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1 Einleitung

1.1 Adipositas und Schlaf

Die Fettleibigkeit ist heutzutage eine der grofiten Herausforderungen in der Medizin.
Insgesamt sind 35 % der erwachsenen Weltbevolkerung tbergewichtig. Dies ist das
Ergebnis einer systematischen Analyse internationaler Daten aus dem Jahr 2008 (Finucane
et al. 2011). Weltweit hat sich die Zahl der Adipdsen in den vergangenen drei Jahrzehnten
verdoppelt. Im Vergleich zu 1980 ist der Anteil stark ibergewichtiger Manner von 5 auf 10
% und stark Gbergewichtiger Frauen von 8 auf 14 % gestiegen (Finucane et al. 2011). Halt
dieser aktuelle Trend an, wiirde im Jahr 2030 der Anteil Ubergewichtiger und Fettleibiger
schatzungsweise 50 % der Weltbevilkerung ausmachen (Wang et al. 2011). Mittlerweile
sterben mehr Menschen an den Folgen von starkem Ubergewicht als an Unterernahrung
(WHO 2012). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) spricht in dem Zusammenhang
von einer Pandemie, was die soziobkonomische Bedeutung der Erkrankung unterstreicht.
Adipositas geht mit erhéhter Mortalitat und Morbiditat einher. Demnach befindet sich die
Erkrankung auf Rang flinf der haufigsten Todesursachen und eine Vielzahl der Inzidenzen
von Diabetes-, Tumor- sowie koronaren Herzerkrankungen werden dem Ubergewicht
zugeschrieben (WHO 2012).

Zur Klassifikation des Korpergewichts wird ublicherweise der Body-Mass-Index
(BMI) herangezogen. Er errechnet sich aus dem Verhéltnis von Korpergewicht in
Kilogramm und quadrierter KorpergroRe in Metern und eignet sich klinisch zur groben
Einschéatzung gewichtsbedingter Gesundheitsrisiken, wenngleich wichtige Einflussgréfien
wie Alter, Geschlecht und Kdorperzusammensetzung beziiglich des Fett-, Muskel- und
Wasseranteils unberiicksichtigt bleiben (Garrow und Webster 1985; Dietz und Robinson
1998; Volkert 2006). Ein BMI, der gréRer oder gleich 25 kg/m? ist, wird als Ubergewicht
(Praadipositas) definiert. Von Adipositas (starkem Ubergewicht) ist die Rede, wenn der
BMI 30 kg/m? oder mehr betrdgt, wobei ab dieser MaRzahl drei Schweregrade
unterschieden werden: Adipositas Grad | (30 — 34,9 kg/m?), Adipositas Grad Il (35 — 39,9
kg/m?) und Adipositas Grad III (> 40 kg/m?) (WHO 2000).

Grundsétzlich handelt es sich bei der Adipositas um ein energetisches
Bilanzproblem. UberméaRige Nahrungsangebote und Bewegungsmangel werden als
wesentliche Ursachen fiir die steigende Prévalenz der Fettleibigkeit in den modernen
westlichen Landern angenommen. Der Zusammenhang erscheint zwar offensichtlich —

nicht umsonst tragen die beiden Faktoren den Beinamen ,,The Big Two* — jedoch fehlt
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daftir der wissenschaftliche Beweis (McAllister et al. 2009). Einige Untersuchungen
sprechen sogar gegen diese Hypothese: So ergab sich kein signifikanter Effekt zwischen
dem Besuch wvon Schnellrestaurants und der Uber den gesamten Tag Vverteilten
eingenommenen Kalorienmenge (Anderson und Matsa 2011) oder dem Angebot an
Sportunterricht und dem Ubergewicht bei Jugendlichen (Cawley et al. 2007). Weiterhin
bleibt fraglich, ob der Zugang zu Snack- und Getrdnkeautomaten oder &ffentliche
Angebote fiir Bewegung im Freien Einfluss auf die Prdvalenz von Adipositas in der
Gesellschaft austiben (Faith et al. 2007; Miles et al. 2008). Indessen werden andere
Verbindungen zur steigenden Pravalenz der Adipositas hergestellt. Folgende Faktoren
spielen dabei anscheinend eine Rolle: Infektionskrankheiten (Pasarica und Dhurandhar
2007), epigenetische Faktoren (Waterland und Michels 2007), ein zunehmend hdheres
mitterliches Alter (Duran-Tauleria et al. 1995), eine hohere Reproduktionsrate
iibergewichtiger Personen (Ellis und Haman 2004), eine auf Ahnlichkeit basierende
Partnerwahl (Allison et al. 1996), chemische Einflusse (Tabb und Blumberg 2006),
Medikamente (Leslie et al. 2007), die Umgebungstemperatur (Westerterp-Plantenga et al.
2002) und intrauterine Einflusse (Taylor und Poston 2007).

Zunehmend rucken auch Schlafstérungen in den Fokus, wenn es um die
Pathogenese der Adipositas geht. Beispielsweise konnte eine kurze Schlafdauer ein
Risikofaktor in der Entstehung von Ubergewicht sein. In der Tat belegen zahlreiche
epidemiologische und experimentelle Studien einen prinzipiellen Zusammenhang
zwischen diesen beiden Stérungen. Epidemiologische Erkenntnisse zahlreicher
Querschnittstudien, die den BMI und die durchschnittliche Schlafdauer in Populationen
untersuchten, zeigten eine negative Assoziation zwischen der schlafend verbrachten Zeit
und dem BMI. Prospektiven Studien zufolge sind Kinder, die im Kleinkindalter weniger
schlafen, im Schulkindalter pradisponiert fiir Ubergewicht. Werden Erwachsene uiber Jahre
hinweg beobachtet, wird ein &dhnliches Phanomen beschrieben. (Hasler et al. 2004,
Gangwisch et al. 2005; van Cauter et al. 2007; Cappuccio et al. 2008; Van Cauter und
Knutson 2008a). Chronische Kurzschléfer, fir die weniger als sechs Stunden Schlaf
charakteristisch sind, haben ein héheres Korpergewicht als Menschen, die etwa sieben bis
acht Stunden pro Nacht schlafen (Taheri et al. 2004; Singh et al. 2005; Chaput et al. 2007).
Auch ein moglicher ,,U-kurvenférmiger Zusammenhang hinsichtlich der beiden
Merkmale ist nicht auszuschlieBen. Das bedeutet, dass eine uber neun Stunden
hinausgehende Schlafdauer ebenfalls mit erhohtem Korpergewicht einhergehen kann
(Taheri et al. 2004; Patel und Hu 2008).
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Neben der Adipositas sind zahlreiche andere Erkrankungen mit kurzer Schlafdauer
assoziiert, wie etwa Herzkreislauferkrankungen (Mullington et al. 2009), Bluthochdruck
(Gottlieb et al. 2006), Diabetes mellitus (Gangwisch et al. 2007) und das Metabolische
Syndrom im Allgemeinen (Jennings et al. 2007). Letzteres ist definiert als die Kombination
aus abdomineller Adipositas, arterieller Hypertonie, Dyslipiddmie und gestortem
Glukosestoffwechsel (Alberti et al. 2005). Auf der anderen Seite kann die Schlafqualitét
bei Patienten mit Adipositas sekundéar gestort sein. Bei ihnen treten Schlafstérungen wie
das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) haufiger auf (Young et al. 2005; De Sousa
et al. 2008). Wenn jedoch Schlafstorungen wie OSAS wiederum den Energiestoffwechsel
beeinflussen, entsteht ein Circulus vitiosus (Spiegel et al. 2009; Theorell-Haglow et al.
2011).

Das Schlafverhalten hat sich in den Industriel&éndern in den letzten dreilig Jahren
dramatisch verandert, wobei sich die durchschnittliche Schlafdauer um etwa zwei Stunden
verkurzt hat (Knutson et al. 2010; Swanson et al. 2011). Kuinstliche Beleuchtung
(Chepesiuk 2009), Fernsehen, Computer (Cain und Gradisar 2010) und nachtlicher Larm
(Pirrera et al. 2010) tragen zu dieser Entwicklung bei. Zudem leidet auch die Schlafqualitat
unter dem westlichen Lebensstil (Swanson et al. 2011). Leistungsdruck und Nachtarbeit
verursachen Ein- und Durchschlafstorungen (Drake et al. 2004; Ota et al. 2005). Dartiber
hinaus werden respiratorische schlafbezogene Stérungen héaufiger (Young et al. 1993). Es
ist denkbar, dass Schlafstorungen Auswirkungen auf das Endokrinium und das
Essverhalten haben und somit zur Gewichtszunahme beitragen. Entscheidende Hormone
hierbei sind Leptin und Ghrelin und deren Einfluss auf katabole und anabole
Stoffwechselwege. Hohe Leptin-Konzentrationen wirken Appetit-hemmend und leiten
Signalwege ein, die die Nahrungsaufnahme unterdriicken (Morton et al. 2006). Ghrelin
hingegen wird bei Nahrungskarenz vermehrt in das Blut sezerniert, um seine Appetit-
stimulierende Wirkung zu entfalten, aus der eine gesteigerte Nahrungsaufnahme resultiert
(Cummings et al. 2001; Cummings et al. 2004) (s. Abbildung 1).

Experimentelle Studien mit kompletter oder partieller Schlafdeprivation heben
diese Hormone als mogliche Mediatoren fir die Assoziation zwischen Schlaf und
Kdrpergewicht hervor. Nach Néchten mit verkirzter Schlafdauer sind die Konzentrationen
von Leptin tagslber erniedrigt und die von Ghrelin erhoht (Spiegel et al. 2004b). Somit
Uberwiegt irrtimlich die orexigene Signalweiterleitung und resultiert in vermehrtem
Appetit und Hunger (Spiegel et al. 2004b). Passend dazu steigt nach partieller
Schlafdeprivation die spontane Nahrungsaufnahme (Brondel et al. 2010), wohingegen die
Bereitschaft zu korperlicher Aktivitéat sinkt (Schmid et al. 2009). Libecker Studien haben
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gezeigt, dass bereits eine Nacht kompletten Schlafentzugs die Ghrelin-Konzentration am
Folgetag erhdht und den Energieverbrauch senkt (Schmid et al. 2008; Benedict et al.
2011). Aulerdem bewirkt fragmentierter Schlaf, wie er beispielsweise Kklinisch bei
Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom auftritt (Pamidi et al. 2010), Veranderungen im
Metabolismus, die eine Energiebilanzstérung begiinstigen koénnten (Stamatakis und
Punjabi 2010; Hursel et al. 2011; Gonnissen et al. 2013). Auf diese Weise kann reduzierte
Schlafdauer und mdoglicherweise auch verminderte Schlafqualitdit eine positive
Energiebilanz induzieren und bei Chronifizierung zur Genese der Adipositas beisteuern.
Die vorliegende Arbeit soll dazu beitragen, die Abhéangigkeit Leptins und Ghrelins vom
Schlafmuster zu untersuchen und mdgliche Folgen fir die Nahrungszufuhr und den

Energieverbrauch zu eruieren.

1.2 Appetit- und Kdrpergewichtsregulation

1.2.1 Bedeutung von Leptin

Leptin (‘leptos™ griechisch “diinn’) ist ein anorexigenes Hormon, welches hauptséachlich
von Adipozyten produziert und in die Blutbahn sezerniert wird (Zhang et al. 1994). In
geringem Malie synthetisieren auch Magen (Bado et al. 1998) und Plazenta (Masuzaki et
al. 1997) das Hormon. Leptin Uberwindet die Blut-Hirn-Schranke durch aktive
Transportmechanismen und gelangt so in das zentrale Nervensystem (ZNS) (Banks et al.
1996; Schwartz et al. 1996). Durch Bindung an spezifische Rezeptoren entfaltet es dort
seine katabolen Wirkungen auf den Energiestoffwechsel.

Leptin wird als entscheidendes ,,Adipositas-Signal“ angesehen, da es das ZNS Uber
die als subkutanes und viszerales Kdrperfett gespeicherte Energiemenge informiert (Van
Harmelen et al. 1998; Schwartz et al. 2000) und folgende Kriterien erfillt: Es zirkuliert im
Plasma und in einer negativen Feedback-Regulation korrelieren diese Plasmaleptin-Spiegel
positiv mit der Korperfettmasse (Maffei et al. 1995; Friedman und Halaas 1998). Die
Leptinaufnahme in das ZNS verlauft proportional zu den Plasmaleptin-Spiegeln (Schwartz
et al. 1996). Im Hypothalamus finden sich Neuronen, die Leptinrezeptoren exprimieren
und das Essverhalten beeinflussen (Cheung et al. 1997). In Versuchen mit Ma&usen
verringert die intrazerebroventrikuldre Infusion des Hormons das Korpergewicht spezifisch
flr die Fettmasse durch gesteigerte Lipolyse und verminderte Nahrungsaufnahme (Halaas
et al. 1997). Ein Mangel an Leptin bewirkt das Gegenteil (Coleman 1978).
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Weiterhin aktiviert dieser Botenstoff das sympathische Nervensystem und fordert
auf diese Weise die Thermogenese (Minokoshi et al. 2002; Silva 2006). Leptin tragt
demnach zur zentralnervésen Korpergewichts- und Nahrungsregulation bei. Allerdings
sind auch direkte, periphere Wirkungen des Botenstoffes bekannt. So beeinflusst Leptin
die pankreatische Insulinsekretion, die Fettsdureoxidation in Adipozyten und
Skelettmuskulatur, den hepatischen Lipid- und Glukosestoffwechsel sowie das
Immunsystem und die Angiogenese (Huang und Li 2000; Morris und Rui 2009; Matarese
et al. 2010). Daruber hinaus scheint das Peptidhormon fur die Pubertitsentwicklung, die
Reproduktivitat und den Knochenstoffwechsel relevant zu sein (Huang und Li 2000).

1.2.2 Bedeutung von Ghrelin

Als funktioneller Antagonist von Leptin wirkt das Hormon Ghrelin (‘ghre’
urindogermanisch “wachsen™ (Kojima et al. 1999)). Ghrelin ist ein orexigener Faktor, der
uberwiegend in den Parietalzellen der Magenschleimhaut synthetisiert und freigesetzt wird
(Kojima et al. 1999). Geringere Mengen werden auch von Hypothalamus, Hypophyse,
Darm, Pankreas, Niere, Lunge, Plazenta und Lymphozyten produziert (van der Lely et al.
2004). Uber die Blutbahn erreicht das Hormon das ZNS, wo es die Blut-Hirn-Schranke
uberwindet (Banks et al. 2002). Neuronen der Hypophyse und des Nucleus arcuatus des
Hypothalamus exprimieren Growth-Hormone-Secretagogue-Rezeptoren (GHS-
Rezeptoren), an die Ghrelin spezifisch bindet. In der Hypophyse fordert es so die
Freisetzung eines Wachstumsfaktors, des sogenannten Growth Hormones (GH). Dies
geschieht unabhangig vom Stimulus des hypothalamischen Growth-Hormone-Releasing
Hormons (GHRH), welches via GHRH-Rezeptoren in der Hypophyse wirkt (zur
Vertiefung siehe Kojima et al. 1999).

Eine weitere und fur diese Arbeit bedeutende Wirkung von Ghrelin ist die
Regulation der Nahrungsaufnahme. Hypothalamische Neuronen, die in die
Energiehomdostase involviert sind, exprimieren  Growth-Hormone-Secretagogue-
Rezeptoren (Cummings et al. 2001). Cummings und Mitarbeiter konnten zeigen, dass die
Ghrelin-Konzentrationen bei Nahrungsrestriktion analog zum subjektiven Hungergefihl
ansteigen. Préprandial sind die Plasmakonzentrationen von Ghrelin erhéht und
postprandial erniedrigt (Cummings et al. 2001; Cummings et al. 2004). Dadurch wird
gastrointestinalem  Ghrelin eine Rolle als “physiologischer Mahlzeit-Initiator®
zugeschrieben, der bei Nahrungskarenz vermehrt sezerniert wird, um Hunger zu

induzieren. Auch das vom Hypothalamus selbst produzierte Ghrelin trdgt zu diesen
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Effekten bei (Cowley et al. 2003). Zusétzlich zur Appetit-anregenden Wirkung Ghrelins
gibt es Hinweise darauf, dass das Stoffwechselnormon den Energieverbrauch
beeintrachtigt, beispielsweise Uber eine verminderte Fettsdureoxidation (St-Pierre et al.
2004; Nogueiras et al. 2008). Weiterhin spielt das Hormon eine Rolle bei der
Magenmotilitat und der Magenséduresekretion. Aulerdem beeinflusst Ghrelin vermutlich
die Glukosehomdoostase, das Herzkreislaufsystem, das Immunsystem und die
Reproduktivitat (Kojima et al. 1999; van der Lely et al. 2004). Neueste Beobachtungen
messen dem Peptidhormon eine Bedeutung auf psychischer Ebene bei. Beispielsweise
wirkt Ghrelin im Tierversuch antidepressiv und anxiolytisch (Lutter et al. 2008).

Im Gegensatz zum anorexigenen Leptin, welches eine positive Energiebilanz
signalisiert, die Nahrungszufuhr unterdriickt und den Energieverbrauch erhoht, wirkt
Ghrelin orexigen und daher Appetit-stimulierend. Im physiologischen Zustand sind die
anorexigenen Effekte von Leptin und die orexigenen von Ghrelin Uber die Zeit
ausbalanciert. Positive und negative Energiebilanzen werden somit erkannt, weitergeleitet

und im ZNS so verarbeitet, dass die Korpergewichtshomdostase erhalten bleibt.

1.2.3 Steuerungszentrum Hypothalamus

Leptin und Ghrelin treffen im ZNS auf eine Reihe weiterer Peptide, die die
Korpergewichtshomoostase regulieren. Als oberstes Steuerungszentrum gilt der Nucleus
arcuatus des Hypothalamus, der die von peripher eintreffenden Informationen tber den
Energiebedarf erfasst und unter physiologischen Bedingungen ein ausgeglichenes
Verhaltnis anorexigener und orexigener Signalweiterleitungen bewahrt (Morton et al.
2006) (s. Abbildung 1). Durch anorexigene Signalwege wird die Kalorienzufuhr gesenkt
und der Energieumsatz gesteigert. Daraus resultiert eine negative Energiebilanz mit
Gewichtsverlust. Umgekehrt verhélt es sich bei orexigenen Signalwegen, wodurch die
Energiebilanz positiv wird und eine Gewichtszunahme eintritt.

Anorexigene Signalwege werden durch Aktivierung von Neuronen im Nucleus
arcuatus initiiert, die Proopiomelanocortin  (POMC) synthetisieren. Dies ist ein
Vorlaufermolekdl, aus dem durch eine Reihe proteolytischer Spaltungen Melanocortine
hervorgehen. Eines davon, das alpha-Melanozyten-stimulierende Hormon (alpha-MSH),
hat eine tragende Funktion in der Forderung einer negativen Energiebilanz (Fan et al.
1997). Die Axone von POMC-Neuronen enden vorzugsweise im Nucleus paraventricularis

des Hypothalamus, da in diesem Kerngebiet eine Vielzahl nachgeschalteter Neuronen
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lokalisiert ist, durch die die Nahrungsaufnahme reduziert wird (Schwartz et al. 2000;
Morton et al. 2006).

Orexigene Signalwege gehen von aktivierten Neuronen im Nucleus arcuatus aus,
die Neuropeptid Y (NPY) und Agouti-related Protein (AgRP) synthetisieren.
Beispielsweise entwickeln Mause, denen zentralnervds NPY injiziert wird, Adipositas
(Raposinho et al. 2004). Die Projektion NPY-enthaltender Axone in den lateralen
Hypothalamus und die perifornikale Region scheint von besonderer Bedeutung zu sein, da
nachgeschaltete orexigene Signalmolekile vordergrindig in diesen Arealen exprimiert
werden (Schwartz et al. 2000). Die meisten NPY-Neuronen synthetisieren zusatzlich zum
NPY noch Agouti-related Protein (AgRP). Dieses Peptid antagonisiert die Wirkung von
POMC-Neuronen.  Zuséatzlich  sezernieren aktivierte NPY/AgRP-Neuronen den
inhibierenden Neurotransmitter Gammaaminobuttersdure (GABA), der benachbarte
POMC-Neuronen hemmt (Cowley et al. 2003).

Leptin Ubt auf direkte und indirekte Weise katabole Effekte aus. Zum einen
stimuliert es POMC-Neuronen auf unmittelbarem Wege, wenn es an dort exprimierte
Leptinrezeptoren bindet (Cheung et al. 1997). Zum anderen hemmt Leptin den Startpunkt
orexigener Signalwege, indem es die hypothalamische NPY/AgRP-Genexpression
inhibiert. Dadurch entféllt auch die GABAerge Hemmung der POMC-Neuronen durch
NPY/AgRP-Neuronen, sodass die POMC-Neuronen uneingeschrankt anorexigenes alpha-
MSH freisetzen kdnnen (Cowley et al. 2001). Werden Leptin-defiziente M&use mit Leptin
behandelt, steigt die POMC-Expression (Schwartz et al. 1997). Melanocortine wie alpha-
MSH sind somit Mediatoren der Leptinwirkung. (Morton et al. 2006).

Ghrelin entfaltet seine anabole Wirkung unabhédngig von der Stimulation des
Growth Hormones. NPY/AgRP-Neuronen des Nucleus arcuatus des Hypothalamus werden
von Ghrelin direkt aktiviert. Ratten, denen intrazerebroventrikular Ghrelin injiziert wird,
exprimieren mehr NPY-mRNA und nehmen dosisbezogen mehr Futter auf (Shintani et al.
2001). Diese Aktivierung der NPY/AgRP-Neuronen verstarkt die GABAerge Hemmung
benachbarter POMC-exprimierender Nervenzellen. So werden durch Ghrelin auf indirekte

Weise auch anorexigene Signalwege beeinflusst (Cowley et al. 2003).
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Abbildung 1. Modell der zentralnerviosen Steuerung von Nahrungsaufnahme und Kdrpergewicht (nach
Matarese et al. 2010). Das Adipositas-Signal Leptin, welches von Adipozyten sezerniert wird, und das
Appetit-stimulierende Peptidhormon Ghrelin, welches von endokrinen Zellen der Magenschleimhaut
produziert wird, sind funktionell antagonisierende Appetitregulatoren. Uber den Blutweg gelangen diese
beiden Botenstoffe zum Nucleus arcuatus des Hypothalamus und treffen dort auf Neuronen, die in die
Korperenergiehomoostase involviert sind. Proopiomelanocortin- (POMC-) exprimierende Neuronen werden
durch Leptin aktiviert und projizieren in nachgeschaltete Zentren der Appetitregulation, um Kkatabole
Stoffwechselwege einzuleiten, welche die Nahrungsaufnahme unterdriicken und den Energieverbrauch
steigern. Durch Neuronen, die Neuropeptid Y (NPY) und Agouti-related Protein (AgRP) synthetisieren,
werden anabole Signalwege initiiert, wodurch die Nahrungsaufnahme gesteigert und der Energieumsatz
gemindert wird. Die Aktivitdt von NPY/AgRP-Neuronen wird durch Leptin inhibiert und durch Ghrelin
stimuliert.

1.2.4 Hunger und Sattigung

Nahrungszufuhr ist ein biologisches Grundbediirfnis. Wenn der Sollwert der im Korper
gespeicherten Energie unterschritten wird, entsteht im ZNS eine Empfindung, die den
Organismus veranlasst, Nahrung aufzunehmen: der Hunger. Dadurch soll die
Energiehomdostase des Organismus sichergestellt werden (Nlsken und Jarz 2010).
Nahrungsaufnahme und damit verbundene Verdauungsprozesse lassen sich in die
zephale, gastrale und intestinale Phase unterteilen (Pietrowsky 2008). In der zephalen
Phase bereitet sich der Organismus bereits auf digestive Prozesse vor, noch bevor Nahrung
in den Verdauungstrakt gelangt. Dies wird vermittelt durch kognitive, olfaktorische,

visuelle oder gustatorische Wahrnehmung von nahrungsbezogenen Reizen, die durch
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niedrige Leptin-Spiegel intensiviert werden (Morton et al. 2006). Gelangen
Nahrungsbestandteile in den Magen, beginnt die gastrale Phase. Dabei wird die
Magenwand gedehnt. Mechanorezeptoren registrieren diesen mechanischen Reiz und
leiten ihn Uber Afferenzen zum Nucleus tractus solitarii, einem Kern des kaudalen
Hirnstamms, dessen Neuronen unter anderem an der Sattigungsperzeption beteiligt sind.
Zudem wird wahrend dieser Phase weniger gastrales Ghrelin sezerniert, was den
Sattigungseffekt beginstigt (Klok et al. 2007). Der Transport des Nahrungsbreis in den
Darm leitet die intestinale Phase ein. Dort werden durch die weitere Verdauung der
Nahrung humorale Faktoren wie beispielsweise Cholezystokinin freigesetzt. Dieses
aktiviert vagale Afferenzen, die im Nucleus tractus solitarii enden und sattigend wirken
(Strader und Woods 2005; Morton et al. 2006).

Auch Leptin beeinflusst ber seine hypothalamischen ,,Downstream-Signale*
diesen Kernkomplex (Morton et al. 2005). Darlber hinaus agiert das Adipositas-Signal auf
direktem Wege - unabhédngig vom Hypothalamus - im Nucleus tractus solitarii. Im
Tierversuch fihrt die intrazerebroventrikulare Gabe von Leptin in dieses Kerngebiet zu
verminderter Nahrungsaufnahme (Grill et al. 2002). Leptin verstarkt somit den Effekt von

Sattigungssignalen, die zur Beendigung einer Mahlzeit fihren (Emond et al. 1999).

1.2.5 Belohnungswert der Nahrungsaufnahme

Interessanterweise kann der Organismus auch zu nahrungskonsumierendem Verhalten
motiviert werden, ohne dass dies aus homd@ostatischer Sicht notwendig wére. Diesen
Reaktionen liegt vermutlich eine Aktivierung des zentralnervésen Belohnungssystems
zugrunde (Lutter und Nestler 2009). Dopaminerge Neuronen des mesolimbischen Systems
sind hierbei bedeutsam. Sie projizieren von der Substantia nigra und der Area tegmentalis
ventralis zum Nucleus accumbens, Striatum und Cortex (Schwartz et al. 2000).
Geschmacksinformationen, die  bereits wahrend der zephalen Phase des
Verdauungsprozesses an den Nucleus tractus solitarii weitergeleitet werden, gelangen von
dort in mesolimbische Regionen (Morton et al. 2006). Der Impuls, sich um
wohlschmeckende Nahrung zu bemiihen, um einen belohnenden Stimulus zu erhalten, wird
durch Dopamin ausgeltst. Das eigentliche Vergnugen hingegen, welches beim Essen
dieser Mahlzeit empfunden wird, erfolgt wahrscheinlich Uber eine Aktivierung von
Opioidrezeptoren (Kelley und Berridge 2002; Kelley et al. 2005).

Der laterale Hypothalamus ist ein wichtiges Projektionsziel mesolimbischer Areale

wie dem Nucleus accumbens. Bei Ratten ist der Belohnungseffekt bei Stimulation des
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lateralen Hypothalamus starker ausgeprégt, wenn diese vorher hungern. Leptin-Infusionen
intrazerebroventrikuldar hingegen schwéchen diesen Belohnungseffekt ab. Demnach
stimuliert Fasten ,,Belohnungsschaltkreise im Gehirn eventuell aufgrund fehlender
Hemmung durch Leptin (Fulton et al. 2000). Ghrelin hingegen ist imstande, den
Belohnungswert von Nahrung zu fordern, indem es die Dopaminfreisetzung in
mesolimbischen Arealen anregt (Lutter und Nestler 2009).

Insgesamt wird deutlich, dass Energieaufnahme einerseits aus homdostatischer
Notwendigkeit heraus geschieht, andererseits aber auch von belohnenden und
motivationalen Faktoren abhangt (Saper et al. 2002). Die zentralnervse Regulation der
Nahrungsaufnahme und des Koérpergewichts impliziert auf3erordentlich vielschichtige
Vorgange und verschiedenste Peptide, die hier nur selektioniert aufgeftihrt werden. Die
angesprochenen neuroanatomischen Strukturen wie hypothalamische Kerngebiete, der
kaudale Hirnstamm und mesolimbische Areale bilden ein komplexes neuronales Netzwerk.
Nahrungsbezogene endokrine Botenstoffe wie Leptin und Ghrelin sind imstande, die

Regelkreise auf diversen Ebenen zu modulieren (Klok et al. 2007).

1.2.6 Zirkadiane Rhythmik

Im gesunden Organismus folgt sowohl die Sekretion von Leptin als auch von Ghrelin einer
zirkadianen Rhythmik. Im physiologischen Zustand erreichen Leptin und Ghrelin gegen
Ende der ersten Nachthélfte ihr zirkadianes Maximum und sinken danach allmahlich ab
(Simon et al. 1998; Cummings et al. 2001). Das Ghrelinprofil weist dabei
mahlzeitbezogene Spitzen auf, typischerweise zum Frihstiick, Mittag- und Abendessen
(Cummings et al. 2001). Das zirkadiane Leptinprofil hangt weniger von Mahlzeiten ab
(Schoeller et al. 1997; Simon et al. 1998). Der Anstieg beider Hormone in der ersten
Nachthalfte auf maximale Konzentrationen wird jedoch nur erreicht, wenn nachts auch
tatsachlich geschlafen wird. Andernfalls féllt die nachtliche Amplitude geringer aus. Somit
folgen Leptin und Ghrelin nicht nur einem Tag-Nacht-, sondern auch einem Wach-Schlaf-
Rhythmus (Simon et al. 1998; Mullington et al. 2003; Dzaja et al. 2004). Der Schlaf
scheint die Sekretionsmuster von Leptin und Ghrelin entscheidend zu determinieren. Auf
der anderen Seite werden Leptin und Ghrelin selbst schlafférdernde Eigenschaften
zugeschrieben, die insbesondere den Tiefschlaf betreffen (Sinton et al. 1999; Weikel et al.
2003).
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1.3 Schlaf

1.3.1 Physiologische Schlafarchitektur

Menschen verbringen etwa ein Drittel ihres Lebens schlafend (Olejniczak und Fisch 2003).
Schlaf ist ein Grundbedurfnis und dient der Regeneration des Korpers. Wéhrend dieser
Phase ist die Reaktion des Organismus auf duBere Reize gemindert und somit die
Erregungsschwelle erhoht (Burton et al. 1988). Nach aulen hin erweckt Schlaf den
Anschein korperlicher Ruhe, auf neuronaler und hormoneller Ebene jedoch finden
komplexe Mechanismen statt. Damit impliziert Schlaf aktive Prozesse wie Lernen,
Gedachtniskonsolidierung (Stickgold 2005; Born et al. 2006), Emotionsverarbeitung
(Wagner et al. 2001) und Forderung des Immunsystems (Bryant et al. 2004). Zudem
werden im Schlaf metabolische Prozesse reguliert, die der Stabilisierung der
Energiehomdostase dienen (van Cauter et al. 2007; Morselli et al. 2010).

Im Schlaf werden verschiedene Stadien durchlaufen, die einem bestimmten Zyklus
folgend mehrmals pro Nacht wiederkehren (Rechtschaffen und Kales 1968). Ein solcher
Zyklus besteht aus den Schlafstadien S1, S2, S3, S4 und dem Rapid eye movement-Schlaf
(REM-Schlaf). Letzterer ist nach den schnellen gegenldufigen Augenbewegungen benannt,
die fir diese Schlafphase charakteristisch sind. Ein Zyklus dauert etwa 90 Minuten und
wird vier bis sechs Mal pro Nacht wiederholt. Stadium S1 ist ein sehr flacher Schlaf und
ermoglicht die Ubergiange vom Wach- zum Schlafzustand und umgekehrt. S2 ist die
leichte Schlafphase, die im Elektroenzephalogramm (EEG) durch sogenannte
,Schlafspindeln® (12 - 14 Hz) und ,K-Komplexe“ (Wellen mit steiler negativer
Auslenkung, auf die unmittelbar eine hohe positive Komponente folgt) auffallt. S3 und S4
sind Tiefschlafphasen, die sich nur durch die Menge der niederfrequenten
hochamplitudigen Delta-Wellen (0,5 - 2 Hz) voneinander unterscheiden. Ist eine Epoche
im EEG zu 20 - 50 % mit Delta-Wellen ausgefiillt, so wird dies der Phase S3 zugeordnet.
Bei einem Anteil von tber 50 % Delta-Wellen liegt definitionsgemaR Phase S4 vor. Die
beiden Phasen S3 und S4 werden zusammen auch als Slow wave sleep (SWS) bezeichnet
und machen 10 - 25 % der Gesamtschlafdauer junger gesunder Menschen aus (Ohayon et
al. 2004). Neben den typischen Augenbewegungen definiert sich der REM-Schlaf durch
einen stark abgeschwaéchten Tonus der Skelettmuskulatur und niederamplitudige gemischt
frequente EEG-Aktivitdten. Der Anteil von SWS und REM-Schlaf an einem Zyklus
veréndert sich im Laufe der Nacht. In der ersten Nachthélfte Gberwiegt der SWS, in der
zweiten der REM-Schlaf (Plihal und Born 1997).
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1.3.2 Bedeutung des Tiefschlafes

Die verschiedenen Schlafphasen erfillen vermutlich unterschiedliche physiologische
Funktionen. Besondere Aufmerksamkeit gebiihrt hierbei dem Tiefschlaf. Wie essentiell
diese Schlafphase ist, zeigt ein Phanomen, welches Wissenschaftler als Tiefschlaf-
Rebound bezeichnen: In der Erholungsnacht nach komplettem Schlafentzug, partiellem
Schlafentzug oder Tiefschlafsuppression steigt der SWS-Anteil an der Gesamtschlafdauer
deutlich an (Borbély et al. 1981; Brunner et al. 1993; Ferrara et al. 1999; Akerstedt et al.
2009). Sie vermuten, dass die Tiefschlafmenge das Bedirfnis nach Schlaf und damit
verbundenen Regenerierungsprozessen widerspiegelt und daher vom Organismus
sorgfaltig reguliert wird.

Hinsichtlich der Gedachtniskonsolidierung ist bekannt, dass der Tiefschlaf fir die
Hippokampus-abhangige deklarative Gedéchtnisbildung verantwortlich ist, wohingegen
die Hippokampus-unabhéngige prozedurale Gedéchtnisbildung dem REM-Schlaf
zugeschrieben wird (Plihal und Born 1999; Fischer et al. 2002). Tiefschlafdeprivierte
Probanden halten nicht mit der perzeptuellen Lernleistung der Vergleichsgruppe mit
(Aeschbach et al. 2008). Inwieweit auch metabolische Prozesse wéhrend des Schlafes
stadienabhangig konsolidiert werden, ist nicht geklart. Funktionelle Bildgebungsverfahren
zeigen jedoch: Wahrend des Schlafes finden metabolische Prozesse in entsprechenden
Hirnregionen in Abhangigkeit vom vorliegenden Schlafstadium statt (Ramm und Frost
1986; Maquet und Phillips 1998). AuBerdem ist wéhrend des Tiefschlafes der Blutdruck,
die Herzfrequenz, der Sympathikotonus, der zerebrale Glukoseverbrauch und die Kortisol-
und thyreotrope Hormonfreisetzung auf ein  Minimum reduziert, waéhrend
Wachstumshormone und Prolaktin vermehrt sezerniert werden (Gronfier et al. 1995;
Maquet 1995; Spiegel et al. 1995; Van Cauter et al. 2008b).

1.3.3 Pathologische Tiefschlafmuster

Eine Reihe Kklinischer Befunde sind mit pathologisch verminderter Tiefschlafdauer
assoziiert und schranken auf diese Weise die Schlafqualitdt ein. Diese Verbindung
zwischen dem Gesundheitszustand und dem Tiefschlaf kann klinisch bedeutsam sein.
Wenn die abnormen Tiefschlafzustdande im Rahmen chronischer Erkrankungen nachteilige
Auswirkungen auf die Energiebilanz haben, k&me fir diese Patienten ein zusétzliches

Krankheitsrisiko hinzu.
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Mit zunehmendem Alter sinkt der Anteil an Tiefschlaf (Van Cauter et al. 2000;
Ohayon et al. 2004). Adipose schlafen nachweislich weniger tief als Normalgewichtige
(Mokhlesi et al. 2012). Des Weiteren ist bei bestimmten Schlafstorungen wie primérer
Insomnie (Gaillard 1978; Benca et al. 1992) und schlafbezogenen Atemstdrungen,
insbesondere dem Obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS), der SWS-Anteil
vermindert (Rey et al. 1994; Morisson et al. 2001; Ondze et al. 2003). Durch die
wiederholten Hypoxie-Zustdnde wird der Schlaf von Apnoe-Patienten deutlich
fragmentiert, was ursachlich fir das Tiefschlafdefizit sein konnte (Lim et al. 2008).
Erfolgreich therapierte OSAS-Patienten weisen wiederum eine Erhéhung des
Tiefschlafanteils auf als Zeichen des oben beschriebenen Tiefschlaf-Rebounds (Fietze et
al. 1997; Heinzer et al. 2001; Eskelinen et al. 2007). Auch psychiatrische Erkrankungen
wie Depressionen, Angststorungen, Alkoholismus und Schizophrenie gehen mit reduzierter
Tiefschlafqualitét einher (Reynolds 1987; Benca et al. 1992; Hoffmann et al. 2000; Landolt
und Gillin 2001). Zur Diskussion steht ebenfalls ein hereditarer SWS-Mangel, da bei nicht-
erkrankten Verwandten ersten Grades von Depressiven ein SWS-Defizit beobachtet wurde
(Giles et al. 1998). Auferdem kann die Tiefschlafmenge als unerwinschte
Arzneimittelwirkung bei chronischer Einnahme von bestimmten Medikamenten wie
Benzodiazepinen, dem Antikonvulsivum Phenytoin und Opioiden reduziert sein (Kopp et
al. 2003; Legros und Bazil 2003; Dimsdale et al. 2007).

1.4 Bedeutung von Tiefschlaf fur die Energiehomgostase

Zahlreiche Arbeiten heben eine unzureichende Schlafdauer als Ursache fur hormonelle
Verénderungen hervor, die vermehrte Kalorienzufuhr und verminderten Energieverbrauch
beglnstigen und auf diese Weise zu Gewichtszunahme pradisponieren (Morselli et al.
2010).

Epidemiologische Untersuchungen deuten jedoch an, dass auch Stérungen der
physiologischen Schlafarchitektur - unabhangig von der Gesamtschlafdauer - positive
Energiebilanzen determinieren kodnnen. Wie Querschnittsanalysen zeigen, ist eine
selbstberichtet reduzierte Schlafqualitdt mit einem hoheren BMI assoziiert (Beccuti und
Pannain 2011). Rao und Kollegen untersuchten zudem die Relation zwischen dem
prozentualen Tiefschlafanteil und dem Korpergewicht und stieBen dabei auf
bemerkenswerte signifikante Befunde: Von den 2743 untersuchten &lteren Méannern wiesen

diejenigen den hochsten BMI auf, deren prozentualer SWS-Anteil am geringsten war. So
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hatten Ménner, deren Tiefschlafanteil < 3,8 % betrug, einen durchschnittlichen BMI von
27,5 kg/m2, wahrend diejenigen mit einem Tiefschlafanteil von > 16,7 % einen BMI von
26,7 kg/m2 hatten. Diese inverse Assoziation zwischen der Tiefschlafmenge und dem
Korpergewicht blieb selbst nach Adjustierung fur Einflussfaktoren wie Alter, korperliche
Aktivitat und respiratorische Storungen signifikant (Rao et al. 2009).

Ahnliche Ergebnisse konnten auch in Populations-basierten Untersuchungen
anhand von 400 Frauen im Alter von 20 bis 70 Jahren aufgezeigt werden. Dabei wurde
eine statistisch relevante inverse Assoziation zwischen der Tiefschlafdauer und dem
Taillenumfang beobachtet, die besonders ausgeprégt bei den unter 50-jahrigen Frauen war
(Theorell-Haglow et al. 2010). Des Weiteren wurde experimentell beobachtet, dass eine
positive Energiebilanz durch erhéhte Nahrungsaufnahme umgekehrt proportional mit der
individuellen Tiefschlafmenge junger normalgewichtiger Manner korreliert (Rutters et al.
2012). Auf der Basis dieser Erkenntnisse gerat der Tiefschlaf inzwischen in den
Mittelpunkt wissenschaftlicher Untersuchungen von Schlaf-assoziierten metabolischen
Veranderungen.

Klinisch sind Tiefschlafdefizite beispielsweise fir Erkrankungen wie dem
Obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom charakteristisch (Mokhlesi et al. 2012). Passend zu
dem erhohten Risiko dieser Patienten, Ubergewicht zu entwickeln (Theorell-Haglow et al.
2011), sind bei ihnen im Vergleich zu gesunden Personen signifikant hohere Ghrelin-
Konzentrationen messbar (Harsch et al. 2003). Obwohl dadurch auch die klinische
Relevanz Schlaf-assoziierter Veranderungen fiir das endokrine System deutlich wird, sind
die kausalen Zusammenhédnge zwischen gestortem Tiefschlaf und steigendem
Korpergewicht bisher weitgehend unerforscht. Wie die Arbeitsgruppen um Tasali und van
Cauter erstmals zeigen konnten, wirkt sich experimentell supprimierter Tiefschlaf
nachteilig auf den Metabolismus junger gesunder Manner und Frauen aus. Die Forscher
untersuchten einerseits, welchen Einfluss selektive SWS-Suppression Uber zwei
aufeinanderfolgende Néchte auf das Hungerempfinden ausiibt. Andererseits wurden die
Auswirkungen  von drei  SWS-supprimierten  Nédchten in Folge auf den
Glukosestoffwechsel analysiert. Wie sich herausstellte, geht subchronische selektive
Tiefschlafsuppression  mit zunehmenden  Hungergefiihlen und  Stérungen im
Glukosestoffwechsel  einher, was (UbermaRige Kalorienaufnahme und somit
Korpergewichtszunahme fordern konnte (Broussard et al. 2008; Tasali et al. 2008).
Allerdings enthielten die beiden Studienprotokolle keine Vergleichsbedingung mit
unspezifischer Schlafstadiensuppression aullerhalb des Tiefschlafes. Daher ist keine

eindeutige Aussage moglich, ob die beobachteten metabolischen Effekte wie
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beispielsweise der verstarkte Hunger tatséchlich durch die SWS-Suppression bedingt oder
lediglich Folge einer unspezifischen akustischen Schlafstérung sind.

Nichtsdestotrotz verdichten sich die Hinweise auf eine wesentliche Bedeutung von
verminderter Tiefschlafqualitat fir Energiebilanzstorungen. Benedict und Kollegen fanden
heraus, dass experimentell induzierter Schlafentzug nur zu verringertem Energieumsatz
fuhrt, wenn nicht nur der Schlaf der REM-Schlaf-reichen zweiten, sondern auch der Schlaf
der SWS-reichen ersten Nachthélfte entzogen wird (Benedict et al. 2011). AuRBerdem wirkt
sich experimentell fragmentierter Schlaf, bei dem die Tiefschlafmenge deutlich reduziert
ist, ungunstig auf die Fettsdureoxidation aus (Hursel et al. 2011). Demnach kdnnte — neben
dem angedeuteten Einfluss auf das Essverhalten - der tégliche Energieumsatz ein
potenzieller Angriffspunkt sein, Uber den Tiefschlafmangel zu einer positiven

Energiebilanz beisteuert.
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1.5 Fragestellung und Hypothesen

Bisher lag der Schwerpunkt zahlreicher Studien, die den Zusammenhang zwischen Schlaf
und Korpergewicht untersuchten, auf der veranderten Schlafdauer als Risikofaktor fur
Ubergewicht. Als potenzielle Vermittler dieses Effektes wurden relevante
schlafentzugsbedingte ~ Stérungen in  neuroendokrinen  Regulationsmechanismen
aufgedeckt. Eine der bedeutendsten sind Veranderungen im System der funktionell
antagonisierenden hormonellen Appetitregulatoren Leptin und Ghrelin und deren
Auswirkungen auf das Essverhalten und den Energieverbrauch. Hinweise aus jingster
Literatur assoziieren jedoch zudem eine gestorte Tiefschlafqualitat - unabhéngig von der
Schlafdauer - mit der Entwicklung von Ubergewicht. Demnach ist neben einer
ausreichenden Schlafdauer vermutlich insbesondere diese Schlafphase essentiell fur die
Steuerung des Essverhaltens und der Energieverwertung. Bislang sind jedoch die kausalen
Zusammenhange, Uber die Storungen der Tiefschlafqualitdit zu einer positiven
Energiebilanz beitragen kénnten, experimentell wenig erforscht.

Aus diesem Grund schien die Frage von besonderem Interesse, ob die selektive
Suppression von Tiefschlafphasen unter Erhalt der physiologischen Gesamtschlafdauer
hormonelle Appetitregulatoren, das Essverhalten und die Energieverwertung beeinflusst
und im Zuge einer positiven Energiebilanz das Risiko fir Kérpergewichtszunahme erhoht.

Dazu haben wir ein experimentelles Studiendesign konzipiert, in dem mittels
akustischer Stimuli der Tiefschlaf selektiv supprimiert wurde (SWS-Suppression) und die
Auswirkungen auf die hormonellen Parameter Leptin und Ghrelin, das Appetit- und
Hungerempfinden sowie die Nahrungsaufnahme und den Energieverbrauch am Folgetag
bei jungen gesunden Mannern untersucht wurden. Vergleichsnachte mit akustischer
Storung von nicht-Tiefschlafphasen (NSWS-Suppression) und ungestértem Schlaf
(physiologischer Schlaf) dienten dazu, potenzielle Effekte tatsachlich auf die
Tiefschlafsuppression zurlickfihren zu kénnen und nicht auf die akustische Schlafstérung
im Allgemeinen. Basierend auf der Vermutung, dass durch reduzierte Tiefschlafqualitat
orexigene Mechanismen dominieren, wurden die Hypothesen aufgestellt, dass am Folgetag
nach spezifischer SWS-Suppression im Vergleich zu unspezifischer Schlafstorung

— die zirkulierenden Hormonkonzentrationen von Ghrelin erhéht und die von
Leptin erniedrigt sind,

— verstarkt Appetit- und Hungergefihle auftreten,

— die Kalorienzufuhr bei einer Testmahlzeit erhoht und

— der Energieumsatz vermindert ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Fur die Untersuchung wurden 18 gesunde, normalgewichtige Manner durch Aushénge in
der Universitdt und an der Fachhochschule Libeck um Teilnahme gebeten. Durch ein
Telefoninterview sowie eine Voruntersuchung mit detaillierter Anamnese inklusive
Schlafanamnese, korperlicher Untersuchung und Blutabnahme wurden Ein- und
Ausschlusskriterien verifiziert. Im Anschluss an die Voruntersuchung verbrachte jeder
potenzielle Proband eine separate Habituationsnacht im Schlaflabor, um sich an die fremde
Schlafsituation zu gewohnen und mittels Polysomnographie Schlafstérungen
auszuschlielen. Die selbstberichtete habituelle Schlafdauer betrug sieben bis neun
Stunden. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1. Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Ménnliches Geschlecht Rauchen, habituelle Einnahme von Alkohol oder Drogen

anamnestische oder laborchemische Hinweise auf internistische,
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen

Alter 18 - 30 Jahre anamnestische Hinweise auf Schlafstérungen
Schichtarbeit oder kiirzliche Passage von Zeitzonen (Jetlag)
Hinweise auf eine psychische Belastungssituation
BMI 20 - 25 kg/m? Hochleistungssport

< 40 min Tiefschlaf in der Habituationsnacht

Von den 18 rekrutierten Mannern wurden 17 in die Auswertungen einbegriffen, deren
Charakteristika in Tabelle 2 zusammengefasst sind. Ein Proband musste aus den Analysen
ausgeschlossen werden, da er eine atypisch verringerte Tiefschlafmenge in der reguldren

Schlafbedingung des Experimentes aufwies.
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Tabelle 2. Probandencharakteristika. Die Werte sind als Mittelwerte £ SEM dargestelit.

Charakteristika Manner (n = 17)
Alter (Jahre) 22,20+ 0,41
Gewicht (kg) 76,58 + 0,82

GréRe (m) 1,82 £0,01
BMI (kg/m2) 23,08+0,18

Fur die Teilnahme an den Untersuchungen erhielten die Probanden eine finanzielle
Aufwandsentschadigung. Die Untersuchungen fanden in dem Schlaflabor der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie statt. Nach mundlicher Aufkladrung unterzeichneten die
Probanden eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme. Vor Beginn war die Studie der
ortlichen Ethikkommission der Universitat zu Libeck fir ein Votum vorgelegt worden.
Die Kommission hatte keine Einwande gegen das geplante Vorhaben (Aktenzeichen 06-
094, Datum der Genehmigung: 08.07.2009).

2.2 Studiendesign

Jede Versuchsperson wurde in randomisierter Reihenfolge in drei N&chten im Abstand von
mindestens zwei Wochen unter drei verschiedenen experimentellen Schlafbedingungen
untersucht: Tiefschlafsuppression (SWS-Bedingung), Stérung von nicht-Tiefschlafphasen
(NSWS-Bedingung) und physiologischer Schlaf (Kontrollbedingung). Dabei waren die
Probanden fiir die jeweilige Schlafbedingung verblindet. Jede experimentelle Sitzung
begann mit den Vorbereitungen fur die Experimentalnacht (\Vorbereitungsphase 18 bis 23
Uhr), gefolgt von der Interventionsphase (23 bis 7 Uhr morgens) und der Testphase (7 bis
14 Uhr).
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Vorbereitungsphase Interventionsphase Testphase

| | [ | sws-Suppression | N Y O

I | | ck [  NSWS-Suppression 1 T

I | ] Physiologischer Schiaf | I RTIN 181 N 0 N
Abend- Ep Test-
mahlzeit mahlzeit

L ) 4 4 >
| I | I I I
18:00 21:00 23:00 7:00 8:15 13:15

Bugrry

akustische Stimuli; [] Schlafrigkeits-, Hunger- und Appetitabfrage; [I:l] indirekte Kalorimetrie umrahmt
von Hunger- und Appetitabfragen; EP standardisierte Kalorienaufnahme; =——{i= Blutentnahme

Abbildung 2. Studiendesign. Wéhrend in einer Experimentalnacht der Tiefschlaf durch akustische Stimuli
entzogen wurde (SWS-Bedingung; oberer Balken), storte das auditive Signal in einer weiteren
Experimentalnacht aulRerhalb des SWS, orientierend am REM-Schlaf (NSWS-Bedingung; mittlerer Balken).
In der Kontrollnacht wurde der ungestorte, physiologische Schlaf der Testpersonen aufgezeichnet
(Kontrollbedingung; unterer Balken). Am Morgen nach jeder Interventionsphase bewerteten die Probanden
ihren subjektiven Schléafrigkeitsgrad auf der Stanford-Schléfrigkeitsskala. Mittels indirekter Kalorimetrie
wurde regelmaBig der Energieverbrauch gemessen. Anhand von visuellen Analogskalen schétzten die
Probanden vor und nach jeder Kalorimetrie sowohl ihren Hunger als auch ihren Appetit auf bestimmte
Lebensmittel ein. Die kontrollierte Kalorienzufuhr bestand in einem standardisierten Abendessen und der
morgendlichen standardisierten Kalorienzufuhr. Am Ende jeder Sitzung wurde eine Testmahlzeit serviert.
Zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen von Leptin und Ghrelin wurde regelméRig Blut entnommen.

2.3 Untersuchungsablauf

Die Probanden wurden angehalten, vor einer Experimentalnacht ab dem Mittagessen
nlchtern zu bleiben, die Einnahme von Wasser und ungesifitem, koffeinfreien Tee war
allerdings gestattet. Weiterhin wurden sie angewiesen, fir mindestens 24 Stunden vor einer
Untersuchungsnacht auf Alkohol und koffeinhaltige Getrdnke und fiir wenigstens 48
Stunden auf sportliche Aktivitdten zu verzichten. In der Nacht vor der Untersuchung
sollten die Testpersonen vor Mitternacht schlafen gehen und vor 8 Uhr morgens aufstehen.
Des Weiteren wurden aktuelle, stark belastende Ereignisse, die den Schlaf beeintrachtigen
kdnnten, ausgeschlossen.

Die Probanden trafen um 18 Uhr im Schlaflabor ein. Zun&chst wurde ihre
Compliance zum Einhalten der vorgegebenen Schlafenszeit sowie zum Ess-, Trink- und

Aktivitatsverhalten vor der Experimentalnacht erfragt. Nach dem Wiegen mit einer
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digitalen Korperwaage wurde ein ventser Zugang in den rechten oder linken Unterarm
oder den Handriicken gelegt, Gber den die Blutentnahmen im Verlauf der Untersuchung
erfolgten. Eine Infusion von insgesamt einem Liter 0,9 %iger Kochsalzlosung
gewdhrleistete  Uber die gesamte Versuchsdauer die Durchgéngigkeit der
Venenverweilkanule. Im Anschluss bekamen die Probanden ein standardisiertes
Abendessen serviert (Vollkornbrot, Butter, Wurst, Ké&se, Tomate, Fruchtquark;
Gesamtenergiemenge 1167 kcal; Kohlenhydrate 115,4 ¢; Fett 56,7 g; Proteine 40,7 g),
welches die Probanden ohne Zeitdruck komplett verzehrten. Dazu wurde Wasser und
ungesuiiter Tee in unbegrenzter Menge gereicht. Der Verzehr anderer Nahrungsmittel war
nicht gestattet.

Nach dem Essen wurden die Elektroden fiir die Polysomnographie platziert, die
EEG (Elektroenzephalographie), EOG (Elektrookulographie), EMG (Elektromyographie)
und EKG (Elektrokardiographie) beinhaltete (s. Abbildung 3). Ab 22 Uhr hatten alle
Probanden Bettruhe bis 13:15 Uhr des Folgetages. Da auch Toilettengénge in diesem
Zeitintervall nicht gestattet waren, wurde eine Urinflasche bereitgestellt. Die Zeit bis 23
Uhr stand den Probanden fir Lesen, Musikhoren oder Unterhaltung zur Verfiigung. Um 23
Uhr wurde das Licht geldscht und die Aufzeichnung der Polysomnographie begonnen.

Die Probanden schliefen ein, ohne zu wissen, welcher Schlafbedingung sie aktuell
ausgesetzt sein wirden. Dadurch wurden eventuelle antizipatorische Effekte vermieden.
Im Schlaf wurde entsprechend der drei verschiedenen Bedingungen entweder im SWS
oder NSWS akustisch interveniert, oder der ungestorte Schlaf wurde zugelassen. Am
Morgen wurden die Versuchspersonen um 7 Uhr geweckt und das Licht wurde
eingeschaltet. Hier endete die polysomnographische Aufzeichnung, jedoch mussten die
Probanden weiterhin in liegender bis halbsitzender Position im Bett bleiben.

Eine viertel Stunde nach dem Wecken wurde die Schlafqualitdt mittels der
Stanford-Schléfrigkeitsskala beurteilt. Dieser Fragebogen (s. Anhang A) ermdglicht die
subjektive Einschatzung des Schléfrigkeitsgefiihls anhand der Punkte 1 (,,sehr wach®) bis 8
(,ich schlafe). Danach wurde ein Fragebogen zum Hunger- und Appetitempfinden
ausgefullt (s. Anhang B). Ab 7:45 Uhr begann eine Serie von kalorimetrischen Messungen.
Diese dauerten jeweils 30 min und waren von einer ebenso lang dauernden Pause gefolgt,
sodass 13:15 Uhr die sechste und letzte indirekte Kalorimetrie beendet werden konnte (s.
Abbildung 2). Vor und nach jeder kalorimetrischen Messung mussten die Testpersonen
weitere Hunger- und Appetitabfragen beantworten. Nach der ersten indirekten
Kalorimetrie, die im Nuchternzustand zur Messung des Ruheenergieverbrauchs erfolgte,

wurde eine standardisierte Kalorienmenge oral aufgenommen (75 g Glukose in 300 ml
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Wasser gelost, Gesamtenergiemenge 300 kcal). Dadurch konnte in den weiteren
Kalorimetrien auch die didtinduzierte Thermogenese ermittelt werden. Ansonsten waren
bis zum Ende der Liegezeit weiterhin nur Wasser und ungesif3ter Tee, nicht aber feste
Nahrung erlaubt. Zur Hormonbestimmung wurden nach der Nacht von 8 bis 13:15 Uhr
regelmaRig Blutproben entnommen.

Nach Ende der sechsten Kalorimetrie wurde der vendse Zugang entfernt und die
Versuchspersonen durften zum ersten Mal seit dem Vorabend aufstehen. Daraufhin
bekamen sie ein reichhaltiges und vielseitiges Buffet angeboten (~ 5300 kcal, s. Tabelle 3).
Sie durften davon fir 45 min ad libitum essen und wussten nicht, dass die Menge an
aufgenommenen  Kalorien  dabei  kontrolliert wurde. Uber den gesamten
Untersuchungsablauf standen den Probanden Wasser und ungesufiter Tee in unbegrenzter

Menge zur Verfugung.

2.4 Polysomnographie und Schlafintervention

2.4.1 Polysomnographische Ableitungen

Fur die Schéadeldecke wurden wiederverwendbare Silber/Silberchlorid-Elektroden (70
cm/DIN) mit Kontaktcreme verwendet (EC2 Electrode Cream, West Warwick, R1 02893),
am Gesichtsschéadel hingegen selbstklebende Silber/Silberchlorid-Einmal-Elektroden. Um
den Widerstand moglichst gering zu halten (Empfehlung: R < 10 kQ, nach Rechtschaffen
und Kales 1968), wurden die Hautpartien des Probanden zuvor mit Cutasept desinfiziert
und mit einer abrasiven Creme von Hautschuppen befreit und entfettet. Durch Bioeichung
gelang es, die Qualitat der polysomnographischen Ubertragung zu kontrollieren und
gegebenenfalls rechtzeitig zu korrigieren. Die verwendeten Gerate entstammten der Firma
Somnomedics (SOMNOscreen™ EEG 10-20). Die Dateniibertragung erfolgte
telemetrisch. So war die Bewegungsfreiheit der Probanden kaum eingeschrénkt.

An der Schadeldecke wurden in Anlehnung an das 10-20-System Elektroden an den
Positionen C3, C4, F3, F4, P3 und P4 befestigt, wobei als Referenz eine Elektrode am
Nasenflligel diente (REF). Auf diese Weise wurden sechs EEG-Kandle abgeleitet. Die
Erdungselektrode wurde in der Stirnmitte oberhalb des Nasions positioniert (GRND).
Augenbewegungen wurden mittels Zwei-Kanal-EOG aufgezeichnet. Dazu wurden zwei
Elektroden an den &uBeren Lidwinkeln fur horizontale Augenbewegungen (EOG 1 und 2)
und zwei Elektroden supra- und infraorbital fir vertikale Augenbewegungen (EOG 3 und
4) befestigt (s. Abbildung 3).
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Abbildung 3. Elektrodenplatzierung fiir die Polysomnographie (nach Rechtschaffen und Kales 1968).

Fur die elektromyographische Aufzeichnung wurden zwei Elektroden submental fixiert.
Elektroden oberhalb der rechten Brust und seitlich unterhalb der linken Brust erfassten

wahrend der Nacht die Erregungsleitung im Herzen (Ein-Kanal-EKG).

2.4.2 Akustische Storung der SWS-Phasen

Zwei Lautsprecher wurden am Kopfende des Bettes befestigt und waren Uber ein
Verlangerungskabel durch eine kleine abgedichtete Offnung in der Wand mit einem
Laptop im Arbeitsraum verbunden. VVon diesem wurde in der Nacht der auditive Stimulus
abgegeben. Die Charakteristik des Tons wies eine Frequenz von 532 Hz und einen
Ausgangs-Schalldruckpegel von 35 dB auf, welcher sich alle 5 Sekunden um 3 dB
steigerte und nach 45 Sekunden seinen Endschalldruckpegel von 62 dB erreichte.

Ziel der akustischen Tiefschlafstorung war die vollstdndige Suppression der
Schlafstadien S3 und S4. Die Storung erfolgte, sobald eine Epoche - die standardmaliig
einem Zeitintervall von 30 s entspricht - > 20 % Delta-Wellen aufwies, was
charakteristisch fir den Beginn der Tiefschlafphase ist (Rechtschaffen und Kales 1968).
Als Orientierung fir das Erkennen dieses prozentualen Anteils wéhrend des Online-
Scorens wurde eine Anzahl von sechs Delta-Wellen genommen. Als Hilfe zur Erkennung
der Amplitude von > 75 uV, was kennzeichnend fiir Delta-Wellen ist, dienten zwei im
Programm integrierbare, zueinander parallele horizontale Hilfslinien, deren Abstand genau
75 UV widerspiegelte. Die Frequenz von 0,5 - 2 Hz, die ebenfalls eine Delta-Welle

definiert, konnte mittels der 0,5 s-Skalierung im Programm identifiziert werden. Waren
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diese drei Kriterien erfiillt (Amplitude > 75 pV; Frequenz 0,5 - 2 Hz; Anzahl dieser Wellen
in einer Epoche > 6), so wurde das Storsignal vom Laptop aus eingespielt. Der Ton wurde
wiederholt und dynamisch verstarkt, wenn der Anteil der Delta-Wellen trotzdem weiter
zunahm oder nicht sank. Nahm die Menge an Delta-Wellen auf unter 20 % ab und traten
regelméfig Spindeln, K-Komplexe, Alpha-Wellen oder Bewegungsarousals auf, wies dies
auf den Ubergang in ein leichtes Schlafstadium S2 oder S1 hin, woraufhin die Stérung
beendet wurde. Ziel war dabei, den Probanden lediglich in eine leichtere Schlafphase zu

Uberfuihren, ein Aufwecken sollte vermieden werden.

2.4.3 Akustische Stérung der NSWS-Phasen

Um sicherzugehen, dass potenzielle Effekte tatsdchlich durch den Tiefschlafentzug bedingt
sind und nicht durch akustische Storsignale generell, wurde eine weitere experimentelle
Interventionsbedingung mit vergleichbarer Storfrequenz eingefuhrt. Ziel dieser NSWS-
Storungsform war die vergleichbar haufige und lang dauernde Schlafstadiensuppression
wie in der SWS-Bedingung, jedoch auBerhalb des Tiefschlafes. Obwohl NSWS im
Allgemeinen die Summe aus S1, S2 und REM-Schlaf bezeichnet, wurde sich bezuglich der
NSWS-Storung ausschlieBlich an den REM-Schlafphasen orientiert. Dies erschien
sinnvoll, da die Dauer von SWS und REM-Schlaf tber die Nacht gesehen vergleichbar ist
(Jauch-Chara et al. 2008), auch wenn der REM-Schlaf Uberwiegend in der zweiten
Nachthalfte auftritt (Plihal und Born 1997). Die akustische Stoérung der NSWS-Phasen
begann unmittelbar bei der Beobachtung der fur den REM-Schlaf charakteristischen
gegenlaufigen Augenbewegungen in den EOG-Kanélen bei zugleich flachem EMG-
Muster. Beendet wurde das Tonsignal, sobald die Augenbewegungen wieder aussetzten
und zugleich eine héhere EMG-Amplitude, Bewegungsartefakte (Movement Arousals),
Spindeln oder K-Komplexe zu erkennen waren. Blieben die EMG- und EEG-Muster trotz
fehlender schneller Augenbewegungen REM-Schlaf-typisch, wurde weiterhin verstarkt
akustisch interveniert, bis ein Erfolg zu verzeichnen war. Ziel war auch hier der Wechsel in

die leichteren Schlafphasen S2 und S1, mdéglichst ohne die Probanden aufzuwecken.

2.4.4 Auswertung der polysomnographischen Aufzeichnungen

Im Nachhinein wurden samtliche polysomnographische Aufzeichnungen von zwei
erfahrenen Auswertern, die dabei fur die Bedingungen verblindet waren, mit dem

Programm ,,Schlaf-Aus*“ nach den Standardkriterien von Rechtschaffen und Kales
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analysiert (Rechtschaffen und Kales 1968). Die Aufnahmen wurden standardmafig in 30 s-
Epochen beurteilt und in die Stadien Wach, S1, S2, S3, S4, REM und Bewegungsartefakte
eingeteilt. Der Einschlafzeitpunkt wurde definiert als die erste S1-Epoche, auf die S2 folgt.
Folgende Parameter wurden somit ermittelt: TST (total sleep time = Zeit vom Einschlafen
bis zum endgultigen Erwachen am Morgen), WASO (né&chtliche Wachperioden nach dem
Einschlafen), Anteil der Leichtschlafphasen S1 und S2, Anteil der Tiefschlafphasen S3 und
S4 (SWS), Anteil des REM-Schlafes und der Bewegungsartefakte (Movement).

2.5 Essverhalten und Energieverbrauch

2.5.1 Hunger- und Appetitabfragen

Das aktuelle Hunger- und Appetitempfinden bewerteten die Probanden auf visuellen
Analogskalen. Dabei setzten sie auf einer Linie zwischen 0 cm (,,iiberhaupt nicht hungrig®)
und 10 cm (,,sehr hungrig®) eine Markierung. Zusétzlich wurde der Appetit fur bestimmte
Lebensmittelkategorien erfragt. Daflir schatzten die Probanden auf weiteren Skalen die
Starke ihres aktuellen Appetits auf siiBe, salzige, starkehaltige und tierische Lebensmittel,
Obst und Gemiise sowie Milchprodukte ab (0 cm = ,iiberhaupt kein Appetit*; 10 cm =
»Sehr groBer Appetit™). Eine Abbildung dieses Fragebogens findet sich im Anhang (s.
Anhang B). Die Probanden wurden angewiesen, stets ihren momentanen Hunger und
Appetit intuitiv anzugeben, ohne Rucksicht auf gesunde Erndhrung oder Kaloriengehalt
der Lebensmittel. Die erste Hunger- und Appetitabfrage wurde eine viertel Stunde nach
dem Wecken ausgehandigt, direkt im Anschluss an die Schlafrigkeitsabfrage, alle weiteren
halbstundlich von 8:15 bis 13:15 Uhr (s. Abbildung 2).

2.5.2 Indirekte Kalorimetrie

Der Energieverbrauch wurde mittels indirekter Kalorimetrie bestimmt. Dabei wird anhand
der O,-Aufnahme (VO,) und der CO,-Abgabe (VCO,) des Organismus der aktuelle
tagliche Gesamtenergieumsatz (TEE, total energy expenditure) nach folgender Gleichung
berechnet (Weir 1949).

kcal
24 h

TEE ( ) =1.44 - (3.941 - VO, ml/ min+ 1.11 - VCO, ml/min)
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Fur diese Studie wurde ein Messgerat verwendet, welches den Gesamtenergieumsatz tber
kurze Zeitraume ermittelt und auf 24 h hochrechnet (Datex-Ohmeda, Deltatrac 11, Helsinki,
Finnland). Auf diese Weise konnte in jeder Messminute der Gesamtenergieumsatz in
Kilokalorien pro 24 h abgelesen werden, der sich aus drei Komponenten zusammensetzt:
dem Ruheenergieumsatz (REE, resting energy expenditure), der diatinduzierten
Thermogenese (DIT) und der sogenannten arbeitsinduzierten Thermogenese (AEE,
activity-induced energy expenditure). Der REE beschreibt den Grundenergieumsatz, der
notwendig ist, s&mtliche lebenswichtige physiologische Funktionen im Organismus
aufrechtzuerhalten. Die DIT entspricht der postprandial aufgewandten Energie zur
Néhrstoffverarbeitung (Muller et al. 2006). Da fur die Auswertung nur der REE und die
DIT von Interesse waren, wurde der Anteil der fur korperliche Aktivitaten aufgewandten
Energie (AEE) in der vorliegenden Untersuchung durch Anweisung zu strengster Bettruhe
vernachlassigbar gering gehalten.

Nach einer 30-mindtigen Aufwérmphase des Gerdtes und Kalibrierung mit
entsprechendem Gas auf 95 % O, und 5 % CO, (Quick Cal™ Kalibriergas, manufactured
for: GE Healthcare Finland Oy, Helsinki Finland) wurden sechs Messungen in festen
Zeitrdumen von je 30 min durchgefihrt, eine von 7:45 — 8:15 Uhr (im Nichternzustand zur
Messung des REE) vor der standardisierten Kalorienaufnahme, fiinf weitere danach von
8:45 — 13:15 Uhr (postprandial zur Bestimmung der DIT) (s. Abbildung 2). Dabei wurde
vor jeder Messung erneut kalibriert.

Fur die Messungen bekam der Proband eine durchsichtige Haube tber den Kopf
gelegt, die rundum abgedichtet wurde, sodass die gesamte Exspirationsluft Gber ein
Schlauchsystem den Gassensoren im Gerat zugefihrt wurde. Frischluft gelangte iber einen
weiteren Schlauch vom Gerdt zum Probanden. So entstand ein konstanter Fluss von 40
I/min. Wéhrend einer kalorimetrischen Messung wurden die Probanden instruiert, weder zu
sprechen noch sich zu bewegen. Unterdessen wurde vom Versuchsleiter sichergestellt, dass
der Proband nicht einschlaft und die Augen gedffnet hélt. Die Testpersonen wurden
zugedeckt und die Raumtemperatur konstant gehalten, um thermoneutrale Bedingungen zu
gewdhrleisten. Auf diese Weise wurde ein zusatzlicher Energieverbrauch fir die
Thermoregulation vermieden. Ausgewertet wurden die Werte der letzten 20 min einer
Messung, die ersten 10 min dienten der Gewdhnung an die fremde Atemsituation. Zur
Bestimmung der didtinduzierten Thermogenese wurden die Nichternwerte jeweils von den
Werten postprandial durchgefiihrter Messungen subtrahiert. Die indirekten Kalorimetrien
wurden jeweils durch 30-minitige Pausen getrennt, die die Probanden ohne Haube im Bett

liegend verbrachten.



Material und Methoden 26

2.5.3 Testmahlzeit

Mithilfe der Testmahlzeit, die um 13:15 Uhr serviert wurde, wurde nach jeder
Experimentalbedingung die spontane Nahrungsaufnahme ermittelt. Um ein unbefangenes
Essverhalten zu gewadbhrleisten, waren die Probanden nicht Uber den wissenschaftlichen
Zweck dieser Mahlzeit aufgeklart. Der Energiegehalt und die Nahrstoffzusammensetzung
bezlglich der energieliefernden Substrate (Kohlenhydrate, Fett, Proteine) eines jeden
angebotenen Lebensmittels wurden bereits im Voraus bestimmt und protokolliert (s.
Tabelle 3).

Tabelle 3. Energiegehalt und Makronahrstoffzusammensetzung der im Rahmen der Testmahlzeit
dargebotenen Lebensmittel. S&mtliche Werte sind gerundet.

Lebensmittel Gewicht (g) Kalorien (kcal) Kohlenhydrate () Fett (9) Proteine (g)
Milch 1000 658 48 35 33
Brotchen 300 698 153 4 8
Vollkornbrot 275 602 118 4 20
Weil3brot 30 73 15 0,40 2
Butter 75 584 0,45 62 0,50
Konfitiire 40 118 29 0,06 0,02
Schokoaufstrich 40 138 30 0,32 3
Honig 40 124 30 0 0,14
Gefliigelwurst 80 149 0,25 9 17
Cervelatwurst 65 230 0,14 20 12
Schnittkése 100 376 0 30 26
Frischkése 33 87 0,62 8 3
Fruchtquark 130 146 20 3 8
Kréauterkése 40 125 1 12 3
Orangensaft 800 347 72 2 8
Apfel 130 70 15 0,78 0,39
Banane 180 170 39 0,36 2
Vanillepudding 250 269 42 8 7
Erdbeermilch 400 336 36 14 15

Insgesamt 4008 5300 650 213 168
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Zum Abmessen der aufgenommenen Kalorien wurden die Lebensmittel vor und die Reste
nach dem Verzehr mit einer elektronischen Kiichenwaage (d = 1 g Digitalwaage von
Soehnle, Nassau Germany) mit einer Wiegegenauigkeit in 1 g-Teilung abgewogen. Da
inklusive Verpackungsmaterial und Essensresten gewogen wurde, konnten die exakten
Mengendifferenzen zwischen den Messwerten vor und nach der 45-minltigen Mahlzeit
notiert werden. Daraus wurden der Gesamtenergiegehalt der aufgenommenen Nahrung in

kcal sowie die Nahrstoffrelationen errechnet.

2.5.4 Blutanalyse

Zur Bestimmung der zirkulierenden Leptin- und Ghrelin-Konzentrationen wurde pro
experimenteller Sitzung zehnmal Blut aus dem vendsen Zugang gewonnen: wahrend der
ersten Kalorimetrie (8:00 Uhr), wahrend der standardisierten Kalorienaufnahme (8:15
uhr), danach halbstindlich (8:45 - 11:15 Uhr) und zuletzt stundlich (12:15; 13:15 Uhr).
Fur die Probenentnahme wurden Monovetten von Sarstedt verwendet (Sarstedt Ag&Co
Nimbrecht Germany). Diese standen je nach Vorschrift entweder gekuhlt auf Eis (EDTA-
Monovette fiir Ghrelin) oder bei Zimmertemperatur bereit (Serum-Monovette fir Leptin).
Die frisch entnommenen Blutproben wurden bei 4000 U/min fir 10 min zentrifugiert
(Universal 32R, Hettich Zentrifugen Tuttlingen, Germany). Unmittelbar nach dem
Zentrifugieren wurde das Plasma und Serum in beschriftete Eppendorfgefaie pipettiert und
zunachst bei -80 °C tiefgefroren gelagert. Als die Plasma- und Serum-Proben aller
Probanden  vorhanden  waren, wurden  mittels  Radioimmunoassays  die
Hormonkonzentrationen von Ghrelin (Total Ghrelin RIA Kit; Linco Research, St. Charles,
MO, USA) und Leptin (Human Leptin RIA Kit; Linco Research, St. Charles, MO, USA)
daraus ermittelt. Der Variationskoeffizient innerhalb eines bzw. zwischen verschiedenen
Assays betrug fur Ghrelin < 10,0 bzw. < 14,7 %, und fir Leptin < 8,3 bzw. < 6,2 %. Die
analytische Sensitivitat der Assays lag bei 93 pg/ml fir Ghrelin und bei 0,5 ng/ml fir
Leptin.

Im Rahmen der Blutentnahme um 8:00 Uhr und 8:15 Uhr sowie um 12:15 Uhr
wurden zusétzlich die Glukosekonzentrationen im Plasma bestimmt, um einen potenziellen
Einfluss der Blutglukose auf den morgendlichen Ruheenergieumsatz bzw. die
Nahrungsaufnahme in der Testmahlzeit zu erfassen. Mittels Fluorid-Plasma-Monovetten
wurde das Blut gewonnen und ebenfalls bei 4000 U/min fir 10 min zentrifugiert,
abpipettiert und bei -80 °C bis zur Auswertung tiefgefroren. Die Analyse erfolgte mithilfe
der Hexokinase-Methode (Nichols Institute Diagnostics, Bad Vilbel, Germany) mit einem
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Intra- und Interassay-Variationskoeffizienten von < 4,2 %. In die Auswertung der

Glukosekonzentrationen gingen 16 Probanden ein.

2.6 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde SPSS, Version 17 (SPSS Inc, Chicago, IL),
verwendet. Varianzanalysen fur wiederholte Messungen (ANOVA) wurden fiir die
hormonellen Parameter, die Daten der Hunger- und Appetitabfragen sowie fur die der
kalorimetrischen Messungen durchgefuhrt. Fir Einzelvergleiche wurden t-Tests flr
gepaarte Stichproben herangezogen. Die hormonellen Nichternwerte nach der Intervention
von 8:00 und 8:15 Uhr wurden jeweils gemittelt und werden im Folgenden als
Baselinewerte beschrieben. Die statistische Auswertung der Schlafarchitektur, der
Schléfrigkeitsabfrage, der Glukosewerte sowie der Energieaufnahme erfolgte ebenfalls
mittels gepaarter t-Tests. Die Ergebnisse werden als Mittelwerte + Standardfehler (SEM)

angegeben. Als signifikant galt ein p-Wert < 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Schlafarchitektur

Die Ergebnisse der nachtlichen polysomnographischen Aufzeichnungen aller drei
experimentellen Bedingungen sind in Tabelle 4 zusammengestellt. Die Gesamtschlafdauer
(TST) war zwischen den untersuchten Bedingungen nicht unterschiedlich (SWS- vs.
NSWS- vs. Kontrollbedingung: 467,59 * 3,57 vs. 458,83 + 4,20 vs. 467,34 £ 4,56 min; p >
0,13). Auch der prozentuale Anteil néchtlicher Wachperioden (WASQO) an der
Gesamtschlafdauer wies keine signifikanten Abweichungen auf (SWS- vs. NSWS- vs.
Kontrollbedingung: 6,35 = 1,52 vs. 3,93 £ 0,61 vs. 3,34 £ 0,65 %; p > 0,09). AulRerdem
bestand zwischen den Schlafbedingungen kein Unterschied beziiglich des Ausmalies der
Bewegungsartefakte (Movement) (SWS- vs. NSWS- vs. Kontrollbedingung: 2,14 + 0,47
vs. 1,43 + 2,03 vs. 1,53 = 0,35 %; p > 0,07). Sowohl die Anzahl als auch die Dauer der
akustischen Stimuli bezogen auf das Schlafintervall von acht Stunden unterschieden sich
nicht zwischen der SWS- und der NSWS-Suppressionsnacht (SWS- vs. NSWS-Bedingung:
70,14 + 8,09 vs. 64,50 + 4,74 akustische Stimuli; p = 0,51; 30,04 £ 5,78 vs. 32,30 + 4,34
min; p = 0,74). Somit entsprechen die Storfrequenz und die Gesamtdauer der akustischen
Stérungen innerhalb des achtstiindigen Schlafintervalls in der SWS-Bedingung denen in
der NSWS-Bedingung. Bei separater Analyse der SWS-reichen ersten Nachthélfte und
SWS-armeren zweiten wird ersichtlich, dass die akustischen Signale wéhrend der SWS-
Bedingung hauptsachlich in der ersten Nachthalfte und wahrend der NSWS-Bedingung
uberwiegend in der zweiten Nachthalfte gesetzt wurden (s. Tabelle 4).

In der SWS-Bedingung wurde der Tiefschlafanteil durchschnittlich auf < 4 %
reduziert. Verglichen mit der NSWS- und der physiologischen Schlafbedingung ist dieser
Effekt signifikant (SWS- vs. NSWS- vs. Kontrollbedingung: 3,78 + 0,94 vs. 15,65 + 1,36
vs. 18,77 £ 1,41 %; p < 0,001). Im Gegenzug dazu stieg der Anteil der in Schlafphase S2
verbrachten Zeit deutlich an (SWS- vs. NSWS- vs. Kontrollbedingung: 57,97 + 1,81 vs.
50,08 + 1,56 vs. 47,51 + 2,07 %; p < 0,001). Dieser Effekt resultiert Giberwiegend aus dem
Anstieg des S2-Anteils in der ersten Nachthélfte.
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Tabelle 4. Schlafarchitektur in den drei Experimentalbedingungen wéhrend der gesamten Nacht und
aufgeldst in erste und zweite Nachthalfte. Angegeben sind Mittelwerte + SEM. Prozentuale Werte beziehen
sich auf die Gesamtschlafdauer (TST = total sleep time = Zeit vom Einschlafen bis zum morgendlichen
Erwecken). WASO = néchtliche Wachperioden nach dem Einschlafen; S1 = Schlafstadium 1; S2 =
Schlafstadium 2; SWS = Slow wave sleep = Tiefschlaf; REM = Rapid eye movement = REM-Schlaf;
Movement = Bewegungsartefakte; * p < 0,05, ™ p < 0,01 im Vergleich SWS-Suppression vs. physiologischer
Schlaf; * p < 0,05, ** p < 0,01 im Vergleich SWS- vs. NSWS-Suppression; * p < 0,05, " p < 0,01 im
Vergleich NSWS-Suppression vs. physiologischer Schlaf; die p-Werte entstammen t-Tests fir gepaarte

Stichproben. Grau hervorgehoben ist der jeweilige Tiefschlafanteil an einer gesamten Nacht.

SWS-Suppression NSWS-Suppression Physiologischer Schlaf

Gesamte Nacht
Akustische Stimuli

- Anzahl (n) 70,14 + 8,09 64,50 = 4,74 -

- Dauer (min) 30,04 = 5,78 32,30 £ 4,34 -
TST (min) 467,59 + 3,57 458,83 + 4,20 467,34 £ 4,56
WASO (%) 6,35 = 1,52 393 + 0,61 3,34 + 0,65
S1 (%) 11,04 + 1,90 11,96 + 1,45% 7,35 + 1,08%
S2 (%) 57,97 + 1,817** 50,08 = 1,56** 4751 + 2,077
SWS (%) 3,78 + 0,94""** 15,65 + 1,36*** 18,77 + 141™*
REM (%) 18,72 + 1,45 16,95 + 1,46" 21,50 + 1,15
Movement (%) 2,14 + 0,47 143 = 2,03 153 = 0,35
Erste Nachthélfte
Akustische Stimuli

- Anzahl (n) 4436 = 6,24** 15,64 £ 2,07** -

- Dauer (min) 20,69 £ 3,99** 7,24 + 1,50** -
TST (min) 234,13 + 1,79 228,53 + 2,18 233,94 + 2,28
WASO (%) 7,05 = 2,05* 2,23 + 0,53* 291 + 0,68
S1 (%) 12,84 + 2,26" 951 + 2,23 6,86 + 1,50"
S2 (%) 61,28 + 2,617 *=* 49,66 + 2,20** 4545 + 243"
SWS (%) 498 + 1,33"7"** 26,74 = 2,71** 27,85 + 2,04
REM (%) 11,82 + 155" 10,60 £ 1,97 15,77 + 161"
Movement (%) 2,03 = 0,56 1,26 = 0,27 1,15 = 0,23
Zweite Nachthalfte
Akustische Stimuli

- Anzahl (n) 25,79 £ 3,23** 48,86 + 4,66** -

- Dauer (min) 9,35 + 1,89** 25,06 = 3,59 ** -
TST (min) 23347 + 1,78 229,82 + 2,46 23347 + 2,28
WASO (%) 564 + 1,73 563 + 1,21 3,77 £ 0,83
S1 (%) 9,21 + 2,03** 14,20 + 1,34*=* 7,84 + 1,08%
S2 (%) 54,70 + 2,00 50,75 + 193 49,58 + 2,27
SWS (%) 2,58 £ 0,62"" 457 £ 1,56 9,67 + 222"
REM (%) 25,66 = 1,96 23,26 + 2,25 27,24 + 147
Movement (%) 2,24 + 0,57 161 = 0,22 191 = 0,63
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In der NSWS-Bedingung war sowohl der REM-Schlaf als auch der Tiefschlaf
verglichen mit der physiologischen Schlafbedingung verringert (NSWS- vs.
Kontrollbedingung: 16,95 + 1,46 vs. 21,50 + 1,15 % REM-Schlaf; p = 0,02; 15,65 + 1,36
vs. 18,77 + 1,41 % Tiefschlaf; p = 0,04). Damit einhergehend stieg insgesamt der S1-
Anteil im Vergleich zur physiologischen Nacht (NSWS- vs. Kontrollbedingung: 11,96 +
1,45 vs. 7,35 = 1,08 %; p = 0,001), was insbesondere auf die zweite Nachthalfte
zurlckzufuhren war. Der erhéhte S1-Anteil in der NSWS-Bedingung zeigt sich im
Vergleich mit der SWS-Bedingung in der zweiten Nachthalfte (SWS- vs. NSWS-
Bedingung: 9,21 + 2,03 vs. 14,20 + 1,34 %; p = 0,005), nicht jedoch im Hinblick auf das

gesamte Schlafintervall.

Schlafrigkeitsgefihl

Die Auswertung der morgendlichen Schléfrigkeitsabfragen zeigte, dass sich die Probanden
kurz nach dem Erwecken in der NSWS-Bedingung signifikant schl&friger fuhlten als nach
ungestortem Schlaf (NSWS- vs. Kontrollbedingung: 4,71 + 0,36 vs. 3,94 £ 0,33 Punkte auf
der Schlafrigkeitsskala; p = 0,01). Unter der Tiefschlaf-supprimierten Bedingung
offenbarten die Testpersonen ein tendenziell hdheres Schlafrigkeitsgefiihl im Vergleich zu
reguldrem Schlaf (SWS- vs. Kontrollbedingung: 4,47 £ 0,32 vs. 3,94 + 0,33 Punkte auf der
Schlé&frigkeitsskala; p = 0,07). Zwischen der SWS- und der NSWS-Bedingung lieR sich
hinsichtlich des Schlafrigkeitsgefiihls kein Unterschied feststellen (SWS- vs. NSWS-
Bedingung: 4,47 £ 0,32 vs. 4,71 + 0,36 Punkte auf der Schlafrigkeitsskala; p = 0,48).

3.2 Ghrelin- und Leptin-Konzentrationen

Die Plasmakonzentrationen von Ghrelin und Serumkonzentrationen von Leptin sind in
Abbildung 4 dargestellt. Die Baselinewerte zeigen sowohl fir Ghrelin (p > 0,35) als auch
fur Leptin (p > 0,53) keine signifikanten schlafinterventionsbedingten Unterschiede.
Bezogen auf den Verlauf in der gesamten Testphase unterschieden sich weder die
Hormonkonzentrationen von Ghrelin noch die wvon Leptin zwischen den drei
experimentellen Bedingungen (Ghrelin, p = 0,43 fir den ANOVA-Interventionseffekt
SWS- vs. NSWS- vs. Kontrollbedingung; p > 0,30 fir alle ANOVA-Vergleiche; Leptin, p
= 0,69 fir den ANOVA-Interventionseffekt SWS- vs. NSWS- vs. Kontrollbedingung; p >
0,37 fur alle ANOVA-Vergleiche).



Ergebnisse

32

a)

900 -

— SWS-Suppression
—— NSWS-Suppression

800 4 Physiologischer Schiaf
E
o
&
£ 700 -
©
o
=
o

600

500 " T " T " T . T .

-\{.@ 09:00 10:00 11:00 12:00
&
o Uhrzeit

b)

4,54

4,0
E
o
£
£ 3,57
el
o
@
-

3,0

2,5 " T " T . T . T .

<& 09:00 10:00 11:00 12:00
&
& Uhrzeit

Abbildung 4. Effekte von akuter Tiefschlafsuppression auf die Konzentrationsverlufe von a) Ghrelin und b)

Leptin. Abgebildet sind die Mittelwerte £+ SEM der Hormonkonzentrationen wéhrend der SWS- (rot),

NSWS- (blau) und physiologischen Schlafbedingung (griin). Der Baselinewert ist ein aus zwei

morgendlichen Nichtern-Blutproben (8:00 und 8:15 Uhr) gemittelter Wert. Alle weiteren Werte wurden im

Verlauf zwischen der morgendlichen standardisierten Kalorienaufnahme und der Testmahlzeit bestimmt

(8:45 —13:15 Uhr).
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3.3 Hunger- und Appetitempfinden

Das Hungergefiihl (s. Abbildung 5) stieg tiber die gesamte Testphase in allen Bedingungen
gleich stark an (p = 0,48 fir den ANOVA-Interventionseffekt SWS- vs. NSWS- vs.
Kontrollbedingung; p > 0,27 fur alle ANOVA-Vergleiche). Auch in dem Zeitraum
zwischen der morgendlichen standardisierten Kalorienaufnahme und der Testmahlzeit
wiesen die Probanden zwischen allen Bedingungen keine signifikant unterschiedlichen
Hungerverlaufe auf (p = 0,52 fur den ANOVA-Interventionseffekt SWS- vs. NSWS- vs.
Kontrollbedingung; p > 0,25 fiir alle ANOVA-Vergleiche).

10
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Abbildung 5. Akute Wirkung von Tiefschlafsuppression auf das subjektive Hungergefiihl am néchsten Tag.
Wiederholte Bewertungen des subjektiven Hungergefiihls auf 10 cm langen visuellen Analogskalen mit 0 =
»uberhaupt nicht hungrig® und 10 = ,sehr hungrig® nach SWS-supprimiertem, NSWS-supprimiertem und
physiologischem Schlaf. Werte fur 7:15 Uhr sind Einschétzungen im niichternen Zustand. Alle weiteren
Hungerbewertungen wurden zwischen standardisierter Kalorienzufuhr (8:15 Uhr) und Testmahlzeit (13:15
uhr) erhoben. Werte sind als Mittelwerte + SEM angezeigt.

Die subjektive Appetiteinschdatzung &nderte sich fir keine der sechs abgefragten
Appetitkategorien signifikant nach Schlafintervention (Appetit auf SiRes, p = 0,30;
Salziges, p = 0,50; starkehaltige Lebensmittel (LM), p = 0,54; Milchprodukte, p = 0,53;
tierische Lebensmittel, p = 0,39; Obst und Gemuse, p = 0,58 fir den jeweiligen ANOVA-
Interventionseffekt SWS- vs. NSWS- vs. Kontrollbedingung). Die zeitlichen Verlaufe der
sechs bewerteten Appetitkategorien sind in Abbildung 6 aufgefiihrt.



Ergebnisse 34

87 SWS-Suppression 8
— NSWS-Suppression
Physiologischer Schiaf
0 6
@
3 >
@ N
@ %
= w4
e e
@ )
=% o i
a a
g <
2 4
0 . . . . . : 0 . . . . . :
08:00 09:00 10:00 11:00 12:00 13:00 08:00 09:00 10:00 11:00 12:00 13:00
Uhrzeit Uhrzeit
8 8-
=
- i) =
> 6 > E 6
e o
T 2 ¥
5 5 |1 : %
= 5 ;&_H P =
:‘tE 4 - = 4 — -
- =
% — = .f
- )
2 o
g2 22
< <
0 T T T T T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T I
08:00 09:00 10:00 41:00 12:00 13:00 08:00 09:00 10:00 11:00 12:00 13:00
Uhrzeit Uhrzeit
8 - 8

Appetittierische LM
-
Appetit Obst und Gemiise
Fs

08:00 09:00 10:00 11:00 12:00 13:00 08:00 0%9:00 10:00 11:00 12:00 13:00
Uhrzeit Uhrzeit

Abbildung 6. Appetitbewertungen nach Tiefschlafsuppression. Nach SWS-supprimiertem (rot), NSWS-
supprimiertem (blau) und ungestértem Schlaf (griin) wurde wiederholt der Appetit auf Lebensmittel (LM)
der sechs aufgezeigten Kategorien bewertet. Dies erfolgte mithilfe von visuellen Analogskalen in einem 10
cm langen Intervall von 0 = iiberhaupt kein Appetit“ bis 10 = ,sehr groBer Appetit. Wahrend die erste
Appetitabfrage (7:15 Uhr) im Nichternzustand erhoben wurde, spiegeln die nachfolgenden Einschétzungen
den Appetit zwischen standardisierter Kalorienzufuhr (8:15 Uhr) und Testmahlzeit (13:15 Uhr) wider. Die
Werte sind als Mittelwerte + SEM abgebildet.
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3.4 Nahrungsaufnahme

Die Gesamtmengen an aufgenommenen Kalorien wahrend der ad libitum-Testmahlzeit (s.
Abbildung 7) waren nach den Schlafinterventionen im Vergleich zur ungestdrten Nacht
unveréndert (SWS- vs. NSWS- vs. Kontrollbedingung: 1815,2 + 95,98 vs. 1795,8 + 75,80
vs. 1842,7 + 106,69 kcal; p > 0,60). Ferner blieben die prozentualen Anteile der
energieliefernden Nahrungsbestandteile Kohlenhydrate, Fett und Proteine an der
Gesamtenergiezufuhr durch die Schlafinterventionen unbeeinflusst (SWS- vs. NSWS- vs.

Kontrollbedingung: Kohlenhydrate, p > 0,43; Fett, p > 0,38; Proteine, p > 0,86).
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Abbildung 7. Einfluss von akuter SWS-Suppression auf die ad libitum-Kalorienzufuhr und
Makronahrstoffzusammensetzung. Aufgezeigt sind die Gesamtenergieaufnahme und der Anteil der
Hauptnahrungsbestandteile an aufgenommenen Kalorien wahrend der Testmahlzeit, die nach jeder
Schlafbedingung (SWS-Suppression, NSWS-Suppression, physiologischer Schlaf) um 13:15 Uhr serviert
wurde und von der die Probanden fur 45 min ad libitum allen. Die Werte stellen Mittelwerte + SEM dar.

Ein Einfluss der Glukosekonzentrationen auf die wahrend der Testmahlzeit verzehrten
Kalorienmengen sowie den Ruheenergieumsatz konnte ausgeschlossen werden, da sich
weder die morgendlichen Baselinewerte (aus 8:00 Uhr und 8:15 Uhr gemittelte Werte)
noch die Glukosewerte um 12:15 Uhr zwischen den Bedingungen unterschieden (SWS- vs.
NSWS- vs. Kontrollbedingung; Baseline: 5,06 + 0,07 vs. 5,11 + 0,06 vs. 5,04 + 0,07
mmol/l, p > 0,38; 12:15 Uhr: 4,39 + 0,10 vs. 4,50 + 0,13 vs. 4,53 £ 0,10 mmol/l, p > 0,20).
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3.5 Energieverbrauch

Im Zuge der indirekten Kalorimetrie wurde der Energieverbrauch in kcal/24 h ermittelt und
fur die weitere Auswertung in kcal/min umgerechnet. Daraus ergeben sich die in
Abbildung 8 graphisch dargestellten Werte. Die erste Kalorimetrie (7:56 — 8:15 Uhr), die
als Basalmessung vor der standardisierten Kalorienaufnahme durchgefiihrt wurde und
somit dem Ruheenergieverbrauch (REE) entspricht, erbrachte keine Unterschiede in der
Energieverwertung zwischen den drei experimentellen Bedingungen (SWS- vs. NSWS- vs.
Kontrollbedingung: 1,26 + 0,03 vs. 1,25 £ 0,03 vs. 1,25 £+ 0,02 kcal/min; p > 0,77). Mittels
Baseline-Adjustierung wurde aus finf weiteren Messungen nach der standardisierten
Kalorienaufnahme (8:56 bis 13:15 Uhr) die diatinduzierte Thermogenese (DIT) ermittelt.
Diese weist nach Signifikanzpriifung ebenfalls keine schlafinterventionsbedingten
Unterschiede auf (p = 0,42 fur den ANOVA-Interventionseffekt SWS- vs. NSWS- vs.
Kontrollbedingung; p > 0,27 fur alle ANOVA-Vergleiche).
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Abbildung 8. Energieverbrauch nach SWS-Suppression. Abgebildet sind Mittelwerte + SEM. Die Werte des
ersten Messintervalls (7:56 bis 8:15 Uhr) spiegeln als Basalwerte den Ruheenergieumsatz (REE) nach SWS-
Suppression, NSWS-Suppression und reguldrem Schlaf wider. Die Ergebnisse der fiinf nachstehenden

Messintervalle (8:56 bis 13:15 Uhr) zeigen ausschlieBlich die postprandiale Thermogenese (DIT) an.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurden die Auswirkungen von experimentell induziertem
Tiefschlafentzug im Vergleich zu unspezifischer NSWS-Stoérung auf die Appetit- und
Korpergewichtsregulation normalgewichtiger gesunder Ménner unter Erhalt der
physiologischen Gesamtschlafdauer untersucht. Wie die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zeigen, stellt eine Nacht ohne adaquate Tiefschlafphasen keinen hinreichenden
Stimulus fiir Verdnderungen der hier untersuchten Appetitregulatoren dar. Am Folgetag
nach einer SWS-supprimierten Nacht, in der die Gesamtschlafdauer unverandert blieb,
unterscheiden sich die Konzentrationen der Appetit-regulierenden endokrinen Parameter
Leptin und Ghrelin nicht von denen einer NSWS-supprimierten oder physiologischen
Nacht. Dementsprechend steigen weder die Intensitdten von Hunger noch die der einzelnen
Appetitkategorien. Dartiber hinaus bleibt sowohl die Energieaufnahme als auch der

Energieumsatz von dieser akut induzierten Schlafstorung unbeeinflusst.

4.1 SWS-Suppression

Zunachst muss die Effektivitat der erlangten Tiefschlafsuppression beurteilt werden. Wie
die eigenen Messungen zeigen, gelang mithilfe der akustischen Stimulationen eine
selektive Reduktion des Tiefschlafanteils um nahezu 80 %. Bei unverénderter
Gesamtschlafdauer steigt dementsprechend lediglich der Anteil der leichten Schlafphase
S2. Sowohl der Anteil an REM-Schlaf als auch der Wachanteil weichen nicht wesentlich
von der physiologischen Schlafarchitektur ab. Das stimmt (iberein mit Beobachtungen von
Tasali und Kollegen, bei denen durch selektive akustische SWS-Suppression der Tiefschlaf
um annéhernd 90 % reduziert und Uberwiegend durch S2 ersetzt wurde (Tasali et al. 2008).
Urséchlich flr die im Vergleich zu Tasali et al. etwas geringere Effektivitat der SWS-
Reduktion (~ 80 versus ~ 90 %) sind hochstwahrscheinlich methodische Abweichungen in
der Charakteristik und im Einsatz des Tonsignals wéhrend des Online-Scorens.
Beispielsweise galten bei Tasali et al. zwei Delta-Wellen im 15 s-Intervall als
ausschlaggebend fir den Start der Suppression, wohingegen im vorliegenden Versuch erst
stimuliert wurde, sobald sechs Delta-Wellen im 30 s-Intervall erschienen.

Ein Vergleich fur Effekte unspezifischer Schlafstadiensuppression wurde erzielt,

indem ein vergleichbares Ausmal? an akustischen Stérungen auBerhalb des Tiefschlafes in
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der NSWS-Bedingung geschaffen wurde. Dies hat vordergrindig Reduktionen im REM-
Schlafanteil zugunsten der leichten Schlafphase S1 zufolge. Allerdings ist der REM-
Schlafanteil in der NSWS-Bedingung nicht in dem Ausmal reduziert wie der SWS-Anteil
in der SWS-Nacht, obgleich die akustische Storfrequenz in beiden Bedingungen
vergleichbar war. Es ist bekannt, dass die Reaktion auf nachtliche akustische Stimuli
schlafstadienabhangig ist. Wahrend des REM-Schlafes reagiert der Organismus einerseits
auf auditive Stimuli selbst weniger sensitiv als wahrend der Non-REM-Schlafphasen,
andererseits l6sen Intensitatssteigerungen akustischer Signale im REM-Schlaf weniger
starke Reaktionen aus (Williams et al. 1964). Bei an Intensitdt zunehmender akustischer
Intervention kann es dazu kommen, dass das Signal in kognitive Aktivitaten wahrend des
REM-Schlafes, beispielsweise in einen Traum, integriert wird, anstatt es als externen
Stimulus zu deuten (Burton et al. 1988; Maquet et al. 1996). Moglicherweise gestaltete es
sich deshalb auch im eigenen Versuch schwierig, Probanden mittels akustischer Signale
aus dem REM-Schlaf in eine leichte Schlafphase zu tberfiihren. Das konnte erklaren,
warum im vorliegenden Versuch ein vergleichbares Ausmal} an auditiven Storsignalen in
der NSWS-Nacht nicht den selektiv supprimierenden Effekt auf das REM-Schlafstadium
hat wie in der SWS-Nacht.

AuBerdem ist in der NSWS-Bedingung im Vergleich zur physiologischen Nacht der
Tiefschlaf unbeabsichtigt reduziert. Hochstwahrscheinlich ist dies als indirektes Resultat
der Versuche des Organismus zu werten, trotz unentwegter akustischer Stimuli die REM-
Schlafphase zu erhalten, was in der Folge zulasten des physiologischen Tiefschlafanteils
geht. Verglichen mit der Menge an SWS in der SWS-Bedingung ist diese Reduktion
jedoch unerheblich. Demnach kann die NSWS-Suppressionsbedingung als geeignete
Kontrolle flr Effekte unspezifischer Schlafstadiensuppression auf3erhalb des Tiefschlafes
erachtet werden.

Obgleich ein um nahezu 80 % verringerter Tiefschlafanteil enorm ist und genigt,
Veranderungen im Glukosestoffwechsel zu induzieren (Herzog et al. 2013), ist nicht
auszuschliel’en, dass die verbleibende geringfiigige Menge an Tiefschlaf bei ansonsten
unveranderter Schlafdauer Kkurzfristig genugt, um die in dieser Arbeit untersuchten
Parameter des Energiestoffwechsels zu regulieren. Nichtsdestotrotz ist die erzielte
Tiefschlafreduktion duRerst signifikant und erlaubt demnach uneingeschrankt die

Interpretation der Daten.
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4.2 Leptin und Ghrelin

Die Blutkonzentrationen von Leptin und Ghrelin bleiben von einer Tiefschlaf-
supprimierten Nacht bei gleichbleibender Gesamtschlafdauer unbeeinflusst. Wie bisherige
experimentelle Studien demonstrieren, wirkt sich kompletter und partieller Schlafentzug
hingegen nachteilig auf die Appetit-regulierenden Hormone Leptin und Ghrelin aus.
Demnach fuhrt akute komplette Schlafdeprivation zu signifikant hoheren Ghrelin-
Konzentrationen in den Morgenstunden bis zum Frihstlick, wohingegen im weiteren
Tagesverlauf keine schlafentzugsbedingten Unterschiede in den Ghrelin-Konzentrationen
bestehen. Allerdings sind am Folgetag einer komplett schlaflosen Nacht keine
signifikanten Anderungen der Leptin-Konzentrationen zu verzeichnen (Schmid et al. 2008;
Benedict et al. 2011). Die Baselinewerte von Ghrelin im eigenen Versuch, die sich
zwischen den Bedingungen ebenso wenig unterscheiden wie die im Tagesverlauf
bestimmten Konzentrationen, weisen darauf hin, dass unter akuter SWS-Suppression selbst
der Effekt des morgendlich erhéhten Ghrelins nicht reproduziert werden kann. Indessen
stimmen die eigenen Beobachtungen beztglich Leptins mit denen nach akutem kompletten
Schlafentzug tberein.

Im Gegensatz dazu deckten Untersuchungen mit partieller Schlafdeprivation
sowohl verdnderte Ghrelin- als auch Leptin-Konzentrationen auf. Nach zwei
aufeinanderfolgenden Nachten mit nur vier Stunden Schlaf sind im gesamten Tagesverlauf
die Blutkonzentrationen von Ghrelin erhdht und die von Leptin vermindert (Spiegel et al.
2004b). Am ehesten mussen methodische Differenzen in Betracht gezogen werden, um den
Kontrast zu den eigenen Ergebnissen zu erkléaren. In Untersuchungen der Arbeitsgruppe
um van Cauter wurden die Mahlzeiten durch kontinuierliche Glukose-Infusionen ersetzt,
um typische Fluktuationen von Hunger und S&ttigung zu vermeiden (Spiegel et al. 2004b).
Vermutlich eignet sich eine kontinuierliche intravendse Kalorienzufuhr eher,
Auswirkungen von Schlafsuppression auf Ghrelin und Leptin Uber den gesamten
Tagesverlauf messbar zu machen, zumal sich ohne dieses Verfahren bei ahnlich starker
Schlafdeprivation weder die Blutwerte von Ghrelin noch die von Leptin unterscheiden
(Schmid et al. 2009). Auch im eigenen Versuch, in dem die Kalorien um 8:15 Uhr zwar
standardisiert oral, nicht aber kontinuierlich intravends zugefuhrt wurden, waren keine
schlafinterventionsbedingten Konzentrationsunterschiede von Ghrelin und Leptin messbar.
Allerdings sei darauf hingewiesen, dass die standardisierte Kalorienzufuhr per os eher der
physiologischen Nahrungsaufnahme entspricht als die dauerhaft intravendse. Somit eignet

sich die orale Kalorienzufuhr vermutlich besser, um laborexperimentelle Ergebnisse auf
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das alltagliche Leben Ubertragen zu kénnen. Zusétzlich sei auf die unterschiedliche Art der
Schlafintervention hingewiesen, die die gegensatzlichen Ergebnisse begrinden koénnte.
SchlieRlich wurde die Schlafdauer unter SWS-Suppression nicht verkirzt. Offensichtlich
stellt diese VVorgehensweise eine subtilere Intervention dar als Schlafentzug.

Die Erkenntnisse aus der oben beschriebenen Literatur lassen vermuten, dass die
beiden Hormone in unterschiedlichem MaRe storanféllig fir einen Stressor wie
Schlafsuppression sind. Die Ghrelin-Spiegel sind bereits nach einer einzigen Nacht
kompletten Schlafentzugs erhoht, wohingegen die Leptin-Spiegel im Blut unbeeinflusst
bleiben (Schmid et al. 2008; Benedict et al. 2011). Demzufolge wéren nach akuter
Schlafintervention verénderte Blutwerte von Ghrelin wahrscheinlicher als von Leptin. VVor
diesem Hintergrund erscheint das Ergebnis unverdnderter Leptin-Konzentrationen in
unserem Versuch nicht verwunderlich und stimmt zugleich mit dem Ergebnis einer
Schlaffragmentations-Studie Uberein (Stamatakis und Punjabi 2010). In dieser waren nach
zwei Nachten unspezifischer Schlaffragmentierung, die mit einer signifikanten Abnahme
des Tiefschlafes assoziiert war, keine deutlichen Abweichungen in den Leptin-
Konzentrationen messbar (Stamatakis und Punjabi 2010). Wie vorausgehende
Untersuchungen andeuten, reprasentiert Ghrelin womadglich den im Vergleich zu Leptin
zirkadian weniger inerten Botenstoff (Schmid et al. 2008), dennoch wirkt sich der
kurzzeitige Tiefschlafentzug im eigenen Versuch nicht auf die Ghrelin-Konzentrationen
am Folgetag aus.

Folglich muss in Erwégung gezogen werden, ob sich chronische
Tiefschlafsuppression als starkerer Stimulus erweisen koénnte und letztendlich die
Blutkonzentrationen von Leptin und Ghrelin ungunstig beeinflussen wirde. Es gibt bereits
Hinweise auf einen intensitatsabhangigen Zusammenhang zwischen der Schlafdauer und
endokrin wirkenden Appetitregulatoren wie Ghrelin und Leptin. Beispielsweise wurde
entdeckt, dass eine Nacht partiell verkirzten Schlafes nur tendenziell héhere Ghrelin-
Konzentrationen am néchsten Morgen bewirkt und der Effekt erst signifikant wird, sobald
fir eine Nacht der komplette Schlaf entzogen wird (Schmid et al. 2008). Dies lasst
vermuten, dass Ghrelin umso eher beeinflusst wird, je intensiver die Schlafstérung ausfallt
(Schmid et al. 2008). Analog dazu verlauft die 24 h-Leptin-Amplitude umso flacher, je
kirzer der nachtliche Schlaf ist (Spiegel et al. 2004a). Solche Zusammenhédnge wurden
bereits epidemiologisch bestétigt. So sind bei denjenigen Personen die hochsten Ghrelin-
und niedrigsten Leptin-Konzentrationen zu erwarten, deren durchschnittliche Schlafdauer
am kdrzesten ist (Taheri et al. 2004).
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Madoglicherweise ist diese intensitatsabhangige Wirkung von Schlafdeprivation auf
Konzentrationsveranderungen  Appetit-regulierender Hormone Ubertragbar auf die
Wiederholung der entsprechenden Schlafintervention in mehreren aufeinanderfolgenden
Néachten. Einige Beobachtungen stutzen diese Annahme. Beispielsweise wurden bisher
selbst durch partielle Schlafdeprivation die endokrin wirksamen Komponenten, die fur
diese Arbeit von Bedeutung sind, nicht wesentlich beeinflusst, sofern lediglich eine einzige
Nacht betroffen war (Schmid et al. 2008). Es wird bereits diskutiert, ob unter Umstanden
eine partiell schlafdeprivierte Nacht oder auch ein bis zwei schlaffragmentierte N&chte zu
kurzfristige Stimuli darstellen, um Verénderungen in der Leptin-Amplitude auszuldsen
(Schmid et al. 2008; Stamatakis und Punjabi 2010; Gonnissen et al. 2013). Im Gegensatz
dazu finden sich nach einem einwdchigen Untersuchungsintervall mit partieller
Schlafdeprivation (7 x 4 h) verminderte Leptin-Spiegel (Guilleminault et al. 2003). In
Untersuchungen der Arbeitsgruppe um van Cauter waren nach zwei Né&chten partieller
Schlafdeprivation (2 x 4 h) Auswirkungen auf die Ghrelin- und Leptin-Konzentrationen zu
erkennen (Spiegel et al. 2004b). Offenbar kann partielle Schlafdeprivation durchaus mit
erhéhten Ghrelin- und verminderten Leptin-Konzentrationen einhergehen, sobald mehrere
aufeinanderfolgende Né&chte betroffen sind. Das verleitet zu der Annahme, dass die Anzahl
konsekutiv gestorter Nachte eine Rolle spielt, wenn es um die nachteiligen Auswirkungen
von gestortem Schlaf auf die Blutwerte von Leptin und Ghrelin geht. Insofern kdnnten sich
durch chronische SWS-Suppression vielleicht nachteilige endokrine Effekte akkumulieren
und auf lange Sicht Verdnderungen im Sekretionsmuster der Appetit-regulierenden
Hormone Leptin und Ghrelin hervorrufen.

Es gibt jedoch auch widerspriichliche Erkenntnisse, die die Ubertragung der
intensitatsabh&ngigen Wirkung von Schlafstérungen auf hormonelle
Konzentrationsveranderungen auf die Anzahl SWS-supprimierter Ndchte auf den ersten
Blick erschweren. In einer Studie wurde fir 14 aufeinanderfolgende Nachte die
Schlafdauer auf funfeinhalb Stunden reduziert, was sich weder auf die Ghrelin- noch auf
die Leptin-Spiegel auswirkte (Nedeltcheva et al. 2009). Allerdings ist zu beachten, dass in
besagter Studie groRtenteils Ubergewichtige mannliche und weibliche Testpersonen
hoheren Alters untersucht wurden. Ubergewichtige und Adipdse haben bekanntlich
pathologisch veranderte Hormonkonzentrationen im Sinne von erhéhtem Serumleptin
(Considine et al. 1996) sowie verringertem zirkulierenden Plasmaghrelin (Tschop et al.
2001). lhre hormonelle Reaktion auf Schlafintervention ist daher wahrscheinlich

andersartig ausgepragt als bei Normalgewichtigen.
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Die genauen Mechanismen, die den verénderten Blutwerten von Ghrelin und Leptin
infolge Schlafentzugs zugrunde liegen, sind noch nicht bekannt. Dort, wo es gelang, eine
erhdhte Ghrelin- oder verminderte Leptin-Konzentration nach Schlafentzug nachzuweisen,
werden verschiedene mediatorische Faktoren diskutiert, die selbst durch Schlafintervention
beeinflusst werden und zugleich Determinanten der Leptin- und Ghrelinwirkung sind. So
modulieren beispielsweise sympathische und parasympathische Aktivitaten die beiden
Hormone. Die Beobachtung, dass vagotomierte Ratten vermehrt Ghrelin sezernieren,
deutet auf einen inhibierenden Einfluss des parasympathischen Nervensystems auf die
Ghrelinsekretion hin (van der Lely et al. 2004). Subchronische selektive sowie nicht-
selektive SWS-Suppression gehen mit verminderter vagaler Aktivitat einher (Tasali et al.
2008; Stamatakis und Punjabi 2010). Deswegen ware die gesteigerte Ghrelinsekretion, wie
sie bei Schlafentzug beschrieben wurde, durchaus auch nach SWS-Suppression vorstellbar.
Diese Hypothese kann jedoch durch die hier gewéahlte Studienkonzeption der akuten SWS-
Suppression nicht bestatigt werden.

Katecholamine zeigen als Komponenten des sympathischen Nervensystems einen
inhibitorischen Effekt auf Leptin (Rayner und Trayhurn 2001) und ihre Konzentrationen
sind unter Schlafdeprivation erhéht (Irwin et al. 1999). Passend dazu beobachtete die
Forschungsgruppe um van Cauter neben der Leptinreduktion nach partieller
Schlafdeprivation eine erhohte Aktivitat des sympathischen Nervensystems (Spiegel et al.
2004a). Es ist bekannt, dass wéhrend der Tiefschlafphasen die Noradrenalin-
Konzentrationen ein physiologisches Minimum erreichen gegeniiber den leichteren und
den REM-Schlafphasen (Irwin et al. 1999). Demzufolge koénnten bei SWS-Entzug
spekulativ die Noradrenalin-Konzentrationen erhéht sein. Tatsdchlich konnten
Untersuchungen zeigen, dass ein verminderter Tiefschlafanteil zumindest mit allgemein
erhohter Sympathikusaktivitat assoziiert ist (Tasali et al. 2008; Stamatakis und Punjabi
2010). Insofern waren reduzierte Blutwerte von Leptin nach SWS-Suppression durchaus
denkbar, was jedoch mittels des hier angewandten Studiendesigns nicht bestétigt wird.
Gleichzeitige Messungen sympathischer wie parasympathischer Aktivitaten waéren
natzlich, diesen Zusammenhang zwischen Tiefschlafsuppression und Leptin und Ghrelin
klinftig zu eruieren.

Alternativ kann die fehlende Reaktion beider Hormone nach SWS-Suppression
durch das eingeschrénkte Messintervall bedingt sein. Da die letzte Blutprobe um 13:15 Uhr
entnommen wurde, ist keine Aussage Uber den weiteren zeitlichen Konzentrationsverlauf
von Leptin und Ghrelin moglich. Ferrara und Mitarbeitern gelang es, das Wissen (iber das

in der Einleitung beschriebene SWS-Rebound-Phdanomen zu erweitern. SWS-Rebound
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beschreibt den Effekt, dass in der Erholungsnacht nach vorausgegangener
Schlafdeprivation der Anteil von Tiefschlaf an der Gesamtschlafdauer signifikant steigt
(Borbély et al. 1981; Brunner et al. 1993; Akerstedt et al. 2009). Analog zu den
Erkenntnissen nach Schlafdeprivation tritt der Effekt vermehrten SWS-Anteils in einer
Erholungsnacht ebenfalls auf, wenn zuvor zwei Né&chte in Folge der SWS selektiv nahezu
komplett supprimiert wurde, ohne dabei die Gesamtschlafdauer zu verringern (Ferrara et
al. 1999). Interessanterweise werden Ghrelin schlafférdernde Eigenschaften zugeschrieben,
die insbesondere den SWS-Anteil betreffen. Nach intravendser Substitution des Hormons
zu Beginn einer Nacht schlafen junge gesunde Manner bedeutend tiefer, da sowohl die im
Tiefschlaf verbrachte Zeit als auch die Delta-Aktivitat zunimmt (Weikel et al. 2003). Wenn
der Organismus nach selektivem SWS-Entzug zu SWS-Rebound tendiert und Ghrelin
genau diese Schlafphase fordert, musste das Hormon endogen erwartungsgeman ansteigen.
Berichten zufolge ist die Ghrelin-Konzentration zu Beginn einer Erholungsnacht nach
Schlafentzug tendenziell erhéht (Schissler et al. 2006). Die Ergebnisse unter SWS-
Suppression zeigen allerdings, dass ein solcher Effekt zumindest nicht im Laufe des
Vormittags nach einer einzigen SWS-supprimierten Nacht auftritt.

Limitierend sei darauf hinzuweisen, dass in unserer Studie keine 24 h-
Hormonprofile erstellt wurden. Sowohl Leptin als auch Ghrelin folgen allerdings einer
zirkadianen Rhythmik. In der ersten SWS-reichen Nachthélfte steigen ihre
Konzentrationen auf ein Maximum an. Diese néchtliche Amplitude fallt geringer aus,
wenn der nachtliche Schlaf fehlt (Simon et al. 1998; Mullington et al. 2003; Dzaja et al.
2004). Es ware interessant, festzustellen, ob auch SWS-Suppression, bei der tberwiegend
in der ersten Nachthdlfte akustisch interveniert wird, einen insuffizienten nédchtlichen
Leptin- und Ghrelinanstieg induziert. Solch ein potenziell abgeschwachter Anstieg kénnte
zur Korpergewichtszunahme beitragen. So wurde fiir Leptin eine inverse Relation
zwischen der Zunahme von Korperfett und nachtlichem Anstieg der Serumkonzentrationen
beobachtet (Matkovic et al. 1997). Ebenso kodnnte ein abgeschwéchter néachtlicher
Ghrelinanstieg eine wesentliche Rolle in der Pathogenese einer positiven Energiebilanz
spielen, obwohl die verminderte néchtliche Sekretion eines orexigen wirkenden Hormons
dem ersten Anschein nach das Gegenteil vermuten lieRe. Jedoch spricht die Beobachtung,
dass bei adipdsen Personen der ndchtliche Ghrelinanstieg im Vergleich zu
normalgewichtigen abgeschwécht ist, eher dafiir, dass ein insuffizienter nachtlicher
Ghrelinanstieg fir Adipositas préadisponiert (Yildiz et al. 2004).

Weiterhin ist zu bemerken, dass in der vorliegenden Untersuchung lediglich

peripher zirkulierende Hormonspiegel bestimmt wurden. Uber mdgliche Hinweise auf



Diskussion 44

zentralnervise Resistenzentwicklungen nach Schlafintervention kann hier keine Aussage
getroffen werden. Erstaunlicherweise wird aber ein méglicher Resistenzmechanismus mit
inadédquatem Schlaf in Zusammenhang gebracht (Knutson et al. 2007). Erwiesenermal3en
fihrt der Stressor Schlafentzug zu einem Anstieg des Entzlindungsparameters CRP (C-
reaktives Protein) im Blut (Meier-Ewert et al. 2004). Dieses Akute-Phase-Protein inhibiert
die Bindung von Leptin an seinen Rezeptor (Chen et al. 2006). Wenn — rein spekulativ -
der Nachweis gelange, dass CRP-Konzentrationen durch selektive SWS-Suppression
erhoht sind, kdnnten Rickschlusse auf eine potenziell verminderte Leptinwirkung gezogen
werden, die zur Adipositas beitragen kénnte (Morris und Rui 2009). Tats&chlich sind bei
OSAS-Patienten, die nachweislich ein SWS-Defizit aufweisen (Mokhlesi et al. 2012), die
CRP-Konzentrationen am Tage Uberproportional erhéht (Mills et al. 2009). Dieser
Zusammenhang blieb auch nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht und BMI signifikant.
Allerdings ist dieses Akute-Phase-Protein hoch unspezifisch und durch verschiedenste
genetische, Umwelt- und krankheitsassoziierte Faktoren beeinflussbar (Fréhlich et al.
2000; Pepys und Hirschfield 2003; Nazmi und Victora 2007). Daher gestaltet sich eine
experimentelle Untersuchung des Zusammenhangs zwischen reduziertem Tiefschlaf und
erhbhten CRP-Werten als potenzielle Ursache fur eine verminderte Leptinwirkung

vermutlich schwierig.

4.3 Hunger, Appetit und Nahrungsaufnahme

Ubereinstimmend mit den unveranderten Appetit-regulierenden Hormonen beeinflusst
Tiefschlafsuppression uber die Dauer einer Nacht weder das Hungergefiihl noch den
Appetit am Folgetag. Zudem sind keine Unterschiede in der Menge aufgenommener
Nahrung und deren Makronéhrstoffzusammensetzung nachweisbar. Neuen Analysen
zufolge sind reziproke Veranderungen Leptins (Reduktion) und Ghrelins (Anstieg)
assoziiert mit vermehrtem Hunger- und Appetitempfinden. Die Steigerung des Hungers
nach partieller Schlafdeprivation korreliert stark mit dem Anstieg des Verhaltnisses von
Ghrelin zu Leptin; demnach hangt die Intensitat der Empfindungen Hunger und Appetit
deutlich von der Ghrelin-Leptin-Relation ab (Spiegel et al. 2004b). Die Reduktion von
Leptin kann ein Pradiktor fir Hunger sein (Spiegel et al. 2004b) und mit Ghrelin als
Appetit-stimulierendem Hormon sind Konzentrationsverldufe zu erwarten, die mit dem
Kurvenverlauf von Hunger- und Appetitbewertungen tbereinstimmen (Cummings et al.

2004). In Studien mit morgendlich verstarktem Hungerempfinden nach komplettem
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Schlafentzug wurden zugleich héhere morgendliche Ghrelinwerte gemessen (Schmid et al.
2008; Benedict et al. 2011). Die bisherige Literatur gibt mehrheitlich keine Hinweise
darauf, dass ohne Ghrelin- oder Leptinveranderungen das Hungerempfinden nach
Schlafdeprivation beeinflusst wird. Die in dem vorliegenden Experiment unveranderten
Appetithormone konnten somit eine Begriindung fir die annahernd gleichbleibenden
Hunger- und Appetitbewertungen zwischen den Schlafbedingungen sein.

Es fallt auf, dass in unserer Studie der zeitliche Verlauf des subjektiven
Hungergeflhls initial nicht mit dem der Ghrelin-Konzentrationen (bereinstimmt -
entgegen der soeben beschriebenen Assoziation zwischen Ghrelin-Konzentrationen und
Hungerbewertungen (Cummings et al. 2004). Die Ghrelinwerte sinken vom Messbeginn
stetig bis 9:15 Uhr; im weiteren Verlauf zeigt sich bis zum Messende vor der Testmahlzeit
eine deutliche Steigerung, die Ghrelins mabhlzeitinitilerendem Charakter entspricht
(Cummings et al. 2001). Die Hunger- und Appetitbewertungen bleiben hingegen bis 9:15
Uhr auf dem initialen Niveau, abweichend vom Verlauf der Ghrelin-Konzentrationen. Es
sei darauf hingewiesen, dass die bei Cummings und Kollegen beobachtete Assoziation
mittels Darreichung reichhaltiger Mahlzeiten nachgewiesen wurde (Cummings et al.
2004). Offenbar ist die Energiemenge und Darreichungsform der standardisierten
Kalorienaufnahme im eigenen Versuch um 8:15 Uhr zwar suffizient, die gastrale
Ghrelinsekretion zu reduzieren, nicht jedoch das Appetit- und Hungerempfinden
entsprechend zu beeinflussen. Folgende Beobachtung stutzt diese Hypothese: die
Hungereinschatzungen im Verlauf entsprechen denen aus vorigen Versuchen, in denen
nach physiologischem Schlaf die Hungerempfindungen mithilfe wvon visuellen
Analogskalen analysiert wurden und in denen durch kontinuierliche intravendse Glukose-
Infusionen mahlzeitbezogene Schwankungen von Hunger vermieden werden sollten
(Spiegel et al. 2004b).

Die in Schlafdeprivationsstudien beobachtete vermehrte Nahrungsaufnahme nach
Schlafentzug (Bosy-Westphal et al. 2008; Brondel et al. 2010) konnte als
Kompensationsmechanismus des Korpers gewertet werden, die im ndchtlichen
Wachzustand entstandene Energieschuld zu begleichen, da wéhrend einer schlaflosen
Nacht der zerebrale Glukosebedarf erhoht ist (Maquet 1995) und der Energieverbrauch
deutlich ansteigt (Jung et al. 2011). Wahrend des Schlafes selbst sind es insbesondere die
Tiefschlafphasen, in denen die zerebrale Glukoseverwertung (Maquet 1995) und der
Energieverbrauch auf ein Minimum reduziert werden (Jung et al. 2011). Demnach ware ein
vermehrter Kalorienbedarf nach SWS-Suppression denkbar. Wie die eigenen Ergebnisse

zeigen, ist dieser Einfluss jedoch nicht nach einmaligem SWS-Entzug messbar, da die
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wéhrend der Testmahlzeiten verzehrten Kalorienmengen und deren
Né&hrstoffzusammensetzungen in allen drei experimentellen Bedingungen nicht signifikant
voneinander abweichen. Anscheinend ist keine Energieschuld entstanden, die der Korper
bereits am Folgetag hatte kompensieren wollen.

Mdoglicherweise wird dies bereits durch die fehlenden Veranderungen der Leptin-
und Ghrelin-Konzentrationen angezeigt. Wenn sich katabole und anabole Wirkungen
Leptins und Ghrelins im Einklang befinden, sind fehlende Differenzen in der Menge
aufgenommener Kalorien nachvollziehbar. Ergebnisse von Libecker Arbeitsgruppen
stitzen diese These. Demnach nimmt passend zu den unveranderten Hormonspiegeln von
Leptin und Ghrelin nach zwei Né&chten verkilrzten Schlafes (2 x 4 h 15 min) weder das
subjektive Hungerempfinden noch der Verzehr von Lebensmitteln zu (Schmid et al. 2009).
In besagter Studie erfolgte die Kalorienzufuhr durch Mahlzeiten und Zwischenmahlzeiten
(Snacks), von denen am gesamten postinterventionellen Tag ad libitum gegessen werden
durfte. Die Probanden nahmen nach der zweiten verkirzten Nacht insgesamt 3969 + 258
kcal und nach der regularen Schlafnacht 4070 + 285 kcal auf. Schlafentzugsbedingte
Unterschiede in der Nahrstoffzusammensetzung blieben ebenfalls aus (Schmid et al. 2009).
Ferner zeigte sich in einer Studie mit komplettem Schlafentzug kein signifikanter
Unterschied in der Menge aufgenommener Kalorien wahrend einer 30-mindtigen
Testmahlzeit, die zu einem Zeitpunkt serviert wurde (17:30 Uhr), zu dem der Effekt
erhohter Ghrelin-Konzentrationen nicht mehr signifikant war. Die Probanden verzehrten
nach der komplett schlaflosen Nacht 7,3 £ 0,6 MJ (= 1744 kcal) und nach reguldrem Schlaf
7,8 £ 0,6 MJ (= 1863 kcal) bei ebenfalls unveranderter Makronahrstoffaufnahme (Benedict
etal. 2011).

Bemerkenswerterweise nahmen die Versuchspersonen der eigenen Studie innerhalb
aller Experimentalbedingungen generell eine verhaltnismalRig hohe Menge an Energie
wahrend der 45-minutigen Testmahlzeit zu sich. Der Energiegehalt der von 13:15 bis
14:00 Uhr verzehrten Nahrung entspricht nahezu dem Ruheenergiebedarf des gesamten
Tages eines jungen Mannes (Mdller et al. 2004). Dieser Effekt UberméaRiger
Energieaufnahme unabhdngig von der Schlafintervention trat bereits in vorherigen
Untersuchungen auf (Schmid et al. 2009; Benedict et al. 2011). Ausgehend von der
Beobachtung, dass das Ausmal} der Nahrungsaufnahme von der Menge an verfligbaren
schmackhaften Lebensmitteln abhéngt (Raynor und Wing 2007), vermuteten die Autoren,
dass die Nahrungsaufnahme der Probanden einem Decken-Effekt unterliegt, der feine
schlafinterventionsbedingte Unterschiede in der Nahrungsaufnahme maskieren konnte und

wahrscheinlich auf die hohe Menge der dargebotenen appetitlichen Speisen
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zurlckzufuhren ist (Schmid et al. 2009). Demzufolge konnte der bermé&Rigen
Energieaufnahme in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls ein Decken-Effekt zugrunde
liegen. Die hohe Schmackhaftigkeit und Reichhaltigkeit der servierten Nahrungsmittel
wahrend des Testbuffets konnte bewirkt haben, dass die Probanden in allen
Versuchsbedingungen maximal viel aBen und folglich potenzielle Unterschiede nach SWS-
Suppression nicht messbhar waren.

Der Umstand, dass nach Tiefschlafsuppression nicht mehr Kalorien verzehrt
werden, als nach reguldrem Schlaf, ist angesichts der unverédnderten Hormonspiegel von
Ghrelin und Leptin sowie den gleichbleibenden Hungerbewertungen zwar nachvollziehbar,
aufgrund der Vielzahl an nahrungsregulierenden Faktoren allerdings keineswegs allein
dadurch zu erklaren. Beispielsweise zeigen jungste Untersuchungen, dass der
Kalorienverzehr wahrend einer Testmahlzeit unter Umstdnden durch die Level der
zerebralen Hochenergiephosphate, nicht jedoch durch die Intensitdt des Hungergefuhls
hervorgesagt werden kann (Jauch-Chara et al. 2012). Zudem deuten vorangegangene
Beobachtungen aus Schlafstudien darauf hin, dass vermehrte Nahrungsaufnahme nach
Schlafentzug nicht zwingend mit reziproken Verdnderungen der Leptin- und
Ghrelinsekretion sowie verstarktem Hungergefuhl einhergehen muss. Interessanterweise
kann sich das Essverhalten nach Schlafdeprivation durchaus &ndern, ohne von
Modulationen in den Hormonkonzentrationen begleitet zu werden (Nedeltcheva et al.
2009) und ohne starkeren Hunger zu verspuren (Bosy-Westphal et al. 2008; St-Onge et al.
2011). Beispielsweise ist nach vier N&chten konsekutiv reduzierter Schlafdauer (7 h, 6 h, 6
h, 4 h) die Energieaufnahme groRer als nach neun Stunden Schlaf, obwohl der subjektiv
eingeschatzte Hunger unbeeinflusst bleibt (Bosy-Westphal et al. 2008). Allerdings wurde
bei dieser Studie die Kalorienaufnahme anhand von diétetischen Aufzeichnungen der
(teilweise Ubergewichtigen bis adipdsen weiblichen) Probanden ausgewertet und nicht
kontrolliert gemessen.

In einer weiteren Studie fiel nach subchronischer partieller Schlafdeprivation (14 x
5,5 h) eine erhohte Energieaufnahme auf, obgleich die Hormonspiegel von Leptin und
Ghrelin unbeeinflusst blieben. In diesem Zusammenhang war der Effekt erhohter
Kalorienzufuhr durch Zwischenmahlzeiten (Snacks) bedingt, nicht aber durch
Hauptmahlzeiten (Nedeltcheva et al. 2009). Die Autoren vermuten einen Zusammenhang
mit dem Belohnungswert von Nahrungsaufnahme. Zusétzlich beobachtete die
Arbeitsgruppe um Jones, dass nach partiellem Schlafentzug Gelegenheiten zum Essen
haufiger wahrgenommen werden, als nach reguldarem Schlaf (St-Onge et al. 2011). Da im

jeweiligen Untersuchungsintervall der eigenen Studie die Kalorienzufuhr standardisiert
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wurde und lediglich anhand einer einzigen ad libitum-Testmahlzeit um die Mittagszeit die
individuelle Nahrungsaufnahme Uberprift wurde, sind keine Aussagen uUber das
Snackverhalten und die Essfrequenz maglich. Es ist denkbar, dass nachteilige Effekte von
Tiefschlafsuppression auf das Essverhalten im weiteren Tagesverlauf unentdeckt blieben.
In der Tat wurde experimentell beobachtet, dass sich SWS-Suppression bei unveranderter
Gesamtschlafdauer insbesondere am Nachmittag und Abend unginstig auf das
Hungerempfinden auswirkt (Broussard et al. 2008). Fir zukiinftige Untersuchungen waére
daher wiinschenswert, das Intervall der Testphase weiter auszudehnen.

Aullerdem ist der gesteigerte Verzehr von Snacks nach partieller Schlafdeprivation
in besagter Studie von Nedeltcheva und Mitarbeitern nur abends und nachts zwischen 19
und 7 Uhr signifikant, nicht aber tagsiuber zwischen 7 und 19 Uhr (Nedeltcheva et al.
2009). Wenn die physiologische Schlafdauer der Probanden wie in unserer Studie erhalten
bleibt, ist die zeitliche Gelegenheit zum Essen trotz Schlafintervention nicht groRer und
erklart moglicherweise, dass Schlafstorung bei erhaltener Gesamtschlafdauer nicht von

vermehrter Energiezufuhr begleitet wird.

4.4 Energieverbrauch

Wie bisherige Untersuchungen zeigen, kommt es durch kompletten Schlafentzug zu einer
deutlichen Reduktion des Energieumsatzes am Folgetag (Benedict et al. 2011). Die
Vermutung, dass dabei beziglich der verschiedenen Schlafphasen insbesondere das
Tiefschlafdefizit entscheidend flr den verringerten Energieverbrauch am Tage ist, konnte
durch die Anwendung des SWS-Suppressionsprotokolls in der eigenen Studie nicht
bestatigt werden. Der nach akuter selektiver SWS-Suppression gemessene Energieumsatz
weicht nicht signifikant von dem nach NSWS-supprimiertem oder regularem Schlaf ab.
Benedict et al. gelang es, aufzuzeigen, dass bereits nach einer Nacht kompletten
Schlafentzugs sowohl der Ruheenergieverbrauch (REE) als auch die didtinduzierte
Thermogenese (DIT) sinkt (Benedict et al. 2011). Die Autoren spekulierten (ber eine
eventuelle Bedeutung speziell von SWS fur die Regulation des Energieverbrauchs, denn
unter partieller Schlafdeprivation, bei der die SWS-reiche erste Nachthélfte erhalten bleibt
und nur ein Teil der REM-Schlaf-reichen zweiten Nachthélfte entzogen wird, adndert sich
der tagsuber gemessene REE nicht. Dies gilt selbst dann, wenn die Schlafzeit fir 14
Né&chte in Folge auf 5,5 h limitiert wird (Bosy-Westphal et al. 2008; Nedeltcheva et al.
2009; St-Onge et al. 2011).
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Der REE und die DIT werden durch selektive SWS-Suppression mit
gleichbleibender Gesamtschlafdauer nicht beeinflusst; damit stellt SWS-Entzug uber die
Dauer einer Nacht - im Gegensatz zu totalem Schlafentzug (Benedict et al. 2011) - keinen
ausreichenden Reiz fur signifikante Verdnderungen im Energieumsatz dar. Indessen wére
denkbar, dass positive Ergebnisse bei solch moderater Schlafintervention wie SWS-
Suppression nur unter chronischen Bedingungen messbar waren.

Maoglicherweise ist der ausbleibende Effekt von selektiver SWS-Suppression auf
den Energieumsatz auf die unverénderten Konzentrationen von Ghrelin und Leptin
zuruckzufiihren. Leptin werden Thermogenese-fordernde Eigenschaften zugesprochen, da
es einerseits Uber die hypothalamischen Schaltkreise das sympathische Nervensystem
aktiviert und andererseits direkt im Skelettmuskel die Fettsdureoxidation stimuliert
(Minokoshi et al. 2002; Silva 2006). Demgegeniiber stehen Ghrelins Fahigkeiten, lber
zentralnervgse Signalweiterleitung die Fettsdureoxidation zu vermindern (Nogueiras et al.
2008). In der bisherigen Literatur liegen kaum Informationen tber den Einfluss dieser
beiden Hormone auf den téglichen Energieverbrauch vor. Untersuchungen am Menschen
zeigen jedoch, dass beispielsweise Ghrelin ein potenzieller Marker fir verminderten
Energieumsatz ist, da seine Konzentration negativ mit dem REE und der DIT korreliert
(St-Pierre et al. 2004). In diesem Zusammenhang verwundert es nicht, dass bei
unbeeinflussten Leptin- und Ghrelin-Spiegeln nach SWS-Suppression weder der REE noch
die DIT veréndert ist. Bisherige Untersuchungen nach partieller Schlafdeprivation
bestatigen diese Beobachtung. In einer Studie, in der die Leptin- und Ghrelin-
Konzentrationen von subchronischer Schlafverkirzung unbeeinflusst blieben, waren auch
der REE und die DIT unverandert (Nedeltcheva et al. 2009). Beim Nachweis eines
verminderten REE und einer reduzierten DIT am Folgetag nach komplettem Schlafentzug
waren passend dazu die morgendlichen Ghrelinwerte erhéht (Benedict et al. 2011). In einer
Studie mit zum Teil Gbergewichtigen bis adipésen Personen weiblichen Geschlechts, in der
nach verkurzter Schlafdauer eine gesteigerte DIT gemessen wurde, waren zugleich erhohte
Leptin-Konzentrationen nachweisbar (Bosy-Westphal et al. 2008). Es ist anzunehmen, dass
sich  der Energieverbrauch in unserer Studie aufgrund gleichbleibender
Hormonverhaltnisse von Leptin und Ghrelin nicht verénderte. Das unterstreicht die
Bedeutung eines ausgewogenen Verhéltnisses dieser beiden Hormone fir den
Energieverbrauch.

Limitierend muss angemerkt werden, dass von den Komponenten des
Gesamtenergieumsatzes anhand des gegenwaértigen Studienprotokolls nur der REE und die
DIT, nicht aber der durch korperliche Aktivitat induzierte Energieverbrauch (AEE) erfasst
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wurde, da die Probanden zu korperlicher Ruhe instruiert wurden, um einheitliche
Messungen des REE und der DIT zu gewadhrleisten. Unter Alltagsbedingungen (nicht-
Laborbedingungen) ware allerdings nicht auszuschliefen, dass die korperliche Aktivitat
und der AEE am Folgetag nach SWS-Suppression grundsétzlich verringert sind und
demzufolge einer ausgeglichenen Energiebilanz entgegenwirken. Kirzlich wurde
beobachtet, dass nach Schlafentzug die Bereitschaft zu korperlicher Aktivitat vermindert
ist (Schmid et al. 2009; St-Onge et al. 2011). Mdglicherweise wird dieser Effekt durch
erhohte Schlafrigkeitsgefiihle nach Schlafmangel vermittelt (Knutson et al. 2007). In dieser
Untersuchung war die subjektiv bewertete Schléfrigkeit am Morgen nach akustischer
Schlafintervention erhoht, sodass Uber eine verminderte korperliche Aktivitat und
demzufolge reduzierten aktivitatsbezogenen Energieverbrauch nach SWS-Suppression
spekuliert werden konnte. Allerdings wére dieser Effekt weniger SWS- als NSWS-
spezifisch, da das Schlafrigkeitsempfinden in der NSWS-Bedingung signifikant (p = 0,01)
und in der SWS-Bedingung nur tendenziell (p = 0,07) hoher eingeschétzt wurde als nach
physiologischem Schlaf.

Jungste Erkenntnisse mit hoherer Messgenauigkeit und Erfassung des téglichen
Gesamtenergieumsatzes weichen allerdings sowohl von diesen Spekulationen als auch von
den Erkenntnissen Benedicts und Mitarbeitern ab und unterstitzen wiederum die
unerwarteten Ergebnisse der eigenen Arbeit. Beispielsweise anderte sich in einer Studie
mit komplettem Schlafentzug - verglichen mit regularem Schlaf - der
Gesamtenergieverbrauch am Folgetag nicht (Jung et al. 2011). Des Weiteren liel3en sich in
einer Schlaffragmentations-Studie mit nicht-selektiver SWS-Suppression Uber zwei
Néchte, in der der tagliche Gesamtenergieverbrauch in einer Respirationskammer Uber 48
h gemessen wurde, keine Veranderungen im Gesamt- und Ruheenergieumsatz nachweisen,
obwohl die Probanden vermehrt (ber subjektive Schléfrigkeitsgefiihle und korperliche
Erschopfung berichteten (Hursel et al. 2011). Ubereinstimmend mit den vorliegenden
Ergebnissen scheint der Tiefschlaf allein nicht entscheidend fir die kurzfristige Regulation
des Energieverbrauchs am Tage zu sein. Dennoch ist es denkbar, dass sich bei
Ansammlung SWS-supprimierter (und NSWS-supprimierter) Ndachte eine positive
Energiebilanz auf der Basis eines reduzierten Energieumsatzes entwickelt. Das lieRe sich
durch Untersuchungen aller Komponenten des téglichen Gesamtenergieumsatzes bei

chronischer SWS- und NSWS-Suppression entscheiden.
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4.5 Schlussfolgerungen

Entgegen der Erwartungen tragt kurzfristige selektive Tiefschlafsuppression unter Erhalt
der physiologischen Gesamtschlafdauer nicht zur Entwicklung einer positiven
Energiebilanz bei, die sich durch eine den Gesamtenergieumsatz (bersteigende
Nahrungsaufnahme auszeichnet. Die auf der Grundlage bisheriger Erkenntnisse
angenommenen Veranderungen der Leptin- und Ghrelin-Konzentrationen, des Hunger-
und Appetitempfindens, der Nahrungsaufnahme sowie des Energieverbrauchs konnten in
dieser Studie nicht bestatigt werden. Als entscheidende Limitation bei der Interpretation
dieser Ergebnisse muss die Anzahl von lediglich einer Tiefschlaf-supprimierten Nacht
angemerkt  werden.  Madglicherweise  werden nachteilige  Auswirkungen  von
Tiefschlafmangel auf die Energiebilanz erst bei Chronifizierung ersichtlich. Eine
langerfristige Tiefschlafsuppression kadme auch dem chronischen Charakter von
Tiefschlafmangel bei klinisch relevanten Erkrankungen wie beispielsweise dem
Obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom naher, welches nachweislich mit einem erhdhten
Risiko fur Fettleibigkeit einhergeht.

Insgesamt bleibt zu klaren, ob chronische Defizite in der Tiefschlafqualitat fiir
Ubergewicht und  Adipositas  pradisponieren.  Mdgliche  Langzeitfolgen  von
Tiefschlafmangel bezuglich dieser Fragestellung zu untersuchen, kénnte wichtige neue
Einblicke in die Ursache und Behandlung der Adipositas verschaffen und sollte
Gegenstand  zukilnftiger ~ Studien  sein.  Untersuchungen  mit  spezifischer
Tiefschlafsuppression und unspezifischer Schlafstérung uber einen langeren Zeitraum

hinweg waéren sinnvoll, um diese spannende Thematik kiinftig eingehender zu erkunden.
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5 Zusammenfassung

Schlaf ist Gber neuroendokrine Mechanismen in die Regulation des Essverhaltens und des
Kdrpergewichts integriert. Eine unzureichende Schlafdauer als adipogener Risikofaktor ist
wissenschaftlich gesichert. Jingsten Berichten zufolge wirkt sich auch eine reduzierte
Schlafqualitdt trotz physiologischer Schlafdauer ungiinstig auf die Energiebilanz aus.
Insbesondere Tiefschlafmangel - charakteristisch flr zahlreiche Erkrankungen - ist
epidemiologisch mit erhohtem Risiko fiir Korpergewichtszunahme assoziiert. Die dem
zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen sind jedoch weitgehend
unerforscht.

Ziel dieser Dissertation war es daher, zu prifen, ob durch spezifische Suppression
der Tiefschlafphasen - im Vergleich zu unspezifischer Schlafstérung und reguldrem Schlaf
- vermehrt orexigene Mechanismen aktiviert werden, auf denen die Entwicklung einer
positiven Energiebilanz basiert. Im Mittelpunkt dieser Untersuchungen standen die
Modulation der Hormonkonzentrationen von Leptin und Ghrelin durch selektive
Tiefschlafsuppression und der Einfluss einer Konzentrationsdnderung dieser Appetit-
regulierenden Parameter auf das Essverhalten und den Energieverbrauch.

Dafiir wurden 17 junge, gesunde, normalgewichtige Manner unter jeweils drei
experimentellen Schlafbedingungen in randomisierter Reihenfolge untersucht: Bei
konstanter Gesamtschlafdauer wurde mittels akustischer Stimuli entweder der Tiefschlaf
selektiv supprimiert, nicht-Tiefschlafstadien gestort oder der regulére Schlaf gewahrleistet.
Im Tagesverlauf nach einer jeden Schlafbedingung wurden wiederholt die Blutwerte von
Leptin und Ghrelin bestimmt, das subjektive Hunger- und Appetitempfinden beurteilt, die
Kalorienzufuhr ermittelt und der Energieverbrauch gemessen.

Wie sich wider Erwarten herausstellte, moduliert kurzfristige Tiefschlafsuppression
die Sekretionsmuster von Leptin und Ghrelin nicht, sodass auch das Hunger- und
Appetitempfinden unbeeinflusst bleibt. Nach lediglich einer Tiefschlaf-supprimierten
Nacht ist zudem weder die Kalorienzufuhr erhdht noch der Energieverbrauch vermindert.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine verminderte Tiefschlafqualitdt zumindest
dann kein adipogenes Potenzial besitzt, wenn sie Uber die Dauer einer einzigen Nacht
wahrt. Fir die akute Appetit- und Korpergewichtsregulation ist Tiefschlaf demnach nicht

entscheidend.
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Anhang

Anhang

A Stanford-Schlafrigkeitsskala

Proband: Datum: Bedingung 1/2/3
Im Folgenden soll der Grad der Schléfrigkeit (wie wach fiihlen Sie sich?) erhoben werden.

Kreuzen Sie bitte das entsprechende Késtchen an!

Schlafrigkeitsgrad Punktwert
Ich fuhle mich aktiv, lebhaft, aufmerksam oder sehr wach 1
Ich kann konzentriert arbeiten, habe aber kein Leistungshoch 2
Ich fuhle mich wach, entspannt und aufnahmeféhig, aber nicht voll konzentriert 3
Ich fuhle mich irgendwie trage 4
Ich fuhle mich trage, verlangsamt, und kénnte mich hinlegen 5
Ich fuhle mich schl&frig, kimpfe gegen die Mudigkeit und wiirde mich lieber hinlegen 6
Ich bin kurz vor dem Einschlafen und habe bereits Traumdeutungen 7
Ich schlafe 8
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B  Visuelle Analogskala

Proband: Datum: Uhrzeit: Bedingung 1/2/3
Im Folgenden soll das Hunger- und Appetitempfinden eingeschatzt werden. Setzen Sie bitte eine

entsprechende Markierung auf den Skalen von ,,iiberhaupt nicht* bis ,,sehr gro3!

Uberhaupt sehr
nicht groB
Hunger } i
Appetit auf...
...siifle Lebensmittel | :
(z.B. Eis, Kuchen, SuRigkeiten)
...salzige Lebensmittel : :
(z.B. Erdnsse, Chips, Oliven)
...starkehaltige Lebensmittel I I
(z.B. Brot, Nudeln, Cerealien)
...Obst/Gemiise : :
(z.B. Apfel, Karotten, Kartoffeln)
...tierische Lebensmittel I I
(z.B. Fleisch, Eier, Fisch)
...Milch/Milchprodukte | :

(z.B. Joghurt, Quark, Kése)
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