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1. Einleitung

Es ist ein erstaunliches Phanomen, das manche Menschen sehr genau die
gewulnschte Schlafdauer vorher bestimmen kénnen, um dann ohne Wecker zu
diesem Zeitpunkt aufzuwachen (81). Diese Erscheinung deutet darauf hin, dass
auch wahrend des Schlafes eine Einflussnahme des Bewusstseins moglich ist
(52).

Schlaf wird als ein Uberwiegend nachts regelmalig wiederkehrender
physiologischer Erholungszustand mit Veranderungen von Bewusstseinslage und
Korperfunktionen definiert. Bestimmte korperliche Veradnderungen konnen
regelmalig beobachtet werden, wie eine stark verminderte motorische
Spontanaktivitat, herabgesetzte Reaktionen auf duflere Reize und jederzeitige
Weckbarkeit. Herz- und Atemfrequenz nehmen im Schlaf ab und werden
gleichmafiiger. Die Korpertemperatur sinkt auf ein Minimum am frGhen Morgen
und die Muskelspannung verandert sich wéahrend unterschiedlicher Schlafphasen.
Ebenso sind charakteristische Veranderungen von Hormonspiegeln zu
beobachten, insbesondere die des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) und des
Cortisols. Diese zeigen regelmal3ig wiederkehrende Sekretionsmuster mit einem
Minimum nach Schlafbeginn und einem Maximum in den friihen Morgenstunden
(7, 29).

Als Gegensatz zum Schlaf wird Stress angesehen. Der Begrinder der
Stressforschung Hans Selye definiert Stress als den Anteil an Belastung und
Verschleil3, den das Leben mit sich bringt (101). Die Stresshormone, u. a. Cortisol,
spiegeln bestimmte Sekretionsmuster auf einen Reiz wider. Die Reaktion des
Korpers auf diesen Reiz kann zum einen protektive Auswirkungen haben, aber
auch schadigend sein fur den Korper selbst (80). Bei einer Stressreaktion wird die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) aktiviert und
es kommt dann zu einer Ausschuttung von ACTH und Cortisol.

Jedoch steigen auch zum Schlafende hin ACTH und Cortisol an. Dies kdnnte der
Vorbereitung des Organismus auf die Auseinandersetzung mit Umwelteinflissen
dienen, die tagsuber wahrend der aktiven Phase auf den Organismus einwirken
werden (100). In diesem Zusammenhang stellt sich nun die Frage, ob der
Hormonanstieg kurz vor dem Aufwachen bereits die Erwartung von Stress ist oder

durch den zirkadianen Rhythmus bedingt ist.
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1.1 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse)

1.1.1 Allgemeiner Teil
Im Hypothalamus wird das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) gebildet, das

dann in den hypothalamo-hypophysaren Kreislauf abgegeben wird (113). Im
Hypophysenvorderlappen erfolgt die Produktion und Ausschittung des ACTH, das
auf dem Blutweg die Nebennierenrinde erreicht. Dort sorgt ACTH fur eine
gesteigerte Synthese und Freisetzung von Cortisol, dem wichtigsten
Glucocorticoid. Es herrscht im allgemeinen Konsens uber die Zusammenhange
der regulativen Prozesse der HHN-Achse, wie sie schematisch und auszugsweise

in Abb. 1 zur Darstellung kommen:

Abb. 1: Regelkreis mit Feedbackmechanismen
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Zu den uUbergeordneten Steuerungsmechanismen dieser Hormonachse zahlen
zentralnervose Einflisse aus Cortex, limbischen System und der Formatio
reticularis (44). Auch eine endogene Aktivierung durch zirkadiane Rhythmen wird
beschrieben. Diese wird durch exogene Reize modifiziert (85).

Das HHN-System wird nach dem Prinzip der negativen Rickkopplung Uber
verschiedene Feedbackmechanismen geregelt. Der Ultra Short Feedback greift
uber das CRH hemmend auf der Ebene des Hypothalamus in den Regelkreis ein
(50), als Sicherheitsventil bei CRH-Uberproduktion (110, 111). Auch das ACTH
kann den Hypothalamus als Short Feedback hemmen. Glucocorticosteroide haben
eine negative Feedbackwirkung auf einer zentralen, hypophyséaren und hypo-
thalamischen Ebene; dabei sind die Glucocorticoideffekte an der Hypophyse
dominant Uber die des Hypothalamus (35, 36). Zusatzlich existiert ein

Autofeedback von Cortisol auf der Nebennierenrinden-Ebene (98).

1.1.2 Aktivierung der HHN-Achse durch Stress direkt bzw. durch die Antizi-
pation stressvoller Ereignisse

Die HHN-Achse kann durch unterschiedliche Stimuli aktiviert werden, wobei
tageszeitliche Unterschiede bestehen (28, 70).

In einer Studie von Schmidt-Reinwald wird die Vergleichbarkeit der Cortisolspiegel
nach dem Aufwachen mit denen nach CRH- oder ACTH-Gabe, oder nach
psychosozialem Stress herausgestellt (100). 1999 beschreiben Hucklebridge und
Mitarbeiter einen Zusammenhang zwischen Cortisol-Spiegeln nach dem
Aufwachen sowie erhdhten Blutzuckerwerten, die vergleichbar sind mit Werten
nach psychologischem Stress. Dies konnte ein Hinweis der nachtlichen
Vorbereitung auf die Anforderungen des Tages sein (56). Ebenso kommen
Pruessner et al zu dem Ergebnis, dass der Cortisol-Anstieg nhach dem Aufwachen
unabhéngig ist von Alter, Gewicht, Rauchen, der Schlafdauer, dem
Aufwachzeitpunkt oder vorhergehendem Alkoholgenuss (90).

Tagsuber kann die HHN-Achse durch Mahlzeiten aktiviert werden. Dabei wirkt die
Mittagsmahlzeit synchronisierend auf zirkadiane Schwankungen. Die Auswirkung
der Abendmabhlzeit auf die HHN-Achse ist deutlich kleiner; bedingt durch die

niedrigere abendliche zirkadiane Aktivitat (38, 91). Die Cortisolanstiege haben
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keine begleitenden ACTH-Anstiege, sodass auch eine ACTH-unabhéangige
Cortisolantwort diskutiert werden kann (32, 38).

Verschiedene Stress-Situationen fihren nun zu Cortisolanstiegen, so z. B.
korperliche Anstrengung (10, 11) oder mentaler Stress (38, 54) ebenso wie
Mahlzeiten (38). Interessant wird die Kombination unterschiedlicher Reize zu
verschiedenen Tageszeiten: der Cortisolanstieg nach der Mittagsmahlzeit ist
grofRer als nach korperlicher Aktivitat. Es Uberlagern die Feedback-Mechanismen
nach Stress den zirkadianen Rhythmus (10). In einer Studie von Singh 1999
konnen die Probanden in zwei Gruppen unterteilt werden: die Gruppe mit héheren
Cortisolanstiegen nach korperlicher Anstrengung hat auch in anderen, z. B.
psychischen Stress-Situationen, eine hohere Cortisolsekretion (103).

Weitere Stress-Faktoren, die eine Cortisol-Ausschittung bewirken, sind
Mahlzeiten oder Fasten (32, 38), Hypoglykamie und Hypotonie nach Blutung (88),
korperliche Aktivitat (12), und geistige Anspannung (z. B. Rechenaufgaben) (54).
Nach moderater korperlicher Anstrengung zeigt sich in einer Untersuchung von
Hackney 1999 ein gréf3erer Cortisolanstieg als in Ruhebedingungen, der jedoch
niedriger ist als nach exzessiver korperlicher Belastung. Diese unterschiedlichen
Versuchsbedingungen haben in der darauf folgenden Nacht Auswirkungen auf die
Cortisolwerte. In der Nacht nach exzessiver korperlicher Belastung sind die Werte
niedriger als nach moderater Belastung (49). Die Cortisol-Antwort nach Stress
durch korperliche Belastung wird durch die Tageszeit modifiziert; morgens ist der
Cortisol-Anstieg starker als abends (62, 12).

Oft reicht die Antizipation stressvoller Ereignisse, z. B. Reden in der Offentlichkeit
(74), Fallschirmspringen (23), Mahlzeiten (38, 54), oder Wettkampf bei
Leistungssportlern (125) schon aus, um maximale Anstiege der HHN-Hormone vor
dem eigentlichen Ereignis auszuldsen.

So reicht die Prasentation einer Mahlzeit (das Erwarten der Nahrungsaufnahme
als Stress-Stimulus) schon aus, um gleiche Cortisolanstiege wie bei mentalem
Stress durch Rechenaufgaben, oder der Mahlzeit-Einnahme selbst beobachten zu
konnen (54). Die Erwartungshaltung, bzw. die Gewodhnung an einen Stressreiz
beobachten Whelan und Mitarbeiter 2002 in einer Studie, in welcher Cortisolwerte
im Speichel bei gesunden Probanden nach dem Aufwachen, vor und nach
Chirotherapie uUber 5 Wochen untersucht wurden. Die anfangs noch vor der

Therapie erhéhten Werte erreichen mit zunehmender Versuchsdauer fast wieder
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Normalwerte. Dies kann im Sinne einer negativen Antizipation gewertet werden
(123). Kirschbaum und Mitarbeiter zeigen 1995 in einer Studie, dass der
Gewohnungseffekt auf Stressreize Probanden in zwei Gruppen unterteilen l&sst:
eine  Gruppe, die bei wiederholtem, gleichen psychischen Stress
(Rechenaufgaben sowie Reden in der Offentlichkeit) sinkende Cortisolwerte
haben, und die andere Gruppe, bei der die Antizipation oder der Lerneffekt fur
gleichbleibende Werte sorgt (67). Auch Deinzer et al unterscheiden 1997 bei
Probanden, die ihre ersten drei Fallschirmspringe machen, zwei Gruppen:
diejenigen, mit dem Gewohnungseffekt und tendenziell sinkenden Cortisolwerten,
und die andere Gruppe mit gleichbleibenden Werten. Auffallend sind jedoch die
Cortisolwerte vor den Fallschirmspriingen; die Gruppe mit den tendenziell
abfallenden Werten zeigt vorher signifikant hohere Werte (23). Noch genauer
wurde die Stressantizipation von Lupien 1997 untersucht. Die Cortisolwerte
wurden vor und nach Situationen mit unterschiedlichen Stress bestimmt. Die
stressdrmere Bedingung besteht aus einem Aufmerksamkeitstest; Sprechen in der
Offentlichkeit gilt als stressreichere Bedingung. Die Probanden teilen sich in
“Responder”, die 60 Minuten vor dem Stressreiz erhohte Cortisolwerte haben und
in  “Non-Responder”, bei denen der Cortisolanstieg 25 Minuten vor dem
eigentlichen Stressereignis beginnt. Es wurde zusatzlich vor und nach der
Versuchsreihe ein Gedachtnistest durchgefuhrt. In der stressarmen Bedingung
kénnen keine Unterschiede gefunden werden. Jedoch schneiden die “Responder”
der stressreichen Bedingung deutlich schlechter im Gedachtnistest ab. Die
Antizipation von Stress verursacht noch starker als der Stress selbst in dieser
Versuchsreihe eine Aktivierung der HHN-Achse (74).

1.1.3 Hormone der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

a) Corticotropin-Releasing Hormon (CRH)

Das CRH ist ein Peptidhormon aus 41 Aminosauren, das 1981 von Vale und
Mitarbeitern isoliert wurde (114). Im Hypothalamus, besonders im Nucl.
paraventricularis und Nucl. supraopticus wird CRH gebildet, welches dann in den

hypothalamo-hypophyséaren Kreislauf abgegeben wird (76, 113). Die CRH-
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Ausschuttung erfolgt episodisch (2-3 St6RRe/Stunde), parallel zur ACTH- und
Cortisol-Rhythmik (109).

Die CRH-Freisetzung kann durch die Neurotransmitter Acetylcholin, Epinephrin,
Histamin, Prostaglandin F,, (PGF,, ) und Prostaglandin E, (PGE,) gefordert
werden; hemmend wirken Melatonin, Norepinephrin, ACTH und Glucocorticoide
(59). CRH selbst hat keine adrenocorticotrope Aktivitat.

CRH ist ein potenter Mediator der ACTH-Synthese und -Freisetzung aus der
Hypophyse (86). Im Hypophysenvorderlappen bewirkt CRH eine Aktivierung der
Adenylatcyclase in der Zellmembran, sowie eine Erhéhung der intrazellularen
cyclo-Adenosinmonophosphat (cCAMP)-Spiegel, und somit die Ausschittung von
ACTH und b-Endorphin. Auferdem wird die Prolaktin-, Gonadotropin- und
Somatotropin-Sekretion reguliert. Die Wirkung von CRH auf die ACTH-Freisetzung

erfolgt GUber mehrere intrazellulare "second messenger” wie Calcium und cAMP

®).

b) Adrenocorticotropes Hormon (ACTH)

Das ACTH st ein einkettiges Peptidhormon mit 39 Aminoséauren und einer
Plasmahalbwertszeit von 6 - 15 Minuten (59). Es wird im Hypophysenvorder-
lappen, vorwiegend in den basophilen Zellen, gebildet und mit einer
Periodenfrequenz von 55 bis 140 Minuten, einer ultradianen Rhythmik folgend, in
den Blutkreislauf abgegeben (40). Zunachst wird in den Proopiomelanocortinzellen
des Hypophysenvorderlappens ein hochmolekulares Protein (POMC) gebildet,
von dem dann ACTH, a-Melanozyten-stimulierendes Hormon (a-MSH), b-
Endorphin und b-Lipotropin abgespalten werden (75).

Dabei unterliegt die ACTH-Freisetzung primar der Kontrolle des CRH, das
Sekretion und Synthese stimuliert (5). Es besteht jedoch Uber Zytokine eine enge
Verbindung zwischen dem Immunsystem und der HHN-Achse. So aktivieren
Zytokine wie Interleukin (IL)-1, IL-6 und Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha die
HHN-Achse unterschiedlich stark (104); dies geschieht durch verschiedene
Mechanismen (25). Nach IL-6-Gabe steigen die ACTH- und Cortisol-Werte ein bis
zwei Stunden spater an (79). Goebel und Mitarbeiter fanden 2002 in einer Studie
an Patienten mit Multipler Sklerose nach Interferon beta-Gabe sowohl einen
Cortisol-Anstieg, als auch Erhéhungen von IL-6, IL-10 und TNF alpha (46).
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Die wechselseitigen Mechanismen zwischen HHN-Achse und Immunsystem
werden im Sinne eines Feedback-Systems reguliert, wobei die Zytokine als
Mediatoren wirken, besonders in der Nebenniere (78, 4). So kénnen uber-
schie3ende Entzundungsreaktionen kontrolliert werden (4), bzw. chronisch-
entziindliche Krankheiten wie Rheumatoide Arthritis bei Fehlregulationen
entstehen (79).

c) Cortisol

Das Steroidhormon Cortisol wird in der Zona fasciculata in der Nebennierenrinde
gebildet. Die Biosynthese geht von Cholesterin aus. Im Blut ist Cortisol an das
Transportprotein Transcortin gebunden. Als lipophile Substanzen kénnen
Steroidhormone die Zellmembran per diffusionem penetrieren. Die Wirkung erfolgt
uber intrazellulare Rezeptoren, die dann die Proteinsynthese stimulieren. Die
Plasmahalbwertszeit fiir Cortisol betragt 80 - 120 Minuten.

Die Funktionen von Cortisol sind vielfaltig, wobei zu den wichtigsten die Induktion
der Gluconeogenese und die Unterdrickung unspezifischer Immunreaktionen
zéhlen (85). Der Abbau erfolgt vorwiegend in der Leber (u. a. zu Cortolonen und
Tetrahydrocortisol), danach werden die Metaboliten gro3tenteils Uber die Niere in
konjugierter Form ausgeschieden.

Als  Freisetzungsstimulus ist hauptsachlich ACTH bekannt, das Uber
membranstdndige Rezeptoren unter Vermittlung von cAMP als "second
messenger” wirkt (19). Auch ACTH anderen Ursprungs als aus der Hypophyse
kann die adrenale Medulla aktivieren, um dann parakrin auf den adrenalen Cortex
oder auf Zellen des Immunsystems zu wirken (33). Weitere Hormone modulieren
die Cortisolfreisetzung (34), u. a. Opioide (22), Catecholamine (96) oder Growth
Hormon (GH) (14).

Die Cortisol-Freisetzung folgt einem zirkadianen Rhythmus mit einem Maximum in
den frihen Morgenstunden und einem Minimum am spaten Abend (43, 112).
Insgesamt kénnen beim Menschen bis zu 19 sekretorische Episoden innerhalb
eines 24 - Stunden - Zyklus beobachtet werden (120). Diese zirkadiane Rhythmik
wird von ultradianen Impulsen mit Periodenlangen von 95 bis 100 Minuten
Uberlagert (68).
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1.2 Schlaf

1.2.1 Schlafphysiologie
Schlaf ist eine eigenstandige Organisationsform des Gehirns, der Gegenpart zum

Wachzustand. Schlaf kommt ubiquitdr bei Saugetieren und Vogeln vor, im
Rahmen eines allgemeinen Ruhe-Aktivitats-Zyklus. Schlaf ist essentiell flr das
Leben, zur Regulation des Energieflusses (53, 95). Bei Ratten kann
experimenteller Schlafentzug Uber den Verlust von Gewicht, Regulation der
Korpertemperatur und der metabolischen Kontrolle bis zum Tode fiuhren. Jederzeit
kann durch Schlaf eine vollstdndige Rickkehr zum Normalzustand erfolgen, mit
einem deutlichen Rebound-Effekt (93). Dass Schlaf funktionell wichtig ist, ist
allgemein anerkannt. Der genaue Grund ist dafir jedoch nicht bekannt. Mehrere
Theorien werden verfolgt, in welchen die Bedeutung des Schlafes fur das
Konservieren der metabolischen Energie, fur den Erhalt der héheren mentalen
Funktionen, fur die Thermoregulation und die neurale Maturation sowie fur die
mentale Gesundheit herausgestellt werden (95).

Frihe Schlafstudien mit Durchtrennungs- und Ableitungsexperimenten erlaubten
Jouvet 1969, die Serotonin-Theorie des Schlafes aufzustellen (60). Durch eine
Modifikation der Theorie von Jouvet wirkt Serotonin nicht direkt, sondern tber die
Synthese von schlafinduzierenden Faktoren, die teilweise spezifisch REM-
und/oder nonREM-Schlaf anregen konnen (61). So wurden verschiedene
endogene schlafférdernde Substanzen gefunden: Muramyl, eine Substanz aus der
Zellwand von Bakterien, Delta Sleep-Inducing Peptide (DSIP) und eine langkettige
Fettsdure (Cis-9,10-octadecenoamid). Ebenso gibt es sogenannte Schlaf-
Faktoren: Growth Hormon (GH) und Prostaglandin (PDG) 2 erhdhen sowohl REM-
als auch nonREM-Schlaf. Arginin Vasotocin erhéht den nonREM-Schlaf-Anteil und
vermindert REM-Schlaf. Insulin steigert nonREM-Schlaf. Weitere Substanzen
produzieren selektive REM-Schlaf-Erhohungen: Vasoaktives Intestinales Peptid
(VIP), Cholezystokinin und Bombesin, Somatostatin und Prolaktin (15, 95).

Die Schlaf-Wach-Rhythmik wird Gber einen neuronalen Verbund unterschiedlicher
Kerne des caudalen Hirnstammes reguliert, wobei cholinerge Aktivitat
beginstigend, serotoninerge und noradrenerge Impulse hemmend auf den REM-
Schlaf wirken. NonREM-Schlaf wird hauptsachlich Uber serotoninerge

Mechanismen ausgeldst (53).
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Das genaue anatomische Korrelat fur die nonREM- und REM-Schlaf-ausldsenden
Mechanismen ist unklar. Positronen-Emissions-Tomographien (PET) helfen bei
der Suche nach den beteiligten Hirnregionen (77, 51). Der regelmafige Wechsel
von REM- und nonREM-Schlaf wird vom Nucl. suprachiasmaticus im
Hypothalamus kontrolliert. Die EEG-Synchronisation wahrend des nonREM-
Schlafes erfolgt im Nucl. raphe, Nucl. tractus solitarius und im vorderen
Hypothalamus (53). Als Folge der Erregung des aufsteigenden retikularen
Aktivierungssystems kann die EEG-Desynchronisation im REM-Schlaf gesehen
werden (77). Die weitere Projektion erfolgt Gber vorwiegend cholinerge Bahnen,
die Uber sub- und hypothalamische Strukturen den Cortex erreichen. Diese
Bahnen werden zum Teil von Neuronen des Nucl. reticularis magnocellularis und

des Nucl. raphe magnus versorgt.

1.2.2 Stadieneinteilung
Der Schlaf wird mittels Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrookulogramm (EOG)

und Elektromyogramm (EMG) eingeteilt in NonREM (rapid eye movement)- und
REM-Schlaf.

Hierbei wird der NonREM- Schlaf nochmals in vier Stadien nach Rechtschaffen
und Kales unterteilt (94). Im Stadium 1 herrschen niederamplitudiges EEG mit
gemischten Frequenzen im Thetabereich ohne schnelle Augenbewegungen vor.
Geringamplitude Thetawellen, K-Komplexe und Schlafspindeln kennzeichnen das
Stadium 2. Die Stadien 3 und 4 unterscheiden sich durch den zunehmenden
prozentualen Deltaschlafanteil. Mit zunehmender Schlaftiefe nimmt der Anteil an
den Stadien 3 und 4 zu, gleichzeitig steigt die Weckschwelle an. Der Tiefschlaf
beginnt meistens 40 Minuten nach dem Einschlafen und Uberwiegt in der ersten
Nachthélfte.

Im REM-Schlaf hingegen wird ein desynchronisiertes, Stadium 1-&hnliches EEG
beschrieben. Charakteristisch und auch namensgebend sind die schnellen
Augenbewegungen (Rapid Eye Movements/REM) und der geringe Muskeltonus.
Gehéauft werden Traumerlebnisse diesen Phasen zugeordnet. Insgesamt liegt hier
die Weckschwelle hoher als im NonREM-Schlaf. Ein normaler Schlafzyklus
beginnt mit NonREM-Schlaf, durchlauft die Stadien 1 bis 4, und wird mit REM-
Schlaf beendet (1). Diese zyklische Abfolge von NonREM- und REM-Schlaf folgt
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einem ultradianen Rhythmus mit einer Periodik von ca. 90 - 100 Minuten mit 3-5
Zyklen pro Nacht (95).

1.2.3 Schlaf-Wach-Zyklus
Im Alter von 3 bis 8 Jahren wird eine regelméfige Schlafstruktur mit einer

Periodizitat der Hormonwerte, u. a. von ACTH und Cortisol, erreicht. Dieser
Zusammenhang ist sehr stabil und kann weder durch verlangerte Bettruhe,
Fasten, Nahrungsaufnahme oder Schlafentzug gestort werden (70, 95). Die
Gesamtschlaf-dauer bleibt von Tag zu Tag relativ konstant, auch wenn die
auReren Bedingungen, wie korperliche Aktivitat, ereignisreiche bzw. Routine-
Tage, sensorische Deprivation oder visuelle Stimulation, variieren (95).

Das Schlafende ist Teil des physiologischen Rhythmus. Dies wird deutlich durch
Messung verschiedener physiologischer Parameter, wie Kdrpertemperatur (18,
126) und Hormone der HHN-Achse (106). Die Freisetzung von ACTH und Cortisol
steigt ab der zweiten Nachthélfte stark an und erreicht ein morgendliches
Maximum zum Zeitpunkt des spontanen Erwachens (115). Die Mechanismen, die
den natirlichen, ungestérten Schlafvorgang beenden, sind noch unklar (118). Das
Aufwachen beginnt zunachst mit dem Wiedererlangen des Bewul3tseins; 20 bis 30
Minuten spéater wird dann der Wachzustand erreicht. In einer Studie im Jahre 2002
konnten Balkin und Mitarbeiter anhand von PET-Aufnahmen in der ersten Phase
die Haufunge der neuronalen Aktivitdt bevorzugt in zentralen Regionen wie im
Hirnstamm und im Thalamus lokalisieren; spéater dann im vorderen Stirnlappen
und im Nucl. ventralis intermedius des Thalamus (3).

Webb und Mitarbeiter untersuchten 1970 die Personlichkeitsmerkmale naturlicher
Lang- und Kurz-Schlafer, sowie die Dauer der unterschiedlichen Schlafstadien.
Hierbei gelten Studenten, die regelmalig langer als 9 2 Stunden schlafen, als
Langschlafer. In die Gruppe der Kurz-Schlafer werden die Studenten eingeteilt, die
weniger als 5 ¥2 Stunden durchschnittliche Schlafdauer pro Nacht bendétigen. Die
Kurz-Schlafer schlafen effizienter, d. h. sie verbringen weniger Zeit in Wach- und
in leichten Schlafstadien und Stadium 3. So hat die durchschnittliche Schlafzeit in
Stadium 4 und REM die gleiche Dauer wie bei den Lang-Schlafern. In dieser
Studie kann keine Aussage Uber die Beziehung zwischen Schlaflange und
Psychopathologie getroffen werden. Eine selbstgewahlte Kiirzung der Schlafdauer
ist ohne Konsequenzen (116). Eine weitere Studie zu diesem Thema flhrten
Webb und Mitarbeiter 1971 an Studenten der Universitat von Florida durch. Nach
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Einteilung in natirliche Kurz- und Langschlafer wird das Ergebnis der
vorhergehenden Studie bestatigt; die Kurz-Schlafer nutzen die Schlafzeit
effizienter. In der langeren Schlafzeit der Lang-Schlafer wird der Schlafzyklus
fortgesetzt (117).

1.2.4 Schlaf und zirkadiane Rhythmik
Der zirkadiane Aspekt der Schlafregulation ist weitgehend unabhéngig vom

Schlaf-Wach-Zyklus und wird durch einen Oszillator, eine Art innere Uhr, im Hypo-
thalamus gesteuert (1). Dem endogenen Rhythmus folgen u. a. die Cortisol-
freisetzung, die Korpertemperatur und der Schlaf-Wach-Rhythmus. Die natirliche
Phasenlange liegt im Bereich von 24 Stunden. Der endogene Rhythmus wird an
die Umgebung angepaldt durch sogenannte “Zeitgeber”, wie z. B. das Sonnenlicht
(95). Im Rahmen einer Studie 1991 wurde in der Antarktis an Wissenschatftlern die
Auswirkung der Uberwinterns auf Schlaf, Hormonhaushalt und Elektrolyte
untersucht. Nach dem letzten Sonnenuntergang zeigen alle Individuen
unterschiedliche, endogene “free-running” Rhythmen durch die Wintermonate.
Sobald die Sonne wieder aufgeht, erfolgt eine erneute Synchronisation an das
Tageslicht (65).

Moore-Ede und Mitarbeiter postulierten 1981 die Existenz von zwei Zeitgebern:
der Zeitgeber X moduliert Kérpertemperatur, REM-Schlaf und Cortisol-Sekretion.
Der Y-Zeitgeber ist verantwortlich flr den Schlaf-Aktivitats-Rhythmus, den
nonREM-Schlaf und die GH-Sekretion (82). Das Zentrum zur Koordination der
unterschiedlichen Rhythmen wird im Nucl. suprachiasmaticus vermutet (83). Im
Hypothalamus wird der zirkadiane Rhythmus initiiert, sowohl Grol3e als auch
Amplitude sind abhangig von Veranderungen der Empfindlichkeit der Hypophyse
und der Nebenniere (59).

1.3 Hormone der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
und Schlaf

Es gibt Unterschiede zwischen den nachtlichen Sekretionsmustern vieler Hormone
zu denen des Tages, insbesondere die von ACTH und Cortisol. Wéahrend der
Schlaf-Wach-Rhythmus einem zirkadianen Zyklus folgt, zeigt der Schlaf selber
durch die regelméalRige Abfolge der NonREM- und REM-Phasen eine ausgepragte
ultradiane Rhythmik. Die mittlere Dauer eines solchen NonREM-REM-Zyklus
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betragt 100 Minuten; in dieser Zeitspanne treten auch die ultradianen
Schwankungen der Hormone auf.

Wahrend der ersten beiden Schlafzyklen erreicht die Cortisolkonzentration ihr
Minimum im Tagesverlauf, steigt dann zwischen 2 und 4 Uhr an, um nach einigen
weiteren Oszillationen bis zum Erwachen die héchste Konzentration zu erreichen
(122). Der physiologische Stimulus der nachtlichen Cortisolsekretion liegt
vermutlich zu Beginn des 3. Schlafzyklus (31).

Auch STH (Somatotropes Hormon) wird in enger Assoziation zum
Schlafgeschehen freigesetzt. Unmittelbar nach dem Einschlafen kommt es zu
einem erheblichen STH-Anstieg, der durch spateres Einschlafen verschoben
werden kann (66).

Beim erwachsenen Mann finden sich Zusammenhdnge zwischen
Schlafgeschehen und der Sekretion des Luteinisierenden Hormones (LH). Im
Vergleich zur Wach-periode zeigen sich wahrend des Schlafes signifikant hohere
durchschnittliche LH-Konzentrationen. Die Anstiege fallen meist in die Mitte eines
Schlafzyklus, REM-Schlaf tritt wahrend Zeiten abfallender Hormonspiegel auf (66,
87).

Abb 2: Verlauf von ACTH und Cortisol in Bezug zur Schlafstruktur
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In zahlreichen Studien wurde die Schlafepisode manipuliert, um dadurch gezielt
die Veranderungen der Cortisolkonzentrationen beobachten zu kénnen, durch
Schlaf-unterbrechung (105, 121), Schlafverzégerung/Schlafverlangerung (106,
116) oder Schlafentzug (84). Auch die Umkehr des Schlaf-Wach-Rhythmus wurde

in diesem Zusammenhang untersucht (102, 120).
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Ebenso wurden Untersuchungen durchgefuhrt, um den Wechsel der Schlafzyklen
mit Hormonveranderungen korrelieren zukénnen. REM-Schlaf ist mit verminderter
adrenocorticaler Aktivitdt assoziiert (40). Bei gesunden Probanden fallt der erste
nachtliche Plasmacortisolanstieg unter normalen Schlafbedingungen in die Zeit
zwischen der ersten und der zweiten REM-Phase (7, 58, 71). Hingegen konnten in
einer Einzelfallstudie keine konstanten Zusammenhange zwischen Plasmacortisol-
Spiegeln und Schlafstadien gefunden werden (30).

Spath-Schwalbe et al. untersuchten 1992 in einer Versuchsreihe bei ungestortem
Schlaf das Aufwachen und die Auswirkungen auf die HHN-Achse (106). Die
Probanden wurden in zwei Gruppen unterteilt, die Kurz- und die Langschlafer. Die
Kurzschlafer haben signifikant erh6hte Cortisolwerte wahrend der gesamten
Schlafphase, schon ab Schlafbeginn. Spontanes Erwachen erfolgt nicht
ausschlielich nach REM-Phasen. Nach dem Erwachen sind kurze deutliche
Anstiege sowohl fur ACTH als auch Cortisol zu beobachten; wobei jedoch der
Anstieg bei den Langschlafern groRer ist. Kurz nach dem Erwachen, die
Probanden liegen weiterhin im Bett, fallen die ACTH- und Cortisol-Werte abrupt
ab. Dies weist auf die Bedeutung der Wachphase nach dem Schlaf zum Beenden
der endogenen Aktivierung der HHN-Achse hin. So ist der Wechsel vom Schlaf
zum Wachstadium morgens unter ungestdrten Bedingungen assoziiert mit dem
Wechsel von einer verstarkten zur verminderten endogenen Sekretion der
Hormone der HHN-Achse.

In diesem Zusammenhang untersuchten Born und Mitarbeiter 1988 den Einflui3
von partieller REM-Schlaf-Deprivation und Weckreizen auf die nachtliche
Cortisolsekretion (8). In der Kontrollnacht wurden sinkende Cortisolwerte in REM-
Phasen beobachtet, hingegen steigt im Stadium 1 die Cortisolsekretion. Bei
gezielter REM-Deprivation ebenso wie nach Weckreizen in non-REM-Phasen
sinken die Cortisolwerte. So haben kurze Weckreize einen hemmenden Einflul3
auf die HHN-Achse.

Es gibt Studien, die den Einflul3 der HHN-Hormone auf den Schlaf untersuchen.
Die Gabe von CRH fihrt zu einer Abnahme der Delta- und REM-Schlafanteile
(55). Auch die Gabe von ACTH 12 Stunden vor Schlafbeginn fuhrt zu einer
Reduktion der Delta- und REM-Schlafanteile (45). Bei stiindlichen ACTH-Gaben in
der ersten Nachthélfte finden sich vermehrt nachtliche Wach- und Stadium 1-

Phasen (39). Kurzfristige Gaben von natirlichen und synthetischen
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Glucocorticoiden kdnnen den REM-Schlaf-Anteil pro Nacht verringern (9, 29).
Gleichzeitig kann so eine Reduktion (35) oder Erhdhung (37) des Delta-Schlaf-
Anteiles der Nacht erzielt werden. Diese unterschiedliche Wirkung kann durch
zwei Glucocorticoid-Rezeptoren im ZNS erklart werden (20, 92). Der Rezeptortyp |
im ZNS kann nur durch korpereigenes Cortisol aktiviert werden und reguliert den
Deltaschlaf. Glucocorticoideffekte auf den REM-Schlaf werden dagegen Uber den
Rezeptortyp Il vermittelt, der sowohl synthetische als auch natirliche Corticoide
binden kann (6).

Bei depressiven Patienten werden endokrine Veréanderungen deutlich bei der
Beobachtung von Schlafstorungen. Diese betreffen auch das HHN-System. Die
Storungen des Cortisolsekretionsmusters sind teilweise so regelméaflig, das die
reduzierte Zeitspanne zwischen Schlafbeginn und néchtlichem Cortisolanstieg als
biologisches Korrelat der depressiven Erkrankung gewertet werden kann.
Gleiches gilt fur die insgesamt erhthten Cortisolspiegel. Diese Verdnderungen
konnen als Krankheitsmarker zur Diagnose genitzt werden. Nach Therapie der
Depression, also in klinischer Remission, bleiben diese Veranderungen bestehen.
Sie werden jedoch schwécher (58, 73). Kupfer und Mitarbeiter konnten 1978
aufgrund der Regelmaligkeit der Stérungen des Schlaf-EEGs die depressiven
Syndrome mit einem dichotomen Einteilungsschema differenzieren (72). Anhand
der REM-Latenz ist eine Unterscheidung zwischen primérer und sekundéarer
Depression moglich. Die primare Depression kann durch die Beobachtung von
Schlafeffizienz, REM- und Delta-Schlafanteilen in einen psychotischen und einen
nicht—psychotischen Typ subsumiert werden. Die sekundéare Depression wird noch

unterteilt nach zusatzlicher Zweiterkrankung, REM-Aktivitat und Wachphasen.

Die aufgefuhrten Ergebnisse geben zusammenfassend einen Hinweis auf die
komplizierten wechselseitigen Beziehungen zwischen zentralnervosen Prozessen
wahrend des Schlafes und der Sekretion der HHN-Hormone, welche in afferenter
und efferenter Richtung fir die Schlafqualitdt und den Hormonhaushalt von Be-

deutung sind.
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1.4 Fragestellung
Schlaf gilt als Gegenpart zum stressreichen Wachzustand. Im Rahmen einer

Stressreaktion reagieren die Hormone der HHN-Achse mit einem Anstieg von
ACTH und Cortisol. Diese Hormone zeigen auch im Schlaf sehr charakteristische
Verlaufe, mit einem Anstieg zum Schlafende. Ist dieser Anstieg bereits Teil der
Erwartung von Stress, dem Aufwachen? Oder entspricht dieser Anstieg eher der
zirkadianen Rhythmik?

In der Studie von Spath-Schwalbe 1992 wurde der Verlauf von ACTH und Cortisol
bei ungestértem Ausschlafen untersucht (106). Anhand dieser Schlafdauer
werden die Probanden in Lang- und Kurzschlafer unterteilt. Bei den Kurzschlafern
konnen deutlich hohere Cortisolspiegel wahrend der gesamten Schlafphase
gemessen werden. Nach dem Aufwachen sind deutliche Anstiege von ACTH und
Cortisol zu beobachten, um danach wieder abzusinken.

In dieser Studie hat es den Anschein, dass die Menge Cortisol, die in der Nacht
ausgeschuttet wird, gleich ist - unabhangig von der Schlafdauer. Dadurch entsteht
die Frage, ob das Sekretionsmuster der HHN-Achse bei unterschiedlich langer
Schlafdauer verandert wird. Die gleiche Frage stellt sich auch bezuglich der
Verteilung der Schlafstadien. Gibt es Unterschiede abhangig von der - geplanten -
Schlafdauer? Inwieweit hat die Antizipation der Schlafdauer Einflu3 auf die
nachtliche Hormonsekretion? Was passiert mit den Hormonverlaufen nach
Uberraschend frihem Aufwecken?

Um diese Fragen zu beantworten, ist die folgende Studie durchgefiihrt worden.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

An der Untersuchung nahmen 9 weibliche und 8 ménnliche Probanden im Alter
von 20 bis 34 Jahren teil (mittleres Alter 25,8 + 0,8 SEM (Standardabweichung)).
Drei Probanden muf3ten wegen mangelnder Compliance aus der Studie
ausgeschlossen werden. Diese Probanden gaben nach der Bedingung
,Uberraschung“ an, nicht tberrascht worden zu sein. Die Versuchspersonen
waren geistig und korperlich gesund, Nichtraucher und nahmen keinerlei
Medikamente ein. Sie waren gute Schlafer, d. h. sie konnten gut einschlafen und
morgens bis mindestens 9 Uhr ausschlafen. Vor den Versuchsnachten sollten
mindestens vier Wochen mit regularen Schlaf-Wach-Rhythmen vergangen sein,
mit einem Schlafbeginn zwischen 23.00 und 1.00 Uhr sowie einem morgendlichen
Aufstehen zwischen 7.00 und 8.30 Uhr. Die Probanden wurden vor der Teilnahme
Uber Voraussetzungen, Ablauf und Risiken aufgeklart und legten ihr
Einverstandnis schriftlich nieder. Desweiteren wurden sie uber das Ziel der Studie,
die Untersuchung der verschiedenen Hormonkonzentrationen im Blut im Schlaf-
und Wachzustand, informiert. Die gleichzeitige Teilnahme an anderen Versuchen
war untersagt. Die Studie war von der Ortlichen Ethikkommission genehmigt

worden.

2.2 Allgemeiner Versuchsablauf

Die Versuche fanden von April bis Juli 1995 im Schlaflabor der Klinik fur Innere
Medizin der Universitat zu Libeck statt. Das Schlaflabor bestand aus zwei
separaten, schallgeschiitzten Zimmern, in denen die Probanden schliefen. Uber
Infrarotkameras konnten die Zimmer (berwacht werden. Durch eine kleine
Wandoffnung waren diese beiden Raume mit dem gemeinsamen Vorraum
verbunden. Dort stand auch das EEG-Gerat. Durch diese Verbindung wurde Uber
ein Schlauchsystem Blut entnommen, so dass der Schlaf dadurch nicht gestort
wurde. Die Weiterbearbeitung und das Zentrifugieren der Proben fand in einem
anderen, eigens dafir vorgesehenen Raum statt.

Den eigentlichen Untersuchungsnédchten im Schlaflabor ging jeweils eine

Eingewbhnungsnacht voraus. Die Untersuchungsnachte waren fur den einzelnen
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Probanden uber einen Monat verteilt. Der zeitliche Abstand betrug mindestens
funf, maximal sieben versuchsfreie Nachte. Die Reihenfolge der Bedingungen war
Uber die Versuchspersonen balanciert. Am Untersuchungstag selbst sollten die
Probanden zwischen 7.00 und 8.00 Uhr aufstehen und auf einen Mittagsschlaf
verzichten. Ansonsten sollten sie ihren normalen Tagesablauf nicht verdndern. Am
Abend fanden sie sich bis 23.00 Uhr im Schlaflabor ein. Dort wurde eine
Venenverweilkantle zur Blutentnahme gelegt und die EEG-, EOG- und EMG-
Ableitungen vorbereitet.

2.3 Spezieller Versuchsablauf

Um 00.00 Uhr wurde das Licht geloscht und der eigentliche Versuch begann,
ebenso wie die EEG-Aufzeichnung und die viertelstindlichen Blutentnahmen. Als
Bedingung "Kurz” galt ein angekundigtes Wecken um 6 Uhr mit nachfolgenden
Blutentnahmen bis 9 Uhr. In der Bedingung "Lang” sollten die Probanden bis 9 Uhr
schlafen, danach wurde noch bis 10.30 Uhr im Bett Blut abgenommen. Bei der
Bedingung "Uberraschung” wurde den Probanden ebenfalls gesagt, sie diirften bis
9 Uhr schlafen; sie wurden aber schon um 6 Uhr geweckt, und es wurde ihnen
weiterhin bis 9 Uhr Blut entnommen.

Vor jeder Versuchsnacht wurden die Probanden udber die zu erwartende
Schlafdauer informiert; danach machten sie anhand eines standardisierten Frage-
bogens Angaben, u. a. zur Schlafqualitat, zu nachtlichen Wachphasen und zum

Uberraschungseffekt (in der Bedingung "Uberraschung”).

2.4 Blutentnahme

Die Blutentnahmen fur ACTH und Cortisol erfolgten alle 15 Minuten Uber ein
Schlauchsystem vom Vorraum aus. Zu diesem Zweck wurde in eine grof3lumige
Vene am Unterarm eine Venenverweilkanile (Venflon R 2 1.2/45 mm, BOC
Ohmed AB, Erlangen) gelegt. Zum Offenhalten der Venenverweilkanile wurde
zwischen den Blutentnahmen geringe Mengen Kochsalzlésung (Isotonische
Kochsalzlésung 0.9%, Bernburg) infundiert (ca. 300 ml/Nacht). Bei der
Blutentnahme wurden Monovetten der Firma Sarstedt verwendet: fur die
Cortisolbestimmung im Serum eine 7.5 ml Monovette S Sarstedt mit
Gel/Gerinnungsforderer und fur die ACTH-Bestimmung im Plasma eine 2.7 ml
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Monovette KE Sarstedt mit Kalium-EDTA. Das abgenommene Blut wurde gleich
danach bei einer Temperatur von 4° C mit 4000 U/min fir 10 Minuten zentrifugiert
(Sigma Laborzentrifuge 3K10). AnschlieBend wurden Plasma bzw. Serum

abpipettiert und bis zur Auswertung bei - 20 ° tiefgefroren.

2.5 Labormethoden

Die Blutproben einer Versuchsnacht wurden im Doppelansatz im selben Assay
mit anschlieBender Mittelwertbildung bestimmt. Unter Mithilfe des medizinisch-
technischen Assistenzpersonals wurden die Messungen mit kommerziell erhalt-

lichen halbautomatischen Kits durchgefthrt.

2.5.1 ACTH-Bestimmung

Fur die ACTH-Bestimmung im Plasma wurde der Immunoluminometrische Assay
(Lumitest ACTH? , Fa. Henning Berlin GmbH) benutzt, welcher nach dem Prinzip
der Coated Tube Technik arbeitete. So wurden in diesem Assay zwei antigen-
spezifische monoklonale Antikérper im UberschuRR eingesetzt, die das ACTH als
Antigen erkennen. Einer dieser beiden anti-ACTH-Antikdrper war lumineszent
markiert (Tracer), der andere an der Innenseite des Roéhrchens fixiert (Coated
Tube Technik). Nun wurde zuerst das ACTH durch den an der Rd&hrchen-
oberflache fixierten Antikérper aus der Probe extrahiert, um dann mit dem
lumineszentmarkierten Antikdrper verbunden zu werden. Nach mehrfachem
Waschen wurde durch das Messen des Lumineszenzsignals im Luminometer der
an der Rohrchenwand verbliebene Traceranteil ermittelt. Dieser war der ACTH-
Konzentration der jeweiligen Probandenprobe direkt proportional. Anhand einer
Standardkurve konnte so die ACTH-Konzentration ermittelt werden. Die Normal-
werte betrugen morgens 2,2-13,2 pmol/L und abends 1,3-6,6 pmol/L. Die
Sensitivitat des Assays betrug 0,44 pmol/L. Ein Assaylauf mit maximal 100
Bestimmungen beinhaltete mindestens 14 Standards und 6 Kontrollen unter-
schiedlicher Konzentration (Fa. Henning) im Doppelansatz. Intra- und Inter-Assay-
Variationskoeffizient (Prézison und Reproduzierbarkeit) waren kleiner als 8 % bei

ACTH-Konzentrationen zwischen 2,2 und 220 pmol/L.
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2.5.2 Cortisolbestimmung

Serum-Cortisol wurde mit einem kompetitiven ELISA (Enzym - Test Cortisol?,
Boehringer Mannheim Immundiagnostika) bestimmt. Nichtmarkiertes Cortisol,
entsprechend dem Probandenserum, und eine Inkubationslésung (Cortisol-POD-
Konjugat) konkurrierten um die Bindungsplatze an Cortisol-Antikdrpern, die an die
feste Phase wandstandig am Rohrchen gebunden waren. Nach Inkubation und
Trennung der gebundenen und freien Komponenten durch eine Waschlosung
erfolgte eine Farbreaktion mit Substrat-Chromogenlésung (ABTS?), die mit dem
POD-Bestandteil des Cortisol-POD-Konjugates reagierte. Diese Farbentwicklung
wurde anhand einer Extinktionsmesseung im Spektralphotometer bei einer
Wellenlange von 420 nm quantifiziert, wobei gegen Substrat-Chromogen-Ldsung
(ABTS?) gemessen wurde. Die Extinktion war der Konzentration an Cortisol im
Probandenserum reziprok. Anhand der gleichzeitig mitbestimmten Standardseren
mit bekannten Cortisol-Konzentrationen konnte somit der Cortisolgehalt der
Proben ermittelt werden. Die Normalwerte lagen morgens zwischen 193 und 690
nmol/L und abends zwischen 55 und 248 nmol/L. Die Sensitivitat lag bei 27,6
nmol/L. Ein Assaylauf mit maximal 200 Bestimmungen beinhaltete mindestens 20
Standards und 12 Kontrollen unterschiedlicher Konzentration (Lyphocheck?® der
Fa. Biorad) im Doppelansatz. Intra- und Inter-Assay-Variationskoeffizient betrug

weniger als 5% bei Konzentrationen zwischen 50 und 822,7 nmol/L.

2.6 Schlafregistrierung

Zur Beurteilung des Schlafes wurde die polysomnographische Aufzeichnung mit
dem EEG-Gerat Nicolet EEG 1A97 durchgefuhrt. Fur das EEG wurden die
Ableitungen C; und F; gegen eine Referenzelektrode an der Nase genutzt. Das
EOG wurde mittels vier Elektroden abgeleitet, so dass sowohl horizontale als auch
vertikale Augenbewegungen registriert werden konnten. Das EMG wurde mittels
zweier mentaler Elektroden erfal3t. Das EEG wurde mit einer Standardpapier-
geschwindigkeit von 10 mm/sec von 00.00 bis 6.00 bzw. bis 9.00 Uhr

aufgezeichnet.
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2.7 Auswertung der Schlafstadien

Die Auswertung der Schlafstadien erfolgte nach den Kriterien von Rechtschaffen
und Kales von 1968 (94).
Im Zustand W (Wach) enthielt das EEG vorherrschend a-Wellen und/oder flache

Amplituden einer gemischten Aktivitat. Als Bewegungsabschnitt (MT) wurde die

Einteilungsepoche bezeichnet, in der die polygraphische Ableitung durch
Bewegungen verdeckt war, und so nicht eindeutig einem anderen Schlafstadium

zuzuordnen war. Das Schlafstadium 1 war gekennzeichnet durch ein nieder-

amplitudes EEG mit gemischten Frequenzen im Thetabereich (2-7 Hz) ohne
schnelle Augenbewegungen (REM). Geringamplitude Thetawellen (4-7 Hz), K-
Komplexe und Schlafspindeln (12-14 Hz) waren charakteristisch flr das Stadium
2. Die Schlafstadien 3 und 4 wurden unterschieden durch den prozentualen Delta-
schlafanteil. Das Stadium 3 enthielt 20-50% hochamplitude (75 mV), nieder-
frequente (< 2 Hz) Deltawellen, das Stadium 4 mehr als 50 % hochamplitude (75

mV), niederfrequente (< 2 Hz) Deltawellen. Der REM-Schlaf wies ein desyn-
chronisiertes, niederamplitudiges EEG mit Thetarhythmus auf. Dazu kamen Rapid
Eye Movements und ein minimaler Muskeltonus.

Die Schlafstadienauswertung erfolgte visuell in 30-Sekunden-Einheiten. Die Ein-
schlaflatenz umfal3te den Zeitraum von 0.00 Uhr ("Licht aus”) bis zum erstmaligen
Auftreten einer Schlafphase 1, der eine Phase 2 folgte (Einschlafzeitpunkt). Als
Schlafdauer wurde die Zeitspanne vom Schlafbeginn bis zum Wecken um 6.00
Uhr bezeichnet; bei der Versuchsbedingung "Lang” wurde zum besseren Ver-
gleich die Schlafdauer ebenfalls nur vom Schlafbeginn bis 6.00 Uhr genauer ana-
lysiert. Als Latenz 2 wurde die Zeitspanne definiert vom Schlafbeginn bis zum
ersten Auftreten eines Stadiums 2. Gleiches galt fur Latenz 3, 4 bzw. REM.

Es wurde die Gesamtschlafdauer ausgewertet. Ebenso erfolgte eine separate
Analyse der ersten Nachthélfte (von 0.00 Uhr bis 3.00 Uhr) und der zweiten
Nachthélfte (von 3.00 Uhr bis 6.00 Uhr).



Seite 21

2.8 Statistik

2.8.1 Hormone

Zunéchst wurde die absolute ACTH- und Cortisol-Ausschuttung als Summe aller
Viertelstundenwerte berechnet. Durch Division mit der Gesamtschlafdauer erhielt
man die durchschnittlichen Werte. Weiterhin wurden die Mittelwerte + SEM der
Hormone fir die einzelnen Zeitpunkte berechnet. Besonderes Augenmerk wurde
auf die Zeitspanne eine Stunde vor bis eine Stunde nach dem Aufwecken um 6.00
Uhr gelegt. Unterschiede zwischen den mittleren Hormonspiegeln wurden
anschlieBend mittels Varianzanalyse (ANOVA) mit einem Bedingungsfaktor und

einem Zeitfaktor auf statistische Signifikanz tGberpruft.

2.8.2 Schlafstadien

Der Schlaf aller Probanden wurde deskriptiv analysiert. Mittelwerte £+ SEM wurden
fur die Schlafdauer und die absoluten bzw. relativen Anteile der einzelnen

Schlafphasen an der Gesamtschlafdauer berechnet.
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3. Ergebnisse
3.1 Hormonwerte

3.1.1 ACTH

Bei allen Bedingungen konnte ein gradueller Anstieg der ACTH-Werte zum
Schlafende hin beobachtet werden. Der ACTH-Anstieg nach Schlafbeginn der
Bedingung ,Kurz“ mit 317.6 + 9.1 Minuten war im Vergleich zu den beiden
anderen Bedingungen signifikant friiher (p < 0.01) als mit 337.9 £ 7.9 Minuten fir
die Bedingung ,Uberraschung” und 321.0 + 7.4 Minuten in der Bedingung ,Lang".
Fur die gesamte Nacht zeigten die durchschnittichen ACTH-Werte signifikante
Unterschiede (p<0.05) zwischen der Bedingung ,Kurz® (18.3 + 2.0 pg/ml) und der
Bedingung ,Lang” (14.1 £ 2.1 pg/ml). Eine Unterteilung der Nacht in zwei Halften
fuhrte zu geringen Unterschieden in der ersten Nachthélfte von 0.00 Uhr bis 3.00
Uhr (Bedingung ,Kurz“ 10.1 + 1.8 pg/ml, Bedingung ,Lang“ 8.4 + 1.7 pg/ml,
Bedingung ,Uberraschung® 9.0 + 1.9 pg/ml). Es konnten voriibergehende kleinere
ACTH-Anstiege in diesen frihen Schlafperioden gefunden werden. In der zweiten
Nachthélfte (von 3.00 Uhr bis 6.00 Uhr) hingegen waren deutlich héhere ACTH-
Werte in der Bedingung ,Kurz* (26.3 £ 2.6 pg/ml) im Vergleich zur Bedingung
sLang” (19.8 + 2.7 pg/ml, p<0.01) und der Bedingung ,Uberraschung® (21.6 + 2.6
pg/ml, p<0.025) zu beschreiben.

Eine Analyse der einzelnen Zeitpunkte der Blutentnahmen fiihrte besonders in der
letzten Stunde vor dem Aufwachen zu vielversprechenden Ergebnissen. Bei
erwartetem Schlafende um 6.00 Uhr (Bedingung ,Kurz“) war ein deutlicher Anstieg
der ACTH-Spiegel (37.3 £ 3.6 pg/ml, Mittelwert + SEM) in der letzten Stunde vor
dem Aufwachen zu verzeichnen. Im Vergleich dazu waren die ACTH-Spiegel in
beiden anderen Bedingungen niedriger: fur die Bedingung ,Uberraschung“ 25.5 +
2.7 pg/ml (p<0.005) und fur die Bedingung ,Lang” 26.5 + 4.1 pg/ml (p<0.05).
Morgens nach dem Aufwecken stiegen die ACTH-Konzentrationen bei allen
Bedin-gungen deutlich an, das Anstiegsmaximum war nach 30 Minuten erreicht.
Danach fielen die Werte wieder ab. In Bezug zur ACTH-Konzentration vor dem

Aufwachen war der Anstieg in der Bedingung ,Uberraschung” (22.1 + 3.9 pg/ml)
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grolRer als in der Bedingung ,Kurz* (10.6 = 3.2 pg/ml, p<0.01) und der Bedingung
.Lang” (12.2 £ 3.3 pg/ml, p<0.05).

Abb 3: Bedingung , Kurz” und Bedingung , Uberraschung”
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Legende:

Mittelwert (+ SEM) der Plasma ACTH-(obere Reihe) und Cortisol-Konzentrationen
(untere Reihe) wahrend der Bedingung ,Kurz” mit erwartetem Aufwecken um 6
Uhr (dicke Striche) (A) im Vergleich zu der Bedingung ,Uberraschung” mit
Aufwecken um 6 Uhr (erwartetes Aufwecken um 9 Uhr, punktierte Linie); die
vertikale Linie zeigt den Aufwachzeitpunkt an. Sterne kennzeichnen statistisch
signifikante Unterschiede bei paarweisem Vergleich.
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Abb 4: Bedingung , Kurz” und Bedingung , Lang”
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Legende:

Mittelwert (x SEM) der Plasma ACTH-(obere Reihe) und Cortisol-Konzentrationen
(untere Reihe) wahrend der Bedingung ,Kurz” (mit erwartetem Aufwecken um 6
Uhr - dicke Striche) (B) im Vergleich mit der Bedingung ,Lang” (Aufwecken um 9
Uhr - diinne gestrichelte Linie); die vertikale Linie zeigt den Aufwachzeitpunkt an.
Sterne kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede bei paarweisem
Vergleich.
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Tab. 1: Hormonwerte ACTH und Cortisol

Bedingung Kurz Uberraschung Lang

Mittelwert SEM  Mittelwert SEM Mittelwert SEM
ACTH
Gesamte Nacht 18,3 2,0 154 2,2 141 2,14*
1. Nachthalfte (0-3 Uhr) 10,1 1,8 9,0 1,9 8,4 1,7
2. Nachthalfte (3-6 Uhr) 26,3 2,6 216 26* 198 2,7*
Vor dem Aufwachen (5-6 Uhr) 37,6 3,6 255 2,7* 265 4,1*
Anstieg nach dem Aufwachen 106 3,2* 22,1 3,9 122 3,3*
Maximum 52,4 5,0 426 44 36,3 49
Minimum 6,7 1,1 6,0 1,6 56 1,2
Latenz (in Minuten) 3176 9,1 3379 7,93* 321,0 7,38*
CORTISOL
Gesamte Nacht 6,5 0,9 6,2 0,7 6,1 0,6
1. Nachthdlfte (0-3 Uhr) 35 0,7 31 05 41 05
2. Nachthélfte (3-6 Uhr) 94 14 9,3 0,9 81 1,0
Vor dem Aufwachen (5-6 Uhr)
Anstieg nach dem Aufwachen 40 10* 73 0,7 35 0,1*
Maximum 17,7 1,7 16,1 1,0 154 1.3
Minimum 15 04 1,7 04 1,7 04
Latenz (in Minuten) 319,7 8,9 3422 55 308,0 24,7

Legende:

Mittelwert (x SEM) der Plasma ACTH-(in pg/ml) und Cortisol-Konzentrationen (in mg/ml) fur die
Versuchsbedingungen ,Kurz” (mit erwartetem Aufwecken um 6 Uhr), ,Uberraschung” (Aufwecken
um 6 Uhr, erwartetes Aufwecken um 9 Uhr) und ,Lang” (Aufwecken um 9 Uhr). Sterne
kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede bei paarweisem Vergleich.

3.1.2 Cortisol

Im allgemeinen folgten die Cortisol-Konzentrationen mit einer gewissen
Zeitverzogerung den ACTH-Veranderungen. Jedoch waren die Cortisolspiegel-
Veranderungen nicht so ausgepragt. Die Konzentrationen bei den verschiedenen
Bedingungen unterschieden sich zum Schlafende, besonders in der letzten
Stunde vor dem Aufwachen, nicht. Sie waren deutlich hoher nach dem
unerwarteten Aufwecken der Bedingung ,Uberraschung” als bei erwartetem

Schlafende.
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Parallel zu den ACTH-Anstiegen nach dem Aufwecken konnten auch begleitende
Cortisolveranderungen beobachtet werden, so das in der Bedingung
,Uberraschung* der Cortisol-Anstieg mit 7.3 + 0.7 mg/ml im Vergleich zu dem Wert
vor dem Aufwachen gro3er war als bei beiden anderen Bedingungen mit 4.0 + 1.0
mg/ml (p<0.025) fir die Bedingung ,Kurz“ und 3.5 + 1.0 mg/ml (p<0.005) fur die

Bedingung ,Lang“. Nach dem Aufwachen stiegen die Cortisolwerte bis zu einem

Maximum nach 45 Minuten an, um danach wieder abzufallen.

3.2 Schlaf
Tab. 2: Schlaf zwischen 0 Uhr und 6 Uhr

Bedingung Kurz Uberraschung Lang

Mittelwert SEM  Mittelwert SEM Mittelwert SEM
Zeit (Minuten)
Schlafbeginn 13,57 3,08 8,18 1,71 9,82 3,20
Totale 346,43 3,08 351,82 1,71 350,18 3,20
Schlafzeit
Prozent (%)
Stadium 1,62 0,82 0,59 0,04 2,99 1,86
Wach
Stadium S1 8,56 0,27 7,10 1,72 9,33 1,84
Stadium S2 35,40 1,38 35,72 2,20 37,01 2,82
Stadium SWS 37,05 3,68 37,69 3,59 33,85 4,17
Stadium REM 17,36 1,14 18,88 1,38 16,80 1,59
Latenz (Minuten, mit Bezug zum Schlafbeginn)
Stadium S2 6,93 2,30 5,61 0,97 5,36 1,30
Stadium SWS 17,97 4,35 12,79 1,52 14,29 2,18
Stadium REM 95,39 11,59 83,40 6,47 111,93 13,75
Legende:

Mittelwert (+ SEM) der Schlafparameter fiir die Bedingungen ,Kurz”, ,Uberraschung” und ,Lang”
zwischen 0.00 Uhr (Licht aus) und 6.00 Uhr (wenn die Probanden aufgeweckt wurden in den
Bedingungen ,Kurz” und ,Uberraschung”). Schlafstadium Wach (nach Schlafbeginn), Stadium 1,
Stadium 2, SWS-Schlaf (als Summe von Stadium 3 und Stadium 4), und REM-Schlaf wurden
bestimmt nach den Standardkriterien und angegeben als Prozent der Gesamtschlafdauer (die Zeit
zwischen Schlafbeginn und endgiltigem Aufwachen). Schlafbeginn (in Minuten) wird bestimmt in
Bezug zum Lichtléschen; die Latenz fur die einzelnen Schlafstadien wird bezogen auf den
Schlafbeginn. Keiner der Unterschiede zwischen den einzelnen Bedingungen erreichte statistische
Signifikanz.
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Bei den Schlafergebnissen lie3en sich, im Vergleich zu den Hormonwerten, nur
geringe Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchsbedingungen heraus-
arbeiten. Diese erreichten keine statistische Signifikanz. Insbesondere der Schlaf
der Bedingung ,Kurz* war vergleichbar dem der Bedingung ,Uberraschung®.

Die Einschlafzeiten unterschieden sich nicht. Die Gesamtschlafdauer wurde durch
das Studiendesign vorgegeben. Bei der Bedingung ,Lang”“ wurden nur die ersten 6
Stunden mit den anderen Bedingungen verglichen. Eine differenziertere Analyse
des Schlafes zwischen 5 und 6 Uhr, in welcher die ACTH-Spiegel in der
Bedingung ,Kurz“ signifikant anstiegen, fiihrte ebenfalls zu keinen signifikanten
Ergebnissen. Die Unterschiede bezuglich des Anteils der einzelnen Schlafstadien
am Gesamtschlaf und der Latenz bis zum Auftreten bestimmter Schlafstadien

erreichten keine statistische Signifikanz.
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4. Diskussion

4.1 Allgemein

Normalerweise ist die Erwartungshaltung vor bestimmten Ereignissen mit der
Stressreaktion selbst vergleichbar. Es wurde nun untersucht, ob eine
“Stressreaktion” im Schlaf (entsprechend der Antizipation der Schlafdauer und
dem erwarteten Aufweckstimulus) vorhanden war und sich in Veranderungen der
HHN-Achse widerspiegelte. So wurde untersucht, ob die Antizipation der
Schlafdauer einen Einfluss auf die nachtliche ACTH- und Cortisol-Sekretion hatte.
In der Bedingung ,Uberraschung“ sollten die Probanden bis 9.00 Uhr schlafen,
wurden aber Uberraschend um 6.00 Uhr geweckt. In den beiden anderen Kontroll-
Bedingungen erwarteten die Probanden, bis 6.00 Uhr (Bedingung ,Kurz*) bzw. bis
9.00 Uhr (Bedingung ,Lang“) zu schlafen und wurden zu diesen Zeiten auch
tatsachlich geweckt.

Durch den Versuchsaufaufbau wurde der naturliche Schlafablauf geringgradig
beeinflult, z. B. durch die Venenpunktion. So fiihrte diese anfangs zu einer
Erhéhung der Plasma-Cortisol-Konzentrationen (21). Deshalb wurden die
Vorbereitungen eine Stunde vor dem eigentlichen Versuchsbeginn durchgefihrt,
um diesen Einflu3 so gering wie moglich zu halten. Auch der Schlaf selbst wurde
durch den Venen-verweilkatheter verandert (2). Diesen Einflissen unterlagen

jedoch alle drei Versuchsbedingungen gleichermal3en.

4.2 Hormonwerte

Wahrend der ersten und der zweiten Nachthélfte waren die mittleren Plasma-
ACTH-Werte in der Bedingung ,Kurz® signifikant hoéher als in der Bedingung
,Lang“. Gleiches galt fur die zweite Nachthalfte im Vergleich zur Bedingung ,,Uber-
raschung“. Wenn man nur die zweite Nachthalfte betrachtete, stiegen die ACTH-
Konzentrationen in der Bedingung ,Kurz* friher an als in den beiden anderen
Bedingungen und erreichten in der Stunde vor dem Aufwachen zwischen 5.00 und
6.00 Uhr statistische Signifikanz (Abb. 3 und 4). Zwischen der Bedingung ,Uber-
raschung“ und der Bedingung ,Lang“ konnten in dieser Zeitspanne keine Unter-

schiede der Hormonwerte gefunden werden.
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Diese Resultate entsprachen unserer Erwartung: die Antizipation eines frihen
Aufweckens konnte eine frihere endogene HHN-AKktivierung induzieren. Der von
uns beobachtete frihe ACTH-Anstieg in der Bedingung ,Kurz* zeigte, dass eine
messbare Reaktion der Erwartungshaltung im Schlaf gefunden wurde. Dies wurde
bisher mit Wachbewuf3tsein in Verbindung gebracht. Der Einflul3 der Antizipation
der Schlafdauer wurde insbesondere im letzten Schlafabschnitt deutlich. Dieses
impliziert, dass sie wahrend des gesamten Schlafes vorhanden war.

Somit kdnnte eine dauerhafte Kontrolle wahrend des Schlafes mdglich sein. Diese
Beobachtung weicht von der Aussage anderer Studien ab, die eine kontinuierliche
Kontrolle Uber die motorische Aktivitdt bei Schlafbeginn beschrieben, welche
jedoch bei Fortschreiten und Vertiefen des Schlafes nachliel3 (47, 48).
Uberraschenderweise konnten keine parallelen Cortisolveranderungen gefunden
werden. Dies kénnte durch die Tatsache bedingt sein, dass die Cortisolspiegel 20
bis 30 Minuten nach den ACTH-Veranderungen anstiegen. Deshalb wurden sie
durch die Effekte des Aufwachens uberdeckt. Diese Divergenzen zwischen ACTH-
und Cortisolspiegeln kdnnten aber auch zusatzlichen Faktoren zugeschrieben
werden, die fur eine Verbindung der Hypophysen- und Nebennieren-Aktivitat im
Schlaf verantwortlich sind (42, 47). Die Dissoziation der frih ansteigenden ACTH-
Spiegel ohne eine entsprechende Veranderung der Cortisol-Werte vor dem
Aufwachen kénnte auch durch Veranderungen des Cortisol-bindenden Globulins
oder der adrenalen Empfindlichkeit auf ACTH wahrend des Wechsels vom Schlaf-
zum Wachzustand zustande kommen (19, 107, 108). Die Mechanismen, die in
dieser Ubergangsphase vom Schlaf zum Wachzustand wirken, missten jedoch
noch genauer untersucht werden.

Insofern steht die vorliegende Untersuchung im Einklang zur Aussage anderer
Studien, dass der frihmorgendliche Cortisolanstieg nicht unbedingt in direkter
Beziehung zum ACTH-Anstieg steht und eventuell sogar unabhéngig davon ist
(11, 24, 34, 69). Die Beziehung zwischen ACTH und Cortisol ist vielschichtig.
Nicht jedem ACTH-Maximum folgt ein Cortisolanstieg. Zudem beginnt der Cortisol-
Spiegel 20 bis 30 Minuten spéter als die ACTH-Konzentrationen anzusteigen, so
dass zwar teilweise ein qualitatives Beziehungsmuster gefunden werden kann,
sicher aber keine quantitative Beziehung (43). Auch Kaneko und Mitarbeiter
konnten keine quantitative Verbindung zwischen ACTH- und Cortisolanstiegen

finden (63, 64). Unsere Ergebnisse scheinen auf den ersten Blick denen einer
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Studie von Spéath-Schwalbe und Mitarbeitern von 1992 zu widersprechen (106), in
der die nachtliche ACTH- und Cortisol-Sekretion von “natirlichen” Kurz- und
Langschlafern verglichen wurden. Dort wurden verminderte ACTH-Spiegel in der
Gruppe der Kurz-Schlafer im Vergleich zu den Lang-Schlafern gefunden, die
nachtlichen Cortisol-Spiegel der Kurz-Schlafer waren hingegen hoher als die der
Lang-Schlafer. In unserer Studie jedoch zeigten sich im Vergleich der Bedingung
.Kurz“ zur Bedingung ,Lang“ in der Stunde vor dem Erwachen signifikant hohere
ACTH-Werte aufgrund der Antizipation des friheren Erwachens. Beim Cortisol
konnten keine Unterschiede festgestellt werden.

Der direkte Vergleich beider Studien wird erschwert durch das unterschiedliche
Studiendesign: in der Studie von Spath-Schwalbe konnten die Schlafer so lange
schlafen, wie sie wollten. Eine Unterteilung in "nattrliche” Kurz- oder Lang-
Schlafer erfolgte spater nach der Gesamtschlafzeit. In der vorliegenden Studie
nahm jeder Proband an allen drei Versuchsbedingungen teil. Deshalb kdénnen die
moglichen Unterschiede, bedingt durch individuelles, "nattrliches” Schlafverhalten,
nicht beurteilt werden, weil sie nicht gemessen wurden.

So scheint die ACTH-Sekretion einer dualen Kontrolle zu unterliegen, namlich der
des zirkadianen Rhythmus und der willentlichen Beeinflussung durch Erwartungs-
haltungen. Hingegen wird der Verlauf der Plasma-Cortisol-Spiegel eher durch die
zirkadiane, endogene Rhythmik gelenkt.

Morgendliches Aufwachen fiihrte zu einem deutlichen Anstieg der Plasma-ACTH-
Werte mit einem Maximum 30 Minuten nach dem Aufwecken in allen
Bedingungen. Die Ruckkehr zu normalen Werten erfolgte nach 90 Minuten,
wahrend die Probanden noch im Bett lagen. 15 Minuten spéter als bei der ACTH-
Sekretion fanden sich parallele Anstiege der Cortisolwerte (Abb. 3 und 4.). Diese
Beobachtung ist nicht neu und wurde von zahlreichen Studiengruppen bereits
beschrieben (89, 106, 105, 119). Die Studien zeigten, dass Aufwachen am
Morgen die ACTH- und Cortisol-Freisetzung tber eine Aktivierung der HHN-Achse
stimuliert.

Unabhangig vom Ende der Schlafphase, tags oder nachts, stiegen die Plasma-
Cortisolwerte 10 bis 20 Minuten nach dem Aufwachen signifikant an (119).
Gleiches gilt fur die Cortisolwerte im Speichel, die einen Anstieg um 50 bis 75% 30
Minuten nach dem Aufwachen verzeichneten. Dies war unabhangig von Alter,
Gewicht, Schlafdauer und dem Aufwachzeitpunkt (90). Ebenso wie wir (s. Abb. 4)
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konnten Edwards und Mitarbeiter 2001 in einer Studie zeigen, dass der
morgendliche Cortisolanstieg im Speichel bei Frihaufstehern deutlich héher war
als bei Spataufstehern (27). Dieser frihere Cortisolanstieg kénnte einer friiheren
Aktivierung der HHN-Achse als Vorbereitung auf die Anforderungen des Tages
entsprechen (56, 27). Wenn nun in Versuchsreihen die Cortisolwerte auf den
Aufwachzeitpunkt synchronisiert wurden, lieRen sich vergleichbare Werte im
gesamten Tagesverlauf finden (26). Licht nach dem Aufwachen am Morgen
verstarkte den Cortisol-Anstieg signifikant um bis zu 35% (99). Der gleiche
Versuchsablauf am Abend zeigte keinen Einfluss durch zusatzliche
Lichtexposition.

In diesem Zusammenhang ist auch der Einfluss von Melatonin auf die zirkadiane
Rhythmik zu sehen. Melatonin wird in der Hypophyse unter Kontrolle des Nucl.
Suprachiasmaticus gebildet. Es wird hauptsachlich nachts sezerniert mit einem
Maximum um 3 Uhr als Antwort auf den Tag-Nacht-Wechsel. Melatonin
synchronisiert biologische Zyklen, wie Kdrpertemperatur und den Schlaf-Wach-
Rhythmus (16, 17, 65). So entspricht Melatonin einem endogenen Zeitgeber (17).
Der therapeutische Nutzen liegt in der Anwendung bei Stérungen der biologischen
Rhythmen, z. B. bei Jet-Lag, Schicht-Dienst oder Schlaflosigkeit bei Blinden (17).
Bei vollstandig Blinden existiert ein “free-running” Rhythmus mit einer stabilen,
jedoch nicht 24-Stunden-Phasenlange. Melatonin kann, zur richtigen Zeit
gegeben, zeitabhéngige zirkadiane Rhythmen induzieren (97). Bei Nachtarbeitern
ist der Grad und die Verschiebung der Phasenlange individuell sehr variabel.
Melatonin kann eine Phasenverschiebung in die gewlnschte Richtung
vereinfachen (97). So kann Melatonin Schlaf induzieren, wenn der homdostatische
Zyklus insuffizient ist; ebenso wie den Wachzustand verstarken und
Phasenverschiebungen induzieren (13, 124). Der EinfluBmodus von Melatonin als
zusatzlicher Regulationsfaktor kann in der vorliegenden Studie nur vermutet
werden, da keine Messungen zugrunde lagen.

Trotz der signifikanten Unterschiede der Plasma-ACTH-Spiegel zwischen der
Bedingung ,Uberraschung“ und der Bedingung ,Kurz“ in der letzten Stunde vor
dem Aufwachen wurden keine weiteren Unterschiede nach 30 Minuten nach dem
Aufwachen beobachtet. Der Anstieg der ACTH-Spiegel - ausgehend von
niedrigeren Werten im Schlaf - war deutlich starker in der Bedingung

,Uberraschung* als in der Bedingung ,Kurz“ (Abb. 3).
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Dieser Anstieg konnte durch den Stress des uberraschenden Aufweckens
verursacht sein, so dass so die niedrigeren ACTH-Spiegel des vorausgegangenen
Schlafes kompensiert wurden. Parallel dazu stiegen die Cortisol-Spiegel nach dem
Aufwachen der Bedingung ,Uberraschung“ im Vergleich zur Bedingung ,Kurz*
starker an und blieben auf einem signifikant hoheren Niveau fur den Rest der
Beobachtungszeit. Dies konnte durch den vorausgegangenen ACTH-Anstieg
verursacht worden sein. Die Cortisol-Clearance ist deutlich geringer als die von
ACTH (41, 57), so dass hier teilweise eine Erklarung fur den langsameren
Cortisol-Abfall nach dem Aufwach-Maximum liegen konnte. In der Bedingung
,Uberraschung“ blieben so die Cortisol-Werte tiber mehr als zwei Stunden auf

einem signifikant h6heren Spiegel als in der Bedingung ,Kurz* (Abb. 3).

4.3 Schlaf

In einer Vielzahl von Studien wurde tUber Zusammenhange der nachtlichen HHN-
Aktivitat und Schlaf berichtet (7, 8, 37, 40, 106). In unserer Untersuchung wurden
wéahrend der letzten Stunde vor dem Aufwachen signifikante Unterschiede der
ACTH-Werte im Vergleich der verschiedenen Bedingungen gefunden, so dass
entsprechend auch Unterschiede in der Schlafstruktur zu erwarten waren. Jedoch
abgesehen von der Tatsache, dass die SWS-Latenz signifikant langer war in der
Bedingung ,Kurz“ als in den beiden anderen Bedingungen, konnten keine
Unterschiede der Schlafstruktur zwischen der Bedingung ,Kurz“ und der
Bedingung ,Uberraschung“ gefunden werden (Tab. 2). Die standardisierte
Auswertung des Schlafes konnte eine genaue Beschreibung der Schlafarchitektur
liefern, ergab aber keine Aussage bezuglich der Antizipation.

Diese Resultate sprachen somit gegen einen bedeutsamen Einfluss der
Antizipation der Schlafdauer auf die Schlafstruktur. Andere Autoren konnten in
ahnlichen Untersuchungen zumindest Unterschiede der Stadium 2 -Dauer
nachweisen (106, 116, 117), aber auch diese traten in unserer Studie nicht auf
(Tab. 2).

Diese Diskrepanz war mdglicherweise dadurch bedingt, dass die Schlafdaten in
der vorliegenden Studien aus der Zeit zwischen 0.00 Uhr und 6.00 Uhr verglichen
wurden, obwohl die Probanden in der Bedingung ,Lang“ drei Stunden langer

schliefen. Ausserdem wurde in unserer Studie der Schlaf artifiziell beendet,
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wéhrend die Probanden in den anderen Studien ad libitum ausschlafen durften.
Bei den ,natlrlichen” Lang- oder Kurz-Schlafern kénnte die Veranderung der
Schlafstruktur eher durch eine teilweise Adaptation an die zirkadiane Rhythmik
bedingt sein als durch die Schlaf-Antizipation.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die signifikanten Verdnderungen
der néchtlichen ACTH-Konzentrationen nicht von messbaren Verdnderungen der

Schlafstruktur begleitet wurden.
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4.4 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde untersucht, wie sich die Antizipation der Schlafdauer auf
die Sekretion von ACTH und Cortisol und die Schlafstruktur auswirkt. Die
Regulation der Schlafdauer, insbesondere das Schlafende, ist eingebettet in den
zirkadianen Rhythmus, der mit einer charakteristischen Sekretion der HHN-
Hormone einhergeht. Normalerweise steigen ACTH und Cortisol zum Schlafende
hin an und erreichen das Tagesmaximum zum Zeitpunkt des spontanen
Erwachens. Auch im Rahmen der Stressreaktion, bzw. der Erwartung von Stress,
werden ACTH und Cortisol tber die HHN-Achse ausgeschuttet.

Hier wurde nun untersucht, ob der néchtliche Anstieg von ACTH und Cortisol bei
unterschiedlicher Schlafdauer der Antizipation des Aufwachstresses entsprechen
kann. In zwei von drei Versuchsnéchten sollten die 15 Probanden bis 6 bzw. 9 Uhr
schlafen, um dann auch zu diesen Zeiten geweckt zu werden. In der
Uberraschungsnacht sollten die Probanden auch bis um 9 Uhr schlafen, wurden
aber um 6 Uhr geweckt. Das Hormon ACTH stieg in der Stunde vor dem
erwarteten Aufwachen in der Bedingung “Kurz” im Vergleich zu den anderen
beiden Bedingungen signifikant an. Das ist ein Hinweis fir den Einflul3 der
Antizipation der Schlafdauer auf die nachtliche ACTH-Sekretion. Beim Cortisol
konnte dieser Anstieg nicht gefunden werden — entsprechend einer ACTH-
unabhangigen Cortisol-Sekretion in dieser Phase. Nach dem Aufwachen wurde
ein Anstieg von ACTH und Cortisol in allen drei Bedingungen beobachtet,
entsprechend einer Antwort auf den Aufwachstress. Dieser Anstieg war in der
Bedingung “Uberraschung” am deutlichsten. Die Antizipation der Schlafdauer hat
in dieser Studie keine meRRbaren Veranderungen der Schlafstruktur gezeigt.

Der Anstieg der ACTH-Sekretion vor der erwarteten Aufwachzeit zeigt, dass
Antizipation, die eigentlich ein Charakteristikum des Wachzustandes ist, auch den
Schlaf mitbeeinfluBt. Der ACTH-Anstieg kann auch spontanes Erwachen
erleichtern. Dieser Regulationsweg ermdglicht es, eine schnelle Adaptation der

endokrinen Aktivitat an die Schlafdauer zu gewahren.
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