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1. Einleitung

1.1 Grundlagen zum Schlaf

Seitdem es Aserinsky und Kleitmann erstmals gelang, einen elektroenzephalographischen
Nachweis von REM-Schlaf durchzufiihren [1953], wurde deutlich, dass der Schlaf vielmehr
als der zuvor geglaubte passive Zustand ist, sondern dass es sich um einen phasenhaft
auftretenden ,,aktiven Verhaltenszustand® handelt.

Er ist gekennzeichnet durch Bewusstseinsminderung bei jederzeitiger Erweckbarkeit durch
Reize und Umstellung des Vegetativums mit Bradykardie, Kreislauf- und Muskelhypotonie
und verminderter Ansprechbarkeit des Atemzentrums.

Doch die Frage, warum wir schlafen, konnte immer noch nicht eindeutig beantwortet werden.
Neben Hypothesen hinsichtlich der Erholung und Energiegewinnung, konnte auch ein
Zusammenhang mit kognitiven Leistungen und Gedichtniskonsolidierung beschrieben
werden [Stickgold et al. 2001]. In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass bestimmte
Gedichtnisleistungen bestimmten Schlafstadien zugeordnet werden kénnen [Smith 1995,
Rauchs et al. 2005]. Bei Storung oder Verminderung bestimmter Schlafstadienanteile kommt
es zu einer verminderten Abrufleistung bestimmter Gedéchtnisanteile am nidchsten Morgen.
Mit der Elektroenzephalographie steht eine Methode zur Verfiigung, die es erlaubt, den
Schlafverlauf fortlaufend aufzuzeichnen, ohne ihn zu storen.

Ahnlich wie beim EKG ist es moglich, Potentialschwankungen der Hirnrinde im Bereich der
Schiadeldecke abzuleiten. Im Wesentlichen spiegeln sich darin erregende synaptische
Potentiale (EPSP) der Pyramidenzellen wider. Eine geringere Rolle spielen hemmende
synaptische Potentiale (IPSP) der Pyramidenzellen, da bei ihnen die extrazelluldren Strome
wesentlich kleiner als bei den EPSP sind.

Eine positive Potentialschwankung im EEG (vereinbarungsgemi3 Ausschlag nach unten)
wird durch erregende synaptische Potentiale in den tieferen Schichten der Hirnrinde
(besonders 4. Schicht mit Zustrom der spezifischen thalamischen Afferenzen) oder hemmende
Potentiale bzw. Nachlassen der Erregung in den oberen Schichten verursacht. Hingegen fiihrt
eine Erregung in den oberflachlichen Schichten (durch unspezifische thalamische Afferenzen,
Kommissuren- und Assoziationsfasern) zu einer negativen Potentialschwankung im EEG
(vereinbarungsgemil} Ausschlag nach oben) [Schmidt, Thews 2000].

Um in Diagnostik und Forschung Vergleiche zu erleichtern, ist die Schlafableitung in den
Kriterien des ,,Manual of Standardized Terminology, Techniques and Scoring Systems for

Sleep Stages of Human Subjects” (Rechtschaffen und Kales 1968) standardisiert worden.
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Neben dem EEG werden auch ein Elektrookulogramm und ein Elektromyogramm abgeleitet,
um die Zuordnung der Hirnpotentiale zu den jeweiligen Schlafstadien zu ermdglichen.

Nachdem das EEG an den vorgeschriebenen Punkten der Kopthaut befestigt wird, konnen die
Potentialschwankungen der unterschiedlichen Hirnregionen abgeleitet werden. Je nach
Frequenz und Amplitude der Potentialschwankungen konnen diese in unterschiedliche
Frequenzbiander eingeteilt werden. Man unterscheidet hierbei die Alpha-, Beta-, Gamma-,
Theta- und Delta-Wellen. Das EEG spiegelt in den Frequenzen und Amplituden seiner Wellen

den Aktivititszustand der Hirnrinde wider:

EEG im wachen Zustand:

Bei einem wachen, sich aber in einem entspannten Zustand (geschlossene Augen)
befindenden, Erwachsenen herrschen vor allem EEG-Wellen mit einer Frequenz von 8-12 Hz
vor. Diese werden als Alpha-Wellen bezeichnet. Sie sind besonders iiber dem Okzipitalhirn
deutlich ausgeprigt und treten typischerweise synchronisiert auf, d.h. an einem Ableitpunkt

gleichen sich die EEG-Wellen hinsichtlich Frequenz und Amplitude.

EEG bei Aufmerksamkeit und Lernen:

Beim Offnen der Augen bzw. bei anderen Sinnesreizen oder geistiger Titigkeit verschwinden
die Alpha-Wellen (Alpha-Blockade). Es treten stattdessen insbesondere frontal zentral Beta-
Wellen auf, die eine hohere Frequenz (15-30 Hz) und eine niedrigere Amplitude als die
Alpha-Wellen aufweisen, auch ist das EEG dann meist desynchronisiert.

Wellen iiber 30 Hz bezeichnet man als Gamma-Wellen, diese konnen bei Lern- und

Aufmerksamkeitsprozessen auftreten.

EEG beim Schlafen:

Es werden fiinf verschiedene Schlafstadien unterschieden, die beim gesunden Menschen

hintereinander durchlaufen werden.

Stadium 1: Dieses Stadium ist ein Ubergangsstadium zwischen Wachen und Schlafen und
wird auch als Leichtschlafstadium bezeichnet. Die Alpha-Wellen verschwinden zugunsten der
nun vorherrschenden hoheramplitudigen Theta-Wellen mit einer Frequenz von 4-7 Hz. Die
Augipfel beginnen sich langsam hin- und herzubewegen, ruckartige Muskelzuckungen und

traumartige Eindriicke konnen vorkommen. Die in diesem Stadium kurz vor dem Einschlafen



3

vorkommenden Vertexzacken mit extrem hoher Amplitude werden auch als ,,physiologischer

Einschlafmoment® bezeichnet.

Stadium 2: Ab diesem Stadium beginnt der eigentliche Schlaf. Im EEG herrschen Theta—
Wellen (4-7Hz) vor. Es tauchen hier zum ersten mal kurz dauernde typische Wellenmuster
auf, die als Schlafspindeln und K-Komplexe bezeichnet werden. Letztere geben einen
Hinweis darauf, dass das schlafende Gehirn Aulenreize wahrnimmt und auf diese reagiert.
Die Funktion der Schlafspindeln ist es vermutlich, das Gehirn gegen AuBenreize
abzuschirmen und so den Schlaf zu schiitzen. Der Muskeltonus ist erniedrigt und es sind keine

Augenbewegungen beobachtbar.

Stadium 3: Ab diesem Stadium beginnt der Tiefschlaf, der auch als ,,slow wave sleep* (SWS)
bezeichnet wird. Hochamplitudige Delta-Wellen mit einer Frequenz von 0,5-4 Hz sind mit
einer Haufigkeit von 20-50% vertreten. Schlafspindeln und K-Komplexe treten kaum noch

auf. Der Muskeltonus ist erniedrigt und es sind keine Augenbewegungen sichtbar.

Stadium 4: Dieses Stadium wird auch dem Tiefschlaf zugeordnet und stellt den tiefsten Schlaf
dar. Die Delta—Wellen kommen mit einem Anteil von tiber 50% vor.

Auch hier herrscht ein erniedrigter Muskeltonus vor, es treten keine Augenbewegungen auf.

REM-Schlaf: Der Tiefschlaf geht in ein dem EEG des Stadium 1 vergleichbares Stadium mit
schnellen Augenbewegungen (Rapid Eye Movement) iiber. Dem REM-Schlaf werden die
Schlafstadien 1-4 als Non—-REM—Schlaf gegeniibergestellt.

Der REM-Schlaf wird auch als Traumschlaf bezeichnet, in dieser Zeit wird aktiv-handelnd
und emotional getrdumt. Das EEG gleicht dem des Stadium 1. Charakteristisch sind die
,»Sagezahn-Wellen®, die kurz vor oder zu Beginn des REM-Schlafes auftreten.

Im Gegensatz zum Wachzustand ist in diesem Stadium beim gesunden Menschen der

Muskeltonus stak erniedrigt, auch ist die Weckschwelle jetzt sehr hoch.

Mit dem ersten REM-Schlaf ist der komplette erste Schlafzyklus abgeschlossen. Im Laufe
einer Nacht werden die einzelnen Schlafstadien mehrfach durchlaufen. Eine Nacht besteht aus

etwa 4-5 Schlafzyklen, die jeweils eine Dauer von etwa 1,5 Stunden haben.
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Das Maximum des Tiefschlafs mit den Stadien 3 und 4 liegt im ersten Zyklus und nimmt
dann stetig iiber die Nacht ab. Im Gegensatz dazu nimmt die Dauer der REM -Phasen im
Laufe der Nacht von ca. 5-10 min bis auf 20-30 min zu. Auch gehen die spiteren REM-
Episoden mit einer hoheren Augenbewegungsdichte und einem verldangerten und intensiveren

Trdumen einher (s.Abb.1).
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Abb.1: Idealtypische Darstellung des Schlafprofils eines Gesunden
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Die ersten drei Schlafzyklen werden als Kernschlaf bezeichnet, dieser ist fiir den Menschen
essentiell. Das Auslassen der folgenden Schlafzyklen (Optional - oder Fiillschlaf) fiihrt zu
geringen Storungen.

Der Anteil der Gesamtschlafzeit am Tag und das jeweilige Verhéltnis von REM - bzw. Non -
REM-Zeit am Gesamtschlaf variieren je nach Lebensalter.

So nimmt die Gesamtschlafzeit im Laufe des Lebens ab. Wéhrend sie beim Neugeborenen
noch durchschnittlich 16 Stunden betréigt, sinkt sie bei liber 50jdhrigen auf durchschnittliche
sieben Stunden pro Tag ab. Auch nimmt der relative Anteil des Tiefschlafes (Stadium 3 und
4) am Gesamtschlaf im Erwachsenenalter kontinuierlich ab. Stadium 1 und 2 hingegen
nehmen ab dem 14. Lebensjahr zu. Der REM- Schlaf macht beim Neugeborenen 50% des
Gesamtschlafs aus. Der Anteil sinkt bis zum 14. Lebensjahr auf etwa 20% und bleibt danach
konstant.

In einem Modell, das die Regulierung des Schlafes und des Aktivititszustandes des Gehirns
beschreibt, nimmt das aufsteigende, im medialen Hirnstamm gelegene, retikulédre
Aktivierungssystem (ARAS) eine zentrale Bedeutung ein. Diese mesenzephale
Retikuldrformation besteht aus einer heterogenen Gruppe von Kerngebieten, wobei die
cholinergen und adrenergen Zellen aufsteigende Verbindungen zu unterschiedlichen
subkortikalen Gehirnbereichen, vor allem aber zum Thalamus, aufweisen. Dieses auch als
,, LTor zum Bewusstsein“ bezeichnete Kerngebiet wird sowohl in seinem sensorischen als auch

retikuldren Anteil von der ARAS erreicht.
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Der retikuldre Anteil des Thalamus hat einen inhibitorischen Effekt auf den sensorischen
Anteil.

Wihrend des Wachzustands inhibiert die ARAS den retikuldaren Thalamus, wirkt also indirekt
stimulierend auf den sensorischen Thalamus, und stimuliert zusitzlich den sensorischen
Anteil. Dieser leitet sensorische Informationen vermehrt an den Kortex weiter.

Umgekehrt verhélt es sich im Schlaf, wenn die ARAS stimulierend auf den inhibitorischen
retikuldren Anteil und inhibierend auf den sensorischen Thalamus wirkt. Es werden nun
weniger Informationen an den Kortex geleitet, das Gehirn wird abgeschirmt [Schmidt, Thews

2000].

Das Schlaf-Wach-Verhalten unterliegt einer zirkadianen Periodik, die durch endogene
Oszillatoren (Zeitgeber) im Zentralnervensystem gesteuert wird. Der Grundrhythmus betragt
ungefdhr 25 Stunden und wird durch &uere Reize auf eine 24-Stunden-Periodik eingestellt.
Ein zentraler Schlaf-Wach-Oszillator ist der Nucleus suprachiasmaticus. Uber eine pulsatile
Hormonfreisetzung und rhythmische Entladung seiner Neurone iibertridgt er seinen endogenen
Rhythmus, der in seinen Zellen erzeugt wird, an andere Kernstrukturen. Es sind jedoch immer
mehrere subkortikale Hirnstrukturen und deren Neuromodulatoren fiirs Wachen und die
verschiedenen Schlafstadien verantwortlich, deren Funktion bisher noch nicht eindeutig
gekléart werden konnte [Jones 1994].

Die REM-Perioden werden von einem Oszillator im 90-Minuten-Abstand beeinflusst, der
Tiefschlaf wird homdostatisch reguliert und ist abhéngig von Intensitit und Dauer der

vorangegangenen korperlichen und geistigen Aktivitit.



1.2 Grundlagen zum Gedéachtnis

Das menschliche Gedichtnis ist Gegenstand verschiedener Klassifikationssysteme, die
hiufigste Unterscheidung ist die zwischen dem deklarativen und dem prozeduralen
Gedichtnis [Schacter & Tulving 1994, Squire & Zola 1996]. Das deklarative Gedichtnis,
auch Wissensgedéchtnis genannt, ist fiir den Erwerb und die Wiedergabe von Wissen und
Ereignissen ndtig. Demzufolge wird es auch in das semantische (Wissen) und das episodische
(Ereignisse) Geddchtnis unterteilt. Ein bewusster Zugriff zum Gedéchtnis ist hierbei ndtig.
Ein funktionierendes deklaratives Gedichtnis ist vor allem an einen intakten medialen
Temporallappen, den Hippokampus und Teile des limbischen Systems gekniipft. Eine
beidseitige Zerstorung des Hippokampus fiihrt zu einer anterograden Amnesie, bei der eine
Uberfiihrung von neuen Informationen ins Langzeitgediichtnis gestdrt ist. Dieses Phinomen
wird mit der im Hippokampus stattfindenden Langzeitpotenzierung in Verbindung gebracht.
Darunter versteht man eine Erhoéhung der Amplitude und der Dauer exzitatorischer
postsynaptischer Potentiale tiber Stunden, Tage oder sogar Wochen nach einer repetitiven
elektrischen Reizung der Neurone. Biochemisch ist daran das Binden von Glutamat an den
postsynaptischen NMDA-Rezeptor beteiligt. Durch die Langzeitpotenzierung werden neue
synaptische Verbindungen gekniipft und die Anzahl der Rezeptoren fiir Glutamat wird erh6ht
[Wilson & McNaughton 1994].

Im Gegensatz zum deklarativen Geddchtnis sind unter dem als Verhaltensgedichtnis
bezeichneten prozeduralen Gedédchtnis mehrere Lernmechanismen wie nichtassoziatives
Lernen (Habituation und Sensibilisierung), klassische Konditionierung, Priming (Effekte von
Erwartungen) und das Erlernen von Fertigkeiten und Gewohnheiten zusammengefasst
[Zimbardo 1995]. Dieses erfolgt unbewusst und ist von den beteiligten sensomotorischen
Systemen und den Basalganglien abhéingig.

Die Konsolidierung deklarativer Geddchtnisinhalte scheint abhéngig vom Tiefschlaf zu sein,
wiahrend das prozedurale Lernen an den REM-Schlaf gebunden zu sein scheint [Plihal und

Born 1997, Smith 2001, Rauchs et al. 2005].

Dennoch kann bei der Gedéchtnisbildung nicht strikt zwischen beiden Gedéchtnisformen

getrennt werden, es handelt sich vielmehr um ein integriertes System.
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Fiir die Gedéchtnisbildung sind unterschiedliche Schritte notig:
1. Enkodierung: die Transformation eines Reizes in einen neuralen Code, den das Gehirn
verarbeiten kann
2. Speicherung: die Aufbewahrung dieses enkodierten Materials

3. Abruf: das spitere Wiederfinden des gespeicherten Materials

Je nach Zeitspanne zwischen Darbietung und Reproduktion einer dargebotenen Information
unterscheidet man:
e Ultrazeitgedichtnis: unmittelbares Behalten ca. zwei Sekunden lang, dieses ist eine
Art Eingangsstufe des Speicherprozesses
e Kurzzeitgeddchtnis: Speicherzeit nur bis zu 20 Sekunden, wenn wir den
Informationen keine besondere Aufmerksamkeit schenken oder sie nicht wiederholen;
eine Selektion findet hier statt

e Langzeitgedichtnis: Speicherzeit Tage bis zeitlebens

1.3 Grundlagen zur Schizophrenie

Die Schizophrenien stellen eine heterogene Gruppe von im Allgemeinen schwerwiegenden
psychischen Storungen dar, die das Erleben, Verhalten und Befinden des Patienten
beeintrachtigen. Obwohl unter den heutigen Behandlungsbedingungen lidngst nicht alle
Patienten einen ungiinstigen Verlauf zeigen, ist die Schizophrenie eine prognostisch
schwerwiegende psychiatrische Erkrankung und stellt fiir den Patienten und seine
Angehorigen, nicht zuletzt wegen der mit der Erkrankung einhergehenden beeintrichtigten
kognitiven Funktionen, ein schweres Schicksal dar. Diese Beeintrachtigung im kognitiven
Bereich wurde bereits von Kraepelin beobachtet und das Krankheitsbild der Schizophrenie
1896 von ihm erstmals als ,,Dementia praecox‘ beschrieben. Kraepelin beobachtete, dass sich
die ,,Dementia praecox“ im 2. und 3. Lebensjahrzehnt manifestiert und stetig voranschreitend
zu einem quasi dementiellen Abbau fithrt. Zusammen mit Wahn, Halluzinationen,
psychomotorischen Auffélligkeiten und sozialem Riickzug waren die kognitiven Stérungen
fiir Kraepelin kennzeichnend und damit fiir Verlauf und Ausgang der Erkrankung
entscheidende Charakteristika. Im Gegensatz dazu betonte Eugen Bleuler die im Querschnitt

erfassbare Symptomatik und fiihrte 1911 erstmals den Begriff der Schizophrenie ein. Er hielt



8

den Begriff der ,,Dementia praecox* fiir entbehrlich, da er viele Fille beobachtet hatte, die
spit begannen und keinen progredienten Verlauf aufwiesen.

Die Schizophrenie kommt in allen Léndern, Kulturen und Klimazonen in etwa gleich haufig
VOr.

Die Priavalenz betrdgt etwa 1%. Die Wahrscheinlichkeit, an Schizophrenie zu erkranken, ist
fiir beide Geschlechter gleich, wobei das Pradilektionsalter bei Mannern im 21. Lebensjahr,
bei Frauen fiinf Jahre spdter liegt. Die Mortalitdt innerhalb der Gruppe der Patienten mit
Schizophrenie ist im Vergleich zur gesunden Bevolkerung erhdht, was vor allem auf die
erhohte Suizidrate zuriickzufiihren ist. Die Schizophrenien treten hiufig gemeinsam mit
anderen psychischen Stérungen auf, wobei die hochsten Komorbiditdtsraten fiir
Suchterkrankungen bestehen.

Obwohl die in den letzten zwei Jahrzehnten betriebene klinische, epidemiologische und vor
allem neurobiologische Forschung einen groBen Erkenntnisgewinn erbracht hat, ist heute
dennoch die genaue Ursache der Erkrankung an Schizophrenie unbekannt.

Der Krankheit wird eine multifaktorielle Genese zugrunde gelegt. Man muss auch annehmen,
dass Subtypen der Schizophrenien durch unterschiedliche pathogenetische Faktoren bedingt
sind. Ein integratives Modell zur Atiologie der Schizophrenie stellt das urspriinglich von
Zubin und Spring [1977] entwickelte Vulnerabilitits-Stress-Modell dar. Dieses postuliert,
dass es durch verschiedene genetische und entwicklungsbiologische Faktoren zu
neuropathologischen und/oder biochemischen Verdanderungen im Gehirn kommt, die schon
lange vor dem Erkrankungsausbruch bestehen. Diese stellen eine ,,Vulnerabilitit™ fiir das
Gehirn dar, die alleine aber nicht zur Erkrankung fiihrt. Zusétzlich muss ein Umweltfaktor
von auBlen auf das Gehirn einwirken, wodurch es wegen seiner verminderten
Kompensationsmechanismen zum Erkrankungsausbruch kommt [Maynard et al. 2001].

Die familidre Haufung der Schizophrenien wird als Indiz fiir einen genetischen Einfluss
angesehen [Cannon et al. 1998]. Viele Studien bestétigen, dass das Erkrankungsrisiko mit
steigendem Verwandtschaftsgrad zu einer Person, die an Schizophrenie erkrankt ist, zunimmt.
Auch werden Verdnderungen in verschiedenen Transmittersystemen mit der Schizophrenie in
Verbindung gebracht. Die Dopaminhypothese wurde von Synder und Larson Anfang der 70er
Jahre formuliert, in der prd- wund postsynaptische Regulationsstorungen des
Dopaminstoffwechsels postuliert werden. Dieses fiihrt zu einer dopaminergen Uberaktivitit
in limbischen Hirnregionen, was an der Verursachung produktiv-psychotischer Symptome
verantwortlich sein konnte, und zu einer Unteraktivitdt im Frontalhirn, die in der Ausbildung

negativer Symptome resultiert [Berger 1999]. Hierfiir sprechen auch die antipsychotische
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Wirkung von Neuroleptika, die eine antagonistische Wirkung am Dopaminrezeptor besitzen,
und gleichzeitig die Verbesserung von Negativsymptomen durch Dopaminagonisten.
Erginzend zur Dopaminhypothese wird seit den 90er Jahren die Glutamathypothese
diskutiert, die von einer glutamergen Unteraktivitdt ausgeht [Olney & Farber 1995]. Ein
Hinweis hierfiir liefert die antagonistisch am Glutamatrezeptor wirkende Droge Phencyclidin,
die einer Schizophrenie dhnelnde psychotrope Effekte besitzt und neben einer Positiv- auch
eine Negativsymptomatik auslost [Newcomer 1999, Greene 2001]. Wie in vitro gezeigt
werden konnte, vermag Phencyclidin auch die Induktion der fiir kognitive Prozesse wichtigen
Langzeitpotenzierung zu verhindern [Collingridge & Bliss 1987]. In vivo konnte eine Stérung
der Gedichtniskonsolidierung nach Training des rdumlichen Gedéchtnisses unter
Phencyclidin bei Menschen und Ratten beobachtet werden [Morris et al. 1986, Jentsch et al.
1997].

Auch wird eine Beteiligung des serotonergen Systems vermutet. Die Wirksamkeit atypischer
Neuroleptika wie Olanzapin oder Clozapin, die antagonistisch am 5-HT2 Rezeptor wirken,
spricht dafiir.

Durch verbesserte neuroradiologische Methoden konnten bei schizophrenen Patienten
neuropathologische Unterschiede im Vergleich zu Gesunden festgestellt werden. So wurden
erweiterte  Seitenventrikel, erweiterte dritte Ventrikel sowie Hirnfurchen und
Volumenminderungen der grauen Substanz in limbischen Regionen des Temporallappens
beschrieben [Raz und Raz 1990, Davidson und Heinrichs 2003, Kasai et al. 2003].

Man geht auch immer mehr davon aus, dass die Schizophrenie als neuronale Netzwerkstorung
angesehen werden kann, bei der die Koordination im Zusammenwirken vom limbischen
System, Frontallappen, Thalamus, Basalganglien und Kleinhirn gestort ist.

Neuere Hypothesen sehen in der Schizophrenie eine Hirnentwicklungsstdrung, die genetisch
oder durch Umweltfaktoren verursacht worden ist. So werden zum Beispiel eine ,,Minimal
brain Dysfunction nach perinatalen Schiden und virale Infektionen im Mutterleib diskutiert

[Pearce 2001, Karlsson 2003].

Die Diagnose der Schizophrenie basiert heute allein auf dem psychopathologischen Befund
und der Verlaufsbeobachtung. Zudem muss eine organische Ursache ausgeschlossen sein.
Bisher gibt es keinen Parameter und kein psychopathologisches Symptom, das spezifisch fiir
die Schizophrenie ist.

Die Symptomklassifikationen von E.Bleuler (1857-1939) und Kurt Schneider (1887-1967)

haben noch heute bei der Diagnosestellung gro3e Bedeutung. E.Bleuer teilte die Symptome in
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Grundsymptome wie formale Denkstorungen, Storungen der Affektivitit, Antriebsstérungen
und Autismus und in akzessorische Symptome wie Wahn, Halluzinationen und katatone
Symptome ein.

Kurt Schneiders Konzept beschrieb die Symptome 1. und 2. Ranges. Zu den Symptomen 1.
Ranges zéhlte er die Wahnwahrnehmung, akustische Halluzinationen, Gedankenlautwerden
und den Gedankenentzug. Wahneinfall, Verdnderungen des Affekts und nicht-akustische
Halluzinationen wurden von ihm unter den Symptomen 2. Ranges zusammengefasst. In den
Diagnosekriterien der ICD10 werden heute neben den Grundsymptomen Bleulers und der von
Kraepelin betonten Bedeutung des Verlaufs insbesondere die Erst- und Zweitrangsymptome

nach Kurt Schneider beriicksichtigt.

Schizophrene Erkrankungen nach ICD-10:

1) Mindestens eines der folgenden Merkmale:
- Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug
- Kontrollwahn, Beeinflussungswahn
- Halluzinationen, besonders kommentierende oder dialogisierende Stimmen
- Bizarrer Wahn
2) Oder mindestens zwei der folgenden Merkmale:
- andere Halluzinationen
- formale Denkstorungen
- katatone Symptome

- negative Symptome wie Apathie, Sprachverarmung, verflachter Affekt

- charakteristische Symptomatik mindestens 1 Monat

keine nachweisbare organische Ursache

Obwohl es kein pathognomonisches Symptom gibt und diese je nach Subtyp der
Schizophrenie stark voneinander abweichen kdnnen, lassen sich bei schizophrenen Patienten
charakteristische Symptome wie Wahn, Halluzinationen, Ich-Stérungen, formale
Denkstorungen, affektive Stérungen und katatone Symptome hervorheben.

Die beschriebenen Symptome kdnnen in eine Positivsymptomatik mit Wahn, Halluzinationen
und Ich-Stérungen und eine Negativsymptomatik, zu der sozialer Riickzug,

Affektverflachung, Verarmung von Sprache und Apathie gerechnet werden, eingeteilt
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werden. In der Prodromalphase einer Schizophrenie ist oft eine Negativsymptomatik
vorherrschend, diese geht dann in eine produktive Erkrankungsphase iiber, die akut oder auch
chronisch beginnen kann und dann in einer Residualphase miindet, die oft durch
Negativsymptome gekennzeichnet ist, jedoch auch von Positivsymptomen unterbrochen
werden kann.

Um der Heterogenitit der Symptome bei den schizophrenen Patienten gerecht zu werden,
wird die Schizophrenie in unterschiedliche Untertypen eingeteilt.

Dabei werden der paranoid-halluzinatorische, der hebephrene, der katatone, der Residualtyp,
die Schizophrenia simplex und der schizoaffektive Typ unterschieden. Den hiufigsten Subtyp
stellt hierbei die Gruppe der paranoid-halluzinatorischen Schizophrenien dar, die sich durch
Wahn, Stimmenhoéren und Ich-Stérungen (Gedankeneingebung, -entzug, -ausbreitung und
Willensbeeinflussung) auszeichnet.

Neben den beschriebenen Symptomen wurden basale Defizite schizophrener Patienten
hinsichtlich der Aufmerksamkeit, des Gedachtnisses und exekutiver Funktionen beschrieben
[Bilder 1995, Goldberg 1995]. Innerhalb diverser Schwierigkeiten im kognitiven Bereich
konnten vor allem Defizite im Bereich des Gedéichtnisses beobachtet werden [McKenna et al.
1990, Saykin et al. 1994]. Fast einheitlich werden insbesondere Storungen im Bereich
exekutiver Funktionen [Hutton et al. 1998] und im deklarativen Gedichtnis [Saykin et al.
1991] betont, wobei innerhalb des deklarativen Gedéachtnisses sowohl das episodische, als
auch das semantische Gedichtnis beeintrachtigt zu sein scheinen [Kenny & Meltzer 1991]. Im
Vergleich dazu scheinen prozedurale Gedéichtnisleistungen nicht so stark betroffen zu sein
[Clare et al. 1993, Kazes et al. 1999].

Diese Ergebnisse, die eine starke Beeintrdchtigung des hippocampusabhidngigen deklarativen
Gedédchtnisses herausstellen, weisen auf eine Dysfunktion in mediotemporalen Hirnregionen
hin [Squire 1992, Hijman 1996]. In diesem Zusammenhang steht die bereits erwdhnte
Abhéngigkeit der bei Gedéchtnisleistungen wichtigen Langzeitpotenzierung von intakten
NMDA-Rezeptoren in den limbischen Strukturen des Hippokampus. Der Glutamat-Hypothese
folgend konnten kognitive Defizite schizophrener Patienten aus einer glutamergen
Unteraktivitdt in diesem zur Gedichtnisleistung wichtigen Areal resultieren [Newcomer et al.
1999]. Es wurde gezeigt, dass das Frontallappensystem, das bei der Schizophrenie
moglicherweise mitbetroffen ist, am aktiven Abruf deklarativer Gedédchtnisinhalte beteiligt ist
[Wheeler et al. 1995, Ungerleider 1995]. Diese ,,prifrontale Hypoaktivitit™ kdnnte auch im
Zusammmenhang mit den beeintridchtigten exekutiven Funktionen dieser Patientengruppe

stehen [Goldberg et al.1990].
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Auch wird bei schizophrenen Patienten eine deutliche Stérung des Kurzzeitgeddchtnisses und
des Arbeitsgeddchtnisses beobachtet [Goldmann-Rakic 1999], was auch fiir das schlechte
Abschneiden der Patienten hinsichtlich deklarativer Gedédchtnisfunktionen mitverantwortlich
sein konnte.

Ferner scheint der Abruf von Gedéchtnisinhalten stirker als die Wiedererkennung
beeintrachtigt zu sein [Clare et al. 1993, Johnson et al. 1977].

Bei der Untersuchung kognitiver Funktionen schizophrener Patienten muss insbesondere auch
darauf geachtet werden, inwiefern Gedéchtnisleistungen durch die in dieser Patientengruppe
oft vorkommenden Aufmerksamkeitsdefizite, eine Positiv- oder Negativsymptomatik oder
Medikamenteneffekte beeinflusst werden. Dahingehend konnte eine leichte, aber signifikante
Korrelation schlechter Gedéchtnisfunktionen zur Negativsymptomatik gefunden werden
[Liddle 1991]. Im Bereich der anderen Parameter konnte in Studien sehr uneinheitlich
sowohl ein Zusammenhang zwischen Medikamenten, Chronizitdt, Symptomschwere
festgestellt [Stip 1996], als auch keine Korrelation zu verminderten kognitiven Funktionen
beschrieben werden [Goldberg & Weinberger 1996, Goldberg et al. 1990].

Ein beeintrichtigtes verbales Gedéchtnis stellt den besten Vorhersagefaktor bei schizophrenen
Patienten hinsichtlich ihres Zurechtfindens im sozialen und beruflichen Leben dar [Green
1996, Green & Neuchterlein 1999].

Dieses verdeutlicht die Notwendigkeit, in Therapie und Forschung ein besonderes
Augenmerk auf die verminderten kognitiven Funktionen dieser Patienten zu legen.

Nachdem seit der erstmals 1955 durchgefiihrten systematischen polysomnographischen
Untersuchung an Patienten mit Schizophrenie [Dement 1955] Verdnderungen im Schlaf
dieser Patienten im Vergleich zu Gesunden beschrieben wurden, hat die Schlafforschung
hierbei immer mehr an Bedeutung erlangt. Ein weiterer Grund, warum der Schlaf bei
Patienten mit Schizophrenie genauer untersucht wurde, war, dass Schafstdrungen ein hiufiges
Frith- und Begleitsymptom in dieser Patientengruppe sind. Es werden seitdem folgende

Verdnderungen im Schlafprofil schizophrener Patienten diskutiert:

e verringerte Gesamtschlafzeit
e verminderte Schlafeffizienz
e verlingerte Einschlaflatenz

e vermehrte und lingere Wachphasen, und somit eine Fragmentierung des Schlafprofils

[Tandon 1992, Keshavan 1998, Maixner 1998]
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Wiéhrend diese Verdnderungen weitgehend unspezifisch sind, konnten spezifische

Verdnderungen der Schlafparameter bei Schizophrenen beschrieben werden:

e verminderter Tiefschlaf
e verkiirzte REM -Latenz
e erhdhte REM -Dichte
[Tandon 1992, Zarcone 1994, Keshavan 1998]
Uber eine Verkiirzung des Tiefschlafes, in diesem Fall des Stadiums 4, wurde auch in der

Studie von Poulin et al. [2003] berichtet.

Die Schlafverdnderungen konnen sich je nach Subtyp der Schizophrenie verandern. So wurde
eine negative Korrelation des verminderten Tiefschlafes mit der Negativsymptomatik
[Tandon 1992] und eine positive Korrelation der REM-Dichte mit Halluzinationen [Benson &
Zarcone 1993] beschrieben.

Zudem wurde in einer fritheren Studie ein Zusammenhang zwischen Tiefschlafdefizit und
einer verminderten Leistung im Bereich des deklarativen Geddchtnisses bei Schizophrenen
festgestellt [Goder et al 2004].

Die Therapie der Schizophrenie erfolgt mit der Gabe von Neuroleptika, deren Hauptwirkung
neben deren Affinitdt zu cholinergen, adrenergen, histaminergen und serotonergen Rezeptoren
in einer Blockade der Dopaminrezeptoren im mesolimbischen System besteht. Neben einer
akut einsetzenden psychomotorischen Ddmpfung setzt nach einer mehrwochigen Einnahme
eine antipsychotische Wirkung ein. Entscheidend bei der Therapie ist, dass eine gute
Wirksamkeit gegeniiber der Positivsymptomatik oft mit einer geringen Beeinflussung der
Negativsymptomatik einhergeht.

Zudem besteht durch eine Blockade der Dopaminrezeptoren im Striatum die Gefahr der
Auslosung extrapyramidalmotorischer Storungen.

Daher kommen in der Therapie schizophrener Patienten immer mehr sogenannte atypische
Neuroleptika zum Einsatz. Diese verursachen keine oder sehr geringgradige
extrapyramidalmotorische Storungen und haben neben einer etwa gleichen Wirkung auf die
Positivsymptomatik eine starkere Wirkung auf die Negativsymptomatik.

Das atypische Neuroleptikum Amisulpirid ist ein Benzamid und wirkt an D2 und D3-
Rezeptoren selektiv antagonistisch. Es kommt bei der Therapie sowohl akuter als auch
chronischer schizophrener Stérungen zum Einsatz und wirkt in einer Dosis von 100 mg/d
vorwiegend an prasynaptischen D2/D3-Rezeptoren antagonistisch, was zu einer verstirkten

Dopaminfreisetzung fiihrt und eine Besserung der Negativsymptomatik bewirkt. Mit einer
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Dosis von 400- 800 mg/d kommt es zur Blockade postsynaptischer D2/D3-Rezeptoren im
limbischen System und somit zu einer Besserung der Positivsymptomatik

Das Neuroleptikum Olanzapin gehort zur Soffklasse der Thienobenzodiazepine und besitzt
eine 5-HT2- und D2-Rezeptor-antagonistische Wirkungsweise. Als ein atypisches
Neuroleptikum ist es sowohl gegeniiber einer Positiv- als auch einer Negativsymptomatik
effizient.

Im Gegensatz zu den typischen Neuroleptika besitzt es den Vorteil, dass es seltener
extrapyramidalmotorische Stérungen verursacht und eine bessere Wirkung hinsichtlich der
Negativsymptomatik besitzt. Verglichen mit dem Clozapin soll es zudem eine geringere
epileptiforme Wirkung haben und weniger haufig eine EEG- Verlangsamung hervorrufen. In
polysomnographischen Schlafuntersuchungen konnte eine Schlafverbesserung unter
Olanzapin erreicht werden. Es vermehrt den Tiefschlaf bei Gesunden [Sharpley et al. 2000]
und bei Patienten mit Schizophrenie [Salin-Pascual 1999]. Dieser Effekt wird vermutlich iiber
eine Blockade von SHT-2 Rezeptoren vermittelt. Es gibt Hinweise in Studien, dass die SHT2-
Rezeptoren eine wichtige Rolle in der Regulation des Delta — Schlafes spielen, bei dem
schizophrene Patienten oft Defizite aufweisen [Driver et al. 1995, Idzikowski et al. 1986].
Atypische Neuroleptika wie Olanzapin sollen zudem einen positiven Effekt auf die kognitiven
Féhigkeiten aufweisen [Bilder 2002]. In der Studie von Thornton [2006] konnte ein
Zusammenhang zwischen einem besseren Abschneiden im Bereich des verbalen
Gedéchtnisses und einer Olanzapin-Einnahme gezeigt werden.

Hinsichtlich dieser Ergebnisse konnten sich neue Wege in der Behandlung von

Negativsymptomen und kognitiven Stérungen bei schizophrenen Patienten auftun.
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1.4 Grundlagen zur Powerspektralanalyse

Die  polysomnographischen  Schlafableitungen =~ wurden neben der klassischen
Schlafauswertung auch mittels einer Spektralanalyse ausgewertet. Die Spektralanalyse ist u.a.
eine Methode zur Untersuchung von elektrischen Potentialschwankungen von Biosignalen.
Diese Biosignale wie z.B. das EEG konnen als eine mathematische Funktion aufgefasst
werden, die die Hohe eines bestimmten Potentials in Abhdngigkeit von der Zeit darstellt.
Ahnlich wie man zum Beispiel das weiBe Licht mit Hilfe eines Prismas in die einzelnen
spektralen Anteile zerlegen kann und damit die Leistung der verschiedenen Spektralfarben am
Zustandekommen des weillen Lichts beurteilen kann, ist es moglich, eine Zeitfunktion mit
Hilfe der Fouriertransformation in eine unendlich groB3e Anzahl harmonischer Schwingungen
mit unterschiedlicher Frequenz, Amplitude und Phasenlage aufzulésen. Die Zeitfunktion kann
also als eine Uberlagerung, d.h. als eine Addition dieser harmonischen Schwingungen
angesehen werden. Somit ist es moglich, ein EEG-Signal in seine einzelnen
Frequenzkomponenten zu zerlegen und deren jeweiligen Anteil am EEG-Signal zu
bestimmen.

Hierzu einige Grundlagen:

a) Schwingungen:

Eine Schwingung ist als eine periodische Anderung einer oder mehrerer ZustandsgroBen in
einem physikalischen System definiert.

Eine wichtige Schwingungsform ist die Sinusschwingung, deren Funktion génzlich durch die
drei Parameter Amplitude A, Frequenz f und Phasenwinkel ¢ beschrieben werden kann,
wobei der Phasenwinkel als eine Verschiebung der Kurve gegeniiber dem Nullpunkt definiert
ist.

Die Funktion der Sinusschwingung lautet dann:

f(e)=4 sin(27ft + @)

Aus der Sinusschwingung lassen sich alle anderen Schwingungsformen durch Uberlagerung
ableiten, was als Fourier-Synthese (Jean B. Fourier 1768-1830) bezeichnet wird.

Die sich daraus ergebende Schwingung besteht jederzeit aus der Summe der
Einzelauslenkungen.

Hierbei existieren zwei Arten von Extremfallen: zum einen die maximale Verstirkung, die bei

Uberlagerung von Sinusschwingungen gleicher Frequenz, Phasenlage und gleicher Maxima
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und Minima entsteht, zum anderen die Eliminierung. Diese kommt dann zustande, wenn
Schwingungen gleicher Frequenz und Amplitude in ihrer Phasenlage um 180° verschoben

sind. Die Amplitude der resultierenden Schwingung ist dann gleich Null (s.Abb3A und 3B).
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Abb. 2A Abb. 2B
Maximale Verstirkung von Schwingungen Eliminierung von Schwingungen mit
mit gleicher Frequenz, Phase, Minimum gleicher Frequenz und Amplitude bei
und Maximum gegenphasigem Verlauf

Bei Teilschwingungen, die in unterschiedlichen Phasenwinkeln gegeneinander verschoben
sind, liegt die Amplitude der resultierenden Schwingung zwischen den beiden beschriebenen
Extremen.

Die im EEG auftretenden Muster und Wellen kénnen somit durch eine Aufsummierung von

Sinuswellen simuliert werden (s.Abb.4).

Abb.3: Aufsummierung von Sinuswellen fiihrt zur Simulation eines EEG-Signals
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b) Spektralanalyse:

Im Gegensatz zur Fouriersynthese wird der umgekehrte Vorgang, nimlich die Zerlegung der
Signale in ihre Frequenzkomponenten, als Frequenz-, Spektral- oder auch Fourieranalyse
bezeichnet. Auch die Fourieranalyse eines komplexer aufgebauten periodischen Vorganges
wie einer EEG- Kurve filihrt zu einem so genannten ,,Linienspektrum®, aus dem die Frequenz
der einzelnen Sinusschwingungen und deren Anteil an der Gesamtkurve ersichtlich ist.
Hierbei wird jeder Frequenz ein bestimmter Amplitudenwert zugeordnet, der dem Anteil der
Frequenz an der Gesamtfunktion entspricht.

Eine Fouriertransformierte H(w) einer Funktion h(t) ist dann:

H@)= _J.;T;j[h (©)ear

hl)= — _[H (@)e™™dw
Kreisfrequenz: @ = 27f

Die Methode, die sich in der Durchfiihrung der Spektralanalyse durchgesetzt hat, ist die Fast

Fourier Transformation. Sie ist aufgrund ihrer Schnelligkeit weit verbreitet.

c) Leistungsspektren

Das Leistungs- oder Powerspektrum gibt eine Aussage dariiber, wie hoch der Leistungsanteil
eines Frequenzbandes an der Gesamtleistung des Ausgangssignals ist.

Um ein Leistungsspektrum zu berechnen, wird mit der Funktion h(t) eine
Fouriertransformation durchgefithrt und anschlieBend iiber das Betragsquadrat der
Fouriertransformierten die Amplitudenstirke fiir jede Frequenz berechnet.

Die Formel zu Berechnung des Leistungsspektrums lautet:

s( = hmm

T—)w

J'h £)e dt

Da hierbei die Frequenz in Abhdngigkeit von der Amplitudenstirke aufgetragen wird, kann

im Nachhinein keine zeitliche Einordnung einer Verdnderung der Leistungsspektren erfolgen.
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Die Spektralanalyse bietet folgende Vorteile im Vergleich zur klassischen Schlafanalyse:

e Sie erlaubt eine objektive kontinuierliche und quantitative Auswertung des Schlaf-
EEGs, was eine numerische Beschreibung des Schlafes ermoglicht.

e AuBerdem ist sie eine sensitive Methode zur Schlaf- EEG- Auswertung.

e Zudem kann die bei der klassischen EEG- Auswertung mdgliche Entstehung von
Fehlern durch menschlichen Eingriff bei der Spektralanalyse vermindert werden, da
diese mit dem Computer erfolgt.

Es stellt jedoch einen Nachteil dar, dass durch die Berechnung mittels Computer
hochfrequente und niedrigamplitudige Signale stérker als solche mit niedrigen Frequenzen
und hohen Amplituden zur Geltung kommen.

Zudem ist weiterhin eine visuelle Zuordnung von Epochen zu den Schlafstadien erforderlich.

1.5 Fragestellung

Es ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen schlechten Leistungen im deklarativen
Geddchtnis  schizophrener Patienten und den erhobenen Schlafparametern,
insbesondere in Bezug auf die Defizite im Tiefschlaf?

2. Verbessert Olanzapin die Schlafarchitektur, insbesondere im Bereich des Tiefschlafs,
schizophrener Patienten?

3. Erhoht sich durch eine verbesserte Schlafarchitektur die deklarative

Gedédchtnisleistung schizophrener Patienten?

Unsere Hypothesen sind:

1. Defizite im Bereich des deklarativen Gedéchtnisses schizophrener Patienten hdngen mit
einer verminderten Tiefschlafdauer dieser Patienten zusammen, da deklaratives

Gedichtnismaterial insbesondere im Tiefschlaf konsolidiert wird.

2. Olanzapin bewirkt eine verdnderte Schlafarchitektur und konnte insbesondere durch eine
Tiefschlafvermehrung bei schizophrenen Patienten zu einer verbesserten Leistung im Bereich

des deklarativen Gedéchtnisses fithren.
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2. Methodik

2.1 Patienten

Schizophrene Patienten wurden polysomnographisch an drei aufeinander folgenden Néchten
im Schlaflabor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universititsklinik
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, untersucht.

Bis auf einen ambulanten Patienten befanden sich alle untersuchten Patienten in stationérer
Behandlung in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universititsklinik
Schleswig-Holstein, Campus Kiel.

Es bestanden folgende Einschlusskriterien:
e Diagnose einer Schizophrenie nach ICD 10
e die Patienten waren auf Amisulpirid (Solian) eingestellt und stabil mediziert
e  Alter zwischen 18 und 45 Jahren

e schriftliche Einverstandniserkldrung des informierten Patienten

Die Ausschlusskriterien waren:
e andere somatische oder psychiatrische Erkrankungen, die die Schlaf- oder
Gediachtnisfunktion beeinflussen
e aktueller Drogen- und Alkoholkonsum
e Einnahme anderer Medikamente, die die Schlaf- oder Gedachtnisfunktion
beeinflussen

e andere akute oder instabile Erkrankungen

Der gesundheitliche Zustand der Patienten wurde mittels Anamnese, korperlicher
Untersuchung und Routinelabor untersucht. Ein Drogenkonsum wurde in einem
Urinscreening erfasst. Die Studie wurde durch das lokale Ethikkomitee der Universitit

genehmigt.

2.2 Studiendesign

Die Patienten schliefen an drei aufeinander folgenden Néchten im Schlaflabor. Die erste
Nacht stellte eine Adaptationsnacht dar, in der sich die Patienten an die neue Umgebung

gewOhnen sollten. Am Abend der zweiten (Nacht b= Basisnacht) und der dritten Nacht (Nacht
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c= Testnacht) fand eine neuropsychologische Testung statt, diese wurde am jeweiligen
Morgen wiederholt. An allen drei Niachten wurden die Patienten an einen Polysomnographen
angeschlossen und schliefen in einem Einzelzimmer mit Gegensprechanlage und
Videoiiberwachung. In der dritten Nacht (Testnacht) erhielten die Patienten unter
randomisierten Einzelblind-Bedingungen nach der neuropsychologischen Testung und vor
dem Schlafengehen zusitzlich zu der gewohnten Medikation entweder Olanzapin oder ein

Placebo.

Die neuropsychologische Testung bestand sowohl morgens als auch abends aus:

. Zahlennachsprechen
o Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) [Helmstaedter et al. 2001]
. Rey Visual Design Learning Test (RVDLT)

Die Tests dauerten abends ca. 40 und morgens ca. 20 Minuten und fanden im Schlafraum des
Schlaflabors unter ungestérten Bedingungen statt. Sie wurden abends vor der Nachtruhe
gegen 20 Uhr und morgens nach dem Wecken gegen 7.15 Uhr durchgefiihrt.
AuBerdem wurden die Patienten gebeten, jeweils am Morgen und Abend der 2. und 3. Nacht
ein Abend- und Morgenprotokoll zum Schlaf und zur Befindlichkeit sowie zum
Genussmittelkonsum des jeweiligen Tages auszufiillen.
Zusitzlich erfolgte eine Einschétzung der Schlafqualitit der letzten zwei Wochen mit dem
Pittsburgh Schlaffragebogen (PSQI) [Buysse et al. 1989] und der Psychopathologie anhand
des PANSS Score (Liste der positiven und negativen Symptome) [Kay et al. 1989].
Je nach Schlafgewohnheit gingen die Patienten zwischen 22 und 24 Uhr zu Bett und wurden
morgens gegen 6.30 Uhr geweckt.
Weitere Begleittests waren:

o Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

. Wechsler Gedéchtnistest

. Turm von London

. Mehrfachwahl - Wortschatztest zur Einschitzung der praimorbiden Intelligenz

[MWT-B, Lehrl, 1977]

Diese Begleittestung dauerte ca. eine Stunde und wurde unabhéngig von der abendlichen und

morgendlichen Testung zumeist am Vormittag nach der Testnacht durchgefiihrt.



21

2.3 Polysomnographie und Powerpektralanalyse

Die Schlafableitung und die Schlafauswertung erfolgten nach den Kriterien von
Rechtschaffen und Kales [1968] und wurden zwischen den Zeitpunkten ,,Licht aus* (je nach
Patient zwischen 22 und 24 Uhr) am Abend und ,,Licht an“ (6.45 Uhr) am Morgen
durchgefiihrt.

EEG: Dieses wurde von den Positionen C3 und C4 abgeleitet und gegen das kontralaterale
Mastoid (Position A1 oder A2) als Referenz verschaltet (s.Abb.4).

EOG: Aufgrund der zwischen Cornea und Retina bestehenden Potentialdifferenz ist eine
Registrierung von Augenbewegungen mdoglich.

Die lateral von den Augépfeln angebrachten Elektroden (Position E1 und E2) wurden gegen
eine Mastoidelektrode verschaltet.

EMG: Der submentale Muskeltonus wurde durch zwei unterhalb des Mundbodens platzierte

Elektroden registriert, die bipolar gegeneinander abgeleitet wurden.

p Linkes Auge - A1l

Abb. 4: Positionierung der EEG-, EMG- und EOG -Elektroden nach Rechtschaffen und Kales

Auswertung der Schlafdaten:

Die Schlafaufzeichnung wurde in Epochen von 30 Sekunden Dauer eingeteilt und einem der
oben genannten Schlafstadien zugeordnet.

Fiir die Powerspektralanalyse wurden zusdtzlich Signale von vier weiteren EEG-Elektroden
abgeleitet. Die Positionierung erfolgte dazu nach dem 10/20 System an den Punkten FP1,
FP2, F3 und F4 (s.Abb.5).
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Abb.5: Positionierung der Elektroden nach dem 10/20 System

Die Aufnahme erfolgte mit einem 21-Kanal-Polysomnographen mit einer Sensitivitit von
7uV/mm.

Um technische Storfrequenzen zu unterdriicken, wurde ein Notch-Filter von 50Hz verwendet,
auBerdem ein Hochpass von 0,35 Hz, ein Tiefpass von 70 Hz.

Die kontinuierlichen analogen Signale wurden mit einer Frequenz von 200 Hz registriert und
mittels einer PC-Analog-Digital-Wandlerkarte bei einer 12 Bit-Auflosung auf einem PC
gespeichert. Die Bearbeitung der Daten und die Erstellung der Hypnogramme wurde von
einer qualifizierten Mitarbeiterin des Schlaflabors durchgefiihrt, die liber die einzelnen
Versuchsbedingungen wie die Art des eingenommenen Medikamentes in der zweiten

Testnacht nicht informiert war.

Wir verwendeten folgende standardisierte Schlafparameter: Bettzeit (die insgesamt im Bett
verbrachte Zeit), Gesamtschlafzeit, Schlafeffizienz (Verhiltnis von Gesamtschlafzeit zu
Bettzeit in Prozent), Einschlaflatenz (Zeit vom Loschen des Lichtes bis zur ersten Epoche von
Schlafstadium 2 in Minuten), Anzahl der Wachperioden, REM-Latenz (Zeit vom Einschlafen
bis zum ersten Auftreten von REM-Schlaf in Minuten), Tiefschlaflatenz (Zeit vom
Einschlafen bis zum erstmaligen Auftreten der ersten Epoche von Stadium 3 in Minuten),
Dauer der Schlafstadien 1 und 2 (in Minuten), Tiefschlaf- und REM-Schlafdauer (in
Minuten), Anzahl der Arousal (Weckreaktionen), die Schlafspindeldichte an den Positionen
C3 und C4, sowie die REM-Dichte (Anzahl der 3s-Miniepochen mit schnellen
Augenbewegungen durch die Anzahl aller 3s-Miniepochen im REM- Schlaf in Prozent) der

ersten Periode.
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2.4 Neuropsychologische Testung und Fragebdgen

2.4.1 Neuropsychologische Tests abends und morgens vor und nach den

Untersuchungsnachten im Schlaflabor

Die neuropsychologischen Tests wurden in unten aufgefiihrter Reihenfolge jeweils am

Abend und Morgen der zweiten und dritten Ableitnacht durchgefiihrt.

a) Zahlennachsprechen

Die vorgelesenen Zahlen wurden von den Patienten sowohl morgens als auch abends zunéchst
in der vorgegebenen Reihenfolge, danach riickwirts nachgesprochen. Die Anzahl der in einer
Reihe vorhandenen Zahlen nahm nach zwei Durchgidngen um jeweils eine Zahl zu.

Mit dem Nachsprechen vorwirts wird die auditive Merkspanne bzw. das Kurzzeitgedichtnis

erfasst, das Nachsprechen riickwérts priift zusitzlich Funktionen des Arbeitsgedichtnisses.

b) Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT), [Helmstaedter et al. 2001, Beltz Verlag,

Gottingen]

Den Patienten wurde abends eine Liste mit 15 semantisch voneinander unabhidngigen
Hauptwortern vorgelesen, die sie nach jedem der insgesamt fiinf Durchginge moglichst
vollstindig wiedergeben sollten. Die Worte der Liste der Basisnacht unterschieden sich von
denen der Testnacht.

Morgens sollten die Worte frei erinnert werden (recall bzw. freier Abruf) und anschlieBend
aus einer Liste aus 50 Worten wiedererkannt werden (recognition bzw. Wiedererkennung).
Verwendet wurden die absolute Zahl der wiedererkannten Worte (Gesamtwert) sowie die
Anzahl der wiedererkannten Worter minus der falsch positiven Antworten (Korrigierter
Wert). Da die Wiedererkennung den Abruf erleichtert, konnte hierbei unterschieden werden,
ob eine Storung der Konsolidierung oder des Abrufs vorlag. Mit diesem Test wurde das

verbale deklarative Gedachtnis untersucht.

c) Rey Visual Design Learning Test (RVDLT)

Abends wurden den Patienten in insgesamt fiinf Durchgingen hintereinander jeweils 15
Strichzeichnungen geometrischer Figuren gezeigt und die Patienten wurden nach jedem
Durchgang gebeten, diese frei aus dem Gedédchtnis aufzuzeichnen. Die den Patienten an den

zweil Abenden vorgelegten Figuren waren jeweils unterschiedlich.
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Morgens sollten die gelernten Zeichnungen zunéchst frei aus dem Gedéchtnis aufgezeichnet

werden (Abruf) und danach aus insgesamt 30 Zeichnungen wiedererkannt werden

(Wiedererkennung).

Bei der Wiedererkennung sowohl beim visuellen als auch verbalen Gedichtnistest haben wir

zum einen die insgesamt von den Patienten richtig erkannten Figuren gemessen (Gesamtwert

im Bereich der Wiedererkennung). Zusitzlich haben wir unter dem Begriff des Korrigierten

Wertes die richtig erkannte Figurenanzahl abziiglich der félschlicherweise als richtig

angegebenen Figuren zusammengefasst.

24.2

a)

b)

Fragebdgen/ psychometrische Verfahren

Der Pittsburgh Schlafqualitatsindex [Buysse et al. 1989] beinhaltet Fragen, die sich
auf die subjektive Schlafqualitit der Patienten innerhalb der letzten zwei Wochen
beziehen. Es konnen hierbei maximal 21 Punkte erreicht werden, wobei eine hohe
Punktzahl auf eine schlechte Schlafqualitidt hinweist. Bei einer Punktzahl iiber fiinf
wird von einer schlechten Schlafqualitit gesprochen, darunter von einer guten

Schlafqualitét. Der Bogen wurde einmalig vom Patienten ausgefiillt.

Bei dem Abend- bzw. Morgenprotokoll wurde die Befindlichkeit wéihrend des
Abends bzw. Morgens und die Schlafqualitét der letzten Nacht erfragt.

Zudem wurden die Patienten im Abendprotokoll- Bogen gebeten, Auskunft tiber ihren
Genussmittelkonsum wéhrend des Tages und eventuellen Tagesschlaf zu geben.

Die Bogen wurden von den Patienten jeweils am Morgen und Abend direkt vor

Beginn der neuropsychologischen Tests ausgefiillt.

Anhand der PANSS wurde die Psychopathologie der Patienten beurteilt. Je nach

Ausmal} der Positiv- oder Negativsymptomatik des Patienten wurde anhand von
Ratingskalen eine Punktzahl errechnet. Pro Symptom konnten eins bis sieben Punkte
vergeben werden (1= nicht vorhanden, 7= extrem vorhanden). Je hoéher also die

Punktzahl, umso groBBer war das Ausmal} der Krankheitsschwere.
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2.4.3 Begleittestung von Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exekutiven Funktionen:

2.4.3.1 Erfassen der Aufmerksamkeit

Das Testen der Aufmerksamkeit ist wichtig, da diese eine Grundlage fiir eine intakte
Gedichtnisfunktion darstellt. Wir fiihrten hierzu computergestiitzt die Tests ,,Alertness®,
,,QGeteilte  Aufmerksamkeit® und ,,Selektive Aufmerksamkeit“ der ,,Testbatteric zur

Aufmerksamkeitspriifung® (TAP) [Zimmermann et al. 1995] durch.

a) Alertness:

Unter Alertness versteht man eine basale Aufmerksamkeitsleistung, sie wird in eine tonische
und phasische Alertness unterteilt.

Die tonische Alertness entspricht dem  Wachheitsgrad bzw. der einfachen
Reaktionsbereitschaft, die phasische Alertness hingegen ist die Fahigkeit, in Erwartung eines
Reizes das Aufmerksamkeitsniveau zu steigern.

Die Tests wurden in vier Blocken durchgefiihrt, wobei im 1. und 4. Block auf dem Bildschirm
lediglich ein Kreuz erschien und die Probanden darauf schnellstmoglich mit einem
Tastendruck reagieren sollten, wodurch die tonische Alertness gepriift werden konnte. Diese
wurde in ms angegeben.

Im 2. und 3. Durchgang ertonte kurz vor Erscheinen eines Kreuzes ein Ton. Die Probanden
sollten auch hier erst nach Erscheinen eines Kreuzes mit einem Tastendruck reagieren. Der
Ton hatte hierbei die Funktion, den Probanden zu aktivieren und seine
Reaktionsgeschwindigkeit zu beschleunigen. Das Verhéltnis der Reaktionsgeschwindigkeiten
zwischen den Durchgéngen mit einem Warnton und denen ohne Ton entspricht dem Ausmal,
in dem der Proband seine Aufmerksamkeit steigern kann. Dieses entspricht der phasischen

Alertness.

b) Geteilte Aufmerksamkeit:

Darunter versteht man die Fahigkeit, die Aufmerksamkeit auf verschiedene Reize gleichzeitig
lenken zu konnen. Als eine hohere Aufmerksamkeitsfunktion ist sie mit Frontalhirnfunktionen
und vorderen Abschnitten des Cingulums assoziiert.

Bei dem Test wurden den Probanden gleichzeitig stindig wechselnde Kreuze und Tone in
zwei unterschiedlichen Tonlagen dargeboten. Der Proband sollte den Tastendruck betdtigen,
wenn vier Kreuze ein Quadrat bilden oder wenn zwei Tone gleicher Tonlage aufeinander

folgen. Erfasst wurden die Reaktionszeit in ms und die Anzahl der Auslassungen.
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c) Selektive Aufmerksamkeit

Diese gilt als eine hohere Aufmerksamkeitsfunktion, die an den inferioren frontalen Kortex
vor allem der linken Hemisphére, und fronto-thalamische Verbindungen gebunden ist.

Den Probanden wurden auf dem Monitor hintereinander abwechselnd fiinf verschiedene
Muster gezeigt. Sie sollten beim Erscheinen zweier dieser Muster mit einem Tastendruck

reagieren. Gemessen wurden die Reaktionsgeschwindigkeit in ms und die Fehleranzahl.

2.4.3.2 Erfassen des Gedichtnisses:

Wir fiihrten zur Uberpriifung der Ged4chtnisfunktion Tests aus dem Wechsler Gedéchtnistest
durch:

a) Verbale Paarerkennung:

Hier wurde die verbale Merkfahigkeit gepriift. In einem bis maximal drei Durchgéngen
wurden den Probanden acht Wortpaare vorgelesen, die sie sich merken sollten. Hat der Patient
die Wortpaare bereits vor dem dritten Durchgang behalten kdnnen, so wurden ihm diese nicht
nochmals vorgelesen. Nach 30 Minuten wurden die gelernten Wortpaare ohne erneutes

Vorlesen noch einmal abgefragt.

b) Visuelle Paarerkennung:

Sechs Paare bestehend aus jeweils einer geometrischen Figur und einer zugehorigen Farbe
wurden den Probanden in einem bis maximal drei Durchgingen gezeigt. Nach jedem
Durchgang wurden anschlieBend nur die Figuren gezeigt und die zugehorige Farbe abgefragt.

Nach 30 Minuten sollten die Patienten die zugehorigen Farben zur jeweiligen Figur ohne

nochmaliges Zeigen zuordnen.

¢) Figurales Gedéachtnis:

Die kurzfristige figurale Merkfahigkeit wurde damit getestet. Muster sollten eingeprigt
werden und im ersten Durchgang ein Muster aus drei wiedererkannt, im zweiten bis vierten
Durchgang drei aus neun Mustern erkannt werden.

Dieser Test wurde nach 30 Minuten wiedererholt.
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2.4.3.3 Exekutive Funktionen

Zur Testung dieser Funktion wurde die Computerversion des Turms von London [Goldberg et
al. 1990] durchgefiihrt.

Von drei Stdben sollten die drei unterschiedlich farbigen Kugeln in moglichst wenigen Ziigen
in eine angezeigte Zielanordnung gebracht werden. Die Stibe waren unterschiedlich lang, so
dass auf dem ersten eine Kugel, auf dem zweiten zwei und auf dem dritten maximal drei
Kugeln platziert werden konnten, wobei immer nur die oberste Kugel von einem Stab
heruntergenommen werden durfte. Wir fiihrten hierbei zwei verschiedene Versionen des

Turms von London durch und haben die Anzahl der benétigten Ziige gemessen.

2.4.3.4 Bildung/ primorbide Intelligenz

Wir fiihrten den Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test MWT-B [Lehrl, 1977] durch, mit
dem sich bildungsabhidngiges Wissen priifen ldsst. Dieses ist resistent gegeniiber spiteren
Einwirkungen auf die Hirnleistungsfahigkeit.

Die Probanden erhielten einen Zettel mit 37 Wortreihen. Jede Reihe bestand aus jeweils
fiinf dhnlich klingenden Worten, wobei nur eines dieser Worte wirklich existiert. Aus den
Ergebnissen des MWT-B konnten wir anhand von Standardtabellen den ,,Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised*-Intelligenzquotienten (WAIS-R 1Q) ermitteln.

2.5 Statistik

Die statistischen Vergleichsberechnungen wurden mit dem t-Test durchgefiihrt. Mit dem t-
Test flir unabhingige Stichproben wurden die Leistungen der Patienten in den
neuropsychologischen Tests in Abhédngigkeit von der Tiefschlaf- Dauer verglichen.

Es wurden auBerdem die morgendlichen und abendlichen Gedéchtnisleistungen und die
Schlafparameter zwischen den Patienten mit Olanzapin und den Patienten mit einem Placebo
mit dem gepaarten t-Test verglichen. Bei den gemessenen Parametern gilt ein p-Wert

unterhalb von 0,05 als signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und Medikation

Wir untersuchten insgesamt 26 Patienten, die sich zu dem Zeitpunkt, bis auf einen ambulanten
Patienten, alle in stationdrer Behandlung in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des
Zentrums flir Integrative Psychiatrie befanden. Das Durchschnittsalter betrug 30,1 Jahre,
wobei der jlingste Patient 19 und der dlteste 44 Jahre alt war. Von den 26 Patienten waren 19
ménnlich und 7 weiblich.

In dem PANSS (Score fiir das Ausmal} der Positiv- und Negativsymptomatik) ergab sich ein
durchschnittlicher Gesamtwert von 78, wobei der kleinste Wert bei 53 und der hochste Wert
bei 112 lagen. Mithilfe des PANSS- Score erfolgte die Einschitzung der Psychopathologie
der Patienten zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt (Ergebnisse des PANSS s. Tabelle 1).
Zwei der Patienten hatten als Begleiterkrankung eine Hypothyreose, die medikamentds
behandelt wurde, ein weiterer Patient eine ebenso medikamentds behandelte Lumbago.

Das Alter, Geschlecht und die Begleiterkrankungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Patienten erfiillten zum Untersuchungszeitpunkt die Ein- und Ausschlusskriterien. Bei 22
der Patienten erfolgte nach ICD 10 die Diagnosestellung einer paranoid-halluzinatorischen
Schizophrenie, drei der untersuchten Patienten wiesen eine schizoaffektive Stérung, ein
Patient eine undifferenzierte Schizophrenie auf. Alle Patienten waren auf Amisulpirid (Solian)
eingestellt (Dosis und Dauer der Einnahme s. Tabelle 2) und stabil mediziert, wobei acht der
Patienten eine Zusatzmedikation erhielten (s. Tabelle 2).

Da drei Patienten die Untersuchung nach der Basisnacht abbrachen, lieBen sich die Ergebnisse

der Olanzapinmedikation an einer Kerngruppe von 23 Patienten ableiten.
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Tabelle 1:  Geschlechter- und Altersverteilung des Patientenkollektivs, Begleiterkrankung,
PANSS- Score

Patienten- | Geschlecht | Alter Begleit- PANSS PANSS PANSS
Nummer (Jahre) | erkrankung | Positiv- Negativ- | Gesamt-
symptome | symptome | Punkte
1 M 20 - 29 26 112
2 M 29 - 10 23 60
3 M 19 - 24 22 92
4 W 28 - 18 20 68
5 w 38 - 17 18 64
6 M 22 - 21 19 78
7 M 29 - 23 13 60
8 M 29 - 14 26 77
9 M 24 - 21 18 71
10 W 34 - 15 25 80
11 w 26 | Hypothyreose 25 22 93
12 M 22 - 17 15 68
13 W 34 - 25 22 89
14 M 35 - 23 23 81
15 M 28 - 29 17 75
16 M 44 - 12 23 77
17 M 26 - 25 20 77
18 W 24 - 18 13 69
19 M 24 - 22 19 78
20 w 41 Hypothyreose 13 25 70
21 M 42 - 11 15 53
22 M 41 - 15 23 97
23 M 33 - 10 18 64
24 M 38 - 28 27 109
25 M 33 - 17 22 78
26 M 20 Lumbago 22 32 94

PANSS: Liste der Positiv- und Negativsymptomatik
W= Weiblich, M= Minnlich
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Tabelle 2:  Dosis und Einnahmedauer von Amisulpirid (Solian) sowie Begleitmedikation
Patienten-Nummer Dosis Amisulpirid | Dauer der Einnahme | Begleitmedikation
(in mg) von Amisulpirid (in
Tagen)
1 800 14d -
2 500 21d Biperiden 4mg
3 400 9d Biperiden 2mg
4 600 45d -
5 600 17d -
6 800 20d Biperiden 4mg
7 600 8d -
8 800 45d -
9 400 14d -
10 400 14d -
11 400 33d L-Thyroxin 50ug
12 200 6d -
3 200 L4d Biperiden2mg
Lorazepam 2mg
14 900 34d -
15 600 11d -
16 600 20d -
17 400 9d -
18 400 20d -
19 600 14d -
20 300 6d L-Thyroxin 125ug
21 400 365d -
22 1200 19d -
23 300 8d Zolpidem 10mg
24 1200 10d -
25 600 7d -
Tramadol 200mg
26 800 25d Ibuprofen 2400mg
Nexium 20mg
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3.2 Begleittestung

Die Ergebnisse der Begleittestung fiir das gesamte Patientenkollektiv sind in Tabelle 3
dargestellt.

a) Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung:

Im Bereich der tonischen Alertness erreichten die Patienten einen durchschnittlichen Wert
von 273,8 ms, wiahrend beziiglich der phasischen Alerness ein Wert von 4,9 errechnet werden
konnte. Dieses bedeutet eine 4,9fache Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit in den
Testdurchgidngen mit einem Warnton im Vergleich zu den Durchgingen ohne Warnton.

Im Test zur Geteilten Aufmerksamkeit bendtigten die Patienten eine durchschnittliche
Reaktionszeit von 741,5 ms und hatten 5,5 Auslassungen.

Hinsichtlich der Selektiven Aufmerksamkeit errechneten wir eine Reaktionszeit von 597,6 ms

mit einer Fehleranzahl von 2,5.

b) Im Turm von London bendtigten die Patienten insgesamt 38,9 Ziige in der Version A und

38,1 Ziige in der Version B.

c) Wechsler Gedichtnistest:

Im Bereich des Figuralen Gedéchtnisses erreichten die Patienten 8,3 Punkte, nach 30 Minuten
7 Punkte.

Im Verbalen Gedéchtnistest wurden nach 30 Minuten noch 6,6 Worter erinnert. 11,6 erreichte
Punkte verzeichneten wir im Bereich des visuellen Gedéachtnisses, wobei nach 30 Minuten

noch 4,6 Punkte erzielt wurden.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Begleittestung (Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, Turm

von London, Wechsler Gedéchtnistest) des gesamten Patientenkollektivs

Mittelwert Standardabweichung Spannbreite
Alertness (ms) 273.,8 58,3 208,0-474,50
Phasische Alertness 49 9,6 -0,21-0,32
Geteilte
741,5 111,0 597,0-1047,0
Aufmerksamkeit(ms)
Geteilte
Aufmerksamkeit
5,5 5,5 0,0-18,0
(Anzahl der Auslas-
sungen)
Selektive Aufmerk-
597,6 80,4 450,5-760,0
samkeit (ms)
Selektive Aufmerk-
2,5 3,9 0,0-15,0
samkeit (Fehler)
Turm von London
(Anzahl der Ziige) 38.9 4,5 33,0-54.,0
Version A
Turm von London
(Anzahl der Ziige) 38,1 3.8 33,0-47,0
Version B
WE Figurales Ged 8,3 2,7 6,0-20,0
WE Figurales Ged 30 7,0 1,7 3,0-10,0
WE Verbales Ged 30 6,6 1,4 3,0-8,0
WE Visuelles Ged 11,6 4,1 4,0-18,0
WE Visuelles Ged 30 4,6 1,5 2,0-9,0

Alertness: Reaktionszeit in ms

WE Figurales Ged: Wechsler Gedachtnistest, Figurales Gedéchtnis, Gesamtpunktzahl in der direkten Abfrage
WE Figurales Ged 30: Wechsler Gedachtnistest, Figurales Geddchtnis, Punktanzahl nach 30 Minuten

WE Verbales Ged 30: Wechsler Geddchtnistest, Verbales Gedédchtnis, Punktzahl nach 30 Minuten

WE Visuelles Ged: Wechsler Gedéchtnistest, Visuelles Gedéchtnis, Gesamtpunktzahl in der direkten Abfrage
WE Visuelles Ged 30: Wechsler Gedachtnistest, Visuelles Gedachtnis, Punktzahl nach 30 Minuten
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3.3 Kilassische Schlafparameter des gesamten Patientenkollektivs in der Basisnacht

Aus dem Hypnogramm der Basisnacht, in der bei allen Patienten keine Einnahme von
Olanzapin oder Placebo erfolgte, wurden der Mittelwert, die Standardabweichung und die

Spannweiten der in Tabelle 4 dargestellten klassischen Schlafparameter berechnet.

Die Einschlaflatenz betrug durchschnittlich 29,2 Minuten, wobei hier die Spannbreite
zwischen 0 und 108 Minuten lag.

Es konnte eine durchschnittliche Gesamtschlafzeit von 413,8 Minuten verzeichnet werden.
Der Mittelwert der Schlafeffizienz des Patientenkollektivs lag bei 86,2% und die Patienten

wiesen eine durchschnittliche Anzahl von 14,1 Wachperioden in der Nacht auf.

Es konnte ein Mittelwert von 77,6 Minuten hinsichtlich der REM- Latenz ermittelt werden.
Die REM-Dichte der gesamten Nacht lag im Durchschnitt bei 3,3 %.

Die durchschnittliche Dauer des Tiefschlafs lag bei 45,2 Minuten, wobei einige Patienten gar

keinen Tiefschlaf aufwiesen und die langste Tiefschlafdauer 119,5 Minuten betrug.

Die durchschnittliche Anzahl der an Position C3 ermittelten Spindeln betrug 147,7, an der
Position C4 134,5.
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Tabelle 4:  Alter und Klassische Schlafparameter des gesamten Patientenkollektivs in der

Basisnacht
Mittelwert Standardabweichung Spannbreite

Einschlaflatenz(min) 29,2 21,6 0,0-108.0
Gesamtschlafzeit

413,8 45,7 339,5-495,0
(min)
Schlafeffizienz (%) 86,2 6,5 70,8-98.3
Wachperioden (Anz.) 14,1 9,0 2,0-32,0
Arousal (Anzahl) 123,4 54,0 53,0-262,0
Stadium 1 (min) 74,4 44,5 18,5-226,5
Stadium 2 (min) 193,6 52,0 68,0-257,5
Tiefschlafdauer(min) 452 33,7 0-119,5
Anzahl der Spindeln

147,7 82,6 34,0-322,0
C3
Anzahl der Spindeln

134,5 84,4 14,0-295,0
C4
REM- Latenz (min) 77,6 36,8 0-182,0
REM- Dauer (min) 100,2 25,7 48,5-157,0
REM- Dichte (%) 3.3 4,0 0,10-17,4
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3.4 Schlaffragebdgen

a) Pittsburgh Schlafqualititsbogen (PSQI):

Die durchschnittliche Gesamtpunktzahl beim PSQI betrug 9 Punkte mit einer Spannweite von
3 bis 17.

b) Morgen- und Abendprotokoll:

Die Patienten wiesen sowohl morgens als auch abends im Durchschnitt eine mittelgradige
Stimmung und Mattigkeit auf.

Die Schlafqualitit wurde als durchschnittlich bis gut bewertet, obwohl der Schlaf als
mittelméBig bis kaum erholsam eingestuft wurde. Die Angaben wiesen in allen genannten
Bereichen eine grofle Spannbreite innerhalb des Patientenkollektivs auf (Einzelergebnisse s.

Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisse des Pittsburgh-Schlafqualitit-Fragebogens (PSQI) und des Morgen-

bzw. Abendprotokolls des gesamten Patientenkollektivs in der Basisnacht

Mittelwert Standardabweichung Spannbreite
PSQI 9,1 3,5 3,0-17,0
Stimmung abends 5,2 2,0 2,0-9,0
Stimmung morgens 5,4 1,5 1,0-8,0
Anspannung abends 4,0 2,3 0,0-8,0
Anspannung morgens 3,5 2,2 0,0-7,0
Mattigkeit abends 3,9 2,1 0,0-8,0
Mattigkeit morgens 4,5 1,9 0,0-8,0
Schlafqualitét 6,0 1,4 2,0-8,0

PSQI: Pittsburgh Schlafqualititsindex
Stimmung: 0= sehr schlecht, 9= sehr gut
Anspannung: 0= iiberhaupt nicht, 9= sehr stark
Mattigkeit: 0= matt, 9= frisch

Schlafqualitét: 0= sehr schlecht, 9= sehr gut
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3.5 Neuropsychologische Tests des gesamten Patientenkollektivs in der Basisnacht

Die Ergebnisse zur Priifung der Konzentration und des deklarativen Gedéchtnisses des

gesamten Patientenkollektivs in der Basisnacht sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

a) Konzentration/ Kurzzeitgedichtnis

Zahlennachsprechen

Beim Nachsprechen der Zahlen vorwirts wurde von den Patienten ein #hnlich hoher
durchschnittlicher Wert sowohl abends (Mittelwert=9,1), als auch morgens (Mittelwert=9,3)
erreicht.

Beim Nachsprechen der Zahlen in umgekehrter Reihenfolge lag der Mittelwert in der

Patientengruppe sowohl abends als auch morgens bei 6,0.

b) Deklaratives Gedachtnis
Verbales Gedéchtnis

Der Mittelwert der abends in den fiinf Durchgédngen erreichten Gesamtpunkte des
Patientenkollektivs betrug 43,4 Worter, wobei der Mittelwert der allein im fiinften Durchgang
erreichten Punkte bei 10,7 Wortern lag.

Am nichsten morgen konnten durchschnittlich noch 7,3 Worter erinnert werden. Bei der

Wiedererkennung wurden durchschnittlich 10,5 Punkte (Korrigierter Wert) erreicht.

Visuelles Gedéchtnis

Der Mittelwert der abends in allen Durchgingen erreichten Gesamtpunkte betrug 34,9,
hiervon entfielen durchschnittlich 9,2 Punkte auf den flinften Durchgang. Am néichsten
Morgen konnten im Bereich der freien Abfrage im Mittel 8,0 Punkte erzielt werden. Bei der
Wiedererkennung betrug die durchschnittliche Punktanzahl des Patientenkollektivs 10,8 im
Korrigierten Wert.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Neuropsychologischen Tests des gesamten Patientenkollektivs in

der Basisnacht

Mittelwert Standardabweichung Spannbreite

Zahlen VA 9,1 1,8 6,0-13,0
Zahlen VM 9,3 2,2 5,0-13,0
Zahlen RA 6,0 2.4 1,0-13,0
Zahlen RM 6,0 2,2 0,0-10,0
Verbales Gedéichtnis

43,4 10,2 29,0-67,0
Dg.1-5 abends
Punkte Dg. 5 abends 10,7 2,6 6,0-15,0
Freie Abfrage morgens 7,3 3.8 0,0-15,0
Wiedererkennung

10,5 5,0 -7,0-15,0
Korrigierter Wert
Visuelles Gedéichtnis

34,9 11,9 10,0-58,0
Dg.1-5 abends
Punkte Dg. 5 abends 9,2 3,0 2,5-15,0
Freie Abfrage morgens 8,0 3,0 0,0-12,5
Wiedererkennung

10,8 3.4 1,0-15,0
Korrigierter Wert

Zahlen VA: Gesamtpunktzahl der richtig erinnerten Zahlenreihen, vorwirts, abends

Zahlen VM: Gesamtpunktzahl der richtig erinnerten Zahlenreihen, vorwérts, morgens

Zahlen RA: Gesamtpunktzahl der richtig erinnerten Zahlenreihen, riickwérts, abends

Zahlen RM: Gesamtpunktzahl der richtig erinnerten Zahlenreihen, riickwérts, morgens

Wiedererkennung Korrigierter Wert: die morgens richtig erinnerte Wortanzahl bzw. Figurenanzahl abziiglich der
falsch erkannten Worter bzw. Figuren

Dg: Durchgang
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3.6 Zusammenhange zwischen Schlaf und Gedéachtnis in der Basisnacht

Wir teilten das gesamte Patientenkollektiv, je nach Lénge des Tiefschlafes in der Basisnacht,
in zwei Gruppen ein. Die eine Gruppe wies eine Tiefschlaf - Lédnge von weniger, die zweite
von mehr als 40 Minuten auf. Die Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 7 dargestellt.

Die Testergebnisse der zwei Gruppen, das Alter, die PANSS-Werte und die Amisulpirid-
Dosis wurden in Bezug zur Tiefschlaf - Lange gebracht, wobei ein p- Wert von kleiner als
0,05 als signifikant gilt.

Einen signifikanten Zusammenhang konnten wir hierbei zwischen einer Tiefschlaf-Dauer von
mehr als 40 Minuten und einem besseren Abschneiden der Probanden im Bereich der
verbalen Wiedererkennung morgens im Gesamtwert feststellen.

Die in Tabelle 7 genannten anderen Parameter zeigte keine signifikante Korrelation zur

Tiefschlaf -Dauer.

Ausserdem teilten wir das Probandenkollektiv beziiglich der gemessenen Schlafspindeldichte
mit einem Median von 0,55 Spindeln/ Minute ebenso in zwei Gruppen ein. Die untersuchten
Parameter und die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Hierbei zeigt sich ein
signifikant besseres Abschneiden der Probanden mit einer Schlafspindeldichte von mehr als
0,55/Minute im Bereich der verbalen morgendlichen Wiedererkennung im Gesamtwert.
AuBlerdem zeigt dieses Probandenkollektiv auch ein besseres Abschneiden im
Zahlennachsprechen riickwérts (p=0,027). Zudem erhielt die Probandengruppe mit einer
Schlafspindeldichte unter 0,55/ Minute eine wesentlich geringere durchschnittliche Dosis
Amisulpirid (p=0,002).

Die anderen gemessenen Parameter zeigten keine signifikante Korrelation zur

Schlafspindeldichte.
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(Median 40 Minuten) in der Basisnacht

Patienten mit mehr Patienten mit p-Wert
als 40 min Tiefschlaf | weniger als 40 min
(N=13) Tiefschlaf (N=13)
Alter (Jahre) 27,8+7,0 325+74 0,11
Tiefschlaf-Dauer
71,9 +24.4 18,5+15,1 -

(min)
PANSS 77,2+ 11,6 79,3+ 17,6 0,72
Amisulpirid (mg) 515+ 199 654 + 293 0,17
Zahlennachsprechen

9,4+27 93+ 1,7 0,93
vorwarts
Zahlennachsprechen

59+1,7 6,1 £2,7 0,86
riickwiérts
Verbales Gedichtnis
Dg.5 abends 11,1 £2,3 10,4 +2,9 0,51
Freie Abfrage morg. 8,2+3,6 6,3+3,8 0,20
Wiedererkennung

142 +1,1 12,7+2,2 0,046
Gesamtwert
Wiedererkennung

12,0£2,5 8,6 6,1 0,083
Korrigierter Wert
Visuelles Gedé4chtnis
Dg. 5 abends 9,6 £3,4 8,7+2,7 0,49
Freie Abfrage morg. 8,0+3,3 7,8+2,9 0,90
Wiedererkennung

12,7£2,5 13,2+ 1,6 0,57
Gesamtwert
Wiedererkennung

10,9 £3,8 10,6 £3,0 0,82
Korrigierter Wert

PANSS: Gesamtwert der Auspriagung der Positiv- und Negativsymptomatik

Wiedererkennung Gesamtwert: die morgens richtig erinnerte Wortanzahl bzw. Figurenanzahl

Wiedererkennung Korrigierter Wert: die morgens richtig erinnerte Wortanzahl bzw. Figurenanzahl abziiglich der

falsch erkannten Worter bzw. Figuren

Dg: Durchgang
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Tabelle 8: Zusammenhinge zwischen Gedichtnisleistung und der Schlafspindeldichte
(Median 0,55/Minute) in der Basisnacht
Patienten mit einer Patienten mit einer p-Wert
Schlafspindeldichte | Schlafspindeldichte
von mehr als von weniger als
0,55/min (N=13) 0,55/min (N=12)

Alter (Jahre) 28,7+ 7,5 323+7,1 0,23
Schlafspindeldichte(%) 1,0 + 0,39 0,31 +0,13 -
PANSS 77,1 £12,5 79,5+ 17,7 0,69
Amisulpirid (mg) 431+ 155 733 £257 0,002
Zahlennachsprechen

9,7+ 1,8 9,1 +2,6 0,50
vorwarts
Zahlennachsprechen

7,0£1,2 50£2,6 0,027
riickwiérts
Verbales Gedéichtnis
Dg. 5 abends 11,6 £2,4 99+2,7 0,11
Freie Abfrage morg. 8,2+3,1 64+4)5 0,27
Wiedererkennung

142 +0,8 12,6 £2.4 0,049
Gesamtwert
Wiedererkennung

. 11,3+34 9,1+£6,2 0,27

Korrigierter Wert
Visuelles Gedéichtnis
Dg. 5 abends 9,5+3,5 8,7+2,7 0,51
Freie Abfrage morg. 8,2+3,5 7,5+2,6 0,57
Wiedererkennung

13,3+2,0 12,4+2,1 0,29
Gesamtwert
Wiedererkennung

o 11,6 £3,7 9,629 0,14

Korrigierter Wert

PANSS: Gesamtwert der Auspriagung der Positiv- und Negativsymptomatik

Wiedererkennung Gesamtwert: die morgens richtig erinnerte Wortanzahl bzw. Figurenanzahl

Wiedererkennung Korrigierter Wert: die morgens richtig erinnerte Wortanzahl bzw. Figurenanzahl abziiglich der

falsch erkannten Worter bzw. Figuren

Dg:: Durchgang
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3.7 Vergleich zwischen der Placebo - und der Verum (Olanzapin) - Gruppe

hinsichtlich der Schlafparameter und allgemeiner Parameter in der Basisnacht

Die Olanzapin-Gruppe, d.h. die Patienten, die in der Interventionsnacht Olanzapin erhielten,
wies in der Basisnacht eine signifikant (p=0,02) ldngere Tiefschlaf-Dauer als die
Placebogruppe auf. Zudem waren die Patienten der Olanzapingruppe im Vergleich zur
Placebogruppe ca. 7 Jahre jiinger (p= 0,01). Die Unterschiede in den Ergebnissen hinsichtlich
der anderen allgemeinen und Schlafparameter waren nicht signifikant unterschiedlich

(s.Tab.9). In der Testnacht erhielten 13 Patienten Olanzapin, 10 Patienten ein Placebo.
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Tabelle 9: Vergleich der Schlafparameter und allgemeiner Parameter der Basisnacht

zwischen der Placebo - und der Verum (Olanzapin) — Gruppe

Olanzapin-Gruppe Placebogruppe
p-Wert

(N=13) (N=10)
Alter (Jahre) 27,8+7,0 35,2+5,8 0,01
MWT-B (primorbide

106 £ 15 116 £19 0,17
Intelligenz)
PSQI 99+3.,5 83+3,5 0,28
PANSS

80+ 14 74 + 14 0,27
Gesamtpunktzahl
Solian (mg) 554 £276 580 £262 0,82
Alertness (ms) 280 £ 66 256 £41 0,31
Geteilte Aufmerk-

' 726 + 85 746 + 148 0,69

samkeit (ms)
Geteilte Aufmerk-

6,0+6,9 43+35 0,49
samkeit (Fehler)
Selektive Aufmerk-

57777 607 + 82 0,38
samkeit (ms)
Selektive Aufmerk-

2,5+4,8 2,5+32 0,98
samkeit (Fehler)
Turm von London 39,9+5,8 38,4+2,5 0,45
Subjektive

58+1,6 6,4+ 1,0 0,35
Schlafqualitét
Gesamtschlafzeit(min) 426 +£40 398 £48 0,14
Schlafeffizienz (%) 87+8 86+ 4 0,70
Tiefschlaf-Dauer

60 + 35 26 +27 0,02
(min)
Stadium 2 (min) 203+ 50 181 £51 0,31
C3 Spindeldichte (%) 0,80 £0,37 0,70 +£ 0,33 0,54
C4 Spindeldichte (%) 0,73 +£0,45 0,73 £0,51 0,98
REM (min) 99 + 26 98 + 28 0,93
REM-Dichte (%) 2,1+28 5,1+£5,2 0,096

PANSS: Gesamtwert der Ausprigung der Positiv- und Negativsymptomatik
PSQI: Pittsburgh Schlafqualititsindex




3.8 EinfluR von Placebo bzw. Olanzapin auf den Schlaf

Placebo-Gruppe

Im Vergleich von Basisnacht und Testnacht ergeben sich fiir die Placebogruppe keine

signifikanten Unterschiede (Einzelergebnisse siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Vergleich zwischen Basisnacht und Testnacht in der Placebogruppe, Klassische

Schlafparameter

Basisnacht Testnacht p-Wert
Einschlaflatenz (min) 24,5 £ 16,5 33,8 +27,0 0,347
Gesamtschlafzeit

397,5+47,7 404,4 + 65,8 0,585
(min)
Schlafeffizienz (%) 86,0 +3,9 82,8+ 7,0 0,267
Anzahl

15,5+8,1 154+53 0,967

Wachperioden
Arousal (Anzahl) 112,9 + 23,2 139,8 + 50,8 0,174
Stadium 1 (min) 91,0 £31,2 76,0 £15,2 0,179
Stadium 2 (min) 181,0+ 51,4 195,7 £45,7 0,190
Tiefschlafdauer

26,4 +27,0 28,9 £30,6 0,525
(min)
Tiefschlaf-  Latenz

28,7+24,4 20,3 +10,9 0,221
(min)
REM-Latenz (min) 83,0 +£40,4 65,3 £ 49,1 0,402
REM-Dauer (min) 98,2 + 28,1 103,8 +£36,6 0,398
REM- Dichte (%) 5,152 4,8 +£3,8 0,806
C3 Spindeldichte (%) 0,70 £ 0,33 0,73 £ 0,38 0,60
C4 Spindeldichte (%) 0,73 £0,51 0,70 +£ 0,38 0,70
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Olanzapin-Gruppe

Die Effekte von Olanzapin auf die Schlafparameter sind in Tabelle 11 dargestellt.

Unter der Einnahme von Olanzapin konnten wir eine signifikante Zunahme der Schlafstadium
2 - Dauer und der Tiefschlaf-Dauer beobachten. Die Linge von Stadium 1 und die REM-
Schlafdauer nahmen hingegen signifikant ab.

Zudem nahm die REM- Latenz von 72,9 Minuten in der Basisnacht auf 156,7 Minuten in der
Testnacht mit Olanzapin signifikant zu. Die REM-Dichte hingegen blieb konstant.

Die Einschlaflatenz verkiirzte sich mit Olanzapin, jedoch nicht signifikant, von
durchschnittlich 34,0 Minuten in der Basisnacht auf 26,5 Minuten in der Testnacht (p=
0,316). In der Nacht mit Olanzapin-Einnahme zeigten die Patienten eine durchschnittliche,
jedoch nicht signifikante, Verldngerung der Gesamtschlafzeit von 425,6 Minuten in der
Basisnacht auf 442,9 Minuten (p= 0,191), die Schlafeffizienz nahm von 87,1 auf 89,6% zu
(p= 0,278). AuBlerdem war auch eine Abnahme der durchschnittlichen Anzahl der
Wachperioden unter Olanzapin von 13,5 auf 8,5 zu beobachten (p= 0,163).

Tabelle 11: Vergleich zwischen Basisnacht und Testnacht in der Olanzapin-Gruppe,

Klassische Schlafparameter

Basisnacht Testnacht p-Wert

Einschlaflatenz (min) 34,0 £ 25,7 26,5+12,4 0,316
Gesamtschlafzeit(min) 425,6 £39,6 4429 + 37,8 0,191
Schlafeffizienz (%) 87,1 £8,3 89,6 +7,2 0,278
Anzahl Wachperiode 13,5+ 10,7 8,5+5,9 0,163
Stadium 1 (min) 63,5+54,9 43,3+43,0 0,021
Stadium 2 (min) 203,1 £ 50,2 242.,9 + 59,2 0,031
Tiefschlafdauer (min) 59,6 + 35,1 91,2+ 57,3 0,022
Tiefschlaf- Latenz

(tmin) 20,0 £35,6 15,3+13,3 0,497
REM- Latenz (min) 72,9+ 39,0 156,7 £ 73,6 0,002
REM — Dauer (min) 99,2 £ 26,4 65,4 +27.7 0,005
REM- Dichte (%) 2,1+2.8 22+33 0,877
C3 Spindeldichte (%) 0,80 + 0,37 0,52 +0,29 0,002
C4 Spindeldichte (%) 0,73 £ 0,45 0,46 £ 0,26 0,01
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3.9 Vergleich zwischen der Verum - und der Placebo - Gruppe hinsichtlich der
Gedachtnisleistung in der Basisnacht

In Tabelle 12 sind die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung der Basisnacht sowohl

der Verum-Gruppe als auch der Placebogruppe dargestellt. Es zeigten sich in der Basisnacht

zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Abschneidens in

den neuropsychometrischen Tests im Bereich des Zahlennachsprechens und des verbalen und

visuellen Gedéachtnisses.

Tabelle 12: Vergleich des Abschneidens in den neuropsychometrischen Tests in der

Basisnacht zwischen der Verum - und der Placebo — Gruppe

Olanzapin-Gruppe Placebo-Gruppe
p-Wert
(N=13) (N=10)

Zahlennachsprechen

9,6 2,5 92+1,9 0,67
Vorwarts
Zahlennachsprechen

58+24 6,8+ 1,8 0,27
Riickwirts
Verbales Gedéichtnis

10,4 £ 3,1 47+9 0,35
Punkte 5.Dg. abends
Freie Abfrage morg. 6,6 £3,9 8,8+3,4 0,17
Wiedererkennung

13,5+1,8 13,5+2,0 0,96
Gesamtwert
Wiedererkennung

o 10,5 +3,8 11,6 £3,9 0,52

Korrigierter Wert
Visuelles Gedéichtnis

9,0+3.,8 9,7+ 10 0,52
Punkte abends 5.Dg.
Freie Abfrage morg. 7,7+3,7 8,7+1,9 0,41
Wiedererkennung

123+£22 13,8+ 1,1 0,06
Gesamtwert
Wiedererkennung

10,0+ 3,9 12,1+ 1,8 0,13
Korrigierter Wert

Wiedererkennung, Korrigierter Wert: die am niachsten Morgen der Basisnacht richtig wiedererkannte Anzahl der

Worter bzw. der Figuren abziiglich der falsch genannten Worter bzw. Figuren
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3.10 Einfluss von Placebo oder Olanzapin auf das Befinden und die

neuropsychologische Leistung

Placebo-Gruppe

Aus den Fragebogen des Morgen- und Abendprotokolls der Placebogruppe wird deutlich,
dass es in allen Kategorien keine signifikante Verdnderung zwischen der Basis und der
Testnacht gibt.

Die Patienten der Placebogruppe schnitten nach der Testnacht in der freien Wortabfrage
morgens wesentlich schlechter ab als einen Tag zuvor (p= 0,033).

Zudem zeigten die Patienten der Placebogruppe im Bereich des Korrigierten Werts der
Wiedererkennung im visuellen Gedichtnistest am Morgen der Testnacht ein signifikant
schlechteres Abschneiden als einen Tag zuvor (p=0,003).

Beim Zahlennachsprechen vorwérts sind die Ergebnisse beider Gruppen sowohl morgens als

auch abends etwa gleich (Einzelergebnisse s. Tab.13).
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Tabelle 13: Vergleich zwischen Basisnacht und Testnacht in der Placebogruppe, Morgen-

bzw. Abendbogen und neuropsychologische Tests

Basisnacht Testnacht p-Wert
Stimmung Abends 5,5+23 6,2+24 0,390
Stimmung Morgens 5,9+1,1 6,2+1,8 0,627
Anspannung Abends 4,1+2,6 4,0+2,7 0,947
Anspannung Morg. 32+2,0 3,1+2,0 0,888
Mattigkeit Abends 3,8+25 4,6 £25 0,399
Mattigkeit Morgens 57+1,1 4,4+£28 0,115
Schlafqualitat 6,4+1,0 6,7+1,3 0,591
Erholsamkeit 3,3+1,1 3,3+0,5 1,000
ZahlenVA 9,3+23 9,1 +2,1 0,619
Zahlen VM 9,2+1.9 9,4+25 0,591
Zahlen RA 6,9+29 7,8+2,3 0,235
Zahlen RM 6,8+1,8 7,8+2,3 0,177
Verbales Gedéchtnis
Gesamtwert abends 47.1+£9.2 470+£6,9 0,970
Durchginge 1-5
Punkte abends 5.Dg 11,6 £2,2 12,1 £2,1 0,343
Freie Abfrage morg. 8,8+3,4 5,7 £ 4,9 0,033
Wiedererkennung

13,5+2,0 12,6 £2.8 0,22
Gesamtwert
Wiedererkennung

11,6 £3,9 10,3+ 4,4 0,26
Korrigierter Wert
Visuelles Gedéichtnis
Gesamtwert abends 37,5+10,1 357+13,1 0,628
Durchgénge 1-5
Punkte abends 5.Dg 9,7+1,8 9,1 £3,0 0,290
Freie Abfrage morg. 8,7+1,9 8,3+3,0 0,574
Wiedererkennung

13,8 £ 1,1 12,2+1,8 0,053
Gesamtwert
Wiedererkennung

12,1 +£1,8 84 +3,7 0,003
Korrigierter Wert
Zahlen VA: Zahlennachsprechen vorwérts abends Dg: Durchgang

Zahlen VM: Zahlennachsprechen vorwérts morgens
Zahlen RA: Zahlennachsprechen riickwérts abends

Zahlen RM: Zahlennachsprechen riickwérts morgens
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Olanzapin-Gruppe

Die Auswirkungen von Olanzapin auf die Ergebnisse des Morgen- und Abendprotokolls und
auf das deklarative Geddchtnis werden in Tabelle 14 gezeigt.

Einen signifikanten Unterschied beobachteten wir hinsichtlich der morgendlichen Abfrage des
verbalen Gedichtnisses. Wihrend ohne Medikament am Morgen nach der Basisnacht eine
durchschnittliche Wortanzahl von 6,6 erinnert werden konnte, erreichten die Patienten mit
Olanzapin nach der Testnacht im Mittel nur eine Wortanzahl von 3,5 (p=0,01).

Die am Abend erzielten Ergebnisse waren vor beiden Néchten in der Olanzapin-Gruppe
insgesamt etwa gleich, so dass die Patienten nach der Testnacht fast doppelt so viele Worter
vergessen hatten als am Morgen der Basisnacht. Auch in der Wiedererkennung der Worter
wurden von den Patienten nach der Testnacht weniger Punkte erreicht als in der Basisnacht,
dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Im Bereich des visuellen Gedéichtnisses waren die abends erreichten Punkte vor beiden
Nachten etwa gleich. Die jeweils am Morgen nach der Basis- und Testnacht erbrachte
Leistung zeigte keinen signifikanten Unterschied. Beim Zahlennachsprechen schnitten die
Patienten der Olanzapin-Gruppe zu beiden Tageszeiten und sowohl beim Riickwérts- als auch
Vorwirtsnachsprechen im Vergleich beider Testbedingungen nicht signifikant unterschiedlich
ab.

Die Unterschiede im Morgen-und Abendprotokoll zwischen beiden Néchten sind bis auf die
abendliche Anspannung, die bei den Patienten in der Testnacht weniger stark ausgeprigt war,

alle nicht signifikant.
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Tabelle 14: Vergleich zwischen Basisnacht und Testnacht in der Olanzapin-Gruppe,
Morgen- bzw. Abendbogen und Neuropsychologische Tests

Ohne Olanzapin Mit Olanzapin
p-Wert

Basisnacht Testnacht
Stimmung Abends 49+1,8 44+272 0,383
Stimmung Morgen 5,1+1,6 52+273 0,901
Anspannung Abends 42+23 2,7+1.9 0,035
Anspannung Morgen 35+24 32+1,5 0,356
Mattigkeit Abends 39+2,1 32+23 0,415
Mattigkeit Morgens 3,6 2,1 30+1,7 0,231
Schlafqualitét 5,8+1,6 6,3+2,3 0,461
Erholsamkeit 34+1,0 32+1,0 0,513
ZahlVA 9,0+1,5 9,9+2,1 0,075
ZahlVM 9,6 £2,5 9,5+2,4 0,880
ZahlRA 55+2,1 6,5+2,2 0,097
ZahlRM 5,8+24 6,5+2,6 0,201
Verbales Gedachtnis

44+ 11,0 42,0+8,0 0,42
Dg. 1-5 abends
Punkte abends 5.Dg 10,4 £ 3,1 10,4 £2,7 0,99
Freie Abfrage morg. 6,6 £3,9 35+£3)5 0,01
Wiedererkennung

13,5+1,8 13,5+14 0,99
Gesamtwert
Wiedererkennung

o 11,5+3.8 9,5+4,0 0,28
Korrigierter Wert
Visuelles Gedéchtnis
34+ 14 35+ 12 0,81

Dg.1-5 abends
Punkte abends 5.Dg 9,0+3,8 9,0+£2,8 0,99
Freie Abfrage morg 7,7+3,7 8,2+3,1 0,500
Wiedererkennung

12,3+2,2 11,7+2.8 0,43
Gesamtwert
Wiedererkennung

o 10,0 +3.,9 9,3+3,1 0,63

Korrigierter Wert

Zahlen VA: Zahlennachsprechen vorwérts abends, Zahlen VM: Zahlennachsprechen vorwérts morgens

Zahlen RA: Zahlennachsprechen riickwirts abends, Zahlen RM: Zahlennachsprechen riickwérts morgens
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3.11 Powerspekralanalyse

Die Ergebnisse der Powerspektralanalyse des Schlafstadiums 2 sind in Tabelle 15 fiir die
Placebo-Gruppe bzw. in Tabelle 16 fiir die Olanzapin-Gruppe dargestellt.

In der Placebo-Gruppe konnten wir keine signifikanten Unterschiede der Powerwerte
zwischen Basisnacht und Testnacht ermitteln.

In der Olanzapin-Gruppe zeigte sich eine signifikante Abnahme der Low Delta — Power
rechtsfrontal, sowie eine signifikante Zunahme der Delta — Power linkszentral. Die anderen

Powerwerte zeigten zwischen beiden Nachten keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 15: Powerspektren von Schlafstadium 2, Vergleich zwischen Basisnacht und

Testnacht der Placebogruppe

Basisnacht Testnacht p- Wert
Fpl gegen F3,
prete 63,2 +8,2 63,5+73 0,835
Low Delta
Fpl gegen F3,
press 56,8 +7,5 57,1 £6,3 0,761
Delta
Fp2 gegen F4,
peett 63,7+ 7,4 62,9+9,5 0,676
Low Delta
Fp2 gegen F4,
pe et 57,8+ 17,6 56,0 +8.,9 0,269
Delta
F3 gegen C3,
60,2 +7,7 61,5+7,6 0,298
Low Delta
F3 gegen C3,
549+79 55,7+8,2 0,273
Delta
F4 gegen C4,
63,8 +6,7 62,2+7,6 0,370
Low Delta
F4 gegen C4,
579+7,6 55,8 £ 6,6 0,123
Delta

Delta: Frequenzbereich zwischen 0,5 und 4,0 Hz

Low Delta: Frequenzbereich zwischen 0,5 und 1,0 Hz
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Tabelle 16: Powerspektren von Schlafstadium 2, Vergleich zwischen Basisnacht und

Testnacht der Patientengruppe mit Olanzapin-Einnahme

Basisnacht Testnacht p-Wert
Fpl gegen F3,
press 64,5+79 66,4 + 8,2 0,360
Low Delta
Fpl gegen F3,
prese 58,1+7,4 59,4 +8,2 0,368
Delta
Fp2 gegen F4,
pegte 65,4+7,6 63,7+ 8,4 0,028
Low Delta
Fp2 gegen F4,
pe et 58,1 +£8,9 57,9 +8,1 0,841
Delta
F3 gegen C3,
62,8 +10,3 64,1 +9,0 0,152
Low Delta
F3 gegen C3,
58,0+9,9 58,3 +8,7 0,574
Delta
F4 gegen C4,
66,3 +9,3 64,4 +9,4 0,281
Low Delta
F4 gegen C4,
58,0+ 94 58,9+9,0 0,203
Delta
C3 gegen Al,
67,2 +8,9 67,8 £9,2 0,317
Low Delta
C3 gegen Al,
61,8 +9,4 62,9+ 9,1 0,017
Delta
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4. Diskussion

In unserer Studie konnte eine positive Korrelation zwischen der Tiefschlafdauer und einer
verbesserten Leistung im Bereich des verbalen deklarativen Gedéchtnisses schizophrener
Patienten gezeigt werden. Zudem konnten wir signifikante Verdnderungen der klassischen
Schlafparameter nach einer einmaligen Olanzapin-Einnahme, unter anderem eine Zunahme
der Tiefschlaf-Dauer sowie eine Abnahme der Schlafspindeldichte im Schlafstadium 2,
nachweisen. Diese Effekte von Olanzapin auf das Schlafprofil erbrachten am nichsten
Morgen nach der Olanzapin-Einnahme keine Verbesserung beziiglich des deklarativen

Gedichtnisses schizophrener Patienten.

4.1 Patientenkollektiv

Von den 26 primér eingeschlossenen Patienten brachen drei die Untersuchung nach der 2.
Ableitnacht ab. Dieses konnte auf die ungewohnte und neue rdumliche Schlafumgebung und
das Vorhandensein von zahlreichen Elektroden am Kopf beim Schlafen zuriickzufiihren sein,
zumal die Patienten auch vorher schon eine schlechte Schlafqualitit (PSQI-Wert = 9,1)
aufwiesen. Auflerdem nahm das Durchfiihren der Tests und das Befestigen der Elektroden
eine nicht unerhebliche Zeitdauer in Anspruch, wihrend der die Patienten etwa eine Stunde
ruhig sitzen bleiben mussten.

Bei 22 der primédr eingeschlossenen Patienten wurde nach der ICD 10 die Diagnose einer
paranoid- halluzinatorischen Schizophrenie (F20.0) gestellt, bei drei der Patienten erfolgte die
Diagnosenstellung einer Schizophrenie vom schizoaffektiven Typ, bei einem vom
undifferenzierten Typ. Innerhalb dieses Kollektivs unterschieden sich die Patienten jedoch
zum Teil erheblich im AusmalB ihrer jeweiligen Positiv- und Negativsymptomatik. Aufgrund
des vielféltigen Erscheinungsbildes der Schizophrenie muss auch davon ausgegangen werden,
dass sich innerhalb dieser diagnostizierten Untertypen der Schizophrenie mehrere nicht

bekannte Untergruppen verbergen kdnnten.

4.2 Medikation

Obwohl sich Neuroleptika auf den Schlaf und die kognitiven Fidhigkeiten der Patienten
auswirken konnen, haben wir eine Einnahme in unserer Studie zugelassen. Eine Nichtgabe
der Neuroleptika wire auch hinsichtlich der Compliance der Patienten, an der Studie

teilzunehmen, und unter ethischen Gesichtspunkten zu kritisieren gewesen, zumal deren
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Einfluss auf den Schlaf auch noch bis zu mindestens vier Wochen nach Absetzen beschrieben
worden ist [Lauer et al. 1997]. AuBerdem sind die kognitiven Eigenschaften bei
schizophrenen Patienten oft schon vor der Einnahme von Neuroleptika eingeschrinkt
[Rapport et al. 1945/46].

Es wurden nur Patienten mit dem Neuroleptikum Amisulpirid (Solian) eingeschlossen, um die
Ergebnisse vergleichbarer zu machen. Amisulpirid weist im Gegensatz zu anderen atypischen
Neuroleptika wie Clozapin und Olanzapin, die durch ihr Angreifen am Alpha 1-, Histaminl-,
muskarinergen und serotonergen Rezeptoren zahlreiche zusétzliche Nebenwirkungen ausldsen
konnen, durch sein hochselektives Angreifen an D2/D3- Rezeptoren vor allem in geringer
Dosierung geringe Nebenwirkungen hinsichtlich des Schlafes und der Kognition auf [Patat et
al. 1999]. Sicherlich ist bei den in unserer Studie verwendeten Dosierungen ein Einfluss auf
den Schlaf nicht ausgeschlossen, dieser scheint jedoch im Vergleich zu anderen Neuroleptika

geringer zu sein [Remaekers et al. 1999].

4.3 Kilassische Schlafparameter der Patienten im Vergleich zu nicht an Schizophrenie
erkrankten Probanden

Im Vergleich der in unserer Untersuchung erfassten Schlafparameter des gesamten Patienten-
kollektivs in der Basisnacht zu laboreigenen Daten hinsichtlich der Schlafparameter gesunder
Probanden lassen sich zum Untersuchungszeitpunkt typische Auffilligkeiten in den
Schlafprofilen in unserem Patientenkollektiv feststellen.

Es wird deutlich, dass die schizophrenen, mit Amisulpirid behandelten Patienten
Schwierigkeiten in der Initilerung des Schlafes haben. Wahrend gesunde Probanden eine
durchschnittliche Einschlaflatenz von 20 Minuten aufwiesen, betrug sie bei den
schizophrenen Patienten etwa 30 Minuten. Einen Unterschied hinsichtlich der in anderen
Studien oft beobachteten Fragmentierung des Schlafprofils der schizophrenen Patienten im
Vergleich zu der Probandengruppe konnten wir in unserem Patientenkollektiv nicht
feststellen. Dieses konnte jedoch mit der recht hohen Anzahl der Wachperioden der gesunden
Probanden liegen, die auf die ungewohnte Schlafumgebung zuriickgefiihrt werden konnte,
zumal die Probanden aus dem hiuslichen Bereich kamen und die Umstellung auf die
Bedingungen des Schlaflabors fiir sie grof3er als fiir die direkt aus der stationdren Behandlung
kommenden Patienten gewesen sein musste. Zusétzlich waren in unserem Patientenkollektiv
eine erniedrigte Schlafeffizienz und ein Tiefschlafdefizit zu verzeichnen. Die Tiefschlaf-
Latenz war im Vergleich zu der gesunden Probandengruppe verldngert (20 Minuten im

Vergleich zu 14 Minuten bei den gesunden Probanden [Gdder et al. 2004]). Die Dauer von
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Stadium 1 unseres Patientenkollektivs war mit 75 Minuten wesentlich linger als die der
Probanden, die durchschnittlich 27 Minuten betrug, die Stadium 2- Dauer hingegen fiel in
unserem Patientenkollektiv mit 190 Minuten im Vergleich zu 200 Minuten bei den gesunden
Probanden vergleichbar aus. AuBlerdem konnten wir eine verkiirzte REM - Latenz in unserer
Patientengruppe feststellen.

Probleme in der Initiierung und Aufrechterhaltung des Schlafes bei schizophrenen Patienten
sind in anderen Studien schon oft beschrieben worden [Lauer et al. 1997], wobei ihr Auftreten
unabhingig vom Behandlungsstatus und Krankheitsstadium sein soll [Keshavan et al. 1998,
Tandon et al. 1992]. Wihrend diese Schlafverdnderungen jedoch unspezifisch sind und auch
in anderen psychiatrischen Erkrankungen wie der Depression vorkommen, sind andere
Verdnderungen des Schlafprofils Schizophrener, wie eine Abnahme der Tiefschlaf-Dauer
[Keshavan et al. 1998, Poulin et al. 2003] und eine verkiirzte REM - Latenz, in der Literatur
beschrieben worden. Diese Verdnderungen werden jedoch kontrovers diskutiert. Viele
Studien, in denen ein Tiefschlafdefizit beschrieben worden ist, erfolgten unter einer
Neuroleptika-Einnahme der Patienten, so dass eine medikamentdse Verursachung der
verdanderten Schlafparameter nicht ausgeschlossen werden kann. Andere Studien an nicht
[Keshavan et al. 1998, Maixner et al. 1998] oder noch nie medizierten Schizophrenen zeigen
jedoch auch #hnliche Verdnderungen hinsichtlich des Tiefschlafes. Eine Verkiirzung der
REM- Latenz ist ebenso bei unmedizierten [Tandon 1992, Maixner et al. 1998] und noch nie
medizierten [Ganguli et al. 1987] schizophrenen Patienten beschrieben worden.

Neben diesen Ergebnissen wurden jedoch auch polysomnographische Untersuchungen an
noch nie medizierten Patienten durchgefiihrt, bei denen kein Tiefschlafdefizit und keine
verkiirzte REM - Latenz festgestellt werden konnten [Lauer et al. 1997]. Zudem ist in der
Studie von Ferrarelli [2007] eine verminderte Schlafspindeldichte bei schizophrenen Patienten
beschrieben worden. In Anbetracht der oben aufgefiihrten Diskussion erscheint uns eine
Verursachung des verdnderten Schlafprofils unserer Patienten durch Amisulpirid zwar

unwahrscheinlich, sie kann jedoch nicht ganz ausgeschlossen werden.

4.4 Fragebdgen und Neuropsychologische Tests des gesamten Patientenkollektivs in

der Basisnacht

Im Bereich des verbalen Gedéchtnisses zeigte unsere Patientengruppe ein schlechtes
Abschneiden. Im Vergleich zu einem Kollektiv gesunder, 15 bis 29 jahriger Probanden, deren
Abschneiden wir dem VLMT- Handbuch [Helmstaedter et al. 2001, Beltz Verlag, Gottingen]

entnommen haben, wurden von unseren Patienten im Bereich des verbalen Gedéchtnisses



55

unterdurchschnittliche Ergebnisse erzielt. Bei den abendlichen Durchgéngen konnten von
thnen Ergebnisse erreicht werden, die dem 10. Prozentrang der gesunden Vergleichsgruppe
entsprechen. Bei der morgendlichen freien Abfrage und der Wiedererkennung lagen die
Ergebnisse sogar unter dem 5. Prozentrang der Vergleichsgruppe, wobei die freie Abfrage
und die Wiedererkennung in der gesunden Vegleichsgruppe im Gegensatz zu unserer
Untersuchung bereits nach einem Zeitintervall von einer halben Stunde gepriift wurden. Die
Schizophrenie wird mit Defiziten in mehreren kognitiven Bereichen in Verbindung gebracht.
Defizite im Bereich der Aufmerksamkeit und der exekutiven Funktionen werden fast
einheitlich beschrieben [Pantelis et al. 1995, Bilder et al. 1996, Goldberg et al. 1995],
insbesondere stark sollen sie jedoch im Bereich des Gedéchtnisses ausgeprigt sein [Saykin et
al. 1994].

Die Schwierigkeiten unseres Patientenkollektivs im Bereich des episodischen deklarativen
Gedidchtnisses stehen im Einklang zu Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen, in denen eine
Betonung der kognitiven Defizite Schizophrener im Bereich des deklarativen Gedachtnisses
im Vergleich zu einem relativ intakten prozeduralen Gedéchtnis herausgestellt werden konnte
[Clare et al. 1993, Gras-Vincendon et al. 1994, Kazes et al. 1999]. In anderen Studien konnte
jedoch diese Betonung der Defizite auf das deklarative Gedichtnis nicht bestitigt werden
[Ober et al. 1997]. Im Gegensatz zu Untersuchungen, die eine besondere Beeintrachtigung
schizophrener Patienten im Bereich der freien Wiedergabe und weniger in der
Wiedererkennung hervorheben [Clare et al. 1993, Johnson et al. 1977], zeigte unser
Patientenkollektiv auf beiden Gebieten gleichwertige Defizite. Das schlechte Abschneiden
dieser Patienten im Bereich der Wortabfrage wird auf mangelnde Suchstrategien beim
Abrufen der Worter und auf Defizite beim Enkodieren zuriickgefiihrt [Brebion et al. 1997,
Koh & Kayton 1974]. Ein schlechtes Abschneiden im Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest
konnte auch durch das Vorliegen anderer kognitiver Storungen wie Konzentrationsstorungen
mitbedingt sein. Bei dem zur Konzentrationspriifung durchgefiihrten Zahlennachsprechen
wurden jedoch von unseren Patienten sowohl morgens als auch abends gute Werte erzielt, so
dass sich eine starke Beeinflussung des deklarativen Gedéchtnisses seitens der Konzentration
in unserer neuropsychologischen Testung nicht bestétigen lie. Dennoch war es schwierig, die
Patienten zu den viel Zeit in Anspruch nehmenden und die Patienten anstrengenden
neuropsychologischen Tests zu motivieren, zumal sie sich zu beiden Tageszeiten eher matt
und angespannt fiihlten und im Durchschnitt nicht gut gestimmt waren. In Studien konnte
jedoch hierzu gezeigt werden, dass die Defizite im Bereich des deklarativen Gedéchtnisses

i.d.R. nicht allein auf Konzentrations- oder Motivationsschwierigkeiten, Positivsymtomatik
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oder einen Medikamenteneinfluss zuriickzufiihren sind [Goldberg & Weinberger 1996]. Es
konnte aber in fritheren Studien ein, wenn auch schwacher, Zusammenhang einer schlechten
Gedidchtnisleistung und der Stirke der Negativsymptomatik bei schizophrenen Patienten
beschrieben werden [Liddle 1987, Liddle et al. 1991]. Schwierigkeiten beim Enkodieren von
Gedéchtnismaterial werden mit einer Dysfunktion im Bereich des Hippokampus und des
Temporallappens in Verbindung gebracht [Squire 1992, Hijman 1996], wihrend die bei der
Schizophrenie ebenfalls betroffenen Frontallappensysteme an dem verminderten Abrufen
deklarativer Gedichtnisinhalte beteiligt sind [Wheeler et al. 1995, Ungerleider 1995]. Die in
unserer Studie festgestellten Defizite im Bereich des deklarativen hippokampusabhingigen
Gedichtnisses stiitzt die Hypothese einer gestorten Gedachtnisbildung in der Schizophrenie.

Da uns zu dem von uns durchgefiihrten Test des visuellen Gedéchtnisses keine Daten
beziiglich des Abschneidens gesunder Probanden vorliegen, kdnnen wir keinen genauen
Vergleich der Ergebnisse unseres Patientenkollektivs durchfiihren. Die Patienten konnten in
den abendlichen und morgendlichen Durchgidngen in der freien Abfrage etwas weniger als die
Hélfte der maximal erreichbaren Punkte erreichen, in der Wiedererkennung morgens
hingegen etwa ein Drittel der moglichen Punkte. Dieses eher schlechte Abschneiden in
diesem Test konnte zum einen ebenso durch die bei dieser Patientengruppe beschriebenen
Defizite im Bereich des deklarativen Gedéichtnisses bedingt sein, zum anderen kénnen wir
mangels einer gesunden Vergleichsgruppe nicht ausschliefen, dass die von uns im Test
verwendeten geometrischen Figuren zu komplex waren und der Test einen hohen

Schwierigkeitsgrad aufwies, was zu den eher schlechten Ergebnissen gefiihrt haben konnte.

4.5 Schlaf und Gedachtnis

Im Bereich des verbalen Gedéchtnisses zeigte sich, dass die Patienten mit einer besseren
Leistung im Bereich der verbalen Wiedererkennung eine signifikant langere Tiefschlafdauer
und eine hohere Schlafspindeldichte aufwiesen. Es zeigte sich aber keine Korrelation
zwischen dem Erlernen einer Wortliste oder dem Abruf verbalen Gedachtnismaterials, so dass
wir einen Einfluss von Schlaf insbesondere auf die Konsolidierung von Gedichtnis, und
weniger auf dessen Speicherung oder Abruffunktionen vermuten.

Zahlreiche Studien sprechen dem Schlaf eine wichtige Bedeutung bei Gedéchtnisprozessen zu
[Maquet et al. 2003, Stickgold et al. 2005]. Eine wichtige Bedeutung des Hippokampus fiir
das deklarative Gedichtnis ist gut belegt [Teng et al. 2000, Squire und Zola-Morgan 1991,
Burgess et al. 2002, Shu et al. 2003]. Es ist weiter bekannt, dass wiahrend des Tiefschlafs
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hippokampale Neurone eine hohere Aktivitét als wahrend des REM- Schlafes zeigen [Staba et
al. 2002).

Die erhohte Aktivitit hippokampaler Neurone wéhrend des Tiefschlafs und die Tatsache, dass
bei schizophrenen Patienten in Studien strukturelle und funktionelle Abnormititen im Bereich
des Hippokampus beschrieben wurden (Ende et al. 2003], unterstiitzt die Annahme, dass das
schlechte Abschneiden schizophrener Patienten im Bereich des deklarativen Gedéichtnisses
mit ihrer kiirzeren Tiefschlafdauer im Zusammenhang stehen konnte.

Dennoch konnte die Frage nach einer Abhéngigkeit der unterschiedlichen Gedichtnisarten
und -stufen von bestimmten Schlafstadien noch nicht restlos geklart werden. Unsere
Ergebnisse stehen mit der bisherigen Annahme im Einklang, dass die Konsolidierung
deklarativen = Geddchtnismaterials mit der Tiefschlaf-Dauer in einem positiven
Zusammenhang steht [Philal und Born 1997, 1999]. Philal und Born fiihrten hierzu
polysomnographische Untersuchungen durch, in denen die Probanden jeweils nach der ersten
Nachthilfte, in der ein hoher Tiefschlaf-Anteil vorherrschend ist, und der zweiten Nachthilfte
mit einem hohen REM-Anteil geweckt wurden und mit ihnen zu beiden Zeitpunkten
Gedidchtnistests durchgefiihrt wurden. Die Bedeutung dieser Ergebnisse ist jedoch
zweifelhaft, da die Tests zu ungewohnter Zeit stattfanden und zudem die Enkodierung von
Geddchtnismaterial und die Abruffunktionen zu jeweils unterschiedlichen Zeitpunkten
getestet wurden. In einer weiteren polysomnographischen Untersuchung ohne
Schlafunterbrechung konnte eine positive Korrelation zwischen Tiefschlaf und deklarativem
Gedéchtnis bei schizophrenen Patienten, nicht jedoch bei Gesunden, beobachtet werden
[Goder et al. 2004]. Man geht davon aus, dass die Bildung des deklarativen Gedéchtnisses
infolge einer Reaktivierung neulich erworbener Gedéchtnisreprasentation in hippokampalen
Neuronen und deren Tranfer in Neurone des Neokortex wihrend des Non-REM-Schlafes
zustandekommt. Als elektrophysiologisches Korrelat der hippokampalen Reaktivierung
werden Ereignisse scharfer Wellen vermutet, die zusammen mit Schlafspindelaktivitit in
thalamo-kortikalen Bahnen auftreten [Pennartz 2004, Molle 2006]. Es konnte in Studien mit
gesunden Probanden und mit Patienten mit Insomnie eine positiver Zusammenhang mit dem
Behalten von Gedéchtnismaterial und dem Auftreten von Schlafspindelaktivitit gezeigt
werden [Clemens 2005, Goder 2007].

In fritheren Studien konnte zudem beschrieben werden, dass die Gesamtschlafzeit auch einen
wichtigen Faktor zur Verbesserung von Gedichtnisprozessen darzustellen scheint. Van
Dongen et al. [2003] fiihrten eine Studie mit gesunden Probanden durch, bei der die Schlafzeit

der Probanden 14 Tage lang auf sechs Stunden beschrinkt wurde. Defizite im Bereich des
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Arbeitsgedidchtnisses waren die Folge. Zudem ist der Einfluss von regelrechten REM-
NonREM-Schlafzyklen auf die Konsolidierung von verbalem Gedachtnismaterial beschrieben
worden [Mazzoni et al. 1999, Ficca et al. 2000 und 2004]. In der Studie von Goder et al.
[2007] konnte eine positive Korrelation zwischen der Gesamtschlafzeit, der Schlafeffizienz,
der NonREM-Schlafdauer und der Anzahl der NonREM/REM-Schlafzyklen einerseits und
dem visuellen deklarativen Gedichtnis andererseits bei Insomniepatienten beschrieben
werden.

Entgegen diesen Ergebnissen konnten wir jedoch in unserer Untersuchung keine signifikante
Korrelation zwischen anderen Schlafparametern als der Tiefschlaf-Dauer oder der
Schlafspindeldichte einerseits und einem besseren Abschneiden im Bereich des deklarativen

Gedichtnisses andererseits feststellen.

4.6 Olanzapin und Schlaf

Aus den in unserer Untersuchung erfassten klassischen Schlafparametern wird eine
signifikante Verdnderung des Schlafprofils der schizophrenen Patienten nach einmaliger
Einnahme von Olanzapin deutlich. Im Gegensatz zur Basisnacht nahmen in der Testnacht
unter Olanzapin die Tiefschlaf-Dauer, die Stadium 2- Dauer und die REM-Latenz zu,
wihrend die Dauer von Stadium 1 und die REM-Dauer signifikant abnahmen.

Die Zunahme des Tiefschlafes unter Olanzapin steht im Einklang zu friiheren Studien mit
gesunden Probanden [Sharpley 2000, Lindberg 2002] und schizophrenen Patienten [Salin
Pascual 1999, Miiller 2004]. Olanzapin wird aufgrund seiner am Serotonin (SHT2)- Rezeptor
antagonistisch wirkenden Eigenschaft mit einem Deltaschlaf-fordernden Effekt in Verbindung
gebracht. Es wird angenommen, dass die SHT2- und SHT1A- Rezeptoren eine wichtige Rolle
in der Regulation des Deltaschlafs einnehmen. Der selektiv am SHT2- Rezeptor wirkende
Antagonist Ritanserin zeigte in Studien an Menschen [Idzikowski et al. 1986] und an Ratten
[Borbely et al. 1988] ebenfalls eine Deltaschlaf-fordernde Wirkung, ebenso Risperidon, das
SHT2- und D2-Rezeptor antagonisierende Eigenschaften besitzt [Dugovic et al. 1989]. Im
Gegensatz dazu konnte nach einer ein- und zweiwdchige Einnahme von dem SHTI1A-
Agonisten Clozapin eine Abnahme des Deltaschlafes dokumentiert werden, was eben auf
seine an diesem Rezeptor agonistische Wirkung zuriickgefiihrt wird [Driver et al. 1995,
Mason et al. 1992]. Die anticholinerge Wirkung von Olanzapin steht ebenso im Einklang mit
der in unserer Studie gefundenen Abnahme der REM-Dauer, die auch in fritheren Studien mit
Olanzapin und mit gesunden Probanden beschrieben worden ist [Sharpley 2000, Lindberg

2002]. Diesbeziiglich finden sich in der Literatur aber auch kontroverse Ergebnisse. So
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beobachteten Miiller & Kollegen kontrir zu unseren Ergebnissen eine Zunahme der REM-
Dauer unter Olanzapin, in der Studie von Salin-Pascual & Kollegen [1999] blieb die REM-
Liange nach einmaliger Olanzapin-Einnahme unveridndert. Hinsichtlich des REM-Schlafes
steht die in unserer Untersuchung festgestellte Verldngerung der REM-Latenz unter dem
SHT2-Antagonisten Olanzapin mit den Studien von Riemann & Kollegen [1991,1994] im
Einklang. Diese berichten iiber eine mit einer Aktivierung muskarinerger Rezeptoren
einhergehende Verkiirzung der REM-Latenz. Die in unserer Untersuchung nach Olanzapin-
Gabe eingetretene Zunahme der Stadium 2 - Dauer wurde auch in Studien mit Clozapin
beobachtet [Hinze-Selch et al. 1997].

Neu an unseren Ergebnissen ist die nach einmaliger Olanzapineinnahme gemessene
signifikante Abnahme der Schlafspindeldichte im Stadium 2.

Neue Studien dokumentieren einen schlaffordernden Effekt von Neuroleptika, der sowohl aus
einer Verbesserung der Schlafkontinuitit als auch der Schlafeffizienz, die aus der Zunahme
des NREM- Schlafes resultiert, besteht [Friboes et al. 1999, Sharpley et al. 2000, Wetter et al.
1996].

Zudem wurde sowohl durch die Einnahme von typischen Neuroleptika [Wetter et al. 1996],
als auch Clozapin [Hinze-Selch et al. 1997, Wetter et al. 1996] eine Verbesserung der
Gesamtschlafzeit, der Schlafeffizienz und der Einschlaflatenz dokumentiert, was auf einen
unspezifischen Effekt aufgrund der sedierenden Eigenschaften der untersuchten
antipsychotischen Medikamente zuriickgefiihrt wird.

Hingegen konnten wir in unserer Studie in Hinblick auf die Schlafkontinuitit und die
Schlafinitiierung keinen signifikanten Effekt von Olanzapin feststellen. Dieses konnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass die Patienten bereits mit Amisulpirid stabil mediziert waren und

bereits eine Verbesserung der Schlafkontinuitét und der Schlafinitiierung eingetreten war.

4.7 Olanzapin und Gedéachtnis

Nach Einnahme von Olanzapin konnten wir anhand des Morgen- und Abendfragebogens
keine signifikante Verdnderung in der Stimmung der Patienten im Vergleich zur Basisnacht
feststellen. Auch wurden die Schlafqualitdt und Erholsamkeit der beiden Nichte ungefahr
gleich beurteilt. Im Bereich der neuropsychologischen Tests ergab sich nur beziiglich des
verbalen Gedéchtnisses eine signifikante Verdnderung. Bei einer im abendlichen fiinften
Durchgang an beiden Tagen durchschnittlich gleich behaltenen Wortanzahl konnten sich die
Patienten am Morgen nach der Testnacht in der freien Abfrage an wesentlich weniger Worter

erinnern, was allerdings auch in der Placebogruppe der Fall war. Im Bereich der
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Wiedererkennung des verbalen Gedichtnisses und beim visuellen Gedéchtnis lieBen sich
keine signifikanten Unterschiede unter Olanzapin-Einnahme zwischen den Testergebnissen
beider Nichte feststellen. Dieses Ergebnis ist zundchst iiberraschend, da wir aufgrund der
signifikanten Zunahme der Tiefschlaf-Dauer unseres Patientenkollektivs nach der Olanzapin-
Einnahme eine Verbesserung in dem tiefschlafabhdngigen deklarativen Gedéchtnis erwartet
hitten. In der Literatur finden sich kontroverse Ergebnisse beziiglich der Auswirkung von
Olanzapin auf die Geddchtnisfunktion. In Studien, in denen Langzeiteffekte einer Olanzapin-
Einnahme von mindestens vier Wochen untersucht worden waren, zeigte sich eine verbesserte
Gedéchtnisleistung gegeniiber Patienten, die typische Neuroleptika einnahmen [Thornton et
al. 2006]. In Studien hingegen, die einen Kurzzeiteffekt von Olanzapin untersuchten, zeigte
sich eine verminderte Gedachtnisleistung 3,5 Stunden nach Olanzapin-Einnahme [Morrens
2007], die auf die anticholinerge Wirkung von Olanzapin zuriickgefiihrt wird [Morrens 2007].
An Gesunden fiihrte aber eine Blockade cholinerger Rezeptoren zu einem verminderten
Erwerb und Abruf von Gedichtnismaterial, jedoch zu einer verbesserten
Gedichtniskonsolidierung [Rasch 2006]. Diese Ergebnisse stehen auch im Einklang mit der in
unserer Studie beobachteten, wenn auch nicht verbesserten, jedoch konstanten Leistung im
Bereich der verbalen und visuellen Wiedererkennung und der Verschlechterung im Abruf von
deklarativen Gedachtnismaterial in den morgendlichen Tests nach Olanzapin-Einnahme und
bieten ebenso eine Erklarung der in der Placebogruppe beobachteten schlechteren Leistung
nach der Testnacht im Bereich der visuellen Wiedererkennung. Da wir auch in der
Placebogruppe verglichen mit der Basisnacht ebenso eine signifikante Abnahme der morgens
behaltenen Wortzahl im verbalen Gedichtnistest nach der Testnacht gemessen haben, ist zu
vermuten, dass die wesentlich schlechtere Leistung der Patienten nach der Testnacht zudem
auch auf die mit der Dauer der Untersuchung anwachsenden Motivationsschwierigkeiten
zuriickzufithren sein konnte. Fraglich ist jedoch, warum sich dieses nicht im visuellen
Gedéchtnistest widerspiegelt. Eventuell konnte beim verbalen Gedichtnis eine groBere
Interferenz der zu behaltenden Wortliste der Testnacht mit der der Basisnacht zu den
schlechteren Ergebnissen des zweiten Testdurchlaufs morgens gefiihrt haben.

Zusétzlich muss ein besonderes Augenmerk auf die durch das Olanzapin verursachte
Reduktion der Schlafspindeldichte im Schlafstadium 2 gelegt werden. Fir diese
Spindelaktivitit konnte in vorangegangenen Studien eine positive Korrelation mit dem
Behalten von Gedéichtnismaterial bei jungen gesunden Probanden und bei an Insomnie
erkrankten Patienten gezeigt werden [Clemens 2005, Goder et al. 2007]. Diese zwei

gegensitzlichen Eigenschaften von Olanzapin, die Tiefschlaf-fordernde Wirkung einerseits
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und die Verursachung einer Abnahme der Schlafspindeldichte andererseits, konnten sich
gegenseitig beziiglich ihres Effektes auf die Geddchtniskonsolidierung neutralisieren, was die
in unserer Studie beobachtete nicht verbesserte Gedichtnisleistung unserer Probanden nach
Olanzapin-Einnahme erkléren konnte. Aufgrund seiner Schlafspindeldichte reduzierenden
Eigenschaft scheint Olanzapin somit kein ideales Neuroleptikum zur gleichzeitigen
Verbesserung von Schlaf und Gedéchtnis zu sein.

Zudem ist zu erwidhnen, dass das in der Interventionsnacht mit Olanzapin behandelte
Patientenkollektiv signifikant jiinger war und eine bereits in der Basisnacht signifikant l&ngere
Tiefschlaf-Dauer aufwies als die Placebogruppe, so dass vermutet werden kann, dass in der
Olanzapin-Gruppe schon in der Basisnacht eine bereits ausreichend lange kritische Tiefschlaf-
Dauer vorhanden war, weshalb deren Verlingerung durch Olanzapin keinen
Verbesserungseffekt beziiglich des deklarativen Gedéchtnisses nach der Interventionsnacht

bewirkt haben konnte.

4.8 Powerspektralanalyse

In der Powerspektralanalyse zeigte sich nach Olanzapin-Einnahme lediglich eine Abnahme
des Low Delta-Anteils in der Verschaltung von Fp2 gegen F4 und eine Zunahme des Delta-
Anteils in der Verschaltung von C3 gegen Al. Die Powerspektren in den anderen Ableitungen
zeigten sich unter Olanzapin unverdndert. Diese Ergebnisse stehen im Wesentlichen in
Ubereinstimmung zu der Studie von Miiller & Kollegen [2004], die in einer vierwdchigen
polysomnographischen Untersuchung an zehn ménnlichen schizophrenen Patienten, bei denen
eine Negativsymptomatik vorherrschend war, die subchronischen Effekte einer Einnahme von
15 bis 20 mg Olanzapin pro Tag untersuchten. In der Powerspektralanalyse konnte in ihrer
Untersuchung keine signifikante Verdnderung des Schlafprofils unter Olanzapin festgestellt

werden.
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5. Beantwortung der Fragestellung

Unsere Fragestellungen waren:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen schlechten Leistungen im deklarativen
Geddchtnis  schizophrener Patienten und den erhobenen Schlafparametern,
insbesondere Defizite im Tiefschlaf?

2. Verbessert Olanzapin die Schlafarchitektur, insbesondere im Bereich des Tiefschlafs,
schizophrener Patienten?

3. Erhoht sich durch eine verbesserte Schlafarchitektur die deklarative

Gedéchtnisleistung schizophrener Patienten?

Beantwortung der Fragestellung:

1. Die Leistungen im Bereich des verbalen deklarativen Gedéchtnisses waren im Bereich
der Wiedererkennung bei den Patienten mit einem hohen Tiefschlafanteil und einer hohen

Schlafspindeldichte signifikant besser.

2. Unter Olanzapin zeigten die Patienten im Vergleich zur Basisnacht folgende signifikante

Verdnderung der Schlafparameter:

A) Klassische Schlafparameter:

a) verliangerte Tiefschlafdauer

b) verldngerte Dauer von Schlafstadium 2
¢) verminderte Dauer von Schlafstadium 1
d) verlingerte REM-Latenz

e) verminderte REM-Dauer

f) verminderte Dichte von Schlafspindeln im Schlafstadium 2

B) Powerspektralanalyse

In der Powerspektralanalyse zeigten sich nach Olanzapineinnahme im Vergleich zur
Basisnacht unveridnderte Powerwerte bis auf:

a) eine Abnahme des Low Delta-Anteils in der Verschaltung von Fp2 gegen F4

b) eine Zunahme des Delta-Anteils in der Verschaltung von C3 gegen Al

3. Die verdnderte Schlafarchitektur unter Olanzapin fiihrte im Patientenkollektiv zu keiner

Verbesserung der Leistung im Bereich des deklarativen Gedéchtnisses.
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6. Zusammenfassung

Schlafstéorungen und Gedichtnisdefizite sind hdufig anzutreffende Symptome von Patienten
mit Schizophrenie. Ziel dieser Studie war es, einen Zusammenhang zwischen einem
verdanderten Schlafprofil und dem deklarativen Geddchtnis an Schizophrenie erkrankter
Patienten aufzuzeigen und den akuten Effekt von Olanzapin auf das Schlafprofil von
Patienten mit Schizophrenie und die schlafassoziierte Gedédchtniskonsolidierung nach
Olanzapin-Gabe zu untersuchen.

Wir fiihrten eine polysomnographische Untersuchung an 26 Patienten mit Schizophrenie
durch, die sich alle unter einer stabilen Medikation mit Amisulpirid befanden und nach
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien ausgewéhlt wurden. Die erhobenen
Schlafparameter wurden nach den Standardkriterien von Rechtschaffen und Kales und mittels
Powerspektralanalyse ausgewertet. 22 der Patienten wiesen eine Schizophrenie vom paranoid-
halluzinatorischen Subtyp, drei vom schizoaffektiven Typ und ein Patient vom
undifferenzierten Typ auf. Die Altersspanne betrug 19 bis 44 Jahre, sieben der Patienten
waren weiblich. Die Patienten schliefen an drei aufeinander folgenden Néchten im
Schlaflabor der Klinik fiir Integrative Psychiatrie und Psychotherapie der Universitétsklinik
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, wobei die erste Nacht der Adaptation der Patienten an die
neue Schlafumgebung diente. Am Abend und Morgen der zweiten und dritten Nacht flihrten
wir eine neuropsychologische Testung beziiglich des verbalen und visuellen deklarativen
Gedéchtnisses und der Konzentration durch. Hierzu verwendeten wir den verbalen Lern - und
Merkféhigkeitstest und den Rey Visual Design Learning Test. Vor der dritten Nacht und nach
der neuropsychologischen Testung erhielten die Patienten unter Einzelblindbedingungen eine
einmalige orale Dosis von 10 mg Olanzapin oder ein Placebo. AuBlerdem filihrten wir eine
Begleittestung hinsichtlich der Aufmerksamkeit, des Geddchtnisses und der exekutiven
Funktionen durch. Die statistischen Vergleichsberechnungen wurden mit dem t-test
durchgefiihrt. In der Basisnacht, d.h. der Nacht ohne zusétzliche Medikation mit Olanzapin
bzw. Placebo, konnten wir innerhalb des gesamten Patientenkollektivs eine positive
Korrelation mit der Tiefschlaf-Dauer und einem besseren Abschneiden im Bereich der
verbalen deklarativen Gedachtniskonsolidierung beobachten. Zudem zeigten die Probanden
mit einer hoheren Schlafspindeldichte ebenso bessere Ergebnisse in der Konsolidierung des
verbalen Gedéchtnisses. Die einmalige Einnahme von Olanzapin in der Testnacht erbrachte
eine Verlingerung der Tiefschlaf-Dauer und der Schlafstadium 2 - Dauer, sowie eine

verminderte Dauer des Schlafstadiums 1 und des REM-Schlafes. Zudem zeigte sich unter



64

Olanzapin eine verminderte Schlafspindeldichte im Schlafstadium 2. Die Ergebnisse in der
neuropsychologischen Testung nach der Interventionsnacht mit Olanzapin zeigten keine
Verbesserung. Da auch ein durch Schlafspindeln verursachter positiver Effekt bei der
Gedéchtniskonsolidierung angenommen wird, ist zu vermuten, dass ein durch die Tiefschlaf
fordernde Wirkung des Olanzapin resultierender positiver Einfluss auf das deklarative
Gedichtnis durch die gleichzeitig unter ihm auftretende Reduktion der Schlafspindeln
aufgehoben wird.

Zusammenfassend konnten wir einen Einfluss von Schlafparametern auf das Abschneiden im
Bereich des verbalen deklarativen Gedachtnisses schizophrener Patienten feststellen, was auf
einen negativen Effekt der bei diesen Patienten hdufig vorkommenden Schlafstorungen auf
die Geddchtnisbildung schlieBen ldsst. Zudem scheint Olanzapin aufgrund seiner zwei
nebeneinander vorkommenden, sowohl Tiefschlaf fordernden, als auch Schlafspindeln
reduzierenden, Eigenschaften kein geeignetes Neuroleptikum zu sein, das {iber eine
Verianderung der Schlafarchitektur eine verbesserte Gedéchtnisfunktion bei Patienten mit
Schizophrenie bewirken konnte. Untersuchungen an weiteren Medikamenten, die sowohl die
Tiefschlaf-Dauer verlidngern, als auch die Schlafspindelaktivitdt erhohen, sind notwendig, die

in einer verbesserten Gedéchtnisfunktion bei Patienten mit Schizophrenie resultieren konnten.
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8. Anhang
8.1 Morgen- und Abendprotokoll

a) Morgenprotokoll

Kieler Morgenbogen (Bitte ausfiillen gegen 7:00 Uhr)

Code: Datum:

Wie beurteilen Sie Thre Schlafqualitit der letzten Nacht? (0= sehr schlecht;9=

sehr gut)

Lo [ v [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 | 6 [ 7 | 8 [9

Wie beurteilen Sie Thre Stimmung heute Morgen? (0= sehr schlecht, 9= sehr
gut)

Lo [ 1 [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 [ 6 [ 7 [ 8 [ 9

Fiihlen Sie sich heute Morgen matt? (0= matt; 9= frisch)

Lo [t [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 [ 6 [ 7 [ 8 [ 9

Wie erholsam war Thr Schlaf?

Sehr erholsam Ziemlich MittelmaBig Kaum erholsam | Gar nicht
erholsam erholsam erholsam

Wie lange haben Sie Threr Einschéitzung nach insgesamt geschlafen?
(ca. Std. Min.)
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b) Abendprotokoll

Kieler Abendbogen (Bitte Ausfiillen gegen 21:00 Uhr)

Code:
Datum:

1. Wie ist Ihre Stimmung heute Abend? (0 = sehr schlecht; 9 = sehr gut)
Lo [ v | 2 [ 3 [ 4 [ 5 | 6 [ 7 [ 8 | 9 |

2. Fiihlen Sie sich heute Abend angespannt? (0 = {iberhaupt nicht; 9 = sehr stark)
Lo [ v [ 2 [ 3 [ 4[5 [ e [ 7 [ 8 [ 9 |

3. Fiihlen Sie sich heute Abend matt? (0 = matt; 9 = frisch)
Lo [ v [ 2 [ 3 [ 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 |

4. Haben Sie heute tagsiiber geschlafen?

Wenn ja:
Wie lange Wie oft? Wann?
insgesamt?
Ca. Min. _ Mal i Uhr-_ : Uhr

5. Haben Sie in den letzten vier Stunden Genussmittel zu sich genommen?

Wenn ja:
Welche? Wieviel? War dies fiir Sie vergleichsweise...
Kaffee oder schw. Tee |  Tassen |wenig normal viel
Glaser
Bier (0,21) ____Glaser |wenig normal viel
Wein oder Sekt(0,11) ____ Glaser
Spirituosen (2 cl) Gléser
Zigaretten _ Stick wenig normal viel
Zigarren oder Pfeife Stiick
6. Wann sind Sie heute zu Bett gegangen?  :  Uhr

7. Hat sich heute irgendetwas AuBlergewohnliches ereignet? Teilen Sie es uns
bitte in Thren Worten mit:




8.2 Zahlennachsprechen
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Zahlen vorwarts 2,10d.0 Zahlen riickwirts 2,10d.0
5-8-2 2-4
6-9-4 5-8
6-4-3-9 6-2-9
7-2-8-6 4-1-5
4-2-7-3-1 3-2-7-9
7-5-8-3-6 4-9-6-8
6-1-9-4-7-3 1-5-2-8-6
3-9-2-4-8-7 6-1-8-4-3
5-9-1-7-4-2-8 5-3-9-4-1-8
4-1-7-9-3-8-6 7-2-4-8-5-6
5-8-1-9-2-6-4-7 8-1-2-9-3-6-5
3-8-2-9-5-1-7-4 4-7-3-9-1-2-8
2-7-5-8-6-2-5-8-4 9-4-3-7-6-2-5-8
7-1-3-9-4-2-5-6-8 7-2-8-1-9-6-5-3

Summe vorwérts Max. = 14 Summe riickwirts Max. = 14
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8.3 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VMLT)

Liste C

Dg1l

Dg2

Dg3

Dg4

Dg5

Geige

Fenster

Lampe

Museum

Tee

Reise

Sonne

Wiese

O oo Q| N | K| W| N —

Treppe

[a—
S

Maurer

—_
—_

Zunge

[a—
(\]

Tiger

Musik

[a—
(8]

Stadt

f—
a

[a—
(9]

See

Liste D

Dgl

Dg2

Dg3

Dg4

Dg5

Horn

Tir

Seil

Kakao

Gericht

Wagen

Sterne

Baum

Mantel

O 0| Q| O] | | W[ DN —

Pfarrer

[a—
S

Mund

—_—
—_—

Gans

—
[\

Form

—_
(98]

Land

—_
~

Regen

—_
(9]

Dg: Durchgang
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8.4 Mehrfachwortschatztest

Name : ‘ Punkte
Beruf Alter
Untersuchungsdatum mannlich — weiblich ___
Sonstiges

Anweisung:

Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wértem. In jeder Reihe
steht hdchstens ein Wort, das lhnen vielleicht bekannt ist.
Wenn Sie es gefunden haben, streichen Sie es bitte durch.

1. Nale — Sahe —Nase — Nesa — Sehna
2. Funktion — Kuntion — Finzahm — Tuntion — Tunkion
3. Struk — Streik — Sturk — Strek — Kreik
4, Kulinse — Kulerane — Kulisse — Kiubihle — Kubistane
5. Kenekel —Gesonk — Kelume - Gelenk — Gelerge
6. siziol — salzahl - sozihl ~ sziam — sozial
7. Sympasie — Symmofeltrie — Symmantrie ~ Symphonie — Symplanie
8. Umma — Pamme — Nelle — Ampe — Amme
9. Krusse — Surke ~ Krustelle — Kruste — Struke
10. Kirse — Sirke — Krise — Krospe — Serise
11. Tinxur — Kukutur — Fraktan — Tinktur — Rimsuhr
12. Unfision — Fudision - Infusion ~ Syntusion — Nuridion
13, Feudasmus ~ Fonderismus — Faderalismus — Fédismus — Féderasmus

14. Redor —- Radium — Terion — Dramin — Orakium



15.
16.
17.
18.
19.
20.

21

22.
23.
24.
285,
20,
27.
28,
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

37.
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kentern — knerte — kanzen — kretern — tfrekemn

Kantate — Rakante — Kenture ~ Krutehne — Kallara

schalieren — waschieren ~ wakieren — schackieren — kaschieren
Tuhl-Lar - Lest - Dali - Lid

Dissonanz — Diskrisanz — Distranz — Dinotanz — Siodenz

Ferindo — Inferno — Orfina — Firanetto ~ Imfindio

. Rilkiase — Kilister — Riliker — Klistier ~ Linkure

kurinesisch — kulinarisch — kumensisch — kulissarisch — kannastrisch
Rosto ~ Torso — Soro — Torgos — Tosor

Kleiber — Beikel - Keibel — Reikler ~ Biekerl

Ralke — Korre —~ Ruckse — Recke — Ulte

Lamone - Talane — Matrone — Tarone — Malonte

Tuma — Umat ~ Maut — Taum ~ Muta

Sorekin - Sarowin —Rosakin — Narosin — Kerosin
beralen — geraltet — anélteren — untéren — verbrédmen
Kapaun — Paukan — Naupack — Aupeck — Ankepran
Sickaber — Bassiker — Kassiber -- Sassiker — Askiber
Pucker - Keuper — Eucker — Reuspeck — Urkane
Spirine —~ Saprin — Parsin — Purin ~ Asprint

Kulon — Solgun — Koskan — Soran — Klonus

Adept — Padet — Edapt ~ Epatt — Taped

Gindelat - Tingerat — Indigenat — Nitgesaar — Ringelaar

Berkizia —~ Brekzie — Birakize ~ Brikazie — Bakiria
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