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1. Einleitung
1.1. Schlaf

1.1.1. Neurophysiologische Grundlagen

In den letzten 70 Jahren hat die Menschheit mehr Gber den Schlaf in Erfahrung
gebracht als in den 6000 Jahren davor. Obwohl wir etwa ein Drittel unseres Lebens
mit Schlafen verbringen, war lange Zeit die Entstehung und Bedeutung des Schlafes
ungeklart. Gar unheimlich war dem Menschen seit je her der Schlaf, da er doch
seiner verborgenen Vorgénge wegen ein rétselhafter Zustand, &hnlich dem Tod,
blieb. Der Schlaf galt einzig als Erholungsphase, in der der Mensch unproduktiv, sein
Gehirn inaktiv war. Erst spat fanden Wissenschaftler heraus, dall dynamische

Prozesse und rege Aktivitat des Gehirns den Schlaf begleiten.

Die ersten Erkenntnisse, die Uber reine Vermutungen oder Beobachtungen
hinausgingen, lieBen sich mit der erfolgreichen Ableitung elektrischer Potentiale des
menschlichen Gehirns 1923 durch Berger gewinnen. Er bezeichnete die abgeleiteten
Hirnstrome als Elektroencephalogramm (EEG) und war damit in der Lage, die
Signale des Gehirns auch wahrend des Schlafes zu messen. Er erkannte, dal3 sich
bereits nach Schlielen der Augen und mit Einsetzen des Schlafes das Potentialmuster
verglichen mit dem Wachzustand erheblich andert.

1953 machte Aserinsky eher zufallig eine Entdeckung, die mit der Beobachtung der
Augen von Schlafenden zusammenhing. Gemeinsam mit Kleitman wies er Perioden
rascher Augenbewegungen im Laufe des Schlafes nach, die zudem mit einer fur den
Schlaf auBergewdhnlichen Desynchronisierung des EEGs einhergingen. Diese
Phasen Dbezeichneten sie als REM (rapid eye movement) -Schlaf. Aus
Traumberichten von Personen, die direkt im Anschluf3 an die REM-Phasen geweckt
wurden, wurde gefolgert, dal’ diese Schlafphasen durch das Auftreten von Traumen
gekennzeichnet sind. Rechtschaffen und Kales verdffentlichten 1968 eine allgemein
anerkannte Definition und Einteilung der Schlafstadien und diese Standardisierung
ermoglichte in der Folgezeit eine systematische Schlafforschung. In die
Klassifizierung flieBen die Merkmale des EEG, EMG (Elektromyogramm) und des
EOG (Elektrookulogramm) ein.



Diese Definitionen werden auch heute noch zur Auswertung und Einteilung des
Schlafes in die verschiedenen Stadien angewandt. Sie bestehen aus 4 sogenannten

orthodoxen Schlafstadien und einem paradoxen Schlafstadium.

Wachzustand (W):

Im entspannten, wachen Zustand zeigt das EEG ein desynchronisiertes, gemischtes
Bild mit vorwiegend Alpha-Wellen (8 - 13 Hz, 20 - 100 uV), einem hochfrequenten
Muster mit hoher Amplitude. Der Muskeltonus ist hoch, die Augenbewegungen sind

schnell und abrupt mit Lidschlagen.

Schlafstadium 1 (S1):

Die Alpha-Wellen-Aktivitat fallt unter 50%, es treten vermehrt Theta- Wellen (4 - 7
Hz, 20 - 70 pV) auf. Der Muskeltonus verringert sich, gehauft sind kurze
Muskelzuckungen (Myokloni) zu beobachten. Im EOG sind typische, langsam
rollende Augenbewegungen (slow eye movements) erkennbar. Am Ubergang zu

Stadium 2 entstehen h&ufig spitze, hohe Potenziale (vertex sharp waves).

Schlafstadium 2 (S2):

Im EEG herrschen Theta-Wellen vor. AuBerdem ist schlaf-definierende elektrische
Aktivitat in Form von sogenannten Schlafspindeln zu beobachten. Dabei handelt es
sich um sogenannte Beta-Spindeln (12 - 14 Hz, 10 - 60 pV). Es ist eine
Wellensequenz  mit  zundchst  zunehmender ~ Amplitude  der  ersten
aufeinanderfolgenden Wellen bis zu einem Maximum mit einer anschliefenden
erneuten  Amplitudenabnahme. Typisch sind ebenfalls sog. K-Komplexe,
hochamplitudige, biphasische Wellen von niedriger Frequenz (2 - 5 Hz, 170 - 270
uV) mit einem negativen Ausschlag unmittelbar gefolgt von einem positiven. Der
Anteil der Delta-Wellen (0.5 - 3 Hz, 50 - 300uV) liegt unter 20%. Die EMG- und

EOG-Potentiale nehmen weiterhin ab.

Schlafstadien 3 und 4 (S3 und S4):

Diese Stadien werden als Tiefschlaf, Deltaschlaf oder slow wave sleep (SWS)
zusammengefalit. Sie sind durch den hohen Anteil an Delta-Wellen gekennzeichnet.
Der Anteil in Stadium 3 betragt 20 — 50%, in Stadium 4 Uber 50%. Eine hohe



Synchronisation beherrscht das EEG-Bild. Das EMG-Muster flacht noch weiter ab,

Augenbewegungen sind kaum erkennbar.

Rapid eye movement-Schlaf (REM-Schlaf):

Das EEG ist desynchronisiert, vorherrschend sind Theta-Wellen, es kommen jedoch
auch Delta- und Alpha-Wellen vor. Der Muskeltonus sinkt auf ein Minimum. Das
EOG zeichnet die fur dieses Stadium charakteristischen schnellen und ruckartigen
Augenbewegungen auf. Der Tiefe des Schlafes und der Ahnlichkeit des EEG-
Musters entsprechend wurde dieses Stadium frither auch als Stadium-1-REM-Schlaf

bezeichnet. Aufgrund dieses bunten Bildes wurde der Begriff ,,paradoxer Schlaf*

gepréagt.

Bei der Auswertung eines Schlafprofils werden EEG, EMG und EOG minutenweise
betrachtet und in die jeweiligen Stadien entsprechend den obengenannten
Charakteristika eingeteilt. Zusétzlich werden Bewegungen (movements) und
Wachphasen (arousals) registriert. Mit zunehmender Schlaftiefe, die auch eine
Erhohung der Weckschwelle bedeutet, wird tiber die Stadien 1 und 2 der Deltaschlaf
erreicht, dem sich dann eine REM-Phase anschliel3t. Die Weckschwelle in den REM-
Stadien entspricht der des leichteren Schlafs in Stadium 2 oder 1. Diese Schlafzyklen
werden mehrmals wahrend des Schlafens durchlaufen. Bei Betrachtung eines
mehrere Stunden dauernden normalen Schlafes ist eine wiederkehrende ca. 90 — 120
Minuten betragende Periodik des Auftretens der einzelnen Schlafstadien zu
erkennen, der eine ultradiane Rhythmik zugrunde liegt. Uber eine Nacht hinweg
verdndert sich der Anteil der Non-REM- und REM-Stadien an den einzelnen Zyklen.
In der ersten Nachthélfte sind die REM-Phasen relativ kurz und die Tiefschlafphasen
lang, in der zweiten Nachthalfte nimmt die REM-Schlafdauer immer mehr zu und die
Dauer des Tiefschlafes ab (Birbaumer 1975).

Untersuchungen mit Schlafdeprivation haben gezeigt, dal es je nach entzogenem
Stadium zu dessen Ausgleich im darauffolgenden Schlaf kommt (Birbaumer 1975).
Dabei scheint der Reboundeffekt fur den Delta-Schlaf ausgepragter zu sein als fur
den REM-Schlaf. Entsprechend dieser Erkenntnisse wird dem Tiefschlaf, als eine
Reaktion auf Ermidung, verbunden mit der Dauer des vorausgegangenen
Wachzustandes, eine Rolle bei der physischen Regeneration des Gehirns

zugesprochen, wohingegen man aufgrund der dominierenden Traumaktivitat des



Gehirns wéhrend der REM-Phasen vermutet, daR neben dem und durch das Trdumen
zusatzlich eine psychische Verarbeitung stattfindet.

Eine weitere Verdnderung tritt im Laufe des Lebens ein und betrifft die
Schlafgesamtdauer ebenso wie die Dauer der einzelnen Stadien. Mit zunehmendem
Alter nimmt die Dauer des Schlafes insgesamt ab, und dabei auch der Anteil an
Tiefschlaf. Der REM-Schlaf, der in der Ontogenese des Menschen der erste
erkennbare Schlaf ist und wesentlich friiher als der Non-REM-Schlaf beginnt, nimmt
von einem anfanglich bestehende Anteil von 50% bei Neugeborenen bis ca. 20% im
Alter ab (Ehlers 1989).

1.1.2. Neuroanatomie und Neurochemie des Schlafes

Bereits 1931 gelang es Hess in tierexperimentellen Untersuchungen durch elektrische
Reizung am limbischen System, dem Thalamus, genauer Hypothalamus, an der
Fornix, der Septumregion und dem Hippocampus Schlaf auszuldsen. Diese Arbeiten
wiesen zweifelsfrei nach, da diese Regionen fiir die Generation des Schlafes
mitverantwortlich sind, ein einziges, eindeutig schlafregulierendes Zentrum wurde
jedoch nicht gefunden.

1969 konnte Jouvet den Nucleus raphe im Hirnstamm als das Non-REM-Schlaf
generierende Zentrum identifizieren. Aufgrund der Serotoninproduktion in den
Raphekernen vermutete er eine serotoninerge Schlafsteuerung. Es gab zusétzlich
Hinweise auf eine Hemmung der Formatio retikularis bzw. der caudalen Medulla
oblongata durch die serotoninergen Neurone des Nucl. raphe (Koella 1969). Wie in
Experimenten an Katzen nachgewiesen werden konnte, fuhrte die Zerstérung des
Nucl. raphe und somit ein Serotoninentzug zu einer lang anhaltenden Schlaflosigkeit
(Jouvet 1966). Auch auf pharmakologischer Ebene lieBen sich diese Ergebnisse
nachvollziehen, nachdem durch Verabreichung von Parachlorophenylalanin (PCPA),
einem Serotoninantagonisten, eine Hemmung der Serotoninsynthese herbeigefiihrt
und somit wiederum eine Schlaflosigkeit provoziert werden konnte (Delorme 1966).

Neben den Experimenten, die Schlaflosigkeit auslésen sollten, wurde die Bedeutung
des Serotonins durch Untersuchungen zur Schlafinduktion noch weiter gefestigt.
Injektionen geringer Mengen von Serotonin in die Ndhe der Area postrema, die den
Nucl. tractus solitarius und den Locus coeruleus beherbergt, wirkte schlafférdernd



(Puizillout 1981). Bei Katzen, die zuvor mit PCPA behandelt worden waren, lieR
sich nach Serotoninapplikation in den ventrolateralen Teil des hinteren
Hypothalamus erneut Schlaf hervorrufen (Jouvet 1984, Moruzzi 1975). In Kenntnis
der unterschiedlichen Serotoninrezeptoren (5HT 1, 5HT 2) verabreichte Clarenbach
1988 Ritanserin, einen selektiven 5HT-2-Antagonisten, womit er verstarkten
Deltaschlaf hevorrufen konnte. Diese Ergebnisse lieRen vermuten, daR spezifische
Serotoninrezeptorsubtypen  fur die  Schlafeffekte des  Neurotransmitters
verantwortlich sind (Clarenbach 1988). Generell lieRen diese Experimente eine
wichtige Rolle des Serotonin in der Schlafauslésung vermuten. Genaue Messungen
der zentralnervgsen Serotoninkonzentrationen wahrend des Schlafs und im
Wachzustand (Cespuglio 1981) ergaben jedoch reduzierte Werte fur den Zeitraum
des Non-REM-Schlafs und die geringsten Werte im REM-Schlaf. Aufgrund des
Nachweises der hochsten Konzentrationen im Wachzustand wurde geschlossen, dal}
Serotonin nicht generell als die schlafinduzierende Substanz gelten konnte, sondern
lediglich als Neurotransmitter schlafregulierender Neurone. Es mufliten weitere
Faktoren existieren, die den Schlaf letztendlich auslésen (Jouvet 1984).

Mit einem dieser zusatzlichen humoralen Faktoren beschaftigte sich Pappenheimer
im Rahmen einer weiteren Forschung zur Schlafinduktion. Er konnte 1975 aus dem
Liquor schlafdeprivierter Tiere ein Peptid isolieren, das Peptid S genannt wurde. Die
Injektion dieses Peptides in den Hypothalamus anderer Tiere loste sofortigen
Tiefschlaf aus (Pappenheimer 1975). Ein gleichsinniger Effekt wurde bei
intraperitonealer Instillation beobachtet. Interessanterweise erhoht Peptid S die
Korpertemperatur und ist ebenfalls an der Freisetzung von Interleukin-2 beteiligt.
Inwiefern diese Erkenntnisse eine Rolle bei der Entstehung von Schlaf und dessen
Ablauf spielen kdnnten, ist noch nicht hinreichend geklart.

Zahlreiche Arbeiten beschaftigten sich mit der Regulation der einzelnen
Schlafstadien in einem Schlafzyklus, insbesondere mit dem Wechsel zwischen Non-
REM- und REM-Schlaf. Als Schrittmacherzentrum fur den Schlaf-Wach-Rhythmus
wurde der Nucl. suprachiasmaticus (NSC) identifiziert (Inouye 1979, Mosko 1979).
Nach operativer Isolierung gelang es, Potenziale an den Zellen des NSC abzuleiten,
deren Impulsrate im Einklang mit dem zirkadianen Rhythmus zu- und abnahmen.
Einen weiteren Hinweis ergab die Beobachtung der Ubermittlung von Photoreizen
uber den Tractus retinothalamica, der Impulse von der Retina zum Hypothalamus
leitet (Rusak, Zucker 1979). Diese retino-hypothalamische Projektion scheint der



Synchronisation des Schlaf-Wach-Rhythmus mit dem Tag-Nacht-Rhythmus tber
hypothalamische Neurone zu dienen. Als Zentrum des REM-Schlafs identifizierte
man den caudalen Hirnstamm (Hobson, McCarley 1983), die dazugehorigen
Neurotransmitter wurden als cholinerg angesehen (Kimura 1982).

Eine interessante Auffalligkeit ergab sich bei der Ableitung elektrischer Potentiale
aus dem gigantozellularen tegmentalen Feld (FTG). Die Neurone des FTG zeigten
eine hohe Aktivitdt im REM-Schlaf, aber kaum Erregung wahrend des Non-REM-
Schlafs (Siegel 1979, Hobson 1983). Hobson et al. fiihrten zusatzlich
Untersuchungen an Katzen durch, denen ein cholinerges Mimetikum in den
Hirnstamm appliziert wurde. Diese fielen vom Wachzustand in sofortigen REM-
Schlaf. Baghdoyan konnte die optimale Region fir eine Induktion und Intensivierung
von REM-Schlaf in der Pons, genauer in der Formatio retikularis dorsal des Locus
coeruleus, lokalisieren (Baghdoyan 1984, 1987). Durch pharmakologische
Hemmung der Acetylcholinesterase konnte indes ein noch groi3erer Effekt der REM-
Verstarkung in Lange und Intensitat erzielt werden (Baghdoyan 1984, Hobson 1990).
Diese Untersuchungen lieRen vermuten, dafl der Hirnstamm in der Entstehung des
REM-Schlafs eine Schlisselrolle spielt, wobei das Acetylcholin der Neurotransmitter
war, der eindeutige REM-Schlaf induzierende Wirkungen aufwies.

Noradrenalin zeigte ebenso wie Serotonin auf den REM-Schlaf einen eher
hemmenden EinfluR (Hobson 1990).

Die Beobachtung, dafl wahrend des Schlafes aktivierende und inaktivierende Zentren
in reziproker Wechselwirkung stehen, fiihrte zu der Formulierung des sogenannten
reziproken Interaktionsmodells der zentralnervésen Schlafsteuerung von Hobson und
McCarley (1985). Dabei stehen die Neurone des FTG inhibitorisch mit den
aktivierenden Neuronen des Locus coeruleus und des Nucl. raphe in Verbindung.
Hobson hatte gemeinsam mit Wyzinski Potentiale aus dem Locus coeruleus ableiten
kdnnen, die mit Einsetzen des Schlafes abfielen und mit Beginn des REM-Schlafs
ganzlich verstummten. Nach Ende des REM-Schlafs begannen die Neurone erneut
Impulse auszusenden, exakt entgegengesetzt der im FTG beobachteten
Erregungsmuster. Dieses reziproke Verhalten legte die Existenz neuronaler
Oszillatoren nahe. Dabei entsteht die Wechselwirkung durch gegenseitige Hemmung
und Enthemmung. Die aminergen Neurone, die REM-Off-Zellen, wirken wahrend
des Wachzustandes und des Non-REM-Schlafs hemmend auf die REM-On-Zellen.
Mit Abnahme ihrer Aktivitat wahrend des Non-REM-Schlafs bis zum REM-Schlaf



reduziert sich ihr hemmender EinfluRl bis zur volligen Enthemmung der REM-On-
Zellen, die ihrerseits ihre Aktivitdt aufnehmen. Wahrend die aminergen Zellen im
aktiven Zustand sowohl die REM-On-Zellen unter Kontrolle halten, als auch Zellen
in der Umgebung und somit gleichmaRige Entladungsraten fur einen stabilen
Zustand sichern, funktioniert die Signaliibertragung in den REM-On-Zellen auf eine
unterschiedliche Weise. Diese rekrutieren bei Aktivitdt umliegende Zellen und
verstérken sich gegenseitig, wodurch es zu salvenartigen Entladungen kommt. Im
Laufe dieser exzitatorischen Rickkopplung findet entsprechend eine Hemmung der
REM-Off-Zellen statt. Dieses Modell bildet die neuronale Grundlage zum
Verstandnis des Non-REM-/REM-Schlaf-Zyklus.

1.2. Die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin

1.2.1. Synthese und Abbau

Die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin sind die physiologischen
Transmitter des sympathischen Nervensystems. Sie gehdren zu den biogenen
Aminen und sind Abkémmlinge der Aminosdaure Tyrosin. Sie werden in den
chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks gebildet, Noradrenalin wird zusétzlich in

den Ganglienzellen der Sympathikus und im Hirnstamm synthetisiert.
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Katecholaminsynthese

Die Synthese erfolgt zunachst Uber den Abbau von Phenylalanin zu Tyrosin. Dieses
wird mit Hilfe der Tyrosinhydroxylase zu Dihydrophenylalanin (Dopa) hydroxyliert,
uber Decarboxylierung wird Dopa in das Katecholamin Dopamin umgewandelt.
Durch  erneute  Hydroxylierung  entsteht  Noradrenalin.  Lediglich  im
Nebennierenmark wird ber einen weiteren Syntheseschritt Adrenalin gebildet. Dies
geschieht durch Methylierung des Noradrenalins an der Aminogruppe, die hierfur
notwendige Methylgruppe wird von Adenosylmethionin (SAM) geliefert.

Der Abbau der Katecholamine erfolgt erneut tiber den Weg der Methylierung. Dabei
ist SAM das Coenzym der Katecholamin-O-Methyl-Transferase (COMT) und
fungiert wiederum als Methylgruppendonator. Der zweite Schritt ist die oxidative
Desaminierung Uber die Monoaminooxidase (MAO) und die anschliellende
Oxidation mittels Aldehyddehydrogenase. Das Abbauprodukt ist 3-Methoxy-4-
Hydroxy-Mandelséure (Vanillinmandelsaure). Bei synaptischem Abbau wird zuerst

desaminiert und dann methyliert.



1.2.2. Katecholamine als Neurotransmitter

Noradrenalin und Adrenalin werden in Granula der prasynaptischen Membranen
gespeichert. Nach Diffundieren durch den synaptischen Spalt erfolgt die Bindung an
o- und PB-Rezeptoren der postsynaptischen Membran. Bei Ldésung der Bindung
diffundiert der Grofteil der Transmitter zurlick zur prasynaptischen Membran, um
durch aktiven Reuptake erneut in die Speichergranula aufgenommen und somit
inaktiviert zu werden. Ein direkter Abbau im synaptischen Spalt findet bei ca. 5%
der Transmitter statt. Die Transmitter in den Vesikeln werden zum Teil ebenfalls
durch die mitochondriale MAO desaminiert und spéter extraneuronal methyliert.
Noradrenalin und Adrenalin aus dem Nebennierenmark oder aus der Blutbahn
werden (ber dieselben Abbauschritte in der Leber zu Vanillinmandelsdure
umgewandelt. Die Ausscheidung erfolgt Gber den Urin.

Adrenalin und Noradrenalin haben eine kurze Halbwertzeit von 2 bis 3 Minuten, das
bedeutet, daB zur Evaluation der Aktivitit der Aste des sympathischen
Nervensystems auf dem Boden von Veranderungen der
Plasmakatecholaminkonzentrationen sehr kurze Blutentnahmeintervalle gewahit
werden massen.

Ihre Wirkung entfalten die Katecholamine dber os-, op-, Pi1-, P2- und Ps-
Adrenozeptoren, die diese von der Zelloberflaiche mittels cAMP ins Zellinnere
Ubertragen. Die adrenergen Rezeptoren haben eine unterschiedliche Ansprechbarkeit
auf die Transmitter. o-Rezeptoren sind sowohl durch Adrenalin als auch durch
Noradrenalin erregbar. [i-Rezeptoren sprechen hauptsachlich auf Adrenalin an,
minimal auch auf Noradrenalin. p,-Rezeptoren sind vor allen Dingen durch
Adrenalin erregbar. Die unterschiedlichen Katecholaminwirkungen an den
Effektororganen beruhen auf einer unterschiedlichen Verteilung bzw. Vorkommen

der unterschiedlichen Rezeptoren an den Erfolgsorganen.



1.2.3. Katecholaminwirkungen

Der Wirkungsmechanismus der Katecholamine beruht auf der Stimulation des
Adenylatcyclasesystems. Sie beinhaltet Stoffwechselwirkungen und Wirkungen auf
das Herz-Kreislaufsystem. Adrenalin hat insbesondere die Funktion eines
»Strehormons® inne. Es ermdglicht dem Korper in StreR- und Notfallsituationen
kurzfristig die Bewaltigung von Maximalleistungen. Hierzu werden Metabolismus
und Hamodynamik so reguliert, dal} eine optimale Né&hrstoffzufuhr zu den fur die
,»flight or fight“-Reaktion erforderlichen Organen mdglich ist.

Adrenalin entfaltet seine Wirkung an a-, B1- und p,-Rezeptoren, das bedeutet einen
uneinheitlichen Effekt im Gefalsystem. Am Herzen fiihrt die Erregung an den f3;-
Rezeptoren zu einer positiv inotropen, positiv chronotropen, positiv bathmotropen
und positiv dromotropen Wirkung. An den Gefdlen kommt es bei geringen
Adrenalinaussschiittungen zu einer vasodilatatorischen Wirkung Uber die ;-
Rezeptoren, die fur geringere Adrenalinkonzentrationen sensibler sind. Der periphere
GeféaBwiderstand nimmt daher ab. Bei vermehrter Ausschittung Gberwiegt der Effekt
an den ay-Rezeptoren, die eine Vasokonstriktion vermitteln, den GefaRwiderstand
und konsekutiv den Blutdruck ansteigen lassen. An Koronargeféal3en zeigt sich eine
vasodilatatorische Wirkung. An der Bronchialmuskulatur wirkt die Erregung der ;-
Rezeptoren broncholytisch. An MesenterialgefdBen verzeichnet man eine
vasodilatatorische Wirkung, die Reninfreisetzung der Nieren ist ebenfalls tber [3-
Rezeptoren vermittelt.

Die Stoffwechselwirkungen der Katecholamine beinhalten die Steigerung der
Glykogenolyse in der Leber und in der Skelettmuskulatur. Diese werden vorwiegend
durch Adrenalin Uber [B-Rezeptoren vermittelt. Sie bewirken den Anstieg der
Glucose- und Lactatkonzentrationen im Blut. Durch Aktivierung der Lipase wird die
Steigerung der Lipolyse und hiermit ein Anstieg der ,,Freien Fettsauren* erzielt.
Noradrenalin bewirkt im Herz-Kreislaufsystem tber o-Rezeptoren eine Kontraktion
der glatten Muskulatur. Diese Vasokonstriktion bedeutet eine Zunahme des
peripheren Widerstandes. Der Effekt ist ein Anstieg des systolischen und
diastolischen Blutdrucks. Die Herzfrequenz sinkt reflektorisch durch den
Blutdruckanstieg, eine geringe P;-Wirkung, die ebenfalls vorhanden ist, hat keine

wesentlichen Auswirkungen auf die Herzfrequenz. Die vasokonstriktorische
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Wirkung des Noradrenalin betrifft (ber o-Rezeptoren insbesondere die Haut-,

Muskel- und NierengefaRe.

1.2.4. Plasmakatecholamine als Spiegel sympathischer Nervenaktivitat

Katecholamine werden bei der Erregung sympathischer Nerven freigesetzt und sind
prinzipiell in ihrer Konzentration im Plasma abhangig von der sympathoneuronalen
Aktivitat. Dabei ist zu beachten, daR sie eine sehr kurze Halbwertszeit aufweisen und
nur sehr kurze Blutentnahmeintervalle, wie sie z. B. in unserer Studie verwandt
wurden (10 min), eine gute Korrelation zu den entsprechenden physiologischen
Stimuli der Katecholaminfreisetzung erlauben.

Adrenalin erreicht Uber die Blutbahn die Rezeptoren der Effektorgane, daher spiegelt
die Plasmakonzentration die Aktivitdt des adrenomedulldren Systems exakt wider.
Im Falle des Noradrenalins lassen sich nur bedingt genaue Aussagen treffen. Die
Gesamtkonzentration des Plasmanoradrenalins im Venenblut stammt aus Zufliissen
aus verschiedenen Organsystemen, die in unterschiedlichen Anteilen den
Noradrenalingesamtpool des vendsen Geféalisystems speisen (Esler 1990). Hinzu
kommt, dal3, wie bereits erldutert, nur ein geringer Teil des Noradrenalins (5-20%)
den synaptischen Spalt als sogenannter ,overflow” verladt. Der Rest der
Katecholamine unterliegt dem erwéhnten Uptake in neuronale und extraneuronale
Gewebe. Der Ubertritt des Katecholamins in die Blutbahn ist weiterhin abhangig von
der Durchblutungsregulation des sympathischen Effektororgans.

Etwa 20 % des Gesamtnoradrenalins wird aus dem muskuléren Gefalbett (unter
Ruhebedingungen) freigesetzt, der Rest wird zusammengesetzt aus den Anteilen aus
Splanchnikusgebiet und der pulmonalen Strombahn (Esler 1990). Von dem neuronal
freigesetzten Noradrenalin gelangt lediglich ein Bruchteil in die Blutbahn. Er betrégt
in Abhéngigkeit von der Durchblutung des sympathisch enervierten Gebietes und der
Weite des synaptischen Spaltes durchschnittlich 10 % (Esler 1990). Daraus ergibt
sich, dal} die Plasmanoradrenalinkonzentration als ein globales MaR der Aktivitat des
sympathischen Nervensystems zu betrachten ist, aber keine differenzierte Aussage
tiber die Aktivitit der einzelnen Aste des Sympathikus zulRt.
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1.2.5. Katecholamine und Schlaf

Das Ziel unserer Studie war die Untersuchung des Schlafes und ihre Einflisse auf die
Aktivitdt des SNS anhand der Plasmakatecholamine. Bisherige Arbeiten, die
Zusammenhange zwischen der Aktivitdt des SNS und dem Schlaf untersuchten,
wiesen eine im Non-REM-Schlaf verminderte Aktivitat des Herzens (Furlan 1990),
der MuskelgefaRe (Okada 1991, Somers 1983, Wallin 1992) und der sympathischen
Erfolgsorgane der Haut (Takeuchi 1994) im Gegensatz zum Wachzustand auf. Im
REM-Schlaf hingegen wurde eine erhohte Aktivitat der sympathischen Neurone der
Muskulatur beobachtet (Okada 1991).

Muskulare sympathoneuronale Aktivitat spiegelt sich in den
Plasmanoradrenalinkonzentrationen ~ wider. Somit ist zu erwarten, daR
Veranderungen in der Aktivitat des SNS wahrend des Schlafes sich ebenfalls auf die
Noradrenalinkonzentrationen im Plasma auswirken.

Um mdoglichst genaue Daten erheben zu kdénnen, sind insbesonders engmaschige
Erfassungen der Plasmakatecholamine notwendig. Zwingende Griinde hierfur sind
sowohl die geringe Halbwertzeit der Katecholamine von wenigen Minuten, als auch
die zum Teil kurze Zeitspanne von Schlafstadien vor allem in der ersten Halfte des
Schlafes. Aufgrund dessen legten wir ein Intervall von 10 Minuten fir die
Blutentnahmen zur Bestimmung der Katecholamine fest.

Mehrere Studien untersuchten die Auswirkungen des Schlafes auf die Adrenalin- und
Noradrenalinsekretion anhand der  Plasmakonzentrationen. Erniedrigte
Adrenalinkonzentrationen wahrend der Nacht (Akerstedt 1979, 1983, Linsell 1985,
Cameron 1987) wurden ebenso beschrieben wie jegliches Fehlen einer zirkadianen
Rhythmik (Prinz 1979, 1984). Auch nach Schlafverschiebung lieRen sich keine
Unterschiede darstellen. Beziiglich Noradrenalin wurden ebenfalls erniedrigte
nachtliche Werte nachgewiesen (Akerstedt 1979, 1983, Linsell 1985, Tuck 1985)
sowie unveranderte Konzentrationen (Prinz 1979, 1984).

Eine Erklarung fir die gegensétzlichen Ergebnisse liegt in den sehr grof3en
Intervallen der Katecholaminmessungen innerhalb der einzelnen Studien. Weitere
Faktoren, wie Korperhaltung, muskulére Aktivitdt oder Nahrungsaufnahme, die die
Katecholaminkonzentrationen beeinflussen, wurden in den Studien ebensowenig

ausgeschaltet wie einheitlich behandelt.
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Entscheidende Vorteile unserer Studie sind das Ausschalten dieser EinflulgroRen, da
die Korperhaltung bei allen Probanden stets gleich war und korperliche Aktivitat
minimiert wurde, auch Nahrungsaufnahme wurde restriktiv gehandhabt. Die
regelméliigen und engmaschigen Katecholaminmessungen im Plasma in 10-
minitigen Intervallen gewahrleistet eine gute Korrelation mit der tatsdchlichen
sympathoneuronalen  Aktivitatsanderung. Die kontinuierliche Erfassung von
Blutdruck und Herzfrequenz ermdglicht verlaRliche Rickschlisse auf die Aktivitat
der Effektororgane des SNS.

Unser Augenmerk richtete sich auf die Auswirkungen der Katecholaminspiegel bzw.
den Effekt der Katecholamine auf den Schlaf und der dabei ablaufenden Vorgénge
im SNS. Der - wenn auch eingeschrénkte Rickschluf? - auf die Aktivitat des SNS ist
vor allem im Hinblick auf den Erholungswert des Schlafes und den daraus
resultierenden Effekt auf die Konstitution des SNS im Wachzustand méglicherweise
aussagekraftig. Veranderungen in der Aktivitdt des SNS am Tage sind eventuell
bedingt durch den ndachtlichen Zustand des SNS. Es ist daher von besonderem
Interesse, sich ebenfalls auf die VVorgange wahrend des Schlafes zu konzentrieren, da
sie die Basis bilden fir den Ausgangszustand des SNS am Tage und mdglicherweise
den Weg fur Aktivitatsveranderungen bahnen. Insbesondere eine Beeinflussung des
Schlafes, wie die zeitliche Verschiebung des Schlafbeginns, mag Auswirkungen auf
die SNS-AKktivitat wéhrend des Wachzustandes haben. Diese werden konkret anhand
der kontinuierlichen Erfassung des Blutdrucks und der Herzfrequenz evaluiert.

Ob diese zu erwartenden Unterschiede in den Katecholaminkonzentrationen bzw. in
der SNS-Aktivitat schlafbedingt sind oder vielmehr einer zirkadianen Rhythmik
unterliegen, sollte durch den erweiterten Versuchsaufbau in unserer Studie
beantwortet werden. Auch vor diesem Hintergrund ist eine zusatzliche
Versuchsbedingung, bestehend aus einem Tagschlaf nach Schlafdeprivation wéhrend

der vorherigen Nacht, in unsere Studie integriert.
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1.3. Fragestellung

Vorangegangene Studien haben gezeigt, dal die Aktivitdit des sympathischen
Nervensystems und seiner einzelnen Aste wahrend der Nacht in Abhangigkeit von
den Schlafstadien in spezifischer Weise veréndert sind. Auf diesem Hintergrund
sollte unsere Studie folgende Fragen naher untersuchen:

e Sind die né&chtlichen Verdnderungen in den Adrenalin- und
Noradrenalinkonzentrationen abh&ngig vom Schlafvorgang an sich, oder
unterliegt er einem schlafunabhéngigen zirkadianen Rhythmus?

e Sind die Adrenalin- und Noradrenalinkonzentrationen nach dem Aufwachen
und in Konsequenz davon die Funktion des kardiovaskularen
Effektorsystems abh&ngig vom Schlafvorgang an sich, oder unterliegen sie
einem schlafunabhéngigen zirkadianen Rhythmus?

e Gibt es Effekte unterschiedlicher Schlafstadien auf die Konzentration der
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin?

e Sind diese schlafstadienspezifischen Effekte auf die
Katecholaminkonzentrationen bei Tag- und Nachtschlaf identisch?

e Unterscheiden sich die kardiovaskularen Parameter Blutdruck und
Herzfrequenz wahrend und nach dem Schlaf in der Nacht- bzw.
Tagschlafbedingung und sind diese Verdnderungen parallel zu den

Schwankungen der Katecholaminkonzentrationen?

Diese Fragen wurde an einer Gruppe gesunder junger Manner untersucht, die nach
entsprechender Vorbereitung wahrend eines ungestdrten Nachtschlafes und nach
Schlafdeprivation wéhrend eines Tagschlafes untersucht wurden.
Plasmakatecholamine wurden in 10 min Intervallen bestimmt, Herzfrequenz und

Blutdruck wurden kontinuierlich erfafit.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden

An der Studie nahmen 12 gesunde, ménnliche Probanden im Alter zwischen 18 und
35 Jahren teil. Die Teilnahme erfolgte freiwillig und gegen ein vorher festgesetztes
Entgelt. Die Studie war von der Ethikkommission der Universitit genehmigt worden
und die Probanden legten ihr Einverstandnis fir die Teilnahme nach mundlicher und
schriftlicher Aufklarung Uber den Sinn der Studie und ihrer mdglichen
Nebenwirkungen schriftlich nieder.

Die Probanden waren Nichtraucher, korperlich und seelisch gesund und bedurften
keiner regelmélRigen Medikamenteneinnahme. Probanden mit Schlafstérungen oder
gravierenden Verdnderungen ihres Schlaf-Wach-Rhythmus wurden ausgeschlossen.
Die Schlafgewohnheiten der Teilnehmer entsprachen Zubettgehen zwischen 22:30
und 0:30 Uhr und Aufstehen am Morgen. Da die Probanden in einem weiteren
Studienabschnitt als Kontrollgruppe fur eine Gruppe von Borderline-Hypertonikern
dienen sollten, wurde besonderer Wert auf normotone Blutdruckwerte gelegt. Bei
samtlichen Probanden lag der im Sitzen gemessen Blutdruck in zwei zeitlich
voneinander getrennten Messungen um die Mittagszeit unter 140 mmHg systolisch
und diastolisch unter 90 mmHg.

Ab zwei Wochen vor Beginn der Experimente war es untersagt, Nachtdienste
abzuleisten. Am Tag des Versuches sollten die Probanden morgens zur gewohnten
Zeit aufstehen, im Laufe des Tages keinen zusatzlichen Schlaf abhalten und einen
mdoglichst ,,normalen® Tag verbringen. Dies beinhaltete Vermeiden von tiberméaRigen
korperlichen Anstrengungen und auflergewOhnlichem psychischen StreR. Die
Probanden durften zudem am Tag des Experimentes keinen Alkohol, schwarzen Tee,
Kaffee oder koffeinhaltige Getranke zu sich nehmen und sollten mit dem Verzehr
von Kaése und Schokolade zurlickhaltend sein.

Fir den Versuch am Tage galten die selben Bedingungen mit dem Unterschied, dal
die Teilnehmer die Nacht hindurch wach bleiben muBten und kein Nickerchen
eingelegt werden durfte. Zwischen den Versuchen in der Nacht und am Tage lagen
mindestens 2 Wochen.

Die Probanden ohne Schlaflaborerfahrungen nahmen an einer Eingewohnungsnacht
unter Versuchsbedingungen teil, um sie an die Situation im Schlaflabor zu
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adaptieren. Dazu gehoérten Ableitung eines EEGs, Legen einer Venenverweilkanile
jedoch ohne regelméRRige Blutentnahmen und Fixieren des Armes, an dem der
Finapres befestigt war. Zusatzlich wurden die Probanden angewiesen, vor
Versuchsbeginn in mindestens 2 N&chten ihren Arm in dhnlicher Weise am eigenen
Bett zu fixieren. Eine daflr vorgesehene Schiene wurde von uns zur Verfigung
gestellt.

Bei  deutlicher  Beeintrachtigung des  Schlafverhaltens  wahrend  der
Eingewohnungsnacht oder fehlender Adaptation war vorgesehen, die Probanden von

der Studie auszuschlieRen, was in einem Fall notwendig wurde.

2.2. Versuchsaufbau

Jeder Proband wurde an zwei Versuchstagen mit unterschiedlichen
Versuchsbedingungen untersucht. Die eine Versuchsbedingung bestand in
ungestortem Nachtschlaf, die andere in Tagschlaf nach vorangegangenem
Schlafentzug. Die Reihenfolge der unterschiedlichen Versuchstage wurde
randomisiert. Die Halfte der Teilnehmer begann mit dem Nachtschlaf, die andere
Hélfte mit dem Tagschlaf. Der Nachtschlaf startete um 23:30 Uhr mit Léschen des
Lichts und dauerte bis 6:30 Uhr, anschlieBend wurden die Probanden sanft geweckt.
Der Tagschlaf folgte einer Nacht des Schlafentzugs und war zum Nachtschlaf um 12
Stunden versetzt. Das Licht wurde von 11:30 Uhr bis 18:30 Uhr geltscht und die
Probanden durften wéhrend dieser Periode schlafen. Um eine gegenseitige
Beeintrachtigung der Versuche durch eine der beiden Studienbedingungen

auszuschliel3en, lagen mindestens zwei Wochen zwischen den beiden Bedingungen.

2.3. Versuchsablauf

Am Versuchstag, fur den der Nachtschlaf vorgesehen war, wurden die Probanden um
19:30 Uhr in das Schlaflabor einbestellt. Die Zeit bis 20:00 Uhr nutzten die
Probanden zur Akklimatisierung und Vorbereitung der kommenden Nacht. Wahrend
dieser Phase wurde ihnen eine groRlumige Venenverweilkanile (Venflon, Ohmeda,

Helsingborg, Schweden) in den Unterarm gelegt und derselbe Arm zur Verringerung
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von Artefakten und ungenauer Werte bei den Messungen des Finapres mittels einer
Schiene am Bett fixiert. Der Versuch begann um 20:00 Uhr mit den ersten
Blutabnahmen. Wahrend dieser Zeit lagen die Probanden flach im Bett und muf3ten
zunéchst noch wachbleiben. Um 23:30 Uhr wurde das Licht geléscht und die
Schlafperiode begann. Nach dem Wecken um 6:30 Uhr schloB sich eine weitere 3 ¥2-
stindige Ruhephase an, nach der der Versuch beendet war. Wahrend dieser Zeit
durften die Probanden lesen, Musik horen oder sich mit den Versuchsleitern
unterhalten.

Die Aufzeichnungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz erfolgten kontinuierlich
von 20:00 bis 10:00 Uhr. Die Registrierungen mittels Polygraphen fanden in der flr
Schlaf vorgesehenen Zeit zwischen 23:30 Uhr und 6:30 Uhr statt. Eine
Infrarotkamera ermdoglichte die Uberwachung der Vorgange im Schlafraum des
Probanden ohne ihn zu storen.

Fur die Tagschlafbedingung wurden alle Abldufe um 12 Stunden zeitlich versetzt
ubernommen. Die Probanden erschienen um 7:30 Uhr im Schlaflabor, die Baseline
begann um 8:00 Uhr und Schlafen wurde ab 11:30 Uhr erlaubt. Nach wiederum 7
Stunden Schlaf wurden die Probanden geweckt und verbrachten erneut 3 % Stunden
in liegender Position im Bett, bis um 22:00 Uhr der Versuch beendet war.

2.4. Polysomnographie

Zwischen 22:00 Uhr und 22:30 Uhr wurden den Probanden die Elektroden zur
Registrierung von EEG, EOG und EMG angelegt, deren Registrierung nach
Rechtschaffen und Kales (1968) zur Einteilung der Schlafstadien nétig sind. Hierfir
wurden nicht polarisierbare Silberchlorid-Elektroden verwendet. Um das Anlegen
der Elektroden zu erleichtern, wurde das Kopfende des Bettes fur diesen Zeitraum
um 30° angehoben. Vor dem Befestigen der Elektroden wurde die Haut mit einer
Alkohollésung gereinigt, um den elektrischen Hautwiderstand zu senken und die
Qualitat der Ableitung zu erhdhen. Das EEG wurde mit Hilfe einer Elektrode am
Vertex (Punkt Cz, nach dem internationalen 10-20 System) von der Schédelkalotte
und einer Elektrode seitlich der Nase abgeleitet. Fir das EOG wurden eine Elektrode
uber bzw. unter einem Auge fur die vertikalen Augenbewegungen angebracht und
eine Elektrode an der jeweiligen Schlafe fur die horizontalen Augenbewegungen.
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Um das EMG aufzuzeichnen, wurde eine Elektrode am Kinn unterhalb des
Mundwinkels befestigt. Die Erdungselektrode wurde am Os mastoideus plaziert. Der
Kontakt zur Haut wurde mittels Elektrodenpaste verbessert und die Elektroden mit
Kleberingen befestigt. Wir fixierten die Elektroden mit zusétzlichen Pflasterstreifen,
um einen sicheren Halt wahrend des Schlafes zu gewahrleisten. Die Elektrodenkabel
wurden gebiindelt in den Vorverstarker am Kopfende des Bettes gesteckt. Mit Hilfe
einer Elektrodenkabellange von ca. 1 m blieb den Versuchspersonen gentgend
Bewegungsfreiheit. Sowohl das Verbindungskabel des EEG-Vorverstarkers zum
Mehrzeilenschreiber, als auch das Anschlulkabel des Finapres zum
Aufzeichnungsgerat wurden durch die Offnung in der Wand in den Nebenraum
geleitet, wo sich die Versuchsleiter aufhielten. Diese Offnung wurde nach AnschluR

der Gerate verschlossen.

2.5. Kontinuierliche Erfassung von Herzfrequenz und Blutdruck

Die Messungen von Herzfrequenz und Blutdruck erfolgten nicht-invasiv mittels einer
kleinen Fingermanschette Finapres (Finapres BP Monitor, Firma Ohmeda). Diese
enthalt einen photoplethysmographischen Volumentransducer und ein aufblasbares
Luftkissen. Verbunden ist die Manschette mit einem schnellreagierenden
Servokontrollsystem, das die sofortige Regulierung des Drucks, der auf den Finger
und somit auf die Arterienwande ausgetibt wird, gewahrleistet.

Steigt der Blutdruck, wird die Arterienwand ausgeweitet und das Volumen des
Fingers vergroRert sich geringfligig. Diese Volumendifferenz wird dann von dem
photoplethysmographischen Transducer registriert. Der Finapres-Monitor reagiert
auf das wachsende VVolumen mit seinerseits wachsendem Druck der Manschette bis
der urspriingliche Arteriendurchmesser und das urspriingliche Blutvolumen wieder
erreicht worden sind. Der auf diese Weise gemessene Blutdruck wird kontinuierlich
dem intraarteriellen Druck angeglichen und ermdglicht so eine kontinuierliche
Aufzeichnung der Drucke. Die Herzfrequenz wurde ebenfalls mittels Finapres
kontinuierlich gemessen und aufgezeichnet. Der Gebrauch des Finapres fiihrte auch
bei langerer Anwendung zu keinerlei Schaden am Finger.

Eine Lageveranderung der MeRstation Uber Herzniveau flihrt zu ungenauen Werten.

Aus diesem Grund fixierten wir den Arm des Probanden, an dem sich der Finapres
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befand, mit Hilfe einer Schiene in Herzhéhe und horizontaler Lage am Bett. Die
Probanden durften frei entscheiden, ob sie den Schlaf in Riicken- oder Bauchlage
verbringen wollten. Die gewéhlte Lage wurde anschlieBend Uber die gesamte Dauer
des Schlafes beibehalten. Da die Fixierung des Armes wahrend des Schlafes einer
Eingewohnung bedarf, wurden die Probanden mit einer Schiene versorgt und

angehalten, sie fir mindestens zwei Nachte Zuhause anzulegen.

2.6. Blutentnahmen

Um den Schlaf der Probanden nicht zu stéren, wurde das Blut Giber einen ca. 2 m
langer Perfusorschlauch (Combidyn, Braun Melsungen AG) (Volumen 1,5 ml) vom
Nachbarraum aus abgenommen. Dieser Schlauch war an der Verweilkanile
konnektiert und wurde durch eine Offnung in der Wand ins Nebenzimmer gefiihrt.
Uber diesen Schlauch wurde kontinuierlich eine isotonische Kochsalzlésung (NaCl
0,9%) zugefuhrt, um einerseits ein Koagulieren zu verhindern und andererseits den
durch die Blutentnahme bedingten VVolumenverlust von ca. 400 ml auszugleichen.
Nach Abziehen von etwa 5 ml mit NaCl verdiinntem Blut wurden ca. 3,5 ml Blut
entnommen und in ein EGTA-ROhrchen mit reduziertem Glutathion (Blood
collection tubes, Amersham International plc, Amersham UK) gegeben. Hierin
wurde das Blut sofort zentrifugiert (4000 U/min), anschliefend das Plasma
abpipettiert und zwischenzeitlich bei -18°C tiefgefroren. Bis zur endgultigen Analyse
wurden die Proben bei -70°C gelagert. Nach der Blutentnahme wurde die Kaniile mit
wenigen Millilitern NaCl durchgespilt und die kontinuierliche Gabe fortgesetzt.

In den Ruhephasen von 20:00 bis 23:00 Uhr und 7:00 bis 10:00 Uhr erfolgten die
Blutentnahmen halbsttindlich. Ab 23:00 Uhr, fir die gesamte Dauer des Schlafes und
einschlieBlich der ersten halben Stunde nach Aufwachen, also bis 7:00 Uhr, wurden

die Blutentnahmen im Abstand von 10 Minuten vorgenommen.
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2.7. Katecholaminbestimmung mittels High Performance Liquid Chromatography
(HPLC)

Fur jede einzelne Probe wurde eine Probenaufbereitungskartusche (Firma
Chromosystems/ CP Sample Clean Up Columns, enthalten Aluminiumoxyd)
entsprechend beschriftet. In diese wurde dann 0,3 ml Extraktionspuffer (300 pl
TRIS-EDTA pH 8,5 (24 g TRIS, 2 g EDTA, 4 ml konz. HCL)), 50 ul Stabilisator
(Glutathion 0,3074 g in 20 ml Bidest, pH 8,6), 50 ul Interner Standard (3,4-
Dihydroxy-Benzylamin (500 pg in 50 pl in HCLO4 0,1 M)) und 1 ml Plasmaprobe
(Ethylenglykol-bis-aminoethylether-N,N,N,N-tetraessigséure) gegeben.

Die Suspension wurde anschliefend 30 min Uber Kopf geschittelt, wobei die
Katecholamine sich an das Aluminiumoxid der Kartusche binden. Der
Plasmalberstand wurde verworfen. Das Aluminiumoxid und die Katecholamine, die
nun in der Kartusche verblieben sind, wurden dreimal mit 3 ml Waschpuffer (TRIS
Wasser= 500 pl TRIS EDTA pH 8,6 in 100 ml Bidest) mit Hilfe eines VAC ELUT
SPS 24 (Vakuumbox) gewaschen. Der Waschpuffer wurde nach jeder Anwendung
verworfen. Jetzt wurde die Kartusche bei 2.500 U/min 5 min trockenzentrifugiert.
Vor der Elution der Katecholamine wurde an die Probenaufbereitungskartusche das
entsprechende Kunststoffprobengeféal? angebracht. 100 pl des Elutionspuffers (100
mM HCLO4) wurden zugegeben, die Kartusche wurde kurz geschittelt und dann im
Kuhlschrank 30 min inkubiert. Dann wurde die Kartusche mit den ProbengeféalRen 5
min bei 2.500 U/min zentrifugiert. Das Eluat der Probe befand sich jetzt in den
Probengefallen und wurde direkt in den Probengeber des HPLC-Systems tberfihrt.
50 Mikroliter des Eluats werden in die HPLC injiziert.

An den Peaks des entsprechenden Chromatogramms wurde die Konzentration von
Noradrenalin und Adrenalin errechnet.

Das HPLC-System besteht aus einer Pumpe (Waters), einem Autosampler 717 plus
(Waters), einer NOVA-Pack C Saule 3,9*150 mm (Waters), einem Elektrischen
Detektor 460 (Waters) und einer Auswerteeinheit C-R4AX-Chromatopac
(Shimadzu). Das System arbeitet bei einem Arbeitspotenzial von 5,5 nA und einem
Grundstrom Kleiner als 3 nA. Als Laufmittel wird ein Zitronenséurepuffer mit dem
pH-Wert 5,6 verwand.

Die Nachweisgrenze fur Adrenalin lag bei 6,48 pg/ml und fir Noradrenalin bei 6,02

pg/ml.
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2.8. Zusammenfassung der Daten und statistische Auswertung

Die Schlafauswertung erfolgte nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales
(1968) und wurde visuell durch zwei unabhangige Untersucher durchgefuhrt. Die
Auswertung erfolgte in 30-Sekunden-Intervallen. Es wurde unterschieden zwischen
der Wachphase (W), den Schlafstadien 1 (S 1) und 2 (S 2), dem Tiefschlaf (SWS),
der eine Zusammenfassung der Stadien 3 und 4 beinhaltet, und dem REM-Schlaf.
Fir jede Nacht wurde die Gesamtschlafzeit ermittelt, ebenso die Dauer sowie die
prozentuale Verteilung der Schlafstadien, in denen der Schlaf verbracht wurde,
bezogen auf die Gesamtschlafzeit. Die Schlaflatenz wurde definiert als die Zeitdauer
zwischen Loschen des Lichtes und Beginn des Schlafes, der durch das erste
Auftreten von Schlafstadium 1 gekennzeichnet ist. Die Latenzen der Stadien 2, SWS
und REM-Schlaf wurde auf den Beginn der Schlafzeit bezogen. Zusatzlich zu der
Analyse der Gesamtschlafzeit wurde eine Subanalyse fur die erste und zweite
Schlafhélfte durchgefiihrt.

Aus den einzelnen MeRwerten fir Noradrenalin und Adrenalin sowie der
Herzfrequenz, dem systolischen und dem diastolischen Blutdruck wurden die
Mittelwerte fur die Wachphase vor dem Einschlafen (von 20:30 Uhr beim
Nachtschlaf bzw. 6:30 Uhr beim Tagschlaf bis zum Einschlafen), fir die
Gesamtschlafzeit und fur die auf das Aufwachen folgende morgendliche Wachphase
(vom endgultigen Erwachen bis 22:00 Uhr respektive 10:00 Uhr) errechnet.
Zusatzlich wurden von diesen Parametern Mittelwerte getrennt zu den einzelnen
Schlafstadien errechnet.

Zur Untersuchung, ob der Anderung der Plasmakatecholaminkonzentrationen, der
Herzfrequenz oder des Blutdrucks ultradiane Rhythmen zugrunde lagen, wurden mit
den entsprechenden Daten Autokorrelationsanalysen durchgefiihrt. Diese Analysen
wurden einzeln fir jede Untersuchungsbedingung berechnet und nach einer Fisher’s-
Z-Transformation wurde eine gemittelte Korrelation errechnet. Die statistische
Auswertung, welchen Effekt der Schlaf im Vergleich zum Wachzustand und der
Nachtschlaf im Vergleich zum Tagschlaf auf die gemessenen Parameter hat, erfolgte
durch eine ANOVA mit dem MeRwiederholungsfaktor Zeit und dem Gruppenfaktor
Schlafbedingung (Nachtschlaf versus Tagschlaf) und durch anschlieende
Paarvergleiche zwischen den unterschiedlichen Bewultseinszustdnden und den

jeweiligen Schlafstadien der beiden Untersuchungsbedingungen. Ebenso wurde der
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EinfluR der Schlaftiefe auf die jeweiligen kardiovaskuldren Parameter und die
Katecholamine ermittelt. Die errechneten Freiheitsgrade wurden nach Greenhouse-
Greiser korrigiert. Signifikanz wurde definiert als p<0,05. Im Folgenden werden die

Mittelwerte + die Standardfehler des Mittelwertes (SEM) der Parameter angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Schlaf

Generell gesehen unterschied sich der physiologische Verlauf der Schlafkurven nicht
erheblich zwischen den Versuchsbedingungen des Tag- und Nachtschlafs. Tabelle 1
falt die Charakteristika des Schlafes in beiden Versuchsbedingungen zusammen. Die
Probanden schliefen im Durchschnitt am Tage 6,8 und in der Nacht 6,64 Stunden. Es
wurden von allen Probanden sdmtliche Schlafstadien durchlaufen. Im Nachtschlaf
betrug der Anteil des Tiefschlafs 16,1%, im Tagschlaf 18,0%. Der Anteil des
Wachens an der Gesamtschlafzeit war wéhrend des Tagschlafes signifikant groRer
als wahrend der Nacht. Zudem zeigte sich ein tendentiell reduzierter REM-Schlaf
Anteil. Dieser prozentuale Abfall des REM-Schlafes am Tage erreichte in einer
zusétzlich durchgefiihrten Analyse der zweiten Schlafhalfte eine Signifikanz
(Nachtschlaf: 26,9 + 2,6%, Tagschlaf: 17,7 + 2,7%, F(1,12)=7,63, p<0,05). Im
Gegensatz dazu lag eine Tendenz zu vermehrtem Tiefschlaf in der zweiten
Schlafhélfte des Tagschlafes im Vergleich zum Nachtschlaf vor (10,0 + 2,6% vs. 4,7
+1,2%, F(1,12)=4,1, p<0,07).
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Abbildung 2:

Graphische Darstellung eines Schlaf- und Hormonprofils eines Probanden wahrend
einer Versuchsnacht. Im oberen Abschnitt wurden Wachzustand (W), die
Schlafstadien 1-4 (S1-S4) und der REM-Schlaf (REM) dargestellt, darunter sind die

Konzentrationsverlaufe von Adrenalin und Noradrenalin abgebildet.
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3.2. Katecholamine

Die Adrenalinkonzentrationen verglichen zwischen Nacht- und Tagschlaf zeigten
einen unterschiedlichen Verlauf. In Abb. 3 und Tabelle 2 werden die
durchschnittlichen Adrenalin- und Noradrenalinkonzentrationen fiir die Wachphase
vor dem Schlaf, der Schlafphase und der Wachphase nach dem Schlaf
zusammengefalit.

Unter Nachtschlafbedingungen sank die Plasmakonzentration von Adrenalin um die
Einschlafzeit herum allmé&hlich, um zum Zeitpunkt des Erwachens auf Werte vor
dem  Schlaf  zuriickzukehren. ~ Wahrend des  Nachtschlafes  wurden
niedrigere Konzentrationen als in der Wachphase vor und nach dem Schlaf gemessen
(F(2,22)=9,48, p<0,005).

Im Gegensatz zum Nachtschlaf sank in der Tagschlafbedingung die durchschnittliche
Adrenalinkonzentration wéhrend des Schlafes nicht, sondern blieb beinahe auf dem
identischen Niveau der Wachphase vor dem Schlaf. Demzufolge ubertrafen die
Konzentrationen im Schlaf des Tages die in der Nacht (p<0,001), wéhrend die Werte
in der anschlieBenden Wachphase den ubrigen Wachphasen in beiden Bedingungen
glichen. Die Plasmaadrenalinkonzentrationen nach dem Tagschlaf zeigten einen
deutlichen Anstieg im Vergleich zu der vorangegangenen Schlafphase und die
Konzentrationen des Katecholamins lagen signifikant hoher (p<0,05).

Anders als bei Adrenalin sanken die Plasmakonzentrationen von Noradrenalin
wahrend des Schlafes unabhéngig von der Tageszeit, zu der geschlafen wurde
(F(2,22)=8,97,p<0,005). Die Abnahme war sogar deutlicher in der
Tagschlafbedingung als in der Nachtschlafbedingung, was jedoch groRtenteils an den
sehr hohen Ausgangswerten von Noradrenalin der Wachphase vor dem Tagschlaf
liegen mag. Im Paarvergleich konnte nachgewiesen werden, daR die
Plasmanoradrenalinkonzentrationen in der Wachphase vor dem Tagschlaf die
Konzentrationen der entsprechenden Wachphase vor dem Nachtschlaf signifikant
Uberstiegen (p<0,001). Nach dem Schlaf  stiegen in beiden
Untersuchungsbedingungen die Konzentrationen von Noradrenalin wieder gleich
stark an und lagen in beiden Versuchsbedingungen signifikant tber den Werten der
im Schlaf verbrachten Zeit.
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Abbildung 3:

Darstellung der mittleren Plasmakatecholaminspiegel fir den Schlaf sowie die
Wachphasen vor und nach dem Schlaf fir die Nacht- und Tagschlafbedingung
(n=12; Mittelwerte £ SEM; * p<0,05; ** p<0,01)
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3.3. Blutdruck und Herzfrequenz

Der systolische Blutdruck, der diastolische Blutdruck und die Herzfrequenz waren in
den Wachphasen vor und nach dem Schlaf hoher als wéhrend des Schlafes,
unabhéngig davon, ob der Schlaf in der Nacht oder am Tag stattfand (F(2,22)=55,04,
18,51, 11,29, p<0,005). Interessanterweise lagen der systolische und diastolische
Blutdruck sowie die Herzfrequenz im Anschlu3 an den Nachtschlaf niedriger als vor
der Schlafperiode (p<0,01 fur den jeweiligen Blutdruck bzw. p<0,05 fur die
Herzfrequenz). Dieser Effekt war wéhrend des Tagschlafes nicht zu beobachten. In
der Wachphase nach dem Nachtschlaf wurden zusatzlich ein signifikant niedrigerer
diastolische Blutdruck und eine signifikant niedrigere Herzfrequenz gemessen im

Vergleich zur entsprechenden Wachphase im Anschlul? an den Tagschlaf (p<0,01).
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Abbildung 4: Darstellung der mittleren Katecholaminkonzentrationen (A: Adrenalin,
NA: Noradrenalin), des Blutdrucks (Sys: systolisch, Dia: diastolisch) und der
Herzfrequenz (HF) von 12 Probanden fir die Versuchsbedingungen Nacht- (N) und
Tagschlaf (T). Die jeweiligen Parameter wurden auf Einschlaf- und
Aufwachzeitpunkt synchronisiert.

3.4. Katecholamine in einzelnen Schlafstadien

Wéhrend des Schlafes variierten die Plasmakonzentrationen der Katecholamine
jeweils leicht in Abhangigkeit von den Schlafstadien, in denen sich der Proband
befand (Adrenalin und Noradrenalin: F(4,44)=22,02, p<0,001, Schlafstadien:
F(4,44)=3,30, p<0,05). Der Zeitpunkt des Schlafes zeigte hierbei keinen Einflu} auf
die  Schwankungen. Tabelle 3 veranschaulicht das Verhalten der
Plasmakonzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin in Bezug zu den
Schlafstadien in beiden Untersuchungsbedingungen. Wahrend Adrenalin weniger
variierte als Noradrenalin und die Auspragung der Konzentrationsschwankungen
geringer war, zeigte sich doch fiir beide Katecholamine ein gleichformiger Abfall mit
zunehmender Schlaftiefe. Die Plasmakonzentrationen waren am hdchsten in den
Wachphasen, mittlere Werte verzeichnete man im Schlafstadium 1, im Stadium 2
und im Tiefschlaf. Ein absolutes Minimum wurde wéhrend des REM-Schlafes

erreicht.

3.5. Blutdruck und Herzfrequenz in einzelnen Schlafstadien

Die unterschiedlichen Schlafstadien tbten ebenfalls einen signifikanten EinfluR auf
den systolischen und diastolischen Blutdruck und die Herzfrequenz aus
(F(4,44)=13,94, 25,87, 29,20, p<0,001). Ebenso wie die Katecholamine sanken die
Werte der systolischen und diastolischen Blutdrucke und die Herzfrequenzrate mit
zunehmender Schlaftiefe. Im Gegensatz zu den Katecholaminen jedoch stieg der
Blutdruck wahrend des REM-Schlafes auf Werte vergleichbar mit denen des
Wachzustandes. Der Anstieg der Herzfrequenz war weniger ausgepragt, wenngleich

vorhanden und vergleichbar mit zuvor gemessenen Werten in Schlafstadium 1.
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Abbildung 5:

Darstellung der mittleren Plasmakatecholaminspiegel (in  pg/ml) und der
kardiovaskularen Parameter (Blutdruck in mmHg, Herzfrequenz in beats/min) von
12 Probanden fir den Wachzustand und die einzelnen Schlafstadien.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der EinfluB des Schlafes auf die Plasmaspiegel von
Adrenalin und Noradrenalin als Mall fur die Aktivitdt des sympathischen
Nervensystems untersucht. Zusatzlich erfal3ten wir Herzfrequenz und Blutdruck als
kardiovaskulare Erfolgsparameter des sympathischen Systems. Von besonderem
Interesse war, ob der Schlaf direkt Einfliisse auf die genannten Parameter hatte, oder
ob dartiber hinaus und eventuell unabhéngig davon auch zirkadiane Einflusse auf das
sympathische und kardiovaskuldre System zu beobachten sind. Um diese zirkadianen
Einflusse zu erfassen, wurde im Anschlul? an eine Nacht Schlafentzug ein Tagschlaf
unter ansonsten identischen Versuchsbedingungen durchgefuhrt.

Die Ergebnisse zeigen fur das Noradrenalin klare, schlafbezogene Einflusse. Mit
dem Einschlafen sinken die Noradrenalinwerte ab, dieser Effekt ist allerdings nur
wahrend des Tagschlafes und nicht wahrend des Nachtschlafes signifikant. Sowohl
fir den Nacht- als auch fur den Tagschlaf zeigt sich ein signifikanter Anstieg der
Noradrenalinspiegel nach dem Aufwachen. Ein insignifikanter Abfall der
Noradrenalinspiegel beim Einschlafen in der Nacht wurde in einer vorausgegangenen
Studie (Dodt 1997) bereits berichtet und diese Ergebnisse werden durch die jetzige
Studie bestatigt.

Interessant ist, dal} die morgendlichen Noradrenalinspiegel nach dem Schlafentzug
und somit vor dem Tagschlaf hoher sind als abends vor dem Nachtschlaf. Dies
spricht fir eine erhohte Aktivierbarkeit des noradrenergen Systems in den
Morgenstunden nach einer Nacht Schlafentzug. Diese Ergebnisse passen zu
Untersuchungen bei Nachtarbeitern, flr die eine erhdhte sympathische Aktivitét
berichtet wurde (Adams 1998, Mallion 1987, Ohira 2000). In der Gruppe des
Tagschlafes ist aufgrund der erhéhten Ausgangswerte auch ein signifikanter Abfall
der Noradrenalinwerte zu beobachten, die Noradrenalinspiegel wéhrend des darauf
folgenden Schlafes unterscheiden sich nicht von denen des Schlafes in der Nacht.

In Dbeiden Versuchsbedingungen steigen die Noradrenalinspiegel nach dem
Aufwachen in Absolutwerten nur gering aber signifikant an. Dies entspricht den
Ergebnissen einer vorangegangenen Studie unserer Arbeitsgruppe, in der ein
geringer Noradrenalinanstieg allerdings nicht signifikant wurde. Mdglicherweise
spielen fir diese ungleichen Ergebnisse Unterschiede in den Versuchsprotokollen
eine Rolle. In der Studie von Dodt et al. wurden die Probanden erst um 7:00 Uhr (in
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unserer Studie um 6:30 Uhr) geweckt, dann wurde weiterhin in 7-minitigen
Abstanden bis 8:30 Uhr Blut abgenommen. In unserer Studie nahmen wir wéhrend
der morgendlichen Wachphase Blut in 30-minitigen Abstanden ab, dies allerdings
bis 10:00 Uhr. Betrachtet man den Verlauf der Mittelwertskurven fur das
Noradrenalin (Abb. 4) erkennt man, dal das Noradrenalin nach dem Aufwachen
kontinuierlich diskret steigt, sodall die spater als 8:30 Uhr am Morgen
abgenommenen Noradrenalinwerte die signifikanten Unterschiede zu der Schlafzeit,
die wir in unserem vorangegangen Experiment nicht beobachten konnten, erklaren
konnten.

Bezliglich des Noradrenalins berichten vorausgegangene Studien (Akerstedt 1978,
1979, 1983, Linsell 1985, Tuck 1985) von einem zirkadianen Rhythmus der
Sekretion mit signifikant niedrigeren Spiegeln wahrend der Nacht. Im Gegensatz zu
unserer Studie wurden jedoch unterschiedliche Kdorperpositionen und korperliche
Aktivitdt geduldet (Akerstedt 1978, 1979, 1983) und Katecholaminmessungen
wahrend einer 24-Stundenperiode vorgenommen. Dodt et al. konnten eine starke
Erhohung der Noradrenalinspiegel am Morgen allein durch das Aufrichten aus dem
Liegen heraus feststellen. Studien, die die Korperposition nicht kontrollieren und
auch korperliche Aktivitdt zulassen, sind deswegen nicht geeignet, eine von
korperlicher Aktivitat unabhéngige zirkadiane Rhythmik des noradrenergen
sympathischen Systems zu untersuchen.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse beziiglich Noradrenalin daftr, dal die
Aktivitat des noradrenergen sympathischen Systems, das wahrend des Schlafs zu
dem Noradrenalinblutpool beitragt, im wesentlichen direkten Schlafeinfliissen
unterliegt, weitere, zirkadiane EinfluBfaktoren lassen sich aus unseren Befunden
nicht ablesen. Entzug von Nachtschlaf bewirkt eine Erhohung der
Noradrenlinplasmaspiegel am Morgen.

Die Auswertungen der Katecholaminkonzentrationen beziglich des Adrenalin
weisen eindeutig einen zirkadianen Rhythmus nach. Wahrend im Nachtschlaf ein
signifikanter Abfall des Adrenalinspiegels nach Schlafbeginn mit ebensolchem
signifikanten Wiederanstieg nach dem Aufwachen zu verzeichnen ist, 1&Rt sich dies
im Tagschlaf nicht beobachten.

Im Gegensatz zum Nachtschlaf unterliegen die Adrenalinkonzentrationen wéhrend
der Tagschlafbedingung kaum schlafabhéngigen Schwankungen, sondern halten sich
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auch nach dem Einschlafen eindrucksvollerweise auf dem gleichen Niveau wie in der
Wachphase vor dem Schlaf. Das Fehlen einer Absenkung im Plasmaspiegel des
Adrenalin ist so ausgepragt, dal3 es im Vergleich zum Nachtschlaf eine Signifikanz
erreicht. Dieses Ergebnis veranschaulicht deutlich, dafll die Adrenalinausschittung
keinen schlafabh&ngigen Prozessen unterliegt. Auch Aktivitdtsdnderungen oder
Anderungen der Korperposition scheinen demnach keinen gréBeren EinfluR auf die
Adrenalinkonzentration im Plasma zu haben. Es legt die Vermutung Uber eine
zirkadiane Rhythmik im Sekretionsmuster des sympathomedull&ren Systems fir das
Adrenalin nahe. Nach dem Erwachen aus dem Tagschlaf zeigt sich wiederum ein
Anstieg des Adrenalinspiegels, der signifikant ist und Uber dem Niveau der
vorherigen Wachphase liegt.

Die Ergebnisse des Nachtschlafes bestatigen die Beobachtungen, die bereits in
verschiedenen Studien beziiglich des Adrenalins gemacht werden konnten (Akerstedt
1978, 1979, 1983, Cameron 1987, Dodt 1997, Linsell 1985). In vorausgehenden
Studien wurde die Vermutung (ber eine zirkadiane Rhythmik in der
Adrenalinsekretion gedufert (Akerstedt et al 1978, 1979, 1983). Diese friihen
Studien kontrollierten Plasmakatecholamine im Urin lediglich einmal in der Nacht
und in einem Intervall von 2 Stunden am Tage. Diese Abstidnde in den Messungen
lassen eine genaue Interpretation fraglich erscheinen, zumal die renale Ausscheidung
der Katecholamine ohnehin einer eigenen zirkadianen Rhythmik unterliegt.

Weitere Studien beziehen sich auf Plasmaadrenalin, das in h&ufigeren Abstanden
uberprift wurde. Linsell (1985) konnte anhand 30-minttiger Kontrollen der
Adrenalinkonzentrationen die niedrigsten Werte zu Nachtzeiten belegen und schlof3
somit ebenfalls auf eine zirkadiane Sekretionsrhythmik. Die Studie von Cameron und
Kollegen (1987) widerspricht dieser These. Sie konnte keinen nachtlichen Abfall des
Plasmaadrenalins nachweisen. Als Erklarungsansatz fiir erniedrigte Adrenalinwerte
in der Nacht bietet sie die verringerte korperliche Aktivitat und den Wechsel der
Korperposition vom Stehen zum Liegen. Dennoch erschwert die geringe
Probandenzahl die Interpretation dieser Studie, da eventuell vorhandene
Unterschiede anhand von 4 Probanden nur schwer erkennbar sind. Zusatzlich wurde
eine ungenaue MelRmethode in Form des Radioimmunoassey verwendet, die bei
aulerst niedrigen Adrenalinwerten, wie in unserer Studie, Detektionsschwierigkeiten
aufweisen wurde. Wir verwendeten die sensitivere HPLC in unserer Arbeit, um
derartige MelRungenauigkeiten auszuschlie3en.
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Dodt und Kollegen hingegen beschrieben ebenfalls einen Konzentrationsabfall des
Adrenalins wéhrend der Nacht und schlossen auf eine zirkadiane Rhythmik. Sie
untersuchten Plasmakatecholamine in 7-minttigen Abstanden (Dodt et al. 1997).

In unserer Studie laRt sich ein Abfall der Adrenalinspiegel wahrend der Nacht
nachweisen, wenngleich daraus nicht grundsétzlich ein zirkadianer Rhythmus
geschlossen werden kann ohne den Vergleich mit einem Tagschlaf. Mit Hilfe unseres

Versuchsprotokolls 188t sich jedoch diese SchluRfolgerung als zuldssig bezeichnen.

Schlafstadienabhé&ngige Unterschiede in den Katecholaminspiegeln lassen sich im
Vergleich zwischen Tag- und Nachtschlaf nicht erkennen. Der konstante Abfall der
Adrenalin- und Noradrenalinspiegel von Schlafstadium 1 bis zum Tiefschlaf ist in
beiden Versuchsnéchten vergleichbar und findet seine niedrigsten Werte im REM-
Schlaf. Fur Tag- und Nachtschlaf zusammengefal3t ergeben sich signifikant niedrige
Werte im Vergleich zu den Schlafstadien 1 bis 4. Bereits Dodt et al. konnten in ihrer
Studie  ebenfalls einen  signifikanten  Abfall der  Adrenalin- und
Noradrenalinkonzentrationen im REM-Stadium verglichen mit den (Gbrigen
Schlafstadien feststellen.

Die Beobachtung, dall die Katecholaminkonzentrationen im REM-Schlaf im
Vergleich zum Non-REM-Schlaf signifikant absanken, spricht fir eine Hemmung
der Aktivitdit des SNS wahrend dieser Phase. Studien, die weniger héufig
Blutentnahmen durchfuhrten, konnten keinen Abfall der
Katecholaminkonzentrationen wahrend des REM-Schlafes feststellen (Linsell 1985,
Stene 1980). Blutentnahmen im Abstand von 20 Minuten jedoch kdnnen
maoglicherweise eine verlaRliche Einschétzung der
Plasmakatecholaminkonzentrationen im REM-Schlaf nicht gewéhrleisten, da die
REM-Phasen im Schnitt meist kiirzer als dieses Entnahmeintervall sind.

Die kardiovaskuldaren Parameter zeigen wahrend der Wachphase vor dem Schlaf und
auch wahrend des Schlafes keine tages- oder nachtspezifischen Unterschiede. Der
systolische sowie der diastolische Blutdruck fallt im Vergleich zur Wachphase vor
dem Schlaf ab, ebenso die Herzfrequenz. Im Schlaf selber finden sich mit
zunehmender Schlaftiefe niedrigere  Blutdruckwerte und eine niedrigere
Herzfrequenz. Im REM-Schlaf dagegen erhohen sich der systolische und diastolische

Blutdruck signifikant im Vergleich zu den ubrigen Schlafstadien bis auf Werte der
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Wachphase vor dem Schlaf oder Werte des Schlafstadium 1. Gleiches gilt fir die
Herzfrequenz.

Vergleicht man dies mit Ergebnissen aus friiheren Untersuchungen, so stellt man
Ubereinstimmungen fest. Es ist bereits beschrieben, dal es in der REM-Phase zu
mikroneurographisch erfaliten Erhdhungen der sympathischen Aktivitat von Nerven
an GefalBmuskeln kommt (Hornyak 1991, Okada 1991, Somers 1993). Auch unsere
Beobachtung der kardiovaskularen Parameter zeigen eine im REM-Schlaf
signifikante Erhohung der Werte im Vergleich zum Non-REM-Schlaf. Dies steht
jedoch nicht im Widerspruch zu den niedrigen Katecholaminkonzentrationen in
dieser Schlafphase, da Tierexperimente wéhrend einer Aktivitatszunahme der die
GefaBmuskel innervierenden Fasern eine Abnahme der sympathischen Aktivitat an
anderen Organen wie der Niere, dem Herzen und dem Splanchnikusgebiet
feststellten. Zudem spielt trotz Unkenntnis des genauen Anteils des Noradrenalins
aus dem Muskelgefalbett an der Plasmagesamtkonzentration dieser vermutlich eine
lediglich untergeordnete Rolle und wére hinsichtlich der tbrigen Zusammensetzung
vernachlassigbar. Der REM-Schlaf kann daher zu niedrigen Plasmakonzentrationen
der Katecholamine fiihren, obgleich die SNS-Aktivitat in dieser Phase teilweise
erhoht sein kann (Esler 1990). Unsere Beobachtungen bestatigen somit eine
Zunahme der sympathischen Wirkungen am Herzen wéhrend des REM-Schlafes, die
an der Herzfrequenzerhéhung sichtbar wird, und eine insgesamt erniedrigte
sympathomedullare Aktivitét, welche durch niedrige
Adrenalinplasmakonzentrationen gekennzeichnet ist.

Ein besonders interessantes Ergebnis unserer Studie ist, dal der diastolische
Blutdruck nach dem Aufwachen in der Tagschlafbedingung hoher liegt als in der
gleichen Phase der Nachtschlafbedingung. Dies spricht dafiir, dafl zirkadiane
EinfluBfaktoren im Nachtschlaf dafir sorgen, dafl der Blutdruck nach dem
Aufwachen nicht so hoch liegt wie vor dem Einschlafen. Dieser blutdrucksenkende
Effekt ist beim Tagschlaf nicht zu beobachten, hier sind die Blutdrucke vor und nach
dem Einschlafen nicht signifikant unterschiedlich. Ahnlich wie der diastolische
Blutdruck verhdlt sich auch die Herzfrequenz. Wahrend diese in der
Nachtschlafbedingung morgens im Vergleich zur Schlafphase nicht signifikant
ansteigt und deswegen auch signifikant niedriger liegt als zur Wachphase vor dem
Einschlafen, sind die Veranderungen in der Tagschlafbedingung hierzu deutlich
unterschiedlich. Wie im Nachtschlaf erniedrigt sich die Herzfrequenz signifikant
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wéhrend des Schlafes am Tage, steigt am Morgen aber sehr viel deutlicher an und ist
zu den Werten vor dem Schlaf nicht signifikant unterschiedlich. Auch fir die

Herzfrequenz ist also ein Erholungseffekt des Tagschlafes nicht zu erkennen.

Ob andere endokrine Systeme, die wéhrend des Tagschlafes eine vom Nachtschlaf
differente Aktivitat zeigen, wie z. B. das hypothalamo-hypophysér-adrenokortikale
System, fur die fehlende Blutdruckabsenkung im AnschluR an die Schlafperiode
verantwortlich sind, l&8t sich auf Grund der von uns erhobenen Daten nicht
beantworten. Fur Cortisol ist z.B. bekannt, dal} die Konzentrationsspiegel wahrend
eines Tagschlafes nicht auf die Werte wahrend eines Nachtschlafes absinken.
Tagschlaf bewirkt keine Suppression der Cortisolausschiuttung und vermag daher den
zirkadianen Rhythmus nicht zu stéren (Pietrowsky 1994, Weibel 1995, 1998).
Erhohte Cortisonkonzentrationen wiederum konnen eine Blutdrucksteigerung
bewirken und bieten somit einen weiteren Erklarungsansatz fur die von uns
beobachteten kardiovaskuldaren Effekte nach dem Tagschlaf. Durch die haufigen
Blutentnahmen fir die Katecholaminbestimmungen konnten innerhalb unseres
Versuchsprotokolls leider keine weiteren hormonellen Parameter mehr bestimmt

werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie untersuchten wir das Sekretionsmuster der Katecholamine
und die kardiovaskuldren Parameter Blutdruck und Herzfrequenz wahrend des
Schlafes in der Nacht, am Tage und den Wachphasen vor und nach dem Schlaf.

An 12 gesunden mannlichen Probanden wurden zwischen 23:00 und 7:00 Uhr beim
Nachtschlaf sowie beim Tagschlaf zwischen 11:00 und 19:00 Uhr in 10-mindtigen
Abstanden  Blutentnahmen  zur  Bestimmung  von  Adrenalin-  und
Noradrenalinkonzentrationen durchgeftihrt. In den Ubrigen Wachperioden wurden
Blutentnahmen alle 30 Minuten vorgenommen. Der Schlaf fand zwischen 23:30 und
6:30 Uhr, respektive zwischen 11:30 und 18:30 Uhr statt. Der Schlaf wurde
polysomnographisch  aufgezeichnet, Blutdruck und Herzfrequenz wurden
kontinuierlich registriert.

Die mittleren Adrenalin- und Noradrenalinkonzentrationen lagen wahrend des
Schlafes in der Nacht signifikant niedriger als in den Wachperioden vor und nach
dem Schlaf. Parallel dazu fielen Blutdruck und Herzfrequenz wahrend des Schlafens
ab. Waéhrend des REM-Schlafes waren sowohl die Konzentrationen von Adrenalin
als auch von Noradrenalin signifikant niedriger als in den Schlafstadien 1 und 2 und
wahrend des Deltaschlafes. Die Adrenalinkonzentrationen stiegen nach dem
Aufwachen langsam wieder an, die Noradrenalinkonzentrationen Uberstiegen sogar
die Werte vor dem Schiaf.

Die Noradrenalinkonzentrationen fielen ebenfalls im Tagschlaf signifikant zu den
Werten vor dem Schlaf ab, die Adrenalinkonzentrationen hielten sich jedoch
konstant in dem Bereich der Wachphase vor dem Schlaf. Auch nach dem Schlaf
waren die Plasmakonzentrationen von Adrenalin erhéht und Ubertrafen sogar die
Konzentrationen der Wachphase nach dem Schlafen in der Nachtbedingung.

Fur eine schlafassoziierte Steuerung des Sekretionsmusters von Adrenalin spricht in
unserer Studie die niedrige Plasmakonzentration wahrend des Schlafes verglichen
mit den vorangehenden wund nachfolgenden Wachphasen. Gegen einen
schlafbedingten Prozel? spricht hingegen die geringe Schwankungsbreite des
Adrenalins in der Tagschlafbedingung, in der auch nach Schlafbeginn
Konzentrationen vergleichbar mit denen der Wachphase vor dem Schlafen
nachgewiesen wurden. Variationen des Plasmaadrenalins innerhalb des Schlafes,
wenn auch geringer ausgepragt, zeigten sich jedoch auch unter
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Tagschlafbedingungen. Mit zunehmender Schlaftiefe nahmen die
Adrenalinkonzentrationen ab. Das deutet auf einen gewissen schlafassoziierten
EinfluR auf das sympathomedullare System bei einer Ubergeordneten zirkadianen
Regulation in der Aktivitat des sympathomedull&ren Astes des SNS.

Noradrenalin weist im Gegensatz zu Adrenalin unabh&ngig vom Zeitpunkt des
Schlafes ein an den Schlaf gekoppeltes Sekretionsmuster.

Systolischer und diastolischer Blutdruck und die Herzfrequenz zeigen unabhéngig
von der Versuchsbedingung einen gleichsinnigen Verlauf, der durch Abfall der
Werte im Non-REM-Schlaf und Anstieg im REM-Schlaf gekennzeichnet ist. Der
morgendliche  Blutdruckanstieg unterliegt partiell ~ zirkadianen Einflissen.
Nachtschlaf fuhrt zu einer Erniedrigung der morgendlichen Blutdruckwerte nach
dem Aufwachen im Vergleich zu den Werten vor dem Einschlafen. Dieser
blutdrucksenkende Effekt des Nachtschlafes ist nach dem Tagschlaf nicht zu
beobachten und koénnte durch die héhere Aktivitat des sympathomedulldren Astes
des sympathischen Systems wahrend des Tagschlafes bedingt sein.

Unsere Studie zeigt, da die sympathomedullare Aktivitat zirkadianen Einflissen
unterliegt, bei deren Storung ein erhohter Blutdruck nach dem Aufwachen resultiert.
Damit wird durch unsere Studie verdeutlicht, dal der Schlaf fir die
Blutdruckregulation am Morgen eine Erholungsfunktion besitzt, die auf zirkadianen

Einflissen beruht und das sympathomedullare System mit einbezieht.
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6. Anhang

Tabelle 1:

Prozentuale Verteilung der Schlafstadien (S1, S2, SWS, REM-Schlaf) und des
Wachzustandes bezogen auf die Gesamtschlafzeit wahrend des Nachtschlafes und
des Tagschlafes. Gesamtschlafzeit und Einschlaflatenz (Zeit zwischen Lichtléschen

und erstem Auftreten von Schlafstadium 1) in Minuten.

Tabelle 2:
Mittlere Plasmakonzentrationen (+SEM) von Adrenalin und Noradrenalin wéhrend
des Schlafes und den Wachperioden vor und nach dem Schlafen fir Nachtschlaf und

Tagschlaf in pg/ml.

Tabelle 3:
Mittlere MelRwerte (+xSEM) des systolischen und diastolischen Blutdrucks in mm/Hg
und der Herzfrequenz/min wahrend des Schlafes und den Wachperioden vor und

nach dem Schlafen flir Nachtschlaf und Tagschlaf.

Tabelle 4:

Mittlere Plasmakonzentrationen (xSEM) von Adrenalin und Noradrenalin in den
einzelnen Schlafstadien fur Nachtschlaf und Tagschlaf in pg/ml. Fir die Statistik der
Schlafassoziation der entsprechenden Parameter wurden die Tag- und
Nachtschlafbedingungen zusammengefalt.

Tabelle 5:

Mittlere MelRwerte (zSEM) des systolischen und diastolischen Blutdrucks in mm/Hg
und der Herzfrequenz/min in den einzelnen Schlafstadien fir Nachtschlaf und
Tagschlaf. Fir die Statistik der Schlafassoziation der entsprechenden Parameter

wurden die Tag- und Nachtschlafbedingungen zusammengefaft.
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Tabelle 1:

Nachtschlaf Tagschlaf

Mittelwert SEM Mittelwert ~ SEM
Gesamtschlafzeit 230 + 8.70 92 + 247
Einschlaflatenz 3985 =+ 8.70 4113 £+ 247
%
W 59 £+ 161 131 + 265*
S1 124 + 233 114 + 1.09
S2 448 + 3.36 399 + 173
SWS 16.1 + 1.27 180 + 0.03
REM 207 + 138 176 + 1378

* p<0,05

8 p<0,01 im Vergleich zum Nachtschlaf
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Tabelle 2:

Nachtschlaf Tagschlaf

Mittelwert ~ SEM Mittelwert ~ SEM
Adrenalin
Wachphase vor Schlaf 2233 * 256 21.76 + 2.88
Schlaf 16.32 * 1.70 ## 2171 £ 233 **
Wachphase nach Schlaf 2141 * 176 8§ 2599 * 144 *§
Noradrenalin
Wachphase vor Schlaf 139.85 * 10.29 179.22 £ 1259 **
Schlaf 12519 = 9.07 # 136.53 *  7.11 ##
Wachphase nach Schlaf 156.73 * 10.90 88§ 15438 * 6.96 §

** p<0,01; * p<0,05 fur den Paarvergleich mit Nachtschlaf

## p<0,01; # p<0,05 firr den Paarvergleich mit entsprechender Wachperiode vor
dem Schlaf

88 p<0,01; § p<0,05 fur den Paarvergleich mit entsprechender Schlafperiode
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Tabelle 3:

Nachtschlaf Tagschlaf

Mittelwert ~ SEM Mittelwert SEM
Systolischer Blutdruck
Wachphase vor Schlaf 12895 =+ 276 12798 + 3.33
Schlaf 110.25 =+ 1.95 ## 11051 * 3.07 ##
Wachphase nach Schlaf 120.63 * 3.12 ##88§ 12389 * 263 8§
Diastolischer Blutdruck
Wachphase vor Schlaf 69.37 + 1.49 70.01 += 264
Schlaf 61.43 + 131 ## 63.26 * 277 ##
Wachphase nach Schlaf 65.35 * 1.71 ##8§ 7136 * 2.63 ** 8§
Herzfrequenz
Wachphase vor Schlaf 6381 =+ 213 67.04 * 179
Schlaf 58.94 * 1.70 ## 61.49 * 1.66 *##
Wachphase nach Schlaf 6052 * 172 # 65.08 * 1.79 *8§

** p<0,01; * p<0,05 fur den Paarvergleich mit Nachtschlaf

## p<0,01; # p<0,05 fur den Paarvergleich mit entsprechender Wachperiode vor

dem Schlaf

88 p<0,01; § p<0,05 fiir den Paarvergleich mit entsprechender Schlafperiode
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Tabelle 4:

Nachtschlaf Tagschlaf

Mittelwert ~ SEM i Mittelwert ~ SEM
Adrenalin
Wachperiode 18.28 + 2.46 29.01 + 4.07
Stadium 1 16.04 <+ 1.78 ** ## 88 2224 + 2.65
Stadium 2 1589 + 1.86 ** ## 88 20.78 + 2.68
SWS 1586 =+ 1.83 XA 1780 =+ 2.18
REM 1390 =+ 161 e 1555 + 1.73
Noradrenalin
Wachperiode 12899 + 11.52 139.57 + 844
Stadium 1 12778 + 9.34 # 14114 + 8.03
Stadium 2 12710 + 9.82 # 136.63 + 741
SWS 130.05 + 1141 13206 + 6.76
REM 11954 + 11.13 * 13294 + 273

** p<0,01; * p<0,05 fur den Paarvergleich mit entsprechenden Wachperioden
## p<0,01; # p<0,05 fur den Paarvergleich mit entsprechendem REM-Schlaf
88 p<0,01; § p<0,05 fur den Paarvergleich mit entsprechendem Tiefschlaf (SWS)
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Tabelle 5:

Nachtschlaf Tagschlaf

Mittelwert SEM i Mittelwert SEM
Systolischer Blutdruck
Wachperiode 113.62 + 3.12 112.26 + 3.64
Stadium 1 11159 =+ 222 88 110.65 + 3.23
Stadium 2 107.04 + 2.08 ** ## 88 10792 + 3.28
SWS 104.00 + 249 XA 103.45 + 3.02
REM 11448 + 233 110.61 + 3.75
Diastolischer Blutdruck
Wachperiode 63.85 + 1.70 64.63 + 3.06
Stadium 1 62.10 + 1.56 * 88 63.29 + 3.02
Stadium 2 59.86 + 1.53 *R S 61.29 + 2.96
SWS 59.32 + 1.55 XA 59.60 + 2.82
REM 63.10 + 1.49 62.18 + 2.97
Herzfrequenz
Wachperiode 63.21 + 2.05 6568 + 1.76
Stadium 1 59.73 + 1.88 ** 8 61.38 + 1.83
Stadium 2 56.78 + 1.85 ** #H 88 58.62 + 1.78
SWS 57.99 £+ 2.06 H 60.42 + 2.03
REM 59.45 + 1.86 wx 62.77 + 1.64

** p<0,01; * p<0,05 fur den Paarvergleich mit entsprechenden Wachperioden
## p<0,01; # p<0,05 fur den Paarvergleich mit entsprechendem REM-Schlaf
88 p<0,01; § p<0,05 fur den Paarvergleich mit entsprechendem Tiefschlaf (SWS)
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