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Hinweis zum Gebrauch geschlechtsbezogener Formulierungen

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet. Die
in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht anders

kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.



1. Einleitung
1.1 Schlaf

1.1.1 Schlaf im Allegemeinen

Der Schlaf ist ein natiirlicher Ruhezustand des Korpers und des Geistes, welcher sich
durch reduzierte Kérperbewegungen, eine verminderte Aufmerksamkeit fiir die Umwelt
und eine herabgesetzte Reaktionsfdhigkeit auszeichnet (Stuck, 2009). Wéhrend
Saugetiere und Vogel regelmiBig schlafen, ist sich die Wissenschaft unsicher, ob
Reptilien, Fische und Insekten ebenfalls schlafen (Siegel, 1999). Gesichert ist jedoch der
Zusammenhang zwischen der GroBe des Lebewesens und der Schlafdauer. Demnach
tendieren groBBere Sdugetiere zu weniger Schlaf als kleinere Sdugetiere. Entsprechend der
KorpergroBe eines durchschnittlichen Menschen ordnet sich der Mensch mit einer
empfohlenen Schlafdauer von sieben bis neun Stunden pro Tag bei geregeltem Schlaf-
Wach-Rhythmus in der Mitte beider Extreme an (Baranwal et al., 2023). Die Dauer des
empfohlenen Schlafs ist abhidngig vom Lebensalter. Demnach geniigen bei &lteren
Erwachsenen sieben bis acht Stunden Schlaf pro Nacht, wohingegen bei jungen
Erwachsenen laut National Sleep Foundation sieben bis neun Stunden pro Nacht fiir eine
Aufrechterhaltung aller physiologischen Prozesse notwendig sind (Hirshkowitz et al.,

2015).

1.1.2 Schlafregulation

Das derzeit vorherrschende Zwei-Prozess-Modell (Borbély, 1982; Grgnli et al., 2013)
postuliert zwei unterschiedliche Abldufe der Schlafsteuerung (Lazarus et al., 2019). Dazu
zihlen ein homoostatischer Prozess (Prozess S), welcher durch Wachdauer und
Abfallprodukte des Gehirns wie Adenosin und Amyloid einen inneren Schlafdruck
erzeugt (Albrecht & Ripperger, 2018) und ein zirkadianer Prozess (Prozess C), welcher
autonom erzeugt wird (Freund & Weber, 2023). Dieser endogene zirkadiane Rhythmus,
welcher Einfluss auf die Herzfrequenz, die Korpertemperatur, die Konzentration

verschiedener Hormone sowie auch auf immunmodulatorische Prozesse nimmt



(Scheiermann et al., 2013), wird iiber spezialisierte retinale Ganglienzellen, die blaues
Licht wahrnehmen, zum Nucleus suprachiasmaticus vermittelt (Freund & Weber, 2023;
Hatori et al., 2017). Dabei handelt es sich um eine beidseits angelegte Zellgruppe im
anterioren-ventralen Hypothalamus des Gehirns, die eine Synchronisation multipler
Stoffwechselvorgidnge mit dem Hell-Dunkel-Zyklus ermdglicht (Schwartz, 2002). Im
anterioren Hypothalamus und im basalen Vorderhirn befinden sich Gruppen von
Neuronen, die den Neurotransmitter y-Aminobuttersdaure (GABA) produzieren. Dieser
Neurotransmitter hat eine inhibierende Wirkung auf Neuronen, die an der
Aufrechterhaltung des Wachzustands beteiligt sind. Es wurde gezeigt, dass eine
Inhibierung von Neuronen, die mit den Neurotransmittern Histamin, Noradrenalin,
Serotonin, Orexin und Glutamat interagieren, stattfindet, wodurch eine indirekte
Einleitung von Schlaf hervorgerufen wird (Siegel, 2004).

Das aufsteigende aktivierende retikuldre System (ARAS), das sich aus mehreren
Kernen in Pons und Mittelhirn zusammensetzt, fungiert als Gegenspieler dieser
schlafférdernden Mechanismen (Alrousan et al., 2022; Freund & Weber, 2023). Die
Aufrechterhaltung des Wachzustands wird durch erregende Neurotransmitter wie
Histamin, Dopamin, Acetylcholin zwischen verschiedenen Kerngebieten vermittelt und
vom Orexin-System stabilisiert (Christensen et al., 2022). Orexin ist ein Neuropeptid-
Hormon, welches im Hypothalamus gebildet wird und neben der Schlafregulation auch
bei der Steuerung des Essverhaltens und des Energiehaushalts eine wichtige Rolle spielt
(Chieffi et al., 2017). So ist Orexin besonders im Wachzustand aktiv und kann bei
Mangelerscheinung zum Krankheitsbild der Narkolepsie fithren (Liblau et al., 2015;
Sakurai, 2013). Der Schlaf-Wach-Rhythmus unterliegt folglich einer endogenen
Steuerung durch die sogenannte ,,innere Uhr®, gleichzeitig iiben jedoch auch externe
Einfliisse wie Helligkeits- und Temperaturschwankungen modulatorische Wirkungen aus

(Speckmann, 2008).



1.1.3 Schlafphasen

Der gewohnliche Schlaf setzt sich aus verschiedenen Schlafphasen zusammen, die in
einer geregelten Reihenfolge nacheinander ablaufen. Dabei kann der Schlaf in REM-
Schlaf (Rapid Eye Movement-Schlaf) und NREM-Schlaf (Non Rapid Eye Movement-
Schlaf) unterteilt werden (Siegel, 1999). Die urspriingliche FEinteilung nach
Rechtschaffen & Kales (1968), die eine Aufteilung des Tiefschlafs in Schlafstadium 3
(S3) und 4 (S4) vorsah, wurde erneuert (Winterholler, 2016). Die American Academy of
Sleep Medicine (AASM) differenziert seit 2007 insgesamt flinf Schlafstadien (Rodenbeck,
2013). Dazu gehoren der Wachzustand, der NREM-Schlaf mit N1, N2, N3 und der REM-
Schlaf (frither S1, S2, S3, S4, REM). Dabei wird das Stadium N3 dem sogenannten
Tiefschlaf oder Slow Wave Sleep (SWS) zugeordnet (Iber et al., 2008).

Die Auswertung der Polysomnographie erfolgt in 30-Sekunden-Abschnitten, die
jeweils einer Schlafphase zugeordnet werden. Die Aufzeichnungen des
Elektroenzephalogramms (EEG), welches die Summe der elektrischen Aktivitdt einer
Vielzahl von Neuronen widerspiegelt (Jung & Berger, 1979), werden durch ein
Elektromyogramm (EMG) und eine Elektrookulogramm (EOG) ergidnzt. Dabei kann
durch Betrachtung der drei Aufzeichnungen ein charakteristisches Muster der jeweiligen
Schlafphase detektiert werden (Morgenthaler et al., 2007).

Der REM-Schlaf ist dabei charakterisiert durch rasche Augenbewegungen,
lebhafte Trdume und eine Muskelatonie (Herman et al., 1983). Wéhrend des REM-
Schlafs steigen die Herzfrequenz, die Atemfrequenz und der Blutdruck an. Dies geschieht
durch eine gesteigerte Sympathikusaktivierung, wohingegen der NREM-Schlaf mit einer
erhohten Aktivierung des Parasympathikus in Verbindung gebracht wird (Boudreau et al.,
2013; Somers et al., 1993). NREM-Schlaf ist charakterisiert durch das Auftreten von
Schlafspindeln und niedrigfrequenten Wellen mit hoher Amplitude, sogenannten Slow
Waves im Delta Frequenzbereich von circa 0.5-2 Hz (Steriade, 2000). Dieser
Frequenzbereich der Slow Waves ist charakteristisch fiir die Stadien N3 und N4. Stadium
N2 zeichnet sich dagegen vor allem durch das Auftreten von K-Komplexen und
Schlafspindeln aus.

Bei einer durchschnittlichen Schlafdauer von acht Stunden kommt es zu einer
Aneinanderreihung von Schlafzyklen, die jeweils 90-110 Minuten andauern (Carskadon

& Dement, 2005). Demnach durchlauft jeder Normalschlafende circa vier bis fiinf Zyklen



pro Nacht, die in der folgenden Reihenfolge aufgebaut sind: N1, N2, N3, REM, N1, N2,
N3, REM, usw. (Dement & Kleitman, 1957; Schiiler, 2004). Dabei iberwiegt in der ersten
Hilfte der Nacht der Anteil an Tiefschlaf, wohingegen in der zweiten Nachthilfte der
Anteil an REM-Schlaf iiberwiegt (Heller, 2013). Der Anteil jeder Schlafphase an der
Gesamtschlafdauer unterliegt altersabhdngigen Verdnderungen (Stich et al., 2022). So
nehmen mit steigendem Alter die Fragmentation des Schlafs sowie auch der Anteil an S1
und S2 zu, wohingegen der Anteil an REM-Schlaf konstant bleibt (Carskadon & Dement,
2005) und der Anteil an Tiefschlaf (S3, S4) sowie auch die Gesamtschlafdauer abnehmen
(Li et al., 2022; Mander et al., 2017; Ohayon et al., 2004; Pace-Schott & Spencer, 2011).

1.1.4 Funktionen des Schlafs

Der Schlaf ist ein komplexer physiologischer Prozess, der bei der Regulierung globaler,
lokaler, zelluldrer und molekularer Mechanismen eine wichtige Rolle spielt (Zielinski et
al., 2016). Die Aufgaben des Schlafs lassen sich in folgende Aufgabengruppen gliedern:
metabolische Homdostase, Inflammationshomoostase und Neuroplastizitit (Freund &

Weber, 2023; Porkka-Heiskanen et al., 2013).

Metabolische Homdostase

Die Auswirkungen des Schlafs auf den Metabolismus werden nicht zuletzt durch die
Ausschiittung von Hormonen wie Cortisol, Wachstumshormonen und Testosteron zu
verschiedenen Zeitpunkten der Nacht vermittelt. Dabei wird ein Mangel an Schlaf mit
verminderter Muskelmasse (Fu et al., 2019; Kant et al., 1984; Nam et al., 2017) und
erhohten Entziindungsparametern assoziiert (Mullington et al., 2010; Vgontzas et al.,
2004). AuBlerdem spielt der Schlaf eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung
metabolischer Prozesse und korreliert daher im Mangelfall mit der Entstehung von
Osteoporose (Chen et al., 2014; Kuriyama et al., 2017), Ubergewicht (Chaput et al., 2008;
A. Tremblay et al., 2015) und Diabetes (Barbato, 2021; Kass et al., 2022; Leproult & Van
Cauter, 2010; Schultes B., 2016). Die Implikationen des Schlafs fiir diese Stérungsbilder
werden in Kapitel 1.3 anhand des Zusammenhangs zwischen Schlaf und

Glukosestoffwechsel ndher erlautert (sieche Kapitel 1.3).



Die Entstehung von Ubergewicht wird ebenfalls beeinflusst durch die Steuerung
des appetithemmenden Hormons Leptin (Moschos et al., 2002) und des
appetitstimulierenden Hormons Ghrelin (Gale et al., 2004) wéhrend des Schlafens. Es
konnte gezeigt werden, dass eine Verkiirzung der Schlafdauer mit einem Abfall des
Serum-Leptinspiegels einherging, wohingegen Serum-Ghrelinwerte anstiegen und somit
das Hungergefiihl und den Appetit steigerten (Schmid et al., 2015; Spiegel, Tasali, et al.,
2004; Taheri et al., 2004a).

Inflammationshomoostase

Die Inflammationshomdostase betreffend haben Mikrogliazellen eine entscheidende
Rolle inne. Sie dienen der Gewebeabwehr und dem Gewebeschutz durch Beteiligung an
der angeborenen und erworbenen Immunitit (van Rossum & Hanisch, 2004). Als
Makrophagen des Gehirns beseitigen sie schidigende Stoffwechselprodukte, wie zum
Beispiel beta-Amyloid (Naganawa & Taoka, 2022). Diese Funktion ldsst jedoch mit
steigendem Alter nach, wodurch es zu einer Akkumulation dieser Stoffwechselprodukte
kommt (Freund & Weber, 2023; Gordleeva et al., 2020). Der Schlaf wird bendtigt, um
die Reinigung des Gehirns von schddigenden Stoffwechselprodukten durch
unzureichende passive Diffusion wihrend des Wachzustands zu unterstiitzen, indem eine
Aggregatsinderung des Hirns vollzogen wird, die den Abtransport dieser Produkte
unterstiitzt (Gordleeva et al., 2020; Rasmussen et al., 2022). Wird diese
Reinigungsfunktion durch einen Mangel an Schlaf oder das natiirliche Altern
kompromittiert, kommt es zu einer Akkumulation dieser gewebsschidigenden
Stoffwechselprodukte und es kann mitunter zur Entstehung kognitiver Einschrankungen
oder neurodegenerativer Erkrankungen, wie zum Beispiel Morbus Alzheimer kommen

(Matsumoto & Tsunematsu, 2021; Sehar et al., 2022).

Neuroplastizitdt

Zudem trigt der Schlaf im Rahmen der Neuroplastizitit dazu bei, im Wachzustand
aufgebaute Synapsen zu optimieren (,,pruning) und neu erlerntes Gedédchtnisinhalte oder
Féhigkeiten zu konsolidieren, wéhrend nicht erhaltungswiirdige Informationen
aussortiert werden (Acosta, 2019; Diekelmann & Born, 2010; Miyanishi et al., 2021). Bei

der Verarbeitung von Gedéichtnisinhalten und der anschlieBenden Konsolidierung scheint



vor allem der SWS eine entscheiden Rolle einzunehmen (Seoane-Collazo et al., 2015;
So-Ngern et al., 2019; Walker, 2009). Es wird vermutet, dass die SWS-Aktivitit mit
einem ,,synaptischen Downscaling® assoziiert ist. Diese Hypothese der synaptischen
Homdostase postuliert eine Gleichschaltung gewisser neuronaler Gruppen, die sich im
EEG-Signal in Form von Delta-Wellen darstellt. Dieses ,,synaptische Downscaling*
beschreibt eine aktive synaptische Verkleinerung wéhrend des Schlafs, die eine
synaptische Uberlastung verhindert und durch Wiederherstellung einer synaptischen
Homdostase zu einer Aufrechterhaltung des Energiestoffwechsels der Synapsen beitragt
und neue Kapazititen fiir Lernprozesse schafft (Grenli et al., 2014; Tononi & Cirelli,
2003). Diese Hypothese wird unterstiitzt durch die Feststellung, dass es wihrend des
Schlafens zu einer Expression von Genen kommt, die mit einer synaptischen Depression
assoziiert werden (Cirelli et al., 2004; Cirelli & Tononi, 1999, 2000). Folglich wird der
Wachzustand mit synaptischer Potenzierung in Verbindung gebracht, wohingegen der
Schlafzustand mit einer synaptischen Depression assoziiert ist (Vyazovskiy et al., 2008).
Allerdings konnten zuletzt auch Hinweise fiir die Bedeutung des REM-Schlafs fiir die
Gedichtniskonsolidierung gefunden werden. Insbesondere die Bedeutung der
aperiodischen Aktivitit wihrend des REM-Schlafs scheint bei der Herstellung und
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts der neuronalen Erregungshemmung eine

bedeutsame Rolle einzunehmen (Lendner et al., 2023)

1.1.5 Schlafdeprivation

Die vollstindige oder teilweise Unterdriickung des Schlafs wird experimentell sowohl
mit Blick auf klinische Ansédtze als auch zur Erforschung grundlagenwissenschaftlicher
Fragestellungen eingesetzt. Sie bietet vom klinischen Standpunkt ausgehend die
Gelegenheit, die Folgen von Schlafmangel und Schlafstorungen zu simulieren und
infolgedessen mogliche wegweisende Therapieansédtze zu evaluieren. Zudem bietet die
vollstindige sowie auch die teilweise Schlafdeprivation in experimentellen
Untersuchungen die Moglichkeit, die Funktion und die Folgen bei abweichender
Quantitit oder Qualitit zu erforschen. Bei der teilweisen oder auch partiellen
Schlafdeprivation wird nur ein Teil der Gesamtschlafdauer verkiirzt. Dabei kann der

Schlaf iiber einen bestimmten Zeitraum der Nacht hinweg unterbrochen werden, oder es



findet eine selektive Deprivation bestimmter Schlafphasen statt. Eine partielle
Schlafdeprivation fiihrt zu einer Verkiirzung der Gesamtschlafdauer und bei ldngerer
Durchfiihrung zu einer Akkumulation des Schlafdefizits und somit zu einer Erhéhung des
Schlafdrucks (Matti et al., 2022). Die Schlafdeprivation findet zumeist in experimentellen
Untersuchungen Anwendung, kann jedoch auch bei der Therapie von Insomnie (Spielman
et al., 1987) und bipolarer Depression (Gottlieb et al., 2021) eingesetzt werden.

Die praktische Umsetzung der Schlafdeprivation kann auf verschiedene Varianten
sensorischer Stimulierung zurlickgreifen. Es konnen akustische, optische, mechanische,
thermische oder nozizeptive Stimuli eingesetzt werden. Diese unterscheiden sich in erster
Linie in ihrer Effektivitit und der Invasivitit. Die akustische Stimulation bietet den
Vorteil einer niedrigen Invasivitit bei niedriger Latenzzeit zwischen Stimulationsstart und
Reaktion der Testperson. Eine selektive Schlafdeprivation erfolgt zumeist mithilfe von
akustischen Stimulationen verschiedener Frequenzen und Intensitdten auf Basis von
elektroenzephalographischen Aufzeichnungen. Dadurch wird eine Detektion der zu
deprivierenden Schlafphase ermoéglicht und eine Beeintrdchtigung der iibrigen
Schlafphasen kann weitgehend vermieden werden. Die selektive Schlafdeprivation
verschiedener Schlafphasen zielt darauf ab, die Gesamtschlafdauer (TST) im Vergleich
zu normalen Schlafbedingungen so wenig wie moglich zu verdndern. Demnach soll durch
ein akustisches Signal kein Aufwecken des Probanden erzielt werden, sondern lediglich
eine Reaktion in Form von sogenannten ,,Mikroarousals* hervorgerufen werden, die den
Ubergang in eine andere Schlafphase markieren (Johnson et al., 2022). Die Sensibilitiit
und die Reaktion gegeniiber dem akustischen Signal weist individuelle Unterschiede auf
und bedarf gegebenenfalls einer Anpassung der Frequenz oder Intensitdt der gespielten

Tone.



1.2 Hormonelle Einflussfaktoren auf den Stoffwechsel

1.2.1 Insulin

Insulin ist ein Peptidhormon, welches im Bereich der Langerhanszellen durch Betazellen
innerhalb des Pankreas produziert wird. Das Hormon besteht aus einer Kette A mit 21
Aminosduren und einer Kette B mit 30 Aminosduren, die liber drei Disulfidbriicken
miteinander verbunden sind (Z. Fu et al., 2013). Der Transport von Insulin zu den
peripheren Organen und zum Gehirn erfolgt iiber Vesikel (Park et al., 2021). Insulin fiihrt
zu einer Senkung des Blutzuckerspiegels und ist somit maBgeblich an der
Blutzuckerregulation beteiligt. Der auslosende Reiz fiir die Ausschiittung von Insulin ist
ein Anstieg des Blutzuckerspiegels. Zusitzlich konnen auch unveresterte Fettsduren
(FFA) oder Aminoséduren einen direkten Einfluss auf die Insulinsekretion nehmen
(Fleitmann, 2016). Durch eine fein abgestimmte Regulation der Insulinsekretion wird die
Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung eines konstanten Blutzuckerspiegels
angestrebt.

Insulin fiihrt je nach Zielorgan in Leber, Skelettmuskel oder Fettgewebe zu einer
bestimmten Wirkung. Hepatozyten nehmen Glukose aus dem Blutkreislauf iiber GLUT2-
Transporter auf. Daraus resultiert eine gesteigerte Glykogen- und Lipidsynthese bei
gleichzeitiger Hemmung der Glykolyse und Unterdriickung der Glykoneogenese (Pilkis
& Granner, 1992). Durch eine erhohte Rekrutierung von GLUT4-Transportern zur
Plasmamembran, welche durch Insulin vermittelt wird, kommt es zu einer Erleichterung
der Diffusion von Glukose in das Zytoplasma von Adipozyten und Myozyten (Huang &
Czech, 2007). AuBBerdem werden Prozesse wie die Lipolyse und Proteolyse gehemmt,
wohingegen Insulin zu einer gesteigerten Aufnahme von freien Fettsduren fiir die
Lipogenese fiihrt.

In Summe fithren die aufgefiihrten Effekte des Insulins zu einer Senkung des
Blutzuckerspiegels nach einem Sekretionsreiz in Form von Nahrung, welcher diesen
wieder bei einem normalen Blutzuckerniveau stabilisiert (Karpe et al., 2011; Saltiel,
2000). Kommt es zu einer Storung der Insulinsekretion, folgen daraus eine dauerhaft
erhohte Blutzuckerkonzentration und die Entstehung eines Diabetes mellitus (siche

Kapitel 1.4.3).



Ein wichtiges Zielgebiet der Insulinwirkung im Gehirn ist der Hypothalamus, der
als Teil des Zwischenhirns zu einer wichtigen Steuerzentrale diverser vegetativer
Funktionen gehort. Er ist im Rahmen dieser Funktion an der Steuerung unterschiedlicher
homoostatischer Regelkreise beteiligt. Dabei wird vor allem die Homoostase der
Korpertemperatur, des Blutdrucks und der Osmolaritit gewéhrleistet. Hinzu kommen die
regulativen Aufgaben in Bezug auf die Nahrungsaufnahme, die zirkadiane Rhythmik
sowie das Sexualverhalten (Pape & Kurtz, 2014).

Der Hypothalamus ist iiber die Steuerung des Essverhaltens direkt an der
Glukosehomdostase beteiligt (Kim et al., 2014). Er besteht aus unterschiedlichen
Kerngebieten, zu denen unter anderem der Nucleus arcuatus (ARC), der Nucleus
paraventricularis, der Nucleus ventromedialis, der Nucleus dorsomedialis und der
Nucleus dorsomedialis z&hlen (Arora, 2006). Von diesen Kerngebieten spielt vor allem
der ARC eine entscheidende Rolle bei der Steuerung des Essverhaltens, weil er Neuronen
erster Ordnung einschlieB3t, die direkte Signale von peripheren Organen wie dem Magen,
dem Fettgewebe und dem Pankreas erhalten (Gao & Horvath, 2007; Timper & Briining,
2017; Wang & Cheng, 2018).

Nach Freisetzung von Insulin aus dem Pankreas erreicht das Hormon nach
Passage der Blut-Hirn-Schranke den ARC und bindet dort an einen Insulinrezeptor an
den Neuronen erster Ordnung. Diese Bindung induziert einer Autophosphorylierung des
Insulinrezeptors, wodurch wiederum die Aktivierung der PI3K/AKT- und der Mitogen-
aktivierten Proteinkinase (MAPK) Kaskade initiiert wird (Zeng et al., 2016). Die
Aktivierung des PI3K/AKT-Weges fiihrt zu einer Aktivierung des Rapamycin-
Komplexes 1/p70-S6-Kinase (Pena-Leon et al., 2020). Dieser fiithrt dazu, dass die AMP-
aktivierte Proteinkinase (AMPK) an den Serin-485/491-Stellen phosphorylieren (Dagon
et al., 2012) und diese damit reduzieren. AnschlieBend kommt es zu einer weiteren
Phosphorylierung der AMPK durch Ca2+/Calmodulin-abhéngigen Kinase 11 (CAMKII)
im Bereich des Threonin-172-Rests (T172) (De la Cruz-Concepcion et al., 2023). Dies
unterdriickt die Expression von Genen wie Neuropeptid Y (NPY) und Agouti-verwandtes
Protein (AgRP) im ARC und im paraventrikuliren Kern, was die Appetitinduktion

vermindert.



Parallel dazu fiihrt AKT zu einer Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors Forkhead
Box 1 Protein O1 (FOXO1). Diese Phosphorylierung initiiert dessen Freisetzung aus dem
Zellkern und fiihrt dazu, dass die Expression bestimmter Gene, die durch FOXO1 im
Zellkern aktiviert wiirden, vermindert stattfindet. Zu den betroffenen Genen zihlen die
Gene fiir NPY und AgRP (Belgardt & Briining, 2010; Wang & Cheng, 2018; Yang &
Mottillo, 2020).

1.2.2 C-Peptid

Das C-Peptid verbindet die Kette A und B des Proinsulins, eine Vorstufe des wirksamen
Insulins (Miiller et al., 2019; Oyer et al., 1971). Die Umwandlung des Proinsulins in
Insulin fiihrt zu einer Abspaltung des C-Peptids. Dieses wird zusammen mit dem Insulin
in den Blutkreislauf iiberfiihrt und steht in der Menge in einer direkt proportionalen
Beziehung mit dem Insulin (Park et al., 2021; Steiner et al., 1967; Yosten et al., 2014).
Aufgrund des ldnger andauernden Abbaus des C-Peptids (Halbwertszeit 20- 30 min) im
Korper im Vergleich zum Insulin (Halbwertszeit 3-5 min) wird das C-Peptid als
Standartparameter fiir die Testung der Betazellfunktion genutzt (Leighton et al., 2017).
AuBerdem tragen eine verminderte hepatische Clearance des C-Peptids im Vergleich zu
einem ausgeprégten First-Pass-Effekt des Insulins zu einer hochstmoglichen Konstanz in

der Beurteilung der Betazellfunktion bei (Leighton et al., 2017).

1.2.3 Inkretine

Bei Inkretinen handelt es sich um gastrointestinale Hormone, welche als Reaktion auf
einen Nahrungsreiz Einfluss auf die Insulinsekretion der Betazellen des Pankreas
nehmen. In diesem Zusammenhang fand man heraus, dass eine orale Glukosegabe zu
einem deutlicheren Anstieg der Insulinkonzentration fiihrte, verglichen mit der
parenteralen Gabe (Creutzfeldt, 1979; Nauck & Meier, 2016). Dieses Phinomen wurde
unter dem Begriff Inkretin-Effekt zusammengefasst. Verantwortlich fiir diesen Effekt sind
die Inkretine: Glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid (GIP) und Glucagon-like-Peptide
(GLP-1).
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Das Hormon Glucagon-like-Peptide (GLP-1) wird von Darmzellen des Ileums und
Kolons als Reaktion auf einen Glukosereiz sezerniert (Jun & Polotsky, 2015; Miiller et
al., 2019; Nauck et al., 2011). Die Insulinsekretion aus den Betazellen des Pankreas wird
von GLP-1 beeinflusst. GLP-1 wird infolge von Nahrungsaufnahme ausgeschiittet und
stimuliert im Anschluss die Insulinsekretion (Liu et al., 2022; Miiller et al., 2019),
wéhrend die Sekretion von Glukagon unterbunden wird (Holst, 2007; Liu et al., 2022;
Miiller et al., 2019).

Das Glukoseabhingige insulinotrope Peptid (GIP) wird von den K-Zellen des
Zwolffingerdarms produziert und ist ebenfalls entscheidend am Inkretin-Effekt beteiligt
(Edholm et al., 2010). Es stimuliert ebenfalls die Insulinausschiittung aus den Betazellen
des Pankreas in Folge einer Nahrungsaufnahme in Form von Glukose, Fetten oder auch
Proteinen (Pfeiffer et al., 2010). Studien legen nahe, dass GIP zu einer gesteigerten
Insulinsensitivitit der Korperzellen fithrt und demnach die Blutzuckerregulation
beeinflusst und gleichzeitig liber rezeptorvermittelte Signale im Fettgewebe zu einer

abgestimmten Speicherung und Freisetzung von Lipiden beitrédgt (Lilly, 2023).

1.2.4 Freie Fettsduren (FFA)

Freie Fettsduren werden infolge einer gesteigerten Lipolyse von Fettzellen durch
Hydrolyse aus Triglyzeriden ins Plasma abgegeben und binden sich an das
Transportprotein Albumin, mit dem sie in andere Gewebe transportiert werden konnen.
Dort kdnnen diese im Rahmen der 3-Oxidation und anschlieender Einschleusung in den
Citratzyklus fiir die Energiebereitstellung genutzt werden. Die Lipogenese, die Lipolyse
sowie die Reveresterung von Acetyl-CoA in Triacylglycerin werden durch Insulin,
Katecholamine und Steroide beeinflusst (Heinrich, 2014).

Freie Fettsduren spielen sowohl bei der Entstehung von Adipositas-assoziierter
Insulinresistenz (Boden, 1997, 2003) eine entscheidende Rolle, aber auch bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ II (T2DM) konnten erh6hte Konzentrationen von FFA
nachgewiesen werden (Boden, 2003; Karpe etal., 2011; Lee et al., 2022; Soumaya, 2013).
Dies wird bei insulinresistenten Patienten verursacht durch eine gesteigerte Freisetzung
von FFA aus dem Fettgewebe infolge erhohter Lipolyse. Zudem fiihrt die Steigerung des

sympathischen Nervensystems, ausgezeichnet durch eine erhohte
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Katecholaminfreisetzung, bei Patienten mit einem T2DM ebenfalls zu einer gesteigerten
Lipolyse und folglich ansteigender Konzentration von FFA.

Eine Glukosegabe initiiert demnach eine Insulinfreisetzung, welche die Lipolyse
hemmt, wodurch weniger FFA und Glycerin abgebaut und ins Blut sezerniert werden.
Kommt es im weiteren Verlauf durch die Insulinwirkung zu einer Normalisierung der
Glukosekonzentration, nimmt auch die Insulinsekretion ab und der schrittweise Wegfall
der Lipolysehemmung durch Insulin fithrt zu einem Wiederanstieg der FFA-
Konzentration. Kann das Insulin seine Wirkung im Bereich der Zielzellen nicht entfalten,

kommt es folglich zu einer Erhdhung der FFA-Level.

1.2.5 Leptin und Ghrelin

Leptin

Beim Proteohormon Leptin handelt es sich um ein appetitunterdriickendes Hormon,
welches vorwiegend von Fettgewebe und zu einem geringeren Anteil von Enterozyten im
Diinndarm und der Plazenta produziert wird (Maffei et al., 1995). Es spielt eine
entscheidende Rolle bei der Regulation des Kdrpergewichts. Dieser Mechanismus wurde
im Rahmen der sogenannte ,Lipostase-Theorie® postuliert. Diese beschreibt das
Phidnomen, das vom Fettgewebe in Abhéngigkeit von der GroBe des Fettdepots
Signalstoffe in die Blutbahn sezerniert werden, die eine rezeptorvermittelte
Riickkopplung im Zentralnervensystem ermoglichen (Kennedy, 1953; Li, 2011; Angelo
Tremblay et al., 2015) und eine Verminderung des Hungergefiihls bei einer gleichzeitigen
Steigerung des Energieumsatzes bewirken (Butler et al., 2006). Demnach nimmt Leptin
neben den weiteren angefiihrten Hormonen eine entscheidende Rolle bei der

Beeinflussung des Hungergefiihls und Energieumsatzes ein.

Ghrelin

Ghrelin (Growth Hormone Release Inducing) ist ein Hormon, welches zu einer
Steigerung des Appetits und daraus folgender Gewichtszunahme fiihrt (Nakazato et al.,
2001; Takaya et al., 2000). Die Namensgebung bezieht sich auf eine Steigerung der
Growth Hormon (GH)-Ausschiittung durch Ghrelin (Hosoda et al., 2003; Kojima et al.,
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1999). Es wird in den Belegzellen der Magenschleimhaut und in der Bauchspeicheldriise
produziert (Kojima & Kangawa, 2008; Sakata et al., 2002; Sakata & Sakai, 2010).
Besonderen Einfluss nimmt Ghrelin dabei auf die Glukosehomoostase. Demnach
berichten einige Studien, dass Ghrelin eine hemmende Wirkung auf die Insulinsekretion
nimmt, jedoch deuten auch vereinzelte Studien darauf hin, dass Ghrelin entweder keinen
oder gar einen stimulatorischen Einfluss auf die Sekretion von Insulin nimmt (Verhulst &
Depoortere, 2012). Im Fastenzustand sowie kurz vor einer Mahlzeit kommt es zu einem
starken Anstieg der Ghrelinkonzentration im Plasma, kurz nach der Mahlzeit fallt dieser
Plasmaspiegel jedoch innerhalb einer Stunde nach Nahrungsaufnahme rapide ab
(Cummings et al., 2001). Auerdem konnte eine negative Korrelation zwischen der
Ghrelinkonzentration im Plasma und der Insulin- und Glukosekonzentration festgestellt

werden (Anderwald et al., 2003; Nakagawa et al., 2002).

1.2.6 Storungen des Stoffwechsels

1.2.6.1 Diabetes mellitus (T2DM)

Bei Diabetes mellitus (T2DM) handelt es sich um eine metabolische Storung, die eine
dauerhafte Erhohung des Blutzuckerspiegels verursacht. Es werden verschieden Formen
des Diabetes mellitus unterschieden, bei denen der Diabetes mellitus Typ I (T1DM) vor
allem mit einer Insulinsekretionsstorung assoziiert ist, wohingegen die Ursache des
T2DM in einer unzureichenden Insulinwirkung am Zielorgan begriindet ist (Freeman et
al., 2024; Sapra & Bhandari, 2024). Im Folgenden sei vor allem die Pathophysiologie des
T2DM auch ,,Lifestyle-Diabetes* genannt, erldutert. Die Ursachen des T2DM finden sich
hdufig im Lebensstil und im Erndhrungsverhalten des Patienten, aber auch genetische
Faktoren spielen eine entscheidende Rolle (Klein et al., 1996). Hierdurch kann es zu einer
erndhrungsbedingten ~ Hyperglykdmie kommen. Die dauerhaft erhohte
Blutzuckerkonzentration fiihrt jedoch dazu, dass eine gestorte Wirkung des Insulins an
den Korperzellen eintritt (Insulinresistenz). Dies fiihrt vorerst zu einer
kompensatorischen Steigerung der Insulinsekretion, welche allerdings nach einer
gewissen Zeit zum Erliegen kommt und die Entstehung eines Teufelskreises der

Hyperglykédmie mit sich fiihrt (Fu et al., 2013).
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Bei der Betrachtung des Ursachenkomplexes fiir eine Insulinresistenz spielen vor allem
die vom Fettgewebe sezernierten FFA im Rahmen der metabolischen Toxizitdt eine
entscheidende Rolle, da sie einen direkten Einfluss auf die Insulinsignaliibertragung
nehmen. Es wird angenommen, dass die Erhéhung der FFA-Level zumindest teilweise
fiir die Senkung der peripheren und hepatischen Insulinsensitivitit sowie die Erhohung
der Gluconeogenese ohne Erhohung der endogenen Glukoseproduktion verantwortlich
sind (Chen et al.,, 1999; Karpe et al.,, 2011; Rao et al., 2015). Die Erhohung der
ungesittigten FFA-Level verursacht eine intrazellulire Bildung von sn-1,2-
Diazylglyzerole (sn-1,2-DAG) und dessen Akkumulation in der Zellmembran von
Adipozyten, Myozyten und auch Hepatozyten, was wiederum zu einer Aktivierung von
Proteinkinase C-Isoformen fiihrt. Dadurch kommt es durch eine Serinphosphorylierung
zu einer Hemmung der Insuliniibertragung und des Insulinrezeptors (Xourafa & Roden,
2024).

Die Beeintriachtigung der Insulinwirkung findet ihre Ursache ebenfalls in einer
gestorten Mitochondrienfunktion und daraus resultierendem Anstieg des oxidativen
Stresses. Insgesamt kann die oben beschriebene metabolische Toxizitdt die
Mitochondrienfunktion von Geweben negativ beeinflussen, die in einem Signalaustausch
mit Insulin stechen. Demnach kann es im Rahmen einer Insulinresistenz zu einer
verminderten Mitochondrienzahl kommen, die eine geringere Kapazitit der oxidativen
Phosphorylierung (OXPHOS) verursacht (Georgiev et al., 2022). Diese Beeintrachtigung
der OXPHOS-Kapazitit fiihrt zu einer gesteigerten Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) und einer Intensivierung des oxidativen Stress (Xourafa &
Roden, 2024). Die Erhohung der ROS, die die Insulinproduktion- und Sekretion
kompromittieren, fithrt auf Dauer zu einer Schidigung der Betazellfunktion (Fu et al.,
2013; Stumvoll et al., 2005).

In Kombination mit dem Stress des endoplasmatischen Retikulums (ER-Stress)
kommt es auBerdem zu einer Steigerung proinflammatorischer Prozesse (Roden &
Shulman, 2019; Xourafa & Roden, 2024). Insbesondere dem Faktor der subklinischen
Inflammation, welcher eine Verschiebung antiinflammatorischer Zytokine hin zu
proinflammatorischen Zytokinen beschreibt, wird eine groe Bedeutung beigemessen
(Xourafa & Roden, 2024). Subklinisch steht in diesem Zusammenhang fiir das

Ausbleiben klassischer, klinisch detektierbarer Symptome wie beispielsweise Fieber oder
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der deutliche Anstieg des C-reaktiven Proteins (CRP) (Herder et al., 2013). Stattdessen
kommt es im Rahmen der subklinischen Inflammation zur gesteigerten Ausschiittung von
Zytokinen wie TNF (Tumor-Nekrose-Faktor), IL-6 (Interleukin 6) und MCP1 (monocyte
chemoatractant protein 1), welche zu einer Stimulation der Serin-Threonin-
Phosphorylierung von Insulinrezeptorsubstrat (IRS) fithren, wahrend IL-6 und Interferon
gamma (IFNy) zu einer Aktivierung des Januskinase-signal transducer and activation of
transcription-Signalwegs (JAK-STAT) fiihren (Xourafa & Roden, 2024). Uber den
Supressor of cytokine signalling (SOCS) wird anschlieBend der Abbau von Bestandteilen
der Signaliibertragungskette gefordert (Xourafa & Roden, 2024). Die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine zusammen mit erhdhter Adipokinfreisetzung wird mit
einer Betazellfunktionsstorung bis hin zum Betazelltod assoziiert (Kahn et al., 2006;
Welters et al., 2013).

Insbesondere TNFalpha kommt in Bezug auf die Beeinflussung des Insulinsignals
eine entscheidende Rolle zu (Chennaoui et al., 2011; P. Plomgaard et al., 2005). Es konnte
bei libergewichtigen Miusen eine erhohte Menge an TNFalpha festgestellt werden
(Hotamisligil et al., 1993). AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass TNFalpha bei der
Entstehung einer Insulinresistenz stark involviert ist (Hotamisligil et al., 1995).
Ubergewichtige Miuse mit verminderten TNFalpha-Konzentrationen konnten in einer
Studie ihre Insulinsensitivitét verbessern, im Vergleich zu Miusen mit intakter TNFalpha-
Genexpression (Uysal et al., 1997). Plomgard et al. konnte nachweisen, dass TNFalpha
durch Unterbindung einer Phosphorylierung von Aktl160, welche die GLUT4-
Translokation in der Plasmamembran und die Glukoseaufnahme reguliert, die
Glukoseaufnahme des Korpers beeintrachtigt wird (Plomgaard et al., 2005). Demnach
fiihren erhohte TNFalpha-Konzentrationen, beispielsweise hervorgerufen durch
unzureichenden Schlaf, zu einer verminderten Glukoseaufnahme in Antwort auf das
Insulinsignal. Dies fiihrt zu einem erhohten Glukosespiegel im Blut bei eingeschrénkter
Insulinsensitivitdt und kann infolgedessen das Risiko fiir die Entstehung eines Diabetes
mellitus erhdhen.

Insgesamt kommt es demnach zu einer synergistisch kompromittierenden
Wirkung von metabolischer Toxizitét, oxidativem Stress und subklinischer Inflammation
auf die Insulinsignaliibertragung (Wang et al., 2023; Xourafa & Roden, 2024). Zudem

spielt das vegetative Nervensystem bei der Modulation des Glukosestoffwechsels eine
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entscheidende Rolle. So fiihrt eine erhohte Aktivitdit des Sympathikus zu einer
verminderten Glukoseantwort der beta-Zellen des Pankreas und somit zu einer

Abmilderung der Insulinsensitivitit (Bloom et al., 1978; Faber et al., 2020).

1.2.6.2 Ubergewicht

Die Atiologie des Ubergewichts liegt in einer Fehlsteuerung der Energiebilanzierung.
Dabei iibersteigt die Energicaufnahme den physiologischen Energieverbrauch des
Korpers (Spiegelman & Flier, 2001). Fiir die Homoostase zwischen Energieverbrauch
und Energieaufnahme ist der Hypothalamus verantwortlich, der permanent Signale von
peripheren Organsystemen erhdlt (Gadde et al., 2018; Heymsfield & Wadden, 2017;
Sumithran et al., 2011). Zu diesen Signalen gehoren unter anderem die Hormone Insulin,
Leptin und Ghrelin.

Grundsitzlich stimuliert Insulin die Produktion von Leptin (Girard, 1997).
Folglich kommt es bei erhohter Insulinresistenz zu einer abgeschwéchten Sensitivitédt der
Adipozyten gegentiber Insulin, wodurch weniger Leptin sezerniert wird. Diese Beziehung
wird untermauert durch die Annahme, dass Insulin die Transkriptionsrate von Leptin-
mRNA erhoht (Moreno-Aliaga et al., 2001; Tsubai et al., 2016) und auch die Exozytose
von Leptin aus den Adipozyten beeinflusst (Zeigerer et al., 2008). Werden diese
Signalwege von Insulin auf Adipozyten durch Stérungen negativ beeinflusst, kommt es
schlussendlich zu einer verminderten Produktion und Freisetzung von Leptin (Broussard
etal., 2012).

Diese indirekte Wirkung von Insulin auf den Appetit und den Hunger scheint auch
auf Ghrelin Einfluss zu nehmen. Dies wird vor allem durch eine reziproke Beziehung
zwischen Insulin und Ghrelin vor und nach Mahlzeiten deutlich. Dabei verhalten sich
Insulin und Ghrelin in ithren Verldufen jeweils invers in Bezug auf eine Mahlzeit
(Cummings et al., 2001). Es konnte gezeigt werden, dass Insulin einen inhibitorischen
Einfluss auf die Ghrelinsekretion nahm (Flanagan et al., 2003; Mohlig et al., 2002; Saad
etal., 2002). Kommt es jedoch zu einer verminderten inhibitorischen Wirkung von Insulin
auf Ghrelin infolge einer Insulinresistenz und nachfolgender Erschopfung der

Insulinproduktion, fiihrt dies zu einer indirekten Erhohung der Ghrelinkonzentration.

- 16 -



Dies ist wiederum mit einem steigenden Appetitgefiihl und moglicher Gewichtszunahme

verknlipft.

1.2.6.3 Inflammation

Die Auswirkungen von unzureichendem Schlaf auf inflammatorische Prozesse sind
weitreichend dokumentiert. Aufgrund der diversen Beeinflussungen inflammatorischer
Zytokine auf viele chronische Krankheitsbilder erlangt diese Untergruppe eine besondere
Wichtigkeit.

Schlafmangel, hervorgerufen durch natiirliche Begebenheiten wie beispielsweise
erhohter Alltagsstress oder auch durch artifizielle Schlafrestriktion, konnte mit einer
Erhohung der Konzentration inflammatorischer Zytokine wie IL-6, TNFalpha und C-
Reaktives-Protein (CRP) in Verbindung gebracht werden (Leproult et al., 2014; Patel et
al., 2009; Vgontzas et al., 2004; Wright et al., 2015). Dabei fiihrt die durch
unzureichenden Schlaf hervorgerufene Erhohung der IL-6 Konzentration zu einer
gesteigerten Synthese von CRP (Castell et al., 1990; Lee & Pratley, 2005). Erhohte CRP-
Werte wiederum stellen in Kombination mit einer durch Schlafrestriktion gesteigerten
Herzfrequenz ein Risikofaktor fiir Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen dar
(van Leeuwen et al., 2009). Es wird zudem angenommen, dass eine verkiirzte Schlafdauer
auch zu einem Anstieg des Blutdrucks fiihrt, der wiederum eine erhohte endotheliale
Dysfunktion begilinstigt, welche womdglich mit einer Steigerung der IL-6 Konzentration
korreliert (Chae et al., 2001). Auch eine Verldngerung der habituellen Schlafdauer zeigte
Auswirkungen auf die Konzentration von Entziindungsmediatoren. Demnach konnte
gezeigt werden, dass eine Verldngerung der habituellen Schlafdauer mit einem Anstieg
des CRP und IL-6 korreliert, wohingegen eine Verkiirzung der Schlafdauer vor allem mit
einer Erhohung von TNFalpha assoziiert war (Patel et al., 2009). Ebenfalls fiihrten
zirkadiane Rhythmusstorungen ohne Beeinflussung der Schlafdauer zu einer Erhhung
von TNFalpha (Leproult et al., 2014; Wright et al., 2015). Plomgaard et al. konnte in einer
Studie zeigen, dass eine TNFalpha Infusion eine Insulinresistenz im Skelettmuskel
hervorruft, indem die Glukoseaufnahme vermindert wird (Plomgaard et al., 2005). Zuvor

konnte an Maiusen gezeigt werden, dass die Abwesenheit von TNFalpha zu einer
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Verbesserung der Insulinsensitivitit fithrt (Uysal et al., 1997). Somit nimmt TNFalpha
eine besondere Rolle bei der Betrachtung der Auswirkungen von Schlafrestriktion,

beziehungsweise Schlafdeprivation auf den Glukosemetabolismus, ein (Atwater et al.,

2021).

Schlafinsuffizienz Ubergewicht

Erhohte TNFalpha-Level

Insulinresistenz

‘.‘ Diabetesrisiko

Abbildung 1 TNFalpha als Mediator der durch Schlafinsuffizienz induzierten Insulinresistenz

Erhohte Konzentrationen von TNFalpha spielen eine Schlisselrolle bei der Entstehung der
Insulinresistenz infolge von Schlafinsuffizienz und Ubergewicht. Die entstehende
Insulinresistenz erhoht das Diabetesrisiko. Abbildung in Anlehnung an Feingold & Smiley
(2022).

1.3 Folgen von Schlafmangel und gestortem Schlaf fiir den Stoffwechsel

Die Ursachen fiir verminderte Schlafquantitit und -qualitit sind weitreichend. Ein
wesentlicher Grund fiir die durchschnittliche Verminderung der Schlafdauer von neun
Stunden pro Nacht im letzten Jahrhundert auf knapp sieben Stunden pro Nacht (Stand
2010), ist die Etablierung des westlichen Lebensstils, der durch immer weniger Zeit zum
Schlafen gekennzeichnet ist (Bonnet & Arand, 1995; Sharma & Kavuru, 2010). Mehr als
30% der Amerikaner {iber 18 Jahren schlafen weniger als sechs Stunden pro Nacht (Pana-
Cryan, 2020). Daneben leiden bis zu 45 Millionen Menschen in Europa unter
Schlafstorungen und deren Folgen fiir die psychische und physische Gesundheit (Medic
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etal., 2017; Olesen et al., 2012). Die Folgen von akutem und chronischem Schlafmangel
konnen in Kurzzeitfolgen und Langzeitfolgen unterteilt werden, die durch komplexe
Prozesse eng miteinander verkniipft sind (Medic et al., 2017). Die wichtigsten
Auswirkungen auf die zuvor beschriebenen korperlichen Abldufe und Funktionen seien

im Folgenden erléutert.

1.3.1 Insulinwirkung und Insulinresistenz

Die Schlafdauer steht in einer u-féormigen Beziehung zur Inzidenz einer Insulinresistenz.
Diese beschreibt die verminderte Effektivitdt des Hormons, gekennzeichnet durch eine
ausbleibende Erhohung der Glukoseaufnahme (Lebovitz, 2001). Eine Vielzahl von
Studien konnte zeigen, dass eine nicht selektive Schlafdeprivation oder Schlafrestriktion
(Alnaji et al., 2016; Benedict et al., 2016; Buxton et al., 2010; Depner et al., 2019; Donga
etal., 2010; Eckel et al., 2015; Gonzalez-Ortiz et al., 2000; Mesarwi et al., 2013; Rafalson
etal., 2010; Reynolds et al., 2012; Robertson et al., 2013; Spiegel et al., 1999; Stamatakis
& Punjabi, 2010; Sweeney et al., 2017; Wang et al., 2016; Zuraikat et al., 2024), eine
verminderte Schlafqualitit (Tang et al., 2014) oder Desynchronisation der zirkadianen
Uhr (Catalano et al., 2022; Qian et al., 2018) zu einer verringerten Insulinsensitivitét,
beziehungsweise Insulinresistenz fiihrte.

Eine Verringerung der Insulinsensitivitdt konnte auch bei einer Verldngerung der
Schlafzeit {iber die habituelle Schlafdauer hinaus gezeigt werden (van Dijk et al., 2019).
Demnach wurde eine Schlafdauer unter sechs Stunden pro Nacht oder {iber neun Stunden
pro Nacht mit einer erhohten Insulinresistenz in Verbindung gebracht (Chattu et al.,
2019). Eine andere Studie zeigte lediglich eine Auswirkung von kurzer Schlafdauer auf
die Insulinresistenz (Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistence, HOMA-IR),
wohingegen die Verldngerung der Schlafdauer keinen Einfluss auf den HOMA-IR nahm
(Matthews et al., 2012). Eine Studie an 11 jungen, gesunden Ménnern konnte zeigen, dass
eine Schlafrestriktion auf vier Stunden pro Nacht {iber sechs Tage hinweg die
Glukosetoleranz um 40% senkte (Spiegel et al., 1999). Eine dhnliche Beeintriachtigung
der Glukosetoleranz zeigte sich bereits nach einer Schlafrestriktion auf 5,5 Stunden pro
Nacht iiber 14 Tage ohne eine Verdnderung der 24-Stunden-Konzentrationen von Cortisol

und GH (Nedeltcheva et al., 2009). Aquivalent dazu korrespondierte auch eine
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Schlafdauer von iiber neun Stunden pro Nacht mit einer verminderten Glukosetoleranz
(Gottlieb et al., 2005) und entstehender Insulinresistenz (Chattu et al., 2019). Diese
Beeintrachtigung der Glukosetoleranz nach Schlafrestriktion oder Verldngerung der
Schlafdauer ldsst sich offenbar durch eine verminderte Insulinsensitivitit erkldren und
scheint nicht in einer Verdnderung der HHA-Aktivitdt oder IL-6 Konzentration begriindet
zu sein (Schmid et al., 2011).

Auch bei Jugendlichen konnte eine verminderte Insulinsensitivitit nach
Schlafrestriktion bereits nachgewiesen werden (Klingenberg et al., 2013). Bei Patienten
mit bereits bestehendem Diabetes mellitus flihrte die Schlafrestriktion auf vier Stunden
fiir eine Nacht bei allen Untersuchten zu einer peripheren Insulinresistenz (Donga et al.,
2010). Bei Schlafdeprivation wird sowohl die periphere sowie auch die hepatische
Insulinsensitivitdt beeinflusst. Dies spiegelt sich in einer gesteigerten Gluconeogenese
(Donga et al., 2010) und einer verminderten Glukoseaufnahme wider (Reynolds et al.,
2012). Rao et al. (2015) dagegen legten dar, dass eine Schlafrestriktion lediglich zu einer
peripheren, aber nicht zu einer hepatischen Insulinresistenz fiihrte (Rao et al., 2015).
AulBerdem konnte in diesem Zusammenhang gezeigt werden, dass eine Schlafrestriktion
von 8,5 Stunden auf 4,5 Stunden pro Nacht iiber vier Nachte zu einer Erhéhung der FFA-
Konzentrationen fiihrte. Diese erhohten FFA-Konzentrationen korrelierten mit einer
verminderten Insulinsensitivitit (Broussard et al., 2015)

Gleichzeitig konnte eine rasche Erholung der durch Schlafrestriktion
hervorgerufenen Beeintrichtigungen des Glukosestoffwechsels nachgewiesen werden.
Broussard et al. konnte nach Schlafrestriktion {iber vier Néchte fiir 4,5 Stunden pro Nacht,
gefolgt von zwei Erholungsnichten mit zehn Stunden Bettzeit pro Nacht aufzeigen, dass
die zwei Erholungsnéchte ausreichten, um die Insulinsensitivitdt zu verbessern und den
Disposition Index (DI) fiir Diabetes auf Werte wie nach normalem Schlaf zu bringen
(Broussard et al., 2016). Zudem konnte bei jungen Erwachsenen eine Verbesserung der
Insulinsensitivitdt durch Erhohung der Schlafenszeit um 44 Minuten pro Nacht an
Wochentagen beobachtet werden (Leproult et al., 2015).

Die negativen metabolischen Auswirkungen von verminderter Schlafqualitit oder
Schlafquantitdt auf die Insulinsensitivitit kommen besonders in Berufen, welche
Schichtdienst voraussetzen, zum Tragen (Bescos et al., 2018) und miinden in einem

eindeutig erhohten Risiko fiir die Entstehung von Diabetes mellitus (Guo et al., 2013;
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Kecklund & Axelsson, 2016; Monk & Buysse, 2013; Morikawa et al., 2005; Pan et al.,
2011; Suwazono et al., 2006).

1.3.2 Diabetes mellitus Typ Il (T2DM)

Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Folgen von mangelnder Schlafqualitit,
Schlafquantitét oder zirkadianen Rhythmusstérungen auf den Glukosemetabolismus im
Sinne verminderter Insulinsensitivitdt und entstehender Insulinresistenz iiberrascht es
nicht, dass entsprechende Auswirkungen auf das Risiko fiir die Entstehung eines T2DM
beschrieben worden sind (Chattu et al., 2019; Keskin et al., 2015). Es zeigt sich eine u-
formige Beziehung zwischen Schlafdauer und dem Risiko fiir das Entstehen von T2DM
(Alnaji et al., 2016; Anothaisintawee et al., 2016; Chaput et al., 2007a; Ferrie et al., 2015;
Gangwisch et al., 2007; Gottlieb et al., 2005; Lee et al., 2017; Song et al., 2016). Eine
Studie von 1987-2004 errechnete bei Ménnern, die weniger als fiinf Stunden pro Nacht
schliefen, ein doppelt so hohes Risiko an T2DM zu erkranken und ein dreimal so hohes
Risiko bei einer Schlafdauer iiber acht Stunden pro Nacht (Yaggi et al., 2006). Auch eine
Nurse Health Study an 70.026 Frauen berichtet {iber eine u-formige Korrelation zwischen
der Schlafdauer und dem Risiko fiir einen T2DM (Ayas et al., 2003). Nuujukian et al.
hingegen verdeutlichte, dass die Inzidenz fiir die Entwicklung eines T2DM bei kurzer
Schlafdauer signifikant hoher ausfiel als bei langer Schlafdauer (Nuyujukian et al., 2016).
Allerdings korreliert nicht nur die Schlafdauer, sondern auch die Schlafqualitdt mit einem
erhohten T2DM-Risiko. Demnach konnte eine Studie eine Korrelation zwischen der
Schlafqualitét (gemessen mittels PSQI) und dem T2DM-Risiko verdeutlichen (Bener et
al., 2020). Bei Untersuchten mit einem priddiagnostizierten T2DM zeigte sich eine
eindeutig negative Korrelation zwischen der Schlafdauer und dem HbAlc (Ford et al.,
2014; Kass et al., 2022) beziehungsweise dem Entstehen eines T2DM (Engeda et al.,
2013; Iyegha et al., 2019).
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1.3.3 Ubergewicht

Eine Vielzahl von Studien demonstrierte den Zusammenhang zwischen Ubergewicht und
einer verkiirzten Schlafdauer (Gangwisch et al., 2005; Itani et al., 2017; Park et al., 2020;
Schmid et al., 2008; Yan et al., 2017) oder partieller Schlafrestriktion (Zhu et al., 2019).
So zeigte eine Studie an Krankenschwestern, dass Untersuchte, die weniger als fiinf
Stunden pro Nacht schliefen, ein um 32% hoheres Risiko fiir eine Gewichtszunahme von
mindestens 15 kg iiber einen Untersuchungszeitraum von 16 Jahren aufzeigten (Patel et
al., 2006).

Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass eine Verlingerung der Schlafdauer um
eine Stunde pro Nacht ebenfalls mit einer Gewichtszunahme assoziiert war (Cespedes et
al., 2016). Diese u-formige Beziehung zwischen der Schlafdauer und dem Risiko fiir die
Entstehung von Ubergewicht konnte zusitzlich von weiteren Arbeitsgruppen
nachgewiesen werden (Brady et al., 2018; Chaput et al., 2007b; van den Berg et al., 2008).
Die Effekte einer verminderten Kalorienaufnahme werden ebenfalls durch eine
Schlafrestriktion abgemildert. Demnach wurde der Fettverlust der Untersuchten durch
eine 14 Tage lange Schlafrestriktion von 8,5 auf 5,5 Stunden pro Nacht um 55% gesenkt,
wohingegen die Fettfreie Masse (FFM) um 60% abnahm (Nedeltcheva et al., 2010).

Die Griinde fiir die durch Abnormalititen im Schlafverhalten hervorgerufene
Gewichtszunahme hdngen vor allem mit der Beeinflussung des Glukosestoffwechsels
und der Beeintriachtigung des Essverhaltens und des Appetits zusammen. Eine verkiirzte
Schlafdauer konnte mit einem erhdhten Hungergefiihl und einer Appetitsteigerung in
Verbindung gebracht werden (Leproult & Van Cauter, 2010; Rihm et al., 2019; Sargent et
al., 2016).

Ghrelin zeigte sich nach verkiirzter Schlafdauer und Schlafdeprivation erhoht
(Schmid et al., 2008; Spiegel, Leproult, et al., 2004; Taheri et al., 2004b). Eine
Verringerung der Schlafdauer fiihrte zu einer Verminderung der Leptinkonzentration und
wirkte somit indirekt appetitfordernd (Markwald et al., 2013; Mullington et al., 2010;
Spiegel, Tasali, et al., 2004). Eine dhnliche Auswirkung von Schlafdeprivation zeigte sich
zudem auf das appetithemmende Hormon Peptid YY (Batterham et al., 2002). Demnach
fiihrte auch hier eine verkiirzte Schlafdauer zu einer reduzierten Konzentration von Peptid

YY und folglich einem verminderten Sattigungsgefiihl (Hibi et al., 2017).
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Abbildung 2 Metabolische Folgen von Schlafimangel

Kurzfristige und langfristige Auswirkungen von Schlafmangel auf hormonelle metabolische
Parameter und das Essverhalten mit dem langfristigen Risiko fiir das Entstehen von Ubergewicht
und/oder einer Diabeteserkrankung sind schematisch zusammengefasst. Abbildung in Anlehnung
an Knutson & Van Cauter (2008).

1.4 Ergebnisse zur metabolischen Wirkung der selektiven Deprivation von
Schlafphasen

1.4.1 Ergebnisse zu selektiver Tiefschlafdeprivation

Die bisher angefiihrten Studien, welche die Auswirkungen von vollstdndiger oder
teilweiser Schlafrestriktion auf die Insulinsensitivitit und die Glukosetoleranz
untersuchten, vollzogen zumeist einen OGTT nach nicht selektiver Schlafdeprivation
iiber einen definierten Zeitraum. Die Ergebnisse zeigen eine eindeutige Korrelation
zwischen kurzer Schlafdauer beziehungsweise teilweise auch verldngerter Schlafdauer
mit einer verringerten Glukosetoleranz und Insulinsensibilitdt. Anhand dieser Studien
kann jedoch nicht eindeutig definiert werden, welche Schlafphase welche Bedeutung fiir

den Glukosestoffwechsel einnimmt.
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Daher wurden auch Untersuchungen durchgefiihrt, die das Deprivationsprotokoll in zwei
Nachhilften unterteilten und somit eine relativ hohere Deprivationsrate von REM-Schlaf
beziehungsweise Tiefschlaf erzielten. Wilms et al. konnte zeigen, dass eine
Schlafrestriktion auf vier Stunden pro Nacht (erste oder zweite Nachthélfte) die
Insulinsensitivitdt &hnlich verringerte, wohingegen die Glukagon- und Cortisol
Konzentrationen am Morgen nach Schlafrestriktion der zweiten Nachthilfte im Vergleich
zur ersten Nachthélfte deutlich abnahmen (Wilms et al., 2019).

Eine differenziertere Betrachtung der Bedeutung der unterschiedlichen
Schlafphasen erfolgte durch selektive SWS-Deprivation. Tasali et al. konnte aufzeigen,
dass eine selektive SWS-Deprivation ohne Anderungen der Gesamtschlafdauer zu einer
verminderten Insulinsensitivitdt und Glukosetoleranz ohne kompensatorische Erhohung
der Insulinsekretion in jungen Erwachsenen fiihrt (Tasali et al., 2008). In einer weiteren
Studie fiihrte die selektive SWS-Deprivation zu einer Erh6hung des Speichelmelatonins
am Morgen, dessen Wirkung auf die Glukosetoleranz vom Zeitpunkt der Sekretion abhing
(Ukraintseva et al., 2020). Die Bedeutung der SWS-Dauer fiir das T2DM-Risiko konnte
ebenfalls nachgewiesen werden. Demnach wurde festgestellt, dass ein hoheres Verhéltnis
an SWS (N3) und eine ldngere Dauer an N3 mit einem niedrigeren Diabetesrisiko
korrelierten (Kianersi et al., 2023). Jedoch fiihrte eine auditorische Intensivierung des
SWS zu keiner Verdnderung der Niichternglukose und Glukoseantwort im OGTT
(Santiago et al., 2019). Eine Meta-Analyse zeigte keine Auswirkungen von selektiver
SWS-Deprivation auf die postprandialen Glukoselevel (Dijk, 2015; Herzog et al., 2013)
jedoch zeigte sich eine Erhohung der Insulinresistenz nach SWS-Deprivation (Hipolide

et al., 2006; Johnson et al., 2022; Tasali et al., 2008).

1.4.2 Ergebnisse zu selektiver REM-Schlafdeprivation

Herzog et al. verglich die Auswirkungen von selektiver SWS-Deprivation nicht nur mit
normalen Schlafbedingungen, sondern stellte sie der selektiven REM-Schlafdeprivation
gegeniiber. Dabei zeigte sich, dass eine selektive SWS-Deprivation zu einer Erh6hung
der Plasmaglukose und der Insulinantwort fiihrte. Die postprandiale Insulinsensitivitit
verminderte sich um bis zu 20% (gemessen mittels Matsuda-Index). Dem gegeniiber

filhrte die REM-Schlafdeprivation zu keiner Verdnderung des Glukosestoffwechsels
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(Herzog et al., 2013). Die Bedeutung des SWS fiir die Insulinsensitivitit wurde von einer
weiteren ~ Meta-Analyse  untermauert. Demnach  wirkten sich  zirkadiane
Rhythmusstérungen negativ auf die Insulinsensitivitdt aus, wohingegen eine selektive
REM-Schlafdeprivation und Fragmentation des Schlafs keinen Einfluss auf die
Insulinsensitivitdt nahm (Sondrup et al., 2022).

Trotz zahlreicher Studien, die die Bedeutung des SWS fiir den
Glukosestoffwechsel darlegten, belegen einige wenige Studien, dass der REM-Schlaf zur
Energichomoostase einschlieBlich der Thermoregulation beitrdgt (Horne, 2009).
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass die Dauer des REM-Schlafs in inverser
Beziehung zum Hungergefiihl und der Kohlenhydrataufnahme steht (Shechter et al.,
2012). Zudem scheint eine Verringerung der REM-Schlafdauer das Sattigungsgefiihl zu
dampfen (Gonnissen et al., 2013) und das Risiko fiir Fettleibigkeit zu erhéhen (Liu et al.,
2008). AuBerdem zeigte eine weitere Studie, dass sich die nichtlichen Glukoselevel
wihrend des SWS erhoht darstellten, wohingegen sie widhrend des REM-Schlafs
erniedrigt waren (Brandt et al., 2019; Scullin & Gao, 2018).

Aufgrund der Tatsache, dass insbesondere zirkadiane Rhythmusstérungen die
Glukosehomoostase beeinflussen (Afroz-Hossain et al., 2019; Mason et al., 2020; Schmid
et al., 2011; Shea et al., 2005) und die REM-Schlafdauer durch =zirkadiane
Rhythmusstérungen beeintrichtigt wird (Mason et al., 2020; Morris et al., 2016; Sondrup
et al., 2022), wichst die mogliche Bedeutung des REM-Schlafs fiir Regulation des
Glukosestoffwechsels.

Diese Beteiligung des REM-Schlafs bei der Regulation des Glukosestoffwechsels
und der Appetitsteuerung lisst sich moglicherweise damit erkldren, dass der REM-Schlaf
fiir die Integration von AMPA-Rezeptoren im Bereich der synaptischen Schnittstellen
verantwortlich ist, die infolge der Normalisierung im SWS-Schlaf noch wirksam sind und
so deren Konsolidierung begiinstigen (Tononi & Cirelli, 2003). AuBlerdem kann es
wihrend des REM-Schlafs zu einer Verstirkung von synaptischen Verbindungen
kommen, die wihrend des NREM-Schlafs hervorgehoben wurden (Rasch & Born, 2013).
Eine weitere Moglichkeit eines Zusammenhangs besteht darin, dass der REM-Schlaf zu
einer ,,Reinigung™ nicht gefestigter synaptischer Verbindungen bei gleichzeitiger
Konsolidierung korrelierter Synapsen befdhigt sein konnte (Cohen-Cory, 2002; Zhou et

al., 2003). Moglicherweise konnte diese Fahigkeit in bestimmten Hirnstrukturen zu einer
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dhnlichen Wirkung fiihren, wie die von Tononi & Cerelli postulierte Bedeutung des
NREM-Schlafs in der GroBhirnrinde von Vogeln und Saugetieren (Tononi & Cirelli,
2003). So konnte gezeigt werden, dass sich die synaptische Normalisierung im Bereich
des Hippocampus in Form von Theta-Aktivitét darstellte (Grenli et al., 2013; Grosmark
et al., 2012). Moglicherweise spielen die angefiihrten Mechanismen auch in anderen
Hirnstrukturen, wie beispielsweise dem Hypothalamus eine Rolle und konnten demnach
dem REM-Schlaf eine Beteiligung an der Regulation des Glukosestoffwechsels und der

Appetitsteuerung beimessen.
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1.5 Fragestellung

Die oben beschriebenen umfassenden Wechselwirkungen zwischen Schlaf und
Glukosestoffwechsel verdeutlichen die Bedeutung des Schlafs fiir die Aufrechterhaltung
physiologischer metabolischer Prozesse. Da der Schlaf in diesem Zusammenhang
zweifelsfrei eine bedeutsame Rolle einnimmt, dréngt sich unumgénglich die Frage auf,
ob und inwiefern verschiedene Schlafphasen besonders relevant fiir metabolische
Abléufe sind. Bislang konnte im Rahmen von Studien zur selektiven Schlafdeprivation
hauptsdchlich die Bedeutung des Tiefschlafs fiir die Aufrechterhaltung der
Insulinsensibilitdt und Glukosetoleranz nachgewiesen werden, allerdings gab es immer
wieder Hinweise darauf, dass auch der REM-Schlaf fiir die Regulation des
Glukosestoffwechsels von Bedeutung ist. Diese wird womoglich iiber eine Regulation
von direkt und indirekt am Glukosestoffwechsel beteiligten Hormonen vermittelt. Hinzu
kommt die regenerative Funktion des REM-Schlafs, die iiber eine Erholung des Zentralen
Nervensystems direkten oder indirekten Einfluss auf die Konzentrationen relevanter
Hormone nimmt, welche wiederum eng mit dem Glukosemetabolismus interagieren.
Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Studie die Rolle des REM-
Schlafs im Vergleich zum Tiefschlaf fiir den Stoffwechsel untersucht und dabei die
Hypothese iiberpriift, dass die selektive Unterdriickung des REM-Schlafs im Vergleich
zur Unterdriickung des Tiefschlafs bei jungen, gesunden Minnern die mithilfe eines
oralen Glukosetoleranztests gemessene Glukosetoleranz und Insulinsensitivitit
verschlechtert (Horne, 2009). Dazu wurden die beiden Deprivationsbedingungen durch
ein selektives Deprivationsprotokoll umgesetzt und die entsprechenden Auswirkungen
auf den Glukosestoffwechsel mit einer Adaptationsnacht mit ungestortem Schlaf
verglichen, um die metabolische Bedeutung des REM-Schlafs zu beleuchten und der des

Tiefschlafs gegeniiberzustellen.

-27 -



2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

Es wurden 21 minnliche normalgewichtige bis leicht iibergewichtige Personen (78,32 +
10,94 kg, 21,02 + 0,05% Korperfett) im Alter von 18-35 Jahren (24,00 + 3,49) mit einem
normalen Schlaf-Wach-Rhythmus laut Anamnesegesprich (Schlafzeiten, Schlafdauer,
Schlafstorungen) untersucht. Die teilgenommenen Probanden waren Nichtraucher und
wiesen einen BMI< 27.5 (24,24 + 2,25) auf. Sie hatten keinerlei Vorerkrankungen und
nahmen keine Medikamente auf regelmifBiger Basis ein. Frauen wurden von der
Versuchsteilnahme grundsitzlich ausgeschlossen, um zyklusbedingte
Hormonschwankungen im Blut als zusitzliche Varianzquellen auszuschlieBen. Alle
spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Ein vorzeitiges
Ausscheiden aus der Studie fand bei mehreren Probanden zu verschiedenen Zeitpunkten
der Studie statt. Zumeist waren individuelle Parameter aus den Ergebnissen der
Eingangsuntersuchung nicht mit den Ein- und Ausschlusskriterien vereinbar (siche
Abbildung 1), oder die erhobenen Daten konnten aufgrund von unzureichender
Deprivationsrate nicht eingeschlossen werden. Vereinzelt kam es auch vonseiten der
Probanden zu einem vorzeitigen Abbruch der Studie aufgrund der psychischen und
physischen Belastung der selektiven Schlafdeprivation.

Die Erfiillung der Teilnahmevoraussetzungen entsprechend den Ein- und
Ausschlusskriterien  (siehe Tabelle 1) wurde in einer préexperimentellen
Eingangsuntersuchung, bestehend aus einem Telefongesprich und einem Prisenztermin,
tiberpriift. Darin enthalten waren eine Anamnese zu aktuellen Beschwerden sowie
Vorerkrankungen, eine korperliche Untersuchung und abschlieend eine Blutentnahme
zur Bestimmung von Routineparametern. Die Probanden wurden vor der Teilnahme
miindlich und schriftlich tiber mogliche Risiken der Studienteilnahme aufgeklért und es
wurde eine schriftliche Einverstidndniserkldarung eingeholt. Die Probanden erhielten fiir
die Teilnahme an der Studie eine Aufwandsentschidigung von 320 Euro. Die
Untersuchung wurde von der Ethikkommission der Universitit Tiibingen begutachtet,

ohne dass diese dagegen Bedenken duBerte (Nr. 615/2021BO1).
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Tabelle 1. Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnahme.

Kriterium Zugelassene Werte
Alter 18-35 Jahre
Geschlecht ménnlich
Body Mass Index (BMI) 19-27.5 kg/m?2
Ausbildung mindestens Fachhochschulreife
Sprachkenntnisse Deutsch auf Konversationsniveau (wegen

Schlaf-Wach-Rhythmus

Interkontinentalfliige (>4 Stunden Zeitunterschied)
Nikotin

Schichtarbeit

Teilnahme an anderen Studien mit
dhnlichen Geddchtnisaufgaben

Medikamenteneinnahme

Teilnahme an anderen Studien mit
Medikamenteneinnahme
und/oder Blutentnahmen

Blutspende

Blutdruck

Herzfrequenz
HbAlc
Himoglobin
Natrium
Kalium
Kalzium
Chlorid
Glukose
Bilirubin
GPT

AP

GGT

CRP

Quick

PTT

deutschsprachiger
Testinhalte)
mindestens in den 4 Wochen vor Teilnahme normal

nicht innerhalb der letzten 4 Wochen
regelmiBiger Konsum (d. h. Rauchen) nicht zuldssig
nicht innerhalb der letzten 4 Wochen

nicht zuldssig

nicht innerhalb der letzten 4 Wochen

nicht innerhalb von 4 Wochen vor und 4 Wochen
nach der
Teilnahme am Experiment

nicht innerhalb von 4 Wochen vor und 4 Wochen
nach der

Teilnahme am Experiment

< 139 mmHg systolisch and <89 mm/Hg diastolisch
(in Ruhe)

50-80 Schldge pro Minute in Ruhe

< 6% (42 mmol/mol)
> 140 g/l
135/145 mmol/l
3,6/4,8 mmol/l
2,2/2,7 mmol/l
95/105 mval/l
70-110 mg/dl
0,1-1,2 mg/dl
<5001
30-120 U/l

<66 U/

<1 mg/dl
70-120%
Threshold: 38s.
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2.2 Probandenrekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte tiber Aushinge im Universitéitsklinikum Tiibingen sowie der
Universititsbibliothek Tiibingen. Aulerdem wurde der E-Mail-Verteiler der Eberhard

Karls Universitit Tiibingen fiir die Rekrutierung von Probanden genutzt.

2.3 Studiendesign

Bei den Experimenten handelte es sich um messwiederholte, einfach-blinde Experimente
im 2x2 Cross-over Design. Somit stellte jeder Proband seine eigene Kontrolle dar. In der
Studie wurde der Einfluss von REM-Schlaf- versus SWS-Deprivation iiber jeweils eine
Nacht auf die Reaktion des Korpers auf orale Glukosegabe und iiber jeweils zwei Nichte
auf das Essverhalten sowie die Gedédchtnisbildung untersucht. Diese Dissertation befasst
sich ausschlieBlich mit den Auswirkungen der Intervention iiber eine Nacht auf den
Glukosestoffwechsel; die beiden anderen Themen werden in den Dissertationen von
Herrn Cédric Hillert und Frau Katharina Schag behandelt.

Nachdem die Probanden in einem Telefongesprich und einer folgenden
Eingangsuntersuchung als geeignet eingestuft wurden, durchlief jeder Proband vor der
eigentlichen Testphase, bestehend aus zwei Testblocken (REM-Schlaf- versus Tiefschlaf-
Deprivation), eine Adaptationsnacht. Die erste Testsitzung fand in einem zeitlichen
Abstand von einer bis vier Wochen zur Adaptationsnacht statt. Darauf folgte die zweite
Testsitzung, welche sich ebenfalls aus jeweils zwei Nédchten mit REM-Schlaf- oder SWS-
Deprivation zusammensetzten und in einem zeitlichen Abstand von zwei bis vier Wochen
zur ersten Testsitzung stattfand (siehe Abbildung 3). Da der OGTT bereits nach der ersten
Deprivationsnacht durchgefiihrt wurde, beziehen sich die aufgefiihrten Ergebnisse nur
auf die Folgen einer selektiven REM-Schlaf- oder SWS-Deprivation von einer Nacht.
Um die Wirkung der selektiven REM- bzw. SWS-Deprivation auf die OGTT-Antwort
mit der OGTT-Antwort nach einer Nacht ohne Intervention vergleich zu konnen, fand

zusitzlich ein OGTT nach der Adaptationsnacht statt.
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1-4 Wochen 2-4 Wochen
Abstand Abstand

Vi

Adaptationsnacht Testsitzung 1 Testsitzung 2
(1 Nacht ohne (2 Néchte REM- (2 N&chte REM-
Deprivation) oder SWS- oder SWS-
N=29 Deprivation) Deprivation)
(Dropout: N=4) N=25 N=24

Telefongesprich Eingangsuntersuchung
N=122 N=39 (Dropout: N=10)

(Dropout: N=1) (Dropout: N=0)

OGTT
jeweils nach der
ersten

Deprivationsnacht
sowie nach der

Adaptationsnacht

Abbildung 3 Studiendesign

Zeitliche Abfolge der Experimentaltermine mit den jeweiligen Fallzahlen (N=X). Fiir diese
Dissertation ist nur die Wirkung der jeweils ersten Deprivationsnacht relevant, da der OGTT im
Anschluss an die jeweils erste Deprivationsnacht sowie an die Adaptationsnacht durchgefiihrt
wurde.

2.4 Versuchsablauf

In dieser Studie wurde untersucht, ob die Unterdriickung des REM-Schlafs im Vergleich
zur Unterdriickung des Tiefschlafs die Insulinsensitivitit und Glukosetoleranz im OGTT
mindert. Dazu wurden 21 Probanden in zwei Versuchsbedingungen (REM-Schlaf-
Deprivation und SWS-Deprivation) untersucht. Zu Vergleichszwecken wurde der OGTT
auch nach der Adaptationsnacht, die vor den beiden Interventionen stattfand,
durchgefiihrt. Die Probanden wurden vor Versuchsbeginn informiert, am Tag vor dem
Start einer Versuchssitzung keine alkoholischen Getrénke zu sich zu nehmen und am Tag
des Versuchsbeginns um 7:00-8:00 Uhr morgens aufzustehen. Aulerdem durften sie
keinen Mittagsschlaf halten und nach 14:00 Uhr keinen Kaffee oder sonstige

kofteinhaltigen Getrdanke/Speisen zu sich nehmen. In den Wochen vor und zwischen den
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beiden Testphasen wurden die Probanden dazu angehalten, einen regelméfBigen Schlaf-
Wach Rhythmus einzuhalten. Nach der Adaptationsnacht und der jeweils ersten
Interventionsnacht erfolgte die Anlage einer Venenverweilkaniile in eine Unterarmvene
zur Entnahme von Blutproben zur Blutzucker- und Hormonbestimmung wéhrend des
OGTTs. Die Durchfiihrung des OGTTs erfolgte unter der unmittelbaren Verantwortung
des studienbetreuenden Arztes, der sich wihrend des Versuchs immer in Rufbereitschaft

befand.

Adaptationsnacht

Zur Adaptationsnacht traf der Proband um 21:30 Uhr im Schlaflabor des Instituts fiir
Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie (CIN-Gebaude, Otfried-Miiller-
StraBe 25) ein. Zu Beginn wurden die Elektroden fiir die Polysomnographie, das EMQG,
EOG und EKG geklebt. Nach einer Uberpriifung des EEG-Signals und der
Kopthorerlautstirke wurde um 23:00 Uhr das Licht ausgeschaltet. Wéhrend der
Adaptationsnacht konnte der Proband ungestért maximal acht Stunden schlafen. Nach
dem Aufwachen wurde das EEG entfernt und der Proband dufte duschen (20 min) und
anschlieBend eine kurze Ruhepause (10 min) verbringen. Um 8:25 Uhr erfolgte die
Basalmessung des Energieverbrauchs mittels indirekter Kalorimetrie. Um 9:00 Uhr
wurde der Zugang fiir die Venenverweilkaniile gelegt. Der OGTT startete um 9:20 Uhr
mit einer Blutentnahme, an die sich das Trinken einer mono- und oligosaccharidhaltigen
Losung anschloss, welche innerhalb von fiinf Minuten getrunken werden musste. Der
OGTT umfasste zehn Abnahmezeitpunkte {iber insgesamt 180 Minuten (siche 2.6.1.1).
Nach 70 Minuten (10:30 Uhr) wurde eine erneute indirekte Kalorimetriemessung
durchgefiihrt. Nach 180 Minuten und zehn Blutabnahmen war der OGTT beendet und die
Venenverweilkaniile wurde entfernt. Im Anschluss an das Zentrifugieren und Pipettieren
der letzten Proben wurden die Epis und die Cortisolsalivetten nach einem festgelegten
Kastenaufbewahrungssystem bei -80 Grad Celsius flir spéter folgende Analysen
tiefgefroren. Im Rahmen der Adaptationsnacht folgte im Anschluss an den OGTT die
Entlassung des Probanden. AbschlieBend wurden die Monovetten von LiHep, Fluride und

Serum in das Zentrallabor des Universitétsklinikums gebracht.
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Testsitzungen

Nach Abschluss der Adaptationsnacht folgte die erste von zwei Testsitzungen. Der
Proband erschien um 19:30 Uhr am Schlaflabor des Instituts. Um 19:20 Uhr wurde dem
Probanden ein standardisiertes Abendessen, bestehend aus Spitzlen mit Késesofe,
gereicht. Der individuelle Grundumsatz wurde im Vorhinein mithilfe der Harris-
Benedict-Formel errechnet (Harris & Benedict, 1918) und ergab in Summe mit dem
individuellen Aktivitdtslevel des Probanden die Energiemenge fiir 24 Stunden. Nach
dieser wurde unter Einhaltung einer bestimmten Makrondhrstoffverteilung eine
entsprechende Auswahl an Lebensmitteln und Gerichten getroffen, die unter exakter
Mengenverteilung der einzelnen Komponenten dem Probanden serviert wurden. Um
19:50 Uhr wurde begonnen, die Elektroden fiir das EEG und das EOG zu kleben. Ab
20:45 Uhr schlossen sich mehrere Untersuchungen, die Gegenstand der beiden anderen
Dissertationen sind, an. Nach den Testungen wurde das EMG und EKG geklebt und eine
Uberpriifung des Signals fand statt, bevor um 23:00 Uhr das Licht ausgeschaltet wurde
und fiir den Probanden die Schlafphase begann. Wéhrend der Nacht wurde randomisiert
entweder REM-Schlaf oder SWS durch akustische Stimulation depriviert. Am néchsten
Morgen um 7:00 Uhr wurde der Proband geweckt. Bis zum Ende des OGTTs verlief der
erste Morgen der Testsitzungen exakt so wie der Morgen der Adaptationsnacht (sieche
oben). Der Versuchshergang nach Ablauf des OGTTs wird im Folgenden kurz
zusammengefasst, um das Verstidndnis der gesamten Studie zu erleichtern; Details zum
jeweiligen Vorgehen sowie die Ergebnisse werden in den in Abschnitt 2.3 genannten
Dissertationen nédher beschrieben.

Nach dem OGTT verblieb der Proband im Versuchslabor und erhielt ein
standardisiertes Mittagessen in Form von Maultaschen mit Kartoffelsalat und
Tomatensofle, das unter Beriicksichtigung der beim OGTT aufgenommenen Energie
seinem vorab berechneten individuellen kalorischen Tagesbedarf entsprach. Nach dieser
Messung verbrachte der Proband die Zeit im Schlaflabor damit, Filme aus einer vorab
festgelegten Sammlung zu sehen oder sich entsprechender Lektiire zu widmen. Um 14:30
und um 16:30 Uhr wurde ein Snack in Form eines ,,Raw-bite* Riegels serviert, dessen
Menge sich ebenfalls aus dem individuellen kalorischen Bedarf ergab. Daran schloss sich
um 17:00 Uhr ein standardisierter Spaziergang in Begleitung des Versuchsleiters an, der

sich tiber 30 Minuten erstreckte. Um 18:50 Uhr wurde das Abendessen in Form von
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Schupfnudeln mit Sauerkraut und Wiener Wiirstchen zubereitet. Um 19:20 Uhr machte
sich der Proband bettfertig und um 19:30 Uhr wurde begonnen, die Elektroden fiir das
EEG und EOG am Probanden zu installieren. Ab 20:45 Uhr folgte erneut eine Reihe von
Untersuchungen. Um 23:00 Uhr wurden noch die verbleibenden Elektroden fiir das EMG
und EKG geklebt, bevor eine abschlieBende Uberpriifung der Signaliibertragung
stattfand. Um 23:05 Uhr wurde das Licht ausgeschaltet und die Deprivationsphase
begann. Wie in der ersten Nacht wurde auch in der zweiten Nacht entweder REM-Schlaf
oder Tiefschlaf, je nach Testsitzung mit akustischen Stimulationen unterdriickt. Am
Morgen des zweiten Tages wurde der Proband erneut um 7:00 Uhr geweckt. Nach dem
Entfernen des EEG, einer Dusche des Probanden und einer kurzen Ruhezeit folgte eine
Basalmessung der indirekten Kalorimetrie um 8:25 Uhr. Im Folgenden schlossen sich
erneut Untersuchungen an, die ebenfalls Teil einer anderen Dissertation sind. Schlielich
wurde um 10:15 Uhr das spontane Essverhalten des Probanden mithilfe eines
standardisierten umfangreichen Friihstiicksbuffets untersucht. Ab 10:50 Uhr erfolgte die
Entlassung des Probanden. Falls dies seine erste Testsitzung war, folgte in einem Abstand
von zwel bis vier Wochen die zweite Testsitzung, die kongruent zu der ersten Testsitzung
ablief und sich nur in der jeweiligen zu deprivierenden Schlafphase (REM-Schlaf oder
SWS) unterschied. Am Ende der zweiten Testsitzung und somit mit Abschluss der Studie
fiir den jeweiligen Probanden erfolgte eine umfiangliche Aufklarung {iber das genaue

Untersuchungsziel der Studie.

2.5 Schlafdeprivation

Die Schlafdeprivation wurde mithilfe von akustischen Signalen durchgefiihrt, die vom
Versuchsleiter aus dem Vorraum des Schlaflabors abgespielt wurden und dem Probanden
tiber in-ear Kopthorer dargeboten wurden. Dabei standen eine Vielzahl von Tonen
verschiedener Frequenzen oder Alltagsgerduschen, wie beispielsweise eine Sirene oder
Verkehrsldrm zur Auswahl. Der Versuchsleiter hatte im Abgleich mit den Daten der
Polysomnographie die Moglichkeit, die Lautstirke sowie auch die Dauer der abgespielten
Tonspur zu variieren. Das Deprivationsprotokoll erfolgte nach einem Stufenschema.
Demnach wurden zuerst kurze und leise Tone abgespielt, bis eine Reaktion des

Probanden auf die Tone in der Polysomnographie erkennbar war. Im Falle eines
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Ausbleibens einer Reaktion des Probanden wurde die Dauer der Tonspur auf maximal 20
Sekunden extendiert und die Lautstirke erhoht. Falls dies ebenfalls keine Reaktion
ausloste, wurde sofort im Anschluss ein anderer Ton abgespielt. Wenn auch dies keine
Wirkung zeigte, betrat der Versuchsleiter den Schlafraum, formulierte eine kurze Frage
an den Probanden und verlieB den Raum umgehend wieder. Zeigte auch dies nicht die
erwlinschte Reaktion, wurden dem Probanden einfache Rechenaufgaben oder Wortritsel

gestellt.

2.6 Messinstrumente

Im Rahmen der Studie wurden folgende fiir diese Dissertation relevanten
Untersuchungen durchgefiihrt: Der OGTT zur Untersuchung des Glukosestoffwechsels
und die Polysomnographie zur Uberwachung und Deprivation der jeweiligen
Schlafphase. Als Kontrollmal wurde die indirekte Kalorimetrie zur Messung des

Kalorienumsatzes verwendet.

2.6.1 HauptmaBle

2.6.1.1 Oraler Glukosetoleranztest (OGTT)

Der OGTT dient der Messung der Glukosetoleranz und der Insulinsensitivitit und wurde
in der vorliegenden Arbeit angewandt, um die moglichen Auswirkungen von REM-
Schlaf- beziehungsweise SWS-Deprivation auf den Glukosestoffwechsel zu untersuchen.
Den Versuchsteilnehmern wurde vor Beginn des OGTTs ein Zugang mittels
Venenverweilkaniile (B. Braun Vasofix Safety 18G) mit Dreiwegehahn (B.Braun
Discofix-3) und Multiadapter (Sarstaedt) gelegt. Zum Zeitpunkt 0 vor dem Start des
OGTT wurde eine basale Blutentnahme iiber die Venenverweilkaniile durchgefiihrt.
Danach wurde den Probanden im niichternen Zustand 300 ml Saft perioral verabreicht
(Accu-Check Dextrose O.G-T.-Losung, Roche Diagnostics, Mannheim). Diese 300 ml
Saft enthalten ein Mono- und Oligosaccharidgemisch (Glucose-Sirup [Ph. Eur.]), das

nach enzymatischer Spaltung eine Menge von 75 g wasserfreier Glukose (6,2 BE)
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entspricht (physiologischer Kalorienwert 300 kcal, 1256 kJ). Sonstige Bestandteile des
Safts sind: Johannisbeermuttersaft, Kaliumsorbart [Ph. Eur., Konservierungsmittel] und
gereinigtes Wasser.

Wihrend des Versuchs lagen die Probanden in halbaufrechter Lage (60 Grad
Neigung) im Bett und in festgelegten Abstinden wurde ihnen {iber die
Venenverweilkaniile vendses Blut zur Bestimmung des Blutzuckerspiegels und
endokriner Messgroflen abgenommen (0 min, 10 min, 20 min, 30 min, 45 min, 60 min,
90 min, 120 min, 150 min, 180 min). Je nach Abnahmezeitpunkt wurden 12-15,7 ml Blut
abgenommen. Das ergibt pro Testsitzung eine Menge von circa 140 ml Blut. Insgesamt
belief sich die abgenommene Blutmenge nach Adaptationsnacht und den beiden
folgenden Testsitzungen auf ca. 450 ml. Die Blutproben wurden nach jeder Messung
entsprechend zentrifugiert und fachgerecht gekiihlt gelagert. Es wurden folgende
Monovetten verwendet: EDTA-Monovetten (Sarstedt S-Monovetten 2,6 ml/3,4 ml/5,5
ml), Serummonovetten (Sarstedt S- Monovetten 4 ml/5,5 ml/7,5 ml), Fluoridmonovetten
(Sarstedt S-Monovette Glucose/Fluorid 2,7 ml), LiHep-Monovetten (Sarstedt S-
Monovetten 2,7 ml).

Nach der Probenabnahme wurden die jeweiligen Monovetten des jeweiligen
Abnahmezeitpunkts zentrifugiert und das Blutplasma mittels Mikropipette (Eppendorf
Pipette Research plus G 100-1000 p) auf Eppendorfmonovetten verteilt, wobei die Serum
Monovetten erst 20 Minuten versetzt zum Abnahmezeitpunkt zentrifugiert wurden. Diese
wurden im Anschluss an den OGTT bei -80 Grad Celsius eingefroren, um zu einem
spiteren Zeitpunkt die Hormonkonzentration im Labor bestimmen zu konnen. Die
verbliebenen Epis wurden bis zum Abschluss des jeweiligen OGTTs bei -20 Grad Celsius
im Tiefkiihlschrank gelagert. Das zuriickgebliebene Blut der Serummonovetten wurde
mitsamt der LiHep Monovetten und der Fluride Monovetten bei 5 Grad Celsius im
Kiihlschrank gelagert, bis sie am Ende des jeweiligen OGTTs zur Auswertung in das
Zentrallabor des Universititsklinikums Tiibingen gebracht wurden.

Die Hormonbestimmung aus dem gefrorenen Plasma erfolgte mit folgenden
Laborgeriten der Firma Siemens Healthcare Diagnostics (Eschborn, Deutschland): Durch
das ADIVA Chemistry XPT System wurden die Konzentrationen an Glukose und Lactat
aus dem Fluoridplasma bestimmt. Zur Bestimmung von Insulin, C-Peptid und Cortisol

wurde das ADVIA Immunoassay System verwendet. Die FFA-Bestimmung im
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Blutplasma nach der ACS-ACOD Methode (NEFA-HR (2), Wako Chemicals GmbH,
Neuss, Deutschland) wurde durch das ADVIA Chemistry XPT System durchgefiihrt.

2.6.1.1.1 Insulinsekretion

Die Insulinsekretion wurde im Rahmen der Datenanalyse berechnet, indem die C-Peptid-
Spiegel relativ zu den Glukosespiegeln iiber den Zeitraum des OGTTs (180 Minuten)
betrachtet wurden. Dies erfolgte iiber die Berechnung des Quotienten AUC-C-Peptid /
AUC-Glukose, der bei der dynamischen Betrachtung der Insulinsekretion, verglichen mit
dem AUC-Insulin / AUC-Glukose, einen niedrigeren Variationskoeffizienten aufwies

(11,3% = 9,7% versus 16,1% + 11,2%) (S. Hudak et al., 2021).

Die AUC ("Fléache unter der Kurve") wurde unter Verwendung der Trapezregel berechnet:

—

n—

1
AUCy-¢, = 5 (tis1 — 4:)(C; + Cita)

(4

Il
—

2.6.1.1.2 Insulinsensitivitéit

Die Berechnung der Insulinsensitivitét erfolgte anhand zwei verschiedener Indizes. Dazu
zdhlen der Non Esterified Fatty Acids Insulin Sensivity Index (NEFA-ISI) und der Oral
Glucose Insulin Sensivity Score (OGIS-Score).

Der NEFA-ISI wurde urspriinglich insbesondere fiir schwangere Frauen
entwickelt (Wagner et al., 2016), findet jedoch auch in anderen Untersuchungsgruppen
Anwendung. Der NEFA-IS zeigte einen mittleren Variationskoeffizienten von 12,8% +
8,5 % und im Vergleich mit anderen Indizes das hochste Diskriminanzverhéltnis (2,70
(2,30-3,22)) (Hudak et al., 2021). Fiir die Berechnung des NEFA-ISI wurden die Plasma-
Insulinkonzentrationen (pmol/l) und die Konzentration von FFA (umol/l) innerhalb des
OGTTs gemessen. AuBBerdem wird fiir die Berechnung der aktuelle BMI (kg/m?) des
Probanden beriicksichtigt. Demnach ergibt sich folgende Formel (Wagner et al., 2016):
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NEFA_ISIy 60,120

=e 3,853—0,9*xInBMI1—0,205*InInsuling—0,128+Ininsulingy—0,256*InInsuling,o——0,138*InNEFA13

Die Formel ergibt sich aus einem schrittweisen vorwirts gerichteten Model-
Selektionsverfahren. Insulin wird in pmol/l, BMI in kg/m? und FFA in umol/l angegeben.
Der OGIS zeigte im Vergleich mit anderen Indizes den kleinsten Variationskoeffizienten
mit 6,5% + 5,1% und einem Diskriminationsverhéltnis von 1,99 (1,67-2,40) (Hudak et
al., 2021). Der OGIS zeigt ebenfalls eine hohe Ubereinstimmung mit der
hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp und eine bessere Korrelation, verglichen
mit anderen Indizes (Hudak et al., 2021; A. Mari et al., 2001).

Die Berechnung des OGIS erfolgte anhand folgender Formel:

(x2xx2 +4x0,0115x117 x (G120 — 4,9959x x1))
2

OGIS score = | x2 +\]

BSA  =0,1640443958298 x Gewicht®°'> x (0,01 x KérpergroRe)®+??

N_Dose = 5,551x dose/BSA

xl =2642x((2,89 x N_Dose-10000 x (G180-G120)/60)/G120+779/G0)/1120-10+1618)
X2 =(0,0115 x (G120-4,9959) +1) x x1

Die Einheiten der jeweiligen Parameter fiir die Berechnung des OGIS score (in ml/min/m?)
lauten wie folgt: Gewicht in kg; KorpergroBe in cm; Dosis in g (gewdhnlich 75 g Rapilose
Losung), Glukose (G) in mmol/l, Insulin (I) in pmol/l, BSA (body surface area) in m?,
N Dose (Glukose Dosis pro m? Korperoberfliche) in mmol/m?2, x1 (intermediate

calculation), x2 (intermediate calculation) (A. Mari et al., 2001; Park et al., 2021).
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2.6.1.2 Polysomnographie

Bei der Polysomnographie, d. h. bei der Aufzeichnung von Elektroenzephalographie
(EEG), Elektrookulographie (EOG) und Elektromyographie (EMG), wurden ein Brain
Amp-Verstirker (Firma Brain Products, Deutschland) und ein D360-Verstirker
(DigitimerLtd., GB) verwendet. Dabei handelt es sich um vielfach erprobte Geréte, die
schon héufig zur Erfassung des Schlafverhaltens eingesetzt wurden. Sie sind zertifizierte
Medizinprodukte und werden mit der zugelassenen Zweckbestimmung eingesetzt.
Anhand dieser Messinstrumente konnen wihrend des Schlafs durch charakteristische
Augenbewegungen (EOG) und Bewegungsmuster im Bereich des Musculus mentalis
(EMG) in Kombination mit den entsprechenden EEG-Daten die jeweilige zu
deprivierende Schlafphase detektiert werden und durch eine akustische Stimulation ein
Verweilen in der Schlafphase unterbunden werden. AuBerdem wurde die
Gesamtschlafdauer (TST), die Wachzeit nach Schlatbeginn (WASO) und die Dauer im
Schlafstadium 1 (S1) erfasst. Die Auswertung ermoglicht ebenfalls die Kontrolle der
Effektivitit der Schlafdeprivation und dient als wichtiges Mittel fiir die kritische Priifung
der Belastbarkeit der Daten.

2.6.2 Kontrollmalle

2.6.1.2 Indirekte Kalorimetrie

Die indirekte Kalorimetrie diente innerhalb der Versuchsreihe der Messung des basalen
und postprandialen Energieverbrauchs, welcher iiber die Produktion von CO, und dem
Verbrauch von Oy in der Atemluft im Vergleich zur Raumluft gemessen wird. Dieser
wurde anhand der Errechnung des respiratorischen Quotienten (RQ) erfasst. Der RQ
ergab sich aus dem Quotienten der ausgeatmeten Kohlendioxidmenge zur
aufgenommenen Sauerstoffmenge (Formel siche unten). Dieser gemessene Verbrauch
wurde durch das jeweilige Messgerdt auf 24 Stunden hochgerechnet. Aus dieser
verbrauchten Sauerstoffmenge lieB sich, wenn das kalorische Aquivalent der Nahrung
bekannt war, der Energieumsatz des Probanden errechnen: Energieumsatz =
Sauerstoffaufnahme x kalorisches Aquivalent. Die Messung dauerte jeweils circa 30

Minuten, war nicht invasiv und stellte somit keine Belastung fiir den Probanden dar. Die
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30 Minuten unterteilten sich in eine fiinf bis zehn Minuten andauernde Aufwiarmphase,
gefolgt von einer finf Minuten langen Kalibrierungsphase und schlieBlich einer
Messphase von circa 15 Minuten. Verwendet wurde im Rahmen dieser Studie ein
Kalorimetrie-Gerat der Firma Vyaire Medical, Vyntus CPX Canopy. Im Laufe unserer
Untersuchungen kam die indirekte Kalorimetrie vor dem Start des OGTTs und wéhrend

des OGTTs zum Einsatz.

RQ = ¥(€02)
V(02)

Formel zur Errechnung des Respiratorischen Quotienten (RQ)
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2.7 Statistische Auswertung

Insgesamt nahmen 42 Probanden an der Studie teil. Davon brachen 19 Probanden die
Studie vorzeitig ab und drei Probanden wurden im Nachhinein ausgeschlossen, da das
Kritertum von <10% Restanteil der jeweiligen Schlafphase, die unterdriickt werden
sollte, an der Gesamtschlafdauer in der ersten Testsitzungsnacht nicht erreicht wurde.
Folglich konnten 21 Probanden in die Analyse einbezogen werden. Es ergaben sich 12
vollstdndige Datensétze und neun unvollstindige Datensdtze. Sechs Probanden konnten
in der REM-Schlaf-Deprivationsbedingung und drei Probanden in der SWS-
Deprivationsbedingung nicht ausgewertet werden, da hier bestimmte Einschlusskriterien
nicht erfiillt wurden (siehe oben). Fiir diese neun Probanden wurden die Daten der
Adaptationsnacht und einer der beiden Deprivationsbedingungen in die Analyse
einbezogen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm RStudio Version
2023.12.1. Das Signifikanzniveau fiir alle statistischen Tests wurde auf alpha = 0.05
festgelegt. Sofern nicht explizit anders beschrieben, wurden alle statistischen Folgetests
zur Korrektur von Mehrfachvergleichen mit der Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt.

Als Kontrollanalysen wurden einfaktorielle ANOVA-Messungen fiir TST, S1 und
WASO durchgefiihrt. Dabei wurde als unabhingige Variable nur Deprivation (ADA,
REM-D und SWS-D) verwendet. Die Hauptanalysen wurden fiir alle anderen abhdngigen
Mafle, wie den Gesamtwert von C-Peptid, FFA, Insulin und Glukose sowie die
Insulinsensitivitdt und die Insulinsekretion mit linearen gemischten Modellen berechnet.
Aufgrund signifikanter Unterschiede zwischen den Bedingungen der Adaptationsnacht
(ADA), der REM-Schlafdeprivation (REM-D) und der SWS-Deprivation (SWS-D) in
Bezug auf die TST, WASO und S1 wurden diese Faktoren als Kovariaten bei der Analyse
der OGTT-Parameter mit einbezogen. Es wurde dann das beste Modell unter Verwendung
eines Riickwértseliminationsverfahrens bestimmt. Alle linearen Modellanpassungen
wurden anhand der AIC- und BIC-Kriterien bewertet. Diese Kriterien dienten der
Identifikation des sparsamsten Modells, das den bestmdglichen Kompromiss zwischen
Modellkomplexitdt und Modellpassung findet. Zur Erfassung von Verdnderungen {iber
die verschiedenen Messzeitpunkte des OGTTs hinweg wurde eine explorative Analyse
durchgefiihrt. Hierfliir wurden einfaktorielle ANOVAs fiir C-Peptid, FFA, Insulin und

Glukose fiir jeden einzelnen Messzeitpunkt des OGTTs berechnet. Dabei wurden keine
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Kovariaten (TST, S1 und WASO) einbezogen. Falls es innerhalb der ANOVA zu
signifikanten Ergebnissen kam, wurden Follow-up-tests fiir abhéngige Stichproben
eingesetzt. Der Insulin-Sekretions-Index wurde durch numerische Integration

(Trapezregel) zur Berechnung der Fldche unter der Kurve (AUC) bestimmt.
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3 Ergebnisse
3.1 Probanden

Die demographischen Kernparameter der Probanden, die an der Studie teilgenommen

haben, sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2. Probandendemographie.

Nummer Alter Gewicht Grofie BMI Korperfettanteil
1 20 84,5 183,5 25,18 NA
3 21 86,4 182 26 NA
5 22 60,2 178 18,9 NA
6 27 102,9 191 28,2 NA
7 25 80 178 25,2 NA
8 30 70,1 175,7 22,6 20,8
9 18 71,1 183,7 21,1 16,4
11 29 66,6 165 24,5 17,5
14 23 87,2 186,5 253 NA
15 23 68,3 172 23,1 17,4
16 24 70,4 178,3 22,1 18,4

25 25 86 180 26,5 26
26 21 84 184 24,7 21,8
27 24 87 184,5 25,7 28,4
28 28 76 181,5 23,2 20,8
29 20 68,1 176,5 22 19,3
32 25 80,9 182,6 239 18,2
36 25 58,9 162,2 22,3 19,4
37 21 89 186,6 25,5 NA
38 22 87,1 177,7 27,8 28,5
39 31 80 177,5 25,2 22,1
Mittelwert 24,00 78,32 179,37 24,24 21,02
SD 3,49 10,94 6,83 2,25 4,12

Die Kernparameter setzen sich zusammen aus dem Alter (Jahre), dem Gewicht (kg), der
KorpergroBe (cm), dem Body Mass Index (BMI) und dem Korperfettanteil (%) der Probanden.
Daraus ergeben sich fiir die jeweiligen Parameter Mittelwerte mit deren Standardabweichung
(SD). NA, nicht verfiigbar.
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3.2  Schlaf

3.2.1 Schlafarchitektur

Die polysomnographischen Schlafdaten werden in Tabelle 3 im Uberblick und in den
Abbildungen 4-6 mit den entsprechenden Verteilungsmustern und statistischen
Vergleichen dargestellt. Es wird deutlich, dass die Gesamtschlafdauer (TST) beir REM-
Schlafdeprivation (im Mittel 5,8 Stunden) und SWS-Deprivation (im Mittel 4,1 Stunden)
im Rahmen der ersten von zwei Interventionsnichten wesentlich kiirzer war als in der
Adaptationsnacht (im Mittel 6,9 Stunden). Dies ist vor allem in einer hoheren Wachzeit
nach Schlafbeginn (WASO) innerhalb der REM-Schlaf-Deprivation und SWS-
Deprivation im Vergleich zur Adaptationsnacht begriindet. Zudem zeigte sich innerhalb
beider Testbedingungen eine mehr als doppelt so lange Dauer des Schlafstadiums 1 (S1),
wohingegen die Dauer im Schlafstadium 2 (S2) unter Deprivationsbedingungen nur
wenig abnahm. Die Dauer des SWS und des REM-Schlafs stellten sich innerhalb der
Adaptationsnacht anndhernd gleich dar. Die REM-Schlaf-Deprivation minimierte die
Dauer des REM-Schlafs um knapp 60 Minuten (78,11%), allerdings zeigte sich auch eine
Verkiirzung des SWS um durchschnittlich circa 16 Minuten (20,84%). Ebenso fiihrte die
SWS-Deprivation zu einer Minimierung der SWS-Dauer um circa 74 Minuten (94,57%),
wohingegen die Dauer des REM-Schlafs um knapp 26 Minuten (33,82%) gesenkt wurde.

Tabelle 3. Durchschnittliche Schlafdauer der Probanden.

Deprivation TST WASO S1 S2 SWS REM
ADA 411,28+ 27,40+ 29,03+ 228,15+ 77,88+ 76,20
37,83 24,06 12,00 36,42 26,29 17,09
REM-D 34893+ 72,75+ 71,10 19946 + 61,65+ 16,68 +
44,66 36,24 27,70 38,82 32,04 10,98
SWS-D 246,44+ 5901+ 78,6+ 211,31+ 423+ 50,43 £
66,59 38,28 37,44 68,19 6,30 8,04

Mittelwert &+ Standardabweichung (SD) der Schlafdauer aller Probanden (N=21) im Vergleich der
drei Bedingungen: Adaptationsnacht (ADA), REM-Schlaf-Deprivation (REM-D), SWS-
Schlafdeprivation (SWS-D). Angaben der Dauer in Minuten fiir die Kategorien:
Gesamtschlafdauer (TST), Wachzeit nach Schlafbeginn (WASQO), Schlafstadium 1 (S1),
Schlafstadium 2 (S2), Slow-Wave-Sleep (SWS), Rapid-Eye-Movement-Sleep (REM); die
Ergebnisse der statistischen Vergleiche zwischen den Bedingungen werden in den folgenden
Abschnitten dargestellt.

-44 -



3.2.1.1 Gesamtschlafdauer (Total Sleep Time, TST)

Die einfach wiederholte ANOVA-Messung mit den Bedingungen ADA, REM-D und
SWS-D als unabhingige variable Bedingungen und der Gesamtschlafdauer (TST) als
abhingige Variable ergab ein unterschiedliches Schlafverhalten der Probanden, abhingig
von der Bedingung. Die Schlafdauern in den Deprivationsbedingungen (REM-D, SWS-
D) zeigten sich im Vergleich mit der Adaptationsnacht signifikant vermindert (F(2) =
10.25, p <0.001; ADA versus REM-D: t(48) = 3,640, p = 0,002; ADA versus SWS: t(48)
=4,000, p <0,001), wihrend es zwischen den Schlafdauern in den Bedingungen REM-
D und SWS-D keine signifikanten Unterschiede gab (t(48) = 0,140, p = 1,000). Wéhrend
die durchschnittliche Gesamtschlafdauer (TST) in der Adaptationsnacht bei 411,28
Minuten lag, betrug sie bei zwei Ausreilern jedoch lediglich 296,5 und 321,5 Minuten.
Die Boxplots (siche Abbildung 4) zeigen den Median der Stichproben und grenzen die
oberen und unteren 25% der Verteilungen ab. Ausreiler werden aullerhalb der Spanne

dargestellt.
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Abbildung 4 Gesamtschlafdauer (TST) in Abhdngigkeit von der Bedingung

Gesamtschlafdauer in Minuten in den Bedingungen ADA (Adaptationsnacht, grau), REM-D
(REM-Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-Deprivation, blau).

3.2.1.2 Wachzeit nach Schlafbeginn

Ein einfach wiederholte ANOVA-Messung F(2) = 6,435, p = 0,003 mit den Bedingungen
ADA, REM-D und SWS-D als unabhingige variable Bedingungen und die Wachzeit nach
Schlafbeginn (WASO) als abhingige Variable ergab: F(2) = 6,435, p=0,003. Die Follow-
up-t-tests der Bedingung ADA versus REM-D ergaben: t(48) = -3,400, p = 0,004, ADA
versus SWS-D: t(48) = -2,500, p = 0,047, SWS-D versus REM-D: t(48) = 0,995, p =
0,074. Die Boxplots (siche Abbildung 5) zeigen den Median der Stichproben und grenzen
die oberen und unteren 25 % der Verteilungen ab. Ausrei3er werden au3erhalb der Spanne
dargestellt.

Die Probanden wiesen unter beiden Bedingungen der Schlafdeprivation eine
signifikant hohere Wachzeit (WASO) auf als in der Adaptationsnacht (ADA). Zwischen
den Bedingungen REM und SWS fanden sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug
auf die WASO. Bei einer durchschnittlichen Wachzeit von 27,5 Minuten gab es in der
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Bedingung ADA einen Ausreifler, der fiir 104,5 Minuten wach war. Unter den
Deprivationsbedingungen REM (72,75 £ 11,59 Minuten) und SWS (59,01 + 11,22
Minuten) stellte sich die WASO demnach im Vergleich zur Adaptationsnacht verliangert
dar. Der durchschnittliche Anteil der WASO an der TST betrug wéhrend der Bedingung
ADA 6,66 + 0,66%, wihrend der Bedingung SWS-D 17,03 + 0,79% und wéhrend der
Bedingung REM-D 20,85 + 0,85%.
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Abbildung 5 Wachzeit nach Schlafbeginn (WASO) in Abhdngigkeit der Bedingung

Wachzeit nach Schlafbeginn (WASO) in Minuten in den Bedingungen ADA (Adaptationsnacht,
grau), REM-D (REM-Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-Deprivation, blau).

3.2.1.3 Schlafstadium 1 (S1)

Eine einfach wiederholte ANOVA-Messung mit den Bedingungen ADA, REM-D und
SWS-D als unabhingige variable Bedingungen und die Dauer im Schlafstadium 1 (S1)
als abhédngige Variable ergab: F(2) = 14,770, p < 0,001. Die Follow-up-t-tests der
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Bedingung ADA versus REM-D ergaben: t(48) = -4,050, p < 0,001, ADA versus SWS-
D: t(48) = -5,020 p < 0,001 und SWS-D versus REM-D: t(48) = 0,676, p = 1,000.

Die Probanden wiesen unter beiden Deprivationsbedingungen (SWS-D: 59,01 +
11,22 Minuten, REM-D: 72,75 + 11,59 Minuten) eine signifikant langere Dauer im
Schlafstadium 1 (S1) auf als in der Adaptationsnacht (29,03 + 2,70 Minuten). Diese
Signifikanz konnte zwischen den Bedingungen REM-D und SWS-D nicht nachgewiesen
werden. Die durchschnittliche Dauer im Schlafstadium 1 (S1) im Verhéltnis zur TST
belief sich innerhalb der Bedingung ADA auf 7,06 + 0,32%, wihrend der Bedingung
SWS-D auf 22,62 + 0,74% und wihrend der Bedingung REM-D auf 20,38 + 0,54%.
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Abbildung 6 Dauer im Schlafstadium 1 (S1) in Abhdngigkeit der Bedingung

Dauer im Schlafstadium 1 (S1) in Minuten in den Bedingungen ADA (Adaptationsnacht, grau),
REM-D (REM-Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-Deprivation, blau).

Bezogen auf die Dauer des Schlafstadiums 2 (S2) zeigten sich zwischen den Bedingungen
keine signifikanten Unterschiede (F(2) = 1,674, p = 0,198). In Anbetracht der oben
angefiihrten Zusammenhénge und Unterschiede wurden die TST, die WASO und die S1-

Dauer als Kovariaten in die statistische Analyse des OGTTs einbezogen.
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3.2.2 REM-Schlaf- und SWS-Anteil

3.2.2.1 REM-Schlaf (%)

Eine einfach wiederholte ANOVA-Messung mit den Bedingungen ADA, REM-D und
SWS-D als unabhéngige variable Bedingungen und der Anteil des REM-Schlafs (%) als
abhingige Variablen ergab: F(2) = 25,83, p < 0,001. Die Auswertung eines t-
Differenztests zwischen der ADA- und SWS-D-Bedingung ergab, dass die Probanden
keine unterschiedliche Dauer an REM-Schlaf zwischen der Bedingung ADA und SWS-
D aufwiesen. Dieser Effekt war jedoch nur marginal signifikant (t(48) = 2,380, p = 0,064)
und ldsst sich durch einen Ausreifler in der Tiefschlafbedingung mit einem REM-
Schlafanteil von 36,61%, erkldren. Die Dauer an REM-Schlaf im Rahmen der REM-
Deprivation, verglichen zur Bedingung ADA (t(48) =6,4 , p < 0,001) und SWS-D t(48)
=4,090 , p = 0,004) war signifikant niedriger.

Wihrend der Bedingung ADA machte der Anteil der REM-Schlafdauer an der
TST 18,53 £0,73% aus. Unter REM-Schlafdeprivation belief sich der verbliebene REM-
Schlaf-Anteil an der TST auf 4,78 + 0,80%. Die SWS-Deprivation reduzierte ebenfalls
den REM-Schlaf-Anteil an der TST auf 14,56 +2,19%.
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Abbildung 7 REM-Schlaf (%) in Abhdngigkeit der Bedingung

Anteil des REM-Schlafs (%) in den Bedingungen ADA (Adaptationsnacht, grau), REM-D
(REM-Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-Deprivation, blau).

3.2.2.2 Tiefschlaf (%)

Eine einfach wiederholte ANOVA-Messung mit den Bedingungen ADA, REM-D und
SWS-D als unabhingige variable Bedingungen und der Anteil des Tiefschlafs (%) als
abhingige Variable ergab: F(2) = 46,79, p < 0,001. Die Analyse des t-Differenztests
zwischen der ADA und REM-Bedingung verdeutlichte, dass die Probanden keine
unterschiedliche Dauer an SWS zwischen den Bedingungen ADA und REM aufwiesen
(t(48) = 0,382, p = 1,000). Dem gegeniiber steht eine signifikante Verminderung der
SWS-Dauer wihrend der SWS-Deprivation, verglichen mit der REM-Schlafdeprivation
(t(48) = 7,320, p <0,001) und der Bedingung ADA (t(48) = 8,410, p <0,001).

In der Bedingung ADA belief sich der Anteil an Tiefschlaf an der TST im
Durchschnitt auf 18,93 + 1,42%. Im Rahmen der REM-Schlafdeprivation verminderte
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sich der Anteil an SWS an der TST auf durchschnittlich 17,67 + 2,55%. Die SWS-
Deprivation minimierte diesen Anteil auf 1,22 + 0,37% der TST.
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Abbildung 8 Tiefschlaf (%) in Abhdngigkeit der Bedingung

Anteil des Tiefschlafs (%) in den Bedingungen ADA (Adaptationsnacht, grau), REM-D (REM-
Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-Deprivation, blau).
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3.3 Oraler Glukosetoleranztest

3.3.1 Glukose und Insulin

Zu Beginn des OGTTs (09:20 Uhr) befanden sich die Glukosekonzentrationen der
Probanden unter der Bedingung ADA, REM-D und SWS-D bei vergleichbaren 82-85
mg/dl. Nach 30 Minuten erreichte der Blutzuckerspiegel einen deutlichen Gipfel. Dieser
stellte sich unter allen drei Bedingungen mit dhnlicher Amplitude dar: ADA: 132,00 +
3,90 mg/dl, REM: 132,52 + 4,31 mg/dl, SWS: 137,94 + 4,49 mg/dl. Demnach zeigte sich
unter den Bedingungen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Spitzenkonzentration von Glukose. Infolge fiel die Glukosekonzentration unter der
Bedingung ADA konstant ab und erreichte nach 180 Minuten den Tiefpunkt. Der Abfall
der Glukosekonzentration unter den Bedingungen REM-D und SWS-D stellt sich infolge
weniger konstant dar. So kam es nach einem konstanten Abfall nach 90 Minuten bis 120
Minuten unter der Bedingung SWS zu einer deutlichen Abflachung des Abfalls,
wohingegen es unter der Bedingung REM-D sogar zu einem leichten Anstieg der
Glukosekonzentration in diesem Zeitraum kam. Darauthin folgte unter beiden
Deprivationsbedingungen eine konstante Abnahme bis zu einem Tiefpunkt der
Bedingung REM-D und SWS-D nach 180 Minuten, vergleichbar mit der finalen
Glukosekonzentration nach der Adaptationsnacht.

Trotz minimaler Unterschiede im Kurvenverlauf der Glukosekonzentration zeigte
die zeitpunktbezogene ANOVA-Messung mit den Bedingungen ADA (100,86 + 1,90
mg/dl), REM (99,12 + 2,43 mg/dl) und SWS (98,89 + 2,03 mg/dl) als unabhingige
Variablen und die Glukosekonzentration als abhidngige Variable keine signifikanten
Ergebnisse (alle p > 0,32). Demnach lieB sich kein signifikanter Unterschied der
Glukosekonzentration iiber den Zeitraum des OGTTs im Vergleich der Bedingungen
nachweisen. Aullerdem zeigten sich zwischen den Kurvenanstiegen und -abféllen keine
signifikanten Differenzen zwischen den Bedingungen (alle p > 0,724). Die Betrachtung
der AUC im Vergleich der Bedingungen ADA (17263,33 + 513,65 mg/dl), REM-D
(17544,58 £ 619,40 mg/dl) und SWS-D (16906,79 + 344,95 mg/dl) zeigte keine Tendenz

fiir eine erhohte Blutglukosekonzentration nach Deprivationsbedingungen.
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Abbildung 9 Kurvenverldufe von Glukose in Abhdngigkeit vom Messzeitpunkt in den
Bedingungen Adaptationsnacht (ADA), REM-Schlaf-Deprivation (REM-D) und SWS-
Deprivation (SWS-D).

Durchschnittliche Glukosekonzentration der Probanden (MW + SEM) in mg/dl in Abhéngigkeit
vom Messzeitpunkt des OGTTs beziehungsweise der Bedingungen ADA (Adaptationsnacht,
grau), REM-D (REM-Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-Deprivation, blau). (N=20).
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Um 09:20 Uhr wurde der OGTT gestartet und endete zum Zeitpunkt 12:20 Uhr, dabei wurden 10
Messzeitpunkte untersucht.

Aquivalent zu den  Glukosekonzentrationen befanden sich auch die
Insulinkonzentrationen zum Startzeitpunkt des OGTTs (09:20 Uhr) unter den
verschiedenen Bedingungen auf einem vergleichbaren Niveau. Infolgedessen kam es bis
30 Minuten nach dem Start des OGTTs zu einem steilen Anstieg der Insulinkonzentration
bis zu einem Konzentrationsgipfel unter allen Bedingungen zum Zeitpunkt 09:50 Uhr
(ADA: 434,03 £ 60,71 pmol/l, REM-D: 472,50 + 85,84 pmol/l, SWS-D: 496,88 + 69,16
pmol/l). Wihrend die Insulinkonzentration infolge unter den Bedingungen ADA und
SWS konstant abfiel bis zum Zeitpunkt 10:50 Uhr, blieb die Insulinkonzentration unter
der REM-Bedingung innerhalb der nichsten 15 Minuten in etwa auf dem Gipfelniveau
Ahnlich zum Kurvenverlauf der Glukosekonzentration kam es innerhalb der folgenden
30 Minuten unter der Bedingung SWS-D zu einer leichten Abflachung des Abfalls auf
151,678 £ 28,550 pmol/l und unter der Bedingung REM-D zu einem leichten Anstieg bis
zum Zeitpunkt 11:20 Uhr. Darauthin folgte unter allen Bedingungen eine konstante
Abnahme bis zu einem vergleichbaren Tiefpunkt der Glukosekonzentration nach 180
Minuten.

Trotzdem feiner Unterschiede im Kurvenverlauf der Insulinkonzentration zeigte
die zeitpunktbezogene ANOVA-Messung mit den Bedingungen ADA (221,91 + 15,27
pmol/l), REM-D (240,28 + 19,60 pmol/l) und SWS-D (226,72 + 18,03 pmol/l) als
unabhingige Variablen und die Insulinkonzentration als abhédngige Variable keine
signifikanten Ergebnisse (alle p > 0,189). Folglich konnte &quivalent zu den
Glukosekonzentrationen auch beim Vergleich der Insulinkonzentrationsverldufe unter
den Bedingungen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Aulerdem zeigte
sich zwischen den Kurvenanstiegen und -abfillen keine signifikanten Differenzen
zwischen den Bedingungen (alle p > 0,399).

Die Betrachtung der AUC von Insulin im Vergleich der Bedingungen ADA
(37909,46 + 3777,18pmol/l), REM-D (39794,38 + 3501,97 pmol/l) und SWS-D
(41838,75 +£4369,03 pmol/l) zeigte eine tendenzielle Erhohung der Insulinkonzentration

nach beiden Deprivationsbedingungen, jedoch vornehmlich nach der SWS-Deprivation.
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Abbildung 10 Kurvenverlédufe von Insulin in Abhdngigkeit vom Messzeitpunkt (OGTT) in den

Bedingungen Adaptationsnacht (ADA), REM-Schlaf-Deprivation (REM-D) und SWS-Deprivation
(SWS-D).

Durchschnittliche Insulinkonzentration der Probanden (MW + SEM) in pmol/l in Abhéngigkeit
vom Messzeitpunkt des OGTTs bezichungsweise der Bedingungen ADA (Adaptationsnacht,
grau), REM-D (REM-Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-Deprivation, blau). (N=20).
Um 09:20 Uhr wurde der OGTT gestartet und endete zum Zeitpunkt 12:20 Uhr, dabei wurden
10 Messzeitpunkte untersucht.
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3.3.2 C-Peptid und Freie Fettsduren

Der Kurvenverlauf der C-Peptid Konzentration begann am Startpunkt des OGTTs (09:20
Uhr) fiir die Bedingung ADA bei einer Konzentration von 330,37 + 20,24 pmol/l, fiir die
Bedingung REM-D bei 326,214 + 26,32 pmol/l und fiir die Bedingung SWS-D bei 365,06
+ 19,17 pmol/l. Daraufhin folgte bis zum Zeitpunkt 10:05 Uhr ein steiler Anstieg der C-
Peptid-Konzentration. Zu diesem Zeitpunkt erreichten alle Bedingungen den Gipfelpunkt
der Konzentration. Nach der REM-D (1825,786 + 192,947 pmol/l) und SWS-D
(1805,412 + 133,780 pmol/l) wurden hohere Spitzenkonzentrationen des C-Peptids
gemessen, im Vergleich zur Adaptationsnacht (1545,238 + 117,629 pmol/l). Ab dem
Zeitpunkt 11:20 Uhr folgte eine gleichmifBige Abnahme der C-Peptid-Konzentration
unter allen drei Bedingungen bis zu einer vergleichbaren Endkonzentration nach 180
Minuten im Rahmen der Bedingung ADA von 525,99 + 60,43 pmol/l, REM-D von
498,17 + 86,59 pmol/l und SWS-D von 477,71 £ 49,31 pmol/l.

Trotz kleinerer Unterschiede im Kurvenverlauf der C-Peptidkonzentration zeigte
die zeitpunktbezogene ANOVA-Messung mit den Bedingungen ADA, REM-D und SWS-
D als unabhingige Variablen und der C-Peptid-Konzentration als abhéngige Variable
keine signifikanten Ergebnisse. Demnach konnten keine signifikanten Unterschiede der
C-Peptid-Konzentrationen zwischen den Bedingungen iiber den Zeitraum des OGTTs
festgestellt werden. AuBBerdem zeigten sich zwischen den Kurvenanstiegen und -abfillen
ebenfalls keine signifikanten Differenzen zwischen den Bedingungen (alle p > 0,399).

Allerdings ergab die Auswertung eines linearen Modells mit den unabhéngigen
Variablen: ,,Bedingung‘ und ,,Bedingung*Zeitpunkt* Interaktion mit der Kovariate (nach
Riickwirts-Eliminierung): ,,Wachzeit nach dem Schlatbeginn (WASO)* als Indikator fiir
die Schlafqualitidt und der abhéngigen Variable: ,,C-Peptid-Spiegel* einen signifikanten
Haupteffekt von ,,Bedingung®” (F(2) = 9,940, p < 0,001). Post-hoc paarweise Tukey-
Vergleiche zeigten, dass sowohl nach REM- (1065,06 + 97,04 pmol/l, p = 0,035) als auch
nach SWS-Deprivation (1111,02 £ 90,16 pmol/l, p < 0,001) die C-Peptid-Spiegel im
Vergleich zur Bedingung ADA (987,41 + 64,78 pmol/l) hoher waren. Die C-Peptid-
Spiegel nach REM-Deprivation unterschieden sich nicht signifikant von den Werten nach

der SWS-Deprivation (p = 0,64).
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Abbildung 11 Kurvenverldufe von C-Peptid- in Abhdngigkeit vom Messzeitpunkt (OGTT) und
den Bedingungen Adaptationsnacht (ADA), REM-Schlaf-Deprivation (REM-D) und SWS-
Deprivation (SWS-D).

Durchschnittliche C-Peptid-Konzentration der Probanden (MW + SEM) in pmol/l in
Abhingigkeit vom Messzeitpunkt des OGTTs bezichungsweise der Bedingungen ADA
(Adaptationsnacht, grau), REM-D (REM-Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-
Deprivation, blau) (N=21).
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Die Kurvenverldufe fiir die Konzentration der FFA begannen zum Zeitpunkt 09:20 Uhr
in Abhéngigkeit von der Bedingung zu deutlich differierenden Startkonzentrationen. Die
hochste Anfangskonzentration zeigte sich im Rahmen der Bedingung REM-D mit einer
Konzentration von 642,33 + 85,69 pmol/l. Eine niedrigere Anfangskonzentration stellte
sich unter der Bedingung ADA (489,31 + 45,40 umol/l) und der Bedingung SWS (415,47
+ 41,30 pmol/l) dar. Im Folgenden zeigte sich bei den Bedingungen ADA und REM-D
ein Abfall der FFA-Konzentration bis zu einem Tiefpunkt zum Zeitpunkt 10:50 Uhr
(ADA: 146,76 £ 24,33 umol/l, REM-D: 100,64 + 8,99 pmol/l). Im Rahmen der
Bedingung SWS-D zeigte sich zwischen dem Startpunkt und dem Zeitpunkt 09:30 Uhr
zunichst eine Steigerung der FFA-Konzentration (440,80 + 40,17 umol/l), bevor auch
diese zum Zeitpunkt 10:50 Uhr ihren Tiefpunkt erreichte (89,07 + 8,88 umol/l). Daraufthin
folgte unter allen drei Bedingungen ein unterschiedlich steiler Anstieg der FFA-
Konzentration bis zu einer Endkonzentration zum Zeitpunkt 12:20 Uhr. Die steilste
Konzentrationssteigung zeigte sich unter der Bedingung REM-D mit der hochsten
Endkonzentration unter den drei Bedingungen mit einem Wert von 375,50 + 80,31
umol/l, gefolgt von der Bedingung ADA mit 283,16 + 48,86 umol/l und der Bedingung
SWS-D mit 266,33 + 40,37 pmol/Il.

Eine unkorrigierte, zeitpunktbezogene wiederholte ANOVA-Messung mit den
Bedingungen ADA, REM-D und SWS-D als unabhingige Variablen und der FFA-
Konzentration als abhingige Variable zeigte einen signifikanten Unterschied der FFA-
Konzentrationen zum Startzeitpunkt (09:20 Uhr) zwischen den Bedingungen: F(2) =
3,260, p = 0,048. Nachfolgende paarweise Tukey-Vergleiche zeigten, dass der Effekt
durch den Unterschied zwischen SWS und REM-Schlaf verursacht wurde (p = 0,029).
Eine wiederholte ANOVA-Messung mit den Bedingungen ADA, REM-D und SWS-D als
unabhéngige Variablen und dem FFA-Kurvenverlauf als abhéngige Variable zeigte, dass
auBBerdem der Kurvenanstieg marginal signifikant zwischen den Bedingungen differierte
(F(2) =2, 893, p = 0,069). Dabei stelle sich der Anstieg nach beiden
Deprivationsbedingungen steiler dar, verglichen mit den FFA-Konzentrationen nach der
Adaptationsnacht.

Die Analyse des gleichen linearen Modells (siehe oben) fiir den ,,FFA-Spiegel*
als abhingige Variable ergab ebenfalls einen signifikanten Effekt von ,,Bedingung® (F(2)
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=9,887, p <0,001). Post-hoc paarweise Tukey-Vergleiche zeigten, dass die FFA-Spiegel
nach SWS-Deprivation (250,04 + 13,56 umol/l) signifikant niedriger waren im Vergleich
zur REM-Deprivation (312,15 + 21,93 umol/l, p < 0,001) und ADA (285,06 + 26,38
umol/l, p = 0,002). Allerdings zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den FFA-
Konzentrationen nach REM-Deprivation und der Adaptationsnacht (p = 0,560). Unter
Verwendung des gleichen linearen Modells fiir die abhingigen Variablen ,,Insulinspiegel*
und ,,Glukosespiegel” ergaben sich keine signifikanten Effekte von ,,Bedingung*

(Insulin: F(2) = 2,130, p = 0,120; Glukose: F(2) = 1,923, p =0,147).
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Abbildung 12 Kurvenverliufe von FFA-Konzentrationen in Abhdngigkeit vom Messzeitpunkt
(OGTT) und den Bedingungen Adaptationsnacht (ADA), REM-Schlaf-Deprivation (REM-D)
und SWS-Deprivation (SWS-D).

Durchschnittliche FFA-Konzentration der Probanden (MW + SEM) in umol in Abhangigkeit vom
Messzeitpunkt des OGTTs beziehungsweise der Bedingungen ADA (Adaptationsnacht, grau),
REM-D (REM-Schlaf-Deprivation, rot) und SWS-D (SWS-Deprivation, blau) (N=21).
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3.3.3 Insulinsekretion

Die Insulinsekretion wurde berechnet, indem die C-Peptid-Konzentrationen relativ zu
den Glukosespiegeln liber den Zeitraum des OGTTs (180 Minuten) betrachtet wurden.
Dies erfolgte iiber die Berechnung der AUC C-Peptid / AUC Glukose (siehe 3.6.1.1.1).
Im Folgenden wurde ein lineares gemischtes Effekt-Modell berechnet mit den festen
Effekten von ,,Bedingung®, einem zufiélligen Intercept fiir die Teilnehmer (Kovariate TST
nach Riickwirts-Eliminierung) als Indikator flir die Schlafqualitdt und der abhingigen
Variable ,,Insulinsekretionsindex‘.

Es konnte aufgezeigt werden, dass nach der SWS-Deprivation (12,31 + 0,99) die
Insulinsekretion signifikant héher war im Vergleich zur Bedingung ADA mit einem
durchschnittlichen Wert von 11,03 £ 0,76 (t(27) = 2,510, p = 0,018), wihrend dieser
Effekt beim Vergleich der REM-Schlafdeprivation (12,51 + 0,90) und Bedingung ADA
nur grenzwertig signifikant war (t(28) = 1,904, p = 0,067).
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Abbildung 13 Insulinsekretion (AUC-C-Peptid / AUC-Glukose) in Abhdngigkeit der
Bedingungen

Insulinsekretion (MW + SEM) in Abhéngigkeit der Bedingungen Adaptationsnacht (ADA),
REM-Schlaf-Deprivation (REM-D) und SWS-Deprivation (SWS-D).
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3.3.4 Insulinsensitivitit

Fiir die Messung der Insulinsensitivitit wurden der NEFA-ISI und der OGIS-Score
errechnet (siche 3.6.1.1.2). Im Folgenden wurde ein lineares gemischtes Effekt-Modell
mit den festen Effekten von ,,.Bedingung®, einem zufilligen Intercept fiir die Teilnehmer
(Kovariate WASO als Indikator fiir die Schlafqualitdt) und der abhéngigen Variable
,,FFA‘ berechnet.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied des NEFA-ISI zwischen der
Bedingung ADA mit einem durchschnittlichen Wert von 6,23 + 0,48 und der Bedingung
REM-D mit einem Wert von 5,96 £ 0,52 (t(20) = -0,64, p = 0,524). Auch zwischen der
Bedingung ADA und der Bedingung SWS-D (5,72 + 0,47) konnte in Bezug auf den
NEFA-ISI kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (t(20) = -0,87, p = 0,392).
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Abbildung 14 Non-esterified fatty acids insulin sensivity index (NEFA-1SI) in Abhdngigkeit der
Bedingungen

NEFA-ISI (MW = SEM) in Abhdngigkeit der Bedingungen Adaptationsnacht (ADA), REM-
Schlaf-Deprivation (REM-D) und SWS-Deprivation (SWS-D).
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AuBlerdem erfolgte eine Erhebung der Insulinsensitivitit mittels OGIS-Score. Hierfiir
wurde ein lineares gemischtes Effekt-Modell mit fixen Effekten von ,,Bedingung*, einem
zufdlligen Intercept fiir Teilnehmer, den Kovariaten S1 und WASO (nach
Riickwiértseliminierung) als Indikator fiir die Schlafqualitit und der abhingigen Variable
,,OGIS-Score verwendet.

Es zeigte sich, dass nach SWS-Deprivation (485,53 + 2,91) die Abnahme der
Insulinsensitivitdt im Vergleich zur Bedingung ADA (492,21 + 3,68) eine marginale
Signifikanz aufwies (t(27) = -1.915, p = 0.066), wihrend dieser Effekt sich nicht
signifikant darstellte, wenn man die REM-Schlafdeprivation (487,23 + 3,28) mit der
Adaptationsnacht verglich (t(28) = 1.368, p = 0.183).
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Abbildung 15 OGIS-Score in Abhdngigkeit der der Bedingungen

OGIS score (MW = SEM) in Abhéngigkeit der Bedingungen Adaptationsnacht (ADA), REM-
Schlaf-Deprivation (REM-D) und SWS-Deprivation (SWS-D).
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3.4 Energieverbrauch gemal indirekter Kalorimetrie

Die indirekte Kalorimetrie wurde erst ab Proband 15 erhoben, daher floss in die Analyse
nur eine Teilstichprobe von N = 10 ein. Es wurde eine Basalmessung vor dem Beginn des
OGTTs mit einer Messung nach 60 Minuten des OGTTs verglichen, jeweils durchgefiihrt
fiir die Bedingungen ADA, REM-D und SWS. Die Analyse umfasste eine ANOVA-
Messung mit den Hauptfaktoren Deprivation und Messzeitpunkt sowie deren Interaktion.

Fiir den Gesamtenergieverbrauch (Total Energy Expenditure, TEE) zeigte sich ein
Haupteffekt des Faktors Messzeitpunkt (F(1) = 10.133; p = 0.002). Dieser verdeutlichte
eine hohere TEE wihrend des OGTTs, verglichen mit der Basalmessung am Morgen.
Dieser Effekt zeigte sich sowohl bei der Bedingung ADA sowie auch unter den
Deprivationsbedingungen REM-D und SWS-D. Die Basalwerte der TEE unter den
Bedingungen ADA (1780,75 + 70,56 kcal), REM-D (1358,60 + 297,24 kcal) und SWS-
D (1661,36 £ 67,93 kcal) wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Die Messwerte
der TEE innerhalb des OGTTs wiesen unter den Bedingungen ADA (1958,63 + 82,07
kcal), REM-D (1834,33 + 114,97 kcal) und SWS-D (198,273 + 75,17 kcal) ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede auf.

Die Auswertung des Respiratorischen Quotienten (RQ) oder der Respiratory
Exchange Ratio (RER) stellte eine Interaktion zwischen den Hauptfaktoren Deprivation
und Messzeitpunkt dar (F(4) = 3,22, p = 0,049). Follow-up Tukey-Vergleiche zeigten,
dass sich der Wechsel des RER unter der Bedingung SWS-D vom Basalwert bis zum
Messzeitpunkt wahrend des OGTTs marginal signifikant erhohte (p = 0.090), wahrend
sich der RER unter den Bedingungen ADA und REM-D nicht signifikant zwischen den
Messungen unterschied. Die Basalwerte der RER wiesen unter den Bedingungen ADA
(0,90 = 0,03), REM-D (0,92 £ 0,03) und SWS-D (0,84 + 0,02) keine signifikanten
Unterschiede auf. Die Messwerte der RER innerhalb des OGTTs wiesen unter den
Bedingungen ADA (0,91 £ 0,01), REM-D (0,88 + 0,01) und SWS-D (0,91 £ 0,02)

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede auf.
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Abbildung 16 Gesamtenergieverbrauch (Total energy expenditure (TEE)) und Respiratorischer
Quotient (RQ) oder Respiratory exchange ratio (RER) anhand der indirekten Kalorimetrie im
Vergleich der Bedingungen

TEE und RER errechnet aus den Daten der indirekten Kalorimetrie. Vergleich einer Basalmessung
mit einer Messung nach 60 Minuten ab dem Startzeitpunkt des OGTTs, jeweils fiir die
Bedingungen Adaptationsnacht (ADA), REM-Schlaf-Deprivation (REM-D) und SWS-
Deprivation (SWS-D) (N =10).
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4, Diskussion

In dieser Studie wurden die Auswirkungen selektiver REM-Schlaf- und SWS-
Deprivation miteinander sowie mit den Befunden nach einer unbeeinflussten
Adaptationsnacht verglichen, um die Hypothese zu untersuchen, dass die selektive REM-
Schlafdeprivation bei jungen, gesunden Maénnern die Glukosetoleranz und
Insulinsensibilitdt verschlechtert. Bisherige Studien fokussierten zumeist auf die
Auswirkungen nicht selektiver Schlafdeprivation in Form einer Verkiirzung der
Gesamtschlafdauer, ohne das Aufkommen einzelner Schlafphasen gezielt zu unterbinden.
Einige wenige Studien konnten die Bedeutung des SWS fiir den Glukosemetabolismus
nachweisen (Herzog et al., 2013; Johnson et al., 2022; Tasali et al., 2008), jedoch blieb
die mogliche Bedeutung des REM-Schlafs fiir den Glukosestoffwechsel bisher
weitgehend unerforscht. Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Studie
untersucht, inwiefern der REM-Schlaf fiir die Aufrechterhaltung der Glukosehomdostase
notwendig ist. Hierfiir wurde eine selektive REM-Schlaf- und Tiefschlaf-Deprivation
tiber jeweils eine Nacht mit einer Adaptationsnacht mit ungestdrtem Schlaf verglichen.
Da der methodische Anteil der Schlafdeprivation die Grundlage fiir alle weiteren
Untersuchungen darstellte, befassen sich die folgenden Abschnitte zundchst mit der
kritischen Betrachtung der Schlafdeprivation, bevor sich das Hauptaugenmerk

anschlieend auf die Diskussion der OGTT-Ergebnisse richtet.

4.1 Anwendung und Effektivitit der Schlafdeprivation

Die Grundlage fiir die Untersuchung der Hypothese stellte die selektive Schlafdeprivation
dar. Hierbei war es entscheidend, den Anteil der jeweils zu deprivierenden Schlafphase
auf ein Minimum zu senken, ohne jedoch starken Einfluss auf die {ibrigen Schlafphasen
zu nehmen, d.h. eine moglichst vergleichbare Schlafarchitektur verglichen mit den
Adaptationsbedingungen beizubehalten. So gelang es, den SWS-Anteil auf 1,22% und
den REM-Schlaf-Anteil auf 4,78% anteilig an der TST zu senken. Zwar fiihrte die
akustische Stimulation hiufig zu einem kurzen Aufwachen des Probanden, statt einen
nahtlosen Ubergang in eine andere Schlafphase einzuleiten, allerdings konnten sowohl

die REM-D sowie auch die SWS-D erfolgreich durchgefiihrt werden. Allerdings kam es
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nach dem akustischen Signal, gefolgt von einem kurzen Erwachen von mindestens 15
Sekunden, auch vermehrt zum Auftreten von Schlafphase 1 (S1) infolge der
Deprivationsbedingungen, da fortlaufend in die physiologische Schlafarchitektur

eingegriffen wurde und der Einschlafprozess immer wieder von neuem begann.

Vergleich mit bisherigen Studien und Folgen der Schlafdeprivation

Vergangene Studien zeigten, dass eine SWS-Deprivationsrate von 49% (Ukraintseva et
al., 2020) und 79% (Herzog et al., 2013) einen deutlich groBeren Einfluss auf die
postprandiale Glukosekonzentration hatte als eine Deprivationsrate von 15% (Killick et
al., 2015) und 39% (Johnson et al., 2022; Shaw et al., 2016). Trotz einer deutlich hoheren
SWS-Deprivationsrate von 94,57% in unserer Studie konnte keine signifikante
Verdnderung der postprandialen  Glukosekonzentration im  Vergleich  zur
Kontrollbedingung festgestellt werden. AuBBerdem zeigte sich keine Tendenz in Form
einer hoheren AUC-Glukose, verglichen mit der Adaptationsnacht. Dafiir konnte mitunter
die Tatsache verantwortlich sein, dass die Adaptationsnacht als Referenzbedingung gilt,
diese aber die erste Nacht der Probanden in einem Schlaflabor darstellte und somit
gegebenenfalls Abnormalititen hervorrief, die vom habituellen physiologischen
Schlafverhalten abwichen.

Ein weiterer moglicher Erklirungsansatz ist die Verkiirzung der TST, die zudem
durch eine Verkiirzung anderen Schlafphasen gekennzeichnet ist und somit
moglicherweise metabolische Prozesse auflerhalb des Wirkungsbereichs der
Tiefschlafdeprivation beeinflusst. So zeigte sich in einer vergleichbaren Studie eine TST
von 468,6 + 5,1 Minuten bei habituellem Schlaf, 467,7 + 3,8 Minuten wahrend der SWS-
Suppression und 457,9 + 4,4 Minuten wéhrend der Stérung des REM-Schlafs (Herzog et
al., 2013). Im Vergleich mit der Referenzbedingung von Herzog et.al. (2013) stellte sich
die TST wihrend unserer Adaptationsnacht mit 411,275 Minuten bereits verringert dar.
Unter beiden Deprivationsbedingungen verminderte sich die TST deutlich, besonders
jedoch nach der SWS-Deprivation. Bei Herzog et al. (2013) fiihrten beide
Deprivationsbedingungen nur zu einer minimalen Senkung der TST. Ein Grund dafiir
konnte in der Deprivationstechnik liegen. Moglicherweise fiihrte das Abspielen von
vielen verschiedenen Tonen und dem Betreten des Raumes bei Nichtreaktion des

Probanden in unserer Studie zu einer stirkeren Beeinflussung der Schlafarchitektur,
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verglichen mit der Herangehensweise von Herzog et al. (2013), die mit einem
standardisierten akustischen Signal intervenierte, welches iiber zwei Lautsprecher am
Kopfende des Bettes abgegeben wurde. Moglicherweise fiihrte die Tondarbietung tiber
Kopthorer in unserer Studie zu einem intensiveren akustischen Reiz und bedingte somit
vermehrt das Aufwachen des Probanden, welches wiederum zu einer Verminderung der

TST bei Erhohung der WASO gefiihrt haben konnte.

Mogliche Griinde fiir das Ausbleiben einer durchweg eindeutigen Signifikanz

Die geringere Deprivationseffizienz der REM-Schlaf-Bedingung (4,78%) konnte dazu
beigetragen haben, dass die Ergebnisse keine eindeutige Signifikanz erlangen.
Moglicherweise wiirde eine Ausdehnung des Deprivationsprotokolls auf zwei
Deprivationsnéchte eine signifikante Beeinflussung der Glukosekonzentration bewirken,
allerdings zeigten sich signifikante Verdnderungen der Glukosekonzentration bei
vergleichbaren Studien der selektiven SWS-Deprivation bereits nach einer
Deprivationsnacht (Herzog et al., 2013; Shaw et al., 2016; Ukraintseva et al., 2020).

Als Voraussetzung fiir eine statistische Auswertung der Schlafdaten musste die zu
deprivierende Schlafphase auf ein Minimum von 5%, beziehungsweise spiter 10%,
anteilig an der TST der jeweiligen Nacht, gesenkt werden. Die Effektivitit in der
Deprivation stellte sich unter SWS-Bedingungen effektiver dar, da eine Detektion der
Schlafphase sich in der Praxis leichter und fehlerfreier darstellte, verglichen mit der
Erkennung der polysomnographischen Erkennungsmerkmalen des REM-Schlafs. Das
Anforderungsprofil einer hohen Deprivationsrate von 95%, kombiniert mit der
erschwerten Detektion des REM-Schlafs, verglichen mit SWS, fiihrte moglicherweise zu
einer stidrkeren Beeintrachtigung der physiologischen Schlafarchitektur. Die
Tiefschlafdeprivation fiihrte allerdings auch parallel zu einer Verminderung des REM-
Schlaf-Anteils, was wiederum eine statistische Auswertung erschwerte, jedoch nur
marginal signifikante Unterschiede in der Dauer aufzeigte. Da sich die Tiefschlafdauer
im Rahmen der REM-Schlafdeprivation jedoch nicht verminderte, stellt sich die Frage,
ob die Schlafphasen mdoglicherweise in einer bestimmten Reihenfolge in Abhéngigkeit
zueinanderstehen, oder ob die erhdhte Haufigkeit an Schlafunterbrechungen wéhrend der

Tiefschlafdeprivation eine Verkiirzung der REM-Schlafdauer verursachte.
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In der Studie von Herzog et al. (2013) zeigte die selektive Schlafdeprivation von
REM-Schlaf auf einen Restanteil von 16,9 + 1,6% und von SWS auf einen Restanteil
von 4,0 + 1,0% keine Auswirkungen auf die Gesamtschlafdauer. Ziel unserer Studie war
es, dieses Deprivationsprotokoll konsequenter durchzufiihren. Dies stellte sich ebenfalls
in einer unveranderten WASO unter den verschiedenen Bedingungen dar, wohingegen es
unter Deprivationsbedingungen ebenfalls zu einer Zunahme des Anteils der Schlafphase
1 (S1) kam (Herzog et al., 2013). Unsere Studie zielte darauf ab, dieses
Deprivationsprotokoll konsequenter durchzufiihren, um der jeweiligen Schlafphase einen
zweifelsfreien Wirkungsbereich zuordnen zu kénnen. Andere Studien, welche sich nur
auf die selektive Deprivation von Tiefschlaf konzentrierten, riefen durch die akustischen
Signale eine signifikante Abnahme der SWS-Dauer verglichen mit den
Kontrollbedingungen hervor, jedoch ebenfalls ohne signifikante Beeinflussung der TST
(Dijk, 2015; Donga et al., 2010; Johnson et al., 2022; Killick et al., 2015; Shaw et al.,
2016; Tasali et al., 2008; Ukraintseva et al., 2020). Unter den wenigen Studien, die
Messungen zur Beurteilung der Schlafeffizienz verwendeten, zeigte nur eine
Untersuchung eine verminderte Schlafeffizienz, die als Anteil der Schlafdauer an der im
Bett verbrachten Zeit definiert wurde (Killick et al., 2015; Shaw et al., 2016; Ukraintseva
et al., 2020). Die Analyse der OGTT-Parameter unserer Studie inkludierte jedoch stets
eine Einbeziehung der Parameter TST, WASO und SI1, da diese zwischen den

Bedingungen unterschiedlich ausgeprégt differierten.

4.2 Auswirkungen auf die Glukosehomagostase

4.2.1 Glukose und Insulin

Die Kurvenverldufe der Konzentrationen von Glukose und Insulin zeigten unter den
REM- und SWS-Deprivationsbedingungen, verglichen mit den Adaptationsbedingungen
iiber den zeitlichen Verlauf des OGTTs hinweg keine signifikanten Unterschiede.
Demnach nahm weder die REM-Schlafdeprivation noch die SWS-Deprivation einen
Einfluss auf die Glukose- und Insulinspiegel innerhalb des OGTTs. Allerdings deuteten
die Kurvenverldufe der Insulinkonzentrationen und die daraus hervorgehende AUC-

Insulin darauf hin, dass beide Deprivationsbedingungen tendenziell zu einer Erhéhung

-69 -



der Insulinkonzentration im Vergleich zur Adaptationsnacht fithrten, wohingegen diese
Tendenz in Bezug auf die Glukosekonzentrationen (AUC-Glukose) nicht nachgewiesen
werden konnte. Shaw et al. konnte nach SWS-Deprivation iiber eine Nacht weder fiir die
AUC-Glukose noch fiir die AUC-Insulin eine Verdnderung feststellen (Shaw et al., 2016).
Herzog et al. (2013) hingegen konnte eine signifikante Verdnderung der AUC-Glukose
und Insulin nur nach SWS-Deprivation nachweisen, nicht aber nach REM-
Schlafdeprivation.

Eine andere Studie von Ukraintseva et al., welche die Auswirkungen von
selektiver Tiefschlafdeprivation auf die Glukosetoleranz untersuchte, zeigte ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede der Baseline-Glukosekonzentration vor dem OGTT
zwischen der Deprivations- und der Kontrollbedingung. Infolge der Glukoseaufnahme
stellte sich jedoch eine Erhohung der postprandialen Glukosekonzentration nach
Tiefschlafdeprivation verglichen mit der Kontrollbedingung dar (Ukraintseva et al.,
2020). Andere Studien zeigen keine Beeinflussung der postprandialen
Glukosekonzentration durch die selektive Tiefschlafdeprivation (Dijk, 2015; Herzog et
al., 2013; Hipolide et al., 2006; Tasali et al., 2008).

Eine Verdnderung der Glukosekonzentration im OGTT nach nicht selektiver
Verkiirzung der TST konnten Toyoura et al. (2020) nachweisen. Demnach konnte eine
negative Assoziation zwischen der TST und der Glukosekonzentration nach 120 Minuten
des OGTTs nachgewiesen werden. Hierbei stellte sich der Anteil an Schlafstadium 1 (S1)
als signifikanter Pridikator fiir eine hyperglykdmische Glukosekonzentration nach 180
Minuten des OGTTs dar (Toyoura et al., 2020), allerdings spielte dieser in unseren
Modellen keine Rolle.

Somit stellen sich die Auswirkungen von selektiver REM-Schlaf- und SWS-
Deprivation auf die Glukosekonzentrationen nicht eindeutig dar, allerdings kann anhand
unserer und vorangegangener Ergebnisse davon ausgegangen werden, dass sowohl die
SWS-D sowie auch der REM-D einen abtriaglichen Einfluss auf die Glukose- und
Insulinkonzentrationen nehmen. Folglich kann die Beteiligung des REM-Schlafs nicht
definitiv ausgeschlossen werden, da sich die AUC-Insulin nach REM-Schlafdeprivation

in unserer Untersuchung im Vergleich zur Adaptationsnacht ebenfalls erhoht darstellte.
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4.2.2 Insulinsekretion und Insulinsensibilitit

Aquivalent zu den erhohten FFA-Konzentrationen nach SWS-Deprivation im Vergleich
zur Bedingung ADA und REM-D konnte eine signifikante Erh6hung der Insulinsekretion
nach SWS-Deprivation im Vergleich zur Bedingung ADA nachgewiesen werden. Diese
Effekte stellten sich in Bezug auf den Vergleich der REM-Schlafdeprivation mit der
Bedingung ADA nur grenzwertig signifikant dar. In Kombination mit der Betrachtung der
Insulin- und C-Peptid Kurvenverlaufe ldsst sich trotz des Fehlens durchweg signifikanter
Ergebnisse von REM- und SWS-Deprivation festhalten, dass beide
Deprivationsbedingungen eine, wenn auch nur tendenzielle Auswirkung auf das Ausmaf3
der Insulinantwort auf einen Glukosereiz haben. Insbesondere die C-Peptid-
Konzentrationskurve und die Insulinsekretion deuten allerdings darauf hin, dass die
SWS-Deprivation im Vergleich zur REM-Deprivation eine deutlichere Steigerung der
Insulinantwort im Vergleich zur Adaptationsnacht hervorruft. Diese Erhohung der
Insulinsekretion deckt sich mit den erniedrigten FFA-Konzentrationen nach SWS-
Deprivation.

Die Beurteilung der Insulinsensibilitdt nach REM-Schlaf- beziehungsweise SWS-
Deprivation erfolgte anhand der Errechnung des NEFA-ISI und des OGIS-Scores. Der
OGIS-Score zeigte mit 6,5 £ 5,1%, gefolgt von 12,8 + 8,5% fiir den NEFA-ISI im
Vergleich den kleinsten mittleren Variationskoeffizienten (Hudak et al., 2021; Mari et al.,
2001). AuBerdem zeigte der OGIS in der Vergangenheit eine gute Ubereinstimmung mit
der hyperinsulindmischen Clamp und eine exaktere Korrelation verglichen mit anderen
Indizes (Hudak et al., 2021; Mari et al., 2001). Der NEFA-ISI ist der einzige
Insulinsensitivititsindex, der die Glukosekonzentration ausblendet und sich lediglich auf
die Insulin- und FFA-Werte stiitzt (Hudak et al., 2021). Dieser Fakt macht den NEFA-ISI
insbesondere bei besonderen Glukosezustinden, wie Dbeispielsweise einer
Schwangerschaft, unerldsslich.

Die Ergebnisse des NEFA-IS zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Bedingung REM-D und SWS-D, verglichen mit der Adaptationsnacht. Demnach konnte
anhand des NEFA-ISI keine Beeinflussung der Insulinsensibilitit durch selektive
Schlafdeprivation nachgewiesen werden. Eine marginal signifikante Beeinflussung der
Insulinsensibilitdt nach SWS-Deprivation zeigte sich jedoch durch die Erhebung des

OGIS-Scores im Vergleich mit der Adaptationsnacht. Diese marginale Signifikanz konnte
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beim Vergleich der REM-Schlafdeprivation mit der Adaptationsnacht nicht festgestellt
werden. In einer vergleichbaren Studie von Herzog et al. zeigte sich nach selektiver
Tiefschlafdeprivation eine deutliche Verminderung der Insulinsensitivitdt (siche 1.4.2),
wohingegen die REM-Schlafdeprivation keine Beeinflussung der Parameter des
Glukosestoffwechsels bewirkte (Herzog et al., 2013). Die Studie von Tasali et al. zeigte
zudem, dass nach dreinédchtiger selektiver Tiefschlafdeprivation ohne Beeinflussung der
TST sich die Insulinsensitivitit in jungen Mannern verminderte, ohne dass sich die
Insulinsekretion kompensatorisch erhdht darstellte (Tasali et al., 2008).

Die verminderte Insulinsensitivitdt nach SWS-Deprivation wurde bei Herzog et
al. und Tasali et al. mittels intravendsem Glukose-Toleranz-Test (IVGTT) bestimmt
(Herzog et al., 2013; Tasali et al., 2008). Im Gegensatz zu Tasali et al. (2008) zeigten sich
in unserer Studie nur eine ansatzweise Verringerung der Insulinsensitivitit nach SWS-
Deprivation, wobei sich die Insulinsekretion sowohl unter der Bedingung SWS sowie
auch unter der Bedingung REM-D erhohte. Tasali et al (2008) errechnete die
Insulinsekretion anhand des AIRg (Acute Insulin Response on Glucose), demnach
erfolgte die Berechnung anhand der Insulinkonzentration und nicht wie in unserer Studie
indirekt iiber die C-Peptid-Konzentration.

Das Schlafrestriktionsprotokoll von Wilms et al. (2019) richtete sich zwar nicht
nach spezifischen Schlafphasen, durch die Unterteilung in erste und zweite Nachthélfte
kam es allerdings trotzdem zu einer vornehmlichen SWS-Deprivation (erste Nachthilfte)
und REM-Schlafdeprivation (zweite Nachthilfte). Die Schlafrestriktion in der zweiten
Nachthilfte fiihrte im Vergleich zur ersten Nachthélfte zu einer geringeren Reduktion der
Insulinsensibilitit (Wilms et al., 2019). Dies spricht dafiir, dass die Minimierung der
SWS-Dauer (erste Nachthilfte) die Insulinsensibilitit stirker kompromittierte, im

Vergleich zur REM-Schlafminimierung (zweite Nachthélfte).
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Moglicher Zusammenhang des Glukosestoffwechsels mit Sharp-Wave-Ripple-Komplexen
(SWRs)

Bei der Regulation des peripheren Glukosestoffwechsels scheinen auch sogenannte
Sharp-Wave-Ripple-Komplexe (SWRs) eine Rolle zu spielen (Sondrup et al., 2022;
Tingley et al, 2021). Die im Hippocampus aufgezeichneten SWRs lassen eine
zuverldssige Vorhersage iiber den peripheren Abfall der Glukosekonzentration zu. Diese
werden vom Hippocampus ausgehend wihrend des NREM-Schlafs ausgesendet und
werden durch selektive SWS-Deprivation unterbunden. Die Funktion der SWRs liegt
somit in einer Modulation der Glukosehomdostase und bietet einen mdoglichen
Erklarungsansatz fiir den Zusammenhang zwischen Schlafstérungen und Dysregulation
des Blutzuckerspiegels (Tingley et al., 2021). Dieser Zusammenhang ldsst sich
moglicherweise mit der Synaptischen Homdostase-Hypothese in Einklang bringen, die
von einem néchtlichen ,,synaptischen Downscaling* ausgeht, welche eine synaptische
Uberbelastung verhindert und gleichzeitig der Wiederherstellung einer synaptischen
Homoostase ermdglichen soll. Demnach konnten diese angefithrten SWRs im Rahmen
der Synaptischen Homdostase Hypothese dazu beitragen, einen physiologischen
Glukosemetabolismus einzustellen. Somit konnten diese Prozesse auch fiir die Steuerung
der Insulinsekretion und Insulinsensitivitit verantwortlich sein, wobei diese Ablédufe
vermehrt wihrend des SWS nachgewiesen werden konnten. Es zeigten sich zwar auch
Hinweise, dass derartige Prozesse auch wiahrend des REM-Schlafs ablaufen, allerdings

stellen sich diese Ergebnisse weniger eindeutig dar (Lendner et al., 2023).

4.2.3 C-Peptid und Freie Fettsduren

Der Vergleich der C-Peptid-Konzentrationen zwischen den Bedingungen ergab nach
zeitpunktbezogener ANOVA-Messung keine signifikanten Ergebnisse. Aulerdem zeigte
sich zwischen den Kurvenanstiegen und -abfillen ebenfalls keine signifikanten
Differenzen zwischen den Bedingungen. Trotzdem ergab die Auswertung, dass sowohl
nach REM-Schlaf- als auch nach SWS-Deprivation die C-Peptid-Konzentrationen im
Vergleich zur Adaptationsnacht hoher waren. Dies ldsst sich auf eine erhohte
Insulinsekretion infolge der Glukoseaufnahme innerhalb des OGTTs zuriickfiihren und

deutet darauf hin, dass nach beiden Deprivationsbedingungen eine erhohte
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Insulinsekretion, verglichen mit der Adaptationsnacht resultierte. Diese erhohten C-
Peptid-Konzentrationen unterschieden sich allerdings nach REM- und SWS-Deprivation
nicht signifikant. Dies deutet auf eine &hnliche Beeinflussung der C-Peptid-

Konzentrationen durch REM-Schlaf- beziehungsweise SWS-Deprivation hin.

C-Peptid

Da die C-Peptid-Konzentration indirekt die Insulinkonzentration nachweist, miisste sich
die  signifikante =~ Erhohung der  C-Peptidkonzentrationen  nach  beiden
Deprivationsbedingungen  ebenfalls in einer signifikanten = Erhdhung der
Insulinkonzentration darstellen. Dort zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in
den Kurvenverldufen zwischen Deprivationsbedingungen und der Adaptationsnacht.
Allerdings lasst sich in der Tendenz eine gesteigerte Insulinkonzentration infolge der
Deprivationsprotokolle — erkennen, die sich vor allem im Bereich der
Spitzenkonzentrationen um den Zeitpunkt von 09:50 Uhr konzentriert. Diese Diskrepanz
zwischen der Signifikanz der verdnderten Insulinkonzentration und der C-Peptid-
Konzentration nach Deprivationsbedingungen lédsst sich vermutlich auf eine zu geringe
Anzahl an vollstdndigen Datensétzen zuriickfithren, die in Kombination mit einem hohen
Signifikanzniveau dazu fiihren, dass die Signifikanz der C-Peptid-Konzentrationen sich
nicht dquivalent im Kurvenverlauf der Insulinkonzentration darstellen ldsst. Ursdchlich
dafiir ist hochstwahrscheinlich die hohere Sensitivitdt des C-Peptids als Marker fiir
Insulin, verglichen mit Insulin als direkter Nachweis, da es eine hohere Halbwertszeit
besitzt und nicht den Einfliissen von endogenen Insulin-Antikorpern unterworfen ist.
Demnach lésst sich mutmalen, dass eine hohere Fallzahl und Anzahl an vollstindigen
Datensitzen diese Konzentrationsunterschiede zwischen Adaptationsnacht und

Deprivationsbedingungen verdeutlichen lie3en.

Freie Fettsduren und ihre hormonelle Interaktion

Die Ergebnisse der FFA-Konzentrationen iliber den Zeitraum des OGTTs unter den
verschiedenen Bedingungen stellten sich auf den ersten Blick umgekehrt dar. Demnach
sind die FFA-Konzentrationen zu Beginn des OGTTs hoch, nehmen dann bis zum letzten

Drittel des OGTT ab und steigen infolgedessen zum Ende hin wieder steil an.
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Zu Beginn des OGTTs (09:20 Uhr) zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Bedingungen. Demnach stellte sich die Ausgangskonzentration der FFA
nach der REM-Schlafdeprivation deutlich hoher im Vergleich zur Bedingung ADA
beziechungsweise SWS-D dar. Die Ursachen fiir diese Differenz in der
Ausgangskonzentration konnten in einer gesteigerten Stresshormonausschiittung nach
REM-Schlafdeprivation verglichen mit der Adaptationsnacht und der SWS-Deprivation
sein. Diese konnte in einer verzogerten und erschwerten Reaktion der Probanden auf den
akustischen Reiz begriindet liegen, welche das Abspielen mehrere Tone in kurzen
zeitlichen Abfolgen erforderte. Daraus resultierten zeitweise rasch aufeinanderfolgende
Weckvorgidnge, die bei den Probanden im Vergleich zur SWS-Deprivation
moglicherweise eine erhohte Stressreaktion hervorrief. Hierfiir verantwortlich kénnten
unter anderem eine gesteigerte Ausschiittung von Adrenalin und Noradrenalin nach
Schlafrestriktion sein (Rao et al., 2015), welche zu einer Stimulation der Lipolyse und
anschlieender Erhohung der FFA-Freisetzung fiihrt. Noradrenalin stellte sich nach
unselektiver Schlafrestriktion sowohl erhoht (Broussard et al., 2015) sowie in anderen
Studien auch unbeeinflusst dar (Klingenberg et al., 2013; Nedeltcheva et al., 2012;
Nedeltcheva et al., 2009). Die Adrenalinkonzentration reagierte auf Schlafrestriktion
sowohl erhoht (Nedeltcheva et al., 2009) sowie auch vermindert (Klingenberg et al.,
2013; Nedeltcheva et al., 2012). Dieser Einfluss des sympathischen Nervensystems ist
der bedeutsamste Stimulator der Lipolyse. Somit konnte eine durch REM-
Schlafdeprivation induzierte Aktivierung des sympathischen Nervensystems zu einer
Erhohung der FFA-Spiegel zu Beginn des OGTTs gefiihrt haben.

Im Kurvenverlauf der FFA-Konzentrationen unter den jeweils differierenden
Bedingungen zeigte sich zudem ein marginal signifikanter Unterschied in der Steilheit
des Wiederanstiegs der FFA-Konzentration im letzten Drittel des OGTTs. Demnach
wurde deutlich, dass die FFA-Konzentration nach REM-Schlafdeprivation ab dem
Zeitpunkt 10:50 Uhr bis 12:20 Uhr im Vergleich zur Bedingung ADA und SWS-D steiler
anstieg. Jedoch zeigte sich bei Betrachtung der FFA-Konzentrationen iiber den gesamten
Verlauf des OGTTs keine signifikanten Unterschiede zwischen der Bedingung ADA und
REM-D. Lediglich die Bedingung SWS fiihrte im Vergleich mit den Bedingungen ADA
und REM-D zu einer signifikant niedrigeren FFA-Konzentration im Verlauf des OGTTs.

Dies ldsst vermuten, dass nach SWS-Deprivation eine hohere Insulinsekretion erfolgt ist,
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die eine entsprechende Hemmung der Lipolyse bewirkte und in Konsequenz eine
niedrigere FFA-Konzentration zur Folge hatte. Insgesamt muss jedoch beachtet werden,
dass sich ein Unterschied in den Kurvenverldufen der FFA-Konzentration unter den
verschiedenen Bedingungen nicht zuletzt deutlich auf die oben beschriebene Differenz in
den Anfangskonzentrationen der FFA zurlickzufiihren ist. Demzufolge tragen die
moglichen Ursachen fiir die Differenz in den Anfangskonzentrationen der FFA
gegebenenfalls dazu bei, den Unterschieden in den FFA-Kurvenverldufen im Vergleich

der Bedingung SWS-D mit ADA und REM-D ihre Signifikanz zu verleihen.

Cortisol, Adrenalin, Noradrenalin und das sympathische Nervensystem

Hinzu kommt die Wirkung von Cortisol auf den Stoffwechsel. Infolge von Stress,
beispielsweise durch unterbrochenen Schlaf, kommt es zu einer vermehrten Ausschiittung
des Stresshormons. Wie auch Adrenalin und Noradrenalin fiihrt Cortisol zu einer
Steigerung der Lipolyse, indem es die Aktivitidt bestimmter Enzyme erhoht, die fiir die
Signaltransduktion innerhalb der Lipolyse verantwortlich sind. Dazu gehdrt unter
anderem das Enzym Hormonsensitive Lipase (HSL), welches durch Cortisol aktiviert
wird und eine Schliisselrolle bei der Freisetzung von FFA aus den Adipozyten spielt. Die
Folge der Stimulation der Lipolyse durch Cortisol ist eine reduzierte hepatische und
periphere Insulinsensibilitit (Broussard et al., 2015; Nedeltcheva et al., 2009; Rao et al.,
2015). Somit konnte die erhohte Anfangskonzentration der FFA nach REM-
Schlafdeprivation mit einer moglicherweise gesteigerten Cortisolausschiittung im
Vergleich zur Bedingung ADA beziehungsweise SW'S begriindet liegen. Es konnte zudem
in der Vergangenheit nachgewiesen werden, dass der SWS die sekretorische Aktivitét der
HHA hemmt (Born & Fehm, 1998). Demnach miisste ein Wegfall dieser Hemmung durch
eine selektive SWS-Deprivation ebenfalls eine Steigerung der Cortisolkonzentration mit
entsprechender stimulativer Beeinflussung der Lipolyse bewirken. Allerdings konnte
diese indirekte Steigerung der Lipolyse durch SWS-Deprivation zumindest in Form eines
Nachweises der FFA-Konzentration in unserer Untersuchung nicht belegt werden. Eine
Studie von Stamatakis und Punjabi et al. (2010) zeigte infolge zweitdgiger unspezifischer
Schlaffragmentierung, die hauptsédchlich zu einer Verminderung der SWS-Dauer fiihrte,
dass dies zu einem Anstieg der Cortisolkonzentration am Morgen und einer

Aktivitdtssteigerung des sympathischen Nervensystems fiihrte (Stamatakis & Punjabi,
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2010). Zudem konnte nachgewiesen werden, dass die Aktivitétssteigerung der HHA und
des sympathischen Nervensystems zu einer Beeintrachtigung der Glukosehomdoostase
fiihrt (Andrews & Walker, 1999; van Raalte et al., 2009). Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass eine SWS-Deprivation die Aktivitdit der HHA und des sympathischen
Nervensystems steigern und somit eine negative Beeinflussung der Glukosetoleranz
bewirkt (Schmid et al., 2015). Bereits mehrfach konnte die Wirkung von unzureichendem
Schlaf auf die Steigerung der morgendlichen (Leproult et al., 1997) und abendlichen
(Leproult & Van Cauter, 2010) Cortisolspiegel nachgewiesen werden. Spiegel et al.
(1999) konnte an 11 jungen Ménnern durch eine unselektive Schlafrestriktion von vier
Stunden/Nacht iiber sechs Tage erhohte abendliche Cortisolspiegel und eine gesteigerte
Aktivierung des sympathischen Nervensystems nachweisen (Spiegel et al., 1999).
Ahnliche Ergebnisse konnten auch bereits nach unselektiver Schlafrestriktion von vier
Stunden/Nacht tiiber fiinf Néchte (Reynolds et al, 2012) und bei vollstindiger
Schlafrestriktion festgestellt werden (Wright et al., 2015). Rao et al. zeigte unter gleichen
Bedingungen eine Erhohung der Cortisolkonzentration um 21%, von Adrenalin um 8%
und von Noradrenalin um 21% 1m Vergleich von Schlafrestriktion zu
Normalbedingungen (Rao et al., 2015). Ebenso konnten Broussard et al. (2015) und Tajiri
et al. (2018) erhohte Cortisollevel nach Schlafrestriktion nachweisen. Selbst eine
Beeinflussung der Schlafqualitét fiihrte bei schwangeren Frauen zu einer gesteigerten
Cortisolausschiittung (Chirwa et al., 2018). Auch eine subjektiv negative Bewertung der
Schlafqualitdt durch Untersuchte deckte sich mit erhdhten Cortisolspiegeln (Abell et al.,
2016).

Dem gegeniiber steht eine Untersuchung von Nedeltcheva et al., die nach 14-
tagiger Schlafrestriktion auf 5,5 Stunden/Nacht, verglichen mit 8,5 Stunden/Nacht, keine
Anderungen der 24 Stunden-Profile von GH und Cortisol feststellen konnte (Nedeltcheva
et al., 2009). Auch Tasali et al. konnte nach einer Tiefschlafdeprivation {iber drei Nachte
keine Verdanderung der Cortisolspiegel feststellen (Tasali et al., 2008). Limitierend muss
sowohl bei Nedeltcheva et al. sowie auch bei Tasali et al. angemerkt werden, dass bei
beiden das 24 Stunden-Cortisolprofil als durchschnittlicher Mittelwert verwendet wurde,
sodass spezifische Unterschiede am Tag und in der Nacht moglicherweise unentdeckt
blieben. Verminderte Cortisolspiegel nach Schlafrestriktion zeigten sich in den

Untersuchungen von Klingenberg et al. (2013) und Wilms et al. (2019). Diese Ergebnisse
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konnten durch den Zeitpunkt der Probennahme und den physiologischen tiglichen
Schwankungen der Cortisollevel erklart werden (Hackett et al., 2016; Sondrup et al.,
2022).

Wachstums- und Schilddriisenhormone

Eine Stimulation der Lipolyse und folglich gesteigerte FFA-Freisetzung kann auch durch
andere Hormone wie Wachstumshormone (GH) oder Schilddriisenhormone (T3 und T4)
gesteigert werden, wobei sich nach Schlafrestriktion keine Auswirkungen auf die GH-
Konzentration zeigte (Broussard et al., 2015; Nedeltcheva et al., 2012). Das Thyroidea-
stimulierende Hormon (TSH) wird von der Hypophyse freigesetzt und stimuliert die
Schilddriise zur Produktion von T3 und T4. Es konnte nachgewiesen werden, dass ein
Mangel an Schlaf mit erhohten TSH-Spiegeln assoziiert ist und konsekutiv zu einer
Sekretionssteigerung der Schilddriisenhormone fiihrte (Bartalena et al., 1990; David et
al., 2000; Parekh et al., 1998). AuBlerdem tridgt auch Glukagon als Gegenspieler von
Insulin zu einer Erh6hung des Blutzuckerspiegels und zu einer Steigerung der Lipolyse
bei. Schmid et al. konnte aufzeigen, dass bereits ein geringes Schlafdefizit zu einer
Senkung des Glukagonspiegels fiihrte (Schmid et al., 2007).

In Anbetracht der aufgefiihrten Ergebnisse und der Tatsache, dass eine Steigerung
der Cotisolkonzentration und Aktivititssteigerung des Sympathikus zu einer
Verminderung der Insulinsensitivitit fithren (Andrews & Walker, 1999; Deibert &
DeFronzo, 1980; van Raalte et al., 2009), konnte die Beeintrichtigung der
Insulinsensitivitit in unserem Versuch zumindest teilweise auf die Beeinflussung der
HHA und/oder des zentralen Nervensystems zurilickzufiihren sein. Bisher konnte
allerdings kein eindeutiger Aufschluss dariiber gewonnen werden, ob auch eine selektive
REM-Schlafdeprivation moglicherweise zu einem Anstieg der Cortisolkonzentration

fithren konnte.

Die Ergebnisse der indirekten Kalorimetrie ermdglichten die Berechnung der TEE und
der RER. Die signifikante Erhéhung der TEE von der Basalmessung im niichternen
Zustand zur Messung innerhalb des OGTTs, sprich nach Nahrungsaufnahme in Form

einer Glukoselosung, zeigte sich sowohl nach der Adaptationsnacht sowie auch nach den
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Deprivationsbedigungen REM-D und SWS-D. Dabei differierte die TEE im Vergleich der
Bedingungen vor allem zum Zeitpunkt der Basalmessung. Die indirekte Kalorimetrie
wurde in unserer Studie als KontrollmaB3 eingesetzt, um die oben angefiihrten
Mechanismen zu unterstiitzen.

Die signifikante Steigung der TEE unter allen Bedingungen ldsst sich damit
erkldren, dass die Nahrungsaufnahme in Form der Glukoselésung einen Verdauungs- und
Verstoffwechselungsprozess in Gang setzt. Dieser thermische Effekt der Nahrung (TEF)
fiihrt zu einer Steigerung des Gesamtenergieverbrauchs und duflert sich anhand einer
erhohten TEE in der indirekten Kalorimetrie. AuBerdem fiihrt die durch Glukose
ausgeloste Insulinreaktion zu einer Steigerung des Energieverbrauchs, da sowohl die
Insulinbiosynthese, der Glukose- wund Insulintransport sowie auch die
Insulinsignaltransduktion Energie bendtigen, die in Kombination mit verschiedenen
Stoffwechselreaktionen zu einer Steigerung der TEE fiihrte. AuBBerdem erfordert die
Umwandlung von Glukose in Glykogen zur Speicherung in Leber oder Muskelgewebe
ebenfalls Energie.

Der RER beschreibt das Verhidltnis von Volumen an ausgeatmetem
Kohlenstoffdioxids zum eingeatmeten Volumen an Sauerstoff. Der RER lésst eine
Aussage iiber die Art der Energiegewinnung des Korpers zu. Dabei deuten Werte im
Bereich von 0,7 auf eine reine Fettverbrennung hin, wohingegen Werte > 1 Hinweise flir
eine reine Kohlenhydratverbrennung geben (Kroidl, 2015; Schultes B., 2016). Im
Ruhezustand erfolgt die Energiegewinnung hauptsichlich {iber eine Fettverbrennung
(RER ca. 0,7), wihrend eine Belastungssteigerung zu einer Zunahme der
Energiebereitstellung durch Kohlenhydrate fiihrt (RER ca. 1,0). Nicht nur eine
Belastungssteigerung fiihrt zu einer Beeinflussung der Energiebereitstellung, sondern
auch Erndhrungseinfliisse spielen eine Rolle. Demnach fiihrt die Aufnhahme kurzkettiger
Kohlenhydrate (Glukose) zu einem Anstieg der Insulinsekretion. Dies verhindert die
Freisetzung von FFA aus den Adipozyten, sodass es vorerst zur Verwertung der einfach
zuginglichen Kohlenhydrate aus der Nahrung kommt. Diese bringen im Vergleich zu den
FFA ein hoheres kalorisches Aquivalent mit sich und liefern somit pro eingeatmeten Liter
Sauerstoff eine hohere Menge an Energie (Kroidl, 2015). Folglich kommt es durch die
vornehmliche Kohlenhydratverwertung zu einem Anstieg der RER infolge der

Kohlenhydrataufnahme.
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Dieser physiologische Prozess wird auch in unserer Untersuchung deutlich. Die
indirekte Kalorimetrie zeigte wahrend des OGTTs (60 min nach Glukoseaufnahme) einen
signifikanten Anstieg der RER unter der Bedingung SWS im Vergleich zur Basalmessung
jedoch keine signifikanten Verdnderungen unter den Bedingungen REM-D und ADA.
Diese Steigerung des RER nach SWS-D und die oben beschriebene Interaktion des RER
mit Insulin decken sich mit den bisherigen Ergebnissen des OGTTs. Das erhéhte AUC-
Insulin im Verlauf des OGTTs nach SWS-Deprivation im Vergleich zu den Bedingungen
ADA und REM-D sowie die tendenzielle gesteigerte Insulinsekretion nach SWS-
Deprivation liefern eine mogliche Erkldrung fiir die Steigerung der RER nach SWS-
Deprivation. Hinzu kommt die tendenziell signifikante Verminderung der
Insulinsensitivitdt nach SWS-Deprivation, die primér zu einer konsekutiven Steigerung
der Insulinfreisetzung fiihrt, welche wiederum eine Steigerung der RER bewirken kann.
Allerdings miissen die Ergebnisse der indirekten Kalorimetrie mit Vorsicht interpretiert
werden, da nur eine kleine Probandengruppe der indirekten Kalorimetrie unterzogen

wurde.
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4.3 Limitationen

Unter Beriicksichtigung unserer oben angefiihrten methodischen Herausforderungen bei
der Schlafdeprivation lasst sich vermuten, dass durch eine hohere Effizienz und geringere
Beeinflussung der Gesamtschlafdauer und Wachzeit in Kombination mit hoéheren
Fallzahlen moglicherweise der Unterschied zwischen REM-Schlaf- und SWS-
Deprivation fiir den Glukosestoffwechsel deutlicher werden wiirde. Aufgrund der
Tatsache, dass die Schlafdeprivation die Grundlage fiir alle weiteren Analyseparameter
darstellt, erlangt diese eine besondere Wichtigkeit. Folglich muss bei zukiinftigen
Untersuchungen eine Methode gefunden werden, den Ubergang der zu deprivierenden
Schlafphase in eine andere Schlafphase so komplikationslos wie moglich zu gestalten,
um eine lange Wachzeit und Verkiirzung der Gesamtschlafdauer zu vermindern.
Gleichzeitig muss die Deprivation stringent und frithzeitig erfolgen, um den Restanteil
der zu deprivierenden Schlafphase so gering wie moglich zu halten. Dieser methodische
Spagat wird bei zukiinftigen Untersuchungen mafgebend sein fiir die Beleuchtung der
Folgen von selektiver Schlafdeprivation auf den Glukosestoffwechsel. Da scheinbar
sowohl der REM-Schlaf sowie auch der SWS einen Anteil an der Aufrechterhaltung des
Glukosemetabolismus hat, miissen methodische Fehlerquellen minimiert werden, um
mogliche signifikante Unterschiede in Bezug auf die Beeinflussung der Glukosetoleranz
und Insulinsensibilitdt herauszuarbeiten. Zudem wird eine hohere Fallzahl und Anteil an
vollstindigen Datensdtzen notwendig sein, um tendenziellen Ergebnissen
moglicherweise eine belastbare Signifikanz zu verleihen. Gegebenenfalls kann auch eine
Verldngerung des Deprivationsprotokolls auf zwei Nichte vor dem OGTT die
Trennschirfe einiger Stoffwechselparameter erhohen und somit die Signifikanz
verbessern.

Zukiinftige Studien konnten zudem Probanden inkludieren, die bereits an einem
Priadiabetes oder einen manifesten T2DM leiden, um zu untersuchen, ob die selektive
Schlafdeprivation in diesen Gruppen dhnliche oder gédnzlich unterschiedliche Folgen mit
sich bringt. AuBlerdem bleibt ungeklart, wie sich die selektive Schlafdeprivation bei
Frauen auswirkt und welche Wechselwirkungen mit zyklusbedingten Schwankungen
bestehen konnten. Es konnte bereits gezeigt werden, dass pathologische Schlafmuster mit
MenstruationsunregelméBigkeiten assoziiert sind, die bis hin zu Infertilitt flihren konnen

(Beroukhim et al., 2022). Allerdings bleibt auch hier der Einfluss einzelner Schlafphasen
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bisher weitgehend ungeklirt. Ein weitreichendes Verstdndnis des Mechanismus der
Interaktion der Schlafphasen mit dem Glukosestoffwechsel ermdglicht in Zukunft

moglicherweise neue Therapiewege fiir die Behandlung von Patienten mit einer

Stoffwechselerkrankung.
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5. Zusammenfassung

Der Schlaf nimmt bei der Aufrechterhaltung komplexer physiologischer Prozesse eine
wichtige Rolle ein. Dazu zdhlt neben der Regulation inflammatorischer Geschehen und
dem Ausbilden und Verstdarken neuronaler Netzwerke im Rahmen der Neuroplastizitét
auch die metabolische Homdostase. Die Beeinflussung des Glukosemetabolismus lauft
iiber multiple, interdependente Regelkreisliufe von Hormonen, die schlussendlich die
Insulinsensibilitidt und Glukosetoleranz beeinflussen. Infolgedessen konnte vereinzelt die
Bedeutung des SWS fiir den Glukosemetabolismus belegt werden, jedoch blieb die
entsprechende Rolle des REM-Schlafs unter metabolischen Gesichtspunkten weitgehend
ausgeklammert. Deshalb beschiftigte sich diese Studie mit dem Vergleich der Wirkung
selektiver REM-Schlaf- und SWS-Deprivation auf den Glukosemetabolismus.

Einundzwanzig méannliche Probanden wurden im Anschluss an eine
Adaptationsnacht in einem messwiederholten, einfach-blinden Experiment im 2x2-
Cross-over-Design im Abstand von 2-4 Wochen zu zwei Testsitzungen mit jeweils zwei
aufeinanderfolgenden Deprivationsnichten eingeladen, in denen entweder der REM-
Schlaf oder der SWS polysomnographisch aufgezeichnet und selektiv mithilfe
akustischer Signale depriviert wurde. Nach der ersten Deprivationsnacht (sowie zu
Vergleichszwecken der Adaptationsnacht) fanden ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT)
und eine indirekte Kalorimetrie statt, so dass sich die hier vorgestellten Ergebnisse auf
diese Messungen beziehen.

Die polysomnographische Auswertung der Schlafdaten ergab eine deutliche
Verminderung der Dauer der deprivierten Schlafphase, eine verkiirzte Gesamtschlafdauer
(TST) sowie eine erhohte Wachzeit (WASO) und Dauer des Schlafstadiums 1 (S1). Die
Auswertung der OGTT-Parameter ergab fiir die Glukose- und Insulinkonzentration im
Verlauf des  OGTTs  keine  signifikanten = Unterschiede  unter  den
Untersuchungsbedingungen der Adaptationsnacht und der Deprivationsbedingungen.
Nach der SWS-Deprivation zeigte sich eine signifikant gesteigerte Insulinsekretion,
wohingegen die entsprechende Steigerung nach REM-Schlafdeprivation im Vergleich mit
der Adaptationsnacht nur grenzwertig signifikant war. Die Berechnung der
Insulinsensitivitdt mittels NEFA-ISI ergab fiir beide Deprivationsbedingungen keinen
signifikanten Unterschied im Vergleich zur Adaptationsnacht, wohingegen die

Berechnung mittels OGIS-Score eine signifikante Verminderung der Insulinsensitivitét
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nach SWS-Deprivation ergab. Die C-Peptid-Konzentration stellte sich nach REM-Schlaf-
und SWS-Deprivation im Vergleich zur Adaptationsnacht erhdht dar. Die Analyse der
FFA-Konzentrationen zeigte signifikant verminderte FFA-Konzentrationen nach SWS-
Deprivation im Vergleich zur REM-Schlafdeprivation. Die Ergebnisse der indirekten
Kalorimetrie zeigen einen erhohten Gesamtenergieverbrauch wihrend des OGTTs
verglichen mit der Basalmessung am Morgen, sowohl im Rahmen der Adaptationsnacht
sowie auch unter beiden Deprivationsbedingungen, aber keine signifikanten Unterschiede
zwischen  den  Bedingungen im  Gesamtenergieverbrauch sowie  im
Atmungsaustauschverhéltnis.

Die Arbeitshypothese einer Beeintrachtigung der Glukosetoleranz und
Insulinsensibilitdt durch selektive REM-Schlaf-Deprivation konnte nur bedingt
parameteriibergreifend festgestellt werden, jedoch deuten die erhohten Insulin- und C-
Peptid-Konzentrationen nach selektiver REM-Schlafdeprivation auf eine Beteiligung des
REM-Schlafs an der Aufrechterhaltung der Glukosehomoostase hin. Die in der
Vergangenheit bereits nachgewiesene Beteiligung des SWS an der Regulation des
Glukosemetabolismus konnte abermals belegt werden.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass sowohl die REM-Schlafdeprivation
sowie auch die Tiefschlafdeprivation einen abtriaglichen Effekt auf den
Glukosestoffwechsel zu haben scheinen, welcher in der Differenzierung beider
Schlafphasen noch weitreichender Untersuchung bedarf. Insgesamt liefert die
vorliegende Studie weitere Hinweise darauf, dass ungestorter nichtlicher Schlaf fiir die

Aufrechterhaltung der Glukosehomdoostase relevant ist.
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