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7. Zusammenfassung

Untersuchung von Baldrian

In dieser ersten Studie wurde die Wirkung eines wässrigen

Auszuges aus Baldrianwurzeln auf den Sohlaf an zwei Gruppen

junger, gesunder Versuchspersonen untersuoht. Eine Gruppe

(N-10) sohllef zu Hause, die zweite Gruppe (N-8) sohlief im

Sohlaflabor. Anhand von Fragebogen, Selbsteinsohätzungsskalen

und näohtlioher motorlsoher Aktivität wurde die Sohlafquall¬

tät ermittelt. Im Sohlaflabor wurde zusätzlioh das Sohlaf-EEG

abgeleitet und polygraphisoh und spektralanalytisoh ausgewer¬

tet. In der zu Hause durchgeführten Untersuchung kam es naoh

beiden Dosierungen von Baldrian (450 und 900 mg) zu einer

Verkürzung der subjektiven Sohlaflatenz und einer Reduktion

der Waohzeit naoh Sohlafbeginn. Die Sohlafmotorlk war im

zweiten Drittel der Naoht erhöht und im dritten Drittel der

Naoht vermindert. Die Hittelwerte lassen eine Dosis-Wirkungs-

Beziehung erkennen. In der Untersuchung im Sohlaflabor wurde

nur die höhere Dosis von 900 mg Baldrian verabreicht. Diese

bewirkte wiederum eine Verkürzung der subjektiven und objek¬

tiven Sohlaflatenz und eine Reduktion der Waohzeit naoh

Sohlafbeginn, wobei Jedooh das Signifikanzniveau nioht er¬

reioht wurde. Weiter kam es zu einer ähnliohen, wiederum

nioht statistisoh signifikanten Umverteilung der nächtlichen

motorlsohen Aktivität, wie in der in gewohnter Umgebung

durchgeführten Studie. Weder die konventionelle Sohlaf¬

stadlenvertellung, nooh die Spektralanalyse des EEG lieferten
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Hinweise auf eine Veränderung des Sohlafes. Die vorliegenden

Resultate, sowie frühere Untersuchungen (Leathwood et al.

1982; Leathwood und Chauffard 1983, 1988) bestätigen eine

milde, hypnotisohe Wirkung des wässrigen Baldrian-Auszuges.

Da im untersuchten Extrakt Valepotrlate höchstens in

Spuren vorhanden waren (Leathwood und Chauffard, 1983) müssen

andere Substanzen für die sohlaffördernde Wirkung vorhanden

sein.
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Untersuchung von Tryptophan

Es wurde die Wirkung von Tryptophan auf den Sohlaf an zwei

Gruppen Junger, gesunder Probanden (Studie I: N-12; Studie II

N-26) untersuoht. Die Versuchspersonen sohliefen zu Hause. Um

die Resorption des therapeutisoh applizierten Tryptophans zu

begünstigen, wurde ein kohlenhydratreicher Imbiss mitverab-

reloht. Anhand von Fragebogen, Selbsteinsohätzungsskalen und

näohtlioher motorlsoher Aktivität wurde die Sohlafqualltät

ermittelt. Auoh in dieser Kombination zeigten die unter¬

suchten Dosierungen von 0.3 und 1.0 g Tryptophan keine Ver¬

besserung der Sohlafqualltät im Vergleioh zu Plaoebo.

Anhand der Literaturübersioht (Borböly und Youmbl-Balderer

1986, 1987) entsteht kein einheitliches Bild der Wirkung von

Tryptophan auf den Sohlaf des Hensohen. Hit der Nahrung wird

Tryptophan in Hengen von 1 - 1,3 g pro Tag aufgenommen, was

den Tagesbedarf bei weitem deokt. Eine höhere Dosis (> 3 g)

der Reinsubstanz bewirkt tagsüber eingenommen eine Sedation,

abends eingenommen eine Verkürzung der Sohlaflatenz. Die

Wirkungsdauer ist kurz (2-4 Std.). Es handelt sioh indessen

nioht um eine robuste hypnotisohe Wirkung, da sogar naoh

Dosen von 6 g signifikante Veränderungen ausbleiben können

(Nioholson und Stone 1979). Eine Dosis-Wirkungsbeziehung

wurde nioht eindeutig nachgewiesen. Es ist auoh unklar, ob

eine alters- oder gesohleohtsspezifisohe Sensltlvität auf die

hypnogene Wirkung von Tryptophan vorhanden ist, und ob eine

bestimmte Gruppe von Sohlafgestörten besonders anspricht.
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Die neuroohemisohen Grundlagen der hypnotischen Wirkung

sind nooh ungeklärt. Tryptophanelnnahme bewirkt eine Erhöhung

der Konzentration dieser Aminosäure im Plasma, die wiederum

zu einer Erhöhung der Konzentration im Gehirn und zur ver¬

mehrten Bildung von Tryptophanmetabollten führen kann. Obwohl

die naoh höheren Dosen beobaohtete hypnogene Wirkung, sowie

die vermehrte Hormonsekretion, zweifellos Folgen veränderter

Hirnfunktionen sind, bleiben die genauen Wirkungsmeohanismen

unklar. Es ist fraglioh, ob das Serotoninsystem duroh exo¬

genes Tryptophan funktionell beeinflussbar ist.

Eine therapeutisch günstige Beeinflussung von Schlaf¬

störungen duroh die Langzeitmedikation mit Tryptophan ist

nioht genügend belegt. Obwohl die Möglichkeit einer Lang¬

zeitwirkung nioht ausgesohlossen werden kann, wird eine sol-

ohe Annahme zur Zeit weder duroh die verfügbaren Daten nooh

duroh theoretisohe Erwägungen unterstützt. Bei längerdauern¬

der, hoher Dosierung muss jedooh mit der Möglichkeit uner¬

wünschter Nebenwirkungen gereohnet werden.

Der Begriff "natürllohes oder biologisohes Sohlafmlttel"

ist insofern irreführend, als diese Aminosäure in "unnatür-

lloh" hoher Dosis eingenommen wird, da es keine Anhaltspunkte

gibt, dass Tryptophan die Sohlafregulation auf physiologische

Weise beeinflusst, und mit den empfohlenen Dosen von 0,6-2 g

höohstens eine marginale Sohlafmlttelwlrkung erzielt werden

kann.

201



Untersuchung von Hidazolam

Die Resultate bestätigen die sohlafinduzierende Wirkung

einer einmaligen, abendliohen Dosis von 15 mg Hidazolam an

einer Gruppe (N-8) von gesunden, jungen Erwaohsenen. Unab¬

hängig von der Sohlafdauer (7h, 4h) wurde die subjektive

Sohlafqualltät signifikant verbessert, ohne dass am näohsten

Horgen Nebenwirkungen auftraten. Die motorisohe Aktivität

wurde in dieser Laboruntersuohung nioht signifikant redu¬

ziert, im Gegensatz zu einer früheren, zu Hause durchgeführ¬

ten Studie (Borböly et al. 1984a). Der Einfluss auf die

Sohlafstadlenvertellung war marginal. Lediglioh die Waohzeit

war signifikant vermindert. Im Gegensatz zur konventionellen

Stadieneinteilung erwies sioh die EEG-Spektralanalyse als

empfindlichere Hethode zur Erfassung der Hypnotikum-Wlrkung.

Die für Benzodiazepine oharakteristlsohen spektralen

Leistungsdiohteveränderungen (verminderte Delta-Aktivität,

erhöhte Spindel-Aktivität, erhöhte Aktivität in den höheren

Frequenzbereichen) waren auoh naoh der Verabreichung von

Hidazolam zu beobachten. In den einzelnen Sohlafstadlen waren

die erwähnten Veränderungen mehr oder weniger ausgeprägt. Nur

im Stadium REH zeigte sioh im Gegensatz zu den bisher unter¬

suchten Benzodiazepln-Hypnotika (Borböly et al. 1985b) keine

Erniedrigung im Delta-Bereioh. Im Verlaufe der Naoht kam es

zu einer Absohwäohung der Veränderungen im Delta- und

Spindelbereioh, was mit der kurzen Halbwertszeit der Substanz

im Einklang steht.
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Eine weitere dieser Studie zugrundeliegende Fragestellung

war, ob eine einmalige Dosis von 15 mg Hidazolam zur Bettzeit

die Sohlafbereitsohaft und die psyohomotorlsohe Leistungs¬

fähigkeit am näohsten Tag zu verändern vermag. Die Hedikation

zeigte weder naoh normaler (7h), nooh naoh verkürzter Sohlaf¬

dauer (4h) einen signifikanten Einfluss auf die subjektive

und objektive Sohlafbereitsohaft. Der "physiologisohe Grad"

der Sohlafrigkeit wurde also duroh Hidazolam nioht erhöht.

Das weist einerseits darauf hin, dass die Erholungsfunktion

des Sohlafes duroh das Hedikament nioht beeinträohtig wurde,

obwohl signifikante Veränderungen der EEG-Leistungsdiohte

auftraten. Andererseits kann aufgrund der vorliegenden Daten

die Annahme, dass Hidazolam den physiologisohen Sohlaf inten¬

sivieren und so dessen Erholungsfunktion verbessern könne,

nioht bestätigt werden.

Naoh der Sohlafdeprivaton war die Sohlafbereitsohaft tags¬

über naoh Hidazolam weniger erhöht als naoh Plaoebo. Wie be¬

reits erwähnt, war es oft sohwierig die VP in den ersten 2 h

naoh der Hedikation wachzuhalten. Es kann deshalb nioht aus¬

gesohlossen werden, dass diese vorübergehende starke

Sedierung einen gewissen "Erholungseffekt" zur Folge hatte.

Andererseits könnte diese leiohte Reduktion der Sohlafbereit¬

sohaft auoh auf einen rein pharmakologischen Reboundeffekt

zurüokzuführen sein.

k
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Untersuchung der Sohlafmotorlk

Aufgrund von verschiedenen Untersuchungen (Hattmann et al.

1982, 1983; Borböly et al. 1983a, 1985a; Balderer und Borböly

1985) wurde festgestellt, dass der Sohlaf unter Laborbe¬

dingungen ruhiger ist. Um diesen Befund weiter zu untersuohen

wurde bei 6 Versuchspersonen die näohtllohe motorisohe

Aktivität im Sohlaflabor und zu Hause vergliohen. Die Resul¬

tate bestätigten die vorgängigen Ergebnisse. Unter Laborbe¬

dingungen war die Sohlafmotorlk signifikant vermindert, wobei

besonders längere Ruheepisoden (5.625-9.375 Hin.) vermehrt

auftraten. Die Auswertung naoh Naohtdritteln zeigte, dass

sioh der bewegungshemmende Effekt hauptsäohlioh auf das

letzte Naohtdrittel beschränkte. Daraus ergab sloh ein unter¬

schiedlicher Verlauf der Sohlafmotorlk unter den beiden Ver¬

suohsbedlngungen. Während zu Hause die Bewegungen gegen den

Morgen hin signifikant zunahmen, war dieser Trend unter

Laborbedingungen nioht vorhanden.

Die Ursaohen des ruhigeren Sohlafes unter Laborbedingungen

sind nooh unklar. Die vorliegenden Resultate liefern Jedooh

eine mögliohe Erklärung für den Befund, dass sioh ein milder

Sohlafmitteleffekt auf die motorisohe Aktivität im Labor

sohwerer als zu Hause naohweisen lässt.
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Die Auswirkungen von Sohlafdeprlvatlon (SD) auf den Sohlaf

des Mensohen sind unter Laborbedingungen gut dokumentiert.

Mitunter kommt es zu einer Verlängerung der Sohlafzeit und

einer Reduktion der Bewegungsaktivität in der Erholungsphase.

Wie vorgängig gezeigt werden konnte wird Jedooh die Sohlaf¬

motorlk auoh duroh die Umgebungsbedingungen beeinflusst. Um

nun den Einfluss von SD auoh in gewohnter Umgebung zu unter¬

suohen wurde bei 6 VP die Erholungsnaoht naoh 24 h SD mit

einer Kontroll-Naoht vergliohen. Die beobachteten Veränderun¬

gen stimmen mit jenen unter Laborbedingungen überein. Die

Sohlafdauer naoh SD war signifikant verlängert und es zeigte

sioh eine deutliohe Reduktion der Bewegungsaktivität. Sowohl

kurze wie längere Ruheepisoden waren signifikant vermehrt.

Für die auf 7 h "normierten Näohte" zeigte sioh ebenfalls

eine signifikante Reduktion der Sohlafmotorlk. Bei der Aus¬

wertung naoh Naohtdritteln zeigte sioh ein Unterschied

zwisohen den beiden Auswertungsmodi. Für die gesamte im Bett

verbraohte Zeit beschränkte sloh der bewegungshemmende Effekt

auf die ersten zwei Drittel der Naoht. Beim Vergleioh der

"normierten Naohtdrittel" von 140 Min. zeigte sioh lediglioh

im letzten Drittel eine signifikante Reduktion der Sohlaf¬

motorlk.

Die vorliegenden Untersuchungen dokumentieren einerseits

den Einfluss von Umgebungsbedingungen auf die Sohlafmotorlk

und bestätigen andererseits die bewegungshemmende Wirkung von

Sohlafentzug in gewohnter Umgebung.
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Summary

Valerian

The effeot of an aqueous extraot of valerian root on

sleep was studied in two groups of healthy, young subjeots

(Balderer und Borböly 1985). One group (N-10) slept at home,

the other (N-8) in the sleep laboratory. Sleep was evaluated

on the basis of questionnaires, self-rating soales and night-

time motor aotivity. In additlon, polygraphio sleep reoor-

dlngs and speotral analysls of the sleep EEG was performed in

the laboratory group. Under home oondltions, both doses of

valerian extraot (450 and 900 mg) reduoed peroeived sleep

latenoy and wake time after sleep onset. Night-time motor

aotivity was enhanoed In the middle thlrd of the night and

reduoed In the last third. The data suggest a dose-dependent

effeot. In the sleep laboratory, where only the higher dose

of valerian was tested, no signifioant differenoes from

plaoebo were obtained. However, the direotion of the ohange

in the subjective and objeotlve measures of sleep latenoy and

wake time after sleep onset, as well as in night-time motor

aotivity, oorresponded to that observed under home oondl¬

tions. There was no evidenoe for a ohange in sleep stages and

EEG speotra. The results indioate that the aqueous valerian

extraot exerts a mild hypnotlo aotion.
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Tryptophan

Although L-tryptophan ls prensently available as a hypno-

tio in various oountries, it is still dlffioult to form a

olear pioture of its effeots (Borböly und Youmbi-Balderer

1986, 1987). The daily amount of the essential amino aoid L-

tryptophan (1 - 1.8 g) Ingested wlth food by far exoeeds the

daily minimal requirement (0.25 g). A large dose (>3 g) of L-

tryptophan induoes drowsiness when taken during daytime, and

reduoes sleep latenoy when taken before bedtlme. The duratlon

of the hypnotio aotion is Short (2-4 h), its neuroohemioal

meohanism largely unknown. A olear dose-response relationship

has not been dooumented. It is also unolear whether the

sensitivity to the hypnotio aotion of tryptophan is dependent

of age, sex or the presenoe of a oertain type of insomnia. In

two groups (N-12; N-26) of healthy, young subjeots tryptophan

(500 and 1000 mg) was administered in oombination wlth a

oarbohydrate rloh snaok, to enhanoe its transport into the

brain. Even in this oombination tryptophan failed to improve

subjeotive sleep quality in oomparison to plaoebo.

Caution should be exerolsed wlth the prolonged administra-

tlon of high doses. A benefloial therapeutlo effeot on in¬

somnia by the long-term adminlstratlon of tryptophan has not

been dooumented. The deslgnatlon of tryptophan as a "biolo-

gioal hypnotio" is inapproprlate, beoause there is no evi-

denoe that tryptophan has a physiologioal effeot on sleep

regulation, and beoause the reoommended doses of 0.5 - 2.0 g

have at best a marginal hypnotio aotion.
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Midazolam

The effeot of a Single oral dose of the benzodiazepine

hypnotio midazolam 16 mg (Ro 21-3981, DormioumR) on sleep was

investigated in elght healthy, young subjeots. Sleep was

evaluated on the basis of questionnaires, self-rating soales

and night-time motor aotivity, polygraphlo sleep reoordings

and speotral analysls of the sleep EEG. Subjeotive sleep

qualltiy signifloantly improved (7h, 4h sleep) without any

sign of side effeots the next morning. Night-time motor

aotivity was not affeoted. In oomparlson to the plaoebo night

(7 h sleep) there was no ohange in sleep stage distribution.

The drug signifloantly reduoed wake time. All-night speotral

analysls of the EEG showed a reduotion of low-frequenoy

aotivity (1-7 Hz) in stages 1,2, 3+4. Aotivity in the

spindle frequenoy ränge (10 - 14 Hz) was enhanoed, par-

tioularly in stage 2, 3+4 and REM. Aotivity in the higher

frequenoy ränge (14 - 23 Hz) was inoreased in stage 1, 2 and

REM. In the first third of the night, the depresslon of low

frequenoy in stage 2 was most prominent and deoreased

gradually throughout the night. The results demonstrate that

midazolam, like other benzodiazepine hypnotios, induoes

speoifio ohanges in the EEG speotra whioh refleot the drug

effeot more sensitively than oonventional sleep soores.
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The oombined effeot of midazolam and sleep deprlvatlon on

day-time sleep propensity was also investigated. The oral

adminlstration was either followed by a sleep period of 7 h

or 4 h, or by no sleep at all. Sleep propensity was reoorded

at 2-h Intervals throughout the following day by the multiple

sleep latenoy test and seif ratings of tiredness. Performance

was assessed in the morning and afternoon by a psyohomotor

test. Partial and total sleep deprlvatlon oaused a marked and

signifloant lnorease of day-time sleep propensity. However,

there was no signifloant dlfferenoe between the midazolam and

plaoebo oonditions after 7 h or 4 h of sleep. After total

sleep deprlvatlon, sleep propensity was higher after plaoebo

than after midazolam. The results show that a bedtlme dose of

midazolam followed by normal sleep does not signifloantly

affeot day-time alertness nor does it intensify the normal

sleep prooess.

»
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Nlght-tlma motor aotivity

Reoently, midazolam and trlazolam, two rapidly elimlnated

benzodiazepine hypnotios, and valerian, a wldely used seda¬

tive of plant origin, were studied under both home oonditions

and in the sleep laboratory (Hattmann et al. 1982, 1983;

Borböly et al. 1983a, 1985a; Balderer und Borböly 1985). The

various oompounds oaused oonslstently a signifloant reduotion

of the peroentage of night-time aotivity periods under home

oonditions, whereas no signifloant effeots were obtalned in
,

the sleep laboratory. To investigate the influenoe of the

reoording oonditions on night-time motor aotivity, we oom-

pared in eight healthy male subjeots the aotivity level in
*

the sleep laboratory (plaoebo night restrioted to 7 hours)

wlth the aotivity level at home. The results oonflrm a lower

level of motor aoitivlty under laboratory oonditions. For a

time base of 15 min both the mean night-time aotivity and the

peroentage of aotivity periods were signifloantly lower in

the sleep laboratory than at home. For the 1.875 min time

base a signifloant dlfferenoe was obtalned when the oriterion

of 3 to 5 oonseoutive immobility periods (5.625-9.375 min) *

was applied. The results lndioate that sleep in the labora¬

tory is more quiet and shows longer immobility periods than

at home.

This result may aooount for the Observation that mild

hypnotio effeots on motor aotivity oan be better dooumented

under home oonditions than in the sleep laboratory.
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The effeots of sleep deprlvatlon (SD) on human sleep in

the sleep laboratory is well dooumented. During reoovery

sleep total sleep time is inoreased and night-time motor

aotivity is reduoed. As has been shown prevlously motor

aoitlvity is influenoed by the reoording oonditions. To

investigate the effeot of SD under home oonditions, the

aotivity level after 24 h SD was oompared wlth the aotivity

level of a oontrol night in six healthy male subjeots. Total

sleep time signifloantly inoreased and motor aotivity was

reduoed after 24 h sleep deprlvatlon.
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