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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Adipositas ist laut Angaben der Weltgesundioeganisation (WHO) eines der grofdten
Gesundheitsprobleme moderner Wohlstandsgesellsch@VHO, 2000). Die Pravalenz
dieser Wohlstandserkrankung nimmt weltweit seitrdatinten kontinuierlich zu (Hyde,
2008). Nach statistischen Untersuchungen sind dach Kenntnisstand im Jahr 2005 in
Deutschland 60 % der Erwachsenen mit einem BodysNtadex (BMI, kg/mf) von (iber
25 Ubergewichtig oder adipds (Mensink et al., 20@8i Mannern betragt dieser Anteil
etwa 70 %, bei Frauen etwa 50 %. Auch bei Kindamd dugendlichen wurde in den

letzten Jahren ein bedeutsamer Anstieg beobaddatdtzko et al., 2002).

Die gesundheitlichen Folgen dieser alarmierendetwigklung sind verheerend, denn
Adipositas gilt als wichtigster Promotor des metesohen Syndroms, auch zutreffender-
weise als Wohlstandssyndrom der westlichen Indelétrder bezeichnet. Damit ist
Adipositas als wichtigster Faktor in der Pathogenesn Fettstoffwechselstérungen,
essentieller Hypertonie, Hyperurikamie, Diabetedlitne Typ Il und daraus resultierenden
arteriosklerotischen Erkrankungevie dem Myokardinfarkt oder der Apoplexie verant-
wortlich (Ford et al., 2004; Wyatt et al., 2006).

Volkswirtschaftlich ist diese Entwicklung mit erdelhen Kosten verbunden: Die Schat-
zungen liegen fir die Bundesrepublik Deutschlandl@eMilliarden Euro pro Jahr, was

etwa 7 % aller Krankheitskosten entspricht (Wir8®8a; Kielmann und Herpertz, 2001).

Hinsichtlich dieser dramatischen Entwicklung erschees umso wichtiger, die
wissenschaftliche Identifikation von Faktoren, wacdie Entstehung von Ubergewicht
und Adipositas begulnstigen, zu analysieren. Untdtstnan den Wandel von Lebensstil
und Lebensbedingungen im letzten Jahrhundert,Ikeeiide kontinuierliche Abnahme der
nachtlichen Schlafdauer in den Industrielandern (&l&tional Sleep Foundation, 2000-
2002). Demnach berichten rund 30 % der ErwachsemeBurchschnitt weniger als sechs
Stunden in der Nacht zu schlafen (Webb und Agne®%5) So besteht in unserer
modernen ,24/7-Leistungsgesellschaft” die gangigestéllung: Wer schlaft, der arbeitet
nicht und ist nicht wettbewerbsfahig, denn die Kam&nz ,schlaft* bekanntlich auch

nicht.
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Vor dem Hintergrund der in letzter Zeit abnehmendarchschnittlichen Schlafdauer in
den westlichen Industrielandern auf der einen Sgiteder stetig steigenden Pravalenz der
Adipositas und den damit verbundenen schwerwiegerfel@geerkrankungen auf der
anderen Seite, liegt es nahe, nach moglichen Zusamiémgen zwischen der menschlichen

Energiehomoostase und der nachtlichen Schlafdauieagen.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei jungen, gesmdvannern der Einfluss eines
einn&chtlich andauernden totalen Schlafentzugsdanf Energieverbrauch untersucht. In
den nachsten Kapiteln wird zunachst ein theoredisddberblick lber die wichtigen

Themenkomplexe Energieverbrauch, Korperkerntempeeds Einflussgrofl3e des Energie-
verbrauchs und Schlaf gegeben. Vor anschlieRendeteiing der Fragestellungen und
Hypothesen, die der vorliegenden Arbeit zugrundegdn, werden aktuelle Befunde
anderer Studien, die den Zusammenhang zwischenafSebintrachtigung und der

Begunstigung von Adipositas hinterfragen, vorgdistel

1.2 Der menschliche Energieverbrauch

1.2.1 Die Komponenten des Energieverbrauchs

Um Energie fir Lebensvorgdnge zu gewinnen, weraenmenschlichen Stoffwechsel
Kohlenhydrate, Fette und Eiweil3stoffe durch Oxmwlatiunter Sauerstoffverbrauch
abgebaut und die Energie fir die stdndige Regeaerktirzlebiger Energietrager (ATP,
Adenosintriphosphat) verwendet. Die auf diese Weaigarend 24 Stunden verbrauchte
Energie des menschlichen Organismus, der sogen@asi@mtenergieverbrauch, setzt sich

aus drei Komponenten zusammen (Jéquier, 1987; éotojl 1):

1.) Grundenergieverbrauch
2.) Nahrungsinduzierte oder postprandiale Thermege
3.) Leistungsenergieverbrauch

Der Grundenergieverbrauch bestimmt mit 50-75 %gtéfiten Anteil des Gesamtenergie-

verbrauchs. Die nahrungsinduzierte Thermogern(@® %) und korperliche Aktivitat
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(20-40 %) tragen in geringerem Umfang zum Energlaaeich bei (Ravussin und
Swinburn, 1992).

Y b
27 \W\/]/\/ W
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Abbildung 1. Schematische Darstellung der Komponenten des higlicGesamtenergieverbraucfmodi-
fiziert nach Ravussin und Bogardus, 1992)

Als Grundenergieverbrauch wird die im Ruhezustand fir die Grundfunktioners de
Organismus, wie Herz- und Atemfunktion, MuskeltgnAsifrechterhaltung osmotischer
Gradienten, obligatorisch benétigte Energiemengeeibbnet. Die Bestimmung des
Grundenergieverbrauchs ist an definierte experiglenBedingungen gebunden. So wird
neben Gesundheit eine zehn- bis zwoélfstiindige Nejskarenz, Messung in volliger Ruhe
sowie eine thermoneutrale Umgebungstemperatur &262°C vorausgesetzt (Henry,
2005). Da die Bestimmung im klinischen Alltag untdiesen Bedingungen oft nicht
maoglich ist, wurde der Begriff deRuheenergieverbrauchseingefihrt. In diese Grolde
flieRt auch minimale korperliche und mentale Ak&viin Ruhe mit ein. Der Unterschied
zwischen Grund- und Ruheenergieverbrauch wird mib Beschrieben  Arousal” ,
Abbildung 1). In der vorliegenden Arbeit wird voirlean die Begrifflichkeit des
Ruheenergieverbrauchs verwendet.

Das mannliche Geschlecht weist aufgrund des hoh&neeils der Fettfreien Masse (fat
free mass, FFM), d.h. der Gesamtheit der metaliokétiven Gewebe des Organismus,
einen hoheren Ruheenergieverbrauch als das wesblsgschlecht auf. Die FFM ist der
Hauptdeterminant des Ruheenergieverbrauchs undred % seiner Varianz zwischen
den Individuen (Bogardus et al., 1986). Neben Kigyigie und Muskelmasse wird der
Energieverbrauch auch durch das Alter bestimmt (Bsinm und Bogardus, 1989).



1 Einleitung

Unter nahrungsinduzierter oder postprandialer Thermogenes wird die gesteigerte
Bildung von Warme und ATP nach der Nahrungsaufnahenstanden, wodurch es nach
der Mahlzeit zu einer Erhdhung des Energieverbmuabmmt. Als Grinde fur den
gesteigerten postprandialen Energieverbrauch serdatung, Resorption sowie Prozesse
des Intermediarstoffwechsels zu nennen (Astrup let 1®86). Aufgrund des unter-
schiedlichen Energieaufwandes, der mit Verdauund Metabolismus des jeweiligen
Nahrstoffs verbunden ist, variiert je nach Nahfstie Hohe der nahrungsinduzierten
Thermogenese. In Prozent des jeweiligen Energidigshausgedriickt, betragt der Anstieg
des Energieverbrauchs fur Eiweil3stoffe 20-30 %Kikdinlenhydrate 5-10 % und fur Fette
0-3 % (Acheson, 1993). Neben dieser ,obligatorischEhermogenese” wird die
.fakultative Thermogenese“ unterschieden, die etla% des Energieverbrauchs der
nahrungsinduzierten Thermogenese bestimmt (Tappyalet 1986). Die fakultative
Komponente beruht im Wesentlichen auf einer inselimittelten Steigerung der
Noradrenalinfreisetzung nach kohlenhydratreichestkiond wird Gbe-Adrenozeptoren

vorwiegend im Skelettmuskel vermittelt (Astrup bt 4986; Berne et al., 1989).

Der Leistungsenergieverbrauch umfasst denjenigen Energieverbrauch, der tber den
Grundenergieverbrauch hinausgeht und vor allemhddes Ausmald und die Dauer der
Muskelarbeit bestimmt wird. Die physische Aktivisiellt die variabelste Komponente des
Gesamtenergieverbrauchs dar (Abbildung 1), sodasem Anteil eine wichtige Rolle in
der homoostatischen Kontrolle des Korpergewichtgegprochen wird (Rising et al.,
1994). In der Regel wird der Hauptanteil des téglic Leistungsenergieverbrauchs nicht
durch willentliche starkere koérperliche Belastungevie Sport und Fitness (exercise
activity thermogenesis, EAT), sondern durch unwilliche Tatigkeiten niedriger und
mittlerer Intensitat, wie Korperhaltung, d.h. Steh&itzen sowie Gehen, korperliche
Unruhe und spontane Aktivitaten (non-exercise #@gtthermogenesis, NEAT), bestimmt
(Knutson und Van Cauter, 2008).

1.2.2 Die Rolle des Energieverbrauchs in der Pathegese der Adipositas

Um Ruckschlisse von Verdnderungen des Energievmtisanach Schlafentzug auf die
Entwicklung der Adipositas zu ziehen, wird in dieseentralen Kapitel auf die Bedeutung
der Komponenten des Energieverbrauchs in der Regulales Korpergewichts ein-

gegangen.
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Im normalgewichtigen Organismus unterliegt die [gredysilanz einer komplex regulierten
Homoostase, in der sich Energieverbrauch und Eemufiihr in einem Gleichgewicht
befinden (Abbildung 2). Die zentrale Ursache vonetdiewicht und Adipositas beruht
grundsatzlich auf einer andauernden positiven Eeleitgnz, die in einer Speicherung von
Fettdepots resultiert (Ulijaszek, 2008). Demnactelspn der Entwicklung von Uber-
gewicht und Adipositas ein Ungleichgewicht, remuthd aus gesteigerter Energiezufuhr
oder vermindertem Energieverbrauch, eine bedeuteote.

Gesamtenergieverbrauch
- Ruheenergieverbrauch

- Leistungsenergieverbrauch _I_ Fettdepot

- Nahrungsinduzierte Thermogenese

Energiezufuhr

Abbildung 2. Vereinfachte Darstellung der Energiehomodostase MeaschenBeim normalgewichtigen
Menschen besteht ein Gleichgewicht zwischen derelmitNahrung zugefiihrten Energie und dem
Gesamtenergieverbrauch, der sich aus Ruhe- untubhgienergieverbrauch sowie der nahrungsinduzierten
Thermogenese zusammensetzt. Die aus einemmingerten Energieverbrauch oder einer gesttEg
-zufuhr resultierende tGberschiissige Energiemengeimi Fettdepot gespeichert.

Vergleicht man den Gesamtenergieverbrauch von rigewéchtigen, Ubergewichtigen

und adipésen Personen, fallt auf, dass mit stemanldrpergewicht auch der Gesamt-
energieverbrauch zunimmt (Schoeller, 2001; Abbiglud). Als Ursache fir diese

Assoziation wird die Tatsache angesehen, dasstenffeadem Koérpergewicht der Antell

der FFM zunimmt (Ravussin et al., 1986; Weyer gt1&99).

19
M Males
17 4 O Females|
15 |
13 J
11 ]
9 |
7
5 ]

Energy expenditure (MJ/d)

T T T T

<20 21-24 24-28 29-31 >31
BMI (kg/m*)

Abbildung 3. Zunahme des Gesamtenergieverbrauchs mit steigeK@epergewicht.Bei méannlichen und
weiblichen Probanden, die jeweils unterschiedli@Ml (kg/m?) aufwiesen, wurde der Gesamtenergie-
verbrauch (MJ/d) mittels doppelt-markiertem Wag&ds'?0) bestimmt (aus Schoeller, 2001).
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In Anbetracht der Feststellung, dass trotz Beriatitgjung der FFM ausgepragte
interindividuelle Unterschiede im Energieverbrauséstehen (Galgani und Ravussin,
2008), wurde der Frage nachgegangen, ob die Ertwigkder Adipositas durch einen
erniedrigten Ruheenergieverbrauch beglnstigt werklm. Ravussin et al. konnten
bereits im Jahr 1988 in einer zweijdhrigen FollgwReriode nachweisen, dass ein
niedriger Ruheenergieverbrauch mit einer stark&ewichtszunahme korreliert ist als ein
hoher Ruheenergieverbrauch (Ravussin et al., 1988giner vierjahrigen Follow-up-
Periode konnte sogar gezeigt werden, dass dasoRisik Individuen mit einem geringen
Ruheenergieverbrauch, 10 kg an Gewicht zuzunehetera achtfach erhoht ist (Galgani
und Ravussin, 2008). Auch eine Metaanalyse von fz&tbidien demonstrierte, dass eine
Gewichtszunahme bei Gibergewichtigen im Vergleicmammalgewichtigen Menschen mit
einem 3-5 % niedrigerem Ruheenergieverbrauch veldrurst (Astrup et al., 1999).

Neben der FFM sind zahlreiche Einflisse, u.a. hoete Einflussfaktoren, auf den
Ruheenergieverbrauch bekannt. So wurde in Studpemeinstimmend belegt, dass eine
Aktivierung des Stresssystems mit Erhdhung des ns&€fartisolspiegels zu einer
deutlichen Zunahme des Energieverbrauchs fuhrtt(Betial., 2001). Weiterhin konnten
Untersuchungen zeigen, dass eine gesteigerte Sykysdktivitat alle drei Komponenten
des Energieverbrauchs positiv beeinflusst (Schweartal., 1988; Christin et al., 1993;
Spraul et al., 1993), wodurch dem Sympathikotonns wichtige Rolle in der Gewichts-
regulation zugeschrieben wird. Auch gilt es alsiesen, dass eine erhthte Blut-Schild-
drisenhormonkonzentration mit einer erheblichenigBtang des zellularen Energie-
verbrauchs einhergeht (Poeggeler et al., 2010)seDieatsache erklart die Begunstigung

einer Adipositas durch eine Hypothyreose.

Weiterhin beschaftigten sich viele Studien wahrdes 20. Jahrhunderts mit der Frage, ob
eine Veranderung der nahrungsinduzierten Thermasgeeme Rolle in der Pathogenese
der Adipositas spielt. Wahrend zahlreiche Studienere Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und reduzierter nahrungsinduzierterifiogenese zeigen konnten (Schwartz
et al., 1983; Schutz et al.,, 1984; Segal et al87)9existieren Studien, die diesen
Zusammenhang nicht bestatigen konnten (Felig etl@B3; Welle und Campbell, 1983;
Swaminathan et al., 1985). Malgeblich fir diesekrdganten Befunde scheinen
Unterschiede in der Untersuchungsmethodik und in \dersuchsauswertung zu sein
(Granata und Brandon, 2002; Westerterp, 2004). @wel und Bray (1997) evaluierten
eine Vielzahl von Studien, in denen die nahrungstiette Thermogenese von normal-

und Ubergewichtigen Personen ermittelt wurde. Istetlte sich in einem Grof3teil der

6
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Studien eine signifikant geringere postprandialeeriiogenese bei Ubergewichtigen
Individuen im Vergleich zu normalgewichtigen Persorheraus. Besonders eindeutige
experimentelle Befunde, die die Assoziation zwischahrungsinduzierter Thermogenese
und Ubergewicht zeigen, stammen von Segal et @92}t Bei 35 jungen Mannern wurde

nach Einnahme einer hochkalorischen FlissigkostAdessnald der Thermogenese unter-
sucht. Die nach drei Stunden nach Nahrungsaufna@mmgtelte Thermogenese ergab eine

inverse Korrelation zum Korperfettanteil (Abbilduay

400
350 -
300 -
250
200 -
150 1
100 |
50

Thermic effect of meal (kJ)

Lean Average Obese

Abbildung 4. Inverse Beziehung zwischen der nahrungsinduziditemmogenese und dem Koérperfettanteil
(aus Schoeller, 2001)Bei 13 schlanken Mannern (,Lean“, Mittelwert + SEM1,2 % * 1,4 %
Korperfettanteil), 10 Mannern mit durchschnittlioheKdrperfettanteil (,Average”, 22,4 % + 1,6 %
Kdrperfettanteil) und 12 tbergewichtigen Manner®@l§gse”, 33,4 % + 1,6 % Korperfettanteil) wurde die
nahrungsinduzierte Thermogenese mittels indirel€aforimetrie drei Stunden nach Einnahme einer
hochkalorischen Flissigkost (720 kcal) ermitteie W/erte sind als Mittelwerte + SEM dargesteliegal et
al., 1992).

Als entscheidende Ursachen fur das niedrige Niv@éa&unahrungsinduzierten Thermo-
genese bei adiposen Individuen werden eine Ingdistenz (Ravussin et al. 1985) und
eine verminderte Aktivitdt des sympathischen Nesystems (Astrup et al., 1991), das
bekanntermal3en die fakultative Komponente der Tbgemese reguliert (Acheson, 1993),
diskutiert.

Die in der Literatur mehrfach aufgezeigte eindeatigsoziation zwischen Ubergewicht
bzw. Adipositas und einer verminderten nahrungsiretten Thermogenese lasst die
Schlussfolgerung zu, dass (ibergewichtige Menschiee erhohte Okonomie der
Nahrungsenergieverwertung im Vergleich zu normalgetigen Personen aufweisen
(Steiniger et al.,, 1982). Der daraus resultierendeminderte Energieverbrauch wird
demnach als wichtiger Mechanismus in der Entstehbng. Weiterentwicklung der

Adipositas diskutiert (Granata und Brandon, 2002).
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Als allgemein anerkannt gilt heute die Tatsachesdan Mangel an korperlicher Aktivitat
einen wesentlichen Beitrag in der Entstehung vorerféwicht leistet. So konnten
Untersuchungen zeigen, dass der BMI und der Kéegiarfteil mit sinkender physischer
Aktivitat steigen (Epstein und Wing, 1980; WilmoE983; Blair, 1993). Demnach wird
der korperlichen Aktivitdt eine entscheidende Rddei der Gewichtsabnahme zuge-
schrieben (Hill und Wyatt, 2005). Besonders die NEg#cheint in der Regulation des
Korpergewichts eine bedeutende Rolle einzunehmerka@nte beobachtet werden, dass
eine Aktivierung der NEAT nach einer erhéhten Eregfuhr eine Zunahme des Korper-
gewichts verhindern kann (Levine et al., 1999).Margleichen zu normalgewichtigen
Personen konnten Levine et al. feststellen, dassgélwichtige Individuen eher zu gering
energieverbrauchenden Kdrperhaltungen, wie deneigitzeigen und somit ein geringeres

Niveau der NEAT aufweisen als normalgewichtige Mées (Levine et al., 2005).

1.3 Die menschliche Korperkerntemperatur

Da in der vorliegenden Arbeit auch mogliche Meckaren, tber die der Energieverbrauch
nach Schlafentzug beeinflusst werden kénnte, wntatsverden, wird auf die Korperkern-
temperatur als bedeutende Einflussgrof3e des Emergrauchs in einem eigenen Kapitel

eingegangen.

1.3.1 Die Korperkerntemperatur und ihre Einflussgrd3en

Bereits in der Mitte des 19. Jahrhunderts wurdedeuf zirkadianen Rhythmus als zentrale
EinflussgroRe der Korperkerntemperatur hingewiesgu,ch den sich tageszeitliche
Schwankungen von dber 0,9 °C erklaren lieRen (&jels848). Es verdichten sich
zunehmend Hinweise, dass der zirkadiane Rhythmesdén biologischen Schrittmacher,
dem im Hypothalamus lokalisierten Nucleus suprashgticus, vermittelt wird (Moore
und Danchenko, 2002; Saper et al., 2005). Als Zemtfir die Aufrechterhaltung der
Homoostase der Korperkerntemperatur wird die pigcipé anteriore Hypothalamusregion
(POAH) diskutiert (Satinoff, 1978).

Neben dieser zentralen Regulation scheint auchaSatihe wichtige Grol3e in der
Regulation der Korperkerntemperatur darzustellebb{idung 5). So konnten Studien
Ubereinstimmend einen Abfall der Temperatur nachleBoeginn zeigen, der durch das

Zusammenwirken von Schlaf und zirkadianem Rhythraddart wird (Barrett et al.,
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1993). Experimentell konnte die nachtliche Tempeedisenkung zum einen durch einen
Abfall stoffwechselbedingter Warmeproduktion (Kreicet al., 1958), zum anderen durch
einen erhéhten Warmeverlust als Folge gesteig@itanspiration (Geschickter et al.,

1966) erklart werden. Nachdem die Kdrperkerntentpera der zweiten Nachthalfte ihren

Tiefstpunkt erreicht hat, kommt es zum Morgen hifolge hoherer Warmeproduktion und

vermindertem -verlust zum Temperaturanstieg miigsteler Neigung aufzuwachen

(Krauchi, 2007).

Schlaf
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Abbildung 5. Schematische Darstellung des Verlaufs der Kdwgretemperatur im Schlaf

Neben den erwahnten Faktoren sind zahlreiche exog@nflisse auf die Korperkern-
temperatur bekannt. Besonders korperliche Aktivid@tn zu einem drastischen Anstieg
der Korperkerntemperatur fuhren (Saltin und Herreansl1966). Auch konnte eine
Beeinflussung durch die Kérperhaltung (Kleitman ubdktorsky, 1933), Umgebungs-
temperatur (Haskell et al., 1981) und Nahrungsdufrea(Dauncey und Bingham, 1983)
beobachtet werden.

1.3.2 Der Einfluss der Korperkerntemperatur auf denEnergieverbrauch

Der Energieaufwand warmblitiger Lebewesen, deAziirechterhaltung einer konstanten
Kerntemperatur, besonders im Hinblick stark untaestiicher AuRentemperaturen, auf-
gebracht werden muss, ist betrachtlich. So habadi&t ergeben, dass beim Menschen
etwa zwei Drittel des Ruheenergieverbrauchs zurskarthaltung der Korpertemperatur
erforderlich sind (Silva, 2006; Landsberg et aDP®?). Bedenkt man, dass der Gesamt-

9
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energieverbrauch bis zu 80 % durch den Ruheenemprauch bestimmt wird, so wird

klar, dass Uber 50 % des Gesamtenergieverbrauchsumechterhaltung der Kérperkern-

temperatur erforderlich sind (Landsberg et al., D0Miese Tatsache entspricht der
Beobachtung, dass der Energieverbrauch eines witigen Tieres, wie der Maus, etwa
acht- bis zehnmal groR3er ist als der eines weclasalen Tieres gleichen Korpergewichts,
wie der Eidechse (Silva, 2006). Der enge Zusammenbheischen Korperkerntemperatur
und Energieverbrauch wird auch in einem anderesdaideutlich: Die allseits bekannte
Absenkung der Korperkerntemperatur in der Kaltestader dem Winterschlaf scheint
eine Strategie darzustellen, den Energieverbrau€treia niedrigeres Niveau zu senken
(Berger, 1984; Heldmaier et al., 2004).

Die beschriebene enge Beziehung zwischen Korpedmperatur und Energieverbrauch
zeigt sich beim Menschen besonders im Rahmen \&lreFi Demnach konnte eine Studie
zeigen, dass eine Erhdhung der Korperkerntempetaturl °C mit einem Anstieg des

Energieverbrauchs um 10-13 % verbunden ist (Du ,Bb#21). Hingegen konnte in

Hungersnoéten, in denen bei Menschen eine niedrigérperkerntemperatur zu messen
war, ein niedriger Energieverbrauch bestimmt wer@iéeys et al., 1950). Der zwischen
diesen Parametern an vielen Beispielen aufgezéiggammenhang konnte von Rising et
al. (1992) auch unter standardisierten experimiemeBedingungen bestétigt werden
(Abbildung 6). Hier konnte bei jungen, gesunden bBrmlen eine enge Korrelation
zwischen der oral gemessenen Korpertemperatur end Energieverbrauch festgestellt

werden:

600 - Abbildung 6. Korrelation zwischen dem
Energieverbrauch im Schlaf und der oral
° ermittelten Temperatur.
L/ Bei 23 jungen, gesunden, nichternen Pro-
400 o banden wurde der Energieverbrauch im
e Schlaf (sleeping metabolic rate, SMR,
A kcal/d) in 15-minitigen Abstanden zwi-
S e o . o schen 23.30 und 05.00 Uhr ermittelt. Die
//‘ ) Adjustierung der SMR aller Probanden
° }. * erfolgte nach pradiktiven Gleichungen, die
0 1 'R neben der FFM, auch Fettmasse und Alter
/:/ beriicksichtigten. Die Kdrpertemperatur der
P nichternen Probanden wurde jeweils drei-
—200 1 (r=.80, P<.0001) mal an zwei Morgenden ermittelt. Dar-
gestellt sind jeweils die Mittelwerte, die aus
’ ‘ ' ' Messungen des Energieverbrauchs und der
GLiglD Sl SR 36'6 Kdrpertemperatur hervorgingen (aus Rising
Oral Temperature ( C) etal., 1992).

Adjusted Sleeping
Metabolic Rate (kcal/d)
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In Anbetracht der engen Beziehung zwischen Korpatkenperatur und Energieverbrauch
ist die Frage nach einer mdglichen PradispositiorreGewichtszunahme durch niedrige
Kdrperkerntemperaturen von hohem wissenschaftli¢hesmesse (Landsberg et al., 2009).
Tierexperimentelle Studien konnten bereits demarstn, dass niedrige Korperkern-

temperaturen in der Entwicklung von Adipositas vBedeutung zu sein scheinen: So
konnte bei Ubergewichtigen Mausen (Davis und May854; Trayhurn und James, 1978)
und Ratten (Levin et al., 1981) ein niedrigeresddiv der Korperkerntemperatur und des

Energieverbrauchs als in Kontrolltieren nachgewieserden.

Trotz der von ihnen aufgezeigten Korrelation zwethKoérperkerntemperatur und

Energieverbrauch konnten Rising et al. in ihren dsuchungen am Menschen keine
Beziehung zwischen Korperkerntemperatur und Kompeicht feststellen (Rising et al.,

1992). Allerdings vermutet die Arbeitsgruppe, delesischen mit niedrigeren Korperkern-
temperaturen aufgrund des damit assoziierten gieshin Energieverbrauchs eher fur die
Entwicklung einer Adipositas pradispositioniert Gi(Rising et al., 1992). Anhand der
derzeitigen Studienlage am Menschen ist der Zusarhamg zwischen einem erniedrigten
Niveau der Korperkerntemperatur und einem hohe@pétgewicht nicht sicher zu klaren

(Landsberg et al., 2009). Viele Studien (Adam, 198®n et al., 1998), aber nicht alle

(Eriksson et al., 1985; Rising et al., 1995) spesechich fir diesen Zusammenhang aus.

1.4 Der menschliche Schlaf

Als Schlaf wird ein regelméafiig wiederkehrender piiggiischer Zustand mit Verédnderung
der Bewusstseinslage und Korperfunktion bezeichidet. Mensch verbringt im Durch-

schnitt etwa ein Drittel seines Lebens im Schladjii8wski und Destexhe, 2000). Trotz
dieses enormen Zeitaufwandes blieb lange Zeit distéhung und Bedeutung des
Schlafes ungeklart. Erst mit der Entdeckung de&tElenzephalogramms (EEG) durch
den deutschen Psychiater Hans Berger im Jahr 182@tén durch die erfolgreiche

Ableitung elektrischer Potentiale erste Erkennwi8ber verschiedene Aktivitdtszustande
des menschlichen Gehirns gewonnen werden. Mit aeddekung der amerikanischen
Arbeitsgruppe Loomis et al. (1937), dass sich minehmender Schlaftiefe die

hirnelektrische Aktivitat verlangsamt und die Antptle der aufgezeichneten Wellen

zunimmt, begann die moderne Schlafforschung.

11
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1.4.1 Schlafstadien

Mittels polysomnographischer Ableitungen (s. Materund Methoden, Kapitel 2.4.6)
konnen anhand bestimmter Merkmale im EEG, defirderch Rechtschaffen und Kales
(1968), REM- (rapid eye movement) Schlaf, die Vv@&adien des Non-REM-Schlafes
sowie Bewegungen (,movement arousal“, ,movementet)rdifferenziert werden. Die
Tiefe des Non-REM-Schlafes nimmt von Stadium 1 déigu. Nach leicht revidierten
Kriterien und unter Nutzung einer neuen Nomenklaterden die Schlafstadien 3 und 4
auch gemeinsam als Tiefschlaf (N3) zusammengeftisstet al., 2007), der aufgrund der
vorherrschenden langsamen Delta-Wellen ,Delta-Stlider ,slow wave sleep” (SWS)
genannt wird. Charakteristische Kriterien, die dddferenzierung der Schlafstadien

erlauben, sind in folgender Abbildung verdeutlicht:

Wach
b A sl e A A A B A
a - Aktivitat B - Aktivitat

Schlafstadium 1

T Y W e

Schlafstadium 2 K-Komplex

MWMWW
Schlafspindel

Slow Wave Sleep
o - Aktivitat

AN A

REM-Schlaf

AU AN A A A AN ol s

0 - Aktivitat B - Aktivitat

| I I B R
0 1 2 3 4 5sec

Abbildung 7. Charakteristische Kriterien zur Differenzierung dgehlafphasen im EE@&us Windau, 2008)

Nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales 898t der Wachzustand bei
geschlossenen Augen durch das Auftreten ardMellen mit einer Frequenz von 8-13 Hz
und bei geotffneten Augen durghWellen (13-30 Hz) definiert. Die im Wachzustand
zunachst vorherrschende erhohte muskulare Aktivitatmt mit dem Ubergang zum
Schlafstadium 1 und weiter zum Tiefschlaf hin &8ahrend das Schlafstadium 1 durch
12
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0-Wellen mit einer Frequenz von 4-7 Hz sowie typesthangsamen, rollenden Augen-
bewegungen gekennzeichnet ist, kann das Stadiumar¢h dlas Auftreten von Schlaf-
spindeln (12-16 Hz) und K-Komplexen (hochampliteigharp-waves) erkannt werden.
Hingegen zeigt der Tiefschlaf eine hohe Amplitudedarfrequenter Oszillationen mit
einer Frequenz von 0,5-4 Hz, die im Stadium 3 zndestens 20 % und im Stadium 4 zu
mindestens 50 % vorherrschen. Der REM-Schlaf isbeneden charakteristischen
schnellen Bewegungen des Augapfels durch einek stduzierten Muskeltonus und im

EEG durch ein gemischtes Muster mit niedriger Ataple gepragt.

1.4.2 Schlafarchitektur

Der menschliche Schlaf verfugt Uber eine charadtisohe Schlafarchitektur (Abbildung
8). Die Abfolge von Non-REM- und REM-Schlaf bildeinen Zyklus mit einer durch-
schnittlichen Lange von 100 Minuten. In einer Naamt einer Schlafdauer von acht
Stunden werden vier bis funf solcher Zyklen durafda, wobei zum Morgen hin der Non-
REM-Anteil ab- und der REM-Anteil zunimmt (Polimaehund Lauer, 1992).

— Wach
— REM
Schilaf — =1
— 52
— 583

] T T ] I ] T I | I || ] T I | 1
20:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00 8:00 10:00 12:00 Zeit

Abbildung 8. Typisches Hypnogramm eines gesunden MengelisrBorn et al., 1995)

1.4.3 Der Energieverbrauch im Schlaf

Seit geraumer Zeit verdichten sich die Hinweisessd8chlaf bedeutend in die Energie-
homdostase des Menschen eingreift. Es wird postutiass Schlaf als passiver Bewusst-
seinszustand eine energiekonservierende Funktibmesi (Berger und Phillips, 1995).
Diese These beruht zum einen aus Beobachtungemi@velt: Wahrend Elefanten nur
eine geringe Schlafzeit von etwa drei Stunden aisBme verbringen Ratten oder Katzen
teilweise bis zu 18 Stunden im Schlaf (Sharma umduku, 2010). In Anbetracht der

13
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Tatsache, dass entsprechend dem Kleibers-Gesetinghmender Grolie des Tieres der
Energieverbrauch abnimmt (Sharma und Kavuru, 20%6heint demnach der hohe
Energieverbrauch der Ratte oder Katze durch eingeleéschlafdauer kompensiert. Zum
anderen beruht die These einer energiekonservienerfelnktion des Schlafes auf
Untersuchungen am Menschen, die zeigen konnters das Energieverbrauch nach
Schlafbeginn im Vergleich zum Ruheenergieverbradebtlich niedrigere Werte zeigt
(Kreider et al., 1958; White et al., 1985; Bonnétak, 1991; Fontvieille et al., 1994;
Abbildung 9). Es wird angenommen, dass der Eneegiauch im Schlaf um bis zu 15 %
sinkt und entsprechend einem zirkadianen Mustameinefstpunkt in den Morgenstunden
erreicht (Brebbia und Altshuler, 1965; Goldberglet 1988).
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Abbildung 9. Energieverbrauch im nachtlichen Schlafverlaubargestellt ist der mittels indirekter
Kalorimetrie ermittelte durchschnittliche Energigwauch (kcal/min) von 29 gesunden mannlichen und

weiblichen Probanden im Verlauf einer Schlafnaair 22.00 bis 06.00 Uhr. Die Werte sind als Mittaliwe
+ SEM dargestellt (aus Fontvieille et al., 1994).

Es werden zahlreiche Ursachen fir dieses Phanorskutiért. Aufgrund der engen
Beziehung zwischen Kérperkerntemperatur und Eneegigauch (s. Einleitung, Kapitel
1.3.2) konnte die nachtliche Abnahme der Korperiamperatur fur die schlafabhéngige
Senkung des Energieverbrauchs verantwortlich dditarf und Evonuk, 1967). Ebenso
werden Einflisse des zirkadianen Rhythmus diskuffeschoff und Pohl, 1970; Fraser et
al.,, 1989). Katabol wirkende Hormone wie Thyreotno@TSH), Noradrenalin und
Cortisol, die mit einer Steigerung des Energievaubhs assoziiert sind (s. Einleitung,
Kapitel 1.2.2), zeigen im Schlaf niedrigere Werle @am Tag (Van Cauter et al., 2007).
Auch kommen als mdgliche Ursachen fur den ernig¢gidcnergieverbrauch wéhrend des
Schlafes die nachtliche Reduktion des Muskeltomu der -aktivitat (Westerterp et al.,
1991) sowie die Absenkung der Herzfrequenz (Shehat., 2006) in Frage.
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Weiterhin scheinen die Dauer und die Tiefe des &@ekl entscheidend den Energie-
verbrauch zu beeinflussen, denn es konnten beteutliche Unterschiede des Energie-
verbrauchs zwischen den Schlafstadien festgestelitien (Brebbia und Altshuler, 1965;
Fontvieille et al., 1994). Demnach konnte Uber@&mstend demonstriert werden, dass der
REM- Schlaf mit einem héheren EnergieverbrauchdalsNon-REM-Schlaf verbunden ist
(Abbildung 10). Auch konnte gezeigt werden, dassEteergieverbrauch eine Abhangig-
keit von den einzelnen Schlafstadien des Non-REM&Bes aufweist. Demnach scheint
SWS im Vergleich zu den ersten beiden Schlafstadi@neinem niedrigeren Energie-

verbrauch assoziiert zu sein.
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Abbildung 10. Abhangigkeit des Energieverbrauchs von den Schiditst Bei einem gesunden Probanden
wurden mittels indirekter Kalorimetrie der Energéelrauch (kcal/min) und die Schlafstadien wéahrendre
Nacht von 22.00 bis 06.00 Uhr zeitgleich ermitfalis Fontvieille et al., 1994).

Neben der energiekonservierenden Funktion des féshldrd eine restaurative Funktion

diskutiert, die gewissermal3en im Zusammenhang emt BEnergieverbrauch steht (Adam,

1980). Es wird angenommen, dass ein erhdhter Enendirauch wahrend des Tages oder
wéahrend der Schlafdeprivation mit erhdhtem oxidativstress und daraus resultierenden
Zellschaden einhergeht (Siegel, 2003; Cirelli ef 2006). Es wird vermutet, dass die

Senkung des Energieverbrauchs im Schlaf einen oiigli Mechanismus darstellen

konnte, um diese Zellschdden zu begrenzen und &epaechanismen einzuleiten

(Cirelli, 2006; Sharma und Kavuru, 2010).
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1.5 Stand der Forschung: Kausale Zusammenhénge zwischen
verkurzter Schlafdauer und Ubergewicht

In einer im Jahr 2008 von Patel und Hu publiziertéyersichtsarbeit ist von 36 Studien
aus dem Zeitraum 1966 bis 2007 die Rede, die degglichén Zusammenhang zwischen
verkirzter Schlafdauer und Ubergewicht bzw. Aditassihinterfragen (Patel und Hu,
2008). In zahlreichen aktuellen epidemiologischenetsuchungen wird auf den positiven
Zusammenhang zwischen einer geringen nachtlichenlafauer und dem damit

verbundenem erhohten Risiko, Ubergewicht zu entslickhingewiesen (Taheri et al.,
2004; Singh et al., 2005; Vorona et al., 2005). mxeh ist die experimentelle Studienlage
beziglich der Kausalitdt des Zusammenhangs zwisgeemger Schlafdauer und der
Entwicklung von Ubergewicht bzw. Adipositas bis alatoch immer dirftig. Derzeit

bestehen unterschiedliche Ansétze, die sich zuuKtidieses Zusammenhangs bemuihen:

Increased
Caloric Intake

Reduced
Energy
Expenditure

Increased

Increased
Opportunity to Eat

Sleep

Deprivation \

Altered
Thermoregulation

Increased
Fatigue

Abbildung 11. Schematische Darstellung potentiell moglicher Meddrmen, die eine Zunahme des Korper-
gewichts nach Schlafentzug erklaf@us Patel und Hu, 2008)

Wie in Abbildung 11 dargestellt, besteht ein Erldligsansatz der Gewichtszunahme nach
Schlafentzug in einer erhdhten Kalorienzufuhr. Smgten die franzdsische Schlaf-
forscherin Karine Spiegel und ihre Mitarbeiter inean im Jahr 2004 in der Fachzeitschrift
LAnnals of Internal Medicine* vertffentlichten Akil, dass eine Schlafrestriktion auf
jeweils vier Stunden an zwei aufeinanderfolgendageh zu einem Anstieg des Plasma-
Ghrelinspiegels sowie zu einer gleichzeitigen Abnahdes Plasma-Leptinspiegels fuhrt
(Spiegel et al., 2004b). Hierbei wird dem Hormonr&in die Auslosung des Hunger-
gefuhls und die Senkung des Energieverbrauchs @déaiaet al., 2001; St-Pierre et al.,

16



1 Einleitung

2004) zugeschrieben, wahrend dem Adipokin Leptinagpetithemmender Effekt zuge-
sprochen wird (Schwartz et al., 2004). Tatsachfjaben die Probanden dieser Studie in
Befragungen ein gesteigertes Hungergeftihl an, sobes chronischer Schlafrestriktion
und entsprechend gesteigerter Nahrungsaufnahme Géwéachtszunahme zu erwarten
ware. Eine andere Studie konnte diese Ergebniss&itigen (Schmid et al., 2008):
Probanden, die einem totalen Schlafentzug oder eineachtlichen Schlafrestriktion auf
4,5 und 7 Stunden ausgesetzt waren, zeigten engehdegen zwischen Schlafdauer,

Hungergefuhl und Plasma-Ghrelinspiegel.

Einer anderen Beobachtung zufolge ist eine Gewdanishme infolge erhdhter Kalorien-
zufuhr auch durch die Tatsache zu erklaren, dassofen mit verminderter Schlafdauer
im Vergleich zur normal schlafenden Bevoélkerung m&elegenheit zur Nahrungs-
aufnahme, insbesondere dann, wenn sitzenden Tié¢igkevie Fernsehschauen, nach-

gegangen wird, gegeben ist (Sivak, 2006).

Neben den bereits aufgefiihrten Studien, die eingichészunahme nach Schlafrestriktion
infolge erhohter Kalorienzufuhr begriinden, deutedese Ergebnisse auf eine Gewichts-
zunahme als Folge eines reduzierten Energieverbsaia. So fuhrte eine Verkirzung der
Schlafdauer bei betroffenen Personen deutlich zuligkigitsgefiihlen, die zu einer
Reduktion des korperlichen Aktivitatsniveaus fuhrtéDinges et al., 1997). Diese
Beobachtung konnte durch eine kirzlich durchgeéil8tudie, in der bei 15 jungen,
gesunden Mannern nach Schlafrestriktion eine Aidisminderung mittels Akzelerometrie
registriert wurde, bestatigt werden (Schmid et 2009). Auch in epidemiologischen
Studien wie der ,Nurses’ Health Study* und ,Nurség¢ealth Study II“ waren kurze
Schlafzeiten mit geringerer korperlicher Aktivitisoziiert (Patel et al., 2006a; Patel et al.,
2006Db).

Ein ganz anderer Ansatzpunkt betreffend den Zusarharegy zwischen Schlafdauer und
Kdrpergewicht verfolgte eine experimentelle Stude Menschen, in der ein Abfall der
Kdrperkerntemperatur in akuter Schlafdeprivatiokudoentiert wurde (Shaw, 2005). Der
Autor suggeriert hierbei die moégliche Beeinflussuhgs Energieverbrauchs durch die
Thermoregulation. Dieser Zusammenhang scheintdaligs bis dato in keiner weiteren

Studie untersucht worden zu sein.

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen SchlafdandrEnergieverbrauch existieren

bis heute zum einen nur wenige Studien, die derrdgerbrauch unter kontrollierten
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Studienbedingungen durch direkte Messmethodentettait. Zum anderen resultieren aus
diesen Studien kontroverse Befunde. In einer inr 2809 publizierten Studie wurde bei
Probanden mittleren Alters der Einfluss eines phetn Schlafentzugs auf den Energie-
verbrauch Uber einen 14-tdgigen Zeitraum untersuidigr konnte keine Assoziation
zwischen der Schlafdauer und dem durch doppeltieréekn Wasser ermittelten Gesamt-
energieverbrauch und dem durch indirekte Kalorireetgemessenen Ruheenergie-
verbrauch nachgewiesen werden (Nedeltcheva e@09). Hingegen konnte in einer
kirzlich publizierten Studie demonstriert werdeassl der Gesamtenergieverbrauch nach
akuter Schlafdeprivation hthere Werte zeigt alsegularen Schlaf-/Wachrhythmus (Jung
et al., 2011). Der Einfluss des Schlafentzugs aifkemponenten des Energieverbrauchs

wurde in dieser Studie allerdings nicht untersucht.

Auch bisherige tierexperimentelle Befunde konntaohtn den direkten Einfluss des
Schlafentzugs auf die Energiehomoostase des Memskléeen. Vergleicht man tier-
experimentelle Studien mit Untersuchungen am Messcbrgeben sich hinsichtlich des
Einflusses von Schlafentzug auf das Korpergewichideutige Unstimmigkeiten.
Experimente mit Ratten konnten Ubereinstimmend exgiglass totaler und partieller
Schlafentzug zu einer deutlichen Zunahme der Nasaufnahme fuhren und mit einem
bis zu 50 % hoéheren Energieverbrauch verbunden(gwerson et al., 1989b; Koban und
Swinson, 2005). Diese Veranderungen gingen beiMigauchstieren mit einer Gewichts-
abnahme einher, was auf eine negative Energiebitamzeist (Everson et al., 1989a;
Rechtschaffen und Bergmann, 2002; Everson und @swl004). Untersuchungen am
Menschen weisen zwar darauf hin, dass eine Steigedes Appetits als Folge von
Schlafdeprivation auftreten kann (Dinges und Chug§i®7), aber im Gegensatz zu Ratten

nicht mit einer Gewichtsabnahme, sondern vielmehemer -zunahme verbunden ist.

1.6 Fragestellungen und Hypothesen

Uberblickt man die Datenlage, so fallt auf, dassb@sondere die Kausalitat zwischen
Schlafbeeintrachtigung und Gewichtszunahme weitgghengeklart ist. Wie bereits im
Kapitel 1.5 aufgefuhrt, bestehen diesbezuglich nsoteedliche Erklarungsansatze.
Wahrend zahlreiche Studien gezeigt haben, dass B8icidafbeeintrachtigung mit
zunehmenden Defiziten in Schlafrigkeit, Vigilanz dumn neurologischen Funktionen

verbunden ist, ist bisher nicht bekannt, ob dieséizie mit einem reduzierten Energie-
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verbrauch einhergehen. Bis dato wurde nur in weni§tudien der Einfluss eines
partiellen oder totalen Schlafentzugs auf den Ge=maengieverbrauch und seine
Komponenten durch direkte Messmethoden untersufidiem resultieren aus diesen
Arbeiten keine einheitlichen direkten und Uberzewgs wissenschaftlichen Belege, die
die Beeinflussung des tageszeitlichen Energievadmsdurch die Schlafdauer bestatigen.
Diese unzureichende und teils widerspriichliche matge weist darauf hin, dass die
Auswirkungen von Schlafentzug auf die Energiehortaszesdes menschlichen Organismus

weitaus komplexer sein missen als bisher angenommen

Zur Klarung der Studienlage untersuchte die vodimee Arbeit den Einfluss eines
einnachtlich andauernden totalen Schlafentzugs dief Komponenten des Energie-

verbrauchs mittels indirekter Kalorimetrie. In desrliegenden Arbeit wurden folgende

Hypothesen (H)formuliert:

H1 Vor dem Hintergrund der in zahlreichen epideng@ohen Studien aufgezeigten
Begiinstigung von Ubergewicht durch chronische Sobkintrachtigung (s. Einleitung,
Kapitel 1.5) wurde in der vorliegenden Arbeit diypothese aufgestellt, dass akuter
Schlafentzug zu einer Reduktion des morgendlichemeRBnergieverbrauchs und der
nahrungsinduzierten Thermogenese des darauffolgei@dges fuhrt. Die Bestéatigung
dieser Hypothese wirde einen weiteren entscheiderrtiaweis flr einen kausalen
Zusammenhang zwischen Schlafbeeintrdchtigung und menschlichen Energie-

homoostase darstellen.

H2 Im Hinblick auf die Ergebnisse friherer Studidig eine enge Beziehung zwischen
Energieverbrauch und Korperkerntemperatur zeigemtem (s. Einleitung, Kapitel 1.3.2),
stellt sich die Frage, ob Schlafentzug tGber eingiN@erung der Kérperkerntemperatur den
Energieverbrauch beeinflusst. Es wurde demnachHyigothese aufgestellt, dass die
vermeintliche Verminderung des Energieverbrauchsh rdurchwachter Nacht mit einer
zeitlich begleitenden Reduktion der Kdrperkernterapg einhergeht. Die Absenkung der
Kerntemperatur konnte einen wichtigen Vermittlerhmmasmus fur einen verminderten
Energieverbrauch nach Schlafdeprivation darstelflem.Prifung dieser Hypothese wurde
in der vorliegenden Arbeit die Kérperkerntemperdiber den gesamten Untersuchungs-
zeitraum von 18.00 bis 18.00 Uhr des Folgetage#tetn
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H3  Ein weiterer in der Literatur diskutierter Ansar Klarung der Gewichtszunahme
nach Schlafbeeintrachtigung besteht in einem vedarien korperlichen Aktivitatsniveau

nach Schlafreduktion. Da vor allem eine Reduktioer dnon-exercise activity

thermogenesis (NEAT) eine bedeutende Rolle in awstBEhung der Adipositas zu spielen
scheint (s. Einleitung, Kapitel 1.2.2), wurde difypothese aufgestellt, dass Schlaf-
deprivation zu einer geringeren physischen Akttvitért. Die in der vorliegenden Studie
mittels Akzelerometrie ermittelte Rumpfaktivitatlighierbei als Mal3 fur das koérperliche

Aktivitatsniveau.

H4 Neben den apparativen Untersuchungen wurde dagenhwerk auch auf die
Bestimmung hormoneller Parameter gelegt. Ziel warblei die Identifikation mdglicher
Mediatoren, die schlafentzugsinduzierte Verandezandes Ruheenergieverbrauchs und
der nahrungsinduzierten Thermogenese erklaren. bélierergaben sich folgende

Annahmen:

H4a Vvorbefunde konnten bereits zeigen, dass Schlafgntmit einer Erhéhung des
Ghrelin- und einer Erniedrigung des Leptinspiegafhergeht (s. Einleitung, Kapitel 1.5).
Da Ghrelin mit einer Senkung des Energieverbraasssziiert zu sein scheint und Leptin
zumindest in der Appetitregulation eine antagosiste Rolle zum Ghrelin spielt, kbnnten
diese Hormone demnach im Energiestoffwechsel Véarfitnktionen besitzen. Es wurde
die Hypothese aufgestellt, dass die vermeintliche Reduktion Re®eenergieverbrauchs
und der nahrungsinduzierten Thermogenese am Margem Schlafdeprivation mit einem
erhohten Ghrelin- und einem erniedrigten Leptingpieim Vergleich zur Kontroll-
bedingung einhergeht.

H4b Wweiterhin wurde in der vorliegenden Arbeit angenmen, dass totaler Schiaf-
entzug zum einen mit einer Aktivierung des Strestesys und folglich gesteigerter
Ausschittung von Cortisol und Noradrenalin, zum esied mit einer Erhéhung des
Schilddrisenhormonspiegels einhergeht. Es wurdezdfeige dieHypotheseaufgestellt,
dass die Blutspiegel dieser drei Hormone am Morgaain durchwachter Nacht erhoht sein
wirden. Da es sich hierbei nachweislich um eneggl@auchssteigernde Hormone handelt
(s. Einleitung, Kapitel 1.2.2), wirde eine Bestétig dieser Hypothese auf eine mogliche
Kompensationsfunktion der vermeintlichen Redukti@s Ruheenergieverbrauchs und der
nahrungsinduzierten Thermogenese nach Schlafdépnvanweisen.
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2 Material und Methoden

2.1 Vorbemerkung

Aufgrund des zeitlichen Umfangs von Uber 24 Stureleer Experimentalsitzung erfolgte
die Durchfiihrung der experimentellen Untersuchungeleren Ergebnisse dieser
Dissertation zugrunde liegen, durch zwei Doktorandg&o war neben mir eine Medizin-
studentin an der experimentellen Durchfihrung derdi® beteiligt. Die umfassende
Datenmenge, die aus den Untersuchungen der Steh®ngen werden konnte, gab
Mdoglichkeit zur Anfertigung von zwei klar voneinasrdabgrenzbaren Dissertationen.
Wahrend die vorliegende Arbeit den Einfluss des tetkuSchlafentzugs auf den
Energieverbrauch zum Thema hat (s. Einleitung, teapi.6, Fragestellungen und
Hypothesen), wird in der Dissertation meiner Mittiwlndin der Einfluss des Schlaf-

entzugs auf die hormonelle Appetitregulation urel ahrungsaufnahme hinterfragt.

In Anbetracht dieser unterschiedlichen Themenbkeciwerde ich in den folgenden
Kapiteln nur die fur die hier vorliegende Dissdadatrelevanten Versuchsablaufe erdrtern.
Zum besseren Verstandnis werde ich dartber hinadsrelevante Prinzipien und
physiologische Grundlagen wichtiger Untersuchungengehen. Hingegen wird auf
Untersuchungen, deren Ergebnisse ausschlief3lich Adeeit der Mitdoktorandin als

Grundlage dienen, nicht eingegangen.

2.2 Versuchspersonen

An der Studie nahmen 14 koérperlich und geistig gdsu nichtrauchende Probanden im
Alter von 18 bis 30 Jahren (Mittelwert: 22,57 + £ 8ahre) teil. Es wurde ein normales
Kdrpergewicht mit einem BMI von 19,5 bis 24,9 kg/(Mittelwert: 23,85 + 0,53 kg/m?)
vorausgesetzt.

Eine im Vorwege durchgefihrte Anamnese stellte egicldass die Probanden sechs
Wochen vor Beginn der Experimentalphase einen gelighten Schlaf-/Wachrhythmus
aufwiesen und keiner Nachtarbeit nachgingen. Nebtdikamenten- und Drogen-
einnahme konnten hierbei auch abnorme Ernahrungdgeweiten und Allergien ausge-

schlossen werden. Mittels eingehender korperlidhetiersuchung sowie einem Routine-
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labor und einer Urinuntersuchung wurden die Probanduf akute und chronische
Erkrankungen, insbesondere Infektionen, untersutsbigrund der vielzdhligen wahrend
der Experimente durchzufihrenden Blutabnahmenegadt Blutspende bis sechs Wochen

vor Experimentalbeginn als Ausschlusskriterium.

Um einen regelméRigen, synchronisierten Schlaf-Mtagthmus der Probanden zu
gewahrleisten, wurden die Probanden in der Woche Marsuchsbeginn angewiesen,
zwischen 23.30 und 24.00 Uhr ins Bett zu gehenamdchen 07.00 und 08.00 Uhr auf-
zustehen. Auf einen Mittagsschlaf musste eine Woabre Versuchsbeginn verzichtet
werden. Die Probanden wurden instruiert, Sportékten 48 Stunden, Alkoholgenuss und
Sexualaktivitaiten 24 Stunden vor Versuchsbeginnuaterlassen. Neben Verzicht auf
kalorien- und koffeinhaltige Getrdnke am Versucgstausste von den Versuchs-
teilnehmern eine letzte Nahrungsaufnahme bis 1RIB0vormittags des Versuchstages

eingehalten werden.

Zwecks Habitutation an die Experimentalbedingungerbrachten alle Versuchspersonen
eine Eingewdhnungsnacht im Schlaflabor, in der &feeenverweilkantle, eine rektale
Temperatursonde sowie Elektroden zur polysomnoggapén Ableitung und zur Be-

stimmung der Herzfrequenz und Rumpfaktivitat petzivurden.

Vor Versuchsbeginn wurden die Teilnehmer Uber Sind Ziel sowie evtl. auftretende
Nebenwirkungen aufgeklart und gaben ihr schriféglinverstandnis. Die Studie ist von
der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck (shAng) genehmigt worden.

2.3 Experimentelles Design und Versuchsablauf

Entsprechend einem randomisierten Cross-over Stddgiggn nahm jeder Proband an zwei
Bedingungen teil. Wahrend in der Schlafbedingungh d@robanden gewohnlicher

Nachtschlaf gestattet wurde, wurde den ProbandesteinSchlafentzugsbedingung utber
den gesamten Zeitraum der Schlaf untersagt (Abibgdi2). Der der Studie zugrunde
liegende Untersuchungszeitraum erstreckte sichilgwen 18.00 bis 18.00 Uhr Uber 24

Stunden. Die Versuchsbedingungen waren in ihrehétdolge tGber die 14 Probanden aus-
balanciert. Zwischen den beiden Experimentalbediggn wurde ein Zeitraum von

mindestens vier Wochen festgelegt.
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Zu den Versuchen fanden sich die Probanden um 18[80im Schlaflabor ein. Nach
Blasenentleerung wurden die bis auf Unterwasche&leadéten Personen zunachst
gewogen. Das durchschnittliche Kérpergewicht desbBnden unterschied sich hierbei
nicht wesentlich zwischen den Bedingungen (Schiaf-Schlafentzugsbedingung: 82,7 +
2,2 vs. 83,0 £ 2,3 kg, p>0,22). Darauf folgend veurddie fur die Untersuchungen
erforderlichen Vorbereitungen getroffen: Es wurdeseks regelmaRig durchzufiihrender
Blutabnahmen (Kapitel 2.4.5) eine Venenverweilkaniih den Unterarm platziert,
Elektroden zur polysomnographischen Ableitung (i&lp2.4.6) sowie zur Bestimmung
der Herzfrequenz und der Rumpfaktivitat (Kapitel.2) positioniert. Zur kontinuierlichen
Messung der Kdrperkerntemperatur erhielten die &vden eine rektale Temperatursonde
(Kapitel 2.4.3). Weiterhin erfolgte die Bestimmudgr Kdrperzusammensetzung durch
eine Bioelektrische Impedanzanalyse (Kapitel 2.412)n mdglichst prazise Energie-
verbrauchsmessungen zu ermoéglichen, wurde die Rawpetratur konstant auf 23 °C
gehalten. Nach Durchfuihrung der beschriebenen Veitinegen begann die Experimental-

sitzung gemald dem Versuchsprotokoll um 18.00 Uhr.

Studienbeginn Interventionsperiode Post- Interventionsperiode

) 10007

F M

Ankunft
=

Wach
L T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T
12.0 18.00 23.00 07.00 13.00 Uhr
I strikte Bettruhe |

Abbildung 12. Experimenteller Versuchsablauber Ablauf einer Experimentalsitzung war in dreiaBén
gegliedert: Studienbeginn (18.00-23.00 Uhr), Intetionsperiode (23.00-7.00 Uhr), die lber die Velnst
bedingungen entschied, sowie Post-Interventionsgeri(7.00-18.00 Uhr). Im Gegensatz zur Schlaf-
bedingung, in der die Probanden zwischen 23.00(}lcht aus®) und 07.00 Uhr (,Licht an“) zum Schlaf
aufgefordert wurden, wurde den Probanden in dedagattzugsbedingung tber den gesamten Unter-
suchungszeitraum Schlaf untersagt. Am Morgen wdeteEnergieverbrauch mittels indirekter Kalorimetri
(graue Balken) vor und nach Einnahme der Flussigies bestimmt. In dem fir die vorliegende Arbeit
relevanten Zeitraum erhielten die Probanden weineein Abendessen (A) und ein Mittagessen (M). Die
Spritzen symbolisieren die Zeitpunkte der Blutabnah, die den Hormonbestimmungen dienten. In beiden
Bedingungen mussten die Probanden von Beginn deerifrentalsitzung bis um 13.00 Uhr der Post-
Interventionsperiode in liegender oder sitzendesitim im Bett verbringen.

Wie in der Abbildung zu erkennen, wurde den Prokand beiden Versuchsbedingungen
abverlangt, von Beginn der Experimentalphase bis1l800 Uhr der Post-Interventions-
periode, entsprechend 19 Stunden, in Rickenlageind#zender Position zu verbleiben
und das Bett nicht zu verlassen. Kurz vor BeginnEdgperimentalsitzung wurden daher
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die Versuchsteilnehmer angehalten, letztmalig abbmeih. Urin hingegen konnte Uber
Bettflaschen abgegeben werden.

Um madgliche antizipatorische Effekte der Probandemezug auf Schlaf- und Schlaf-
entzugsbedingung, die ihnen bevorstand, zu vermgemarde den Versuchsteilnehmern
die aktuelle Bedingung zunéchst vorenthalten ungt enmittelbar vor Beginn der

Interventionsperiode mitgeteilt.

Im nachtlichen Schlafentzug verbrachten die Probartie Zeit meist in sitzender Position
im Bett und konnten sich mit Hilfe von Computerrisehen, Blchern oder Brettspielen
wach halten, wobei es emotionale Erregungen zu eielen galt. Der Schlafentzug konnte
durch die stdndige Beaufsichtigung sichergesteditden. Da sowohl in der Schlaf- als
auch in der Schlafentzugsbedingung ein EEG abgelemirde, konnte das Durchwachen
der Nacht kontrolliert werden. Die Schlafbedinguregann fir die Probanden um 23.00
Uhr und endete zwischen 06.30 und 07.00 Uhr degefajes, sofern sich die Probanden
nicht in einer im EEG erkennbaren Tiefschlaf- d@&M-Phase befanden.

In dem fiur die vorliegende Arbeit relevanten Untietsungszeitraum erhielten die
Versuchspersonen in beiden Bedingungen drei stdistiente Mahlzeiten (Abbildung 12).
Die jeweiligen definierten Energiegehalte der Mafikn sind aus Tabelle 1 zu enthnehmen.
Um 19.30 bis 20.00 Uhr erhielten die Probanden @ébendmahlzeit. Es wurde stets
darauf geachtet, dass die Versuchspersonen diezbltdn vollstédndig zu sich nahmen, um
gleiche Bedingungen uUber die Experimentalsitzurgegarantieren. Am darauffolgenden
Tag von 08.30 bis 09.00 Uhr nahmen die Probandes gndardisierte Flissigkost mit
einem Gehalt von 3,8 MJ zu sich. Zur Ermittlung dRagheenergieverbrauchs und der
nahrungsinduzierten Thermogenese wurden vor unt dac Einnahme der Flissigkost
kalorimetrische Messungen durchgefiihrt (Kapitel .1.4 Nach Durchfihrung der
Messungen erhielten die Probanden um 13.30 Uhvigtagessen.

Energiehalt (MJ)

Kohlenhydrate | Fett | EiweiB
Abendmahlzeit 0,7 0,5 0,5
Fliissigkost 1,9 1,3 0,6
Mittagessen 1,9 1,9 0,7

Tabelle 1.Energiegehalt der Makronahrstoffe in den jeweiligédahlzeiten einer Experimentalsitzung
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2.4 Darstellung der Einzeluntersuchungen

2.4.1 Messung des Energieverbrauchs

In der vorliegenden Studie wurde der Energievertitadurch die Analyse der Atemgase
ermittelt. Zum Verstandnis der in dieser Arbeit zelen Messmethode werden vor der
eigentlichen Versuchsbeschreibung theoretische dkgan erdortert.

Bei der Oxidation der jeweiligen Makronahrstoffestadt stets ein stochiometrisches
Verhéltnis zwischen gebildeter Energiemenge undreeichter Sauerstoffmenge, welches
als kalorisches Aquivalent des Nahrstoffs bezeithvied (Tabelle 2). Mit Hilfe dieses

Parameters kann die bei der Oxidation eines N&dfsdteigesetzte Energiemenge aus dem

dabei ermittelten Sauerstoffverbrauch gemal folgeRdrmel berechnet werden:
Energiemenge (kcal) = Sauerstoffverbrauch (b®x kalor. Aquivalent (kcal/l Q)

Da allerdings das kalorische Aquivalent von derdeas$ oxidierten Nahrstoffs abhangig ist
(Tabelle 2) und bei Nahrungsaufnahme nicht die ex@kisammensetzung bekannt ist,
muss zur Ermittlung des kalorischen Aquivalents &aspiratorische Quotient (RQ)

bestimmt werden:

RO = CO,-Abgabe ()
@Aufnahme(l)

Hierbei gilt, dass das Verhaltnis von Kohlenstaffddabgabe und Sauerstoffaufnahme
charakteristisch fur die Art des oxidierten Nahifstest (RQ = 1 bei reiner Kohlenhydrat-

oxidation, RQ = 0,7 bei reiner Fettoxidation, RQ81 bei reiner Eiweil3oxidation). So

lasst sich Gber Ermittlung des Respiratorischenti@oten auf die Nahrungszusammen-
setzung schlieBen, wodurch die Ableitung des eatsienden kalorischen Aquivalents
ermoglicht wird.

Oxidation von Kal. Aquivalent
1 Gramm 02-Aufnahme (1) CO2-Abgabe (1) (kcalll) RQ
Kohlenhydrate 0,829 0,829 5 1
Fette 2,013 1,431 4,7 0,71
EiweiBRstoffe 0,957 0,774 4,7 0,81

Tabelle 2.Gaswechsel und Respiratorischer Quotient bei Oiddader Makronahrstoffe
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Auf Grundlage dieser stdchiometrischen Beziehunigdven Atemgasen und freigesetzter
Energiemenge kann der Energieverbrauch der Probandeekt durch Bestimmung der
Sauerstoffaufnahme und des Kohlenstoffdioxidvertiaunicht-invasiv mittels indirekter
Kalorimetrie bestimmt werden. Die Validitat dieddessmethode wurde bestatigt (Phang
et al., 1990). Fur die Messungen wurde das Gerdiiatte: || MBM-200 Metabolic
Monitor (Datex-Engstrom, Achim, Deutschland) verden

Die Messungen erfolgten am im Bett ruhig liegenBesbanden. Wahrend der Messungen
waren die Studienteilnehmer angehalten, sich miégfliaicht zu bewegen, um die Aus-
sagekraft der Messungen nicht zu beeintrachtigansith die Probanden zu Beginn einer
jeden Messung an die Kalorimetriebedingungen geeshmussten, wurde ihnen eine

Habitutation von funf Minuten gewéhrt.

Zur Sammlung der Exspirationsluft wurde eine Ateoile (Canopy, ventilated hood)
verwendet (Abbildung 13). Da die Prazision diesativdde bei Undichtigkeiten reduziert
ist (Hering, 2009), wurde stets auf eine luftdiciedeckung der Haube gegeniber der
Umgebung geachtet. Die Atemhaube besitzt ein Enlasid ein Auslassventil. Uber
ersteres wird der Proband mit Raumluft versorgerdbtzteres wird die ausgeatmete Luft
abgesaugt. Der Flowgenerator pumpt die Raumluft @mem konstanten Fluss (Flow)
durch die Atemhaube (Datex-Ohmeda GmbH, 2003). &bwlee ein- als auch ausge-
atmete Luft werden mittels eines paramagnetischems@s auf ihren Sauerstoff- und
mittels eines Infrarotsensors auf ihren Kohlenslioftidgehalt analysiert, sodass aus den
jeweiligen Differenzen der Sauerstoffverbrauch bzlie Kohlenstoffdioxidproduktion
berechnet werden kann (Datex-Ohmeda GmbH, 2008)Maisswerte wurden durch einen

an das Kalorimeter angeschlossenen Drucker odendschriftlicher Form dokumentiert.

Abbildung 13. Schematische Darstellung der

Energieverbrauchsmessung mittels indirekter
Kalorimetrie (aus Mduller und Bosy-Westphal,

2008)

Raumiuft 1 = Einlass von Raumluft

2 = Canopy

3 = Verbindungsschlauch
T, 4 = Inspiratorischer Probenschlauch
3 5 = Analysator und Flowgenerator
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Vor jeder Messung erfolgte eine etwa halbstindigenffaufphase des Kalorimeters. Um
eine optimale Messgenauigkeit zu erreichen, ging &alibrierung des Gerates mit einem
Gemisch von 5 % Cf£and 95 % @(Quick Cal Kalibriergas, Datex-Engstrém) voraus.

Sowohl bei Probanden der Schlaf- als auch der feftlauigsbedingung wurde morgens in
der Zeit von 07.45 bis 08.15 Uhr der Ruheenerglaaeich kalorimetrisch ermittelt. Um
die nahrungsinduzierte Thermogenese in den Bedgeyurzu untersuchen, nahmen die
Probanden zwischen 08.30 und 09.00 Uhr eine Flkssig(Fresubin® energy drink,
Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) mit eimimierten Energiegehalt von 3,8
MJ zu sich. Aufgrund der hohen Osmolaritét6 @ Protein/100 ml; 5,8 g Fett/100 ml;
18,8 g Kohlenhydrate/100 ml) und der dadurch gegebd&sefahr des Erbrechens wurden
die Probanden angehalten, minutlich jeweils 20 bdrieine halbe Stunde mit Hilfe eines
graduierten Messbechers zu sich zu nehmen. Uben &eitraum von vier Stunden wurde
anschlieBend viermalig fir jeweils 20 Minuten deneEgieverbrauch kalorimetrisch
ermittelt (s. auch Abbildung 12). Zwischen den Meggen durften die Probanden das Bett
nicht verlassen. Die Versuchspersonen erhielteh jeater Messung ein Glas mit maximal
150 ml Wasser, das stets Raumtemperatur aufwies.

Da insbesondere die Probanden nach Schlafentziey gnbRer Midigkeit litten und
einzuschlafen drohten, wurden die Probanden stsifbichtigt und motiviert. Um zu
kontrollieren, dass die Probanden unter den morotddedingungen der Kalorimetrie
nicht einschliefen, wurde wéahrend des gesamten Mdssums ein EEG abgeleitet.

2.4.2 Messung der Kérperzusammensetzung

Da die FFM den entscheidenden BestimmungsfaktoiRig®energieverbrauchs darstellt
und 80 % seiner Varianz erklart (s. Einleitung, Kelpl.2.1), wurde aus diesem Grund die
Kdrperzusammensetzung der Probanden unmittelbaBeginn einer Experimentalsitzung
gemessen. Gemald der Formel nach Ravussin und Brsgé&t®89) konnte dann die

erforderliche Adjustierung des Ruheenergieverbraachdie FFM erfolgen.

Fur die Messung der Korperzusammensetzung kam umdgrder Sensitivitat und
Zuganglichkeit eine phasensensitive, multifrequei®elektrische Impedanzanalyse
(BIA; Nutrigard 2000-M, Data Input GmbH, Frankfueutschland) zum Einsatz. Die
BIA weist eine sehr geringe Variabilitat auf untim Vergleich zu anderen Methoden die

praziseste und reproduzierbarste Messmethode Qlaeksl., 1988; Heitmann, 1990).
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Als theoretische Grundlage liegt der BIA das Drerkpartimentmodell des menschlichen
Kdrpers zugrunde:

FFM: Fettfreie Masse

.
~ Ty,
ECM: BCM:
FM Extrazelluldres Wasser, Intrazelluldres Wasser,
Ligamente, Kollagen, Knochen Membranen

Abbildung 14. Das Drei-Kompartimentmodell des menschlichen Kérpd&sr menschliche Organismus
setzt sich aus drei Kompartimenten zusammen: Fesin@at mass, FM), Koérperzellmasse (body cell mass
BCM) und Extrazellularmasse (extra cellular masSME. Wahrend die Korperzellmasse durch das intra-
zellulare Wasser und Membranen gebildet wird, geméur Extrazellularmasse das extrazellulare Wasser
sowie das Skelett und das Bindegewebe. Die Korparasse und die Extrazellularmasse bilden die Mager
masse (FFM) und stehen der Fettmasse gegenlbeEdhnger, 2002).

Mittels zwei stromeinleitender Elektroden, von demgne an der Hand und eine am Ful}
positioniert wird, wird ein elektrisches Wechsealstfeld erzeugt. Die elektrische Leit-
fahigkeit wird hierbei durch den Wassergehalt densehiedenen Gewebetypen bestimmt,
wobei sich die FFM als sehr guter, die FM als stftler elektrischer Leiter herausstellt
(Edlinger, 2002). Durch zwei weitere Elektroderng giroximal der Elektroden an Hand
und Ful} platziert werden (Abbildung 15), kann darc die verschiedenen Gewebetypen
verursachte Spannungsabfall und damit der Widatstanch Resistance genannt, ge-
messen werden. Hierbei verhalt sich der Widerstandekehrt proportional zur Menge

des Gesamtkorperwassers (Data Input GmbH, 2005).

Nach der modifizierten Formel nach Kushner (Kushmed Schoeller, 1986) wird das
Gesamtkorperwasser (total body water, TBW) ausedmittelten Resistance (R) und den
erforderlichen Personendaten [KOrpergro3e (H), Erigpwicht (Bw)] errechnet. Fir
Manner gilt:

TBW (kg) = 0,396 x [H2 (cm) / R )] + 0,143 x Bw (kg) + 8,399

Da die FFM beim gesunden, euhydrierten Menschechdahnittlich 73,2 % des Gesamt-
kOrperwassers betragt, lasst sich diese aus deran@g&perwasser mittels folgender
Formel bestimmen (Edlinger, 2002):

FFM (kg) = TBW (kg) / 0,732
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Da fur die vorliegende Arbeit nur die ErmittlungrdéFM zur Adjustierung des Ruhe-
energieverbrauchs von Bedeutung ist, wird die [@#Hustg der Bestimmungen anderer
GroRen wie FM, BCM und ECM aul3er Acht gelassen.

Entsprechend vorgeschriebener Weise (Data InputH;r2B05) wurden die Messungen
am entspannten in Riuckenlage liegenden, entklgid&tebanden mit Abduktion der Arme
und Beine im Winkel von 30° bis 40° vorgenommen.d@feKorper des Probanden noch
Kabel hatten wahrend der Messung Kontakt zum n&thkn Bettgestell. Nach voran-
gegangener Reinigung der Hand- und Ful3oberflacheimem Flussigdesinfektionsmittel
wurden, entsprechend der Abbildung 15, die Biakektktroden der Firma Data Input
positioniert. Die Elektrodenplatzierung erfolgtetstauf der dominanten Korperseite des

Probanden.

Abbildung 15. Platzierung der stromeinleitenden und spannungskiéssenden Elektroden in der Bio-
elektrischen ImpedanzanalysPie zwei stromeinleitenden Elektroden wurden utetbar proximal der
Metacarpophalangealgelenke bzw. der Metatarsopheaddgelenke zwischen Strahl Il und 11l platzierieD
den Spannungsabfall registrierenden Elektroden evurdittig Uber den Gelenkspalt von Hand und oberem
Sprunggelenk positioniert (aus Data Input GmbH,5300

Die Voraussetzungen fur standardisierte Messbediopgu wurden entsprechend dem
Kompendium (Data Input GmbH, 2005) eingehalten:

* Die Probanden hatten vor der Messung 4-Gd&m keine Mahlzeit zu sich

genommen.

* Die letzte sportliche Betatigung lag min@est 12 Stunden zurlck.

* Der letzte Alkoholkonsum lag mindestens 2dnSien zurtck.

» Die Probanden hatten vor Messung ihre Hagabémtleert.

» Die Messungen wurden stets bei Zimmertempekatrgenommen.

* Vor Messbeginn lagen die Probanden mindestéridinuten im Bett.
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2.4.3 Messung der Korperkerntemperatur

Studien haben gezeigt, dass die prazisesten Metsesge der Korperkerntemperatur am
ehesten rektal ermittelt werden kdnnen (CarrolQ®O0 Daher wurde im Rahmen dieser
Arbeit die Korperkerntemperatur Uber einen rektaiessfihler bestimmt, der Gber den
vollstandigen Untersuchungszeitraum im MastdarmPilebanden platziert war. Ein Kabel
stellte die Verbindung zwischen Temperaturmessfilnhel einem kompakten ambulanten
Speichergerat (Minilogger, Minimitter, Inc. Bendreggon) her, das in einem Intervall von

30 Sekunden die Temperaturdaten speicherte.

Vor Beginn der Experimentalsitzung wurde die mitegi Schutzhiille versehene Rektal-
sonde durch den Probanden etwa 12 cm in das Redtugefuhrt. Ein auf die Sonde ge-
streifter gekurzter Katheter diente einerseits Bigfiestigung der Schutzhiille, andererseits
erleichterte dieser die Fixierung in der Rima &tach Platzierung wurde die Verbindung
zwischen dem Minilogger und der Sonde durch eieekserbindung hergestellt. Mit Hilfe
einer Schlauchbinde (Surgifix Nr. 9, Colorline) uRélasterstreifen wurde das kompakte

Speichergerat im Bereich des lateralen OberschewlezlVersuchsperson fixiert.

Zwecks Funktionsuberprifung und Sicherstellung kimrekten Lage der Rektalsonde
wurde vor Versuchsbeginn Uber eine Software (Mggkr 2000) die durch die Sonde
ermittelte Korperkerntemperatur abgerufen. NachnBeging der Experimentalsitzung
wurden die Temperaturdaten Uber die Software aesgelund gespeichert.

2.4.4 Messung der Herzfrequenz und Rumpfaktivitat

Dank der Fortschritte der Mikroelektronik gibt @zwischen eine Vielzahl mobiler Gerate
zur Erfassung der Herzfrequenz und der physischaivigit. Im Rahmen dieser Studie
wurde der Actiheart-Monitor (Actiheart®, Cambridgeeurotechnology, Cambridge,
Grol3britannien) verwendet. Hierbei handelt es sich ein Gerat, das neben der
Herzfrequenz auch die Rumpfaktivitat erfasst. Sdwddliditat als auch Reliabilitdt des

Actiheart-Monitors wurden untersucht und wissenftiba bestatigt (Brage et al., 2005).

Der Sensor zur Messung der Herzfrequenz verstakiSignal des Elektrokardiogramms
(EKG) um den Faktor 900 und erkennt die Lage derS@®mplexe (Cambridge
Neurotechnology, 2006). Hierbei beruht die R-Zaekekennung auf einem modi-
fizierten Pan/Tompkins-QRS-Detektor-Algorithmus riPand Tompkins, 1985). Nach
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Analyse der Intervalle zwischen den R-Zacken kamndadirchschnittliche Herzfrequenz
berechnet werden. Die Samplingrate, d.h. die H&afigmit der die Signale pro Sekunde
kontinuierlich registriert werden, betragt 128 Haie Sensitivitat wird mit 250uV

angegeben (Cambridge Neurotechnology, 2006).

Das im Bewegungssensor befindliche uniaxiale Akpeheter registriert mit Hilfe seines
piezoelektrischen Elements vertikale Beschleunigandes Probanden mit einem Auf-
ldsungsvermdégen von 0,2 m/sind einer Samplingrate von 32 Hz (Cambridge
Neurotechnology, 2006). Als Antwort hierauf wird idkzelerometer eine elektrische
Spannung induziert, die anschlielRend in Counts 4miteinheit (Einheit der Akzelero-
meterdaten) umgewandelt wird. Je mehr Spannungigrzerd, desto mehr Counts pro

Zeiteinheit zeichnet das Akzelerometer auf.

Vor Experimentalbeginn erfolgte die Platzierung dediheart-Monitors mittels zwei

herkdmmlicher EKG-Elektroden auf der Brust des Brmien (Abbildung 16). Gemall dem
Kompendium (Cambridge Neurotechnology, 2006b) wardevor die entsprechenden
Hautbereiche, auf die die Elektroden aufgebrachtdesm, rasiert und anschliel3end
akribisch gereinigt. Zur Ableitung eines adaquaiG-Signals kam der exakten Posi-

tionierung der Elektroden, entsprechend folgendabillung, besondere Bedeutung zu.

Abbildung 16. Positionierung der EKG-Elektroden zur
Messung der Herzfrequenz und der Rumpfaktiyitéddi-
fiziert nach Cambridge Neurotechnology, 2006Die
mediale Elektrode wurde sternal auf HOhe des dritte
Interkostalraums, die laterale Elektrode wurde rictgt
horizontal zwischen linker Medioclavicular- und derer
Axillarlinie Uber dem M. pectoralis major positien
(Brage et al., 2005). Diese genannten Elektrodetiposn
entsprechen den unipolaren Brustwandableitungerh nac
Wilson, und zwar VWV, und Vy/Vs (Rautaharju et al.,
1998).

Mittels Druckknopfen wurde der Actiheart-Monitor faden Elektroden befestigt. Nach
Validierung der richtigen Elektrodenpositionen dudie mitgelieferte Software (Actiheart
V2.2) erfolgte die Messung Uber den gesamten Wintbrsigszeitraum. Nach Messende

wurden die Daten Uber die Actiheart-Software atesggi und gespeichert.

Aufgrund technischer Probleme konnten die Daten Heszfrequenz- und Rumpf-

aktivitatsmessung von drei Probandecht in die Auswertung eingehen.

31



2 Material und Methoden

2.4.5 Blutabnahmen und -untersuchungen

Zwecks der Vielzahl von Blutabnahmen, die bei jedBnobanden in einer Sitzung
durchgefuhrt werden mussten, wurde vor Experimbatahn eine Venenverweilkantle in
den Unterarm platziert. Die Blutentnahme erfolgtigerieinen an der Kanile ange-
schlossenen Drei-Wege-Hahn. Um eine Thrombosierdeg Venenverweilkantle zu
verhindern, wurde ein Infusionssystem installiertl @twa 500 ml isotone Kochsalzlésung
Uber den gesamten Zeitraum der Experimentalsitzafigndiert. Um mdgliche Ver-

duinnungseffekte durch die Kochsalzinfusion zu védere wurde vor jeder Entnahme

2 ml Blut abgenommen und verworfen.

Aus folgendem Schema konnen die fir die vorliegeBagsertation relevanten sechs

Abnahmezeitpunkte entnommen werden:

Post- Interventionsperiode

Flissigkost
I
1 K
REE i ' DIT 1 DIT 2 DIT 3 ' DIT 4
08100 09!00 10!00 lll.OD 12:00 13.00

Abbildung 17. Zeitpunkte der Blutabnahmen im Verlauf einer ExperntalsitzungDie Spritzen symboli-
sieren die Blutabnahmen, die zu definierten Zeikpem in der Post-Interventionsperiode (07.00 —Q&Jar)
erfolgten. Die erste Abnahme fand vor der kaloriteehen Ermittlung des Ruheenergieverbrauchs (REE,
resting energy expenditure) statt. Die darauf fotlgm Blutentnahmen erfolgten nach Einnahme der
hochkalorischen Fliissigkost in einstiindigen Inti#wa Zwischen den Entnahmezeitpunkten erfolgte die
Bestimmung der postprandialen Thermogenese (DEE,idduced thermogenesis).

Die Blutentnahme zur Bestimmung der Serumhormondwoination von Cortisol,
Thyreotropin und Leptin erfolgte in Serum-Monovatte(Sarstedt, NuUmbrecht,
Deutschland). Fur die Ermittlung der Plasma-Ghkelizentration wurden EDTA-
Monovetten (Sarstedt, Niumbrecht, Deutschland) vedet Die Plasma-Noradrenalin-
konzentration wurde hingegen aus Recipe-Rohrch&C(RE Chemicals + Instruments

GmbH, Minchen, Deutschland) bestimmt.

Nach jeder Blutentnahme wurden die Proben zund®#ist000 Umdrehungen pro Minute
und einer Temperatur von 4 °C Uber einen Zeitrawn gzehn Minuten zentrifugiert
(Labofuge 400R, Heraeus Instruments GmbH, Hanautsbkeland). Der Uberstand wurde
mit Prazisionspipetten der Firma Eppendorf in Epjoefyefalle (Eppendorf, Sarstedt,

32



2 Material und Methoden

Deutschland) uberfuhrt. Anschlieend wurden die bBno unverziglich bei einer
Temperatur von -80 °C tiefgefroren. Die in den Meeiten und den Recipe-Réhrchen
verbliebenen korpuskularen Bestandteile wurden wdem. Die analytischen Bestim-
mungen der Hormonkonzentrationen erfolgten im &then Labor der Universitat zu
Lubeck.

Die Serumkonzentrationen von Thyreotropin und Goftiwurden mittels Immulite
Analyzer (Siemens Medical Solutions Diagnosticss lAngeles, CA, USA) ermittelt.
Mittels Radioimmunoassays wurden Plasma-Ghreliotd]T Linco Research, St. Charles,
Missouri, USA) und Serum-Leptinkonzentrationen @drkResearch, St. Charles, Missouri,
USA) bestimmt. Zur Ermittlung der Noradrenalinkontzation im Plasma kam eine high

performance liquid chromatographie (HPLC) zum Einsa

Den einzelnen Messungen lag folgende Sensitivitgtunde: Thyreotropin 0,004 plU/ml,
Cortisol 5,5 nmol/l, Leptin 0,05 ng/ml, Ghrelin 0®ng/ml und Noradrenalin 0,03 nmol/l.

2.4.6 Polysomnographie

Der Schlaf wurde von 23.00 bis 07.00 Uhr digitateunVerwendung eines 24-Kanal-
Neurofax-Verstarkers (Nihon Kohden, Japan) mit efsamplingrate von 200 Hz aufge-
zeichnet. Um die Nachtruhe nicht zu stéren, warém zlir polysomnographischen
Ableitung erforderlichen Computer dem Schlafraumi®banden benachbart. Auf3erdem
konnte durch die EEG-Ableitung in der Schlafenthegingung die Einhaltung des
Schlafentzugs wéhrend der Nacht und wéhrend derikatrischen Messungen kontrol-

liert und sichergestellt werden.

Die Ableitung erfolgte mittels Silber/Silber-Chldglektroden nach dem modifizierten
Standardverfahren von Rechtschaffen und Kales (1968tsprechend Abbildung 18
wurden zur unipolaren Ableitung des EEG zwei Ele#lén an den Positionen C3 und C4
platziert, wobei die Referenzelektrode (REF) an MNesenwand angelegt wurde. Die
Ableitung des Elektromyogramms (EMG) erfolgte durdie Platzierung von zwei
Elektroden auf den Muskelbduchen des M. mentalgei Aveitere Elektroden wurden
diagonal zu dem Verlauf der Augenlinie als Kombimatvon vertikalem und horizontalem
Elektrookulogramm (EOG) positioniert. Zur Erdundpégte die Anlegung einer Elektrode
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auf der Stirn (GRND, ground). Die jeweiligen Ableigen unterlagen hierbei folgenden
Filtereinstellungen: EEG 0,0318-35 Hz, EOG 0,15924%, EMG 0,1592-90 Hz.

Abbildung 18. Schema der polysomnographischen Elektrodenposgtiong(aus Windau, 2008)

Vor Platzierung der Elektroden unter Verwendungesiklektrodengels wurde die Haut
der Probanden mit einem Flissigdesinfektionsmi@indlich gereinigt und mit einer
aufrauenden Creme entfettet. Um eine adaquate E&#Bt&) zu gewahrleisten, wurden
die Ubergangswiderstande der EEG-Signale mogliohistr 5-10 K gehalten.

Die EEG-Auswertung erfolgte visuell offline nachndiriterien von Rechtschaffen und
Kales (s. Einleitung, Kapitel 1.4.1) mit dem Conggptrogramm ,SchlafAus”, Version

1.5.0.1, durch eine von der Studie unabhangigaheshe Person. Hierbei wurden jeweils
30-Sekundenintervalle der polysomnographischen ddfinung den verschiedenen
Schlafstadien zugeordnet.

Aufgrund fortbestandener EEG-Artefakte und techmescProbleme konnten die poly-

somnographischen Daten von drei Versuchspersoithhin die Auswertung eingehen.
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2.5 Datenaufbereitung und Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Dateolgtef mit SPSS 17.0 fur Windows

(SPSS Inc., Chicago, lllinois). Zur statistischeraldierung von Unterschieden zwischen
Schlaf- und Schlafentzugsbedingung wurde eine Yiaaaalyse mit Messwiederholungen
(analysis of variance, ANOVA) eingesetzt. Messwibdiingsfaktoren waren dabei die
Versuchsbedingungen (,Schlaf/Schlafentzug”) undeailiezelnen Messzeitpunkte (,Zeit").

Zur Bestimmung von linearen Zusammenhangen zwiscleenBedingungen wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwandt. Bikpnte Unterschiede zwischen den
Versuchsbedingungen wurden durch paarweise T-Tgséxifiziert. Alle Ergebnisse

wurden als Mittelwerte = Standardfehler des Miteligs (standard error of the mean,
SEM) angegeben. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit pefl,05 wurde dabei als statistisch

signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Polysomnographie

Wahrend der regularen Schlafbedingung schlieferPdaanden (n=11) im Schnitt 418 +
8 Minuten. Die aus der polysomnographischen Auswgrtresultierenden Parameter in
der Schlafbedingung kdonnen aus Tabelle 3 entnommwerden. Es zeigte sich im
Durchschnitt eine normale nachtliche Dauer der &stddien, die typisch flir Probanden
dieser Altersgruppe ist. Auch die anderen in denl&bedingung polysomnographisch

aufgezeichneten Parameter zeigten fir Laborbedgejutypische Werte.

Anteil von Gesamt-
Schlafparameter| Zeit (Minuten) | schlafzeit (%)

Gesamtschlafzeit 418 + 8

Schlafstadium 1 25+4 6,0+1,0
Schlafstadium 2 242+ 8 579+19
SWS-Schlaf 67 +6 16,0+ 14
REM-Schlaf 7216 172+ 14
Wachzeit 11+3 26+0,7

Latenz Einschlafdauer 32+8

Latenz SWS-Schlaf 24 +4

Latenz REM-Schlaf 97 +12

Tabelle 3 Polysomnographisch ermittelte Parameter in derutégen SchlafbedingundNeben der durch-
schnittlichen Dauer der in der Nacht durchlaufergahlafstadien wurden die jeweiligen Latenzen der
Einschlafdauer, des SWS- und REM-Schlafs ermitielt. Angabe der Dauer des Tiefschlafs (SWS) wurden
die Schlafstadien 3 und 4 zusammengefasst. Al Biafzeitpunkt wurde das erste Auftreten von Stadiy
sofern diesem direkt das Stadium 2 folgte, definidrédhrend sich die Einschlafdauer auf den Referenz
zeitpunkt 23.00 Uhr (,Licht aus”) bezieht, sind diatenzzeiten des SWS- und des REM-Schlafs ausgehen
vom Einschlafzeitpunkt dargestellt. Alle Werte sald Mittelwerte £ SEM dargestellt.
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3.2 Ruheenergieverbrauch und nahrungsinduzierte
Thermogenese

Sowohl der bei den Probanden (n=14) ermittelte Boemieverbrauch als auch die
nahrungsinduzierte Thermogenese zeigten zwischen Sablaf- und Schlafentzugs-
bedingung deutliche Unterschiede. Die ErgebnisseEdergieverbrauchsmessungen sind

in der folgenden Abbildung zusammengefasst:

A B
6.4 3.2 1
% ]
6.0 5
= £ *k%k k%
= =
- »
= = 161
~ 8,64 A
=3 fom
(==
= a
52
JE T — 0 (REE)A
07.45 09.20 10.20 11.20 12.20
08.15 Uhr 09.40Uhr  10.40Uhr 11.40Uhr  12.40 Uhr

Zeitintervalle der Energieverbrauchsmessungen

Abbildung 19. Einfluss des Schlafentzugs auf den morgendlichemdgigverbrauch des Menschedittels
indirekter Kalorimetrie wurde bei 14 jungen, geseimdvidnnern jeweils nach regularem Schlaf (schwarze
Balken) und Schlafentzug (weil3e Balkd@) der Energieverbrauch in Ruhe (REE) zwischen 0TA&
08.15 Uhr undB) viermalig in Abstanden von einer Stunde nach Einmalkiner standardisierten Flissig-
kost (DIT) gemessen. Die nahrungsinduzierte Theenege ist abziglich des Ruheenergieverbrauchs
dargestellt. Eine messwiederholte ANOVA erbrachite esignifikante Interaktion zwischen den Faktoren
-Schlaf/Schlafentzug” und ,Zeit" (p<0,03). Alle Wersind als Mittelwerte + SEM dargestellt. Sigréike
Unterschiede zwischen den Bedingungen sind duremn&ten (***, p<0,001; **, p<0,01; * p<0,05)
gekennzeichnet.
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Wie in Abbildung 19A zu erkennen, zeigte die Megsdas Ruheenergieverbrauchs (REE)
nach Schlafentzug im Vergleich zur Messung nachléegm Schlaf signifikant geringere
Werte (5,5 + 0,1 vs. 5,8 + 0,2 kJ x nfimp<0,05).

Sowohl in der Schlaf- als auch in der Schlafentbegsigung stieg nach Einnahme der
hochkalorischen Flussigkost erwartungsgemal dergiverbrauch (DIT; Abbildung
19B) deutlich Uber das Niveau der Ruhemessung &rtbél stellte sich jedoch heraus,
dass die in der Schlafentzugsbedingung erhobeneumgdinduzierte Thermogenese
durchschnittlich 20 % niedrigere Werte zeigte alsler Schlafbedingung (1,06 + 0,06 vs.
1,32 + 0,07 kJ x mih, p<0,0001). Dieser Effekt konnte vor allem in densten zwei

postprandialen Messungen mit statistischer Siganfikherausgestellt werden.

Auch prozentual ausgedrickt, fuhrte die Einnahnrehdehkalorischen Flissigkost nach
Schlafentzug zu einem signifikant geringeren pastgialen Energieverbrauch als nach
regularem Schlaf (6,7 £ 0,4 vs. 8,4 = 0,4 %, p<01Q0
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3.3 Koarperkerntemperatur, Herzfrequenz und Rumpfaktivitat

Die Probanden wiesen im Durchschnitt zwischen denle® und der Schlafentzugs-
bedingung keine wesentlichen Unterschiede in desgaAngswerten fir Koérperkern-
temperatur (n=14), Herzfrequenz (n=11) und Rumpfait (n=11) auf (p>0,21 Gber alle
Bedingungen). Die Messergebnisse sind in Abbildi#® auf der néchsten Seite

zusammengefasst.

Abbildung 20A stellt den Verlauf der Kdrperkerntezngtur (CBT, core body temperature)
Uber den gesamten Untersuchungszeitraum dar. temeVersuchsbedingungen konnte
nach Beginn der Interventionsperiode ein Tempeaafatl festgestellt werden, wobei es
nach Erreichen des Tiefstpunktes in der zweitenhiedfte in beiden Bedingungen zu
einem Wiederanstieg kam. Allerdings fiel auf, daks Korperkerntemperatur in der
Schlafentzugsbedingung in der Nacht und zum Morygnifikant héhere Werte als in der
Schlafbedingung annahm (Interventionsperiode, 24.@r.30 Uhr: 36,8 + 0,08 vs. 36,6
+ 0,07 °C, p<0,02). Dieses Muster kehrte sich zwanptinkt der Flissigkosteinnahme um,
sodass im weiteren Verlauf die Kdrperkerntemperatuder Schlafentzugsbedingung nun
signifikant geringere Werte als in der Schlafbedimg zeigte (Post-Interventionsperiode,
9.00 — 18.00 Uhr: 36,9 + 0,04 vs. 37,0 + 0,04 °€0,p2). Eine Korrelationsanalyse nach
Pearson stellte hierbei heraus, dass die nachf8otdag zwischen 09.00 und 13.00 Uhr
ermittelte durchschnittliche Korperkerntemperatureepositive Korrelation zu der nach
Schlafdeprivation ermittelten nahrungsinduzierterhefinogenese aufwies (r=0,43,
p<0,03).

In der Schlafentzugsbedingung zeigte die Uber 24d&n ermittelte Herzfrequenz (HR,
heart rate) im Durchschnitt signifikant héhere \Wedls im regularen Schlaf-/Wach-
rhythmus (68 £ 2 vs. 65 £ 2 Schlage/Min., p<0,0&)e in Abbildung 20B veranschau-
licht, fallt diese Differenz zwischen beiden Verssisedingungen besonders nachts in der
Interventionsperiode auf (24.00 — 06.00 Uhr: 644s156 * 2 Schlage/Min., p<0,001).

Die Rumpfaktivitat (TM, trunk movement; Abbildun@@) zeigte tber den 24-stiindigen
Untersuchungszeitraum hingegen keine signifikantgnterschiede zwischen den
Versuchsbedingungen (Schlafentzug vs. Schlaf: 2,3,% vs. 2,6 + 0,4 activity

counts/Min., p>0,45). Wahrend der Energieverbrang@ssungen mittels indirekter Kalo-
rimetrie konnten in beiden Bedingungen vergleichb@rerte ermittelt werden (Schlaf-
entzug vs. Schlaf: 2,0 + 0,4 vs. 2,3 + 0,3 actiwbunts/Min., p>0,43). Nach Beendigung
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der Energieverbrauchsmessungen und der daraufnfidge Aufthebung der strikten
Bettruhe ab 13.00 Uhr konnte in beiden Versuchsigeoligen ein deutlicher Anstieg der
Rumpfaktivitat verzeichnet werden. Allerdings kaamtauch nach Aufhebung der Bettruhe
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Bguligen gemessen werden (13.00 —
18.00 Uhr, Schlafentzug vs. Schlaf: 7,3 = 1,2 v8.462,0 activity counts/Min., p>0,79).
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Abbildung 20. Verlauf der Korperkerntemperatur, Herzfrequenz trumpfaktivitat wahrend der Schlaf-
und Schlafentzugsbedingurigei jungen, gesunden Mannern wurdé) Korperkerntemperatur (CBT, °C,
n=14), (B) Herzfrequenz [HR, beats per minute (bpm), n=11§ (€) Rumpfaktivitat (TM, activity
counts/Min., n=11) wahrend der Schlaf- (durchgenegkinien) und Schlafentzugsbedingung (gestrichelte
Linien) Uber den gesamten Untersuchungszeitraumtinfmes Zur zeitlichen Zuordnung sind die
Experimentalphasen (s. Material und Methoden, Khpit3) eingezeichnetDie von den Probanden zu
definierten Zeitpunkten eingenommenen Mahlzeited siit A (Abendessen), F (Flussigkost; grauer Bajke
und M (Mittagessen) in der Graphik eingetragen. @segraphischer Darstellung dieser Daten auf einer
gemeinsamen Skala wurden die jeweiligen Messwente¢ BErobanden in 60-minitige Intervalle
zusammengefasst (z.B. 08.30 — 09.30 Uhr = 09.00. Wie Werte sind als Mittelwerte + SEM dargedtell
Signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungied durch Sternchen (***, p<0,001; **, p<0,01; *,
p<0,05) gekennzeichnet.
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3 Ergebnisse

3.4 Bluthormonkonzentrationen

Die Ergebnisse der jeweiligen Hormonbestimmungea, alis den Blutentnahmen der
Probanden (n=14) nach durchwachter Nacht und regual&chlaf ermittelt wurden, sind
in Abbildung 21 dargestellt. Es konnten zum Tegnsiikante Unterschiede der Blut-
hormonkonzentrationen zwischen den Versuchsbedgeguarmittelt werden.

Am Morgen nach durchwachter Nacht konnte im Vedjieeum reguldren Schlaf eine
durchschnittlich signifikant hohere Plasma-Noradigkonzentration (07.30 — 13.00 Uhr:
1,12 + 0,10 vs. 0,95 + 0,06 nmol/l, p<0,01; Abbildt21A) gemessen werden. Diese nach
Schlafentzug ermittelte héhere Hormonkonzentralie® sich kontinuierlich wahrend der
Messungen des Ruheenergieverbrauchs und der nahrdogierten Thermogenese

nachweisen.

Bei dem Vergleich der Serum-Cortisolkonzentrationewischen den Versuchs-

bedingungen (Abbildung 21B) fiel auf, dass die Rraten nach Schlafentzug initial einen
signifikant geringeren Hormonspiegel aufwiesen 30Jhr: 361,23 + 27,23 vs. 473,37 £
16,88 nmol/l, p<0,001). Dieses Muster kehrte sitrdings im weiteren Verlauf des

Morgens um: Wahrend der nachfolgenden Messungemaleungsinduzierten Thermo-
genese konnte eine signifikant hohere Serum-Ctktsaentration bei den schlaf-

supprimierten Probanden ermittelt werden (09.03.0A. Uhr: 323,97 + 12,39 vs. 280,56 +
9,99 nmol/l, p<0,001).

Die Serum-Thyreotropinkonzentration (Abbildung 21f&¢) nach Schlafentzug tber den
gesamten Zeitraum der Energieverbrauchsmessungeh dignifikant héhere Werte auf
(07.30 — 13.00 Uhr: 2,36 + 0,24 vs. 1,81 + 0,16/mil)p<0,01).

Hingegen konnten zwischen der in beiden Versuchsbedgen ermittelten Serum-
Leptinkonzentration (Abbildung 21D) wahrend der Eeverbrauchsmessungen im
Durchschnitt keine deutlichen Unterschiede erntittedrden (07.30 — 13.00 Uhr, Schlaf-
entzug vs. regularer Schlaf: 2,84 + 0,35 vs. 2,834 ng/ml, p=1,0).

Die Plasma-Ghrelinkonzentration (Abbildung 21E)geeinach Schlafentzug zum Zeit-
punkt der ersten Blutentnahme um 07.30 Uhr vor Megsles Ruheenergieverbrauchs im
Durchschnitt signifikant hohere Werte als nach Fegum Schlaf (0,85 + 0,06 vs. 0,77 +
0,06 ng/ml, p<0,02). An den nachsten Messpunktdrenén sich die Plasma-Ghrelin-
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3 Ergebnisse

konzentrationen zwischen den Versuchsbedingungetgetend an, sodass wahrend der
Messungen der nahrungsinduzierten Thermogenese Kkgnifikanter Unterschied
zwischen Schlafentzugs- und Schlafbedingung erhalezden konnte (09.00 — 13.00 Uhr,
Schlafentzug vs. regularer Schlaf: 0,58 = 0,030ys7 + 0,03 ng/ml, p>0,4).
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Abbildung 21. Bluthormonkonzentrationen nach regularem Schlaf @uthlafentzugzum Zeitpunkt der
Energieverbrauchsmessungdei 14 jungen, gesunden Mannern wurden nach regul&chlaf (durchge-
zogene Linien) und totalem Schlafentzug (gestriehéinien) die Hormonkonzentrationen von Plasma-
Noradrenalin(A), Serum-Cortiso[(B), Serum-ThyreotropifC), Serum-Leptin(D) und Plasma-Ghreli(E)
bestimmt. Vor und nach Einnahme der standardisigfiéssigkost (F; schraffierter Bereich) erfolgtie
kalorimetrischen Messungen (REE - RuheenergievedaDIT - nahrungsinduzierte Thermogenese; grau
hinterlegte Balken). Alle Werte sind als Mittelwert SEM dargestellt. Signifikante Unterschiede zhén
den Bedingungen sind durch Sternchen (***, p<0,08,1p<0,01; *, p<0,05) gekennzeichnet.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde bei jungen, gesmdvannern der Einfluss eines
einnachtlich andauernden totalen Schlafentzugsdeuf Ruheenergieverbrauch und die
nahrungsinduzierte Thermogenese am Morgen unterddigibei wurde der Fragestellung
nachgegangen, ob Schlafentzug tUber eine Reduké®iEdergieverbrauchs in die Energie-
homdostase des darauffolgenden Tages eingreifl. W die Demonstration eines
maoglichen Ansatzes, der die in epidemiologischerdi®h dargestellte Beglnstigung einer
Gewichtszunahme nach ,chronisch schlechtem Schdeftart. Ebenso galt es in der
vorliegenden Arbeit zu analysieren, Uber welche isteden der Energieverbrauch nach
Schlafentzug beeinflusst wird. Zu diesem Zweck wuardn den Versuchsbedingungen
neben Bluthormonspiegel auch Koérperkerntemperatdeyzfrequenz und physische

Aktivitat der Probanden bestimmt.

Es konnte gezeigt werden, dass Schlafentzug im I&ehg zum reguléren Schlaf-/

Wachrhythmus am darauffolgenden Morgen zu einarifdignten Reduktion sowohl des
Ruheenergieverbrauchs als auch der nahrungsintkrzierhermogenese fuhrt. Die
Kdrperkerntemperatur nahm in der Schlafentzugslgeatig in der Nacht eindeutig héhere
Werte an, wobei sich dieses Muster am Morgen un&ehkine Analyse wies hierbei auf
eine positive Korrelation zwischen dem nach Schiaigg ermittelten niedrigeren Niveau
der nahrungsinduzierten Thermogenese und der Kdpeemperatur hin. Die

Auswertung der physischen Aktivitat lieferte in d@&n Versuchsbedingungen keine
signifikanten Unterschiede. Hingegen war die Heqgfienz in der Schlafentzugs-
bedingung durchgehend hdher. Der Vergleich der Blumonwerte zwischen den
Bedingungen zeigte zum Zeitpunkt der kalorimetresciMessungen zum Teil erhebliche
Abweichungen. So konnten nach Schlafentzug héheoembhkonzentrationen von

Noradrenalin, Cortisol und TSH nachgewiesen wertié@ihrend die Ghrelinkonzentration
nach Schlafentzug nur zum ersten Messpunkt hohemeV¥eigte, blieb Leptin Gber den

gesamten Untersuchungszeitraum unbeeinflusst.
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4.1 Einfluss des Schlafentzugs auf den Energieverduich
(Hypothese H1)

Die einleitend aufgestelltdypothese H1 dass akuter Schlafentzug zu einer signifikanten
Reduktion des morgendlichen Ruheenergieverbrauamd der nahrungsinduzierten
Thermogenese des darauffolgenden Tages fuhrt, vaeskgtigt. Frihere Untersuchungen
konnten Ubereinstimmend zeigen, dass die EntsteliangUbergewicht und Adipositas
sowohl durch einen erniedrigten Ruheenergieverlraals auch durch eine erniedrigte
Thermogenese beguinstigt wird (s. Einleitung, Képlt.2). Die in der vorliegenden
Arbeit nach einnachtlicher Schlafdeprivation aufggie Erniedrigung des Energiever-
brauchs kdnnte somit einen mdglichen plausiblerdfrkgsansatz fur die Begunstigung

einer Gewichtszunahme nach chronischer Schlafbbéehtigung darstellen.

Da in der Literatur bereits seit mehreren Jahrashgiem Schlaf- und nicht dem Wach-
zustand eine energiekonservierende Funktion zugebem wird (s. Einleitung, Kapitel
1.4.3), scheint ein verminderter Energieverbrawthrdurchwachter Nacht zunachst tber-
raschend. So konnten, entsprechend der postulientergiekonservierenden Funktion des
Schlafes, viele Studien zeigen, dass bereits uelivéit nach Schlafbeginn der Energie-
verbrauch abnimmt und zum Morgen kurz vor dem Eheacseinen Tiefstpunkt erreicht
(Shapiro et al., 1984; Bonnet et al., 1991; Frageal., 1998). Eine klrzlich publizierte
Studie konnte demonstrieren, dass der nachtlichttetta Energieverbrauch im Schlaf-
entzug etwa 30 % hohere Werte zeigt als im Schlahd et al., 2011). Vor diesem
Hintergrund lassen die Befunde der vorliegendereinmit den bisherigen Erkenntnissen
anmuten, dass die in dieser Arbeit am Morgen natitafentzug ermittelte Verminderung
des Ruheenergieverbrauchs und der nahrungsinderzidittermogenese einen energie-
konservierenden Mechanismus darstellen kdnnte,dderausbleibende Absenkung des
Energieverbrauchs in der durchwachten Nacht kom@ensin Anbetracht dieses
maoglichen ,energieeinsparenden” Mechanismus steliemdie entscheidenden Fragen, ob
sich der Gesamtenergieverbrauch zwischen Schlaf-Samlafentzugsbedingung in seiner
Bilanz vollstandig ausgleicht oder ob im Schilafeigtz durch Veradnderung der
Energiebilanz die Voraussetzung flr eine Verandgrdas Korpergewichts geschaffen
wirde. Bis dato wurde dieser Zusammenhang nurnereinzigen Studie aus dem Jahr
2011 untersucht (Jung et al., 2011). Hier konnteeimer Gruppe von sieben jungen,
normalgewichtigen Probanden (Manner/Frauen: 5/2akumten Schlafentzug ein um 7 %
hoherer Gesamtenergieverbrauch als im regularelafSefachrhythmus ermittelt werden,
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sodass theoretisch bei negativer Energiebilanz éipen |&ngeren Zeitraum, entgegen der
obigen Annahme, eine Gewichtsabnahme zu erwartae.W2er Einfluss des Schlaf-
entzugs auf den morgendlichen Ruheenergieverbrawath die nahrungsinduzierte

Thermogenese wurde in der Studie von Jung und béigern allerdings nicht untersucht.

Neben dem energiekonservierenden Mechanismus gkt @u einen restaurativen Mecha-
nismus als potentielle Ursache fur die Verminderdeg Energieverbrauchs nach durch-
wachter Nacht zu denken. Es wird angenommen, dassrledhtes Niveau des Energie-
verbrauchs in der Schlafdeprivation mit einem holiaf8 an oxidativem Stress einhergeht
(Siegel, 2003; Cirelli et al., 2006). Tierexperirtedle Untersuchungen konnten sogar
zeigen, dass Schlafentzug mit Zellschaden im Gedahtafdeprimierter Ratten einhergeht
(Ramanathan et al., 2002). Dem Schlaf wird hingegiee restaurative Funktion zuge-

sprochen (s. Einleitung, Kapitel 1.4.3). Vor diesdmtergrund kénnte die in dieser Arbeit

nach Schlafdeprivation aufgezeigte Verminderung Be&eenergieverbrauchs und der
nahrungsinduzierten Thermogenese einen Weg darstalin die moéglicherweise durch

den erhdhten Energieverbrauch im Schlafentzug ngevofenen Schaden zu begrenzen.

Allerdings scheint eine Minderung des Energievarbhg infolge einnachtlicher Schlaf-
deprivation einer im Jahr 2009 publizierten Stutheger Probanden mittleren Alters mit
einer Schlafdauer von 5,5 Stunden pro Nacht Ub®neiZeitraum von 14 Tagen einen
unveranderten Energieverbrauch aufwiesen (Nedeiécke al., 2009), zu widersprechen.
Es sind jedoch wesentliche methodische Unterschisdechen dieser Studie und der
vorliegenden Arbeit zu beachten, die nicht nur tsti@iedliche Faktoren wie Lebensalter
(Studie vs. vorliegende Arbeit: 39 vs. 22,5 Lebehst), Geschlechterverhaltnis
(Manner/Frauen, Studie vs. vorliegende Arbeit: \8@514/0) und korperliche Bewegungs-
muster (Studie vs. vorliegende Arbeit: freie Bewagum Experimentalraum vs. strikte
Bettruhe) umfassen. Viel wichtiger erscheint inséi® Zusammenhang, dass im Rahmen
der erwahnten Studie in erster Linie den ProbarREM-Schlaf, der die zweite Nacht-
hafte dominiert, entzogen wurde, wahrend tiefer S8¢8Blaf, der dagegen vor allem in der
ersten Nachthalfte vorkommt, gestattet wurde (Nebela et al., 2009). Es verdichten
sich zunehmend Hinweise, dass der Einfluss desafeshhuf die Regulation der Energie-
homoostase hauptsachlich durch den Anteil des S¥Wifes (Tasali et al.,, 2008)
vermittelt wird. Schon seit langerer Zeit wird irerdLiteratur auf eine Assoziation
zwischen SWS und einer Erniedrigung des Energiesadhs hingewiesen (s. Einleitung,

Kapitel 1.4.3). Dieser Zusammenhang wirde die Hrgske epidemiologischer Unter-
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suchungen erklaren, in denen eine ausgepragte idisozzwischen verminderter SWS-
Dauer und Ubergewicht gefunden wurde (Theorell-Biagkt al., 2010). Vor diesem

Hintergrund weisen die dieser Arbeit zugrunde Iretgn Daten in Verbindung mit den
bisherigen Beobachtungen (Tasali et al., 2008) iadirekte Weise darauf hin, dass
besonders SWS das Ausmali des tageszeitlichen Eventgiauchs bestimmt. Nichtsdesto-
weniger muissen die Auswirkungen der verschiedenehlatstadien auf den tages-
zeitlichen Energieverbrauch noch grindlich untensweerden, beispielsweise mittels der

bereits publizierten Verwendung eines ,SWS-supjegsrotocol” (Tasali et al., 2008).

Neben Humanstudien liefern auch tierexperimentdlatersuchungen diskrepante
Ergebnisse. So haben Experimente an Ratten Ubimaimsnd gezeigt, dass totaler und
partieller Schlafentzug mit einem gesteigerten Bieserbrauch und einer konsekutiven
Gewichtsabnahme und nicht mit einer -zunahme egd#hem, was auf eine negative
Energiebilanz hinweisen wuirde (s. Einleitung, Kelpil.5). Allerdings kénnten diese
Befunde in den Rahmenbedingungen der tierexpergtient Untersuchungen zu
begrinden sein. So zeigen Schlafentzugsexperinnaéibtéersuchstieren, die zum Beispiel
das wiederholte Eintauchen der Tiere ins Wassask;0ver-water method”) beinhalten,
immer ein erheblich erhdhtes Niveau von koérperlicétivitat und Stress, ganz im
Gegensatz zu Schlafdeprivationsexperimenten am d¢hens die unter komfortableren
Bedingungen in Raumtemperatur erfolgen (KnutsonViawd Cauter, 2008). Des Weiteren
konnte eine unterschiedliche Energiebilanz auchchduden Energiestoffwechsel im
braunen Fettgewebe, das bei Nagetieren im GegengataMenschen reichlich vorkommt

(Cannon und Nedergaard, 2004), erklarbar sein.

Die vorliegende Arbeit konnte mit der Bestatigureg eypothese H1 eines verminderten
morgendlichen Energieverbrauchs nach einnachtlicBehlafentzug einen neuen Aspekt
in dem bisher nicht geklarten Zusammenhang zwis@whafbeeintrachtigung, Energie-
verbrauch und der mdglichen Begiinstigung von Ubweide beitragen. In der Zusammen-
schau der in diesem Kapitel diskutierten Befundeliecbten sich zwar die Hinweise fir
eine bedeutende Rolle des Schlafes in der Reguldio Energiehomdostase, doch auf-
grund der derzeitigen Datenlage ist der direktdl&Ss des Schlafentzugs auf den tages-
zeitlichen Energieverbrauch und die Energiebilaoghnnicht sicher zu klaren, sodass zur
endgultigen Beantwortung der Frage einer moglicdehlafentzugsinduzierten Gewichts-
zunahme auf Basis einer positiven Energiebilanzreudienbedarf besteht (s. Diskus-
sion, Kapitel 4.5 und 4.6).
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4.2 Einfluss des Schlafentzugs auf die Kérperkernteperatur
(Hypothese H2)

Zur Untersuchung der Hypothese H2 wurde die Komperlemperatur in der Schlaf-
entzugs- und Schlafbedingung verglichen. Vor eigdrdr Bearbeitung der Hypothese
wird zum Verstandnis zunédchst auf den nachtlicherlauf der Koérperkerntemperatur in
den Versuchsbedingungen eingegangen.

In Ubereinstimmung mit den Angaben aus der LitergGierse, 1842; Satinoff, 1978;
Moore und Danchenko, 2002; Saper et al., 2005)eeiig kontinuierlich Gber 24 Stunden
registrierte Kérperkerntemperatur tageszeitlichév&mnkungen mit ausgepragter Nacht-
absenkung, die sowohl in der Schlaf- als auch $mmizugsbedingung gemessen werden
konnten. Durch Konstanthaltung von Umgebungstentperand physischer Aktivitat
sowie durch standardisierte Mahlzeiten in beidersiehsbedingungen konnten mégliche
Einflussfaktoren auf die Kerntemperatur ausgeseskios werden. So sind die
Schwankungen am ehesten auf den Einfluss des mn&d Rhythmus zurtckzufihren (s.
Einleitung, Kapitel 1.3.1). Allerdings zeigte hieibdie Korperkerntemperatur in der
Schlafbedingung im Vergleich zur Schlafentzugsbgaing in der Nacht signifikant
niedrigere Werte. Diese Beobachtung konnte aufl@éésache beruhen, dass neben dem
zirkadianen Rhythmus auch Schlaf als sog. Zeitgediae wichtige GrofR3e in der
Regulation der Korperkerntemperatur darstellt (B@ret al., 1993). Auch ist bei der
Interpretation dieses Phanomens die enge Beziehuisghen Kdrperkerntemperatur und
Energieverbrauch zu beachten (s. Einleitung, Kafii®2). Bedenkt man, dass etwa zwei
Drittel des Ruheenergieverbrauchs zur Aufrechténhgl der Korperkerntemperatur
erforderlich sind, liegt es nahe anzunehmen, dassdthtliche Absenkung der Korper-
kerntemperatur mit der Reduktion des Energievediraum Schlaf assoziiert ist (s.
Einleitung, Kapitel 1.4.3). Diese Annahme wirde dingssen anderer Studien
entsprechen, in denen eine direkte Korrelation adwas Korperkerntemperatur und
Energieverbrauch ermittelt wurde (Du Bois, 1921yKet al., 1950; Rising et al., 1992).
Diese mdoglicherweise durch Senkung der Korperkerp&gatur induzierte Reduktion des
Energieverbrauchs im Schlaf l&sst entsprechencergiekonservierenden Funktion des
Schlafes an den Winterschlaf wechselwarmer Tiemkele Aus diesen Uberlegungen
heraus ist es wahrscheinlich, dass die in deregelden Arbeit nachgewiesene geringere
nachtliche Absenkung der Korperkerntemperatur imhtiichen Schlafentzug mit einem
hoheren Energieverbrauch in der Nacht verbunden war
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Nachdem in der vorliegenden Studie die Korperkenperatur in der zweiten Nachthalfte
ihr Minimum erreicht hatte, kam es in beiden Bedimgen zum kontinuierlichen Anstieg,
wobei in der Schlafentzugsbedingung weiterhin héh&irperkerntemperaturen gemessen
werden konnten. Dieses Muster kehrte sich am Momgen Zeitpunkt der Einnahme der
Flissigkost um, sodass von nun an die Koérperkemeeatur in der Schlafentzugs-
bedingung signifikant niedrigere Werte als in dechl&fbedingung zeigte. Diese
Beobachtung einer am Morgen nach Schlafentzug reddez Korperkerntemperatur wird
sowohl durch Studien am Menschen (Shaw, 2005) ath alurch tierexperimentelle
Untersuchungen (Rechtschaffen et al., 1989) gdsti&z stellte sich in der vorliegenden
Arbeit allerdings heraus, dass die niedrigere Kikgmtemperatur in der Schlafentzugs-
bedingung mit der gleichzeitigen morgendlichen &dnigung der nahrungsinduzierten
Thermogenese korrelierte (s. Ergebnisse, Kapit@). 3n Anlehnung zum Abschnitt 4.1
dieser Arbeit, in dem der erniedrigte Energievarbha nach dem Schlafentzug als
kompensatorischer Mechanismus zum hoéheren Enefgiead als Folge der
durchwachten Nacht diskutiert wurde, kdnnte marm a@snehmen, das dieser energie-
konservierende Effekt Uber eine Absenkung der Kigratemperatur vermittelt wurde.
Die formulierte Hypothese HZ2 dass die vermeintliche Verminderung des Energie-
verbrauchs nach durchwachter Nacht mit einer ezhitlbegleitenden Reduktion der
Korperkerntemperatur einhergeht, konnte somit ligstaverden. Zudem wird diese
Hypothese durch die Befunde des von Keys durchgefiih,Minnesota Starvation
Experiment* (Keys et al., 1950) gestitzt, die eir@mlichen ,energieeinsparenden”
Mechanismus vermuten lassen: Zur Bewertung gesitlidher Folgen der zu
erwartenden Hungersnote als Folge des Zweiten Viggdgks wurden in den Jahren 1944
und 1945 die klinischen Auswirkungen einer vermntele Kalorienzufuhr an 36
gesunden, jungen Mannern Uber einen Zeitraum vow@dhen getestet. Hierbei konnte
bei den Probanden im Studienverlauf neben einealAtme der Kérperkerntemperatur eine
Senkung des Ruheenergieverbrauchs nachgewieseenvddieses Phdnomen lasst eine
kompensatorische ,Energieeinsparung” durch Abnaltee Kdrperkerntemperatur an-

nehmen (Landsberg et al., 2009).

Die Regulation des Energieverbrauchs durch die &dgrntemperatur ist allerdings bis
dato nicht ausreichend geklart. Jiingste Erkenrgniagerstreichen in dieser Beziehung die
Rolle des fibroblast growth factor 21 (Inagaki ét &007). Diesem Faktor wird in

katabolen Zustanden neben Stimulation der Lipolggee Senkung der Korperkern-

temperatur zugeschrieben.
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Eine andere mogliche Erklarung fir die Beeinflugsder Korperkerntemperatur und des
Energieverbrauchs durch Schlafentzug kénnte inTdgsache zu begrinden sein, dass
sowohl Temperatur als auch Energiestoffwechseltdalen Nucleus suprachiasmaticus,
dem zirkadianen Schrittmacher von Saugetieren li\mgwerden (Moore und Danchenko,
2002; Saper et al., 2005; Mendoza, 2007). Da gereigde, dass Schlafentzug zu einer
verringerten Aktivitat in dieser Hirnregion fuhrbéboer et al., 2007), kdonnte die nach
durchwachter Nacht aufgetretene Senkung der Koepetémperatur und des morgend-
lichen Energieverbrauchs auch durch eine Stérumg,ldelogischen Uhr* als Folge des
Schlafentzugs zu erklaren sein. Diese Annahme pgsstzu friheren Befunden, die
zirkadianen Faktoren eine wichtige Rolle in der Wation der Energiebilanz von

Saugetieren zuschreiben (Turek et al., 2005).

Unabhangig von den genauen Mechanismen, die die Begiehung zwischen Korper-
kerntemperatur und Energieverbrauch erklaren, ldnie Reduktion des Energie-
verbrauchs Uber eine Absenkung der Korperkerntemypremach durchwachter Nacht
einen Ansatz darstellen, der zur Klarung des kansZusammenhangs zwischen Schlaf-
entzug und Begiinstigung von Ubergewicht und Adipssbeitragt. Eine im Jahr 1994
publizierte Studie konnte nachweisen, dass einiivete Schlafdauer tber einen langeren
Zeitraum eine dauerhafte Absenkung der Korperkerpegatur um bis zu 0,5 °C mit sich
ziehen kann (Bach et al., 1994). In Anlehnung dest&itigten Hypothese H2 kdnnte
spekuliert werden, dass eine chronische Schlafvéehtigung Uber die dauerhafte
Absenkung der Korperkerntemperatur zu einer Gewmthitahme fihren konnte
(Landsberg et al., 2009), vorausgesetzt der vereniacEnergieverbrauch wirde nicht auf

Dauer durch eine Reduktion der Energiezufuhr korsigen
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4.3 Einfluss des Schlafentzugs auf die physische thktat
(Hypothese H3)

Wahrend der 24-stiindigen Messung konnten keineifiggmten Unterschiede der

Rumpfaktivitat zwischen Schlafentzugs- und Schlidibbgung ermittelt werden. Da die
Probanden zwischen Beginn der Experimentalsitzungl8.00 Uhr und 13.00 Uhr des
Folgetages strikte Bettruhe einhalten mussten geiNal und Methoden, Kapitel 2.3), war
dieser Befund zunéchst in gewinschter Absicht aief experimentellen Rahmen-
bedingungen zurlckzufiihren. Einflisse von koérpleglic Aktivitdt auf die sensiblen

Energieverbrauchsmessungen am Morgen konnten adge dWeise ausgeschlossen

werden.

Im weiteren Versuchsverlauf wurde den Probandersaven 13.00 Uhr bis Beendigung
der Experimentalsitzung um 18.00 Uhr gestattet, lidigende Bettposition zu verlassen
und sich frei in den R&umlichkeiten des Schlaflabaufzuhalten, sodass in beiden
Bedingungen mittels Akzelerometrie eine deutlichieiggrung der Rumpfaktivitat
gemessen werden konnte. Basierend auf den Befwgiden Studie, die die Zunahme von
Gefuhlen der Erschopfung und Midigkeit nach Schiaiggy zeigen konnte (Dinges et al.,
1997), wurde in der vorliegenden Arbeit der Einfliener durchwachten Nacht auf das
Aktivitatsniveau der Probanden untersucht. Die Mederung der physischen Aktivitat
nach Schlafbeeintrachtigung wird in der Literatus andgliche Préadisposition der
Adipositas diskutiert (Knutson und Van Cauter, 2003ntersuchungen konnten zeigen,
dass der Hauptanteil des taglichen Leistungsenaendieauchs nicht durch starkere kérper-
liche Belastungen, wie sportliche Ertiichtigung, d@n durch Aktivitdten niedriger bis
mittlerer Intensitat (NEAT) bestimmt wird (s. Eiitleng, Kapitel 1.2.1). Da zu den
Tatigkeiten der niedrigeren Intensitat Korperhadfu8itzen, Stehen oder Gehen gerechnet
werden (Levine et al., 2005), ist in dieser Arloaiyon ausgegangen worden, dass solche
Tatigkeiten auch im Laborumfeld durch die Messueg Bumpfaktivitat erfasst werden

kdnnen.

Die Hypothese H3 dass die Probanden nach durchwachter Nacht eiimggees

Aktivitatsniveau aufweisen, konnte nicht bestatigerden. In der vorliegenden Arbeit
konnten zwischen den Versuchsbedingungen auch Aafirebung der Bettruhe keine
signifikanten Unterschiede in der korperlichen A&itéit nachgewiesen werden. Diese

Beobachtung widerspricht zahlreichen epidemioldgisc und experimentellen Unter-
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suchungen (Patel et al., 2006a; Patel et al., 208étmid et al., 2009), die ein erniedrigtes
Aktivitatsniveau nach Schlafentzug zeigen konntm.ergab eine kurzlich durchgefuhrte
Studie, in der bei jungen, gesunden Mannern eirdaBestriktion auf 4 % Stunden
erfolgte, eine deutlich geringere physische Akdivam Folgetag als im normalen Schlaf-/
Wachrhythmus (Schmid et al., 2009). Am ehesten sliedzu der vorliegenden Arbeit
abweichenden Ergebnisse auf die unterschiedlichetersuchungsbedingungen zurick-
zufihren: Wahrend in der vorliegenden Arbeit dielfnden unter standiger Supervision
gestanden hatten und angewiesen worden warenfreickaber ruhig im Laborumfeld zu
verhalten, wurden in der erwahnten Studie korpeglidewegungen in freilebender
Umgebung ohne reglementierende Aufsicht erfasst ommht zwischen Aktivitaten
niedriger und hoherer Intensitat unterschiedenicBés ergab die Analyse der erwahnten
epidemiologischen Studien (Patel et al., 2006aglPat al., 2006b), in denen die
korperliche Aktivitdt im privaten Umfeld (ber eineRragebogen ermittelt wurde.
Vermutlich waren in der vorliegenden Studie sowadt kurze Untersuchungszeitraum zur
Erfassung der Aktivitdt als auch die stark eingeickien Bewegungsmadglichkeiten im
Labor eher ungeeignet, um das Aktivitatsniveau ieidén Versuchsbedingungen
vergleichen zu kdénnen, sodass unter geeignetenatieBbedingungen madglicherweise
signifikante Unterschiede zwischen den Bedinguregemttelt hatten werden kénnen.

4.4 Einfluss des Schlafentzugs auf die Bluthormon-
konzentrationen

4.4.1 Ghrelin und Leptin (Hypothese H4a)

Die Fragestellung, ob eine vermeintliche Redukti®ms Ruheenergieverbrauchs und der
nahrungsinduzierten Thermogenese nach Schlafdépnvalurch eine Erhéhung des
Ghrelin- und eine Erniedrigung des Leptinspiegetsmittelt wird, war Inhalt von
Hypothese H4a.

Im Einklang mit den Befunden friherer Studien (8pleet al., 2004a; Spiegel et al.,
2004b; Schmid et al., 2007; Schmid et al., 2008)@&hrelin nach Schlafentzug am ersten
Messpunkt um 07.30 Uhr mit einer im Durchschnitgn#ikant hoéheren Plasma-
konzentration als nach regularem Schlaf auf. Deimnginnte Ghrelin als madglicher

Mediator fur den nach Schlafentzug kurz nach detdBitnahme ermittelten verminderten
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Ruheenergieverbrauch in Betracht kommen. Diese Wmeawird durch die Ergebnisse
einer Studie aus dem Jahr 2004 gestltzt. Hier kdoeit 65 jungen, gesunden Frauen nach
zwolfstiindiger Nahrungskarenz eine signifikante ense Korrelation zwischen dem
Plasma-Ghrelinspiegel und dem Ruheenergieverbrimstpestellt werden (St-Pierre et al.,
2004).

Die Einnahme der standardisierten Flussigkost (&wmydrate 62,3 %, Fett 19,2 %,
Protein 18,5 %) zeigte eine supprimierende Wirkanfyden Plasma-Ghrelinspiegel, die in
beiden Versuchsbedingungen verzeichnet werden &ormieser Befund entspricht den
Beobachtungen anderer Studien, nach denen kohlethgidhe Ernahrung mit einer
Senkung des Ghrelinspiegels einhergeht, wahrernd datl proteinreiche Kost zu einer
Erhbhung des Ghrelinspiegels fuhren (Erdmann et 2803; Erdmann et al, 2004).
Weiterhin fiel auf, dass sich nach Einnahme derssikost die Plasma-Ghrelin-
konzentrationen zwischen den Versuchsbedingunge@hanten, sodass von nun an keine
Signifikanz mehr zwischen den Bedingungen erhoberden konnte. Es ergibt sich somit
kein Hinweis fur einen moglichen Einfluss von Ghreduf die in der vorliegenden Arbeit
nach Schlafentzug ermittelte reduzierte nahrungsiiedte Thermogenese. Derzeit
existieren bisher auch keine vergleichbaren Arbeitiie einen mdglichen Zusammenhang
zwischen postprandial ermittelter Ghrelinkonzemratund nahrungsinduzierter Thermo-

genese untersuchten.

Es wird durch die bisher ungeklarte Abhéangigkeit @Gdrelinsekretion von dem vor-
herrschend zugefiihrten Nahrstoff deutlich, daswdilstandige Funktion von Ghrelin bis
dato nicht eindeutig geklart zu sein scheint. Nidestoweniger verdichten sich die
Hinweise, dass Ghrelin Uber eine Steigerung desgehgefihls und der Nahrungs-
aufnahme sowohl bei Tieren (Rechtschaffen und Bargm1995) als auch bei Menschen
(Spiegel et al., 2004b; Taheri et al., 2004) eirsentliche Rolle in der Appetitregulation
und somit eine modgliche Rolle in der Entwicklungwdbergewicht und Adipositas spielt.
Wie in der vorliegenden Arbeit aufgezeigt, konner transient erhdohte Ghrelinspiegel
nach Schlafentzug einen endokrinen Ansatz darstelieer die in der Literatur be-
schriebene Assoziation zwischen chronischer Sobdaifitréchtigung und der Entwicklung

von Adipositas erklart.

In der vorliegenden Studie konnte im Gegensatz rmie@en Studien (Mullington et al.,
2003; Spiegel et al., 2004a; Spiegel et al., 2004&eri et al., 2004) keine Verminderung
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der Serum-Leptinkonzentration nach Schlafentzudggewwiesen werden. Hierbei handelt
es sich bei Leptin um ein Hormon aus dem weil3etg&etbe, das durch gegensatzliche
Effekte zum Ghrelin beschrieben wird. So konnteeggizwerden, dass hohere Serum-
konzentrationen dieses Hormons mit einer Reduktiea Appetits und der Nahrungs-
aufnahme beim Menschen assoziiert sind (Spiegel.e2004a; Spiegel et al., 2004b).
Auch konnte in tierexperimentellen Untersuchungen NMausen eine Steigerung des
Energieverbrauchs nach Leptingabe beobachtet wdidalaas et al., 1997). Allerdings
konnten bisherige Studien am Menschen, in denenEidiuss einer Leptingabe bei
normal- und Ubergewichtigen Probanden untersuchtdeyukeinen Effekt auf den
Energieverbrauch feststellen (Hukshorn et al., 20B&ckintosh und Hirsch, 2001,
Westerterp-Plantenga et al., 2001; Hukshorn e2@03).

Die ausbleibende Beeinflussung des Serum-Leptigsfsedurch eine einné&chtliche
Schlafdeprivation entspricht den Ergebnissen einerJahr 2008 publizierten Studie
(Schmid et al., 2008). Wahrend hier nach einerlduachten Nacht bei jungen, gesunden
Mannern eine Erh6hung des Ghrelinspiegels und desgéts nachgewiesen werden
konnte, blieb der Leptinspiegel unbeeinflusst. lemen konnte gezeigt werden, dass eine
nachtliche Schlafrestriktion auf vier Stunden Ubeei Tage (Spiegel et al., 2004b) und
Uber sechs Tage (Spiegel et al., 2004a) sowiestoBalhlafentzug Uber einen Zeitraum von
88 Stunden (Mullington et al., 2003) mit einer s$fdganten Verringerung des Serum-
Leptinspiegels einhergehen. Vor diesem Hintergrdadten die Ergebnisse dieser Arbeit
darauf hin, dass der Serum-Leptinspiegel nicht ldwimen akuten, sondern eher durch
einen chronischen Schlafmangel beeinflusst wirctibar hinaus lassen die Ergebnisse
der oben aufgefiihrten Studien vermuten, dass Leptint tGber die Beeinflussung des
Energieverbrauchs, sondern eher lber die Appatimagn die Energiehomoostase des
Menschen beeinflusst.

In der Zusammenschau der in diesem Kapitel diskatie Befunde zeigte sich die
Hypothese H4anur teilweise bestatigt. Vor dem Hintergrund dedidlich am ersten

Messpunkt nach Schlafentzug ermittelten hdherenelispiegels kdonnte Ghrelin als
maoglicher Mediator des reduzierten Ruheenergieaendirs, nicht aber als Mediator der
reduzierten nahrungsinduzierten Thermogenese eidfle Boielen. Hingegen konnte nach
Schlafentzug an keinem der Messpunkte eine Ergedg des Leptinspiegels festgestellt
werden, sodass Leptin nicht als Mediator fur derhrtachlafentzug ermittelten reduzierten

Energieverbrauch in Betracht kommit.
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4.4.2 Noradrenalin, Cortisol und TSH (Hypothese H4p

Die einleitend formuliertélypothese H4h dass Schlafdeprivation zu einer morgendlichen
Erh6hung der Blutspiegel der Stresshormone Noratireand Cortisol sowie des Schild-
drisenparameters TSH fuhrt, konnte mit den Ergsbnisler vorliegenden Arbeit bestétigt
werden. Erwartungsgemal’ handelt es sich hierbdiengits anerkannte Befunde, die mit
den Ergebnissen zahlreicher anderer Studien (Kuak, €996; Irwin et al., 1999; Kato et
al., 2000) Ubereinstimmen. In den folgenden Abdtémiwerden die jeweiligen schlaf-
entzugsinduzierten Veranderungen der untersuchteméhe vor allem im Hinblick auf
die in der vorliegenden Studie nach Schlafdeprvatiachgewiesene morgendliche Ver-
minderung des Energieverbrauchs diskutiert:

Noradrenalin

Die Aktivierung des Stresssystems nach Schlafdafpon spiegelte sich im signifikanten
Anstieg des Plasma-Noradrenalinspiegels und deritdaertbundenen Erhéhung der
Herzfrequenz Uber den gesamten morgendlichen Wdiensgszeitraum wider. Vor
diesem Hintergrund weisen die Befunde darauf hassdder Schlaf-/Wachrhythmus eine
entscheidende Rolle in der Regulation des symptars Nervensystems spielt. Erhohte
Stresshormonspiegel nach Schlafentzug kénnten aukDeine bedeutende Ursache flr
die bereits in der Literatur beschriebene Assammtiwischen chronischer Schlafbeein-
tradchtigung und kardiovaskularen Erkrankungen, lm@sonders die arterielle Hypertonie
oder der Myokardinfarkt, darstellen (Tofler et 4990; Krachman et al., 1995).

Allerdings handelt es sich bei dem gesteigerten@yhmkotonus um eine neuroendokrine
Veranderung, die eher bekanntermal3en mit einemiegnand nicht, wie in dieser Studie
gezeigt, mit einer Abnahme des Energieverbrauchbeegeht (s. Einleitung, Kapitel

1.2.2). In Anbetracht der ausgepragten Stimulatien fakultativen Thermogenese durch
Noradrenalin (Acheson, 1993) erscheint ein vernritedeNiveau der nahrungsinduzierten
Thermogenese nach Schlafentzug bei gleichzeitighteim Katecholaminspiegel noch
verwunderlicher. Eine mogliche Erklarung fur diesebeinbar widersinnige Phanomen
kénnte darin liegen, dass die Empfindlichkeit degadismus auf katabole Signale durch
akuten Schlafentzug gestort wird. Diese These wurth frihere Beobachtungen einer
reduzierten Erregbarkeit der Skelettmuskulatur ldgygmpathische Stimulation nach einer
durchwachten Nacht gestitzt (Kato et al., 2000).
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Cortisol

Vereinbar mit der Aktivierung des Stresssystemisdivartungsgemaf auch das Hormon
Cortisol nach Schlafdeprivation bis auf Ausnahme é@esten Messpunktes lber den
gesamten morgendlichen Untersuchungszeitraum doétiere Hormonkonzentrationen
auf. Am ehesten ist die lediglich am ersten Meskpunder Schlafbedingung ermittelte
signifikant hoéhere Cortisolkonzentration durch dé&nfluss von Schlaf auf den
zirkadianen Rhythmus zu erklaren (Van Cauter, 198B@Jbo et al., 2010): Unter
Voraussetzung eines ungestorten Schlaf-/Wachrhyheneicht die zirkadian vermittelte
Cortisolsekretion in den Morgenstunden ihren Holm&gpbzw. ihre sogenannte Akrophase
(Weitzman et al., 1971; Balbo et al., 2010).

Bei der nach Schlafentzug wahrend der kalorimdtedecMessungen ermittelten Gber-
wiegend hoheren Serum-Cortisolkonzentration hanaalt sich um eine endokrine
Veranderung, von der angenommen wird, eher einemulrenden als einen
inhibierenden Effekt auf den Energieverbrauch ausen (Smith et al., 2001). Allerdings
existieren Studien, die einen sehr viel komplexdtariluss von Cortisol auf den Energie-
verbrauch beschreiben. So konnten Studien demerestridass sowohl die einmalige als
auch viermalige Gabe eines Cortisol-Rezeptorinbibitzu keiner signifikanten Beein-
flussung des Ruheenergieverbrauchs und der nahndioggerten Thermogenese fuhrt
(Jobin et al., 1996; Garrel, 1997). Demnach kommtBezug auf die in dieser Arbeit nach
Schlafdeprivation nachgewiesene Verminderung desdiverbrauchs vermutet werden,
dass eine kurzzeitige Erh6hung der wirksamen Goetisivitat keinen Einfluss auf den
Energieverbrauch mit sich zieht (Garrel, 1997).
Ebenso interessant fur die Interpretation der di@skeit zugrunde liegenden Befunde ist
eine weitere Studie, in der eine mehrtdgige Glukitkmidgabe bei gesunden Probanden
zu keiner Anderung des Ruheenergieverbrauchs fi{@ng et al., 1994). Vielmehr
konnte neben einer deutlichen Erh6éhung des Leisemgygieverbrauchs, der
Thermogenese und des Gesamtenergieverbrauchggrifikante Zunahme der Fettmasse
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse einer andeuelieXonnten hingegen zeigen, dass
eine Glukokortikoidgabe zu einer deutlichen Erhdhder Energiezufuhr fuhrt (Tataranni
et al., 1996). Diese zuletzt dargestellten Befuladsen in Bezug auf die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit annehmen, dass der erh6hteiOtepiegel nach Schlafdeprivation,
unabhangig von der Wirkung auf die Komponenten dEsergieverbrauchs,
maoglicherweise Uber Steigerung der Energiezufuler Bntwicklung einer Adipositas
begiinstigen konnte.
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TSH

TSH zeigte nach dem Schlafentzug tUber den gesamtegendlichen Untersuchungs-
zeitraum hohere Werte. Diese Beobachtung stimmtdemt Ergebnissen friherer Studien
Uberein, die einen stimulierenden Einfluss von &entzug auf den Serum-TSH-Spiegel
(Brabant et al.,, 1990; Kuhs et al.,, 1996) bzw. rirsupprimierenden Effekt von
nachtlichem Schlaf auf die TSH-Bluthormonkonzemtrainachweisen konnten (Parker et
al., 1987). Entsprechend der Vorbefunde (Baumgamine Meinhold, 1986) ist davon
auszugehen, dass akuter Schlafentzug lber einehtrg6 der TSH-Bluthormon-
konzentration mit einem begleitenden Anstieg dehil8drisenhormone einhergeht.
Bisherige Studien konnten demonstrieren, dass @tfisenhormone einen ausgepragten
stimulierenden Einfluss auf den Ruheenergieverlirautweisen (Al-Adsani et al., 1997;
Kim, 2008). Diese Beobachtung erklart die in detetatur beschriebene Assoziation
zwischen Serum-TSH-Konzentration und dem BMI (Krardet al., 2005; Nyrnes et al.,
2006). So konnte sogar nachgewiesen werden, dag5 20 des Ruheenergieverbrauchs
durch die Schilddriisenhormonaktivitat bestimmt veargSmallridge, 1996). Unter diesen
Gesichtspunkten erscheint es umso Uberraschendss, der signifikante Anstieg der
Serum-TSH-Konzentration die supprimierende Wirkudgs Schlafentzugs auf den

Energieverbrauch nicht ausgleichen konnte.

Wie andere Hormone unterliegt auch TSH einem zigggh Rhythmus. Bisherige
Untersuchungen konnten zeigen, dass ein Uber neefli@ge andauernder Schlafentzug
zwar die hormonellen Schwankungen des zirkadiangytiirius nicht aul3er Kraft setzt,
allerdings mit einer progredienten Abnahme dessemplAude einhergeht (Parker et al.,
1976; Parker et al., 1987; Allan und Czeisler, )992%ieses Phanomen wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Zum einen bestafie Annahme, dass der nach
Schlafdeprivation vorliegende erhdhte Schilddrisemonspiegel Gber das Prinzip der
.Negative-Feedback-Regulation® im Verlauf zu ein@rogredienten Senkung der
Amplitude fuhrt (Van Cauter und Turek, 1995). Zundaren kann nicht ausgeschlossen
werden, dass diese Beobachtung auf eine gestogeld®en durch die Hypothalamus-
Hypophysen-Achse zurlckzufiihren ist (Goichot et &P98). Unabhéngig von dem
zugrunde liegenden Mechanismus ist es interessanhiaterfragen, inwieweit sich
Veranderungen des zirkadianen Rhythmus in einegel@randauernden Schlafbeein-

trachtigung auf die Energiehomdostase und das Kgepecht auswirken.
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4.5 Methodische Einschrankungen

Es sind einige methodische Einschrankungen deregarmden Arbeit zu erwahnen. Da die
Dauer des Schlafentzugs in dieser Arbeit ledigliaheine Nacht begrenzt war, lassen die
dargestellten Befunde keine direkten Aussagen, esondiur Mutmalungen, Uber die
Auswirkungen von langfristigem Schlafentzug zu. Egvergieverbrauch nach Schlaf-
entzug und regularem Schlaf wurde nur am Morgen amdVormittag ermittelt, sodass
nicht ausgeschlossen werden kann, dass eine spatéag durchgefuhrte kalorimetrische
Messung zu anderen Ergebnissen geflhrt hatte. Zoante in dieser Studie gezeigt
werden, dass Schlafentzug zu einer morgendlichelulRien des Ruheenergieverbrauchs
und der nahrungsinduzierten Thermogenese fuhetditigs lassen die Ergebnisse, v.a. im
Hinblick auf die Beglnstigung einer Gewichtszunahmdee Frage offen, ob diese
aufgezeigten Veradnderungen nach Schlafentzug Hisicin einer positiven Energie-
bilanz resultieren. Weiterhin sind die dargestelfé&eranderungen des Energieverbrauchs
als eine Folge von totalem Schlafentzug zu wertehsind daher nicht zwingendermal3en,
wie bereits gezeigt werden konnte (Nedeltchevd. €2@09), nach partiellem Schlafentzug

reproduzierbar.

Die in bisherigen Untersuchungen demonstrierte Rumlu der korperlichen Aktivitat

nach Schlafentzug (Patel et al., 2006a; Patel.e2806b; Schmid et al., 2009) kénnte
einen bedeutenden Einfluss auf die Energiehom&mstastellen. Da im ersten Abschnitt
dieser Studie die Konstanthaltung der korperlich&hktivitat zur standardisierten

Ermittlung des Energieverbrauchs erforderlich waarblieb zum einen nur ein geringer
Zeitraum (Post-Interventionsperiode, 13.00 - 18.00) zur Uberprifung dieser These.
Zum anderen scheint die Untersuchung der NEAT ubédorbedingungen und standig
reglementierender Supervision nicht sinnvoll untl daher, wie bereits demonstriert

(Schmid et al., 2009), eher unter freilebenden Bgualigen zu untersuchen.

Auch ist zu erwdhnen, dass die Bestimmung der hoeften Parameter vor und nach den
kalorimetrischen Messungen erfolgte, sodass keiirektd zeitgleiche Zuordnung
zwischen Bluthormonkonzentration und Energievertinamdéglich ist. Weiterhin wurden
Hormone, u.a. Orexin odea-MSH, die nachweislich eine Rolle im menschlichen
Energiestoffwechsel spielen (Davidowa et al., 20035ke et al., 2010), nicht als mégliche
Mediatoren des nach Schlafdeprivation aufgezeigteduzierten Energieverbrauchs

bestimmt. Interessant ware auch die Untersuchuadged#lusses schlafentzugsinduzierter
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Veranderungen zirkadianer hormoneller Rhythmen dmrf Energieverbrauch, dedler-
dings nur in Schlafentzugsexperimenten tber eidagdren Zeitraum hinterfragt werden

kdnnten.

Hervorzuheben ist, dass die aus der vorliegendedi&Stunter streng standardisierten
Bedingungen hervorgegangenen Daten aus einem lkégmeRrobandenkollektiv von 14

jungen, gesunden Mannern resultieren, die jeweifmigrte Ein- und Ausschlusskriterien
(s. Material und Methoden, Kapitel 2.2) erfllltdda allerdings der Energiestoffwechsel
verschiedenen Determinanten, wie u.a. Geschledigr And Koérpergewicht, unterliegt

(s. Einleitung, Kapitel 1.2.1), ware zur vollstégeln Evaluierung der Auswirkungen einer
Schlafbeeintrachtigung die Untersuchung des Enegdieauchs in einem breitgefacherten
Probandenspektrum unter realistischeren Alltagsigesigen, zum Beispiel unter Ver-

wendung einer Respirationskammer, wiinschenswert.

4.6 Zusammenfassende Diskussion und Ausblick

Vor dem Hintergrund der in epidemiologischen Stodeeifgezeigten bisher ungeklarten
Assoziation zwischen verkirzter Schlafdauer undrgieeicht (Taheri et al., 2004; Singh
et al., 2005; Vorona et al., 2005) untersuchtevdidiegende Arbeit den Einfluss akuten
Schlafentzugs auf die Komponenten des Energieuschsaam Menschen. Die am Morgen
nach akutem Schlafentzug ermittelte Verminderung Baheenergieverbrauchs und der
nahrungsinduzierten Thermogenese konnte einen tsetheen Ansatz zur Klarung dieser
bisher weitgehend ungeklarten Assoziation darstellsn Einklang mit der postulierten
energiekonservierenden und restaurativen Funktes) Stchlafes (s. Diskussion, Kapitel
4.1) konnte dieser Befund als kompensatorischerhii@ismus gewertet werden, der die
ausgebliebene nachtliche Absenkung des Energiewsrhs in der Schlafdeprivation
ausgleicht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit demonstniedass Schlaf eine bedeutende Rolle
in der Regulation des tageszeitlichen Energievedira spielt. Demnach unterstreichen
diese Befunde die postulierte enge Verzahnung heisdem Schlaf-/Wachrhythmus und
der Energiehomoostase des Menschen (Laposky eRP@8). Insbesondere der SWS-
Anteil des néachtlichen Schlafes scheint hierbei lasmald des tageszeitlichen Energie-
verbrauchs zu bestimmen (Tasali et al., 2008). Adhaer dargestellten Befunde

verdichten sich die Hinweise, dass eine StorungSaédaf-/Wachrhythmus, die in unserer
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224/7-Gesellschaft® nur allzu haufig zu beobachiein(s. Einleitung, Kapitel 1.1), mit
konsequenten Veranderungen des Energiehaushaitesipé ist. Da in der vorliegenden
Arbeit der Energieverbrauch nach Schlafdeprivaafiardings nur am Morgen bestimmt
wurde, bleibt die entscheidende Frage offen, olSohlafentzug durch Veranderung der
ganztagigen Energiebilanz die Voraussetzung fue &aranderung des Korpergewichts
geschaffen wirde. Basierend auf den Befunden ddiregenden Arbeit sollte dieser

zentrale Themenbereich in weiteren Untersuchungearfragt werden.

Entsprechend der von einer Vielzahl von Studiergezgigten hohen Energiekosten zur
Aufrechterhaltung der Korperkerntemperatur (Sil@06; Landsberg et al., 2009) kdonnte
die in der vorliegenden Arbeit nachgewiesene matljeme Reduktion der Temperatur als
potentieller Mediator fur den nach Schlafentzugiteiten reduzierten Energieverbrauch
angesehen werden. Bisherige zahlreiche Befunde té&oneine direkte Korrelation

zwischen der Hohe der Korperkerntemperatur undEresrgieverbrauchs ermitteln (Du
Bois, 1921; Keys et al., 1950; Rising et al., 19923 ist daher verleitend in weiteren
Studien zu hinterfragen, ob eine chronische Sce&ftirachtigung lGber eine dauerhafte
Absenkung der Kerntemperatur in die Regulation Elesrgiehaushaltes und des Kdorper-

gewichts des Menschen eingreifen kann.

Das in der Literatur diskutierte verminderte kohgbe Aktivitatsniveau nach Schlaf-
beeintrachtigung als mogliche Pradisposition in Eetwicklung der Adipositas konnte in
der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. rietlich beruht dieser Befund auf den
der Studie zugrunde liegenden experimentellen WYatdrungsbedingungen, wie insbe-
sondere mangelnde Bewegungsmoglichkeiten im Seblafl Aufgrund dessen hatten
unter geeigneteren Studienbedingungen moglicheewesggnifikante Unterschiede

zwischen den Bedingungen ermittelt werden kénnen.

In der vorliegenden Arbeit konnte nach einer N&titlafentzug ein am Morgen transient
erhohter Ghrelinspiegel nachgewiesen werden, wdhreeptin unbeeinflusst blieb.

Vereinbar mit den Ergebnissen einer anderen S{&di®ierre et al., 2004) konnte Ghrelin
daher als moglicher Mediator fir den nach Schlaigmtermittelten verminderten Ruhe-
energieverbrauch in Betracht kommen. Unter Berigtikigung von Vorbefunden (s.

Diskussion, Kapitel 4.4.1) weist die vorliegendaud¢ darauf hin, dass der Serum-
Leptinspiegel nicht durch einen akuten, sonderrr elugch einen chronischen Schlaf-

mangel beeinflusst wird. Dartber hinaus scheinerelhund Leptin Uber ihre gegenseitig
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antagonistisch appetitregulierenden Wirkungen ami$aheidende Weise in den Energie-
haushalt einzugreifen (s. Einleitung, Kapitel 1.5).

Erwartungsgemal fiihrte die Schlafdeprivation zerefktivierung des Stresssystems und
der thyreotropen Achse, so dass nach Schlafentdhgré morgendliche Bluthormon-
konzentrationen der Stresshormone Noradrenalin @odisol sowie von TSH ermittelt
werden konnten. Trotz ihres bekanntermal3en ausgfepr&timulierenden Einflusses auf
den Energieverbrauch konnten sie die schlafentadggierte Reduktion des Ruheenergie-
verbrauchs und der postprandialen Thermogenesd aigdgleichen. Mit Vorbefunden
vereinbar (Kato et al., 2000) kdnnte dieses Phanoaw# eine gestorte Empfindlichkeit
des Organismus auf katabole Signale als Folge akstblafentzugs zuriickzufiihren sein.
Dartber hinaus scheint insbesondere Cortisol eippefisteigerung mit Erhéhung der
Energiezufuhr herbeizufihren (Tataranni et al., 6)9%odass moglicherweise eine
Gewichtszunahme nach Schlafbeeintrachtigung astdiéeise erklart werden kénnte.

Vor dem Hintergrund der bereits in Studien nachgeemen schlafentzugsinduzierten
Veranderungen hormoneller zirkadianer RhythmerbD(skussion, Kapitel 4.4.2) ware es
weiterhin interessant, hieraus resultierende Audawigen in einer langer andauernden

Schlafbeeintrachtigung auf die Energiehomdostasedais Korpergewicht zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Epidemiologische Studien deuten auf die Begunstigton Ubergewicht durch chronische
Schlafbeeintrachtigung hin, wobei der kausale Zusanhang dieser Assoziation weit-
gehend ungeklart ist. Die vorliegende Arbeit uniehs die zentrale Frage, ob Schlafbeein-
trachtigung Uber eine Reduktion des Energieverlisun die Energiehomoostase ein-
greifen kann. Demnach wurde in dieser Stul#ie Einfluss eines totalen Schlafentzugs auf
den morgendlichen Energieverbrauch bei 14 jungesumden Mannern untersucht, die
jeweils an zwei 24-stindig andauernden Bedingunggimahmen. Wahrend in der
~Schlafbedingung“ den Probanden gewoéhnlicher Natité$ gestattet wurde, wurde den
Probanden in der ,Schlafentzugsbedingung“ der $ahmgersagt. In beiden Bedingungen
erfolgten am Morgen mittels indirekter Kalorimetrikge Ermittlung des Ruheenergie-
verbrauchs und der nahrungsinduzierten Thermogeswge Blutabnahmen zur Hormon-
bestimmung. Koérperkerntemperatur, Herzfrequenz Randhpfaktivitdt wurden hingegen
Uber den gesamten Zeitraum gemessen.

Im Vergleich zum regularen Schlaf waren der Ruhegeeerbrauch und die nahrungs-
induzierte Thermogenese nach Schlafentzug am Maigmifikant niedriger. Die Korper-
kerntemperatur zeigte am Morgen nach dem Schlafgnébenfalls signifikant geringere
Werte und korrelierte mit dem reduzierten Niveau gestprandialen Thermogenese.
Vereinbar mit der hdheren Herzfrequenz waren diaz€atrationen von Stresshormonen
und Thyreotropin erwartungsgemalf? nach Schlaferggoght, allerdings konnten sie trotz
ihrer katabolen Wirkung die ausgepragte schlafeysingduzierte Reduktion des Energie-
verbrauchs nicht erklaren. Wahrend der transiemblde Ghrelinspiegel am Morgen mit
dem reduzierten Ruheenergieverbrauch nach Schtafgrassoziiert sein koénnte, blieb
Leptin unbeeinflusst. Da aufgrund der sensiblenrgiaeerbrauchsmessungen zunachst
strikte Bettruhe eingehalten werden musste, komntigeser Zeit in den Bedingungen eine
vergleichbare Rumpfaktivitat erfasst werden. Allegs konnten unter Laborbedingungen
auch nach Aufhebung der Bettruhe im Gegensatz adiest in freilebender Umgebung
keine Unterschiede der Rumpfaktivitat ermittelt chear.

Entsprechend der von Studien aufgezeigten hohengiekesten zur Aufrechterhaltung
der Korperkerntemperatur kénnte die schlafentzuysirerte Reduktion der Temperatur
als potentieller Mediator fur den reduzierten Er@argrbrauch nach Schlafdeprivation an-
gesehen werden und moglicherweise einen energiekoesenden Mechanismus dar-
stellen. Diese These kdnnte einen bedeutsamenZnsaKlarung der Beglnstigung einer
Gewichtszunahme nach chronischer Schlafbeeintgioigi darstellen. Ob diese Veran-
derungen mit einer positiven Energiebilanz einheegeund unter chronischer Schlafbe-
eintrachtigung reproduzierbar sind, ist in weitetertersuchungen zu klaren.
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Aus der vorliegenden Studie ging folgende Verdéffenting hervor, die am 06. April 2011
im ,American Journal of Clinical Nutrition* (AJCN) publiziert wurde. Der Artikel
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Acute sleep deprivation reduces energy expenditure in healthy men'™

Christian Benedict, Manfred Hallschmid, Arne Lassen, Christin Mahnke, Bernd Schultes, Helgi Birgir Schioth, Jan Born,

and Tanja Lange

ABSTRACT

Background: Epidemiologic evidence indicates that chronic sleep
curtailment increases risk of developing obesity, but the mecha-
nisms behind this relation are largely unknown.

Objective: We examined the influence of a single night of total
sleep deprivation on morning energy expenditures and food intakes
in healthy humans.

Design: According to a balanced crossover design, we examined 14
normal-weight male subjects on 2 occasions during a regular 24-h
sleep-wake eycle (including 8 h of nocturnal sleep) and a 24-h
period of continuous wakefulness. On the moring after regular
sleep and total sleep deprivation, resting and postprandial energy

expenditures were assessed by indirect calorimetry, and the free
choice food intake from an opulent buffet was tested in the late
afternoon at the end of the experiment. Circulating concentrations
of ghrelin, leptin, norepinephrine, cortisol, thyreotropin, glucose,
and insulin were repeatedly measured over the entire 24-h session.
Results: In comparison with normal sleep, resting and postprandial
energy expenditures assessed on the subsequent morning were
significantly reduced after sleep deprivation by =5% and 20%,
respectively (P << 0.05 and P << 0.0001). Nocturnal wakefulness
increased morning plasma ghrelin concentrations (P << 0.02) and
nocturnal and daytime circulating concentrations of thyreotropin,
cortisol, and norepinephrine (P << 0.05) as well as morning post-
prandial plasma glucose concentrations (P << 0.05). Changes in food
intakes were variable, and no differences between wake and sleep
conditions were detected.

Conclusion: Our findings show that one night of sleep deprivation
acutely reduces energy expenditure in healthy men, which suggests
that sleep contributes to the acute regulation of daytime energy expen-

diture in humans. Am J Clin Nutr doi: 10.3945/ajen. 110.006460.

INTRODUCTION

Epidemiologic data indicate that a decrease in nocturnal sleep
duration is associated with an increased risk of developing
obesity (1, 2). For instance, in the Nurses” Health Study, women
sleeping <5 h per night displayed the highest degree of body
weight, whereas a sleep duration of 7-8 h was associated with
the lowest (but still normal) degree of body weight (2). A
number of experimental sleep studies have hinted at several
mechanisms by which chronically reduced sleep time may favor
obesity in humans. Thus, a bedtime restriction to 4 h/night on 2
consecutive days as well as a single night of total sleep depri-
vation (TSD) have been shown to increase daytime plasma
ghrelin concentrations in young men, especially in the early
morning hours (3, 4). Ghrelin is mainly produced by the stom-

Am J Clin Nutr doi: 10.3945/ajcn. 110.006460. Printed in USA. © 2011 American Society for Nutrition

ach and causes hyperphagia while decreasing the energy ex-
penditure (5). Therefore. a ghrelin-driven shift in the energy
balance to positive values (ie, an energy intake that exceeds the
energy expenditure) could be hypothesized to cause weight gain
under conditions of chronic sleep loss. However, conflicting
experimental data suggested that the effect of sleep loss on
energy homeostasis is more complex than previously assumed:
recurrent partial sleep deprivation in young men increased the
24-h food intake and, to some extent, physical activity (6) and
induced a preference for high-calorie snacks (7). In contrast. in
experiments performed in our laboratory (8), 2 d of bedtime
restriction in young men did not increase the food intake as-
sessed in the laboratory but decreased physical activity mea-
sured under free-living conditions. Also, 14 d of partial sleep
deprivation in middle-aged men and women did not result in
significant reductions in energy expenditure (7).

Against this background, we aimed to elucidate the role of
sleep loss for energy expenditures in a homogenous sample of
healthy young men. We compared the effects of regular sleep and
TSD on morning energy expenditures measured by indirect
calorimetry (IC) before and after a standard breakfast. We also
measured free-choice food intakes from a rich test buttet offered
in the late afternoon.

SUBJECTS AND METHODS

Subjects

Fourteen healthy male subjects participated in the experiments
[age (mean = SEM): 22.6 = 0.8 y: body mass index (in kg/mlJ:
23.9 * 0.5; all nonsmokers]. An interview before the study
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assured that participants had a regular sleep-wake rhythm during ~ TABLE 1
i - . » - - T o .
the 6 wk before the experiments and were not on medication, ~ Composition of the afternoon test buffet
Acute illness was excluded by a physical examination and  Fgoq Weight  Total energy  CH F P
routine laboratory testing. In the week before each experiment,

subjects were instructed to go to bed between 2300 and 2330, t0 ’ & ) d L) W
. Condensed milk 30 122 51 37 34
get up by 0700 on the next morning, and not to take any naps Sugar " 408 408 0 0
during the day. The presence of sleep disturbances was excluded g cream milk 750 1999 612 962 425
by sleep monitoring in a separate adaptation night that also  Bread roll 300 2885 2601 148 136
served to habituate subjects to the experimental setting. The  Whole-grain bread 165 1485 1207 74 204
study was approved by the ethics committee of the University of ~ White bread 30 304 255 15 34
Liibeck, and the procedures followed were in accordance with ~ Butter 75 2303 0 2294 9
the Helsinki Declaration. All subjects gave written informed  Jam 30 613 612 3 !
consent and were paid for participation in the study (initial re- ~ S¥eet spread i g oxe & =l
" ate: 3 March 2008). Honey 40 512 510 0 2
cruitment date: 3 Ma Poultry sausage 40 286 2 148 136
Cervelat sausage 34 473 1 370 102
Semihard cheese 100 1515 0 1073 442

Study design and procedure Spread cheese 33 358 11 296 51
According to a randomized and balanced crossover design, E,::;;u;irbs ]:3 2?3 g?; ‘iﬁ ig:’
each subjeci pm'tici.pﬂted in two 24-h CQI\ditiL)qs (sleep and TSD), ()ran;gc ju.m: 800 1434 1224 4 136
each which comprised a baseline period (1800-2300) followed 1 _ 16477 8413 6098 1966

by a nighttime intervention period (2300-0700) in which subjects
ﬁlf:‘p[ or srayed nwake.laml A poEumisEvenion perlod (U?,“”_ISUO] tea at 1730 on the day after sleep or total sleep deprivation, and 30-min ad
(Flgl-LrE‘ b. ]_'J)l_)th SE:SSIU?I_S WELE :if.?pﬂl‘ﬂ{ed by 24 wk. To Prcvem libitum food intake from the buffet was assessed. All values were rounded.
possible anticipatory effects, subjects were unaware until 2300 ey carhohydrate: E fat; P, protein,

about the actual study conditions and had received the general

information that. in each session, sleep and nocturnal wakeful-

ness, respectively, might be possible. Subjects arrived in the  =16.5 MJ was offered from which subjects could eat ad libitum
laboratory at 1630 (ie, 90 min before the baseline period started)  for 30 min (Table 1). The buffet comprised a broad variety of
and had abstained from eating and drinking calorie- or caffeine-  foods to cover a range of possible food preferences and also to
containing beverages during the preceding 4.5 h. Body weights  provide satisfying food portions. The subjects were not aware
did not differ between sleep and TSD conditions (82.7 = 2.2 that their food intakes were measured afterward.

compared with §83.0 = 2.3 kg; P > 0.1). During the experiment In the sleep condition, lights were turned off at 2300, and
proper that started at 1800, subjects rested in bed in a supine  subjects were awakened between (0630 and (700 when entering
position until the next afternoon at 1300 of the postintervention  light sleep (stage 1 or 2). An electroencephalogram was recorded
period (ie, immediately after the morning energy-expenditure  continuously with a Neurofax amplifier (Nihon Kohden GmbH,
measurements were finished), when they changed to a sitting  Rosbach, Germany; www.nihonkohden.de), and polysomnography
position until the end of the experiment. During each experi-  was performed according to standard criteria (9). Sleep stages
mental session, subjects ate regular standard meals (ie, the en-  were determined offline by an experienced scorer blinded to the
ergy intake was the same for each subject) as follows: 1) dinner  study hypothesis. To keep subjects awake in the TSD condition,
(baseline period, 1930-2000; carbohydrates, 0.7 MJ; fat, 0.5 MJ;  they were allowed to spend their time with a selection of movies,
and protein, 0.5 MJ), 2) liquid test meal (postintervention pe-  games, and books, and they were continuously monitored by the
riod, 0830-0900; carbohydrates, 1.9 MJ; fat, 1.3 MJ; and pro-  experimenters. Also, lights were on in the TSD condition (=300
tein, 0.6 MJ), and 3) lunch (postintervention period, 1330-1400;  lux). In the morning after regular sleep or nocturnal wakeful-
carbohydrates, 1.9 MIJ; fat, 1.9 MJ: and protein, 0.7 MJ). To test  ness, energy expenditures were measured by IC before and after
the influence of sleep deprivation on food intakes, in the late  the consumption of the standard breakfast (see below). and
afternoon (1730) of the postintervention period, a buffet of  subjects were requested to rate their hunger on a visual analog

! The afternoon test buffet was offered to subjects along with coffee or

Baseline Period Past-Intervention Period
0 pry o populyop
g [ ‘
B !
5 D| Wake f i i
w1 P P 130 1600

f————— bedinsupine positon ————

FIGURE 1. Experimental protocol. In one condition, nocturnal sleep was permitted from 2300 (lights off) to 0700 (lights on); in the other condition,
subjects (n = 14) remained awake throughout the whole experimental period. In the morning, the energy expenditure was measured by indirect calorimetry
(gray bars) before and after ingestion of a liuid test meal (T). In addition to the test meal, subjects were provided with standardized meals including dinner
(D) and lunch (L), and at the end of the session, the free-choice food intake (F) was measured. Syringe symbols denote blood samplings for the determination
of plasma glucose and hormone concentrations. From 1800 on the baseline day to 1300 on the postintervention day, subjects rested in bed in a supine position.
Thereafter, they remained in a sitting position until 1800.
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scale. For repeated hormonal measures, an intravenous catheter
was placed in the vena cephalica. To prevent clotting, =500 mL
saline solution was infused throughout the 24-h experimental
period. During the night, blood sampling was performed from an
adjacent room via long thin tubes without disturbing the sub-
ject's sleep. Blood was sampled twice during the baseline period
(1800 and 2100) and then every 1.5 h between 2400 and 0900 at
1 h-intervals after consumption of the liquid test meal (1000
1300) and finally at 1500 and 1800 of the postintervention
period.

Measurements of energy expenditure

Based on pilot experiments including TSD, measurements of
pre- and postprandial energy expenditures were restricted to the
time interval between 0700 and 1300 to minimize risk of artifacts
because of subjects dozing or falling asleep during assessments.
Metabolic rates (energy expenditure expressed as klJ/min) were
measured by IC with a ventilated-hood system (Deltatrac 11
MBM-200 Metabolic Monitor; Datex-Engstrém, Achim-Uphu-
sen, Germany). The IC device enabled the estimation of the
energy expenditure by measuring respiratory gases. Before each
use, the IC was calibrated with Quick Cale calibration gas
(Datex-Engstrom) to 5% CO, and 95% O,. The resting meta-
bolic rate (RMR) was continuously measured in a <30-min
period between (0745 and 0815 in the morning after the night-
time period. Previous studies have shown that the intraindividual
variance in the resting energy expenditure is explained to the
largest part by changes in the fat-free mass. Thus, the resting
energy expenditure was adjusted for the fat-free mass (assessed
in each experimental session by bioimpedance before the baseline
period was started (BIA 2000-M: Data Input, Frankfurt, Ger-
many) as previously described (10).

Between 0830 and 0900 of the postintervention period, sub-
jects consumed 600 mL of a vanilla-flavored liquid test meal
(Fresubin energy drink: Fresenius Kabi, Bad Homburg, Ger-
many) at a dose of 20 mL liquid test meal/min (which totaled
3.8 MJ, 5.6 g protein/100 mL, 5.8 g fat/100 mL, and 18.8 g
carbohydrate/100 mL). Subsequently, the postprandial increase
in the energy expenditure (ie, the thermic effect of food) was
assessed for the initial 20-min interval of each hour for a total of
4 h. In between measurements, subjects did not wear the hood and
drank 150 mL water after each measurement. An inspection of
electroencephalogram activity during measurements indicated
that none of the subjects showed signs of sleep. To avoid chilling
or overheating during the energy-expenditure measurements,
subjects were covered. and the ambient temperature was held
constant (at 23°C).

Core body temperature, heart rate, and trunk movements

A thermistor connected to an ambulatory data storage device
(Minilogger, Minimitter Inc, Bend, OR) was applied for the 24-h
monitoring of rectal core body temperature (CBT) (sampling at
0.5-min intervals). Subjects were also fitted with a combined
heart rate and movement sensor (Actiheart; Cambridge Neuro-
technology, Cambridge, United Kingdom) on their chests to
measure movements along the body's longitudinal axis and heart
rates. Data obtained with the Actiheart device (Cambridge
Neurotechnology) were collected in 1-min epochs. To adjust data
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to a common sampling rate of one sample per hour (as used for
blood sampling), individual data of the CBT, heart rate, and trunk
movements were averaged across 60-min intervals (eg, meas-
urements between 2030-2130 resulted in one 2100 value).

Assays

Plasma glucose concentrations were measured in fluoride
plasma (hexokinase method, Aeroset; Abbott Diagnostics, North
Chicago, IL). For hormonal measurements, blood samples were
centrifuged immediately, and the supernatant fluid was stored at

80°C. Concentrations of thyreotropin, cortisol, and insulin
were measured with an Immulite analyzer (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA). Ghrelin (Total: Linco
Research, St Charles, MO) and leptin (Linco Research) were
measured by radioimmunoassays. Norepinephrine concen-
trations were measured in plasma by standard HPLC. Analytic
sensitivities of concentrations were as follows: thyreotropin,
0.004 pIU/mL; cortisol, 5.5 nmol/L: insulin, 13.9 pmol/L; lep-
tin, 0.05 ng/mL; ghrelin, 0.093 ng/mL; and norepinephrine, (.03
nmol/L. To convert values for blood glucose to milligrams per
deciliter, values were multiplied by 18.02: to convert values for
insulin to microunits per milliliter, values were multiplied by
0.144; to convert values for cortisol to micrograms per deciliter,
values were multiplied by 0.0362: to convert values for nor-
epinephrine to picograms per milliliter, values were multiplied
by 169.2.

Statistical analyses

For statistical evaluation, SPSS version 17.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL) was used. Data are presented as means = SEMs.
Statistical analyses were based on analyses of variance (ANOVA)
including the repeated-measures factors sleep/TSD (reflecting
the condition) and time (reflecting the different time points of
measurement). Significant ANOVA tests were followed by
post hoc comparisons by using Student’s # test for paired data.
A 2-sided P < 0.05 was considered significant.

RESULTS

Energy expenditure and late-afternoon feod intake

RMR (fasting energy expenditure expressed as kilojoules per
minute) was reduced after sleep deprivation compared with
during sleep (5.5 = 0.1 compared with 5.8 £ 0.2 kl/min: P <
0.05 for the sleep/TSD main effect; Figure 2A). Also, the in-
crease in the postprandial metabolic rate (PMR) was, on aver-
age, =20% lower in the TSD than in the sleep condition (1.06 =
0.06 compared with 1.32 = 0.07 kJ/min: P < 0.0001), with this
difference reaching significance in the first 2 postprandial
measurements (Figure 2B).

Morning hunger ratings and late-afternoon food intake

In the morning after TSD (ie, at (700), subjects reported
significantly greater hunger on the visual analog scale than they
did after sleep (5.7 = 0.5 compared with 2.3 = 0.5 cm; P <
0.0003). However, the free-choice food intake from the late
afternoon buffet was not affected by TSD (TSD compared with
sleep: 7.3 = 0.6 compared with 7.8 = 0.6 MJ: P > (.38 for all
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FIGURE 2. Sleep loss reduced the morning energy expenditure in humans. After a night of regular sleep (black bars) and a night of continuous wakefulness
(while bars), metabolic rates were measured by indirect calorimetry in healthy young men under resting conditions [resting metabolic rate (RMR)] between 0745
and 0815 (A) and after the consumption of a liquid standard breakfast (600 mL of a vamlla-flavored energy drink that contained 3.8 MJ) [postprandial metabolic
rate (PMR)] (B). The PMR was measured 4 times for a 20-min period between 0900 and 1300. PMR indicated the respiratory energy emitted as heat and was
calculated as the increase in energy expenditure above the RMR. Repeated-measures ANOVA revealed a significant interaction between sleep-wake and time (P <<
0.03). Values are presented as means * SEMs, *P << 0.05, **P < 0.01, and ***P < 0.00] for pairwise comparisons between conditions; n = 14,

comparisons), and this result also held for comparisons of
macronutrient intake (P > .27 for the sleep/TSD % macronu-
trient interaction).

Glucose and hormonal measurements

None of the baseline hormonal and plasma glucose meas-
urements (ie, between 1800 and 2100 on the baseline day) in-
dicated any significant differences between conditions (P > (.23
for all comparisons; Figure 3, A-G).

Ghrelin and leptin

Early nocturnal plasma ghrelin concentrations at 0130 were
reduced during TSD compared with during early sleep (0.72 =
0.06 compared with 0.80 = 0.06 ng/mL; P < 0.04 for a com-
parison of values at 0130; P << 0.03 for the sleep/TSD x time
interaction; Figure 3A). An opposing pattern emerged during the
second night-half (ie, 0430-0730) when plasma ghrelin con-
centrations were, on average, 1 1.1 = 4.2% higher when subjects
were awake (P < 0.02; Figure 3A). Serum leptin concentrations
did not differ between conditions (TSD compared with sleep,
24-h mean: 3.07 = 0.35 compared with 3.05 = 0.35 ng/mL; P =
0.42 for all comparisons; Figure 3B).

Glucose and insulin

The calculation of the area under the curve (using the trap-
ezoidal rule) indicated lower night-time glucose concentrations
in the TSD compared with sleep conditions (night-time period,
2400-0600: 30.6 = 0.4 compared with 32.2 = 0.3 mmol - L'
h™ ]; P < 0.001: Figure 3C) in the absence of nocturnal changes
in insulin (P > 0.47 for all comparisons; Figure 3D). In regards
to relative differences between conditions with sleep values set
to 100% (area under the curve between 0900 and 1300 of the
postintervention period), TSD also resulted in significantly
higher plasma glucose concentrations after the consumption of
the standard breakfast (108.1 = 3.8%; P < (.05; one-sample

¢ test). Postprandial increases in serum insulin concentrations
were not influenced by TSD.

Norepinephrine, cortisol, and thyreotropin

Twenty-four-hour concentrations of plasma norepinephrine
were increased during TSD compared with during sleep (1.10 =
0.09 compared with 0.97 = 0.06 nmol/L; P < 0.01; Figure 3E).
This difference was particularly pronounced during the night
(TSD compared with sleep, 2400-0600: 0.82 = (.06 compared
with 0.57 = 0.4 nmol/L; £ < 0.001), but norepinephrine
concentrations remained enhanced after TSD in the morning
hours when IC was measured (TSD compared with sleep, 0900~
1300: 1.17 = 0.12 compared with 0.98 = 0.07 nmol/L; P <
0.02). Mean 24-h serum cortisol concentrations were higher in
the TSD than in sleep conditions (236 = 9 compared with 219 =
7 nmol/L; P << 0.05 for the sleep/TSD main effect; P << 0.003
for the sleep/TSD x time interaction; Figure 3F). Twenty-four-
hour concentrations of thyreotropin were also distinctly higher
during TSD than during sleep (2.45 = 0.25 compared with
1.84 = 0.18 @dU/mL; P < 0.002 for the sleep/TSD main effect;
P < 0.001 for the sleep/TSD x time interaction; Figure 3G).

CBT, heart rate, and trunk movements

Baseline values of the temperature, heart rate, and trunk
movements did not differ between conditions (P > 0.21 for all
comparisons; Figure 4A). However, during the night and shortly
after awakening, CBT was significantly higher in the TSD than
in the sleep condition (night-time period, 2400- 0730: 36.8 =
0.08° compared with 36.6 = 0.07°C; P < 0.02). Thereafter, this
pattern reversed such that CBT was lower after TSD than after
sleep (postintervention period, 0900-1800: 36.9 = 0.04°C
compared with 37.0 = 0.04°C; P << 0.02). From 0900 to 1300,
the averaged CBT (expressed as the difference to baseline values
between 1800 and 2300 of the baseline day) was positively
correlated to the postprandial energy expenditure (r = 043, P <
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FIGURE 3. Mean (+SEM) circulating concentrations of glucose and hormones in subjects (n = 14) during 24 h of wakefulness compared with a regular
sleep-wake cycle. Concentrations of plasma ghrelin (A). serum leptin (B), plasma glucose (C), serum insulin (D), plasma norepinephrine (E), serum cortisol
(F), and serum thyreotropin (G) measured during a regular 24-h sleep-wake cycle (solid lines from 1800 on the baseline day until 1800 on the postintervention
day; vertical lines indicate the nocturnal sleep period) and 24-h wakefulness (dashed lines) in healthy young men. D, dinner (2.6 MJ); T. standurd breakfast
(3.8 MJ; gray bars); L, standard lunch (2.7 MJ); E food-intake assessments. *P < 0,05, **P << 0.01, and ***P < 0.001 for pairwise comparisons between
conditions in the case of significance of the sleep-wake x time ANOVA interaction term (ghrelin, P < 0.03; glucose, P < 0.05; norepinephrine, P < 0.008;

cortisol, P < 0.003; and thyreotropin, P < 0.001).

0.03; Pearson’s correlation analysis). During TSD, the 24-h
mean heart rate was higher than during the regular sleep-wake
cycle (68 = 2 compared with 65 * 2 beats/min; £ < 0.02), with
the largest differences between conditions emerging during the
night-time period (TSD compared with sleep, 2400~ 0600: 64 = |
compared with 56 = 2 beats/min ; P < (0.001; Figure 4B). Overall,
no significant differences in trunk movements were shown between
conditions (wake compared with sleep, 24-h mean: 23 = 0.5
compared with 2.6 = 04 activity counts/min; P > 0.45 for all
comparisons; Figure 4C). During IC, trunk movements were also
comparable between TSD and sleep conditions (2.0 = 0.4 com-
pared with 2.3 £ (0.3 activity counts/'min; £ = (.43 for all com-
parisons), which excluded confounding influences of physical

activity on the observed differences in energy expenditure between
conditions.

Sleep recordings

Sleep in the sleep condition was typical for laboratory con-
ditions [total sleep time: 418 = 8 min; wake: 11 = 3 min; stage
1: 25 = 4 min; stage 2: 242 = § min; slow-wave sleep (SWS):
67 = 6 min; rapid eye movement (REM) sleep: 72 = 6 min].
The sleep-onset latency was 32 = 8 min. SWS latency was 24 =
4 min, and REM sleep latency was 97 = 12 min.

81



9 Publikation der Arbeitsergebnisse

6of8

Post-intervention
period

,
Baseline
period

>
e
~
wun

CBT (C°)
L
=N
o

36.6
363
B 8
80 1
£
(=%
2
=4
=

O
>

TM (counts/min)
oC

N
\,,)Qu \3}%

FIGURE 4. Mean (£5EM) core body temperature (CBT), heart rate
(HR), and trunk movements (TM) during 24 h of wakefulness compared
with a regular sleep-wake cycle. CBT (n = 14) (A). HR [beats/min (bpm);
n=11] (B), and TM (n = 11) (C) measured during a regular sleep-wake
cycle (solid lines; from 1800 on the baseline day until 1800 on the
postintervention day; vertical lines indicate the nocturnal sleep period) and
24-h wakefulness (dashed lines) in healthy young men. Data were
individually averaged across 60-min intervals to obtain a common
sampling frequency (eg, 2030-2130 = 2100). D, dinner (2.6 MI); T.
standard breakfast (3.8 MJ; gray bar); L, standard lunch (2.7 MI); F, food-
intake assessment. Because of technical problems, HR and TM data from 3
subjects had to be excluded from analyses. *P << .05 and **P << 0.01 for
pairwise comparisons between conditions in the case of significance of the
sleep-wake * time ANOVA interaction term.

DISCUSSION

We showed that one night of sleep loss induced a decrease in
energy expenditure under resting and postprandial conditions
during the subsequent daytime period. A drop in energy ex-
penditure because of sleep loss may constitute a mechanism that,
in conjunction with decreased physical activity (8) and an in-
creased food intake (6) after sleep deprivation, may foster the
association between chronic sleep curtailment and obesity. Thus,

BENEDICT ET AL

our findings indicate a functional role of nocturnal sleep in the
regulation of human-energy metabolism.

Sleep loss has been consistently shown to induce marked
neuroendocrine alterations, in particular increases in plasma
ghrelin concentrations (3, 4, 11, 12). In humans, the adminis-
tration of ghrelin stimulated food intake (13), and higher con-
centrations of the hormone were associated with lower levels of
resting and postprandial energy expenditure (14). Accordingly.
habitual short nocturnal sleep duration may promote weight gain
by reducing the energy expenditure and increasing the food
intake. In the current study, sleep loss increased hunger feelings
in the following morning. However, in the afternoon, food intakes
and macronutrient choices from the buffet were not significantly
affected by TSD. which apparently deviated from previous
findings that showed that acute sleep curtailment enhanced food
intakes and also affected food preferences because sleep-deprived
humans showed an increased consumption of calories from
snacks (6, 7. 15). However, this discrepancy may be explained by
the particular features of our procedures that yielded a relatively
high calorie intake during the 24-h period of interest which may
have masked differences in the afternoon. Likewise, such a po-
tentially biasing influence of laboratory overeating has been
previously observed (8).

Sleep loss was also suspected to increase the risk of developing
type 2 diabetes (16). In line with previous findings of a decreased
morning glucose tolerance after recurrent sleep curtailment (17),
our subjects displayed higher postprandial plasma glucose values
after nocturnal wakefulness compared with during sleep in the
absence of changes in insulin concentrations, which suggested
areduced effectiveness of insulin-mediated glucose uptakes after
sleep loss.

Our main result was a reduction in morning energy expen-
ditures that emerged under fasting and postprandial conditions
when subjects were sleep deprived. With consideration of the
close relation between the metabolic rate and CBT (18). the
reduction in energy expenditure in the morning after TSD may
have reflected a homeostatic mechanism that compensated, at
least in part, the increased metabolic demand because of noc-
turnal wakefulness. This assumption was indirectly buttressed by
the fact that the physiologic decline in CBT that emerged after
sleep onset was dampened when subjects stayed awake (19).
According to this scenario, it is possible that the 24-h energy
expenditures were comparable between conditions because
nocturnal and morning effects of wakefulness would have
counterbalanced each other. However, prolonged periods of
shortened sleep duration have been consistently reported to in-
duce a sustained decrease in CBT by up to 0.5°C (20). This could
have further contributed to decreases in energy expenditure as
observed in the current study and, thereby, facilitated body
weight gains in the long term (21), with the assumption that
long-term energy intakes were not reduced to compensate for
any reduction in energy expenditures.

At first glance, the sleep loss-induced reduction in energy
expenditure appeared to diverge from recent observations of
unchanged energy expenditures in middle-aged subjects sub-
mitted to a 14-d period of sleep restriction to 5.5 Wnight (7).
However, there were essential methodologic differences between
both studies including, but not limited to, factors such as the
difference in mean ages of volunteers (the previous compared
with the current study: 39 compared with 225 y), sex
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distributions (number of men and women in the previous com-
pared with current study: 6 men and 5 women compared with 14
men and () women), and differences in physical activity patterns
(previous compared with current study: moving freely in the
laboratory compared with bed rest). Furthermore, the reduction in
energy expenditure in the morning after nocturnal wakefulness
may have required greater sample sizes to be replicated under
more moderate conditions of recurrent bedtime restriction. The
sleep-restriction protocol of the previous study primarily de-
prived the subjects of REM sleep (that dominates the second half
of nocturnal sleep). whereas the time spent in deep SWS (that
occurs mostly during the first night-half) remained unchanged
(7). There is growing evidence that the contribution of sleep to the
homeostatic regulation of metabolic functions is primarily me-
diated by SWS (22). Against this background, our data, in
conjunction with previous observations (22), indirectly suggested
that SWS in particular is critical for the level of daytime energy
expenditure. Nevertheless, the effect of different sleep stages on
energy expenditure remains to be thoroughly investigated by
using, for instance. a SWS suppression protocol as previously
published (22).

In confirmation of previous observations (23), the nocturnal
wakefulness of subjects activated stress systems as indicated by
the nocturnal increase in norepinephrine and cortisol concen-
trations and elevations of heart rates. However, these changes are
known to be associated with an increased, rather than decreased,
energy expenditure as shown in our experiments after sleep loss
(24, 25). A possible explanation for this seemingly paradoxical
pattern of effects is that the body’s sensitivity to catabolic signals
is generally hampered by acute sleep loss. This explanation is
also supported by previous observations of the reduced excit-
ability of skeletal muscles by sympathetic stimulation after one
night of sleep deprivation (26). Likewise, the sleep loss-induced
increase in thyreotropin secretion, which is a hormone that is well
known to enhance cellular energy expenditure (27), failed to
compensate for the strong suppressing effect of acute sleep
deprivation on morning energy expenditure. It is also known that
prolonged partial sleep restriction can flatten circadian hormonal
rhythms (3, 28). Against this background. it is tempting to
speculate that habitual sleep loss facilitates weight gain by
counteracting the orchestration of hormonal rhythms involved in
the maintenance of energy balance (29, 30).

Limitations

The reduction in pre- and postprandial energy expenditures
observed in the morning after total nocturnal sleep deprivation
may not necessarily be shown under conditions of partial sleep
deprivation [eg, as reported by Nedeltcheva et al (7)]. A high 24-h
calorie consumption in both experimental conditions as well as
the moderate statistical power associated with the relatively low
sample size did not allow definitive conclusions about the effect
of TSD on food intakes. Because calorimetric measurements
were not conducted during the whole 24-h experimental period
(eg, the nocturnal energy expenditure was not monitored), the
current study did not allow for an extrapolation to 24-h energy
expenditures and, therefore, no accurate estimation of energy
balance (ie, the difference between the food intake and calorie
need). Subjects stayed in bed in the current experiments to enable
standardized measurements of the metabolic rate. Thus, exercise-
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related energy expenditure, which was previously observed to
have been reduced after partial sleep deprivation (8), could not be
measured in the current study.

Conclusions

Our results gathered in healthy young men show that sleep
plays an immediate regulatory role for energy expenditures.
Whether reductions in energy expenditures and CBTs induced by
acute sleep deprivation pertain to long-term partial sleep dep-
rivation and thus may constitute mechanisms linking a chroni-
cally short sleep duration with obesity (21, 31) need further
investigation. Nevertheless, our findings demonstrated that the
disruption of the sleep-wake cycle, as frequently occurs in shift
workers, caused moderate but significant adaptive reductions in
energy expenditures on the subsequent day.
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