Arch. Psychiat. Nervenkr. 216, 82—100 (1972)
© by Springer-Verlag 1972

Der Einflufl von L-DOPA auf den Nachtschlaf

bei Patienten mit Parkinson-Syndrom*

K. KexpEL, U. Beck, C. Wita, E. HorNEcK und H. ZIMMERMANN

Neurologische Univ.-Klinik Freiburg mit Abteilung fiir Neurophysiologie
(Direktor: Prof. Dr. R. Jung)
und Psychiatrische und Nerven-Klinik der Universitiat Freiburg i. Br.
(Direktor: Prof. Dr. R. Degkwitz)

Eingegangen am 10. Mérz 1972

Influence of L-DOPA on Night Sleep in Parkinsonian Patients

Summary. In 24 patients (aged 47 to 72 years) with Parkinson’s disease, the
influence of L-DOPA wupon night sleep is investigated. In addition to the usual
polygraphic EEG recordings, the EISA method of Ténnies 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 1-DOPA to have favoable reffects 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 £-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-latency 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 — 1L-DOPA — Sleep Stages —
Sequential Analysis.

Zusammenfassung. 1. Der Einfluf der -DOPA-Therapie auf den Nachtschlaf
wird bei 24 Parkinson-Patienten (47—72 Jahre alt) untersucht. Neben poly-
graphischer Ableitetechnik wird das Tonnies-EISA-Verfahren angewendet.

2. Vor der Behandlung zeigen 40 polygraphische Nachtableitungen, daB
Parkinson-Kranke hiufig Schlafstorungen haben mit vermehrten und verlingerten
Wachphasen, vermindertem REM- und Tiefschlafanteil und gestértem cyclischem
Ablauf der Schlafstadien, verglichen mit gleichaltrigen Gesunden.

* Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
Sonderforschungsbereich 70 (Hirnforschung u. Sinnesphysiologie) und der Fa. Hoff-
mann-LaRoche A.G., Grenzach, durchgefiihrt.
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3. Unter 1-DOPA-Therapie ergeben 40 weitere Schlaf-EEG Verdnderungen
des Nachtschlafs. Dabei werden zwei verschiedene Gruppen mit klarer Beziehung
zum motorischen Therapieerfolg unterschieden. Gruppe I mit guter Besserung von
Akinese und Rigor zeigt auch eine deutliche Tendenz zur Normalisierung des Nachi-
schlafs: Verminderung der Wachphasen, Zunahme von REM-Schlaf und syn-
chronisiertem Schlaf und geringer gestorte Stadien-Sequenz. Bei Gruppe II mit
geringem oder fehlendem motorischen Therapieerfoly wird zwar der gestirte Nachi-
schlaf nicht gebessert, aber der REM-Schlaf in der zweiten Nachth#lfte verlingert.
Diese objektiven Schlafdaten entsprechen etwa der subjektiven Beurteilung der
Patienten tiber ihren Schlaf.

4. Ein typischer L-DOPA-Effekt ist die frihe Unterdriickung von REM-Schiaf
fir einige Stunden (erste Nachthilfte). Bei der Patientengruppe mit geringem
Therapie-Effekt wird die REM-Latenz unter L-DOPA signifikant verlangert, der
prozentuale EEM-Anteil in der ersten Nachthilfte verringert und in der zweiten
Hilfte der Nacht im Sinne eines REM-Rebounds wieder aufgeholt. Dieser Einflu
des L-DOPA auf den REM-Schlaf und auf den cyclischen Ablauf der Stadien
(Sequenzanalysen) zeigt im zeitlichen Verlauf bei spéiteren Ableitungen eine Ge-
wéhnung mit verminderter Wirkung.

Schliisselworter: Schlaf-EEG — Parkinson-Syndrom — 1n-DOPA — Schiaf-
stadien — Sequenzanalysen.

Der Einflu der Katecholamine und des Serotonins einschlieBlich
threr Vorstufen und Synthesehemmer auf den Schlaf ist im Tierexperi-
ment vielfach untersucht, beim Menschen jedoch noch weitgehend unklar.
Zwischen beiden Stoffgruppen besteht ein gewisser Antagonismus im
Hinblick auf den Schlaf. Durch eine Synthesehemmung des Serotonins
mit Parachlor-Phenylalanin kommt es bei der Katze zu einer Vermin-
derung von synchronisiertem Schlaf bis zur totalen Schlaflosigkeit [12].

Die Beziehung zwischen Katecholaminen und den Traumstadien des
REM-Schlafs (paradoxer Schlaf) ist nicht geklirt [27]. Es wird ange-
nommen, dafl REM-Schlaf durch katecholaminhaltige Neurone im Pons-
Gebiet des Hirnstamms beeinflult wird [12]. Sicher ist dies jedoch nur
ein Teil eines sehr komplizierten Systems, wobei Ergebnisse von Tier-
versuchen nicht uneingesebrinkt auf den Menschen iibertragbar sind.

Ubereinstimmend finden alle Untersucher, daf ©-DOPA als Vorstufe
von Dopamin und Noradrenalin im Tierversuch und beim Menschen
[16,25,30] voritbergehend zu einer arousal-Reaktion mit desynchroni-
siertem EEG fiihrt.

Der Einflul von 1-DOPA auf den Nachtschlaf beim Menschen wurde
wegen der giinstigen Wirksamkeit dieser Substanz auf extrapyramidale
motorische Symptome vorwiegend bei Parkinson-Kranken untersucht.
Es sind bisher jedoch nur Ergebnisse von kleineren Patientengruppen
mitgeteilt worden [9,14,17,21,30]. Dabei zeigte sich nicht nur ein Ein-
flu auf den REM-Schlaf, sondern auch auf die Latenzzeit bis zum Ein-
schlafen, die néchtlichen Wachperioden, den Anteil von synchronisiertem
Schlaf und eine Veranderung des cyclischen Ablaufs des Sehlafs.
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Die quantitativen Auswertungen dieser kleinen Serien ergaben wider-
spriichliche Ergebnisse. Zum Teil wird eine Verminderung des REM-
Schlafs [17,30], bei anderen Untersuchungen ein deutlicher Anstieg be-
schrieben [9,14,18,21]. Auch beziiglich des Tiefschlafes und nichtlicher
Wachperioden stimmen die Ergebnisse nicht iiberein. Immerhin ist in
einzelnen Serien eine Tendenz zur Normalisierung des hiufig gestoérten
Nachtschlafes bei Parkinson-Kranken zu erkennen [5,14,18,20,21].
Schmidt [20] geht sogar so weit, dafl er im Schlafprofil des Parkinson-
Patienten einen empfindlichen Parameter fiir den therapeutischen Effekt
des L-DOPA und fiir die Einstellung auf die optimale Dosis sieht.

Wach -Phasen bei Parkinsonpatienten unter L-DOPA Therapie
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Abb.1. Wach-Anteil in Prozent der Gesami-Schlafdauer bei Parkinson-Patienten tm

Zestverlauf ohne und mit L- DOPA-Therapie. Bei Patienten mit gutem klin. Therapie-

erfolg (e ) durch L-DOPA nimmt der Wachanteil deutlich ab — der Schlaf

zeigt eine Tendenz zur Normalisierung. Bei Patienten mit mifigem oder fehlendem

klin. Therapieerfolg (o o) zeigt sich beziiglich des Wachanteils keine Besserung
des Nachtschlafs

In der hier vorliegenden groferen Serie sollen die bislang widerspriich-
lichen Befunde tiber den EinfluB von 1-DOPA auf den Schlaf bei Parkin-
son-Patienten tiberprift und méglichst statistisch gesichert werden.
Besonders hervorgehoben wird die bislang nicht beachtete Bedeutung
der Unterscheidung des RE M -Schlofanteils in der ersten und zweiten Hdlfte
der Nacht (REM-Rebound), die Abhéngigkeit der Nachtschlafverinde-
rungen vom Kklinischen Therapieerfoly und die quantitative Auswertung
der Ubergiinge der einzelnen Schlafstadien untereinander mit Hilfe der
sog. Sequenzanalyse [5].
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Patienten und Methoden

A. Terminologie. Die Schlafstadien werden nach der internationalen Nomen-
klatur (Rechtschaffen u. Kales [19]) eingeteilt. Aus technischen Griinden wird in
einem Teil der Nachtableitungen das Stadium 1 und 2 (alte Nomenklatur B u. C)
als leichter Schlaf zusammengefalBt. Bei allen Ableitungen wird das Stadium 3 und 4
(entsprechend D u. E) als tiefer Schlaf bezeichnet. Stadium REM wird synonym
mit paradoxem Schlaf oder Traumschlaf gebraucht.

B. Krankengut. Es wurden 24 Patienten beiderlei Geschlechts im Alter zwischen
47 und 72 Jahren mit Parkinson-Syndrom (idiopathisch, arteriosklerotisch, post-
encephalitisch) untersucht. In Tab.1 sind die klinischen Daten dieser Patienten-
gruppe zusammengefalt. Die Ausprigung der Symptome Akinese, Rigor und
Tremor wurde als fehlend (0}, leicht {+), mittel {+ +) oder schwer {(+ + +} durch
die Anzahl der Symbole gekennzeichnet. Die Patientengruppe wurde nach dem
Therapieerfolg unter L-DOPA in 2 gleich groBe Gruppen unterteilt. Die Beurteilung
des Therapieerfolges wurde nach dem klinischen Bild unter besonderer Berick-
sichtigung von Akinese und Rigor durchgefithrt. Die Untergruppen sind in der
Reihenfolge Patient 1 —12 guter Therapieerfoly, Patient 13—24 mittlerer und fehlender
Therapieerfoly angeordnet. Diese Unterteilung ist bei mittlerem Therapieerfolg
schwierig und z.T. willkirlich. Immerhin besteht hierfir eine gewisse Berechtigung,
da bekannt ist, daf durch das L-DOPA in etwa 50°/, ein guter bis sehr guter Thera-
pieerfolg erreicht wird und in etwa 50°/; ein méBiger bis fehlender Erfolg [3]. Die
Kontrollgruppe von 10 Gesunden war jingeren Alters.

C. Methodik. Bei jedem Patienten wurden vor Beginn der r-DOPA-Therapie
an 2 aufeinanderfolgenden Néchten eine polygraphische Nachtschlaf-EEG-Registrie-
rung durchgefihrt. Mindestens 3 Tage vor diesen ersten Ableitungen wurden alle
den natirlichen Schlaf beeinflussenden Medikamente abgesetzt. Nach diesen beiden
Ableitungen wurde dann nach dem iiblichen Dosierungsschema eine orale L-DOPA-
Behandlung eingeleitet. Beim Erreichen einer Gesamtdosis von 2 g wurde die
3. polygraphische Nachtschlafregistrierung durchgefiithrt. Die 4. Ableitung erfolgte
3 Tage nach Erreichen der Hochstdosis von L-DOPA, die bei den einzeinen Pa-
tienten unterschiedlich zwischen 2 und 5 g/die lag. Die 5. Ableitung wurde durch-
gefiithrt, nachdem der Patient mit einer Erhaltungsdosis 4 Wochen in seinem ge-
wohnten Milieu zugebracht hatte. Bei einzelnen Patienten konnte das Versuchs-
programm in der obengenannten Weise aus technischen oder persénlichen Griinden
nicht vollstdndig durchgefithrt werden. Zur Auswertung kamen 40 Nichte chne
1-DOPA-Therapie und 40 Nachte mit L-DOPA-Therapie, wovon letztere Gruppe
unterteilt wurde in 20 Néchte bei einer r-DOPA-Gesamtdosis von 2 g/die und
20 Nichte mit Hochst- oder Erhaltungsdosis unterschiedlicher Hohe. Mit den
Registrierungen wurde jeweils gegen 21 Uhr begonnen, um einen konstanten Ab-
stand zur letzten Verabreichung der 1-DOPA-Medikation (jeweils 18.00 Uhr) zu
gewihrleisten. Die letzte L-DOPA-Medikation erfolgte zum Abendessen regelméiBig
gegen 18.00 Uhr. Es wurde jeweils iiber mindestens 7 Std bis zum spontanen
morgendlichen Erwachen abgeleitet.

Mit selbstgefertigten Klebeelektroden (Ag-AgCl) wurden 4 EEG-Ableitungen,
EOG, EMG (Kinn), EKG und Atmung (Thermoelement) auf einem Siemens
8-Kanal-Mingograph registriert. Auf einem Zusatzkanal wurde bei einem Teil der
Patienten mittels eines Beschleunigungsmessers (Accelerometer nach Burchard/
Kapp) der Tremor und sonstige Bewegungen an der rechten Hand mitregistriert. —
Eine occipitale EEG-Ableitung, das EOG und EMG (Kinn) wurden parallel auf
dem automatischen EEG-Intervallspektrum-Analysator Tonnies aufgenommen.
Zu Einzelheiten dieses Verfahrens verweisen wir auf frithere Arbeiten {4,23].



K. Kendel, U. Beck, C. Wita, E. Hohneck und H. Zimmermann:

86

(+) g‘g + +++ +++ 9 LIV ZL £ "H'H ¥2
0 ] ++ o (+) 3 an L9 2 d'H 15
(+) 0T + (+) ++ (+) ++ QT ONH o¥ 5 H'NW %3
o + 0'g + ++ ++ 9 Iav 9¢g 5 Ws 18
= + 0‘¢ +k + + T ail &g & adg 08
5 + 0¥ o ++ ++ € LUV 19 5 W'N 61
o o (0°3) + + o ¥ Iav 99 £ vH 8T
2 + 0‘¢ (+) ++ ++ g ai 09 & 071 LI
e + oz ++ ot ++ er ar LG 5 V'O 91
g + 0°g + 4 + ++ 2 I49v £9 £ Vs )
3 + 0 ++ ++ ++ gl 1Iav 29 £ omy P71
2 (+) 08 o +ok +F oF ONH 9 P B | €1
(o}
m ++ 0 o +++ ++ ¥ Iav L9 M N 4}
& (+)+ 90 + ++ + 91 ar a¢ 5 WM 11
= ++ 0% ++ + + g at 68 2 DI ot
= ++ o'z (+) ++ + 6 at €9 5 ad 6
2 ++ 0% (+) ++ o+ g at 39 P o4 8
i ++ 0‘e + ++ ++ ¥ ax €9 £ OO L
J ++ (157 + ++ ++ ¥ ar 8¢ 5 v'8 9
< +F ST ++ + + g dat L9 oIy G
&0 ++ g1 +++ + + L Lav 09 2 0" ¥
++ 0‘¢ (+) + + Z ar 0g £ H'I g
+ 4+ 0‘e + ++ ++ g rav g9 5 HH 3
++ 0% + + ++ 1 ar L¥ 5 m'da T
1031y pun vdoq-T waIyep
98UV "Zoq SISOP ur g 98IURY) JyoofYos AN
ssoq ‘WITY  -S8UNTRI JIOWOL], 1031y] 982Uy  I9p Jonwe(l gosayes. 19|y -9p) juenrg  jner|
1 ofleqe,



EinfluB} von n-DOPA auf den Nachtschlaf bei Patienten m. Parkinson-Syndrom 87
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Abb.2. REM-Schlaf-Anteile in der ersten Nachthilfte (E8) und zweiten Nacht-
hilfte (1) bei Parkinson-Patienten ohne wnd mit L-DOPA-Therapie. a Bei
Patienten mit gutem klinischem Therapieerfolg steigt die mittlere Gesamt-REM-
Dauer unter L-DOPA deutlich an mit Adaptation unter der Erhaltungsdosis. Der
Anteil in der ersten Nachthilfte verindert sich kaum. b Bei Patienten mit ge-
ringem Therapieerfolg steigt ebenfalls die mittlere Gesamt-REM-Dauer an. Der
REM-Anteil in der ersten Nachthilfte verringert sich unter 2 g -DOPA deutlich,
um. bei spateren Ableitungen unter Erhaltungsdosen wieder leicht anzusteigen

Bei der duswertung wird an dem sog. EISA-Gramm die Dauer des jeweiligen
Schlafstadiums in Minuten abgelesen. Zur Kontrolle wurde jeweils das Original-
EEG mit ausgewertet. Die Gesamtdauer einer Nacht und die quantitativen An-
gaben iiber den Prozentsatz der einzelnen Schlafstadien beziehen sich auf den
Zeitraum zwischen dem 1. Einschlafen bis zum Ende des letzten Schlafstadiums
vor dem dauernden Wachsein am Morgen. Die REM-Latenz bezeichnet die Zeit
zwischen erstem Einschlafen bis zum ersten Auftreten einer REM-Phase. Die
Unterteilung des REM-Anteils in die Anteile der ersten und zweiten Nachthilfte
erfolgte konstant bei allen Patienten entsprechend dem Zeitraum vom Einschlafen
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bis 1 Uhr nachts und fur die zweite Hilfte von 1 Uhr nachts bis zum morgend-
lichen Erwachen. Nicht beriicksichtigt bleibt bei diesem Vorgehen die unterschied-
liche Einschlafzeit. Als entscheidendes Kriterium fiir diese Unterteilung der beiden
Nachthilften wird der Abstand zur letzten TL-DOPA-Medikation angesehen.

Die Dauer der einzelnen Schlafstadien wurde auf Lochkarten verschlisselt
und nach einem speziellen Computerprogramm weiter statistisch bearbeitet. Mit
diesem Programm wurde jede Nacht einzeln und verschiedene Gruppierungen von
Néchten getrennt ausgewertet. Nach Vorliegen der Mittelwerte und Standard-
abweichungen fir die einzelnen Nichte und die obengenannten Gruppen wurden
die Unterschiede nach verschiedenen statistischen Verfahren geprift.

Ergebnisse
a) Ubersicht

Die Auswertung von 40 Schlafableitungen bei 24 Patienten wvor
1-DOPA-Therapie zeigt vermehrte und verlingerte Wachphasen, einen
erniedrigten prozentualen Anteil von REM-Schlaf und Tiefschlaf und
einen gestorten cyclischen Ablauf in der Aufeinanderfolge der einzelnen
Schlafstadien (Sequenzanalyse). Da eine eigene altersentsprechende
Kontrollgruppe fehlt, wurden Altersschlafuntersuchungen aus der Lite-
ratur zum Vergleich herangezogen [5,8,13,28]. Subjektive Angaben der
Patienten tber ihren Schlaf und die Selbstbeurteilung des Erholungs-
effektes (Fragebogen) stimmen im wesentlichen mit den objektiven Aus-
wertungen iiberein.

Die 1.-DOPA-Therapie hat einen unterschiedlichen Einflul auf den
Nachtschlaf von Parkinson-Patienten. Diese Unterschiede lassen sich
gruppieren und in Beziehung setzen zu dem klinischen Therapieeffekt
von L-DOPA auf die Leitsymptome des Krankheitsbildes. Patienten mit
einer guten klinischen Besserung von Akinese und Rigor unter r-DOPA
zeigen auch eine deutliche Tendenz zur Normalisierung ihres Nacht-
schlafes. Kranke mit geringem oder fehlendem Therapieerfolg zeigen
eher eine Tendenz zur Verschlechterung ihres Nachtschlafes. Dieser ent-
gegengesetzte Einflu des 1-DOPA erklirt z. T. die widerspriichlichen
Ergebnisse in der Literatur, die anhand kleiner Serien iber die Ein-
wirkung des L-DOPA auf den Nachtschlaf bei Parkinson-Patienten be-
schrieben wurden (s. Einleitung).

Der Einflu des -DOPA auf den Schlaf hingt auch von der Héhe
der Dosierung und der Dauer der Behandlung ab. Bei der folgenden
Ubersichtstabelle (Tab.2) ist bemerkenswert, daB die Verdinderungen
durch L-DOPA in der jeweils 3. Nacht (2 g -DOPA/die) am deutlichsten
und in den spéteren Néchten weniger ausgepragt sind. Darin zeigt sich
vielleicht eine Gewohnung oder Adaptation der Schlafregulation an das
L-DOPA. Zur statistischen Priifung der Einfliisse wurden Varianz-
analysen durchgefithrt. Sofern die Daten Beobachtungsliicken enthielten,
wurde, um diese Daten nicht zu verwerfen, auf den ¢t-Test fiir unab-
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Tabelle 2
Schiafstadien
(Mittelwerte Patienten 1. u. 2. Nacht 3. Nacht 4. u. 5. Nacht
in %/, der (vor L-DOPA- (mit2g (mit Erhaltungs-
Gesamtschlaf- Therapie) L-DOPA dosis)
dauer
Wach 9/, Gruppe I 30,0 21,1 16,1
Gruppe IT 25,4 31,2 24.9
REM 9/, Gruppe 1 10,8 16,9 13,2
Gruppe IT 14,6 11,0 13,2
Leichter Schlaf Gruppe I 50,8 51,6 61,4
(1-+2)°, Gruppe IT 54,0 45,2 38,9
Tiefschlaf °/, Gruppe I 6,6 8,7 7,6
3+ 4) Gruppe 11 5,42 10,8 19,72
Gesamtschlaf-  Gruppe 1 487,2 min 482 min 498,6 min
dauer in Gruppe IT  493,9 min 507 min 490,2 min
Minuten

& Statistisch signifikant (o < 19/g)%
Gruppe I = Patienten mit gutem Therapieerfolg.
Gruppe I1 = Patienten mit geringem Therapieerfolg.

hangige Stichproben zuriickgegriffen. Die Unabhéngigkeit wurde zuvor
dureh Korrelationsrechnung tiberpriift.

b) L-DOPA und REM-Schlaf bei Parkinson-Patienten

Entsprechend den tierexperimentellen Befunden ist durch t-DOPA
eine Unterdrickung des REM-Schlafes {iber einige Stunden zu erwarten.
Es kommt unter r-DOPA. in unserer Serie zu einer deutlichen Ver-
lingerung der REM-Latenz. Statistisch signifikant ist diese Verldngerung
der REM-Latenz nur bei der Gruppe mit geringem Therapieerfolg
(@ = 5°%,).

Diese Verlangerung der REM-Latenz geht mit einer Verminderung
des prozentualen REM-Anteiles in der ersten Halfte der Nacht einher.
In der zweiten Hélfte der Nacht konnten wir eine leichte Zunahme des
prozentualen REM-Schlaf-Anteiles (REM-Rebound) beobachten. Dieser
Einfluf auf den REM-Schlaf zeigt ebenfalls zwischen Gruppe I (guter
Therapieeffekt) und Gruppe 1T (geringer Therapieeffekt) deutliche Unter-
schiede (REM-Rebound-Effekt bei Gruppe I statistisch signifikant:
a=5%).

1 Herrn Dr.J. Bammert, Institut fir medizinische Statistik und Dokumen-

tation der Univ. Freiburg i. Br. danken wir fir die Durchfithrung der schwierigen
und mithevollen statistischen Berechnungen.
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Tabelle 3. REM-Latenz (nur Gruppe I11)

Mittelwert Median
in min in min
1. Nacht (ohne L-DOPA) 1372 138
2. Nacht (ohne L-DOPA) 113s 113
3. Nacht (2 g -DOPA) 2132 189
4. u. 5. Nacht (Erhalt. Dosis 1-DOPA) 171 173
Normal-Werte nach der Literatur {13] 100—120

a Statistisch signifikant (x < 5°/,) nach ¢-Test fur unabhéngige Stichproben.
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Abb.3. REM-Schiaf-Phasen bei Parkinson-Patienten ohne und mit 1-DOPA-Therapie.
Verteilung der Phasen iiber die Nacht und Dauer jeder einzelnen REM-Phase in
Minuten. Die oben beschriebene Verzogerung der REM-Latenz unter n-DOPA-
Therapie zeigt sich in den relativ hiufigeren leeren Kreisen (ohne r-DOPA) zu

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

Die Dauer der einzelnen REM-Phasen zeigt keine verwertbare Ab-

hingigkeit vom L-DOPA. Auch bei Betrachtung verschiedener Zeit-

abschnitte innerhalb der Nacht ergibt sich rechnerisch kein Hinweis fiir
einen Einfluf des L-DOPA auf die Linge der einzelnen REM-Phasen.
Als Uberblick tiber die Verteilung und die Dauer simtlicher REM-
Phasen unserer Serie (mit und ohne 1-DOPA) im Verlauf der Nacht

dient die graphische Darstellung (Abb.3).
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¢) Cyclischer Ablauf der Schlafstadien: Sequenzanalysen

Bei der Beurteilung des cyclischen Ablaufes des Nachtschlafes, der
GesetzmaBigkeit in der Aufeinanderfolge der einzelnen Schlafstadien
untereinander, kann man simtliche Schlafprofile in der tblichen Weise
aufzeichnen, einem Normalschlaf-Ablauf gegeniiberstellen 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 r-DOPA-
Therapie ist gut zu erkennen.

Eine quantitative Aussage zu dieser Fragestellung erméglicht die
Sequenzanalyse mittels einer quadratischen Matrix iiber alle Stadien-
wechsel. In der graphischen Darstellung 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 iibergehen. Besonders beim Ubergang zum REM-Stadium
zeigt sich in der Gruppe I eine deutliche Normalisierung. Beim gesunden
Erwachsenen (Normalgruppe) folgt in 96,5 °/, REM-Schlaf auf Stadium 1
oder 2, bei Parkinson-Patienten ohne nL-DOPA nur in 88°, und bei
Parkinson-Patienten unter L.-DOPA wieder in 979, (s. Abb.5: L a—c).

d) Subjektive Schlafdaten ( Auswertung der Fragebogen )

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

Tabelle 4. Subjeltive Angaben diber Wachphasen und Iniensitit des Traumens

Wachphasen Traum-Intensitidt
(Mittelwerte) (Mittelwerte)
ohne mit ohne mit

1-DOPA  1-DOPA -DOPA  1-DOPA

Gruppe I

(guter Therapieerfolg) 2,3 1,6 0,4 0,5
Gruppe II

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

(Traum-Intensitét: nicht = 0; wenig = 1; viel = 2).

Die Tabelle zeigt, dal in der Gruppe 11 hiufigere Wachphasen und
intensiveres Traumen subjektiv das Erlebnis des schlechteren Schlafens
bestimmen und die objektiven Daten ergénzen. Besseres Schlafen be-
deutet fiir die Gruppe I weniger Wachphasen. Die Erinnerung an Triume
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Abb.4a
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I Patlienten mit gutem Therapiearfolg

Ubergang
in
Wachzustand

Ubergang
in
REM-Stadium

Stad. 1u.2—=REM
ENB Stod 3ui—>REM
Bl REM-—=wWach

Stad, 1u.2—=Wach

Il Patienten mit geringem Therapieerfolg

. _ _'.:_( 96.5%); - -

a) ohne L-DOFA b} mit L-DOPA
Parkinson - Patienten
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i
i
|
!
; i
i c) Normalgruppe

Abb.5. Sequenzanalysen der Schlafstadien bei Parkinson-Patienten ohne (@) wnd mit
(b) L-DOPA-Therapie verglichen mit Kontrollgruppe (c) gesunder Vp. Es werden
nur die Ubergange nach Wach und REM dargestellt. Im Zentrum der Kreise steht
jeweils das Stadium, in das die anderen Schlafstadien iibergehen. Bei Ia geht
z. B. in 779/, Stad. 1 und 2 in Wach iber, wihrend die Patienten im Mittel in 23°/,
aus REM und Tiefschlaf aufwachen. Die Sequenzverteilung einer Normalgruppe (c)
ist den Parkinson-Patienten mit gutem (I) und geringem Therapieerfoly (11} gegen-
iibergestellt. Bei Patienten mit gutem Therapieerfolg zeigt sich unter L-DOPA-
Therapie (Ib) eine deutliche Tendenz zur Normalisierung des Sequenzprofils — bei

der Gruppe IT nur geringe Anderung des REM-Ubergangs
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ist natiirlich nicht in Beziehung zu setzen zur Anzahl und Dauer der
REM-Phasen. Meist wird die Erinnerung an Trdume subjektiv mit dem
Erlebnis des ,,unruhigen Schlafes® verkniipft ohne Zusammenhang mit
der Quantitit an REM-Schlaf. Ferner ist beachtenswert, daf der Anteil
von Tiefschlaf (Stadium 3 und 4) fiir den subjektiven Erholungseffekt
nicht maBgebend ist, sondern der Anteil an leichtem und mittlerem
Schlaf (Stadium 1 und 2). Dies konnte auch bei einer anderen Serie iiber
neurasthenische Schlafstérungen statistisch gesichert werden [15].

Diskussion

Gleichzeitiges Ansteigen von synchronisiertem und REM-Schlaf nach
Einnahme von Pharmaka ist ungewohnlich, da sich bei bisherigen Unter-
suchungen von Medikamenten meist gegenldufice Verschiebungen der
beiden Schlafarten zeigten. Dieser Befund scheint eine Besonderheit bei
Parkinson-Kranken zu sein, denn bei gesunden Versuchspersonen wurden
nach L-DOPA- und Methyl-Dopa-Medikation Zunahme von REM-Schlaf
und eine Verminderung von Tiefschlaf (Stadium 4) beobachtet [2,6].

Obwohl die eingeschrinkte Bewegungsfreiheit durch die Akinese,
die den Kranken sowohl tags als auch nachts beldstigt, der Rigor mit
einer schlechteren Entspannung der Muskulatur und reaktiv-depressive
Verstimmungen fiir die Schlafstérung bei Parkinson-Patienten mit ver-
antwortlich sein koénnen, ist moéglicherweise auch der verminderte
Dopamingehalt [7,11] des extrapyramidalen Systems bei dieser Schlaf-
storung beteiligt. Der Befund, daBl Kranke, welche auf n-DOPA-Gabe
gut ansprachen, mehr REM-Schlaf, mehr leichten und mittleren Schlaf
sowie weniger nichtliche Wachphasen als die Patientengruppe mit feh-
lender oder nur geringer klinischer Besserung der extrapyramidalmoto-
rischen Symptome hatten (Tab.2), ist mehrdeutig: sowohl die Besserung
der Symptome als auch die Normalisierung des Dopamingehaltes kénnten
die Schlafverbesserung bewirken. Nach neueren Untersuchungen [10]
scheint auch ein Zusammenhang zu bestehen zwischen klinischem
Therapieerfolg und Homovanillinsdurekonzentration im Liquor. Ob
letztere auch mit der Schlafnormalisierung korreliert, ist nicht unter-
sucht.

Da die Besserung des Nachtschlafs nach Behandlung mit 2 g -DOPA
pro Tag am deutlichsten und wéhrend der Néchte mit Erhaltungsdosis
geringer ausgepragt ist, liegt wahrscheinlich ein Habituationseffekt vor.
Dieser Effekt betrifft in unserer Gruppe nur den Einflufl des 1-DOPA
auf das Schlafverhalten und nicht den Therapieerfolg.

Bei Patienten mit geringem Therapieerfolg findet sich eine Zunahme
der REM-Latenz, die mit einer relativen Zunahme von paradoxem
Schlaf in der zweiten Hélfte der Nacht einhergeht. Die in der ersten Halfte
der Nacht sichtbare Minderung von paradoxem Schlaf, der eine kompen-

7 Arch, Psychiat. Nervenkr., Bd. 216
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satorische Zunahme in der zweiten Halfte folgt, spricht dafiir, daB bereits
innerhalb einer Nacht ein RE M -Rebound moglich ist. An einem Fall hatte
dies auch schon Wyatt beschrieben. Noch deutlicher allerdings war bei
ihm der REM-Rebound nach Absetzen einer Maximaldosis von L-DOPA
in den folgenden Nichten [30]. Letzterer Effekt ist jedoch nach Entzug
zahlreicher Medikamente bekannt (z. B. Imipramin und Barbiturate)
und nicht fiir das L-DOPA spezifisch. Eine von Wyatt fiir sicher gehaltene
Abnahme von REM-Schlaf durch L-DOPA bei Parkinson-Patienten gilt
somit nur fiir die erste Halfte der Nacht. Die widerspriichlichen Befunde
von anderen Autoren beziglich des Einflusses von n-DOPA auf den
REM-Schlaf sind nicht nur durch zu kleine Patientenzahlen bedingt,
gsondern auch durch die fehlende Unterscheidung von Patienten mit
gutem und geringem Therapieerfolg. Wenn man in unserer Serie beide
Gruppen zusammenzihlt, ergeben sich keine signifikanten Verdnderungen
des prozentualen REM-Anteils unter der n-DOPA-Therapie (s. Tab.2).

Bei der klinischen Besserung der Symptome unter L-DOPA ist auch
der ,,psychotrope Effekt’* des L-DOPA zu beriicksichtigen, 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 tiber den Schlaf am Morgen beim Ausfiillen des
Fragebogens beeinflult, muf 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. Dal}
Tremor auch im REM-Schlaf wihrend Gruppen rascher Augenbewegungen
vorkommt, wurde bisher nur von April [1] bei einem Patienten und auch
in unserer Serie bei einem unbehandelten Parkinson-Kranken beobachtet
[14]. Dieser Befund zeigt, daf supraspinale descendierende Hemmungs-
mechanismen auch im REM-Schlaf bei Parkinson-Kranken deutlich
vermindert sind [26]. Die Mundbodenmuskulatur zeigte jedoch eine
totale Muskelentspannung im paradoxen Schlaf wie bei Gesunden.

Bemerkenswert ist auch die grofie Konstanz der Tremorfrequenz im
Schlaf, die wir in unseren Registrierungen bestétigen konnten. Als seltene
Ausnahme wird von 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 Verdnderungen im Schlaf. Speziellere Unter-
suchungen des Tremors im Schlaf an einem gréferen Krankengut stehen
noch aus.
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