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Abstrakt

Alkohol beeinflusst die Schlafstruktur. Unabhangig von «binge-drinking», gelegentlichem oder regelmdssigem
Alkoholgenuss, als «happy hour» oder Schlummertrunk, Alkohol ebnet den Weg zum Schlaf, jedoch verwandelt
sich diese Wirkung in der zweiten Nachthalfte in Richtung Wachheit und fiihrt letztlich zum Problemkreis Nicht
erholsamer Schlaf + Tagesmiidigkeit. Interessant in diesem Zusammenhang sind die neueren Erkenntnisse,
wonach bereits geringe Alkoholmengen mit Nullpromille zur Bettzeit die REM-Phasen beeintrachtigen und am
Folgetag sich signifikante Aufmerksamkeitsstérungen beobachten lassen. Diese Ubersichtsarbeit untersucht die
aktuelle Datenlage sowohl beziiglich Einfluss moderater Alkoholmengen - unter Beachtung der Einnahmezeiten
- auf die Schlafphasen und den gesundheitlichen Auswirkungen, als auch auf strukturelle Hirnveranderungen
(Hippocampus, Corpus callosum).

Schliisselworter: Moderater Alkoholkonsum, NREM/REM Phasen, Hirnveranderungen, Aufmerksamkeitsstérungen, Hippocampusatrophie,
Corpus callosum-Mikrostruktur.

Abstract

Alcohol influences the structure of sleep. Regardless of "binge-drinking", occasional or regular alcohol
consumption, as a "happy hour" or nightcap, alcohol paves the way to sleep, but this effect turns towards
wakefulness in the second half of the night and ultimately leads to the problem circle of non-restorative sleep +
daytime sleepiness. Interesting in this context are the recent findings according to which even small amounts of
alcohol with zero per mille at bedtime impair the REM phases and significant attention disorders can be observed
on the following day. This review examines the current data on the influence of moderate amounts of alcohol -
taking into account the time of intake - on the sleep phases and the health effects, as well as on structural brain
changes (hippocampus, corpus callosum).

Keywords: Moderate alcohol consumption, NREM/REM phases, brain changes, attention disorders,
hippocampal atrophy, corpus callosum microstructure.
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Einfiihrung

Ein niedrig bis moderater Alkoholkonsum (<15-20 g/d = 1-2 Standardglaser) kann durchaus einige protektive,
metabolische Wirkungen aufweisen (1), (Tab 1) und, was einige Hirnfunktionen angeht, subjektiv auch als
angenehm empfunden werden (2), (Tab 2). Die entspannende und Schlaf-anstossende Wirkung des
Schlummertrunks beispielsweise, ist wohl bekannt. Dem steht das Ergebnis der Whitehall Il Imaging Substudy
(2012-2015) entgegen, wonach Alkohol ab 56 g pro Woche (=1 Glas Wein taglich) fiir das Hirn erwiesenermassen
ungesund ist (3). Auf mogliche positive gesundheitliche Aspekte des moderaten Alkoholkonsums soll hier aber
nicht weiter eingegangen werden, auch nicht auf die allgemein bekannten physischen und psychischen
Auswirkungen bei schwerem Alkoholkonsum. Erst in jingerer Zeit konzentriert sich die medizinische Forschung
zunehmend auf die negativen Auswirkungen des sporadischen oder moderaten taglichen Alkoholkonsums
beziiglich Schlafstruktur und den damit eng verbundenen Aufmerksamkeitsstérungen. Die in der Regel nicht oder
kaum wahrnehmbaren Aufmerksamkeitsdefizite sind anderntags mit psychologischen Testverfahren mit
Signifikanz objektivierbar (4). Dies sogar trotz erreichter Nullpromille-Grenze zur Bettzeit. Bereits eine moderate
Alkoholmenge, eingenommen 6 Stunden vor der Bettzeit (happy hour), vermag trotz der zur Bettzeit erreichten
Nullpromille-Grenze den Wachheitsgrad in der zweiten Nachthalfte zu erhéhen (5).

Alkoholkonsum in den drei Stunden vor der Bettzeit vertieft die initiale Tiefschlafphase (Adenosin-Effekt). Mit
zunehmender Metabolisierung ldsst die betdubende Wirkung nach und es kommt in der zweiten Nachthalfte zu
vermehrten Wachphasen (rebound effect): Adenosin Abfall - Orexin Anstieg (verstarkter Wachheitsgrad,
verkiirzte Schlafdauer). Hinzu lasst sich infolge der diuretischen Wirkung ein vermehrter Harndrang beobachten,
der die Gesamtschlafdauer zuséatzlich verkurzt (6).

Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang Schlafqualitdt-Alkohol darzulegen und die Beantwortung der Frage,
inwieweit unterschiedliche Alkoholmengen und Einnahmezeiten die Schlafqualitit beeinflussen und
infolgedessen die Tagesform. Der Schwerpunkt in dieser Untersuchung liegt auf moderatem Alkoholkonsum,
definiert gemass den Richtlinien des Eidgendssisches Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) als Grenzwert zum
chronisch riskanten Konsum (7).

HDL
A-l und A-Il Apolipoprotein
Oxidiertes LDL-c
CRP und Fibrin Spiegel
Thrombozytenaggregation
Pravalenz Diabetes Typ Il
Insulinsensitivitat

Tabelle 1 Auswirkungen auf den Metabolismus: Potenziell protektive Mechanismen bei niedrig bis moderatem Alkoholkonsum (1)

SEc e

Angstlichkeit/Depression Insbesondere in Stresssituationen

Kognitive Langzeitfunktion In der Regel evident im fortgeschrittenen Alter
Arbeitsleistung Hoheres Einkommen, weniger (krankheitsbedingte) Absenzen
Sozialverhalten Verbesserte Integration und Anpassung

Emotionales Verhalten Allgemein verbessertes Wohlbefinden

Tabelle 2 Auswirkungen auf Hirnfunktion/Psyche: Potenziell positive Auswirkungen bei niedrig bis moderatem Alkoholkonsum?

Vor der Diskussion Uber die Auswirkungen des Alkohols auf den Schlaf ist es hilfreich, die wichtigsten Begriffe
kurz zu umreissen und auf neurophysiologische Aspekte des normalen Schlafs, die neuronale Regulation,
einzugehen.

1<15-20 g/d = 1-2 Standardglaser



Subjektive Schlafqualitat

Die subjektive Schlafqualitat ist ein komplexer Begriff und nicht einheitlich definiert (Tab 3). Als Instrumente der
nichtapparativen Diagnostik dienen Selbstbeurteilungsverfahren (Tagebicher). Es stehen auch verschiedene
Fragebdgen mit unterschiedlichen Zielsetzungen zur Verfiigung (Questionnaires). Uber 20 géngige Verfahren sind
in einer Dissertation mit dem Titel Subjektive und objektive Schlafqualitat dargestellt (8).

Eine praktikable Ubersicht ohne Questionnaires findet sich im Schering Lexikon der Schlafmedizin. Zitat:

«Schlafqualitat ist die subjektive Beurteilung des Schlafes durch das Individuum, z. B. nach Schlafdauer, Einschlaf-
Latenz oder Haufigkeit von Aufwachvorgangen und des Ergebnisses im Sinne von Restitution, Entmidung und
Wohlbefinden nach dem Aufwachen. Neben der subjektiven Beurteilung der Schlafqualitat Iasst sich auch eine
objektive Schlafqualitdt definieren. Hierfir sind vor allem folgende polysomnographische Parameter von
Bedeutung: Gesamtschlafzeit, Einschlaf-Latenz, REM-Latenz, Anteil verschiedener Schlafstadien an der
Registrierzeit sowie die Schlaffragmentierung. Bei Schlafgestorten finden sich erhebliche Diskrepanzen zwischen
objektiver und subjektiver Beurteilung der Schlafqualitat» (9).

Schlafqualitat erholsam, ruhig, unruhig, fragmentierter Schlaf

Traumqualitat friedlich bis panikartig - traumlos

Aufwachqualitat spontan-frisch, oder mit Wecker trotz gentigend langer Schlafdauer von im Mittel 8 Stunden

Erste Morgenstunden Befindlichkeit beim Erwachen, Aufwachfrische ja/nein, anhaltend oder rasch abfallend, subjektive

Tagesform (insbesondere vormittags), Konzentration/Aufmerksamkeit, Entmiidung (rasch, zégerlich)
Tabelle 3 Subjektive Schlaf-Parameter



Objektive Schlafqualitat

Einfache objektive Untersuchungen wie Pulsoxymetrie, Atemflussmessung und Aktimetrie lassen sich leicht zu
Hause durchfiihren. Die Ergebnisse dienen als erste Entscheidungshilfe, ob ein Verdacht auf eine Parasomnie
vorliegt oder nicht. Bei positivem Befund und entsprechender klinischer Symptomatik erfolgt die weitere

Abklarung im Schlaflabor mittels Polysomnographie - PSG (Tab 4).

Gesamtschlafzeit

NREM - Schlaf Stadien 1-3 + REM-S in Minuten

Schlaf-Latenz

Zeit zwischen Licht aus und effektivem Schlafbeginn.

Schlaf-Effizienz

Prozentualer Anteil der Schlaf Dauer an der fiir den Schlaf vorgesehenen Zeit bezeichnet. Die Schlaf
Effizienz wird mit der folgenden Formel in Prozent berechnet: (Schlaf Dauer*100) / Bettliegezeit =

Schlaf Effizienz in %

Schlaf-Fragmentierung

-Anzahl Unterbrechungen des geordneten Schlafablaufes durch vermehrtes nachtliches Aufwachen
Hieraus resultiert eine nachlassende Schlaf Effizienz (8).

-Die normale Schlaf Architektur ist durch eine wiederholte Abfolge von nachtlichen Atmungsstérungen
und Weckreaktionen (Arousals) gestort und der Schlaf verliert seine Erholungsfunktion (10).

WASO (41)

WASO (wakefulness after sleep onset): Wachzeit wahrend des Schlafs: Zeit, die nach dem Einschlafen,
wdhrend der Schlaf Periode "wach" verbracht wurde.

slow wave sleep (SWS)

Tiefschlafstadien (53+54)
Friher Unterteilung in S3+54.
S4 jetzt integriert in S3

-Langsamwelliger Schlaf, Tiefschlaf, Deltaschlaf

NREM

No Rapid Eye Movements
Tiefschlafphase
(orthodoxer Schlaf)

Einschlafstadium (S1)
Ruhiger Schlaf (S2)
Tiefschlafstadien (S3-SWS)

-delta-Wellen Aktivitat

-Atmung: regelmassig

-Motorische Aktivitat: gering
-Muskelspannung: gering

-Regeneration (Muskulatur, Knochen, Gewebe)
-Immunsystem

-Traume: Kurz, rationaler als im REM-S

REM-S / REM-Latenz
Rapid Eye Movements
(paradoxer Schlaf)

Schnelle Augenbewegungen +
entspannte Kérpermuskulatur

-Traumschlaf

-Gehirn: sehr aktiv

-ZNS Regeneration

-Informationsverarbeitung (Geschehnisse verarbeiten und im
Langzeitgedachtnis speichern)

-Atemfrequenz, Herzfrequenz und Blutdruck steigen an
-Muskelspannung: sehr tief

-Weckschwelle: hoch

-Thermoregulation: Aufgehoben

-Kardiovaskuldre oder respiratorische Unregelmassigkeiten.
-Erektion

-Traume: Emotionell beladen, abstrus (Albtraume sind
wahrscheinlich mehrheitlich REM-Trdume

Arousal

-Lebensrettende Weckreaktion, die vom Gehirn ausgeldst wird,
wenn es im Schlaf zu Atempausen (Apnoe) kommt; ein Arousal
kann Gber ein Elektroenzephalogramm (EEG) gemessen werden
(10)

Tabelle 4 Objektive Schlaf-Parameter (polysomnographisch ermittelte Daten im Schlaflabor) und deren Bedeutung (11/12)




Der Schlaf - ein hochst aktiver Prozess

Die elektroenzephalographische Hirnstrommessung zeigt deutlich, dass der Schlaf ein hochst aktiver Prozess ist
(13). Die neurophysiologischen Schlafabldufe, das Zusammenspiel und die Bedeutung aller chemischen
Messengers, sind im Detail erst teilweise erforscht. Jede Phase des Schlafzyklus dient auf ihre Weise dem Erhalt
einer optimalen Hirnfunktion und der Konsolidierung unterschiedlicher Gedachtnisarten (Tab 5). Weitgehend
einig ist sich die Forschung, dass sich das Hirn im Schlaf reorganisiert und reinigt (14): Wahrend den aktiven
Prozessen fallen Metabolite an, die im glymphatischen System entsorgt werden miuissen (15). Glymphatisch ist
ein Wortspiel aus Lymphe + Gliazellen (6). In flissigkeitsgeflllten Kandlen werden einerseits die Toxine entsorgt,
andererseits aber auch sensorische Informationen zugefiihrt. Die Forscher halten fest, dass nicht beide Prozesse
gleichzeitig ablaufen kénnen. Neuronen reagieren empfindlich auf Umwelteinfliisse, zum Beispiel Alkohol oder
Schlafentzug. Umso wichtiger ist die Entsorgung potenziell neurotoxischer Proteine, beispielsweise Amyloid beta
(AB) und Tau-Protein, zur Sicherstellung der metabolischen Homdostase, letztlich die Grundbedingung fiir einen
erholsamen Schlaf. Interessant in diesem Zusammenhang ist die Rolle des Alkohols. Eine aktuelle Studie an
Ratten zeigte, dass eine niedrige Menge die Aktivitdt des glymphatischen System anregt, wogegen héhere
Mengen suppressiv wirken. So ist es durchaus denkbar, dass ein chronischer Alkoholkonsum, insbesondere
abends-nachts, dosisabhangig imstande ist, dieses wichtige Entsorgungssystem langfristig empfindlich zu stéren.
Als Folge erhebt sich die Frage, inwieweit und ob Gberhaupt eine Korrelation besteht zwischen cognitiven und
anderen Hirnfunktionsstérungen im weiteren Sinn und eben dieser Abflussbehinderung.

Der Schlaf besteht Giberwiegend aus den erholsameren NREM Phasen (75-90%). Der REM Anteil betragt lediglich
etwa 10-25% (16). In der ersten Schlafhalfte Gberwiegt der Non-REM-Schlaf. Im weiteren Verlauf nimmt der REM-
Schlaf zu. Ein Schlafzyklus besteht aus einer einzelnen Sequenz von NREM- und anschliessendem REM-Schlaf.
Der Zyklus wiederholt sich ungefahr alle 90 Minuten und dauert 5 bis 30 Minuten. Ein gesunder Erwachsener
durchlauft pro Nacht vier bis sechs solcher Zyklen. Erreicht wird der NREM-S vor allem (iber eine neuronale
Aktivierung der Area praeoptica, die verschiedene Arousal-Systeme inhibiert (12). REM-S wird vor allem {iber
eine Interaktion zwischen cholinergen und aminergen Neuronen im Hirnstamm kontrolliert (12). Es wird
vermutet, dass im REM-Schlaf als wichtig erachtete Informationen ins Langzeitgedachtnis tbertragen werden
und andererseits nicht bendtigtes Wissen geldscht wird (16). Die lahmungsgleiche, sehr tiefe Muskelspannung,
so die allgemeine Meinung, schiitzt uns davor, die Traumerlebnisse auch auszufiihren. Der REM Schlaf soll
verantwortlich sein flir einen erholsamen Schlaf: Weniger REM-Phasen - Gefiihl, nicht ausgeschlafen zu sein
(engl. groggy) (6). Ein Mangel an REM-S kann sich negativ auswirken auf Gedachtnisleistung, Konzentration, und
motorische Fahigkeiten. Insgesamt ist der REM Schlaf wichtig fir die mentale Erholung, inklusive
Gedachtnisspeicherung und Aufarbeitung emotionaler Prozesse.

Schlaf und Gedachtnis | Duale Prozess-Hypothese -Unterschiedliche Schlafstadien fiir Konsolidierung unterschiedlicher

(17) Geddachtnisarten

Nachthalbierungsparadigma | -Early sleep £03.00-03.00 -> Slow wave sleep

-Late sleep +03.00-07.00 - REM sleep

Slow wave sleep (S3) -Deklaratives Geddchtnis, Gedachtnisinhalte Hippocampus-abhangig
-Abschwéchen von irrelevanten (schwach reprasentierten) und Starkung von
relevanten (stark reprasentierten) Gedachtnisinhalten

-Deklaratives Geddachtnis profitiert eher von kurzen Schlafphasen (1-2 h)
REM -Prozedurales Gedachtnis, emotionale Inhalte

-Integration der relevanten Gedachtnisinhalte in vorbestehende
»Wissensnetzwerke”

-Prozedurales Gedachtnis hangt eher mit der Gesamtmenge an Schlaf am
Tag nach dem Lernen zusammen

Tabelle 5 Schlaf und Gedachtnis



Neurophysiologische Aspekte des normalen Schlafs - Neuronale Regulation

Zwei Hauptkomponenten prdgen im Zusammenspiel den physiologischen Schlaf: Zirkadiane Rhythmik
(unabhéngig von Schlaf oder Wachheit) und Schlafhomoostase (zunehmender Schlafdruck mit anhaltender
Dauer der Wachheit) (12). Der suprachiasmatische Nukleus (SCN) ist Sitz des endogenen zirkadianen
Schrittmachers und vermittelt die zirkadiane Rhythmik mittels Aktionspotenzialen auf Nuklei des anterioren
Hypothalamus. Hier besteht auch ein Feedback zum Melatonin, welches in der Dunkelheit produziert wird. SCN
sendet Signale an die ventrolaterale préoptische Gegend (VLPO - Sitz der Schlafhoméostase) im Hypothalamus,
welches bei der Initiierung des Schlafs eine wichtige Rolle spielt: Hemmung cholinerger, adrenerger und
serotonerger Arousal-Systeme im Hirnstamm, zusatzlich histaminerge im posterioren Hypothalamus und
cholinerge im basalen Vorderhirn (BV).

Wahrend der Wachphase am Tag baut sich die somnogene Substanz Adenosin auf, welches schliesslich im VLPO
den Schlaf initiiert. Parallel dazu optimieren SCN vermittelte Signale die Zeit zum Schlafen (13).

Schlaf ist also ein aktiver Prozess, welcher neural durch Zentren im unteren Hirnstamm kontrolliert wird (16).
Einige dieser Nervenzellen produzieren den Neurotransmitter Serotonin, assoziiert mit der Schlafeinleitung und
der Regulation der Tiefschlafphasen, andere Norephedrin, welches beteiligt ist an der Regulation der REM-Phase
und die Wachbereitschaft - Arousal - fordert. Arousal, ausgel6st durch Impulse in der Formatio reticularis,
bezeichnet den Reaktivierungsgrad des ZNS und ist vergesellschaftet mit einem erhéhten Sympathikotonus. Ein
Hyperarousal kann bedingt sein durch ein Trauma oder Stress und fiihrt zu Schlafstérungen und Reizbarkeit. Im
Alter steigt der Arousal-Index an (Al) (18). Alkohol nimmt Einfluss auf diese und andere chemischen Messengers
und verandert so die die Schlafstruktur.

Hypocretin/Orexin, ein Neuropeptid, wird in Neuronen im perifornikalen Hypothalamus (PFH) gebildet, reguliert
den Energiehaushalt und erhoht die Vigilanz. Ein Mangel an Orexin beziehungsweise eine Hemmung oder
Schéadigung dieser Neurone reduziert die Wachheit bis hin zur Narkolepsie. Hypocretin/Orexin-Neuronen haben
sich etabliert als wichtige Promoter der Arousals. Diese bilden den Adenosin A1R Rezeptor, welcher, aktiviert
durch Adenosin, die wachheitsférdernden Hypocretin/Orexin-Neuronen inhibiert (19).

Adenosin (AD) ist einerseits Bestandteil der energiereichen Verbindungen ATP und ADP und andererseits
Signalmolekil: Es triggert im Hypothalamus den Nucleus praopticus und wirkt schlafinduzierend. Xanthine,
Coffein, Theobromin und Theophyllin wirken hier antagonistisch. AD wirkt iberdies hemmend auf aktivierende
Neurotransmitter wie Dopamin, Acetylcholin und Noradrenalin.

Adenosin entsteht auch bei grossen Stoffwechselleistungen, wie zum Beispiel bei kdrperlicher Arbeit. Zur
Aufrechterhaltung des zentralen Ermidungseffekts werden noch andere Substanzen vermutet. Bekannt ist das
Neuropeptid DSIP (delta sleep inducing peptide) (20). Neben der Beteiligung an der Schlaf-Wach-Regulation wird
auch ein Somatotropin-releasing Effekt diskutiert. Darlber hinaus scheint eine Vermittlerrolle zu bestehen
zwischen Hirn und Immunsystem. Der Hypothalamus (Nucleus suprachiasmaticus) beherbergt die
Steuerungszentrale der Schlaf-Wachperiodik und steht in Verbindung mit der Melatonin-produzierenden
Epiphyse. Die belichtete Retina sendet via Kollateralen der Sehbahn Signale an dieses Zentrum. Der
Hypothalamus wiederum steht in Kontakt mit der Area postrema (kaudales Ende der Fossa rhomboidea im
Hirnstamm), den Raphe Kernen (serotoninerge Kerngruppe im Hirnstamm) und dem Locus coeruleus
(Hirnstamm) und kommuniziert mit dem Cortex via lateralem Thalamus. Im Cortex erfolgt die Signalweiterleitung
an andere beteiligte Areale, wobei Serotonin eine vorherrschende Rolle einzunehmen scheint. Wahrend des
REM-Schlafs sind im Corpus callosum offenbar cholinerge Neuronen stark aktiv. Beendet wird die REM-Phase
vermutlich durch noradrenerge Impulse aus dem Locus coeruleus.

Adenosin wie auch Orexin zeigen dariber hinaus weitreichende Wirkungen, auf die hier nicht ndher eingegangen
wird.



Vigilanz férdernde Systeme

Fir die Kontrolle der Wachheit ist in erster Linie die Formatio reticularis verantwortlich. Diese netzartige
Anordnung aus Substantia grisea und alba dient in erster Linie dem gating, der Filterung primarafferenter
Informationen. Beteiligt sind cholinerge, monoaminerge, serotoninerge, noradrenerge sowie adrenerge
Systeme. Insgesamt sind mehrere Neurotransmitter bekannt, welche die Wachheit fordern: Acetylcholin,
Dopamin, Norephedrin, Histamin, Serotonin, GABA, Glutamat und Orexin (12). Eine essentielle Rolle beziglich
Erhaltung der Wachsamkeit und der Forderung von Arousals spielen die Orexin-Neurone im lateralen
Hypothalamus. Diese Neurone erhalten eine Vielfalt von Informationen aus der Umgebung, aber auch
psychische/emotionale und physische Signale, welche weitergeleitet werden an andere Hirnzentren, die im
Zusammenhang mit der Wachheit stehen (21). Eine besondere Bedeutung beziiglich Kontrolle der Wachheit und
Aufmerksamkeit wird dem basalen Vorderhirn (Telencephalon, Teil des limbischen Systems) mit seinen
cholinergen Kerngebieten beigemessen.

Schlaf initiierende Systeme

Die ventrolaterale prdoptische Gegend (VLPO) im Hypothalamus spielt als Initiator des Schlafs eine Hauptrolle
(13). VLPO blockiert im Hirnstamm cholinerge, adrenerge und serotonerge Arousal-Systeme sowie auch das
cholinerge Systeme im basalen Vorderhirn (BV) und das histaminerge Arousal-System im posterioren
Hypothalamus. Vigilanz- und Schlaf férdernde Systeme stehen in enger Wechselbeziehung und werden durch
Alkohol dosisabhangig beeinflusst (Tab 6).

Aktivitat Vigilanz Promoter Aktivitat Schlaf Promoter
oA mA Beeinflussung = oA | mA
BV cholinerge Neurone MNP GABAerge Neurone
BV GABAerge Neurone 4 VLPO GABAerge Neurone
M T Hypocretin/Orexin Neurone ™ ™M1 Pz GABAerge Neurone
Monoaminergische Neurone PF-LHA GABAerge Neurone
Melatonin

Tabelle 6 Vigilanz und Schlaf Promoter. Aktivitdt ohne (0A) und mit (mA) Alkohol. Tabelle adaptiert nach Alam N. (22)

Legende: BV Basales Vorderhirn, MNP Medianer Nucleus Prdopticus, PZ parafaziale Zone, PF-LHA perifornical-laterales Hypothalamus Areal

Schlafinduzierende Alkoholwirkung - Adenosin-Orexin Mechanismus im perifornikalen Hypothalamus (23)

Die schlafinduzierende Alkoholwirkung wird vermittelt (iber eine adenosinergische Hemmung der
Hypocretin/Orexin-Neuronen. Akuter Alkoholkonsum blockiert unmittelbar die intrazellulare AD Aufnahme via
Hemmung des Nucleosid-Transporters (ENT1) und erhoht so extrazellulires AD. Adenosin, ob infolge
Alkoholkonsums oder korperlicher Betatigung, induziert durch Inhibition der Hypocretin/Orexin-Neuronen
Mudigkeit, triggert und erhalt den Schlaf in der ersten Nachthilfte. In der zweiten Nachthalfte, parallel zum
Alkoholabbau, sinkt der Adenosin Spiegel unter die Wirksamkeitsgrenze. Damit entfallt die Schlaf-induzierende
Wirkung. Die zuvor unterdriickte REM-Aktivitdt meldet sich (beraktiv zurlick (rebound effect), was sich in
haufigeren Aufwachereignissen - Arousals - manifestiert, bewusst oder unbewusst empfunden. Die zuvor
unterdriickte Traumtatigkeit kann in diesem Rahmen verstdrkt in Erscheinung treten und sich in Angst-
Albtraumen &dussern, was die Erholsamkeit des Schlafs zusatzlich beeintrachtigt. Der Durchschlaf wird zudem
unterbrochen durch mitunter wiederholten Gang zur Toilette (diuretische Alkoholwirkung), Mundtrockenheit
und Nachtdurst. Alkohol relaxiert die Muskulatur, auch im Kehlkopfbereich, férdert so Schnarchen und das
Auftreten von Schlaf-Apnoe: Tagesmudigkeit, erhdhtes Risiko flir Herz- und Kreislauferkrankungen (6). In Summe
verkiirzt sich so die effektiv geschlafene Zeit (Schlafeffizienz - SL). Die SL ist eine der zentralen Angaben bei der
Beurteilung von Schlafstérungen im Schlaflabor und wird mit folgender Formel berechnet: (Schlafdauer*100)
/Bettliegezeit = Schlafeffizienz in %. Chronischer Alkoholkonsum beeintrachtigt ENT1 durch eine Down
Regulation der Expression und somit schwacht sich die schlafinduzierende Wirkung mit der Zeit ab.

Alkohol inhibiert auch die Vigilanz fordernde Glutamat Aktivitdt durch Inaktivierung der Glutamat Rezeptoren
(22).



Alkohol - Hippocampus Atrophie und strukturelle Corpus Callosum Veranderungen

Der Hippocampus ist ein paarig angelegter Teil des limbischen Systems. Fir die rechte und die linke Hirnhélfte
steht also je ein Hippocampus fiir die Vernetzung ankommender Signale mit anderen Hirnregionen zur
Verfligung. Die Hauptaufgabe des Hippocampus besteht in der Aufarbeitung und Sortierung aktueller
Informationen und deren Abspeicherung im Langzeitgedachtnis, der Verarbeitung emotionaler Geschehnisse
sowie der raumlichen Orientierung (24). Der Hippocampus ist ein sehr empfindliches Organ und somit ist auch
die Liste moglicher Ursachen fiir eine Atrophie lang. Haufig genannt werden Morbus Alzheimer und
Depressionen, welche oft mit Schlafstérungen einhergehen. Schlafstorungen kénnen eine Cortex Atrophie, nicht
aber eine Hippocampus Atrophie bewirken, wohl aber die Aufarbeitung neuer Gedachtnisinhalte beeintrachtigen
(25). In der Literatur finden sich keine Hinweise, dass umgekehrt eine Hippocampus Atrophie auf einem direkten
Weg eine Schlafstorung bedingen kann. Die Klarung dieser Frage ware aber von grosser Relevanz, zumal gemdss
einer Longitudinalstudie neuerdings auch ein moderater Alkoholkonsum in die Differentialdiagnose
miteinbezogen werden muss: Das Risiko fiir eine Atrophie ist dosisabhdngig und evident ab 56 g Alkohol pro
Woche (=7 units/w, Tab 9). So das Resultat der Whitehall Il Imaging Substudy (2012-2015), die 550 Personen des
offentlichen Dienstes untersuchte (26,3) Es handelt sich um ein randomisiertes Design einer Kohorten
Untersuchung von 1985 bis 2015. Diese Population wurde aus der Whitehall Il Study der Oxford University (UK)
selektioniert, an welcher sich 10'309 Personen beteiligten.

Es besteht eine negative Korrelation zwischen dem mittleren Alkoholkonsum Giber die gesamte Studienzeit und
der Dichtigkeit, vor allem im Hippocampus. Dabei weist die Gruppe mit mehr als 30 Einheiten pro Woche das
hochste Atrophie Risiko auf. Aber auch die Gruppe mit lediglich 7 bis 14 Einheiten pro Woche zeigt noch eine
erhoéhte OR im Vergleich zur Abstinenzgruppe. Der Einfluss von Alkohol auf den rechten Hippocampus scheint
grosser zu sein als auf den linken: Rechts erscheint die Atrophie ab 112 g/W, links erst bei 240 g/W (Tab 7).

Moderater Konsum Frauen 56-111 g/W

Méanner | 56-167 g/W

Hoher Konsum 246 g/W OR=5.8, 95%-Kly=1.8 , Klo=18.6; p <.001
Tabelle 7 Alkoholkonsum und Hippocampusatrophie

OR = 3.4, 95%-Kly = 1.4, Klo= 8.1; p =.007)

Interessant in diesem Zusammenhang ist die Tatsache, dass zwischen verschiedenen alkoholischen Getranken
Unterschiede bestehen beziiglich Auswirkung auf den Hippocampus. Die schadigende Wirkung ist bei Wein
grosser als beim Bier (27) (Tab 8). Die Wissenschaftler in Gottingen vermuten im Bier Substanzen, welche der
schadlichen Alkoholwirkung entgegenwirken. Vermutet wird ein Zusammenhang mit dem Homocystein, einem
Abbauprodukt der Aminosdure Methionin. Biertrinker weisen die geringsten Homocystein Konzentration auf.
Bier enthalt u.a. Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsdure, welche in dieser Kombination Homocystein wieder zu
Methionin regenerieren.

Nichttrinker 3,85 Milliliter
Biertrinker 3,4 Milliliter
Spirituosen Trinker 2,9 Milliliter
Weintrinker 2,8 Milliliter

Tabelle 8 Hippocampus Volumen beim Konsum unterschiedlicher alkoholischer Getranke

Im MRT zeigt sich bereits bei einem moderaten Konsum von mindestens 56 g Alkohol auch eine veranderte
Mikrostruktur der weissen Substanz im Corpus callosum. Hohere Alkoholmengen sind invers assoziiert mit der
Integritdt der weissen Substanz und gehen in diesem Zusammenhang mit einer verminderten fraktionierten
Anisotropie (Diffusionsrichtung) und einer erhhten mittleren Diffusionsrate einher. Dabei scheint die radiale
Diffusivitat mehr betroffen zu sein (Tab 9). Der Hippocampus ist einerseits ein sehr vulnerables Organ und anfallig
auf verschiedene Noxen, weist aber andererseits auch ein regeneratives Potenzial auf. Neuropsychologische
Testverfahren zeigten nach 2 Jahren eine Normalisierung der Hippocampus Dysfunktion (28).

Einheiten (units) pro Woche Alkoholmenge (g)
1 unit = 8 g Alkohol pro Woche

<1 =Abstinenz <8

1-<7 8-<56

7-<14 56-<112

14-<21 112-<168

>21 >168

30 240

Tabelle 9 Einheiten (standard drinks) pro Woche (UK 2016 guidelines on alcohol consumption (29)



Alkohol und cognitive Funktion

In der Whitehall 1l Imaging Substudy wurden die cognitiven Funktionen mit lexikalischen, semantischen und
Memory Tests untersucht?. Auffallend ist, dass vorwiegend die lexikalische Fluiditat betroffen ist und weniger
sowohl die semantische Fluiditat als auch das Memory-Gedachtnis. Eine deutliche Diskrepanz im Sinne einer
Verschlechterung im lexikalischen Test besteht nur zwischen der Gruppe 56-<112 g/W (7-<14 units) und 112-
<168 (14-<21 units/w). Die Gruppe mit >168 g/W (>21 units/w) zeigt keine weitere Verschlechterung.

Es scheint, dass die Sprachflssigkeit einerseits durch die Alkoholbeziehung zum Corpus callosum (mittleres
Diffusionsvermégen erhoht) beeinflusst wird, andererseits aber auch tber einen moéglichen, nicht naher
beschriebenen, direkten Weg.

Zusammenfassend ist gesichert, dass bereits ein moderater, regelmassiger Alkoholkonsum zu einer
Hippocampus Atrophie, einer Schadigung im Corpus callosum und insgesamt zu einer verminderten
Wortgewandtheit fuhrt. Die anfingliche Hypothese, wonach 8-<56 g/W (1-<7 units/w) einen positiven
strukturellen oder cognitiven Effekt bewirken, konnte in dieser Longitudinalstudie nicht bestatigt werden.
Bislang galt ein moderater Alkoholgenuss als eher gesundheitsfordernd, gemass dieser Resultate birgt er aber
auch Risiken. 1 Glas Wein (12 Vol.%) a 100 ml taglich = 67 g Alkohol pro Woche: Das tagliche Glas Wein ist
aufgrund dieser Studienergebnisse fir das Hirn erwiesenermassen ungesund.

Gibt es einen unbedenklichen Alkoholkonsum?

"Forschungsergebnisse deuten auf ein geringeres Risiko ischdmischer Ereignisse (Herzkrankheit, Schlaganfall,
Typ-2-Diabetes) unter leichten bis massigen Rotweintrinkern mittleren bis hdheren Alters hin. Doch die
schadlichen Auswirkungen von Alkoholkonsum {ibersteigen jegliche Schutzwirkung bei weitem. Altere Menschen
kénnen durch Bewegung und gesunde Erndahrung wesentlich mehr fur ihre Gesundheit tun als durch Alkohol. Ein
unbedenkliches Mass fiir den Alkoholkonsum gibt es nicht. Naturlich gibt es ein Niveau, das mit einem geringeren
Risiko verbunden ist, aber die WHO setzt hier bewusst keine Obergrenzen, da es wissenschaftlich belegt ist, dass
ein vollstandiger Verzicht auf Alkohol aus gesundheitlicher Sicht bei weitem am besten ist. Alkoholkonsum ist
eng mit etwa 60 verschiedenen Diagnosen assoziiert, wobei es fast immer eine enge Dosis-Wirkungs-Beziehung
gibt, d. h. je héher der Konsum, desto héher das Krankheitsrisiko. Weniger ist besser". Zitate: Mgller L; WHO
(30).

2 lexical fluency test: Wie viele verschiedene Worte mit dem gleichen Anfangsbuchstaben kénnen in einer Minute genannt werden?
semantic fluency test: Wie viele verschiedene Worte in einer gleichen Kategorie konnen in einer Minute genannt werden?
short term memory recall: Wiederholung von 20 Worten
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Definition Risikoreicher Konsum

Von risikoreichem Alkoholkonsum wird nach internationalen Standards dann gesprochen, wenn durch das
Konsumieren von Alkohol die eigene Gesundheit oder diejenige anderer Personen gefdhrdet wird und
entsprechende Schaden in Kauf genommen oder verursacht werden (7). Es wird unterschieden zwischen

chronisch risikoreichem Konsum und punktuell risikoreichem Konsum (im englischen Sprachraum binge drinking)
(Tab 10/11).

Punktuell risikoreicher Konsum -Frauen mindestens 4 Standardglaser (SD)
-Méanner mindestens 5 Standardglaser
innerhalb einiger Stunden mindestens einmal pro Monat
Chronisch risikoreicher Konsum -Frauen ab 2 Standardglasern/d
-Manner ab 4 Standardglasern/d
Tabelle 10 Punktuell und chronisch risikoreicher Konsum (WHO) (31)

Deutsche Hauptstelle fiir Suchtfragen (DHS) (32)
Chronisch riskanter Konsum Ménner: > 24 g pro Tag (0,25-0,3 | Wein / 0,5-0,6 | Bier)
Frauen: >12 g pro Tag (0,12-0,15 | Wein / 0,25-0,3 | Bier)

Eidgendssisches Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) (7)
Chronisch riskanter Konsum Manner: > 4 Standardglaser eines alkoholischen Getréanks pro Tag

Frauen: 22 Standardglaser pro Tag (1 Standardglas = 10 g Alkohol)

Department of Health Guidelines -UK (33)

Grenzwert zum Risikokonsum fir 14 Trinkeinheiten (TE) pro Woche.

beide Geschlechter 1 TE= 8 ml Alkohol. Abstinenz = < 1 TE/Woche.

WHO (34,31)

4 Risikogruppen, einschliesslich . abstinent

Abstinenz . gering risikoreicher Konsum — weniger als 40 g/Tag reiner Alkohol fir Manner und weniger

als 20 g/Tag fir Frauen
. Konsum mit mittlerem Risiko — zwischen 40 und 60 g/Tag reiner Alkohol fir Manner und
zwischen 20 und 40 g/Tag fur Frauen
. hoch risikoreicher Konsum — mehr als 60 g/Tag reiner Alkohol fiir Madnner und mehr als 40
g/Tag fur Frauen
Tabelle 11 Grenzwerte zum risikoreichen Konsum
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Definition Standardglas

"In der Alkoholforschung wird die getrunkene Menge Alkohol meist in Gramm reinen Alkohols angegeben,
wahrend vor allem in der Prdvention oft auch von den sogenannten Standardglasern gesprochen wird (Tab 12).
Unter einem Standardglas versteht man die normalerweise in einem Restaurant ausgeschenkte Alkoholmenge.
Also eine Stange Bier, ein Glas Wein oder ein Glaschen Schnaps. Ein Standardglas Alkohol enthélt in der Regel
zwischen 10 und 12 g reinen Alkohol" (Zitat) (35).

Art Standardglas = Alkoholgehalt®
Bier, Vollbier, hell, Lagerbier, 4,8 Vol.% 300 ml 115¢g
Apfelmost (vergorener Apfelsaft), 4,8 Vol.% 300 ml 11.5¢g

Wein, rot, 11 Vol.-% 100 ml 8.8¢g

Wein, rot, 12 Vol.-% 100 ml 9.6¢g

Schnaps, Branntwein, Spirituosen 40 Vol. % 20 ml 6.34¢g

Kirsch, Kirschwasser 42 Vol. % 20 ml 6.7g

Tabelle 12 Standardglas - Alkoholgehalt: Richtlinien BAG (35)

Schlafqualitdt und Alkoholkonsum

Ein Review von 27 Studien im Jahr 2013 zeigte, dass bereits eine niedrige, einmalige Alkoholeinnahme die
Schlafstruktur beeinflusst (36). Eine einzige Dosis Alkohol bewirkt eine Reduktion der Schlaf Latenz (SOL - sleep
onset latency), eine vermehrte Schlafkonsolidation in der ersten Nachthilfte und eine verstarkte Schlaf
Fragmentation in der zweiten Halfte. Alkohol reduziert die Wachphasen (WASO) in der ersten Nachthélfte. Im
weiteren Verlauf, im Rahmen der metabolischen Eliminierung des Alkohols, treten diese dann gehauft auf,
wodurch die gesamte Schlafzeit reduziert wird.

Niedrige Alkoholmengen beeinflussen in der ersten Nachthilfte die NREM Phase S3 (SWS). Hohere Mengen
prolongieren schliesslich dosisabhangig die gesamte S3 Zeit, unabhangig von Geschlecht und Alter. Hohe Dosen
inhibieren den REM-S in der ersten Nachthélfte. Die Reduktion der REM Latenz und der totalen Rem Zeit sind
dosisabhangig. Das zeitlich verzogerte Auftreten der ersten REM-Phase (REM Latenz) wird als Hauptwirkung des
Alkohols auf die Schlafstruktur beschrieben, gefolgt von einer gesamthaft verkiirzten REM Zeit. Ein gestorter
REM-Schlaf beeinflusst die Hirnleistung negativ und fihrt zu cognitiven und motorischen Stérungen.

Happy-Hour

Auch wenn zur Bettzeit langst die Nullpromille Grenze erreicht wird, kann der happy hour-drink in der zweiten
Nachthalfte noch eine erhohte REM-Aktivitat und damit einen erhéhten Wachzustand bewirken.

10 Manner erhielten 6 Stunden vor der Bettzeit 0,55 g/kg Alkohol (5), entsprechend 4 Standardgldsern Rotwein
12 Vol% bei einem Korpergewicht von 70 kg. Alle Probanden erreichten zur Bettzeit die Nullpromille-Grenze. Im
EEG waren Schlafeffizienz, Gesamtschlafzeit, Schlafphase 1 und die REM-Phase in der ersten Nachthalfte bei allen
Probanden reduziert. Die REM-Aktivitat erreichte in der zweiten Nachthélfte den zweifachen Wert (rebound
effect - erh6hter Wachheitsgrad). Die Schlaftiefe wurde von allen Teilnehmern als oberflachlich beschrieben.
Wahrend der Post-Alkohol-Phase zeigte die totale REM Zeit einen kontinuierlichen Anstieg Uber das
Kontrollniveau hinaus mit einem Maximum in der 5. Nacht. Die Normalisierungsphase bis zum Erreichen des
Kontrollniveaus vor Studienbeginn nahm weitere 4 Nachte in Anspruch

Die Daten demonstrieren, dass Alkoholkonsum am spdten Nachmittag - Happy Hour - den Schlaf subjektiv und
objektiv storen kann, mitunter mehrere Nachte Uber die Sistierung hinaus. Nullpromille zur Bettzeit sind kein
Garant fiir einen erholsamen Schlaf.

3 Berechnung der Alkoholmenge in Gramm: m1*(Vol.%/100)*0,8 = Gramm reiner Alkohol (Quelle: BAG)
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Abendlicher Alkoholkonsum

Piloten, die zwischen 18:00 und 21:00 Uhr Alkohol konsumierten und zur Bettzeit einen Blutalkoholspiegel von
1 bis 1,2%o aufwiesen, absolvierten 14 Stunden nach Schlafbeginn diverse Tests im Flugsimulator* (4). Trotz
Nullpromille zu dieser Zeit waren samtliche Ergebnisse signifikant schlechter im Vergleich zu Placebo.
Bemerkenswert ist die Tatsache, dass keiner der Piloten die beeintrachtigte Hirnleistung wahrnahm. Auf
Befragung fuhlten sich alle flugtauglich.

Schlummertrunk

in einer Studie an 24 Probanden wurden nach spatabendlichem Alkoholkonsum die Auswirkungen auf die
Schlafstruktur und die EEG Veranderungen untersucht. Mittlerer Alkoholgehalt zur Bettzeit: 0.84 %o (37).
Alkohol vor der Bettzeit erhoht in der ersten Nachthilfte die delta-Aktivitat und verkirzt die REM-Phasen
(traumloser Tiefschlaf). Gleichzeitig erhoht sich die alpha-Aktivitat (37). Alpha-Wellen treten vermehrt im
entspannten Wachzustand tagsiliber, vornehmlich bei geschlossenen Augen auf (Meditation!), Gblicherweise
aber nicht im Schlaf. Die erhdhte alpha Aktivitat (Vigilanz-fordernd) steht in Konkurrenz mit der delta Aktivitat
und beeintrachtigt die Schlafstruktur. Eine hohere alpha-Aktivitat wird assoziiert mit einer vermehrten Tendenz
zu Schlafunterbriichen - Arousals - und damit einer negativen Auswirkung auf die Tagesform.

Alle Faktoren zusammen mindern die Erholsamkeit des Schlafs, wobei bezlglich der Erholsamkeit dem REM-
Schlaf eine besondere Bedeutung zukommt. Bei regelmassigem Alkoholkonsum unmittelbar vor der Bettzeit
(Schlummertrunk) kann sich die schlafinduzierende Wirkung mit der Zeit wohl abschwachen, der Wachheitsgrad
in der zweiten Nachthalfte aber verstdarken und so eine chronische Tagesmudigkeit bewirken, welche unter
Umstanden nicht mehr als solche wahrgenommen wird (16). Schon moderate, abendliche Alkoholmengen fihren
iber die Behinderung der Atemwege zu Schlafapnoe, auch bei Personen ohne evidentes Schlaf-Apnoe-Syndrom
(38).

Ein moderater Alkoholkonsum Giber 30 Minuten bis spatestens 1 Stunde vor der Bettzeit reduziert die Melatonin
Expression um bis zu 19% (39). Spatabendlicher Alkoholkonsum beeintrdchtigt die Synchronisation der
biologischen Uhr - zirkadiane Rhythmik (SCN) - mit dem Tageslicht Giber 24 Stunden und je nach Helligkeit beim
Aufwachen Uber diese 24 Stunden hinaus, auch ohne weitere Alkoholeinnahme (40). Das langsam heller
werdende Licht ist ein Signal an den Koérper, die Produktion von Schlafhormonen (z.B. Melatonin) einzustellen.
Eine gestdrte Synchronisation der zirkadianen Rhythmik (SCN) und der Schlafhomdéostase (VLPO) fiihrt auch ohne
hangover anderntags zu Schlafrigkeit, Reizbarkeit und Konzentrationsstérungen. Frauen reagieren diesbeziiglich
anfalliger als Manner.

Diskussion

Nach wie vor halt sich die Meinung, dass ein moderater Alkoholgenuss in vielerlei Hinsicht gesund sei und erst
hoher Konsum zu korperlichen und geistigen Beeintrachtigungen fiihrt. In einem beachtenswerten Review wird
betont, dass jeglicher Alkoholkonsum, sporadisch oder regelmassig, ob friihnachmittags, abends oder vor dem
Schlafen, die Schlafstruktur verandert (36). Zusammenfassend darf gesagt werden, dass Alkohol in jeglicher
Dosierung die Schlaf Latenz reduziert, in der ersten Nachthalfte die NREM Phase S3 und in der zweiten
Nachthélfte die Schlaf Fragmentation, die Wachheitsphasen, verstarkt und somit die Gesamtschlafzeit verkirzt.
Die Tatsache, dass schon moderater, regelmassiger Alkoholgenuss zu Schlafstérungen, organischen
Hirnveranderungen und subjektiv nicht immer zu wahrgenommenen Aufmerksamkeitsstorung flihrt, ist in der
Offentlichkeit kaum bekannt. In vielen Studien wird zurecht gefordert, dass auch regelméassig-moderat trinkende
Alkoholkonsumenten zwingend mindestens zwei Abstinenztage pro Woche einhalten sollten.
Unausgeglichenheit, Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten und Leistungseinbussen kdénnen u. U.
bereits Symptome einer Alkohol-bedingten Schlafstorung sein. Alkohol induziert Insomnie, greift in den GABA-
Stoffwechsel ein, verkiirzt die Einschlafzeit und erhoht den Wachanteil in der zweiten Nachthalfte. Folge: Nicht
erholsamer Schlaf, Tagesschlafrigkeit, Aufmerksamkeitsstérungen, Defizite, deren sich in aller Regel weder
habituelle noch sporadisch-moderat trinkende Alkoholkonsumenten bewusst sind.

4 takeoff heading, landing heading, instrument-landing-system localizer and glide-slope deviation, yaw on takeoff, and yaw on landing
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Fazit

Schon moderater Alkoholkonsum schadigt neurale Strukturen und fiihrt zu subjektiv nicht empfundenen
Hirnleistungsstorungen. Somit ist die Vorstellung vom unbedenklichen Mass an Alkoholkonsum zu verlassen. Die
vorbehaltlose Orientierung an den empfohlenen Grenzwerten zum risikoreichen Konsum ist nicht unbedenklich.
Der moderate Konsum von zwei bis drei Glaser Wein zur Abendmabhlzeit ist nicht ohne Risiko und muss im
Praxisalltag mehr Beachtung finden. Offentliche Aufklarung ist dringend gefordert.

Interessenkonflikt
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