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in gesunder Schlaf ist essentiell fiir die korperliche

Erholung und Voraussetzung fiir ein normales

Funktionieren am Tag, sowohl auf geistiger
und emotionaler Ebene als auch in der sozialen Interaktion.
Schlafstorungen betreffen mehr als 10% der Bevolkerung,
konnen schwere Folgen fiir die Gesundheit haben, schranken
intellektuelle Leistungen, Schulleistungen und Lebens-
qualitat ein und verursachen hohe Gesundheitskosten.
Am Universitaren Schlaf-Wach-Epilepsie-Zentrum Bern
(SWEZ) werden Storungen des Schlafes, der Wachheit und des
Bewusstseins diagnostiziert, therapiert, erforscht und gelehrt.
Dabei arbeiten Neurologen, Epileptologen, Pneumologen,
Psychiater, Padiater, Psychosomatiker, Psychologen, Biologen,
Pharmazeuten, Ingenieure und Physiker eng zusammen.
Dies fuhrt zu einer raschen, prazisen und individualisierten
Diagnostik und Therapie. Die Kooperation zwischen klinischer
und experimenteller Forschung ermoglicht es zudem, neue
Erkenntnisse zu gewinnen und rasch in die Praxis umzusetzen.
Das BENESCO (Bern Network for Epilepsy, Sleep and
Consciousness) fordert die Zusammenarbeit des SWEZ mit
anderen Zentren der Schweiz in Klinik, Lehre und Forschung.
Diese Initiative hat Modellcharakter und bringt unserem
Konsortium internationale Anerkennung.

Prof. Dr. med. Claudio Bassetti
Klinikdirektor und Chefarzt Universitétsklinik fiir Neurologie
Vorsitzender Kuratorium SWEZ und BENESCO



Das Orchester im Gehirn —
die Komplexitdt des
Schlafs und des Wachseins
und ihrer Stérungen

ir schlafen. Wir schlummern, wir machen

ein Nickerchen, horchen am Kissen. Was

aber ist Schlaf? Ist er ein kurzer Tod und
der Tod ein langer Schlaf, wie Plato fand? Der Zustand,
in dem wir anwesend sind und abwesend zugleich, fas-
ziniert die Menschen. Dichter, Denker und Mediziner
sind ihm auf der Spur. Hippokrates, der beriihmteste
Arzt Uberhaupt, erkannte: «Wenn Schlaf und Wachen
ihr Mass Uberschreiten, sind beide bdse.» Genau um
dieses Spannungsfeld geht es am Schlaf-Wach-Epilep-
sie-Zentrum (SWEZ). Sein Leiter, Prof. Claudio Bassetti,
differenziert: «Schlaf ist ein komplexes Verhalten», sagt
er. «Schlaf und Wachsein werden im Gehirn produziert,
und viele Schlaf-Wach-Stérungen entstehen dadurch,
dass etwas mit dem Gehirn nicht in Ordnung ist.» Bas-
setti ist Direktor der Universitédtsklinik fir Neurologie
am Inselspital und Vorsitzender des Kuratoriums des
SWEZ. Firr Laien hat er eine verstdndliche Metapher
gefunden: «Wie die Instrumente eines Orchesters spie-
len die diversen Gehirnareale beim Schlaf-Wach-Zyklus
zusammen, wobei kein Dirigent das Tempo und die Ein-
sdtze vorgibt.»

Somnologie, die Lehre vom Schlaf, ist eine relativ
junge Disziplin. Sie umfasst Schlafforschung und Schlaf-
medizin. Der deutsche Mediziner Ernst Kohlschiitter
beschrieb 1862 als Erster verschiedene Schlaftiefen in
seiner Arbeit «Messung der Festigkeit des Schlafes».
Maria Manasseina verfasste in Russland die erste
Schlaf-«Bibel» im Jahr 1892. In den 1920er-Jahren ent-
wickelte der Neurologe Hans Berger in Jena die Elektro-

enzephalographie (EEG). Die EEG-Ableitung ist heute
wichtiger Bestandteil der Polysomnographie-Untersu-
chung (PSG). Diese kombiniert die EEG-Ableitung im
Schlaf mit weiteren physiologischen Parametern (u.a.
Herzrhythmus, Atmung, Sauerstoffsattigung im Blut,
Muskelspannung, Bein- und Augenbewegungen) und
ermoglicht eine genaue Auswertung des Schlafes. In den
1950er-Jahren wurde die REM-Phase entdeckt (Rapid
Eye Movement: Phase, in welcher der Schlafende ge-
ldhmt, die Gehirntdtigkeit aber aktiv ist). Das Inselspital

«Wer nicht schlaft,
stirbt.»

war frith in der Somnologie aktiv: Ab den 1950er-Jahren
fuhrte Prof.Robert Isenschmid auf der EEG-Station der
Neurologie Ableitungen im Schlaf durch. Prof. Matthias
Gugger (Pneumologie), Prof. Christian Hess (Neurologie)
sowie seine Nachfolger Prof.Claudio Bassetti und
Prof.Johannes Mathis sind seit den 1980er-Jahren die
Vater der interdisziplindren Schlafmedizin in Bern.
Gugger brachte wichtige Impulse fur die Schlafmedizin
von einem Studienaufenthalt in Edinburgh mit und
fihrte die CPAP-Therapie zur Behandlung der Schlaf-
apnoe in der Schweiz ein. Bassetti startete die tier-
experimentelle Forschung in Bern.

Heute kennt man die Schlafphasen — Einschlafen,
leichter Schlaf, Tiefschlaf und REM-Schlaf — sehr genau.
Doch wieso schlafen wir? Die exakte Funktion des



SWEZ in Daten

= Ab 1952

Erste EGG-Ableitungen im Schlaf: Nach
Entdeckung der Elektroenzephalographie (EEG)
im Jahr 1929 fiihrt Prof. Robert Isenschmid
1952 erstmals auch Ableitungen im Schlaf auf
der EEG-Station im Inselspital durch. Damit
beginnen die modernen Schlafuntersuchungen
in Bern.

1982

Erste Polysomnographie (PSG)-Ableitungen:
Prof. Christian Hess und Prof. Johannes
Mathis (ab 1984) zeichnen in den Raumen
des EEG erste PSG's auf. Diese Kombination
aus EEG-Ableitung im Schlaf mit weiteren
physiologischen Parametern ermoglicht eine
differenzierte Auswertung des Schlafes.

1990

Erstes interdisziplinares Schlaflabor der Schweiz:
Ein EEG-Zimmer wird zum Schlaflabor umgebaut.
Unter der Leitung von Pneumologe Prof. Matthias
Gugger, der der CPAP-Therapie in der Schweiz
zum Durchbruch verholfen hat, und Neurologe
Prof. Claudio Bassetti werden Patienten
gemeinsam beraten. Diese Zusammenarbeit

ist einmalig fiir die Schweiz.
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1997

Erweiterung der interdisziplindiren Zusammen-
arbeit um die Psychiatrie: Seit 1997 fithren
Neurologen (Prof. Johannes Mathis) und
Psychiater (Prof. Bogdan Radanow, spiter

Dr. Wolfgang Schmitt) gemeinsam inter-
disziplinare Sprechstunden fiir Patienten mit
Schlaflosigkeit (neuro-psychiatrische
Schlafsprechstunde). Prof. Claudio Bassetti
organisiert das 1. Berner Schlafsymposium.
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Erweiterung der Zusammenarbeit um die
Neuropadiatrie: Seit 2009 bietet das Inselspital
auch Kindern Schlafmedizin an.
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Starkung der Schlafmedizin und -forschung:

Das Inselspital wéhlt Prof. Claudio Bassetti,
ehemaliger Prasident der Europdischen
Schlafgesellschaft, zum Chefarzt und Klinik-
direktor der Neurologie und beruft Prof. Antoine
Adamantidis.

Heute

Das neue erweiterte Schlaf-Wach-Epilepsie-
Zentrum ist auf seinem Gebiet weltweit fithrend.
Von der starken interdiszipliniren Zusammen-
arbeit und Vernetzung zwischen Neurologie,
Pneumologie, Psychiatrie, Neuropadiatrie und
weiteren Spezialisten profitieren Patienten,
Forschung und Mitarbeitende.

Schlafes ist laut Bassetti noch nicht endgtiltig erforscht.
Schlafen, so viel ist klar, ist lebensnotwendig: Wer
nicht schlaft, stirbt. «Auch einfache Tiere kennen
schlafdhnliche Zustédnde», sagt Bassetti. Der Schlaf
spielt fir das Gehirn, den Organismus, die psychische
Verfassung und die Leistungsfahigkeit eine fundamen-
tale Rolle.

«Alles was man gelernt hat, festigt man im
Schlaf», erklart Katharina Henke, Professorin flir Neu-
ropsychologie. Schlafen helfe auch bei wichtigen Ent-
scheidungsfindungen: «Was wir bewusst entscheiden,
wird unbewusst vorentschieden. Ausserdem werden im
Schlaf unbewusste Entscheide nochmals neu geord-
net.» Man tut also gut daran, bei wichtigen Entscheiden
«nochmals dartiber zu schlafen». Ebenfalls erwiesen ist,
dass Gelerntes im Schlaf vertieft und verfestigt wird. Ist
es auch moglich, sogar schlafend zu lernen, Sprachen
zum Beispiel? Dieser Frage geht Henke in ihrer For-
schung nach (siehe Projektbeispiel 1 S.11).

Volkskrankheit Schlaf-Wach-Stérungen

Schlaf-Wach-Stérungen sind eine eigentliche
Volkskrankheit. Ein Viertel der Schweizer Bevélkerung
leidet unter Schlafstérungen und 8 von 100 Personen
nehmen in der Schweiz Medikamente ein, um schlafen
zu kdénnen. Dies belegen Zahlen der Schweizerischen
Gesundheitsbefragung des Bundesamtes fir Statistik
aus dem Jahr 2012. Mit zunehmendem Alter schnar-
chen rund 60% der Manner und 40% der Frauen. Etwa
10% der Kinder schnarchen.

«Sekundenschlaf ist
fur bis zu 20% der
schweren Verkehrsunfalle
in der Schweiz
verantwortlich.»

Schlafstérungen kénnen fur die Betroffenen gra-
vierende gesundheitliche Folgen haben. Hat etwa eine
Person schlafbezogene Atmungsstorungen, Schlaflosig-
keit oder ein Restless-Legs-Syndrom, kdénnen diese
zu Herz-Kreislauferkrankungen (u.a. Schlaganfall),
Bluthochdruck, Impotenz und vielen weiteren gesund-
heitlichen Problemen fiihren.



Schlafstérungen koénnen aber mitunter auch fiir
Nicht-Betroffene Folgen haben. So ist etwa ein kurzes
Einnicken tagsuiber, der sogenannte Sekundenschlaf, fur
bis zu 20% der schweren Verkehrsunfélle in der Schweiz
verantwortlich, sagt Prof. Johannes Mathis. Wie wich-
tig der Schlaf ist, wissen auch Epileptiker: Bei Schlafent-
zug erleiden sie haufiger Anfélle, sagt Prof. Kaspar
Schindler, Leiter Epileptologie und geschaftsfihrender
Direktor des SWEZ. Schliesslich kdnnen Schlafstérungen
das Entstehen einer neurologischen oder psychiatri-
schen Krankheit ankiindigen.

Es existieren rund 90 Schlaf-Wach-Stérungen

Schlaf-Wach-Stérungen sind sehr unterschiedlich,
was ihre Ursachen und Auswirkungen betrifft. Spezia-
listen unterscheiden rund 90 Schlaf-Wach-Stérungen
und teilen diese grob in vier Gruppen ein:
e Insomnie oder verkirzter Schlaf: Nicht ein- oder
durchschlafen kénnen. Mogliche Ursachen sind Um-
welteinfliisse, Belastungssituationen, Substanzen wie
Alkohol und Koffein, langfristig eingenommene Schlaf-
mittel sowie Psychostimulanzien wie Haschisch oder

Fortsetzung auf Seite 10 >

Interdisziplinaritdit — Wie funktioniert das im SWEZ eigentlich?
|
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Hand in Hand arbeiten am Inselspital Klinik,

Lehre und Forschung zusammen. In interdisziplinadrer
Zusammenarbeit von Pneumologie, Psychiatrie,
Psychologie, Neurologie und Neuropédiatrie erzielt
das SWEZ die besten Resultate fiir seine Patienten.



Das Kuratorium des SWEZ
1

Prof. Dr. Antoine Adamantidis
Leiter Zentrum fiir
experimentelle Neurologie (ZEN)
Universitatsklinik

fiir Neurologie Prof. Dr. med. Christoph Aebi
Chefarzt und
Prof. Dr. med. Thomas Geiser Klinikdirektor Prof. Dr. Fred Mast
Klinikdirektor und Chefarzt Universitatsklinik Dekan der Philosophisch-
Universitatsklinik fir Kinderheilkunde humanwissenschaftlichen

fur Pneumologie

Fakultat
Institut fiir Psychologie
Universitat Bern

Prof. Dr. med. Matthias Gugger
(Stv. Vorsitz)
Chefarzt
Universitatsklinik
fur Pneumologie

Prof. Dr. med. Werner Strik
Klinikdirektor und Chefarzt
Universitatsklinik fiir Psychiatrie
Prof. Dr. med. Claudio Bassetti (Vorsitz) und Psychotherapie

Klinikdirektor und Chefarzt
Universitatsklinik fiir Neurologie



10

Fortsetzung von Seite 8 >

Amphetamine, Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen wie
das Restless-Legs-Syndrom, korperliche Erkrankungen,
Atmungsstérungen oder psychische Erkrankungen wie
Angst und Depression.

e Hypersomnie oder «vermehrter Schlaf» &dussert
sich durch verldangerten Nachtschlaf oder durch
standiges Schlafbediirfnis oder wiederholtes Einnicken
wéhrend des Tages. Eine extreme Form ist die Narko-
lepsie, die Ubermdssige Tagesschlédfrigkeit. Andere
Patienten mit Hypersomnie leiden nachts an haufigem
Erwachen oder diversen Anféllen, was im Schlaflabor
bestdtigt wird. Schlafbezogene Atmungsstérungen und
Schlafmanko sind weitere hdufige Ursachen einer
Tagesschlafrigkeit.

¢ Parasomnien sind unkontrollierbare Verhaltensweisen
im Schlaf, wie etwa Schlafwandeln, Schlafparalyse oder
die REM-Schlaf-Verhaltensstérung.

e Storungen des zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus
oder «verschobener Schlaf», etwa bei Jetlag oder
Schichtarbeit (Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen).

Grundlagenlabor — Krankenbett und zuriick

In Bern fliessen auch Erkenntnisse aus anderen
Forschungsstatten zusammen: Das «Berner Netzwerk
fur Epilepsie, Schlaf und Bewusstsein» BENESCO um-
fasst Wissenschaftler und Arzte der Universitit Bern,
der Universitat Fribourg, des Neurozentrums der itali-
enischen Schweiz (Lugano) sowie der Klinik Barmelweid
(Aargau), die sich auf Schlafmedizin, Epilepsie und Be-
wusstsein spezialisieren. Forschungsergebnisse werden
ausgetauscht, fir junge Forscher finden Seminare statt,
und der Wissenstransfer soll so rasch wie méglich in die
klinische Routine Gbergehen, um die Diagnose und die
Behandlung von Patienten zu verbessern.

Der Weg «from bench to bedside and back», vom
Grundlagenlabor zum Krankenbett und zurick, ist im
Inselspital besonders kurz: die Grundlagenforschung ist
sehr nah an der klinischen Forschung und beeinflusst
direkt die Betreuung und Behandlung der Patienten
(siehe Projektbeispiele S.11). Die Arbeit von Prof. Antoine
Adamantidis ist ein Beispiel daftir: Der Biologe betreibt
am Inselspital experimentelle Tierforschung. Mit opto-
genetischen Methoden erforscht er die Gehirntatigkeit
von Mausen und Ratten, um herauszufinden, «wie der
Schlaf im Gehirn entsteht» (S.14, S.34). Die Experi-
mente von Adamantidis fliessen direkt in die klinische
Behandlung ein. Sie liefern wichtige Erkenntnisse fiir

minimal-invasive (stereotaxische) Behandlung von Par-
kinson-, Epilepsie- und anderen Patienten. Stereotak-
tische Operationen kénnen heute mit hochster Prézi-
sion durchgefihrt werden und liefern ihrerseits grosse
Datenmengen, die wiederum der Forschung dienen.

Zwingend interdisziplinar

Der Schlaf und seine Stérungen sind komplex:
«Schlafmedizin ist eine Rekapitulation der gesamten
Medizin», sagt Bassetti. Gewisse Schlafstérungen kon-
nen auch frihe Indikatoren fuir schwere Erkrankungen
sein: Unwillkirrliche gewaltvolle Bewegungen im Schlaf
und Aus-dem-Bett-Fallen kdnnten auf Parkinson hin-
weisen, Rastlosigkeit und Bewegungsdrang beim Ein-
schlafen (Sundowning) auf Alzheimer, Schlaflosigkeit
auf Depression oder Schizophrenie. Aus der Komplexitat
des Schlafes und seiner unzahligen moglichen Stérungen

«Am SWEZ profitieren
Betreuung und Behandlung
der Patienten von
der grossen Ndhe von
Grundlagen- und klinischer
Forschung.»

leiten die Neurologen, Pneumologen, Psychiater, Psy-
chologen, Neuropadiater, Pharmazeuten und Physiolo-
gen, die sich am SWEZ engagieren, ihre Maxime ab,
dass Schlafmedizin zwingend interdisziplindr betrieben
werden muss.

So arbeiten die diversen Fachleute am Inselspital
eng zusammen, flhren gemeinsame Sprechstunden
und forschen zusammen. Resultate der Untersuchun-
gen im Schlaflabor werden gemeinsam diskutiert, damit
der Patient und sein behandelnder Arzt von der Kom-
petenz aller Disziplinen profitieren. Am SWEZ werden
viele verschiedene Sprechstunden sowie unterschiedli-
che ambulante und stationdre Schlaf-Wach-Untersu-
chungen fiir Erwachsene und Kinder mit allen Arten von
Schlaf-Wach-Stérungen angeboten.

Adamantidis wiederholt, was auch andere seiner
Kolleginnen und Kollegen betonen: «Die Somnologie in
Bern ist perfekt. Was wir hier tun konnen, ist der Traum
jedes Forschers und jedes Klinikers.»



11

Drei Forschungsschwerpunkte im SWEZ
|

Projektbeispiel 1: Verbales Lernen im Schlaf

Es gibt kaum Studien zum Lernen von verbalen Informationen im Schlaf. Es wurde aber gezeigt, dass

der Hippocampus, der verbales Lernen im Wachzustand ermoglicht, auch wahrend des «Non-rapid-
Eye-Movement (NREM)»-Schlafes hoch aktiv ist. Deswegen glauben wir, dass Menschen im NREM-Schlaf
neue Informationen lernen und langzeitspeichern konnen. Es ist bekannt, dass der Hippocampus

das am Vortag Gelernte in der nachfolgenden Nacht im NREM-Schlaf stabilisiert. Wir vermuten, dass
diejenigen Schlafparameter, die diese Gedachtnisstabilisierung im Schlaf hervorbringen, auch ursachlich
sind fiir das Lernen von neuen verbalen Informationen tiber Kopfhorer im NREM-Schlaf. Unsere
Experimente beinhalten Ableitungen des EEGs von hippocampalen Makro- und Mikroelektroden bei
Patienten mit Temporallappenepilepsie. Diese Ableitungen erhellen die Rolle der hippocampalen
Sharp-wave ripples und der kortikalen langsamen Oszillationen bei der Schlaf-Stabilisierung von zuvor im
Wachzustand Erlerntem und beim Lernen von verbalen Informationen im Schlaf. Die Resultate werden
Gedachtnistheorien informieren und die Diagnose und Behandlung von Patienten mit Gedachtnisstorungen
verbessern. Prof. Dr. phil. Katharina Henke

Projektbeispiel 2: Schlaf-Wach-Rhythmen und Schlaffunktionen

Die Funktionen des Schlafes sind immer noch nicht vollstandig geklart. Man postuliert aber hauptsachlich
eine Konsolidierung des Gedachtnisses und eine Optimierung der synaptischen Plastizitat im Gehirn.

Die neuronalen Substrate von Schlaf- und Wach-Zustanden sind Gegenstand intensiver Forschung.

Unsere Hauptinteressen konzentrieren sich auf die neuronalen Netzwerke, welche die Schlaf-Wach-Zustande
und die Plastizitat im Gehirn kontrollieren. Dazu kombinieren wir verschiedene Technologien,
einschliesslich in vivo Elektrophysiologie und Optogenetik (S. 14). Unsere vom SNF unterstiitzte Arbeit
identifizierte insbesondere hypothalamische Netzwerke, die im Zusammenwirken mit anderen subkortikalen
und kortikalen Strukturen eine Schliisselfunktion bei der Regulierung der Wachheit und des REM-Schlafes
einnehmen. Letztlich ist das Ziel unserer Arbeit nicht nur die neuronalen Substrate der Schlaf-Wach-
Rhythmen zu identifizieren, sondern auch wichtige Erkenntnisse zu erlangen tiber die Steuerung

von angeborenem und von zielorientiertem Verhalten und tiber das Bewusstsein. Aus translationaler Sicht
integrieren wir unsere Arbeit in die Wechselbeziehungen zwischen Schlafstorungen, neurologischen

und psychiatrischen Erkrankungen. Innerhalb des SWEZ-Teams untersuchen wir die regenerativen

und restorativen Effekte des Schlafes auf die Hirnplastizitat, z. B. wihrend der Erholungsphase nach einem
Hirnschlag. Prof. Dr. Antoine Adamantidis

Projektbeispiel 3: Die Rolle des Schlafes fiir die funktionelle Erholung nach Schlaganfall

Studien zeigen, dass gesunder Schlaf die neuronale und funktionale Erholung nach Schlaganfall verbessert.
Gegenwartig flthren wir drei SNF-unterstuitzte Forschungsprojekte zu Schlaf und Schlaganfall durch. Das
erste untersucht, ob die Behandlung von Schlafapnoen mittels adaptiver Servo-Ventilationstherapie bei
akuten Schlaganfallpatienten das Infarktvolumen reduziert und den klinischen Verlauf positiv beeinflusst
(S.22). Das zweite erforscht den Einfluss von Schlafstorungen auf das Wiederauftreten eines Schlaganfalles
sowie anderer kardiovaskularer Erkrankungen innerhalb von zwei Jahren. Das dritte Projekt flihren wir
gemeinsam mit den Universitdaten Ziirich und Milano durch. Ziel ist es, mittels Tiermodell des Schlaganfalles
und Humanstudien a) den Zusammenhang zwischen den neuronalen Reparaturmechanismen nach
Schlaganfall und des Schlaf-Wach-Rhythmus zu ergriinden und b) die neuronale Erholung nach Schlaganfall
mittels Hirnstimulation in Tier und Mensch zu fordern. Mit unserer Forschung mochten wir ein
umfassenderes Verstandnis iiber die Mechanismen der neuronalen Erholung nach Schlaganfall gewinnen
und somit neue Behandlungskonzepte fiir Schlaganfallpatienten etablieren. Prof. Dr. med. Claudio Bassetti



12

KLINIK]

Kurze Wege: So funktioniert
das SWEZ fir zuweisende
Arzte und fir Patienten

Das SWEZ bietet eine Reihe von interdisziplindren
Sprechstunden an. Zuweisende Arzte kénnen Patienten
mit Verdacht auf Schlaf-Wach-Bewusstseinsstérungen
oder Epilepsie direkt in die Sprechstunden oder fiir
Zusatzuntersuchungen zuweisen. Als «single point of
contact» steht aber auch das Sekretariat des SWEZ allen
Zuweisern zur Verfligung. Fur die Patienten heisst das:
Sie ersparen sich mehrmaliges Anreisen fir die ver-
schiedenen Abklarungen. Ausserdem kdnnen sie in
Uberschaubarer Zeit vor Ort vom Fachwissen und der
Betreuung vieler Spezialisten profitieren.

Multidisziplindre Sprechstunden
|

In der Neuropneumologischen Schlafsprechstunde wer-
den Patienten mit Schlaf-Wach-Stérungen (u.a. Tages-
schlafrigkeit, Parasomnien, Restless-Legs-Syndrom,
schlafassoziierten Atmungsstérungen und Insomnien)
jeweils gleichzeitig von einem neurologischen und einem
pneumologischen Oberarzt beraten, was in der Schweiz
einmalig ist.

Patienten mit komplexen Ein- oder Durchschlaf-
storungen oder Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen wer-
den in der Neuropsychiatrischen Schlafsprechstunde
gleichzeitig von einem psychiatrischen und einem
neurologischen Oberarzt (falls notig unter Einbezug
einer Chronobiologin) beraten. Dabei klaren die Fach-
drzte neben den organischen Ursachen auch die psychi-
schen und psychosozialen Ursachen und Komponenten
genauer ab.

Die Pneumologische CPAP-Sprechstunde zur Ein-
stellung und Kontrolle der Schlaf-Apnoe-Patienten
unter nichtlicher Uberdruckbeliiftung wird seit 1990
angeboten. Seit 2009 bietet die Kinderklinik eine Neu-
ropadiatrische Schlafsprechstunde an. Jingere Kinder
werden bei Bedarf im Kinderspital hospitalisiert.
Epilepsiepatienten werden in der Epilepsiesprechstunde
beraten. Oft wird bereits am gleichen Tag ein EEG
durchgefiihrt. In unklaren Féllen folgt manchmal ein

Schlafentzugs- oder ein Langzeit-EEG. Bei der Begut-
achtung der Fahreignung von neurologischen Patienten
(u.a. Patienten mit Schlaf-Wach-Stérungen und Epilep-
sie) werden Vigilanztests und Fahrsimulatoren, mit oder
ohne EEG-Koregistrierung, angewandt.

Modernste Untersuchungsmethoden
]

Die Fachdrzte des SWEZ stellen in den Sprechstunden
die Indikationen fur zusatzliche Untersuchungen. Die
wichtigste davon ist die Polysomnographie, die im
Schlaflabor des SWEZ durchgefiihrt wird (bei Kindern
im Vorschulalter in der Kinderklinik). Die alleinige Unter-
suchung der néchtlichen Atmung, die respiratorische
Polygraphie, wird von den Pneumologen stationdr und
ambulant angeboten. Tagstiber finden im SWEZ Unter-
suchungen statt zur Quantifizierung der Tagesschlaf-
rigkeit und der Fahigkeit, trotz Tagesschléfrigkeit wach
zu bleiben. Die Aktigraphie ist eine ambulante Unter-
suchung, bei der kérperliche Aktivitat Uber ein bis
zwei Wochen gemessen wird, was erlaubt, den Schlaf-
Wach-Rhythmus objektiv zu dokumentieren. Im Fahr-
simulator werden hauptsédchlich Patienten mit Tages-
schléfrigkeit untersucht, bei denen die Fahreignung
abgeklart werden muss.

Alle Untersuchungsresultate werden beim gemein-
samen Rapport mit allen Schlafspezialisten besprochen,
um so die fir die Patienten bestmégliche Therapie
empfehlen zu koénnen. Kénnen bei Epilepsiepatienten
die Anfélle nicht medikamentos kontrolliert werden,
wird abgekldrt, ob diese Patienten operiert werden
kénnen: In vielen Féllen kann ndmlich das Hirnareal,
welches die Anfélle [6st, ohne negative Folgen operativ
entfernt werden. Dazu sind aber aufwéandige und mehr-
tagige Untersuchungen auf der Telemetriestation notig,
bei denen manchmal sogar Elektroden direkt ins Gehirn
implantiert werden.
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Schlaf-Wach-Medizin und
klinischen Forschung

Aus-, Weiter- und Fortbildung sowie klinische Forschung
am Menschen sind fur das SWEZ zentral und gehoren
zu den Kernaufgaben einer Universitatsklinik. Assistenz-
drzte erhalten am SWEZ eine Basisweiterbildung in Epi-
leptologie und Schlaf-Wach-Medizin. Hierbei konnen
sie die Schweizer EEG- und Schlafzertifikate erwerben.

Lehre: Schlaf- und EEG-Fellows

|

Das SWEZ bietet fur fortgeschrittene Assistenten auch
eine vertiefte schlafmedizinische und epileptologische
klinische Weiterbildung gekoppelt mit der Forschung im
Rahmen des einjéhrigen Programms fiir Fellows an. Sie
bereitet als erstes in der Schweiz den Schlaf-Fellow ideal
auf das Somnologie-Zertifikat der Europdischen Schlafge-
sellschaft (ESRS) vor. Der EEG-Fellow lernt unter anderem
intrakraniell aufgezeichnete EEGs auszuwerten und die
Semiologie epileptischer Anfélle vertieft zu analysieren.

Klinische Forschung
I
Die klinische Forschung hat folgende Schwerpunkte:

1) kardio- und cerebrovaskuldre sowie metabo-
lische Konsequenzen bei schlafbezogenen Atmungs-
storungen (SBAS) und anderen Schlafstérungen (S.22).
Bern ist international fuhrend in der Erforschung der
Zusammenhdnge zwischen SBAS und Schlaganfall.

2) Diagnose, Ursachenforschung und Therapie der
Narkolepsie und der neurogenen Hypersomnien (S. 30).

PUBLIKATIONEN
KLINISCHE FORSCHUNG/LEHRE

Bassetti CL, Peigneux P,
Dogas Z (2014).

Der beste Screening-Test fiir Narkolepsie (Swiss Narco-
lepsy Scale) wurde in Bern entwickelt. Zur Zeit testen
die SWEZ-Experten u.a. die Hypothese einer fehlgesteu-
erten Immunabwehr als Ursache der Narkolepsie und
ihre Behandlung mit neuen Medikamenten.

3) Zusammenhang zwischen Schlaf-Wach-Stérun-
gen und Entstehung, Verlauf und Rehabilitation von
neurologischen Erkrankungen wie Schlaganfall, Parkin-
son, Epilepsie und Demenz (S.11, S.32). Die SWEZ-
Experten untersuchen, unter welchen Bedingungen
Schlaf, Schlafverstarkung und Schlafdeprivation die
neuronale Plastizitat begiinstigt oder beeintrachtigt.
Neuerdings geschieht dies auch mit Hilfe von hochauf-
|6senden Schlaf-EEGVerfahren und mittels Schlafunter-
suchungen bei Parkinson-Patienten vor und nach tiefer
Hirnstimulation.

4) Diagnose, Therapie und Konsequenzen auf
die Lebensqualitdt von Patienten mit Restless-Legs-
Syndrom, neuerdings u.a. auch im Verlauf der Schwan-
gerschaft.

5) Diagnose, Ursachenforschung von komplexen
Verhaltensstorungen im Schlaf wie Schlafwandeln und
REM-Schlaf-Verhaltensstorungen sowie ihre Differen-
zierung von ndchtlichen epileptischen Anféllen.

6) Um die Dynamik epileptischer Anfélle besser zu
verstehen, verwenden die Forscher extra- und intra-
kraniell aufgezeichnete EEG-Daten und analysieren sie
mit mathematischen Methoden, wie sie in der Physik zum
Studium komplexer Systeme entwickelt wurden (S. 44).

Pizza F, Biallas M, Kallweit U, Wolf M,
Bassetti CL (2012). Cerebral hemodynamic

Bassetti CL, et.al. (2015). Neurology and ESRS European changes in stroke during sleep-disordered
Psychiatry: Waking up to opportunities of Sleep Medicine breathing. Stroke 43: 1951-3.

sleep. State of the art and clinical/research Textbook.

priorities for the next decade. Blackwell. Ponz A, Khatami R, Poryazova R, Werth E,

Eur J Neurol, Aug 7. In press.

Gast H, Muller M, Rummel C, Roth C,
Mathis J, Schindler K, Bassetti CL (2014).
Epileptic seizures as condensed sleep:
an analysis of network dynamics from
electroencephalogram signals.

Dauvilliers Y, Bassetti CL, Lammers GJ,
et al (2015). Pitolisant versus placebo or
modafinil in patients with narcolepsy.
Lancet Neurol 12: 1068-75.

Boesiger P, Schwartz S, Bassetti CL (2010).
Reduced amygdala activity during aversive
conditioning in human narcolepsy.

Ann Neurol 67: 394-8.

J Sleep Res 23(3):268-73.
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Wie entsteht der Schlaf im Gehirn?
Wozu schlafen wir?

Das Zentrum fir experimentelle Neurologie (ZEN)
wurde von Prof. Claudio Bassetti 2012 gegriindet und
wird seit 2013 von Prof. Antoine Adamantidis geleitet.
Es erforscht molekulare und zelluldre Hirnmechanismen
und neuronale Schaltkreise, die bei normaler und
krankheitsbedingt gestorter Hirnaktivitat involviert sind
(z.B. neurologische Krankheiten, Epilepsie, Schlaf- und
Bewusstseinsstérungen). Die (inter)nationale Zusam-
menarbeit zwischen klinischen und experimentellen
Forschern soll eine Briicke schlagen zwischen Tier- und
Humanforschung. Die Forscher fokussieren auf das neu-
ronale Substrat von Schlaf-Wach-Zustidnden, die Funk-
tion des Schlafes, die Mechanismen in der Rehabilitation
nach dem Hirnschlag sowie die neuronalen Netzwerke
in der Epilepsie.

Optogenetik
I
Das ZEN zeichnet sich durch ein multidisziplindres
Forschungsteam und die Verwendung modernster
Technologien aus. Zu den neusten Laboreinrichtungen
fur molekulare, zelluldire und verhaltenswissenschaft-
liche Forschungsansdtze gehdren Genexpressionsana-
lysen, genetisch veranderte Mausmodelle, in vitro/vivo
Elektrophysiologie, Verhaltensphanotypisierung und
Optogenetik.

Das ZEN-Labor verfligt tiber eine hohe Expertise
in den Gebieten der Optogenetik und der high-density
Elektrophysiologie in Tiermodellen. Optogenetik benutzt

lichtempfindliche Molekdle, z.B. Kanaldodopsin-2 (ChR2)
oder Halorhodopsin (NpHR), um genetisch vorbestimm-
te Hirnschaltkreise mit Millisekunden-Lichtblitzen von
spezifischen Wellenldngen gezielt an- bzw. abzuschal-
ten. Das ZEN verwendet diese Technologie, um «die
Symphonie des Gehirns anzuhalten und wieder ab-
zuspielen» und zu entdecken, welche Netzwerke im
Gehirn bei Wachheit, NREM- und REM-Schlaf eine
Rolle spielen.

Das ZEN verbindet Optogenetik mit elektrophy-
siologischen Technologien - dieselben, die in der klini-
schen Forschung und in der Patientenbehandlung (bei
Schlaf-, Wach- und Bewusstseinsstérungen und Epilep-
sien) angewandt werden. Damit entsteht nicht nur die
Moglichkeit, «das Orchester zu dirigieren», sondern
auch dem Orchester im Gehirn der schlafenden oder
kranken Tieren zuzuhd&ren.

Um die multidisziplinare Strategie zu starken, be-
rticksichtigt das ZEN zurzeit auch humanklinische Daten
bei der Planung von experimentellen Forschungsprojek-
ten. Zu diesem Zweck arbeiten die Experten im ZEN
mit Tiermodellen von menschlichen Krankheiten wie
Schlaganfall, Demenz und Narkolepsie.

Die Forschung am ZEN leistet einen Beitrag zum
besseren Verstandnis von pathophysiologischen Mecha-
nismen von Schlaf, Epilepsie und Bewusstseinstorungen,
was ldngerfristig zu besseren Therapien von neurolo-
gischen Krankheiten fiihren konnte.

PUBLIKATIONEN

EXPERIMENTELLE FORSCHUNG
Adamantidis A, Zhang F, Aravanis AM,
Deisseroth K & de Lecea L (2007).

Neural substrates of awakening probed with
optogenetic control of hypocretin neurons.
Nature 450, 420-424.

Pace M, Baracchi F, Gao B, Bassetti C (2015).

Identification of sleep-modulated
pathways involved in neuroprotection

from stroke. Sleep Jun 11. pii: sp-00010-15.
In press.

Carter ME, de Lecea L & Adamantidis A
(2013). Functional wiring of hypocretin
and LC-NE neurons: implications

for arousal. Frontiers in behavioral
neuroscience 7, 43.

Colby-Milley J, Cavanagh C, Jego S,
Breitner JC, Quirion R & Adamantidis A
(2015). Sleep-wake cycle dysfunction
in the TgCRND8 mouse model of
alzheimer'’s disease: from early to
advanced pathological stages.

PloS one, 10, e0130177.

Hodor O, Palchykova S, Baracchi F, Noain D,
Bassetti CL (2014). Baclofen facilitates sleep,
neuroplasticity, and recovery from stroke in
rats. Ann Clin Trans Neurol 10: 765-77.

Jego S, Glasgow SD, Herrera CG, Ekstrand M,
Reed SJ, Boyce R, Adamantidis A, et al.
(2013). Optogenetic identification of a rapid
eye movement sleep modulatory circuit in
the hypothalamus. Nature neuroscience 16,
1637-1643.
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Nationale Plattform fir den
wissenschaftlichen Austausch

Innovative Forschung baut auf Vernetzung, Interdiszipli-
naritat sowie Aus- und Weiterbildung von Studenten und
Doktoranden. Deshalb wurde im Médrz 2013 auf Initiative
von Berner Forschenden und Klinkern, die auch am
SWEZ und ZEN tatig sind, das Bern Network for Epilepsy,
Sleep and Consciousness (BENESCO) gegriindet.

Forderung der Interdisziplinaritat
]

BENESCO will in den Bereichen Epilepsie, Schlaf und Be-
wusstsein die multidisziplindre und translationale For-
schung vom Tier bis zum Menschen starken sowie den
Wissenstransfer zwischen Grundlagenforschung und
angewandter Forschung fordern. In regelmassigen Tref-
fen findet der wissenschaftliche Austausch zwischen
aktuell 21 Forschungsgruppen aus Neurologie, Pneu-
mologie, Biologie, Psychiatrie und Psychologie statt.
Dazu gehoren auch Vorlesungen zur Aus- und Weiter-
bildung von Nachwuchsforschern. BENESCO organisiert
ein Winter Research Meeting sowie die Alpine Sleep
Summer School. Das Winter Research Meeting dient dem
wissenschaftlichen Austausch zwischen den 21 For-
schungsgruppen und der Entwicklung gemeinsamer
Projekte. Die Summer School hat die Aus- und Weiter-
bildung von jungen Wissenschaftlern und Klinikern im
Bereich der Schlafmedizin zum Ziel.

BENESCO
FORSCHUNGSGRUPPENLEITER

Prof. A. Adamantidis, Universitétsklinik fiir
Neurologie, Inselspital Bern

Prof. U. Albrecht, Department Biologie,
Universitét Fribourg

Prof. C.Bassetti, Universitétsklinik fiir
Neurologie, Inselspital Bern

Prof. Th. Dierks, Universitatsklinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Universitdre
Psychiatrische Dienste Bern (UPD)

Prof. D.Erlacher, Institut fiir Sportwissen-
schaften, Universitét Bern

Prof. M. Gugger, Universitétsklinik ftir
Pneumologie, Inselspital Bern

Prof. G.Hasler, Universitétsklinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Universitdre
Psychiatrische Dienste Bern (UPD)

Solothurn
Universitdt Bern

Klinik Barmelweid

Switzerland, Lugano

Universitét Bern

Prof. M. Hatzinger, Psychiatrische Dienste
Prof. K.Henke, Institut fiir Psychologie,
PD R.Khatami, Zentrum fiir Schlafmedizin,

Prof. M. Manconi, Schlaf- und Epilepsie-
Zentrum, Neurocenter of Southern

Prof. J. Mathis, Universitétsklinik fiir
Neurologie, Inselspital Bern

Prof. Th. Mller, Universitétsklinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Universitdre
Psychiatrische Dienste Bern (UPD)

Prof. R. Miri, Universitétsklinik fiir
Neurologie, Inselspital Bern

Prof. Th.Nevian, Institut fiir Physiologie,

Aarau (Barmelweid)

Solothurn
BERN
Fribourg

Luzern

Lugano

Uber 22 laufende SNF-Projekte im BENESCO
|

Die Gruppenleiter und Mitglieder des BENESCO arbei-
ten u.a. an den Universitaten Bern und Fribourg, am
Inselspital Bern, dem Neurozentrum der italienischen
Schweiz (Lugano) und der Klinik Barmelweid (Aargau).
Ihre Forschung wird grosstenteils vom Schweizerischen
Nationalfonds (SNF), ihrer eigenen Institution sowie von
Stiftungsgeldern finanziert. Uber 22 SNF-Projekte fiih-
ren diese Forschungsgruppen zurzeit durch.

Weitere Informationen:
BENESCO Winter Research Meeting (www.benesco.ch)
ASSS Alpine Sleep Summer School (www.sleep-summer-school.ch)

Prof. A.Nirkko, Klinik fiir Schlafmedizin, Luzern
Prof. B.Rasch, Departement fiir Psychologie,
Universitét Fribourg

Prof. B.Schimmelmann, Universitatsklinik
ftir Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie, Universitire Psychiatrische
Dienste Bern (UPD)

Prof. K.Schindler, Universitétsklinik

ftir Neurologie, Inselspital Bern

Dr. S.Strozzi, Universitétsklinik

fiir Kinderheilkunde, Inselspital Bern

Prof. R.Wiest, Universitétsinstitut

ftir Diagnostische und Interventionelle
Neuroradiologie, Inselspital Bern

7o BENESCO

Bern Network Epilepsy Sleep Consciousness
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Themen und Beitrage

Insomnien und Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen
Wenn der Schlaf nicht kommt oder den falschen Rhythmus hat

Schlafbezogene Atmungsstérungen
Néchtliche Atmungsstérungen haben viele Ursachen
Vertiefung: Der unterschétzte kardiovaskuldre Risikofaktor

Nicht-invasive Ventilation (NIV)
Mit individueller Therapie und Betreuung zum Erfolg

Tagesschlafrigkeit und Sekundenschlaf am Steuer
Das Risiko fahrt mit — Das fatale Sekiindchen Schlaf

Restless-Legs-Syndrom
Beine mit lastigem Eigenleben

Hirn, Hirnerkrankungen und Schlaf

Pl6tzlich vom Schlaf Gbermannt

Vertiefung I: Narkolepsie — eine neuroimmunologische Erkrankung
Vertiefung Il: Schlaf férdert Geddchtnis und beugt Demenz vor

Vertiefung Ill: Die zerebralen Wirkmechanismen von Schlaf und Wachheit

Padiatrischer Schlaf
Wenn das Kindlein einfach nicht schlafen kann
Vertiefung: Schlaf und psychische Gesundheit im Jugendalter

Traume und Parasomnien
Tatort Bett: Im Schlaf spielen sich manchmal wahre Dramen ab

Epileptologie und pra-epilepsiechirurgische Abklarungen
Operative Eingriffe sind heute nicht mehr die Ausnahme
Vertiefung: Die Dynamik epileptischer Anfélle
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Ein Expertenteam von Neurologen, Psychologen

und Pychiatern berat Patienten mit Schlaf- oder
Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen: Dr. Vivien
Bromundt, Dr. Heidemarie Gast, Dr. Wolfgang Schmitt,
Dr. Simone Duss, Prof. Johannes Mathis (v.l.n.r.).




INSOMNIEN UND SCHLAF-WACH-RHYTHMUSSTORUNGEN

WENN DER SCHLAF NICHT
KOMMT ODER DEN
FALSCHEN RHYTHMUS HAT

Insomnien sind die hdufigste Form der Schlafstérungen mit unter-
schiedlichen Ursachen und Verlaufen. Bei langerer Dauer entstehen
immer auch unglinstige Reaktions- und Verhaltensmuster, die spezi-
fisch behandelt werden miissen. Die enge Zusammenarbeit der einzel-
nen Disziplinen im SWEZ erlaubt eine rasche Ursachenklarung und
entfaltet ihre besondere Starke gerade auch dann, wenn mehrere
Faktoren fir die Insomnie relevant sind. Im Zentrum steht zunachst
die Diagnostik mit ausfiihrlicher Exploration, Einsatz von Testdiagnos-
tik und gezielter Abklarung im Schlaflabor. Die Behandlung der Ursa-
che fiir die Insomnie steht im primédren Fokus. Wenn spezifische schlaf-
medizinische Interventionen notwendig sind, kobnnen diese im SWEZ
angeboten werden. Die Spezialisten des SWEZ helfen auf Wunsch
auch bei einer wohnortnahen therapeutischen Anbindung.

Das SWEZ berat Uber die medikamentdésen Moglichkeiten und
bietet kognitiv-verhaltenstherapeutische Behandlungen individuell
oder in Gruppen an. Die Basis besteht in einer guten Aufklarung
Uber wichtige schlafhygienische Regeln und deren Etablierung. Hinzu
kommen weitere evidenzbasierte Module. Die Behandlungen werden
ambulant durchgefiihrt als Kurzintervention oder auch ldnger
dauernd bei ausgepragten Stérungen oder bei psychiatrischer
Komorbiditat. Es besteht auch ein stationdres Behandlungsangebot.
In Zukunft wird in Zusammenarbeit mit dem psychologischen Institut
der Universitdat Bern die Option einer internetbasierten Therapie
gewdahlt werden kénnen.

Weitere Schwerpunkte sind Diagnostik und Therapie von
Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen. Behandelt wird mit spezifischen
chronobiologischen Ansatzen (z.B. gezielter Einsatz von Melatonin
und Licht). Eine zusatzliche Verhaltenstherapie ist auch bei diesen
Stérungen zentral und wird im SWEZ angeboten. or. wolfgang schmitt

19

o

INTERDISZIPLINARE
ZUSAMMENARBEIT
Psychiatrie

Primdre Insomnien,
Schlaf-Wach-
Rhythmusstérungen,
Dr.Wolfgang Schmitt
Neurologie
Insomnien im Rahmen
von Schlaf-Wach-
Rhythmusstérungen
Prof. Johannes Mathis
Dr.Heidemarie Gast

Dr. Vivien Bromundt
Dr.Simone Duss
Neuropddiatrie
Insomnien und Schlaf-
Wach-Rhythmusstérungen
bei Kindern

Dr. Susi Strozzi
Kinder- und
Jugendpsychiatrie
Leila Tarokh, PhD

Ihr Ansprechpartner
Dr. Wolfgang Schmitt
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~In allen Bereichen und auf allen Stu.fen ein kompetentes Team (v.l.n.r.):
Katrin Weibel, Dr. Anne-Kathrin Brill, Dr. Sebastian Ott, o =
| Prof. Thomas Geiser, Daniela Wyss, Kathrin Geiser, Prof. Matthias Gugger. - ———— * 2



SCHLAFBEZOGENE ATMUNGSSTORUNGEN

NACHTLICHE
ATMUNGSSTORUNGEN
HABEN VIELE URSACHEN

Schlafbezogene Atmungsstdrungen werden durch steigende Pravalenz
sowie verbesserte Diagnostik und Therapiemoéglichkeiten immer bedeu-
tender. Neben der klassischen obstruktiven Schlafapnoe gehéren auch
Stérungen des zentralen Atemantriebs und Hypoventilationssyndrome
bei akutem oder chronisch respiratorischem Versagen zum breiten Ursa-
chenspektrum der urséchlichen Pathologien. Letztere kdnnen durch eine
beeintrachtigte Atempumpe aber auch durch pulmonale Verdnderun-
gen ausgeldst werden. Weil nachtliche Atmungsstérungen so heterogen
sind, braucht es eine sorgféltige Abkldrung und viel Erfahrung.

Diagnostisch steht als maximale Schlafuntersuchungsvariante
die Polysomnographie im Schlaflabor des SWEZ mit routinemdssiger
Kapnographie zur Verfligung. In der pneumologischen Poliklinik wer-
den portable Kleinsysteme mit Mehrkanalanalyse, d.h. respiratorische
Polygraphien und Handgelenksgerdate wie das WatchPat angeboten.
Es werden auch Screeningsysteme und Oximetrien zur Uberwachung
von etablierten Beatmungs- oder Sauerstofftherapien eingesetzt. Er-
gdnzend zur Untersuchung des Nachtschlafs bietet die Pneumologie
innerhalb des SWEZ das gesamte Spektrum funktioneller Abklarungen
mit Lungenfunktionsprifung, Messung der Atempumpe inklusive
Peak Cough Flow, Blutgasanalysen und Uberpriifung der kardiopul-
monalen Leistungsfahigkeit. Bei Bedarf werden auch Schlafendoskopi-
en unter Disoprivansedation zur Beurteilung der oberen Atemwege im
Bronchoskopiezentrum durchgefihrt.

Im Rahmen der klinischen Forschung werden der Einfluss der
schlafbezogenen Atmungsstérungen auf den Organismus und neue
Therapiekonzepte untersucht. Durch eine umfassende Abklarung
kann unser erfahrenes Team den Patientinnen und Patienten abhéngig
von der zu Grunde liegenden Pathologie die individuell bestmogliche
Behandlung bieten. or. sebastian R. Ott und Dr. Anne-Kathrin Brill
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INTERDISZIPLINARE
ZUSAMMENARBEIT
Pneumologie

Prof. Thomas Geiser
Schlaf- und
Beatmungsmedizin

Prof. Matthias Gugger

Dr. Sebastian R. Ott

Dr. Anne-Kathrin Brill
Daniela Wyss
Pddiatrische Pneumologie
Dr. Carmen Casaulta
Neurologie

Prof. Claudio Bassetti

Prof. Johannes Mathis
Markus Schmidt, MD, PhD

Ihre Ansprechpartner
Prof. Thomas Geiser
Prof. Matthias Gugger
Dr. Sebastian R. Ott
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DER UNTERSCHATZTE
KARDIOVASKULARE
RISIKOFAKTOR

Dr. Sebastian R. Ott, Prof. Claudio Bassetti

chlafbezogene Atmungs-

storungen sind weitver-

breitet und werden wei-

ter zunehmen. Trotzdem
sind sie unterdiagnostiziert. Die
Betroffenen bemerken die gestorte
Atmung im Schlaf meist nicht sel-
ber und subjektive Symptome wie
Tagesmudigkeit und -schlafrigkeit
sind eher unspezifisch. Dabei ist
eine frithzeitige Diagnosestellung
und Behandlung wichtig. Schlaf-
bezogene Atmungsstorungen, vor
allem die obstruktive Schlafapnoe
(OSA), sind im Zusammenhang mit
kardio- und cerebrovaskularen Er-
krankungen und metabolischen
Storungen vermehrt in den Fokus
des Interesses gertickt.

Teilweise besteht eine bidirek-
tionale Beziehung zwischen schlaf-
bezogenen Atmungsstorungen und
ihren Begleit- bzw. Folgeerkran-
kungen. Patienten mit OSA leiden
nicht selten unter Adipositas, Dia-
betes mellitus, arteriellem Hyper-

tonus und Fettstoffwechselstorun-
gen, alles bekannte Risikofaktoren
fur vaskuldare Erkrankungen. An-
derseits sind Adipositas und Dia-
betes mellitus Risikofaktoren fiir
schlafbezogene Atmungsstorun-
gen. Fir einige Erkrankungen wie
arterielle Hypertonie, Herzinsuffi-
zienz und Schlaganfall (hier ist
Bern weltweit an der Front der For-
schung) konnte klar gezeigt wer-
den, dass OSA ein unabhangiger
Risikofaktor fur deren Entstehung
darstellt 7. So haben Patienten mit
unbehandelter OSA ein deutlich er-
hohtes Risiko fur kardio- und cere-
brovaskulare Ereignisse und Erkran-
kungen und eine effektive Therapie
der Atmungsstorung senkt dieses
Risiko.

Die Erforschung der Zusam-
menhadnge zwischen schlafbezo-
genen Atmungsstorungen und kar-
diovaskularen Erkrankungen ist
ein Schwerpunkt der Kklinischen
SWEZ-Forschung. So konnten wir

zeigen, dass ein persistierendes
Foramen ovale (PFO), ein Uber-
bleibsel aus der Embryonalzeit, das
bei rund 25% der Bevolkerung
vorkommt, einen Einfluss auf die
Schwere einer OSA und die endo-
theliale Funktion hat. Durch
Verschluss eines PFO bei OSA-Pati-
enten nehmen Apnoe-Hypopnoe-
Index,
pulmonal arterieller Druck signi-
fikant ab®°.

Zwei vom SNF unterstiitzte
Studien am SWEZ untersuchen den
Einfluss der Schlafapnoe und ihrer
Behandlung auf den Verlauf nach
Schlaganfall. Die SAS CARE-Studie
untersuchte neben Pravalenz und
Evolution von schlafbezogenen At-
mungsstorungen in der Akutphase
nach Schlaganfall auch randomi-
siert den Effekt einer APAP-Thera-
pie in der subakuten Phase auf die
Sekundarprophylaxe flr vaskulare
Ereignisse ™.

Eine weitere grosse randomi-
siert-kontrollierte Studie (eSATIS)
untersucht den Einfluss einer friih-
zeitigen Behandlung von Atmungs-
storungen in der Akutphase des
Schlaganfalls auf den Akutverlauf.

Die Erkenntnisse der interdis-
ziplinaren klinischen Forschung
am SWEZ helfen, die Zusammen-
hiange zwischen schlafbezogenen
Atmungsstorungen und zahlrei-
chen internistischen und neurolo-
gischen Folgeerkrankungen besser
zu verstehen.

Entsattigungsindex und
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treatment, and longterm outcome. Stroke 37:967-972.
apnea and incident coronary heart disease and heart failure: the sleep heart health study. Circulation 122:352-360.
Bassetti CL (2005). Blood pressure evolution after acute ischemic stroke in patients with and without sleep apnea. Stroke 36:2614-2618.

2Bassetti C, Milanova M, Gugger M (2006). Sleep disordered breathing and acute stroke: Diagnosis, risk factors,
3Gottlieb DJ, Yenokyan G, Newman AB, et al (2010). A prospective study of obstructive sleep

4Selic C, Siccoli MM, Hermann DM,
Peppard PE, Young

T, Palta M, Skatrud J (2000). Prospective study of the association between sleep-disordered breathing and hypertension. N Engl J Med 342:1378-1384.
cCereda CW, Tamisier R, Manconi M, et al (2013). Endothelial dysfunction and arterial stiffness in ischemic stroke: the role of sleep-disordered breathing.

Stroke 44:1175-1178.
breathing. Stroke 43:1951-1953.
26;65(20):2257-8 (*shared first authorship).

pressure and cardiovascular function. Hypertension (accepted) (*shared first authorship).

’Pizza F, Biallas M, Kallweit U, Wolf M, Bassetti CL (2012). Cerebral hemodynamic changes in stroke during sleep-disordered

8Rimoldi SF*, Ott SR*, et al (2015). Effect of patent foramen ovale closure on obstructive sleep apnea. J Am Coll Cardiol
Rimoldi SF*, Ott SR*, et al (2015). Patent foramen ovale closure in obstructive sleep apnea improves blood
°Cereda CW, Petrini L, Azzola A, et al (2012). Sleep-disordered

breathing in acute ischemic stroke and transient ischemic attack: effects on short- and long-term outcome and efficacy of treatment with continuous positive
airways pressure-rationale and design of the SAS CARE study. International journal of stroke: official journal of the International Stroke Society 7:597-603.
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NICHT-INVASIVE VENTILATION (NIV)

MIT INDIVIDUELLER
THERAPIE UND
BETREUUNG ZUM ERFOLG

Als effektivste Therapie der schlafbezogenen Atmungsstorung ge-
hort die nicht-invasive Ventilation (NIV) in allen Variationen zu den
Kernkompetenzen der pneumologischen Klinik. Sie erméglicht die Be-
handlung der oberen Atemwegsobstruktion sowie eine Entlastung der
Atempumpe und Verbesserung des Gasaustauschs.

Entscheidend flir den Therapieerfolg sind neben einer individuel-
len Gerdte- und Zubehdérwahl eine optimale Einstellung der NIV, pro-
fessionelle Schulung der Patientinnen und Patienten und eine schnelle
und unkomplizierte Nachbetreuung. Dies wird durch eine breite Aus-
wahl an Masken, modernen Therapiegerdaten und Hilfsmitteln sowie
durch ein kompetentes Team mit langjdhriger Erfahrung und guter
Vernetzung mit Gerdteprovidern und der Lungenliga ermoglicht.

Das Angebot reicht von der einfachen Positivdruckbeatmung
(CPAP und APAP) bei obstruktiver Schlafapnoe (ber adaptive Servo-
ventilation bei zentralen Atmungsstérungen bis zur volumen- oder
druckkontrollierten Ventilation bei neuromuskuldren Erkrankungen
oder respiratorischem Versagen anderer Ursache. Beatmet wird nor-
malerweise Uber Nasen- oder Gesichtsmasken; eine invasive Venti-
lation via Tracheostoma ist auch moglich. Zusatzlich sind die pneu-
mologische Bettenstation fiir komplexe Beatmungseinstellungen und
als Novum auch eine mobile Weaningeinheit verfligbar. Die Patien-
ten kénnen mit zusatzlichem Sauerstoff, Akkus, Sprechventilen und
Absauggeraten oder einer Mundstlickventilation am Tag versorgt
werden. Auch werden Alternativen zur NIV wie Prognationsschienen,
operative Therapien und Schrittmacherimplantationen evaluiert. Um
das Therapieangebot weiterzuentwickeln, sind besonders die Opti-
mierungen von Maskensitz und -design Schwerpunkte der pneumolo-
gischen Schlafforschung. or. Anne-Kathrin Brill
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TAGESSCHLAFRIGKEIT UND SEKUNDENSCHLAF AM STEUER

DAS RISIKO FAHRT MIT -
DAS FATALE
SEKUNDCHEN SCHLAF

In der Schweiz sollen laut Behdrden 1 bis 3% aller Verkehrsunfalle verur-
sacht werden, weil die Person am Lenker einschlaft. Diese Zahl steht in
krassem Gegensatz zu den 10 bis 30%, die wissenschaftliche Studien
erheben. Die wohl hdufigste Ursache des Sekundenschlafes am Steuer
ist das beruflich oder sozial bedingte Schlafmanko. Tagesschlafrigkeit
ist aber auch eine Folge von sedierenden Medikamenten und ein Sym-
ptom bei neurologischen oder psychiatrischen Krankheiten. Weil die
Zeichen der Schlafrigkeit meist rechtzeitig bemerkt werden kdnnen, ist
es wichtig, die Verkehrsteilnehmer Uber Risikofaktoren und wirksame
Gegenmassnahmen aufzuklaren.

Ein «Black-Out» kann viele Ursachen haben — vom epileptischen
Anfall Gber die kardiale Synkope bis zum Sekundenschlaf —, was eine
interdisziplindre Abklarung erfordert. Das SWEZ verfligt neben dem
Team von Epileptologen und Schlafmedizinern auch Gber die nétigen
Techniken, um solche Patienten mit Langzeit-EEGs, Wachhaltetests
oder anderen Vigilanztests inklusive Fahrsimulator abzuklaren.

Zu den Aufgaben des Arztes gehoren korrekte Diagnostik und
Therapie und die frithe Aufklarung des Patienten (iber seine Eigenver-
antwortung am Steuer. Dieses Aufklarungsgespréach, das bei der Ver-
ordnung von sedierenden Medikamenten besonders wichtig ist, soll
in den Krankenakten dokumentiert werden. Bei Berufsfahrern mit Ta-
gesschlafrigkeit, bei Lenkern, die schon einen Unfall wegen Sekunden-
schlaf hatten, sowie bei uneinsichtigen Fahrern sollte die Tagesschlaf-
rigkeit im Schlaflabor objektiv gemessen werden. Der Arzt hat in der
Schweiz das Recht, aber nicht die Pflicht, uneinsichtige Fahrzeuglenker
bei der Behdrde anzuzeigen. Die Zusammenarbeit zwischen Grund-
versorgern und Spezialisten im Schlaf-Wach-Zentrum ist wichtig, um
eine verfriihte Meldung an das Strassenverkehrsamt zugunsten einer
effizienten Fahrrehabilitation zu vermeiden. prof. sohannes mathis



RESTLESS-LEGS-SYNDROM

BEINE MIT LASTIGEM
EIGENLEBEN

Bewegungsunruhe assoziiert mit unangenehmen Geflihlen in den Bei-
nen, die in Ruhe und abends oder nachts verstarkt auftreten und durch
jegliche Aktivitat gelindert werden: Das sind die vier Diagnosekriterien
fur das heute zuverldssig diagnostizierte Restless-Legs-Syndrom. Die
Diagnose wird sicherer, wenn periodische Beinbewegungen im Schlaf
vorliegen, und/oder kleine Dosen von dopaminergen Praparaten wirken.
Der neuste diagnostische Ansatz enthélt ein Schweregradkriterium, das
eine Einschrdnkung der Lebensqualitat fordert.

Auch wenn alle Kriterien erfillt sind, gilt es Krankheiten abzu-
grenzen, die ein Restless-Legs-Syndrom (RLS) imitieren kénnen (RLS-
Mimicks), oder als Ursache fir ein «sekundares Restless-Legs-Syndrom»
in Frage kommen. Die breite Differenzialdiagnose umfasst u.a. ndcht-
liche Muskelkrdmpfe, Polyneuropathien oder eine agitierte Depression.
Die Differenzialdiagnose zwischen RLS und RLS-Mimicks, die Suche
nach den Ursachen eines sekunddren RLS sowie die Behandlung der
Augmentation oder multipler Komorbiditaten erfordern die interdiszi-
plindre Zusammenarbeit zwischen Schlafmedizinern, Schmerzspezialis-
ten, Neurophysiologen und Psychiatern, wie sie das SWEZ anbietet.

Symptome missen medikamentds behandelt werden, wenn phy-
sikalische Mittel nicht ausreichen und nur dann, wenn eine kausale
Behandlung unmdglich ist. Erste Wahl sind Dopaminagonisten, Prega-
balin oder Gabapentin und Opiate. Oft wird unter diesen Medika-
menten anhand der Komorbiditdt ausgewahlt, da Patienten mit einer
begleitenden Angststdérung eher von Pregabalin profitieren, solche mit
schweren neuropathischen Schmerzen 6fter Gabapentin oder Opiate
bendtigen, wahrend Dopaminagonisten meist beim idiopathischen
Restless-Legs-Syndrom ohne Komorbiditdt eingesetzt werden. L-Dopa-
Praparate werden wegen der Augmentation nur noch bei leichten,
intermittierenden Beschwerden eingesetzt. prof. Johannes Mathis
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Regula Kunz, Dr. UIf Kallweit, Markus Schmidt, MD, PhD,
Prof. Claudio Bassetti, Prof. Johannes Mathis und
Annemarie Zaugg (v.l.n.r.) haben grosse Erfahrung auf
dem Gebiet der neurogenen Schlaf-Wach-Storungen.




HIRN, HIRNERKRANKUNGEN UND SCHLAF

PLOTZLICH VOM
SCHLAF UBERMANNT

Schlaf-Wach-Stérungen sind ein hdufiges Phdnomen bei den meisten
neurologischen Erkrankungen. Zu den priméaren neurologischen Schlaf-
Wach-Erkrankungen zdhlen u.a. die Narkolepsie, die idiopathische und
die periodische Hypersomnie.

Narkolepsie ist eine chronische Erkrankung mit einer Pravalenz
von 0,5-1/2000, die mit einer Stérung der Schlaf-Wach-Regulation
einhergeht. Die Symptom-Pentade beinhaltet chronische Tagesschlaf-
rigkeit/Einschlafattacken sowie Kataplexien, hypnagoge Halluzi-
nationen, Schlafparalysen und fragmentierten Nachtschlaf. Es gibt
zunehmend Hinweise auf einen immunvermittelten Pathomechanis-
mus, bei dem am Ende ein Verlust der Hypokretinzellen im Hypo-
thalamus steht. Neben genetischen Faktoren wurden verschiedene
mogliche Umwelteinflisse bzw. eine autoimmune Genese fir die
Krankheitsentstehung identifiziert.

Die Diagnose der Narkolepsie wird durch Anamnese, schlafmedi-
zinische und laborchemische Untersuchungen gestellt. Die Therapie
beinhaltet neben krankheitsspezifischen Verhaltensempfehlungen und
Hilfen bei der Krankheitsbewaltigung vor allem medikamentdse Be-
handlungsstrategien. Die Differenzialdiagnostik der Tagesschlafrigkeit
behandelt ein breites Spektrum verschiedenster Schlaf-Wach-Erkran-
kungen. Dazu zahlen das Schlafapnoe-Syndrom, verhaltensbedingter
Schlafmangel oder auch psychiatrische Erkrankungen. Zudem kommt
Tagesschlafrigkeit bei vielen neurologischen Erkrankungen, z.B. bei
der Parkinson'schen Erkrankung, vor. Der interdisziplindre Ansatz des
SWEZ stellt eine qualitativ hochwertige Differenzialdiagnostik und
sachverstandige Behandlung von Erkrankungen mit dem Leitsymptom
Tagesschlafrigkeit sicher. Als national und international anerkanntes
Narkolepsie-Zentrum besteht eine langjahrige Erfahrung und beson-
dere Kompetenz bei der Diagnostik, Behandlung und Erforschung
der Narkolepsie. Pprof. Claudio Bassetti, Dr. UIf Kallweit
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NARKOLEPSIE —
EINE NEURO-
IMMUNOLOGISCHE
ERKRANKUNG

Dr. Ulf Kallweit, Prof. Claudio Bassetti

ei der Narkolepsie (mit
Kataplexien) spielt Hy-
pokretin
Orexin) eine zentrale
Rolle: Es kommt zum Zelluntergang
von Hypokretinzellen im Hypo-

(synonym:

thalamus und zu einem messbaren
Verlust von Hypokretin im Liquor
cerebrospinalis®. Hypokretin hat
eine besondere Bedeutung fur die
Erhaltung stabiler Schlaf- bzw.
Wachzustande.

Flr den Untergang der Hypo-
kretinzellen wird heute ein neuro-
immunologischer Pathomechanis-
mus angenommen. Bei mehr als 98%
der Betroffenen mit Narkolepsie
mit Kataplexien liegt der Haplotyp
HLA DQB1*0602 vor. Das HLA-Sys-
tem ist Teil des Immunsystems.

In verschiedenen Studien
wurde tiber eine Assoziation von
bestimmten Infekten (Streptokok-
ken, H1N1 Viren) bzw. der H1N1
Impfung mit Pandemrix® und dem
Auftreten von Narkolepsie berich-
tet. Es wird postuliert, dass es bei

Vorliegen einer bestimmten gene-
tischen Disposition (HLA u.a.) zu
einer fehlgesteuertem Abwehrreak-
tion auf bestimmte spezifische
Umweltfaktoren (z.B. Streptokok-
ken) kommt. Die Ahnlichkeit von
bestimmten Streptokokken- und
Hypokretinzell-Oberflachenkom-
ponenten fiihrt zu einer Kreuzreak-
tion, die dazu fiihrt, dass Hypokre-
tinzellen nun vom Immunsystem
als «fremd» gedeutet und angegrif-
fen werden>.

Eigene Forschungsergebnisse
unterstiitzten dieses Konzept einer
immunvermittelten (evtl. Autoim-
mun-) Erkrankung.

Kausale und symptomatische
Therapie

Auch aufgrund des bisher nur in
Teilen geklarten Pathomechanis-
mus besteht bisher keine kausale
Therapie der Narkolepsie. Versuche
mit Immunglobulinen konnten nur
in Einzelfillen eine objektiv andau-
ernde Verbesserung der Symptome

zeigen. Durch weiteren Erkenntnis-
gewinn aus der neuroimmunologi-
schen Forschung erscheint die
zukunftige Entwicklung kausaler,
vermutlich immunmodulierender,
Therapieansatze denkbar.

Heute wird die Narkolepsie
durch verschiedene symptomati-
sche Therapien behandelt. Dabei
werden vor allem Stimulantien
(z.B. Modafinil, Methylphenidat)
oder anti-kataplektisch wirksame
Medikamente (z.B. Natrium-Oxy-
bat) eingesetzt.

Histamin-Therapie mit Pitolisant
Eine neue symptomatische Behand-
lung stellt die Therapie mit Pitoli-
sant dar.

Verschiedene aktuelle Studien
deuten auf Veranderungen von
Histamin bzw. Histamin-Zellen bei
Narkolepsie hin.

Wir untersuchten Histamin-
werte im Liquor cerebrospinalis
von Narkoleptikern und anderen
Menschen, die an starker Tages-
schlafrigkeit leiden, gegentiiber ge-
sunden, nicht-schlafrigen Personen.
Bei schlafrigen Patienten konnten
wir niedrigere Histaminwerte fest-
stellens.

Eine Aktivierung der Hista-
minneurone tiber den Histamin-3
Rezeptor fiihrt zu einer Steigerung
der Wachheit. Der Histamin-3 Re-
zeptor inverse Agonist Pitolisant
wurde in Studien erfolgreich zur
Behandlung der Tagesschlafrigkeit
bei Narkolepsie getestet*.

Zur Zeit wird Pitolisant nur
im Rahmen eines sog. «Compassio-
nate Use» Programms eingesetzt.

Literatur 'Dauvilliers Y, Baumann CR, Carlander B, et al, Bassetti CL (2003). CSF hypocretin-1 levels in narcolepsy, Kleine-Levin syndrome, and other

hypersomnias and neurological conditions. J Neurol Neurosurg Psychiatry 74:1667-73.
autoimmune disease: the role of H1N1 infection and vaccination. Lancet Neurol 13:600-13.

2 Partinen M, Kornum BR, Plazzi G, et al (2014). Narcolepsy as an
3 Bassetti CL, Baumann CR, Dauvilliers Y, Croyal M,

Robert P, Schwartz JC (2010). Cerebrospinal fluid histamine levels are decreased in patients with narcolepsy and excessive daytime sleepiness of other origin.

J Sleep Res 19:620-3.

in patients with narcolepsy: a double-blind, randomised trial. Lancet Neurol 12:1068-75.

4 Dauvilliers Y, Bassetti C, Lammers GJ, et al, Schwartz JC (2013) HARMONY | study group. Pitolisant versus placebo or modafinil
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SCHLAF FORDERT
GEDACHTNIS UND
BEUGT DEMENZ VOR

Dr. Simone Duss, Prof. Katharina Henke

ozu schlafen wir?

Auf diese Frage

hat die Schlaffor-

schung bis heute
keine eindeutige Antwort. Schlaf
macht ungefdhr ein Drittel unseres
Lebens aus und kommt bei allen
Lebewesen vor. Somit kann Schlaf
kein verzichtbarer Luxus
sondern muss zur Entwicklung
und Regeneration von Korper und
Gehirn bedeutsam beitragen. Gut
erforscht ist die Funktion des
Schlafes fiir die Verankerung von
Gelerntem im Geddachtnis. Neu
diskutiert wird die Funktion des
Schlafes fiir den Abbau von schad-
lichen Stoffwechselprodukten im
Gehirn. Warum diese Forschungs-

sein,

erkenntnisse in Zukunft Menschen
nach Hirnschadigung sowie mit
Demenzerkrankungen zugutekom-
men konnten, wird im Folgenden
kurz erlautert.

Studien zeigen, dass der
Schlaf dazu beitrigt iiber den Tag
Gelerntes im Gedachtnis zu veran-
kern, sodass wir das Gelernte am
Folgetag leichter abrufen konnen.
Wie diese Gedachtniskonsolidie-
rung erreicht wird, erklaren zwei

Literatur 'Diekelmann S, Born J (2010). The memory function of sleep. Nature reviews Neuroscience 11:114-26.
the price of plasticity: from synaptic and cellular homeostasis to memory consolidation and integration. Neuron 81:12-34.

Theorien, welche beide durch Be-
funde der Tier und Humanfor
schung gestiitzt sind. Die Theorie
der aktiven Gedachtniskonsolidie-
rung postuliert, dass die Nervenzel-
len im Hippocampus und in der
Grosshirnrinde, welche beim Ler-
nen eines neuen Inhaltes besonders
aktiv waren, im Tiefschlaf reakti-
viert werden'. Diese Reaktivierung
starkt die Verbindungen zwischen
diesen Nervenzellen, was den Ab-
ruf am nachsten Tag beglnstigt.
Die Theorie der synaptischen Ho-
moostase besagt, dass sich die am
Tag aktiven Nervenzellen im Schlaf
regenerieren®. Dabei bleiben Ver-
bindungen zwischen Nervenzellen,
die wahrend des Tages besonders
aktiv waren, erhalten und weniger
starke Verbindungen gehen zu-
grunde. Gut gelernte Inhalte wer-
den somit langerfristig im Gedacht-
nis behalten. Dartiber hinaus sind
wir wieder aufnahmefahig fur
neue Lerninhalte. Dass der Schlaf
das Erlernen und Erinnern neuer
Inhalte fordert, ist bedeutsam fur
die Neurorehabilitation nach Hirn-
verletzung3. So sind z.B. nach ei-
nem Schlaganfall viele Patienten

damit konfrontiert, beeintrachtigte
Fertigkeiten wie Sprechen oder
Bewegungsablaufe wieder zu erler-
nen. Welche Mechanismen im
Schlaf fiir das Wiedererlernen und
die Erholung nach Schlaganfall
wichtig sind und wie diese gefor-
dert werden konnen, ist Gegen-
stand unserer Forschung (SNF-
Sinergia-Projekt der Universitat
Bern, Zirich & Mailand, S.11).

Neuste Tier- und Humanstu-
dien liefern faszinierende Befunde:
Im Schlaf werden zum Teil schadli-
che Stoffwechselprodukte, die sich
tagsiiber im Gehirn ansammeln,
schneller entfernt als im Wachzu-
stand4. Dies gilt auch fiir das Pro-
tein Amyloid-, welches sich im
Gehirn  von  Alzheimerkranken
Menschen gehauft ablagert. Wirkt
Schlaf also der Neurodegeneration
entgegen? Und begtinstigt schlech-
ter Schlaf, der bei Alzheimer
kranken haufig beobachtet wird,
den mit ihrer Erkrankung einherge-
henden Gedachtnisabbau? Diese
Hypothese stlitzen Befunde einer
Forschungsgruppe der Berkeley
Universitat in Kalifornien: Gesun-
de Probanden mit den meisten
Amyloid-f Ablagerungen im Fron-
talhirn hatten am wenigsten Tief-
schlaf und zeigten die schlechteste
Gedachtnisleistungen am Folge-
tags. Ob und wie der Schlaf den
Abbau von Stoffwechselprodukten
im Gehirn beglinstigt, erforschen
Experten am SWEZ in einem
SNEFE-Projekt unter der Leitung von
Prof. Roland Kreis des Departe-
ments flr Klinische Forschung der
Universitat Bern.

2Tononi G, Cirelli C (2014). Sleep and
3Duss S, Seiler A, Miri R,

Bassetti CL (2015). Schlaf, neuronale Plastizitdt und Erholung nach einem Hirnschlag. Schlaf 2:72-7.  “Xie L, Kang H, Xu Q, Chen MJ, Liao Y, Thiyagarajan M,

et al (2013). Sleep drives metabolite clearance from the adult brain. Science 342:373-7.

*Mander BA, Marks SM, Vogel JW, Rao V, Lu B, Saletin JM, et al

(2015). Beta-amyloid disrupts human NREM slow waves and related hippocampus-dependent memory consolidation. Nature neuroscience 18:1051-7.



Mittels Hirnperfusionsmessung kénnen Areale,

in denen Beta-Amyloid-Ablagerungen im Gehirn
gehauft auftreten, indirekt sichtbar gemacht werden.
Die blauen Areale zeigen Hirnregionen an, in

denen die Hirndurchblutung (infolge von
Beta-Amyloid-Ablagerungen und Veranderungen
des Hirnmetabolismus) eingeschrénkt ist.
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DIE ZEREBRALEN
WIRKMECHANISMEN
VON SCHLAF

UND WACHHEIT

Jenseits von Schlafstruktur, Schlaffunktion und Schlafstorungen

Prof. Antoine Adamantidis

chlaf und Wachheit be-

stehen sowohl aus ultra-

dianen (d.h. kirzer als

der 24-Stunden-Tag) als
auch zircadianen (d.h. dem 24-Stun-
den-Tag entsprechenden) Perioden.
Wachheit ist ein Bewusstseinszu-
stand, in dem die Wahrnehmung
und Interaktion mit unserer Um-
gebung erhalten sind. Der Schlaf
wird tblicherweise in die Stadien
NREM- oder Slow-Wave-Schlaf
und REM-Schlaf unterteilt, welche
untereinander und vom Wachzu-
stand mittels EEG (Elektroenze-
phalographie) und EMG (Elektro-
myographie) unterschieden werden
konnen.

Eine der grOssten Herausfor-
derungen der Forschung in den
Neurowissenschaften besteht da-
rin, neuronale Netzwerke zu identi-
fizieren, welche den Schlaf- und
Wachzustand regulieren. In den
letzten Jahrzehnten wurden neu-

ronale Cluster lokalisiert, deren Ak-
tivitat mit den jeweiligen Zustan-
den korrelieren. Darunter finden
sich zahlreiche den Wachzustand
fordernde Systeme, welche tiber das

NREM
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sl e Dt e e

"Sooms

Gehirn-Oszillationen im Mausegehirn
wiéhrend dem Schlaf.

gesamte Gehirn verteilt sind (Hy-
pocretin/Orexin, Norepinipherin,
Serotonin, Histamin und Acetyl-
cholin). Im NREM-Schlaf aktive
Netzwerke  beinhalten  thala-
mo-cortikale Verbindungen und
inhibitorische Neuronen des anteri-
oren Hypothalamus, wahrend be-
stimmte Verbindungen im latera-
len Hypothalamus (MCH) und
Hirnstamm im REM-Schlaf domi-
nieren2. Ein wichtiges Ziel ist es,
deren Funktion bezuiglich Indukti-
on, Erhaltung und Beendigung von
NREM- und REM-Schlaf bzw.
Wachheit zu untersuchen.

Eine andere fundamentale
Frage ist es, den Zweck von Schlaf
zu verstehen. Mogliche Aufgaben
beinhalten Reifung von Hirnstruk-
turen, Lernen/Gedachtniskonsoli-
dierung sowie die Metabolisierung
von Abbauprodukten («Brain Clea-
rance»)? (S.32). Diese Funktionen
werden moglicherweise in den ver-
schiedenen Stadien unterschiedlich
ausgefiihrt.

Die neue Kombination von
Optogenetik (S.14), genetisch-mani-
pulierten Mausmodellen und in
vivo/in vitro-Elektrophysiologie hat
neue Aspekte der SchlafWach-
Kreisldufe einschliesslich der Ge-
dachtniskonsolidierung aufgezeigt.
Diese Forschungsansitze werden
helfen, die Mechanismen des
SchlafWach-Zyklus im gesunden
und pathologischen Gehirn zu
klaren und Schlafstorungen bei
neurologischen Krankheiten wie
Schlaganfall, Epilepsie, Alzheimer
Demenz, Morbus Parkinson, Schi-
zophrenie, Aufmerksamkeitsdefizit
und Depression zu verstehen.

Literatur 'Fort P, Bassetti CL & Luppi P H (2009). Alternating vigilance states: new insights regarding neuronal networks and mechanisms. Eur. J. Neurosci.

29, 1741-1753.
16, 1637-1643.
Biobehav Rev. 47:122-153.

2Jego S, et al (2013). Optogenetic identification of a rapid eye movement sleep modulatory circuit in the hypothalamus. Nat. Neurosci.
3Schmidt, MH (2014). The energy allocation function of sleep: A unifying theory of sleep, torpor, and continuous wakefulness. Neurosci
“Bassetti CL, et al (2015). Neurology and psychiatry: waking up to opportunities of sleep. Eur. J. Neurol.
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PADIATRISCHER SCHLAF

WENN DAS KINDLEIN
EINFACH NICHT
SCHLAFEN KANN

Schlafstérungen bei Kindern und Jugendlichen sind haufig. Die im
Erwachsenenalter bekannten Schlafstérungen und Schlafkrankheiten
treten auch bei Kindern und Jugendlichen auf. Auch im Kindesalter ist
das obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom die haufigste organische Ursa-
che eines nicht erholsamen Schlafes, wobei die Tonsillenhypertrophie
primdr dafir verantwortlich ist. Schlafstérungen aufgrund inaddquater
Einschlafassoziationen oder aufgrund inkonsequenten Erziehungsver-
haltens sind die hdufigsten verhaltensbedingten Schlafstérungen im
Kleinkindesalter, mangelnde Schlafhygiene und verzdgertes Schlaf-
phasensyndrom die haufigsten Schlafstérungen im Adoleszentenalter.
Sekundare Folgen von Schlafstérungen wie Schulschwierigkeiten, so-
ziale Anpassungsstérungen, Ubergewicht oder systemische entziind-
liche Reaktionen miissen mit einer addquaten Therapie vermieden
werden. Da der Schlaf altersbezogene Merkmale aufweist, kann die
Symptomatologie, die Atiologie und die Therapie im Kindes- und
Jugendalter vom Erwachsenenalter stark variieren. Es ist deshalb
wichtig, dass Kinder und Jugendliche mit Schlafstérungen von einem
Spezialistenteam mit fundierten Kenntnissen in der Physiologie und
Entwicklung des Schlafes betreut werden. Das SWEZ bietet eine
spezielle Schlafsprechstunde fiir Kinder und Jugendliche an, in der ein
Team von Neuropddiatern, padiatrischen Pneumologen und Kinder-
und Jugendpsychiatern interdisziplindr zusammenarbeitet. Zudem
besteht eine enge Zusammenarbeit mit den Kollegen der Erwachse-
nen-Schlafmedizin, der Kinderchirurgie und der HNO. Die Schlaf-
untersuchungen finden, je nach Alter des Kindes, entweder analog
zur Sprechstunde in der Kinderklinik selbst oder im Schlaflabor des
SWEZ statt. Somit wird eine altersgerechte Betreuung von Kindern,
Jugendlichen und deren Familie gewéhrleistet. or. susi strozzi
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SCHLAF UND
PSYCHISCHE GESUND-
HEIT IM JUGENDALTER

Leila Tarokh, PhD

chlaf und psychiatrische
Erkrankung sind eng
miteinander verwoben
und beeinflussen sich ge-
genseitig. Sie sind Bestandteil der
offiziellen Diagnosekriterien ver-
schiedener psychischer Erkrankun-
gen wie der Depression, der post-
traumatischen Belastungsstorung
oder auch der generalisierten
Angststorung. 50 bis 80% der psy-
chiatrisch erkrankten Patienten lei-
den unter chronischen Schlafsto-
rungen. Am haufigsten sind dabei
Ein- und Durchschlafstorungen.

Es gibt immer mehr Evidenz,
dass Schlafstorungen das Risiko fiir
die Entwicklung einer psychiatri-
schen Storung erhohen oder deren
Ausbruch begtinstigen. So haben
z.B. gleich mehrere Studien ge-
zeigt, dass Individuen, die an
Schlaflosigkeit leiden, ein hoheres
Depressionsrisiko aufweisen.

Schlaf und psychische Ge-
sundheit sind auch im Jugendalter
eng verbunden. Diverse psychiatri-
sche Erkrankungen beginnen be-
reits im Jugendalter und gehen,
ahnlich wie bei Erwachsenen auch,
mit verandertem Schlafverhalten
einher. So zeigten in einer Untersu-

Literatur:

studies in an inpatient psychiatric unit. Journal of affective disorders 139:66-74.
normal sleep in adolescents. Adolescent medicine: state of the art reviews 21:401-17, vii.

Findings, 2006.

chung von stationdr behandelten
Jugendlichen 95% ein atypisches
Schlafverhalten.

Im Jugendalter verandert sich
der Schlaf grundsatzlich. Eine der
deutlichsten Verdnderungen ist
die ca. 40 %ige Reduktion der nied-
rig-frequenten Wellen mit hohen
Amplituden in einem kurzen Zeit-
raum von nur wenigen Jahren?2.
Gleichzeitig lasst sich eine verhal-
tensbedingte Verkiirzung der
Schlafdauer beobachten. Diese er-
gibt sich durch immer spatere Zu-
bettgehzeiten bei gleich bleibenden
Aufstehzeiten. Zudem haufen sich
Schlafschwierigkeiten im Jugendal-
ter. So gaben 26 % der Jugendlichen
im Alter von 12 bis 18 Jahren an,
Miihe mit dem Einschlafen zu
haben, und 31% der Jugendlichen
berichten tiber Durchschlafschwie-
rigkeiten wahrend mindestens einer
oder mehrerer Nachte innerhalb
der letzten zwei Wochen 3.

Der Entwicklungsverlauf des
Schlafes und der Schlafstorungen
von der Adoleszenz ins Erwachse-
nenalter ist interindividuell sehr
verschieden. Ein besseres Verstand-
nis der Einflussfaktoren ist deshalb
zentral. Was bedingt die Verande-

rungen in der normalen Schlafar-
chitektur, wann und warum kommt
es zu Schlafstorungen im Jugend-
alter? Um dies herauszufinden, fiih-
ren wir derzeit eine Zwillingsstudie
durch, in der wir versuchen den
Einfluss von Genen und Umwelt
auf die Schlafphysiologie (gemes-
sen mittels EEG) und das Verhalten
von Jugendlichen (gemessen mit
Aktigraphie) zu entwirren.

Als Teil des SWEZ ist es unser
Ziel, nicht nur die Veranderung des
Schlafs in gesunden Jugendlichen
zu beschreiben, sondern dartiber
hinaus auch den Einfluss psychiatri-
scher Erkrankungen auf den Schlaf
besser zu verstehen. Daftir fiihren
wir eine Vielzahl von Untersu-
chungen durch, wie z.B. Schlaf-
und Wach-EEG, fMRI, Aktigraphie,
kognitive Tests sowie Fragebogen
zur Selbst- und Fremdeinschat-
zung. Indem wir sowohl den Schlaf
gesunder als auch psychiatrisch er-
krankter Jugendlicher und deren
Funktionsniveau auf verschiede-
nen Ebenen untersuchen, hoffen
wir zur Verbesserung der Behand-
lungsmoglichkeiten beitragen zu
konnen. Die Adoleszenz konnte
eine ideale Zeit fur Interventionen
darstellen, da sich Verhaltensmus-
ter erst langsam entwickeln und
Frihinterventionen eventuell den
Verlauf der verschiedenen Erkran-
kungen positiv beeinflussen konn-
ten. Auf Schlaf basierende Inter-
ventionen
ungenutztes Potential zur Resili-
enzentwicklung im Jugendalter dar
und erganzen die Therapiemoglich-
keiten psychiatrisch erkrankter
Jugendlichen.

stellen ein bislang

" Shahid A, Khairandish A, Gladanac B, Shapiro C (2012). Peeking into the minds of troubled adolescents: the utility of polysomnography sleep
2 Tarokh L, Raffray T, Van Reen E, Carskadon MA (2010). Physiology of
3 National Sleep Fondation. Sleep In America Poll Summary
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Manchmal geschieht im Traum Bedrohliches.
Es zu malen, kann bei der Verarbeitung

der bizarren Eindriicke helfen. Prof. Johannes
Mathis bespricht mit einer Patientin die
nachtlichen Geschehnisse.




TRAUME UND PARASOMNIEN

TATORT BETT: IM SCHLAF
SPIELEN SICH MANCHMAL
WAHRE DRAMEN AB

Wenn wir trdumen, fuhren wir das Denken in den Schlaf hinein fort.
Traume sind oft bizarr, weil der zeitliche und 6rtliche Zusammenhang
zwischen Gedanken und Erinnerungsbrocken im Schlaf zunehmend
verloren geht. Eine stdrkere Dissoziation der Hirnareale zwischen
Schlaf- und Wachzustand fuhrt zu ungewdhnlichen Verhaltensweisen
im Schlaf: den Parasomnien. Die meisten Menschen traumen regel-
massig, auch wenn sie sich nicht daran erinnern. Visuelle Eindriicke
sind hdufiger als akustische; seltener sind taktile Empfindungen,
Gerliche oder Geschmacker. Emotionen begleiten aber etwa die Halfte
der Traume, meistens freudige, aber auch Arger, Angste oder Stress.

Im REM-Schlaf verhindert eine Hemmung der Muskeln auf
Rickenmarksniveau, dass die getrdumten Bewegungen ausgelebt
werden. Funktioniert dies nicht, passen die nun sichtbar gewordenen
Bewegungen gut zu den Trauminhalten. Bei aggressiven Trdumen
kann es zu Selbst- oder Fremdverletzungen kommen, was bei Delikten
im Schlaf zu schwierigen juristischen Fragen fiihrt. «Anfalle» im Schlaf
mit komplexen Verhaltensweisen oder sogar sexuellen Ubergriffen auf
die Bettpartnerin und Aggressionen mit oder ohne wilde Trdume
erfordern eine komplexe interdisziplinare Abkldrung, weil sie sowohl
durch epileptische Anfélle, psychiatrische Krankheiten oder Parasom-
nien erkldrt werden kdnnen. Am SWEZ werden solche Patienten inter-
disziplinar zwischen Epileptologen, Schlafmedizinern, Psychiatern und
wenn notig auch mit Juristen des Inselspitals besprochen.

Die REM-Schlaf-Verhaltensstérung kann als Friihzeichen von
bestimmten Hirnkrankheiten wie etwa Parkinson vorkommen. Ein ana-
loger Mechanismus mit einem Nebeneinander von wachen und schla-
fenden Hirnarealen wird auch beim Schlafwandeln angenommen, wo
zwar die motorischen Fahigkeiten relativ gut funktionieren, die Vernunft
und die Erinnerung aber weitgehend fehlen. prof. sohannes Mathis
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EPILEPTOLOGIE UND PRA-EPILEPSIECHIRURGISCHE ABKLARUNGEN

OPERATIVE EINGRIFFE
SIND HEUTE NICHT
MEHR DIE AUSNAHME

Epilepsie ist ein pathologisch verdnderter chronischer Zustand des Ge-
hirns, in dem die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten epileptischer
Anfdalle erhoht ist. Zahlreiche Ursachen rufen Epilepsie hervor, und sie
reichen von genetisch bedingten Fehlfunktionen auf lonenkanalebe-
ne bis zu posttraumatischen Hirnverdnderungen. Entsprechend gehort
Epilepsie zu den hdufigsten chronischen neurologischen Erkrankun-
gen. Die hohe Wichtigkeit der Epilepsie im klinischen Alltag griindet
aber nicht nur in der eindriicklichen Pravalenz von gegen 100000
Patientinnen und Patienten in der Schweiz, sondern vor allem auch in
der hohen Geféhrlichkeit epileptischer Anfalle. Ein einziger Anfall kann
zum Tod fihren. Deshalb ist das vorrangige Behandlungsziel das Errei-
chen vollstandiger Anfallsfreiheit bei gleichzeitig méglichst hoher Le-
bensqualitdt. Dieses anspruchsvolle Ziel kann nur durch ein optimales
und auf den individuellen Patienten angepasstes Zusammenspiel von
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Therapien erreicht wer-
den. Am SWEZ werden alle diese Therapieformen angeboten, wobei
insbesondere das breite Angebot an nicht medikamentdsen Massnah-
men aussergewOhnlich ist. Speziell hervorzuheben sind dabei einer-
seits die Moglichkeit der préa-epilepsiechirurgischen Abklarungen mit
extra- und intrakraniell aufgezeichnetem Langzeit Video-EEG. Dabei
ist das Ziel, die epileptogenen Hirnareale prazise zu lokalisieren und
zu Uberprifen, ob diese ohne negative neurologische Folgen chirur-
gisch entfernbar wdren. Andererseits erlauben detaillierte Schlafab-
kldrungen zusatzlich vorhandene anfallsférdernde Erkrankungen wie
ein Schlaf-Apnoe-Syndrom zu erkennen und erfolgreich zu behandeln.
Ebenso ermdglicht die einzigartig enge Zusammenarbeit zwischen Epi-
leptologen und Schlafmedizinern die sehr haufig auch bei anfallsfreien
Epilepsiepatienten vorhandene Tagesmudigkeit zu verbessern und so
zu einer héheren Lebensqualitat beizutragen. prof. kaspar schindler
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DIE DYNAMIK
EPILEPTISCHER

ANFALLE

Prof. Kaspar Schindler

as definierende
Merkmal der Epi-
lepsie ist das spon-
tane und unvorher-
sagbare Auftreten von Anfallen.
Um Diagnostik und Therapie von
Epilepsiepatienten zu verbessern,
ist es von entscheidender Bedeu-
tung, die Dynamik epileptischer
Anfille besser zu verstehen. Dazu
werden am SWEZ die wahrend
der pré-epilepsiechirurgischen Ab-
klarungen aufgezeichneten intra-
kraniellen EEG-Signale mit Hilfe
moderner quantitativer Analyse-
verfahren untersucht, wie sie in
der Physik zum Studium komplexer
Systeme entwickelt wurden'.

Ein reprasentatives Beispiel
solcher Analysen ist unten rechts
abgebildet. In der oberen Halfte
der Abbildung ist ein intrakraniel-
les EEG Signal aus der Anfallsur-
sprungsregion gezeigt. Deutlich ist
zu erkennen, wie die Amplituden
erst zu und dann gegen Anfalls-
ende hin wieder abnehmen. In

Literatur:
11:159-73.
J Physiol 591:787-97.

der unteren Halfte ist das Spektro-
gramm dieses Signales abgebildet,
das hilft, rasche Oszillationen zu er-
fassen. Rasche Oszillationen treten
typischerweise kurz nach Anfalls-
beginn auf und sind ein hervorra-
gender Biomarker fir epileptoge-
nes Hirngewebe?2.

Die dem Spektrogramm in
gelber Farbe iiberlagerte Linie
zeigt, wie stark das abgebildete
EEG-Signal mit allen anderen EEG
Signalen  synchronisiert
ist. Es ist klar zu erkennen,
dass wahrend der raschen
Oszillationen die Synchro-
nisation am schwachsten
ist und erst dann im Ver- [HZ]
lauf des Anfalles ansteigt
und am Anfallsende ihr

100

Maximum erreicht. Diese
Analysen unterstiitzen ein
in den letzten Jahren auch
von der SWEZ-Forschungs-
gruppe mit entwickeltes

50

neues Konzept, dass bei
epileptischen Anfillen zu

Beginn eine Abkopplung von
krankhaft veranderten Hirnregio-
nen eintritt, die dann im Verlauf
des Anfalles wieder mit dem restli-
chen Hirn synchronisiert werden.
Die Zunahme der Synchronisation
unterstiitzt dabei die Beendigung
des Anfalles3.

Wie dieses Beispiel zeigt, hel-
fen die quantitativen EEG-Analy-
sen pathophysiologische Prinzipien
der Entstehung, Ausbreitung und
Beendigung epileptischer Anfille
besser zu verstehen. Diese Analy-
sen erlauben es den Fachleuten des
SWEZ aber auch, die epileptogenen
Hirnareale objektiver zu charak-
terisieren und so epilepsiechirur-
gische Eingriffe besser zu planen.
Mathematische Analysen intrakra-
nieller EEG-Signale stellen ein sehr
gutes Beispiel fiir die am SWEZ ge-
lebte translationale und systemori-
entierte Forschung dar, deren tber-
geordnetes Ziel eine Verbesserung
der Patientenbehandlung ist.

0 30 60 920

120 [s]

"Rummel C, Goodfellow M, Gast H, et al, Schindler K (2013). A systems-level approach to human epileptic seizures. Neuroinformatics
2 Jiruska P, de Curtis M, Jefferys JG, et al, Schindler K (2013). Synchronization and desynchronization in epilepsy: controversies and hypotheses.
3 Zubler F, Steimer A, Gast H, Schindler KA (2014). Seizure termination. Int Rev Neurobiol 114:187-207.
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