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1.  Einleitung und Fragestellung

,»In verniinftigem Male sind beide gut, das Wachen und das Schlafen®, sagte bereits
Hippokrates. Dass dies eine Lebensweisheit und fiir unsere Gesundheit von wichtiger
Bedeutung ist, wird jedem im Alltag bewusst. Die korperlichen Abwehrkréfte stehen
unter anderem im Einklang mit der Dauer und Qualitat des Schlafes. Jeder hat schon
einmal erfahren, in welcher Weise das Schlafbedurfnis selbst bei einer leichten
Erkéltung steigt. Es scheint also einen wichtigen Zusammenhang zwischen der Funktion
des Immunsystems und dem Schlaf zu geben. Wie funktioniert dies eigentlich? Was
passiert denn eigentlich im Schlaf? Welche Vorgénge sind fir die oben beschriebenen
Effekte von Bedeutung?

Um diese Ablaufe und Zusammenhange besser zu verstehen, fihrten wir eine
humanexperimentelle Studie durch, die uns die Effekte des Schlafes im Vergleich zum
Schlafentzug auf das Immunsystem néher bringen soll. Hierzu untersuchten wir den

Einfluss des Schlafes auf den Impferfolg nach einer Hepatitis-A-Impfung.

Bekannt ist, dass wahrend des Schlafes die Gedachtnisbildung konsolidiert wird
(Diekelmann und Born, 2010). Interessant ist es, in der vorliegenden Studie zu
untersuchen, ob es wahrend des Schlafes auch zu einer Ged&chtnisbildung des

Immunsystems kommt.



1.1 Schlaf

Das Schlafen ist ein nach der Steuerung eines inneren Zeitgebers ablaufender VVorgang;
es ist ein spezieller zirkadianer Rhythmus des Korpers (Aschoff und Wever, 1981).
Unter einem zirkadianen Rhythmus versteht man einen regelmélig wiederkehrenden
Ablauf, der sich in etwa (lat. circa) der Lange eines Tages (lat. dies) anpasst.
Insbesondere die vegetativen Prozesse (z.B. Hormonausschittung, Temperaturregelung)
sowie Wachen und Schlafen unterliegen diesem zirkadianen Rhythmus. Die biologische
Funktion dessen liegt in der Regeneration und Vorbereitung des Organismus auf
Umweltbedingungen. Uber den Hypothalamus, genauer den Nucleus suprachiasmaticus,
wird der zirkadiane Rhythmus gesteuert. Uber die Sinnesorgane erhalt dieser
Informationen Uber die Lichtverhadltnisse und beeinflusst dementsprechend die
hypophysare Hormonsekretion und das vegetative Nervensystem (lbata et al., 1999).
Der Hypothalamus reguliert auBerdem mit Hilfe der Raphekerne und des Locus
coeruleus das Schlafverhalten.

Desweiteren hilft der Schlaf dem Kaorper, sich von der Wachphase zu erholen und die
Eindriicke und Erlebnisse zentralnervés zu verarbeiten. Hierbei erfolgt auch die
Konsolidierung, das heif3t die Verfestigung von neuen Informationen im Gedachtnis.
Dies wird durch Sekretion von Neurotransmittern und -hormonen wie zum Beispiel
Acetylcholin,  Noradrenalin,  Serotonin  oder  Cortisol und  bestimmte
elektroenzephalographische Muster wahrend des Tiefschlafes (SWS, slow wave sleep)
und des REM-Schlafes (rapid eye movement) gewahrleistet. Im Tiefschlaf wird so unter
minimaler  Acetylcholin-Aktivitit die Reaktivierung und Umverteilung von
hippocampusabhéngigen Erinnerungen zum Neokortex koordiniert. Im REM-Schlaf
konnte unter hoher Acetylcholin-Aktivitdt die anschlielende Konsolidierung der
Erinnerungen auf synaptischer Ebene im Kortex beginstigt werden (Born, 2010;
Diekelmann und Born, 2010).

Signifikant sind die positiven Auswirkungen des Schlafes auf die Gedachtnisfunktion
nach achtstiindigem Nachtschlaf und nach einer Schlafdauer von ein bis zwei Stunden
(Mednick et al., 2003; Tucker et al., 2006; Korman et al., 2007; Nishida und Walker,
2007). Bereits nach sechsminitigem Schlafen kann die Erinnerung verbessert werden
(Lahl et al., 2008). AuflRerdem wirken Schlaf oder Schlafdeprivation auch uber

Hormonsekretion auf das Immunsystem. Zum anderen verdndern Hormone aber auch



das Schlafverhalten. Zum Beispiel wird das Hormon Cortisol insbesondere morgens in
der Zeit zwischen 0400 und 0800 Uhr freigesetzt und flhrt bei Gabe in niedrigen
Konzentrationen zu vermehrtem Tiefschlaf und vermindertem REM-Schlaf (Lange,
2004).

1.1.1 Schlafstadien

Mithilfe eines EEGs (Elektroenzephalogramms) konnen einzelne Schlafphasen
abgegrenzt werden, die der gesunde Mensch wéahrend des Schlafes durchlauft (s. Abb.
1):
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Abb. 1: Schlafstadientibersicht (aus: Rechtschaffen, Kales)

Das Stadium des entspannten Wachseins ist durch o-Wellen gekennzeichnet. Beim
Schlafstadium 1 (S1), dem Ubergang vom Einschlafen zum leichten Schlaf, finden sich
im EEG 9-Wellen (4 bis 7 Hz) und Vertex-Zacken, die hohen, scharfen Zacken.



Hochfrequente ¥ -Wellen finden sich im Stadium 2 (S2), dem Stadium des leichten
Schlafes. Es finden sich ebenso Schlafspindeln (als Ausdruck synchroner synaptischer
Aktivitat) und K-Komplexe.

Stadium 3 und 4 werden zusammen als Tiefschlaf bezeichnet. Charakteristisch sind die
langsamen 5-Wellen (< 4 Hz), weshalb der Tiefschlaf auch SWS-Schlaf oder slow wave
sleep genannt wird. Das Vorherrschen der 8-Wellen wird auch als slow wave activity
(SWA) bezeichnet.

Alle Schlafstadien werden bei einem gesunden Schlaf drei- bis funfmal pro Nacht
durchlaufen, wobei die Schlaftiefe zum Morgen hin abnimmt. Im SWS-Schlaf wird das
Wachstumshormon GH ausgeschiittet. Zugleich wird die Freisetzung der Stresshormone
ACTH und Cortisol unterdrickt.

Etwa alle eineinhalb Stunden treten Schlafphasen auf, die wegen der charakteristischen
schnellen Augenbewegungen REM-Phasen (rapid eye movement) heillen. Das EEG ist
nun desynchronisiert, es treten p-Wellen in den Vordergrund. Wéhrend des REM-
Schlafs ist der Proband beinahe genauso schwer zu wecken wie in der Tiefschlafphase;
das EEG hingegen zeigt Charakteristika eines Wach- oder Einschlaf-EEGs. Daher

spricht man auch von einem paradoxen oder desynchronisierten Schlaf.

1.2 Das Immunsystem

Man unterscheidet das spezifische von dem unspezifischen Immun- bzw.
Abwehrsystem. Die unspezifische Abwehr dient der allgemeinen Verteidigung gegen
eine Vielzahl von Krankheitserregern. Die spezifische dagegen erkennt selektiv die
Oberflachenstruktur von Erregern und kann dadurch spezifischer reagieren. Sie verflgt
zudem Uber ein physiologisches Gedéchtnis. Ein besonderes Phdnomen der Natur ist
dabei der Nestschutz bei Neugeborenen. Dabei handelt es sich um von der Mutter auf
das Kind Ubertragene Antikorper. Bei korperlich reifen Neugeborenen werden vor der
Geburt mdtterliche 1gG-Antikorper Uber die Plazenta auf das Kind Ubertragen und
bewirken fir dieses einen gewissen Schutz. Im Verlauf der néchsten vier Monate in
etwa kommt es zum Abbau der mditterlichen Antikorper, und das Kind beginnt selbst

Antikorper gegen die Abwehr von Krankheitserregern zu entwickeln. Der sogenannte


http://de.wikipedia.org/wiki/Antik%C3%B6rper

enterale Nestschutz entsteht bei gestillten Kindern durch die Ubertragung von IgA-
Antikorpern aus dem Kolostrum und der Muttermilch.

1.2.1 Unspezifisches Abwehrsystem

Haupttrager der unspezifischen zelluldren Abwehr sind Granulozyten und Makrophagen
(Monozyten). Beide gehoren zu der Gruppe der Leukozyten. Die humoralen (Antikdrper
vermittelten)  Anteile des unspezifischen  Abwehrsystems werden  durch
Komplementsystem, Lysozym und C-reaktives Protein bestimmt. Die Leukozyten
stammen (wie die Erythro- und Thrombozyten) von pluripotenten hdmatopoetischen
Stammzellen des Knochenmarks ab. Zwischen 25 und 40% der Leukozyten sind
Lymphozyten. Sie haben ihren Ursprungsort ebenso im Knochenmark, ihre Reifung in
den sekundaren lymphatischen Organen (Lymphknoten, Tonsillen, Peyer-Plaques,
Appendix, Milz, Thymus) und auch im Knochenmark selbst. Diese sind uberwiegend
fur die spezifische Abwehr verantwortlich. Dieser grofere Anteil der Lymphozyten
wird nach der Oberflachenstruktur und Funktion in T- und B-Lymphozyten unterteilt.
B-Lymphozyten (B-Zellen) bilden Antikorper. Die T-Lymphozyten dienen der
Steuerung dieser Antikorpersynthese sowie der direkten zelluldren Immunabwehr.

Eine Subpopulation der Lymphozyten wird jedoch zum unspezifischen Abwehrsystem
gerechnet, da sie nicht wie die T- oder B-Lymphozyten uber antigenspezifische
Rezeptoren verfligen. Diese Zellen werden als NK-Zellen, natirliche Killerzellen,
bezeichnet und greifen vorwiegend Tumorzellen oder mit Viren infizierte Zellen an

ohne auf die Hilfe von Antikdrpern angewiesen zu sein.

1.2.2 Spezifisches Abwehrsystem

Bei der spezifischen Immunreaktion werden Antikdrper gegen die Oberflachenstruktur
von Fremdstoffen, den sogenannten Antigenen, gebildet. Der Antikérper kann mit dem
Antigen ein Antikorper-Antigen-Komplex bilden, das somit wiederum unschédlich
gemacht werden kann. Bei erneutem Kontakt mit einem bekannten Antigen reagiert das
Immunsystem durch die Wiedererkennung stérker und rascher als beim Primarkontakt.
Immunitat kann demnach durch Kontakt mit Antigenen erworben werden. Deshalb

werden die meisten sogenannten Kinderkrankheiten im Leben nur einmal
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durchgemacht. Bei einem zweiten Kontakt mit dem Krankheitserreger verhindert das
immunologische Gedé&chtnis eine Zweitinfektion.
Als immun wird ein Organismus bezeichnet, der in der Lage ist, mit einem Antigen

ohne pathologische Reaktion fertig zu werden.

1.2.3 Zellulare Immunitat

Die T-Lymphozyten sind die Tréger der zelluldren Immunitat. Sie tragen auf ihrer
Oberflache einen Antigenrezeptor und erkennen die Antigene erst, nachdem diese von
Makrophagen verarbeitet und ihnen présentiert werden. Deshalb werden die
Makrophagen auch als antigenprasentierende Zellen (APC) bezeichnet. Einige dieser T-
Zellen persistieren im Korper und fungieren bei erneutem Kontakt mit dem Antigen
noch Jahre spater als T-Helfer-Gedachtniszellen fir die sekundare Immunantwort.

Nach ihrer Funktion kdnnen drei Gruppen von T-Zellen unterschieden werden:

Die zytotoxischen T.-Lymphozyten erkennen korperfremde Antigene, die ihnen von
Makrophagen présentiert werden. Die wichtigste Aufgabe dieser T.-Zellen ist die
Elimination von viral infizierten Zellen. Sie tragen das Oberflachenprotein CD8
(Cluster of Differentiation).

Die T-Helferzellen unterstutzen jeweils die zellvermittelte (Tyi-Zellen) und die
humorale (Tw,-Zellen) Immunantwort. Das von ihnen exprimierte Oberflachenprotein
ist CD4. Durch diese Oberflachenproteine ist es den T-Lymphozyten mdglich, ihre
Zielzelle zu erkennen.

T-Suppressorzellen sind in der Lage die Immunantwort gegen Antigene zu
unterdriicken. Es folgt eine Immuntoleranz durch Hemmung der Aktivitat von T- und
B-Zellen. Dadurch kann eine UberschieBende Immunantwort gegen Fremdantigene

verhindert werden.

Die B-Lymphozyten hingegen sind fur die humorale (Antikérper vermittelte)
spezifische Abwehr verantwortlich. Dabei exprimieren B-Zellen den von ihnen
produzierten Antikorper auf der Zelloberflaiche als Antigenrezeptor. Wenn ein
passendes Antigen an diesen Antigenrezeptor bindet, werden Antigen und Rezeptor

zusammen in die B-Zelle aufgenommen, wodurch diese zur Reifung und Proliferation
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stimuliert wird. Ein Teil dieser antigenstimulierten B-Zellen wandelt sich zu
Plasmazellen um, die flr die weitere Produktion von Antikorpern verantwortlich sind.
Auch bei den B-Zellen wandelt sich ein Teil der stimulierten Zellen nach

Antigenkontakt in Gedachtniszellen um.

Charakteristische Oberflachenstrukturen von Zellen kénnen auch antigen wirksam sein;
diese Oberflachenstrukturen werden als Histokompatibilitatsantigene bezeichnet und
werden durch einen speziellen Genkomplex kodiert, den major histocompatibility
complex, und daher auch als MHC-Antigene, beim Menschen auch als HLA-System
(human leucocyte antigens), bezeichnet. Wichtig fir das Immunsystem sind die Klassen
MHC-I und -Il. MHC-II finden sich vorwiegend auf der Oberflaiche von Phagozyten
und B-Lymphozyten. Zur Antigen-Prasentation nehmen die Makrophagen das Antigen
zunachst (ber Phagozytose auf und zerlegen es in Peptidfragmente. Diese
Peptidfragmente gelangen zusammen mit den MHC-I1-Antigenen an die Zelloberflache
der Makrophagen. Hierdurch werden die T-Helferzellen aktiviert. Antigene, die in
Verbindung mit einem MHC-I-Antigen préasentiert werden, werden wiederum von den

zytotoxischen T.-Lymphozyten erkannt und unschédlich gemacht.

Eine weitere wichtige Gruppe der zelluldren Immunitét bilden die Zytokine. In Tabelle
1 sind die wichtigsten Zytokine und ihre Funktionen dargestellt. Zytokine sind
Peptidhormone, die die Aktivierung, Proliferation und Differenzierung von Zellen
regulieren. VVon groRer Bedeutung fir immunologische Prozesse sind hierbei die
Interferone und Interleukine. Interferone veranlassen Zellen Proteine zu bilden, die sie
gegen virale Infektionen widerstandsfahiger machen. Die Interferone IFN-a/-p/-x
werden von Leukozyten (insbesondere von Monozyten und Makrophagen) gebildet und
haben eine immunstimulierende, vor allem antivirale und antitumorale Wirkung. Daher
werden sie auch als Arzneistoffe eingesetzt, insbesondere zur Behandlung der durch
Viren ausgeldsten chronischen Hepatitis. Interleukine (inter, lat., zwischen; leukos, lat.,
weil?) vermitteln die Kommunikation der Leukozyten untereinander, um so koordiniert
Krankheitserreger oder auch Tumorzellen zu bekdmpfen.

Die Zytokine sind Uber ihre Rezeptoren auch an der Regulation zentralnervoser

Vorgénge beteiligt und kdnnen die Sekretion von Neurotransmittern, die zum Beispiel
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ein Mudigkeits- oder Wachheitsgefiinl hervorrufen, veranlassen oder unterdriicken
(Lange, 2004).

Tabelle 1: Zytokine und ihre Wirkungen (modifiziert nach Lange, 2004)

Zytokin | Herkunft Funktion
IFN-y TH1-Lymphozyten, Aktivierung von Makrophagen, naturlichen
zytotoxische T-Lymphozyten, Killerzellen,
naturliche Killerzellen Proliferation und Differenzierung von TH1-
Lymphozyten,

Inhibition von TH2-Lymphozyten,
Stimulation der MHC-I1- und -l1-Expression,
antiviral

proinflammatorisch

TNF-a Makrophagen, Stimulation von Makrophagen, Endothelzellen,
B-Lymphozyten, Mobilisierung von Dendritischen Zellen,
T-Lymphozyten, Apoptoseinduktion,
natlrliche Killerzellen Induktion von Fieber,

Erh6hung der Gefalpermeabilitat,
Anorexie

Proinflammatorisch

IL-2 aktivierte T-Lymphozyten Proliferation und Differenzierung von B-, TH1-,
TH2-Lymphozyten, natlrlichen Killerzellen

Proinflammatorisch

IL-4 TH2-Lymphozyten, Inhibition von TH1-Lymphozyten,
Makrophagen Stimulation von B-Lymphozyten

IL-10 TH2-Lymphozyten, Inhibition von Makrophagen, TH1-, TH2-
Makrophagen Lymphozyten

Antiinflammatorisch

IL-12 antigenprasentierende Zellen, Proliferation und Differenzierung von TH1-
natirliche Killerzellen, Lymphozyten,
CD4+-T-Lymphozyten Stimulation von natirlichen Killerzellen

Proinflammatorisch

Legende:
CD  cluster of differentiation (Unterscheidungsgruppen)
IFN-y Interferon y
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IL Interleukin

MHC major histocompatibility complex (Haupthistokompatibilitdtskomplex)
TH T-Helferzelle

TNF-a. Tumornekrosefaktor o

1.3  Impfung

In Europa war es der englische Landarzt Edward Jenner, der im 18. Jahrhundert
beobachtete, dass Kuhmelker gegentiber den Pocken auffallenderweise immun waren.
Er ,vakzinierte (vacca, lat.,, die Kuh) Impflinge, indem er Bléascheninhalt von
Pockenerkrankten in die Haut der Impflinge inokulierte. Als Probe aufs Exempel
inokulierte er dann sechs Wochen spéter diesen Impflingen Pockensekret, welches sie
Uberlebten. Somit setzte Jenner einen Meilenstein in der systematischen Bekdmpfung

von Infektionskrankheiten durch préaventative Immunisierung.

Es gibt unterschiedliche Formen einer Immunisierung. Zu unterscheiden ist die aktive
von der passiven. Die aktive Immunisierung beruht auf dem Prinzip der erworbenen
Immunitat. Bei einer Impfung wird dem Organismus eine geringe, unschéadliche Menge
eines Antigens appliziert. Dabei sind die Antigene so veréndert, dass sie den
Organismus nicht mehr schadigen kénnen (es werden zum Beispiel in ihrer Virulenz
abgeschwachte Mikroorganismen verwendet). Somit wird eine Primarreaktion
hervorgerufen, wodurch Gedéchtniszellen gebildet werden, sodass es bei erneutem
Kontakt mit jenem Erreger zu einer schnelleren und stdrkeren Immunantwort kommt.
Genauer gesagt werden die Antigene durch antigenprésentierende Zellen zuné&chst
aufgenommen. Dann bilden die antigenpréasentierenden Zellen mit T-Helferzellen in
den lymphatischen Organen wie Lymphknoten und Milz eine sogenannte
immunologische Synapse. Diese ist fur den Transfer von Antigeninformation in den
Langzeitspeicher von antigenspezifischen T- und B-Lymphozyten zusténdig
(Lanzavecchia und Sallusto, 2000; Steinman, 2004; Pulendran und Ahmed, 2006).
Diese gebildeten immunologischen Gedé&chtniszellen tragen dann bei einem erneuten

Kontakt mit dem obigen Antigen zu einer Beschleunigung der Immunreaktion bei.

Im Unterschied dazu wird bei der passiven Immunisierung ein Antiserum zugefihrt, das

bereits die Antikdrper gegen das jeweilige Antigen enthélt, sodass der Organismus diese
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nicht selbst bilden muss. Dabei handelt es sich weitestgehend um Antikoérperpraparate
vom Immunglobulin G (IgG), die entweder vom Menschen (homolog) oder vom Tier
(heterolog) stammen. Diese Art der Immunisierung fuhrt zu einer schnelleren

Immunitat, die jedoch nicht bleibend ist, da keine Gedachtniszellen gebildet werden.

1.4  Hepatitis A

Die Hepatitis A ist eine akute virale Infektionskrankheit, die im Gegensatz zur Hepatitis
B vorwiegend direkt von Mensch zu Mensch durch fékal-orale Schmierinfektion oder
indirekt Uber kontaminierte Nahrungsmittel (kontaminiertes Obst, Meeresfriichte u.a.)
ubertragen wird. Das Hepatitis-A-Virus (HAV) gehort zu den Picorna-Viren und lasst
sich problemlos in Zellkulturen ziichten. Nach oraler Aufnahme vermehren sich die
Viren im Gastrointestinaltrakt und schlieflich in den Hepatozyten. Je nach Ausmal} der
Leberzellschadigung kommt es nach einer Inkubationszeit von zwei bis sechs Wochen
zu den Symptomen Ubelkeit und Erbrechen, Abdominalschmerzen und Ikterus. Eine
kausale Therapie der Hepatitis A ist nicht mdglich, sie kann lediglich symptomatisch
behandelt werden. Umso wichtiger ist daher bei Reisen in Endemiegebiete (wie
Osteuropa, Afrika, Asien, Sud- und Mittelamerika) oder Tatigkeit in Kliniken oder
anderen Gesundheitseinrichtungen eine aktive Immunisierung. Schon zwei Wochen
nach der ersten HAV-Impfung zeigen die Impflinge eine nahezu 100%ige
Serokonversion (anti-HAV-1gG). Die nach sechs Monaten folgende Booster-Impfung
fuhrt zur Konsolidierung des Impfschutzes. Nach Impfempfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut (Stand: September 2011) handelt es
sich bei der HAV-Impfung um eine Indikationsimpfung bei Reisen in Endemiegebiete
oder eine beruflich bedingte Indikationsimpfung. Die Grundimmunisierung und

Auffrischimpfung erfolgt nach Angaben des Herstellers in der Regel alle zehn Jahre.

1.5 Studien zu Impfung und Schiaf

Im Jahre 1989 untersuchten Brown et al. in einer Studie die Immunantwort auf das
Influenza-Virus im Respirationstrakt nach Schlafdeprivation bei Mausen. Hierzu
immunisierten sie die Mause mit dem Influenza-Virus im Abstand von einer Woche

zweimal oral und eine Woche spater intranasal. Einige dieser M&use wurden dann
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unmittelbar nach Antigenexposition fur sieben Stunden wach gehalten. Jedoch war das
Ergebnis bei beiden Gruppen &hnlich, unabhangig vom Schlaf. Es gab bei beiden keinen
Unterschied bei der Viruselimination. Das Fazit war daher, dass die Schlafdeprivation
anscheinend keinen direkten Einfluss auf die virale Replikation hat, der Schlaf hingegen
aber fur die optimale Funktion des immunologischen Gedachtnisses eine Rolle spielt
(Brown et al., 1989).

Etwa zehn Jahre spater fihrten Renegar et al. eine ahnliche Studie durch. Immunisierte
Mause wurden einem Virus (gegenlber welchem sie immun waren) ausgesetzt und
wurden anschliel3end sieben Stunden lang wach gehalten. Das Ergebnis war eine 1gG-
Suppression im Serum, sodass man annahm, die Schlafdeprivation sei ein Beschleuniger
des influenzaspezifischen Antikérperkatabolismus. Anschliefend wurden den Mausen
monoklonale influenzaspezifische 1gG-Antikorper zugefuhrt. Danach wurden die Mause
einer einmaligen neunstundigen oder einer neun- und am Folgetag sechsstundigen
Schlafdeprivation ausgesetzt. Erstaunlicherweise konnten hierbei signifikant erhohte
IgG-Konzentrationen in den ersten zwei Tagen nach zweimaliger Schlafdeprivation (p =
0.02) nachgewiesen werden. Die einmalige Schlafdeprivation hingegen hatte lediglich
geringe Auswirkungen auf den IgG-Katabolismus. Somit widerspricht diese Studie der
Annahme, dass durch Schlafdeprivation der vorhandene Antikorpertiter im Serum von
Mausen durch die Beschleunigung des Antikorperkatabolismus gesenkt werden kann
(Renegar et al., 1998a). In dieser genannten Studie untersuchten Renegar et al. also die
Immunantwort  wenige Tage nach  Antigenexposition und anschlieRender
Schafdeprivation bei vorhandener Immunitat.

Eine weitere Studie am Menschen untersuchte die Schlafdeprivation in Bezug auf den
Erfolg von Influenzaimpfungen. Es nahmen 25 junge, gesunde Mannern mit einem
durchschnittlichen Alter von 23 Jahren an der Studie teil. Sie wurden in zwei Gruppen
eingeteilt, von der eine Gruppe (elf Probanden) sechs N&chte nur zwischen 0100 und
0500 Uhr morgens und in den folgenden sieben Ndachten jeweils zwolf Stunden zur
Erholung schlafen durfte. Die Impfung wurde den Probanden nach der vierten
vierstiindigen Nacht zwischen 0900 und 1000 Uhr morgens verabreicht.

Die zweite Gruppe (14 Probanden) durfte ihren bisherigen normalen Schlaf-Wach-
Rhythmus beibehalten und erhielt ihre Impfungen entsprechend der ersten Gruppe am

Morgen. Innerhalb der so genannten Log-Phase, in der der Antikorpertiter logarithmisch
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ansteigt, zeigte sich bei den schlafdeprivierten Probanden (erste Gruppe) bereits zehn
Tage nach der Impfung ein um mehr als die Halfte geringerer Antikorpertiter als bei der
Kontrollgruppe, die ihren normalen Schlaf-Wach-Rhythmus beibehalten durfte. In der
folgenden Titerbestimmung, die 21 bis 30 Tage nach der Impfung erfolgte und somit in
die sogenannte Plateau-Phase féallt und in der sich der Antikorpertiter stabilisiert, ergab
keine weitere Signifikanz fir eine der beiden Gruppen. Mithilfe der Varianzanalyse
konnte ein signifikanter Effekt der Schlafdauer auf den Antikorpertiter veranschaulicht
werden (p = 0.04). Demnach konnte (trotz der folgenden langeren Erholungsphase) eine
Beeintrachtigung  der  Antikorperantwort ~ wahrend  der  Log-Phase  der
Antikorpersynthese durch Schlafdeprivation nachgewiesen werden. Fazit ist, dass eine
adaquate Schlafdauer auch fiir eine adédquate Immunisierung eine entscheidende Rolle
spielt (McGlone und Arden, 1987; Spiegel et al., 2002).

In einer Studie aus dem Jahr 2003 konnten Lange et al. nachweisen, dass Schlaf die
Antikdrperantwort auf eine Hepatitis-A-Impfung férdern kann. Daflr wurden neun
gesunde Ménner und zehn gesunde Frauen (ohne vorangegangene Hepatitis-A-Infektion
oder -Impfung), im Alter zwischen 20 und 35 Jahren, je zur Hélfte (randomisiert) zwei
Gruppen zugeordnet, wovon die eine Gruppe in der Nacht nach der Impfung mit
inaktiviertem Hepatitis-A-Virus (die um 0900 Uhr morgens erfolgte) einem reguléren
Schlaf-Wach-Rhythmus folgen und somit nachts ab 2100 schlafen durfte. Die andere
Gruppe musste nachts wach bleiben und durfte sich nicht vor 2100 Uhr am folgenden
Tag schlafen legen. Im Anschluss erfolgten bis 28 Tage nach der Impfung
Blutentnahmen, um den Hepatitis-A-Virus-(HAV)-Antikorpertiter zu messen. Neben
dem Antikorpertiter wurden auch weitere Hormone (wie zum Beispiel Cortisol,
Prolaktin und GH) bestimmt.

Diejenigen Probanden, die nach der Impfung schlafen durften, hatten nach einer Zeit
von vier Wochen einen beinahe doppelt so hohen HAV-Antikorpertiter (p = 0.018) als
die Wachprobanden. Die Konzentrationen der immunstimulierenden Hormone GH und
Prolaktin waren bei den Schlafprobanden ebenfalls erhéht (p < 0.01).

Die Konzentrationen von Noradrenalin und Adrenalin war bei den Schlafprobanden
jedoch erniedrigt (p < 0.02). Bei den Leukozyten war die Differenz sehr gering. Als

Fazit dieser Studie lasst sich somit sagen, dass der Schlaf die antigenspezifische
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Immunabwehr nach Hepatitis-A-Impfung unterstutzt, indem er den Anstieg des HAV-
spezifischen Antikorpertiters beeinflusst. Es wird vermutet, dies werde durch ein
verédndertes Hormonmilieu in den sekundaren lymphatischen Geweben ermdglicht,
welches die Lymphozytenproliferation und -differenzierung und dadurch die

Antikorpersynthese stimuliert haben kdnnte (Lange et al., 2003).

1.6 Fragestellung

Auf der soeben dargestellten Studie von Lange et al. (2003) aufbauend soll in der
vorliegenden Studie der Effekt repliziert und Uber einen langeren Zeitraum (bis Woche
52 nach erster Impfung) untersucht werden. Dariiber hinausgehend sollen die zugrunde
liegenden Mechanismen des Effekts untersucht werden, wie der Einfluss der
Schlafstadien und des hormonellen Milieus.

Man konnte zusatzlich vermuten, dass es -wie bei der Gedachtnisbildung wéhrend des
Schlafes (Diekelmann und Born, 2010)- zu einer Gedachtnisbildung des Immunsystems

kommen kdnnte. Ein solcher Effekt misste dann in den T-Helferzellen sichtbar sein.

Die vorliegende Studie mochte zeigen, dass durch Schlaf (im Gegensatz zur
Schlafdeprivation) die Hepatitis-A-Impfung und die somit provozierte Immunantwort
unterstitzt werden, sodass der Schlaf die Bildung eines immunologischen
Langzeitgedéchtnisses gewéhrleistet, indem es die Bildung antigenspezifischer T-
Helferzellen und Antikdrper fordert.

Folgende Fragen sollen hierbei gestellt und behandelt werden:

Welche Auswirkungen hat Schlaf bzw. Schlafentzug nach einer Hepatitis-A-Impfung auf

immunologische Parameter wie Antikdrper und T-Helferzellen?

Gibt es ein bestimmtes Schlafstadium, das fur die Immunantwort von wichtiger

Bedeutung ist?
Beeinflusst der Schlaf die Hormonsekretion?

Sind Hormone wiederum an Immunprozessen beteiligt?
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2.  Material und Methoden

2.1 Probanden

An dieser Studie nahmen 27 junge, gesunde Mé&nner im Alter zwischen 18 und 35
Jahren teil (Durchschnittsalter + des jeweiligen Standardfehlers des Mittelwertes: 26.1 +
0.7 Jahre, p > 0.5).

Die Probanden waren Nichtraucher, nahmen zur Zeit der Studie keine Medikamente ein
und litten nicht unter Schlafstorungen bzw. fiihrten keine Schichtarbeit aus. Mindestens
sechs Wochen vor Beginn der Studie bestand ein regelmaRiger Schlaf-Wach-Rhythmus.
Durch eingehende Anamnese und ein Routinelabor konnten wir akute und chronische
Erkrankungen, insbesondere Infektionen, Malignome und immunologische sowie
zentralnervése Storungen ausschlieRen.

Aullerdem konnte ein naiver Immunstatus in Bezug auf das Hepatitis-A/B-Virus
dokumentiert werden, sowohl anamnestisch (Impfausweis) als auch durch eine
Laboranalyse.

Die Zuordnung zur Schlafbedingung (schlafen zwischen 2300 und 0630 Uhr) oder 24-
stindigen Wachbedingung (wach bleiben bis 2000 Uhr des Folgetages) erfolgte
randomisiert. Die Gruppen setzten sich aus n = 13 Schlaf- und n = 19 Wachprobanden
zusammen. Einmal in diese Gruppe (Schlaf oder Wach) eingeteilt, wurde der Proband
zu jeder der drei Versuchsnachte nach den Impfungen jeweils wieder der selben
Bedingung zugeteilt, ohne dies jedoch vorab zu wissen bzw. sich darauf einstellen zu
konnen. Die Probanden wurden erst um 2200 Uhr der Versuchsnacht informiert,
welcher Bedingung sie ausgesetzt waren.

Alle Probanden verbrachten eine Eingewohnungsnacht im Schlaflabor, in der wir ihnen
wie in den folgenden Versuchsndchten eine Venenverweilkanile legten und acht
Elektroden fiir die polysomnographische Ableitung auf den Kopf positionierten.

Vor Versuchsbeginn wurden die Teilnehmer Uber das Ziel der Studie aufgeklart und
gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdt zu Libeck mit dem
Aktenzeichen 07-015 am 22.02.2007 genehmigt.

Drei Probanden konnten aus privaten Griinden nach der zweiten und zwei weitere nach

der dritten Impfung nicht mehr an der Studie teilnehmen. Fur eine (vorab nicht
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geplante) Nachuntersuchung nach einem Jahr stellten sich 12 der Probanden zur
Verfugung.

Weibliche Probanden durften an der Studie nicht teilnehmen, um den weiblichen Zyklus

als moglichen Storfaktor auf die Immunantwort und den Hormonhaushalt zu umgehen.

2.2 \ersuchsablauf

Im Verlauf der  Studie nahm jeder Proband an einer anamnestischen und
laboranalytischen Voruntersuchung, einer Eingewthnungsnacht und drei Impfungen
gegen Hepatitis-A/B-Virus mit anschlieBenden Versuchsnachten und insgesamt
dreizehn Blutabnahmeterminen tber mehrere Wochen hinweg teil. Der zeitliche Ablauf
wird in Abb. 2 veranschaulicht.

Die Impfungen fanden in den Wochen 0, 8 und 16 morgens statt, und am jeweiligen
Abend folgte die Versuchsnacht. Die Blutentnahmen fanden unmittelbar vor, 1, 2 und 4
Wochen nach jeder Impfung und schlielich ein Jahr nach der ersten Impfung jeweils
morgens um 0800 Uhr statt (das hei3t in den Wochen 0, 1, 2, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17, 18,
20 und 52 nach der ersten Impfung).

Anhand der unmittelbar vor den Impfungen, 1, 2 und 4 Wochen nach jeder Impfung und
1 Jahr nach der ersten Impfung entnommenen Blutproben wurde die antigenspezifische
T-Helferzellantwort bestimmt. Der Antikorpertiter wurde alle 4 Wochen und 1 Jahr
nach der ersten Impfung gemessen. Wahrend der Versuchsnachte erfolgten alle 1,5

Stunden insgesamt sieben Blutentnahmen, die der Hormonanalyse dienten.

Blutentnahme 11 | | [ 111 I I
Woche 012 4 89 10 12 161718 20 52

Abb. 2: Zeitpunkte der Impfungen und Blutentnahmen
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Als Impfstoff wurde Twinrix® (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgien),
wobei es sich um eine Kombination aus Hepatitis-A/B-Impfstoff handelt, intramuskuléar
in den M. deltoideus durch einen Arzt injiziert. Zu jeder Impfung mussten die
Probanden  mehrere  Fragebdgen ausflllen. Befragt wurden sie  Uber
Schlafgewohnheiten, Stressoren, Storfaktoren und Infektionen.

So wurden die Probanden aus beiden Gruppen jeweils erstmalig im Februar oder Mérz
2007 und zuletzt im Juni oder Juli 2007 geimpft. Die Blutentnahmen erfolgten jeweils
um 0730 Uhr, die Impfung um 0800 Uhr. Vorher fillten die Probanden noch den
,Fragebogen vor Impfung und Blutentnahme* (Anhang 7.1) aus.

Je einen Tag vor und zwei Tage nach der Impfung mussten die Probanden auf Sport,
korperliche Anstrengung und koffeinhaltige Getranke verzichten. Am Abend nach der
Impfung mussten die Probanden ab 2000 Uhr niichtern bleiben.

Um 2100 Uhr desselben Tages erschienen die Probanden dann wieder im Institut. Pro
Versuchsnacht wurden immer ein Schlaf- und ein Wachproband parallel untersucht.
Ihnen wurde zunachst ein Venenkatheter mit einer langsamen, kontinuierlichen 500ml
Kochsalz-Infusion (NaCl 0.9%-L6sung) gelegt, um eine Blutkoagulation innerhalb des
Venenkatheters zu verhindern. Als néchstes wurden zur polysomnographischen
Ableitung die acht Elektroden am Kopf der Probanden positioniert (siehe Abb. 4).

Um 2230 Uhr mussten die Probanden aus der Gruppe mit der Schlafbedingung ins Bett
gehen. Nun mussten in der Nacht die sieben Blutentnahmen erfolgen ohne den
Probanden zu wecken. Hierzu gab es im Raum des Schlafprobanden einen winzigen
Durchbruch in  der Wand zum Flur, worlber mithilfe eines diinnen
Verlangerungsschlauches zum intravendsen Katheter Blut entnommen werden konnte.
Dies wurde in den meisten Fallen von den Probanden nicht bemerkt, sodass der Schlaf
weitgehend ungestort blieb.

Der Wachproband musste in einem anderen Raum auf einer Liege halbsitzend die ganze
Nacht wach bleiben. Hierzu durfte er Fernsehen, Lesen, Musik hdren oder sich mit dem
Versuchsleiter unterhalten.

Um 2245 Uhr bestimmten wir bei den Probanden die Vitalparameter Blutdruck, Puls
und Temperatur. Dann mussten die Probanden noch die Fragebdgen Stanford
Schléfrigkeitsskala (Anhang 7.5) und den Fragebogen zur Befindlichkeit MDBF-
Kurzform A (Anhang 7.3) ausflllen. Der Fragebogen Stanford Schléfrigkeitsskala
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diente dabei zur Einschatzung des jeweiligen Grades der Wachheit. Der Fragebogen
MDBF-Kurzform A erfragt die aktuelle psychische Befindlichkeit.

Um 2300 Uhr erfolgte die erste nachtliche Blutentnahme bei beiden Probanden, und das
Licht im Raum des Schlafprobanden wurde ausgeschaltet. Parallel wurden die einzelnen
Schlafstadien polysomnographisch aufgezeichnet.

Zu festgelegten Zeitpunkten erfolgte wahrend der Nacht jeweils die zweite
Blutentnahme um 0030 Uhr, die dritte um 0200 Uhr, die vierte um 0330 Uhr, die flinfte
um 0500 Uhr und die sechste Blutentnahme um 0630 Uhr. Die Blutproben wurden
jeweils sofort nach der Entnahme zentrifugiert und in jeweils zehn dementsprechend
beschriftete Eppendorfgefalie eingebracht, sortiert und fir die spatere Laboranalyse bei
-70 °C tiefgefroren gelagert.

Wahrend der Nacht bekamen die Wachprobanden zweimal, und zwar nach der zweiten
und der vierten Blutentnahme, eine kleine aus zehn Getreide-Krackern bestehende
Mahlzeit.

Morgens um 0645 Uhr wurden dann die Schlafprobanden geweckt. Um 0700 Uhr
wurde dann schlielich die siebte Blutentnahme durchgefihrt.

Es wurden erneut die Vitalparameter wie in der Nacht zuvor gemessen und
anschlieBend erhielten die Probanden wieder die Fragebdgen Stanford
Schlafrigkeitsskala (Anhang 7.5), MDBF-Kurzform A (Anhang 7.3) und die
Schlafprobanden zusatzlich den SF-A-R-Fragebogen (Anhang 7.4) zum sofortigen
Ausfillen. Letzterer beinhaltet Fragen bezliglich der derzeitigen Verfassung und der
Schlafqualitat des Probanden, um zu dokumentieren, dass sich alle Probanden wahrend
der Versuche in einem &hnlich ausgeglichenen Gemiitszustand befinden.

Bevor die Probanden morgens um 0730 Uhr verabschiedet wurden, wurden ihnen
Fragebdgen zur Impfreaktion (Anhang 7.2), SF-A-R (Anhang 7.4) und ein Terminplan
fur die folgenden Impfungen und Blutentnahmen mitgegeben. Die Wachprobanden
mussten nun bis 2000 Uhr desselben Tages wach bleiben. Mithilfe einer Actiwatch®
(Cambridge Technology, Cambridge, UK) wurde die Aktivitat der Probanden wéhrend
der Wachperiode in den folgenden zwei Tagen nach der Impfung aufgezeichnet. Der
Fragebogen zur Impfreaktion, der Fragen zu Aktivitaten, Stress, Kérperkerntemperatur
und anderen potenziellen Storfaktoren enthalt, musste bis sieben Tage nach der

Versuchsnacht ausgefullt werden.
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2.3 Aufzeichnung des Schlafes

Die Aufzeichnung des Schlafes oder auch Polysomnographie erfolgte nach dem
modifizierten Standardverfahren von Rechtschaffen und Kales aus
dem Jahre 1968 mittels  Silber-Silberchlorid-Elektroden
(Rechtschaffen und Kales, 1968). Die Positionierung der
Elektroden wird in Abbildung 3 dargestellt. Die Referenzelektrode
wurde auf dem seitlichen Nasenrucken, die der unipolaren
Ableitung dienenden zwei EEG-Elektroden wurden auf der
Schédelkalotte (C3, C4) positioniert.

Abb. 3: Positionen der Elektroden

Aullerdem wurde ein Elektrookulogramm (EOG) angelegt; die beiden Elektroden
wurden diagonal zur Augenlinie positioniert. Ebenso wurde eine Elektromyographie
(EMG) durchgefiihrt, woflr zwei elektromyographische Elektroden direkt unterhalb der
Mundwinkel im Bereich des seitlichen M. orbicularis oris symmetrisch positioniert
wurden. Die Elektromyographie zeichnet Bewegungsartefakte (MA = movement
arousal) auf und kennzeichnet REM-Schlafphasen, wahrend welcher eine sehr geringe
Aktivitdt im EMG charakteristisch ist.

Zur Aufzeichnung und Illustration der elektrisch abgeleiteten Daten dienten neben
einem Computer das Programm Brain Vision Recorder®der Firma Brain Products
(Gilching, Deutschland) und der Verstarker Brain-Amps®. Die polysomnographische
Aufzeichnung wurde nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales ausgewertet. Die
Daten wurden in dem Programm Schlaf-Aus® (Gais, 2005) gespeichert. Eine

Beispielabbildung zu den Schlafstadien wurde in der Einleitung (Abb. 1) dargestellt.
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2.4 Laborparameter

Wie bereits beschrieben wurden die HAV-antigenspezifischen Antikorpertiter, T-Zellen
und Hormone bestimmt. Die Hormone GH, Prolaktin und Cortisol wurden im Serum
durch ein Assay (Immulite, DPC-Biermann GmbH, Bad Nauheim, Deutschland)
gemessen.  Noradrenalin  und  Adrenalin  wurden im Plasma  mittels
Hochleistungsflussigkeitschromatographie (ChromSystems, Miinchen, Deutschland)
bestimmt. Auffallenderweise waren die Hormonkonzentrationen fiir jeden Probanden
uber die drei Versuchsnachte hinweg stets stabil. Daher wurden die Daten zum Zweck
weiterer Analysen Uber diese Nachte gemittelt. Die Sensitivitét sieht wie folgt aus:
Cortisol: 02 ug/dl;<10%

GH: 0.1ng/ml;<6.5%

Prolaktin: 1.6ng/ml;<82%

Adrenalin:  2.00 pg/ ml; <5.6 %

Noradrenalin: 6.03 pg/ ml; <6.1 %

Aulerdem wurde den Probanden morgens fur eine In-vitro-Stimulation der
mononukledren Zellen des peripheren Blutes (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) Blut entnommen. Durch die Durchflusszytometrie, die im folgenden Abschnitt
genauer erldutert werden soll, konnte nach sechsstiindiger Stimulation (durch
Bestimmung des Aktivierungsmarkers CD40L) die Messung der antigenspezifischen T-
Helferzellen in Prozent der Gesamtheit aller T-Helferzellen erfolgen.

2.4.1 Durchflusszytometrie

Die Durchflusszytometrie und die FACS (fluorescence activated cell sorting)
ermoglichen das Zahlen von Zellen, die in einer hohen Geschwindigkeit in einem
Flissigkeitsstrom flieBen. Je nach Farbung oder Struktur der Zellen werden
unterschiedliche Effekte erzeugt, aus denen die Eigenschaften der jeweiligen Zelle
abgeleitet werden konnen.

Das Prinzip beruht dabei auf der Emission von optischen Signalen, die von der Zelle
ausgehen, wenn diese einen Laserstrahl passiert. Jede Zelle wird im Fluss einzeln durch

den Messbereich eines Laserstrahls geflihrt. Dabei entsteht ein Streulicht oder
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Fluoreszenzsignal, das von einem Detektor ausgewertet wird. Das Ergebnis sind
quantitative Informationen uber jede analysierte Zelle. Die Menge des gestreuten Lichts
korreliert mit der Komplexizitat und GrolRe der Zelle. So streuen zum Beispiel
Granulozyten, die eine raue Oberflache haben, deutlich mehr Licht als die T-Zellen. In
der Klinik wird diese Methode unter anderem in der Hamatologie, Infektiologie und

Immunologie eingesetzt.

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Einfliisse des Schlafes gegeniiber der Schlafdeprivation
wurde mittels Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Der Gruppenfaktor hierbei ist
‘Schlaf/ Wach*; der Wiederholungsmessfaktor ist ‘Zeit® (fur die Immunantwort die Zeit
Woche 0 bis 20, fur die Hormone die Zeit 2300 bis 0700 Uhr).

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardfehler des jeweiligen Mittelwertes (mean
+ standard error of mean, SEM) dargestellt.

Die Korrektur der Freiheitsgrade erfolgte nach dem Greenhouse-Geisser-Verfahren. Als
Signifikanz-Niveau wurde p < 0,05 festgelegt.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung sind im Anhang unter 7.6 Statistik

Ergebnisse in Form von Tabellen zusammengefasst.
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3. Ergebnisse

3.1 Schlaf

Wie bereits weiter oben im Versuchsablauf beschrieben durften bzw. sollten unsere
Schlafprobanden in den Versuchsnéchten (nach morgendlicher Impfung) zwischen 2300
Uhr und 0630 Uhr mdglichst gut durchschlafen. Um dies zu gewéhrleisten, waren
vorweg Eingewohnungsnéchte unter &hnlichen Bedingungen erfolgt.

Die Schlafstadien wurden dann parallel polysomnographisch aufgezeichnet und von uns
standardgemal nach Rechtschaffen und Kales (1968) ausgewertet.

Die Auswertungen ergaben, dass die Schlafprobanden in den Versuchsnachten normal
geschlafen hatten. Die Vitalparameter entsprachen ebenfalls der Norm.

Den Fragebogen zufolge wiesen die Wachprobanden wie zu erwarten eine grofiere
Schlafrigkeit und eine schlechtere Stimmung (p < 0.05 fir alle drei Impfungen) auf.

Die  polysomnographischen  Aufzeichnungen  zeigten  zwischen den  drei
Versuchsnachten der einzelnen Probanden keine signifikanten Unterschiede. Wie
erwartet war in der ersten Nachthalfte der Tiefschlaf (Schlafstadium 3 und 4), und in der
zweiten  Nachthélfte der REM-Schlaf dominierend. Die Ergebnisse der
polysomnographischen  Aufzeichnungen sollen anhand folgender Tabelle 2

veranschaulicht werden.

Tabelle 2: Schlafparameter der Versuchsnéchte

Nacht 1 Nacht 2 Nacht 3
Wach 527+121 204+6.1 209+6.5
Schlafstadium 1 32.1+28 31.7+3.1 23.8+2.8
Schlafstadium 2 221.1+144 242.2+9.1 228.7+13.0
Schlafstadium 3 43.6+45 472+4.8 48.9+45
Schlafstadium 4 146+55 16.1+5.9 10.7£6.2
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SWS 58.2+6.8 63.3+6.6 59.6 £ 8.7

REM 73.1+3.7 845+58 83.0+9.6
Gesamtschlaf 440.2 + 3.6 4474 +5.0 420.2 £ 18.0
SOL 351+4.0 258+29 21.7+5.11

Die Werte sind in Minuten als Mittelwert £ Standardfehler des Mittelwertes fur die
Versuchsnéchte angegeben. Die Einschlaflatenz (SOL = sleep onset latency) wird ab 2300 Uhr
gemessen.

Legende:

SWS slow wave sleep (Tiefschlaf)

REM rapid eye movement (schnelle Augenbewegungen)
SOL  sleep onset latency (Einschlaflatenz)

3.2 Befindlichkeit nach den Impfungen

Anhand der Fragebogen dokumentierten wir detailliert die Befindlichkeit der Probanden
nach den Impfungen (Anhang 7.2). Alle Probanden vertrugen die Impfungen gut.

Einzelne berichteten tUber leichte Nebenwirkungen, die bei jederlei Impfung auftreten
kdnnen, wie zum Beispiel Schmerzen am Oberarm (entsprechend der Injektionsstelle)
oder Mudigkeit. Die Mudigkeit war wie zu erwarten bei den Wachprobanden starker
ausgepragt als bei den Schlafprobanden (p = 0.02). Die Probanden unterschieden sich

laut Fragebdgen auch nicht hinsichtlich der Aktivitaten oder moglicher Stressoren.

3.3 Laboranalysen

Alle Ergebnisse wurden als Mittelwerte = der jeweiligen Standardfehler des
Mittelwertes ermittelt und dargestellt. Dabei wurde ein p < 0.05 als signifikant
gewertet. Bei fehlenden Werten (weniger als 5 %) wurde bei den Hormonen durch
lineare Interpolation und bei den T-Helferzellen und den Antikdrpern durch das

arithmetische Mittel der jeweiligen Bedingung ein Wert ermittelt.
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3.3.1 Hormone

Bei den né&chtlich enthommenen Blutproben ermittelten wir unter anderem die

Plasmaspiegel der Hormone GH, Prolaktin, Cortisol, Adrenalin (auch Epinephrin) und

Noradrenalin (auch Norepinephrin) und beobachteten diesen im Vergleich der

Wachperiode zur Schlafperiode. Dies soll anhand der Abbildung 5 présentiert werden.
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Abb. 5: Die Plasmaspiegel der Hormone
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Dargestellt ist der Hormon-Plasmaspiegel in den Versuchsnéchten (2300 Uhr bis 0700 Uhr,
gemittelt Uber alle drei Versuchsnéchte). Die Werte der Schlafprobanden sind durch schwarze,
diejenigen der Wachprobanden durch weil3e Punkte veranschaulicht. Der graue Balken
kennzeichnet die beiden Blutentnahmen fiir die Hormonanalyse (um 0030 Uhr und 0200 Uhr),
die in der durch Tiefschlaf dominierten Nachth&lfte entnommen worden sind.

Die Werte sind als Mittelwerte + der jeweiligen Standardfehler des Mittelwertes bei n = 26
Probanden angegeben.

*p < 0.05 fir Vergleiche zwischen Schlaf- und Wachbedingung.

** p < 0.01 fur Vergleiche zwischen Schlaf- und Wachbedingung.

Legende:

GH growth hormone (Wachstumshormon)

Wir koénnen der Abbildung entnehmen, dass es wie erwartet zu einem deutlichen
Anstieg des Plasmaspiegels von GH und Prolaktin (p < 0.001) kam. VVor allem wahrend
der Tiefschlafphasen war der Anstieg deutlich zu verzeichnen.

Ebenso zu erwarten war ein mit dem Tiefschlaf einhergehendes Sinken des
Cortisolspiegels (p < 0.02). Dieser stieg dann physiologisch in den Morgenstunden
wieder an (p = 0.008).

Bei Adrenalin (p = 0.006) und Noradrenalin (p < 0.001) kam es ebenfalls zu einem

Sinken des Plasmaspiegels wéhrend des Schlafes.

3.3.2 HAV-spezifische T-Helferzellen
3.3.2.1 Schlaf steigert die HAV-spezifische T-Helferzellantwort

0.2

0.1 4
0.08
0.06

0.04
0.03

T-Helferzellen (%)

0.02

CD40L+ HAV-spezifische

012345673829 10 12 16 1718 20 52

Wochen

Abb. 6: Einfluss des Schlafes auf die HAV-spezifische T-Helferzell-Antwort
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Die CD40L" HAV-spezifischen T-Helferzellen nach der Hepatitis-A-lmpfung (in den Wochen
0, 8 und 16) sowohl bei den Schlafprobanden (gekennzeichnet durch schwarze Punkte) als auch
bei den Wachprobanden (gekennzeichnet durch weifRe Punkte).

Die Werte sind als Mittelwerte + der jeweiligen Standardfehler des Mittelwertes bei n = 12-27
beider Gruppen angegeben.

**pn<0,01; *p<0,05; (*) p<0,1fur die Vergleiche zwischen Schlaf- und Wachprobanden.

Wie man der Abbildung 6 entnehmen kann, fihrte die Impfung zu einem starken
Anstieg der CD40L" HAV-spezifischen T-Helferzellen, was bereits in Woche 2 nach
der Impfung deutlich zu sehen war und sein Maximum zwischen Woche 2 und 4 nach
der dritten Impfung erlangte.

Wesentlich dabei ist, dass es bei den Schlafprobanden zu einem deutlich héheren
Anstieg der T-Helferzellen kam als bei den Wachprobanden.

Insgesamt (das heilt Uber den Zeitraum von Woche 0-52) stellten wir eine mehr als
2fach  hohere Prozentzahl der antigenspezifischen T-Helferzellen bei den
Schlafprobanden im Vergleich zu den Wachprobanden fest (0,123 + 0,022 im Vergleich
zu 0,060 £ 0,009% bei n = 12 Probanden; p = 0,001). Dieser Effekt des Schlafes wurde
bereits in Woche 8 nach der ersten Impfung signifikant (0,031 £+ 0,005 im Vergleich zu
0,019 + 0,001% bei den Wachprobanden bei n = 27 Probanden; p = 0,04) und war
besonders ausgepragt nach der zweiten und dritten Impfung mit einem Maximum in den
Wochen 18-20 (0,161 + 0,024 im Vergleich zu 0,093 £ 0,007% bei n = 22 Probanden; p
=0,001).

Dieser Anstieg der HAV-spezifischen T-Helferzellen war ebenso persistent. Sogar ein
Jahr nach der ersten Impfung beobachteten wir eine Verdopplung an HAV-spezifischen
T-Helferzellen bei den Schlafprobanden (0,099 + 0,022 im Vergleich zu 0,044 +
0,008% bei n = 12 Probanden; p = 0,004).
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3.3.2.2 Schlaf und Zytokine
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Abb. 7: Ausprégung der Zytokine

Fur IFN-y wurden die Daten fir die Schlaf- (schwarze Punkte) und die Wachbedingung (weil3e
Punkte) jeweils separat aufgezeichnet. Fur IL-2, TNF-a und IL-4 handelt es sich um einen
Mittelwert aus beiden Bedingungen (graue Punkte), da diese nicht durch Schlaf beeinflusst
wurden. Auffallend ist der Anstieg der INF- y-Werte jeweils 2 Wochen nach jeder Impfung, mit
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einem wesentlich hoheren Anstieg nach der ersten Impfung (Woche 0-8) bei der
Schlafbedingung als bei der Wachbedingung. Ebenfalls ist ein konstanter Anstieg bis zur
Woche 52 nachzuweisen.

Bei den Daten handelt es sich um Mittelwerte + Standardfehler der Mittelwerte bei n = 12-27
Probanden flr beide Gruppen.

##p < 0,01, # p < 0,05 fir die Vergleiche zu einzelnen Zeitpunkten.

*p < 0,05 fur den Vergleich zwischen Schlaf- und Wachbedingung.

Legende:

IFN-y Interferon-y

IL-2 Interleukin 2

TNF-a Tumornekrosefaktor-o
IL-4 Interleukin-4

Neben dem Anstieg der antigenspezifischen T-Helferzellen nach der Impfung
beobachteten wir auch den Aspekt der Zytokin-Freisetzung.

Wir stellten fest, dass die Impfung eine allgemeine Dominanz von
proinflammatorischen Zytokinen hervorrief (IL-2 > IFN-y ~ TNF-a >> IL-4), siehe
Abbildung 7. Inshesondere kam es dabei bei dem Zytokin IFN-y zu einem kurzweiligen,
jedoch sehr hohen Anstieg der Werte in Woche 2 nach der ersten Impfung (38,0 £ 3,5
im Vergleich zu 19,2 + 2,7% bei n = 27 Probanden; p < 0,001). Und zwar war
interessanterweise hierbei der Anstieg bei der Schlafbedingung sehr viel mehr betont
als bei der Wachbedingung (32,2 £ 2,6 im Vergleich zu 22,9 + 3,1% bei n = 27
Probanden; p = 0,03). Ebenfalls war ein konstanter Anstieg bis hin zur Woche 52
nachzuweisen.

IL-2, TNF-a und IL-4 wurden durch den Schlaf nicht beeinflusst. Es kam bei dem IL-2
zu einem stufenweise zunehmenden Anstieg nach jeder Impfung, der in Woche 18-20
einen 2fach héheren Wert erreichte (71,2 = 1,6 im Vergleich zu 43,0 £5,7% bei n = 22
Probanden; p < 0,001). Bei den Zytokinen TNF-o und IL-4 beobachteten wir ebenfalls
einen signifikanten Anstieg, wie man der obigen Abbildung entnehmen kann.
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3.3.2.3 Tiefschlaf prognostiziert die HAV-spezifische T-Helferzellantwort

Als néchstes untersuchten wir, welche Prozesse wéhrend des Schlafes fiir die erhdhte
HAV-spezifische T-Helferzellantwort nach der Impfung von Bedeutung sind.

Hierfir analysierten wir, ob gewisse Schlafparameter diese Immunantwort
prognostiziert hatten. Die Ergebnisse werden in Abbildung 8 veranschaulicht. Wir
stellten die grofte Korrelation zwischen der Tiefschlafperiode und der Anzahl an HAV-
spezifischen T-Helferzellen in den Wochen 18-20 (r = 0,74; p = 0,02) nach erster sowie
ein Jahr nach erster Impfung (r = 0,90; p = 0,02) fest. Gleicherweise war eine erhohte
slow wave activity (SWA) wahrend der non-REM-Schlafperiode in den Wochen 18-20
(r =0,72; p = 0,03) und ein Jahr nach der Impfung (r = 0,94; p = 0,005) ebenfalls mit
einer erhdhten Anzahl an HAV-spezifischen T-Helferzellen assoziiert.

Diese Daten zeigen daher eine sehr deutlich vorhandene Assoziation zwischen der

Immunantwort und der Tiefschlafperiode (SWS).
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Abb. 8: Einfluss der SWA auf die HAV-spezifische T-Helferzellantwort

Dargestellt ist oben der Korrelationskoeffizient zwischen SWA (slow wave activity) und der
Zahl an HAV-spezifischen T-Helferzellen in den Wochen 8, 12, 16, 18, 20 und 52.
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Unten zu sehen ist die Korrelation zwischen

der SWA und der Zahl an HAV-spezifischen

Zellen flr Schlafprobanden in den Wochen 18-20 (links) und 52 (rechts).

3.3.2.4 Hormonelles Milieu und d

ie HAV-spezifische T-Helferzellantwort

Abgesehen von direkten neuronalen Einflissen auf das lymphatische Gewebe werden

Interaktionen zwischen dem Gehirn

und dem Immunsystem hauptséchlich via

hormonelle Wege Ubermittelt. Immunstimulierende Hormone wie GH und Prolaktin

sowie immunsuppressive wie Cortisol und die Katecholamine werden sehr stark durch

den Schlaf reguliert, wie ja bereits oben festgestellt wurde.

Wahrend der Versuchsnachten wurde a

lle 1,5 Stunden insgesamt sieben Mal Blut zur

Hormonanalyse entnommen, um einen eventuellen Einfluss der Hormone auf die HAV-

spezifische T-Helferzellantwort zu beu

rteilen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 8.1

dargestellt.
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Abb. 8.1: Einfluss des Adjuvanz-Faktors auf die HAV-spezifische T-Helferzellantwort
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Hier ist oben der Korrelationskoeffizient zwischen dem durchschnittlichen Spiegel an GH,
Prolaktin und Cortisol wahrend der Tiefschlafperiode (zwischen 0030 und 0200 Uhr) nach
stattgefundener Impfung und der Zahl an HAV-spezifischen T-Helferzellen in den Wochen 8,
12, 16, 18, 20 und 52 zu sehen. Es ist eine sehr starke Korrelation des Adjuvanz-Faktors (GH x
Prolaktin/ Cortisol), der den synergetischen Effekt der drei Hormone beschreibt, zu verzeichnen.
Unten ist die Korrelation zwischen dem Adjuvanz-Faktor und der Zahl an HAV-spezifischen
Zellen flr Schlaf- (schwarze Punkte) und Wachprobanden (weil3e Punkte) in den Wochen 18-20
(links) und 52 (rechts) zu sehen.

***pn<0,001, **p<0,01,*p<0,05

Wie bereits weiter oben beschrieben kam es insbesondere wahrend des Tiefschlafes zu
einem erhohten Spiegel der Hormone GH und Prolaktin und einem deutlichen Sinken
des Cortisolspiegels.

Wir fanden auch heraus, dass GH, Prolaktin und Cortisol im Tiefschlaf (zwischen 0030
und 0200 Uhr) signifikant zur Entwicklung der HAV-spezifischen T-Helferzellen
beisteuerten. Der Einfluss dieser Hormone l&sst sich am besten als ,,adjuvant factor*
oder Adjuvanz-Faktor beschreiben. Dieser Adjuvanz-Faktor fasst die durchschnittliche
Hormonkonzentration wéhrend des Tiefschlafes (zwischen 0030 und 0200 Uhr) in den
Né&chten nach der Impfung zusammen und I&sst sich als folgende Formel darstellen:

GH x Prolaktin/ Cortisol. Dieser Faktor zeigte Korrelationen wie r = 0,71 (p < 0,001)
und r =0,80 (p = 0,002) in den Wochen 18-20 und 52.

Diese Analysen lassen demnach vermuten, dass GH, Prolaktin und Cortisol
synergistisch zu der von Schlaf abhangigen Immunantwort nach Impfung beitragen.

3.3.2 HAV-spezifische Antikdorper

Der Verlauf des HAV-spezifischen Antikdrpertiters innerhalb des Versuchszeitraumes
(bis zu einem Jahr nach Erstimpfung) wird anhand der Abbildung 9 dargestellt.

Die HAV-spezifischen Antikorper IgG1 und IgG3 stiegen in den Woche 12 und 20 (p <
0,01) deutlich an. Die HAV-spezifischen Antikorper 1gG2 und 1gG4 hingegen blieben
unverandert. Analog zu der T-Helferzellantwort war der 1gG1-Antikorpertiter bei den
Schlafprobanden signifikant hoher als bei den Wachprobanden in den Wochen 8-16 (p
<0,05).
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Der Anstieg des HAV-Antikorpertiters folgte in Woche 12 korrelierend demjenigen der
T-Helferzellen, der bereits in Woche 10 (r = 0,69, n = 19; p < 0,01) angestiegen war,
was wiederum die Ansicht, dass T-Helferzellen die Produktion von 1gG1-Antikorpern

antreiben, bestatigt.
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Abb. 9: HAV-spezifische Antikorper

Die HAV-spezifischen Antikorper (1IgG1) waren zwischen den Wochen 8 und 16 signifikant
hoher bei den Schlafprobanden (gekennzeichnet durch schwarze Punkte) als bei den
Wachprobanden (gekennzeichnet durch weilRe Punkte).

*p <0,05; (*) p<0,01 fir die Vergleiche zwischen der Wach- und Schlafbedingung.

1gG2, 1gG3 und IgG4, die nicht durch den Schlaf beeinflusst sind, sind sowohl in der Schlaf- als
auch in der Wachbedingung niedrig (gekennzeichnet durch graue Punkte).
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#p<0,05;#p<0,01
Eine signifikante Immunantwort nach Hepatitis-A-Impfung ist nur bei IgGlund IgG3 mit einem
ersten Maximum in Woche 12 und einem zweiten in Woche 20 darzustellen.

Legende:

*p < 0.05 flr Vergleiche zwischen Schlaf- und Wachbedingung.
#p < 0.01 fir Vergleiche mit den Werten vor der ersten Impfung.
IgG  Immunglobulin G

oD optische Dichte
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4. Diskussion

Unser Ziel war es, anhand dieser Studie zu zeigen, dass Schlaf die Immunantwort nach
einer Impfung unterstiitzt und zur Bildung eines immunologischen Gedé&chtnisses
beitragt. Hierzu impften wir 27 junge, gesunde Manner gegen Hepatitis A insgesamt
dreimal (in den Wochen 0, 8 und 16) morgens, und am jeweiligen Abend folgte die
Versuchsnacht. Randomisiert wurden die Probanden in zwei Gruppen eingeteilt. Die
eine Gruppe durfte in den drei Versuchsndchten schlafen (Schlafbedingung), die andere
musste wach bleiben (Wachbedingung). Die Zuordnung zu einer Gruppe wurde tber die
gesamte Studie fur jeden Probanden (ohne sein Wissen) einbehalten. Nachts und
anschlieBend mehrere Wochen nach der ersten Impfung (in den Wochen 0, 1, 2, 4, 8, 9,
10, 12, 16, 17, 18, 20 und 52 nach der ersten Impfung) entnahmen wir den Probanden
Blut, um den Antikorpertiter, die HAV-antigenspezifischen T-Helferzellen und den
Hormonspiegel zu bestimmen.

Die Ergebnisse zeigten, dass es bei den Probanden aus der Schlafbedingung zu einer
wesentlich starkeren Immunantwort nach der Impfung kam als bei den Wachprobanden.
Hier spielt der Tiefschlaf (slow wave sleep, SWS) mit seiner slow wave activity (SWA)
eine entscheidende Rolle, indem er die Bildung von HAV-antigenspezifischen T-
Helferzellen und Antikorpern unterstutzt. Ebenso hatten die Hormone als sogenannter
Adjuvanz-Faktor (GH x Prolaktin/ Cortisol) unter der Schlafbedingung einen

wesentlichen Effekt auf die Immunantwort.

Diese neuen und bedeutenden Ergebnisse sollen im folgenden Abschnitt unter anderem

erdrtert werden.
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4.1 Bedeutung des Schlafes

2004 konnten Bryant et al. nachweisen, dass durch den Schlaf ein proinflammatorisches
Milieu geschaffen wird, das die zelluldre Immunabwehr unterstitzt.

In unserer Studie konnten wir erstmals zeigen, dass Schlaf, insbesondere der Tiefschlaf
mit seiner slow wave activity (SWA), nach einer morgendlichen Hepatitis-A-Impfung
mit dem hormonellen Milieu ein Adjuvanz schafft und dadurch eine Zunahme der
HAV-spezifischen T-Helferzellen und des HAV-spezifischen Antikorpertiters bewirkt.
Es besteht eine grolRe Korrelation zwischen der Tiefschlafdauer und der Anzahl an
HAV-spezifischen T-Helferzellen Gber den gesamten Untersuchungszeitraum.

Diese Assoziation zwischen der Immunantwort und der Tiefschlafperiode (SWS) ist von
wichtiger Bedeutung. So konnte man in der Klinik oder in Praxen empfehlen nach einer
Impfung einen adéquaten Schlafrhythmus einzuhalten. Andererseits konnte man aber
auch vermuten, dass der Tiefschlaf moglicherweise eine wichtige Bedeutung flr das

Immunsytem im Allgemeinen hat.

4.1.1 Hormone

Wie weiter oben bereits erwéhnt ist bekannt, dass wéhrend des Schlafes zum groRen
Teil Hormone die Interaktion zwischen Gehirn und Immunsystem vermitteln (Steinman,
2004; Kin und Sanders, 2006), es aber auch direkte neuronale Einflusse auf
lymphatische Gewebe (Dracott und Smith, 1979a) gibt.

Ebenso ist bekannt, dass immunstimulierende Hormone wie GH und Prolaktin und
immunsuppressive Hormone wie Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin durch den
Schlaf reguliert werden (Linkowski et al., 1998; Lorton et al., 2006; Lange et al., 2010).
Diese Hormone wiederum haben Einfluss auf die Interaktion zwischen
antigenprasentierenden Zellen (APC) und T-Helferzellen und somit auch auf die
Immunantwort nach Impfung (Dracott und Smith, 1979b; Cross et al., 1989; Stephenson
et al., 1991; Kin und Sanders, 2006).

Zur Hormonanalyse in unserer Studie entnahmen wir den Probanden in den

Versuchsnéchten nach der Impfung alle 1,5 Stunden insgesamt sieben Mal Blut.
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Die Hormonspiegel des immunsuppressiven Cortisols zeigten keine groRBe Differenz
zwischen der Schlaf- und der Wachbedingung.

Bei den Wachprobanden kam es zu einem relativen Anstieg des Spiegels von Adrenalin
und Noradrenalin; jedoch war dieser immer noch deutlich geringer als derjenige, der
wéhrend der Wachheit am Tage gemessen wurde und weitaus geringer als in akuten
Stresssituationen (Goldstein und Kopin, 2008).

Dies zeigt, dass die Immunantwort unter der Wachbedingung keinem akuten Stress

unterlag und somit dadurch nicht negativ beeinflusst werden konnte.

Wir wissen aullerdem, dass durch Tiefschlaf die Freisetzung der immunsupportiven
Hormone GH und Prolaktin stimuliert und die der immunsuppressiven Hormone
Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin gehemmt wird (Linkowski et al., 1998; Lorton et
al., 2006; Lange et al., 2010). Wir konnten fiir diese Hormone signifikante Unterschiede
zwischen der Schlaf- und der Wachbedingung nachweisen. Dabei waren GH, Cortisol
und Prolaktin die herausragenden Pradiktoren bei der T-Helferzellantwort. Sie lassen

sich als Adjuvanzfaktor wie folgt darstellen: GH x Prolaktin/ Cortisol.

Diese Hormone haben Einfluss auf die Interaktion zwischen antigenprasentierenden
Zellen (APC) und T-Helferzellen und dadurch auch auf die Immunantwort nach einer
Impfung (Dracott und Smith, 1979b; Cross et al., 1989; Stephenson et al., 1991; Kin
und Sanders, 2006). Sie bewirken eine Verschiebung des Typ-1/Typ-2-
Zytokingleichgewichtes zu einer erhdhten Aktivitat der proinflammatorischen Typ-1-
Zytokine (Interleukin 2, Interferon-y und Tumornekrosefaktor-a), die im Gegensatz zu
den antiinflammatorischen Typ-2-Zytokinen (Interleukin 4 und 10) zellulare adaptive
Immunantworten fordern (Dimitrov et al., 2004a; Lorton et al., 2006; Lange et al.,
2010).

AuBerdem erhoht Schlaf die Freisetzung von Interleukin 12, das wiederum zu einer
gesteigerten Produktion von Typ-1-Zytokinen fuhrt (Abbas et al., 1996; Matera und
Mori, 2000; Stobie et al., 2000; Dimitrov et al., 2004b; Lange et al., 2006a; Dimitrov et
al., 2007).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studie verdeutlicht, dass durch den
Tiefschlaf ein besonderes hormonelles Milieu geschaffen wird, das als Adjuvanz die
HAV-spezifische Immunantwort zu beeinflussen scheint. Dieses Milieu stimuliert die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, welche wiederum den Tiefschlaf
fordernde Eigenschaften aufweisen. Dieses zeigt einen sich gegenseitig unterstiitzenden
Progress, in dem einerseits durch Tiefschlaf die Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine induziert und andererseits durch proinflammatorische Zytokine zentralnervos
der Tiefschlaf unterstiitzt werden (Pabst et al., 1999; Jiang et al., 2007; Imeri und Opp,
2009).

4.1.2 HAV-spezifische T-Helferzellen und Antikorper

Im Ergebnisteil konnten wir veranschaulichen, dass der Anstieg des HAV-spezifischen
Antikorpertiters in Woche 12 mit demjenigen der T-Helferzellen korrelierte, welcher
bereits in Woche 10 angestiegen war. Dies wiederum bestétigt die Ansicht, dass T-
Helferzellen die Produktion von IgG1-Antikorpern antreiben und das Ausmal der T-
Helferzellantwort gegebenenfalls unabhéangig ist von der Antikérperantwort
(Wiedermann et al., 2000). Auch weitere Studien konnten Differenzen zwischen der
Antikorper- und der T-Helferzellantwort nach Influenzaimpfung nachweisen (Co,
2008).

Dies konnte somit dafiir sprechen, dass die T-Helferzellantwort nach der Impfung
wahrscheinlich addquater und friher reagiert als der Antikorpertiter und bei erfolgter T-
Helferzellantwort bereits ein Immunschutz besteht, ohne dass der Antikorpertiter schon

nachweisbar ist.

Der Aufbau einer adaptiven Immunantwort, die in einem antigenspezifischen
Gedé&chtnis resultiert, ist ein langsamer, aus mehreren Stufen bestehender Prozess, der
mindestens einige Tage bendtigt. Unser Ergebnis einer gesteigerten antigenspezifischen
T-Helferzellantwort, unter der Bedingung, dass Schlaf innerhalb von 24 Stunden
erfolgen konnte, zeigt einen Effekt, der zu einem friihen Zeitpunkt der Immunantwort

stattfindet und sich wahrscheinlich auf der Ebene der Wechselwirkungen zwischen
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antigenprésentierenden Zellen (APC) und T-Helferzellen in lymphatischen Geweben
abspielt (Sallusto et al., 2010; Coffmann et al., 2010).

Die HAV-spezifischen T-Helferzellen waren bereits nach der ersten Impfung durch
Schlaf signifikant erhoht und bis zum Untersuchungsende (Woche 52) noch vorhanden,
was folgern l&sst, dass sie hochstwahrscheinlich auch noch langere Zeit dartiber hinaus
vorhanden sein werden. Unseren Ergebnissen zufolge l&sst sich vermuten, dass der
Tiefschlaf nach der Impfung und das mit ihm verbundene endokrine Milieu als
Adjuvanz eine bedeutende Rolle fur die T-Helferzellantwort spielt, zumal in dieser
Studie der Tiefschlaf, vor allem durch SWA charakterisiert, als bedeutender Pradiktor
fur die HAV-spezifische T-Helferzellantwort fungiert.

Wir stellten fest, dass die Impfung eine allgemeine Dominanz von
proinflammatorischen Zytokinen hervorrief (IL-2 > IFN-y ~ TNF-a >> IL-4).
Insbesondere kam es dabei bei dem Zytokin IFN-y zu einem kurzweiligen, jedoch sehr
hohen Anstieg der Werte in Woche 2 nach der ersten Impfung. Und zwar war
interessanterweise hierbei der Anstieg bei der Schlafbedingung sehr viel starker als bei
der Wachbedingung.

Es kam auch bei dem IL-2 zu einem stufenweise zunehmenden Anstieg nach jeder
Impfung, der in Woche 18-20 einen 2fach h6heren Wert erreichte.

Somit hat der Schlaf nach der Impfung auf zwei Ebenen die Entwicklung der adaptiven
T-Helferzellantwort unterstitzt.

Zum einen fordert der Schlaf IFN-y-abhangige Funktionen, nachdem es sehr frih
(innerhalb von zwei Wochen) zu einem Anstieg INF-y produzierender HAV-
spezifischer T-Helferzellen kam.

Zum anderen fihrt der Schlaf zu einem Anstieg von IL-2 produzierenden HAV-
spezifischen T-Helferzellen und fordert dadurch das Uberleben der T-Helferzellen,
welche die Bildung eines antigenspezifischen Gedé&chtnisses fordern (Seder et al., 2008;
Stubbe et al., 2006).
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4.1.3 Schlaf als Adjuvanz

Wir fanden heraus, dass GH, Prolaktin und Cortisol im Sinne eines Adjuvanz im
Tiefschlaf signifikant zur Entwicklung der HAV-spezifischen T-Helferzellen
beisteuerten. Diese Analysen lassen demnach vermuten, dass GH, Prolaktin und
Cortisol synergistisch zu der von Schlaf abh&ngigen Immunantwort nach Impfung
beitragen. Der Adjuvanz-Faktor lautet: GH x Prolaktin/ Cortisol.

Bekannt ist, dass Adjuvanzen zelluldre Immunantworten unterstiitzen kénnen (Pabst et
al., 1999; Kornbluth und Stone, 2006; Seder et al., 2008), wie zum Beispiel GH und
Prolaktin die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen fordern. Dabei weist
Prolaktin seine sensitivste Phase der Immunantwort in den ersten 24 Stunden nach
Antigenkontakt im Rahmen einer Immunisierung auf (Cross et al., 1989). Unsere

Versuchsnacht fallt genau in diese sensitive Phase des Prolaktins.

Die bisher untersuchten proinflammatorischen Zytokine und Adjuvanzen zeigen
tiefschlaffordernde Eigenschaften, wohingegen antiinflammatorische Zytokine den
Tiefschlaf hemmen (Pabst et al., 1999; Bryant et al., 2004; Jiang et al., 2007). Dies
bestarkt die Annahme einer circa achtstlindigen proinflammatorischen Signalkaskade,
die die Aufrechterhaltung des Schlafes und der immunologischen und neuronalen

Verarbeitung unterstitzt (Brown et al., 1989).

4.2  Schlaf und immunologisches Gedachtnis

Bereits bekannt ist, dass der Schlaf, insbesondere der Tiefschlaf (SWS), eine wichtige
Rolle bei der Gedachtniskonsolidierung spielt. Hierzu wurden Studien durchgefthrt, die
zeigen, dass der Schlaf die Konsolidierung von Langzeiterinnerungen im zentralen
Nervensystem fordert (Maquet, 2001; Stickgold, 2005; Diekelmann und Born, 2010).
Dabei wird angenommen, dass die Bildung eines Langzeitgedachtnisses aus zwei
Prozessen besteht; und zwar wird die aufgenommene Information zunéchst in einem
temporaren Speicher kodiert und im zweiten Schritt durch Konsolidierung in einen
Langzeitspeicher tberfuhrt (Marr, 1971; McClelland et al., 1995; Diekelmann und
Born, 2010).
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Daher war es unser Bestreben, herauszufinden, ob sich diese Prozesse der
Gedachtnisbildung auch auf die immunologische Ebene im Sinne einer
immunologischen Gedéchtniszellbildung Gbertragen lassen kdnnen.

Nach einer Immunisierung kommt es bei adaquater Immunantwort zur Bildung
antigenspezifischer T-Helferzellen und antikérperproduzierenden B-Zellen. Auch in
unserer Studie kam es nach der Hepatitis-A-Impfung zu einem Anstieg der
antigenspezifischen T-Helferzellen und antikérperproduzierenden B-Zellen. Diese
Zellen sind Indikatoren flir eine Langzeitspeicherung der Antigeninformation
(Pulendran und Ahmed, 2006; Seder et al., 2008). Wir gehen von einer Schlusselrolle
des Tiefschlafes (SWS) beim Transfer von antigenspezifischer Information von
antigenprésentierenden Zellen (APC) auf antigenspezifische T-Helferzellen aus, was
Gedachtnisbildung reflektiert. Diese Ergebnisse unterstiitzen unsere Annahme, dass der
Schlaf nicht nur fir das neurologische Gedachtnis eine entscheidende Rolle spielt,
sondern auch fur die Bildung eines immunologischen Ged&chtnisses.

4.3  Klinische Bedeutung

Diese Studie verdeutlicht, dass der Tiefschlaf die Immunantwort nach einer Impfung
wesentlich unterstitzt. Schlaf optimiert sozusagen den Impferfolg. Diese Ergebnisse
sind fur die Klinik von wichtiger Bedeutung. Demzufolge waére es ratsam, den Patienten
nach einer Impfung (ausgehend davon, dass sich das Ergebnis in gewissem Mafe auch
auf andere Impfungen Ubertragen lieRe) zu empfehlen, einen addquaten Schlaf-Wach-
Rhythmus einzuhalten, ausreichend zu schlafen bzw. zu ruhen und den Korper nicht zu
Uberanstrengen.

Impfungen spielen in der Medizin eine unverzichtbare Rolle, wodurch viele
lebensgefahrliche und kontagitse Infektionskrankheiten verhindert oder gar ausgerottet
werden konnten. Die Einfuhrung der Impfung hat in den L&ndern, in denen sie
konsequent und flachendeckend eingesetzt wurde, zu einem erheblichen Riuckgang der
Mortalitat und Letalitat an Infektionskrankheiten gefuhrt.

Zum Beispiel spricht man in Westeuropa, wo die Masern (Morbilli) so gut wie nicht

mehr beobachtet werden, da fast jeder Sdugling dagegen geimpft wird, von einer

44



Herdenimmunitét, das heil3t eine grol’e Zahl an Menschen ist bereits durch frihzeitiges
Impfen immun gegen die Masern. Dabei ist es noch nicht allzu lange her, dass
Sauglinge, die durch Trépfcheninfektion an den hochkontagitésen Masern erkrankten, an
einer folgenden Komplikation wie einer Pneumonie oder Enzephalitis verstarben.

In Deutschland erstellt die Standige Impfkommission (STIKO) die Impfempfehlungen.
Diese Kommission setzt sich zusammen aus Arzten, Krankenkassen und
Gesundheitspolitikern und ist am Robert-Koch-Institut in Berlin angesiedelt.

Die aktuellen Impfempfehlungen fir Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene
sehen Impfungen gegen Masern, Mumps, Roteln, Pertussis, Poliomyelitis, Haemophilus
influenza Typ b, Varizellen, Meningokokken, Diphterie, Tetanus, Hepatitis B und

Pneumokokken vor.

Nun liegt die Vermutung nahe, dass der Schlaf nicht nur diejenige Immunantwort, die
auf eine Impfung folgt, unterstltzt, sondern auch positiven Einfluss auf das
Immunsystem im Allgemeinen und insbesondere nach Antigenkontakt haben konnte.
Dies wirde die allgemein glltige Annahme, dass adéaquater Schlaf bei
Erkaltungskrankheiten, aber auch jeglichen anderen Infektionskrankheiten, das
Immunsystem fordert und zu einer schnelleren Genesung verhilft, unterstutzen.

In den vergangenen Dekaden fiihrte der moderne Lebensstil zu einer Verminderung des
durchschnittlichen Schlafes pro Tag. Epidemiologische Studien zeigen, dass dies die
Gesundheit negativ beeinflusst, mdglicherweise durch die fehlende Unterstlitzung des

Schlafes auf das Immunsystem (Cappuccio et al., 2010).
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4.4  Fragen und Antworten, Kritik und Ausblick

In der Einleitung sind die Fragen, die sich uns initial gestellt hatten, aufgefuhrt. Durch
diese Studie konnten interessante Antworten auf diese Fragen gefunden werden, die
ausfihrlich im Ergebnisteil und der Diskussion erléutert wurden. Hier soll eine kurze

Zusammenfassung folgen:

Welche Auswirkungen hat Schlaf bzw. Schlafentzug nach einer Hepatitis-A-Impfung auf

immunologische Parameter wie Antikdrper und T-Helferzellen?

Der Tiefschlaf steigert die Bildung von HAV-antigenspezifischen T-Helferzellen und
Antikorpern.

Gibt es ein bestimmtes Schlafstadium, das fur die Immunantwort von wichtiger

Bedeutung ist?

Der Tiefschlaf (slow wave sleep, SWS), charakterisiert durch slow wave activity

(SWA), ist von wichtiger Bedeutung fir die Immunantwort.

Beeinflusst der Schlaf die Hormonsekretion? Sind Hormone wiederum an

Immunprozessen beteiligt?

Der Tiefschlaf fordert die Sekretion von GH und Prolaktin und hemmt die des
immunsuppressiven Cortisols. Diese Hormone unterstiitzen wiederum als Adjuvanz die
Immunantwort und kénnen als Adjuvanz-Faktor dargestellt werden: GH x Prolaktin/

Cortisol.

Kritisierbar an dieser Studie ist die nur geringe Anzahl von n = 27 Probanden. Die
Rekrutierung der Probanden gestaltete sich jedoch nicht sehr leicht, da wir dem hohen
Anforderungsprofil der Studie folgend gesunde, nichtrauchende mannliche Probanden
im Alter zwischen 18-35 Jahren suchten, die noch nicht gegen Hepatitis A oder
Hepatitis B geimpft worden waren.

Die Hepatitis-A-Impfung wird nach Empfehlungen der STIKO bei Reisen in
Endemiegebiete bzw. bei Tatigkeit im Gesundheitswesen (wie zum Beispiel Kliniken)
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als Indikationsimpfung empfohlen, sodass an unserer hauptséchlich aus
Medizinstudenten bestehenden Universitat zu Lubeck leider keine Probanden fir diese
Studie zu finden waren und anderweitig gesucht werden mussten.

Da die Hepatitis-B-Impfung im Impfkalender als Standardimpfung vorgesehen ist, war
es schwierig, dagegen noch nicht immunisierte Probanden zu finden.

Hinzu kam, dass einige, der in Frage kommenden Probanden von der Studie
ausgeschlossen werden mussten, da sie einen positiven Hepatitis-A/B-Titer aufwiesen,
weil sie unwissend entweder eine Hepatitis-A/B-Infektion bereits durchlebt hatten oder
bereits immunisiert worden waren.

Dennoch konnten auch mit einer nicht allzu hohen Zahl an Probanden signifikante
Ergebnisse erzielt werden, sodass die Korrelation zwischen Tiefschlaf (SWS) und der
Immunantwort deutlich nachweisbar war. Diese wéren durch eine hohere

Probandenzahl sicherlich umso deutlicher gewesen.

Aullerdem nahmen an unserer Studie nur méannliche Probanden teil, um den weiblichen
Hormonzyklus als moglichen Stérfaktor zu umgehen. Interessant ware aber dennoch ein
Vergleich mit weiblichen Probanden, um zu untersuchen, ob der Hormonzyklus als

moglicher Stressor die Bildung von immunologischen Gedéachtniszellen beeinflusst.

Desweiteren wdare es auch noch interessant andere Stressoren wie zum Beispiel
korperliche Anstrengung zusatzlich in Betracht zu ziehen, um zu untersuchen, ob diese
Art der Anstrengung die Bildung der immunologischen Zellen beeinflusst. Dies kdnnte
beispielsweise durch einen Fahrradergometer oder ein Laufband erfolgen.

Weiterhin kénnte man untersuchen, wie sich die Datenlage verandern wirde, wenn wir
fur den einzelnen Probanden die Gruppenzugehdrigkeit (Schlaf- oder Wachbedingung)
nach jeder Impfung variiert hatten anstatt die Probanden je in einer festen Gruppe
beizubehalten.

In diesem Zusammenhang kénnte man sich auch die Frage stellen, ob moglicherweise
die erste Nacht nach der ersten Impfung entscheidend ist flr die immunologische
Antwort.
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Aulerdem gibt es weitere Studien, die auf einen positiven Einfluss des Hormons
Melatonin auf das Immunsystem hinweisen (Regodon et al., 2005). Dies wurde in
unserer Studie nicht untersucht. Jedoch wurde in einer anderen, dem Aufbau unserer
Studie sehr d&hnelnden Untersuchung gezeigt, dass es keine Unterschiede im
Melatoninhaushalt zwischen der Schlaf- und der Wachbedingung gab (Dimitrov et al.,
2004b), sodass wir von keinem allzu groRBen Einfluss von Melatonin auf unsere

Ergebnisse ausgehen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sicherlich weitere Studien nétig sind, um den
Einfluss von Schlaf auf das Immunsystem noch ausfihrlicher zu beleuchten und zu
verstehen, dass uns diese Studie aber dennoch ein ganzes Stlick weiter gebracht hat auf

diesem weiten Weg.
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5.  Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob Schlaf die Immunantwort nach einer
Impfung steigert und an der Bildung eines immunologischen Gedéachtnisses beteiligt ist.
Hierzu wurden 27 junge, gesunde Manner gegen Hepatitis A insgesamt dreimal (in den
Wochen 0, 8 und 16) morgens geimpft, und am jeweiligen Abend folgte die
Versuchsnacht. Randomisiert wurden die Probanden in zwei Gruppen eingeteilt. Die
eine Gruppe durfte in den drei Versuchsndchten schlafen (Schlafbedingung), die andere
musste wach bleiben (Wachbedingung). Die Zuordnung zu einer Gruppe wurde tber die
gesamte Studie fir jeden Probanden (ohne sein Wissen) einbehalten. In den jeweiligen
Versuchsnéchten, unmittelbar vor, 1, 2 und 4 Wochen nach jeder Impfung und
schlielich ein Jahr nach der ersten Impfung fanden die Blutentnahmen statt, um die
HAV-antigenspezifischen T-Helferzellen, den Antikorpertiter und den Hormonspiegel
zu bestimmen. Die antigenspezifische T-Helferzellantwort wurde anhand der
unmittelbar vor den Impfungen, 1, 2 und 4 Wochen nach jeder Impfung und 1 Jahr nach
der ersten Impfung entnommenen Blutproben bestimmt. Der Antikorpertiter wurde alle
4 Wochen und 1 Jahr nach der ersten Impfung gemessen und wahrend der
Versuchsnédchte erfolgten alle 1,5 Stunden insgesamt sieben Blutentnahmen, die der
Hormonanalyse dienten. Die Ergebnisse zeigten, dass es bei den Probanden aus der
Schlafbedingung zu einer wesentlich starkeren Immunantwort nach der Impfung kam
als bei den Wachprobanden. Der Tiefschlaf (SWS), charakterisiert durch slow wave
activity (SWA), ist dabei von essentieller Bedeutung auf die Immunantwort. Er steigert
die Bildung von HAV-antigenspezifischen T-Helferzellen und Antikérpern. Ebenso
fordert der Tiefschlaf die Sekretion von GH und Prolaktin und hemmt diejenige des
immunsuppressiven Cortisols. Diese Hormone unterstiitzen wiederum als Adjuvanz die
Immunantwort und koénnen als Adjuvanz-Faktor veranschaulicht werden: GH x
Prolaktin/ Cortisol. Somit ist eine deutliche Assoziation zwischen der Immunantwort
und der Tiefschlafperiode (SWS) zu verzeichnen, was neue Hinweise auf eine
bedeutsame Rolle von Schlaf, und Tiefschlaf im Besonderen, fiir die immunologische
Gedé&chtnisbildung gibt. Darlber hinaus spielen diese neuen und bedeutenden
Ergebnisse in der Klinik nicht nur fiir die Impfempfehlung eine Rolle, sondern kénnten
wahrscheinlich auch weiter gefasst werden auf die Bedeutung des Tiefschlafes fr ein

gesundes Immunsystem im Allgemeinen.
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5.1 Abkilrzungstabelle

ANOVA
APC

CD

CRP
EEG
ELISA

EMG
EOG
FACS
GH
HAV
IFN

PBMC

REM
SEM
soL
SWA
SWS
TH
TNF

analysis of variance (Varianzanalyse)

antigen presenting cell (Antigen prasentierende Zelle)

cluster of differentiation (Unterscheidungsgruppen)

C-reaktives Protein

Elektroenzephalogramm

enzyme-linked immunosorbent assay (Enzymgekoppelter
Immunadsorptionstest)

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

fluorescence activated cell sorting (fluoreszenzaktivierte Zellsortierung)
growth hormone (Wachstumshormon)

Hepatitis-A-Virus

Interferon

Immunglobulin

Interleukin

major histocompatibility complex (Haupthistokompatibilitatskomplex)
optische Dichte

peripheral blood mononuclear cells (mononukleére Zellen des peripheren
Blutes)

rapid eye movement (schnelle Augenbewegungen)

standard error of mean (Standardfehler des Mittelwertes)

sleep onset latency (Einschlaflatenz)

slow wave activity (Deltawellen-Aktivitat)

slow wave sleep (Tiefschlaf)

T-Helferzelle

Tumornekrosefaktor
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7. Anhang

7.1  Fragebogen vor Impfung und Blutentnahme

Fragebogen vor Impfung und Blutentnahme

= Code:

= Termin: O Impfungl O BP 1w O BP 2w O BP 4w
O Impfung2 O BP 9w OBP10w OBP12w
O Impfung3 OBP 17w OBP18w O BP 20w

= Datum:

= Gesundheit heute?

= Gesundheit in der letzten Woche?

» Medikamente/Drogen heute?

» Medikamente/Drogen in der letzten Woche?

= Wann zum letzten Mal koffeinhaltige Getrénke getrunken?
= Heute besonderen Stress gehabt?

- Wenn ja wann, wodurch?

= In der letzten Woche besonderen Stress gehabt?
- Wenn ja wann, wodurch?

= Korperliche Anstrengung heute?

- Wenn ja wann, wodurch?

= Korperliche Anstrengung in der letzten Woche?

- Wenn ja wann, wodurch?

= Zu welcher Uhrzeit letzte Nacht zum Schlafen ins Bett?

= \Wann heute aufgestanden?

= Wieviel Stunden Schlaf letzte Nacht?

= Heute Schlaf tagstiber? Wenn ja, wann, wie viel?

= Besonderheiten seit dem letzten Termin (z.B. Krankheit, Prifungen, starke

korperliche Anstrengung, belastende persénliche Probleme etc.):
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7.2

Symptom-Fragebogen

Fragebogen zur Impfreaktion

Code:

Bitte 2eben Sie an ob nach der Impfung bestmmte Symptome aufgetreten sind und bewerten Sie den Schweregrad jedes
Symptoms anhand der folgenden Kriterien:

Schmerzen (an der Einstichstelle): ‘

0:

Keine Schmerzen

1: Schmerzen bei Bertihrung I
2: Schmerzen, wenn der Arm bewegt wird,

Grofle:

3: Schmerzen, die normale Aktivitat mcht zulassen. l
Bitte den gréBten Durchmesser (in mm) messen.

Sonstige lokale Symptome: 1

1: Leicht:

2. Mittelschwer: Unerwiinschtes Ereignis, das so weit Beschwerden verursacht, dass das Alltagsleben

3. Schwer:

Temperatur: Bitte dic Achseltemperatur jeden Abend um 21:00 Uhr messen und eintragen.
Allgemeine Symptome:

0: Normal

1: Leicht zu ertragen
2: Beemtrichtigt normale Aktivititen
3: Verhindert normale Aktivitaten
Sonstige Allgemeine Symptome: siche sonstige lokale Symptome J

Unerwiinschtes Ereignis, das der Proband leicht tolerieren kann, das nur geringe
Beschwerden verursacht und die Alltagsaktivitaten nicht beeintriichtigt.

beeintrichtigt ist.

Unerwiinschtes Ereignis, das ein normales Alltagsleben nicht zulasst. (Bei
Erwachsenen/Jugendlichen wiirde ein solches Ereignis z.B. dazu fithren, dass der Proband
nicht zur Arbeit/'Schule gehen kann und eine therapeutische Abhilfemafnahme erforderlich 1st).

Tag 0 = Impfung, Datum: l____lj I l | l l I
1
Lokale Nach Tag 6 Letzter
Tag0 | Tagl | Tag2 | Tag3 | Tagd | Tag5 | Tag6 Tag de Arztbesuch?
Symptome g 8 8 2 a8 a8 a8 fortbestehend? s:ﬁl t;me ey
Schmerzen [l Nein [ Nein !
=> Schweregrad: Dla=> 0OJa
Rotung [J Nein ! Nein
<> Groe (mm) OJa-> [1Ja
Schwellung [ Nein [} Nein
- GroBe (mm): OJa~> {1Ja
Hautblutung U Nein [ Nein
- Grofe (mm): OJa~> dJa
Verhiirtung [J Nein [J Nein
= GroBe (mm): OJa-> 0 Ja
Sonstige lokale Symptome (in den 28 Tagen nach der Impfung)
Beschreibung — Bitte Seite(n) und genaue Stelle(n) Schwere- | (1o cdatum i‘;‘:&;‘:ﬂ";::::uze“ i
angebm grad wenn fortbestehend :
~ | £ Nein
L 5§
U Ja
( ! Nem
1Ja
0 Nein
[1Ja
{J | O Nein
1 Ja

60



Allgemeine

i TS (PR PR — | - | Nach Tag 6 | Letzter
‘ | Tag ag ag?2 | Tag3 | Tag4 | Tag5 | Tag6 | , | Tagder | Arztbesuch?
S\ mptomﬁ’m_ o } \ fortbestehend? | Symptome
Temperatur Nein “ | !/ Nein
S °C (xX,X) 1 s s D > s b ’ Ja > ‘ 1 Ja
it = 2 | : 4
Miidigkeit | Nein | | " Nein .
j \.Linmcﬂud 0 Ja> i Ja .J
Kopfschmerzen "I Nein j | Nein \
:) Schweregrad | Ja > Ja |
Muskelschmerzen ] Nein Nem i
- Schweregrad JJa> Ja ,
Gelenkschmerzen [/ Nein Nein 1
- Schweregrad 1Ja> _Ja J
Zittern/Frosteln "I Nein | Nein 1
- Schweregrad I Ja> ] Ja |
;’elrl'mehrtes 7 Nein | Nein l
chwitzen
\ - Schweregrad Ja> 1 Ja ‘
UI\flt';\gl(;,(n[.)robleme/ || Nein [ Nein
elkeit i i
- Schweregrad > 1 Ja
Sonstige allgemeine Symptome (in den 28 Tagen nach der Impfung)
Sihwere Enddatum oder
Beschreibung — Bitte genaue Angaben cid e Anfangsdatum | Kiistchen ankreuzen, Arztbesuch?
8 wenn fortbestehend
— | O Nein
0Ja
O | O Nein
| Ja
O | O Nein
O Ja
0 | O Nein
U Ja
Medikamente - Bitte unten eintragen, wenn seit der Impfung Medikamente eingenommen wurden

Handels-/Freiname Grund

Enddatum oder
Tagesdosis | Anfangsdatum | Kiistchen ankreuzen,

wenn fortbestehend

BITTE VERGESSEN SIE NICHT, DEN FRAGEBOGEN ZUR 3. BLUTENTNAHME (4 WOCHEN) NACH DER

IMPFUNG MITZUBRINGEN.

61



7.3 Fragebogen zur Befindlichkeit (MDBF-Kurzform A)
(deutsche Kurzversion; Steyer et al., 2009)

MDBF-Kurzform A

Datum und Uhrzeit L

Im Moment
fithle ich mich Uberhaupt schr
nicht

1

N

O
@)
O

1. zufrieden

O

Bty s O O -0 0 10 0D 000

2. ausgeruht

3. ruhelos

4. schlecht

5. schlapp

& B il o P ® ARG

7. miide
8. gut
9. unruhig

10. munter

O
O
O
O
O
6. gelassen O
O
@)
O
O
O

G O O O 000 00 -0

11. unwohl

a0 0O 0 0.0 00 O 0O -

O -0 0O O O

12. entspannt @)

therhaupt sehr
nicht
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7.4

Fragebogen zur Schlafqualitat (SF-A-R)

Fragebogen zur Schlafqualitit (SF-A-R)

Probandencode: Datum: ¢ & Uhrzeit: &
Impfing: 01 O02 O3
Lichtaus: __:  Uhr Eingeschlafen: _ :  Uhr Licht an/Aufgewacht:  :  Uhr

Anleitung:
Die folgenden Fragen bezichen sich darauf, wie Sie in der letzten Nacht geschlafen haben.

Kreuzen Sie bitte die Antworten an, die fiir Sie am ehesten zutreffen. Gehen Sie bei der
Beantwortung der Fragen ziigig voran und lassen Sie keine Frage aus. Bitte sofort nach dem

Aufwachen morgens ausfiillen!

1.) Konnten Sie, nachdem Sie sich schlafen gelegt hatten, gleich einschlafen?

Ja.

Nein, erst nach 10 min.

Nein, erst nach 20 min.

Nein, erst nach 40 min.

Nein, erst nach 1 Stunde.

Nein, erst nach mehr als 1 Stunde.
Ich konnte Uberhaupt nicht schiafen.

1.a) Falls Nein, welches waren die Griinde? (Mehrfachnennungen méglich)

Personliche / berufliche Probleme
Geréusche im Zimmer oder von drauRen
Beschaftigung mit Tagesereignissen
Ungewohnte Schlafumgebung

Sonstige:

2.) In der Einschlafphase hat man hin und wieder pldtzlich deutliche Bildeindriicke.
War dies gestern Abend bei Ihnen so?

Nein Bin nicht sicher Ja, sehr deutlich

3.) Hatten Sie wihrend der Einschlafphase Muskelzuckungen in den Armen oder
Beinen?

Nein Leicht Stark
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Fragebogen zur Schlafqualitiit (SF-A-R)

4.) Sind Sie gestern nach dem Einschlafen nachts wieder aufeewacht?

[ Nein | ix 2% x_ |- »3x |

T -
l |
L

4.a) Falls Ja, weiches waren die Griinde? (Mehrfachnennungen méglich)

Personiiche / berufliche Probleme 7
Gerdusche im Zimmer oder von draulen |
Ich musste zur Toilette |
|
|

ich hatte schiecht getraumt
| Sonstlige:

o

4.b) Falls Ja, wie lange waren Sie ungefihr wach? (Schitzen Sie bitte.)

1. Aufwachen ] Dauer {min}): | |
2. Aufwachen Dauer (min}: |
3. Aufwachen Dauer {min):

| 4. Aufwachen Dauer (min): |

5.) Konnen Sie sich erinnern, ob Sie heute Nacht getriiumt haben?

Nein, ich kann mich nicht erinnern getréumt zu haben |
Ja, ich habe getrdumt, kann mich aber nicht mehr an
den Trauminhalt erinnerr.

["Ja, ich habe getrdumt und kann mich an den

‘ Trauminhalt erinnem.

5a) Falls ja, welche Gefiihle hatten Sic wihrend des Trédumens (Mehrfachnennungen
moglich)

Angenehm Neutral Unangenehm |

|

5b) Falls ja, was war (grob) der Inhalt der Traume

6.) Haben Sie in der letzten Nacht geschwitzt?

Nein Leicht Stark

7.) Haben Sie heute Morgen Kopfschmerzen?

Nein Leicht Stark
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Fragebogen zur Schlafqualitiit (SF-A-R)

8.) War der gestrige Tag fiir Sie anstrengend?

Nein | Ein wenig Sehr
r
|

Anleitung:

Auf dieser Seite finden Sie einige Wérter, mit denen Sie beschreiben kénnen, wie Sie sich
gestern Abend flihlten, wie Sie heute Nacht geschlafen haben und wie Sie sich heute
Morgen fiihlen. Kreuzen Sie hinter jedem Wort an, in welchem AusmaB es fiir Sie zutrifft.
Bitte antworten Sie ziigig und lassen Sie keine Zeile aus!

9.) Wie haben Sie letzte Nacht geschlafen?

Sehr Ziemlich Mittel Wenig Nicht

a) gleichméRig
b) tief

c) gut

d) entspannt
e) ungestort

) ruhig

g) ausgiebig i

10.) Wie fithlten Sie sich gestern vor dem Schlafengehen?

Sehr Ziemlich Mittel Wenig Nicht

a) sorglos

b) erschépft

c¢) schiafbeddirftig
d) Uberfordert

e) ausgeglichen
f) ruhig

g) miide

h) entspannt

11.) Wie fiihlen Sie sich heute Morgen?

Sehr Ziemlich Mittel Wenig Nicht

a) Ausgeglichen

_b)Dosig

c) Tatkraftig

d} munter

| e)frisch

| f) ausgeschlafen
| 9) entspannt !
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7.5 Stanford Schlafrigkeitsskala

Stanford Schlifrigkeitsskala

Code:

Datum:

Uhrzeit:

Dies ist ein kurzer Fragebogen, um zu erfassen wie munter Sie sich fithlen. Bitte

schitzen Sie ein, wie Sie sich jetzt im Moment fiihlen, indem Sie die jeweilige
Zahl ankreuzen (es ist nur ein Kreuz moglich)!

Grad der Schlifrigkeit Einschiitzung
Ich fiihle mich aktiv, vital, aufmerksam und hellwach |
Ich funktioniere sehr gut, aber nicht mit ’

Spitzenleistung; ich kann mich konzentrieren

Ich bin wach, aber entspannt; ich kann reagieren, bin 3
aber nicht voll aufmerksam

Ich bin etwas miide, fithle mich schlapp 4
Ich fithle mich miide und verlangsamt; habe keine Lust

; 3
mehr wach zu bleiben
Ich fiihle mich schlifrig, benebelt; kdmpfe mit dem 6

Schlaf; wiirde mich lieber hinlegen

Ich kann nicht linger gegen den Schlaf ankidmpfen, 7
werde bald einschlafen; habe traumihnliche Gedanken

Schlafen X
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7.6 Statistik Ergebnisse

Hormone
Effekt 'Zeit' Effekt 'Schlaf/Wach' Interaktionseffekt
'Schlaf/Wach*
Cortisol F(6,144) = 104,22, p < 0,001 | F(1,24) = 0,59, p=045 |F(6,144)=7.23; p<0,001

Noradrenalin | F(6,144) = 3,86; p =0,006 | F(1,24) = 32,81; p < 0,001 | F(6,144) = 0,76; p =0,553
Adrenalin | F(6,144)=578; p=0,001|F(1,24)=8,98; p=0,006|F(6,144)=077; p=0,527
GH F(6,144) = 27,06; p < 0,001 | F(1,24) = 34, 02; p < 0,001 | F(6,144) = 27,16; p < 0,001
Prolaktin | F(6,144) = 12,04; p< 0,001 | F(1,24) =5,87; p=0,023|F(6,144) = 21,35; p < 0,002

Der Faktor ‘Zeit® beinhaltet die 7 Hormonmessungen gemittelt Gber die drei Versuchsnachte. n = 26.

HAV-spezifische

TH-Zellen
Zeitraum Effekt 'Zeit Effekt 'Schlaf/Wach' Interaktionseffekt )
'Schlaf/Wach' x *Zeit
F(11,198)=5,6; p= F(11,198) =6,86; p=
Woche 0-20 (n = 22) F(1,18) =10,10; p = 0,005
0,002 0,001

Woche 0 (n = 27) F(1,23) =0,15; p=0,704

Woche 1 (n = 27) F(1,23)=0,6; p=0,811

Woche 2 (n = 27) F(1,23) =2,07; p=0,164

Woche 4 (n = 27) F(1,23) =1,43; p=0,244

Woche 8 (n = 27) F(1,23)=4,8; p=0,039

Woche 9 (n = 24) F(1,20)=1,82; p=0,193

Woche 10 (n = 24) F(1,20) =3,03; p=0,097

Woche 12 (n = 24) F(1,20) =5,07; p=0,036

Woche 16 (n = 24) F(1,20) =4,93; p=0,038

Woche 17 (n = 23) F(1,19)=3,2; p=0,090

Woche 18 (n = 22) F(1,18) =17,22; p = 0,001

Woche 20 (n = 22) F(1,18) =10,82; p = 0,004

Woche 52 (n = 12) F(1,18) = 15,45; p = 0,004

Woche 18 und 20 (n = 22) F(1,18) = 15,25; p = 0,001

Alter und Gewicht der Probanden wurden als Kovarianten ber(icksichtigt.
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Antikorper

Interaktionseffekt

) Effekt 'Zeit' Effekt 'Schlaf/Wach' )
Zeitraum 'Schlaf/Wach' x 'Zeit'
19gG1

Woche 0-20 | F(5,75)=2,6; p=0,110 F(1,15) =6,35; p=0,024 | F(5,75)=4,3; p=0,037
(n=19)
Woche 4 (n =23) F(1,19)=0,21; p=0,655
Woche 8 (n = 23) F(1,19)=6,1; p=0,023
Woche 12 (n = 21) F(1,17) =6,27; p=0,023
Woche 16 (n = 20) F(1,16) = 6,15; p=0,025
Woche 20 (n = 19) F(1,15)=3,6; p=0,077
Woche 52 (n = 10) F(1,15)=0,32; p=0,591
19G2
Woche 0-20 | F(5,65)=0,93; p=0,392 |F(1,13)=0,88; p=0,364 |F(5,65)=0,87; p=0,412
(n=17)
1gG4
Woche 0-20 | F(5,65) =0,45; p=0,650 |F(1,13)=1,02; p=0,330 |F(565)=0,51;p=0,614
(n=17)
19G3
Woche 0-20 | F(5,70) =2,05; p=0,149 |F(1,14)=0,36; p=0,557 | F(5,70)=0,14; p=0,864
(n=18)

Alter und Gewicht der Probanden wurden als Kovarianten beriicksichtigt.
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