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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Allgemeine Betrachtung
Ein Drittel seines Lebens verbringt der Mensch im unbewussten und scheinbar inaktiven
Zustand des Schlafs (Passmore und Durnin, 1955). Allgemeine Uberlegungen zu diesem
Bewusstseinszustand reichen mindestens bis in die Antike zuriick und reflektieren nicht
nur den jeweiligen Zeitgeist, sondern auch ein schier unerschopfliches Interesse an diesem
besonderen physiologischen Prozess - so beschreibt bsw. Shakespeare den Schlaf als
,...sore labour’s bath, balm of hurt minds, great nature's second course, chief nourisher in
life's feast...“ (,,Bad der wunden Miih, der Balsam kranker Seelen, das ndhrendste Gericht
beim Fest des Lebens® — Macbeth, 11 2), wihrend das Alte Testament empfiehlt: ,,Liebe
den Schlaf nicht, dass du nicht arm werdest; lass deine Augen wacker sein, so wirst du
Brot genug haben* (Spriiche 20,13). Besonders letzteres Zitat beschreibt dabei die auch der
heutigen Zeit entsprechende Einstellung der Gesellschaft zum Thema Schlaf. So konnte
gezeigt werden, dass sich bsw. die Schlafdauer der Amerikaner innerhalb der letzten 40
Jahre um bis zu 2 - 2,5 Stunden verkiirzt hat (Kripke et al., 1979; National-Sleep-
Foundation 2008).
Die Konsequenzen eines solch fortschreitenden Schlafentzuges lassen sich nur verstehen,
wenn die Bedeutung des Schlafes in Génze erfasst wird. Dabei sind die vielfaltigen
Funktionen des physiologischen Schlafes von der Gedédchtniskonsolidierung (Born et al.
2006) bis hin zur Appetitregulierung (Knutson et al., 2007) abhéngig von einer ungestorten
Schlafarchitektur. Es ist seit 1959 bekannt, dass auch ein Zusammenhang zwischen
Schlafverhalten und Glukosemetabolismus besteht (Robin et al., 1959). Passend dazu steigt
parallel zu der aktuell sinkenden Schlafdauer die Zahl der an Diabetes mellitus Typ 2
(T2DM) Erkrankten rapide an. Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist im Zeitraum
von 2000 bis 2030 mit einer Steigerung der T2DM-Prévalenz von 177 Mio. auf 366 Mio.
Diabetiker zu rechnen (Wild et al., 2004). Zahlreiche Studien zu diesem Thema konnten
bereits belegen, dass eine Storung des Schlafes mit einer gestorten Insulinsensitivitat
und/oder einer veridnderten Glukosetoleranz einhergehen (Gonzalez-Ortiz et al., 2000;
Gottlieb et al., 2005; Knutson et al., 2006), wobei zur Untersuchung dieser
Zusammenhédnge entweder ein kompletter oder ein partieller Schlafentzug erfolgte. Es gibt
jedoch zudem neuere Hinweise, die vermuten lassen, dass auch bereits die selektive
Unterdriickung einzelner Schlafphasen Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel zeigt

(Tasali et al., 2008). Meine Arbeit soll im Weiteren den engen Zusammenhang von
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Schlafsuppression auf den Glukosemetabolismus beleuchten und erstmalig belegen, dass

vor allem der Tiefschlafsuppression hier eine besondere Bedeutung zukommt.

1.2 Glukosemetabolismus

1.2.1 Physiologie des Glukosemetabolismus
Fiir die Homdoostase des Glukosemetabolismus ist die Aufrechterhaltung einer konstanten
Blutzuckerkonzentration von entscheidender Bedeutung. Der dabei zugrundeliegende
physiologische Normbereich entspricht einer Plasmaniichternglukose-Konzentration von
70- 99 mg/dl (Kerner und Bohm, 2004). Ihre Regulation erfolgt hauptsichlich durch die
pankreatischen Hormone Insulin und Glukagon, die in ihrer antagonistischen Eigenschaft
als anaboles bzw. kataboles Hormon einen ausgeglichenen Glukosehaushalt einzustellen

vermogen.

Insulin und Insulinwirkmechanismus

Das von den B-Zellen des Pankreas sezernierte Insulin nimmt im Glukosestoffwechsel als
wichtigstes anaboles Hormon eine besondere Rolle ein (Rasmussen et al., 1990). Seine
Wirkung ibt es {iber die Bindung an einen membransténdigen Insulinrezeptor seiner
Zielzellen - vor allem Muskel-, Leber- und Fettzellen - aus, wo

es die Glukoseaufnahme in die Zellen iiber die Induktion der Expression des
Glukosetransporters Typ 4 ermdglicht (Holman und Cushman, 1994) und gleichzeitig die
endogene Glykogenproduktion (Glukoneogenese) in der Leber (Barthel und Schmoll,
2003) sowie die Lipolyse in Fettzellen inhibiert (Jensen et al., 1989). Des Weiteren
unterstiitzt Insulin den Transport von nicht-veresterten Fettsduren (NEFAs) ins Fettgewebe

und deren anschlieBende Speicherung in Form von Triglyceriden (Baldeweg et al., 2000).

Glukagon und Glukagonwirkmechanismus

Glukagon wird von den a-Zellen des Pankreas sezerniert und hat aufgrund seiner
Eigenschaft als kataboles Hormon einen antagonistischen Effekt zu Insulin. Seine
wichtigste Funktion besteht in der Aufrechterhaltung einer Euglykdmie wihrend eines
Fastenzustandes (Young, 2005). Dementsprechend ist der hypoglykdme Zustand
(definitionsgemél mit einem BZ < 60 mg/dl) die entscheidende Stimulation fiir die
Glukagonsekretion (Trajanoskia et al., 1996). Das Hormon selbst wirkt hauptséchlich {iber

einen hochspezifischen Rezeptor auf Hepatozyten, iiber den es in den ersten 8-12 h des
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Fastens vor allem die Glykogenolyse fordert. Danach ist die Glukagon-induzierte
hepatische Glukoneogenese der vorrangige Prozess zur Aufrechterhaltung einer
ausreichend hohen Plasmaglukosekonzentration (Aronoff et al., 2004).

Bei einer diabetischen Stoffwechsellage zeigt sich ein verdandertes Sekretionsmuster von
Glukagon, wobei das aus den B-Zellen des Pankreas sezernierte Insulin die
Glukagonsekretion aufgrund einer zunehmenden Insulinresistenz nicht mehr ausreichend
supprimiert, sodass trotz vorherrschender Hyperglykdmie Glukagon ausgeschiittet wird.
Die daraus resultierende relative ,,Hyperglukagondmie® bewirkt wiederum einen Abbau
des hepatischen Glykogens trotz hoher Plasmaglukose, was zu einer weiteren Erhohung
des Plasmaglukosespiegels fiihrt (Aronoff et al., 2004). Dieser Mechanismus der
Glukagondysregulation trigt, zusdtzlich zu anderen Faktoren, zu einer Verschlechterung
der ohnehin unphysiologischen diabetischen Stoffwechsellage bei (s.u.). Mit der
Eigenschaft als Antagonist zum Insulin kann mit Hilfe einer sogenannten Insulin-
/Glukagon-Ratio eine Aussage iiber die aktuelle Stoffwechselsituation wiedergegeben
werden. Der Quotient gibt daher eine Aussage iiber den endogenen Glukosebedarf.
Wihrend er im Fastenzustand am niedrigsten ist, steigt er bei exogener

Kohlenhydratzufuhr an (Unger, 1971).

1.2.2  Pathophysiologie und Folgen eines verinderten Glukosemetabolismus
Die oben beschriebene Glukosehomdostase unterliegt verschiedenen Einflussfaktoren,
welche die Hormonwirkung und damit auch die resultierende Glukosekonzentration aus
dem Gleichgewicht bringen konnen. Die Volkskrankheit T2DM stellt dabei den Endpunkt
dieser Gleichgewichtsstorung dar.
Ein entscheidender Faktor fiir einen prognostisch schlechteren Verlauf bei pathologisch
verdndertem Glukosehaushalt ist dessen meist zu spite Diagnosestellung. Allein aufgrund
der Anzahl diabetisch bedingter Retinopathien kann geschlussfolgert werden, dass bereits
acht bis zehn Jahre vor erfolgter Diagnose eines manifesten T2DM eine Storung des
Glukosehaushalts vorgelegen haben muss (Berdel et al., 2004). In 10-20 % der Fille
bestehen zum Diagnosezeitpunkt dementsprechend bereits irreversible Sekundérdefekte an
Augen, Nieren und Nervensystem. Zu den Folgeerkrankungen einer chronischen
Hyperglykdmie z&hlen dabei Verdnderungen auf mikro- und makrovaskuldrer Ebene sowie
folgende sich daraus ergebende komplexe Storungen. Diese Folgeschdden haben neben der
individuellen Verschlechterung der Lebensqualitidt auch erhebliche 6konomische
Konsequenzen fiir das gesamte Gesundheitssystem. So geht aus der deutschen CoDiM-

Studie aus dem Jahre 2001 hervor, dass 14,2 % (30,6 Mrd. Euro) der gesamten Kosten des
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Gesundheitssystems (215 Mrd. Euro) allein auf Patienten mit DM entfielen (Koster et al.,
2006). Auch neuere Zahlen spiegeln diese wachsenden Kosten aufgrund der steigenden
DM-Privalenz wieder. In den USA beliefen sich die DM-assoziierten Ausgaben bsw. im
Jahre 2017 auf 327 Mrd. Dollar und stiegen im Vergleich zum Jahr 2012 um 26 %
(American Diabetes Association, 2018). Diese Daten untermauern die
gesamtgesellschaftliche Bedeutung eines besseren Verstindnisses der Volkskrankheit DM
und einer daraus folgenden Implementation seiner effizienteren Pravention sowie einer
frithzeitigen Erkennung.

Als Vorstufen eines manifesten DM konnen die ,,abnorme Niichternglukosekonzentration”
(Niichternwert > 100 mg/dl) und die ,,gestorte Glukosetoleranz” (2h-Wert nach oralem
Glukose-Toleranz-Test > 140 mg/dl und < 200 mg/dl (Kerner und B6hm, 2004)) gesehen
werden. Gesicherte pathologische Verdnderungen, die die Manifestation eines T2DM
begilinstigen, sind die verminderte periphere Insulinsensitivitét, ein verdndertes
Insulinsekretionsmuster und die Stammfettsucht (Bogardus et al., 1984; Lillioja et al.,

1993).

Die verminderte Insulinsensitivitdit

Insulinsensitivitdt beschreibt die Intensitidt des Ansprechens von Geweben, beispielsweise
der Skelettmuskelzellen, auf die Verdnderung des Insulinplasmaspiegels. Dabei ist die
physiologische Antwort, mit Aufnahme der Glukose aus dem Plasma ins Gewebe und
konsekutiver Senkung des Plasmaglukosespiegels, auf eine Insulinausschiittung im Falle
einer verminderten Sensitivitit erniedrigt. Zur Aufrechterhaltung eines euglykdmen
Zustandes kommt es kompensatorisch zu einer gesteigerten Sekretion von Insulin. Die
Sekretionsrate des Pankreas steigt bei Fortschreiten der Insulinresistenz weiter an, bis eine
Dekompensation der B-Zellen keine weitere Steigerung mehr zulésst.

Der genaue Mechanismus der zugrundeliegenden Insulinresistenz ist derzeit noch
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion. Zum einen wird hierbei ein Defekt der
Signaltransduktion propagiert, wobei prinzipiell jeder Zwischenschritt betroffen sein kann
(Rezeptor, Zellmembran, zytoplasmatische Vorgénge), zum anderen werden aber auch
primir nicht-zelluldre Defekte wie eine Verstirkung der Resistenz durch neuronale und
hormonelle Faktoren untersucht (Holly et al., 1988; Eriksson et al., 1999; Buren et al.,
2003).

Hormone, die begiinstigend fiir eine Insulinresistenz wirken, sind v.a. Cortisol und Growth

Hormone (GH), deren Sekretion mitunter bei hypoglykdmischen Zustdnden induziert wird.
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In diesen Féllen bewirken sie durch eine Forderung der Glukoneogenese und
Glukoseausschiittung aus der Leber sowie Unterdriickung der peripheren
Glukoseaufnahme in Zielgewebe, wie Skelettmuskulatur oder Fettgewebe, einen Anstieg
der Glukosekonzentration im Plasma. Bei einer erhohten Konzentration dieser Hormone,
sei es pharmakologisch oder endogen bedingt, begiinstigen sie eine verminderte
Insulinsensitivitdt und damit die Entwicklung einer Hyperglykémie.

Die Ausschiittung des Steroidhormons Cortisol wird dabei tiber die Hypothamalus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) kontrolliert und unterliegt einem
negativen Feedbackmechanismus, was bedeutet, dass ein Anstieg der
Plasmacortisolkonzentration zu einer Abschwéchung der Signalkette mit reduzierter
Sekretion von Corticotropin-releasing Hormone (CRH) und Adrenocorticotropem Hormon
(ACTH) fiihrt und die Stimulation der Nebennierenrinde und damit die Sekretion des
»Endprodukts* Cortisol abnimmt. Modulierende Faktoren, die eine Cortisolausschiittung
fordern, sind dariiber hinaus jedoch auch Stress, Hunger und bestimmte Zytokine
(Steensberg et al., 2003). Cortisol wirkt iiber intrazellulire Rezeptoren, welche gezielt an
DNA-Abschnitte binden und so die Expression bestimmter Gene stimulieren. In seiner
Funktion als Insulinantagonist verstiarkt es dadurch die hepatische Glukoneogenese und
vermindert die periphere Glukoseaufnahme. Zudem wird auf gleiche Weise die Lipolyse in
Fettzellen gefordert, was wiederum die Konzentration freier unveresterter Fettsduren
(NEFAs) im Blut erh6ht. Der Abbau von Aminoséduren wird ebenfalls begiinstigt (Andrews
et al., 1999).

Verdnderte Insulinsekretionsmuster

Fiir die Aufrechterhaltung des euglykédmischen Zustandes ist ein eng kontrolliertes
Zusammenspiel von Glukosezufuhr (aus der Leber durch Glukoneogenese und
Nahrungsaufnahme) und Insulinsekretion verantwortlich. Dabei unterliegt die
Insulinsekretion nicht nur Stimuli durch eine erhdhte Plasmaglukosekonzentration, sondern
auch oszillatorischen Schwankungen. So treten alle 5-10 min isolierte Sekretionsspitzen
und alle 60-120 min groBere Oszillationen auf (Guilleasseau et al., 2008). Es konnte
festgestellt werden, dass dieses pulsatile Ausschiittungsmuster zur Aufrechterhaltung einer
Normoglykédmie wirkungsvoller ist als eine kontinuierliche Hormonsezernierung (O'Meara
et al., 1993). Bei Storungen des Glukosemetabolismus sind die frithzeitig einsetzenden

Oszillationen vermindert bzw. nicht mehr nachweisbar. Verdnderungen im
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Sekretionsmuster konnen dabei schon frith zu Beginn der Erkrankung gemessen werden
(O'Rahilly et al., 1988).

Die Insulinausschiittung auf einen Glukosereiz erfolgt bei Gesunden in zwei Phasen: in der
ersten Phase, der schnellen Insulinantwort (nach 3 - 5 min), dient das sezernierte Insulin
vor allem der Unterdriickung der hepatischen Glukoneogenese und der Lipolyse in den
Fettzellen. Dem Organismus wird so der Ubergang vom Fasten- in den
Nahrungsaufnahme-Modus signalisiert. Die anschlieBende zweite Phase ist gekennzeichnet
durch eine langsamer einsetzende und lang anhaltende Insulinausschiittung (Guilleasseau
et al., 2008). Im Vergleich zur ersten werden in dieser zweiten Phase gro3ere Mengen des
Hormons sezerniert, was zu einer ldngeren Wirkung und einer Glukoseaufnahme in die
Zielzellen (wie bsw. die Skelettmuskelzelle) fiihrt. Fiir Personen mit gestortem
Glukosestoffwechsel konnte gezeigt werden, dass ihre Insulinantwort in der ersten Phase
erniedrigt, wihrend sie in der zweiten Phase kompensatorisch erhoht ist (Weyer et al.,
1999). Im Verlauf der fortschreitenden Insulinsekretionsstorung treten dadurch zuerst
Hyperglykdmien trotz hoher Insulinausschiittung auf. Im vorangeschrittenen Stadium der
Erkrankung kommt es dann jedoch aufgrund der Dekompensation und der verminderten
Masse an 3-Zellen zu einer insgesamt verminderten Insulinausschiittung (Prentki und

Nolan, 2006). Es zeigt sich das klinische Bild eines T2DM.

Adipositas

Ein weiterer wichtiger Faktor zur Genese einer gestorten Glukosetoleranz ist die
Adipositas, die laut WHO definitionsgemil ab einem Body-Mass-Index (BMI) > 30
besteht (World-Health-Organisation 2011). Ein Zusammenhang von Adipositas und einem
verdnderten Glukosemetabolismus wird hierbei bereits in der epidemiologischen
Korrelation zwischen T2DM und Fettleibigkeit deutlich. So war bsw. in einem US-weiten
Vergleich aus dem Jahr 2000 der Bundesstaat Mississippi gleichwohl bei der Privalenz
von Adipositas als auch des Diabetes mellitus fithrend (Prdvalenz Adipositas: 24,3 %,
T2DM: 8,8 % vs. Gesamtdurchschnitt 19,8 % und 7,3 %) (Mokdad et al., 2001). Fett als
endokrines Organ hat wesentlichen Einfluss auf Insulinsensitivitit und -sekretion. So
konnte gezeigt werden, dass eine positive Korrelation zwischen der Fettgesamtmenge (v.a.
von abdominellem Fett) und der Konzentration freier Fettsduren im Plasma besteht
(Boden, 1997). Dem zugrunde liegt eine bei Adipositas gesteigerte Lipolyse der
Triglyceride im Speicherfett, welche aus der meist gleichzeitig vorliegenden verminderten

Insulinsensitivitét resultiert. Insulin hemmt in seiner Wirkung als anaboles Hormon bei
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Normalgewichtigen die Freisetzung von Fettsduren aus ihrer Speicherform, den
Triglyceriden. Beim adipdsen Menschen ist dieser Mechanismus jedoch gestort und es
kommt aufgrund der fehlenden Insulin-induzierten Lipolysehemmung auch bei hohen
Blutzuckerspiegeln zur ungebremsten Freisetzung unveresterter Fettsduren in den
Blutkreislauf (Jensen et al., 1989). Die vermehrt freigesetzten Fettsduren konkurrieren
darauthin mit der Plasmaglukose um die Aufnahme in die Zelle und fiihren somit zu einer
weiteren Erhohung der Plasmaglukosekonzentration sowie konsekutiv zu einer erhdhten
Insulinausschiittung. Des Weiteren stimulieren die freigesetzten Fettsduren ihrerseits die
hepatische Glukoneogenese, was ebenfalls einen eigenen entscheidenden
Pathomechanismus fiir die Entstehung eines T2DM darstellt, da sie weder durch
Hyperinsulindmie noch Hyperglykédmie unterdriickt werden kann. Parallel dazu erfolgt bei
hohen Plasmaspiegeln freier Fettsduren eine reduzierte Glukoseaufnahme der Leber aus
der Vena portae, was die Plasmaglukosekonzentration zusétzlich erhoht (Berdel et al.,
2004). Weiterhin sezerniert Fettgewebe die Gewebshormone Adiponectin und Resistin
sowie das Zytokin TNFa, die ebenfalls als ursdchliche Faktoren einer Insulinresistenz

diskutiert werden (Hube und Hauner, 1999; Steppan et al., 2001; Koleva et al., 2013).

Anhand von Zwillingsstudien konnte aulerdem bewiesen werden, dass auch genetische
Faktoren Einfluss auf die Genese des T2DM haben (Newman et al., 1987). Dabei kann die
Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen 60-90 % betragen (Berdel et al., 2004). Die
exakten Genloci fiir diese Pradisposition sind jedoch bis heute nicht genau bekannt.
Zusétzlich zu den oben genannten Hauptkomponenten der Pathogenese beeinflussen hohes
Alter, ein Lebenswandel mit geringer korperlicher Aktivitit, hyperkalorische Erndhrung,
Stress, Nikotinkonsum sowie diabetogene Medikamente den Verlauf der Diabetes mellitus-
Genese negativ (Facchini et al., 1992; Koh-Banerjee et al., 2004; Dwyer et al., 2009). Dem
T2DM unterliegt somit ein allgemein anerkannter multimodal bedingter
Pathomechanismus, dem zusétzlich eine genetische Priadisposition zugrunde liegen kann
(Samocha-Bonet, 2010 ). Dass auch Schlafentzug ein die Pathogenese des T2DM
begiinstigender Faktor ist, gehort hingegen trotz guter Datenlage noch nicht zum

Allgemeinverstindnis der Erkrankung.



Einleitung 8

1.3 Schlaf

1.3.1 Schlafarchitektur
Bis zu der Entwicklung des Elektroenzephalogrammes (EEG) im Jahre 1925 durch den
Psychiater Hans Berger (Borberly, 1998) galt Schlaf als passiver, inaktiver Zustand.
Anhand der elektroenzephalographischen Messungen war es von nun an moglich,
Hirnstrome aufzuzeichnen und somit auch eine niachtliche Hirnaktivitét bei korperlicher
Ruhe nachzuweisen. Im Jahre 1968 verdftentlichten Rechtschaffen und Kales mit dem
»Manual for standardized terminology, techniques and scoringsystem for sleep stages of
human subjects die bis heute international giiltigen Regeln zur Auswertung von EEGs
(Rechtschaffen und Kales, 1968). Laut dieser existieren definitionsgemal verschiedene
Stadien, die wihrend einer Nacht regulér in zyklischen Abstdnden von 90-120 min
durchlaufen werden (Lucassen et al., 2012). Ein solcher Zyklus umfasst dabei die Stadien
S1, S2, S3, S4 sowie den Rapid Eye Movement-Schlaf (REM-Schlaf). In der ersten
Nachthélfte dominiert der Slow Wave Sleep (SWS) - Stadium 3 und 4 - der im Verlauf der
Nacht jedoch immer weniger Anteil am jeweiligen Schlafzyklus einnimmt, womit sich das
Verhiltnis zu Gunsten des REM-Schlafes - dem charakteristischen Stadium der 2.
Nachthilfte (im Folgenden mit S 1 und 2 auch als NSWS bezeichnet) verschiebt. Je nach
Schlafdauer wiederholt sich der gesamte Zyklus drei bis flinf Mal (Lucassen et al., 2012).
Im Einzelnen werden die Schlafstadien vom Wachzustand abgegrenzt und wie folgt
definiert:
Wachzustand
Der Wachzustand ist durch hohe neuronale Aktivitit gekennzeichnet, die sich im EEG als
ungleichméfBige, individuelle Grundrhythmen mit vorherrschender a-Aktivitit (Frequenz:
8-13 Hz, Amplitude: 50-75 uV) abbildet.
Stadium 1 = S1
S1 kann als Ubergangsstadium vom entspannten Wachzustand zum Schlaf bezeichnet
werden. Hier zeigt sich eine verminderte a-Aktivitit (< 50 %) und ein vermehrtes
Vorkommen von 3-Wellen (4-7 Hz). Neben der EEG-Aktivitit verdndern sich wihrend
dieser Phase ebenfalls Elektromyogramm (EMG) und Elektrookulogramm (EOG). Im
EOG konnen dabei typischerweise rollende Augenbewegungen aufgezeichnet werden,
wihrend das EMG eine Verminderung der Skelettmuskelaktivitit (verminderte Amplitude)

aufweist.



Einleitung 9

Stadium 2 = S2

In S2 bleibt der Grundrhythmus der Potentiale im Vergleich zu S1 gleich. Eine S2-
charakteristische Verdanderung ist dagegen das Hinzukommen sogenannter Schlafspindeln
und K-Komplexe. Unter Schlafspindeln versteht man dabei ein frequenzhomogenes Muster
mit 12-14 Hz, welches mindestens 0,5 sec anhidlt. K-Komplexe sind hingegen definiert als
negative, steil abfallende Ausschlédge, auf welche eine langsam biphasisch negativ-positive
Welle folgt. Diese muss dann wiederum mindestens 0,5 sec andauern.

Stadium 3 = S3 und Stadium 4 = 54

S3 und S4 werden als so genannter Tiefschlaf - Slow Wave Sleep (SWS) -
zusammengefasst. Kennzeichnend fiir S3 ist das Vorkommen von mindestens 20 %, aber
weniger als 50 %, Deltawellenaktivitit, wobei diese als Wellen mit einer Frequenz von <
2/sec und einer Amplitude von iiber 75 uV charakterisiert sind. Nehmen diese Deltawellen
im Verlauf mehr als 50 % der Epoche ein, spricht man vom Schlafstadium 4. In beiden
Stadien kdnnen weiterhin die oben beschriebenen Schlafspindeln auftreten.
Augenbewegungen sind in diesem Stadium dagegen nicht mehr vorhanden. Das EMG
zeigt einen im Vergleich zu Stadium 2 noch ausgeprégter verminderten Muskeltonus.
Rapid Eye Movement = REM

Der REM-Schlaf ist durch eine geringe Amplitude der EEG-Oszillationen (Theta- und
Alphawellen) und den im EMG am stérksten erniedrigten Skelettmuskeltonus
gekennzeichnet. Seine Benennung leitet sich von den fiir diese Schlafphase
charakteristischen ruckartig-schnellen, vertikalen und horizontalen Augenbewegungen ab.
Hinweisend fiir den Ubergang in das REM-Stadium sind auBerdem die iiber dem Vertex
und den vorderen Hirnabschnitten ableitbaren ,,Sdgezahnwellen*. Dabei handelt es sich um
seriell auftretende negative Wellen mit einer Frequenz von 2-5 Hz. Die Unterscheidung zu
S1 oder dem Wachzustand fallt durch die sich dhnelnde EEG-Aktivitit bisweilen schwer.
Hinweisend sind in diesem Fall das REM-typische EOG und das EMG. Enthilt eine
Epoche ein Bewegungsarousal, wird sie nicht als REM bewertet (fiir die Anwendung der

Scoring-Regeln bei der Echtzeit-Evaluation s.a. 2.2).

1.3.2 Bedeutung des Slow Wave Sleep
Die als Slow Wave Sleep (SWS) zusammengefassten Schlafstadien 3 und 4 sind im EEG
durch eine erhdhte Aktivitit von Deltawellen auszumachen und dominieren die erste
Nachthilfte. Des Weiteren werden Somniloquie (nichtliches Sprechen im Schlaf) und
Somnambulismus nur in dieser Schlafphase beobachtet, die ca. 10-25 % der

Gesamtschafdauer einnimmt. Der Anteil des SWS an der Gesamtschlafzeit ist demzufolge
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sehr variabel und reflektiert wahrscheinlich das individuelle und situative Schlafbediirfnis,
da er nach Schlafentzug in der Folgenacht deutlich ansteigt (Dijk, 1995; Akerstedt et al.,
2009). Dieses Phanomen unterstreicht die integrale Rolle des Tiefschlafes fiir die
Regeneration des Organismus. Diese wird weiterhin ersichtlich, wenn man dessen
unterschiedlichen Funktionen im Einzelnen betrachtet.

So spielt der SWS beispielsweise eine entscheidende Rolle in der Gedéchtnisbildung, in
welcher insbesondere das Hippocampus-abhingige deklarative Gedichtnis eines
ausreichenden SWS-Anteils zur Konsolidierung bedarf (Marshall und Born, 2007). Eine
weitere wichtige Funktion scheint SWS auch beim Erlernen sowohl visuomotorischer als
auch perzeptueller Fahigkeiten einzunehmen, da Probanden mit Tiefschlafentzug
signifikant schlechter in entsprechenden Tests abschnitten als Kontrollgruppen mit
ausreichend SWS (Aeschbach et al., 2008; Landsness et al., 2009).

Des Weiteren besteht ein nachgewiesener Zusammenhang zwischen SWS und diversen
endokrinen Prozessen. Aufgrund circadian schwankender Sekretionsmuster verschiedener
Hormone nimmt SWS eine restorative Rolle im Schlafzyklus ein, in welcher bsw. eine
vermehrte Ausschiittung von Growth Hormon (GH), einem anabolen Hormon, beobachtet
werden kann (Takahashi et al., 1968). Im Gegensatz dazu findet sich gleichzeitig in der
SWS-dominierten ersten Nachthilfte eine physiologisch verminderte Ausschiittung von
Cortisol. Storungen des Schlafablaufs fiihren auBBerdem zu einer verstirkten Sekretion
dieses Stresshormons (Spéth-Schwalbe et al., 1991; Spiegel et al., 1999). Dieser
Mechanismus ist insofern von Relevanz, als dass Cortisol einen diabetogenen Effekt hat
und sein verdndertes Sekretionsmuster wahrend der Nacht Einfluss auf die
Glukosehomoostase nehmen kann (Gottlieb et al., 2005; Stamatakis und Punjabi, 2010).
Ferner ist der Tiefschlaf durch die niedrigste Sympathikusaktivitdt im Tagesverlauf
gekennzeichnet, was die Interpretation des SWS als Moment grofter korperlicher Ruhe
unterstiitzt (Brandenberger et al., 2001). Korrelierend hierzu sind zu diesem Zeitpunkt
Blutdruck und Herzfrequenz auf ein Minimum reduziert (Sayk et al., 2010), wodurch der

SWS auch zu kardiovaskuldren Regulationsmechanismen beitrigt (s. Abb. 1).
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Abb. 1: ,Die Beziehung der SWS-Aktivitat und cardialer sympatho-vagaler Balance, ermittelt durch
Spektralanalyse der Herzfrequenzvariabilitidt. Teilnehmer waren junge, gesunde Manner. Hohe Slow-
Wave-Aktivitat ist assoziiert mit niedriger sympatho-vagaler Balance, hohem vagalen Tonus und/oder
niedrigem Sympathikus-Tonus. Diese enge Verbindung zwischen Slow-Wave-Aktivitdt und sympatho-
vagaler Balance ist einer der Hauptmechanismen, der peripheren Einflussnahme des SWS.“ Aus
Brandenberger et al. (2001).

Bei gestortem SWS ist eine erhdhte Sympathikusaktivitit zu beobachten. Uber die
Wirkung auf das vegetative Nervensystem wird besonders deutlich, dass SWS daher nicht
nur Einfluss auf zentrale neuroendokrine Systeme, sondern auch auf periphere
Organsysteme nehmen kann. Ein Zusammenhang zur Glukosehomdostase besteht hier
insoweit, als das der Sympathikotonus iiber Rezeptoren an den -Zellen des Pankreas die
Insulinsekretion moduliert (Begg und Woods, 2013). So konnte in Tierexperimenten
gezeigt werden, dass bei einer Unterdriickung des Vagotonus eine vermehrte

Insulinsekretion zu verzeichnen war (Blat, 2001).

1.3.3 Pathophysiologie des SWS und klinische Implikationen
Die klinische Bedeutung der o0.g. SWS-Funktionen wird deutlich, wenn betrachtet wird,
unter welch vielféltigen Umstinden SWS verringert sein kann. So nimmt der Tiefschlaf
bsw. im hoheren Alter reguldr ab. An einem Kollektiv von 149 Ménnern zeigten Van
Cauter et al., dass sich die SWS-Dauer im Vergleich der 16 - 25-jdhrigen zu den 36 - 50-
jahrigen von 18,9 % SWS-Anteil der Gesamtschlafdauer auf 3,4 % reduzierte. Auch der
REM-Schlafanteil ist im Alter reduziert, wobei das Ausmal} seiner Reduktion jedoch

geringer ausfallt. Mit diesen Verdnderungen in der Schlafarchitektur gehen verdnderte
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hormonelle Sekretionsmuster einher. So wird im Alter bsw. weniger GH sezerniert und
abendlich vermehrt Cortisol produziert (Van Cauter et al., 2000).

Ein weiteres Phdnomen, das zu vermindertem Tiefschlaf fiihrt, ist das obstruktive
Schlafapnoesyndrom (OSAS). Der dem zugrundeliegende Pathomechanismus wird zum
einen in der nichtlichen Hypoxie an sich gesehen, welche eine Glukoseintoleranz
begiinstigt (Oltmanns et al., 2004). Zum anderen ist ein synergistischer Effekt durch den
Anstieg der Sympathikusaktivitit wihrend der sauerstoffmangelbedingten Mikroarousals
denkbar (Aldabal und Bahammam, 2011). Dies wiederum fiihrt zu einer nachtlich erhéhten
Cortisolausschiittung mit negativen Auswirkungen auf den Glukosemetabolismus. Es
besteht eine deutliche Assoziation bei Patienten, die sowohl an OSAS als auch an T2DM
leiden (Punjabi und Polotsky, 2005; Aronsohn et al., 2010). In klinischen Experimenten
wurde dargelegt, dass bei OSAS-Patienten allein durch eine nicht-invasive néchtliche
Beatmungsunterstiitzung mittels eines ,,Continuous Positive Airway Pressure® (CPAP-
Therapie) eine Optimierung von Insulinsensitivitit und Blutglukoselevel erreicht werden
kann (Harsch et al., 2004; Dawson et al., 2008; Pamidi et al., 2015). Dies legt die
Vermutung nahe, dass neben einer verbesserten Oxygenierung auch die normalisierte
Schlafarchitektur mit einem hoheren SWS-Anteil einen positiven Einfluss auf den
Glukosemetabolismus haben konnte (Babu et al., 2005; Eskelinen et al., 2007; Aronsohn et
al., 2010). Ahnlich dazu findet sich auch bei Patienten mit affektiven Stérungen (v.a.
Depression) eine Verminderung des nédchtlichen SWS-Anteils (Benca et al., 1992), die
sogar bei klinischer Remission bestehen bleibt (Giles et al., 1993). Einige Studien in
diesem Bereich deuten diesbeziiglich auf eine hereditire Komponente hin, da auch
Verwandte ersten Grades von Patienten mit unipolarer Depression eine verdnderte
Schlafarchitektur aufweisen, wobei dieser Aspekt noch weiterer Untersuchungen bedarf
(Giles et al., 1998). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass auch iibergewichtige Menschen
im Vergleich zu Normalgewichtigen eine reduzierte SWS-Dauer aufweisen (Mokhlesi et
al., 2011).

Nicht nur endogene Ursachen haben einen Einfluss auf die SWS-Dauer, sondern unter
anderem auch Pharmaka verschiedenster Substanzklassen und Wirkungsweisen. So
verandern beispielsweise einige Pharmaka die normale Schlafarchitektur bzw. verringern
die Dauer von SWS. Zu diesen Pharmaka mit Einfluss auf die Schlafarchitektur im Sinne
einer Verminderung von SWS gehoren teilweise hdufig verschriebene Substanzen: Opiate
(Dimsdale et al., 2007; Shaw et al., 2005) , Benzodiazepine (Tobler et al., 2001) und
Phenytoin (Legros und Bazil, 2003). Es sind jedoch auch Substanzen bekannt, die eine
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Stimulierung von SWS bewirken. Fiir Gamma-Hydroxybutyrat (GHB) und Ritanserin
konnte iiber eine vermehrte Ausschiittung von Growth Hormone eine Zunahme von SWS

bewiesen werden (Gronfier et al., 1996; Van Cauter et al., 1997).

1.4 Glukosemetabolismus und Schlaf

1.4.1 Der physiologische Glukosemetabolismus im circadianen Kontext
Der Begriff Glukosetoleranz beschreibt die Fahigkeit des Organismus, nach exogener
Glukosezufuhr einen gewissen Plasmaglukosespiegel nicht zu iiberschreiten. Laut
Definition der ,,Deutschen Diabetes-Gesellschaft™ sollte zwei Stunden nach einer
standardisierten Glukosebelastung (Oraler Glukosetoleranztest = OGTT) der
Plasmaglukosespiegel nicht hoher als 199 mg/dl sein, bzw. bei einer Niichternmessung <
126 mg/dl; bei hoheren Plasmaglukosekonzentrationen liegt definitionsgemél eine gestorte
Glukosetoleranz vor (Kerner und Briickel, 2013). Beeinflusst wird der
Plasmaglukosespiegel, wie bereits beschrieben, durch die Glukoneogenese und den
Glukoseverbrauch der unterschiedlichen Organe, wie z.B. das Gehirn, welches primér
insulinunabhéngig Glukose aufnimmt.
Im Kontext des Glukosemetabolismus spielt das Gehirn allein dadurch eine zentrale Rolle,
als dass es gemessen an seiner geringen Masse (2 % des Gesamtkorpergewichtes) einen
verhéltnisméBig sehr hohen Glukoseverbrauch hat. Es nimmt {iber transmembranére
Proteine - die Glukosetransporter (GLUT) - vorrangig insulinunabhédngig Glukose auf.
Insgesamt werden zehn verschiedene GLUT-Transporter im menschlichen Gehirn bzw.
seinen Zellen exprimiert (Szablewski, 2017). Die wichtigste Funktion fiir die Aufnahme
von Glukose aus dem peripheren Blutkreislauf erfiillt jedoch der GLUT-1 an der Blut-
Hirn-Schranke, welcher insulinunabhédngig Glukose ins Gehirn aufnimmt. Anteilig setzt
das Gehirn bei normalem Ernéhrungsstatus 20 % und im Hungerzustand sogar bis zu 50 %
der vorhandenen Gesamtglukose im Korper um (Hanlon und Van Cauter, 2011). Dadurch
wird deutlich, dass der Grofiteil der Glukose insulinunabhéngig aufgenommen wird, da im
Hungerzustand die Insulinkonzentration regulatorisch auf ein niedriges Niveau gesenkt
wird. Bezogen auf den Schlaf, l4sst sich jedoch nachweisen, dass der allgemeine
Glukoseverbrauch des Gehirns wihrend des SWS im Vergleich zum Wachzustand
insgesamt deutlich reduziert ist (Nofzinger et al., 2002).
Auch andere Komponenten der Glukosehomdgostase zeigen im Tagesverlauf variierende

Profile. An gesunden Probanden, die einer {iber den Tagesverlauf konstanten
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Glukoseinfusion ausgesetzt waren, konnte gezeigt werden, dass ausgepragte
Schwankungen der Plasmaglukosekonzentration zwischen Tag und Nacht bestanden.
Insbesondere im SWS stieg die Plasmaglukosekonzentration und Insulinsekretionsrate
unter kontinuierlicher Glukoseinfusion deutlich an und normalisierte sich in der zweiten,
von REM-Schlaf geprédgten, Nachthilfte (Scheen et al., 1996). Die Glukosetoleranz nimmt
folglich physiologisch im Tagesverlauf und vor allem wahrend des SWS signifikant ab.
Urséachlich hierfiir sind zum einen der reduzierte Glukoseverbrauch von Gehirn,
Skelettmuskel etc., zum anderen die Verringerung von Insulinsensitivitit und -
ausschiittung zur Nacht hin (Knutson et al., 2007). Damit liegt die Vermutung nahe, dass
Storungen des Schlafzyklus und einzelner Schlafphasen Einfluss auf die Glukosetoleranz

ausuben.

1.4.2 Beeinflussung des Glukosemetabolismus durch Schlafsuppression
Bereits anhand epidemiologischer Daten wird die Korrelation aus Schlafsuppression und
Storung der Glukosehomdoostase deutlich. Eine groBangelegte japanische Studie
untersuchte in einem longitudinalen Studiendesign iiber 4,5 Jahre den Zusammenhang
langer Arbeitszeiten und Schlafsuppression mit der Inzidenz von T2DM und zeigte
deutlich, dass allein in der Suppression der Schlafdauer ein Risikofaktor fiir die
Entwicklung von Diabetes besteht (Kuwahara et al., 2018). Ahand klinischer
Studienmodelle wurden in weiteren Untersuchungen anhand unterschiedlicher
Suppressionsdauer und -art Effekte von Schlafstérungen auf den Glukosemetabolismus
differenziert untersucht. Anfanglich sahen die Studiendesigns einen kompletten
Schlafentzug vor. Kuhn et al. etwa setzten ihre Probanden einem Schlafentzug von 72-126
Stunden aus und stellten als erste eine anschlieBend verminderte Glukosetoleranz fest
(Kuhn et al., 1969; Morselli et al., 2010). Die Bedingung des kompletten Schlafentzuges ist
hierbei jedoch ein Umstand, der unter natiirlichen Bedingungen selten vorkommt. Somit
ahmen Studien, welche lediglich einen partiellen Schlafentzug simulieren, eher die
gesellschaftlichen Gegebenheiten mit einer fortschreitenden Schlafrestriktion nach. Spiegel
et al. konnten so bei einer Schlafdauer von vier Stunden iiber fiinf bis sechs Nachte eine
um 40 % verminderte Glukosetoleranz im Vergleich zu Kontrollndchten (12 h Schlaf)
nachweisen (Spiegel et al., 1999). Weitere Studien mit unterschiedlich langer partieller
Schlafdeprivation iiber verschiedene Zeitraume (ein Tag bis zu einer Woche) untermauern
ebenfalls die Bedeutung einer ausreichenden téglichen Schlafdauer. Im Vergleich zu
Kontrollndchten konnte bei deren Verkiirzung eine signifikant reduzierte Glukosetoleranz

und verminderte periphere Insulinsensitivitit nachgewiesen werden (Buxton et al., 2010;
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Donga et al., 2010). Auch Studienmodelle, die einen fragmentierten Schlafzyklus
erzeugten, bestétigten dessen negativen Effekt auf den Glukosemetabolismus des
Folgetages. So konnten bsw. Stamatakis et al. eine um 20 - 25 % verminderte
Insulinsensitivitét bereits nach schlafstadien-unabhédngigen ungezielten akustischen
Storungen iiber die Dauer einer einzigen Nacht feststellen (Stamatakis et al., 2010).

Es gibt jedoch auch Daten die belegen, dass einzelne Schlafphasen eine besondere
Bedeutung fiir die Glukosehomoostase einnehmen - insbesondere der Tiefschlaf. Tasali et
al. zeigten, dass die selektive Suppression von SWS iiber drei Nichte unter Erhalt der
Gesamtschlafdauer die morgendliche Glukosetoleranz reduziert (Tasali et al., 2008). Im
Studiendesign war jedoch keine Kontrollnacht eingeschlossen, womit der Effekt einer
generellen Schlafstérung im Vergleich zur Stérung einer spezifischen Schlafphase auf den
Glukosemetabolismus nicht ausreichend belegt ist. Dies soll anhand einer Kontrollnacht
mit gezielter Storung von Non-Slow Wave Sleep (NSWS-Schlafstadien 1, 2, und REM-

Schlaf) und einer ungestorten Schlafhacht Gegenstand meiner Studie sein.

Die Arbeit soll im Folgenden dazu beitragen, den Zusammenhang von gezielter
Schlafsuppression und den daraus resultierenden Veranderungen des

Glukosemetabolismus zu untersuchen.
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1.5 Fragestellung
In zahlreichen epidemiologischen und klinischen Studien konnte eine unmittelbare
Verbindung zwischen Schlafentzug und negativen Auswirkungen auf den
Glukosemetabolismus beim Menschen gezeigt werden. Aus fritheren Arbeiten ergeben sich
Hinweise, dass nicht nur die allgemeine Schlafdauer, sondern explizit das ausreichende
Auftreten von Tiefschlaf (SWS) einen Einfluss auf den Glukosemetabolismus nimmt und
eine gezielte Tiefschlafsuppression mit einer verminderten Glukosetoleranz einhergeht.
Als Mediatoren dieser Beobachtung werden vor allem Verdanderungen in der
Hormonsekretion, insbesondere von Insulin und Glukagon, diskutiert. In der vorhandenen
Literatur findet sich jedoch kein expliziter Vergleich von spezifischer Stérung des SWS vs.
Storung von NSWS und einhergehender Beeinflussung des Glukosemetabolismus. Meine
Studie soll daher dazu beitragen, die unterschiedlichen Funktionen der jeweiligen
Schlafstadien in Bezug auf die Glukosehomdgostase zu differenzieren. Aufgrund der

vorbestehenden Datenlage werden folgende Hypothesen formuliert:

1. Nach nur einer Nacht SWS-Suppression ldsst sich eine Verminderung der
Glukosetoleranz beim gesunden Probanden nach OGTT feststellen, welche sich in
der NSWS-Bedingung nicht zeigt.

2. Nach selektiver SWS-Suppression werden fiir Insulin und Glukose erhohte Serum-
bzw. Plasmakonzentrationen erwartet, wohingegen die Glukagonkonzentration
konsekutiv reduziert sein sollte. Unter der NSWS-Bedingung werden diese
Alterationen der Hormon- und Glukosekonzentrationen nicht auftreten.

3. Es zeigt sich eine verminderte Insulinsensitivitdt nach der SWS-Suppression im
Vergleich zur NSWS-Suppression, die keinen Einfluss auf die Insulinsensitivitét
haben sollte.

4. Die Insulin-Glukagon-Ratio ist nach SWS-Stérung im Vergleich zur NSWS- und
zur Schlafbedingung erhoht.

5. Die Storung der verschiedenen Schlafstadien bedingt eine Verdnderung der

subjektiv empfundenen Schlifrigkeit am Folgetag.



Material und Methoden 17

2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv
Fiir die Studie wurden 16 ménnliche gesunde Probanden gewonnen. Einschlusskriterien
waren ein Alter zwischen 18 - 30 Jahren, ein BMI zwischen 20 - 25 kg/m? sowie
korperliche und geistige Gesundheit (Mittelwert (MW) + Standardfehler (SEM) der
eingeschlossenen Probanden: Alter 22,1 = 0,8 Jahre; BMI (in kg/m?): 23,2 £ 0,3).
Anamnestisch sollte zusétzlich eine habituelle Schlafdauer von sieben bis neun Stunden
vorliegen. Folgende Kriterien fiihrten zum Ausschluss aus der Studie: ein unregelméBiger
Tag-Nachtrhythmus (Schichtarbeit, kiirzlich unternommene Langstreckenfliige), akute und
chronische Krankheiten, Medikamenteneinnahme, Nikotinkonsum, Alkohol- sowie
Drogenabusus, Schlafstérungen, als auch jegliche Faktoren, die den Nachtschlaf
beeintrichtigen kdnnten, wie z.B. korperlicher oder psychischer Stress. Der
Gesundheitszustand der Probanden wurde weiterhin durch eine korperliche Untersuchung
und eine Routine-Blutentnahme iiberpriift, wobei ein besonders wichtiger Parameter fiir
die Aufnahme in die Studie eine normwertige Konzentration der Plasmaglukose zum
Ausschluss einer vorliegenden Storung des Glukosestoffwechsels war. Des Weiteren
durchliefen die Probanden vor Einschluss in die Studie eine Habituationsnacht im
Schlaflabor; so konnten sie sich an die neue Schlafumgebung, an das Schlafen mit den
Messinstrumenten und einem peripheren Venenkatheter (PVK) gewohnen. Mittels
polysomnographischer Aufzeichnungen wihrend der Habituationsnacht wurde auflerdem
kontrolliert, ob die Probanden eine physiologische Schlafarchitektur aufwiesen und
mindestens 40 Minuten SWS pro Nacht zeigten.
Alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie und
erhielten eine finanzielle Aufwandsentschddigung. Die Studie entspricht der Deklaration
von Helsinki und wurde von der Wissenschaftlichen Ethikkommission der Universitét zu

Liibeck genehmigt (genehmigt am 08.07.2009; Aktenzeichen 06-094).

2.2 Vorbereitung und Studiendesign
Bei meiner Forschungsarbeit handelt es sich um eine randomisierte, einfach verblindete
Studie, welche drei experimentelle Bedingungen beinhaltet: Unterdriickung des SWS-
Schlafes, Unterdriickung des NSWS-Schlafes und eine Nacht ohne Stérungen als

Referenznacht.
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Zur Vermeidung von Gewohnung und Antizipation wurden die Probanden anhand einer
vorher festgelegten Randomisierung in unterschiedlicher Reihenfolge den oben genannten
Bedingungen ausgesetzt. Die Probanden selbst wussten im Vorfeld nicht, welche
Bedingung sie in der jeweiligen Versuchsnacht durchlaufen wiirden. Zwischen den
Versuchsnichten lagen mindestens 14 Tage, um Interferenzen zwischen den Messungen zu
vermeiden.

Die Suppression der unterschiedlichen Schlafphasen in den Versuchsnéchten richtete sich
nach den polysomnographischen Aufzeichnungen mittels digitalem EEG-Gerét (Firma
Somnomedics: Gerit SOMNOscreen™10-20). Die Ableitungen wurden folgendermaBen

angebracht (genaues Anbringungsschema s.a. Abb.2):

- EEG: An der Schidelkalotte (C3, C4, F3, F4, P3, P4)

- EOG: Supra- und infraorbital an der linken Orbita zur Aufzeichnung vertikaler
Augenbewegungen sowie beidseits lateral der Orbita zur Aufzeichnung
horizontaler Bewegungen

- EMG: Am Unterkiefer zur Aufzeichnung des Skelettmuskeltonus

- EKG: Oberhalb der rechten Brust und lateral unterhalb der linken Brust (Ein-
Kanal-EKG)

Die Aufzeichnungen wurden direkt auf den PC des Versuchsleiters iibertragen, sodass sie
in Echtzeit nach den Standardkriterien von Rechtschaffen und Kales bewertet werden

konnten (Rechtschaffen und Kales 1968).

Abb. 2: Schema der Elektrodenanbringung zur Polysomnographie (nach Rechtschaffen
und Kales 1968)
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Anhand der Erkenntnisse aus Pilot-Studien wurde zur selektiven Stérung der einzelnen
Schlafphasen mittels eines akustischen Stdrsignales interveniert. Der Storton wurde {iber
zwei Lautsprecherboxen prisentiert, welche sich auf Kopfhohe des Probanden in ca. 30 cm
Entfernung befanden. Der verwendete Ton hatte die standardisierte Frequenz von 532 Hz
und einen basalen Schalldruckpegel von 35 dB. Alle fiinf Sekunden nahm letzterer um 3
dB bis zu einem Maximum von 62 dB zu. Je nach randomisierter Versuchsbedingung
wurde der Ton manuell im Nebenraum aktiviert bis vom Probanden das zu storende
Schlafstadium verlassen wurde (z.B. in der SWS-Stornacht aus SWS ins Schlafstadium 2).
Zur Aktivierung des Stortones wurden wie oben beschrieben die Kriterien zum Echtzeit-
Scoring von Rechtschaffen und Kales verwendet. So galt fiir die SWS-Stornichte:
Einschalten des Tones bei Auftreten von > 6 Deltawellen (Amplitude von > 75 mV und
Frequenz von > 2 Hz) innerhalb einer 30-sekiindigen Schlafperiode (,,Epoche®).
Entsprechend wurde der Stérton vom Versuchsleiter beendet, wenn das EEG < 6
Deltawellen pro Epoche aufwies, sich Spindeln oder K-Komplexe zeigten oder ein Arousal
in der Epoche erschien.

In den Néachten mit der Bedingung NSWS-Stérung erfolgte die Orientierung zur
Intervention am REM-Schlaf. REM-Schlaf ist die charakteristische Schlafphase der
zweiten Nachthilfte und entspricht mit seinem Anteil am physiologischen Schlaf ungefahr
der gleichen Dauer wie SWS (Jauch-Chara et al., 2008). Daher wurde der Storton in den
NSWS-Niéchten bei den fiir REM-Schlaf typischen EEG-Merkmalen présentiert, d.h. bei
entgegengesetzten rotierenden Rapid Eye Movements (abgeleitet mit dem EOG) in
Kombination mit einem Niedervoltage-EMG. Der Ton wurde ausgeschaltet sobald der
Proband im EMG einen erhohten Skelettmuskeltonus aufwies, sich in der Epoche K-
Komplexe, Spindeln oder Arousals zeigten. In beiden Experimentalnichten sollte die
Storung dabei so angepasst sein, dass der Proband nur in ein anderes Schlafstadium
wechselte, aber nicht erwachte.

In den Kontrollnidchten erfolgten keine Interventionen. Zur Gewéhrleistung des einfach-
blinden Studiendesigns wurden hier dennoch die Lautsprecherboxen am Abend angebracht
und eingeschaltet, ohne dass wihrend des Schlafes der Storton aktiviert wurde. Das EEG
wurde analog zu den Versuchsnichten aufgezeichnet und abschlieend erneut nach den

Kriterien von Rechtschaffen und Kales ausgewertet.
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2.3 Verfahren zur Ermittlung der Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat

2.3.1 Der orale Glukosetoleranztest
Die Ermittlung der Glukosetoleranz im klinischen Alltag erfolgte nach Empfehlung der
,Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) unter anderem mittels des oralen
Glukosetetoleranztests (OGTT). Fiir die vorliegende Studie wurde das etablierte Verfahren
daher ebenfalls gewéhlt. Ein OGTT enthélt standardisiert 75 g Glukose, gelost in 200-300
ml Wasser. Fiir eine korrekte Durchfiihrung sollte die Testung morgens nach 10-16
stiindiger Nahrungskarenz erfolgen und die Testsubstanz innerhalb von maximal finf
Minuten getrunken werden. Um falsch erhdhte Werte zu vermeiden, war es aullerdem
entscheidend, dass die Versuchsperson drei Tage vor Testung ausreichend Kohlenhydrate
konsumierte (mindestens 150 g/Tag), worauf unsere Probanden explizit hingewiesen
wurden.
Zur Auswertung eines OGTT ist die Plasmaglukosekonzentration 2 Stunden nach Trinken
der Glukoselosung entscheidend. Hierfiir gilt gemafl den Richtlinien der DDG (Nauck et
al., 2018):

- bei Werten > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) ist ein Diabetes mellitus diagnostiziert
- bei Werten <200 mg/dl (11,1 mmol/l) und > 140 mg/dl (7,8 mmol/l) liegt eine
»gestorte Glukosetoleranz* vor

- bei Werten < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) besteht kein Diabetes mellitus

2.3.2 Bestimmung der Insulinsensitivitit - der Matsuda Index
Im Zusammenhang mit experimentellen Studien zum Glukosemetabolismus ist die
Mitbetrachtung von Insulinkonzentration und -sensitivitét entscheidend. Zur Ermittlung
der Insulinsensitivitdt stehen dabei verschiedene Verfahren zu Verfiigung, wobei die
Hyperinsulindmische-euglykdmische Clamptechnik den Goldstandard darstellt (DeFronzo
et al., 1979). Neben dieser sehr aufwéandigen Methode gibt es jedoch auch mathematische
Modelle zur Ermittlung der Insulinsensitivitat, wie den Matsuda-Index, welcher in meiner
Arbeit Verwendung findet (Matsuda und DeFronzo, 1999). Dieser schlie3t sowohl die
Insulin- und Glukosekonzentration des Niichternwertes vor OGTT als auch die Mittelwerte
der Konzentrationen zur jeweiligen Zeit der Glukosemessungen (z.B. 30, 60 min nach
OGTT) mit in die Berechnungen ein. Der Matsuda-Index stellt eine Alternative zur
Bestimmung der Insulinsensitivitdt im Vergleich zur hyperinsulindmischen Glukose-
Clamp-Technik dar und weist eine hohe Ubereinstimmung (p < 0,0001) von experimentell

(Clamp) vs. rechnerisch bestimmtem Ergebnis auf. Daher kann er als zuverlédssige
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Methode zur rechnerischen Ermittlung der Insulinsensitivitit betrachtet werden, sodass
meiner Studie die methodisch einfachere Berechnung der Insulinsensitivitdt anhand des

Matsuda-Index zugrunde gelegt werden konnte.

Matsuda — Index

10 000
Nichternglukose x Niichterninsulin x
(Durchschnittswert Glukose x Durchschnittswert Insulin wahrend des OGTT)

In meiner Arbeit gingen die Werte der Glukose- und Insulinkonzentration vor OGTT
(Niichternglukose und Niichterninsulin) in die Berechnung ein, die dem Baselinewert,
gemittelt aus der BE von 8:00 Uhr und 8:15 Uhr entsprechen. Der Matsuda-Index wurde
mit den Daten der Glukose- und Insulinkonzentrationen zwischen 8:45 Uhr und 12:15 Uhr

(30, 60, 90, 120, 180, 240 min nach OGTT) berechnet.

2.4 Versuchsablauf
Vor Versuchsbeginn wurden die Probanden um bestimmte Verhaltensweisen gebeten, um
Interferenzen auf die Versuchsergebnisse zu vermeiden. Sie wurden instruiert, ab 24 h vor
der Experimentalnacht keinen Alkohol und/oder koffeinhaltige Getridnke zu konsumieren
und ab 48 h vor den Versuchsnédchten auf korperlich anstrengende Aktivititen zu
verzichten. Des Weiteren wurden sie angehalten, am Tag der Versuchsnacht spitestens um
8:00 Uhr aufzustehen und ab 12:00 Uhr niichtern zu bleiben, wobei der Konsum von
ungesiitem Tee oder Wasser durchgehend gestattet war. Die Versuchsnichte fanden im
Schlaflabor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie statt. Die Zimmer waren
gerduscharm und konnten verdunkelt werden, sodass sie eine geeignete storungsfreie
Umgebung fiir die Untersuchungen boten.
Alle Untersuchungen konnen in folgende Phasen unterteilt werden: Baselinephase
(Eintreffen des Probanden bis Einschlafen), Interventionsphase (beschrieben in 2.2) und
Messphase (Aufwachen des Probanden bis zur letzten BE).
Am Abend vor der Versuchsnacht fand sich der Proband um 18:00 Uhr zum Beginn der
Baselinephase im Schlaflabor ein. AnschlieBend wurde der Proband gewogen und durch
Nachfragen tiberpriift, ob er sich an die vereinbarten Bedingungen vor Versuchsbeginn
gehalten habe (s.o0. 2.1). Es folgte das Legen eines vendsen Zugangs (BD Adsyte Pro™ 18
GA; Becton Dickinson S.A., Madrid, Spanien) in eine oberflichliche Cubitalvene und die
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erste Blutentnahme (BE). Um den vendsen Zugang offen zu halten, wurde eine NaCl-
Infusionslésung (11 isotone NaCl-Losung 0,9 %; BC Berlin-Chemie AG, Germany) an den
Zugang angeschlossen, die iiber einen Dreiwegehahn langsam, aber fortwdhrend iiber die
gesamte Versuchseinheit infundiert wurde. Zu diesem Zeitpunkt befand sich der Proband
im Zustand der 6 h Nahrungskarenz (letzte Mahlzeit 12:00 Uhr), sodass anhand der ersten
BE der Niichtern-Blutzucker sowie die Niichtern-Insulinkonzentration gemessen werden
konnten. Es folgte ein standardisiertes Abendessen um 18:30 Uhr, bei dem die Probanden
gebeten wurden, die Mahlzeit moglichst vollstindig aufzuessen, um vergleichbare
Ausgangsbedingungen fiir die anschlieBenden Messungen zu erreichen. Anschlie3end
wurden die Elektroden fiir die polysomnographischen Aufzeichnungen geklebt, die die
Fixierung von EEG, EOG, EMG und EKG beinhalteten (s.0.). Um Storfaktoren, wie zu
hohe Hautwiderstidnde, auszuschlieBen und die korrekte Lage der geklebten Elektroden zu
ermitteln, fand abschlieend eine Bio-Eichung statt, anhand derer die Qualitit der EEG-
Ubertragung vor der Aufzeichnung beurteilt werden konnte und gegebenenfalls korrigiert
wurde (Korrektur bei Messung von Hautwiderstidnden > 5 kQ).

Ab ca. 22:00 Uhr bestand bis 12:15 Uhr des Folgetages Bettruhe. Die Probanden wurden
gebeten, nicht mehr aufzustehen und Toilettengéinge im Zimmer mit Hilfe einer
Urinflasche zu erledigen. Um 23:00 Uhr wurde das Licht geloscht und die
Interventionsphase mit Stérung der jeweils randomisierten Schlafphase anhand der o.g.
EEG-Kriterien eingeleitet. Die EEG-Ubertragung erfolgte in Echtzeit, sodass eine direkte
Intervention mittels Storsignal jederzeit erfolgen konnte. Um 7:00 Uhr morgens wurde die
Interventionsphase beendet, der Proband geweckt und mit den Untersuchungen der
Messphase begonnen. Dabei wurde die erste morgendliche BE um 8:00 Uhr und die zweite
um 8:15 Uhr durchgefiihrt. Aus diesen Blutentnahmen erfolgte durch Mittelwertbildung
die Ermittlung des morgendlichen Baselineniichternwertes. Nach der 8:15 Uhr BE nahm
der Proband die standardisierte Glukoseldsung zu sich, welche 70 g Glukose geldst in 300
ml Flissigkeit enthielt (OGTT-ACCU-Chek®Dextro®0.G.T. 300 ml Saft, Roche,
Grenzach-Wyhlen). AnschlieBend fanden im halbstiindigen Intervall Verlaufs-
Blutentnahmen um 8:45 Uhr, 9:15 Uhr, 9:45 Uhr, 10:15 Uhr, 10:45 Uhr, 11:15 Uhr und
12:15 Uhr statt. Um die Glukose- und Insulinkonzentration unbeeinflusst messen zu
konnen, wurden die Probanden instruiert, in dieser Zeit lediglich Mineralwasser zu sich zu
nehmen. Des Weiteren galt fiir sie ab dem Erwachen weiterhin Bettruhe, sodass vermehrte
korperliche Aktivitét als Einflussfaktor auf den Glukoseverbrauch ausgeschlossen werden

konnte. Die Messphase endete mit der letzten BE um 12:15 Uhr.
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2.5 Stanford Schlifrigkeitsskala
Um eine Einschitzung der Probanden iiber ihre subjektiv empfundene Schléfrigkeit zu
gewinnen, wurde ihnen um 18:00 Uhr und 07:15 Uhr des Folgetages die Stanford-
Schlifrigkeitsskala prasentiert (s. Anhang 1 (Hoddes et al. 1973)). Hier wurden die
Probanden gebeten, ihre aktuelle Schléfrigkeit zu bewerten, wobei sie aus acht

verschiedenen Antwortmoglichkeiten wihlen konnten (von ,,fiihle mich aktiv* bis ,,ich

schlafe®).

2.6 Labormethoden
Fiir die zu bestimmenden Konzentrationen von Glukose, Insulin und Glukagon im Blut
erfolgte die Abnahme mit Sarstedt-Monovetten (Sarstedt AG&Co Niimbrecht Germany)
wie folgt:

- Glukosekonzentration aus Fluoridplasmamonovetten: S-Monovette®, 2,7 ml;
Inhalt: Fluorid

- Insulin Serummonovetten: S-Monovette®, 2,6 ml, Sarstedt, Inhalt: Granulat und
Gerinnungsaktivator

- Glukagon EDTA-Monovetten: S-Monovette®, 2,7 ml; Inhalt: Kalium-

Ethylendiamintetraessigsdure.

Vor jeder Experimentalnacht wurden die EDTA-Monovetten vom Versuchsleiter mit je
100 pul Aprotinin (Trasylol) vorgelegt. Dieses diente zur Stabilisierung von Glukagon. Alle
Proben wurden nach Abnahme bei 4000 U/min und 4 °C fiir 10 min zentrifugiert
(Zentrifuge: Universal 32R; Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Germany). Der resultierende
Uberstand wurde danach in die dafiir vorgesehenen Eppendorfgefife pipettiert und bei -80
°C im Tiefkiihlschrank gelagert. Die Bestimmung der Glukose- und
Hormonkonzentrationen verlief wie folgt:

Die Bestimmung der Glukosekonzentrationen erfolgte aus dem Fluoridplasma durch die
Hexokinase-Methode (Nicholas Institute Diagnostics; Bad Vilbel, Germany) mit einem
Variationskoeffizienten (VK) von < 4,2 % fiir Intra- und Interassay. Die Serum-
Insulinkonzentration wurde mittels eines immunologischen Assays (Immulite; LKIN1 kit;
DPC Biermann, Los Angeles, CA) mit einem Interassay VK von 6,1 % und Intraassay VK
von < 5,2 % gemessen. Abschliefend wurde die Glukagonbestimmung mit Hilfe eines

radioimmunologischen Assays (Sereno Diagnostics, Freiburg, Germany) mit einem
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Interassay VK von < 6,1 % und einem Intraassay VK < 4,9 % durchgefiihrt. Die
Bestimmung der Plasmaglukose erfolgte im Institut fiir Klinische Chemie des
Universititsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck. Die Hormonanalysen wurden

im Institut fiir Neuroendokrinologie der Universitdt zu Liibeck durchgefiihrt.

2.7 Statistische Analyse und Auswertung der Polysomnographie
Die statistische Auswertung aller gesammelten Daten erfolgte mit der Statistiksoftware
SPSS Version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). Zur Analyse der Hormon- und
Glukoseverldaufe nach OGTT wurde die Area under the curve (AUC) unter Anwendung der
Trapezformel berechnet, sodass versuchsbedingungsabhingige Unterschiede der Glukose-
und Hormonkonzentrationen iiber den gesamten Tagesverlauf ermittelt werden konnten.
Die Niichternwerte von 8:00 Uhr und 8:15 Uhr wurden gemittelt und werden im Folgenden
als Baseline-Werte verwendet. Zur Berechnung der AUC wurden die Baseline-Werte
sowie die jeweiligen Konzentrationen von Glukose, Glukagon und Insulin der
anschliefenden postprandialen Blutentnahmen verwendet. Die statistische Evaluierung von
signifikanten Differenzen zwischen den einzelnen Versuchsbedingungen (SWS, NSWS,
Schlaf) wurde mittels einfaktorieller Varianzanalyse (analysis of variance = ANOVA)
durchgefiihrt. Bei signifikantem ANOV A-Haupteffekt wurde zur weiteren Evaluierung der
Einzelvergleiche der gepaarte Student’s T-Test gewéhlt. Diese Vorgehensweise erfolgte
sowohl fiir die Auswertung der Glukosekonzentrationen und der hormonellen Parameter,
als auch fiir die Schlafarchitektur und die Stanford-Schlifrigkeitsskala. Zur Uberpriifung
der Datennormalverteilung erfolgte die Anwendung des Shapiro-Wilk Tests. Als
Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt. Die Angabe der Ergebnisse erfolgt als
Mittelwert (MW) + Standardfehler (SEM).
Beziiglich der Auswertung der polysomnographischen Aufzeichnungen wurde wie
beschrieben nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales vorgegangen. Hierfiir
erfolgte die Differenzierung der Schlafstadien in Wach, Schlafphase 1-4 (S 3 und 4 wurden
als SWS zusammengefasst) sowie REM-Schlaf. Weiterhin erfolgte die Bestimmung von
Bewegungsartefakten (,,movement Time*“-MT), Wachzeit nach Schlafbeginn (,,wake after
sleep onset“~-WASO) und der Gesamtschlafzeit (,,total sleep time*-TST). Zur Ermittlung
der Schlafunterbrechungen fiir jeweils die SWS- und NSWS-Stérnacht wurde anschlieBend

der Arousal-Index anhand der American Academy of Sleep 2-Kriterien ermittelt. Der
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Arousal-Index gibt definitionsgemal die Anzahl der Arousals pro Stunde wider (Buysse et

al. 1991).
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3 Ergebnisse

3.1 Polysomnographie

Die Ergebnisse der polysomnographischen Auswertungen finden sich in Tabelle 1. Diese

enthélt die Schlafdauer in Minuten sowie die prozentualen Anteile der einzelnen

Schlafstadien fiir die jeweilige Versuchsnacht.

Tab. 1: Schlafstadien, Schlafdauer und Interventionszahl/-dauer der drei experimentellen Bedingungen fiir
die Gesamtnacht sowie unterteilt in erste und zweite Nachthdlfte.

Referenz/Schlafnacht SWS-Suppression

NSWS-Suppression

Gesamte Nacht
Akustische Stimuli

- Anzahl (n) - 68.1 +7.8 63.3+4.6

- Dauer (min) - 29.0+5.5 32.1+4.0
TST (min) 468.6 £ 5.1 467.7£3.8 4579+ 4.4
WASO (%) 3.5+£0.6 6.1+£1.6 4.0£0.5
S1 (%) 7.6+ 1.1% 103+1.9 12.1 £ 1.5%
S2 (%) 47.0+£2.1" 58.7 £ 1.8 ** 50.1 £ 1.7**
SWS (%) 19.0 + 1.5 4.0+ 1.0 15.5 + 1.4%%#
REM (%) 21.6+£1.2% 18.7+1.6 16.9 + 1.6"
Arousal (%) 1.5+0.4 22+0.5 1.5+0.2
Erste Nachthiilfte
Akustische Stimuli

- Anzahl (n) - 45.5 £ 5.9%* 16.2 + 1.9**

- Dauer (min) - 21.2+£3.9%* 7.7+ 1.4%*
TST (min) 234.1+2.4 2342+1.9 229.1+2.2
WASO (%) 3.0+0.7 6.6+2.1 22+0.6
S1 (%) 7.1+£1.6" 11.4+1.8° 9.7+24
S2 (%) 450+2.6" 62.6 £ 2.4k 48.6 £ 2.1%*
SWS (%) 27.8+£22" 5.3+ 1.47%* 27.0 £2.9%x*
REM (%) 16.0+1.7" 120+ 1.6" 11.2+2.0
Arousal (%) 1.2+24 2.1+0.6 1.3+0.3
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Zweite Nachthilfte

Akustische Stimuli

- Anzahl (n) - 24.4 +3.5%% 45.8 + 4.2%*

- Dauer (min) - 8.9 £2.0%* 24.6 £ 3.6**
TST (min) 233.6+ 2.4 2335+ 1.9 2284 +2.1
WASO (%) 4.0+0.9 57+1.9 58+1.3
S1 (%) 8.0+ 1.1% 9.2 £ 2.2%* 14.2 + 1 4%
S2 (%) 49.0+2.4 54.7+2.1 51.7+1.8
SWS (%) 10.1 +£2.37* 2.7+0.7 3.9+ 1.5%
REM (%) 27.0+ 1.6 254+2.1 22.7+2.3"
Arousal (%) 1.9+0.7 2.3+0.6 1.6+0.2

Die Angabe der Daten erfolgt als Mittelwert + Standardfehler. Die prozentualen Angaben fiir die einzelnen
Schlafstadien beziehen sich auf die Gesamtschlafdauer (TST). Die Stadien 3 und 4 wurden zu SWS
zusammengefasst. WASO = Wachzustand nach Schlafbeginn, S1= Stadium 1, S2 = Stadium 2, REM = Rapid
Eye Movement-Schlaf, Arousal-Index = Anzahl der Arousals pro Schlafstunde.

#p <0,05, ## p <0,01 Vergleich NSWS-Stornacht vs. Schlafhacht
*p <0,05, ** p<0,01 Vergleich SWS-Stérnacht vs. NSWS-Stornacht
+p <0,05, ++p <0,01 Vergleich SWS-Stornacht vs. Schlafnacht

Die Berechnung der P-Werte erfolgte anhand gepaarter Student‘s-T-Tests

Die Zusammenschau der Ergebnisse zeigt, dass die Gesamtschlafdauer unter allen
Bedingungen gleich war (p = 0,15 fiir den ANOV A-Haupteffekt). Ebenso war die Dauer,
die nach Schlafbeginn in wachem Zustand (WASO) verbracht wurde, zwischen allen drei
Bedingungen vergleichbar (p = 0,13 fiir den ANOV A-Haupteffekt). Dies belegt, dass die
Probanden in den gestdrten Néchten trotz Storsignal nicht signifikant mehr Zeit im Wach-
Stadium verbrachten als in den Kontrollndchten und damit ein Erwecken durch den Stérton
vermieden werden konnte. Trotz unterschiedlicher Stérbedingungen mit jeweils SWS- und
NSWS-Stérung waren die Anzahl und Dauer der akustischen Interventionen in beiden
Néchten nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,32), sodass fiir die Auswertung von einer
dhnlichen Intensitédt der Storungen fiir beide Bedingungen (NSWS und SWS) ausgegangen
werden kann. Die zeitliche Verteilung der Stérungen unterscheidet sich erwartungsgemal

fur die unterschiedlichen Interventionsnéchte.
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SWS-Suppression

In den SWS-Suppressionsnachten wurde das akustische Storsignal v.a. in der ersten
Nachthilfte aktiviert. So wurde in der ersten, SWS-dominierten Nachthélfte fast doppelt so
oft interveniert wie in der zweiten (1.Hélfte: 45,5 + 5,9 Storungen vs. 2. Halfte: 24,4 £ 3,5
Stérungen). Im Vergleich zur Kontrollnacht wurde so mittels des akustischen Stortones in
der ersten Nachthélfte eine Reduktion des Tiefschlafs von 27,8 £ 2,2 % auf 5,3 + 1,4 %
erzielt. Bezogen auf die Gesamtschlafdauer konnte der Tiefschlaf in den SWS-
Suppressionsnichten im Vergleich zu den Referenznéchten von 19 % (£ 1,5) auf 4 % (+
1,0) hochsignifikant verringert werden (p < 0,001 fiir den ANOV A-Haupteffekt).
Begleitend zeigt sich in den SWS-Interventionsnichten ein prozentual erh6htes
Vorkommen von S2 im Vergleich zur physiologischen Schlafthacht und NSWS-Stoérnacht
(SWS-Stornacht: 58,7 £ 1,8 % vs. Schlafnacht 47,0 = 2,1 %; NSWS-Stérnacht 50,1 = 1,7
%; p <0,001 fiir den ANOVA-Haupteffekt). Der REM-Anteil in den SWS-Néchten wies
im Vergleich zur Kontrollnacht keine signifikante Anderung auf (REM in SWS-Stérnacht:
18,7 = 1,6 % vs. Schlafnacht 21,6 + 1,2 %; p > 0,05).

NSWS-Suppression

Verglichen mit der SWS-Stornacht fanden die akustischen Interventionen in der NSWS-
Stornacht v.a. in der zweiten Nachthélfte statt (1. Halfte: 16,2 = 1,9 Stérungen vs. 2.
Hilfte: 45,8 + 4,2 Storungen; p < 0,01 fiir den ANOV A-Haupteffekt). Das dominierende
Stadium in dieser Zeit ist wie oben beschrieben der REM-Schlaf, welcher in den NSWS-
Stornédchten signifikant verringert werden konnte (Schlafnacht: 27,0 + 1,6 % vs. NSWS-
Stornacht: 22,7 £ 2,3 %; p < 0,05 fiir den ANOV A-Haupteftekt). In Bezug auf die
Gesamtschlafdauer, zeigte sich eine Reduktion des REM-Schlafes (Schlafnacht: 21,6 + 1,2
% vs. NSWS-Stornacht: 16,9 £ 1,6 %; p < 0,05) sowie eine Verminderung der SWS-Zeit
mit einem Anteil von 15,5 = 1,4 %. Dieser war im Vergleich zur SWS-Interventionsnacht
(4 %) jedoch immer noch mehr als dreifach so hoch. Hieraus ergibt sich im Vergleich der
SWS-Anteile fiir die beiden Interventionsnichte ein hochsignifikanter Unterschied (p <
0,01). Das Stadium 1 zeigt in den NSWS-Stornédchten ein erhdhtes Vorkommen und ist mit
einem Anteil von 12,1 = 1,5 % im Vergleich zu Kontrollnacht (7,6 + 1,1 %) signifikant
erhoht (p <0,05).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in der SWS-Suppressionsnacht eine deutliche

Reduktion des SWS-Anteils erreicht werden konnte. Kompensatorisch findet sich hier in
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der Schlafarchitektur ein erhohtes Vorkommen von weniger tiefen Schlafstadien, v.a. S2.
In der NSWS-Stornacht konnte v.a. der REM-Schlaf signifikant unterdriickt werden. Auch
der SWS-Schlaf war hier leicht vermindert wéhrend S1 signifikant hdufiger auftrat. Die
Zeit im Wachzustand nach dem Einschlafen war hingegen bei allen Bedingungen
vergleichbar (p = 0,13 fiir den ANOV A-Haupteffekt).

Anhand dieser Erkenntnisse kann fiir die anschlieBende Diskussion der Ergebnisse von
selektiver Schlafdeprivation gesprochen werden, da durch den gezielten Einsatz des
akustischen Storsignals die intendierten Schlafphasen in den jeweiligen Storndchten

signifikant verringert werden konnten.

3.2 Stanford-Schlafrigkeitsskala
Die Stanford-Schlifrigkeitsskala diente der Erfassung der subjektiv empfundenen
Miidigkeit. Je hoher der angegebene numerische Wert, desto schlifriger fiihlte sich der
Proband. Fiir die Auswertung wurden die Probandenangaben der verschiedenen
Experimentalndchte miteinander verglichen, um zu ermitteln, ob die subjektive Miidigkeit
zwischen ihnen variierte. Fiir die erste Befragung um 18:00 Uhr vor den Interventionen
konnte dabei kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Schlaf vs. SWS: 3,06 +
0,28 vs. 2,94 £0,23; p=0,71; Schlaf vs. NSWS: 3,06 + 0,28 vs. 2,75 £ 0,21; p = 0,42;
SWS vs. NSWS: 2,94 + 0,23 vs. 2,75 + 0,21; p = 0,62). Dies unterstreicht, dass die
Ausgangssituation vor Intervention fiir alle drei Néchte gleich war. Die Befragung am
niachsten Morgen um 07:15 Uhr zeigte demgegentiber jedoch signifikante Unterschiede des
subjektiv empfundenen Wachheitsgrades. Hierbei gaben die Probanden nach der NSWS
Stornacht an, sich schlédfriger zu fiihlen als nach der Kontrollnacht (NSWS vs. Schlaf: 4,56
+ 0,35 vs. 3,81 £0,32; p = 0,02). Fiir den Wachheitsgrad nach SWS-Stérung konnten keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich zur Schlaf- oder NSWS-Nacht gefunden werden
(SWS vs. Schlaf: 4,38 + 0,32 vs. 3,81 £ 0,32, p=0,07; SWS vs. NSWS: 4,38 £ 0,32 vs.
4,56 = 0,35; p=0,59). Somit scheinen vor allem Stérungen in der zweiten Nachthilfte

Einfluss auf die subjektiv empfundene Miidigkeit zu haben.

3.3 Plasmaglukose- und Hormonverliufe
Im Folgenden soll auf die interventionsabhéngigen Glukose- und Hormonkonzentrationen

im Tagesverlauf eingegangen werden. Dafiir werden die Verldufe von Glukose, Insulin
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und Glukagon in den verschiedenen Schlafbedingungen ausgewertet. Weiterhin werden die
Konzentrationsverhiltnisse von Insulin zu Glukagon (als Insulin-Glukagon-Ratio) und

Insulin zu Glukose (in Form des Matsuda-Index) beschrieben.

3.3.1 Plasmaglukose
In der morgendlichen Baseline-Messung lassen sich keine interventionsabhéngigen
Unterschiede in der Konzentration der Plasmaglukose feststellen (p = 0,60, Abb. 3).
Postprandial zeigen sich jedoch signifikante Abweichungen im Tagesprofil der einzelnen
Versuchsbedingungen. Nach der SWS-Stérbedingung weist die Konzentrationsdnderung
der Plasmaglukose im zeitlichen Verlauf mit 24,5 + 0,4 mmol 1"'h™! verglichen mit der
Schlafhacht (23,6 = 0,3 mmol I'' h™'; p = 0,03) und der NSWS-Nacht (23,3 + 0,4 mmol I'!
h'!'; p=0,03) die hochste Differenz auf. Vergleicht man hingegen die Referenznacht mit
der NSWS-Stornacht, zeigt sich im Tagesverlauf kein signifikanter Unterschied fuir die
Plasmaglukosekonzentrationsdnderung im zeitlichen Verlauf (p = 0,24).
Im Tagesprofil (Abb. 3) zeigt sich, dass die Glukosekonzentration nach der SWS-Stérnacht
bis 11:15 Uhr tiber den Werten der anderen Néchte liegt. Erst in der letzten Messung um
12:15 Uhr gleicht sie sich dann den Konzentrationen der NSWS- und Schlafnacht an.
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Abb. 3: Zeitlicher Verlauf (08:00 -12:15 Uhr) der Plasmaglukosekonzentration in mmol/l nach OGTT fiir
die unterschiedlichen Versuchsbedingungen (SWS - rot, NSWS - griin, Schlaf - blau). Alle Werte werden
als Mittelwert + Standardfehler dargestellt. Das Balkendiagramm bildet die Plasmaglukose-Antwort auf den
OGTT als Area under the curve (AUC) ab. “p < 0,05; “p < 0,01 wurden anhand des gepaarten Student’s T-
Tests berechnet.
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3.3.2 Insulin
Das Hormon Insulin zeigt bei den Baseline-Werten (Mittelwert + SEM der 8:00 Uhr und
8:15 Uhr BE) fiir keine der Versuchsbedingungen signifikante Unterschiede (p = 0,11 fiir
den ANOV A-Haupteffekt, Abb. 4). Nach OGTT jedoch variieren die
Hormonkonzentrationen im Vergleich der einzelnen Versuchsbedingungen. So lésst sich
eine signifikante Erhohung der Insulinkonzentration nach SWS-Stérbedingung im
Vergleich zur NSWS- und Schlafnacht feststellen. Der Mittelwert der Insulinkonzentration
betrigt fiir die SWS-Storung 585,8 = 64,1 pmol I h™! und ist damit im Vergleich zur
Schlafhacht (452,7 = 50,2 pmol I'' h''; p <0,01) und NSWS-Stérnacht (413,0 + 44,4 pmol
I'' h'!; p < 0,001) statistisch signifikant erhoht. Vergleicht man die Stichproben aus NSWS-
Stornacht und Schlafnacht ergibt sich hingegen kein signifikanter Unterschied (NSWS vs.
Schlaf p =0,84).

OGTT
_ 350 SWS]|
< gim Sf NSWS SWS Schlaf
3 300 2
s
— 250 800
§ *%k *
= 200 700
)
n 600 |
£ 150
= —— 500
3 100+ 400 —
£
50
AUC
T | T T T T T 1 (me”L*h)
Q}\o"‘ ov“ 0&\‘ 0&\‘ 0&\* \)o‘ 0&\‘ \3«\‘
I RN N = - N - RN 2
RV & S g N NV

Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 4: Graphische Darstellung des zeitlichen Verlaufes (08:00-12:15Uhr) der Seruminsulinkonzentration
in pmol/l nach OGTT fiir die unterschiedlichen Versuchsbedingungen (SWS - rot, NSWS - griin, Schlaf -
blau). Alle Werte werden als Mittelwert + Standardfehler dargestellt. Das Balkendiagramm bildet die
hormonelle Antwort auf den OGTT als Area under the curve (AUC) ab. "p < 0,05; “p < 0,01 wurden
anhand des gepaarten Student’s T-Tests berechnet.
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3.3.3 Glukagon
Fiir die Plasmakonzentration von Glukagon ergaben sich weder flir den Baselinewert (p =
0,22), noch fiir die postprandialen Konzentrationen im Tagesverlauf
schlafinterventionsbedingte Unterschiede (p = 0,14 fiir den ANOV A-Haupteftekt). Der

Verlauf der Plasmakonzentration von Glukagon findet sich in Abb. 5.
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Abb. 5: Graphische Darstellung des zeitlichen Verlaufes (08:00-12:15Uhr) der
Glukagonkonzentration in ng/l nach OGTT fiir die unterschiedlichen Versuchsbedingungen (SWS
- rot, NSWS - griin, Schlaf - blau). Alle Werte werden als Mittelwert + Standardfehler dargestellt.
Das Balkendiagramm bildet die hormonelle Antwort auf den OGTT als Area under the curve
(AUC) ab. "p < 0,05; *p < 0,01 wurden anhand des gepaarten Student’s T-Tests berechnet.

3.4 Konzentrationsverhiltnisse

3.4.1 Insulin-Glukagon Ratio
Die Insulin-Glukagon-Ratio gibt Aufschluss tliber die aktuelle Stoffwechsellage, in der sich
ein Organismus zum jeweiligen Zeitpunkt befindet, so weist ein erhohter Wert auf eine
anabole Stoffwechsellage hin. Nach der SWS-Stornacht zeigt sich eine signifikant erh6hte
postprandiale Insulin-Glukagon-Ratio verglichen mit der NSWS-Bedingung (SWS vs.
NSWS: 4,4+0,5vs.2,9+0,3; p<0,001) oder der Schlafnacht (3,4 £ 0,4; p = 0,004). Die
NSWS-Stornacht weist im Vergleich zur Schlafnacht im Gegensatz dazu keinen

signifikanten Unterschied in der Insulin-Glukagon-Ratio auf (p = 0,098). Somit zeichnet
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sich allein nach der SWS-Stornacht ein neu aufgetretenes Ungleichgewicht zwischen den

Konzentrationsverhiltnissen von Insulin zu Glukagon ab.

3.4.2 Matsuda-Index
Der Matsuda-Index bezeichnet ein Standardverfahren zur Berechnung der postprandialen
Insulinsensitivitét. In der SWS-Stornacht zeigt sich hierbei der niedrigste Mittelwert
verglichen mit der NSWS-Stornacht (SWS vs. NSWS: 2,28 + 0,19 vs. 2,88 £ 0,21; p <
0,01) und der Schlafnacht (2,71 + 0,22; p < 0,01). Eine Paarung der Stichproben von
NSWS-Stornacht vs. Schlafnacht weist hingegen keinen signifikanten Unterschied auf (p =
0,27). Durch SWS-Suppression wurde damit die Insulinsensitivitidt im Vergleich zur
NSWS-Stornacht und Schlafnacht um 20 % bzw. 15 % vermindert. Die Ergebnisse sind in
Abb. 6 dargestellt und veranschaulichen die signifikante Verminderung der
Insulinsensitivitdt nach SWS-Stérnacht im Vergleich zu NSWS-Stérnacht und
Kontrollnacht.
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Abb. 6: Darstellung der postprandialen Insulinsensitivitit anhand des Matsuda-Index. Die
Daten zeigen die Mittelwerte der unterschiedlichen Versuchsnédchte mit dem jeweiligen
Standardfehler des Mittelwerts. **p < 0,01 errechnet unter Anwendung des gepaarten
Student’s T-Tests.
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4 Diskussion
In meiner Studie wurde der Effekt von gezielter SWS- und NSWS-Suppression im
Vergleich zu einer physiologischen Schlafnacht auf den Glukosemetabolismus junger
gesunder Ménner untersucht. Die Resultate der Studie zeigen, dass bereits nach einer
Nacht Tiefschlafsuppression bei erhaltener Gesamtschlafdauer eine signifikante Erh6hung
der Plasmaglukose und Insulinsekretion im Vergleich zur NSWS- und Kontrollnacht zu
verzeichnen waren. Weiterhin resultierte hieraus eine deutlich verminderte
Insulinsensitivitdt nach der SWS-Stérnacht. Die Plasmakonzentration von Glukagon war
durch die SWS-Suppression unbeeinflusst. Dementsprechend ergab sich eine erhohte
Insulin-Glukagon-Ratio und somit ein Indikator fiir eine anabole Stoffwechsellage. Im
Kontrast hierzu fanden sich keine Einfliisse des REM-Schlafes auf die Parameter der

Glukosehomoostase.

4.1 Suppression der Schlafstadien
Die polysomnographischen Aufzeichnungen erlaubten, eine gezielte und spezifische
Unterdriickung der Schlafstadien durchzufiihren, ohne die physiologische
Gesamtschlafdauer zu verandern. Daher kann von selektiver SWS-Suppression gesprochen
werden. Vor allem SWS wurde durch die akustischen Storsignale um 79 % stark
vermindert, was zu einer signifikanten Zunahme des leichteren Schlafstadiums S 2 fiihrte.
Die vergleichende NWSW-Suppressionsnacht wies nach unspezifischer
Schlafstadiensuppression, orientierend am REM-Schlaf, eine signifikante Reduktion von
22 % auf 17 % REM-Schlaf anteilig an der Gesamtschlafdauer auf. Es lésst sich daher
schlussfolgern, dass sich die Storung des REM-Schlafes, trotz gleicher
Interventionsanzahl- und Intensitdt, weniger effektiv in Bezug auf die verbliebene REM-
Dauer gestaltete als die SWS-Stérung. Grund hierfiir konnte eine schwerere Erweckbarkeit
aus diesem Stadium mittels akustischer Interventionen sein, was bereits in fritheren
Untersuchungen festgestellt wurde (Williams et al., 1964). Weiterhin ist bekannt, dass es
withrend des REM-Schlafes zu einer Ubernahme externer, akustischer Stimuli in das
Traumgeschehen kommen kann (Maquet et al., 2005). Auch unsere Probanden berichteten
interessanterweise davon, kurz vor dem Aufwachen von lauten Sirenen getrdumt zu haben.
Dieses Phidnomen konnte die verminderte Storanfalligkeit gegeniiber akustischen Signalen

erkldren und auch die Tatsache, dass in meiner Studie zwar eine signifikante REM-
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Suppression erreicht werden konnte, jedoch nicht zu gleichem Anteil, wie es bei der SWS-
Storung moglich war.

SWS sprach auf die akustischen Interventionen dagegen sehr gut an. In anderen
Studiendesigns konnte ebenfalls eine suffiziente SWS-Reduktion erreicht werden. In der
Studie von Bonnet erfolgte die Storung von SWS ebenfalls in Echtzeit. Die Probanden
wurden jedoch vollstindig erweckt, sodass der Anteil fiir das Stadium ,,Wach* stark
zunahm (Bonnet, 1986). In zitierter Studie wurde auf diese Weise sogar eine SWS-
Deprivation auf 2 - 3 % Gesamtanteil erreicht. S 4 konnte vollstdndig unterdriickt werden.
In einer anschlieBenden Erholungsnacht nahm SWS dafiir signifikant zu (von 20 % in der
Kontrollnacht auf 24 % in der Erholungsnacht). Somit ist noch eine stirkere Reduktion des
SWS-Anteils an der Gesamtschlafdauer moglich, jedoch mit deutlicher Erhohung des
Wach-Anteils, was in unserem Studiendesign vermieden werden konnte und somit die
Gesamtschlafdauer nicht reduziert war.

Weitere Arbeiten erreichten gleichermalien eine suffiziente Unterdriickung von SWS
mittels akustischem Storsignal, mit einer vergleichbaren Kompensation der
Gesamtschlafdauer durch die Stadien 1 und 2 (Tiemeier et al., 2002; Tasali et al., 2008).
Tiemeier et al. reduzierten den SWS-Anteil von 14 % auf 2 % und stellten eine
kompensatorische Zunahme von S 1 fest. Tasali et. al. konnten in drei
aufeinanderfolgenden Nachten SWS um fast 90 % vermindern, woraus eine Zunahme von
S 2 resultierte. Die Gesamtschlafdauer wurde, wie in unserer Studie, nicht beeinflusst.
Beziiglich einer Anderung der Schlafarchitektur sind unsere Ergebnisse mit den
Beobachtungen einer italienischen Studie vergleichbar, die sich mit der Frage nach
Schlafarchitekturanderung bei 2 Nichten aufeinanderfolgender, akustisch vermittelter
SWS-Deprivation befasste (Mittelwert SWS-Anteil Nacht 1: 0,29 min, Nacht 2: 0,65 min
(Ferrara et al., 1999)). In der anschliefenden Erholungsnacht wurden die Anteile der
Schlafphasen nach zwei Interventionsnédchten untersucht. Ferrara et al. zeigten, dass bei
einer selektiven SWS-Deprivation nur S 2 signifikant erhoht war. Interessanterweise
musste in der zweiten Deprivationsnacht die Anzahl und Intensitét der Storungen erhoht
werden, um den SWS zu storen, als ldge ein kompensatorischer ,,SWS-Druck* vor.
Bemerkenswert ist, dass in der anschlieBenden Erholungsnacht ein signifikant hoherer
Anteil an SWS gemessen wurde als in der Kontrollnacht und S 2 stark erniedrigt war.
Diese Befunde unterstreichen die fiir den Organismus starke Bedeutung von SWS.
Anhand der zitierten Studien darf jedoch nicht geschlussfolgert werden, dass

Schlafrestriktion immer eine erhohte SWS-Dauer nach sich zieht. Nur in Versuchen mit
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vollstdndigem oder zeitlich begrenztem partiellen Schlafentzug konnte eine
kompensatorisch erhohte SWS-Dauer beobachtet werden. Unter chronischer
Schlafdeprivation war dieser Effekt nicht mehr feststellbar und es resultierte eine
verminderte SWS-Dauer. Diese Tatsache ist entscheidend fiir die Diskussion einer
zunehmend verkiirzten Schlafdauer der Bevolkerung und einer damit einhergehenden
chronischen Verminderung von SWS, ein Phidnomen, das als ,,Allostase bezeichnet wird
(Kim et al., 2007). Die starke Verminderung von SWS, die in unserer Studie artifiziell
hergestellt wurde, dhnelt der physiologischen Anderung der Schlafarchitektur im Alter. So
nimmt der SWS-Anteil im Laufe des Lebens stark ab - sind es noch 80-100 min bei jungen
Erwachsenen, verringert er sich bei iiber 60 Jéhrigen auf < 20 min (Van Cauter et al.,
2000). Wir konnen daher davon ausgehen, dass wir mit unserem Studiendesign ein nicht
unreales Szenario kreiert haben, sondern unsere Schlafdeprivation den physiologischen

Schlaf im Alter oder bei chronischen ,,Kurzschldfern® simuliert.

4.1.1 Subjektives Schlifrigkeitsgefiihl nach den Interventionen
Die Auswertung der Stanford-Schlifrigkeitsskala (SSS) ergab eine signifikant stérkere
subjektive Miidigkeit flir die Nachte nach den NSWS-Interventionen und der
Verminderung des REM-Anteils. Die SWS-Storung zeigte lediglich eine Tendenz zur
verstirkten Miidigkeit, war jedoch nicht signifikant. Die Ursache konnte im
Verteilungsmuster der beiden Schlafphasen liegen. SWS als dominierendes Stadium der
ersten Nachthélfte hat nach unseren Daten weniger Einfluss auf die subjektive
Schléfrigkeit des Folgetages im Vergleich zum REM-Schlaf, dem dominierenden Stadium
der zweiten Nachthilfte. In der Arbeit von Bonnet zeigte sich ebenfalls ein signifikant
hoherer SSS-Wert nach den Interventionsnéchten, die mit einer Verminderung des REM-
Schlafes einhergingen (Bonnet, 1986). Allerdings ist in den Deprivationsnichten von
Bonnet auch der SWS signifikant vermindert, sodass hier keine genaue Trennung der
Effekte der jeweiligen Schlafphasen moglich ist. In der Studie von Spiegel et al. mit einer
Schlafdeprivation auf vier Stunden war anteilig der REM-Schlaf am starksten vermindert
(Spiegel et al., 1999). SWS war in der Gesamtverteilung nicht signifikant gestort. Auch
hier zeigte sich ein deutlich erhohter Wert in der SSS fiir die subjektiv wahrgenommene
Schlifrigkeit im Vergleich zur Kontrollnacht. Es kann daher vermutet werden, dass vor
allem ein ausreichender REM-Schlaf entscheidend fiir die subjektive Wachheit am

nichsten Morgen ist.



Diskussion 37

4.2 Plasmaglukose, Insulin und Glukagon
Die Hypothese, dass eine SWS-Deprivation mit einer Verschlechterung der
Glukosehomdostase einhergeht, konnten unsere Daten bestétigen. Fiir den Folgetag nach
SWS-Suppression konnte eine signifikante Erh6hung von Plasmaglukose und
Insulinausschiittung festgestellt werden, aus welcher eine verminderte Insulinsensitivitét
resultiert. So wurde die Insulinsensitivitit im Vergleich zur NSWS-Nacht um 20 % bzw.
15 % im Vergleich zur Kontrollnacht reduziert. Eine Verdanderung der Glukagonsekretion
wurde nicht beobachtet. Unseren Erkenntnissen zufolge sind diese gewonnenen Daten
somit nicht von der Anzahl nichtlicher Stérungen oder NSWS-Suppression abhéngig,
sondern alleinig von der selektiven SWS-Suppression. Beeindruckend ist die Tatsache,
dass schon nach einer einzelnen Versuchsnacht ein signifikant negativer Effekt auf die
Glukosehomdostase erreicht wurde, was zeigt, wie vulnerabel der Glukosemetabolismus in
Hinblick auf den SWS ist.
Unsere Daten bestitigen die Erkenntnisse fritherer Studien, die bei selektiver
Schlafdeprivation erstmals Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang von SWS und
Glukosemetabolismus sahen. Tasali et al. erreichten eine starke Reduktion von SWS in
drei aufeinanderfolgenden Néchten mit einer Verminderung von Glukosetoleranz und
Insulinsensitivitit um 23 % und 25 % im Vergleich zur Schlafnacht (Tasali et al., 2008).
Anhand unserer Daten, die im Gegensatz zur Arbeit von Tasali et al. eine Kontrollnacht
mit NSWS-Suppression enthalten, ldsst sich nun differenzieren, dass alleinig nach SWS-
Suppression o.g. Effekte auftreten, nicht aber nach NSWS-Suppression.
Weiterhin konnte Tasali keine Verdnderung der peripheren Insulinkonzentration
feststellen, wohingegen unsere Daten einen deutlichen Anstieg der Insulinkonzentration
von 29 % im Vergleich zur Kontrollnacht aufzeigen. Dies ist moglicherweise darin
begriindet, dass nach drei Néichten konsekutiver SWS-Stoérung eine Adaption der
Insulinsekretion erfolgt, wohingegen nach nur einer gestorten Nacht noch eine vermehrte
Insulinsekretion beobachtet werden kann. Die Verminderung von Glukosetoleranz und
Insulinsensitivitit hingegen sind mit unseren Daten vergleichbar. Wie bereits beschrieben
lassen sich unsere Ergebnisse im Vergleich zur Arbeit von Tasali jedoch eindeutig der
Suppression von SWS zuordnen, da in der NSWS-Bedingung weder ein Einfluss auf die
Glukosetoleranz noch auf Insulinsekretion und -sensitivitit beobachtet werden konnte. Ein
eventueller Storfaktor in den Daten von Tasali et al. ist dartiber hinaus die Tatsache, dass
ein gemischtes Probandenkollektiv gewéhlt wurde, da vier der neun Probanden weiblich

waren. Variierende hormonelle Einfliisse durch den weiblichen Zyklus auf den
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Glukosemetabolismus sind bekannt (Basu et al., 2006). Unsere Daten wurden
ausschlieflich an Médnnern erhoben und sind daher nicht anfillig fiir Beeinflussungen
dieser Art. Es obliegt daher weiteren Untersuchungen, geschlechteriibergeordnete
Unterschiede oder Gemeinsamkeiten in der Glukosehomdostase nach SWS-Stérung zu
untersuchen, um so Erkenntnisse hinsichtlich einer Allgemeingiiltigkeit unserer Befunde
Zu gewinnen.

Eine Studie mit einem anderen Studiendesign, die in Kontrast zu unseren Ergebnissen
steht, ist die Arbeit von Buxton et al. (Buxton et al., 2010). Die Ergebnisse stehen insofern
mit unseren im Widerspruch, als dass sich hier eine Verminderung der Insulinsensitivitét
bei unverdnderter SWS-Dauer zeigte. Es wurde nach 8 Néchten mit verldngerter
Schlafdauer (< 10 h) eine einwochige Schlafdeprivation angeschlossen (5 h/Nacht). Zur
Untersuchung des Glukosemetabolismus dienten ein ivGTT sowie die hyperinsulindmische
Glukose-Clamp-Technik. Mit beiden Methoden konnten Buxton et al. eine Verminderung
der Insulinsensitivitét feststellen (-20 % mit ivGTT, -11 % mit Clamp-Technik). Die
polysomnographischen Ergebnisse dieser Studie verzeichnen fiir die
Schlafdeprivationsbedingung zwar eine deutliche Verminderung der Gesamtschlafzeit,
jedoch wurde SWS nicht signifikant unterdriickt. Eine &hnlich konzipierte Studie mit
Verminderung der Gesamtschlafzeit bei Erhalt der SWS-Dauer erbrachte ebenfalls eine
verminderte Insulinsensitivitit bei jungen gesunden Probanden (Klingenberg et al., 2013).
Ein Kritikpunkt der Studie von Buxton et al. ist gegebenenfalls im Probandenkollektiv zu
sehen. Es handelte sich zwar ausschlielich um junge Ménner, jedoch wurden auch
Personen mit einem BMI bis zu 30 eingeschlossen. Ubergewicht ist per se bereits ein
Risikofaktor fiir eine diabetogene Stoffwechsellage mit moglicherweise bereits reduzierter
Insulinsensitivitdt und kann somit einen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben (Mokdad
et al., 2001). Es konnte bei libergewichtigen Probanden zu einer verdnderten metabolischen
Reaktion auf den Schlafentzug gekommen sein, die sich in Form einer starker
verminderten Insulinsensitivitit dulert (Koren et al., 2011). Daher bréichte eine
vergleichende Studie mit normal- vs. iibergewichtigen Probanden entscheidende
Zusatzerkenntnisse. Moglicherweise hat auch das vorangehende ,,Lang-Schlafintervall®
mit einer Schlafdauer bis zu 10 Stunden noch einen Effekt auf die Messwerte, da eine
verminderte Insulinsensitivitit auch bei Personen mit erhohter Schlafdauer beobachtet
wurde (Liu et al., 2013). Des Weiteren kann diskutiert werden, dass Buxton et al. keinen
kompensatorischen Anstieg der Insulinkonzentration verzeichnen konnten, wéihrend in der

Arbeit von Klingenberg et al. eine Erhdhung der Insulinkonzentration beobachtet wurde,
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nicht aber eine Verdnderung der Plasmaglukose. Unsere Daten zeigen, dass trotz einer
vermehrten Insulinkonzentration eine erhdhte Plasmaglukose aus den SWS-Néachten
resultierte. Die Tatsache, dass trotz einer kompensatorisch gesteigerten
Insulinkonzentration eine erhohte Plasmaglukose gemessen wurde, betont somit den
tiefgreifenden Effekt einer SWS-Storung fiir die Glukosehomdostase.

Ein anderes Studienmodell mit ungezielter Schlaffragmentation stiitzt unsere Erkenntnisse.
Stamatakis et al. untersuchten den Glukosemetabolismus nach zwei Néchten
unspezifischer Schlafstorung (ca. 31,4 akustische Stimuli pro Stunde, (Stamatakis und
Punjabi, 2010)). So konnten SWS- und REM-Schlaf unterdriickt werden. Der SWS-Anteil
wurde im Gegensatz zum REM-Schlaf bei unveridnderter Gesamtschlafdauer signifikant
vermindert. Es konnte eine verminderte Insulinsensitivitit von - 25 % berechnet werden
sowie eine um 20 % verringerte Glukose-Effektivitét. Letztere beschreibt, inwiefern
Glukose unter basalen Insulinleveln die endogene Glukoseproduktion unterdriickt und die
Glukoseaufnahme steigert (Tokuyama et al., 1998). Dies zeigt erneut, dass auch nach
unbeeinflusster Schlafdauer unter alleiniger Suppression von SWS ein messbarer Effekt
auf die Insulinsensitivitdt beobachtet werden kann.

Die besondere Rolle des SWS wird aulerdem indirekt durch eine niederldndische Arbeit
gestiitzt, in der die Untersuchung des Glukosemetabolismus nach Schlaffragmentierung
erfolgte (Gonnissen et al., 2012). Die Probanden wurden in regelmifBigen Abstinden
geweckt. Die REM-Schlafdauer konnte so signifikant vermindert werden, jedoch blieb der
SWS konstant. In den anschlieBenden Messungen konnte bei unverdndertem SWS-Anteil
keine Anderung der Plasmaglukosekonzentration nachgewiesen werden. Die
Insulinkonzentration war am folgenden Morgen sogar vermindert. Dies spricht ebenfalls
dafiir, dass trotz geringerer REM-Dauer bei ausreichend SWS-Anteil kein negativer Effekt
auf die Insulinsensitivitit besteht. Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie von Schmid et
al., welche zeigte, dass trotz einer Verminderung der Schlafdauer (auf 4,5 h) bei
uneingeschrankter SWS-Dauer kein Einfluss auf Glukosekonzentration, Insulin und
Insulinsensitivitit messbar war (Schmid et al., 2009).

Interessant scheint weiterhin die Frage, wie im Alltag eine Reversibilitdt der o.g. Effekte
nach Schlafentzug verlduft bzw. inwiefern sich ein Erholungsschlaf nach chronischem
Schlafentzug auf die Insulinsensitivitit auswirkt (Killick et al. 2015). Bei chronischen
Kurzschlifern wurden drei Erholungsnéchte (10 h) am Wochenende beurteilt, in denen
sich im Vergleich zur Kontrollnacht mit 6 Stunden Schlaf eine deutliche Verbesserung der

Insulinsensitivitét zeigte. Eine weitere Gruppe durchlief drei Néchte 10-stiindigen Schlaf



Diskussion 40

mit SWS-Suppression, welche zwar signifikant, jedoch mit einer absoluten Reduktion von
12 min sehr gering ausfiel. Hier zeigten sich entgegen unserer Erkenntnisse keine
Unterschiede in der Insulinsensitivitdt; allerdings handelt es sich auch um ein Kollektiv mit
vorangegangener dauerhafter Schlafdeprivation. Dennoch ist die Tatsache, dass
Erholungsschlaf bei chronischen Kurzschldfern eine Verbesserung der Insulinsensitivitat
bewirkt, fiir den klinischen Alltag ein wichtiger Ansatz. In einer Fall-Kontroll-Studie mit
polysomnographischen Aufzeichnungen bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern konnte
unsere These ebenfalls erhértet werden. In der Arbeit von Pallayova et al. wurde gezeigt,
dass sowohl die SWS-Dauer als auch die NSWS-Dauer bei einer verschlechterten
Glukosestoffwechsellage verdndert sind. Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass
Patienten mit einem manifesten Diabetes mellitus Typ 2 tiber eine reduzierte SWS-Dauer
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe verfiligten, wihrend der NSWS-Anteil erhcht
war (Pallayova et al. 2010).

Die Relevanz unserer Daten wird weiterhin durch eine danische Kohortenstudie
unterstrichen, welche ein Kollektiv betrachtete, dass unfreiwillig einer permanenten
néchtlichen akustischen Stérung ausgesetzt war, ndmlich nachtlichem Stralenldarm
(Sorensen et al. 2013). Unter der Vorstellung, dass insbesondere Tiefschlaf durch
ungezielte akustische Storungen beeinflusst wird und weniger der REM-Schlaf (s.a. 4.1)
kann vermutet werden, dass vor allem die Dauer von SWS beeintriachtigt war, allerdings
wahrscheinlich auch der Wachzustand und die Gesamtschlafdauer. Dieses Setting stellt
somit gewissermallen eine natiirliche SWS-Suppression im Alltag dar und hatte
nachweislich einen negativen Einfluss auf den Glukosemetabolismus. Nach Sorensen et al.
zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang von Personen, die iiber mehrere Jahre
nédchtlichem Stralenlédrm ausgesetzt waren und der Inzidenz fiir Diabetes mellitus Typ 2.
So wiesen Personen, die nachts einem um 10 dB hoheren Level an StraBenlédrm ausgesetzt
waren als der Durchschnitt der Kohorte eine um 1,1 erh6hte Inzidenzrate fiir T2DM auf als
Studienteilnehmer mit ungestorter Umgebung. Inwiefern sich ein Einfluss auf
Insulinsensitivitit/-sekretion und Glukagonsekretion findet, geht aus den Daten leider nicht
hervor, da lediglich T2DM betrachtet wurde. Dabei ist die Zahl der Personen, die
moglicherweise bereits eine verminderte Glukosetoleranz aufweisen, in den Daten noch
gar nicht berticksichtigt. Geht man davon aus, dass die Personen in dieser Studie eine
Verminderung der Schlafqualitdt durch wiederholte akustische Storungen erfuhren,
erginzen diese Daten unsere These und schlagen die Briicke zwischen der artifiziellen

Storung im Schlaflabor und der Schlafstorung aus dem natiirlichen Umfeld eines
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Individuums.

Die Datenlage zum Hormonverlauf von Glukagon in Schlafstudien ist erstaunlicherweise
beschrankt. Als wichtigster Antagonist von Insulin wird es in den wenigsten Studien, die
sich mit Insulin und Insulinsensitivitét bei Schlafdeprivation befassen, mit benannt. Unsere
Daten zeigen keine signifikante Verdnderung im Tagesprofil von Glukagon im Vergleich
der SWS-Nacht zur NSWS- und Schlafnacht. Die Insulin-Glukagon-Ratio mit einer
signifikanten Erh6hung in der SWS-Nacht spiegelt dies aufgrund der unproportionalen
Konzentrationserhohung von Insulin ebenfalls wider. Unter der Annahme, dass erhdhte
Plasmaglukose und Insulinsekretion einen Reiz zur Unterdriickung der Glukagonsekretion
darstellen, steckt auch hierin eine entscheidende Aussage. Ein Faktor bei der Entstehung
einer verminderten Glukosetoleranz ist auch die relative ,,Hyperglukagondmie (Aronoff et
al., 2004). Unsere Ergebnisse zeigen zwar keine Erhdhung der Glukagonkonzentration,
jedoch auch keine gegenregulatorische Verminderung bei erhohter Plasmaglukose und
gesteigerter Insulinsekretion. Diese Verldufe konnten folglich ebenso als fehlender
kompensatorischer Effekt interpretiert werden und betonen die verschlechterte
Stoffwechsellage bei SWS-Deprivation.

In der Studie von Schmid et al. wurden die Glukagonverldufe unter einer Schlafdauer von
viereinhalb Stunden bestimmt und zeigten erstaunlicherweise eine Verminderung der
Glukagonkonzentration (Schmid et al., 2009). Auch in einem weiteren Studienmodell
zeigte sich ein dhnlicher Trend nach zwei aufeinanderfolgenden Néchten reduzierten
Schlafes mit einer Schlafdauer von vier Stunden (Schmid et al., 2011). Dort konnte bei
einer Verschlechterung der Insulinsensitivitidt und Erh6hung der Plasmaglukose nach
Schlafrestriktion ebenfalls ein erniedrigtes Plasmaglukagon beobachtet werden. Die
Annahme, dass eine Verschlechterung der Glukosehomdostase durch Schlafstérung mit
einer Hyperglukagondmie einhergeht, ldsst sich anhand dieser Daten nicht bestétigen. In
beiden Studien konnte der SW'S nicht signifikant supprimiert werden, sondern lediglich die
Gesamtschlafdauer. Im Kontext mit unseren Ergebnissen kann daher vermutet werden,
dass der SWS auch einen Einfluss auf die Glukagonsekretion hat. Moglicherweise sind
jedoch andere Studiendesigns mit ldngeren Experimentalphasen nétig, um den Effekt einer
vermehrten Glukagonausschiittung zu erzielen. Im Tierversuch mit Ratten konnte nach
extremem Schlafentzug eine Erh6hung des Plasmaglukagons gemessen werden (Martins et
al., 2010). Um die Auswirkungen von chronischer Schlafdeprivation auf Glukagon beim
Menschen zu erfassen, sind daher weitere Untersuchungen notwendig.

Die Mechanismen, die unseren Beobachtungen zu Grunde liegen, sind wahrscheinlich
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vielfaltiger Genese. In Schlafsuppressionsstudien, die eine Verdnderung der
Glukosehomdostase feststellten, fanden sich verschiedene Hinweise, die mogliche
Erklarungen fiir unsere Ergebnisse liefern. Tasali et al. beobachteten eine Erh6hung der
Sympathikusaktivitit um 14 % (Tasali et al., 2008). Berticksichtigt man, dass SW'S unter
physiologischen Bedingungen das Stadium mit der niedrigsten sympathischen Aktivitit
reprisentiert (Brandenberger et al., 2001) und dass eine erhohte sympathische Aktivitét mit
einer gesteigerten Insulinresistenz verbunden ist (Lucassen et al., 2012), ist hieriiber ein
Einfluss auf die Glukosehomdostase bei Schlafstorungen denkbar. Daher liegt es nahe,
dass besonders der SWS ein vulnerables Stadium in Bezug auf die sympathovagale
Balance darstellt und dass eine Verminderung von SWS mit konsekutiver Erhéhung der
sympathischen Aktivitdt somit Einfluss auf den Glukosemetabolismus hat. Bekannt ist,
dass eine vermehrte Sympathikusaktivitdt liber eine Inhibierung der intrazelluldren
Glukoseaufnahme die Plasmaglukosekonzentration erh6ht. Des Weiteren induziert
sympathische Aktivitit eine verminderte Insulinsensitivitit und steigert die hepatische
Glukoneogenese. All diese Faktoren stellen charakteristische Verdnderungen der
Glukoseintoleranz dar (Fehm et al., 2006). Lediglich die von uns beobachtete erh6hte
Insulinausschiittung 14sst sich nicht mit der physiologischen Wirkungsweise des
Sympathikus erkldren. Es kann jedoch spekuliert werden, dass diese Beobachtung,
losgeldst von der sympathischen Aktivitit, einen Adaptionsprozess aufgrund der erhhten
Plasmaglukose widerspiegelt.

Einen weiteren wichtigen Erkldrungsansatz fiir eine Verschlechterung des
Glukosemetabolismus bietet der Einfluss von SWS auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse (HHN) vermittelt tiber die Wirkung von Cortisol. Als Antagonist von
Insulin begiinstigt es eine diabetogene Stoffwechsellage. Der mit dem Schlafentzug
verbundene Stress wird als Stimulator der HHN-Achse diskutiert (Crestani et al., 2013).
Passend zu dieser Annahme zeigten Studien mit partieller oder vollstdndiger
Schlafdeprivation erhohte Cortisolkonzentrationen am folgenden Nachmittag und Abend
(Spiegel et al., 1999; Nedeltcheva et al., 2009; Benedict et al., 2011). In direktem Kontext
des SWS lésst sich anmerken, dass Tasali et al. keinen signifikanten Effekt der
Cortisolkonzentration nach gezielter SWS-Deprivation beobachten konnten (Tasali et al.,
2008), wiahrend andere Studien nach zweitdgiger Schlaffragmentation und verminderter
SWS-Dauer erhéhte morgendliche Cortisolspiegel gemessen haben (Stamatakis et al.,
2010). Aufgrund unseres Studiendesigns lésst sich jedoch kein unmittelbarer

Zusammenhang unserer Ergebnisse und der sympathovagalen Balance bzw.
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Cortisolkonzentration aufzeigen. Daher scheinen fortfithrende Untersuchungen
diesbeziiglich von grofler Relevanz.

Als weiterer potentieller Effekt, der unsere Beobachtungen erklart, ist méglicherweise eine
Aktivierung proinflammatorischer Prozesse zu diskutieren. Eine vermehrte Ausschiittung
inflammatorischer Mediatoren nach Schlafentzug wurde mehrfach dokumentiert
(Mullington et al., 2010; Faraut et al., 2012). So konnte jeweils nach Schlafsuppression
insbesondere ein Anstieg von Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interleukin-1§ (IL-1p), 11-6,
I1-17 und hoch-sensitives C-reaktives Protein (hs-CRP) nachgewiesen werden (Irwin et al.,
2006; van Leeuwen et al., 2009; Faraut et al., 2011) sowie erhohte
Leucozytenkonzentrationen (van Leeuwen et al., 2009). Weiterhin sind all diese Marker
mit einer Verschlechterung der Insulinresistenz assoziiert (Wieser et al., 2013; Odegaard,
2013) bzw. sind proinflammatorische Prozesse bereits ein anerkannter Pradiktor fiir das
Auftreten von T2DM (Wang et al., 2013; Bao et al., 2018). Spezifisch fiir SWS konnte
dartiber hinaus sogar eine inverse Korrelation von SWS-Dauer und I1-6 Konzentration
aufgezeigt werden (Burgos et al. 2006), wohingegen beim REM-Schlaf eine vermehrte
REM-Dauer mit erhohter I1-6-Konzentration in Zusammenhang gebracht wurde (Thomas
etal., 2011). Im Kontrast dazu steht die bereits zitierte Studie von Stamatakis et al., in der
sich trotz signifikant reduzierter SWS-Dauer keine Verdnderung von I1-6 und hs-CRP-
Konzentrationen messen lie3 (Stamatakis et al., 2010), sodass hier eine abschlieBende
Schlussfolgerung derzeit nicht moglich ist.

Es finden sich noch weitere Mechanismen, die zur Interpretation unserer Ergebnisse
beitragen konnten. Die Bedeutung, die SWS speziell fiir das Gehirn hat, zeigt sich in
Beobachtungen von Schlaf und zerebralem Glukoseverbrauch. Wie bereits beschrieben,
stellt SWS das Stadium mit der niedrigsten zerebralen Glukoseaufnahme dar (Maquet,
1995; Nofzinger et al., 2002). Es ist daher denkbar, dass iiber eine Stéorung von SWS
Einfluss auf die zentralnervose Steuerung des Glukosemetabolismus genommen wird und
so Abweichungen zentralnervos gelenkter Sekretionsmuster erfolgen. Dartiber hinaus muss
auch die Rolle des Schlafes auf das metabolische Geddchtnis des Gehirns als mdgliche
Ursache fiir die vorliegenden Befunde diskutiert werden. Ein kritischer Einfluss von SWS
auf metabolische Prozesse scheint denkbar, da bekanntermal3en die
Gedéichtniskonsolidierung durchaus von SWS beeintrachtigt wird (Plihal et al., 1999; Born
et al., 2006). Ein Eingreifen in diesen Konsolidierungsprozess konnte daher in einer
Verianderung der angestrebten ,,Soll-Werte* resultieren (Peters et al., 2004; St Clair Gibson

et al., 2005) und so bsw. erhohte Plasmaglukosespiegel bewirken. Der zentrale
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Mechanismus, der unsere Beobachtungen bedingt, ldsst sich anhand unserer Methodik

jedoch nicht nachvollziehen und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen werden.

4.3 Stirken und Limitationen der Studie
Wie alle human-experimentellen Schlafstudien weist auch unsere Studie methodische
Einschrankungen auf. So ist allein das Schlaflabor und sein Umfeld eine fiir den Probanden
ungewohnte Umgebung und hat moglicherweise einen modifizierenden Einfluss auf das
Schlafverhalten, auch wenn vorausgehend eine Habituationsnacht erfolgte. Des Weiteren
ist unsere Studie lediglich eine Momentaufnahme der Verdnderungen des
Glukosemetabolismus nach den jeweiligen Experimentalnéchten. Inwiefern es zu einer
Adaptation nach mehreren SWS-Stornéchten kommt bzw. wie schnell sich der Organismus
nach den Experimentalndchten erholt, ist nicht aus unseren Ergebnissen abzuleiten. Es
konnen daher allein aus den hier vorgestellten Daten keine Aussagen iiber Auswirkungen
eines chronischen SWS-Entzuges getroffen werden.
Vorteile, aber auch Limitationen, sind in unserem Probandenkollektiv begriindet. Dieses
umfasste ausschlielich junge, gesunde, normalgewichtige Ménner, die nach strengen
Kriterien ausgewahlt wurden. Ein Einfluss exogener Storfaktoren, wie Medikamente und
Drogen, fiihrte zum Ausschluss. Personen mit unregelmifBigem Schlafrhythmus,
Schichtarbeiter und habituelle Kurz- und Langschlédfer wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Zudem wurde die Schlafqualitdt des Einzelnen im Voraus anhand einer ausreichenden
SWS-Aktivitit gepriift. Anhand der Ergebnisse aus diesem streng ausgewihlten Kollektiv
lassen sich jedoch keine Schlussfolgerungen in Bezug auf Frauen, dltere Menschen,
Ubergewichtige und Personen mit einem bereits eingeschrinkten Glukosemetabolismus
ziehen, wodurch die Ubertragbarkeit unserer Daten limitiert ist. Dennoch muss
beriicksichtigt werden, dass eine Verschlechterung der Stoffwechsellage bereits nach einer
Nacht SWS-Storung bei gesunden Probanden durchaus die besondere Bedeutung von SWS
fiir den Glukosemetabolismus betonen konnte.
Weiterhin sollte in Folgestudien die Bestimmung der Cortisolkonzentration sowie die
Messung der Sympathikusaktivitdt durchgefiihrt werden, um oben diskutierte Mediatoren
unserer Beobachtungen bewerten zu konnen. Beziiglich der Schlafdeprivation ldsst sich
festhalten, dass sowohl eine signifikante Storung von NSWS-Schlaf und SWS erreicht
werden konnten. Die NSWS-Storung gestaltete sich jedoch schwieriger und konnte nicht in

gleichem Male wie die SWS-Stérung realisiert werden. Dennoch liegt ein entscheidender



Diskussion 45

Vorteil unserer Untersuchungen in der selektiven Schlafstérung. So war es durch den
Entzug einzelner Schlafphasen mdglich, eine realititsnéhere Situation zu simulieren, in der
vor allem die Schlafqualitit mit resultierend erh6htem Anteil leichterer Schlafstadien

beeintrachtigt ist.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick
Meine Studie konnte bestétigen, dass allein die gezielte Unterdriickung von SWS bei
unveranderter Gesamtschlafdauer mit einer Verminderung der Glukosetoleranz einhergeht.
Hinsichtlich der einzelnen Mechanismen, die diesen Effekt determinieren kann hier keine
Aussage getroffen werden und es bedarf weiterer Untersuchungen die Pathophysiologie,
die unseren Daten zu Grunde liegt, zu beleuchten. Die Tatsache, dass unser
Probandenkollektiv nur aus jungen, gesunden Ménnern bestand und bei diesen,
signifikante Verdnderungen von Plasmaglukose und Insulinkonzentration gesehen wurden,
stellt zwangslaufig die Frage, wie sich eine SWS-Suppression bei Personen mit bereits
vorliegender Glukosetoleranzstorung auswirken wiirde. Weiterhin lassen sich aus den hier
gewonnenen Ergebnissen keine Vorhersagen fiir chronische Schlafstorungen treffen.
Betrachtet man jedoch die vielfdltigen Bedingungen die mit einer SWS-Suppression
einhergehen, wie beispielsweise das Schlafapnoesyndrom, der Riickgang der SWS-Dauer
im Alter, medikamentos induzierte SWS-Suppression oder chronische Kurzschléfer, wird
die mogliche Tragweite unserer Beobachtungen deutlich. Die vorliegenden Daten
unterstiitzen somit die klinische Relevanz eines qualitativ hochwertigen Schlafes und das
Verstidndnis um den Zusammenhang von Schlaf und der Volkskrankheit Diabetes mellitus.
Beriicksichtigt man die steigende Inzidenz von Diabetes mellitus und die weitreichenden
Folgen fiir Individuum und Gesundheitsokonomie, wird deutlich, dass jeder Beitrag zur
Erfassung der multifaktoriellen Genese fiir die klinische Diagnostik von eminenter
Bedeutung ist. Die Konsequenz fiir den klinischen Alltag konnte darin bestehen, die
entsprechenden Risikogruppen, bei denen eine reduzierte SWS-Dauer vermutet wird,
regelmiBigen Kontrollen der Glukosetoleranz zu unterziehen und eine Verbesserung der
Schlafarchitektur anzustreben. Weiterhin konnte auch bei einem schlecht einstellbaren
Diabetes mellitus differentialdiagnostisch eine begleitende Schlafstérung wie bsw. das
Schlafapnoesyndrom erwogen werden, um iiber eine entsprechende Optimierung der
Schlafstruktur die Grundkrankheit effektiver behandeln zu konnen. Dariiber hinaus stellen
moglicherweise auch Pharmaka, die SWS-férdernd wirken, einen interessanten Ansatz zur

Therapie von Patienten mit nachweislich reduziertem SWS dar, vor allem wenn
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beriicksichtigt wird, dass der SWS-Anteil im Laufe des Lebens stark abnimmt und dieses
Phianomen aufgrund der demographischen Entwicklung immer mehr Menschen betreffen
wird. Bislang nachgewiesene pharmakologische Optionen fiir eine Stimulierung von SWS
sind die orale Zufuhr von Gamma-Hydroxybutyrat (GHB) oder Ritanserin, sodass
anschliefende Studien mit der Fragestellung nach einem positiven Effekt aut SWS-Dauer
und Glukosemetabolismus interessant wéren.

Zusammenfassend bediirfen letztere Gedankenansdtze weiterer Untersuchungen an
unterschiedlichen Probandenkollektiven, um weitere Einblicke in die Pathophysiologie der
hier gewonnenen Erkenntnisse zu erreichen und perspektivisch klinische Empfehlungen

aussprechen zu konnen.
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S5 Zusammenfassung
Hintergrund und Fragestellung: Epidemiologische und klinische Studien zeigen, dass
ein enger Zusammenhang von Schlafdeprivation mit einem erhdhten Risiko fiir Diabetes
mellitus Typ 2 besteht. Frithere Arbeiten vermuten in diesem Kontext einen
Zusammenhang von SWS-Deprivation und einer Verminderung der Glukosetoleranz. Im
klinischen Alltag bestehen vielfaltige Bedingungen mit SWS-Deprivation bsw. beim
OSAS, Insomnie, einigen psychiatrischen Erkrankungen oder durch pharmakologisch
induzierte SWS-Reduktion. Meine Arbeit untersuchte daher, ob insbesondere die gezielte
Suppression von Tiefschlaf (SWS) - im Vergleich zu einer Stérung von REM-Schlaf
(NSWS) - gegeniiber physiologischem Schlaf einen negativen Effekt auf die
Glukosehomdostase hat.
Material und Methoden: In einer randomisierten Crossover-Studie durchliefen 16 junge,
normalgewichtigen Ménner drei separate Experimentalnichte: eine Nacht mit Storung von
SWS, eine weitere Nacht mit Storung von NSWS-Schlaf und eine Kontrollnacht. Die
Interventionen erfolgten mittels akustischer Signale, sobald die Probanden das zu storende
Schlafstadium erreichten, und wurde beendet, wenn das zu storende Stadium verlassen
wurde. Am Folgetag schlossen sich ein oraler Glukosetoleranztest sowie Blutentnahmen
zur Bestimmung der Konzentrationen von Plasmaglukose, Insulin und Glukagon an.
Ergebnisse: Die polysomnographischen Aufzeichnungen zeigten fiir die jeweilige
Stornacht sowohl eine signifikante Verminderung des SWS-, als auch des REM-Schlafs.
Die im Anschluss an den OGTT gemessenen Verldufe von Plasmaglukose und Insulin
waren nach der SWS-Stornacht im Vergleich zu Kontroll- und NSWS-Stornacht
signifikant erhoht (fiir beide: Glukose: p = 0,03; Insulin p < 0,01). Unter Kalkulation des
Matsuda-Index war die Insulinsensitivitdt nach der SWS-Stérnacht im Vergleich zur
NSWS-Nacht um 20 % reduziert. Fiir die Glukagon-Konzentration lief3 sich kein
signifikanter Effekt ermitteln.
Diskussion: Die Ergebnisse zeigen, dass nur nach einer Nacht SWS-Stérung eine
signifikant erhohte Plasmaglukosekonzentration und eine verminderte Insulinsensitivitit
bei gleichbleibender Glukagonkonzentration und damit anaboler Stoffwechselsituation zu
verzeichnen war. Es ldsst sich daher schlussfolgern, dass insbesondere der SWS ein
entscheidender Faktor im Zusammenhang zwischen Schlafstérungen und Verdnderungen
der Glukosehomdostase ist. Fiir den klinischen Alltag kann daher eine engmaschige
Kontrolle des Glukosemetabolismus bei Personen mit potentiell vermindertem SWS

diskutiert werden.
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7 Anhang
Anhang 1: Der Fragebogen zur Stanford-Schldifrigkeitsskala
Proband: Datum: Bedingung 1/2/3
Im Folgenden soll der Grad der Schlifrigkeit (wie wach fiihlen Sie sich?) erhoben
werden.
Kreuzen Sie bitte das entsprechende Késtchen an!
Schlifrigkeitsgrad Punktwert

Ich fithle mich aktiv, lebhaft, aufmerksam oder sehr wach

Ich kann konzentriert arbeiten, habe aber kein Leistungshoch 2
Ich fiihle mich wach, entspannt und aufnahmefahig, aber nicht voll konzentriert 3
Ich fiihle mich irgendwie trige 4
Ich fiihle mich trige, verlangsamt und konnte mich hinlegen 5
Ich fiihle mich schlifrig, kimpfe gegen die Miidigkeit und wiirde mich lieber 6
hinlegen

Ich bin kurz vor dem Einschlafen und habe bereits Traumdeutungen 7

Ich schlafe
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