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Zusammenfassung

in einem Laborversuch wurde die Wirkung der durch
orale Einnahme von § mg Diazepam erzeugten Midig-
keit auf die Flimmerverschmeizungstrequenz (FVF) und
auf die subjektive Einstufung des Befindens unter Ver-
wendung eines bipolaren Fragebogens untersucht. Die
medikamentbse Behandlung erzeugte einen signifikan-
ten Abfall der FVF (p<0,01) sowie eine Verschiebung
der Selbsteinschétzung in Richtung Ermiidung. Signifi-
kante Korrelationen nach Spearman (p<0,01) bestehen
zwischen dem Abfall der FVF und den Gegensatzpaa-
ren «frisch — miide», «wach - schléfrig», «stark — ge-
schwécht» und «gekriftigt — erschépft», was bedeutet,
daB Personen mit einem starken Abfall der FVF sich
auch subjektiv in den vier obengenannten Wortpaaren
ausgeprégt in Richtung Midigkeit einstufen.

Einleitung

In einer Untersuchung, die die berufiiche Be-
lastung von Flugverkehrsleitern zum Thema
hatte, fanden Grandjean, Wotzka, Schaad
und Gilgen (1971) eine geringe, aber den-
noch signifikante Korrelation zwischen ei-
nem objektiven ErmiidungsmaB, der Flim-
merverschmelzungsfrequenz (FVF), und dem
mit Hilfe eines bipolaren Fragebogens ermit-
telten subjektiven Geflihl der Ermiidung. Im
Gegensatz dazu war bei Komoike und Hori-
guchi (1971) kein deutlicher Zusammenhang
zwischen der FVF und den subjektiven Sym-
ptomen feststellbar.

Das Zie!l der vorliegenden Arbeit bestand
darin, zu priifen, ob in einem Laborexperi-
ment eine bessere Korrelation zwischen die-
sen beiden Ermildungsparametern resultie-
ren wiirde.

In unseren Versuchen wurde die Ermiidung
kiinstlich durch orale Einnahme eines das
Zentralnervensystem hemmenden Tranquili-
zers der 1,4-Benzodiazepin-Reihe, dem Dia-
zepam (Valium-Roche), hervorgerufen. Der

* Gestiitzt auf ein Referat anldBlich der wissenschafi-
lichen Tagung der Schweizerischen Geselischaft fir
Sozial- und Praventivmedizin, Bern, 27. Juni 1973.

2 Wir danken der Association Suisse des Fabricants de
Cigarettes (ASFC) fur die finanzielle Unterstiitzung der
vorliegenden Arbeit sowie der Firma F. Hoffmann-La
Roche AG, Basel, fUr die uns zur Verfiigung gestellten
Préparate.

Nachweis der sedierenden Wirkung dieses
Praparates mittels der FVF ist in der Litera-
tur mehrfach beschrieben (Besser, 1967 ; Bes-
ser und Duncan, 1967; Holmberg und Liv-
stedt, 1971; Grove-White und Kelman, 1971),
doch unterlieBen es die betreffenden Auto-
ren, das subjektive Befinden der Versuchs-
personen mitzuerfassen.

Methode

Als Reizquelle zur Bestimmung der FVF
wurde ein STROBOTAC der Firma General
Radio Company, Typ 1531-AB, verwendet.
Der Sehwinkel betrug s Grad, und die Um-
gebung des Leuchtfeldes wies eine Leucht-
dichte von 400 asb auf.

GeméaB den Empfehlungen von Rey und Rey
(1965) ermittelte man die FVF durch ab-
wechslungsweises Einstellen hoherer und
tieferer Werte, wobei deren Differenzen nach
dem Urteil derVersuchspersonen {z.B. «flim-
mert» — «flimmert nicht») immer mehr ein-
geengt wurden, um schlieBlich nach 6 bis 8
Einstellungen den Schwellenwert zu errei-
chen.

Neben der FVF als objektiver Ermiidungs-
indikator wurde in Anlehnung an die Arbei-
ten von Grandjean et al. (1971) und Winnecke
(1971) versucht, das subjektive Gefiihl der
Miudigkeit mit Hilfe eines bipolaren Frage-
bogens zu erfassen. Dieser beinhaltete zur
Wertung der subjektiven Empfindungen 13
Paare gegensétzlicher Zustandsworte und
zwei Fragen, die iiber mdglicherweise vom
Medikament hervorgerufene physische Be-
schwerden Auskunft geben soliten (Abb. 2).

Versuchsplan

In einem Doppelblindversuchwurde ansechs
aufeinanderfolgenden Tagen bei acht mann-
lichen Versuchspersonen im Alter von 17 bis
33 Jahren vor und nach der Einnahme von
Placebo bzw. 5 mg Diazepam die FVF be-
stimmt. Jeder Person verabreichte man je
dreimal die entsprechenden Praparate, und
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da sie sich taglich einem Test zu unterziehen
hatten, wurde darauf geachtet, daB die ein-
zelnen Sitzungen immer zum gleichen Zeit-
punkt stattfanden. Um eine Verféalschung der
Ergebnisse zu verhindern, durften vor den
einzelnen Bestimmungen keine koffeinhal-
tigen Getranke eingenommen werden.
Unmittelbar vor der Einnahme des Placebos
oder des Diazepams (Kontrollversuche) be-
stimmte man vier Schwellenfrequenzen, wo-
bei deren Mittelwert dem Tageskontrollwert
entsprach. Nach einer Zeitspanne von 60 Mi-
nuten wurde nach dem gleichen Verfahren
die eveniuell aufgetretene Medikamentwir-
kung erfaBt.

Demnach gestaliete sich der tagliche Ver-
suchsablauf wie folgt:
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280

— 4 aufeinanderfolgende Messungen des Ta-
geskonirollwertes der FVF, gefolgt von der
Placebo- oder Medikamenteinnahme.

— 4 Wiederholungen der FVF-Bestimmung
nach einer Stunde und Ausfilien des bipo-
laren Fragebogens.

Resultate

Die Ergebnisse der FVF-Serien wurden mit-
tels einer Streuungszerlegung und dem Dun-
can-Test ausgeweriet. Die Mittelwerte und
die dazugehérigen Standardabweichungen
der Placebo- und Diazepamversuche mit-
samt den entsprechenden Kontrollwerten
sind in Abb. 1 graphisch aufgeiragen.

Aus der obigen Darstellung geht hervor, daB

Werte vor Einnahme der
Medikamente (Kontrolle)

Werte 60 min nach Einnahme
der Medikamente
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Das Verhalten der FVF nach Einnahme von Placebo und Diazepam. (Jede Kolonne ist auf Grund von 96



die Verschmelzungsschwelle eine Stunde
nach erfolgter Einnahme von 5 mg Diazepam
eine signifikante mittlere Abnahme (p<<0,01)
von rund zwei Hertz aufweist. Im Gegensaiz
dazu liegt kein Placeboeffekt vor (p>>0,05).

Aus der Streuungszerlegung ergaben sich
Uberdies folgende Resultate: Erwartungs-
gemaB besteht zwischen den einzelnen

Personen ein hochsignifikanter Unterschied
(p<<0,01). Demgegentiber zeigen die je vier
aufeinanderfolgenden Messungen, die un-
mittelbar vor und eine Stunde nach der Ein-
nahme der Praparate durchgefihrt wurden,
keinen statistisch gesicherten Unterschied
(p>>0,05). Erwahnenswert bleibt noch die
Tatsache, daB3 die Kontrollwerte der FVF im
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Abb. 2 Die subjektive Beurteilung der Ermiidung nach Einnahme von Placebo und Diazepam. {Jeder Mittelwert

setzt sich aus 24 Einzelwerten zusammen.)
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Laufe der sechs Sitzungen eine abfallende
Tendenz aufweisen (p<<0,01).

Die Auswertung des bipolaren Fragebogens
(Abb. 2), also die Mittelwerte der Selbstein-
schatzung 60 Minuten nach Einnahme von
Placebo (offene Kreise) und 5 mg Diazepam
(ausgefiilite Kreise), zeigt in elf von finf-
zehn ZustandsauBerungen einen eindeutigen
Trend Richtung Ermiidung und damit ver-
wandten Gefiihlen. Zur Ermittlung der ein-
zelnen p-Werte wurde in diesem Falle der
Student-Test herangezogen.

Unter Zuhilfenahme der Spearmanschen Be-
rechnung der Rangkorrelationen (r.ni) ver-
suchten wir, eine Beziehung zwischen dem
Abfall der Flimmerverschmelzungsfrequenz
und der subjektiven Einschatzung zu finden.
Aus Tab. 1 geht hervor, dafB vier Wertepaare,
deren Inhalt mit der Ermiidung in engem Zu-
sammenhang steht, eine sehr gute Uberein-
.stimmung zwischen den objektiven und sub-
jektiven Ermidungssymptomen aufweisen,
oder anders ausgedricki: diejenigen Per-
sonen, welche nach Diazepam einen aus-
gepragten Abfall der FVF aufweisen, lassen
auch im bipolaren Verfahren eine starke sub-
jekiive Midigkeit erkennen.

Tab. 1 Signifikante Spearmansche Korrelationskoeffi«
zienten. {(Jede Berechnung umfaBt je 8 individuelle Mit-
telwerte.)

Test frank p<
FVF — «frisch — mide» 0,808 0,01
FVF — «stark — geschwéchi» 0,833 8,01
FVF - «wach — schiéfrig» 0,976 0,01
FVF — «gekréaftigt — erschépft» 0,833 0,01

Diskussion

Die Resultate zeigen, daB die durch eine Ver-
abreichung von 5 mg Diazepam hervorgeru-
fene Ermiidung objektiv mit der FVF und
subjektiv durch die individuelle Selbstein-
stufung nachgewiesen werden kann.
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Von besonderem Interesse ist die hohe Kor-
relation zwischen den beiden MeBmethoden:
Personen, bei denen das Medikament einen
starken Abfall der FVF verursacht, neigen
dazu, in der Selbsteinschétzung eine gro-
Bere Verschiebung in Richtung «miide», «ge-
schwécht», «schlafrig» und «erschoépft» auf-
zuzeigen. Diese Feststellung bestatigt, daB
durch die von uns gewahlten MeBmethoden
ein funktioneller Zustand des Zentralnerven-
systems erfaBt wird, der mit dem Begriff «Er-
midung» umschrieben werden kann. In ihrer
Feldstudie Uber die berufliche Belastung von
Flugverkehrsleitern korrelierten Grandjean et
al. (1971) die FVF mit den subjektiven Sym-
ptomen der Ermiidung, die ebenfalls mit Hilfe
eines bipolaren Fragebogens erfaBt wurden,
doch fanden sie lediglich zwischen der FVF
und dem Gegensatzpaar «frisch — miide»
eine signifikante Wechselwirkung (p<{0,05).

Der durch das Diazepam bedingte Abfall der
FVF betrug durchschnittlich zwei Hertz und
ist damit erheblich groBer als die von ande-
ren Autoren angegebenen Werte. So fanden
Besser (1967) und Besser und Duncan (1967}
eine Stunde nach Verabreichung von 10 mg
Diazepam eine Abnahme von 0,75 Hertz, wo-
bei die maximale Differenz zwei Stunden
nach der Applikation des Praparates ledig-
lich ein Hertz ausmachte. Bei Ho/mberg und
Livstedt (1971) betrug der Abfall nach einer
Stunde bei einer Dosis von 16 mg Diazepam
zwei Hertz. Den Grund dieser Unterschiede
kennen wir nicht. Es kdnnte sein, daB unter-
schiedliche MeBmethoden hierbei eine Rolle
spielen: wahrend Besser (1967) und Besser
und Duncan (1967) die FVF mitiels der ab-
steigenden Methode ermittelten, sind in der
Arbeit von Holmberg und Livstedt (1971) kei-
ne Angaben dber die Bestimmungsmethoden
enthalten. Weiterhin ist nicht ausgeschlos-
sen, daf die Versuchsbedingungen das Aus-
maB des Abfalles der FVF beeinflussen kénn-
ten: so konnten z. B. unsere Versuchsperso-
nen zwischen den einzelnen Messungen be-



liebigen Beschéftigungen nachgehen, im Ge-
gensatz dazu fehlen in den zitierten Arbeiten
Hinweise bezlglich der Versuchssituationen.
Aus Abb. 1 ist ersichtlich, daB bei den Place-
boversuchen eine meBbare, jedoch nicht si-
gnifikante Verringerung der FVF auftritt. Die-
ser Befund deckt sich mit den Beobachtun-
gen, die schon Besser (1967), Holmberg und
Livstedt (1971) und Grove-White und Kelman
(1971) gemacht haben, und kénnte durch
eine eventuelle Ermidung, hervorgerufen
durch Arbeiten wahrend der Versuchspau-
sen, bedingt sein.

Die Auswertung des Fragebogens zeigte nur
bei Wortpaaren, die Assoziationen zur Mi-
digkeit hervorriefen, signifikante Verschie-
bungen, wéhrend Motive, die Stimmungszu-
stdnde beschreiben («froh», «gut gelaunt»,
«geldst», «interessiert»), durch Diazepam
nicht beeinfluBt wurden. Diese Feststellung
148t vermuten, daB das Praparat bei psy-
chisch unbelasteten Personen wohi das Ge-
fihl der Ermiidung, nicht jedoch das indi-
viduelle Stimmungsbild veréndert.

Résumé

Dans une expérience de laboratoire, nous avons étu-
dié I'effet de la fatigue induite par la prise orale de
5 mg de Diazepam sur la fréquence critique de fusion
(FCF). En méme temps, nous avons examiné I'effet du
médicament sur I'évaluation subjective de la sensation
de fatigue a [l'aide d’un questionnaire bipolaire. Le
traitement au Diazepam provoqua une chute significa-
tive de la FCF (p<0,01), ainsi qu'une déviation des
classements subjectifs vers les pbles exprimant la fa-
tigue. Le calcul des coefficients de Spearman révéla
des corrélations significatives (p<0,01) enire la baisse
de la FCF et les paires de péles opposés «dispos —
fatigué», «éveillé — endormi», «fort — affaibli» et «en
bonne forme — épuisé». Ceci signifie que des sujets
accusant une chute marquée de la FCF présentent
également une déviation trés accentuée de I'évaluation
subjective en direction de la fatigue.

Summary

A laboratory study was made to investigate the effect
of fatigue induced by the oral intake of 5 mg of diazep-
am on the critical flicker fusion frequency (CFF). At the
same time a subjective assessment of the effect of the
drug was obtained with the aid of a bipolar questionnaire.
The doses caused a significant decrease in the CFF
(p<<0.01), as well as a shift towards tiredness in self-
assessment. Significant correlations (p<0.01), using the
method of Spearman, exist between the decrease of
the CFF and the opposing pairs ‘“‘refreshed — tired”,
“awake - sleepy’”, ‘‘strong — weak’ and “vigorous —
exhausted”’. This means that people showing a sharp
decrease in the CFF distinctly put themselves in the
category of fatigue mentioned in the four paired worcs
above.
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