Aus dem Zentrum fur Innere Medizin und Dermatologie CC 12
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Einfluss der Schlafrestriktion und der Schlaffragmentierung auf die
objektiven und subjektiven Schlafparameter.

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae dentariae (Dr. med. dent.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin
von
Joanna Fatek

aus

Szczecin (Polen)

Datum der Promotion: 05.03.2021



Inhaltsverzeichnis

Ein Teil der Ergebnisse, auf denen die vorliegende Arbeit basiert, wurde am 23.12.2019
mit der Arbeitsgruppe Naima Laharnar, Joanna Fatek, Maria Zemann, Martin Glos,
Katharina Lederer, Alexander V. Suvorov, Artem V. Demin, Thomas Penzel T und Ingo
Fietze unter dem Titel ,A sleep intervention study comparing effects of sleep restriction
and fragmentation on sleep and vigilance and the need for recovery® in Physiology and &

Bahavior veroffentlicht (1).



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
LN T UL ST 74T Yo 2
Tabellen-, und Abbildungsverzeichnis............ccoiiiiiiiiii i 4
F N o1 QU AU L0 RSV AT 074 =] o 1 R 7
ADSIract deUtSCR......cuiii s 10
Abstract englisSCh..........ccoeiiii 11
R 1 0 =T AU o Yo 12
1.1. Theoretischer Hintergrund.............c.coiiiiiiiiiiiiiic e 14
1.0.0. ScChlaf....c. e e 14
1.1.2. Physiologische Funktion des Schlafs.........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiinean, 15
1.1.3. Schlafdauer..........cooiiiiiiiiii e 16
1.1.4. Schlafstadien.........ccooviiiiiiiii s s e e 17
1.1.5. Schlafarchitektur.............ccioiiiiiiiii e e 18
1.1.6. Modelle der Schlaf-Wach-Regulation und das zirkadiane System...19
1.2. Experimentelle Storung des Schlafs........c.ccoiiiiiiiiiiiiiiieeee, 21
1.2.1. Schlafrestriktion..........ccooiiiiiiiiii 21
1.2.2. Schlaffragmentierung..........ccoooiviiiiiiiiiii e 22
1.3.  Schlafparameter..........ccccoiiiiiiiiic e 24
1.3.1. Objektive Schlafparameter............cccoiiiiiiiiiii e 24
1.3.2. Subjektives Schlafempfinden...........cccvoiiiiiiiiiiii, 27
1.4. Ziele und Hypothesen...........cooiiiiiiiiiiiii e 29
2. Material und Methodik...........coiiiiii 30
2.1, ReKrUtierUNQ.......ccoieiiiiiiiiiirieiee e r s rr s s s s ra s s nranean s nrannrnnnns 30
2.2.  Ein-und Ausschlusskriterien............ccooviiiiiiiiiiiiicciercrr e e 32
2.3.  Studiendesign........ccceiiiiiii i 33
2.3.1. Versuchsaufbau............ccoiiiiiiiii e 33
2.3.2. Baseline-Nacht.........ccoeiiiii s 35
2.3.3. Interventionsnachte............ccooiiiiiiiii i 36
2.3.4. Erholungsnachte...........cooiiiiiiiiiiiiirrr e e 36
2.4. DatenerNebUNg. ..o e 37



Inhaltsverzeichnis

2.4.1. Psychomotorischer Vigilanz Test (PVT).....c.ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiinee 37
2.4.2. Karolinska-Schlafrigkeitsskala (KSS).........cccviiiiiiiiiiiiiiicincvceee 38
2.4.3. Abend/Morgen-Protokoll (Schlaftagebuch)..............ccccoiiiiiiiiininnns 38
2.4.4. Auswertung der Schlafstadien..............cccooviiiiiiiiii 40

2.5. Statistisches Vorgehen...........c.ocoiiiiiiiiii 41
2.5.1. Der gepaarte t-Test....ccuoiiiiiiiiiiiriee i v s rr s s s 42
2.5.2. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.......ccoceieiiiiiiiiiiciiiiciaririeeens 42
2.5.3. Deskriptive Statistik und Boxplot-Diagramm......cccvevvieierrnnnninnnnnn.. 43

3. ErgebniSSe.......ccieieiiiiii e 46
3.1. Probandenbeschreibung............ccoiiiiiiiiiii e 46
3.2. Veranderung der Schlafrigkeit in der Fragmentierungsnacht................ 47
3.3. Vergleich der Variablen vor- und nach den Interventionen................... 48
3.4. Vergleich der Interventionsnachte..............ccccooiiiiiiiiiii 51
3.5. Beurteilung des Erholungsbedarfs............cccoiiiiiiiiiiiiiiii e 53
I 111 (8 L1 o o R 57
4.1. Studiendesign und Einfluss des First-Night-Effects.......cccvviviiiiiinnnnnn... 57
4.2. Statistische AUSWeItUNG..........ccoiiiiiiiiiiirr e 59
4.3. Einfluss externer FaKtoren..........ccccoioiiiiioiiiiicicrir e s e naeas 60
4.4. Vergleich mit anderen Studien...........c.ccooiiiiiiiiic e 61
4.5. Zusammenfassende DiSKUuSSION.........ccooiiiiiiiiiiiiiiiic e 64

S N =3 o 1 T PN 66
6 LiteraturverzeiChnis.........c.coiiiiii e 67
N 0 = T o Yo PP 82

7.1. Eidesstaatliche Versicherung.........ccoceioiiiiiiiiiiiiiicrie i rcvenreeeeenaeaes 82
7.2. Anteilserklarung an der Publikation.......c.cevviiiiiiiiiiiincicr e 83
7.3. Lebenslauf....... ..o e 84
7.4. Publikationsliste...........cociiiiiiii e 85
ST 0 - 121 G- T 111 ' 86



Tabellenverzeichnis

Tabellen-, und Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Empfohlene Schlafdauer in Stunden fir gesunde Menschen in
Abhangigkeit VOM AlLer (7). uieui i iiiieiarirarasrari s rasr s sa s ssa s s n s nnaes 16

Tabelle 2: Kriterien fir die Einteilung des Schlafs in Schlafstadien S1-S4 und
die Abgrenzung zum Wachzustand (41,42) ... cceiiiiaiiiiiiiiirirennasnsnnseas 18

Tabelle 3: Karolinska-Schlafrigkeitsskala.....veuiviiiiioiieiiiieierneivievrr s ena e 38



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schematisiertes Hypnogramm (40)....cceevivieiieirierasinranriesnsansansnnns 17

Abbildung 2: Versuchsaufbau. 2 Mal 4 aufeinanderfolgende Nachte mit einer
zehntagigen Wash-Out-Phase. Der zur Halfte geschwéarzte Mond
symbolisiert die Schlafrestriktion (Schlafzeit 23-4 Uhr, Schlafdauer von 5 h)
und der gestreifte Mond die Schlaffragmentierung (Schlafzeit 23-7Uhr, mit
stindlichem Wecken). Der schwarze Pfeil kennzeichnet den Pfad fir die
erste und der blaue Pfeil den fur die zweite Randomisierungsgruppe......... 33

Abbildung 3: Das PVT-Gerat und seine Handhabung. Sobald eine rote Zahl in der
Anzeige erscheint, muss die rechte Taste gedriickt werden. Das Ergebnis
erscheint auf der Anzeige in Millisekunden. ......covoviiiiiiiiiiiiinncr e, 37

Abbildung 4: Bedeutung der Elemente eines Boxplots-Diagramms
(*-Extremwert, 0- AUSIeif3er) (109)...iiieiiririerrinnrrierr s s ereraas 43

Abbildung 5: Beispiele fir eine Boxplot-Gruppe: a) unterschiedliche Lage der

einzelnen Boxen, b) unterschiedliche Streubreite (111)....cccvcvieivieiiennnnnnns 45

Abbildung 6: Veranderung der Schléafrigkeit in der Fragmentierungsnacht
(X-Achse: Befragungszeitpunkt, Y-Achse: Karolinska-Schlafrigkeitsskala
von 1- extrem wach bis 9- sehr schlafrig). Zu sehen ist eine Zunahme der
Mudigkeit mit ihrem Maximum gegen 4 Uhr morgens. Extremwert wurde mit

fal e 1= G 0T =T o ] =] O 47

Abbildung 7: Die mittlere Reaktionszeit in der Fragmentierungswoche. Rot
markiert wurden die mittleren Reaktionszeiten direkt vor und nach der
Fragmentierungsnacht (N2A 260,2 + 79,7 ms vs. N2M 242,0 + 23,9 ms)
(*- EXtremwert, 0- AUSTEIBEI) . s rrinirarasrer s s rarsr s s s s s s 48



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 8: Boxplot-Diagramme zur Veranschaulichung des Effekts der
Schlafrestriktion auf a) den prozentualen Anteil des Wachstadiums an der
TST und b) die Schlaflatenz zum REM-Stadium in Minuten

(*- Extremwert, 0- AUSKEIBEI).....ccciiiiiiiiiiariiirrari s s s ss s s nssaenss 49

Abbildung 9: Signifikante Unterschiede der Interventionsnéchte: a) prozentualer
Anteil des Schlafstadiums S1 an der TST, b) prozentualer Anteil des REM-
Schlafs an der TST, c) prozentualer Anteil des Wachstadiums an der TST,
d) prozentualer Anteil des Tiefschlafs an der TST (*- Extremwert,

Lo T N U 1] =11 K= o PP 51

Abbildung 10: Boxplots zur Veranschaulichung des subjektiven Wohlbefindens
der Probanden jeweils nach den Interventionen (0- keine Angaben,

1-bedrickt, 6- unbeschwert; *- EXtremwert)...oueeeeeieeieeicreeire e veeeeeaeees 52

Abbildung 11: Veranschaulichung des Erholungsbedarfs nach der
Schlafrestriktion anhand der zehn Prozent langsamster Reaktionszeiten.
Die rot markierten Werte zeigen eine tendenzielle Abnahme der
Reaktionszeit im Sinne einer Erholung nach der ersten Erholungsnacht.
(N7A vs. N7M). (*- Extremwert, 0- AUSIEIBer)......cccvviiiiiiiiiiiiiircr e 53

Abbildung 12: Der prozentuale Anteil des Schlafstadiums 1 an der TST in der
Restriktionswoche. Zu erkennen ist, dass das Niveau der Baseline-Nacht
nach der ersten Erholungsnacht (N7) erreicht wurde. Die zweite
Erholungsnacht (N8) zeigt weitere Zunahme des Schlafstadiums 1 an der
RS I (O AN U= =1 YT o T 54

Abbildung 13: Veradnderung der Schlaflatenz wahrend der Restriktionswoche. Zu
sehen ist die signifikante Abnahme der Schlaflatenz zwischen der
Baseline-Nacht (N5) und der Restriktionsnacht (N6) sowie die stetige
Abnahme der Schlaflatenz bis zu der zweiten Erholungsnacht (N8).

(*- EXtremwert, 0- AUSTEIBEI) .. e s s r s s e r s e nnen e 55



Abklrzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

A
ACTH
AHI
ANSISS
AS
BMI
ca.
CPAP
DGSM
EEG
e.g.
EKG
EMG
EOG
etal.
GH

Hz
IQR

KSS

min
ms

MSLT

Abend

adrenocorticotropes Hormon
Apnoe-Hypopnoe-Index

autonomes Nervensystem im Schlaf und Weltall
aktiver Schlaf

Body Mass Index

circa

Continuoes positive airwave pressure
Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
Elektroenzephalografie

exempli gratia

Elektrokardiogramm
Elektromyografie

Elektrookulografie

et alii

Growth Hormone

Herz

Interquartilabstand
Karolinska-Schlafrigkeitsskala
Morgen

Minuten

Millisekunden

multipler Schlaflatenztest



Abkurzungsverzeichnis

N1
N2

N3

N4

N5

NG

N7

NS
nm
NREM/Non-REM
OSAS
PSG
PVT
QS
Q1
Q3
REM
RZ
SD
s1

S2

S3

sS4

SE

Baseline-Nacht der Fragmentierungswoche
Fragmentierungsnacht

erste Erholungsnacht der Fragmentierungswoche
zweite Erholungsnacht der Fragmentierungswoche
Baseline-Nacht der Restriktionswoche
Restriktionsnacht

erste Erholungsnacht der Restriktionswoche
zweite Erholungsnacht der Restriktionswoche
Nanometer

Non Rapid Eye Movement Sleep
obstruktives Schlafapnoesyndrom
Polysomnografie

psychomotorischer Vigilanztest

Quiet Sleep

unteres Quatrtil

oberes Quatrtil

Rapid Eye Movement Sleep

Reaktionszeit

Standartabweichung

Schlafstadium 1

Schlafstadium 2

Schlafstadium 3

Schlafstadium 4

Schlafeffizienz



Abkurzungsverzeichnis

SpO2 Sauerstoffsattigung
SWS Slow Wave Sleep

TST Total Sleep Time



Abstract

Abstract

Einleitung: Schlafentzug und seine Folgen wie erhdhte Tagesmidigkeit,
Konzentrationsschwéche sowie Sekundenschlaf werden nicht nur bei Patienten mit
Schlafstérungen, sondern auch bei Schichtarbeitern beobachtet. Diese Arbeit untersucht,
welche spezifischen Auswirkungen jeweils eine eintagige Schlafrestriktion und eine
Schlaffragmentierung auf objektive und subjektive Schlafparameter hat. Des Weiteren
wird der Unterschied zwischen beiden Interventionen sowie der Erholungsbedarf
berucksichtigt.

Methoden: 20 mannliche Probanden wurden in einem randomisierten Cross-Over-
Studien-Design in einem Schlaflabor untersucht. Einer Baseline-Nacht folgten eine
Interventionsnacht  (Schlaffragmentierung  oder  Schlafrestriktion) und  zwei
Erholungsnachte. In der fragmentierten Nacht schliefen die Probanden 8 Stunden und
wurden einmal pro Stunde geweckt. In der Restriktionsnacht wurde der Schlaf auf 5
Stunden gekirzt. Beide Interventionswochen wurden durch eine zehntagige Wash-Out-
Phase getrennt. Die objektiven Schlafparameter wurden mithilfe der Polysomnographie
(PSG) und des psychomotorischen Vigilanztests (PVT) erfasst. Zur Messung subjektiver
Parameter wurden Abend/Morgen-Protokolle verwendet.

Ergebnisse: Die Schlaffragmentierung hatte keine signifikanten Effekte auf die
objektiven und subjektiven Schlafparameter. Im Gegensatz dazu verursachte die
Schlafrestriktion deutliche Veranderungen in der Schlafarchitektur. Nach der
Restriktionsnacht nahm der prozentuale Anteil der Wachphase an der Total Sleep Time
signifikant ab und die Schlaflatenz zum REM-Stadium verkirzte sich. Das Wohlbefinden
der Probanden nahm nach der Restriktionsnacht signifikant ab. Wahrend der
Restriktionsnacht gab es einen geringeren prozentualen Anteil an S1, REM-Schlaf und
Wachphase sowie einen héheren Anteil an Tiefschlaf als in der Fragmentierungsnacht.
PVT-Ergebnisse zeigten nur tendenzielle Effekte.

Schlussfolgerung: Eine Schlafrestriktion hat einen grof3eren Einfluss auf objektive und
subjektive Schlafparameter als eine Schlaffragmentierung. Ein tendenzieller
Erholungseffekt wird bis zu zwei Tage nach der Schlafrestriktion erkennbar. Fir weitere
Forschung in diesem Feld sollte eine starkere Form der Fragmentierung durchgefuhrt
werden. DarlUber hinaus werden sensitivere Tests zur Messung von subjektiven und

objektiven Schlafparametern bendétigt.
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Abstract

The Influence of sleep restriction and sleep fragmentation on objective

and subjective sleep parameters.

Purpose: Sleep deprivation and its consequences such as increased daytime
sleepiness, poor concentration and microsleep are observed not merely in patients with
sleep disorders but also in specific occupational groups (e.g. shift workers). This study
examines the influence of a one-day sleep restriction and a one-day sleep fragmentation
on objective and subjective sleep parameters. In this regard, the disparity between these
two interventions and the need for recovery was also examined.

Methods: 20 male subjects were examined in a randomized cross-over study. A baseline
night was followed by an intervention night (sleep fragmentation or sleep restriction) and
two recovery nights. In the fragmented night the subjects slept 8 hours and have been
woken up one time per hour. In the restricted night the sleep was limited to 5 hours. Both
tests phases have been interrupted by a ten-day lasting wash-out phase. To measure
objective sleep parameters polysomnography (PSG) and psychomotor vigilance task
(PVT) have been used. In order to ascertain the subjective parameters evening/morning
protocols have been recorded.

Results: Sleep restriction differed a significant effect in the sleep architecture: the
percentage of wake after sleep onset was lower and the sleep onset latency to the REM
phase was shorter than in the baseline night. Between the sleep restriction and sleep
fragmentation was also significant differences in the sleep architecture. There was a lower
percentage of S1, REM sleep and waking phase and a higher rate of slow wave sleep
during the restriction night. The well-being of the test subjects decreased significantly
after the restriction night. PVT results showed only tendency effects.

Conclusion: Sleep restriction has a greater influence on objective and subjective sleep
parameters than sleep fragmentation. A one-night sleep deprivation had an effect up to
two recovery days. To create stronger differences between sleep fragmentation and sleep
restriction, it would be advisable to carry out stronger fragmentation or to use more

sensitive tests.
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Einleitung

1. Einleitung

Ein gesunder Schlaf tragt zur Regeneration des menschlichen Organismus bei und spielt
eine wichtige Rolle fir das Wohlbefinden und den allgemeinen Gemditszustand (2). Eine
Schlafdauer von sieben Stunden wird in der Literatur als Richtwert fiir eine erwachsene

Person angegeben (3).

In der heutigen Zeit wird es immer schwieriger eine entsprechend lange Schlafdauer
einzuhalten. Eine Vielzahl an Storfaktoren kénnen zu einem verkirzten oder
fraktionierten Schlaf fihren. Zu den bekannten Triggern zéhlen unter anderem Stress,
Schichtarbeit, diverse Schlafkrankheiten sowie Benachrichtigungstone eines sich in der
Néhe befindlichen Smartphones (4-5). Tagesmudigkeit, schlechtes Wohlbefinden,
Konzentrationsschwéche, Verringerung der objektiven Wachsamkeit, verminderte
Vitalitdt und verlangerte Reaktionszeit (RZ) werden als Folgen des gestdrten Schlafs
benannt (6-8). Viele Publikationen bestatigen ein erhodhtes Risiko fur kardiovaskulare
Krankheiten, Diabetes und Adipositas bei Patienten, die unter einer chronischen
Schlafstérung leiden (9-13).

Es wird deutlich, wie wichtig ein hochwertiger Schlaf fur die Gesundheit und fur die
kognitive Leistung ist. Vor allem unter extremen Bedingungen, wie zum Beispiel auf einer
Weltraumstation im All, ist es von Ubergeordneter Bedeutung, schnell und korrekt auf

Gefahren reagieren zu kdnnen.

Astronauten sind eine Berufsgruppe, die eine besondere Stellung in der Wissenschaft
einnehmen. Unter anderem das Fehlen der Schwerkraft und die erhdhte Exposition
gegenuber der Weltraumstrahlung machen diesen Beruf so einmalig. Zu der besonderen
Umgebung, in der Astronauten arbeiten, stellen auch die unregelmafligen Arbeitszeiten
einen Risikofaktor fur Krankheiten dar. Ein erhohtes Risiko fur Krebserkrankungen,
Herzrhythmusstorungen und Schlafstérungen wurde fur diese Berufsgruppe bereits
beschrieben (14-17). Ebenfalls wurden bei Astronauten Veranderungen im zentralen und
autonomen Nervensystem, wie z.B. Abweichungen im diastolischen Druck und
Veranderungen der nachtlichen Herzfrequenz, nachgewiesen (18,19). Im Rahmen des
Isolationsprojektes Mars-500 wurde der Schlaf und das autonome Nervensystem von
Astronauten untersucht (20,21). Auf der Grundlage dieser Studien entstand die Idee, das
autonome Nervensystem im Schlaf und Weltall (ANSISS) zu erforschen.
12



Einleitung

Untersucht werden die jeweils spezifischen Auswirkungen einer eintdgigen
Schlafrestriktion und einer Schlaffragmentierung auf objektive und subjektive
Schlafparameter sowie der aus diesen Schlafstérungen resultierende bendtigte

Erholungsbedarf.

Isolationsprojekt Mars-500

In den Jahren 2010-2011 lieBen sich sechs mé&nnliche Probanden aus Russland, Italien,
Frankreich und China im Rahmen des von Roskosmos durchgefihrten Isolationsprojekts
Mars-500 fur 520 Tage in einem Komplex in der Nahe von Moskau einschliel3en (22).

Das Experiment diente einer Simulation des Hin- und Rickfluges zum Mars. Wahrend
des Experiments wurde die Entwicklung der Mikroorganismen auf der Weltraumstation
untersucht. Zu diesem Zweck mussten die Versuchspersonen Luftproben sowie
Abstriche von den Oberflachen zu bestimmten Zeitpunkten entnehmen. Die Auswirkung
der Isolation auf die Gesundheit und auf die sozialen Aspekte der sechs Probanden
wurde ebenfalls untersucht. Es wurden diverse Studien tUber den Einfluss der Isolation
auf die peripheren Venen und Arterien, auf den Puls, auf das autonome Nervensystem,
auf das Vorhandensein von Proteinen im Urin und auf den Metabolismus durchgefuhrt
(20,23-25). Daruber hinaus unterzogen sich die Versuchspersonen wahrend und nach
der Isolation einer Polysomnographie. Im Rahmen der Studie zeigte sich wahrend der
Isolation eine Abnahme der Schlafeffizienz und eine Zunahme der Schlaflatenz (21).

13



Einleitung

1.1. Theoretischer Hintergrund

Um die Effekte einer Schlafrestriktion und Schlaffragmentierung einordnen zu kénnen,
soll zunéchst dargelegt werden, wie Schlaf strukturiert ist und reguliert wird sowie wie

sich dies in verschiedenen Altersgruppen unterscheidet.

1.1.1. Schlaf

Das Wort ,Schlaf* kommt aus dem Altgermanischen und bedeutete so viel wie ,schlapp

werden®.

Der Schlafzustand wurde sehr lange als ein passiver und inaktiver Zustand angesehen.
Aus diesem Grund wurde er fur eine lange Zeit von der medizinischen Forschung aul3er
Acht gelassen. Erst die Erfindung des Elektroenzephalographen im Jahre 1924 durch
den Psychiater Hans Berger erméglichte der medizinischen Forschung die Messung der
Hirnstrome und die Erforschung des Schlafzustands (26). Seine Arbeit mit dem Titel

,Uber das Elektrenkephalogramm des Menschen® wurde im Jahre 1929 veréffentlicht.

Heute wird Schlaf als ein aktiver Zustand angesehen. Die aufRerliche Ruhe und die
veranderte Bewusstseins- und Aktivitdtslage kennzeichnen den Schlafzustand (27).
Dieser lasst sich von anderen Verhaltenszustidnden wie Bewusstlosigkeit, Koma, Trance
oder Entspannung unterscheiden. Im Schlafzustand findet eine homoostatische
Regulation statt, wobei Sensorik und Motorik reduziert sind. Dartiber hinaus ist er durch

seine Reversibilitat gekennzeichnet.

Eine ununterbrochene Dauer des Schlafs von mindestens 20 Minuten ist eine
Voraussetzung dafir, dass Schlaf als solcher wahrgenommen wird. Ist diese
Voraussetzung nicht erflllt, ist es dem Menschen nicht bewusst, geschlafen zu haben
(28).

14



Einleitung

1.1.2. Physiologische Funktion des Schlafs

Schlaf ist ein lebenswichtiger Zustand, der fur viele physiologische Prozesse des
menschlichen Organismus eine essenzielle Funktion hat. In Tierexperimenten fuhrte ein
2- bis 3- wochiger Schlafentzug zu Multiorganversagen und zum Tod. Der Schlafentzug

beeintrachtigte das Herz- Kreislaufsystem und das Immunsystem (29).

Der Schlaf dient der Steigerung der allgemeinen Fitness. Durch die Wiederherstellung
der Energiereserven, die Zellreparatur, die Regulation des Stoffwechsels und die

Thermoregulation tragt er zur Regeneration bei (9,30).

Zum einen ist ausreichend Schlaf fur das Wachstum wichtig. So wird vor allem wéahrend
des Tiefschlafs das Growth Hormone (GH) ausgeschittet und die Sekretion von
adrenocorticotropem Hormon (ACTH) und Cortisol unterdriickt. Er ist ebenfalls fur
neuroendokrine Funktionen und den Glukosestoffwechsel wichtig. Ein partieller
Schlafentzug fuhrt zur Abnahme des Leptinspiegels und zu einem gesteigerten

Hungergefihl am Folgetag (31).

Dem REM-Schlaf werden vielseitige Funktionen zugeschrieben. Er soll zum Beispiel der
Konsolidierung von Gedachtnisinhalten dienen (32). Auf der Grundlage, dass
neugeborene Saugetiere einen Groliteil des frihen Lebens in dem aktiven Schlaf
verbringen, entstand die Hypothese, dass der REM-Schlaf wichtig fur die Entwicklung
des Gehirns ist (33). AulRerdem sollen die Muskelzuckungen, die wahrend des REM-
Schlafs auftreten, das motorische Lernen beeinflussen kénnen (34). Man ging lange
davon aus, die Funktion des REM-Schlafs liege daran, die Defizite, die wahrend der
vorangegangenen Wachsamkeitsperiode entstanden sind, wiederherzustellen. Neue
Erkenntnisse deuten darauf hin, dass der REM-Schlafs der Stimulation des

Zentralnervensystems und der Vorbereitung auf den Wachzustand dient (35).

15



Einleitung

1.1.3. Schlafdauer

Schlafentzug kann zu verschiedenen Krankheiten wie Diabetes, Epilepsie und
kardiovaskularen Erkrankungen fihren. Sich mithilfe von ausreichend Schlaf zu
regenerieren ist demnach wichtig, um korperlich aber auch mental gesund zu bleiben
(3,9-13,36).

Tabelle 1: Empfohlene Schlafdauer in Stunden fir gesunde Menschen in Abh&ngigkeit vom Alter
(37).

Alter Schlafdauer in
Stunden
Neugeborene 14-17
Sauglinge 12-15
Kleinkinder 11-14
Vorschulkinder 10-13
Schulkinder 9-11
Teenager 8-10
junge Erwachsene 7-9
Erwachsene 7-9
altere Erwachsene 7-8

Tabelle Nr. 1 zeigt altersspezifische Unterschiede in der empfohlenen Schlafdauer. Fur
einen gesunden jungen Erwachsenen empfehlen Hirshkowitz et al. zum Beispiel 7 bis 9
Stunden Schlaf. Neben dem Alter beeinflussen verschiedene Faktoren wie
Familienstatus, Wochentag und Art der Arbeit die Schlafqualitat und Schlafdauer (37-39).

Das Geschlecht spielt fir den Schlafbedarf eine untergeordnete Rolle. Nichtsdestotrotz

ist das subjektive Schlafempfinden von Frauen schlechter als das von Mannern (38).

16



Einleitung

1.1.4. Schlafstadien

Der Schlaf wird in drei Stadien eingeteilt: ,Wach®, ,Non Rapid Eye Movement Sleep*
(NREM) und ,Rapid Eye Movement Sleep” (REM).

NREM-Schlaf lasst sich in weitere vier Stadien (S1-S4) unterteilen. Die Schlafstadien 3
und 4 werden oft zusammengefasst und als ,Slow Wave Sleep® (SWS), Tiefschlaf oder
Deltaschlaf bezeichnet. Samtliche Schlafstadien treten jeweils 3 bis 5 mal pro Nacht auf

und kénnen grafisch in Form eines Hypnogramms (Abbildung Nr. 1) dargestellt werden.

wach =
REM—
S1

S2

S3 -
S4 -

| | | | | 1 1 |
1 2 3 4 5 6 7 8 Schlafstunden

Abbildung 1: Schematisiertes Hypnogramm (40)

Rechtschaffen und Kales (41,42) stellten Kriterien zur Interpretation der Ergebnisse von
Hirnstrommessungen im Schlafzustand auf. Mithilfe dieser Kriterien kbnnen bestimmte
Muster von Hirnstromen den entsprechenden Schlafstadien zugeordnet werden. Tabelle
Nr. 2 zeigt, welche Merkmale zur Einteilung des Schlafs in die Schlafstadien 1 bis 4

fuhren.

REM-Schlaf zeichnet sich durch schnelle Augenbewegungen, Atonie und Myoklonie aus.
In dieser Phase finden die meisten Traume statt. Dieses Schlafstadium tritt etwa alle
eineinhalb Stunden auf und héalt durchschnittlich 20 Minuten an, wobei die Dauer dieser
Phase im Verlauf einer Nacht zunimmt. Aufgrund der hohen Weckschwelle in Verbindung
mit wachahnlichen EEG-Befunden spricht man auch von einem ,paradoxen Schlaf (43).
Sogar der Horsinn und die Tiefensensibilitat sind in dieser Phase aktiv. Dies kann sich
zum Beispiel darin auf3ern, dass Umgebungsgerausche (wie Klingeln eines Telefons)
oder Harndrang in den Traum miteingebaut werden (44). Weitere Besonderheiten des

REM-Schlafs sind eine erhohte Atem- und Herzfrequenz sowie erhdhter Blutdruck (45).
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Tabelle 2: Kriterien fur die Einteilung des Schlafs in Schlafstadien S1-S4 und die Abgrenzung zum
Wachzustand (41,42).

Schlafstadium Beschreibung
Wach Uberwiegend Alpha-Wellen (8-12 Hz)
Stadium 1 (S1) Alpha-Wellen sind weniger regelmé&Rig,

Theta-Wellen (4-8 Hz) nehmen zu,
Muskelspannung nimmt ab

Stadium 2 (S2) Schlafspindeln und K-Komplexe sind
erkennbar, die Weckschwelle nimmt zu

Stadium 3 (S3) Anteil der Delta-Wellen nimmt zu,
Uberschreitet jedoch nicht 50% (0,1-4 Hz)

Stadium 4 (S4) Anteil der Delta-Wellen liegt tber 50 %,
das Stadium ist durch hohe Weckschwelle
und maximale Muskelentspannung
gekennzeichnet

1.1.5. Schlafarchitektur

Der Schlaf mit seinen Schlafstadien, seiner Dauer sowie seiner Verteilung unterliegt
einem altersspezifischen Wandel. Bereits im Mutterleib lassen sich ab der
27. Schwangerschaftswoche Gehirnwellenmuster nachweisen, die dem REM-Schlaf
ahneln. Ab der 36. Schwangerschaftswoche wird eine Differenzierung zwischen Non-
REM und REM-Schlaf méglich (46).

In den ersten Lebenswochen eines Sauglings ist noch kein geregelter Schlaf-Wach-
Rhythmus vorhanden. Dieser wird erst in dem ersten Trimenon ausgebildet. Die Schlaf-
Wach-Verteilung ist bis dahin sehr unregelmafig und wird auf mehrere Perioden am Tag
und in der Nacht verteilt (47).

Bei Neugeborenen lassen sich zwei Schlafzustande unterscheiden: der ruhige Schlaf
(Quiet Sleep, QS) und der aktive Schlaf (AS). AS ahnelt dem REM-Schlaf und wird durch
kurze, aber haufige Wachphasen durchsetzt. Wahrend des QS treten so genannte ,tracé
alternant“-Muster auf. Sie sind durch 3 bis 5 Sekunden lange, bilateral synchrone
Ausbriiche mit langsamen Wellen (1-3 Hz) gekennzeichnet, die sich mit einem AS-
ahnlichen EEG-Muster abwechseln. Diese tracé alternants verschwinden in der vierten

Lebenswoche.

Nach dem funften Lebensmonat erscheinen im QS-EEG mehrere Stufen, die mit den
Stadien S1-S4 des NREM-Schlafs vergleichbar sind (48).
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Im zweiten Lebensjahr beobachtet man zwei Gipfel in der Schlafverteilung, den primaren
Gipfel in der Nacht und den sekundaren Gipfel gegen 14 Uhr (Mittagsschlaf). Der
sekundéare Gipfel bildet sich bei Schulkindern zurlck (49).

Auch das Verhaltnis zwischen Non-REM und REM-Schlaf dndert sich im Laufe des
Lebens. Beispielsweise betragt bei einem Neugeborenen der prozentuale Anteil des
REM-Schlafs ca. 50 %. Dieser Anteil nimmt bis zur Pubertat ab und macht bei einem 13-

Jahrigen nur noch etwa 18% des Gesamtschlafs aus.

In den darauffolgenden 20 Lebensjahren bleiben die Anteile der Schlafstadien konstant.
Stadium 1 und 2 machen in etwa 50-55 % aus, Stadium 3 und 4 ca. 20-25%.

In der 4. Lebensdekade sinkt der Anteil des Schlafstadiums 4 auf ca. 5 %. Gleichzeitig
nimmt die n&chtliche Wachzeit zu. Die Schlafeffizienz verandert sich ebenfalls im Alter.
Sie betragt bei jungen gesunden Menschen ca. 95% und sinkt im Senium auf 75% (50).

Ab dem 55. Lebensjahr reduziert sich der Anteil an Schlafstadien 3 und 4 stark. Die
Schlafstadien 1 und 2 mit ihrem geringen Erholungseffekt dominieren, was im Alter zu

einer Zunahme von Mudigkeitsempfinden fuhrt (51).

1.1.6. Modelle der Schlaf-Wach-Regulation und das zirkadiane
System

In der Schlafmedizin werden verschiedene Theorien zur Schlaf-Wach-Regulierung
diskutiert und zahlreiche Faktoren benannt, die das Schlafbedirfnis eines Menschen

positiv oder negativ beeinflussen kénnen.

In diesem Kapitel werden die Modelle der Schlafregulation sowie das zirkadiane System

naher beschrieben und erlautert.

Zwei-Prozess-Modell der Schlafregulation

Das Zwei-Prozess-Modell der Schlafregulation wurde in den 80er Jahren des
20. Jahrhunderts von Borbély entwickelt. Es postuliert, dass das Schlafbedirfnis von
zwei regulatorischen Komponenten — dem homdostatischen und dem zirkadianen
System — abhangt. Das homoostatische System (auch Prozess S genannt) hangt von der

vorausgehenden Wachdauer ab. Je langer die Wachphase, desto grof3er wird das
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Schlafbedurfnis. Das zirkadiane System (Prozess C) stellt verschiedene Prozesse des
Organismus dar, die periodisch und sinusférmig ablaufen und deren Dauer ca. 24
Stunden betragt. Der daraus resultierende Schlaf-Wach-Rhythmus wird durch den

Nucleus suprachiasmaticus im Hypothalamus gesteuert (52).

Drei-Prozess-Modell der Schlafregulation

Das Drei-Prozess-Modell der Schlafregulation postuliert, dass es neben dem Prozess S
und Prozess C noch einen dritten Faktor (Prozess W) gibt, der den Zustand unmittelbar
nach dem Erwachen beschreibt. In dieser Phase sind die kognitive Leistungsfahigkeit

und Reaktionsbereitschaft stark beeintrachtigt (53).

Schléafrigkeit-Wachheits-Modelle mit Arousalkomponente

In Schlafrigkeits-Wachheits-Modellen werden Arousalkomponenten berlcksichtigt, die
einen Schlafdruck (Sleep Drive) und einen Wachdruck (Wave Drive) postulieren. Ob und
wie schnell der Mensch einschlaft, hangt nicht nur von seiner empfundenen Midigkeit
ab, sondern auch von seinem aktuellen Erregungszustand. Beispielsweise kann ein
objektiv erholter Mensch mit einem niedrigen Schlafdruck in einer ruhigen und

schlafférdernden Umgebung einschlafen (54).

Das zirkadiane System

Auch externe Signale wie die Beleuchtung oder das Sonnenlicht spielen fir den Schlaf-
Wach-Rhythmus eine zentrale Rolle. Lichteinfall in das Auge bt einen direkten Einfluss
auf den Nucleus suprachiasmaticus aus, indem dieser die Sekretion des Hormons
Melatonin unterdriickt. Sind die Lichtverhaltnisse, wie zum Beispiel in der Nacht, schlecht,
steigt der Melatoninspiegel und so auch die Schlafrigkeit. Das kurzwellige Licht von ca.
460 nm (,Blaulicht), das von LED-Bildschirmen ausgesondert wird, unterdriickt hingegen

die Melatoninproduktion und kann zu Problemen beim Einschlafen fihren (55).
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1.2. Experimentelle Stérung des Schlafs

Die Probanden der ANSIS-Studie unterzogen sich einer experimentell herbeigefuhrten
Stérung des Schlafs in Form einer Schlafrestriktion und einer Schlaffragmentierung. Im

Folgenden werden diese Begriffe erlautert.

1.2.1. Schlafrestriktion

Von einer Schlafrestriktion (auch Schlafdeprivation genannt) spricht man bei einer totalen
oder einer partiellen Verklrzung der Schlafdauer. Experimentell lasst sich eine
kurzfristige (< 45 Stunden) von einer langfristigen (>45 Stunden) Deprivation
unterscheiden (56). Bei einer kurzfristigen Schlafrestriktion kann der Schlaf auf die erste

oder auf die zweite Halfte der Nacht beschrankt sein.

Schlafdeprivation fiihrt zu einer Abnahme der Schlaflatenz, der Wachdauer in der Nacht,
der Aufwachhaufigkeit und zu einem Anstieg der Tagesmudigkeit (57,58). Therapeutisch

wird eine Schlafrestriktion zur Behandlung von Insomniepatienten angewandt (59).

Die bisher langste totale Schlafdeprivation betrug 264 Stunden und 12 Minuten. Der
Erholungsschlaf dauerte 14 Stunden und 40 Minuten (60).

Bei einer partiellen Schlafdeprivation wird die Schlafdauer der Probanden verkirzt.
Wiederholt sich dies Uber einen langeren Zeitraum, kommt es zu einem kumulativen

Schlafentzug mit einer Zunahme des Schlafdefizits und des Schlafdrucks (61).

Totaler Schlafentzug tber mehrere Tage kann Halluzinationen, psychotisches Verhalten
oder Personlichkeitsveranderungen verursachen (62). Die Wirkung des Schlafentzugs
auf objektive und subjektive Schlafparameter wird durch verschiedene Faktoren, wie zum
Beispiel die dem Schlafentzug vorangegangene Wachzeit und Schlafmenge, beeinflusst.
Die Leistungsbeeintrachtigung lasst sich nach dem Schlafentzug bei langanhaltenden,
monotonen und komplexen Aufgaben eher feststellen, als bei kirzeren Aufgaben mit
niedriger Aufgabenschwierigkeit. Die Versuchsumgebung scheint ebenfalls einen
Einfluss auf die Ergebnisse zu haben. Dabei werden Faktoren wie
Umgebungstemperatur, Korperhaltung und korperliche Aktivitat diskutiert. Auch der
Zeitpunkt der Testdurchfihrung hatte einen Einfluss auf die Ergebnisse. Die

schlechtesten Ergebnisse wurden in den Morgenstunden (3:00 Uhr) festgestellt. Eine
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Verbesserung der Ergebnisse am Nachmittag lasst einen Einfluss des zirkadianen

Rhythmus vermuten (63).

In einer Meta-Analyse fanden Pilcher und Huffcutt heraus, dass Schlafentzug einen
starkeren Effekt auf die Stimmung als auf kognitive und motorische Leistungen hat. Diese
Verschlechterung der subjektiven Parameter konnte bereits nachgewiesen werden,
bevor sich Effekte in den objektiven Testdaten zeigten. Des Weiteren stellten die Autoren
fest, dass ein partieller Schlafentzug, der sich tUber mehrere Tage erstreckt, einen

starkeren Einfluss auf die Probanden hatte als eine totale Schlafdeprivation (56).

1.2.2. Schlaffragmentierung

Von einer Schlaffragmentierung spricht man bei einer Stérung des Nachtschlafs durch
externe Weckreize, wie zum Beispiel Téne oder das Einschalten des Lichts. Durch diese
Unterbrechungen erhoht sich die Anzahl von Weckreaktionen. Die Schlafdauer und die
Verteilung der Schlafstadien bleibt idealerweise gleich. Man kann die Weckreize, die
Dauer der Fragmentierung sowie die Frequenz in den Experimenten variieren. Die
Weckreize selbst werden wegen ihrer kurzen Dauer von den Probanden meist nicht
wahrgenommen. Daraus resultiert, dass viele Probanden sich am nachsten Tag nicht an
die Intervention erinnern kdénnen. Eine experimentelle Schlaffragmentierung fuhrt bei
Normosomnikern zur Verschlechterung der Stimmung und zu einer vermehrten
subjektiven Schlafrigkeit am Folgetag (64). Sie verursacht ebenfalls einen kurzzeitigen
Anstieg der Cortisol- und ACTH-Sekretion (65).

Eine Schlaffragmentierung kann, abhéngig von der Art der Weckreize, die
Leistungsfahigkeit verschlechtern. In diesem Zusammenhang werden zwei Arten von
Weckreizen beschrieben: solche, die ein EEG-Arousal hervorrufen kénnen, und jene, die
zu keinem EEG-Arousal fuhren. Die Reize, die zu einem EEG-Arousal flhren, haben
einen starkeren Einfluss auf die Tagesschlafrigkeit als solche ohne Arousal.
Nichtsdestotrotz kdnnen manche akustischen Signale, die zwar kein EEG-Arousal
verursachen, zu einer Erhéhung des Blutdrucks oder der Herzrate beisteuern und auf

diese Weise zu einer erhdhten Schlafrigkeit fihren (66).
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Ein negativer Einfluss auf die Leistungsfahigkeit konnte nur dann festgestellt werden,
wenn die Reize in einem Abstand von weniger als 20 Minuten auftraten (67). Ebenfalls
konnte nachgewiesen werden, dass schlafbedingte Atmungsstérungen nach einer

Schlaffragmentierung haufiger auftreten als nach einem Schlafentzug (68).
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1.3. Schlafparameter

Zur Messung der Schlafqualitat wurden diverse objektive und subjektive Tests entwickelt
und validiert. Als Goldstandard in der Messung objektiver Schlafparameter hat sich in der
schlafmedizinischen Forschung die Polysomnografie (PSG) durchgesetzt. Andere
objektive Verfahren werden im Gegensatz zur PSG nicht in der Nacht, sondern am Tage
durchgefuhrt, wie z. B. der multiple Schlaflatenztest (MSLT), diverse Vigilanztests und
die Pupillometrie (69-73)

Zur Erfassung subjektiver Parameter dienen Anamnesebdgen und Schlaftagebticher. Sie

werden als nichtinvasive Methoden zur Diagnose einer Insomnie empfohlen (74).

1.3.1. Objektive Schlafparameter

PSG

Die kardiorespiratorische Polysomnografie wird zur Diagnose diverser Schlafstérungen,
wie zum Beispiel des obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS), eingesetzt. Aber auch
fur die Einstellung und Verlaufskontrolle im Rahmen einer CPAP-Therapie ist die PSG
ein wichtiges Hilfsmittel. Es handelt sich hierbei um ein standardisiertes Verfahren, bei
dem fortlaufend mehrere physiologische Parameter (mindestens 12) im Schlaf
aufgezeichnet werden. Dazu zahlen Messungen wie Elektrookulografie (EOG),
Elektrokardiogramm (EKG) und Elektromyografie (EMG). Dartber hinaus werden die
Sauerstoffsattigung (Sa02), der Atemfluss und die Korperlage kontinuierlich erfasst. Fur
die Durchfihrung wird eine Ganznachtuntersuchung empfohlen, da die héchste Dichte
an REM-Schlaf erst in den Morgenstunden erreicht wird und eine Nichtbeachtung dieser

die Ergebnisse verzerren wirde (75).

Fur die Durchfiihrung einer Polysomnografie werden spezielle raumliche Anforderungen
gestellt. Um mdogliche externe Schlafstérungen zu vermeiden sollte der genutzte Raum
schallisoliert sein. Eine Klimaanlage sollte die Regulierung der Zimmertemperatur
zulassen. Des Weiteren sollte eine Abdunklung des Raumes, zum Beispiel durch die
Verwendung von Rollladen, moglich sein. Mit einer Infrarotkamera und
Infrarotbeleuchtung wird gewéahrleistet, dass das technische Personal des Schlaflabors
den Patienten die ganze Nacht per Videouberwachung beobachten kann. Im Notfall kann

das Personal eingreifen.
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Bei einer PSG werden die Schlafparameter mithilfe von Elektroden gemessen. Diese
missen auf Grundlage einer standardisierten Methodik angebracht werden. Falsch
platzierte Elektroden kdnnen Messfehler verursachen. In Bezug auf das EEG nennt sich
diese Methodik das ,10-20“-System und wurde von Jasper 1958 entwickelt (76). Bei der
Anbringung der EEG-Elektroden muss unter anderem beachtet werden, dass der

Schadel des Menschen unterschiedlich grol3 und individuell geformt ist.

Fur die Ableitung der EMG werden zwei Elektroden am Kinn tber dem M. mentalis
angebracht und weitere Elektroden am M. tibialis. Die Kinn-Elektroden dienen der
Beurteilung der Muskelatonie wahrend des REM-Schlafs. Die Beinelektroden registrieren

die periodische Beinbewegung im Schlaf (42,77).

Zur Erfassung der Augenbewegung werden 3 Elektroden angebracht: jeweils eine
Elektrode am linken und am rechten Augenrand sowie eine Referenzelektrode am
Mastoid. Die erste Augenelektrode wird leicht unterhalb und die zweite Augenelektrode
leicht oberhalb der horizontalen Achse des Auges befestigt. Hiermit wird gewahrleistet,

dass die horizontalen und vertikalen Augenbewegungen registriert werden (42).

Die Aufzeichnung des EKG wird mittels eines Standard-Elektrokardiogramms

durchgefuhrt.

Um eine Atmungsstorung diagnostizieren zu kénnen, wird aul3erdem die Erfassung
verschiedener respiratorischer Parameter benétigt. Das Aufzeichnen von
Atembewegungen, Atemgerauschen und Sauerstoffsattigung ist dazu essenziell. Die
Bestimmung der Sauerstoffsattigung erfolgt mittels einer Pulsoxymetrie, deren Sensor an
der Fingerkuppe befestigt wird. Atembewegungen werden mit einem Abdomen- und
Thoraxgurt registriert und die Ventilation wird mittels eines Atemflusssensors gemessen.
Die Atemgerdusche (Schnarchen) kénnen mittels eines Mikrophons aufgezeichnet

werden.

Symptome wie Schnarchen und eine Obstruktion der oberen Luftwege werden von der
Korperlage wahrend des Schlafs beglnstigt. Aus diesem Grund wird die Korperlage

ebenfalls aufgezeichnet (77).

Es wird deutlich, dass die PSG eine Vielzahl an verschiedenen Befunden gleichzeitig
liefern kann. Jedoch bedeutet dies auch, dass sie einer komplexen sperrigen

Messausstattung bedarf. Dadurch kann bei schlafgesunden Probanden ein Arousal-
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Anstieg verursacht werden — vor allem dann, wenn bei der PSG auch der
Osophagusdruck gemessen wird. Die Schlafstruktur bleibt zwar erhalten, die Probanden
empfinden den Schlaf aber als weniger erholsam. Aus diesem Grund wird empfohlen die
Messausstattung so gering wie méglich zu halten (78).

Zur Gewabhrleistung einer guten Signalableitung und zur Uberprifung der Funktion der
jeweiligen Elektroden wird vor jeder Aufzeichnung eine Kalibrierung durchgefihrt. Hierbei
handelt es sich um spezielle Tests, die der Signaluberprifung der einzelnen Sensoren
dienen und die Korrektheit der Ableitungen Uberpriufen. Sie erleichtern im Nachgang die

Interpretation und Bewertung der einzelnen Eingangsableitungen.

Vigilanz/PVT

Das Wort ,Vigilanz* kommt aus dem Lateinischen (vigilantia) und bedeutet Wachsamkeit.
Vigilanz ist die Fahigkeit auf seltene und unregelméalfiig auftretende Ereignisse tber eine
langere Zeit rasch und adaquat zu reagieren. Vigilanz ist von Daueraufmerksamkeit zu
unterschieden. Unter Vigilanz versteht man die Aufrechterhaltung eines aufmerksamen
Wahrnehmungszustandes, obwohl Reize, welche einer Reaktion bedurfen, nur selten
angeboten werden. Unter Daueraufmerksamkeit wird ebenfalls aufmerksames
Beobachten verstanden. Hierbei werden die Reize, welche eine Reaktion erfordern,

jedoch in kiirzeren Abstanden angeboten (79).

Da der Ablauf dieser Studie zum spateren Zeitpunkt im Weltall reproduziert werden soll,
war es wichtig ein Messinstrument zu finden, das die Vigilanz sicher erfassen kann, aber
auch klein und leicht zu transportieren ist, damit es in eine Weltraumkapsel passt. Aus
diesem Grund wurde im Rahmen der vorliegenden Studie der PVT (Psychomotor
Vigilance Task, PVT-192, Ambulatory Monitoring Inc., New York, USA) gewahlt. Dieser
Test wurde im Jahre 1985 von Dinges und Powell entwickelt und dient der Messung der
psychomotorischen Vigilanz. Die Entwicklung des PVT war eine Antwort auf die
Bedurfnisse der Forschung nach einem aussagekraftigen, gut durchfiihrbaren, kurzen
und portablen Vigilanztest (80). Es handelt sich hierbei um einen
Daueraufmerksamkeitstest mit hoher Reizdichte und einer Mindestdauer von 10 Minuten,
der frei von Lerneffekten ist (81). Das Verfahren ist sensitiv gegentiber zunehmendem
Schlafdruck und dem zircadianen Rhythmus (82). Die Aussagekraft und Validitat des PVT

wurden bereits nach einer totalen und partiellen Schlafdeprivation sowie nach einer
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Schlaffragmentierung Uberprift und bestatigt (83). Im Vergleich zu schlafgesunden
Patienten wurden bei den OSAS-Patienten keine signifikanten Unterschiede in der
Geschwindigkeit des PVT-Tests vorgefunden. In den Fallen mit hohem Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) wurde vor allem eine signifikant erhéhte Fehlerrate festgestellt
(84).

Da fur verschiedene Altersgruppen, das Geschlecht und den Bildungsgrad Normwerte
fehlen, gestaltet sich ein Vergleich der Ergebnisse sehr schwierig.

Der Schwerpunkt des PVT-Tests liegt darin, die Aufmerksamkeit Gber einen langeren
Zeitraum aufrechtzuerhalten und rechtzeitig auf spontane Signale zu reagieren (z. B. das
Aufleuchten einer Kontrolllampe und schnellstmdgliches Betatigen der rechten
Maustaste). Die Reaktionszeit wird in Millisekunden gemessen und als Mal3 fur die
psychomotorische Reaktionsfahigkeit verstanden. Das Intervall zwischen den Stimuli

liegt zwischen zwei und zehn Sekunden und variiert zufallig.

Zur Bestimmung schlafrigkeitsbezogener Beeintrachtigungen werden in der Regel die
mittlere Reaktionszeit, die Standardabweichung der RZ, die Anzahl der Fehler und die
langsamsten 10% der Reaktionen statistisch ausgewertet (85).

1.3.2. Subjektives Schlafempfinden

Schlaftagebiicher

Schlaftagebiicher erwiesen sich als nitzliches diagnostisches Instrument zur Erfassung
der subjektiven Schlafqualitat. Sie ermoglichen einen guten Uberblick tber die
Schlafdauer, Bettgehzeit und die subjektive Wahrnehmung der eigenen Schlafstérung.
Sie sind einfach in der Durchfiihrung sowie wirtschaftlich gesehen ein ginstiges
diagnostisches Verfahren zur Erstellung einer Diagnose (86-88). Aus diesem Grund
handelt es sich hierbei um eine haufig angewandte Untersuchungsmethode in der
Schlafmedizin (87).

Studien zeigen keine Korrelation zwischen den PSG-Befunden und dem subjektiven
Schlafempfinden. Die geschatzte Wachzeit wird vor allem durch Insomniepatienten
langer eingeschatzt als sie im Rahmen der PSG gemessen wurde (89). Im Gegensatz
dazu Uberschatzen wiederum Patienten mit einer schlafbezogenen Atmungsstorung ihre

Schlafqualitat (90). Aufgrund dieser Diskrepanzen sollten zur Beurteilung der
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Schlafqualitéat sowohl subjektive als auch objektive Daten erfasst werden (91). Daraus
ergeben sich aber flr die Schlafbeurteilung auch Schwierigkeiten, wenn es darum geht
subjektive Wahrnehmungen, wie zum Beispiel die empfundene Schlafqualitat, und
objektive Messdaten miteinander zu vergleichen (88).

Vor allem das Abend/Morgen-Protokoll erwies sich als valides und reliables Instrument
zur Erfassung von Parametern wie Mdudigkeit, Erschopfung, Tagesstress und
Erholsamkeit des Schlafs. Das Protokoll wurde von der Deutschen Gesellschaft fur
Schlafmedizin und Schlafforschung im Jahre 1997 entwickelt und vor allem von
Normosomnikern gut angenommen (87). Unter Verwendung des vollstadndigen Protokolls
bei einer Untersuchungsdauer von 14 Tagen kann es zu Complianceproblemen kommen.
Aus diesem Grund wurde eine Kurzversion entwickelt, mit welcher diese umgangen
werden konnten. Wegen des diagnostischen Mehrwerts wird fur die Labornachte
weiterhin das Nutzen der Vollversion empfohlen (92). Da in dieser Studie schlafgesunde
Probanden untersucht worden sind und die Protokolle fur weniger als 14 Tage ausgefullt
wurden, wurde sich hier zur Erfassung der subjektiven Schlafparameter fir die

Vollversion des Abend/Morgen-Protokolls entschieden.

Karolinska-Schlafrigkeitsskala (KSS)

Akerstedt et al. stelliten 1990 die Karolinska-Schlafrigkeitsskala vor. Hierbei handelt es
sich um eine Skala von 1 (extrem wach) bis 9 (sehr schlafrig), die der Beurteilung der
Schlafrigkeit bzw. Wachheit der letzten 10 Minuten dient. Die Werte dieses
Messinstruments fur die Schlafrigkeit korrelieren mit der Leistungsdichte der Alpha- und
Thethawellen des EEG. Daruber hinaus liegt ein Zusammenhang zwischen der KSS und
der Vigilanz vor (93,94).

Die subjektive Bewertung der Schlafrigkeit unter Verwendung der Karolinska-
Schlafrigkeitsskala ~ wird  von  diversen  Faktoren beeinflusst. So  sind
geschlechtsspezifische und altersabhangige Unterschiede ausschlaggebend, aber auch
der zircadiane Rhythmus mit hohen Werten am Morgen und am Abend hat einen Einfluss
auf die subjektive Skalierung der Schlafrigkeit. Demzufolge geben Frauen, altere und
erkrankte Menschen héhere Werte auf der KSS an (95).
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1.4. Ziele und Hypothesen

Der Einfluss langer anhaltender Schlafrestriktionen und Schlaffragmentierungen wurde
bereits vielfach untersucht (96-99). Ein direkter Vergleich beider Versuchsdesigns ist

jedoch unterreprasentiert.

Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung der Fragestellung, welche Auswirkungen eine
eintagige Schlaffragmentierung und eine eintagige kurzzeitige Schlafrestriktion auf die
Schlafarchitektur, die Tagesschlafrigkeit und die Vigilanz bei gesunden 30- bis 50-

jadhrigen mannlichen Probanden haben.
Folgende Hypothesen sollen in diesem Experiment untersucht werden:

1. Bereits eine gestorte Nacht fuhrt zu signifikanten Unterschieden in den subjektiven
und objektiven Parametern (Vergleich der Baseline-Nacht mit der
Interventionsnacht).

2. Fur die Erholung von der Intervention werden bis zu zwei Erholungsnachte
bendtigt (Vergleich der Interventionsnacht mit den Erholungsnéachten).

3. Eine Schlaffragmentierung hat einen gréf3eren Effekt auf subjektive und objektive

Schlafparameter als eine Schlafrestriktion (Vergleich beider Interventionen).
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2. Material und Methodik

Die vorliegende Studie wurde vom Deutschen Zentrum fir Luft- und Raumfahrt finanziert.
Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission vor Beginn der Studie genehmigt
(Ethiknummer: EA1/006/16).

2.1. Rekrutierung

Die Bewerber wurden Uber eine Anzeige im Intranet der Charité (Universitatsmedizin,
Berlin) angeworben. Auf die Anzeige reagierten 47 Personen. Diese wurden im Rahmen
eines telefonischen Kurzinterviews beziglich ihrer Medikamenteneinnahme,
Korpergrol3e, ihres Kaffee- und Alkoholgenusses sowie ihrer sportlichen Aktivitaten
befragt.

Infolge dieses Interviews schieden drei potenzielle Probanden wegen Schichtarbeit,
sechs wegen eines zu hohen Korpergewichts und zwei wegen der regelmaliigen
Einnahme eines Medikaments aus. VVon den ubrigen 36 Probanden sagten acht weitere
ab.

Zum Ausschluss des Vorliegens schlafbezogener Atmungsstorungen lieRen die tbrigen
28 Manner eine Polygraphieuntersuchung vornehmen. Zu diesem Zweck holten sie das
Polygraphiegerat (Embletta) in der schlafmedizinischen Ambulanz der Charité Mitte ab,
wo sie eine genaue Beschreibung erhielten, wie sie das Gerat anbringen sollen. Die
Probanden wurden darum gebeten, das Gerat in der Nacht selbststandig anzulegen und

am nachsten Tag zur Auswertung zuriickzubringen.

Die Polygraphiebefunde wurden in einem Arztgesprach ausgewertet. Infolge der
Polygraphieuntersuchung und einer weiteren Voruntersuchung durch den Arzt schieden
weitere funf Probanden aus. Drei Probanden litten unter einer schlafbezogenen
Atmungsstorung, einer unter einer zentralen Schlafapnoe und ein Proband wurde durch
den Arzt als ungeeignet begutachtet. Drei weitere Studienteilnehmer sagten aus privaten

Griunden ab.

Mit den Ubrigen 20 Probanden, welche die Mdglichkeit der Teilnahme an der vorliegenden
Studie durch den Arzt attestiert bekamen, wurde eine Woche vor dem Versuchsstart eine

einwdchige Aktigraphiemessung durchgefiihrt. Die Probanden mussten hierfur ihre
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genauen Bettgehzeiten und Schlafdauer notieren, um sicherzustellen, dass sie die

erforderliche Schlafdauer und Bettgehzeit einhalten.

Alle Probanden wurden vor dem Beginn der Studie Uber den Versuchsablauf und Zweck
der Untersuchung informiert. Jedem Probanden wurde vor Beginn des Experiments eine
entpersonalisierte ldentifikationsnummer zugeteilt. Jeder Identifikationsnummer wurde

die Art der ersten Interventionsnacht nach Zufallsprinzip zugeteilt.

Welcher Proband zuerst und welcher als letzter an der Studie teilnahm, wurde anhand

der personlichen zeitlichen Moglichkeiten der jeweiligen Testperson entschieden.

Die Versuchspersonen nahmen wahrend dieser an keinen weiteren Studien teil und
wurden ausfuhrlich dartber informiert, dass sie zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von
Griunden die Studie verlassen konnen. Den Probanden wurde mitgeteilt, dass die Studie
den Einfluss der Schlafrestriktion und der Schlaffragmentierung auf das autonome
Nervensystem und auf die subjektiven und objektiven Schlafparameter untersucht. Nach

Abschluss des Versuchs erhielten sie eine Aufwandsentschadigung in Héhe von 700€.
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2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien wurden fur die Probanden zur Teilnahme an der vorliegenden Studie

vorausgesetzt:

e mannliches Geschlecht

e Alter zwischen 30-50 Jahre

e geregelter Schlaf-Wach-Rhythmus

e durchschnittliche habituelle Schlafdauer von 7-8 Stunden
e Bettgehzeit zwischen 22:30 und 23:30 Uhr

Die folgenden Kriterien, welche einen signifikanten Einfluss auf die Schlafqualitat haben,

fihrten zum Ausschluss der Probanden:

e (UberméaRiger Zigarettenkonsum (>20 Zigaretten am Tag)

e Ubergewicht mit einem BMI >30kg/m?

o Kaffeekonsum (>400 mg Koffein am Tag)

e UberméaRiger Alkoholgenuss (> 3mal wochentlich)

e Schlafdauer <6,5 Stunden

e exzessives Sportverhalten wahrend des Experiments (Extremsportler)
e unregelmaBiger Schlaf-Wach-Rhythmus (z. B. Schichtarbeit)

e organische Erkrankungen

¢ regelmalige Medikamenteneinnahme

e AHI >5,0/h
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2.3. Studiendesign

2.3.1. Versuchsaufbau

Der Versuchsaufbau (Abbildung Nr. 2) sah vor, dass alle Probanden 2x4
aufeinanderfolgende Nachte in einem Schlaflabor verbringen. Um sicherzustellen, dass
keine Uberlappung der Effekte beider Interventionsnachte stattfindet, erfolgte zwischen
beiden Testphasen eine zehntagige Wash-Out-Phase, in der die Probanden zu Hause
schliefen. Beide Testphasen waren wie folgt aufgebaut: eine Baseline-Nacht, eine

Interventionsnacht, Erholungsnacht Nr. 1 und Erholungsnacht Nr. 2.

Im Rahmen der Randomisierung wurde festgehalten, in welcher Reihenfolge die
Interventionen (Schlafrestriktion und Schlaffragmentierung) bei den jeweiligen

Probanden vorgenommen wurden.

Die Probanden kamen an jedem Versuchstag zwischen 17 und 18 Uhr in dem Schlaflabor
an. Die Verkabelung wurde durch medizinisch geschultes Personal zwischen 20 und 22

Uhr durchgefihrt. Das Licht wurde an jedem Versuchstag um 23:00 Uhr ausgeschaltet.

S-¢-0-®

Baseline-Nacht Restriktion 1. Erholungsnacht 2. Erholungsnacht

Wash-out-Phase j
S-H-9-@-

Baseline-Nacht Fragmentierung 1. Erholungsnacht 2. Erholungsnacht

Abbildung 2: Versuchsaufbau. 2x4 aufeinanderfolgende Néachte mit einer Wash-Out-Phase. Der zur
Halfte geschwarzte Mond symbolisiert die Schlafrestriktion (Schlafzeit 23-4 Uhr, Schlafdauer von
5 h) und der gestreifte Mond die Schlaffragmentierung (Schlafzeit 23-7Uhr, mit stindlichem
Wecken). Der schwarze Pfeil kennzeichnet den Pfad fir die erste und der blaue Pfeil den fur die
zweite Randomisierungsgruppe.
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Jede Nacht wurde der Schlaf mittels einer Polysomnographie (,SOMNOscreen plus®,
Somnomedics, Randersacker, Germany) und einer Polygraphie (,Somnotouch RESP*,

somnomedics, Randersacker, Germany) aufgezeichnet.

Unabhangig von der Versuchsnacht wurden um 22:30 Uhr (30 Minuten vor dem
Ausschalten des Lichts) und um 7:30 Uhr (auch nach der Schlafrestriktion) eine
Blutdruckmessung (mittels einer Blutdruckmanschette nach Riva-Rocci) sowie zwei
Atmungstests durchgefuhrt. In den ersten 5 Minuten des Atmungstests wurde die
Spontanatmung erfasst. In den weiteren 5 Minuten wurde den Probanden eine Audio-
Datei abgespielt. Der Aufzeichnung folgend mussten die Probanden in einem
vorgegebenen Tempo atmen (12/min.). Die Blutdruckmessung sowie die Atmungstests
erfolgten im Liegen.

Im Anschluss an die Atmungstests erfolgte eine 10-minutige computerbasierte PVT-
Messung. Diesen Test konnten die Probanden im Sitzen absolvieren.

Nach den Baseline- und Interventionsnachten mussten die Probanden Mittelstrahlurin zur

Bestimmung des Melatoninspiegels und des Stresshormonspiegels abgeben.

Zusatzlich zu den Tests konnten Freiwillige jeden Abend vor dem Ausschalten des Lichts
und jeden Morgen nach dem Anschalten des Lichts ein Abend/Morgen-Protokoll

ausfullen.

Nach dem Verlassen des Schlaflabors konnten die Studienteilnehmer ihrer Arbeit

nachgehen.
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2.3.2. Baseline-Nacht

In der Baseline-Nacht gingen die Probanden um 23:00 Uhr ins Bett und wurden nach 8

Stunden ungestoérter Schlafdauer (um 7:00 Uhr) geweckt.

Die Baseline-Nacht diente der Gewdhnung an die neue Umgebung. So sollte eine
Uberlappung der Intervention mit dem sogenannten ,First-Night-Effect” (erh6hte REM-
Latenz, erhdhte Anzahl von Aufwach-Episoden, weniger REM-Schlaf) verhindert werden
(100).

In beiden Baseline-Nachten wurde eine volle Polysomnographie durchgefinhrt.

Die PSG beinhaltete:

e Sechs EEG-Kanale (F3, F4, C3, C4, 01, 02, Al, A2)
o Zwei EKG-Kandle

e Zwei EOG-Kanale

e Vier EMG-Kanéle am Kinn

e Vier EMG-Kanéle an den Beinen

e Ein Nasen/Mundfuhler

e Ein Thorax- und Abdomengurt

e Ein Sa02-Fuhler
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2.3.3. Interventionsnachte

In den Interventionsnachten wurde eine kleine Verkabelung (PSG) durchgefiihrt. Um den
Komfort zu erhéhen wurde auf den Nasen/Mundfiihler, den Thorax- und Abdomengurt
sowie auf die EMG-Kanale an den Beinen verzichtet. Die Ubrigen Sensoren blieben

entsprechend des Vorgehens in der Baseline-Nacht bestehen.

Schlaffragmentierung:

In der Fragmentierungsnacht wurde das Licht um 23:00 Uhr ausgeschaltet. Die
Probanden schliefen insgesamt 8 Stunden (bis 7:00Uhr) und wurden jede Stunde
geweckt. Die erste Schlafunterbrechung erfolgte um Mitternacht. Weitere
Unterbrechungen folgten zu jeder vollen Stunde. Insgesamt wurde der Schlaf in der
Fragmentierungsnacht 7 Mal durch das Einschalten des Lichts (vier Leuchtstoffréhren,
Lichtstrom 4 x 1350 Lumen, Lichtintensitat 500 Lux, Farbtemperatur 4000 Kelvin,
Lampenleistung 18 Watt) und eine Aufforderung zum Ausfillen eines Fragebogens

(Karolinska-Schlafrigkeits-Skala) unterbrochen.

Schlafrestriktion:

In der Restriktionsnacht wurde das Licht ebenfalls um 23:00 Uhr ausgeschaltet. Die
Studienteilnehmer schliefen 5 Stunden ungestort, wurden um 4:00 Uhr geweckt und
mussten bei eingeschaltetem Licht wachbleiben. Sie hatten die Mdéglichkeit bis um 7:00

Uhr zu lesen und fernzusehen, ohne dabei das Bett zu verlassen.

2.3.4. Erholungsnachte

Die weiteren zwei Nachte dienten der Erholung. Die Probanden erhielten die kleine
Verkabelung gemald der Verkabelung im Rahmen der Interventionsnachte. Auch hier
wurde das Licht 23:00 Uhr ausgeschaltet. Der ungestorte Schlaf der Probanden dauerte

8 Stunden. Um 7:00 Uhr wurden die Studienteilnehmer geweckt.
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2.4. Datenerhebung

2.4.1. Psychomotorischer Vigilanztest (PVT)
Es wurden drei Parameter bei der Untersuchung des Einflusses der Schlafrestriktion und

der Schlaffragmentierung auf die Vigilanz ausgewertet:

e die mittlere Reaktionszeit
e die langsamsten 10% der Reaktionszeiten

e die schnellsten 10% der Reaktionszeiten

Die Probanden mussten jeden Abend und jeden Morgen einen PVT-Test durchfiihren.
Wahrend des gesamten Experiments unterzog sich jeder Proband insgesamt 16 Mal dem
PVT-Test. Von den 320 durchgefihrten PVT-Tests flossen 318 in die Auswertung ein.
Auf Grund eines technischen Fehlers konnten 2 Tests von dem Gerat nicht ausgelesen

werden und wurden im Statistikprogramm als fehlende Werte behandelt.

Abbildung 3: Das PVT-Gerat und seine Handhabung. Sobald eine rote Zahl in der Anzeige erscheint,
muss die rechte Taste gedriickt werden. Das Ergebnis erscheint auf der Anzeige in Millisekunden.
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2.4.2. Karolinska-Schlafrigkeitsskala (KSS)

In der Fragmentierungsnacht wurden die Probanden zu jeder vollen Stunde (insgesamt
7 Mal) geweckt. Dabei wurden sie jedes Mal aufgefordert, das entsprechende Feld auf

der KSS (Tabelle Nr. 3) anzukreuzen, das am ehesten ihrer Schlafrigkeit entspricht.

Tabelle 3: Karolinska-Schlafrigkeitsskala.

1 | Extrem wach

Sehr wach
Wach

Ziemlich wach

Weder wach noch schlafrig

Einige Anzeichen von Schlafrigkeit

Schlafrig, aber kann noch ohne Miihe wach bleiben

Schlafrig, habe Mihe wach zu bleiben

O©| O N| O g &l WO N

Sehr schlafrig, kann nur mit grof3er Mihe wach bleiben; kampfe gegen den
Schlaf

2.4.3. Abend/Morgen-Protokoll (Schlaftagebuch)
Das Ausfillen dieses Protokolls war freiwillig. Von den 20 Probanden entschied sich die
Halfte ein Schlaftagebuch zu fihren. Insgesamt flossen 80 Schlaftageblcher in die

Auswertung ein.

Die Protokolle wurden jeweils kurz vor dem Ausschalten des Lichts und kurz nach dem
Anschalten des Lichts ausgefillt. Die Probanden mussten ihre Befindlichkeit, ihre

Leistungsfahigkeit, ihre Midigkeit und die Erholsamkeit des Schlafs beurteilen.

Fur die Beurteilung des subjektiven Wohlbefindens (im Folgenden auch Befindlichkeit
genannt) wurden am Abend und am Morgen insgesamt 3 Fragen von den Probanden
beantwortet. In der Auswertung wurden die Fragen auf einer Skala von 1-6 kodiert.

Die Antwortmoglichkeiten wurden in der statistischen Auswertung wie folgt benannt und
kodiert:

- Befindlichkeit 1: 0 ,keine Angaben®, 1 ,bedrickt®, 2 ,ziemlich bedrickt®, 3 ,eher
bedruckt®, 4 ,eher unbeschwert®, 5 ,ziemlich unbeschwert®, 6 ,unbeschwert”
- Befindlichkeit 2: 0 ,keine Angaben®, 1 ,matt®, 2 ,ziemlich matt, 3 ,eher matt®,

4 eher frisch®, 5 ,ziemlich frisch®, 6 ,frisch®
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- Befindlichkeit 3: 0 ,keine Angaben®, 1 ,angespannt®, 2 ,ziemlich angespannt®,

3 ,eher angespannt®, 4 ,eher entspannt®, 5 ,ziemlich entspannt®, 6 ,entspannt*

Jeden Abend haben die Probanden ihre Mudigkeit sowie ihre Leistungsfahigkeit wahrend

des Tages beurteilt.
Die Antwortmdglichkeiten wurden wie folgt kodiert:

- Leistungsfahigkeit: 1 ,gut®, 2 ,ziemlich gut®, 3 ,eher gut®, 4 ,eher schlecht,
5 ,ziemlich schlecht®, 6 ,schlecht®
- Mudigkeit: 0 ,keine Angaben®1 ,ein wenig mude®, 2 ,ziemlich mide®, 3 ,sehr

mide*

Die Erholsamkeit des Schlafs wurde morgens nach dem Aufstehen bewertet und wie folgt
kodiert: 1 ,sehr erholsam®, 2 ,ziemlich erholsam®, 3 ,mittelmaRig erholsam®, 4 ,kaum

erholsam®, 5 ,gar nicht erholsam*

Das Abend/Morgen-Protokoll kann auf der Internetseite der Deutschen Gesellschaft fur
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) eingesehen werden (101).
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2.4.4. Auswertung der Schlafstadien

Die Auswertung der Polysomnographie und Einteilung in die entsprechenden
Schlafstadien erfolgte computergestitzt durch eine Mitarbeiterin des Schlaflabors. Da die
Auswertung der Polysomnografie durch unterschiedliche Scorer zu einer Abnahme der
Reliabilitat fuhrt, erfolgte die Auswertung der Polysomnografie in dieser Studie durch ein
und dieselbe geschulte medizinische Mitarbeiterin der Charité Universitatsmedizin Berlin
(102). Die Einteilung in die Schlafstadien erfolgte anhand der Richtlinien von
Rechtschaffen und Kales (41,42).

Fir die statistische Auswertung wurden folgende Parameter beriicksichtigt:

e Schlafeffizienz (Gesamtschlafzeit im Verhaltnis zur registrierten Zeit in %)

e Prozentualer Anteil des Stadiums 1 an Total Sleep Time (TST)

e Prozentualer Anteil des Stadiums 2 an TST

e Prozentualer Anteil des Tiefschlafs an TST

e Prozentualer Anteil des REM-Stadiums an TST

e Prozentualer Anteil der Wachzeit an TST

e Schlaflatenz bis zum REM-Stadium (Zeit in Minuten vom Einschlafen bis zum
Erreichen des REM-Stadiums)

Als Total Sleep Time wird die Gesamtschlafzeit ohne Wachzeiten definiert. Sie wird

in Minuten angegeben.
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2.5. Statistisches Vorgehen

In der vorliegenden Studie wurden 20 gesunde méannliche Probanden untersucht (n=20).
Basierend an der Studie von Glos et al. wurde die Fallzahl n=20 fur dieses Projekt
berechnet (103). Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm
,otatistical Package for Social Sciences® (IBM SPSS Statistics, Version 22). Alle
Ergebnisse werden in Einheiten des Systéme international d unités (Sl) als Mittelwert +

Standardfehler des Mittelwertes angegeben.

Die statistische Auswertung der PSG- und PVT-Variablen erfolgte mittels abhangigen t-
Tests. Zunachst wurden die Baseline-Nachte mit den Interventionsnachten (N1 vs. N2
und N5 vs. N6) sowie beide Interventionsarten miteinander verglichen (N2 vs. N6) und
die Signifikanz des Unterschieds berechnet. Bei der Auswertung der Fragebdgen wurde
entsprechend vorgegangen. Da sich jedoch herausstellte, dass die Werte nicht normal
verteilt waren, wurde ein nichtparametrischer Tests (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test)

durchgefihrt. Als signifikant wurde ein p-Wert <0,05 angesehen.
Fur die Vereinfachung der Darstellung wurden alle Nachte wie folgt benannt:

e NaA&chte der Fragmentierungswoche:
N1: Baseline-Nacht

- N2: Fragmentierungsnacht

- N3: 1. Erholungsnacht,

- N4: 2. Erholungsnacht.

e Nachte der Restriktionswoche:
- Nb5: Baseline-Nacht,

- NG6: Restriktionsnacht,

- N7: 1. Erholungsnacht,

- N8: 2. Erholungsnacht.

Bei der Auswertung der PVT-Daten und der Fragebdgen wurden den jeweiligen Nachten
Zusatzbuchstaben ,A“ fur ,Abend” oder ,M* flr ,Morgen“ hinzugefiigt, um den genauen

Untersuchungszeitpunkt festzuhalten.

Die Auswertung der tbrigen Daten, die wahrend der Untersuchung erhoben wurden,
wie z. B. die Auswertung der Daten der portablen Polygraphie, sind nicht Teil dieser

Arbeit.
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2.5.1. Der gepaarte t-Test

Der t-Test wird durchgefihrt, um zu bestimmen, ob die Mittelwerte zweier Stichproben
sich statistisch signifikant voneinander unterscheiden. Es handelt sich hierbei um einen
Hypothesentest der t-Verteilung und er wird zur Uberpriifung normalverteilter Werte
genutzt (104). Sind jedoch beide Proben voneinander abhangig, wie das z. B. bei einem
vorher/nachher-Vergleich desselben Faktors der Fall ist, wird ein gepaarter t-Test
verwendet. Eine der Voraussetzungen zur Durchflihrung des t-Tests ist, dass die Anzahl
der Datenpunkte in beiden Stichproben identisch sein muss. Die Nullhypothese besagt,
dass es keinen Zusammenhang zwischen der Differenz der Messwerte einzelner
Stichproben gibt. Wird diese Hypothese verworfen, so geht man davon aus, dass sich die
Stichproben voneinander unterscheiden (Alternativhypothese). Der berechnete
Signifikanzwert (der p-Wert) gibt an, wie wahrscheinlich es ist, dass die berechneten
Mittelwertsunterschiede zufallig sind. Ein geringer p-Wert bedeutet somit, dass die
beobachteten Unterschiede héchst unwahrscheinlich zufallig zustande gekommen sind.
Ab einem bestimmten p-Wert (hier p<0,05) werden die Ergebnisse als statistisch
signifikant bezeichnet (105). Es soll allerdings beachtet werden, dass der gleiche
nummerische Wert fur die Differenz bei einer groRen Fallzahl signifikant und bei einer
kleinen Stichprobe nicht signifikant ausfallen kann. Eine Ursache dafir, dass die
Ergebnisse nicht statistisch signifikant sind, kann ebenfalls eine grof3e Streuung der
Daten sein (106).

2.5.2.  Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (im Folgenden Wilcoxon-Test genannt) dient als
Alternative zum gepaarten t-Test, wenn die Variablen nicht metrisch skaliert oder die
Werte nicht normalverteilt sind. Im Gegensatz zum t-Test wird hierbei nicht der Mittelwert,
sondern der Medianwert verwendet. Der Wilcoxon-Test uberprift, ob die zentralen
Tendenzen zweier gebundener Stichproben sich signifikant unterscheiden. Auch beim
Vorliegen von Ausreif3ern und kleinen Stichproben kann dieser durchgefiihrt werden

(107). Vorteilhaft gegentiber dem parametrischen Test ist seine hohe Robustheit (108).
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2.5.3. Deskriptive Statistik/Boxplots

Mithilfe der deskriptiven Statistik lassen sich Tendenzen von Werten durch den Vergleich

der Mittelwerte, Standardabweichung und des Medians beschreiben.

Der Mittelwert ist die Summe aller Werte geteilt durch die Anzahl der Werte. Bei kleinen
Stichproben ist der Mittelwert allerdings sehr empfindlich gegeniiber Ausrei3ern. Die

Standardabweichung gibt an, wie stark die Streuung der Werte um den Mittelwert ist.

Der Median, auch Zentralwert genannt, kennzeichnet den Wert, der genau in der Mitte
einer Verteilung liegt. Somit sind genau 50% der Werte kleiner oder gleich und 50% der
Werte groRRer oder gleich gro3 wie der Medianwert. Der Median ist im Gegensatz zum

Mittelwert unempfindlicher gegentiber Extremwerten.

In der vorliegenden Studie wurden die Daten der Erholungsnachte deskriptiv mit denen
der Baseline-Nacht verglichen, um den Erholungsbedarf zu beurteilen. Waren die Werte
der Erholungsnéachte ahnlich oder besser als die Werte der Baseline-Nacht, wurden sie

als tendenzielle Erholung bezeichnet.
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Abbildung 4: Bedeutung der Elemente eines Boxplots-Diagramms (*- Extremwert, o- Ausreil3er)
(109)
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Abbildung Nr. 4 zeigt ein Beispiel fur ein Boxplot-Diagramm und erlautert dessen
Bestandteile. Ein Boxplot-Diagramm erméglicht einen Uberblick tiber die Verteilung der
Daten. Es besteht aus einem Rechteck, in dem 50% der Daten liegen, der durch das
obere (Q3) und das untere Quartil (Q1) begrenzt wird. Die L&nge der Box entspricht dem
Interquartilabstand (IQR). Als Spannweite wird die Ladnge des gesamten Datensatzes
inklusive der Ausreil3er bezeichnet. Der dicke schwarze Balken innerhalb der Box
reprasentiert den Median. Der Median teilt das Diagramm in zwei Bereiche, in denen
jeweils 50% der Daten liegen (110).

Durch die Lage des Zentralwertes kann die Schiefe der Daten beurteilt werden. Liegt der
Median in der Mitte, so handelt es sich um eine symmetrische Verteilung. Liegt der
Medianwert nah des unteren Quartils, ist es rechtsschief. Liegt es nah des oberen

Quiatrtils, so wird es als linksschief bezeichnet.

Das untere Quartil (Q1) bildet den unteren Rand der Box. 25% der Werte sind kleiner als

oder gleich grol3 wie dieser Wert.

Das obere Quartil (Q3) bildet den oberen Rand der Box. 75% der Werte sind kleiner als

oder gleich grol3 wie dieser Wert.

Die Antennen verlangern die Box und stellen die Werte dar, die nicht in der Box liegen.
Die untere Antenne fangt mit dem kleinsten Wert an, der noch kein Ausreif3er ist, und die
obere Antenne endet mit dem gréf3ten Wert, der noch kein Ausreil3er ist.

Als Ausreil3er werden solche Werte definiert, die mindestens die anderthalbfache Lange
der Box von Q1 oder Q3 entfernt sind. Bildlich werden sie mit einem ,0“ dargestellt. SPSS
bezeichnet solche Werte als extreme Ausrei3er (Extremwert), die mit einem 2,5-fachem

IQR von Q1 oder Q3 entfernt sind. Diese Werte werden mit ,*“ gekennzeichnet.

Bei einer Messwiederholung bilden die Boxplots eine Gruppe. In einer solchen Gruppe
kann man die Lage sowie die Streubreite der Boxplots betrachten und so einen
Ruckschluss lber die Tendenzen innerhalb der Gruppe schlieRen. Beispiele fir eine

unterschiedliche Lage und Streubreite sind in Abbildung Nr. 5 zu sehen.
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a) b)

Abbildung 5: Beispiele fur eine Boxplot-Gruppe: a) unterschiedliche Lage der einzelnen Boxen,
b) unterschiedliche Streubreite (111)
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3. Ergebnisse

3.1. Probandenbeschreibung

An der Studie nahmen 20 gesunde (n=20) Manner mit einem Body Mass Index (BMI)
zwischen 21,4 und 29,4 kg/m? (BMI 25,5 + 2,2 kg/m?2) und AHI zwischen O und 4,9 (1,4 +
1,5) teil. Sie waren 30 bis 50 Jahre alt (39,9 £ 7,4 Jahre), tranken bis zu 2 Glaser Alkohol
in der Woche (1,1 £ 0,9 Glaser) und rauchten bis zu 20 Zigaretten am Tag (1,1 + 4,6

Zigaretten). Zwei Manner nahmen Antihistaminika.

Die Reihenfolge der Versuche wurde randomisiert. Die erste Gruppe (n=10) fing mit einer
Schlaffragmentierung an und die zweite Gruppe (n=10) mit einer Schlafrestriktion. Die
Probanden der ersten Gruppe waren 39,5 + 7,6 Jahre alt, hatten einen AHIvon 1,7 + 1,6
und einen BMI von 26,0 £ 2,2 kg/m?. Die zweite Gruppe war im Durchschnitt 40,3 £ 7,6
Jahre alt, hatte einen AHI von 1,1 £ 1,4 und einen BMI von 25,1 + 2,1 kg/m?. Es gab keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf Alter, AHI und BMI.
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3.2. Veranderung der Schlafrigkeit in der
Fragmentierungsnacht

{1

T T T T T T T
OUhr 1Uhr 2Uhr 3Uhr 4Uhr 5Uhr 6 Uhr
Uhrzeit

Karolinska-Schlafrigkeitsskala
Extrem wach <= sehr schlafrig
= (2.}
| |

Abbildung 6: Verédnderung der Schlafrigkeit in der Fragmentierungsnacht. (X-Achse:
Befragungszeitpunkt, Y-Achse: Karolinska-Schlafrigkeitsskala von 1- extrem wach bis 9- sehr
schlafrig). Zu sehen ist eine Zunahme der Miudigkeit mit ihrem Maximum gegen 4 Uhr morgens.
Extremwert wurde mit * gekennzeichnet.

Die Auswertung der KSS ergab, dass die Schlafrigkeit der Probanden in der
Fragmentierungsnachts zwischen Mitternacht und 4 Uhr morgens zunahm (0 Uhr 6,1 +
1,82 vs. 4 Uhr 7,2 £ 1,3; 1- extrem wach, 9- sehr schlafrig). Abbildung Nr. 6 zeigt, dass
der hochste Medianwert um 3 Uhr erreicht wurde, die Daten weisen jedoch eine grofe
Streuung auf. Die geringste Streuung weisen die Werte um 4 Uhr auf, mit Ausnahme

eines Extremwertes, der mit * gekennzeichnet wurde.
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3.3. Vergleich der Variablen vor- und nach den

Interventionen

Sowohl in der Fragmentierungs- als auch in der Restriktionswoche ergaben sich fir
samtliche PVT Werte, welche jeweils vor und nach den Interventionen gemessen wurden,
keine signifikanten Mittelwertunterschiede (N2A vs. N2M und N6A vs. N6M). In der
Fragmentierungswoche wurde eine Abnahme des Mittelwerts und der Streuung der
Werte am Morgen nach der Fragmentierung beobachtet. Demnach flhrte die
Schlaffragmentierung zu einer tendenziellen Verkirzung der Reaktionszeit (Abbildung
Nr. 7).
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Abbildung 7: Die mittlere Reaktionszeit in der Fragmentierungswoche. Rot markiert wurden die
mittleren Reaktionszeiten direkt vor und nach der Fragmentierungsnacht (N2A 260,2 + 79,7 ms vs.
N2M 242,0 + 23,9 ms) (*- Extremwert, o- Ausreil3er)
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Die prozentuale Verteilung der Schlafstadien wurde durch die Schlaffragmentierung nicht

signifikant beeinflusst.

Im Gegensatz zur Schlaffragmentierung verursachte die Schlafrestriktion deutliche
Veranderungen in der Schlafarchitektur. Nach der Restriktionsnacht nahm der
prozentuale Anteil der Wachphase an der Total Sleep Time signifikant ab (N5 12,5 +
12,0% vs. N6 5,8 £ 7,3%; p<0,05) und die Schlaflatenz zum REM-Stadium verkirzte sich
(N5 100,8 = 46,7 min vs. N6 80,3 + 33,8 min; p<0,05; n=19). Des Weiteren konnte eine
tendenzielle Abnahme des Schafstadiums 1 sowie eine tendenzielle Zunahme des

Schlafstadiums 2 und des Tiefschlafs im Mittel festgestellt werden.
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Abbildung 8: Boxplot-Diagramme zur Veranschaulichung des Effekts der Schlafrestriktion auf
a) den prozentualen Anteil des Wachstadiums an der TST und b) die Schlaflatenz zum REM-
Stadium in Minuten (*- Extremwert, o- Ausreif3er)

Die Auswertung der subjektiven Schlafparameter in Form des Abend/Morgen-
Schlafprotokolls ergab, dass die Probanden den Schlaf wahrend der Restriktions- und
Fragmentierungsnacht weniger erholsam als wahrend der tbrigen Nachte empfanden.
Die Veranderungen der Werte im Vergleich zu den Baseline-N&chten sind jedoch nicht
signifikant.

Die abendliche Mudigkeit blieb nach der Fragmentierung konstant. Im Gegensatz dazu
fuhlten sich die Probanden nach der Restriktion tendenziell miuder als vor der
Intervention. Die subjektive Leistungsfahigkeit wurde durch die Interventionen nicht
beeinflusst.

Das Wohlbefinden der Probanden hat sich nach der Fragmentierung nicht verandert.
Nach der Restriktion fuhlten sich die Versuchspersonen signifikant angespannter als am

Abend davor (N6A 4,80 + 0,9 vs. N6M 4,20 + 1,8; p<0,05).
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Die Hypothese, dass bereits eine gestorte Nacht zu signifikanten Unterschieden in den
subjektiven und objektiven Schlafparametern fuhrt, kann nur flr die Schlafrestriktion
bestatigt werden. Nach der Schlaffragmentierung wurden im Vergleich zur Baseline-
Nacht keine signifikanten Veranderungen festgestellt.
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3.4. Vergleich der Interventionsnachte

Die Reaktionen der Probanden auf die optischen Reize des PVT unterschieden sich nach
beiden Interventionen nicht signifikant voneinander. Im Vergleich waren die
Reaktionszeiten am Morgen nach der Fragmentierung im Mittel schneller und die
Streuung der PVT-Werte geringer als am Morgen nach der Restriktion (die mittlere
Reaktionszeit: N2M 242,0 = 23,9 ms vs. N6M 253,3 £ 29,5; p>0,05).

Die Auswertung der Schlafstadien ergab mehrere signifikante Unterschiede. Der
prozentuale Anteil von S1, dem REM-Schlaf und dem Wachstadium an der TST war in
der Fragmentierungsnacht signifikant hoher, und der prozentuale Tiefschlafanteil an der

TST signifikant niedriger als in der Restriktionsnacht.
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Abbildung 9: Signifikante Unterschiede der Interventionsndchte: a) prozentualer Anteil des
Schlafstadiums 1 an der TST, b) prozentualer Anteil des REM-Schlafs an der TST, c) prozentualer
Anteil des Wachstadiums an der TST, d) prozentualer Anteil des Tiefschlafs an der TST
(*- Extremwert, o- Ausreil3er)
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Der Vergleich der subjektiven Schlafparameter ergab keine signifikanten Unterschiede.
Tendenziell empfanden die Probanden den Schlaf in der Restriktionsnacht erholsamer
(N2M 3,0 £ 0,8 vs. N6M 2,6 + 0,8; 1- sehr erholsam, 5- gar nicht erholsam) als in der
Fragmentierungsnacht. Die subjektive Leistungsfahigkeit wurde allerdings nach der
Fragmentierung besser eingeschatzt als nach der Restriktion (N3A 2,8 + 0,9 vs. N7A 3,1
+ 1,1; 1- gut, 6- schlecht) und die Probanden waren am Abend nach der
Fragmentierungsnacht weniger miude als nach der Restriktion (N3A 0,7 £ 0,7 vs. N7A 1,3
+ 1,1; O- keine Angaben, 1- wenig mude, 3- sehr mude). Das Wohlbefinden der
Versuchspersonen war nach der Restriktion tendenziell schlechter als nach der
Fragmentierungsnacht. Abbildung Nr. 10 zeigt, dass die Probanden nach der Restriktion
Ofter Werte ankreuzten, die mit einem schlechteren Wohlbefinden assoziiert sind als nach
der Fragmentierungsnacht.
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Abbildung 10: Boxplots zur Veranschaulichung des subjektiven Wohlbefindens der Probanden
jeweils nach den Interventionen (0- keine Angaben, 1-bedriickt, 6- unbeschwert; *- Extremwert)

Die Hypothese, dass die Schlaffragmentierung einen groReren Einfluss auf die objektiven
und subjektiven Schlafparameter hat, kann anhand der vorliegenden Daten verworfen
werden. Die Schlaffragmentierung hat weder auf die subjektiven noch auf die objektiven
Schlafparameter statistisch signifikante Effekte erzeugt. Der Vergleich beider

Interventionen miteinander deutet auf einen starkeren Effekt der Schlafrestriktion hin.
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3.5. Beurteilung des Erholungsbedarfs

In der Restriktionswoche wurde eine tendenzielle Erholung mittels der objektiven
Schlafparameter beobachtet. Dies zeigte sich in einer tendenziellen Abnahme der
Vigilanz mit langsameren Reaktionszeiten am Abend vor der ersten Erholungsnacht und
einer Zunahme der Vigilanz mit schnelleren Reaktionszeiten am Morgen nach der ersten
Erholungsnacht. Diese Tendenz zeigte sich am deutlichsten bei der Auswertung der
langsamsten 10% der Reaktionszeiten (Abbildung Nr. 11; N7A 381,1 +. 68,8 msvs. N7TM
360,2 £ 73,1 ms).
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Abbildung 11: Veranschaulichung des Erholungsbedarfs nach der Schlafrestriktion anhand der
zehn Prozent langsamster Reaktionszeiten. Die rot markierten Werte zeigen eine tendenzielle
Abnahme der Reaktionszeit im Sinne einer Erholung nach der ersten Erholungsnacht. (N7A vs.
N7M). (*- Extremwert, o- Ausreil3er)

Ebenfalls ist die tendenzielle Erholung in der Umverteilung der Schlafstadien bis zu zwei
Tage nach der Restriktion erkennbar. Am deutlichsten ist diese Tendenz anhand des
Schlafstadiums 1 in der Abbildung Nr. 12 zu sehen. Der prozentuale Anteil des S1 an der
TST nahm in beiden Erholungsnachten zu (N5 9,9 + 4,1%; N6 8,1 + 3,1%; N7 9,9 + 4,3%;
N8 11,7 + 4,6%). Der prozentuale Anteil des Tiefschlafs an der TST nahm im Gegensatz
dazu ab (N5 24,0 + 5,6%; N6 30,2 + 8,3%; N7 22,9 + 6,6%; N8 19,9 + 5,0%). Der Anteil
am REM-Schlaf erreichte das Niveau der Baseline-Nacht bereits nach der ersten
Erholungsnacht (N5 16,2 + 6,5 % N6 13,7 + 4,3% / N7 19,3 * 5,6%). Ahnlich verhielten
sich die Daten des Wachstadiums. Hier erreichte zwar der Mittelwert nicht den
53



Ergebnisse

Ausgangswert der Baseline-Nacht, daftr glich der Zentralwert bereits nach der ersten

Erholungsnacht dem der Baseline-Nacht.
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Abbildung 12: Der prozentuale Anteil des Schlafstadiums 1 an der TST in der Restriktionswoche.
Zu erkennen ist, dass das Niveau der Baseline-Nacht nach der ersten Erholungsnacht (N7) erreicht
wurde. Die zweite Erholungsnacht (N8) zeigt weitere Zunahme des Schlafstadiums 1 an der TST. (o-
Ausreil3er)

Die Schlaflatenz zum REM-Stadium erreichte im Rahmen der beiden Erholungsnachte
nicht das Niveau der Baseline-Nacht (Abbildung Nr.13). Auffallig war, dass die
Schlaflatenz von der Baseline-Nacht ausgehend mit jeder weiteren Nacht kirzer wurde
(N5 99,5 + 45,8 min; N6 80,3 + 33,8 min; N7 79,2 + 49,4 min; N8 67,8 + 28,1).

Nach der Schlaffragmentierung wurde keine Erholung der objektiven Schlafparameter
benotigt. Die Schlaflatenz zum REM-Stadium zeigte die gleiche Tendenz wie in der
Restriktionswoche. Den Hochstwert erreichte sie in der Baseline-Nacht (N1 108,6 + 56,2
min). Die Schlaflatenz wurde mit jeder Nacht kirzer und erreichte in der zweiten
Erholungsnacht das Minimum (N4 70,9 £ 24,9 min.)
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Abbildung 13: Veranderung der Schlaflatenz wahrend der Restriktionswoche. Zu sehen ist die
signifikante Abnahme der Schlaflatenz zwischen der Baseline-Nacht (N5) und der Restriktionsnacht
(N6) sowie die stetige Abnahme der Schlaflatenz bis zu der zweiten Erholungsnacht (N8).
(*- Extremwert, o- Ausreil3er)

Die Auswertung der Fragebdgen lasst eine tendenzielle Erholung nach beiden
Interventionen erkennen. Demnach waren die Probanden nach der ersten
Erholungsnacht leistungsfahiger und abends weniger mude. Daruber hinaus empfanden
die den auf die Interventionen folgenden Schlaf erholsamer als den in der Baseline- und
der entsprechenden Interventionsnacht. Leider lassen die gesammelten Daten fir die
Parameter subjektiv empfundene Leistungsfahigkeit und abendliche Mudigkeit keinen
Ruckschluss auf die Wirksamkeit der zweiten Erholungsnacht zu, da diese durch die
Fragebdgen nicht mehr erfasst wurden.

Auffallig bei der Auswertung des subjektiven Wohlbefindens war, dass eine Besserung
der Befindlichkeit 1 bereits am Abend vor der ersten Erholungsnacht eintrat (N2M 4,2 +
1,8vs.N3A 5,2 £0,8 sowie N6M 4,0 + 1,8 vs. N7A 4,6 £ 1,8; 1- bedrtckt, 6-unbeschwert).
Ein Erholungsschlaf war somit nicht unbedingt notwendig, um das Wohlbefinden der
Probanden zu verbessern. Tendenziell beurteilten die Probanden ihr Wohlbefinden
abends schlechter als morgens. Eine Abweichung zeigt sich vor und nach den
Interventionen. Hier beurteilten die Probanden ihr Wohlbefinden gleich oder schlechter
als vor der Schlafrestriktion oder Schlaffragmentierung.
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Die Hypothese, dass flr die Erholung von den Interventionen bis zu zwei Nachte bendtigt
werden, kann anhand der vorliegenden Daten fiir die Schlafrestriktion bestétigt werden.
Die Erholung von der Schlaffragmentierung bedarf entweder keiner oder nur einer
Erholungsnacht.
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4.  Diskussion
4.1. Studiendesign und Einfluss des First-Night-

Effects

Das Alter, das Geschlecht und der Gesundheitszustand sollten in etwa dem eines
Astronauten entsprechen, da diese Studie als Pilotstudie zur Erforschung des autonomen
Nervensystems im Weltall konzipiert wurde. Die Daten dienen als Referenz fir
Folgestudien. Das Studiendesign sollte getestet und anschlieRend gegebenenfalls an die
Bedurfnisse der weiteren Experimente angepasst werden. Frauen wurden in dieser
ersten Pilotstudie nicht ins Studiendesign integriert. Weibliche Probandinnen sind in

weiterfihrenden Studien vorgesehen.

Das Cross-Over-Design wurde gewahlt, um den Einfluss der Schlafrestriktion und der
Schlaffragmentierung direkt miteinander vergleichen zu kénnen. Daflr ist es wichtig, dass

auch dieselben Probanden beide Interventionen durchlaufen.

Fir die Eingewdhnung der Probanden an die fremde Schlafumgebung wurde vor der
Schlaffragmentierung und der Schlafrestriktion eine Baseline-Nacht durchgefuhrt. Die
Einfuhrung einer Baseline-Nacht sollte eine Uberlappung der Effekte des sogenannten
First-Night-Effects mit den jeweiligen Interventionen verhindern, da diese ,erste Nacht"
oft mit einer erh6hten Anzahl von nachtlichen Aufwachepisoden, erhéhter REM-Latenz
und einem geringeren Anteil von REM-Schlaf einhergeht (100). Die Tatsache, dass in der
vorliegenden Studie die Schlaflatenz zum Stadium REM in den Baseline-Nachten langer
als in den darauffolgenden Nachten war (Abbildung Nr. 13, Seite 55) verstarkt die
Vermutung, dass die Probanden in den Baseline-Néchten geméalR des First-Night-Effects
schlechter geschlafen haben. Geht man davon aus, dass die Probanden in der Baseline-
Nacht schlechter als gewohnt schlafen, ist jedoch auch denkbar, dass die Auswirkungen
der Schlaffragmentierung und der Schlafrestriktion auf die subjektiven und objektiven
Schlafparameter durch den vorausgegangenen schlechteren Schlaf mitbeeinflusst
wurden. Eine weitere Limitation, ergibt sich daraus, dass der Effekt beider Interventionen
mit der Eingewdhnungsnacht (Baseline-Nacht) verglichen wurde (N1 vs. N2 und N5 vs.
N6). Wenn man bedenkt, dass die Baseline-Nacht auf Grund des First-Night-Effects ggf.
keine geeigneten Referenzwerte fur den statistischen Vergleich liefert, kann es sein, dass

der Einfluss der Restriktion und Fragmentierung hier unterschatzt wurde.
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Dementsprechend ist es ratsam in weiteren Experimenten zwei Gewdhnungsnachte

durchzufiihren und die Daten der ersten Gewdhnungsnacht zu verwerfen.
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4.2. Statistische Auswertung

Die GrolRe der Stichprobe (n=20) limitiert die statistische Auswertung der Daten. Auf
Grund technischer Probleme fehlten vereinzelte Werte. Dadurch reduzierte sich die
Anzahl der auswertbaren Datensatze fur PVT, PSG und KSS. Unter Beachtung der
Tatsache, dass der gleiche numerische Wert fur eine Differenz bei einer kleinen
Stichprobe nicht signifikant, bei einer groRen Stichprobe aber signifikant ausfallen kann,

war die Fallzahl méglicherweise zu klein, um signifikante Effekte zu erkennen (106).

Bei einer kleinen Stichprobe wird auf Grund seiner grof3en Robustheit die Durchfiihrung
eines nichtparametrischen Tests (z. B. Wilcoxon-Test) empfohlen (108). In der
vorliegenden Studie wurde der t-Test fur die normalverteilten Variablen eingesetzt, weil
er haufig in den medizinischen Publikationen verwendet wird. Durch diese MalRnahme
soll eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Studien gewahrleistet
werden (112).

Die Fallzahl fur die vorliegende Studie wurde fir einen t-Test berechnet. Die bekannte
Limitation des t-Tests liegt darin, dass mit diesem nur zwei Mittelwerte verglichen werden
kénnen. In der vorliegenden Studie gab es jedoch mehr als nur eine Messwiederholung.
Aus diesem Grund wére die Varianzanalyse eine geeignetere statistische Methode
gewesen. Zu beachten wéare dabei, dass durch das multiple Testen das Signifikanzniveau
im Sinne der Bonferroni-Korrektur angepasst werden sollte, um falsch positive Resultate
auszuschlieBen. Auch hierfur wirde eine grof3ere Fallzahl benétigt, um statistisch

signifikante Effekte zu erkennen (113).
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4.3. Einfluss externer Faktoren

Phipps-Nelson et al. untersuchten den Einfluss des Lichts auf die subjektive Schlafrigkeit
und die Vigilanz. Die Autoren fanden heraus, dass die Belichtung mit hellem Licht (1.000
Lux) zu einer Verbesserung der Reaktionszeiten und einer geringeren Tagesschlafrigkeit
fuhrt (114). In der vorliegenden Studie wurde der PVT-Test morgens bei Tageslicht und
abends bei kinstlichem Licht mit 500 Lux durchgefihrt. Das Tageslicht hangt stark von
Wetter und Jahreszeit ab. An einem sonnigen Sommertag misst man eine
Beleuchtungsstarke von bis zu 100.000 Lux und an einem bewdlkten Wintertag nur noch
3.500 Lux. Auf Grund der Tatsache, dass der Untersuchungszeitraum zwischen dem
17.05.2016 und dem 17.12.2016 lag, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
wechselnden Lichtverhaltnisse die PVT-Ergebnisse und die subjektive Schlafrigkeit der

Probanden beeinflusst haben.

Die Probanden dieser Studie gingen, nachdem sie das Schlaflabor verlieRen, ihrer
Berufstatigkeit nach. Stress wird immer wieder als einer der Faktoren fir eine akute Ein-
und Durchschlafstérung benannt (112). Der zeitliche Druck, der ungewohnte Ablauf des
Tages und daraus resultierender Stress, konnte dazu gefiihrt haben, dass die Probanden

ggf. schlechter als gewohnt schliefen.

Fur weiterfuhrende Studien ware zu empfehlen, die Probanden auch am Tage zu
beobachten, um Tagesstress zu minimieren, und auszuschliel3en, dass sie Mittagsschlaf
halten. Ebenfalls ware eine Durchfiihrung bei konstanten Lichtverhaltnissen ratsam.
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4.4. Vergleich mit anderen Studien

Ein Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit denen anderer Studien gestaltet sich
schwierig, da bisher keine Studien mit einem vergleichbaren Studiendesign durchgefuhrt
wurden. Die PSG, der PVT und die Schlaffragebdgen werden oft zur Untersuchung von
chronischen Schlafstorungen verwendet. Die Probanden in der Forschung zu
chronischen Schlafstérungen sind Aalter, zumeist Ubergewichtig und haben einen
erhéhten AHI.

Zum Vergleich kbnnen demnach nur experimentelle Studien herangezogen werden. Im
Rahmen dieser werden jedoch in der Regel andere subjektive und objektive Tests
verwendet und statt einer mehrere Interventionsnachte hintereinander durchgefihrt.
Auch die Art und Weise der Durchfihrung der Interventionen variiert in verschiedenen
Studien. So ist es im Rahmen der Schlafrestriktion zum Beispiel entscheidend fur die
Beeinflussung der Schlafarchitektur, zu welchem Zeitpunkt die Restriktion im Laufe des
Schlafs durchgefuhrt wird (115).

Schlafrestriktion

In der vorliegenden Studie hat die einmalige Schlafrestriktion keine signifikante
Veranderung der PVT-Reaktionszeiten, der abendlichen Midigkeit und der subjektiven
Leistungsfahigkeit verursacht. Im Gegensatz dazu hat die Arbeitsgruppe um Rupp et al.
bereits nach einer Restriktionsnacht eine Abnahme der kognitiven Leistung mittels PVT-
Tests feststellen kdnnen (98).

Die signifikanten Unterschiede der Schlafarchitektur nach einer Schlafrestriktion wurden
bereits von Maric et al. publiziert. Ihre Arbeitsgruppe beobachtete nach einer 7-tagigen
Schlafrestriktion eine signifikante Abnahme der Schlafstadien 1, 2, der Wachphase und
der Schlaflatenz zum REM-Stadium sowie eine Zunahme des REM-Schlafs und des
Tiefschlafs (99).

Eine Abnahme der Schlafstadien 1 und 2 fanden auch Brunner et al. in ihrer Studie. Sie
untersuchten den Einfluss von zwei verkirzten Nachten (Schlafdauer von 4 Stunden) auf
die Schlafarchitektur. Das Studiendesign sah zwei Baseline-Nachte und zwei
Erholungsnachte vor. Der Tiefschlaf wurde im Gegensatz zu Maric et al. nicht beeinflusst

und der Anteil an REM-Schlaf hat abgenommen und nicht zugenommen (97).
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Schlaffragmentierung

Zur Beurteilung der Auswirkung der Schlaffragmentierung auf die Schlafrigkeit wurden
die Probanden aufgefordert, jedes Mal, nach dem sie geweckt worden sind, eine KSS
auszufullen. Eine Zunahme der Schlafrigkeit mit einem Maximum zwischen 3 und 4 Uhr
morgen (Abbildung Nr. 6, Seite 47) wurde festgestellt. Zu diesem Zeitpunkt erreicht der
Melatoninspiegel den HoOchstwert (116). In der vorliegenden Studie hatte die
Schlaffragmentierung keine signifikanten Effekte auf die subjektiven und objektiven
Schlafparameter. Die Zunahme der Schlafrigkeit in der Fragmentierungsnacht kann

durch den Anstieg des Melatoninspiegels erklart werden.

Wie andere experimentelle Studien belegen, hangt der Effekt der Fragmentierung von
der Starke und dem Zeitpunkt der Fragmentierung ab. In der Studie von Stepanski et al.
konnten nach 2 Fragmentierungsnachten mit 35-70 Weckreaktionen mittels eines
akustischen Signals keine Veranderungen in der Schlafarchitektur gefunden werden
(117).

Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Bonnet et al. aus dem Jahr 1985 eine
Abnahme des Tiefschlafs von 23% auf 1,8% und eine Zunahme der subjektiven
Schlafrigkeit beobachtet werden. Die Probanden wurden in diesem Experiment eine

Minute, nachdem sie einschliefen, geweckt (118).

In einem Review zum Thema Schlaffragmentierung stellte Gillberg fest, dass die
Schlaffragmentierung mit Weckreizen im Abstand von 7 bis 11 Minuten definitiv einen
Effekt hervorruft und eine geringere Fragmentierung mit Abstanden zwischen 20-30
Minuten nur dann einen Effekt verursachen kann, wenn die Probanden mindestens 3

Minuten wachgehalten werden (64).

In der Studie von Mongrain et al. in der die Probanden alle halbe Stunde fir 5 Minuten
geweckt worden sind, konnten nach 2 Tagen Schlaffragmentierung ebenfalls keine
signifikanten Schwankungen des PVT-Tests festgestellt werden (96).

Die in der vorliegenden Studie durchgeftihrte stiindliche Schlaffragmentierung war nicht

stark genug, um signifikante Verdnderungen zu verursachen.
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Vergleich der Fragmentierung mit der Restriktion

In der vorliegenden Studie wurden zwischen der Restriktionsnacht und der
Fragmentierungsnacht signifikante Unterschiede in der Schlafarchitektur festgestellt. Der
prozentuale Anteil des S1, des REM-Schlafs und des Wachstadiums an der TST waren
in der Fragmentierungsnacht signifikant hdher und der prozentuale Tiefschlafanteil an der
TST signifikant niedriger als in der Restriktionsnacht. Die in der Folge der
entsprechenden Interventionen gemessenen Reaktionszeiten des PVT-Tests und
Ergebnisse der objektiven Schlafparameter unterschieden sich nicht signifikant

voneinander.

In bisher veroéffentlichten Studien wurde lediglich totaler mit partiellem Schlafentzug (119)

oder totaler Schlafentzug mit Schlaffragmentierung verglichen (67).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden zum ersten Mal die Effekte einer

Schlafrestriktion mit denen einer Schlaffragmentierung verglichen (1).
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Diskussion

4.5. Zusammenfassende Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde zum ersten Mal eine partielle Schlafrestriktion
mit einer Schlaffragmentierung verglichen. Die Ergebnisse zeigen, dass eine gestorte
Nacht zu signifikanten Veranderungen in den subjektiven und objektiven Parametern
fuhrt und dass die Erholungsphase bis zu zwei Tage nach der Intervention dauern kann.
Allerdings konnten nicht bei allen Parametern signifikante Effekte gefunden werden.

Die Schlaffragmentierung war zu schwach, um signifikante Effekte zu erzeugen. Die
Schlafrestriktion beeinflusste die Schlafarchitektur und das subjektive Wohlbefinden
jedoch signifikant. Damit muss die Hypothese, dass die Schlaffragmentierung einen
groReren Effekt auf subjektive und objektive Schlafparameter hat als die Schlafrestriktion,

verworfen werden.

Bereits Bonnet et al. stellten in ihrer Studie aus dem Jahr 2003 fest, dass die
Auswirkungen auf Reaktionszeit, Wohlbefinden und Kurzzeitgedéchtnis eher vom Grad

der Schlafstérung als von ihrer Art abhangig sind (67).

Des Weiteren ist die Beurteilung der Erholungsphase schwierig. Geht man davon aus,
dass die endgultige Erholung erreicht ist, wenn die Ergebnisse der subjektiven und
objektiven Messinstrumente nach den Erholungsnachten das Niveau der Werte nach der
Baseline-Nacht erreichen, dann war eine Erholungsnacht fur die Regeneration
ausreichend. Wenn man aber die gemessene dartiber hinausgehende Verbesserung
zwischen der ersten und der zweiten Erholungsnacht als weiteren Ausdruck fiir eine
Regeneration interpretiert, dann waren bis zu zwei Erholungsnachte fur die Erholung

erforderlich.

Auch die Qualitat der Baseline-Nacht, welche als Referenzwert verwendet wurde, kann
einen Einfluss auf die Ergebnisse haben. Bereits Agnew et al. beobachteten in der ersten
Nacht im Schlaflabor eine erhdhte Anzahl von nachtlichen Aufwachepisoden, eine
erhohte REM-Latenz, weniger REM-Schlaf und ein verzbgertes Auftreten des
Schlafstadiums 4 im Vergleich zu der darauf folgenden Nacht (100). In der vorliegenden
Studie wurde nur eine Baseline-Nacht implementiert. Geht man davon aus, dass die
Probanden in dieser Nacht schlechter geschlafen haben als gewdhnlich, ist diese Nacht

als Referenzwert ungeeignet.
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Da es derzeit an Vergleichsstudien mangelt, die den direkten Vergleich der Effekte einer
Schlaffragmentierung mit einer Schlafrestriktion bertcksichtigen, ware weiterfihrende
Forschung mit einer grof3eren Probandenzahl, einer starkeren Fragmentierung und

sensitiveren Tests wiinschenswert.
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5. Ausblick

Fur die zukinftige Forschung ware es sinnvoll das Design der Studie zu Gberdenken. So
sollten zum Beispiel zwei Baseline-Nachte durchgefihrt werden. Die erste Baseline-
Nacht sollte lediglich fur die Gewodhnung an die neue Umgebung genutzt werden. Die
zweite Baseline-Nacht kann bereits als Referenzwert dienen. Diese Vorgehensweise
wirde einen qualitativ hochwertigeren Referenzwert fir die statistische Auswertung

ermdglichen.

Um zu klaren, wie grol3 die Schlaffragmentierung sein muss, um die subjektiven und
objektiven Schlafparameter starker zu beeinflussen als die Schlafrestriktion, sollte eine
intensivere Schlaffragmentierung durchgefihrt werden. Hierfur wére ein Intervall von ca.
10 Minuten empfehlenswert, um einen Effekt zu generieren. Die verlangerte Dauer der
Wachperiode von zum Beispiel funf Minuten kénnte ebenfalls zu einer stérkeren

Fragmentierung fuhren.

Zur Messung objektiver Schlafparameter sollten in weiterfihrenden Experimenten andere
Parameter verwendet werden. Die funfminltige Version des PVT-Tests ist bereits im
Weltall etabliert, dieser scheint jedoch nicht sensitiv genug zu sein (73). Neue objektive
Biomarker wie der Tonus des autonomen Nervensystems und Herzratenvariabilitat

werden in dieser und in den Folgestudien noch untersucht.

Um statistisch signifikante Aussagen uber den Erholungsbedarf treffen zu kénnen, sollte

die Fallzahl fir die Durchfuhrung einer Varianzanalyse berechnet werden.

DarlUber hinaus sollten auch weibliche Probandinnen rekrutiert werden. Frauen sind in
klinischen Studien unterreprasentiert. Es sollte gepruft werden, ob die Ergebnisse auch
auf Frauen tbertragbar sind oder ob es geschlechtsspezifische Unterschiede gibt.
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vorgelegte Dissertaton mit dem Thema: ,Einfluss der Schlafrestriktion und der
Schlaffragmentierung auf die objektiven und subjektiven Schlafparameter.” selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und
Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer Autoren
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements for Manuscripts
(URM)* des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und
Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM (s.0.)
und werden von mir verantwortet.
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7.2. Anteilserklarung an der Publikation

Joanna Fatek hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:

Laharnar N, Fatek J, Zemann M, Glos M, Lederer K, Suvorov AV, Demin AV, Penzel T,
Fietze I. A sleep intervention study comparing effects of sleep restriction and
fragmentation on sleep and vigilance and the need for recovery. Physiology and &
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