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1. Einleitung

Die klinische Untersuchung von Schlafrigkeit mittels objektiver Parameter hat sich
seit den 50er Jahren dieses Jahrhunderts nur langsam entwickelt. Die Einschatzung
von Schlafrigkeit erfolgte fur gewohnlich durch die subjektive Einstufung des
Patienten in eine Skala (z.B. Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS)) oder
Untersuchungen wie z.B. den Multiplen-Schlaf-Latenz-Test (MSLT). Verschiedene
Erkrankungen, die zu erhdhter Einschlafneigung am Tage fuhren, werden nach wie
vor noch mit erheblichem Aufwand an Gerat, Personal, Zeit, und damit verbunden
Kosten, diagnostiziert. Daneben hat sich — in Ermangelung einfacher, objektiver
Verfahren — eine Kultur subjektiver Tests und Fragebdgen entwickelt, die in der
Schlafforschung der letzten Jahrzehnte malgeblich zur Erfassung von
Tagesmudigkeit bei Gesunden wie schlafgestorten Patienten herangezogen wurde.
Die Anzahl Betroffener in unserer Bevdlkerung von Schilaf-Apnoe-Syndrom,
Narkolepsie, Insomnie, nachtlichen Myoklonien, Erkrankungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus und anderen Schlafstorungen ist erheblich. Von der Schlafapnoe sind in
Deutschland schatzungsweise 300 000 Menschen betroffen. Bei dieser Erkrankung
kollabieren wahrend des Nachtschlafs immer wieder die Atemwege. Dadurch kommt
es zu Sauerstoffmangel und ungenigend langen und tiefen Schlafphasen. Folge
davon ist haufig eine verstarkte Mudigkeit und Einschlafneigung am Tage. Die
Narkolepsie, eine Erkrankung aus der Gruppe der Hypersomnien hat eine Pravalenz
von 1: 2000 (1). Die fur die Erkrankten damit verbundenen Gefahren fur ihre
Leistungsfahigkeit und Gesundheit, und die Sicherheit und Gesundheit der
Allgemeinheit sind ein ernst zu nehmendes Problem (2,3). Nicht selten aber gehen
der Diagnosestellung einer behandlungsbedurftigen  Schlafstérung viele Jahre
voraus. Die Ursache dafur liegt unter anderem darin, dass es bis vor kurzem keine
einfachen Moglichkeiten gab, tatsachliche Schlafrigkeit frih genug festzustellen und
uber die Dringlichkeit einer Schlaflaboruntersuchung zu befinden.

Der Pupillographische Schlafrigkeitstest (PST) bietet die Moglichkeit innerhalb kurzer
Zeit, nicht invasiv und mit wenig Aufwand, zu untersuchen, ob eine Person schlafrig
ist.

Insofern konnte er eine einfache Losung fur die genannten Probleme darstellen.

Voraussetzung dafir sind wu.a. genaue Kenntnisse Uber tageszeitliche



Schwankungen der gemessenen Werte und vor allem die Variabilitat bzw.

Reproduzierbarkeit der mit dem PST erhaltenen Messergebnisse.

1.1. Die autonome Steuerung der Pupille

Der Pupillendurchmesser (PD) in Ruhe enthalt Informationen Uber die autonome
Balance zwischen sympathischem und parasympathischem Nervensystem. Der PD
resultiert aus dem Verhaltnis zwischen Kontraktion des M. dilatator pupillae
(Mydriasis) und Kontraktion des M. sphincter pupillae (Miosis). Der M. dilatator
pupillae unterliegt der Kontrolle des Sympathikus (Hypothalamus -> A1/A5 im
Hirnstamm -> Traktus intermedio-lateralis des Ruckenmarks auf zervikaler und
thorakaler Ebene -> Ganglion cervicale superius -> Muskel). Der M. constrictor
pupillae ist parasympathisch kontrolliert (Nucleus praetectalis -> Nucleus Edinger-
Westphal -> Ganglion ciliare -> Muskel). Der afferente Teil des Lichtreflex-
Regelkreises beginnt bei den retinalen Rezeptoren und fuhrt zur Area praetectalis
und weiter zu den parasympathischen Kerngebieten im Okulomotoriuskomplex (4).
Der efferente Teil verlauft von dort mit den Fasern des N. oculomotorius unter

Umschaltung im Ggl. Ciliare zum Endorgan.

Das sympathische System hat Uber mindestens zwei simultan aktive Mechanismen
einen hemmenden Einfluss auf die Aktivitat des Parasympathikus: 1. eine Gabaerge
Bahn vom Locus coeruleus, 2. eine noradrenerge inhibitorische Bahn von Neuronen
der Area A1/A5 im Hirnstamm, die uUber den Hypothalamus zu den Edinger-
Westphal-Kernen ziehen.

Ein hoher zentraler Sympathotonus flhrt zu einer gro3en Pupillenweite, ein niederer
(Mudigkeit) zu Miosis. Ab etwa dem 20. Lebensjahr nimmt die zentrale Hemmung
kontinuierlich ab und der PD verringert sich (5).

Dieses theoretische Konstrukt der zentralen sympathischen Hemmung ist aus
Tierversuchen, Uberwiegend an Katzen, hervorgegangen. Untersuchungen an
Primaten gibt es dazu kaum. Die bisher beim Menschen erhobenen und
beobachteten klinischen Befunde passen zu dieser Vorstellung, letztlich steht aber

der Beweis fur die gleichen Gegebenheiten beim Menschen noch aus (6).



Der Pupillenlichtreflex (PLR) hangt von verschiedenen Faktoren ab.
Umgebungshelligkeit, Stimulusintensitat, -gréfle und -dauer, Lichtadaptation (die
Pupille eines Auges mit dunkeladaptierter Netzhaut reagiert viel starker als die eines
mit helladaptierter) sind u.a. als EinflussgroRen zu nennen. Stress verursacht eine
Pupillendilatation und vermindert die Konstriktionsamplitude. Verminderte Vigilanz
fuhrt zu nachlassender Hemmung und reduziert den PD. Angst, Erregung, Erwartung
positiver und negativer Ereignisse konnen den PD verandern und als intrinsische
Faktoren wirken (7).

Da die Pupille einfach zu beobachten ist, ist sie ideal geeignet Einflisse des
autonomen Nervensystems zu studieren (8). Die Frage ist, welche Parameter unter

welchen Bedingungen sich hierfir am besten eignen.

1.2. Stellenwert des Pupillenlichtreflexes ( PLR ) zur Messung von Schlafrigkeit

Schon fruh untersuchten Lowenstein und Loewenfeld, ob sich der PLR bei
Schlafrigkeit andert. Sie benutzten einen hellen und langdauernden (eine Sekunde)
Stimulus um akute und chronische Mudigkeit zu untersuchen (9).

Die ErmUdbarkeit der Pupillenantwort wurde von ihnen als Ausdruck von Schlafrigkeit
betrachtet. lhre Hypothese war, dass mit zunehmender Schlafrigkeit, aufgrund
nachlassender zentraler Hemmung, der parasympathische Einfluss auf den
Irismuskel dominanter wird, dadurch die Pupillenkonstriktion schneller und mit
grélkerer Amplitude erfolgt und die vollstandige Redilatation langer dauert. Als
Versuchspersonen dienten gesunde Personen oder Patienten mit neurologischen
Erkrankungen. In beiden Gruppen fand sich bei Schiafrigkeit eine veranderte
Reflexantwort, im Sinne einer verminderten Amplitude und sog. W- und V-férmigen
Wellen. Allerdings waren ihre Beschreibungen anekdotischer Natur und die
Ergebnisse wurden nicht hinsichtlich Signifikanz untersucht.

Auch Schmidt stellte Uberlegungen an, ob der PLR zur Bestimmung von Schl&frigkeit
herangezogen werden kann (10). Wahrend der Untersuchung hielt er vier Parameter
konstant, von denen der PLR u.a. abhangt: Stimulusdauer, -intensitat, -frequenz und
retinale Dunkeladaptation. Das Ausmal} der supranuklearen Inhibition zum Zeitpunkt
des Stimulus als funftem abhangigem Parameter soll durch die umgekehrte

Beziehung der resultierenden Amplitude auf den Stimulus erfasst werden. Je kleiner
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die Amplitude ausfallt, desto wacher ist die Person. Schmidt verwendete einen
schwacheren Lichtstimulus als Lowenstein und Loewenfeld, und untersuchte
Patienten mit Schlafstorungen. Bei Narkoleptikern fand er eine verminderte oder
fehlende Pupillenantwort auf einen Lichtstimulus, bei Patienten mit Hypersomnie,
Schlafapnoe oder nachtlichen Myoklonien war die Pupillenantwort unauffallig.

Yoss et al fanden bei Narkoleptikern zwar sehr unstabile Pupillendurchmesser
wahrend der Dunkeladaption, dagegen aber normale Pupillenlichtreflexe auf helle
Stimuli (11).

Schmidt hielt schwache oder kurze Stimuli fur sinnvoller, um pathologische
Schlafrigkeit zu detektieren. Er kam zu dem Schluss, dass seine
Untersuchungsergebnisse durchaus die Anwendbarkeit des PLR zur Bestimmung
von Schlafrigkeit unterstitzen. Die dunkeladaptierte Pupille bei Hypersomnikern,
Narkoleptikern, Patienten mit Schlaf-Apnoe-Syndrom und nachtlichen Myoklonien
reagierte bei seinen Untersuchungen stets unstabil. Diese Instabilitat der Pupille
unter standardisierten Bedingungen soll die physiologische Schlafrigkeit reflektieren.
Hertz et al nahmen an zwei Tagen jeweils zwei Untersuchungen an zehn gesunden
Mannern mittleren Alters mittels MSLT und Pupillometrie vor (12). Dem einen
Untersuchungstag ging eine Nacht mit normaler Schlafdauer voraus, der andere
Untersuchungstag fand nach einem 24-stiindigen Schlafentzug statt. Der MSLT
wurde jeweils um 10, 12, 14 und 16 Uhr durchgefuhrt, die pupillometrische Messung
jeweils direkt davor wund danach. Fir die Pupillometrie wurde der
Pupillendurchmesser fur zwei Minuten in Dunkelheit aufgezeichnet, dem eine Serie
von 15 Lichtstimuli folgten. Die Einschlaflatenzen im MSLT nach normalem
Nachtschlaf und nach Schlafentzug unterschieden sich deutlich (11,0/3,1 min),
wurden aber nicht hinsichtlich Signifikanz untersucht. Fur den PLR fanden sich keine
signifikanten Unterschiede vor und nach MSLT, auch nicht nach vorangegangenem
Schlafentzug.

Newman et al fuhrten an einem Tag funf Messungen des MSLT (um 10,12,14,16,18
Uhr) durch, denen jeweils eine pupillometrische Aufzeichnung vorausging (13). Diese
gliederte sich in eine achtminitige Dunkeladaptation, elf Tonstimuli, eine
zweiminutige Ruhefixation und zehn Lichtstimuli. Verglichen wurde eine Gruppe von
zehn Normalpersonen und Narkolepsiepatienten. Die Ergebnisse des PLR im

Vergleich der beiden Gruppen zeigte keine signifikanten Differenzen.
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Ranzijn und Lack untersuchten 20 Normalpersonen in einer 27-Stunden-Messung
(14). Alle zwei Stunden wurde der PLR gemessen und ein MSLT durchgefihrt.

Sie gingen von der Hypothese aus, die Lowenstein und Loewenfeld aufgestellt hatten
(9): Mit zunehmender Schlafrigkeit erfolgt die Konstriktion der Pupille nach einem
Lichtreiz friher, schneller und mit groRerer Amplitude, wahrend die Redilatation
langsamer erfolgt. Andere Einflisse auf den PLR und den Zustand der Pupille
wurden so weit wie moglich ausgeschlossen. Pro Messung wurden drei kurze Stimuli
im 7-Sekunden-Intervall gesetzt, um eine retinale Adaptation auszuschlie3en.
Ranzijn und Lack kommen in ihrer Studie, die auch intensiv die o. g. Studien
diskutiert, zu dem Schluss, dass der PLR nicht geeignet ist, um die Schlafrigkeit einer
Person zu messen.

Die Abhangigkeit des PLR von den Parametern Stimulusdauer, -intensitat, -frequenz,
Zustand der retinalen Dunkeladaptation und Ausmal der supranuklearen Inhibition
stellt ein Problem flr die Messung von Schlafrigkeit dar. Der wesentliche Nachteil
des PLR zur Erfassung von Schlafrigkeit liegt darin, dass die zentrale Hemmung nur

einer von vielen Faktoren ist, die den Reflexverlauf bestimmen.

1.3. Pupillographie zur Aufzeichnung von Schiafrigkeitswellen

Im wachen Zustand ist die Pupille weit, da 1. eine hohe Sympathikusaktivitat vorliegt
und 2. die parasympathischen Edinger-Westphal-Kerne im Okulomotoriuskomplex
stark gehemmt werden. Bei Schlafrigkeit verandert die Pupille ihr Spontanverhalten
auf charakteristische Weise. Die Pupillenweite bleibt nicht wie beim wachen
Menschen Uber langere Zeit konstant, sondern verhalt sich instabil. Das
Zentralnervensystem pendelt zwischen Wachheit und Schiafrigkeit. Der
Sympathotonus und die Hemmung auf die Edinger-Westphal-Kerne nimmt ab, damit
hat die Pupille die Tendenz zur Verengung. Durch Gegenregulation kommt es aber
auch zur Wiedererweiterung. Diese starken Fluktuationen, langsame Oszillationen,
hat der Erstbeschreiber Otto Lowenstein, ,fatigue waves® genannt (9,15). Sie fielen
Léwenstein und Loewenfeld nach oft lange dauernden Aufzeichnungen der
Pupillenreaktionen dann auf, wenn ihre Probanden mude wurden.

Diese ,fatigue waves” beobachteten Lowenstein und Loewenfeld auch bei chronisch

muden Patienten. Kurz nach Beginn der Dunkelmessung oszilliert die Pupille
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unregelmalig und deutlich, die Fixation wird unruhig. Das Verhalten der Pupille
ahnelt dem von gesunden muden Personen, ist aber noch deutlicher zu beobachten.
Als Ursprung dieses Phanomens vermuteten sie das Zwischenhirn. Die
Pupillendilatationen und -kontraktionen, die Wachheit und Schlafrigkeit begleiten,
betrachteten sie als direkten physiologischen Ausdruck der Zwischenhirnaktivitat.
Léwenstein und Loewenfeld benutzten einen aufwendigen Pupillographen zur
Aufzeichnung des spontanen Verhaltens der Pupille. Als Folge ihrer Beobachtungen
bewerteten sie die objektive und quantitative Natur dieser Pupillenbewegungen und
die Einfachheit ihrer Aufzeichnung als idealen Indikator fir Mudigkeit. Persdnlichen
Mitteilungen (I. Loewenfeld 1995) zufolge bestand bei Otto Lowenstein ein starker
Wunsch, dass die Aufzeichnung von Schlafrigkeitswellen breite Anwendung in der
Schlafmedizin, Psychiatrie und Psychologie finden moge. Aber nur wenige andere
Forscher nahmen sich dieses Themas an und untersuchten mit Nachbauten des
Lowensteinschen Pupillographen Normalpersonen, Hypersomniker, Insomniker,
Narkoleptiker, Patienten mit Schlaf-Apnoe-Syndrom.

Mit einer Modifikation dieses Gerats untersuchten 1969-1970 Yoss et al die Vigilanz
von Narkolepsiepatienten vor und nach Gabe eines Amphetamins (11). Sie fuhrten
eine Simultanmessung beider Pupillen Uber einen Zeitraum von 15 Minuten in
volliger Dunkelheit durch. Yoss versuchte nun, die beobachteten Phanomene der
Pupillenbewegungen auf der Grundlage von Amplitude und Dauer der Bewegung zu
klassifizieren und in Beziehung zum EEG zu bringen.

Auch Schmidt, der sich mit dem Lichtreflex bei Ermidung beschaftigt hatte,
versuchte ein Gesamtkonzept zu erarbeiten (10). Die Schllsselparameter zur
Beurteilung seien  Pupillendurchmesser, Ausmall der Kontraktion und
Kontraktionsgeschwindigkeit. Ein  hoher Sympathotonus und ein hohes
Vigilanzniveau korrelierten mit einem geringen Ausmal} der Kontraktion.

An einer Gruppe von zwolf Narkoleptikern, dreizehn Patienten mit Hypersomnie und
sechs Patienten mit nachtlichen Myoklonien fuhrte er Untersuchungen mit einem
Pupillographen und im Anschluss daran einen MSLT durch.

Der PD und die Anzahl der Oszillationen (definiert als Bewegungen der Pupille
gréler 0,2 mm) wahrend 10-minatiger Dunkelheit wurden im 30-Sekunden-Intervall
gemessen. Bewegungsartefakte, Lidschluss und andere storenden Faktoren

wahrend dieses Intervalls wurden eliminiert.
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Fur alle Patienten fand sich ein abnehmender PD im Verlauf der Messung, wobei
sich nochmals Unterschiede flr die verschiedenen Patientengruppen ergaben.

Die Ergebnisse des MSLT und die der Pupillographie liel3en sich gut hinsichtlich ihrer
Sensitivitat, die Schlafrigkeit zu messen, vergleichen. Oszillationen wertete Schmidt
als Ausdruck der Fahigkeit Imbalancen im autonomen Nervensystem oder im
sympathischen Tonus zu korrigieren. Mit zunehmender Schlafrigkeit nehme die
Fahigkeit zu oszillieren, und damit den initialen Pupillendurchmesser
wiederzuerlangen, ab.

Lichstein stellte 1991 fest, dass Verfahren zur Messung der Tagesschlafrigkeit wenig
entwickelt seien (16). Der MSLT sei zu teuer, unbequem und aufwendig. Zur
Erfassung von Narkolepsie, Schlaf-Apnoe-Syndrom sei er zwar geeignet, aber nicht
praktikabel zur Erfassung von Insomnie. Insomniker leiden darunter, dass sie eben
nicht einschlafen kdnnen, obwohl sie mude sind. So kann ein Verfahren, das nicht
unterscheiden kann zwischen der Fahigkeit einzuschlafen und der tatsachlichen
Einschlafneigung, bei dieser Patientengruppe nicht sinnvoll sein. Die Pupillometrie
war fur ihn eine vielversprechende Methode, da sie unabhangig sei von der
Unfahigkeit oder Motivation einer Person einzuschlafen.

In einer Studie mit Insomnikern und Normalpersonen unter 25 Jahren zeichnete er zu
vier verschiedenen Tageszeiten (morgens, mittags, nachmittags und abends)
Pupillogramme auf. Als Messparameter dienten der PD, Oszillationen und
Lidblinzeln. Oszillationen wurden definiert als spontane Konstriktionen mit
Redilatation innerhalb von 5 Sekunden. Unterschieden wurde in kleine (0,5 — 1,5
mm) und grof3e (> 1,5 mm) Oszillationen. Betrachtet wurde somit nur die Amplitude
der Oszillationen, Frequenzen der Oszillationen wurden nicht naher untersucht. Die
Oszillationen wurden gezahlt als Anzahl der Oszillationen pro Minute. Zusatzlich
nahm Lichstein auch die Anzahl der Lidschlisse pro Minute als Parameter. Er
interpretierte eine zunehmende Anzahl von Lidschlissen als Indikator flr
Schlafrigkeit. Die Pupillogramme wurden in einer 10-Minuten-Dunkelmessung
erstellt.

Bei allen vier Messungen im Tagesverlauf war der PD bei Insomnikern im
Durchschnitt geringer und nahm nach 5 Minuten Messung deutlich starker ab als bei
Normalpersonen. Die Anzahl der Oszillationen unterschieden sich nicht signifikant

zwischen beiden Gruppen, allerdings nahmen sie jeweils in der zweiten Halfte der



14

Messung zu. Fur die Anzahl der Lidschlisse wahrend der Aufzeichnung ergab sich
kein signifikanter Effekt.

Zwei Jahre spater unternahm Lichstein eine neue Studie mit Insomnikern und
Normalpersonen, diesmal waren die Teilnehmer im Alter von 30 — 50 Jahre (17).
Zeitpunkte der Messung und Messprinzip blieben die selben. Diesmal waren die
Ergebnisse fir den PD deutlicher. Er unterschied sich in der Gruppe der Insomniker
zu jeder Minute der Messungen von den PD der Gruppe der Normalpersonen. Dabei
betrug der GroRenunterschied im Durchschnitt nicht mehr als 0,5 mm. Anzahl der
Oszillationen und Lidschlisse waren nicht signifikant unterschiedlich in den beiden
Gruppen.

Im Gegensatz zu anderen Analysemethoden von Pupillogrammen unterliel es
Lichstein die Frequenz der Oszillationen zu untersuchen. Nach heutigem
Wissensstand ist anzunehmen, dass Lichstein bei einer Berlcksichtigung der
Frequenz der Oszillationen signifikante Unterschiede zwischen Insomnikern und
Normalpersonen gefunden hatte.

Ein weiteres Problem lag vermutlich auch darin, dass sich die Definition der Insomnie
nicht auf polysomnographische Daten stutzte, sondern rein anamnestisch festgelegt
wurde. Deshalb durfte es sich um eine Mischung von tatsachlichem Schlafmangel
und ausreichendem, aber als zu kurz empfundenem, Nachtschlaf bei
psychophysiologischer Insomnie gehandelt haben.

McLaren et al entwickelten 1991 eine Computeranalyse zur Auswertung von
Pupillogrammen in Schlafrigkeitsstudien (18). Die Pupillogramme wurden nach 2-
minUtiger Dunkeladaptation kontinuierlich fir 15 Minuten aufgezeichnet. Zum
Ausschluss von Blinzel- und Lidschlussartefakten wurde ein Algorithmus entwickelt,
der diese linear interpoliert. Um das Ausmal} der Oszillationen berechnen zu kénnen,
wurde eine Fast-Fourier-Transformation durchgefuihrt. Die Frequenzauflosung
betragt 0,02 bis 0,04 Hertz mit einer maximalen Frequenz von 2,5 Hertz. Die
Messung wurde in Zeitintervalle von 51,2 Sekunden (= 256 Messungen im 0,2
Sekunden-Intervall) eingeteilt, so dass eine 15-minutige Messung aus 17 ganzen und
einem letzten Segment von 29,6 Sekunden besteht. Um die Miosis (= Abnahme des
PD) zu evaluieren wurden drei Parameter eingeflhrt:

1) die kumulative Miosis, die das Verhaltnis des durchschnittichen PD wahrend der

Messung zum durchschnittlichen PD im ersten Zeitabschnitt beschreibt
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2) die Beschreibung, wie frih sich der durchschnittliche PD unter 80 % des initialen
PD verringert
3) das minimale Verhaltnis von durchschnittlichem PD zu initialem PD
Untersucht wurden 167 gesunde Personen (75 m, 92 w) im Alter von 7 bis 82 Jahre,
die zuvor einen Schlaffragebogen ausgeflllt hatten.
Parallel zur Computeranalyse der Pupillogramme wurden diese von drei, in der
Auswertung von Pupillogrammen erfahrenen, Arzten nach einer Skala von eins bis
vier beurteilt.
Die Beurteilung der Pupillogramme errechnete sich aus dem Durchschnitt von sechs
Bewertungen (jeder Arzt bewertete ein Pupillogramm zweimal). Im wesentlichen
sollten die Ergebnisse der Computeranalyse (objektiv) mit den Beurteilungen
erfahrener Kliniker (subjektiv) verglichen werden. Dabei fand sich eine hohe
Korrelation zwischen beiden Auswertungswegen, wobei aber auch die Notwendigkeit
einer objektiven Beurteilung deutlich gemacht wurde. Abgesehen davon, dass die
Computeranalyse durch ihre Vielzahl der gelieferten Parameter sehr viel prazisere
Ergebnisse bieten kann, ist die Interpretation eines Pupillogramms durch einen Arzt
von subjektiven Einflussen abhangig, die nicht kalkulierbar sind. So unterstrich
McLaren auch die Notwendigkeit, fur die pupillographische Auswertung numerische

Parameter einzufiuhren, die Schlafrigkeit quantifizieren kénnen.

Die Grunde fur die geringe Verbreitung der Pupillographie zur Messung von
Schlafrigkeit waren wohl in der Hauptsache technischer Art. Pupillographische
Aufzeichnungen Uber mehrere Minuten brachte viele Schwierigkeiten mit sich.
Herabsinkendes  Augenlid, Augenbewegungen, Austrocknen der Kornea
beeinflussten die Aufzeichnung. Die in den 60er und 70er Jahren erhaltlichen
Pupillographen waren in der Handhabung auf3erordentlich schwierig und flr eine
breite Anwendung ungeeignet. Erst mit Entwicklung der Video-Pupillographie und der
Maoglichkeit der Bildverarbeitung mit Computertechnologie waren die geeigneten
Hilfsmittel fur die Anforderungen der Langzeitpupillographie gefunden. Allerdings
waren die Gerate in der Regel fur Aufzeichnungen der Lichtreaktion, also Stabilitat im
Sekundenbereich, konzipiert und die verwendeten Algorithmen den Anforderungen
einer Schlafrigkeitsmessung nicht gewachsen.

Wilhelm et al an der Universitatsaugenklinik Tdbingen fluhrten 1996 den

Pupillographischen Schlafrigkeitstest (PST) ein (19). Dieser misst das spontane
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Verhalten der Pupille im Dunkeln Uber einen Zeitraum von 11 Minuten mittels
Infrarot-Video-Aufzeichnung. Gemessen werden der PD und das Ausmal} der
Oszillationen im langsamen Frequenzbereich von 0 bis 0,8 Hertz und - in den
Prototypen - auch die Refraktion. Ein eigens fur diese Messung entwickelter
Algorithmus gewahrleistet die Aufzeichnung verlasslicher Messwerte der
Pupillenweite auch bei zeitweiser Verdeckung der oberen Pupillenhalfte durch ein
herabsinkendes Oberlid.

Auf diese Weise erhoht sich die Messgenauigkeit gegenuber bisherigen Verfahren,
die den groflten Durchmesser der Pupille als Berechnungsgrundlage nahmen, und
somit sehr anfallig waren fur Messfehler durch teilweisen Lidschluss (20). ( Die
Datenanalyse wird in Kapitel 2.3 beschrieben)

Damit waren die methodischen Voraussetzungen fur die Etablierung der

Pupillographie als objektiver Messung von Tagesschlafrigkeit gegeben.

1.4. Was messen PST und MSLT?

Im Jahr 2000 wurden von Weel et al die heute gangigen Untersuchungsverfahren
zur Diagnostik mudigkeits- und schlafrigkeitsbezogener Einschrankungen dargestellt
(21). Hierbei wurden u.a. der MSLT, der PST, die Epworth-Schlafrigkeits-Skala und
die Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS) betrachtet. Besondere Berucksichtigung
fanden diagnostische Gutekriterien wie Objektivitat, Reliabilitat, Validitat und
Normierung. Die Untersuchungen wurden auf der Grundlage eines
neuropsychologischen Modells nach Posner und Rafal durchgefuhrt :

Der Aufmerksamkeit, unterteilt in Vigilanz, selektive Aufmerksamkeit und geteilte
Aufmerksamkeit, geht die tonische und phasische zentralnervése Aktivierung voraus.
Entsprechend dem oben erwahnten neuropsychologischen Modell werden sowohl

der MSLT als auch der PST dem tonischen Aktivierungsniveau zugeordnet.
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1.5. Bisherige Ergebnisse mit dem PST

1.5.1. Validierung am Schlafentzugsmodell

Bei einem Schlafentzugversuch wurde das spontane Pupillenverhalten mittels PST
von dreizehn jungen Probanden zwischen 19 Uhr abends und 7 Uhr morgens
zweistundlich gemessen. Der PUIl und das AS nahmen im Verlauf des Schlafentzugs

signifikant zu, ebenso wurde der PD signifikant kleiner (22).

1.5.2. Pilotstudie Hypersomnie

In einem Vergleich 1998 von sieben Hypersomnikern mit der gleichen Anzahl
altersentsprechender Normalpersonen wurde jeweils zwischen 9 und 10 Uhr am
Vormittag und 14 und 15 Uhr nachmittags ein PST durchgeflihrt. Die Gruppe der
Patienten mit Hypersomnien hatte signifikant hohere Werte des PUI und des AS (23).

1.5.3. Therapiestudie |

Bei einer Zusammenarbeit mit der Klinik Lowenstein wurde der PST zur
Therapiekontrolle nach 3 Monaten nCPAP herangezogen. Eine Gruppe von 39
Patienten zwischen 30 und 70 Jahren wurden in der Klinik polysomnographisch
untersucht und mit nCPAP eingestellt. Vor der Einstellung mit nCPAP und nach drei
Monaten wurde jeweils um 10, 14 und 18 Uhr ein PST durchgefuhrt. Bei den
Vormittagsmessungen fand sich ein signifikanter Rickgang der Pupillenparameter,

der sich in der 2. Messhalfte der 11-mindtigen Messung widerspiegelte (24).
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1.5.4. Therapiestudie Il

Eine weitere Arbeit befasst sich mit der Objektivierung von Schweregrad und
Therapieerfolg beim obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (SAS) anhand des PST (25).
37 polysomnographisch diagnostizierten Patienten wurden jeweils am Morgen und
Nachmittag, am Tag vor Therapiebeginn und nach zwei Nachten einer Therapie mit
NCPAP untersucht. Beim Vergleich der Vormittagsmessungen zeigte sich ein
Ruckgang der Werte des PUI um durchschnittlich 30% nach zwei Nachten mit
NCPAP-Therapie. Die Differenz der Nachmittagswerte war geringer und nicht
signifikant. Ein moéglicher Erklarungsversuch hierflir ware, dass SAS-Patienten vor
allem vormittags unter verstarkter Tagesschlafrigkeit leiden, wahrend sie sich im
Tagesverlauf wieder den Werten von Gesunden annahern.

Bisher konnten somit sowohl ein friher Therapieeffekt (nach 2 Tagen) als auch eine
mittelfristige Kontrolle (nach 3 Monaten) einer nCPAP-Therapie objektiv mittels PST
gezeigt werden.

Aus den o.g. Studien ging hervor, dass die Vormittagsstunden als Messzeit

gegenuber dem Nachmittag vorzuziehen sind.

1.6. Zielsetzung der Studie

Gegenstand dieser Arbeit war die Untersuchung der Variabilitdt der Parameter des
spontanen Pupillenverhaltens an Vormittagen bei jungen, gesunden und wachen
Personen. Dazu werden die an mehreren, aufeinander folgenden Tagen erhobenen
Messdaten verglichen. Zusatzlich wurden, in engem zeitlichen Bezug zu den
pupillographischen Messungen, Daten zum subjektiven Empfinden der Probanden
erhoben. Durch Vergleich der subjektiven Einschatzung der Vigilanz mit den
objektiven Werten der Pupillographie soll dargestellt werden, wie verlasslich das

Einschatzen der Mudigkeit von Personen zu werten ist.
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2. Material und Methoden

2.1. Messeinheit (PST)

Zur Erhebung der Messdaten stand ein Infrarot-Video-Pupillograph, genauer,
Pupillographischer-Schlafrigkeits-Test (PST), zur Verfigung. Die, in diesem Fall
verwendete mobile, Messeinheit (Prototyp der AG Pupillenforschung und
feinmechanische Werkstatt der Abt. 2 der Universitatsaugenklinik Tubingen) besteht
aus einem kleinen Tisch, auf dem an der linken Schmalseite eine Stirnstutze fir den
Probanden, auf der gegenlberliegenden Schmalseite eine Infrarotlichtquelle und
eine Videokamera angebracht sind. Der Abstand zwischen Stirnstitze und
Videokamera betragt 70 cm. Auf einem benachbarten Rolltisch stehen ein Video-
und ein Computermonitor, ein Personalcomputer mit Tastatur, sowie ein Drucker und
ein Netzteil, mit dem die Intensitat der Infrarotlichtquelle reguliert werden kann. Uber
den Videomonitor kann der Untersucher kontinuierlich das Auge des Probanden
beobachten. Das Messsystem besteht aus einer infrarotempfindlichen Videokamera,
die mit einer Bildwandlerkarte (Oculus 300 der Firma CORECO) in einem IBM-
kompatiblen Personalcomputer in Verbindung steht. Eine Gruppe von Infrarot-
Leuchtdioden dient als Lichtquelle, sie ist auf einem Ring an der Frontlinse
angebracht. Mit diesen Leuchtdioden wird das Auge des Probanden uber einen
Zeitraum von 11 Minuten konfokal beleuchtet. Wahrend der Messung tragt der

Proband eine Brille mit Infrarot-Filtern.
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Abb. 1: Pupillographischer Schlafrigkeitstest: Schematischer Aufbau der

Messeinrichtung

Computer-
monitor

IR-Lampe

PC 386} 33 Bildwandlerkarte

Tastatur

2.2. Messverfahren

Die Bildverarbeitung erfolgt in Echtzeit mit einer zu diesem Zweck erstellten
Software. Diese arbeitet wie folgt:

Das Programm identifiziert den ersten Purkinje-Reflex der Pupille als hellsten
Bildpunkt in der durch die konfokale Beleuchtung hell erscheinenden Pupille. Von
diesem Reflex aus werden mehrere Randpunkte detektiert, nach rechts, links und
nach unten. Aus diesen Punkten wird mit einfachen Methoden der analytischen
Geometrie der Pupillendurchmesser berechnet. Nachdem der Kreis berechnet
wurde, stellt das Programm fest, welche der gemessenen Punkte deutlich entfernt
von dieser errechneten Kreisform liegen, denn dabei kdonnte es sich um Artefakte
handeln. Die kritische Distanz zum errechneten Kreis ist einstellbar und wurde in
Vorversuchen optimiert. Diese, aus der idealen Kreisform fallenden, Punkte werden
eliminiert und der Kreis erneut berechnet. Dieses Messverfahren lasst auch zu, dass
der Purkinje-Reflex nicht exakt in der Mitte der Pupille liegt. Es ist in der Lage, den
Reflex auch bei kleinen Blickbewegungen zu verfolgen. Dabei wird angenommen,

dass die Pupille Kreisform hat, auch wenn die Realitdt davon gering abweicht.
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Simultan werden die Refraktion, sowie vertikale und horizontale Blickabweichungen
gemessen, die auf dem Kontrollimonitor zu beobachten sind. So kann sichergestellt
werden, dass es sich bei Anderungen der Pupillenweite tatséchlich um spontane
Oszillationen und nicht etwa um Pupillenreaktionen infolge Akkommodation oder

instabiler Fixation handelt.

2.3. Datenanalyse

Die Frequenzanalyse erfolgt mittels Fast-Fourier-Transformation. Dazu wird die
Datensequenz in Abschnitte mit jeweils 2048 Werten unterteilt, was ungefahr 82
Sekunden entspricht. In jedem dieser Zeitfenster wird der Mittelwert des
Pupillendurchmessers ermittelt und von jedem Messwert abgezogen. Im letzten
Datenfenster werden die zur Anzahl 2048 fehlenden Werte durch Nullen aufgefillt.
Zur Abschatzung des Frequenzspektrums kommt fir jeden diskreten Frequenzwert
der Betrag des komplexen Fourier-Koeffizienten zur Darstellung, wobei nur der
Frequenzbereich von 0 bis 0,8 Hertz bertcksichtigt wird. Um die Datenserien vor der
Fast-Fourier-Transformation von Blinzel- und anderen Artefakten zu befreien, bewegt
man ein Zeitfenster von etwa 0,5 Sekunden langs der Datenreihe, in welchem nach
unterschiedlich strengen, voreingestellten Artefaktkriterien sprungartige
Werteanderungen eliminiert werden. Fur die Bewertbarkeit der Fast-Fourier-
Transformation ist dies von Bedeutung, zumal der Anteil interpolierter Werte im
Untersuchungsergebnis angegeben wird und damit auch Informationen Uber die
Blinzelfrequenz vorliegen, welche bei absinkendem Grad der Wachheit zunimmt.

Zusatzlich wird fur jedes Zeitfenster der mittlere Pupillendurchmesser (PD), der
Pupillen- Unruhe- Index (PUI) und das Amplitudenspektrum (AS) berechnet. Der PD
wurde als Mittelwert, der im ersten 82-Sekunden-Zeitsegment jeder 11minltigen
Messung gewonnenen Werte, definiert. Damit sollte bei der Berechnung des
Mittelwertes der gesamten Aufzeichnung eine Unterschatzung der Pupillengrofie
vermieden werden. Das AS und der PUl wurden als numerische Parameter
eingefuhrt. Das AS (Einheit: mmxs) stellt ein Mal3 flr die Quantitat langsamer
Pupillenoszillationen im Frequenzbereich von 0 bis 0,8 Hertz dar. Ein hohes
Vigilanzniveau druckt sich in niedrigen Werten des AS aus, starke Schlafrigkeit fuhrt

zu hohen Werten. Der PUI ist die Summe der absoluten Anderungen des PD
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wahrend der Messung im Dunkeln, dividiert durch die Zeit. Vor der Berechnung der
Anderungen des PD wird dieser Uber 640 ms gemittelt. Er ist ein Ma fir die
langsamen Bewegungen des Pupillenrandes wahrend der Messperiode. Sein Wert
wird in mm/min ausgedruckt. Je instabiler die Position des Pupillenrandes ist, desto
hoher ist der PUI-Wert. Charakteristischerweise ist dieser Wert im wachen Zustand

niedrig und bei Schlafrigkeit hoch.



Abb. 2: Ausdruck eines Messergebnisses mit dem PST
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2.4. Messsituation

Alle zwei Stunden wurde das spontane Verhalten der Pupille im Dunkeln Gber 11
Minuten aufgezeichnet. Dazu wurde von den Probanden wahrend den Messungen
eine Brille, die nur fur Infrarotlicht durchsichtig ist, getragen. Um in einer bequemen
Position an der Messeinheit zu sitzen, stand ein hohenverstellbarer Stuhl zur
Verfugung. Die Probanden legten dann den Kopf in eine ebenfalls hohenverstellbare
Kinn- und Stirnstltze, so dass der Kopf ohne Anstrengung in einer ruhigen und
angenehmen Position gehalten werden konnte. Die Unterarme konnten bequem auf
dem Messtisch abgelegt werden. Die Probanden waren instruiert, wahrend der
Messung so wenig wie moglich zu blinzeln und die Leuchtdioden ohne besondere
Anstrengung anzuschauen. Die Registrierung fand immer in entspannter, ruhiger
Atmosphare und fur die Probanden in vdlliger Dunkelheit statt. Dialoge waren
untersagt, ebenso wurden die Probanden gegen jegliche akustische Reize
abgeschirmt, um eine dadurch bedingte Hebung des Vigilanzniveaus zu vermeiden.
Nur bei Einschlafen oder unruhiger Fixation wurden die Probanden angesprochen,

um Unterbrechungen der Aufzeichnungen zu vermeiden.

2.5. Probanden

Die Messungen wurden an 13 jungen Erwachsenen durchgefihrt. Die 5 Frauen und
8 Manner waren im Alter von 24 bis 32 Jahren (Mittelwert: 26,85 Jahre, Median : 27
Jahre). Sie bezeichneten sich weder als extreme Tag- oder Nachtmenschen, waren
Nichtraucher, genossen nur maRig Kaffee, Alkohol und Schwarztee und wiesen in
der ophthalmologischen Untersuchung einen Normalbefund auf. Um den
Bedingungen der Studie der Psychiatrischen Klinik unter der Leitung von Prof. Dr.
Henner Giedke zu entsprechen, die an unsere Studie gekoppelt war, mussten die
Probanden uber einen Visus von mindestens 0,7 verfugen, sollten keine groReren
Refraktionsfehler als +/- 2 Dioptrien aufweisen, keine Kontaktlinsen tragen und
durften keine Verwandten ersten Grades mit psychiatrischen Erkrankungen haben.
Ebenso war die Einnahme von Medikamenten mit ZNS-Wirkung sowie neurologische

Erkrankungen ein Ausschlusskriterium.
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2.6. Versuchsbedingungen

Gemessen wurde an vier aufeinanderfolgenden Tagen. In der Nacht vom 3. auf den
4. Tag wurde durchgehend unter Schlafentzug gemessen und den Probanden war es
nicht gestattet zu schlafen (dies war Bestandteil der anderen beiden beteiligten
Studien). Zwischen den Messungen war der Konsum von Stimulantien wie Kaffee,
Alkohol oder Schwarztee untersagt (an den Nachmittagen vor den Messtagen 1 bis 3
waren bis zu zwei Tassen Kaffee oder Tee erlaubt), aulRerdem musste auf das
Einnehmen grélRerer Mahlzeiten verzichtet werden, weil auch dadurch eine
Beeinflussung des Vigilanzniveaus zu beflrchten ist. Fir die Messungen stand uns
ein kleiner, ruhiger Raum zur Verfugung, der komplett abgedunkelt werden konnte.
Die Durchschnittstemperatur betrug 20 bis 23°C. Die Probanden brachten sich kleine
Snacks von zuhause mit, die dann im Aufenthaltsraum nach Belieben eingenommen
werden konnten. Zwischen den einzelnen Messdurchlaufen konnten die Probanden
lesen, spazieren gehen, Musik horen oder anderen Tatigkeiten nachgehen, die sich
nicht speziell ermudend oder anregend auswirken. Tag 3 und 4 der Messungen war
gekoppelt an einen Schlafentzugsversuch der Augenklinik mit dem Thema
»1ageszeitliche Schwankungen spontaner Pupillenoszillationen als Maly fur die
zentralnervése Aktivierung bei gesunden Probanden®, und einer Studie der

Psychiatrischen Universitatsklinik von Herrn Prof. Dr. Giedke.

2.7. Zeitlicher Ablauf der Versuche

Die Messungen fanden an drei aufeinanderfolgenden Tagen statt. Ein kompletter
Messdurchlauf dauerte ungefahr 45 Minuten (s. auch 2.8). Angesichts des 2-
Stunden-Takts und der unterschiedlichen Tests wurden immer zwei Probanden
untersucht. Morgens wurde Proband 1 von 8.45 Uhr bis 9.30 Uhr, Proband 2 von
9.00 Uhr bis 9.45 Uhr gemessen. In diesem Schema wurden die weiteren

Messungen durchgefuhrt, insgesamt 9 Messungen.
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2.8. Komponenten der Versuche

Neben der Pupillographie bestand ein Messdurchgang unserer Studie aus der
Einstufung in die Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS) und Visuelle-Analog-Skala
(VAS). Zusatzliche Bestandteile der Studie der Psychiatrischen Universitatsklinik
waren: die Untersuchung der Smooth Pursuit Eye Movements (SPEM), das
zweimaligen Ausflullen einer Befindlichkeitsskala, und die Bearbeitung des

Continuous Performance Test (CPT) an einem Personalcomputer.

2.8.1. Die Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS)

Die SSS ist eine Skala zur Einschatzung von Vigilanz. Sie besteht aus 7 Stufen, die
verschiedene Vigilanzniveaus zu formulieren versuchen. Stufe 1 bezeichnet das

hochste Vigilanzniveau.

Fihle mich aktiv und vital, aufmerksam, vollkommen wach

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

Entspannt, wach, nicht voll aufmerksam, ansprechbar

Etwas dosig, nicht auf dem Hohepunkt, etwas schlapp

Désig, verliere das Interesse wach zu bleiben, verlangsamt

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

N O O B WO N -~

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

2.8.2. Die Visuelle-Analog-Skala (VAS)

Die VAS stellt eine 100 mm lange, horizontale Linie dar, die links auf’en mit ,sehr
wach® und am rechten Ende mit ,sehr mude“ bezeichnet ist. Die Probanden wurden
dazu aufgefordert, die Linie an der Stelle zu markieren, die ihrem Empfinden

wahrend der Messung entspricht.
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2.8.3. Tests, die nicht Gegenstand vorliegender Arbeit waren

2.8.3.1. Smooth-Pursuit-Eye-Movement (SPEM)

Die Messungen der SPEM wurden an einer sogenannten Sigmamaschine
durchgefuhrt. Es handelt sich hierbei um ein Gerat, das gleichformige Lichtpunkte in
wechselndem Muster auf eine Flache projiziert, denen der Proband Uber 20 min

hinweg mit seinem Blick folgen muss.

2.8.3.2. Continous-Performance-Test (CPT)

Der Continous-Performance-Test ist ein am Personalcomputer durchzuflhrender
Konzentrationstest von zehnminutiger Dauer, der es erlaubt, Aussagen Uber die
visuelle  Aufmerksamkeit  und Erkennungsleistung, sowie  uUber die
Reaktionsschnelligkeit der Probanden zu machen. Fur diesen Test waren die beiden
Vormesstage vor dem Hauptversuch von Bedeutung, denn im Laufe der ersten
Testdurchlaufe zeigt sich hierbei ein Leistungsanstieg, der auf einen Lerneffekt
zurlickzufiihren ist. Somit dienten die ersten zwei Messtage als ,Ubungsphase®, um
an Tag 3 und 4 Veranderungen der Testergebnisse als Folge eines Lerneffekts

ausschlielRen zu kénnen.

2.8.3.3. Befindlichkeitsskalen

Die Befindlichkeitsskalen stellen einen umfassenden Fragebogen zur momentanen
Gefuhls- und Gemdutslage auf einer Din-A4-Seite dar.

Diese beiden letztgenannten Untersuchungen und die Befindlichkeitsskalen zu
Beginn und am Ende des Messdurchlaufs waren Gegenstand der Studie der
Psychiatrischen Universitatsklinik Tubingen (Prof. Dr. Giedke), ihre Ergebnisse

werden deshalb an dieser Stelle nicht naher ausgefuhrt.
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2.8.4. Reihenfolge der Messungen und Tests

Die einzelnen Tests bzw. Messungen wurden stets in der selben Reihenfolge

ausgefuhrt:

. Ausfullen der Befindlichkeitsskala

. PST

. Einstufung in der Stanford-Schlafrigkeits-Skala

. Markierung der Visuellen-Analog-Skala

. Aufzeichnung der Smooth Pursuit Eye Movement

. Bearbeitung des Continuous Performance Test

~N OO O A WN =

. Nochmaliges Ausflillen der Befindlichkeitsskala

Die aus der Pupillographie gewonnen Daten liefern objektive Informationen Gber das
Vigilanzniveau der Probanden.

Die SSS und die VAS ermitteln die subjektive Einschatzung der Probanden zu ihrer
Aufmerksamkeit.

Beide Tests sollen unmittelbar nach der Pupillographie durchgefuhrt werden, da
retrograd das Empfinden wahrend der Messung eingeschatzt werden soll.

Pro Messdurchgang erhielt man fir jeden Probanden jeweils drei Parameter zur
objektiven Vigilanz (AS, PUI, PD) aus der Pupillographie und zwei zur subjektiven
Selbsteinschatzung der Vigilanz.

2.9. Auswertung

Die Auswertung erfolgte z.T. mit Unterstitzung des Instituts fur medizinische
Biometrie in Tubingen ( PD Dr. Schenzle und Prof. Dr. Dietz ), z.T. durch Dipl-phys.
H. Luedtke.

Zur Ermittlung von Mittelwerten und Standardabweichungen zu verschiedenen

Uhrzeiten oder Tagen wurden zunachst fur jeden Probanden Mittelwerte gebildet (13
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Probanden), aus den so erhaltenen Mittelwerten (n=13) wurde dann der
Gesamtmittelwert und die Standardabweichung dazu errechnet.

Zur Betrachtung von Uhrzeit- und Tageseffekten auf die verschiedenen Variablen
wurde eine Varianzanalyse durchgefuhrt. Die Variablen PUI und VAS wurden
logarithmisch transformiert, da die Absolutwerte keine Normalverteilung aufwiesen.
Eingehende Faktoren waren Uhrzeit, Tag, Wechselwirkung Tag-Uhrzeit (WW T-U)
und Probandennummer (Prob-Nr). Die Reliabilitat wurde mit dem Intraklass-
Korrelationskoeffizienten (IKKK) berechnet. Die Streuung des natdarlichen
Logarithmus des PUI kann als Variationskoeffizient des PUI herangezogen werden
(26).

Die Korrelationen wurden nach Spearman berechnet.

Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnis
3.1. Messtag
Zur genaueren Betrachtung wurde zunachst fir jeden Probanden ein Mittelwert Gber

die drei verschiedenen Uhrzeiten ermittelt. Aus den so erhaltenen 13 Werten pro Tag

errechneten sich folgende Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD):

Tab. 1: MW und SD Uber die drei Tage

MW £ SD (n=13) Tag 1 Tag 2 Tag 3

AS (mmxs) 1214 + 494 1240 + 533 1039 + 390
PUI (mm/min) 512 +£1,97 5,09 £ 2,11 4,71 + 1,61
PD (mm) 7,24 £ 0,52 7,30 + 0,42 7,35+0,39
SSS 295+0,77 2,36 £ 0,83 1,92 £0,80
VAS (cm) 4,06 + 2,17 2,36 £ 1,47 1,98 + 1,63

Hohere Werte in PUlI und AS drucken ein niedrigeres zentralnervoses
Aktivitatsniveau aus, wahrend der PD gleichzeitig geringer wird. Das AS hat den
hdchsten Wert an Tag 2 und den niedrigsten an Tag 3. Der PUI hat seinen héchsten
Wert am ersten Tag, wahrend sich an Tag 3 die geringsten Mittelwerte und
Standardabweichungen finden. Entsprechend ist der Pupillendurchmesser am dritten
Tag am grofdten und am ersten Tag am kleinsten. In der SSS und der VAS schatzen
sich die Probanden an Tag 1 weniger wach ein als an Tag 2 und 3.

Der zweite Tag nimmt bei allen Variablen, au’er dem AS, hinsichtlich Mittelwert und

Standardabweichung eine Mittelstellung ein.
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3.2. Uhrzeit

Die Berechnung der MW und SD fur die verschiedenen Uhrzeiten (unabhangig vom
Messtag) erfolgte analog dem Vorgehen wie unter 3.1. erwahnt. Fur jeden
Probanden wurde zunachst ein MW Uber die jeweiligen Tage errechnet. Aus den so

erhaltenen 13 Werten pro Uhrzeit ergaben sich folgende MW und SD:

Tab. 2: MW und SD der Uhrzeiten

MW £ SD (n=13) 09:00 11:00 13:00
AS (mmxs) 894 + 301 1292 + 571 1360 + 599
PUI (mm/min) 412+148 | 540+230 | 540+2,09
PD (mm) 748+041 | 719044 | 7,22+048
SSS 215+0,66 | 241+0,68 | 2,56+0,75
VAS (cm) 271+157 | 2,71+157 | 2,97+1,53

Die hochsten Werte finden sich fur AS, PUI, SSS und die VAS um 13 Uhr. Die
kleinsten Werte haben AS, PUI und SSS um 9 Uhr. Bei der VAS ergibt sich fur 9 und
11 Uhr derselbe Mittelwert und Standardabweichung. Der Pupillendurchmesser ist
am groéflten um 9 Uhr und am geringsten um 11 Uhr (allerdings nur um 0,03 mm im
Vergleich zu 13 Uhr).
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3.3.  Werte des Gesamtversuchs (Mittelung Uber den Tag und die Uhrzeit)

Die Werte aller Versuchstage und Uhrzeiten wurden gemittelt. FUr die einzelnen

untersuchten Variablen ergaben sich folgende MW und SD:

Tab. 3: MW und SD fiur den Gesamtversuch

AS (mmxs) 1182 + 444
PUI (mm/min) 4,97 + 1,81
PD (mm) 7,30 + 0,43
SSS 2,38 +0,63
VAS (cm) 2,80+ 1,44

3.4. Die MW und SD der verschiedenen Parameter in Abhangigkeit von Messtagen

und verschiedenen Uhrzeiten

Abb. 3: Amplitudenspektrum (AS) Tag 1-3 (MW+SD), n=13
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Abb. 4: Pupillen-Unruhe-Index (PUI) Tag 1-3 (MW+SD), n=13
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Abb. 5: Pupillendurchmesser (PD) Tag 1-3 (MW+SD), n=13
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Abb. 6: Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS) Tag 1-3 (MW+SD), n=13
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Abb. 7: Visuelle-Analog-Skala (VAS) Tag 1-3 (MWxSD), n=13
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3.5. Korrelationen der gemessenen Parameter

Die Korrelationen wurden nach Spearman zu jedem einzelnen Zeitpunkt (1-9) der
drei Messtage berechnet. Dabei ist Zeitpunkt 1 die Messung um 9 Uhr an Tag 1 und
Zeitpunkt 9 die Messung um 13 Uhr an Tag 3. Die folgenden Diagramme geben eine

Ubersicht dartiber.

Abb. 8: Spearman-Korrelationskoeffizienten AS/PUl und VAS/SSS
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Abb. 9: Spearman-Korrelationskoeffizienten VAS/PUI und VAS/PD
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Die physiologischen Pupillenparameter AS und PUI, sowie die subjektiven Werte
VAS und SSS korrelieren interindividuell jeweils gut miteinander (Abb. 8). Die weitere
Auswertung wurde aufgrund dessen auf den PUI, PD und die VAS beschrankt (da

diese im Gegensatz zur SSS eine kontinuierliche Variable darstellt).

3.6. Histogramme von PUI log und VAS ascsin

Da die absoluten Werte von PUI und VAS keine Normalverteilung zeigen, die eine
Grundbedingung fur die weitere Analyse darstellt, wurde mit dem natirlichen
Logarithmus des PUI (in mm/min)und dem arcsin der VAS-Werte gearbeitet. Der log

PUI und arcsin VAS kommen einer Normalverteilung naher (Abb. 10 und 11)
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b. 10: Natlrlicher Logarithmus des PUI
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Abb. 11: Arcsin der VAS
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3.7. Varianzanalyse

Die weiteren Analysen wurden mittels ANOVA durchgefuhrt. Als Effekte gingen die
Probandennummer (Prob-Nr), der Tag, die Uhrzeit und die Wechselwirkung Tag-
Uhrzeit (WW T-U) ein. Die Prob-Nr ging als zufalliger Faktor ein.

Zusatzlich wurden der Intraklass-Korrelationskoeffizient (IKKK) als Maly fir die
Reliabilitat der Messungen berechnet und der Anteil der Varianz, die durch das
jeweilige Modell erklart wird (R?).

3.7.1. PUI

3.7.1.1. Berucksichtigung aller Effekte

Tab. 4: Ergebnis der Varianzanalyse des PUI unter Bertcksichtigung aller Effekte

Effekt Signifikanz
Prob-Nr < 0,0001
Tag 0,4266
Uhrzeit < 0,001
Tag/Uhrzeit 0,484
IKKK 731 %
R?2 78,17 %

Die Prob-Nr ist mit 0,0001 hochsignifikant, d.h. zwischen den verschiedenen
Probanden gibt es Unterschiede. Der Messtag hatte keinen signifikanten Effekt auf
die PUI-Werte. Dagegen hat die Uhrzeit einen hochsignifikanten Einfluss auf die
Ergebnisse. Der Effekt der WW T-U ist mit 0,484 nicht signifikant, d. h. der Effekt der
Uhrzeit hangt nicht vom Tag ab, an dem gemessen wird bzw. der Uhrzeiteffekt ist an
jedem Tag vorhanden.

Sowohl der IKKK als auch R? zeigen mit 73,1% bzw. 78,1% gute Ergebnisse.



39

Abb. 12: Wechselwirkung Tag und Uhrzeit (WW T-U)
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Da der Effekt des Messtages und der WW T-U nicht signifikant sind, gehen diese in
das nachste Modell nicht mehr ein.

3.7.1.2. In Abhangigkeit von Prob-Nr (zufallige Variable) und Uhrzeit

Tab. 5: Ergebnis der Varianzanalyse des PUI in Abhangigkeit von Prob-Nr und

Uhrzeit
Effekt Signifikanz
Prob-Nr < 0,0001
Uhrzeit < 0,0001
IKKK 73,26 %
R2 76,98 %

Fur die Prob-Nr und die Uhrzeit finden sich wiederum mit <0,0001 hohe
Siginifikanzen. Der IKKK ist mit 73,26% minimal hoher als im Modell unter

Berucksichtigung aller Effekte, der R? liegt im Vergleich zum Vormodell 1% niedriger.



3.7.2. PD

3.7.2.1. Berucksichtigung aller Effekte

Tab. 6: Ergebnis der Varianzanalyse des PD unter Bertcksichtigung aller Effekte

Effekt Signifikanz
Prob-Nr < 0,0001
Tag 0,1803
Uhrzeit < 0,001
Tag/Uhrzeit 0,8449
IKKK 69,5 %
R? 75,03 %

Die Prob-Nr und die Uhrzeit haben mit F<0,0001 beide einen hochsignifikanten Effekt
auf den PD. Der Effekt der WW T-U ist mit 0,484 nicht signifikant, ebenso nicht der
Effekt des Tages mit 0,1803. Der IKKK und R? zeigen mit 69,5% und 75,03% gute
Ergebnisse.

Der Effekt des Tages und der WW T-U, gehen in das nachste Modell nicht mehr ein.

3.7.2.2. In Abhangigkeit von Prob-Nr (zufallige Variable) und Uhrzeit

Tab. 7: Ergebnis der Varianzanalyse des PD in Abhangigkeit von Messnummer und

Uhrzeit
Effekt Signifikanz
Prob-Nr < 0,0001
Uhrzeit < 0,0001
IKKK 69,7 %
R? 73,76 %

Prob-Nr und WW T-U sind mit F<0,0001 hochsignifikant
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3.7.3. VAS

3.7.3.1. Berucksichtigung aller Effekte

Tab. 8: Ergebnis der Varianzanalyse der VAS unter Berlcksichtigung aller Effekte

Effekt Signifikanz
Prob-Nr < 0,0001
Tag < 0,0001
Uhrzeit 0,4811
Tag/Uhrzeit 0,5056
IKKK 54 %

R2 66,77 %

Der Effekt der Prob-Nr ist wie bei den anderen Parametern auch hochsignifikant. Bei
der subjektiven Einschatzung ist, anders als bei den objektiven Parametern, nicht der
Effekt der Uhrzeit signifikant (hier F=0,4811), sondern der Effekt des Tages mit
F<0,0001. Die WW T-U ist auch hier mit F=0,5056 nicht signifikant. Der IKKK ist bei
diesem subjektiven Parameter niedriger (54%) als bei den vorherigen Berechnungen
fur PUI und PD, ebenso R? mit 66,77%, d.h. die Variabilitdt der subjektiven Werte ist
hoher als die der Pupillenparameter und die Reliabilitat geringer.

Da bei diesem Modell der Effekt der Uhrzeit und der Tag/Uhrzeit nicht signifikant

sind, gehen diese Effekte nicht in des nachste Modell ein.
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3.7.3.2. In Abhangigkeit von Prob-Nr (zufallige Variable) und Tag

Tab. 9: Ergebnis der Varianzanalyse der VAS in Abhangigkeit von

Messnummer und Tag

Effekt Signifikanz
Prob-Nr < 0,0001
Tag < 0,0001
IKKK 54,3 %
R? 65,1 %

Auch hier sind beide Effekte hochsignifikant. Die Ergebnisse des IKKK und R? haben

sich nur geringfigig verandert.

3.8. Inter- und Intraindividuelle Variabilitat des PUI

Tab. 10: Inter- und Intraindividuelle Variationskoeffizienten des PUI

Effekte Interindividuell Intraindividuell
Prob-Nr,Tag,Uhrzeit, WW T-U 0,37 0,23
Prob-Nr,Uhrzeit 0,37 0,23
Prob-Nr 0,37 0,26

Berucksichtigt man innerhalb des Messtages die Uhrzeit nicht, steigt der
Variationskoeffizient von 0,23 auf 0,26 an. Interindividuell nimmt die Variabilitat nicht

zu, wenn man unterschiedliche Messtage und Uhrzeiten unbertcksichtigt lasst.
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4. Diskussion

In der Literatur liegen keine Untersuchungen Uber Schwankungen der
Pupillenoszillationen im Tagesverlauf bei Gesunden oder Uber die Kurzzeitvariabilitat
vor. In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals tageszeitliche Fluktuationen der
Pupillenoszillationen und die Variabilitat der Parameter innerhalb einer Tageszeit und

zwischen aufeinanderfolgenden Messtagen untersucht.

4.1. Variabilitat zwischen den Messtagen

Die drei aufeinanderfolgenden Messtage bewirkten nur geringflugige Unterschiede
zwischen den Messwerten des PST. Die Messergebnisse zeigten sich gut
reproduzierbar.

Bei einer Untersuchung zur “Reproduzierbarkeit des pupillographischen
Schlafrigkeitstests bei gesunden Mannern® wurden 38 junge Manner im Rahmen
einer Normwertstudie zwischen 8 Uhr und 12 Uhr vormittags zweimal im Abstand von
drei Monaten mit dem PST gemessen. Insgesamt zeigten sich die Ergebnisse des
PST gut reproduzierbar (27). Die Korrelation zwischen Erst- und Zweitmessung war
hochsignifikant (p<0,0001). Der Korrelationskoeffizient (und damit die Test-Retest-
Reliabilitat) betrug 0,64.

Die Variabilitat zwischen Messtagen wurde bisher von anderen Autoren, die sich mit

Pupillenoszillationen befassten, nicht gepruft.

4.2. Tageszeitliche Schwankungen der PST-Befunde

Der Versuchsaufbau sah ausreichend Nachtschlaf in den letzten 7 Nachten vor
Versuchsbeginn und zwischen den Messtagen vor. Dauer und Qualitat des Schlafes,
sowie Zeitpunkt und Menge eingenommener Stimulantien am Vortag wurde
dokumentiert, um a&hnliche Bedingungen fir die verschiedenen Messtage zu
gewahrleisten. Ein klassisches Schlaftagebuch wurde nicht gefuhrt, ebenso erfolgte

keine Polysomnographie.
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Sowohl PUI als auch PD dricken aus, dass die Probanden an allen drei Messtagen
um 9 Uhr wacher waren als zu spateren Zeitpunkten. Dies ist als ein wesentliches
Ergebnis dieser Studie zu betrachten. Auch ist die Streuung der Messwerte der 13
Individuen zu dieser Zeit am geringsten.

Doering und Schaefers kamen in ihren Untersuchungen 1950 zu &ahnlichen
Ergebnissen (28). Bei 6 Messpersonen fand sich, nach Nachtschlaf von ca. 8
Stunden, um 8 Uhr morgens ein maximaler PD, der bis 14 Uhr kontinuierlich
abnahm.

Unsere Ergebnisse finden auch mit einer friiheren MSLT-Studie Ubereinstimmung
darin, dass sich im MSLT um 9.30 Uhr ein Maximum an Wachheit zeigte (29).
Statistische Signifikanz und klinisch-praktische Relevanz sind jedoch verschiedene
Aspekte der vorliegenden Ergebnisse.

Bei Betrachtung des intraindividuellen Variationskoeffizienten fur den PUI in unseren
Versuchen, steigt dieser nur von 0,23 auf 0,26 wenn die Uhrzeit im Laufe des
Vormittags auler Acht gelassen wird. Interindividuell zeigen sich keinerlei
Veranderungen. Da der PUI fur die Bewertung des Messergebnisses der wichtigste
Parameter ist, lasst sich aus unseren Ergebnissen folgern, dass es somit fur die
Praxis keine groRe Rolle spielt, zu welcher Uhrzeit am Vormittag Probanden bzw.

Patienten gemessen werden.

4.3. Variabilitat der subjektiven Schlafrigkeitseinschatzung

In den Skalen zur subjektiven Einschatzung von Wachheit und Schlafrigkeit
schatzten sich die Probanden von Tag 1 zu Tag 3 im Mittel zunehmend wacher ein.
Die statistische Analyse der Varianz ergibt einen hochsignifikanten Trend der Tage
auf die VAS.

Auffallend ist, dass diese Ergebnisse einen anderen Trend haben als die objektiven
Parameter PUl und PD, zudem noch eine grof3ere Streuung und geringere
Reliabilitat zeigen. Die Einflisse von Faktoren wie Motivation, Erwartung,
Stimmungslage u. a. zum Zeitpunkt der Einschatzung der subjektiven Schlafrigkeit
haben wohl diese Ergebnisse beeinflusst. Moglich ware, dass sich die Probanden im
Hinblick auf die bevorstehende Langzeitmessung von 30 Stunden an Tag 3, der die

meisten doch mit etwas Unbehagen entgegenblickten, morgens zunehmend wacher
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einschatzten. Eventuell wollten sich die Probanden dadurch genlgend ,Spielraum®
fur die subjektive Einschatzung wahrend dem Schlafentzugsversuch vorbehalten. Im
Hinblick auf die Ergebnisse der SSS am ersten Tag scheint auch maoglich, dass die
Probanden den Umgang mit der zunachst ungewohnten subjektiven
Selbsteinschatzung quasi  eindbten, und dies zu einer veranderten
Selbstwahrnehmung im Verlauf der Experimente flhrte.

Die Ergebnisse der SSS und VAS zeigen keine deutlichen Veranderungen zu den
verschiedenen Uhrzeiten. Dies steht wiederum im Gegensatz zu den objektiven
Parametern. Selbst in der VAS, die bei Messung von nichtpathologischen Werten
von subjektiver Schlafrigkeit etwas sensitiver ist, wird der Trend der abnehmenden
Vigilanz wahrend des Vormittags von den Probanden nicht empfunden (30). Die
Analyse der Varianz findet keinen signifikanten Effekt der Uhrzeit auf die VAS, d.h.
sie ist nicht empfindlich genug, diesen Unterschied zu reflektieren, oder er wird von
den Probanden nicht wahrgenommen. Die Nachteile subjektiver Werte zur
Beurteilung von  Tagesschlafrigkeit ~wie unterschiedliche Fahigkeit zur
Selbstbeobachtung und -einschatzung, Gewohnung an chronische Schlafrigkeit u.a.
liegen auf der Hand. Demgegenuber hat aber gerade die subjektive Einschatzung
traditionell bei dem Problem Schlafrigkeit einen hohen Stellenwert, da jahrzehntelang
keine objektiven Alternativen zur Verfigung standen, und subjektive Skalen und
Fragebogen deshalb starke Verbreitung erfuhren. Bei genauerer Betrachtung der
subjektiven Einschatzung der Probanden fiel auf, dass in der SSS sehr haufig die
Stufe ,3“ gewahlt wurde. Dieser Wert entspricht einer eher neutralen Formulierung,
die sprachlich sowohl wache als auch mude Qualitaten enthalt. Wir betrachten dies
als einen Nachteil der Skala. Ein Problem der SSS wie VAS besteht darin, dass
Probanden vorhergehende Einstufungen in die aktuelle Einschatzung mit
einbeziehen, und dadurch die personlichen Einstufungen zu verschiedenen
Zeitpunkten voneinander abhangig sind (31). Die SSS als ein Test, der die subjektive
Einschatzung zur Schlafrigkeit verbal einteilt, zeigt wiederum, dass sie fur eine

Verlaufsbeobachtung weniger gut geeignet ist als die VAS.
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4.4. Korrelationen

4.4 1. Interindividuell

Gute Korrelationen fanden sich sowohl innerhalb der Pupillenparametern als auch
innerhalb der beiden subjektiven Skalen. Keine Signifikanz fand sich bei der
Korrelation der VAS mit dem PUl und dem PD.

In kleinen Gruppen ist es schwieriger gute Korrelationen zu finden, da hier die
Verschiedenheit der Individuen starker zum Tragen kommt. In groRen Gruppen ist
eine Signifikanz zwischen PUI und subjektiven Schlafrigkeitsmallen eher zu finden
(28). Im Schlafentzugsversuch von Wilhelm et al fand sich eine grof3e Variabilitat der
subjektiven Einschatzung fur niedrige und malig erhohte Werte des AS und keinerlei
Korrelation (22). Auch hier bestand bei n=13 das Problem der kleinen Gruppe.

In der bereits erwahnten Studie von Richardson zeigte sich fir die Werte im MSLT
ein biphasischer Verlauf in der 24-Stunden-Ubersicht (lange Einschlaflatenzen um 9
Uhr 30 und 19 Uhr 30), der sich in den Ergebnissen der subjektiven Einschatzung
der Mudigkeit nicht wiederfand (29). Subjektiv beurteilten sich die Probanden im
Verlauf des Tages relativ gleichbleibend wach bzw. mide ein, eine starke Zunahme
der Mudigkeit zeigte sich erst am spaten Abend. Auch im MSLT wurde damals in
kleinen Gruppen eine ahnlich schwache Beziehung zwischen subjektiven und

objektiven Parametern gefunden.

4.4 2. Intraindividuell

Anders als bei den interindividuellen Korrelationen fanden sich bei den
intraindividuellen Korrelationen der objektiven und subjektiven Schlafrigkeit teilweise
deutlich positive Werte. Man muss davon ausgehen, dass auch bei gesunden
Personen die personliche Wahrnehmung von Schlafrigkeit, oder generell die
Korperwahrnehmung, sehr unterschiedlich sein kann, was erklart, weshalb sich bei
den intraindividuellen Korrelationen teilweise gute Werte finden, in einigen Fallen

jedoch nicht.
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Die Messungen dieser Arbeit fanden in einem begrenztem Zeitrahmen statt und zu
einer Tageszeit, in der das Wachheitsniveau ohnehin hoch ist. Beides sind denkbar
schlechte Voraussetzungen um gute Korrelationen zu finden. Dies wird u. a. darin
deutlich, dass im 30-Stunden-Versuch, der am 3. Messtag erfolgte, die subjektiven
Skalen sogar signifikant (p<0,05, teils sogar p<0,001) bei zwolf von dreizehn
Probanden mit dem PUI und dem AS korrelierten. Hierbei wurden im Verlauf des
Schlafentzugs sowohl bei den Pupillenparametern, als auch bei den subjektiven
Skalen gro3ere Schwankungen beobachtet, es wurde auch ein wesentlich breiterer
Bereich von Werten abgedeckt (32).

4.5. Vergleich von PST und MSLT

Eine Arbeitsgruppe des Schlafmedizinischen Labors in Marburg verglich in einer
Studie den MSLT; den PST; den SSS und den Marburger Vierfach-Wahl-
Reaktionszeittest miteinander (33). Untersucht wurden 33 mannliche Probanden
zwischen 27 bis 60 Jahren mit Verdacht auf eine schlafbezogene Atmungsstérung.
Dem Versuchstag ging eine polysomnographische Diagnosenacht voraus. Am
Versuchstag wurde viermal der MSLT durchgeflihrt, dem jeweils eine Messung mit
dem PST vorausging. Zwischendurch mussten sich die Probanden im SSS einstufen.
Zwischen der ersten und zweiten Messung fand der 90-minitige Marburger
Reaktionszeittest statt. Aus dem MSLT gingen die Schlaflatenzen, aus dem PST das
Amplitudenspektrum, von der SSS die Punktzahlen und aus dem Reaktionszeittest
die gemittelten Reaktionszeiten ein. Mit einem Spearman-Koeffizienten von r=-0,41
(p=0,017) gehen ausgepragtere Schwankungen des Pupillendurchmessers, d.h.
hohere Werte des Amplitudenspektrums, mit kirzeren Einschlaflatenzen im MSLT
einher. Ebenfalls korrelierten die SSS-Werte (r=0,53; p=0,002) gut und signifikant mit
dem AS.
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4.6. Reliabiltat und Variabilitat des PST

Positiv beantworten lasst sich die haufig gestellte Frage zur Reliabilitat und
Variabilitat der PST-Werte aufgrund der Ergebnisse der von uns durchgefihrten
Studie. Betrachtet man die Ergebnisse von mehreren aufeinanderfolgenden
Messtagen, so ist bei der gleichen Person mit einer Variabilitat von 26% zu rechnen,
bzw. 37% zwischen Individuen gleichen Alters. Der IKKK, als Mal} fur die Reliabilitat,
zeigte fur den PUl und den PD Werte zwischen 69,5% und 73,26%.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die geringe Variabilitat der
Messergebnisse eine gute Reproduzierbarkeit der PST-Werte gewahrleistet. Dies
stellt ein wichtiges Gutekriterium fur ein Testverfahren zur Objektivierung und
Quantifizierung von Tagesschlafrigkeit dar. Ebenso wurde in einer spateren

Untersuchung eine gute Reproduzierbarkeit gefunden (27).

4.7. Bisherige und aktuelle Studienergebnisse mit dem PST nach Wilhelm

Mittlerweile wurden eine Vielzahl von Studien zum PST durchgefihrt. U.a. wurden
Daten erhoben zu Auswirkungen von Nikotingenuss auf die Pupille, die PST-
Ergebnisse hinsichtlich Alter und Geschlecht betrachtet und die Spontanoszillationen
unter verschiedenen Beleuchtungsbedingungen und unterschiedlicher
zentralnervoser Aktivierung untersucht (34,35,36).

Eine andere Reihe von Messungen beschaftigte sich mit der Ermittlung von
Normwerten (28). Dazu wurden 191 mannliche Probanden und 158 Frauen im Alter
von 20 bis 60 Jahren in den Vormittagsstunden mit dem PST gemessen. Zuvor
wurde eine Anamnese erhoben und nach der Messung ein SSS vorgenommen.
Anhand dieser Studie wurde der Normwertbereich der Messergebnisse bestimmt. Es
fand sich keine Abhangigkeit des InPUI von Alter und Geschlecht, d.h. in der Praxis
muss zur Beurteilung des Messergebnisse keine Ricksicht auf Alter oder Geschlecht
der untersuchten Person genommen werden.

In einer kontrollierten Feldstudie auf einer deutschen Autobahnraststatte wurden
uber 24 Stunden 161 Kraftfahrer wahrend einer Fahrpause einem PST unterzogen

(837). Zudem wurde die individuelle Fahrsituation, eine Anamnese zu
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Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme und Angaben zu Schlafstérungen
sowie Quantitdt und Qualitdt des vorrangegangenen Schlafes ermittelt. Fast ein
Viertel der Kraftfahrer zeigten auffallige bis pathologische Werte im PST. Dabei war
der Anteil pathologischer PST-Werte bei LKW-Fahrern im Vergleich zu PKW-Fahrern
signifikant erhdht (23% gegenlber 6%). Zwischen auffalligen Ergebnissen im PST
und vorausgehender Fahrleistung bzw. persénlichen Schlafumstanden ergab sich ein
deutlicher statistischer Zusammenhang. Diese Ergebnisse weisen auf das Problem
von erhohter Schlafrigkeit und Einschlafneigung im StralRenverkehr, insbesondere
bei LKW-Fahrern, und der damit verbundenen erhdhten Unfallgefahr hin. Mit einem
objektiven, schnell durchfihrbaren Test wie dem PST koénnte das Problem der
Fahrerschlafrigkeit genauer untersucht, auslosende Faktoren und wirksame

PraventivmalRnahmen erfasst werden.

Die im Rahmen der gemeinsamen Studie erhaltenen Ergebnisse des 30-Stunden-
Versuchs wurden hinsichtlich ihres Tagesverlaufs und zugrundeliegenden
Schwankungen des tonischen Aktivierungsniveaus untersucht. Dabei fanden sich um
9 und 23 Uhr die niedrigsten Werte des PUI. Ein schwacher Gipfel mit erhdhtem PUI
fand sich nachmittags um 15 Uhr als Ausdruck eines physiologischen
Nachmittagstiefs. Insgesamt fanden sich Parallelen im Tagesverlauf der

Pupillenparameter mit den Ergebnissen der Studie von Richardson et al (29 ).

Der PST ist ein einfaches und schnelles Verfahren, das im Gegensatz zum MSLT
mit einem geringen Aufwand an Personal, Technik und Arbeitszeit durchzufihren ist.
Er kann daher auch im Rahmen von Screening-, medizinischen Vorsorge- und
chronobiologischen Untersuchungen, sowie direkt am Arbeitsplatz eingesetzt
werden. Nach erfolgter Diagnostik ist eine weitere Verlaufsbeobachtung (z.B. bei
Hypersomnikern oder Patienten unter CPAP-Therapie) mittels PST mdglich, was
unter Umstanden den Bedarf an teuren und aufwandigen Untersuchungen im

Schlaflabor reduzieren kann (38).
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5. Zusammenfassung

Der Pupillographische Schlafrigkeitstest (PST) ist eine Methode zur Erfassung von
Tagesschlafrigkeit, wenig zeitaufwendig, und von der untersuchten Person kaum zu
beeinflussen. Fur die vorliegende Arbeit wurden an 13 jungen Normalpersonen an
mehreren, aufeinanderfolgenden Tagen, Messungen mit dem PST vorgenommen
und in engem zeitlichen Rahmen Daten zum subjektiven Empfinden erhoben. Als
objektive Auswerteparameter gingen der Pupillen-Unruhe-Index (PUI) als Mal} fir die
Tendenz der Pupille zu Veranderungen des Durchmessers, das Amplitudenspektrum
(AS) als ein Mal} fur die Quantitat langsamer Pupillenoszillationen unter 0,8 Hertz
und der Pupillendurchmesser (PD) ein. Subjektive Parameter wurden bestimmt aus
der Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS) und der Visuellen-Analog-Skala ( VAS).
Mittels der erhobenen objektiven und subjektiven Parameter zu Vigilanz und
Schlafrigkeit wurde die Variabilitdit des spontanen Pupillenverhaltens bei jungen,
gesunden Normalpersonen untersucht. Zusatzlich wurden die erhobenen Daten zur
Schlafrigkeit im PST mit der subjektiven Einschatzung verglichen. Die objektiven und
subjektiven Parameter zeigten an allen verglichenen Messtagen um 9 Uhr morgens
die niedrigsten Werte (bzw. der PD war am gréften), im Sinne einer hohen Vigilanz
am Morgen.

Innerhalb der Pupillenparameter und innerhalb der subjektiven Skalen fanden sich
gute Korrelationen. Interindividuell variierten die Korrelationen zwischen
Pupillenparametern und subjektiven Skalen starker und lagen auf einem niedrigen
Niveau. Die Messergebnisse hatten eine geringe Variabilitdt, was fur eine gute
Reproduzierbarkeit der PST-Werte spricht und ein wichtiges Gutekriterium fur die

Objektivierung und Quantifizierung von Tagesschlafrigkeit darstellt.
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