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Abstract

Deutsch

Einleitung: Fir das Krankheitsbild der REM-Schlafverhaltensstérung (RBD) ist unter
anderem ein im Schlaf emotionales Ausagieren von Traumen typisch. Patienten mit
RBD entwickeln haufig verschiedene neurodegenerative Erkrankungen. Die Video-
Polysomnographie stellt dabei das wichtigste diagnostische Werkzeug dar. Die
Aufhebung der physiologischen Muskelatonie im REM Schlaf (REM sleep without atonia
[RSWA]) ist ein notwendiges Kriterium flr die Diagnose der RBD. Als Therapeutika der
Wahl! stehen Clonazepam und Melatonin zur Verfugung. Melatonin weist in vielerlei
Hinsicht Vorteile gegenliber der Gabe von Clonazepam auf. Ziel dieser Arbeit ist die
Wirkung von exogenem Melatonin auf RBD zu untersuchen.

Fragestellung: Im Rahmen dieses Zieles wurde analysiert, welcher Effekt sich bei
erstmaliger Einnahme von Melatonin und bei der dauerhaften Applikation von Melatonin
im Vergleich zur Nacht ohne Melatonin, insbesondere bezuglich der Muskelatonie,
hilfsweise Arousal im REM-Schlaf, zeigt.

Methodik: Dazu wurden mit Hilfe der Polysomnographie verschiedene Parameter der
Makro- und Mikrostrukturanalyse des Schlafes untersucht. Parameter der Makrostruktur
des Schlafes sind unter anderem die Gesamtschlafzeit, Anzahl der Minuten im REM-
Schlaf oder die Latenzzeit vom Einschlafen zur ersten REM-Episode. Die Mikrostruktur
des Schlafes ist hingegen mit aufwendigeren Analysemethoden beurteilbar. Sie wird in
der Routine tendenziell nicht bestimmt, konnte aber moglicherweise zu relevanten
Kenntnissen fUhren. Die Ergebnisse basieren auf der Somnolyzer 24x7 Auswertung
(The Siesta Group Schlafanalyse GmbH., Wien, Osterreich). Die untersuchten
Variablen beziehen sich auf spezifische elektrophysiologische Merkmale des REM-
Schlafes wie schnelle und langsame Augenbewegungen, Muskeltonus und
Weckreaktionen. Insgesamt wurde zwischen 2005 und 2015 bei 11 Patienten (9
Manner, 2 Frauen; Durchschnittsalter 69 + 5,95 Jahre) die Struktur des REM-Schlafes
der jeweiligen Nachte analysiert. Als Kontrolle wurde die Analyse 11 gesunder, nach
Alter und Geschlecht gematchter, Personen verwendet (9 Manner, 2 Frauen;
Durchschnittsalter 70 + 5,82 Jahre).

Ergebnisse: RBD Patienten verbringen zwar mehr Zeit im REM-Schlaf als Gesunde,

haben aber weniger Muskelatonie (p < 0,001). Die Anzahl an Weckreaktionen ergab im
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Gruppenvergleich keine Unterschiede. Beim Vergleich der Nachte tendieren die
Patienten in der 2. REM-Phase unter Melatoninbehandlung zu einer wachsenden
Muskelatonie (p = 0,064). Bezuglich des Arousal-Indexes ergaben sich keine
signifikanten Ergebnisse.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie haben aufgrund der kleinen Fallzahl
und der retrospektiven Analyse explorativen Charakter, zeigen aber eine Tendenz, die
weitere unabhangige Folgestudien mit einer groferen Fallzahl rechtfertigen. Bis dahin
sollte unbeantwortet bleiben, ob Melatonin, im Sinne einer evidenzbasierten Medizin,

eine Alternative zu Clonazepam darstellt.
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Englisch

Introduction: REM sleep behaviour disorder (RBD) is characterized by nocturnal motor
activity during REM sleep. RBD is frequently associated with different neurological
disorders. The most important diagnostic tool used for RBD is video-polysomnography.
REM Sleep Without Atonia (RSWA) is one of the required diagnostic criteria.
Therapeutically, clonazepam and melatonin are the two main medications used in
clinical management. Melatonin has some advantages compared to the application of
clonazepam. The aim of this research is to examine the effect of melatonin for RBD.
Objective: To address this aim, putative effects of melatonin, particularly regarding
muscle tone and arousals in REM sleep, were examined in RBD patients with first-time
taking of melatonin, and continuous application of melatonin in comparison to the night
without medication of melatonin.

Methods: Different parameters of the macro- and micro structural analysis of sleep were
examined. Parameters of the macro structure of sleep are for example the total sleep
time, time spent in REM sleep, or latency to REM sleep. While the micro structure of
sleep can only be evaluated with more complex analysis methods not used in daily
clinical routine. Such analysis could possibly lead to relevant clinical insights and
knowledge. The results of this study are based on the Somnolyzer 24x7 evaluation tool
(The Siesta Group Schlafanalyse GmbH., Vienna, Austria). The variables refer to
specific signs of REM sleep: rapid and slow eye movement, muscle tone and arousals.
Between 2005 and 2015 eleven RBD patients (9 men, 2 women; mean age 69 + 5,95
years) were studied and compared with 11 healthy controls matched for age and gender
(9 men, 2 women; mean age 70 £ 5,82 years).

Results: As such, patients with RBD spent more time in REM sleep, but had less
muscle atonia (p < 0,001). The number of arousals showed no differences in
comparison to healthy controls. Patients on melatonin tended towards increased muscle
atonia (p = 0,064) in the second phase of REM. With regard to the arousal index no
significant results were obtained.

Conclusion: The results of the study are explorative due to the small number of samples
and the retrospective analysis. However, they indicate a tendency that justifies further

independent follow-up studies with a larger number of samples. The question whether
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melatonin in the sense of evidence-based medicine is an alternative to clonazepam

should remain without a clear answer.
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1. Einleitung

Im Schlaf verkorpert das Gehirn aktive neurale Prozesse, die in rhythmischen Zyklen
durchlaufen werden (1). Die Chronobiologie befasst sich mit allen im Organsystem
rhythmisch ablaufenden Vorgangen. Von besonderer Bedeutung ist dabei der tagliche
Wechsel von Hell und Dunkel (2). Der ausgepragteste Zeitgeber des circadianen
Systems ist das Licht. Das circadiane System hat eine wesentliche Wirkung auf den
zeitlichen Vorgang physiologischer Prozesse. Der robusteste circadiane Rhythmus ist
die tagliche Anderung der Melatoninsekretion (3, 4). Hierbei erscheint der Schlaf-Wach-
Rhythmus am prasentesten. Melatonin, das Hormon der Dunkelheit, gibt die Information
Dunkel und damit den Beginn und die Zeitspanne der Nacht als ein hormonelles
Zeichen an den Organismus weiter (5, 6). Die meisten bisher untersuchten
physiologischen Variablen wie Hormone (7), Rezeptordichte und -affinitat (8),
motorische Aktivitat (9) oder Genexpression (10) sind circadian rhythmisiert (4). Es
werden einige circadiane Rhythmen direkt vom Nucleus suprachiasmaticus (SCN) (11)
und andere in der Peripherie (12) generiert. Ohne den Beitrag des SCN wurden jedoch
peripher generierte circadiane Rhythmen nach wenigen Zyklen unterbrechen (4, 13).
Der SCN stellt die Hauptuhr dar. Durch Licht beziehungsweise Dunkelheit wird sein
Aktivitatsrhythmus Uber non-visuelle Photorezeptoren der Retina mit der Tageszeit der
Umwelt synchronisiert (14). Eine Efferenz verlauft iber den Sympathicus zur Epiphyse,
in der bei Dunkelheit Melatonin sezerniert wird (3, 4, 15).

Der Schlaf besteht aus zwei grundlegend verschiedenen Zustanden, REM-Schlaf und
non-REM-Schlaf (NREM), die sich wahrend des Schlafverlaufs gegenseitig abwechseiln.
Der NREM-Schlaf wird in drei Stadien zunehmender Schlaftiefe eingeteilt (N1, N2 und
N3). Der erste komplette Schlafzyklus wird mit dem ersten REM-Schlaf abgeschlossen.
Dieser Zyklus hat eine Dauer von ca. 1,5 Stunden und wiederholt sich in einer Nacht
vier- bis funfmal. Die Dauer der REM-Episoden nimmt im Laufe der Nacht zu (16). Im
physiologischen REM-Schlaf steigen die Durchblutung und der Sauerstoff- sowie
Glukoseverbrauch des Gehirns auf Werte an, die auch im wachen Zustand gemessen
werden konnen. Ebenso steigt die Varianz der Herz- und Atemfrequenz und des
Blutdrucks. Typisch flir den REM-Schlaf sind, mit Ausnahme der Augen- und
Atemmuskulatur, die Muskelatonie und das periodische Auftreten von schnellen

Augenbewegungen (Rapid Eye Movement, REM) (1).
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In Deutschland berichten etwa 25 % der Bevodlkerung uber Schlafstérungen und deren
Folgen (17). Die REM-Schlafverhaltensstérung (REM sleep behaviour disorder, RBD),
welche zu Schlafstorungen fuhrt und in der vorliegenden Arbeit untersucht wurde, soll

im Folgenden dargestellt werden.

1.1 REM-Schlafverhaltensstorung

1.1.1 Definition, Symptome und Epidemiologie

Nach der International Classification of Sleep Disorders 3 (ICSD 3) sind Parasomnien
unerwunschte korperliche Ereignisse oder Erfahrungen, die sich zu Beginn des
Schlafes, im Schlaf oder wahrend Weckreaktionen im Schlaf zeigen konnen.
Parasomnien kénnen im NREM, REM oder bei Schlaf-Wach-Ubergangen auftreten
(18). In den REM-Schlafepisoden traumen wir meistens und erfahren dabei auch
Traume wilden Inhalts, zum Beispiel in denen wir uns verteidigen missen. Gesunde
Menschen bewegen sich dabei nicht, da im REM-Schlaf die quergestreifte Muskulatur
fast komplett gelahmt ist. FUr das erstmals im Jahr 1986 beschriebene Krankheitsbild
der RBD ist ein im Schlaf emotionales Ausagieren von Traumen typisch (19). Diese
Patienten schlagen und treten wahrend des Traumes haufig um sich, springen aus dem
Bett und konnen dabei sich selbst und/oder ihren Bettpartner verletzen (18, 19).
Dadurch haben Patienten mit RBD einen hohen Leidensdruck, weshalb sie
verschiedene Malinahmen ergreifen, zum Beispiel das Schlafen in einem unmablierten
Zimmer. Es wird deshalb eine Sicherung der Schlafumgebung empfohlen (Level-A-
Empfehlung) (20, 21). AuRBerdem kann es zu Vokalisationen, Schreien oder zu
komplexen Bewegungen der Extremitaten wahrend des REM-Schlafs kommen. Des
Weiteren konnen RBD-Patienten mit einer ausgepragten Tagesmudigkeit auffallen,
welche auf die Schlaffragmentierung zurtckzufuhren ist (18).

Es werden zwei Formen der RBD unterschieden: die idiopathische RBD (iRBD) und die
sekundare RBD (22). Neurologische Krankheiten wie der Morbus Parkinson, die Lewy-
Korper-Demenz, die Multisystematrophie (vorwiegend a-Synucleinopathien), die leichte
kognitive Storung und der Gebrauch von Medikamenten wie lipophile Betablocker (zum
Beispiel Bisoprolol) oder Antidepressiva (zum Beispiel Sertralin, Fluoxetin, Venlafaxin,

Clomipramin, Paroxetin, Citalopram) sind fur eine sekundare RBD als ursachlich
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anzusehen (23). Patienten, die an dieser sekundaren Form der RBD leiden, sind zur
Zeit der Diagnosestellung unter 50 Jahre, aber nicht jinger als 40 Jahre alt (24).

Ist bei den Patienten keine ursachliche Vorerkrankung und keine positive
Medikamentenanamnese zu finden, liegt eine iRBD vor. Diese Form besteht bei etwa
60% der Falle (18). Patienten, die an einer iRBD leiden, sind bei Diagnosestellung 50
oder alter (23). iRBD ist nach ICSD 3 durch wiederholte Vokalisationen oder komplexe
Bewegungen im REM-Schlaf definiert. Die Ereignisse mussen mit Hilfe der Video-
Polysomnographie (vPSG) dokumentiert werden. Allerdings kann die Diagnose bei
entsprechender Vorgeschichte auch klinisch gestellt werden. In der vPSG, genauer aus
den EMG-Ableitungen, muss ein Verlust der physiologischen Muskelatonie im REM-
Schlaf erkennbar sein. Des Weiteren darf die Schlafstérung nicht durch andere
Schlafstérungen, neurologische Storungen, Medikamenten- oder Substanzgebrauch
besser erklart werden (18).

Darlber hinaus haben iRBD-Patienten signifikant mehr Probleme mit dem
kardiovaskularen, nephrologischen und gastrointestinalen Funktionssystem als gesunde
Probanden. Dazu zahlen Sialorrho, Obstipation, orthostatische Hypotension und erektile
Dysfunktion bei Mannern zu den haufigsten autonomen Dysfunktionen bei iRBD (25).
Dieser Sachverhalt ist dahingehend interessant, da die Obstipation, neben der RBD
(26), auch als Frihsymptom vor den typischen Parkinsonsymptomen auftreten und
somit der Krankheitsbeginn im Durchschnitt um 10 Jahre oder langer zuruckdatiert
werden kann (27).

Die Pravalenz bei der Gesamtbevodlkerung ist bisher nicht gut erforscht (28) und wird
auf 0,5 (29) bis 2,0% (30) geschatzt. Dabei sind Manner nicht starker von der RBD
betroffen als Frauen (31). Es wird davon ausgegangen, dass bei Frauen eine mildere
Form der RBD vorliegt und somit ein weitaus hoherer Teil der Frauen an RBD erkrankt
ist (23).

Eine Studie in Japan untersuchte 469 japanische Patienten mit Morbus Parkinson. Die
Pravalenz moglicher RBD-Patienten in dieser Kohorte betrug 31,1% (32). Andere
Studien fanden heraus, dass 15 (33) bis 58% (34) der Patienten mit Morbus Parkinson
an RBD-Symptomen leiden.

Es gibt einen deutlichen Hinweis auf ein familiar gehauftes Auftreten der iRBD. Sind die
Eltern an einer iRBD erkrankt, steigt das Risiko der Kinder ebenfalls an einer iRBD zu

erkranken. Andersherum ist es genauso. Tritt in der Generation der Kinder eine iRBD
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auf, besteht ein erhdhtes Risiko fur die Eltern eine iRBD zu entwickeln. Weitere Studien
sind jedoch notwendig (35).

Laut einer Studie von Postuma et al. sind Rauchen, Kopfverletzungen, eine Exposition
mit Pestiziden und das Arbeiten in der Landwirtschaft potentielle Risikofaktoren an einer
iRBD zu erkranken (36).

1.1.2 Pathophysiologie

Der genaue Pathomechanismus zur Entstehung der RBD ist noch unklar. Allerdings
wurde gezeigt, dass dieser der Pathologie von a-Synucleinopathien ahnlich ist (37).
Eine zentrale Rolle nimmt dabei der Coeruleus-Subcoeruleus-Komplex ein (38). Mit
Hilfe der Neuromelanin-sensitiven Magnetresonanztomographie kdnnen
Veranderungen an diesem Komplex festgestellt werden. Bei Patienten mit RBD zeigt
sich eine verringerte Signalintensitat als in der gesunden Kontroligruppe. Diese
Signalreduktion wurde von Radiologen ausgewertet und war fur die Diagnose der RBD
zu 82,5% sensitiv und zu 81% spezifisch (39). Patienten, die sowohl an Parkinson als
auch an RBD erkrankten, hatten eine starker ausgepragte reduzierte Signalintensitat als
Patienten mit der alleinigen Diagnose des Morbus Parkinson. Die bei der
Neuromelanin-sensitiven Magnetresonanztomographie = aufgezeigte  reduzierte
Signalintensitat korreliert mit dem Grad der motorischen Aktivitat wahrend des REM-
Schlafes (40).

Der REM-Schlaf wird im Hirnstamm durch die ,REM-OFF-Region“ und die ,REM-ON-
Region®, welche reziprok miteinander verschaltet sind, gesteuert. Die beiden
Kernkomplexe sind Uber Afferenzen und Efferenzen mit zahlreichen Hirnarealen
verknupft, die in die Schlafregulation involviert sind. GABAerge REM-ON-Neurone des
Nucleus sublaterodorsalis hemmen GABAerge REM-OFF-Neurone im periaquaduktalen
Grau und dem lateralen pontinen Tegmentum. Diese hemmen die GABAergen REM-
ON-Neurone des Nucleus sublaterodorsalis. Die Efferenz der REM-ON-Region
(Nucleus sublaterodorsalis) zum Ruckenmark, zur Unterdrickung motorischer Aktivitat
im REM-Schlaf, erfolgt Uber glutamaterge Neurone, welche Uber GABAerge und
glycinerge Interneurone die Aktivitat spinaler a-Motoneurone hemmen. Bei einer Lasion
der REM-ON-Region kommt es zu einer verminderten Hemmung spinaler o-

Motoneurone und damit zum Auftreten der Muskelaktivierung im Schlaf (41).
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In einem Tierversuch mit Ratten wurde gezeigt, dass der Locus subcoeruleus dem
Nucleus sublaterodorsalis entspricht. Dieser Kern enthalt glutamaterge Neurone,
welche die GABAergen und glycinergen Neurone der Medulla oblongata aktivieren.
Dies fuhrt wiederum zu einer Blockade des unteren Motoneurons und sorgt somit fur die
typische Muskelatonie wahrend des REM-Schlafes. Bei der Ratte flhren toxische
Lasionen im Nucleus sublaterodorsalis zum Verlust der Muskelatonie im REM-Schlaf
(42).

1.1.3 Zusammenhang zwischen RBD und neurodegenerativen

Erkrankungen

Patienten mit RBD entwickeln haufig innerhalb eines bestimmten Zeitraumes
verschiedene neurodegenerative Erkrankungen (5, 9). Dazu zahlen Morbus Parkinson,
Lewy-Body-Demenz und Multisystematrophie (43), sogenannte Synukleinopathien (44).
a-Synucleinopathie ist eine Bezeichnung fur eine Gruppe neurodegenerativer
Erkrankungen, deren Pathomechanismus auf einer fehlerhaften Faltung und
intrazellularen Ablagerung von unldslichem a-Synuclein beruht und somit zu einem
Funktionsverlust der Zelle fuhrt (45).

81% der Manner im Alter von = 50 erkranken im Mittel innerhalb von 14 Jahren vom
Zeitpunkt der ersten Symptome der iRBD an einem Morbus Parkinson und/oder einer
Demenz (46). Eine weitere Studie zeigte, ebenfalls in einem Intervall von 14 Jahren,
sogar eine Konversion zu einer neurodegenerativen Erkrankung in 91% der Falle (47).
Folglich wird davon ausgegangen, dass die RBD ein Pradiktor flr eine Synucleinopathie
und somit ein praklinischer Marker flr neurodegenerative Erkrankungen ist. Dies konnte
auch mit Hilfe der Autopsie von verstorbenen Patienten mit iRBD gezeigt werden. Von
172 Erkrankten wurde bei 170 Patienten postmortal eine neurodegenerative Erkrankung
nachgewiesen, wovon 160 das gemeinsame pathologische Merkmal einer
Synucleinopathie zeigten (26).

Riechstorungen und gestortes Farbensehen gelten als Frihsymptome bei mit o-
Synuclein assoziierten neurodegenerativen Erkrankungen. Diese treten in den meisten
Fallen mindestens flnf Jahre vor dem Krankheitsbeginn auf (48).

Die Krankheiten Morbus Alzheimer (49), Chorea Huntington (50), Progressive

supranukleare Blickparese (51), Machado-Joseph-Krankheit, Spinozerebellare Ataxie
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Typ 3 (52) oder Amyotrophe Lateralsklerose (53) wurden in einzelnen Studien,
wenngleich selten, auch mit der RBD in Verbindung gebracht. Diese Krankheitsbilder,
welche nicht zu den Synucleinopathien zuzuordnen sind, kdnnen zu parkinsonartiger
Symptomatik fuhren: Tremor, Bradykinese, Rigor und posturale Instabilitdt. Die
Symptome der RBD entwickeln sich gleichzeitig oder nach dem Auftreten von
Parkinsonismus. Bei Patienten mit Synucleinopathien entwickeln sich hingegen die
RBD Symptome viele Jahre bis Jahrzehnte vor dem Erstauftreten von kognitiven und
motorischen Storungen (29).

Dieser Sachverhalt kann anhand des Modells nach Braak erklart werden. Es wird
diskutiert, dass Lewy-Korper zuerst in den fur den REM-Schlaf bedeutenden
Kernregionen und erst spater in der Substantia nigra, verantwortlich fir die

Parkinsonerkrankung, entstehen (54).

1.1.4 Diagnostik
1.1.4.1 Polysomnographie

Neben der grindlichen Erhebung einer Schlafanamnese mit spezifischen Fragen zur
RBD, stellt die vPSG das wichtigste Werkzeug in der Diagnostik zum Verlust der
physiologischen Muskelatonie im REM-Schlaf (REM sleep without atonia; RSWA) dar.
In 84% der Falle war eine einmalige vPSG ausreichend, eine sichere Diagnose der
RBD zu stellen (18, 23).

Nach der American Association of Sleep Medicine (AASM) sind bestimmte Kriterien fur
die RSWA-Messung notwendig. Um eine REM-Schlaf-Epoche (Standard-Zeitabschnitt
von 30 Sekunden) als positiv fur tonische Muskelaktivitat zu bezeichnen, missen
mindestens 50% der Epoche mit einer erhdhten Amplitude (Uberschreitung der
minimalen Amplitude des NREM-Schlafes) der Muskelaktivitat im Kinn auffallen
und/oder in einer REM-Schlaf-Epoche funf oder mehr Miniepochen von 3 Sekunden
Lange mit phasischer Muskelaktivitat mit einer EMG-Aktivitat von mindestens 0,5
Sekunden Dauer registriert werden (55). Die visuelle Auswertung ist zeitaufwandig und
durch den menschlichen Auswerter subjektiv. Die Gruppe Sleep INnsbruck BARcelona
(SINBAR) entwickelte ebenfalls eine Methode zur Diagnosestellung der RBD. Hierbei
werden unter anderem die EMG-Aktivitat des Musculus mentalis, Musculus flexor

digitorum superficialis sowie Musculus extensor digitorum brevis berticksichtigt. Dabei
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wurden, im Unterschied zur Messung nach AASM-Kriterien, Cut-off-Werte fur die
Muskelaktivitat validiert. Die EMG-Aktivitat wird in tonisch, phasisch und ,any"
(entweder tonisch oder phasisch) eingeteilt. Die tonische EMG-Aktivitat bertcksichtigt
nur die Ableitung des Musculus mentalis. Eine Epoche wird als tonisch klassifiziert,
wenn mindestens 50% der Epoche mit einer erhdhten Amplitude der Muskelaktivitat im
Kinn auffallen und die Hintergrund-EMG-Aktivitdt mindestens um das Doppelte
uberschritten wird. Die Einteilung der Aufnahme in Miniepochen (drei Sekunden) bildet
die Grundlage fur die Klassifizierung der phasischen EMG-Aktivitat. Dabei wird jede
Miniepoche in zwei Kategorien eingeteilt: Vorhandensein und Nichtvorhandensein der
phasischen EMG-Aktivitat. Man spricht von einer phasischen EMG-Aktivitat, wenn diese
mit ihrer Dauer zwischen 0,1 und 5 Sekunden liegt und die Hintergrund-EMG-Aktivitat
mindestens um das Doppelte Uberschreitet. Alle Miniepochen, die diese Muskelaktivitat
aufweisen, werden addiert und prozentual mit dem Gesamt-REM-Schlafanteil ins

Verhaltnis gesetzt (56).

Neben der RSWA-Messung werden weitere wichtige polysomnographische Merkmale
erfasst. Als Apnoe bezeichnet man das vollstandige Sistieren der Atmung fur
mindestens zehn Sekunden (55). Hypopnoe ist definiert als eine Verminderung des
Atemflusses um mindestens 30% des Ausgangswertes, wenn entweder die
Sauerstoffsattigung um mindestens 3% gefallen ist oder das Ereignis mit einem Arousal
assoziiert ist (55). Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) umfasst die Anzahl der Apnoen
und Hypopnoen pro Stunde Schiaf (55). Die, wahrend des REM-Schlafes auftretenden,
Arousal werden durch die AASM definiert und im Kapitel 2.6.2 erlautert (55). Der
Arousal-Index ergibt sich aus der Anzahl der Weckreaktionen im EEG pro Stunde
Schlaf (57). Arousal im Schlaf dienen der Wiederherstellung des Kontakts zwischen
Organismus und Umwelt (58). Das im Schlaf pro Stunde vermehrte Auftreten

periodischer Beinbewegungen (PLMS) wird im PLM-Index erfasst (59).
1.1.4.2 Visuelle Klassifikationssysteme

Die REM sleep behavior disorder severity scale (RBD-SS) ist ein einfaches Werkzeug
die REM-Schlafverhaltensstorung mit Hilfe des Videos aus der PSG-Aufzeichnung
einzuordnen. Entscheidend sind dabei die Art und der Ort der Motorik und das

Vorhandensein oder die Abwesenheit von Vokalisationen wahrend des REM-Schlafes.
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Daraus ergibt sich folgende Wertung. Die Zahl 0 steht fur keine sichtbaren Bewegungen
oder nur RSWA. 1 steht fir kleine Bewegungen der distalen Extremitaten, Zuckungen
und Grimassieren. Bewegt der Patient die proximalen Extremitaten, wird dies mit 2
bewertet. Die Zahl 3 wird verwendet, wenn es beim Patienten zu Bewegungen des
Rumpfes kommt, der Patient die Position wechselt oder sogar aus dem Bett sturzt.
Kommt es beim Patienten wahrend des REM-Schlafes zu Vokalisationen, zum Beispiel
Sprechen, Rufen, Murmeln, Lachen oder Schreien, wird dies mit 1 oder mit O bei

Abwesenheit dieser Vokalisationen bewertet.

Die Dokumentation der Bewertungen fur Motorik und Vokalisationen wird mit einem
Punkt getrennt (60).

1.1.5 Therapie

Fur die REM-Schlafverhaltensstorung gibt es viele therapeutische Ansatze. Allerdings
berichten lediglich Patienten unter Clonazepam- und Melatonineinnahme von

anhaltender Symptombesserung (23).

1.1.5.1 Clonazepam

Clonazepam ist ein Benzodiazepin und wirkt an GABAa-Rezeptoren. Die Frequenz der
GABA-bedingten Offnung des Chloridkanals wird durch Clonazepam allosterisch
erhoht. Somit verstarkt sich die Leitfahigkeit fur Chloridionen und es kommt zu einer
Hyperpolarisation der Neurone. Die Erregbarkeit der Zelle wird nun durch die
Hyperpolarisation als auch durch die Verminderung des Membranwiderstands
gehemmt. Typisch fur Benzodiazepine ist das gehaufte Auftreten von
Entzugssymptomen nach plétzlichem Absetzen der Medikation, welches durch die
starke Toleranzentwicklung bedingt ist (61).

Die Therapie der RBD mit Clonazepam erweist sich als probates Mittel das aggressive
Ausagieren von Traumen zu beherrschen (62) und ist das Therapeutikum der Wahl
(Level-B-Empfehlung) (63). Eine einmalige Gabe von Clonazepam am Abend fuhrt bei
87% der Patienten zu einer Unterdriickung der klinischen motorischen Aktivitat (64),

wobei die Symptomatik nach Absetzen sofort wieder auftritt (65).
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Es wurde allerdings auch gezeigt, dass eine eindeutige Diskrepanz zwischen den
subjektiven und objektiven Effekten von Clonazepam bei RBD besteht, das heildt es
konnten keine objektiven messbaren Effekte fur die Wirkung von Clonazepam bei RBD
beschrieben werden. Eine Erklarung fur diesen Unterschied kdnnte ein moglicher Effekt
von Clonazepam auf eine Veranderung der aggressiven Trauminhalte und somit eine
Unterdrickung der ausgepragten Bewegungen sein. Dieser Aspekt ist allerdings schwer
messbar (66).

Clonazepam kann zu einer Reihe unerwinschter Nebenwirkungen fuhren: Delir,
kognitiven Storungen (67), Schlaflosigkeit, schwankende Stimmung, Schwindel,
sexuelle Dysfunktion und Ubelkeit (68). Diese Nebenwirkungen miissen insbesondere
bei der RBD-Therapie betrachtet werden, da die meisten Patienten mit RBD hoheren
Alters sind, motorische oder kognitive Einschrankungen haben kéonnen und in der
Regel an mehreren Krankheiten gleichzeitig leiden und somit eine entsprechende
Polymedikation bendtigen, die unerwlnschte Wirkungen wahrscheinlicher machen (69).
Des Weiteren kann Clonazepam zu einer Exazerbation eines obstruktiven

Schlafapnoesyndroms fuhren (70).

1.1.5.2 Melatonin

Melatonin ist ein Hormon, welches in der Epiphyse aus Serotonin produziert wird (15).
Die Epiphyse ist unpaarig in der Mitte des Gehirns angelegt und besteht zu 80 Prozent
aus Pinealozyten, welche Melatonin produzieren (71). Die Sekretion dieses Hormons
unterliegt einer circadianen Rhythmik. Wahrend des Tages wird die Produktion durch
Licht gehemmt, in der Nacht steigt die Sekretion des Melatonins an. Im SCN des
Hypothalamus sind hauptsachlich die Melatoninrezeptoren MT1 lokalisiert. Diese haben
eine entscheidende Bedeutung fur die Regulation des circadianen Rhythmus (15). Die
Helligkeit der Umwelt wird Uber non-visuelle Photorezeptoren der Retina gemessen.
Ihre Informationen werden Uber den tractus retinohypothalamicus monosynaptisch an
den SCN weitergeleitet (14, 72, 73). Uber das ganglion cervicale superior und die nuclei
paraventriculares nimmt eines der vom SCN ausgehenden Signale den Weg zur
Epiphyse (3, 73). Dort wird Uber die Aktivierung von alpha1- und beta1- Rezeptoren die
Information Hell-Dunkel in das hormonelle Signal Melatonin Ubertragen (73, 74).

21



Melatonin aktiviert zwei G-Protein-gekoppelte Rezeptoren MT1 und MT2, welche sich in
der Retina, im cerebralen Kortex, im Hypothalamus, im Mesencephalon, im
periaquaduktalen Grau, im Kleinhirn, im Hippocampus, in den Ovarien, in den Nieren, in
der Pankreas, in Adipozyten und in Immunzellen befinden (75, 76). Wahrend des Tages
sind die Melatoninrezeptoren des SCN nicht empfindlich fur die Wirkung von Melatonin.
MT2-Rezeptoren sind in der Morgen- und Abenddammerung sensitiv fur Melatonin und
bewirken eine Phasenverschiebung (77, 78). MT1-Rezeptoren sind zu Beginn der

Nacht sensitiv und reduzieren die Feuerungsrate von SCN-Neuronen (78, 79).

In einem Tierversuch mit genetisch veranderten RBD-Mausen zeigt sich durch
Melatonin, im Gegensatz zu Clonazepam, ein starkerer Effekt bei der Abnahme der

motorischen Aktivitat und der Wiederherstellung der Muskelatonie im REM-Schlaf (80).

Kunz et al. zeigten 1999 in einer Open-label-Studie mittels vPSG im REM-Schlaf einen
signifikanten Anstieg der Muskelatonie unter Melatonineinnahme (Reduktion der RSWA
von 32% auf 11%) (65) und 2010 in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Studie mit cross-over Design eine signifikante
Reduktion der RSWA von 39% auf 27% bei Gabe von Melatonin (81). Takeuchi et al.
(82) demonstrierten 2001 in einer Fallserie mittels vPSG, dass die Einnahme von
Melatonin die tonische REM-Aktivitat signifikant reduziert (von 16 zu 6%). Bonakis et al.
und Nomura et al. konnten mit Hilfe der vPSG eine Abnahme der motorischen Aktivitat
unter Einnahme von Melatonin-Rezeptor-Agonisten zeigen (83, 84). Esaki et al. konnten
keinen statistisch signifikanten Effekt von Ramelteon (Melatonin-Rezeptor-Agonist) auf
die RSWA vorweisen (85).

Es wurde gezeigt, dass sich unter Melatoningabe die klinische Symptomatik innerhalb
von mehreren Wochen verbessert. Auch in der PSG stellte sich innerhalb von mehreren
Monaten eine allmahliche Rekonvaleszenz ein. Nach dem Absetzen des Melatonins
sind die klinischen Symptome in einem Zeitraum von mehreren Monaten zurtckgekehrt,
aber haben ihre vorherige Auspragung nicht erreicht (86). Andere Arbeiten haben
gezeigt, dass die Wirkung des Medikaments Uberdauernd ist, zum Teil die Symptomatik

auch Jahre nach Absetzen des Melatonins nicht erneut auftritt (81, 87).
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Aufgrund dieser Wiederherstellung der Muskelatonie durch Melatonin und den
uberdauernden Effekt dieses Hormons, hat Melatonin eine gréRere Wirkung auf die
Pathophysiologie der RBD als Clonazepam (65, 81, 86-88). Dieser Einfluss wird ebenso
durch die Erkenntnisse deutlich, dass die abendliche Gabe von Melatonin die erste
REM-Schlafepisode verlangert (89) und bei Patienten mit reduzierter REM-Schlafdauer
den REM-Schlafanteil in den Normbereich erhoht (87).

Die Gabe von Betablockern kann zu einer Verminderung der Melatoninproduktion
fuhren. Daraus ergeben sich spezifische Veranderungen im REM-Schlaf, welche
allerdings durch die abendliche Gabe von Melatonin wieder aufgehoben werden kdnnen
(90).

Die Nebenwirkungen von Melatonin sind deutlich weniger ausgepragt als bei
Clonazepam. Typische unerwinschte Wirkungen von Melatonin sind Schlafrigkeit,
Kopfschmerzen, Erschépfung und Unkonzentriertheit (91). Bei oral aufgenommenem
Melatonin liegt die Halbwertszeit bei ca. einer Stunde und die Bioverfugbarkeit bei ca.
15 Prozent (92).

Melatonin wirkt nicht nur auf den menschlichen Schlaf, sondern beeinflusst auch
Prozesse wie Immunmodulation oder Tumorwachstum (93). Sollte Melatonin auf alle
diese Prozesse keine direkte Wirkung haben, scheint Melatonin einen Ubergreifenden

Mechanismus zu beeinflussen.
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1.1.6 Fragestellung

Melatonin weist einige Vorteile gegenlber der Gabe von Clonazepam auf: starkerer
Effekt bei der Abnahme der motorischen Aktivitdt und der Wiederherstellung der
Muskelatonie im REM-Schlaf (80), groRRere direkte Wirkung auf die Pathophysiologie
der RBD (65, 81, 86-88), ein Uberdauernder Effekt (81, 87) und weniger ausgepragte
Nebenwirkungen (91). Diese Vorteile, die subjektive Besserung der Symptomatik (86)
und die regulierende Wirkung von Melatonin Uber das circadiane System auf den REM-

Schlaf (87) sprechen fur Melatonin als das Therapeutikum der Wahl bei der RBD.

Die vorliegende Arbeit soll zeigen, welche Wirkungen exogenes Melatonin auf die REM-
Schlafverhaltensstérung hat. Es ergeben sich zwei Hypothesen: 1.) Melatonin bewirkt
eine Abnahme der motorischen Aktivitat im Schlaf; 2.) Melatonin hat eine geringe

Akutwirkung und einen Dauereffekt.

Das Thema wird mit Hilfe einer Mikrostrukturanalye von verschiedenen REM-Schlaf-
bezogenen Variablen, welche im Methodenteil genauer erlautert werden, bearbeitet.
Dabei wird der Schwerpunkt insbesondere auf die Muskelatonie, hilfsweise Arousal im
REM-Schlaf, gesetzt.
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2. Methoden

Diese Dissertation wurde unter Beachtung der ,Satzung der Charité -

Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis® angefertigt.

2.1 Datenbank der RBD Patienten

Um eine Ubersicht aller Patienten, aus der Klinik fir Schlaf- und Chronomedizin
im St. Hedwig-Krankenhaus in Berlin, mit iRBD zu erhalten, wurde eine Datenbank
erstellt. Zwischen 2005 und 2015 wurden 102 Patienten mit iRBD erfasst. Die Diagnose
wurde klinisch und mithilfe der vPSG nach den Diagnosekriterien der ICSD 3 gestellt
(18). 94 Patienten, das entspricht 92 Prozent, wurden mit 2 bis 4 mg Melatonin fur
mindestens funf Monate behandelt.

Alle  Patienten hatten nach ausfihrlicher Aufklarung eine  schriftliche

Einverstandniserklarung unterzeichnet.

2.2 Klassifikation der Melatonineinnahme

Die Melatonineinnahme unserer Patienten wurde wie folgt klassifiziert:

Kategorie A: Baseline, ohne Melatonin
Kategorie B: akuter Effekt von Melatonin (Akutbehandlung)

Kategorie C: Dauereffekt von Melatonin (langfristige Behandlung)

Die Patienten erhielten folgende Anweisung zur Einnahme von Melatonin. Melatonin
sollte innerhalb von 30 Minuten vor dem Zubettgehen, im Zeitintervall zwischen 22 bis
23 Uhr, niemals nach 23:30 Uhr eingenommen werden. Fur den Fall, dass die Patienten
zu diesem Zeitpunkt nicht zu Bett gingen, sollten sie an diesem Abend Melatonin nicht
einnehmen. Non-Responder verstanden Melatonin als Schlafmittel und nahmen
Melatonin vor dem Zubettgehen ein. Damit veranderten sie aber den

Einnahmezeitpunkt teilweise um mehrere Stunden innerhalb weniger Tage.
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2.3 Einschlusskriterien

Fiur diese Promotion konnten also nur Daten von Patienten verwendet werden, welche
nach der Diagnosestellung Melatonin rezeptiert bekommen und eingenommen haben.
Des Weiteren mussten diese Patienten mindestens eine polysomnographische
Folgeuntersuchung erhalten haben. Dies traf lediglich auf 13 Patienten zu. Zwischen
erstmaliger Melatonineinnahme und der Folgeuntersuchung lagen im Mittel 2,07 + 1,17
Jahre (Median: 2 Jahre). Insgesamt mussten die Patienten somit eine Nacht im
Schlaflabor ohne Melatonineinnahme, eine weitere Nacht mit erstmaliger Einnahme von
Melatonin und in der Folgeuntersuchung mit einer langfristigen Einnahme von Melatonin
verbracht haben. Zwischen den ersten drei Nachten im Schlaflabor und der
polysomnographischen Folgeuntersuchung mussten mindesten funf Monate liegen.
Insgesamt erfullten 11 Patienten (9 Manner, 2 Frauen; Durchschnittsalter zum Zeitpunkt
der ersten drei Nachte im Schlaflabor 69 + 5,95 Jahre; Median: 71 Jahre) die
erforderlichen Einschlusskriterien. Die Zeit zwischen den ersten Symptomen und der
Diagnosestellung lag bei unseren RBD-Patienten zwischen einigen Monaten und 40
Jahren. Diese 11 Patienten hatten bei der RBD-SS im Mittel einen Wert von 2.0 + 0,29
(Median: 2.0).

Bei drei Patienten lag ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS), bei funf Patienten
periodische Beinbewegungen (PLMD) und bei zwei Patienten ein Restless-Legs-

Syndrom (RLS) als Komorbiditat vor.

2.4 Video-Polysomnographie

Mit Hilfe der vPSG werden unter anderem die Makrostruktur des Schlafes und die
Atmung ermittelt (94). Die Parameter der Makrostruktur des Schlafes, die bei unseren
11 Patienten und 11 gesunden Probanden genauer untersucht wurden, werden in der
Tabelle 1 definiert.
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Variable

Definition

Bettzeit (TIB) in min

Zeit, in der sich der Patient zur Messung im Bett befindet
(Licht aus bis Licht an)

Schlafperiodenzeit (SPT) in min

Zeit von Schlafbeginn bis Schlafende

Gesamtschlafzeit (TST) in min

Kumulierung der Zeit verbracht in NREM-Stadien N1, N2
und N3 sowie des REM-Schlafes

Schlafeffizienz in Prozent

Verhaltnis der Gesamtschlafzeit und der Bettzeit bzw.
Schlafperiodenzeit (TST/TIB, TST/SPT)

REM-Latenz in min

Zeitverlauf vom Schlafbeginn bis erster Epoche REM-
Schlaf

NREM1 Anzahl Minuten in Stadium N1

NREM2 Anzahl Minuten in N2

Tiefschlaf Anzahl Minuten in N3

REM Anzahl Minuten in REM

WASO Wake After Sleep Onset: Anteil des Stadiums Wach an

der SPT

Tabelle 1: Ubersicht der untersuchten Variablen der Makrostruktur des Schiafes.

Die Schlafstadien wurden nach AASM-Standard epochenweise ausgewertet (55). Eine
Epoche umfasst ein Zeitintervall von 30 Sekunden Dauer.

Die Patienten wurden bei der Erst- und Folgeuntersuchung an jeweils drei Nachten
polysomnographisch mit den Parametern EEG, EOG, EMG des Musculus mentalis und
des Mundbodens, EKG, nasaler und oraler Atemfluss, thorakaler und abdomineller
Atemexkursion, peripherer Sauerstoffsattigung sowie EMG der Musculi tibialis
anteriores beidseits untersucht.

Fir die Analyse wurden von der Erstuntersuchung die zweite Nacht als Kategorie A
(Baseline) und die dritte Nacht als Kategorie B (Akutbehandlung) verwendet. Fur die
Kategorie C  (langfristige = Behandlung) wurde die zweite Nacht der
polysomnographischen Folgeuntersuchung gewahlt.

Bei 11 Patienten wurden also insgesamt 33 Nachte ausgewertet. 29 Nachte wurden mit
Hilfe eines digitalen Aufnahmesystems (Monet 24-CPU hardware, TMS International,
Enschede, Niederlande und Rembrandt 7.5 software, Medcare Automation,
Amsterdam, Niederlande) polysomnographisch aufgezeichnet. Vier Nachte wurden mit
einem Sagura Polysomnograph 2000 (Dr. Sagura RMS AG, Muehlheim am Main,

Germany) aufgezeichnet. Alle Aufnahmen schlossen sechs EEG-Ableitungen (F3-A2,
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F4-A1, C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-A1), zwei EOG-Kanale, ein EMG-Kanal des Kinns,
ein EMG-Kanal flr den Musculus tibialis anterior jedes Beines, ein EKG, drei
respiratorisch bezogene Kanale (oraler Atemfluss, thorakale und abdominale
Atmungsanstrengung), sowie arterieller Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie am
Zeigefinger mit ein. Eine Videoaufzeichnung (Bildfrequenz 25 fps) und
Audioaufzeichnung (PCM, 8 kHz, 8 bit, mono) wurde zeitsynchron zu allen Messungen
durchgefuhrt.

2.5 Probandenmatching

Zu jedem Patienten wurde ein gesunder Proband aus der SIESTA Datenbank (95) von
gleichem Geschlecht, nahe liegendem Alter und passenden Schlafdaten
(Schlafperiodenzeit und Schlafeffizienz) gewahlt. Somit besteht die Kontrollgruppe aus
11 gesunden Probanden (9 Manner, 2 Frauen; Durchschnittsalter 70 + 5,82 Jahre;
Median: 72 Jahre).

Die SIESTA Datenbank enthalt 198 polysomnographische Aufnahmen gesunder
Probanden zwischen 20 und 95 Jahren (94 Manner, 104 Frauen) (95). Fur diese Arbeit
wurden allerdings die passenden Probanden flir die Kontrollgruppe nur aus 160
Probanden (74 Manner, 86 Frauen) bestimmt, da in dieser Gruppe die Ausreil’er (mehr

als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert) ausgeschlossen wurden (96).

2.6 Mikrostrukturanalyse

2.6.1 Allgemeines

Die oben genannte Makrostruktur des Schlafes wird als Standard Uber die v-PSG
abgeleitet. Die Mikrostruktur des Schlafes ist hingegen mit aufwendigeren
Analysemethoden beurteilbar und wird in der Routine tendenziell nicht bestimmt. Die
einzelnen Parameter der Mikrostruktur des Schlafes werden im Verlauf eingehend
erlautert. Die Ergebnisse basieren auf der Somnolyzer 24x7 Auswertung (The Siesta
Group Schlafanalyse GmbH., Wien, Osterreich) (97, 98). Das automatische
Klassifikationssystem basiert auf einem zentralen EEG-Kanal, zwei EOG-Kanalen und

einem Kinn-EMG-Kanal. Der Somnolyzer 24x7 erstellt unter anderem eine
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Qualitatskontrolle aller rohen Daten, einen Algorithmus zur Extraktion verschiedener
Eigenschaften (zum Beispiel Dichte und Intensitat von Schlafspindeln und Deltawellen
im EEG, langsamen und schnellen Augenbewegungen), eine Uberpriifung der
Glaubhaftigkeit der einzelnen Werte und einen statistischen Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe entsprechenden Alters und Geschlechts. Aufgrund der hohen
Zuverlassigkeit und Validitat des Somnolyzers 24x7 ist diese Methode in der klinischen
Routine und in Schlafstudien anwendbar (97).

Fir den Austausch der polygraphisch aufgezeichneten Schlafdaten wurde das

europaische Datenformat EDF verwendet (99).

2.6.2 REM-Schlaf-bezogene Variablen

Der Parameter Zeit in der REM-Phase beschreibt eine Zusammenfassung aller REM-
Episoden inklusive Unterbrechungen < 20 Minuten und wird in Minuten angegeben. Die
Variable Zeit im REM-Schlaf beschreibt die Zeit, in der sich der Patient aktuell nur im
REM-Schlaf befindet und wird in Minuten angegeben. Somit muss die ,Zeit im REM-
Schlaf* stets geringer sein als die ,Zeit in der REM-Phase” (100).

Man spricht von phasischem REM-Schlaf, epochenweise bewertet, wenn in einer REM-
Epoche mindestens eine schnelle Augenbewegung zu verzeichnen ist. Die Zeit im
phasischen REM-Schlaf wird in der Literatur in Minuten angegeben (100). In dieser
Arbeit wird die Zeit im phasischen REM-Schlaf allerdings in Prozent von der Zeit im
REM-Schlaf angegeben.

Alle REM-Schlafepochen ohne schnelle Augenbewegungen werden als tonischer REM-
Schlaf bezeichnet. Diese Epochen werden addiert und in der Literatur als Zeit im
tonischen REM-Schlaf in Minuten zusammengefasst (100). Auch fur die Zeit im
tonischen REM-Schlaf gilt: in dieser Dissertation wird diese Zeit in Prozent von der Zeit
im REM-Schlaf angegeben.

Arousal, oder Weckreaktionen, spielen in der Schlafmedizin eine wichtige Rolle. Kommt
es wahrend eines NREM-Stadiums zu einem Arousal, kann sich das Schlafstadium
andern. Zu einem Wechsel des Schlafstadiums kann es auch ohne eine EMG-
Erhéhung kommen. Im REM-Schlaf muss allerdings zusatzlich eine groRere
Korperbewegung zu verzeichnen sein, damit ein Stadienwechsel nach einem Arousal

vollzogen werden kann (101). Der Arousal-Index gibt die Anzahl der Arousal pro
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Stunde des REM-Schlafes an (100). Wahrend des REM-Schlaf auftretende Arousal
werden durch die AASM definiert. Dabei kommt es schlagartig zu einem Wechsel von
einer rascheren EEG-Frequenz wie Alpha, Theta und/oder Frequenzen hoher als 16
Hz. Dazu zahlen allerdings keine Spindeln. Dieser Zustand muss uber drei Sekunden
andauern und es mussen mindestens zehn Sekunden Schlaf vorausgegangen sein. Im
REM-Schlaf wird eine Erhéhung des submentalen Muskeltonus flir mehr als eine
Sekunde als Arousal bezeichnet (55).

Der Atonie-Index beruht allein auf die EMG-Aktivitat der Kinnmuskulatur. Die Werte der
EMG-Amplitude werden in Miniepochen mit einer Lange von einer Sekunde verwendet.
Der REM-Schlaf-Atonie-Index (RAI) ist definiert als das Verhaltnis des prozentualen
Anteils von EMG-Miniepochen mit einer mittleren Amplitude von <1 uV und der
Gesamtzahl von Miniepochen (mit Ausnahme derer von 1 < Amplitude <2 pV) (102).
Die REM-Dichte wird als Zeit von schnellen Augenbewegungen pro Minute der im
REM-Schlaf verbrachten Zeit berechnet (100).

Die Intensitat schneller Augenbewegungen ist die Summe der EOG-Amplituden von
Augenbewegungen, pro Minute der im REM-Schlaf mit schnellen Augenbewegungen
verbrachten Zeit. Sowohl bei der REM-Dichte als auch bei der Intensitat schneller
Augenbewegungen gilt: schnelle Augenbewegungen werden berlcksichtigt, wenn die
Korrelation, die Symmetrie, die Amplitude, die Neigung und die Steilheit der
korrespondierenden EOG-Wellen mit vorbestimmten Schwellenwerten Ubereinstimmen
(100).

Neben schnellen werden auch langsame Augenbewegungen wahrend des REM-
Schlafes beschrieben. Die SEM-Dichte wird als Zeit der langsamen Augenbewegungen
(0,1 bis 1 Hz) pro Minute der im REM-Schlaf verbrachten Zeit berechnet (100, 103).

Die SEM-Intensitat ist die Summe der EOG-Amplituden von Augenbewegungen, pro
Minute der im REM-Schlaf mit langsamen Augenbewegungen verbrachten Zeit. Auch
bei der SEM-Dichte und SEM-Intensitat gilt: langsame Augenbewegungen werden
berucksichtigt, wenn die Korrelation, die Symmetrie, die Amplitude, die Neigung und die

Steilheit der EOG-Wellen mit vorbestimmten Schwellenwerten Ubereinstimmen (100).

Die Variablen REM-Dichte, Intensitat schneller Augenbewegungen, SEM-Dichte und
SEM-Intensitat werden mit der Zusatzbezeichnung ,P“ (probable) oder ,C*“ (certain)
angegeben. Das bedeutet, dass das ,P“ fir wahrscheinliche und das ,C* fur sichere

Augenbewegungen steht. ,P“ oder ,,C* beziehen sich auf die Schwellenwerte, welche fir
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die Erkennung der Augenbewegungen verwendet werden. Bei ,C-Events” werden,
hinsichtlich der Ubereinstimmung mit durch Experten markierte Events, auf die
hochstmaogliche Spezifitat optimiert. Bei ,P-Events” wird der Youden-Index maximiert
(J = Sensitivitat + Spezifitat — 1) (104).

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistik- und Analyse-Software IBM
SPSS® Statistics, Version 23.

Aufgrund der geringen Anzahl an RBD-Patienten und mangelnder Normalverteilung der
untersuchten Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich zwischen den
Gruppen, das heild3t zwischen den RBD-Patienten und den gesunden Probanden
angewendet. Fir intra-individuelle Vergleiche (also zwischen den Nachten A, B und C)
wurden der Friedman beziehungsweise der Wilcoxon-Test flr paarweise Tests
verwendet.

Infolge der geringen verfigbaren Fallzahl ist die vorliegende Studie als explorative
Pilotstudie angelegt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
Aufgrund des explorativen Charakters der Studie wurde keine Bonferroni-Korrektur
durchgefuhrt. Mit den gegebenen Fallzahlen (jeweils n = 11) konnten Effektstarken von
circa 0,94 fur verbundene beziehungsweise 1,26 fur unverbundene Vergleiche

statistisch nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse wurden in Tabellen und Diagrammen dargestellt. In den Tabellen wurde
der Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD) (MW+SD), der Median sowie die p-
Werte der einzelnen Testverfahren angegeben. Mit dem Statistikprogramm SPSS®
erfolgte die Darstellung der Ergebnisse in Form von Boxplots. Im Box- and Whiskers-
Plot, kurz Boxplot, werden Median, Interquartilsbereich, AusreiRer und Extremfalle
einzelner Parameter zusammengefasst dargestellt. Die schwarzen waagerechten Linien
im Kasten zeigen den Median. Die Boxenlange entspricht dem Interquartilsabstand,
welcher durch das 25%- und 75%-Quantil begrenzt wird. Ausreiler sind Falle mit
Werten, die zwischen 1,5 und 3 Boxlangen vom oberen oder unteren Rand der Box

entfernt sind. Diese sind mit einem kleinen separaten Punkt markiert. Als Extremwerte
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bezeichnet man Falle mit Werten, die mehr als 3 Balkenlangen von der oberen oder

unteren Kante des Balkens entfernt sind. Diese Werte sind an einem Stern erkennbar.
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3. Ergebnisse

3.1 Makrostrukturanalyse

Die Bettzeit (TIB), Schlafperiodenzeit (SPT), Gesamtschlafzeit (TST), Schlafeffizienz,
REM-Latenz und die Verteilung der Schlafstadien ergaben beim Vergleich der Nachte
Baseline (A), Akutbehandlung (B) und langfristige Behandlung (C) keine signifikanten
Unterschiede.

Beim Gruppenvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der REM-Latenz (s.
Tab. 2).

Die REM-Latenz ist bei den RBD-Patienten groler als bei den Gesunden. Statistische
Tendenzen (p-Wert < 0,1) zeigen sich bei den Variablen TIB, N2 (TIB) und REM (TST).
Die TIB ist bei den Patienten langer als bei der Kontrollgruppe. Die Patienten verbringen
weniger Zeit im Schlafstadium N2 (bezogen auf die TIB), allerdings mehr Zeit im REM-
Schlaf (bezogen auf die TST) als die Gesunden.

Eine Analyse mit Adjustierung beziiglich der TIB ergab keine Anderung der Ergebnisse.

Patienten Patienten
Variablen Nacht AX pc-;Wert"" Nacht C* Kontroll;
r.vgl. gruppe
TIB (in min) 523,91 £67,13 | 0,062 546,09 + 60,87 | 477,05 + 8,27
532,5 563 478
SPT (in min) 465,91 + 62,22 | 0,27 484,59 + 51,38 | 452,18 + 20,27
478,5 500 457
REM-Latenz 106,59 + 74,68 | 0,035 94,5 + 43,76 57,77 £ 19,47
(in min) 75 88 56,5
N2 (TIB) (in min) 38,27 £ 8,89 0,056 37,15 £ 5,67 44,36 + 6,49
37,4 38,3 46
REM (TST) (in min) | 21,76 £ 5,72 0,091 21,66 + 4,63 16,84 £+ 4,7
21,6 21,7 15,2

Tabelle 2: Makrostrukturen. Gr.vgl. = Gruppenvergleich, *Mittelwert + Standardabweichung, Median,
*Mann-Whitney-Test; signifikante Ergebnisse in Fettdruck. Nacht A: Baseline; Nacht C: langfristige
Behandlung. Die Zeit, in der sich der Patient zur Messung im Bett befindet (TIB), die Zeit vom
Schlafbeginn bis zur ersten Epoche REM-Schlaf (REM-Latenz) und die Anzahl in Minuten in REM ist bei
unseren Patienten mit RBD gré3er als bei der gesunden Kontrollgruppe. Melatonin scheint keinen Effekt
auf die untersuchten Makrostrukturen des Schlafes zu haben.
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3.2 Mikrostrukturanalyse

Da die Dauer der REM-Phasen im REM-Schlaf im Laufe der Nacht normalerweise
zunimmt, wurden alle Variablen der Mikrostrukturanalyse nicht nur insgesamt (REM-

Phase 0), sondern auch fir jede REM-Phase (1-6) einzeln analysiert.

In allen Nachten der RBD Patienten und unserer gesunden Probanden konnte die
REM-Phase 1 nachgewiesen werden. Die REM-Phase 2 konnte nur noch in 32 Nachten
bei unseren Patienten mit RBD und in allen 11 Nachten bei unserer gesunden
Kontrollgruppe erreicht werden. In 28 Nachten unserer Patienten und in 10 Nachten
unserer Kontrollgruppe wurde eine 3. REM-Phase durchlaufen. Die REM-Phase 4
konnte nur noch in 18 Nachten bei den RBD-Patienten und in 9 Nachten bei unserer
Kontrollgruppe erreicht werden. Die 5. REM-Phase wurde in 8 (RBD-Patienten) und 5
Nachten (Kontrollgruppe) nachgewiesen. Die REM-Phase 6 wurde in zwei Nachten bei

unseren RBD-Patienten erreicht.

Betrachtet man alle REM-Phasen zusammengefasst, haben Patienten mit RBD eine
geringere Anzahl an schnellen Augenbewegungen im REM-Schlaf (Zeit im phasischen
REM-Schlaf) als die gesunde Kontrollgruppe (p = 0,04). Die Patienten mit RBD weisen
einen niedrigeren Atonie-Index (p < 0,001) auf als unsere gesunde Kontroligruppe.
Auch die REM-Dichte ist bei den RBD-Patienten geringer als bei den Gesunden (p =
0,028). Die SEM-Intensitat ist bei unseren Patienten mit RBD in der Baseline-Nacht
hoher als bei den gesunden Probanden (p = 0,04). Bezuglich der Weckreaktionen ergibt

sich kein signifikantes Ergebnis (s. Tab. 3).
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Patienten Patienten
1 XX
Variablen Nacht A% péWen Nacht B Nacht C* Kontroll;
r.vgl. gruppe

Zeit im 47,22 + 15,45 | 0,04 34,05 £ 22,16 £ 14,37 62,33 £ 13,39
phasischen | 47,85 26,36 16,39 60,61
REM-Schlaf 30,91

(in Prozent)

Zeit im 52,78 £ 15,45 | 0,04 65,95 + 77,84 £ 14,37 37,67 £13,39
tonischen 52,15 26,36 83,61 39,39
REM-Schlaf 69,09

(in Prozent)

Arousal- 14,03 £ 10,94 | 0,401 11,66 + 10,6 | 13,6 £ 13,27 10,24 + 8,98
Index 9,91 5,74 7,42 8,28

(in h')

Atonie- 0,55 £ 0,37 <0,001 0,47 £ 0,36 0,63+£0,2 0,96 £ 0,03
Index 0,66 0,57 0,62 0,97

REM-C- 0,11 £ 0,06 0,028 0,09+0,13 0,03 £ 0,03 0,19 £ 0,07
Dichte 0,1 0,06 0,02 0,18

Intensitat 531,22 £ 0,101 499,14 + 121,86 + 132,01 | 870,47 + 455,92
schneller 337,15 842,43 52,46 932,58

Augen- 490,23 239,66

bewegung-

en, C

(in yV/m)

SEM-C- 329,43 £ 0,04 293,36 £ 278,82 £ 335,77 | 171,49 + 101,92
Intensitat (in | 187,2 266,54 132,4 161,51

pV/m) 329,14 175,06
Tabelle 3: Mikrostrukturen, alle REM-Phasen. Gr.vgl. = Gruppenvergleich, >*Mittelwert =+

Standardabweichung, Median, *Mann-Whitney-Test; signifikante Ergebnisse in Fettdruck. Nacht A:
Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Patienten mit RBD haben eine
geringere Anzahl an schnellen Augenbewegungen, eine héhere motorische Aktivitét und eine geringere
REM-Dichte als die gesunde Kontrollgruppe. Betrachtet man alle REM-Phasen zusammengefasst,

scheint Melatonin keine signifikante Wirkung auf die Mikrostrukturvariablen zu haben.
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Abbildung 1: Einzeldarstellung des Atonie-Indexes der einzelnen Patienten im Néchtevergleich
bezogen auf alle REM-Phasen zusammengefasst.
Nacht A: Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung.

Vergleicht man die einzelnen Parameter zwischen den Nachten ergibt sich bei keiner
Variablen ein signifikanter Unterschied. Sowohl flr die motorische Aktivitat (s. Abb. 2)
als auch fur die Anzahl der Weckreaktionen (s. Abb. 3) lassen sich unter Therapie mit
Melatonin keine statistischen Tendenzen erkennen. Betrachtet man den Atonie-Index
der einzelnen Patienten im Nachtevergleich (s. Abb. 1) fallt auf, dass dieser bei den

Patienten unterschiedlich stark ausgepragt ist.
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Abbildung 2: Boxplot des Atonie-Indexes im Nédchtevergleich.
p = 0,643. Nacht A: Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Die
Verénderung innerhalb der Patienten zeigt keine statistische Signifikanz.

REM-Phase 0

50
= 7
_& *
L}
£ 40
= 7
& o
o 11
‘6. *
T
9 30
o
A
L
=
[
N
g,
£
el
T
=
£
<10
w
3
=]
1™
=3

0

Macht A Macht B Macht C

Abbildung 3: Boxplot des Arousal-Indexes (in Anzahl Arousal pro Stunde, h™') im Nichtevergleich.
p = 0,351. Nacht A: Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Es zeigt sich
kein Behandlungseffekt von Melatonin.
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Patienten Patienten
Variablen Nacht A% p-Wert™ Nacht B* Nacht C* Kontroll;
Gr.vgl. gruppe
Zeit im 22,59 +12,43 0,045 14 + 21,55+12,52 |14,5+12,19
REM-Schlaf | 19 7,05 15,5 8,5
(in min) 11
Zeit im 48,61 £ 19,41 0,961 29,44 + 21,57 £ 21,18 | 50,57 £ 20,62
phasischen | 52,54 32,75 18 50
REM-Schlaf 18,18
(in Prozent)
Zeit im 51,39 + 19,41 0,961 70,56 + 78,43 + 21,18 |49,43 + 20,62
tonischen 47,46 32,75 82 50
REM-Schlaf 81,82
(in Prozent)
Atonie-Index | 0,51 + 0,36 <0,001 0,53 0,67 £0,32 0,96 £ 0,04
0,59 0,4 0,78 0,98
0,64
REM-C- 0,1 +0,06 0,847 0,09+0,16 | 0,03 +0,04 0,12+ 0,09
Dichte 0,12 0,02 0,02 0,09
Intensitat 431,66 £ 305,06 | 0,699 513,27 84,56 £ 104,57 | 516,27 + 475,47
schneller 509,99 1119 39,92 281,41
Augen- 55,22
bewegung-
en, C
(in pV/m)
SEM-P- 0,22+0,12 0,04 0,09+ 0,2+0,23 0,11 £ 0,07
Dichte 0,19 0,1 0,17 0,1
0,06

SEM-C- 425,74 + 313,52 | 0,013 161,34 £ 417,2 £ 565,14 | 144,42 + 108,34
Intensitat 417,06 258,14 204,7 103,72
(in yV/m) 30,69

Tabelle 4: Mikrostrukturen, REM-Phase 1. Gr.vgl. Gruppenvergleich, *Mittelwert

Standardabweichung, Median, *Mann-Whitney-Test; signifikante Ergebnisse in Fettdruck. Nacht A:
Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Patienten mit RBD haben eine
héhere motorische Aktivitdt als die gesunde Kontrollgruppe und verbringen mehr Zeit im REM-Schlaf.

Betrachtet man die REM-Phase
Mikrostrukturvariablen zu haben.

1, scheint

Melatonin keine signifikante Wirkung auf die

In der REM-Phase 1 ist die Zeit im REM-Schlaf bei unseren Patienten in der Baseline-

Nacht hoher als bei unseren gesunden Probanden. Die RBD-Patienten weisen einen

niedrigeren Atonie-Index auf. Die SEM-Dichte und SEM-Intensitat sind bei den

Patienten in der Baseline-Nacht hoher als bei der Kontrollgruppe (s. Tab. 4). In der

REM-Phase 1 ergibt der Vergleich zwischen den drei Nachten fir keinen Parameter ein

signifikantes Ergebnis.
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In der REM-Phase 2 zeigt sich, dass Patienten mit RBD eine hdohere motorische

Aktivitat als die gesunde Kontrollgruppe haben (s. Tab. 5).

Patienten Patienten
1 XX
variablen |\ o cht A% péwe” Nacht B Nacht C Aol
r.vgl. gruppe
Zeit im 51,32 £ 18,41 | 0,292 41,05+ 24,17 | 15,85 +9,63 59,71 £ 18,29
phasischen | 46,51 50,79 13,04 66,67
REM-
Schlaf (in
Prozent)
Zeit im 48,68 £ 18,41 | 0,292 58,95 +24,17 | 84,15+9,63 40,29 £ 18,29
tonischen 53,49 49,21 86,96 33,33
REM-
Schlaf (in
Prozent)
Arousal- 11,37 £10,6 | 0,936 15,17 £ 13,21 11,75+£17,13 12,25 £ 15,18
Index 8,28 10,15 8 8,37
(in h')
Atonie- 0,53+ 0,37 <0,001 0,49 £ 0,37 0,74 £ 0,29 0,96 £ 0,04
Index 0,65 0,52 0,85 0,97
REM-C- 0,11+01 0,105 0,1+0,11 0,02 £ 0,01 0,18+ 0,1
Dichte 0,07 0,08 0,01 0,17
Intensitat 509,93 £ 0,151 470,72 £ 58,02 + 46,88 834,44 £ 693,09
schneller 539,86 581,71 46,85 573,51
Augenbe- 228,75 420,32
wegungen,
C (in pV/m)
SEM-P- 0,15+ 0,09 0,332 0,2+0,15 0,09 + 0,06 0,1+0,05
Dichte 0,18 0,16 0,08 0,08
SEM-P- 360,25 £ 0,133 469,26 * 167,09 £ 129,05 | 175,1 £ 99,24
Intensitat 237,71 360,88 163,6 158,37
(in pV/m) 425,96 423,2
Tabelle 5: Mikrostrukturen, REM-Phase 2. Gr. vgl. = Gruppenvergleich, *Mittelwert +

Standardabweichung, Median, *Mann-Whitney-Test; signifikante Ergebnisse in Fettdruck. Nacht A:
Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Patienten mit RBD haben eine
héhere motorische Aktivitdt als die gesunde Kontrollgruppe. Melatonin scheint dazu zu fiihren, dass die
Anzahl der schnellen Augenbewegungen im REM-Schlaf abnimmt (signifikant). Auch die schnelle
Augenbewegungsintensitat und schnelle Augenbewegungsdichte nehmen unter Therapie mit Melatonin ab
(signifikant). Die motorische Aktivitdt nimmt unter Melatonin ab (nicht signifikant). Insgesamt zeigt sich ein
Dauereffekt. Beziiglich des Arousal-Indexes ergeben sich keine signifikanten Ergebnisse.

In der REM-Phase 2 zeigen sich, im Gegenteil zu allen anderen REM-Phasen, beim

Vergleich der drei Nachte signifikante Ergebnisse.

Die Anzahl der schnellen Augenbewegungen im REM-Schlaf nimmt von der Baseline-
Nacht (A) zu der Nacht unter langfristiger Behandlung mit Melatonin (C) und von der

Nacht unter Akutbehandlung mit Melatonin (B) zu der Nacht unter langfristiger
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Behandlung (C) bei unseren RBD-Patienten signifikant ab (s. Abb. 4). Die Zeit im
tonischen REM-Schlaf zeigt folglich die entgegengesetzte Tendenz (p = 0,003).
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Abbildung 4: Boxplot der Zeit im phasischen REM-Schlaf (in Prozent) im Néchtevergleich.

p = 0,003, p = 0432 (A-B); p = 0,001 (A-C); p = 0,02 (B-C). Nacht A: Baseline; Nacht B:
Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Melatonin scheint dazu zu flihren, dass die Anzahl
der schnellen Augenbewegungen im REM-Schlaf abnimmt. Es zeigt sich ein Dauereffekt von Melatonin.

Von der Baseline-Nacht zu der Nacht unter langfristiger Behandlung und von der Nacht
unter Akutbehandlung zu der Nacht unter langfristiger Behandlung nehmen die REM-
Dichte (p = 0,006) (s. Abb. 5) und Intensitat schneller Augenbewegungen (p = 0,018)
signifikant ab.

Die SEM-Dichte nimmt von der Nacht unter Akutbehandlung zu der Nacht unter
langfristiger Behandlung signifikant ab (p = 0,027) (s. Abb. 6). Von der Baseline-Nacht
zu der Nacht unter langfristiger Behandlung (p = 0,042) und von der Nacht unter
Akutbehandlung zu der Nacht unter langfristiger Behandlung (p = 0,01) nimmt die SEM-

Intensitat signifikant ab.
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Abbildung 5: Boxplot der REM-C-Dichte im Néchtevergleich.

p = 0,006, p = 0,695 (A-B); p = 0,001 (A-C); p = 0,037 (B-C). Nacht A: Baseline; Nacht B:
Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Die schnelle Augenbewegungsdichte nimmt unter
Therapie mit Melatonin ab. Melatonin hat einen Dauereffekt.
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Abbildung 6: Boxplot der SEM-P-Dichte im Nédchtevergleich.

p = 0,046, p = 0,375 (A-B); p = 0,067 (A-C); p = 0,027 (B-C). Nacht A: Baseline; Nacht B:
Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Die Dichte der langsamen Augenbewegungen nimmt
unter Therapie mit Melatonin ab. Es zeigt sich ein Dauereffekt von Melatonin.
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Trotz fehlender Signifikanz ist erkennbar, dass der Atonie-Index unter Therapie mit

Melatonin zunimmt (s. Abb. 7). Es zeigt sich eine statistische Tendenz (p = 0,064).
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Abbildung 7: Boxplot des Atonie-Indexes im Néchtevergleich.
p = 0,064. Nacht A: Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Die

motorische Aktivitdt nimmt unter Therapie mit Melatonin ab (nicht signifikant).
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Patienten Patienten
Variablen 1\ htax | PWert™ I \acht B Nacht C¥ @il
Gr.vgl. gruppe
Zeit in der 28,5+ 0,006 21+7,51 25,7 £ 21,98 15,1 £ 5,46
REM-Phase | 12,14 22,75 16,5 13
(in min) 28
Zeitim REM- | 25,65 0,004 15,63 £ 5,89 19,7 £ 15,89 13,25+4 4
Schlaf 12,54 12,25 14 12,25
(in min) 22,25
Zeit im 45,79 + 0,043 32,37 £21,46 | 28,37 £ 23,53 58,88 + 11,92
phasischen 18,7 31,03 21,63 56,98
REM-Schlaf | 44,77
(in Prozent)
Zeit im 54,21 + 0,043 67,63 +21,46 | 71,63 +23,53 41,12 + 11,92
tonischen 18,7 68,97 78,37 43,02
REM-Schlaf | 55,23
(in Prozent)
Atonie-Index | 0,59 +0,4 <0,001 0,48 £ 0,38 0,66 £ 0,22 0,97 £ 0,02
0,8 0,45 0,69 0,97

REM-C- 0,1+0,07 0,014 0,06 + 0,06 0,04 + 0,06 0,15+ 0,06
Dichte 0,08 0,05 0,02 0,14
Intensitat 529,7 + 0,218 295,87 + 331,9 | 225,58 + 340,47 | 707,24 + 482,33
schneller 455,67 182,9 72,21 567,14
Augenbe- 336,2
wegungen, C
(in yV/m)
SEM-P- 0,18+0,11 | 0,019 0,12 +0,09 0,11 £ 0,07 0,09 £ 0,05
Dichte 0,14 0,07 0,12 0,1
SEM-P- 408,87 + 0,009 260,56 + 243,5 | 240,03 £ 191,14 | 168,55 + 105,51
Intensitat 2429 139,61 233,97 172,08
(in pV/m) 325,23

Tabelle 6: Mikrostrukturen, REM-Phase 3. Gr.vgl. = Gruppenvergleich, *Mittelwert +

Standardabweichung, Median, *Mann-Whitney-Test; signifikante Ergebnisse in Fettdruck. Nacht A:
Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Patienten mit RBD verbringen
mehr Zeit im REM-Schlaf, haben eine geringere Anzahl an schnellen Augenbewegungen, eine hbhere
motorische Aktivitét, eine geringere REM-Dichte und eine héhere SEM-P-Dichte und -Intensitét als die
gesunde Kontrollgruppe. Betrachtet man die REM-Phase 3, scheint Melatonin keine signifikante Wirkung
auf die Mikrostrukturvariablen zu haben.

In der REM-Phase 3 ist bei den RBD-Patienten in der Baseline-Nacht, im Vergleich zu

der Kontrollgruppe, die Zeit in der REM-Phase von langerer Dauer. Patienten mit RBD

verbringen mehr Zeit im REM-Schlaf, haben eine geringere Anzahl an schnellen

Augenbewegungen, eine hohere motorische Aktivitat, eine geringere REM-Dichte und

eine hohere SEM-P-Dichte und -Intensitat als die gesunden Probanden (s. Tab. 6). In

der REM-Phase 3 ergibt der Nachtevergleich keine signifikanten Unterschiede.
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In der REM-Phase 4 zeigt sich, dass Patienten mit RBD eine hdhere motorische
Aktivitat als die gesunde Kontrollgruppe haben (s. Tab. 7). Der Vergleich der Nachte
ergibt keine signifikanten Unterschiede.

Patienten Patienten
Variablen -\ ocht ax | PWert Nacht B~ Nacht C* semiel
Gr.vgl. gruppe
Zeit im 45,34 + 0,088 29,25 £ 26,7 26,07 £ 33,52 66,81 £ 17,48
phasischen 12,79 39,76 14,77 73,17
REM-Schlaf | 50
(in Prozent)
Zeit im 54,66 0,088 70,75 £ 26,7 73,93 £ 33,52 33,19 £ 17,48
tonischen 12,79 60,24 85,23 26,83
REM-Schilaf | 50
(in Prozent)
Atonie-Index | 0,63 £ 0,012 0,46 £ 0,33 0,66 £ 0,31 0,95 £ 0,06
0,38 0,44 0,71 0,98
0,7
REM-C- 0,1+0,04 |0,112 0,05+ 0,04 0,04 £ 0,06 0,21+£0,13
Dichte 0,11 0,06 0,02 0,15
Intensitat 482,76 0,147 207,15 ¢ 218,73 £ 378,66 | 935,47 + 624, 59
schneller 272,39 207,28 56,24 761,19
Augenbe- 437,15 217,66
wegungen, C
(in yV/m)
Tabelle 7: Mikrostrukturen, REM-Phase 4. Gr.vgl. = Gruppenvergleich, Mittelwert *

Standardabweichung, Median, *Mann-Whitney-Test; signifikante Ergebnisse in Fettdruck. Nacht A:
Baseline; Nacht B: Akutbehandlung; Nacht C: langfristige Behandlung. Patienten mit RBD haben eine
héhere motorische Aktivitdt als die gesunde Kontrollgruppe. Der Vergleich der Néchte ergibt keine
signifikanten Unterschiede.

Vergleicht man in der 5. REM-Phase die Gruppen, ergeben sich keine signifikanten
Ergebnisse. Bezuglich des Vergleiches zwischen den Nachten sind nicht gentgend
Falle vorhanden, um einen p-Wert zu ermitteln. Dasselbe gilt fur alle Variablen der 6.
REM-Phase.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Gruppenvergleich. Der Atonie-Index ist bei den Patienten mit RBD geringer als bei der
gesunden Kontrollgruppe. Bezuglich der Anzahl an Weckreaktionen ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede. Die Anzahl der schnellen Augenbewegungen im REM-
Schlaf ist bei den RBD-Patienten geringer als bei der gesunden Kontrollgruppe. Des
Weiteren weisen die RBD-Patienten eine geringere schnelle Augenbewegungsdichte
und -intensitat, allerdings eine hohere langsame Augenbewegungsdichte und -intensitat
wahrend des REM-Schlafes auf. Die Makrostrukturanalyse zeigt, dass die REM-Latenz
bei unserer gesunden Kontrollgruppe kurzer als bei den Patienten ist. Des Weiteren ist
die im Bett verbrachte Zeit bei den RBD-Patienten langer als bei den Gesunden.
Hingegen verbringen die Patienten weniger Zeit im Schlafstadium 2 und mehr Zeit im
REM-Schlaf.

Nachtevergleich. Patienten mit RBD tendieren, zumindest in der 2. REM-Phase, unter
Melatoninbehandlung zu einem wachsenden Atonie-Index. In allen anderen REM-
Phasen zeigen sich keine Effekte. Bezuglich des Arousal-Indexes ergaben sich keine
signifikanten Ergebnisse. Des Weiteren nimmt unter Melatoninbehandlung die Anzahl
der schnellen Augenbewegungen im REM-Schlaf ab. RBD-Patienten haben unter
Therapie eine geringere schnelle Augenbewegungsdichte und -intensitat. Aul’erdem
zeigt sich eine Verkleinerung der langsamen Augenbewegungsdichte und -intensitat
unter Melatoninbehandlung. Diese Ergebnisse sind lediglich in der 2. REM-Phase
signifikant.

Die Variablen Zeit in der REM-Phase und Zeit im REM-Schlaf zeigen bei unseren RBD-
Patienten keine Unterschiede. Das bedeutet, dass fur diese Parameter kein
Melatoninbehandlungseffekt erkennbar ist.

Des Weiteren scheint Melatonin weniger einen Akuteffekt (A-B), sondern eher einen
Dauereffekt (A-C und B-C) zu haben.
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4.2 Methodendiskussion

Die Diagnose der REM-Schlafverhaltensstorung wurde klinisch und mithilfe der vPSG
nach den Diagnosekriterien der ICSD 3 gestellt (18). Die vPSG gilt als Goldstandard in
der Diagnostik der RSWA. In 84% der Falle war eine einmalige vPSG ausreichend, eine
sichere Diagnose der RBD zu stellen (18, 23). Die Schlafstadien aller Patienten und
gesunden Probanden wurden von derselben Person und nach AASM-Standard
ausgewertet (55). Angesichts der Ahnlichkeit der unterschiedlichen Schlafstadien ist
eine Ubereinstimmende Einordnung dieser bei der visuellen Datenauswertung ein

schwieriger Prozess, welcher durch menschliche Fehleinschatzung gekennzeichnet ist.

Eine Auswertungssoftware weicht bei der Errechnung der Werte von den genau
definierten Rahmenbedingungen nicht ab. Aufgrund der hohen Zuverlassigkeit und
Validitdt des Somnolyzers 24x7 ist diese Methode in der klinischen Routine und in
Schlafstudien anwendbar (97). In einer Studie konnten bereits Referenzwerte fur
Mikrostrukturen des REM-Schlafes, ausgewertet mit dem Somnolyzer 24x7, flr

gesunde Personen angegeben werden (100).

Fir die Fragestellung konnten nur Patienten eingeschlossen werden, die eine Baseline-
Nacht, eine Nacht unter Akutbehandlung sowie eine Nacht unter langfristiger
Behandlung mit Melatonin aufwiesen. Fur die letzte Nacht war Voraussetzung, dass die
Patienten regelmaflig Melatonin eingenommen haben. Diesen Fakt konnten wir nur
anamnestisch erfragen und waren somit auf die Compliance der Patienten angewiesen.
Des Weiteren lagen bei unseren RBD-Patienten zwischen den ersten drei Nachten im
Schlaflabor und der polysomnographischen Folgeuntersuchung unterschiedlich lange
Zeitraume. Der geringste Zeitraum liegt bei funf Monaten, der langste bei vier Jahren.
Im Mittel lagen 2,07 = 1,17 Jahre (Median: 2 Jahre) zwischen erstmaliger
Melatonineinnahme und der Folgeuntersuchung. Dies kann zu unterschiedlichen
Ergebnissen in der Makro- und Mikrostrukturanalyse fuhren, da aufgrund des
Dauereffektes von Melatonin bei langerer Melatonineinnahme auch von einem

verstarkten Behandlungseffekt auszugehen ist (87).
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Fir die Analyse wurde von der Erstuntersuchung die zweite Nacht als Baseline und die
dritte Nacht als Akutbehandlung verwendet. Fur die langfristige Behandlung wurde die
zweite Nacht der polysomnographischen Folgeuntersuchung gewahlt. Somit kann die
erste Nacht mdglicherweise First night-Effekte zeigen, wahrend bei der Folgenacht dies
nicht der Fall war. First night-Effekt bedeutet eine Besserung des Schlafes in der
zweiten Nacht als Folge der Adaption an die Untersuchungsbedingungen (105). Dieser

Effekt kann die Aussagekraft der Studie beeintrachtigen.

Ein Problem retrospektiver Analysen ist, dass Variablen, die fur eine Fragestellung
gewahlt werden, dann oft nicht verfigbar sind. Fur die formulierten Forschungsfragen
ergab sich mit 11 RBD-Patienten und 11 gesunden Probanden eine sehr kleine
Fallzahl. Dennoch konnten einige statistisch signifikante Ergebnisse im

Gruppenvergleich und im Nachtevergleich in der zweiten REM-Phase erzielt werden.

Die TIB wird vom Untersucher vorgegeben. Somit wird diese Variable nicht durch die
Charakteristika der Patienten beeinflusst. Die Qualitat des Schlafes hangt auch von der
Zeit ab, in der sich der Patient zur Messung im Bett befindet (106). Eine Analyse mit

Adjustierung bezliglich der TIB ergab jedoch keine Anderung der Ergebnisse.

Es wurden in erster Linie Patienten untersucht, die sich klinisch nicht verbessert und
somit keinen Behandlungserfolg durch exogenes Melatonin hatten. Damit erklart sich,

zumindest zum Teil, der nicht signifikante Effekt.

Es stellt sich aullerdem die Frage, wie gesund die Kontrollgruppe wirklich ist, da zum
Beispiel eine REM-Latenz von durchschnittlich 57 Minuten abweichend ist. OSAS,
PLMD und RLS verandern das Schlafverhalten und kdnnen so zu unterschiedlichen

Ergebnissen in der Makro- und Mikrostrukturanalyse fuhren.

Problematisch erscheint weiterhin die unterschiedliche Krankheitsauspragung unserer
RBD-Patienten. Einige Patienten kdnnen an einer milderen, andere hingegen an einer
starker ausgepragten Form der RBD leiden. Auch dies kann zu unterschiedlichen
Ergebnissen der Makro- und Mikrostrukturanalyse fuhren. Allerdings weisen unsere 11
Patienten bei der RBD-SS im Mittel einen Wert von 2.0 £ 0,29 (Median: 2.0) auf. Die
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Standardabweichung ist relativ gering. Somit scheinen unsere RBD-Patienten an

ahnlich ausgepragten Formen der RBD zu leiden.
Wie in Kapitel 2.3 beschrieben, lagen bei einigen Patienten komorbide Schlafstérungen

vor (OSAS, PLMD, RLS). Eine Behandlung dieser Komorbiditaten, wahrend des

Untersuchungszeitraumes, kann die Beweiskraft der Studie beeintrachtigen.
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4.3 Ergebnisdiskussion

Die vorliegende Arbeit soll zeigen, welche Wirkungen exogenes Melatonin auf die REM-
Schlafverhaltensstérung hat. Es wurden zwei Hypothesen formuliert: 1.) Melatonin
bewirkt eine Abnahme der motorischen Aktivitat im Schlaf; 2.) Melatonin hat eine

geringe Akutwirkung und einen Dauereffekt.

Melatonin scheint keine Wirkung auf die untersuchten Makrostrukturen des Schlafes zu
haben. In einer Metaanalyse wurden Schlaflatenz, Gesamtschlafzeit und Schlafeffizienz
untersucht, mit ebenfalls nur geringem Effekt von Melatonin (107). Arbeiten mit
exogenem Melatonin legen nahe, dass Melatonin keine allgemeine Wirkung auf Schlaf
hat. Melatonin wirkt spezifisch Uber den SCN stabilisierend auf das circadiane System
im Sinne der Starkung der circadianen Amplitude (108-110) und verbessert damit
indirekt nachtlichen Schlaf (87). Der REM-Schlaf ist stark durch das circadiane System
bestimmt (110-112). Melatonin reduziert das REM-Schlafdefizit um 50 Prozent im
Vergleich zu Placebo. Des Weiteren zeigt sich eine signifikante Besserung der
Tagesbefindlichkeit, eine Normalisierung der REM-Kontinuitat und Verstarkung der
Temperaturabnahme wahrend des Schlafes (87). In der vorliegenden Dissertation zeigt
sich zumindest in der 2. REM-Phase eine statistische Tendenz bezuglich der
motorischen Aktivitat im REM-Schlaf. Die Wirksamkeit von Melatonin Uberdauert die
Behandlungszeit mit Melatonin um mindestens vier Wochen (87). Diese Arbeit zeigt,
dass Melatonin weniger einen Akuteffekt, sondern eher einen Dauereffekt zu haben
scheint. Eine Uberdauernde Wirkung wurde nicht untersucht. Der Effekt von Melatonin
ist also kein akut pharmakologischer, sondern ein indirekter, der Uber das circadiane
System zu wirken scheint. Melatonin synchronisiert offenbar das circadiane System
(113).

Melatonin wirkt auf die motorische Aktivitat im Schlaf. Wie in Kapitel 1.1.5.2
beschrieben, zeigten Kunz et al. (65, 81), Takeuchi et al. (82), Bonakis et al. (83) und
Nomura et al. (84) eine Abnahme der motorischen Aktivitat unter Einnahme von
Melatonin oder Melatonin-Rezeptor-Agonisten. Esaki et al. konnten keinen statistisch
signifikanten Effekt eines Melatonin-Rezeptor-Agonisten auf die RSWA aufzeigen (85).

In der vorliegenden Studie zeigt sich lediglich in der 2. REM-Phase eine statistische
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Tendenz: der Atonie-Index nimmt in dieser REM-Phase im Nachtevergleich zu, das
heilt RBD-Patienten tendieren unter Melatoningabe zu einer wachsenden
Muskelatonie, die motorische Aktivitat nimmt ab. Dies zeigt sich nur als Dauereffekt. Im
Gegenteil, bei erstmaliger Einnahme von Melatonin (Akutbehandlung) nimmt die
motorische Aktivitat zu. Dieser Effekt kdonnte durch die phasenverschiebene Wirkung
des Melatonins zu erklaren sein (114). In allen anderen REM-Phasen zeigt sich

bezlglich des Atonie-Indexes jedoch kein Effekt.

Der Arousal-Index liegt bei Gesunden, die 60 oder alter sind, bei 11,3 + 6,9. Somit
liegen die Kontrollgruppe und die Patienten innerhalb des Normbereiches (100). Ein
erhohter Arousal-Index ware bei den RBD-Patienten zu erwarten gewesen (86). Der
Arousal-Index ergibt bei den RBD-Patienten im Vergleich zu den Gesunden keinen
signifikanten Unterschied. Es lasst sich auch keine statistische Tendenz darstellen.
Auch unter Melatoninbehandlung zeigt sich keine Veranderung des Arousal-Indexes.
Somit scheint Melatonin den Arousal-Index in dieser Studie nicht zu beeinflussen. Fir
die Genese von Arousal im Schlaf ist unter anderem die Aktivitdt der Amygdala von
besonderer Bedeutung. Von Aktivitaten der Amygdala ausgehend laufen neuronale
Impulse als Verstarkung oder Hemmung zwischen verschiedenen Hirnstrukturen wie
Hypothalamus, Hirnstamm und Kortex hin und her. Diese werden im Hirnstamm und der
Formatio reticularis aufsteigend oder vom Kortex absteigend kortikospinal generiert.
Diese Impulse konnen dann motorisch efferent umgesetzt werden (115). Wenn
Melatonin spezifisch Gber den SCN stabilisierend auf das circadiane System wirkt (113),
ware eine Veranderung des Arousal-Indexes unter Behandlung mit Melatonin zu
erwarten gewesen. Somit scheint das Auftreten von Arousal bei RBD nicht

obligatorisch.

Melatonin flihrt zumindest in der 2. REM-Phase offenbar dazu, dass die Anzahl der
schnellen Augenbewegungen im REM-Schlaf abnimmt. Auch die schnelle
Augenbewegungsdichte und -intensitat nehmen unter Therapie mit Melatonin in der 2.
REM-Phase ab. Zugleich stellt sich die Frage, ob diese Abnahme der schnellen
Augenbewegungsdichte und -intensitat die klinische Verbesserung reprasentiert. Es gibt
in der Literatur keine konkreten Hinweise, dass die pathologische motorische Aktivitat
der RBD-Patienten meistens im phasischen REM-Schlaf stattfindet. Wenn dies der Fall

ware, dann wuirde sich eine klinische Verbesserung der RBD in einer Abnahme der
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Augenbewegungsdichte und -intensitat sowie in der weniger im phasischen REM-Schlaf
verbrachten Zeit zeigen. Das wurde aber auch bedeuten, dass sich die Werte von der
gesunden Kontrollgruppe ,wegbewegen®. Es scheint also, dass Melatonin nicht
unbedingt zu einer Normalisierung der Mikrostrukturvariablen fuhrt.

Der Referenzbereich der schnellen Augenbewegungsdichte liegt zwischen 0,11 bis 0,21
(100). In allen REM-Phasen, mit Ausnahme der ersten, liegt der Wert der gesunden
Kontrollgruppe innerhalb dieses Referenzbereiches. RBD-Patienten liegen in der Regel
unterhalb des Referenzbereiches. Eine retrospektive Studie unterstitzt diese
Ergebnisse und hat gezeigt, dass auch Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-

Syndrom eine geringere REM-Dichte aufweisen (116).

Neben schnellen treten im REM-Schlaf auch langsame Augenbewegungen auf (117).
Dabei sind die Dichte und Intensitat der langsamen Augenbewegungen bei unseren
Patienten hoher als bei unserer Kontrollgruppe, somit haben wir in Bezug zu den
schnellen Augenbewegungen ein entgegengesetztes Ergebnis.

Interessanterweise nehmen, in der 2. REM-Phase, sowohl die Dichte und Intensitat der
schnellen als auch der langsamen Augenbewegungen unter Medikation mit Melatonin
ab. Die Werte der langsamen Augenbewegungen bewegen sich somit auf unsere
gesunde Kontrollgruppe zu. Bezuglich der Dichte der schnellen Augenbewegungen hat
eine andere Arbeit gezeigt, dass auch der Dopaminagonist Pramipexol zu einer
geringeren Dichte der schnellen Augenbewegungen fuhrt. 80 Prozent der Patienten mit
RBD erreichten mit Pramipexol eine Besserung der Symptomatik und eine Verringerung
der REM-Dichte (118). Allerdings bleibt festzuhalten, dass die physiologische
Bedeutung der schnellen und langsamen Augenbewegungen noch nicht geklart ist und

bis heute kontrovers debattiert wird.

Melatonin scheint Effekte auf die REM-Schlaf Phasenlange im Verlauf der Nacht zu
haben. Dabei liegt der hochste Anstieg der Phasenlange in den REM-Phasen 3 und 4
(87). In dieser Arbeit scheint Melatonin eine besondere Wirkung auf die 2. REM-Phase
zu haben. Es stellt sich also die Frage, ob Melatonin zu einem bestimmten Zeitpunkt in
der Nacht eine besondere Wirkung auf den REM-Schlaf hat.

Es konnte nun argumentiert werden, dass die Fallzahl in der 2. REM-Phase geringer ist
als in der 1. REM-Phase. Es konnte jedoch die 2. REM-Phase in 32 von 33 Nachten bei

unseren Patienten mit RBD und in allen 11 Nachten bei unserer gesunden
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Kontrollgruppe erreicht werden. An der Fallzahl kann dieser Unterschied also nicht
liegen.

Die erste REM-Phase ist jedoch von sehr kurzer Dauer (16) und konnte bei allen
Teilnehmern in der Intensitat zu sehr variieren, um noch signifikante Unterschiede zu
finden.

Die Fallzahl in der 3. REM-Phase ist wesentlich geringer als in der 1. REM-Phase. In 28
Nachten unserer Patienten und in 10 Nachten unserer Kontrollgruppe wurde eine 3.
REM-Phase durchlaufen. Moglicherweise konnte dieser zahlenmalige Unterschied
dazu fuhren, dass nur in der zweiten REM-Phase signifikante Ergebnisse zu
verzeichnen sind. Daraus kann man schlielen, dass sich die 2. REM-Phase

maoglicherweise am besten eignet, solche Unterschiede darzustellen.
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4.4 Fazit und Ausblick

Erkrankungen wie RLS, Narkolepsie und PLMD profitieren von der Behandlung mit
Melatonin (87). Somit scheint Melatonin bei atiologisch unterschiedlichen Erkrankungen
zu wirken. Dies unterstitzt die Annahme, dass Melatonin auf einen basalen
Mechanismus der Schlaf-Wach Regulation einwirkt. Anscheinend normalisiert Melatonin
die Koordination circadian rhythmisierter Parameter (113). Welche genaue Wirkung

Melatonin auf das circadiane System hat, muss weiterhin erforscht werden.

Diese Dissertation beschaftigt sich als eine der ersten Arbeiten mit der
Mikrostrukturanalyse basierend auf der Somnolyzer 24x7 Auswertung bei Patienten mit

RBD. Dementsprechend liegen bisher keine Vergleichsdaten vor.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Tendenz, die weitere Studien rechtfertigen.
Aufgrund der kleinen Fallzahl und der retrospektiven Analyse haben die in dieser Arbeit
gezeigten Ergebnisse explorativen Charakter. Weitere unabhangige Folgestudien mit
einer groReren Fallzahl mussen folgen. Bis dahin sollte unbeantwortet bleiben, ob
Melatonin, im Sinne einer evidenzbasierten Medizin, eine Alternative zu Clonazepam

darstellt.
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