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Inf luence of  L-DOPA on N i g h t  Sleep in Pa rk inson ian  P a t i e n t s  

Summary. In 24 patients (aged 47 to 72 years) with Parkinson's disease, the 
influence of L-DOPA upon night sleep is investigated. In addition to the usual 
polygraphic EEG recordings, the EISA method of TSnnies is used. Forty recordings 
of night sleep show that patients with Parkinson's disease often suffer from the 
following sleep disturbances: 1. increased and prolonged waking periods; 2. reduc- 
tion of both REM-sleep and deep-sleep; and 3. disruption of the sleep sequence. 

Forty additional recordings show L-DOPA to have favoable reflects on both 
night sleep and motor symptoms:Thus, improved rigor and akinesia are accompanied 
by a decrease of waking periods, an increase of synchronized and REM-sleep, 
and a normalized stage sequence, Furthermore, patients with little or no clinical 
improvement after treatment with L-DOPA also fail to show an improvement of 
night sleep but acquire a longer REM-stage latency. The objective data agree 
with the patients' subjective rating of their own improvement. 

An increase of REM-lateney is considered to be a specific effect of L-DOPA. 
Increased REM-latency is accompanied by a decrease of paradoxical sleep in the 
first half of the night, and a REM-rebound in the second half night. This is statisti- 
cally significant only in patients with minor clinical improvement. Later recordings 
suggest that the influence of L-DOPA on REM-sleep and sleep sequence is subject 
so adaptation. 

Key words: Sleep-EEG --  Parkinson's Disease --  L-DOPA -- Sleep Stages --  
Sequential Analysis. 

Zusammen/assung. 1. Der Einflul3 der L-DOPA-Therapie auf den Nachtsehlaf 
wird bei 24 Parkinson-Patienten (47--72Jahre alt) untersucht. Neben poly- 
graphischer Ableitetechnik wird das TSImies-EISA-Verfahren angewendet. 

2. For der Behandlung zeigen 40 polygraphisehe Nachtableitungen, dal~ 
Parkinson-Kranke hiiu]ig Schla/st6rungeu haben mit vermehrten und verliingerten 
Waehphasen, vermindertem REM- und Tiefsehlafanteil und gestSrtem cyclischem 
Ablauf der Schlafstadien, verglichen mit gleichaltrigen Gesunden. 

* Die Arbeit wurde mit Untersttitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
Sonderforsehungsbereieh 70 (Hirnforsehung u. Sinnesphysiologie) und der Fa. Hoff- 
mann-LaRoehe A.G., Grenzaeh, durehgefiihrt. 
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3. Unter L-DOPA-Therapie ergeben 40 weitere Schlaf-EEG Ver~Lnderungen 
des Nachtsehlafs. Dabei werden zwei verschiedene Gruppen mit klarer Beziehung 
zum motorischen Therapieerfolg unterschieden. Gruppe I mit guter Besserung yon 
Alcinese und Rigor zeigt auch eine deutliche Tendenz zur Normalisierung des Nacht- 
schla]s: Vermin@rung der Wachphasen, Zunahme von REB{-Schlaf und syn- 
chronisiertem Schlaf und geringer gest5rte Stadien-Sequenz. Bei Gruppe I I  r~it 
geringem oder ]ehlendem motorischen Therapieer]olg wird zwar der gestSrte Nacht- 
schla] nicht gebessert, aber der REM-Schlaf in der zweiten Nachth~lfte verl~ngert. 
Diese objektiven Schlafdaten entsprechen etwa der subjektiven Beurteilung der 
Patienten ~ber ~hren Schlaf. 

4. Ein typischer L-DOPA-E//ekt i~t die [riihe U~terdri~clcung yon REM-Schla/ 
/iir einige Stunden (erste Nachthglfte). Bei der Patientengruppe mit geringem 
Therapie-Effekt wird die REM-Latenz unter L-DOPA sign~fikant verl~ngert, der 
prozentuale REM-Anteil in der ersten Nachth(d]te verringert und in der zweiten 
H~lfte der Nacht im Sinne eines REM-Rebounds wieder aufgeholt. Dieser EinfluB 
des I~-DOPA auf den RE~-Schlaf und auf den cyclischen Ablauf der Stadien 
(Sequenzanalysen) zeigt im zeitlichen Vertauf bei sp~teren Ableitungen eine Ge- 
wShnung mit verminderter Wirkung. 

Schli~sselwSrter: Schlaf-EEG -- Parkinson-Syndrom -- L-DOPA -- Schlaf- 
stadien -- Sequenzanalysen. 

Der Einflu$ der Katecholamine und des Serotonins einschlieBlich 
ihrer Vorstufen und Synthesehemmer  auf  den Schlaf ist im Tierexperi- 
men t  vielfach untersueht,  beimMenschen jedoch noeh weitgehend unklar.  
Zwischen beiden Stoffgruppen besteht ein gewisser Antagonismus im 
Hinbliek auf  den Sehlaf. Durch eine Synthesehemmung des Serotonins 
mit  Parachlor-Phenylalanin  k o m m t  es bei der Ka tze  zu einer Vermin- 
derung von synchronisiertem Sehlaf bis zur totalen Sehlaflosigkeit [12]. 

Die Beziehung zwischen Kateeholaminen und den Traumstadien des 
REM-Sehlafs (paradoxer Schlaf) ist nicht  gekl~rt [27]. Es wird ange- 
nommen,  dab REM-Schlaf  dureh kateeholaminhalt ige Neurone im Pons- 
Gebiet des t i i rns tamms beeinfluBt wird [12]. Sicher ist dies jedoch nur  
ein Teil eines sehr komplizierten Systems, wobei Ergebnisse yon Tier- 
versuchen nicht  uneingesehr/tnkt au f  den Menschen iibertragbar sind. 

tJbereinst immend finden alle Untersucher,  dab L-DOPA als Vorstufe 
yon Dopamin  und Noradrenal in im Tierversueh und beim Menschen 
[16,25,30] voriibergehend zu einer arousal-Reakt ion mi t  desynchroni- 
siertem E E G  fiihrt. 

Der EinfluB yon  L-DOPA auf  den Naehtsehlaf  beim Mensehen wurde 
wegen der gfinstigen Wirksamkei t  dieser Substanz auf  extrapyramidale  
motorische Symptome  vorwiegend bei Park inson-Kranken untersucht.  
Es sind bisher jedoch nur  Ergebnisse yon  kleineren Pat ientengruppen 
mitgeteil t  worden [9,14,17,21,30]. Dabei zeigte sieh nieht nut  ein Ein- 
flug auf  den REM-Sehlaf,  sondern auch auf  die Latenzzeit  bis zum Ein- 
sehlafen, die n/~chtlichen Waehperioden,  den Anteil yon  synehronisiertem 
Schlaf und eine Ver~nderung des cyclisehen Ablaufs des Sehlafs. 

6* 
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Die quantitativen Auswertungen dieser kleinen Serien ergaben wider- 
sprfichliehe Ergebnisse. Zum Teil wird eine Verminderung des REM- 
Sehlafs [17, 30], bei anderen Untersuchungen ein deutlicher Anstieg be- 
sehrieben [9,14,18,21]. Aueh beziiglieh des Tiefsehlafes und n~ehtlieher 
Wachperioden stimmen die Ergebnisse nicht fiberein. Immerhin ist in 
einzelnen Serien eine Tendenz zur Normalisierung des hgufig gestSrten 
Nachtschlafes bei Parkinson-Kranken zu erkennen [5,14,18, 20, 21]. 
Sehmidt [20] geht sogar so weit, dab er im Sehlafprofil des Parkinson- 
Patienten ehmn empfindlichen Parameter fiir den therapeutisehen Effekt 
des L-DOPA und fiir die Einstellung auf die optima]e Dosis sieht. 

W a c h - P h a s e n  bei Parkinsonpotienten unter L-DOPA Theropie 
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Abb. 1. Wach-Anteil in Prozent der Gesamt-Schla/dauer bei Parkinson-Patienten im 
Zeitverlau/ohne und mit L-DOPA-Therapie. Bei Patienten mit gutem klin. Therapie- 
erfolg (, ,) durch L-DOPA nimmt der Wachanteil deutlich ab -- der Schlaf 
zeigt eine Tendenz zur Normalisierung. Bei Patienten mit miiBigem oder fehlendem 
klin. Therapieerfolg (o o) zeigt sich beziiglich des Waehanteils keine Besserung 

des Nachtschl~fs 

In  der hier vorliegenden gr66eren Serie sollen die bislang widerspriieh- 
lichen Befunde fiber den Einflu6 yon L-DOPA auf den Schlaf bei Parkin- 
son-Patienten fiberpriift und mSglichst statistisch gesicher~ werden. 
Besonders hervorgehoben wird die bislang nicht beaehtete Bedeutung 
der Unterscheidung des REM-Schla]anteils in der ersten und zweiten Hill]re 
der Nacht (REM-I~ebound), die Abh~ngigkeit der Naehtscblafver~tnde- 
rungen vom klinisehen TherapieerJolg und die quantitative Auswertung 
der Uberg/inge der einzelnen Schlafstadien untereinander mit Hilfe der 
sog. Sequenzanalyse [5]. 
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P a t i e n t e n  und H e t h o d e n  

A. Termi~ologie. Die Schlafstadien werden nach der internationalen Nomen- 
klatur (Rechtschaffen u. Kales [19]) eingeteilt. Aus teehnischen Grfinden wird in 
einem Teil der Nachtableitungen das Stadium 1 und 2 (alte Nomenklatur B u. C) 
als leichter Sehlaf zusammengefagt. Bei allen Ableitungen wird das Stadium 3 und 4 
(entspreehend D u. E) als tie/er Schla/ bezeiehnet. Stadium REM wird synonym 
mit paradoxem Schlaf oder Traumsehtaf gebraucht. 

B. Kran]~engut. Es wurden 24 Patienten beiderlei Gesehleehts im Alter zwischen 
47 und 72 Jahren mit Parkinson-Syndrom (idiopathiseh, arteriosklerotisch, post- 
encephalitisch) untersueht. In Tab. 1 sind die klinischen Daten dieser Patienten- 
gruppe zusammengefaBt. Die AusprS~gung der Symptome Akinese, Rigor und 
Tremor wurde als fehlend (0), leicht (+), mittel (+ +) oder sehwer (+ + +) dnreh 
die Anzahl der Symbole gekennzeichnet. Die Patientengruppe wurde naeh dem 
Therapieerfolg unter L-DOPA in 2 gleieh grol3e Gruppen unterteilt. Die Beurteilung 
des Therapieerfolges wurde naeh dem klinisehen Bild unter besonderer Beriiek- 
sichtigung yon Akinese und Rigor durehgeffihrt. Die Untergruppen sind in der 
Reihenfolge Patient 1 -- 12 guter Therapieer/olg, Patient 13--24 mittlerer und/ehlender 
Therapieer/olg angeordnet. Diese Unterteilung ist bei mittlerem Therapieerfolg 
schwierig und z.T. willkfirlich. Immerhin besteht hierffir eine gewisse Berechtigung, 
da bekannt ist, dab durch das L-DOPA in etwa 50 ~ ein guter bis sehr guter Thera- 
pieerfolg erreicht wird und in etwa 50 ~ ein ms bis fehlender Erfolg [3]. Die 
Kontrollgrnppe yon 10 Gesunden war jfingeren Alters. 

C. Methodik. Bei jedem Patienten wurden vor Beginn der L-DOPA-Therapie 
an 2 aufeinanderfolgenden N~Lchten eine polygraphischeNachtschlaf-EEG-Registrie- 
rung durchgeffihrt. Mindestens 3 TaRe vor diesen ersten Ableitungen warden alle 
den natfirliehen Sehlaf beeinflussenden Medikamente abgesetzt. Naeh diesen beideu 
Ableitungen wurde dann nach dem fibliehen I)osierungssehema eine orale L-DOPA- 
Behandlung eingeleitet. Beim Erreiehen einer Gesamtdosis yon 2 g wurde die 
3. polygraphische Naehtsehlafregistrierung durchgeffihrt. Die 4. Ableitung erfoigte 
3 Tage naeh Erreiehen der H6ehstdosis yon L-DOPA, die bei den einzelnen Pa- 
tienten untersehiedlieh zwisehen 2 und 5 g/die lag. Die 5. Ableitung wurde durch- 
geffihrt, nachdem der Patient mit  einer Erhaltungsdosis 4 Woehen in seinem ge- 
wohnten Milieu zugebracht hatte. Bei einzelnen Patienten kormte das Versuchs- 
programm in der obengenarmten Weise aus technischen oder pers6nlichen Griinden 
nicht vollstgndig durchgeffihrt werden. Zur Auswertung kamen 40 N~chte ohne 
L-I)OPA-Therapie und 40 N~chte mit n-DOPA-Therapie, wovon letztere Gruppe 
unterteilt wurde in 20 Niichte bei einer L-DOPA-Gesamtdosis yon 2 g/die und 
20 Niichte mit  HSehst- oder Erhaltungsdosis unterschiedlicher H6he. Mit den 
Registrierungen wurde jeweils gegen 21 Uhr begonnen, um einen konstanten Ab- 
stand zur letzten Verabreiehung der L-DOPA-Medikation (jeweils 18.00 Uhr) zu 
gewiihrleisten. Die letzte L-DOPA-Medikation erfolgte zum Abendessen regelm~Big 
gegen 18.00Uhr. Es wurde jeweils fiber mindestens 7 Std bis zum spontanen 
morgendliehen Erwaehen abgeleitet. 

Mit selbstgefertigten Klebeelektroden (Ag-AgC1) wurden 4 EEG-Ableitungen, 
EOG, EMG (Kinn), EKG und Atmung (Thermoelement) auf einem Siemens 
8-Kanal-Mingograph registriert. Auf einem Zusatzkanal wurde bei einem Tell der 
Patienten mittels eines Besehleunigungsmessers (Aeeelerometer naeh Burehard/ 
Kapp) der Tremor und sonstige Bewegungen an der reehten Hand mitregistriert. --  
Eine oecipitale EEG-Ableitung, das EOG und EMG (Kinn) wurden parallel auf 
dem automatisehen EEG-Intervallspektrum-Analysator TSnnies aufgenommen. 
Zu Einzelheiten dieses Verfahrens verweisen wit auf frfihere Arbeiten [4,23]. 
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Abb.2. REM-Schla/.Anteile in der ersten Nachth~l/te ( ~ )  und zweiteu Nacht- 
hSl/te (F-q) bei Par]cinson.Patienten ohne und mit L-DOPA.Therapie. a Bei 
Pa t ien ten  mi t  gutem klinischem Therapieerfolg steigt die mittlere Gesamt-REM- 
Dauer unter  L-DOPA deutlieh an mi t  Adapta t ion  unter  der Erhaltungsdosis.  Der 
Anteil in der ersten Naehth~lfte ver~ndert  sieh kaum. b Bei Pa t ien ten  mit  ge- 
ringem Therapieerfolg steigt ebenfalls die mit t lere Gesamt-REM-Dauer an. Der 
REM-Anteil  in der ersten Nachth~lfte verringert  sich unter  2 g L-DOPA deutlich, 

u m b e i  sp~teren Ableitungen unter  ErhMtungsdosen wieder leieht anzusteigen 

Bei der Auswertung wird an dem sog. EISA-Gramm die Dauer des jeweiligen 
Sehlafstadiums in Minuten abgelesen. Zur Kontrolle wurde jeweils das Original- 
EEG mit  ausgewertet. Die Gesamtdauer einer Nacht  und  die quant i ta t iven  An- 
gaben fiber den Prozentsatz der einzelnen Schlafstadien beziehen sich auf  den 
Zei traum zwischen dem 1. Einsehlafen bis zum Ende des letzten Schlafstadiums 
vor dem dauernden Waehsein am Morgen. Die l{EM-Latenz bezeichnet die Zeit 
zwisehen erstem Einsehlafen bis zum ersten Auftreten einer l{ESI-Phase. Die 
Untertei lung des REM-Anteils in die Anteile der ersten und  zweiten Nachth~lf te  
erfolgte kons tant  bei allen Pa t ien ten  entsprechend dem Zeitraum yore Einschlafen 
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bis 1 Uhr nachts und ffir die zweite ttglfte yon 1 Uhr n~chts bis zum morgend- 
lichen Erwachen. Nicht beriicksichtigt bleibt bei diesem Vorgehen die unterschied- 
liche Einschlafzeit. AIs entscheidendes Kriterium fiir diese Unterteilung der beiden 
Naehthglften wird der Abstand zur letzten L-DOPA-Medikation angesehen. 

Die I)auer der einzelnen Schlafstadien wurde auf Lochkarten verschliisselt 
und nach einem speziellen Computerprogramm welter st~tistisch bearbeitet. Mit 
diesem Programm wurde jede Nacht einzeln und verschiedene Gruppierungen yon 
N~ichten getrennt ausgewertet. I~aeh Vorliegen der Mittelwerte und Standard- 
abweichungen ffir die einzelnen N~ichte und die obengenannten Gruppen wurden 
die Untersehiede nach verschiedenen st~tistischen Verfahren geprfift. 

Ergebnisse 
a) Cbersicht 

Die Auswertung yon 40 Schlafab]eitungen bei 24 Patienten vet 
L-DOPA-Therapie zeigt vermehrte und ver]/ingerte Wachphasen, einen 
erniedrigten prozentualen Anteil yon REM-Schlaf und Tiefschlaf und 
einen gestSrten cyclischen Ablauf in der Aufeinanderfolge der einzelnen 
Schlafstadien (Sequenzanalyse). Da eine eigene altersentspreehende 
Kontrollgruppe fehlt, wurden Altcrsschlafuntersuchungen aus der Lite- 
ratur  zum Vergleich herangczogen [5,8, 13,28]. Subjektive Angaben der 
Patienten fiber ihren Schlaf und die Selbstbeurteilung des Erholungs- 
effektes (Fragebogen) st immen im wesentlichen mit den objektiven Aus- 
wertungen fiberein. 

Die L-DOPA-Therapie hat  einen unterschiedlichen EinfluB auf den 
Nachtschlaf yon Parkinson-Patienten. Diese Untersehiede lassen sich 
gruppieren und in Beziehung setzen zu dem klinischen Therapieeffekt 
yon L-DOPA auf die Lei tsymptome des Krankheitsbildes. Patienten mit  
einer guten klinischen Besserung yon Akinese und Rigor unter L-DOPA 
zeigen auch eine deutliche Tendenz zur Iqorma]isierung ihres Nacht- 
schlafes. Kranke mit geringem oder fehlendem Therapieerfolg zeigen 
eher eine Tcndenz zur Verschlechterung ihres Nachtschlafes. Dieser ent- 
gegengesetzte EinfluB des L-DOPA erkli~rt z. T. die widerspriichlichen 
Ergebnisse in der Literatur, die anhand kleiner Serien fiber die Ein- 
wirkung des L-DOPA auf den Nachtschlaf bei Parkinson-Patienten be- 
schrieben wurden (s. Einleitung). 

Der EinfluB des L-DOPA auf den Schlaf hi~ngt aueh yon der H6he 
der Dosierung und der Dauer der Behandlung ab. Bei der folgenden 
~bersiehtstabelle (Tab.2) ist bemerkenswert, dab die Ver~nderungen 
dutch L-DOPA in der jewefls 3. Nacht (2 g L-DOPA/die) am deutlichsten 
und in den spi~teren Iqi~chten weniger ausgepr~gt sind. Darin zeigt sich 
vie]leicht eine Gew6hnung oder Adaptation der Schlafregulation an das 
L-DOPA. Zur statistischen Prfifung der Einflfisse wurden Varianz- 
analysen durchgeffihrt. Sofern die Daten Beobachtungslficken enthielten, 
wurde, um diese Daten nicht zu verwerfen, auf den t-Test ffir unab- 
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Tabelle 2 

Schlafstadien 
(Mittelwerte Patienten 1. u. 2. Nacht 3. Nacht 4. u. 5. Nacht 
in ~ der (vor L-DOPA- (mit 2 g (mit Erhaltungs- 
Gesamtschlaf- Therapie) L-DOPA dosis) 
dauer 

Wach ~ Gruppe I 30,0 21,1 16,1 
Gruppe I I  25,4 31,2 24,9 

gEM ~ Gruppe I 10,8 16,9 13,2 
Gruppe II  14,6 11,0 13,2 

Leichter Schlaf Gruppe I 50,8 51,6 61,4 
(1 -~ 2) ~ Gruppe I I  54,0 45,2 38,9 

Tiefschlaf ~ Gruppe I 6,6 8,7 7,6 
(3 ~- 4) Gruppe I[ 5,4 ~ 10,8 19,7 a 

Gesamtschlaf- Gruppe I 487,2 rain 482 rain 498,6 rain 
dauer in Gruppe I I  493,9 rain 507 rain 490,2 rain 
Minuten 

Statistisch signifikant (cr _< 1~ 1. 
Gruppe I = Patienten mit gutem Therapieerfolg. 
Gruppe I I  = Patienten mit geringem Therapieerfolg. 

h~ngige Stichproben zurtickgegriffen. Die Unabh~ngigkei t  wurde zuvor 
durch Korrelat ionsreohnung tiberpriift. 

b) L-DOPA und REM-Schla[ bei Parkinson-Patienten 

Entsprechend den tierexperimentellen Befunden ist durch L-DOPA 
eine Unterdr t ickung des gEM-Schlafes  tiber einige Stunden zu erwarten. 
Es k o m m t  unter  L-DOPA in unserer Serie zu einer deuthehen Ver- 
liingerung der REM-Latenz. Statistiseh signifikant ist diese Verl/Lngerung 
der REM-Latenz  nur  bei der Gruppe mi~ geringem Therapieerfolg 

(a < 5 ~ 
Diese Ver]/~ngertmg der REM-Latenz  geht  mit  einer Verminderung 

des prozentualen REM-Antefles in der ersten H/~lfte der Nach t  eft]her. 
I n  der zweiten H/s der Nach t  konnten  wir eine ]eichte Zunahme des 
prozentualen l%EM-Schlaf-Anteiles (gEM-l%ebound) beobaehten. Dieser 
EinfluB auf  den REM-Sehlaf  zeigt ebenfalls zwisehen Gruppe I (guter 
Therapieeffekt) und Gruppe I I  (geringer Therapieeffekt) deutliche Unter-  
sehiede (t~EM-P~ebound-Effekt bei Gruppe I statistiseh signifikant: 
a -< 50/0). 

1 IIerrn Dr. J. Bammert, Institut fiir medizinische Statistik und Dokumen- 
ration der Univ. Freiburg i. Br. danken wir fiir die Durchfiihrung der schwierigen 
und miihevollen statistischen Berechnungen. 
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Tabelle 3. REM-Latenz (nut Gruppe 11) 

Mittelwert Median 
in min in min 

1. Nacht (ohne L-DOPA) 
2. Nacht (ohne L-DOPA) 
3. Nacht (2 g L-DOPA) 
4. u. 5. Nacht (Erhalt. Dosis L-DOPA) 
Normal-Werte naeh der Literatur [13] 

137 a 138 
113 ~ 113 
213 a 189 
171 173 

100--120 

a Statistisch signifikant (a _<_ 50/0) n~ch t-Test ffir unabh~ngige Stichproben. 
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Abb. 3. REM-Schla/.Phasen bei Parlcinson-Patienten ohne und mit L-DOPA-Therapie. 
Verteilung der Phasen fiber die Nacht und Dauer jeder einzelnen REM-Phase in 
Minuten. Die oben beschriebene VerzSgerung der l%EM-L~tenz untcr L-DOPA- 
Therapie zeigt sich in den relativ h~ufigeren leeren Kreisen (ohne L-DOPA) zu 

Beginn der Nacht im Vergleich zu den ausgefiillten Kreisen (mit L-DOPA) 

Die Dauer der einzelnen REM-Phasen zeigt keine verwertb~re Ab- 
hs vom L-DOPA. Auch bei Be t rach tung  verschiedener Zeit- 
abschni t te  innerha lb  der Nacht  ergibt  sich rechnerisch kein Hinweis ffir 
einen Einflu6 des L-DOPA auf  die Ls der einzelnen REM-Phasen .  
Als l~berblick fiber die Verteilung und  die Dauer  ss REM- 
Phasen  unserer  Serie (mit und  ohne •-DOPA) im Verlauf der Nach t  
dient  die graphische Darstel lung (Abb. 3). 
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c) Cyclischer Ablau/ der Schla/stadien: Sequenzanalysen 

Bei dcr Beurteilung des cyclischen Ablaufes des Nachtschlafes, der 
Gesetzm~l~igkeit in der Aufeinanderfolge der einzelnen Schlafstadien 
untereinander, kann man si~mt]iche Schlafprofile in der fiblichen Weise 
aufzeichnen, einem Normalschlaf-Ablauf gegenfiberste]len und ver- 
gleichend beschreiben. In unserer Serie wurden die Schlafprofile bei 
Patienten ohne und mit L-DOPA verglichen. Abb.4 zeigt ein Beispiel 
mit EISA-Gramm. Die Tendenz zur Normalisierung unter L-DOPA- 
Therapie ist gut zu erkennen. 

Eine quantitative Aussagc zu dieser Fragestellung ermSglicht die 
Sequenzanalyse mittels einer quadratischen Matrix fiber alle Stadien- 
wechse]. In der graphischen Darstel]ung werden nur zwei wichtige 
Stadien (Wach-Perioden und REM-Schlaf) herausgegriffen und gezeigt, 
in welchem prozentualen Anteil die anderen Stadien in Wach- oder 
REM-Schlaf iibcrgehen. Besonders beim Ubergang zum l~EM-Stadium 
zeigt sich in der Gruppe I eine deutliche Normalisierung. Beim gesunclen 
Erwachsenen (Normalgruppe) folgt in 96,5 ~ REM-Schlaf auf Stadium 1 
oder 2, bei Parkinson-Patienten ohne L-DOPA nut in 88~ und bei 
Parkinson-Patienten unter L-DOPA wieder in 970/0 (s. Abb.5: I a--c).  

d) Sub]ektive Schla] daten ( A uswertung clef Fragebogen ) 

Bei der Auswertung der subjektiven Angaben zeigen sich wieder 
deutliche Unterschiede zwischen Gruppe I und I I  entsprechend den ob- 
jektiven quantitativen Berechnungen. 

Tabelle 4. Sub]ektive Angaben i~ber Wachphasen und Intensit~t des Triiumens 

Wachphasen Traum-Intensit~t 
(Mittelwerte) (Mittelwerte) 

ohne mit ohne mit 
L-DOPA L-DOPA L-DOPA L-DOPA 

Gruppe I 
(guter Therapieerfolg) 2, 3 i, 6 0, 4 0, 5 

Gruppe II 
(geringer Therapieerfolg) 1, 9 3, 2 0, 1 0, 7 

(Traum-Intensit/~t: n i c h t -  0; wenig ~ 1; viel = 2). 

Die Tabelle zeigt, dal~ in der Gruppe I I  h/~ufigere Wachphasen und 
intensiveres Tr/~umen subjektiv das Erlebnis des schlechteren Schlafens 
bestimmen und die objektiven Daten erg/~nzen. Besseres Schlafen be- 
deutet ffir die Gruppe I weniger Wachphasen. Die Erinnerung an Tr/~ume 
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I Pcltienten mit gutem Therapieerfolg 

cl b r 

1[ Patienten mit geringem Therapieerfolg 

b 

a) ohne L DOPA b) mit L-DOPA 
Parkinson- Patienten 

Stad. l u . 2 ~  REM 
StQd 3u,4-~ REM 

REM---~ Wach 

Stad. u 2~--P'Wach 

c) Normalgruppe 

Ubergang 

Wachzustand 

LJber~ang 

REM-Stadium 

Abb. 5. Sequenzana~ysen der Schla/stadien bei Parkinson-Patient~n ohne (a) und mit 
(b) L-DOPA-TheraTie verglichen mit Kontrollgruppe (c) ge~under Vp. Es werden 
nur die Ubergdnge naeh Wach und REM dargestellt. Im Zentrum der Kreise steht 
]eweils das Stadium, in das die anderen Schlafstadien fibergehen. Bei I a geht 
z. B. in 77 ~ Stad. 1 und 2 in Wach fiber, w~hrend die Patienten im Mittel in 23 ~ 
aus REM und Tiefsehlaf aufwachen. Die Sequenzverteilung einer •ormalgruppe (c) 
ist den Par/cinson-Patienten mit gutem (I) und geringem Th~rapieer/o~g (II)  gegen- 
fibcrgestellt. Bei Patienten mif gutem Therapieerfolg zeigt sich unter L-DOPA- 
Therapie (Ib) eine deutliche Tendenz zur Normalisierung des Sequenzprofils -- bei 

der Gruppe IZ nur geringe Anderung des l~EM-Ubergangs 
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ist natfirlich nieht in Beziehung zu setzen zur Anzahl und Dauer der 
REM-Phasen. Meist wird die Erinnerung an Trgume subjektiv mit dem 
Erlebnis des ,,unruhigen Sehlafes" verknfipft ohne Zusammenhang mit 
der Quantitiit an REM-Sehlaf. Ferner ist beaehtenswert, dab der Anteil 
yon Tiefsehlaf (Stadium 3 und 4) f/Jr den subjektiven Erholungseffekt 
nieht maggebend ist, sondern der Anteil an leichtem und mittlerem 
Sehlaf (Stadium 1 und 2). Dies konnte auch bei einer anderen Serie fiber 
neurasthenisehe Sehlafst6rungen statistiseh gesiehert werden [15]. 

Diskussion 

Gleiehzeitiges Ansteigen yon synchronisiertem und REM-Sehlaf naeh 
Einnahme yon Pharmaka ist ungew6hnlich, da sich bei bisherigen Unter- 
suchungen von Medikamenten meist gegenl/~ufige Verschiebungen der 
beiden Schlafarten zeigten. Dieser Befund scheint eine Besonderheit bei 
Parkinson-Kranken zu sein, denn bei gesunden Versnchspersonen warden 
nach L-DOPA- and Methyl-Dopa-Medikation Zunahme yon REM-Sehlaf 
und eine Verminderung yon Tiefsehlaf (Stadium 4) beobachtet [2, 6]. 

Obwohl die eingeschr/~nkte Bewegungsfreiheit durch die Akinese, 
die den Kranken sowohl tags als auch nachts belgstigt, der Rigor mit 
einer schlechteren Entspannung der Muskulatur und reaktiv-depressive 
Verstimmungen ffir die Schlafst6rung bei Parkinson-Patienten mit ver- 
antwortlich sein k6nnen, ist m6glicherweise auch der verminderte 
Dopamingehalt [7,11] des extrapyramidalen Systems bei dieser Schlaf- 
st6rung beteiligt. Der Befund, dab Kranke, welche auf L-DOPA-Gabe 
gut ansprachen, mehr REM-Schlaf, mehr leichten and mittleren Schlaf 
sowie weniger ngchtliche Wachphasen als die Patientengruppe mit feh- 
lender oder nut  geringer klinischer Besserung der extrapyramidalmoto- 
rischen Symptome hatten (Tab. 2), ist mehrdeutig : sowohl die Besserung 
der Symptome als anch die Normalisierung des Dopamingehaltes k6nnten 
die Schlafverbesserung bewh'ken. Nach neueren Untersuehungen [10] 
scheint auch ein Zusammenhang zu bestehen zwischen klinischem 
Therapieerfolg und I-Iomovanillinsgurekonzentration im Liquor. Ob 
letztere auch mit der Schlafnormalisierung korreliert, ist nicht unter- 
sucht. 

Da die ]3esserung des Nachtsehlafs nach Behandlung mit 2 g L-DOPA 
pro Tag am deutlichsten and w/~hrend tier Ni~chte mit Erhaltungsdosis 
geringer ausgepr/~gt ist, liegt wahrscheinlich ein Itabituationseffekt vor. 
I)ieser Effekt betrifft in unserer Gruppe nut  den Einflug des L-DOPA 
auf das Schlafverhalten und nicht den Therapieerfolg. 

Bei Patienten mit geringem Theraloieerfolg finder sich eine Zunahme 
der l~EM-Latenz, die mit einer relativen Znnahme yon paradoxem 
Sehlaf in der zweiten II/~Ifte der Nacht einhergeht. Die in der ersten I-I/~lfte 
der Nacht sichtbare Minderung yon paradoxem Sehlaf, der eine kompen- 

7 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 216 
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satorisehe Zunahme in der zweiten Hi~lfte folgt, spricht daffir, dag bereits 
innerhalb einer Nacht ein REM-Rebound mSglich ist. An einem Fall hatte 
dies auch schon Wya t t  beschrieben. Noch deutlicher allerdings war bei 
ihm der REM-Rebound nach Absetzen einer Maximaldosis yon L-DOPA 
in den folgenden N~chten [30]. Letzterer Effekt ist jedoch nach Entzug 
zahlreicher Medikamente bekannt  (z. B. Imipramin und Barbiturate) 
und nicht ffir das L-DOPA spezifisch. Eine yon Wya t t  ffir sicher gehaltene 
Abnahme yon REM-Schlaf durch L-DOPA bei Parkinson-Patienten gilt 
somit nur ffir die erste Hiilfte der Naeht. Die widersprfichlichen Befunde 
yon anderen Autoren bezfiglich des Einflusses yon L-DOPA auf den 
REM-Schlaf sind nicht nur durch zu kleine Patientenzahlen bedingt, 
sondern auch durch die fehlende Unterscheidung yon Patienten mit  
gutem und geringem Therapieerfolg. Wenn man in unserer Serie beide 
Gruppen zusammenz~hlt, ergeben sich keine signifikanten Vergnderungen 
des prozentualen REM-Antefls unter der L-DOPA-Therapie (s. Tab.2). 

Bei der klinischen Besserung der Symptome unter L-DOPA ist auch 
der ,,psychotrope E//ekt" des L-DOPA zu berficksiehtigen, der bei fast 
allen Patienten zu beobachten ist. Die Patienten werden lebhafter, zu- 
gewandter, aktiver und gelegentlich fast etwas euphorisch. Ob dies die 
subjektive Beurteilung fiber den Sehlaf am Morgen beim Ausffillen des 
Fragebogens beeinfiuBt, mug offenbleiben. 

Obwohl sich bei unseren Patienten keine deutliche Besserung des 
Tremors unter L-DOPA gezeigt hat, sind Tremorregistrierungen im 
Schlaf bei Parkinson-Kranken neurophysiologisch interessant. DaB 
Tremor auch im REM-Schlaf whhrend Gruppen rascher Augenbewegungen 
vorkommt,  wurde bisher nur yon April [1] bei einem Patienten und aueh 
in unserer Serie bei einem unbehandelten Parkinson-Kranken beobaehtet 
[14]. Dieser Befund zeigt, dab supraspinale deseendierende Hemmungs- 
mechanismen auch im REM-Schlaf bei Parkinson-Kranken deutlich 
vermindert  sind [26]. Die Mundbodenmusku]atur zeigte jedoch eine 
totale Muskelentspannung im p~radoxen Schlaf wie bei Gesunden. 

Bemerkenswert ist auch die grol3e Konstanz der Tremorfrequenz im 
Schlaf, die wir in unseren Registrierungen best~tigen konnten. Als seltene 
Ausnabme wird yon Tassinari et al. [22] eine Verdoppelung der Tremor- 
frequenz beim Einschlafen beschrieben. Die meisten biologischen 
Rhythmen,  wie die EEG-Wellen, der Atemrhythmus und auch die Herz- 
frequenz zeigen deutliche Ver~nderungen im Schlaf. Speziellere Unter- 
suchungen des Tremors im Schlaf an einem gr6f3eren Krankengut  stehen 
noch aus. 
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