander, Universitat Leipzig).

Die Vigilanzregulation wird ebenso wie die Schlafregulation von vielen Umweltfakto-
ren und individuellen Faktoren beeinflusst. Beispiele daftr sind Schlafentzug,
arousalsteigernde Substanzen (Koffein, Nikotin und andere Drogen), Motivation, so-
wie krankheitsbezogene Faktoren (Ulrich Hegerl et al., 2016). Deshalb sollte die Er-

fassung der EEG-Vigilanz unter standardisierten Bedingungen erfolgen.

Vigilanzregulationsmessungen mittels VIGALL bei Patienten mit Depression ergaben
eine veréanderte (hyperstabile) Vigilanzregulation im Sinne eines vermehrten Auftre-
tens hoherer Wachheitsstadien beziehungsweise dem Verbleib in héheren Vigilanz-
stadien und einem reduzierten Abfall der Vigilanz im Zeitverlauf festgestellt (U.
Hegerl, Wilk, Olbrich, Schoenknecht, & Sander, 2012). Zudem wiesen depressive
Patienten eine Korrelation zwischen Vigilanz-Niveau und Vigilanz-Verlauf in Ruhe
einerseits und der Auspragung depressiver Symptome andererseits (Ulke et al.,
2019) auf. SchlieYlich zeigte sich eine Abnahme des erhéhten Vigilanzniveaus bei
Ansprechen auf eine Therapie mit Antidepressiva (Schmidt et al., 2017) oder Schlaf-
entzug (Sander et al., 2019).

19



Einleitung

Die chronische Insomnie zeigt Gemeinsamkeiten in Bezug auf epidemiologische
(Baglioni et al.,, 2011), klinische (Schlafstérung und kognitives Arousal (Hein,
Lanquart, Loas, Hubain, & Linkowski, 2017)), sowie neurobiologische (Arousalst6-
rung und Uberaktivierung des humoralen Stresssystems (Vgontzas et al., 2001)

Aspekte mit der Depression.

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob beide Erkrankungen auch eine
hyperstabile Vigilanz am Tag gemeinsam haben. Sollte dies der Fall sein, kdnnte
eine gestdrte Vigilanzregulation bei Insomnie und Depression einen gemeinsamen,
transdiagnostischen, neurobiologischen Krankheitsmechanismus darstellen (Re-
search Domain Criteria project, RDoC) (Morris & Cuthbert, 2012), welcher Individuen
fur beide Erkrankungen pradisponieren und damit zu deren epidemiologischer Uber-
schneidung beitragen konnte (Baglioni et al., 2011).Eine genomweite Assoziations-
studie (GWAS) wies jlungst genetische Hintergrinde mittels VIGALL gemessener
Vigilanzregulation nach, wobei das am starksten signifikante Kandidatengen auch
eine Assoziation zur Depression zeigte (Jawinski et al., 2019). Eine weitere GWAS
zu insomnischen Symptomen in einer groRen bevolkerungsbasierten Stichprobe
(Lane et al., 2019) deutete ebenfalls auf eine mdgliche genetische Verbindung zu
depressiven Symptomen hin, was das Konzept einer krankheitsiibergreifenden

Arousalstorung unterstitzt.

1.3 Offene Fragen und Hypothesen

Offene Fragen:

e Besteht bei Patienten mit chronischer Insomnie eine generelle Arousalstérung
auch im Wachzustand, oder ist die Arousalregulation spezifisch in der

Schlafsituation gestort?

e Stellt eine gestorte Arousalregulation bei chronischer Insomnie und bei De-

pression einen gemeinsamen Krankheitsmechanismus dar?
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e Im Fall einer gestérten Arousalregulation am Tag bei Insomnie: Unterscheiden
sich Patienten mit verschieden stark ausgepragter objektiver Schlafstérung
diesbezuglich?

Zunachst war es unser Ziel, die Vigilanzregulation am Tag im Ruhezustand bei Pa-

tienten mit chronischer Insomnie zu untersuchen.

Dazu wurde die EEG-Vigilanz und ihre Regulation mittels VIGALL bei einer Gruppe
unmedizierter Patienten mit chronischer Insomnie sowie einer fur Alter und Ge-
schlecht gematchten Gruppe gesunder Kontrollen untersucht. Zusatzlich wurden ob-
jektive Schlafkennwerte (Polysomnographie) der vorausgehenden Nacht sowie sub-
jektive Mal3e fur die Schlafstorung und potenzielle psychophysiologische Korrelate
des Hyperarousals untersucht.

Primare Hypothese:

Aufgrund des oben ausgefiihrten Forschungsstandes stellten wir die Hypothese auf,
dass Patienten mit chronischer Insomnie eine stabilere Vigilanzregulation am Tag,
gemessen mit dem VIGALL Arousalstabilitatsscore ASS, aufweisen als gesunde
Probanden, entsprechend eines schlafunabhangigen 24-h Hyperarousals. Entspre-
chend unserer Hypothese wirden Patienten mit Insomnie folglich einen erhdhten
Anteil an héheren Vigilanzstadien oder deren langsameren Abfall Gber die Zeit zei-

gen.

Explorative Analysen:

Dariiber hinaus untersuchten wir in einer zusatzlichen explorativen Analyse die Hy-
pothese, dass Patienten mit unterschiedlich ausgepragter objektiver Schlafstérung
sich hinsichtlich ihrer Vigilanzstabilitat am Tag unterscheiden bzw. ob eine erhdhte
Vigilanzstabilitat bei chronischer Insomnie mit dem Ausmal} der objektiven Schlafsto-

rung korreliert.

Des Weiteren erwarteten wir, dass Niveau und/oder Stabilitdt der Vigilanzregulation
mit der durch die Insomnia Severity Scale (ISI) abgebildeten Schwere der Insomnie

korrelieren, sowie dass das Niveau und/oder die Stabilitat der Vigilanzregulation bei
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Patienten mit Insomnie negativ mit der subjektiven Tagesschlafrigkeit (Epworth

Sleepiness Scale, ESS) korrelieren.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Die Untersuchungen wurden im Schlaflabor des Zentralinstituts fur Seelische Ge-
sundheit in Mannheim durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte in Kooperation mit der

Forschungsgruppe Dr. Christian Sander, Leipzig.

Nach einigen Probemessungen war das VIGALL-Paradigma im Schlaflabor des
Zentralinstituts gut etabliert, inklusive Sicherstellung der technischen Auswertbarkeit

der Datensatze mit dem VIGALL-Algorithmus.

2.1 Stichprobenbeschreibung

Aus Griinden der Ubersicht und Lesbarkeit werden im Folgenden immer die Begriffe
Patient/Patienten, Proband/Probanden, Teilnehmer verwendet. Ohne nahere Be-
schreibung sind hiermit aber automatisch immer die weiblichen Patientinnen, Pro-

bandinnen und Teilnehmerinnen inbegriffen.
Wir untersuchten insgesamt 72 Teilnehmer.

Patienten und Probanden erhielten vor Beginn der Untersuchung detaillierte Informa-
tionen zu Zielen und dem Vorgehen der Studie und gaben ihre schriftliche Einwilli-
gung zu samtlichen Studienprozeduren. Das Studienprotokoll wurde genehmigt von
der Ethikkommission Il der Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultdt Mannheim
(2016-562N-MA), nach den Regeln der Deklaration von Helsinki im Jahre 1975, zu-
letzt revidiert im Jahre 2013 ("World Medical Association Declaration of Helsinki:
ethical principles for medical research involving human subjects,” 2013).

2.1.1 Insomniepatienten

Patienten mit chronischer Insomnie wurden Uber die Schlafambulanz des Zentralin-
stituts fur Seelische Gesundheit rekrutiert und erhielten fir die Teilnahme an unserer

Studie eine finanzielle Aufwandsentschadigung.

Einschlusskriterien waren die aktuelle Diagnose einer chronischen Insomnie, gestellt

von einer fur Schlafmedizin zertifizierten Arztin nach den Kriterien der dritten Auflage
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der International Classification of Sleep Disorders (Sateia, 2014). Die Insomniepa-
tienten durften zudem zum Untersuchungszeitpunkt nicht medikamentds therapiert

sein. Schlie3lich lag die Altersgrenze zwischen 18 und 65 Jahren.

Ausschlusskriterien waren eine aktuelle oder frihere sonstige schlafbezogene Er-

krankung, eine zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstérung, Schichtdiensttatigkeit mit
Nachtschicht, kirzliche Reise durch unterschiedliche Zeitzonen, eine aktuelle oder
frihere psychische oder zentralnervése Erkrankung, eine schwerwiegende korperli-
che Erkrankung, die Einnahme psychotroper Substanzen, fehlende Einwilligungsfa-

higkeit, sowie unzureichende deutsche Sprachkenntnisse.

Entsprechend fuhrten bei vier Patienten in der Polysomnographie-Nacht vor der
Messung festgestellte organische schlafbezogene Erkrankungen, wie periodische
Beinbewegungen im Schlaf PLMS (Periodic Limb Movements in Sleep, PLMS, Index
Uber 15/h) oder schlafbezogene Atmungsstorungen (obstruktives Schlafapnoesyn-
drom, Apnoe Hypopnoe Index (AHI) tber 10/h) zu einem Studienausschluss.

Schlief3lich wurden im Rahmen der Praprozessierung noch drei Patienten technisch
bedingt von einer weiteren Analyse ausgeschlossen: Fur Teilnehmer ohne Alpha-
Grundrhythmus oder mit sehr niedriger EEG-Amplitude (low voltage EEG), kann der
VIGALL-Algorithmus nicht angewendet werden. Ein verlangsamter Alpha-Rhythmus
mit Alpha-Zentrum-Frequenzen unter 8,5 Hz fuhrt zur Fehlklassifikation in B2/3-
Stadien, da langsames Alpha als Theta-Aktivitdt missinterpretiert werden kann.
Grundrhythmus-Frequenzen dber 12,5 Hz (Theta-/ Beta-Grundrhythmus) oder
pradominierendes low-voltage-EEG werden als Stadien hellwach 0/désig B1/ bei C-
Markern als Schlaf fehlklassifiziert. Aus dem Grund waren die EEG-Aufnahmen der
Teilnehmer V012 und V020 nicht verwertbar fir die Vigilanzregulationsmessung.
Ebenfalls ausgeschlossen werden musste die Aufnahme von Teilnehmer V032 auf-
grund einer Artefakthaufung. (In keiner Messminute sollten weniger als 25% aus-
wertbare 1-Sekunden-Segmente sein, d.h. immer mindestens 15 Segmente pro Mi-
nute klassifizierbar. Insgesamt sollten nicht mehr als 15% aller EEG-Segmente als
Artefakt gekennzeichnet werden.)

Von den 41 untersuchten Patienten mit chronischer Insomnie (davon 8 Mé&nner, 32
Frauen, Durchschnittsalter 43.33 + 13,34 Jahre, Alter 18 bis 63 Jahre) wurden folg-
lich 34 (davon 7 Manner, 27 Frauen, Durchschnittsalter 44,1 + 12,5 Jahre) in die

Analyse eingeschlossen.
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Die durchschnittiche Gesamtschlafdauer (Total sleep time, TST) betrug bei den In-

somnie-Patienten 323 = 92 min. und ergab eine Schlafeffizienz von 70,7 £ 20,1%.

Die subjektive Krankheitsschwere unserer Insomnie-Patienten im Durchschnitt wies
im Insomnia Severity Index (ISI) mit 17.5 (x 4,3) auf eine durchschnittlich mittelgradi-
ge klinische Insomnie hin (Morin et al., 1993)) und im Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) mit 11.9 (x 3,1) auf schlechte Schlafer hin (Buysse et al., 1991) und unter-
schied sich damit jeweils signifikant von den gesunden Kontrollen (ISI: 3.0 (x 3,1)
klinisch unauffallig und PSQI 4,4 (x 2,3) gute Schlafer; empirisch bestimmter cut-off
bei 5).

2.1.2 Gesunde Kontrollen

Gesunde Kontrollen wurden tber Probandenaufrufe auf der Instituts-Homepage und
Aushéange rekrutiert. Fur die polysomnographische Untersuchung in der Nacht und
das Ruhe-EEG am nachsten Morgen erhielten sie eine finanzielle Aufwandsentscha-
digung. Sie wurden bezuglich Alter und Geschlecht passend zu den Insomnie-
Patienten ausgewahlt und einer Anamnese zur Prifung der Ein- und Ausschlusskrite-
rien unterzogen (Ein-/Durchschlafstérungen, Tagesmudigkeit, Nacht-/Schichtdienst,

Medikamente, korperliche und psychische Erkrankungen, Rauchen, Alkohol, Dro-
gen).

Einschlusskriterien waren das Fehlen von Schlafstérungen und Tagesmaudigkeit. Die

Altersbeschrankung zwischen 18 und 65 Jahren galt fir gesunde Kontrollen wie fur
Patienten.

Ausschlusskriterien entsprachen neben Schlafstérungen und Tagesmiudigkeit den

Auschlusskriterien der Patientengruppe (neuropsychiatrische Erkrankungen, zirka-
diane Schlaf-Wach-Rhythmusstorung, Arbeiten im Schichtdienst mit Nachtschicht,
kirzliche Reise durch unterschiedliche Zeitzonen, schwerwiegende korperliche Er-
krankung, Einnahme psychotroper Substanzen, fehlende Einwilligungsfahigkeit, un-

zureichende deutsche Sprachkenntnisse).

In der Polysomnographie-Nacht festgestellte organische schlafbezogene Er-

krankungen, wie periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS >15/h) oder schlaf-
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bezogene Atmungsstorungen (AHI >10/h) fihrten zum Ausschluss von vier gesun-

den Kontrollprobanden.

Im Rahmen der Praprozessierung wurden drei weitere gesunde Kontrollprobanden
aus technischen Grinden von der Analyse ausgeschlossen, und zwar aufgrund von
fehlendem Alpha-Grundrhythmus bei V031 und V054 (low voltage EEG inkompatibel
mit der Anwendung des VIGALL-Algorithmus) und aufgrund einer zu kurzen EEG-
Ableitung bei VO16.

Von den 31 gesunden Kontrollprobanden (davon 7 Manner, 25 Frauen, Durch-
schnittsalter 41,82 = 13,75 Jahre, Altersspanne 23 bis 64 Jahre) wurden damit 25
(davon 6 Manner, 19 Frauen, Durchschnittsalter 39,2 + 13,0 Jahre) in die endgultige

Analyse eingeschlossen.

Die durchschnittliche Gesamtschlafdauer (Total sleep time, TST) betrug bei den ge-
sunden Kontrollen 382 = 58 min und ergab eine Schlafeffizienz von 83,6 £ 12,9%.

Patienten und gesunde Kontrollprobanden wurden dazu angehalten, vor der Studie
nicht deutlich von ihrem gewohnten Schlafrhythmus abzuweichen. Beide Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant beziglich ihrer zirkadianen Rhythmuspraferen-
zen, welche im Anamnesegesprach und per Fragebogen (D-MEQ, deutsche Version

des Morningness-Eveningness Questionnaire) erfasst wurden.

Auch die Alters- und Geschlechtsverteilung zwischen Patienten und gesunden Kon-
trollprobanden unterschied sich nicht, wohingegen sich erwartungsgemald die Total
Sleep time (TST) und die Schlafeffizienz zwischen den beiden Gruppen signifikant

unterschieden (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1. Demographische und psychometrische Charakteristika und poly-

somnographische Schlafparameter

. . Gesunde
Insomniepatienten
Kontrollen T P
(n=34)
(n=23)
Demographische
Charakteristika
Alter (in Jahren) 441+125 39.2+13.0 1.5 0.153
Geschlecht
o . 2717 19/6 011 0.755
(weiblich/mannlich)
Psychometrische
Charakteristika
Gestorte Schlafqualitat
119+£31°2 43+23 9.9 0.000 *
(PSQl)
Insomnieschwere (ISI) 175+433 30+314 142 0.000 *
Schlafbezogene
B 1233+ 301 984+214 35 0.001 *
Metakognitionen (MCQ-I1)
Stressreaktivitat (PSRS-
25691 16.7+£ 5.5 47 0.000 *
23)
Trait Arousal (APS) 33.9+6.2 284+43 3.8 0.000 *
Tagesschlafrigkeit (ESS) 70+52 72+43 -0.2 0.876
Depressivitat (BDI 1-10) 32+33°2 12+1.8 27 0.010*
Morningness—
Eveningness- 560+825% 546+9.1 06 0.544
Questionnaire (D-MEQ)
State Arousal (PSAS)
Arousal 26.6+ 86 18.3 £ 3.1 46 0.000 *
Somatisches Arousal 121+ 46 88+1.2 4.0 0.000 *
Kognitives Arousal 14555 95+£25 46 0.000 *

Daten angegeben als Mittelwert + Standardabweichung (SD); ?n= 27, da PSQI erst
ab V009 und kein PSQI bei V053; 3n=32, da kein ISI bei V009 und V053; “n=24, da

kein ISI bei V021 und V046, °n=31

1 Chi*-Test (alle anderen Parameter T-Test); *Signifikanzniveau bei p < 0.05; ®

Trend Signifikanzniveau bei p < 0.1
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PSQI = Pittsburgh Sleep Index, ISI = Insomnia Severity Index, MCQ-I = Metacogni-
tions Questionnaire-Insomnia, PSRS-23 = Perceived Stress Reactivity Scale, APS =
Arousal Predisposition Scale, ESS = Epworth Sleepiness Questionnaire, BDI 1-10 =
Beck Depression Inventory (items 1-10), D-MEQ= Morningness—Eveningness-
Questionnaire, PSAS = Pre-sleep Arousal Scale, KSS = Karolinska Sleepiness

Scale, WASO = Wake after sleep onset

2.2 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen wurden unter mdoglichst gleichen, folgenden Bedingungen

durchgefuhrt:

Die Teilnehmer erhielten ein 20-minttiges Ruhe-Elektroencephalogramm (EEG) mit
geschlossenen Augen im Schlaflabor des Zentralinstituts fur Seelische Gesundheit in
Mannheim. Alle Messungen fanden tagstber im gleichen Zeitfenster zwischen 08:30

Uhr und 10:30 Uhr statt, um zirkadiane Effekte auf die Vigilanz zu minimieren.

In der Nacht vor dem Ruhe-EEG erhielten sowohl Patienten als auch gesunde Kon-
trollprobanden eine Polysomnographie (PSG) mit standardisierten Bettzeiten von
23:00 Uhr (Licht aus) bis 06:30 Uhr (Wecken bei Licht an) in enger Ubereinstimmung
mit dem gewohnten zirkadianen Rhythmus der Teilnehmer. Die polysomonographi-
sche Untersuchung im Schlaflabor diente dazu, fur einen mdglichen Einfluss der
Schlafqualitat und Dauer des vorausgegangenen Nachtschlafs auf die Vigilanzstabili-
tat am Folgetag zu kontrollieren. Dariber hinaus deckte die PSG eventuelle im klini-
schen Interview nicht diagnostizierte, schlafbezogene Erkrankungen auf, die dann
zum Ausschluss fuhrten (Periodische Beinbewegungen im Schlaf PLMS >15/h oder

schlafbezogene Atmungsstérung AHI >10/h).

Die polysomnographische Untersuchung objektiver Schlafparameter wurde durch die
Erfassung des subjektiven Insomnieschweregrades (ISI/PSQI) und weiteren
psychometrischen Daten mittels Fragebdgen ergéanzt (siehe Abschnitt psychometri-

sche Daten).
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2.2.1 Ruhe-EEG Messung

Die EEG-Aufnahme zur Erfassung der Vigilanzregulation des Gehirns dauerte mit
Vor- und Nachbereitung ca. zwei Stunden pro Teilnehmer. Der Kern der Untersu-

chung war ein 20-minutiges Ruhe-EEG mit geschlossenen Augen.

Die Messungen fanden in einem schallgeschitzten, wohltemperierten und abge-
dunkelten (komplette Dunkelheit sollte vermieden werden, vergleiche VIGALL
Manual (Ulrich Hegerl et al., 2016)) Aufnahmeraum statt, in dem die Teilnehmer in
eine bequeme, halbliegende Position gebracht wurden. Koffein-/Tein- und Nikotin-
konsum war bis zur Untersuchung untersagt, andere Getranke und Frihstiick gestat-
tet. Den Patienten und Probanden wurden vor Beginn nochmal die Toilette und eine
Decke angeboten, um Verfalschung der Daten durch Frieren oder Harndrang wah-

rend der Untersuchung zu verhindern.

Das Ruhe-EEG wurde aufgenommen mit 19 Ag/AgCl-Elektroden (Fpl, Fp2, Fz, F3,
F4, F7, F8, Cz, C3, T3, C4, T7, Pz, P3, T8, P4, P7, P8, O1, O2 nach internationalem
10-20 System der Elektrodenplatzierung siehe Abb. 9, unter Verwendung einer texti-
len EEG-Haube (Easy-Cap GmbH, Herrsching, Germany) und dem gemeinsamen
Mittel als Referenz. Unter der nach Kopfumfang ausgewahlten textiien EEG-Haube
wurden die Haare im Elektrodenbereich zur Seite geschoben, die Kopfhaut mit Hilfe
eines Peelings von Fettrickstéanden befreit und mit Kontaktgel versehen, um die Leit-
fahigkeit zu den Elektroden zu maximieren. Wenn mdglich wurden die Widerstande

der Elektroden dabei unter 10 kQ gehalten.
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der empfohlenen VIGALL-Elektroden-
platzierung nach erweitertem internationalem 10-20 System. Die Platzierung
der 19 verwendeten Elektroden ist in blau dargestellt, durch eine Kanalinterpo-
lation wurden diese auf das VIGALL-typische 25-Kanal-EEG erweitert (in grun).
Abb. aus dem VIGALL 2.1 Handbuch.

Um fur kardiale und okulare Artefakte zu kontrollieren, wurde sowohl ein Elektrokar-
diogramm (EKG) als auch ein Elektrookulogramm (EOG) mitaufgezeichnet. Dazu
wurden vier bipolar verschaltete Ag/AgCI-EOG-Elektroden tber und unter dem rech-
ten Auge und lateral beider Augen zur Registrierung vertikaler und horizontaler Au-

genbewegungen platziert.

Zur Kontrolle fur geotffnete Augen wahrend der Untersuchung erfolgte auch eine
gleichzeitige Videoaufnahme. Zuséatzlich bekamen alle Teilnehmer EKG-Elektroden
auf beide Unterarme, ebenfalls Uber einen bipolaren Kanal abgeleitet. Damit lieRen
sich in der spateren Auswertung Pulsartefakte herausfiltern. Die EEG-Signale wur-
den mit einem Polysomnograph (Nihon Kohden EEG1212/PSG) und einer Sampling-

rate von 200 Hz aufgenommen.
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Abbildung 10: Probandin in halbliegender Position kurz vor dem Start des 20-
mindutigen Ruhe-EEGSs, inklusive EOG und EKG auf beiden Unterarmen, im
Aufnahmeraum des Schlaflabors des Zentralinstituts fir Seelische Gesundheit
in Mannheim im Juni 2019 (Foto mit freundlicher Genehmigung der gesunden
Probandin).

Bevor die EEG-Aufnahme gestartet wurde, bewerteten die Teilnehmer den Grad ihrer
Schlafrigkeit in der Karolinska Schlafrigkeitsskala (KSS) und ihr aktuelles physisches
und mentales Befinden kurz vor dem EEG (inklusive Angaben zum Konsum von po-

tentiell Arousal-verandernder Substanzen, der zum Ausschluss geflihrt hétte).

Fur die Zeit der Untersuchung wurde darauf geachtet, die Aufnahme nicht durch
Larm zu storen. Bei Start der EEG-Messung wurden die Teilnehmer per standardi-
sierter Instruktion Uber Lautsprecher als erstes dazu aufgefordert, nach rechts, links,
oben und unten zu schauen. Diese kontrollierten Augenbewegungen bendtigte man
fur eine gute Darstellung der Augenkomponenten fir die spatere Auswertung. Darauf
folgte das Berger-Manoéver mit der Instruktion, die Augen zu schlieBen (Einstellen
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des Alpha-Rhythmus) und nach zehn Sekunden wieder zu 6ffnen (Darstellung der
Alpha-Blockade). Das Mandver wurde dreimal wiederholt und diente der Erfassung

des individuellen Alpha-Grundrhythmus.

Als nachstes bekamen die Teilnehmer eine einfache Rechenaufgabe gestellt (bei
geschlossenen Augen und ohne dabei zu sprechen von 100 fortlaufend sechs abzie-
hen, nach einer Dauer von 15 Sekunden durch den Untersucher beendet), damit alle
Patienten und gesunden Kontrollprobanden vor Beginn des 20-minltigen Ruhe-
EEGs ein vergleichbar hohes Ausgangsniveau beziglich der Vigilanz erreichten.

Schlief3lich wurden die Teilnehmer zu Beginn des 20-minutigen Ruhe-EEGs noch
einmal darauf hingewiesen, wahrend der Messung die Augen geschlossen zu halten
und weder zu versuchen einzuschlafen, noch gewaltsam wach zu bleiben, um den
naturlichen Vigilanzverlauf ohne Einfluss von &uf3eren Erwartungen darzustellen. Es
wurde darum gebeten, sich so wenig wie mdglich zu bewegen, sondern einfach ruhig
zu liegen und sich wahrend der EEG-Aufnahme zu entspannen. Wer dennoch ein-

schlafen sollte, wurde zum Ende der Vigilanz-Untersuchung geweckt.

Bei ubermaliigen Muskelartefakten wurden die Teilnehmer angehalten sich zu ent-
spannen und ggf. den Mund leicht zu 6ffnen, um Kiefer- und Gesichtsmuskulatur zu

lockern.

Alle Instruktionen wurden per manuellem Marker im EEG markiert. Besonderheiten
wurden wéhrend der Messung im Protokoll notiert. Nach dem per Lautsprecher an-
gekindigtem Ende der Aufnahme wurde diese in ein EDF-Format exportiert fir die

spateren Analysen.

Unter Aufhebung der Abdunkelung brachte man die Teilnehmer wieder in aufrechte
Position und bat sie dabei einzuschatzen, ob sie subjektiv das Gefuhl hatten, einge-
schlafen zu sein. Als letztes folgten nach dem Ruhe-EEG wie schon kurz vor der
EEG-Aufnahme wieder Fragebtgen zur Einschatzung der Schlafrigkeit (KSS) und
des aktuellen mentalen und physischen Befindens.

2.2.2 Polysomnographie

Die Polysomnografie wurde durchgefihrt gem&R den Kriterien der American

Academy of Sleep Medicine (Iber & American Academy of Sleep Medicine., 2007),
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bestehend aus einem sieben Kanal-EEG (F4-Al, C4-Al, O2-Al, Cz-Al, F3-A2,
C3—-A2 und O1-A2), einem zweiseitigen Elektrooculogramm (EOG), einem Oberfla-
chen-Elektromyogramm (EMG) am Kinn und beiden Tibialis anterior Muskeln, der
Aufnahme respiratorischer Variablen und einem Elektrokardiogramm (EKG). Wir
nutzten dazu einen Nihon Kohden EEG1212/PSG Polysomnograph und eine Samp-
lingrate von 200 Hz. Vor und wahrend der Polysomnographie war der Konsum von

Koffein und Nikotin untersagt.

Die Schlafstadienklassifikation, Kennzeichnung von Artefakten und Arousalerken-
nung fir jede 30-sekiindige Epoche erfolgten visuell bzw. manuell gemaf den Krite-
rien der American Academy of Sleep Medicine (Iber & American Academy of Sleep

Medicine., 2007) durch einen in der Schlafauswertung erfahrenen Rater.

2.2.3 Psychometrische Daten

Im Folgenden werden die in dieser Studie eingesetzten psychometrischen Instrumen-

te dargestellt.

Die subjektive Krankheitsschwere der Insomnie wurde mit dem Insomnia Severity
Index (ISI) (Bastien, Vallieres, & Morin, 2001) und dem Pittsburgh Sleep Quality In-
dex (PSQI) (Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1989) erfasst.

Die Arousal Predisposition Scale (APS) (Coren & Mah, 1993) bestimmte das Trait
Arousal (stabiles Merkmal wie Personlichkeitseigenschaft), wohingegen die Pre-
sleep Arousal Scale (PSAS) (Nicassio, Mendlowitz, Fussell, & Petras, 1985) das

kognitive und somatische State Arousal (aktueller Zustand) erfasste.

Der Grad der allgemeinen Tagesmidigkeit wurde mit der Epworth Sleepiness Scale
(ESS) (Johns, 1991) gemessen und die subjektive Schlafrigkeit direkt vor und nach
der Ruhe-EEG-Messung mit der Karolinska Sleepiness Scale (KSS) (Hoddes,
Zarcone, Smythe, Phillips, & Dement, 1973).

Schlafbezogene Metakognitionen wurden mit der deutschen Ubersetzung des Meta-
cognitions Questionnaire-Insomnia (MCQ-I) (Schredl, Schackert, Feld, & Schilling,
2021), die Stressreaktitivat mit der Perceived Stress Reactivity Scale (PSRS-23)
(Schlotz, Yim, Zoccola, Jansen, & Schulz, 2011) und die Auspragung aktueller de-
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pressiver Symptomatik mit dem Beck Depression Inventory (BDI) (Beck, Ward,
Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961) erfasst.

Die zweite Seite des BDI beinhaltet zwei schlafbezogene Items (Item 16 und 17),
welche an dieser Stelle nicht in den Summenscore hinein gezahlt wurden, um eine
Verzerrung des Ergebnisses durch die Schlafstérung zu verhindern. Aufgrund eines
technischen Fehlers (Kopierfehler) hat in etwa die Halfte der Teilnehmer nur die erste
Seite des BDIs ausgefillt (Items 1-10). Beide Versionen (Items 1-10 und Items 1-21
ohne Schlafitems) wiesen in unseren Daten jedoch eine hohe Korrelation auf (Pear-
son Korrelation r=0.945, p<0.0001 fir N = 33 Patienten), was fir die hohe interne
Konsistenz des Tests spricht. Aus diesen Grinden verwendeten wir die 10-ltem-

Version fur weitere Analysen.

Zirkadiane Rhythmuspraferenzen wurden mit der deutschen Ubersetzung des Mor-
ningness-Eveningness-Questionnaire (D-MEQ) erfasst (Griefahn, Kiinemund, Brode,
& Mehnert, 2001).

2.3 EEG-Datenverarbeitung

Alle Ruhe-EEGs wurden mit dem Software- Programm Brain Vision Analyzer 2 (Brain
Products GmbH, Minchen, Deutschland) bearbeitet. Zusatzlich wurde fir die speziel-
le Auswertung der EEG-Vigilanzstadien das Plug-In VIGALL verwendet. Nachfol-
gend wird auf die wichtigsten Bearbeitungsschritte ndher eingegangen.

2.3.1 Praprozessierung

Vor der EEG-Vigilanz-Stadieneinteilung wurden die 20-minutigen Ruhe-EEGs pra-
prozessiert mit dem Softwareprogramm Brain Vision Analyzer 2 nach den ,Standard
Operating Procedure SOP Vigilanzanalysen (Arbeitsgruppe Dr. Sander, Leipzig): VI-
GALL-Plugin Stand: 12.11.13 Autor: Sander. Praprozessierungsschritte und Artefakt-
korrektur gemal VIGALL 2.1 Handbuch umfassen folgende Schritte:

Zuerst filterten wir die Original-EEGs digital (70 Hz low-pass und 0,5 Hz high-pass
mit 48dB Slope, 50 Hz notch Filter, 5Hz Intervall). Fir die Auswertung wurde das
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Ruhe-EEG von den vorherigen Abschnitten (Bio-Eichung) isoliert und in 1200 1-

Sekunden-Segmente eingeteilt.

Zunachst erfolgte ein grobes visuelles Screening zum Ausschluss zeitlich begrenzter
Artefakte. Dabei wurde in einem ersten geeigneten Abschnitt (d.h. okzipitaler Alpha-
Rhythmus deutlich sichtbar und artefaktfrei (U. Hegerl & Hensch, 2014) die Alpha-
Grundfrequenz des EEGs bestimmt, um das individuelle Frequenzspektrum des Teil-
nehmers einschétzen zu kdnnen. Daraufhin wurden die 1200 1-Sekunden-Segmente
handisch auf technische Artefakte und Bewegungsartefakte Gberprift.

Die EEG-Aufzeichnung wurde weiter visuell (Augen-Kanéle und per paralleler Video-
Aufnahme) auf Perioden mit offenen Augen untersucht, welche man dann von einer
weiteren Analyse ausschloss. Augenbewegungsartefakte wurden Uber topographi-
sche Inspektion und den Vergleich mit dem EOG-Kanal (Delorme, Sejnowski, &
Makeig, 2007) manuell identifiziert und mit einer Independent Component Analysis
ICA (Delorme et al., 2007) entfernt, indem ein bis drei unabhangige Komponenten
ausgeschlossen wurden, die klar vertikalen oder horizontalen Augenbewegungen

entsprachen.

Auf diese Art und Weise wurden auch kardiale (EKG), technische und muskulare Ar-
tefakte entfernt. Dabei wurde darauf geachtet, mdglichst wenig physiologische Hirn-
aktivitat zu entfernen. Die Segmente wurden nochmals manuell auf einzelne Muskel-,

Bewegungs-, Augen- und Schweil3artefakte in EEG- und EOG-Kanalen kontrolliert.

Der VIGALL-Algorithmus bertcksichtigt nur Frequenzen unter 20 Hz. Aktivitat in ho-
heren Frequenzbereichen beeinflusst die VIGALL-Ergebnisse daher nicht. Aus die-
sem Grund mussten Muskelartefakte im hoheren Frequenzbereich bei ansonsten
qualitativ gutem EEG-Signal nicht entfernt werden.

Als letzter Schritt wurden die 19-Kanal-EEGs durch eine Kanalinterpolation auf die
VIGALL-typischen 25-Kanal-EEGS erweitert.

Im Anschluss an die Préaprozessierung wurden schlaftypische Graphoelemente
(Schlafspindeln und K-Komplexe) durch visuelle Inspektion mithilfe sogenannter C-
Marker markiert. Nachdem ein Graphoelement im EEG markiert wurde, musste defi-
niert werden, wie viele Segmente/Sekunden als Stadium C Kklassifiziert werden.
Empfohlen wurden 30 Sekunden, passend zu der typischen 30-Sekunden-Epoche in

polysomnographischen Schlafaufnahmen und geméaf den aktuellen geltenden Re-
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geln der Schlafmedizin (lber & American Academy of Sleep Medicine., 2007). Er-
wachte der Teilnehmer in den folgenden 29 Sekunden wieder (Arousal), wurden nur

die Segmente bis zu erwahntem A-Stadium (Erwachen) als C-Stadium klassifiziert.

2.3.2 EEG-Vigilanz Klassifikation mit dem VIGALL

Die Vigilanz-Klassifikation wurde mit dem VIGALL 2.1 durchgefuhrt, einem semi-
automatischen Computer-Algorithmus, der jedes 1-sekiindige EEG-Segment nach
bestimmten EEG-Kriterien auf einem Arousalkontinuum einem der sieben EEG-
Vigilanzstadien zuordnet (siehe Abb. 11).

Artifact-free Segments “ If a respective marker is detected in a segment, by
default this segment and the following 30 seg-ments
are classified as stage C. If within these 30
segments an A-stage is detected, the routine is
Presence of markers indicating yes s cA discontinued beginning with this A-stage segment.
sleep onset (set manually) tage
no

yes a s
8; power(a) ©in one ROl >
Power(a) £ in one ROI > AbsA RelA * er(5+8) © in that RO Stage A

no o l

yes ye (1/Re|A1) 2 power(a) £in occ. ROI >
Power(5+6)€ in one ROI > AbsB2/3 Stage B2/3 Stage A1 parietal, frontal and temporal ROI
power(a) &

1no
yes yes power(a) £ in
Stage B1 Stage A3 temporal and parietal ROI <
RelA2 * power(a) £ in frontal ROI

no
8 Power(a) = Alpha Center Frequency + 2 Hz l
Power(6+6) = DT Hz to 7 Hz Stage A2

o

no

Occurrence of Slow Eye
Movements (SEMS)?
no

Stage 0

Abbildung 11: Entscheidungskriterien des Vigilanz-Algorithmus Leipzig VI-
GALL. Abb. aus dem VIGALL 2.1 Handbuch.

Vigilanzstadien:

Stadium 0: Stadium O stellt einen aktivierten Wachzustand dar, der bei mentaler An-
strengung auftritt. Erkannt wird dieses Stadium an einem niedrig-amplitudigen EEG
mit fehlender Alpha-Aktivitat und typischerweise ohne das Auftreten horizontaler,

langsamer Augenbewegungen (SEMs).

Stadium_A: Stadium A stellt einen entspannten Wachzustand dar. Das EEG ist von

prominenter Alpha-Aktivitat dominiert. Stadium A kann weiter unterteilt werden in A1,
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A2 und A3, je nach Ausmal} der Frontalisation der Alpha-Qualitat von okzipitalen zu
anterioren Hirnregionen. Stadium Al ist Uberwiegend durch vorherrschende okzipita-
le Alpha-Aktivitat charakterisiert, wahrend die Alpha-Aktivitat sich in Stadien A2 und
A3 zu frontalen und temporalen Regionen verschiebt, begleitet von einem Abfall der
Amplitude.

Stadium B: Stadium B entspricht Schlafrigkeit bzw. Stadium N1 nach Rechtschaffen
und Kales und kann weiter unterteilt werden in die Substadien B1 (charakterisiert
durch niedrigamplitudiges EEG ohne Alpha-Aktivitat, zusammen mit horizontalen,
langsamen Augenbewegungen (SEMs)) und B2/3, welche von Theta- und/oder Del-

ta-Aktivitat dominiert sind.

Stadium C: Stadium C spiegelt den Schlafbeginn wieder und ist charakterisiert durch
Schlafspindeln und K-Komplexe (entspricht Stadium N2 nach Rechtschaffen und
Kales). Folglich ist die Klassifikation dieses Stadiums an die manuellen Markierungen
dieser EEG-Phanomene in 1-sekindigen EEG-Epochen gebunden.

2.3.3 Berechnung der Vigilanzparameter

Die Ergebnisse der VIGALL-Klassifikation wurden in eine Microsoft Excel-Vorlage
importiert und mit der Software Visual Basic for Applications (VBA) (Microsoft, Micro-
soft Corporation, Redmond, WA, USA) bearbeitet, um folgende Vigilanzparameter zu

berechnen:

a) Fur jede aufgenommene Minute, sowie fur die gesamte 20-minitige Aufnahme-
periode, wurde die absolute Anzahl der unterschiedlichen Vigilanzstadien 0, Al,
A2/3, B1, B2/3 und C gezahlt und ihr prozentualer Anteil berechnet
(Menge*100/Gesamtzahl der artefaktfreien Segmente des jeweiligen Zeitfensters =

relative Anzahl, Vigilanzregulation).

b) Aulerdem wurde jedem EEG-Vigilanzstadium eine Nummer zwischen eins (akti-
vierter Wachzustand) und sieben (Schlafbeginn) zugeordnet: C=1, B2/3=2, B1=3,
A3=4, A2=5, A1=6, 0=7). Die Vigilanz-Mittelwerte (MVV Mean vigilance values) wur-
den durch das Mitteln dieser Werte aller artefaktfreien Segmente Uber die komplette

Aufnahmeperiode, sowie fir jede aufgenommene Minute, berechnet.
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c) Der Arousalstabilitatsscore (ASS) beschreibt den Index der Steilheit der
Arousalabnahme wahrend des 20-minutigen EEGs in Ruhe. Er wurde fur jeden EEG-
Vigilanz-Zeitverlauf ermittelt, um die Geschwindigkeit und das Ausmal3 der jeweiligen
Vigilanzabnahme zu quantifizieren. Dafur wurden aufeinanderfolgende Segmente
von einer Minute Dauer bezlglich des Erfillens einer der folgenden Kriterien analy-

siert:

1. Mindestens 2/3 aller Segmente sind als Stadien O/A oder 0/A1l klassifiziert.
2. Mindestens 1/3 aller Segmente sind als B-Stadien (B1+B2/3) klassifiziert.
3. Mindestens 1/3 aller Segmente sind als B2/3 Stadien klassifiziert.

4. Das Auftreten von mindestens einem C-Stadium.

Die 20-miniutige EEG-Aufnahme wurde in vier konsekutive fiinfminttige Epochen
(Quartale) unterteilt. War in der kompletten Aufnahme nur Kriterium 1 erfullt, bedeu-
tete das einen hohen Arousalstabilitatsscore (ASS) von 14 (nur 0/A1) oder 13 (nur
0/A-Stadien). Je nachdem welche der Kriterien 2-4 in welchem der Quartale erfullt
waren, wurden zunehmend niedrigere Scores vergeben. Wurden C-Stadien z.B. erst
im letzten Viertel erreicht, bedeutete das ein ASS von vier. Wurden C-Stadien dage-
gen schon im ersten Viertel erreicht, bedeutete das ein ASS von eins. Damit ent-
spricht ein héherer ASS-Score einer héheren Vigilanzstabilitat (siehe Abb. 12).
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v 14 | W/A1 - Rigiditdt wihrend 20 Minuten

v 13 | W/A - Rigiditidt wihrend 20 Minuten

12 | B Stadien erreicht in Minute 16 bis 20
]} 11 | B Stadien erreicht in Minute 11 bis 15

10 | B Stadien erreicht in Minute 6 bis 10

B Stadien erreicht in Minute 1 bis 5

B2/3 Stadien erreicht in Minute 16 bis 20
B2/3 Stadien erreicht in Minute 11 bis 15
B2/3 Stadien erreicht in Minute 6 bis 10
B2/3 Stadien erreicht in Minute 1 bis 5

C Stadien erreicht in Minute 16 bis 20
C Stadien erreicht in Minute 11 bis 15

C Stadien erreicht in Minute 6 bis 10

N W |l |~ 0]|WO

C Stadien erreicht in Minute 1 bis 5

Abbildung 12: Bestimmung des Arousalstabilitatsscores (Graphik bereitgestellt
von C. Sander, Universitat Leipzig).

Es geht dabei darum, wie lange ein héheres Stadium aufrechterhalten wird, nicht
was danach passierte. Jemand, der z.B. nach 18 Minuten einschlaft und dann
durchweg zahlreiche C-Stadien zeigt, hat einen héheren ASS und damit eine stabi-
lere Vigilanzregulation als jemand, der bereits nach wenigen Minuten einzelne C-
Stadien erreicht. Deren Menge ist folglich nicht entscheidend, sondern der Zeit-

punkt des Auftretens.
Der Arousallabilitdtsscore bildete das Gegenteil des Arousalstabilitatsscores ab.

d) Die individuellen Zeitverlaufe wurden mit prototypischen Zeitverlaufen gemaf den
Prototypen der Vigilanzregulation nach entsprechendem Modell von Hegerl und
Hensch (U. Hegerl & Hensch, 2014) verglichen: adaptive Vigilanzregulation (gestaf-
felter Abfall der Vigilanz Uber die Zeit), instabile Vigilanzregulation (beschleunigter
Abfall der Vigilanz) und stabile Vigilanzregulation (fehlender Vigilanzabfall tGber die
Zeit). Jeder Teilnehmer wurde dem Prototyp mit der kleinsten Summe der Abwei-
chungsquadrate zugeordnet.

Nachtréaglich wurde noch ein zusatzliches Modell berechnet, welches vier Prototypen

der Vigilanzregulation unterscheidet. In zuletzt genannntem Modell wurden zusétzlich
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zum Typ der adaptiven, instabilen und stabilen Vigilanzregulation noch eine hyper-

stabile Vigilanzregulation (Verbleib in h6heren Vigilanzstadien) unterschieden.

2.4 Statistische Analyse

Fur unsere statistischen Analysen nutzten wir die Version 25 von SPSS (Statistical
Package for Social Science, BM SPSS, Inc., Chicago, lllinois, USA). Gruppenunter-
schiede bezuglich Schlafparametern, demographischen und psychometrischen Pa-
rametern wurden mit zweiseitigen t-Tests fur unabhangige Stichproben (Alter, Frage-
bogen-MaRe, Substanzkonsum) und dem Chi?-Test (Geschlecht) berechnet. Fir Va-
riablen, die nicht normalverteilt sind, wurden stattdessen non-parametrische Tests
benutzt, so zum Beispiel der Mann-Whitney-U Test fir den Arousalstabilitatsscore.
Gerichtete Hypothesen wurden einseitig getestet. Das Signifikanzniveau wurde fur
samtliche Rechnungen auf a = 0.05 gesetzt.

Um explorativ die Hypothese zu testen, dass sich die Vigilanzregulation am Tag zwi-
schen Subgruppen der chronischen Insomnie, die durch ein unterschiedliches Aus-
mald der objektiven Schlafstérung charakterisiert sind, unterscheidet, definierten wir

zwei Insomniesubgruppen uber einen Mediansplit der Schlafeffizienz bei 76,5%.

40



Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Gruppenunterschiede bei psychometrischen und polysomnographischen Para-

metern

Wie erwartet wiesen Patienten mit chronischer Insomnie im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden hohere Werte auf Skalen subjektiver insomnischer Beschwerden
(erfasst mit ISI und PSQI) auf (siehe Tabelle 1, im Methodenteil). Zudem unterschied
sich die Insomniegruppe in einer Vielzahl von polysomnographischen Parametern im
Sinne der Erkrankung signifikant von der Kontrollgruppe. Auch psychometrische
Charakteristika beziglich insomnietypischer schlafbezogener Metakognitionen
(MCQ-I), Stressreaktivitat und State und Trait Arousal zeigten deutliche Gruppenun-
terschiede in die erwartete Richtung. Schlie3lich schnitten Patienten mit chronischer
Insomnie in der Selbsteinschatzung depressiver Symptomatik (ohne klinische Diag-

nose einer Depression) signifikant hoher ab (Tabelle 1).

3.2 Vigilanzregulation am Tag

Bezugnehmend auf unsere priméare Hypothese einer stabileren Vigilanzregulation am
Tag bei Patienten mit chronischer Insomnie zeigten Insomnie-Patienten verglichen
mit gesunden Kontrollen einen geringer ausgepragten Abfall der Vigilanzstadien Uber
das 20-minutige Zeitintervall (siehe Abb. 13).

41



Ergebnisse

Mean Vigilance Value

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Patients Controls Minute of Recording

Abbildung 13: Der Zeitverlauf mittlerer Vigilanzwerte tber die 20-minltige Ru-
he-EEG-Aufnahme. Insomnie-Patienten zeigten, verglichen mit gesunden Kon-
trollen, einen geringeren Abfall der Vigilanzstadien tber den Messzeitraum von
20 Minuten.

Abbildung 14 stellt diesen Befund detaillierter dar, indem die anteilige Verteilung der
verschiedenen Vigilanzstadien im Zeitverlauf im Gruppenmittel dargestellt wird. Diese
Darstellung ermdglicht es zu erkennen, worauf der in Abb. 21 dargestellte, sich im
Gruppenvergleich unterscheidende, Vigilanzabfall Uber die Zeit zuriickzufuhren ist,

namlich auf ein vermehrtes Auftreten von C-Stadien bei den Kontrollprobanden.

42



Ergebnisse
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Abbildung 14: Zeitverlauf der EEG-Vigilanzstadien tber ein 20-minutiges-Ruhe-
EEG bei Patienten mit chronischer Insomnie (oben) und gesunden Kontrollen
(unten). C-Stadien traten bei Patienten mit chronischer Insomnie signifikant
weniger haufig auf als bei gesunden Kontrollen mit p=0.026, zweiseitig getes-
tet. Bei den héheren Vigilanzstadien (W, Al, A2) gab es keine signifikanten Un-
terschiede.

Der geringere Abfall der Vigilanzstadien im Zeitverlauf resultierte in einem signifikant
hoéheren Arousalstabilititsscore von 8,38+4,053 bei den Insomnie-Patienten gegen-
Uber 6,44+4,805 bei den Kontrollprobanden (Mann-Whitney-U-Test; U = 314.5;
R =-1.7; p = .044, einseitig getestet, sieche Abb. 15).
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Abbildung 15: Arousalstabilitatsscore bei Patienten mit chronischer Insomnie
(links) und gesunden Kontrollen (rechts). Insomnie-Patienten wiesen einen
signifikant hdoheren ASS auf (Mann-Whitney-U-Test; U = 314.5; R = -1.7;
p = .044, einseitig getestet).

Das Vigilanzverhalten zeigte keine Korrelation mit der Schlafeffizienz (Insomnie-
Patienten r=-0.058; p=0.372; gesunde Kontrollen r=-0.064; p=0.761; siehe Tabelle
2). Es zeigte sich auch keine Korrelation zwischen dem Arousalstabilitdtsscore und
der durch die Insomnia Severity Scale (ISI) abgebildeten subjektiven Schwere der
Insomnie. Die Selbsteinschatzung depressiver Symptomatik korrelierte weder bei
Patienten mit chronischer Insomnie noch bei gesunden Kontrollen mit dem Arousal-
stabilitatsscore (Tabelle 2). Subklinische Depressivitat hatte in unserer Studie folglich

keinen Einfluss auf den Arousalstabilitdsscore.
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Tabelle 2: Korrelationen des Arousalstabilitdtsscores mit objektiven und sub-
jektiven Schlafparametern und psychometrischen Charakteristika

Insomniepatienten Gesunde
Kontrollen
(n=34) (n=25)
R P R P
Subjektive Schlafparameter
Insomnieschwere (ISI) -0.116 1 0.529 0.009 2 0.968
Objektive Schlafparameter
Schlafeffizienz (SE) -0.058 0.3723 -0.064 0.761
Arousalindex (Al) 0.199 0.1293% -0.106 0.614
Psychometrische Charakteristika
Stressreaktivitat (PSRS-23) -0.035 0.846 -0.093 0.660
Trait Arousal (APS) 0.075 0.671 0.058 0.784
State Arousal (PSAS)
Arousal 0.135 0.447 -0.139 0.507
Somatisches Arousal 0.145 0.414 -0.121 0.565
Kognitives Arousal 0.148 0.403 0.124 -0.554
Schlafbezogene  Metakognitionen
(MCO-D) g g -0.205 0.244  0.045 0.836
Depressivitat (BDI 1-10) -0.060 1! 0.745 0.236 0.257

1 n=32; 2 n=24; Korrelation nach Spearman, ° einseitig getestet.

Explorative Analysen zum Vergleich der Vigilanz-Substadien-Verteilung zwischen
den Gruppen ergaben, dass C-Stadien bei Patienten mit chronischer Insomnie signi-
fikant weniger haufig auftraten als bei gesunden Kontrollprobanden (bei Patienten mit
chronischer Insomnie Auftreten bei 10 von 34 Patienten mit einer durchschnittlichen
Anzahl von 18,6+47,3 C-Stadien gegenlber bei gesunden Kontrollen Auftreten von
C-Stadien bei 14 von 25 Teilnehmern mit einer durchschnittichen Anzahl von
74,1+111,3 C-Stadien; t = -2.341; p = .026, zweiseitig getestet, siehe Abb. 14). Bei
den hoéheren Vigilanzstadien (W, Al, A2) gab es keine signifikanten Gruppenunter-

schiede.

Bezlglich subjektiver Vigilanzdaten, erfasst mit der Karolinska Sleepiness Scale
(KSS), fuhlten sich Patienten mit chronischer Insomnie vor der Ruhe-EEG-Aufnahme
(KSS pra) subjektiv schlafriger als gesunde Kontrollen (siehe Tabelle 1), wiesen aber
dennoch eine objektiv stabilere Vigilanzregulation (ASS) verglichen mit der Kontroll-
gruppe auf (siehe oben). Subjektive Angaben zur Veranderung der Schlafrigkeit vor
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und nach der Ruhe-EEG-Aufnahme entsprachen wiederum objektiven Vigilanzdaten
wie dem Arousalstabilitatsscore, da Insomniepatienten keine Verdnderung der sub-
jektiven Schlafrigkeit (KSS diff) zeigten, wohingegen gesunde Kontrollen eine leichte

Zunahme der Schlafrigkeit angaben (Tabelle 1).

Der Vergleich individueller Zeitverlaufe der Vigilanz nach dem Modell von Hegerl et al
(U. Hegerl et al., 2012), welches drei Prototypen der Vigilanzregulation unterscheidet,
ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit chronischer Insomnie
und gesunden Kontrollen (X?=2.138; p=0.172, einseitig getestet). Ein explorativ ge-
testetes Modell einer 4-Prototypen-LOsung trennte hingegen besser zwischen beiden
Gruppen., Dieses Modell zeigte bei Insomnie-Patienteneinen deutlich héheren Anteil
des “stabiler” Vigilanzregulationstyps auf Kosten der “adaptiven” und “instabilen” Ty-
pen (X? = 6.549; p = 0.044, einseitig getestet, siehe Tabelle 3, veranschaulicht in
Abb. 16).

Tabelle 3: Unterschiedliche Verteilung von Vigilanzregulationstypen. Bei Pa-
tienten mit chronischer Insomnie trat der “stabile” Typ zu Ungunsten das adap-
tiven und des instabilen Typs deutlich haufiger auf.

Vigilanz- Insomniker Gesunde

Subtyp (n=34) Kontrollen
(n =25)

Hyperstabil 1 1

Stabil 27 12

Adaptiv 4

Instabil 2

Chi2-Test (einseitig getestet): p = 0.044
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Prototypical EEG-vigilance regulation Patterns
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Abbildung 16: Die Vigilanzregulationsmuster der vier Prototypen uber die Zeit
(oben) und die unterschiedliche Verteilung der vier Prototypen bei Patienten
mit chronischer Insomnie und gesunden Kontrollen (unten). Bei Patienten mit
chronischer Insomnie trat der “stabile” Typ haufiger auf.

3.3 Subgruppen der Insomnie nach dem Schweregrad der objektiven Schlafstérung

Um Unterschiede zwischen Insomnie-Subgruppen verschieden stark ausgepragter
objektiver Schlafstérung zu untersuchen, wurde die Gesamtgruppe entlang eines
Median-Split beztglich der Schlafeffizienz in zwei Subgruppen unterteilt. Die Charak-
teristika der Insomniesubgruppen mit einer Schlafeffizienz tber und unter dem Medi-
ansplit bei 76,5% sind in Tabelle 4 angegeben. Der Arousalstabilitatsscore der In-
somniesubgruppe mit hoher Schlafeffizienz (besser schlafend) war signifikant héher
als der ASS der gesunden Kontrollen (n=17 versus 25; Mann-Whitney-U-Test:
U = 142.0; R=-1.8; p=0.035, einseitig getestet), wohingegen sich der Arousalstabili-
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tatsscore der Gruppe mit niedriger Schlafeffizienz (schlechter schlafend) nicht von
den gesunden Kontrollen unterschied (n=17 versus 25; Mann-Whitney-U-Test:
U =172.5; R=-1.0; p=0.151, einseitig getestet).

Die zwei bezlglich ihrer objektiven Schlafqualitéat eingeteilten Subgruppen der In-
somnie unterschieden sich weder in der subjektiven Schwere der Insomnie (ISI,
PSQI), noch in anderen psychometrischen Charakteristika voneinander (siehe Tabel-
le 4. Allerdings unterschieden sich die beiden Gruppen hinsichtlich der Korrelation
zwischen dem Arousalstabilitdtsscore und Maf3en objektiven Schlafstérung: Patien-
ten mit hoherer Schlafeffizienz zeigten hoch signifikante und starke Korrelationen
zwischen dem Arousalstabilitdtsscore und der Schlafeffizienz (negative Korrelation),
oder dem ASS und dem Arousalindex (positive Korrelation), also in beiden Féllen
eine Korrelation des ASS mit MalRen gestorten Schlafs. Bei Patienten mit niedriger

Schlafeffizienz fand man diese Korrelationen hingegen nicht (siehe Abb. 17).
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Tabelle 4: Subgruppen der Insomnie hinsichtlich des Schweregrades der ob-
jektiven Schlafstorung (nach Mediansplit beziglich der Schlafeffizienz bei

76,5%)

Niedrige Hohe

Schlafeffizienz Schlafeffizienz . )

(n=17) (n=17)
Arousalstabilitatsscore 7.9+4.4 8.8+3.8 0.6' 0.534
Subjektive
Symptomschwere
Gestorte Schlafqualitat
(PSQI) 11.7+£3.2 12.1+3.0 0.3 0.755
Schwere der Insomnie (ISI) 17.4+3.9 17.7+4.8 0.2 0.805
Psychometrische
Charakteristika
Schlafbezogene

114.8 £ 24.4 131.8+33.4 29 0.100
Metakognitionen (MCQ-I)
Depressivitat (BDI 1-10) 25+2.3 40+4.0 1.3 0.191
Stressreaktivitat (PSRS-23) 27.1+ 8.6 24.1+95 -0.9 0.352
Schlafrigkeit (ESS) 6.4+55 79+5.0 0.7 0.520
Trait Arousal (APS) 34.2+5.1 33.6+7.2 -0.3 0.786
Grad der Schlafrigkeit (KSS)
pra EEG 58+1.5 48+1.9 -1.7 2;095
post EEG 54+1.7 5.1+23 -0.4 0.671
pra-post-Differenz -04+1.8 0.4+3.0 0.8 0.410
State Arousal (PSAS)
Arousal 26.2+7.9 26.9+9.4 0.2 0.830
Somatisches Arousal 11.7+4.0 124 +£5.1 0.4 0.659
Kognitives Arousal 145+5.2 145+5.9 0.0 1.00
Geschichte bisheriger

6/17 3/17 1.42 0.244

depressiver Episoden

t-Tests auRer fur tMann-Whitney U test (U), 2 chi?- Test; ®) Trendsignifikanzniveau (p

<0.1).
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Abbildung 17: Korrelation des Arousalstabilitdtsscores mit polysomnographi-
schen Schlafparametern in Subgruppen der Insomnie mit niedriger versus ho-
her Schlafeffizienz. Die Insomniegruppe mit hoher Schlafeffizienz zeigte eine
negative Korrelation zwischen dem ASS und der Schlafeffizienz und eine posi-
tive Korrelation zwischen dem ASS und dem Arousalindex (also eine Korrelati-
on des ASS mit zwei MalRen gestorten Schlafs). Bei der Insomniegruppe mit
niedriger Schlafeffizienz fand man diese Korrelationen nicht.

Weitere explorative Analysen zu psychophysiologischen Korrelaten der Vigilanzregu-
lation in den Gruppen mit hoher und niedriger Schlafeffizienz ergaben, dass die bei-
den Insomniegruppen unterschiedliche Interaktionsmuster zwischen vigilanzregulie-
renden Faktoren aufwiesen: Insomniepatienten mit hoherer_Schlafeffizienz (geringere
objektive Schlafstérung) zeigten starke Korrelationen zwischen der Stressreaktivitat
(PSRS-23) einerseits und insomnietypischen, schlafbezogenen Kognitionen und Me-
takognitionen (MCQ-I), sowie kognitivem State Arousal (PSAS kognitive Subskala)
andererseits (siehe Abb. 18).

Weiterhin korrelierte bei diesen Patienten die Stressreaktivitdt (PSRS-23) stark mit

dem Trait Arousal (APS, r=0,823; p=0,000), aber nicht mit Schlafparametern wie dem
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Arousalindex (r=0,080; p=0,760), der Schlafeffizienz (r=-0,035; p=0,893) oder dem
Erwachen nach Schlafbeginn (WASO, r=0,221; p=0,394).

Im Gegensatz dazu wiesen Insomniepatienten mit niedrigerer Schlafeffizienz (schwe-
re objektive Schlafstorung) keine Korrelationen zwischen Stressreaktivitat (PSRS-23)
und insomnietypischen schlafbezogenen Kognitionen und Metakognitionen (MCQI-I)
oder kognitivem State Arousal (PSAS kognitive Subskala) auf. Daflr zeigten sie star-
ke negative Korrelationen zwischen objektiven Schlafparametern (Schlafeffizienz)
einerseits und subjektiver Schlafrigkeit (KSS, r=-0,611; p=0,009), Stressreaktivitat
(PSRS-23) oder somatischem Arousal (PSAS somatische Subskala) andererseits
(siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Verschiedene psychophysiologische Mechanismen in Subgrup-

pen der Insomnie mit niedriger versus hoher Schlafeffzienz.
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4 DISKUSSION

4.1 Hyperstabile Vigilanzregulation bei Insomnie

In der vorliegenden Studie wurde die EEG-Vigilanz einer Gruppe von Patienten mit
chronischer Insomnie erstmals mithilfe eines Computer-basierten Algorithmus (VI-
GALL) Uber eine Zeitspanne von zwanzig Minuten unter standardisierten Be-

dingungen analysiert.

Ubereinstimmend mit unserer Hypothese fanden wir (1) eine signifikant stabilere Vi-
gilanzregulation am Tag bei Patienten mit chronischer Insomnie, d.h. verglichen mit
gesunden Kontrollen zeigten Insomnie-Patienten in Ruhe tGber 20 Minuten einen ge-
ringeren Abfall ihrer Vigilanzstadien. (2) Die Vigilanz-Hyperstabilitat korrelierte bei
Patienten mit nur moderat reduzierter Schlafeffizienz (Uber 76,5%) mit polysomno-
graphischen Parametern reduzierter Schlafqualitat (Total sleep time und Schlafeffi-
zienz). (3) Explorative Analysen ergaben, dass die Gruppenunterschiede in der Vi-
gilanzstabilitat hauptsachlich auf die unterschiedliche Anzahl an K-Komplexen und
Spindeln zuriickzufuhren waren. (4) Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass die Vi-
gilanz-Hyperstabilitaét besonders bei Insomnie-Patienten mit nur leicht reduzierter
Schlafeffizienz in der Polysomnographiemessung ausgepragt war. AuRerdem zeigten
die beiden Insomnie-Subgruppen verschiedene Korrelationsmuster zwischen Vi-

gilanzregulation und psychometrischen Parametern.

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass es bei chronischer Insomnie ein Hyper-
arousal am Tag unabhangig von der Schlafsituation gibt. Unsere Vigilanzmessung im
Ruhezustand beinhaltete weder eine typische Bettsituation, noch die Instruktion ein-
zuschlafen im Gegensatz zum MSLT-Protokoll (Hirshkowitz & Sharafkhaneh, 2017)).
Damit kann der Befund einer hyperstabilen Vigilanz nicht einer erhéhten Schlafan-
strengung oder einem rein psychologischen, an die Bettsituation konditioniertem Hy-
perarousal (beides typisch fur Patienten mit chronischer Insomnie) zugeschrieben
werden. Stattdessen konnte eine neurobiologische Arousalstorung im Sinne erhdhter
Vigilanzstabilitat sowohl zu nachtlichen Schlafstérungen als auch am Tag zu fehlen-

der Einschlafbereitschaft fihren. Das passt zu vorhergehenden Ruhe-EEG-Studien
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bei chronischer Insomnie (Colombo et al., 2016; Corsi-Cabrera et al., 2012; Corsi-
Cabrera et al., 2016), die ein vermehrtes Arousal am Tag im Sinne von erhdhter Be-
ta-Aktivitdt gefunden haben. Allerdings gibt es auch Studien, die kein Hyperarousal

im Wachzustand demonstrieren konnten (Wu et al., 2013).

Unsere Untersuchungen erganzen bisherige Daten zur Vigilanz am Tag bei Insomnie
um die zeitliche Perspektive, indem der physiologische Abfall der Vigilanzstadien
Uber die Zeit von 20 Minuten untersucht wurde (Arousalstabilitatsscore). Die zeitliche
Perspektive ermoglicht eine Einteilung der Insomnie-Patienten und der gesunden
Kontrollen in verschiedene Typen der Vigilanzregulation. Insomnie-Patienten werden
dabei Uberwiegend dem stabilen Vigilanzregulationstyp zugeordnet, wohingegen ge-

sunde Kontrollen einen allm&hlichen Vigilanzabfall vollziehen.

Wir erwarteten, dass die erhéhte Vigilanzstabilitat am Tag bei Patienten mit chroni-
scher Insomnie mit den polysomnographischen Parametern einer objektiven Schlaf-
storung korreliert. Wenngleich das in der gesamten Insomniegruppe nicht der Fall
war, so wies doch die Insomniesubgruppe mit milder objektiver Schlafstérung
(Schlafeffizienz Gber 76,5%) starke Korrelationen zwischen Vigilanzstabilitat am Tag
(ASS) und gestorter Schlafkontinuitat (reduzierter Schlafeffizienz), sowie dem
Arousalindex auf. Im Gegensatz dazu wurde in der Insomniesubgruppe mit stark re-
duzierter Schlafeffizienz (SE unter 76,5%) die Vigilanzstabilitdit am Tag wahrschein-
lich durch erhohten Schlafdruck aufgrund des deutlichen Schlafverlustes (durch-

schnittliche Schlafdauer von 260 Minuten in der vorhergehenden Nacht) beeinflusst.

Subjektive Angaben zur Vigilanz (KSS) direkt vor und nach der Untersuchung er-
ganzten das EEG-Ergebnis einer hyperstabilen Vigilanzregulation bei Patienten mit
chronischer Insomnie. Die erhdhte Vigilanzstabilitat bei chronischer Insomnie um-
fasst also sowohl die Nacht als auch den Tag und passt damit zu dem Konzept eines
schlafunabhangigen Hyperarousals bei Insomnie. Letzteres suggeriert, dass die
chronische Insomnie vielmehr eine Arousalstérung als eine reine Schlafstérung ist
(Bonnet & Arand, 2010; Horne, 2010; Riemann et al., 2010).
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4.2 Insomnie und Depression

Im Gegensatz zu den polysomnographischen Schlafparametern, korrelierte keiner
der psychometrischen Parameter (Krankheitsschwere ISl), inklusive der Selbstein-
schatzung der Depressivitat, mit dem Arousalstabilitatsscore, weder bei Patienten mit
chronischer Insomnie noch bei gesunden Kontrollen. Eine Korrelation der Depressivi-
tat mit dem ASS hatte ansonsten den Befund des Hyperarousals bei chronischer In-
somnie verzerren kdnnen, da sich die Insomnie-Patienten in unserer Studie im Mittel

depressiver einschatzten.

Subklinische Stimmungsschwankungen scheinen die Vigilanzregulation am Tag nicht
wesentlich zu beeinflussen, Patienten mit diagnostizierter Depression zeigten in Vi-
gilanzregulationsmessungen mittels VIGALL allerdings ebenfalls eine veranderte
(hyperstabile) Vigilanzregulation am Tag (U. Hegerl et al., 2012). Die beiden Krank-
heitsbilder Depression und chronische Insomnie teilen also eine gestorte Vigilanzre-
gulation. Dieser Befund unterstitzt das Konzept der Arousalstérung als ein trans-
diagnostisches Merkmal (Morris & Cuthbert, 2012). Betrachtet man die hyperstabile
Vigilanzregulation beider Erkrankungen genauer, offenbaren sich jedoch klare Unter-
schiede: Patienten mit Depression verbleiben tber das 20-minltige Zeitintervall hin-
weg vermehrt in hdheren Vigilanzstadien (Stadium Al) (U. Hegerl et al., 2012), wah-
rend Patienten mit chronischer Insomnie in unserer Studie zwar in niedrigere Vi-
gilanzstadien (B2/3) sinken, dabei aber nicht einschlafen, wie ein Teil unserer ge-
sunden Kontrollen. Die Unterschiede in der hyperstabilen Vigilanzregulation beider
Krankheitsbilder kdnnte fur eine ausgepragtere Arousalstérung bei Depression im
Vergleich zur chronischen Insomnie, oder aber fur verschiedene neurophysiologische
Mechanismen hinter dem Hyperarousal bei chronischer Insomnie und Depression

sprechen.

4.3 Gruppenunterschiede in der Vigilanzstabilitat

Die Unterschiede im Arousalstabilitatsscore von Patienten- und Kontrollgruppe ka-
men durch einen hochsignifikanten Unterschied beziglich C-Stadien zustande: Zu
Beginn der 20-minidtigen EEG-Aufnahme verlief die Vigilanzregulation der beiden
Gruppen noch kongruent und entwickelte sich erst nach ein paar Minuten auseinan-

der, als vermehrt C-Stadien auftraten. Trotz Erreichen der B2/3-Stadien erreichten
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Insomnie-Patienten dann weniger C-Stadien (weniger K-Komplexe und Schlafspin-
deln). Das Auftreten einer der beiden Graphoelemente markiert das Schlafstadium
N2. Im Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe ist also bemerkenswert,
dass obwohl unsere Insomnie-Patienten insgesamt weniger geschlafen haben, sie

trotzdem signifikant weniger Ubergange in das N2-Schlafstadium aufwiesen.

Die Tatsache, dass ein Teil unserer Teilnehmer das N2-Stadium wéahrend der VI-
GALL-Untersuchung erreichte, konnte auf ein Schlafbedurfnis hinweisen. Bei gesun-
den Kontrollen kdnnte die erhdhte Einschlafneigung am Morgen auf den mangelnden
Schlaf in der vorausgegangenen PSG-Nacht unter Laborbedingungen zurtickzufuh-
ren sein. Die Schlafeffizienz in dieser Gruppe war schlie3lich grenzwertig niedrig (so-

genannter ,First night effect®).

Unsere Ergebnisse ergénzen jlingste Befunde zu reduzierter Schlafspindelaktivitat
(Dang-Vu et al.,, 2015; Normand, St-Hilaire, & Bastien, 2016) oder K-Komplexen
(Forget, Morin, & Bastien, 2011) und einer Instabilitdit des N2-Schlafstadiums
(Christensen et al., 2019; Wei et al., 2017) bei Patienten mit chronischer Insomnie.
Diese Befunde treten ebenfalls am Ubergang vom Wachzustand in den Schlaf auf.
Eine reduzierte Spindeldichte bei Patienten mit chronischer Insomnie korrelierte au-
Rerdem mit weniger Erfolg der kognitiven Verhaltenstherapie (weniger Verbesserung
im PSQI, im Schlaftagebuch und der Schlafeffizienz) (Dang-Vu et al., 2017). Schlaf-
spindeln scheinen physiologisch mit der Integration neuer Informationen in bereits
existierendes Wissen (Tamminen et al., 2010) assoziiert zu sein. Defizite im Ge-
dachtnis sind wiederum ein typisches Symptom von Patienten mit chronischer In-
somnie. Eine reduzierte Schlafspindelaktivitat wie bei den Insomnie-Patienten aus
unserer Studie, konnte demnach mit der eingeschrénkten Gedachtniskonsolidierung
bei chronischer Insomnie assoziiert sein (Nissen et al., 2011). Zusammengefasst
bleibt die Datenlage bezuglich reduzierter Schlafspindeln bei chronischer Insomnie
aber heterogen, da andere Studien keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl,
Dichte und Lange von Schlafspindeln nachweisen konnten (Bastien, St-Jean,
Turcotte, Morin, Lavallee, et al., 2009; Bastien, St-Jean, Turcotte, Morin, Lavallée, et
al., 2009; Normand et al., 2016). Das konnte darauf hinweisen, dass die chronische

Insomnie keine homogene Krankheitsentitat darstellt.
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4.4 Subtypen

In Bezug auf potentielle Subtypen der chronischen Insomnie wird diskutiert, ob die
chronische Insomnie mit und ohne objektive Schlafstérung (beschrieben durch kon-
ventionelle polysomnographische Parameter) zwei verschiedene Subtypen darstellen
konnte, die sich nicht nur in den Schlafparametern, sondern auch in Hinblick auf ih-
ren biologischen Hintergrund, das Komorbiditatsrisiko und das Auftreten von physio-
logischem Hyperarousal unterscheiden. So wurde Hypercortisolismus zum Beispiel
nur bei Patienten mit niedriger Schlafeffizienz gefunden (Riemann et al., 2002; A. N.
Vgontzas et al., 2013).Unsere explorative Analyse zur Vigilanzregulation in den bei-
den Subgruppen der chronischen Insomnie, charakterisiert durch niedrige und hohe
Schlafeffizienz, ergab vor allem in der Gruppe mit hoherer Schlafeffizienz eine signi-
fikant erhohte Vigilanzstabilitat im Vergleich zu Kontrollprobanden entsprechend un-
serer primaren Hypothese. Bei diesen Patienten korrelierte die erhdhte Vigilanzstabi-
litat zudem deutlich mit verschiedenen polysomnographischen Parametern gestérten
Schlafs.

Die Tatsache, dass die Gruppe mit hoher Schlafeffizienz einen hoheren Arousalstabi-
litatsscore und dazu eine klare Korrelation zwischen ASS und Schafeffizienz zeigt, ist
bemerkenswert vor dem Hintergrund, dass Vorarbeiten zu einer Subgruppenunter-
scheidung bei Insomnie hypothetisierten, dass Insomnie mit geringer objektiver
Schlafstorung maoglicherweise viele der beschriebenen biologischen Korrelate der

Insomnie (Hyperarousal, Hypercortisolismus etc.) nicht zeigt.

Bei Patienten mit niedriger Schlafeffizienz beobachteten wir keine dieser Korrelatio-
nen. Das erscheint zunachst kontraintuitiv. Allerdings haben diese Insomnie-
Patienten bei unserem Mediansplit der Schlafeffizienz bei 76,5% wirklich sehr wenig
geschlafen (mittlere Schlafdauer wahrend der vorhergehenden Nacht 260 Min). M6g-
licherweise wurde die Vigilanzhyperstabilitat in der Subgruppe von dem Effekt des
erhohten Schlafdrucks durch den vorausgegangenen Schlafmangel Uberdeckt. Das
passt dazu, dass die schlechterschlafende Gruppe mehr Midigkeit vor dem Ruhe-
EEG (KSS pra) zeigt.

Betrachten wir unsere beiden definierten Insomniesubgruppen von psychophysiolo-

gischer Perspektive aus, ergaben sich verschiedene Muster psychophysiologischer
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Interaktionen. Bei chronischer Insomnie mit hoher Schlafeffizienz korrelierte die
Stressreaktivitat stark mit dem kognitivem State Arousal, Trait Arousal und insomnie-
typischen schlafbezogenen Kognitionen und Metakognitionen, passend zu gangigen,
psychophysiologischen Konzepten zum Hyperarousal bei Insomnie (Drake, Pillai, &
Roth, 2014; Kalmbach et al., 2018; Palagini, Mauri, DelllOsso, Riemann, & Drake,
2016), aber nicht mit polysomnographischen Parametern. Die Korrelation mit schlaf-
bezogenen Kognitionen bei Insomnie-Patienten mit hoher Schlafeffizienz kénnte ein
Grund dafir sein, wieso eine Umstrukturierung der schlafbezogenen Kognitionen
nach einer kognitiven Verhaltenstherapie in dieser Insomniesubgruppe zu einer Ver-

besserung des Insomnieleiden fuhrte (Morin, Blais, & Savard, 2002a).

Im Gegensatz dazu zeigten Patienten mit niedriger Schlafeffizienz starke Korrelatio-
nen zwischen einer objektiven Schlafstérung und Stressreaktivitat, sowie somati-
schem Arousal und subjektiver Schlafrigkeit (KSS). Die fehlende Korrelation mit
schlafbezogenen Kognitionen bei diesem biologisch schwerwiegenderem Phéanotyp
(niedrige SE) konnte ein Grund dafur sein, dass eine Reduktion der dysfunktionalen
Kognitionen in dieser Insomniesubgruppe zu keiner signifikanten Verbesserung der
chronischen Insomnie in der KVT fihrte (Okajima et al., 2014). Folglich unterstitzen
unsere Beobachtungen das Konzept unterschiedlicher Subgruppen der chronischen

Insomnie.

Erst kirzlich charakterisierte die Arbeitsgruppe um Blanken et al. sogenannte ,non
sleep“ Subtypen der chronischen Insomnie mit Hilfe von Affekt, Personlichkeits-
merkmalen und Lebensgeschichte (Blanken et al., 2019). Die funf Gber Verlaufsun-
tersuchungen stabilen Subtypen unterscheiden sich in ihrer Atiologie, entwickeln sich
in unterschiedlichem Alter und weisen Unterschiede in Komorbiditdten und Therapie-
ansprechen auf. Sie sind also nicht (nur) Uber den Schlaf definiert, &hnlich dem Hy-
perarousal bei chronischer Insomnie. Unsere Gruppe mit hoher Schlafeffizienz kén-
nte deren Subtyp 2 im Hinblick auf das hohe Arousal und die Reaktion auf Stress am
nachsten kommen, jedoch zeigte unsere Gruppe mit niedriger Schlafeffizienz &hn-
liche Werte in diesen Aspekten, aber mehr subjektive Schlafrigkeit und weniger Hy-

perarousal.
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Die in unserer Studie definierten Subgruppen kénnen also nicht wirklich der Sub-
gruppenklassifikation von Blanken et al. zugeordnet werden, zudem auch unter-
schiedliche Klassifikationskriterien genutzt wurden (psychometrische Parameter in
der Studie von Blanken versus polysomnographische Schlafparameter in unserer
Studie).

4.5 Starken der Studie

Eine eindeutige Starke der vorliegenden Studie ist die sorgfaltige Charakterisierung
der zwei Gruppen, inklusive der Diagnosestellung einer Insomnie und dem Aus-
schluss von Komorbiditdten, organischer schlafbezogener Diagnosen (Periodische
Beinbewegungen im Schlaf oder schlafbezogene Atmungsstorungen wie das
Schlafapnoesyndrom), sowie der Einnahme von EEG-modulierenden Medikamenten
und nicht zuletzt der Mdglichkeit sowohl erhobene objektive polysomnographische,
als auch subjektive psychometrische Parameter (per ausgewahlter Fragebdgen) bei-
der Gruppen mit der Vigilanzregulation zu vergleichen. Aufgrund unserer strengen
Ausschlusskriterien wie dem Ausschluss anderer schlafbezogener Erkrankungen
(z.B. Restless Leg Syndrom oder PLMS) und samtlicher neuropsychiatrischer
Komorbiditaten entspricht unsere Patientengruppe dem Vollbild der primaren oder
psychophysiologischen Insomnie (nach ICSD-2), in deren Pathophysiologie schlaf-

bezogene Kognitionen und Hyperarousal eine zentrale Rolle spielen.

Die Vigilanz wurde zu objektiv vergleichbaren Zeitpunkten und unter kontrollierten
Bedingungen wahrend des Ruhe-EEGs erfasst. Mit VIGALL verwendeten wir dann
einen hoch modernen und die meisten EEG-Informationen einschlie3enden Auswer-
tungsalgorithmus fir eine objektive und unmittelbare Erfassung der Vigilanz in Ruhe
EEGs durch die Analyse von 1-Sekunden Segmenten, wahrend gangige Verfahren
im Schlaflabor wie der MSLT die Vigilanzstadien durch eine gemittelte Auswertung
von 30-Sekunden Segmenten beurteilen. Eine weitere Starke ist, dass der VIGALL-
Algorithmus bisherigen, statischen Vigilanzuntersuchungen am Tag bei chronischer
Insomnie (Colombo et al., 2016; Corsi-Cabrera et al., 2012; Corsi-Cabrera et al.,
2016) eine zeitliche Perspektive (Zeitverlauf Uber 20 Minuten) hinzufligt und damit
ergdnzende Einblicke in potentiell beteiligte Mechanismen der Vigilanzregulation er-

maoglicht.
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4.6 Limitationen der Studie

Eine Limitation der vorliegenden Studie ist, dass die Patientengruppe nicht fir alle
Patienten mit chronischer Insomnie reprasentativ sein kénnte, da die Rekrutierung
von Patienten in einer Schlafambulanz einen potentiellen Bias hervorrufen kodnnte.
Aufgrund ihres hoheren Leidensdruck und der Suche nach Hilfe in einer dafir spe-
zialisierten Klinik kénnte es sich in einem Schlaflabor um schwerer betroffene oder
komplexere Falle als jene in der Allgemeinbevdlkerung handeln. Mit unserer Untertei-
lung in die beiden Insomniesubgruppen mit deutlicher Reduktion der Schlafeffizienz
versus nur milder Beeintrachtigung des Schlafes kdnnten wir in unserer Studie aber

maoglicherweise die gesamte Bandbreite der Insomnieschwere erfasst haben.

Die bei Patienten mit chronischer Insomnie haufig auftretende Komorbiditat einer
Depression ist aufgrund unserer Ausschlusskriterien gewollt nicht in der Studie re-
prasentiert. Der deutlich hbhere Frauenanteil in beiden Gruppen spiegelt das Insom-
nieklientel zwar gut wieder, ermdglicht aber keine Aussagen zu moglichen Ge-

schlechtsunterschieden.

Weitere potentielle Probleme, die an dieser Stelle erwahnt werden mussen, sind die
in der Praxis nicht immer gut zu kontrollierenden akustischen Stérungen wahrend der
Messung in der Schlafambulanz, welcher in einzelnen Ruhe-EEGs Auswirkungen auf
die Vigilanz haben konnte.

Die gleichzeitige EKG-Ableitung wahrend der Messung am Morgen funktionierte bei
einem Grol3teil der Falle nicht artefaktfrei. Im Falle einer artefaktfreien Aufzeichnung
hatte man z.B. zusatzlich noch eine moégliche Korrelation zwischen autonomen Pa-
rametern wie einer erhdhten Herzfrequenz und der Vigilanz vor und wéahrend des

Schlafvorganges analysieren konnen.

Das Vigilanzstadium C (Schlafbeginn) wurde im Vergleich zu den anderen Stadien
nicht automatisch vom VIGALL-Algorithmus erkannt, sondern musste handisch mar-
kiert werden. Die manuelle Schlafstadienauswertung bzw. die manuelle Detektion
von Spindeln stellt in der PSG-Auswertung und in der Spindel-Auswertung in der
Forschung aktuell auch den Goldstandard dar. Zwar bringt die manuelle Zuweisung

von C-Stadien einen Entscheidungsspielraum und damit eine potenzielle Fehlerquel-
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le mit sich, aber erstens ist unser Rater ausgebildeter Schlafmediziner und orientierte
sich an internen Richtlinien (z.B. charakteristische Form, Dauer, Amplitude etc.) zur
Identifikation von K-Komplexen und Schlafspindeln, um die Reliabilitat zur Detektion
von Graphoelementen zu erhbhen. Zweitens war unser Rater geblindet fur die Grup-
penzuordnung der auszuwertenden EEGs, was einen systematischen Bias verhin-

derte.

Der Algorithmus ist auf3erdem nicht auf alle EEG-Grundrhythmus-Normvarianten an-
wendbar, denn bei fehlendem Alpha-Grundrhythmus (low voltage EEG) folgt keine
korrekte Auswertung der EEGs per VIGALL (Ulrich Hegerl et al., 2016). Dies betraf
nur 4 von 72 Teilnehmern, verteilt auf beide Gruppen, und stellt daher keinen rele-

vanten Bias dar.

4.7 Klinische Relevanz und Vorschlage fur weitere Studien

Unsere Studie hatte zum Ziel, die Vigilanzregulation am Tag bei Patienten mit chro-
nischer Insomnie verglichen mit gesunden Kontrollen mittels eines Ruhe-EEGs zu
erfassen. Hinzu kam die Erhebung psychometrischer und polysomnographischer Da-
ten beider Gruppen zur naheren Charakterisierung der Sichprobe und zur Untersu-
chung des Zusammenhangs zwischen Psychometrie und Nachtschlafdauer mit der
Vigilanzregulation.

Zusammengefasst lassen unsere Ergebnisse zur Dynamik der Vigilanzregulation im
Ruhezustand auf eine hyperstabile Vigilanzregulation Uber die Zeit als eine Manifes-
tation eines Uber die Schlafsituation hinausgehendes Hyperarousal bei Patienten mit
chronischer Insomnie schlie3en. Das war besonders bei Insomnie-Patienten mit nur
mildem objektiven Ausmal’ der Schlafstérung (gemafd polysomnographischer Schlaf-

parameter) zu beobachten.

Die gestorte (hyperstabile) Vigilanzregulation bei Patienten mit chronischer Insomnie
und Depression konnte, wie oben erwéhnt, eine Verbindung zwischen Depression
und chronischer Insomnie im Sinne einer transdiagnostischen, neurobiologischen
Dimension darstellen (Research Domain Criteria project, RDoC) (Morris & Cuthbert,
2012), welche Individuen fur beide Erkrankungen pradisponiert und damit zu deren
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epidemiologischen Uberschneidung beitragt (Baglioni et al., 2011). Wie weiter oben
beschrieben, prasentiert sich die hyperstabile Vigilanz bei der chronischen Insomnie
aber anders als bei der Depression. Die Insomnie sollte deshalb im klinischen Alltag
nicht nur als Symptom der Depression, sondern als eigenstandige Erkrankung und
unabhangiger Risikofaktor einer Depression betrachtet werden. Schon in der ,State
of the Science Conference on Insomnia“ im Juni 2005 wurde gefordert, die Insomnie
bei gleichzeitigem Auftreten als Komorbiditat der Depression aufzufassen und den
Begriff ,sekundare Insomnie“ zu verlassen. Eine gesonderte Insomnietherapie be-

schleunigt zudem die Verbesserung einer Depression.

Zukunftige Studien sollten mdgliche zugrunde liegende Mechanismen hinter der ge-
storten Vigilanzregulation bei chronischer Insomnie weiter erforschen, einschlief3lich
der moglichen Verbindung zu phasischen Komponenten des N2-Schlafstadiums wie
Spindeln. Folgeanalysen unserer EEGs auf Spindelauffalligkeiten kdnnten ebenso
wie Arousal-Untersuchungen oder genetische Analysen weitere Hinweise auf einen
biologischen Ursprung der gestérten Vigilanzregulation bei Insomnie liefern. Interin-
dividuelle Spindelunterschiede kdnnten dabei als Biomarker dienen, welche ein The-

rapieansprechen voraussagen konnten (Dang-Vu et al., 2017).

Die Charakterisierung verschiedener Facetten des EEG-Hyperarousals im Wachzu-
stand und im Schlaf tragt zu einem besseren Verstandnis der beteiligten Mechanis-
men bei. Ein besseres Verstandnis pathophysiologischer Mechanismen und die Un-
terscheidung potentieller Subtypen der chronischen Insomnie ist essentiell fir die
Entwicklung von Biomarkern fir individuelle Behandlungsmdglichkeiten und Out-
comes im Sinne einer personalisierten (Schlaf-) Medizin.

Eine letzte und vor allem klinisch bedeutsame Frage ist, ob die allgemein gestorte
Vigilanzregulation bei Patienten mit chronischer Insomnie Uberdauernder Natur ist
und damit als ein stabiles Merkmal gilt (trait). Die zentralnervose Uberaktivitat konnte
damit einen préadisponierenden Faktor fur die Entwicklung einer chronischen
Insomnie darstellen, ahnlich dem kognitiv-emotionalen Hyperarousal, welches als
pramorbides Charakteristikum in Individuen mit dem Risiko eine Insomnie zu
entwickeln, gefunden wurde (Fernandez-Mendoza et al., 2010). Méglicherweise
spielt auch ein genetischer Hintergrund eine Rolle und tragt so zur betrachtlichen
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Erblichkeit der Insomnie in verhaltensgenetischen Studien (Beaulieu-Bonneau,
LeBlanc, Mérette, Dauvilliers, & Morin, 2007) bei. Die gestorte Vigilanzregulation
kénnte aber auch analog zu den Befunden bei Depression (state) unter erfolgreicher
Therapie reversibel sein. Zur Beantwortung der Frage, ob die gestorte
Arousalregulation nun ein trait oder state Merkmal ist, misste man eine longitudinale
Untersuchung der Vigilanzregulation, im Sinne einer Reevalution des VIGALL-
Paradigmas bei Patienten mit chronischer Insomnie vor und nach Therapie,
durchfiihren. Diese Daten bieten folglich einen moglichen Ausgangspunkt fur
Folgeuntersuchungen zu einem mdoglichen pradiktiven Wert fur ein

Therapieansprechen (Ausmalfd Hyperarousal/ Reversibilitat unter Therapie).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die chronische Insomnie ist mit einer Pravalenz von etwa zehn Prozent der Allge-
meinbevolkerung eine der haufigsten Schlafstorungen und geht neben einem erheb-
lichen Leidensdruck mit einem erhéhten Morbiditatsrisiko fur kdrperliche und psychi-
sche Erkrankungen einher. Das Atiologiemodell der Insomnie betont das sogenannte
Hyperarousal als eine wesentliche Komponente. Dieses postuliert, dass eine Uberer-
regung auf kognitiver, emotionaler und physiologischer Ebene als pathogenetische
Endstrecke zu erhdhter Wachbereitschaft fuhrt. Dabei ist nicht bekannt, ob das Hy-
perarousal spezifisch in der Schlafsituation aufritt oder Korrelat einer allgemeinen
und somit auch am Tag veranderten Vigilanzregulation ist. Ausgehend von der klini-
schen Beobachtung einer fehlenden Einschlaffahigkeit am Tag und der zentralen
Rolle des Hyperarousals in der Pathophysiologie der Insomnie untersuchten wir die
primare Hypothese, dass Insomnie-Patienten verglichen mit gesunden Kontrollpro-
banden eine stabilere Vigilanzregulation am Tag zeigen. Die Vigilanzregulation im
Ruhezustand am Tag wurde mittels des VIGALL-EEG-Paradigmas (,Vigilance Algo-
rithm Leipzig“) bei 34 Patienten (davon 7 Manner, 27 Frauen, Durchschnittsalter 44,1
+ 12,5 Jahre) mit chronischer Insomnie nach ICSD-3, rekrutiert Giber die Schlafambu-
lanz des Zentralinstituts fur Seelische Gesundheit in Mannheim, und 25 gesunden
Probanden (davon 6 Méanner, 19 Frauen, Durchschnittsalter 39,2 + 13,0 Jahre) un-
tersucht. Fur die polysomnographisch gemessene Schlafqualitdt der vorausge-
gangenen Nacht wurde statistisch kontrolliert. Die EEG-Befunde wurden durch sub-
jektive Mal3e fur Schlaf, Arousal und Vigilanz ergénzt. In der 20-minitigen Ruhe-
EEG-Aufzeichnung wurden konsekutiven EEG-Segmenten von einer Sekunde Dauer
jeweils eines von sieben Vigilanz-Stadien (Stadium 0, A, B und C mit Unter-Stadien
A1-A3 und B1-B3) am Ubergang zwischen Hellwach und Einschlafen zugeordnet.
Zielparameter waren der prozentuale Anteil von Al-Stadien, sowie von B2/ B3-und
C-Stadien, gemessen uber den gesamten 20-mindtigen Zeitraum, als auch der zeitli-
che Verlauf der Vigilanzstadien Uber die Messdauer. Zusammengefasst fanden wir
Ubereinstimmend mit unserer priméaren Hypothese eine signifikant stabilere Vigilanz-
regulation am Tag bei Patienten mit chronischer Insomnie, das heil3t verglichen mit
gesunden Kontrollprobanden zeigten Insomnie-Patienten in Ruhe tGber 20 Minuten
einen geringeren Abfall ihrer Vigilanzstadien. Die hyperstabile Vigilanz resultierte in

einem signifikant héheren Arousalstabilitdtsscore (ASS) der Insomnie-Patienten ge-
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genuber den Kontrollprobanden (Mann-Whitney-U-Test; U = 314.5; R = -1.7,
p = .044, einseitig getestet). Summa summarum lassen unsere Ergebnisse zur Dy-
namik der Vigilanzregulation bei Patienten mit chronischer Insomnie im Ruhezustand
auf eine hyperstabile Vigilanzregulation als eine Manifestation eines uber die
Schlafsituation hinausgehendes Hyperarousal schliel3en. Dies suggeriert, dass die
chronische Insomnie vielmehr eine Arousalstérung als eine reine Schlafstérung ist.
Zukunftige Studien sollten mégliche zugrundeliegende Mechanismen untersuchen,

sowie die Frage, ob das Hyperarousal nach erfolgreicher Therapie riicklaufig ist.
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