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Zusammenfassung

Grund der Untersuchung: In der heutigen Gesellschaft sind verkurzter Schlaf, unterbro-
chener Schlaf und andere Schlafstérungen haufig; besonders langanhaltende Schlafsto-
rungen beeinflussen die Gesundheit und das allgemeine Wohlbefinden negativ, da sie
dem Korper Stress suggerieren. Das autonome Nervensystem spiegelt diesen Stress und
die Fahigkeit des Korpers, mit ihm umzugehen, wider. Es ist ublich, die Herzratenvaria-
bilitat als noninvasiven Marker fur sympathische und parasympathische Aktivitat heran-
zuziehen. Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von teilweisem Schlafentzug und
Schlaffragmentierung auf den kardialen autonomen Tonus zu erforschen und die beiden
Interventionen dahingehend zu vergleichen.

Methoden: Zwanzig mannliche Probanden nahmen an einer Cross-Over-Studie teil und
unterzogen sich darin einer Polysomnographie wahrend acht Nachten, aufgeteilt in zwei
Wochen a vier Nachten im Schlaflabor: Jede Woche enthielt eine Baseline-Nacht mit un-
gestortem Schlaf, eine Interventionsnacht (entweder Schlafrestriktion mit funf Stunden
Schlaf oder Schlaffragmentierung mit acht Stunden Schlaf und stundlichem Aufwachen
in zufalliger Reihenfolge) und zwei Erholungsnachte. Aus dem Elektrokardiogramm
wurde die Herzfrequenz und Parameter der Herzfrequenzvariabilitat errechnet: In der
Zeit-Domane SDNN, pNN50, RMSSD, SDSD und in der Frequenz-Domane LF, HF und
der LF-HF-Quotient.

Ergebnisse: Der Vergleich der Interventions- mit den Baseline-Nachten zeigte keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen Fragmentation und Baseline. Zwischen Rest-
riktion und Baseline zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede: Restriktion zeigte in
N1 eine hohere Herzfrequenz und niedrigeres pNN50 und im Wach-Stadium ein gerin-
geres SDNN als die Baseline-Nacht. Die Erholung bezlglich HR und SDNN trat bereits
in den ersten beiden Nachten nach der Intervention auf. Der direkte Vergleich der Inter-
ventionen zeigte in N1 und N2 ein niedrigeres HF-Band, die gesamte Nacht betrachtend
ein niedrigeres LF-Band und im Wach-Stadium ein geringeres SDNN wahrend der Rest-
riktion als wahrend der Fragmentation.

Diskussion: Schlaf im Restriktions-Modus hat eine erhdhte sympathische Aktivitat wah-
rend des Schlafs gegenuber ungestortem Schlaf. Daraus wird gefolgert, dass Restriktion
fur den Korper mehr Stress darstellt als Schlaffragmentation (entsprechend unserer Be-
dingungen). Dies wird bestatigt durch den hoheren parasympathischen Tonus in der
Fragmentations-Nacht verglichen mit der Restriktions-Nacht.
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Conclusio: Fragmentation beeinflusst den kardialen autonomen Tonus mehr als Restrik-
tion. Restriktion stresst den Korper hierbei mehr als Fragmentation. Der Verlauf der Herz-
ratenvariabiliat wahrend der Nacht hatte hohere Effekte als die Interventionen, so dass
geschlussfolgert werden kann, dass die Interventionen zu unseren Bedingungen die kar-

diale autonome Modulation nicht so sehr beeinflussen wie erwartet.

Abstract

Purpose: In today’s society sleep deprivation, sleep fragmentation and other sleep disor-
ders are common. Becoming chronical, they influence health and well-being, because a
disturbance of sleep could mean stress. The autonomic nervous system reflects this
stress and the body’s ability to deal with it. Heart rate variability (HRV) is a common non-
invasive tool to monitor the activity of sympaticus and parasympathicus and their balance.
The goal of this work was to investigate and compare the influence of partial sleep re-
striction and sleep fragmentation on cardiac autonomic tone using HRV-measurements.
Methods: Twenty male subjects participated in the cross-over study. They underwent pol-
ysomnography for eight nights in laboratory separated in two weeks: both weeks con-
tained four nights (an undisturbed baseline night, one intervention night (either sleep re-
striction with five hours of sleep or sleep fragmentation with awakening every hour in a
randomized order) and two undisturbed recovery nights) and were separated by a wash-
out-period of eleven nights. Using the electrocardiogram, heart rate and parameters of
HRV in time domain (SDNN, pNN50, RMSSD, SDSD) and frequency domain (LF, HF,
LF/HF-ratio) were calculated and compared using non-parametric tests.

Results: The comparison of intervention- and baseline-nights revealed no statistically sig-
nificant difference between fragmentation and baseline. However, restriction showed in
N1 significant higher heart rate and lower pNN50 and in wake-stage lower SDNN than
during baseline night. Recovery regarding SDNN and HR was already found in the two
recovery nights directly following the intervention night. Comparison of restriction and
fragmentation showed a lower HF-Band in N1 and N2, a lower LF-Band in the entire night

and a lower SDNN in wake-stage during sleep restriction than in fragmentation.
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Discussion: Sleep restriction increases sympathetic activation during sleep compared to
undisturbed sleep. Thus, restriction means stress and fragmentation does not (in our set-
ting). This can be confirmed by the higher vagal tone in fragmentation compared to re-
striction.

Conclusion: Sleep fragmentation influences cardiac autonomic tone less than restriction
does. Restriction stresses the body more than fragmentation does. Within night changes
showed higher effects than the interventions, so that it can be concluded that the inter-
ventions in this setting did not affect cardiac autonomic modulation as much as expected.
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1 Einleitung

1.1 Schlaf

1.1.1 Rolle des Schlafs

In Dauer und Qualitat ausreichender und erholsamer Schlaf ist essenziell fir unser un-
eingeschranktes alltagliches Leben. Schlaf dient der Erholung und des Wohlbefindens
des Korpers und des Geists. Gesunder Schlaf sorgt fur eine erhdhte kognitive Leistungs-
fahigkeit, Hirnfunktion, Konzentration und Tatkraft (1-3). Die Schlafqualitat und -zeit sind
von multiplen beeinflussbaren und nicht beeinflussbaren Parametern abhangig, dazu
zahlen unter anderem Alter, Geschlecht, Umwelt und sowohl physiologische als auch
psychische Umstande (2, 4).

Interne und externe Storungen des Schlafes selbst oder des Schlaf-Wach-Rhythmus® be-
einflussen den Schlaf und dementsprechend das Wohlbefinden, die Stimmung und die
Gesundheit negativ (5): eine langanhaltende verkurzte Schlafdauer ist assoziiert mit dem
gehauften Auftreten vieler Erkrankungen wie Asthma, arterieller Hypertonie, Diabetes
mellitus, Infektionskrankheiten oder Depression (6-9). Sowohl verkurzter als auch haufig
unterbrochener Schilaf kann zu einer Dysbiose der Darmflora und zu dessen Folgeer-
krankungen fuhren (10). Ebenso erhoht eine verminderte Schlafdauer die Mortalitatsrate

durch ischamische Herzerkrankungen, Adipositas, Schlaganfall und Krebs (11-13).

1.1.2 Physiologischer Schlaf

Wahrend des physiologischen Schlafs werden in einer Nacht 5-7 Zyklen, bestehend aus
jeweils langsamwelligem, synchronisiertem Schlaf und desynchronisiertem, paradoxen
Schlaf, durchlaufen:

Durch Analyse des EEGs konnen im SWS die Phasen des Leichtschlafs, N1 (Stadium 1
nach Rechtschaffen und Kales, 1968) mit vorwiegend Theta-Wellen und N2 (R+K Sta-
dium 2) durch Vorhandensein von Schlafspindeln und K-Komplexen beobachtet werden.
Es folgt der Tiefschlaf N3 (R+K Stadium 3+4), charakterisiert durch Delta-Wellen mit ho-
her Amplitude, die im Laufe des Stadiums regelmaRiger werden. Es folgt das umgekehrte
Durchlaufen der synchronisierten Stadien und anschlielRend der Beginn des desynchro-
nisierten Schlafes mit kurzen Phasen erhdhter EEG-Frequenz, des REM-Schlafes (rapid

eye movement).
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Mit jedem Zyklus wahrend der Nacht erhoht sich die Dauer des REM-Schlafs und verrin-
gert sich die Dauer von N3, sodass am Ende der Nacht haufig kein Tiefschlaf mehr er-
reicht wird.

Laharnar et al. (1) konnten schon zeigen, dass sich unter den Bedingungen unserer Stu-
die der Verlauf des Schlafs verandert (verglichen zum oben beschriebenen physiologi-
schen Verlauf) abspielt: Wahrend der Restriktionsnacht gab es prozentual weniger N1
und weniger REM- Schlaf, dafur aber mehr N3-Schlaf als wahrend der Fragmentations-

nacht.

1.1.3 Schlafstérungen

In der heutigen Gesellschaft treten eine Reihe von Schlafstérungen auf, seien sie intern
verursacht wie bei Insomnie, Narkolepsie, Storungen im Schlaf-Wach-Rhythmus, Ein-
schlafschwierigkeiten, Schlafapnoe, Depression oder extern durch Schichtarbeit oder Be-
reitschaftsdienst verursacht. Diese Storungen des Schlafs fuhren sowohl zu einer quan-
titativen Anderung durch Verkiirzung der Schlafdauer durch verspatetes Einschlafen,
friheres Aufwachen oder haufiges Aufwachen wahrend der Nacht, als auch einer Ande-
rung der Schlafqualitat. Gerade Stress hat einen grof3en negativen Einfluss auf die
Schlafqualitat (14). Die Auswirkungen von quantitativ oder qualitativ vermindertem Schlaf
sind allgegenwartig: sie reichen von Stimmungsschwankungen uber eine Einschrankung
der Aufmerksamkeit mit daraus resultierenden hoheren Risiken fur Unfalle und geringerer
schulischer oder beruflicher Leistung bis hin zu den oben genannten erhdhten Risiken fur
bestimmte Erkrankungen (15). Aufgrund der Haufigkeit dieser Pathologien in der Gesell-
schaft und der breiten Auswirkungen haben diese einen hohen Bedarf an Forschung,
sodass es zahlreiche Veroffentlichungen bezuglich haufig unterbrochenen Schilafs und
verkurztem Schlaf gibt (1, 16-19).

1.2 Vegetatives Nervensystem und Herzratenvariabilitat

1.2.1 Vegetatives Nervensystem

Das vegetative oder autonome Nervensystem wird beschrieben als das Zusammenspiel
der beiden Anteile Sympathikus und Parasympathikus, um Organfunktionen z.B. des
Herzens, der Lunge und des Gefallsystems in einem stabilen Rahmen zu halten und eine

Anpassung an aktuelle Gegebenheiten zu gewahrleisten (20). So kdnnen sympathisch
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und parasympathisch induzierte Prozesse unter anderem unwillkurlich die Atmung, Herz-
frequenz, Blutdruck und Stoffwechselprozesse regulieren. Der Sympathikus bereitet hier-
bei den Korper auf eine Aktivitatssteigerung vor, wie es in stressigen Situationen der Fall
ist, wohingegen der Gegenspieler, der Parasympathikus in Ruhephasen dominiert. Die
beiden Anteile sind dementsprechend Gegenspieler in der Regulation und haben in der
Regel gegensatzliche Auswirkungen.

Uber die Funktion des vegetativen Nervensystems beziiglich des Herzens gibt die Herz-
ratenvariabilitat Aufschluss: sie ist ein Mal} fur die Anpassungsfahigkeit des menschli-
chen Organismus': eine Fehlregulation zeigt sich durch eine erniedrigte Gesamtvariabili-
tat (21). Sympathische Aktivitat zeigt sich in einer erhohten Herzfrequenz und erniedrig-
ten Variabilitat; erniedrigte Herzfrequenz und erhdhte Variabilitat stellt hingegen ein Uber-
wiegen der parasympathischen Aktivitat dar (22).

1.2.2 Parameter der Herzratenvariabilitat

Die Herzfrequenz (HR in bpm) ist definiert als die Anzahl der Herzschlage pro Minute.
Sympathische Aktivierung bewirkt eine Steigerung der Herzfrequenz.

Die Herzratenvariabilitat ist definiert als die Variabilitat der Schlag-zu-Schlag-Zeiten auf-
einanderfolgender Schlage und kann sowohl im Zeitbereich als auch im Frequenzbereich
Uber Spektralanalyse betrachtet werden.

Parameter des Zeitbereichs sind SDNN in ms (die Standardabweichung der RR-Inter-
valle), pNN50 in % (Anteil der aufeinanderfolgenden RR-Intervalle, die mehr als 50ms
voneinander abweichen), RMSSD in ms (Quadratwurzel des quadrierten Mittelwerts der
Summe aller Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle) und SDSD in ms (Stan-
dardabweichung der Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle). SDNN spiegelt
hierbei die Gesamtvariabilitat wider und gibt daher einen guten Uberblick Uber das An-
passungsvermogen des Herzens an die momentane Belastung, wohingegen die Para-
meter pNN50 und RMSSD vor allem die parasympathische Regulation anzeigen (21).
Durch Spektralanalyse ergeben sich im Frequenzbereich die Parameter VLF in ms?
(0,003-0,04 Hz), LF in ms? (0,04-0,15 Hz), HF in ms? (0,15-0,4 Hz) (siehe Abbildung 1)
und der Quotient LF/HF. Die Berechnung der entsprechenden Periodendauer und damit
die Grundlage zur Entscheidung uber den gewahlten Epochenzeitraums fur die Analyse
wird unter 2.4 erlautert. HF ist vorwiegend die Darstellung der parasympathischen Akti-
vierung (23, 24), wohingegen der Ursprung von LF nicht ganzlich geklart ist (25): in der



Einleitung 7

Literatur wird sowohl beschrieben, die Modulation von LF sei sympathisch bedingt (26,
27), neuere Untersuchungen zeigen allerdings, dass eine sympathische Modulierung von
LF nicht vorliegt (28, 29).

Unter der Voraussetzung, dass LF vorwiegend sympathische Anteile hat, kann der Quo-
tient LF/HF als Marker der Balance zwischen Parasympathikus und Sympathikus heran-

gezogen werden (21, 23, 30).

Amplitude
74

4

0,003 0,04 0,15 0,4 Frequenz [Hz]
333,3 25 4 25 Periodendauer [sekK]

Abbildung 1: Beispielhafte Darstellung der Herzratenvariabilitdt im Frequenzbereich

Eigene Darstellung; nach Spektralanalyse werden die Frequenzen in die Bereiche ULF
(Ultra-Low-Frequency), VLF (Very-Low-Frequency), LF (Low-Frequency) und HF (High-
Frequency) eingeteilt. Die korrespondierende Periodendauer (T=1/f) in Sekunden ist
ebenfalls dargestellt. Diese Grafik dient der Veranschaulichung des Frequenzspektrums
und wurde ohne Grundlage jeglicher Messdaten erstellt. Die Skalierung der Abszisse ist

nicht linear.
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1.2.3 Einflisse auf die Herzratenvariabilitat

Die Herzratenvariabilitat als Parameter der autonomen Regulierung ist auch grundlegend
abhangig von individuellen Merkmalen wie dem Geschlecht und Alter (31-33), Medika-
menteneinnahme und Grunderkrankungen wie arterieller Hypertonie (34). Eine abnorm
verringerte HRV wird auch als mogliches Anzeichen fur kardiovaskulare Erkrankungen
und erhohte Mortalitat diskutiert (35-37). Bei HRV-Analysen muss in die Betrachtung ein-
bezogen werden, dass sich die HRV physiologischer Weise wahrend des zirkadianen
und nachtlichen Rhythmus andert: in der Tiefschlafphase N3 ist die parasympathische

Aktivierung vorherrschend; im REM-Schlaf hingegen die sympathische Aktivitat (38).

1.3 gestorter Schlaf und Auswirkungen auf die Herzratenvariabilitat

Schlafentzug ist ein Stressfaktor fur den Korper, der sich unter anderem in der Verande-
rung bestimmter Korperfunktionen aul3ert (39): Durch Stress andert sich die Balance des
vegetativen Nervensystems hin zu einer verminderten parasympathischen Aktivitat, die
sich anhand der Herzfrequenz und der Herzratenvariabilitat gut darstellen lasst (40).
Schlafdauer und Schlafeffizienz (Quotient aus Schlafzeit und im Bett verbrachter Zeit)
haben einen Einfluss auf den kardialen autonomen Tonus'’ (38, 41): Boudreau et al. konn-
ten zeigen, dass eine um nur zehn Prozent verringerte Schlafeffizienz mit einem erhdhten
sympathischen kardialen Tonus bzw. einem erniedrigten parasympathischen Tonus ein-
hergeht, die sich durch eine hohere Herzfrequenz, erniedrigte HF und einer erhdohten LF
zeigte (38).

1.4 Ableitung der Hypothesen

Wie oben dargestellt, konnte bereits gezeigt werden, dass gestorter Schlaf in vielen Le-
bensbereichen Einfluss nimmt und daher dessen Forschung von grol3em Interesse ist. In
der Vergangenheit wurde besonders verkurzter Schlaf und seine Auswirkungen auf
Wohlbefinden und Entstehung oder Exazerbation von Erkrankungen beschrieben, oft mit
Zuhilfenahme der noninvasiven HRV-Analyse. Es gibt bisher wenige Studien, die auch
haufig unterbrochenen Schlaf dahingehend betrachtet haben, daher haben sich unter un-

serem Studiendesign folgende Hypothesen ergeben:



Einleitung 9

1. Sowohl Schlafrestriktion als auch Schlaffragmentation storen den nachtlichen au-
tonomen Tonus.

2. Die Storung des nachtlichen autonomen Tonus beruht auf einer stressinduzie-
renden Wirkung, die mit einer erhOhten sympathischen oder verringerten pa-
rasympathischen Aktivitat einhergeht.

3. Schlafrestriktion hat einen starkeren Einfluss auf die Herzfrequenz und HRV als
Schlaffragmentation wahrend der Nacht.

4. Schlaffragmentation stort den autonomen Tonus nicht nur wahrend der Wecker-
eignisse, sondern wahrend der gesamten Nacht.

5. Die Erholung des veranderten autonomen Tonus erfolgt bereits in den folgenden
beiden schlafungestorten Nachten ganzlich.

6. Es gibt starke Unterschiede des autonomen Tonus innerhalb der einzelnen
Nachte.
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2 Methodik

2.1 Probanden

Es handelt sich hier um den ersten Teil einer zweiteiligen Studie, die mit Unterstitzung
des DLR (deutsches Zentrum fur Luft- und Raumfahrt) durchgefuhrt wurde. Bei weiter-
fuhrenden Untersuchungen wurden die Experimente ubertragen auf Astronauten; die Er-
gebnisse sollen zuklnftig ebenfalls publiziert werden. Aufgrund dieses Hintergrundes er-
folgte die Auswahl der Probanden. Die zwanzig schlafgesunden Probanden wurden
durch eine Werbung im Intranet der Charité — Universitatsmedizin Berlin rekrutiert, von
denen alle die Studie beendeten, aber nur achtzehn ausgewertet wurden (siehe 2.4). Es
nahmen nur mannliche Probanden zwischen 30 und 50 Jahren teil, die einen physiologi-
schen Schlaf-Wach-Rhythmus mit einer durchschnittlichen Schlafdauer von sieben bis
acht Stunden und einer Ublichen Zu-Bett-Geh-Zeit zwischen 22.30 und 23.30 Uhr aufwie-
sen. Dies wurde kontrolliert durch eine sieben Tage dauernde Actigraph-Aufzeichnung
vor Durchfuhrung des Experiments. Ebenfalls wurde zuvor mittels eintagiger Testung zu
Hause sichergestellt, dass keine Schlafapnoe vorliegt (Schlafapnoe-Index unter 5 Events
pro Stunde). Die Ausschlusskriterien umfassten akute und chronische Erkrankungen,
Ubergewicht (mit einem Body-Mass-Index tiber 30 kg/m?), extreme sportliche Betatigung,
Medikation, hoher Alkoholkonsum (6fter als dreimal pro Woche), hoher Nikotinkonsum
(mehr als 20 Zigaretten pro Tag), hoher Koffeinkonsum (mehr als 400 mg Koffein pro
Tag) und Aufweisen eines ausgepragten Morgen- oder Abend-Chronotypes (1, 42).

2.2 Studiendesign und Durchfiihrung

Es handelt sich um eine vom Ethikkomitee genehmigte, experimentelle, randomisierte
Cross-Over-Studie (EA1/006/16). Es wurde ein Cross-Over-Design gewahlt, um die Fall-
zahl reduzieren zu konnen, da hierbei keine Kontrollgruppe notig ist. Die Fallzahl wurde
errechnet anhand der SDNN-Werte einer Studie, die Auswirkungen von Schlafrestriktion
ausgewertet hat (17).

Die Probanden wurden randomisiert in zwei gleich gro3e Gruppen aufgeteilt (jede a zehn
Probanden): Eine Gruppe startete mit der Restriktionswoche (beinhaltete eine Baseline-

Nacht, eine Interventionsnacht mit Schlafrestriktion und zwei Erholungsnachte) gefolgt



Methodik 11

von einer Fragmentationswoche (beinhaltete eine Baseline-Nacht, eine Interventions-
nacht mit Schlaffragmentation und zwei Erholungsnachte). Die andere Gruppe durchlief
das Protokoll in umgekehrter Reihenfolge: sie startete mit der Fragmentationswoche ge-
folgt von einer Restriktionswoche (siehe Abbildung 2).

@ Baselne [ Restriktion [ Erholung1 |91 Erholung 2

< Wash-Out-Phase <3 i

C Baseline D1 Fragmentation [9{ Erholung1 |31 Erholung 2

Abbildung 2: Studiendesign

Eigene Darstellung: Dargestellt sind beide Wochen (oben Restriktionswoche, unten Frag-
mentationswoche), die von zwei Gruppen in randomisierter Reihenfolge (getrennt durch
eine Wash-Out-Phase) nacheinander durchlaufen wurden

Die beiden Wochen wurden im Schlaflabor der Advanced Sleep Research GmbH in Zu-
sammenarbeit mit der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgeflhrt und durch eine
elftdgige gewohnte Schlafroutine der Probanden zuhause voneinander geteilt, um Uber-
lagerungen der Auswirkungen auszuschlieen. Die Probanden wurden aufgefordert, in
dieser ,Wash-Out-Phase“ und sieben Tage vor Beginn der Studie, einen normalen
Schlaf-Wach-Rhythmus mit einer Schlafdauer von sieben bis acht Stunden pro Nacht
einzuhalten.

Die Probanden kamen in den Testwochen zwischen 17 und 18 Uhr ins Schlaflabor und
durften es am nachsten Tag gegen acht Uhr verlassen. Zwischen 20 und 22 Uhr wurden
die Sensoren fur die im Folgenden erlauterten Messungen angelegt, sodass gegen 23
Uhr das Licht ausgeschaltet werden konnte. In den Baseline- und Erholungsnachten wa-
ren acht Stunden ungestorter Schlaf vorgesehen. Wahrend der Schlaffragmentation be-
trug die Schlafdauer ebenfalls acht Stunden (23.00 bis 7.00 Uhr), allerdings mit stundli-
chem Aufwecken durch Einschalten des Lichts und mit Aufforderung zum Ausflllen der
,Karolinska-Sleepiness-Scale“ zur Bewertung der aktuellen Schlafrigkeit. In der Schlaf-
restriktionsnacht wurde ebenfalls das Licht um 23 Uhr ausgeschaltet, aber nach funf
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Stunden ungestortem Schlaf um vier Uhr wieder eingeschaltet. Die Probanden mussten

nun bis acht Uhr wach bleiben, um dann das Schlaflabor verlassen zu durfen.

2.3 Untersuchungsmethode: Polysomnographie und Parameterberechnung

Wahrend der im Schiaflabor verbrachten Nachte wurde eine Polysomnographie mit dem
System Embla N7000 (Embla Systems, Broomfield, CO, USA) aufgezeichnet. Diese be-
inhaltete ein Elektroenzephalogramm mit den Ableitungen F3-M2, C3-M2, O1-M2, F4-
M1, C4-M1 und O2-M, ein Elektrookulogramm mit den Ableitungen E1-M2 und E2-M2,
ein Elektrokardiogramm, ein Elektromyogramm an Kinn, rechtem und linkem Bein. Au-
Rerdem wurden in der jeweils ersten Nacht Thermistor, Atemsensoren und Thorax-und
Abdomen-Gurt angelegt. In den Interventions- und Erholungsnachten wurden nur not-
wendige Messungen durchgefuhrt, um den Schlafkomfort der Probanden zu erhéhen. Auf
der Grundlage des Studienprotokolls wurden die Licht-an- und Licht-aus-Zeiten im Poly-
somnogramm markiert und auf der Grundlage des EEG wurde der Schlaf durch Spezia-
listen in die Schlafstadien N1, N2, N3, REM und W (Wachperioden) unterteilt. Die Aus-
wertung erfolgte mit der Software Remlogic 2.0 (Embla Systems, Broomfield, CO, USA).
Es erfolgte ebenfalls eine kontinuierliche Blutdruck- und HRV-Messung am Tage durch
die Somnotouch NIBP, zur Analyse dieser Daten wurde die Software Domino light 1.4
(Somnomedics, Randersacker, Deutschland) verwendet.

2.4 Datensammlung und -aggregation

Eine Task Force (24) hat bereits im Jahr 1996 Standards zur Messung und zum Umgang
mit HRV-Parametern herausgegeben. Es wurden Richtlinien veroffentlicht, mit welchen
Kriterien aus einem kontinuierlich aufgezeichneten EKG die QRS-Komplexe herausgefil-
tert und markiert werden sollten, damit die sich daraus ergebende Berechnung der NN-
Intervalle standardisiert erfolgen kann. Entsprechend dieser Richtlinien wurden hier aus
dem EKG die Schlag-zu-Schlag-Zeiten durch einen Algorithmus zur QRS-Detektion be-
stimmt. Aus diesen gewonnen Zeiten der RR-Intervalle in Millisekunden wurde die Herz-
frequenz in Schlagen pro Minute errechnet: HR [Schlage pro Minute] = 60.000/ Lange
des RR-Intervalls [ms]. Die Parameter SDNN, RMSSD, pNN50 und SDSD der Herzra-
tenvariabilitat im Zeitbereich wurden berechnet. Die niederfrequenten (LF, 0,04-0,15 Hz)
und hochfrequenten (HF, 0,15-0,4 Hz) Spektralbander und deren Quotient LF/HF wurden
mittels Fourier-Spektralanalyse errechnet.
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Die Analyse dieser Parameter beschrankte sich auf die Zeit zwischen Licht-aus-Zeit am
Abend (immer 23 Uhr) und Licht-an-Zeit am Morgen (in Baseline-, Fragmentations- und
Erholungsnachten 7 Uhr, in der Restriktionsnacht 4 Uhr). Es wurde eine Minute als Epo-
chendauer festgelegt, damit die Wahrscheinlichkeit fur einen Wechsel des Schlafstadi-
ums innerhalb der Epoche moglichst klein ist (17), aber dennoch der Parameter LF sinn-
haft bestimmt und analysiert werden kann: Wie in Abbildung 1 veranschaulicht, stellt 0,04
Hz die untere Grenze des LF-Bands dar. Laut der Berechnung der Periodendauer T
(T=1/Frequenz) entspricht dies einer Periodendauer von 25 Sekunden. In einer gewahl-
ten Epochendauer von einer Minute als Analysezeitraum werden somit Uber zwei volle
Zyklen abgebildet.

FUr jedes Schlafstadium in jeder der acht Nachte jedes Probanden wurde der Median flr
jeden Parameter errechnet, zusatzlich jedoch fur die erste Wachperiode bis zum ersten
Einschlafen. Es wurde ebenfalls der Median von allen Werten einer Nacht (pro Proband
und pro Parameter) errechnet. Es wurde der Median gewahlt, damit Ausreil3er weniger
ins Gewicht fallen, gerade aufgrund der relativ geringen Fallzahl. Zwei Probanden wurden
von der weiteren Analyse ausgeschlossen, da nicht gentugend Daten aus der PSG vor-
handen waren: Ungentigende PSG-Daten wurden definiert als ein Fehlen von mehr als
70% der Messwerte in mindestens einem Schlafstadium in mindestens einer Nacht (z.B.
bei nicht beurteilbarem oder auswertbarem EKG oder EEG aufgrund menschlicher oder
technischer Fehler). Um davon zu profitieren, dass jeder Proband seine eigene Kontrolle
darstellt (Cross-Over-Design), wurden alle Nachte der jeweiligen Probanden bei der Ana-

lyse aul3en vorgelassen.

2.5 Verwendete statistische Methoden

Die gesamte Statistik (inklusive der Datensortierung und Diagrammerstellung) wurde mit
der Software IBM SPSS in der Version 25 (IBM, Corp., Armonk, NY) durchgefuhrt. Die
Datenaggregation und insbesondere die Planung und Durchfihrung der statistischen
Analysen erfolgte entsprechend einer Beratung des Instituts fur Biometrie der Charité —
Universitatsmedizin Berlin.

Durch visuelle Inspektion der Histogramme und Q-Q-Diagramme konnte nicht bei allen
Daten sicher festgestellt werden, ob es sich um normalverteilte Daten handelt. Auf Tests

der Normalverteilung wie Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test wurde verzichtet,
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um die Auswirkungen des multiplen Testens so gering wie moglich zu halten. Bei gerin-
gen Fallzahlen werden ebenfalls nicht-parametrische statistische Tests empfohlen, so-
dass im Folgenden auch nur diese genutzt wurden.

Hier und im Folgenden wurde das Signifikanzlevel auf p < 0,05 gesetzt.

Zum Vergleich mehrerer Nachte der Woche bezuglich der Herzratenvariabilitat, wurde
die nicht-parametrische Variante der Varianzanalyse mit Messwiederholung, der Fried-
man-Test durchgefuhrt. Bei hier signifikanten Unterschieden wurden post-hoc-Tests mit
paarweisen Vergleichen mit Anpassung des Signifikanzlevels (mittels Dunn-Bonferroni-
Korrektion) angewandt. Es wurde fur jeden Parameter jedes Schlafstadium und die ganze
Nacht so analysiert. Auch zur Untersuchung der Schwankungen der Herzratenvariabilitat
innerhalb einer Nacht (Unterschiede zwischen den Schlafstadien wahrend der Baseline-
Nachte) wurde der Friedman-Test genutzt. Entsprechend Cohen (43) wurde die Effekt-
starke r berechnet. Hierbei wurden Effektstarken von r<0,3 als ein schwacher und von
r>0,5 als starker Effekt interpretiert.

Zum Ausschluss eines Reihenfolge-Effekts wurden die beiden Gruppen (Gruppe 1 star-
tete mit der Restriktionswoche, Gruppe 2 startete mit der Fragmentationswoche) mittels
Mann-Whitney-U-Test verglichen.
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3  Ergebnisse

3.1 Teilnehmer und Studienablauf

Die Ergebnisse dieses Abschnitts wurden teilweise Ubernommen aus der Publikation
Schlagintweit et al. (42), zusatzlich werden hier die Ergebnisse der Vergleiche der Para-
meter SDSD und RMSSD dargestellt und die Erholungsnachte der Restriktionswoche
detaillierter dargestellt. Aulerdem wird sowohl in der Analyse als auch in der Interpreta-
tion Wert auf eine eindeutigere Veranschaulichung der paarweisen Vergleiche gelegt. Die
Unterschiede innerhalb der Nachte wurden in der Publikation stark vereinfacht darge-
stellt; hier sind diese Ergebnisse durch Abbildungen erganzt worden (siehe 3.4). Alle Ab-
bildungen und Tabellen des Ergebnis-Teils wurden fur den Manteltext neu erstellt oder
inhaltlich modifiziert. Aufgrund ungenugender Datenlage (siehe 2.1 und 2.4) bei zwei Pa-
tienten wurden diese beiden bei der gesamten Analyse aul3en vorgelassen, sodass im
Folgenden alle Ergebnisse aus der Analyse der Daten der achtzehn verbleibenden Pro-
banden stammen. Die Probanden waren im Mittel 40,6 (£7,5) Jahre alt mit einer Spanne
von 30,0 bis 50,5 Jahren und wiesen im Mittel einen BMI von 25,6 (+2,3) kg/m? und einer
Spanne von 21,4 und 29,4 kg/m? auf. Der Apnoe-Hypopnoe-Index der Probanden lag im
Durchschnitt bei 1,52 £1,57 und die durchschnittliche Schlafdauer betrug 7,6 £0,69 Stun-
den pro Nacht (42). Bis auf zwei Patienten, die bei Bedarf Cetirizin einnahmen, wies kei-
ner der Probanden eine Medikation auf. Die Zeit zwischen den beiden Blocken im Schlaf-
labor, die die Probanden zuhause verbrachten, betrug bei allen Teilnehmern elf Nachte.

3.2 Normalverteilung

Nicht bei allen Daten konnte durch visuelle Inspektion sicher eine Normalverteilung fest-
gestellt werden.

3.3 Vergleich der Nachte

Im Folgenden werden die Vergleiche mittels Friedman-Tests der vier Nachte (BaseRest,
Rest., BaseFrag, Frag.) aufgeteilt nach den post-hoc durchgefluhrten paarweisen Verglei-
chen dargestellt. Dies qilt fur die Parameter HR, SDNN, pNN50, LF und HF. Beim Ver-
gleich der Interventionsnachte zur Baselinenacht wird jede Woche unabhangig voneinan-
der betrachtet; signifikante Unterschiede zwischen einer Interventionsnacht und der
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nicht-vorangegangenen Baseline-Nacht (BaseRest zu Frag. oder BaseFrag zu Rest.)
werden daher nicht dargestellt.

Bei den Parametern SDSD und RMSSD wurden keine paarweisen Vergleiche durchge-
fuhrt, da der Friedman-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen den Nachten

zeigte (siehe Tab. 1).

Tabelle 1: Vergleich der Nachte Restriktions-Baseline, Restriktion, Fragmentations-Ba-
seline, Fragmentation in den Parametern SDSD und RMSSD

Parameter Schlafstadium p-Wert im Friedman

SDSD N1 0,106
N2 0,414
N3 0,268
REM 0,379
W 0,239
ganze Nacht 0,463

RMSSD N1 0,089
N2 0,503
N3 0,366
REM 0,413
W 0,215
ganze Nacht 0,586

Es konnten keine signifikanten Unterschiede (p<0,05) in den Vergleichen der Né&chte
BaseRest, Rest., BaseFrag und Frag. mittels Friedman-Test in den Parametern SDSD
und RMSSD gefunden werden.

3.3.1 Vergleich Intervention zu Baseline

Im Folgenden werden die Ubrigen Parameter hinsichtlich der Unterschiede zwischen In-
tervention und Baseline betrachtet, um zu untersuchen, ob sowohl Restriktion als auch
Fragmentation den nachtlichen autonomen Tonus storen, indem sie eine erhohte sym-

pathische Aktivitat auslosen.
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Fragmentation: Die paarweisen Vergleiche der Nachte zeigten, dass weder HR, noch

SDNN, pNN50, LF oder HF signifikant erhoht oder erniedrigt waren wahrend der Frag-
mentations-Nacht im Vergleich zu der zugehorigen Baseline-Nacht.

Restriktion: Wie in Tabelle 2 dargestellt und den Abbildungen 3-5 zu entnehmen, unter-
schied sich Rest. jedoch signifikant von der vorangegangenen Baseline in den Parame-
tern HR, SDNN und pNN50: im Leichtschlafstadium N1 der Restriktionsnacht war die
Herzfrequenz signifikant hoher und pNN50 signifikant geringer als wahrend BaseRest; in
den Wachperioden der Restriktionsnacht war SDNN signifikant erniedrigt gegenuber der
zugehdrigen Baseline-Nacht.

Erholung: Fur diese drei Parameter wurden folglich ebenfalls die Erholungsnachte ana-
lysiert. Bezuglich der Herzfrequenz zeigte sich in beiden Erholungsnachten wieder eine
signifikant erniedrigte Herzfrequenz verglichen mit der Interventionsnacht, aber statis-
tisch auf dem gleichen Niveau wie in der Baseline-Nacht. Es kann davon ausgegangen
werden, dass diese sich bereits in der ersten Erholungsnacht wieder auf das Niveau der
ungestorten Baseline begibt. Bezuglich SDNN zeigte sich ebenfalls bereits in der ersten
Erholungsnacht wieder ein signifikant erhohtes SDNN. Bezuglich der Gesamtvariabilitat
ist dementsprechend schon in dieser Nacht ein Erholungseffekt vorhanden. Bei pNN50
gab es keine signifikanten Unterschiede; weder zwischen Erholung und Intervention noch
zwischen Erholung und Baseline. Die direkte Betrachtung der Mittelwerte lasst jedoch
eine Tendenz zu einem wieder erhdhte pNN50 bereits in der ersten Erholungsnacht er-

kennen.
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Tabelle 2: Signifikante Unterschiede zwischen den Nachten der Restriktionswoche

Parameter Base- Rest. Rec1Rest | Rec2Rest | p- p-Wert, | Effekt-
und Rest Wert | Bonfer- | starke
Schlafsta- roni-kor-
dium rigiert
HR: N1 54,52 56,39 54,03 54,45
bpm bpm bpm bpm
+6,05 +5,41 +5,65 +6,48
y ] 0,003 | 0,018 0,301
] Uy 0,020 | 0,121
] U 0,010 | 0,059
pNN50: N1 30,94% | 26,08% |30,58 % | 29,40 %
+21,59 | +21,18 | +20,71 +21,99
] Uy 0,012 | 0,071 0,255
SDNN: W 107,42 | 65,25 92,56 71,03
ms ms ms ms
+71,44 | +26,73 | +35,04 +38,87
] y 0,002 | 0,009 0,321
J ] 0,010 | 0,059

Pfeile stellen dar, in welcher Nacht (bei paarweisen Vergleichen) der jeweilige Parameter
signifikant (p<0,05) héher oder niedriger war als der Wert der Vergleichsnacht im gleichen

Stadium. Dargestellt sind hier Mittelwerte £Standardabweichung.
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Abbildung 3: Herzfrequenz in N1 wahrend der Nachte der Restriktionswoche
Dargestellt ist die signifikant erhéhte Herzfrequenz in der Restriktionsnacht im Vergleich

zur Baseline- und den Erholungsnéchten

INRE
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Abbildung 4: pNN50 in N1 wahrend der Nachte der Restriktionswoche
Dargestellt ist das signifikant verminderte pNN50 in der Restriktionsnacht im Vergleich

zur vorangegangenen Baseline-Nacht
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Abbildung 5: SDNN in den Wachperioden wahrend der Nachte der Restriktionswoche
Dargestellt ist die signifikant verminderte SDNN in der Restriktionsnacht im Vergleich zur

vorangegangenen Baseline-Nacht und zur ersten folgenden Erholungsnacht

Es wurde gezeigt, dass Fragmentation auf die autonomen Parameter wahrend der Nacht
keinen statistisch relevanten Einfluss hat; Schlafrestriktion Ubte allerdings einen Einfluss

auf die autonome Modulation des Herzens aus.

3.3.2 Vergleich Intervention zu Intervention

Auch der direkte Vergleich von Restriktion zu Fragmentation zeigte signifikante Unter-
schiede hinsichtlich mehrerer Parameter (siehe Tabelle 3). SDNN war in den Wachperi-
oden der Restriktionsnacht nicht nur verringert im Vergleich zu BaseRest, sondern auch
im Vergleich zu den Wachperioden in der Fragmentations-Nacht. In den Parametern HR
und pNN50 waren Frag. und Rest. statistisch identisch. Bei der Analyse der HRV im Fre-
quenzbereich zeigte sich, dass das HF-Band im Leichtschlaf (N1 und N2) signifikant klei-
ner war wahrend der Restriktion als wahrend der Fragmentation. Bei Betrachtung der LF-
Werte der gesamten Nacht (ungeachtet der Schlafstadien) wiesen die Probanden wah-
rend der Restriktionsnacht verringerte LF-Werte auf als in der Fragmentationsnacht. Eine
graphische Darstellung findet sich in den Abbildungen 6-9. Bei dem normalisierten Para-
meter LF/HF-Quotient wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden.
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Tabelle 3: Signifikante Unterschiede zwischen Fragmentation und Restriktion

Parameter Mittelwert Mittelwert p-Wert p-Wert an- | Effektstarke
und Stadium | £SD in Rest. | £SD in Frag. gepasst
nach Bon-
ferroni
SDNN: W 65,250 ms|81,944 ms | 0,006 0,033 0,281
+26,7347 +33,196
HF: N1 9017,56 ms? | 10329,83 ms? | 0,003 0,018 0,301
+2771,115 +3181,163
HF: N2 10296,94 ms? | 11123,67 ms? | 0,002 0,012 0,314
+3858,067 +3121,363
LF  (ganze | 17663,83 ms2 | 20850,89 ms? | 0,001 0,007 0,327
Nacht) +8660,877 | +9779,156

Dargestellt sind die signifikanten Unterschiede (post-hoc-Wilcoxon-Test) zwischen den

beiden Interventionen Restriktion und Fragmentation. In den dargestellten Schlafstadien

waren SDNN, HF und LF in der Fragmentation signifikant hbher als wéhrend der Restrik-

tion.
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Abbildung 6: SDNN in Wachperioden wahrend Restriktion vs. Fragmentation

Dargestellt ist die signifikant hbhere SDNN wéhrend der Fragmentation im Vergleich zur

Restriktion.
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Abbildung 7: HF in N1 wahrend Restriktion vs. Fragmentation
Dargestellt ist das signifikant hbhere HF-Band wéhrend der Fragmentation im Vergleich

zur Restriktion.
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Abbildung 8: HF in N2 wahrend Restriktion vs. Fragmentation
Dargestellt ist das signifikant hbhere HF-Band wéhrend der Fragmentation im Vergleich

zur Restriktion.
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Abbildung 9: LF in der ganzen Nacht wahrend Restriktion vs. Fragmentation
Dargestellt ist das signifikant erh6hte LF-Band wéhrend der Fragmentation im Vergleich

zur Restriktion.

3.3.3 Keine Beeinflussung des Tiefschlafs und des REM-Schlafs

REM- und N3-Stadium wurden durch die beiden Schlafinterventionen nicht beeinflusst,
weder im Baseline-zu-Intervention-, noch im Intervention-zu-Intervention-Vergleich. Am
haufigsten wurde die autonome Modulation im N1-Stadium durch die Interventionen ver-

andert.

3.3.4 Sleep Onset

Fir die Parameter, die in 3.3.1 und 3.3.2 signifikante Ergebnisse zeigten, wurde ebenfalls
mittels Friedman-Test die Zeit zwischen Zubettgehen und Einschlafen analysiert. Hierbei
zeigten sich weder signifikante Unterschiede zwischen Baseline und Intervention, noch

zwischen den beiden Interventionen.

3.4 Analyse des autonomen Tonus innerhalb einzelner Nachte

Es wurden ebenfalls Unterschiede hinsichtlich des autonomen Tonus innerhalb der
Nachte erwartet. Es wurden jeweils die beiden Baselinenachte zur Analyse dieser Within-
Night-Changes herangezogen. In allen getesteten Parametern (HR, SDNN, pNN50, LF
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und HF) waren die Unterschiede zwischen den verschiedenen Schlafstadien in beiden
Baseline-Nachten signifikant (p<0,001 im Friedmanntest, auf paarweise Post-Hoc-Ver-
gleiche wurde verzichtet). Die schlafstadienabhangige Hohe der jeweiligen Parameter ist
Abbildung 10-14 zu entnehmen. Schon durch visuelle Inspektion der Boxplots ist in allen
getesteten Parametern eindeutig erkennbar, dass und wie sich der autonome Tonus in-
nerhalb einer ungestorten Nacht verhalt. Die statistisch ermittelten Signifikanzen geben
Auskunft Uber die Starke dieses physiologischen Effekts, auch im Vergleich zu den Er-
gebnissen der Vergleiche der Nachte untereinander aus 3.3.

Herzfrequenz [Schlige/Minute]
o,
Herzfrequenz [Schliige/Minute]

N1inBaseRest N2 inBaseRest N3 inBaseRest REM inBaseRest W in BaseRest N1inBaseFrag N2 inBaseFrag N3 inBasefrag REM inBaseFrag W in BaseFrag

Abbildung 10: Darstellung der Herzfrequenz innerhalb der beiden Baselinenachte

Dargestellt sind die signifikanten Unterschiede (jeweils p<0,001 im Friedmann-Test) in-
nerhalb der beiden Baselinnéchte (links Baseline vor Restriktion, rechts Baseline vor
Fragmentation), aufgeteilt nach vorliegendem Schlafstadium. Sichtbar ist die stadienab-
héngige Verdnderung der Herzfrequenz innerhalb einer ungestérten Nacht. Auf paar-

weise Vergleiche wurde verzichtet.
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Abbildung 11: Darstellung von SDNN innerhalb der beiden Baselinenachte

Dargestellt sind die signifikanten Unterschiede (jeweils p<0,001 im Friedmann-Test) in-
nerhalb der beiden Baselinnéchte (links Baseline vor Restriktion, rechts Baseline vor
Fragmentation), aufgeteilt nach vorliegendem Schlafstadium. Sichtbar ist die stadienab-

héngige Verédnderung von SDNN innerhalb einer ungestérten Nacht. Auf paarweise Ver-
gleiche wurde verzichtet.
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Abbildung 12: Darstellung von pNN50 innerhalb der beiden Baselinenachte
Dargestellt sind die signifikanten Unterschiede (jeweils p<0,001 im Friedmann-Test) in-

nerhalb der beiden Baselinndchte (links Baseline vor Restriktion, rechts Baseline vor
Fragmentation), aufgeteilt nach vorliegendem Schlafstadium. Sichtbar ist die stadienab-
héngige Verdnderung von pNN50 innerhalb einer ungestérten Nacht. Auf paarweise Ver-
gleiche wurde verzichtet.
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Abbildung 13: Darstellung von LF innerhalb der beiden Baselinenachte
Dargestellt sind die signifikanten Unterschiede (jeweils p<0,001 im Friedmann-Test) in-

nerhalb der beiden Baselinndchte (links Baseline vor Restriktion, rechts Baseline vor
Fragmentation), aufgeteilt nach vorliegendem Schlafstadium. Sichtbar ist die stadienab-
héngige Verédnderung von LF innerhalb einer ungestérten Nacht. Auf paarweise Verglei-

che wurde verzichtet.
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Abbildung 14: Darstellung von HF innerhalb der beiden Baselinenachte
Dargestellt sind die signifikanten Unterschiede (jeweils p<0,001 im Friedmann-Test) in-

nerhalb der beiden Baselinnéchte (links Baseline vor Restriktion, rechts Baseline vor
Fragmentation), aufgeteilt nach vorliegendem Schlafstadium. Sichtbar ist die stadienab-
héngige Verédnderung von HF innerhalb einer ungestérten Nacht. Auf paarweise Verglei-

che wurde verzichtet.
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3.5 Ausreichende Wash-Out-Phase

Fur die Deutung der Ergebnisse ist es unerlasslich, sicherzustellen, dass die Wash-Out-
Phase zwischen den beiden Laborwochen von ausreichender Lange war, folglich die
beide Baseline Nachte statistisch gleich waren. Die post-hoc angefertigten paarweisen
Vergleiche zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Baseline-Nacht der
Restriktions-Woche und der Baseline-Nacht der Fragmentations-Woche in allen geteste-
ten Parametern (HR, LF, HF, pNN50 and SDNN) in allen Schlafstadien. Dies zeigt, dass
die Wash-Out-Periode von elf Nachten eine ausreichende Lange darstellte und es keinen
Carry-Over-Effekt gab: Somit kann jede Woche separat und jede Baseline-Nacht als der

Nullpunkt der jeweiligen Woche betrachtet werden.

3.6 Ausschluss eines Reihenfolgeeffekts

Es wurde sichergestellt, dass die genannten signifikanten Unterschiede sowohl zwischen
Baseline- und Interventionsnachten als auch zwischen den beiden Interventionsnachten
nicht verfalscht wurden durch die verschiedene Reihenfolge der Interventionen in beiden
Gruppen. Dazu wurden die Interventionsnachte einzeln auf Unterschiede hinsichtlich der
Reihenfolge der Interventionen mittels Mann-Whitney-U-Test getestet. Dementspre-
chend wurden hier nur die Stadien derjenigen Parameter analysiert, die signifikante Un-
terschiede zwischen den Nachten gezeigt haben: die Herzfrequenz in N1 der Restrikti-
onsnacht, HF in N1 und N2 der Restriktions- und der Fragmentationsnacht, LF unabhan-
gig des Schlafstadiums in der Restriktions- und Fragmentationsnacht, SDNN in den
Wachphasen der Restriktions- und Fragmentationsnacht und pNN50 in N1 der Restrikti-
onsnacht.

Bezulglich all dieser getesteten Parameter gab es keine signifikanten Unterschiede (siehe
Tabelle 4). Somit kann ausgeschlossen werden, dass bei den in 3.3.1 und 3.3.2 genann-
ten Ergebnissen eine Verzerrung der Ergebnisse durch einen Reihenfolge-Effekt vorlag.
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Tabelle 4: Ausschluss des Reihenfolgeeffekts

Parameter: Nacht | Gruppe Wert p
Stadium
HR: N1 Rest. | 1 57,53 bmp 3,45 0,286
2 55,47 bpm +6,62
pNN50: N1 Rest. | 1 20,51 % 22,85 0,214
2 30,53 % £19,80
SDNN: W Rest. | 1 62,94 ms +34,37 0,350
2 67,10 ms +20,55
Frag. | 1 72,13 ms +41,49 0,110
2 89,80 ms +24,06
HF: N1 Rest. | 1 8166 ms? +2221 0,374
2 9699 ms? +3083
Frag. |1 9417 ms? +2656 0,477
2 11060 ms? +3507
HF: N2 Rest. | 1 9178 ms? +2484 0,214
2 11192 ms? +4617
Frag. |1 10329 ms? 3043 0,374
2 11759 ms? £3193
LF: ganze Nacht Rest. | 1 16369 ms? +8027 0,534
2 18699 ms? +9429
Frag. |1 20885 ms? +11397 0,790
2 20824 ms? +8922

Gruppe 1: Restriktion zuerst (acht Probanden), Gruppe 2: Fragmentation zuerst (zehn
Probanden). p=asymptotische Signifikanz (2-seitig) der Gruppenvergleiche mit Mann-
Whitney-U-Tests hinsichtlich der Parameter in den spezifischen Stadien wéhrend der In-
terventionsnéchte. Es kann ausgeschlossen werden, dass ein Reihenfolgeeffekt vorlag,
da keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gefunden wurden.
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4 Diskussion

Sowohl in den Vergleichen der Interventionsnachte zu den Baselinenachten, also auch
in den Vergleichen der beiden Interventionsnachte untereinander konnte gezeigt werden,
dass induzierte Schlafrestriktion einen Einfluss auf den kardialen Tonus ausubt, der sich
in einer Verstarkung der der sympathischen Aktivierung auf3ert. Eine Erholung dieser
stressassoziierten Symptome zeigte sich schon in den ersten ungestorten Nachten. Es
zeigten sich aullerdem starke schlafstadienabhangige physiologische Veranderungen
des autonomen Tonus' innerhalb der ungestorten Baseline-Nachte.

41 Beantwortung der Fragestellungen

Die erste Hypothese, dass sowohl Schlafrestriktion als auch Schlaffragmentation den
nachtlichen autonomen Tonus storen, wird verworfen. In 3.3.1 konnte gezeigt werden,
dass Parameter des autonomen Tonus in der Baseline-Nacht und der Fragmentations-
nacht statistisch gleich verteilt sind. Somit stort nur die Schlafrestriktion unter diesen
Studienbedingungen den nachtlichen autonomen Tonus.

Die zweite Hypothese ,die Storung des nachtlichen autonomen Tonus beruht auf einer
stressinduzierenden Wirkung, die mit einer erhohten sympathischen oder verringerten
parasympathischen Aktivitat einhergeht” wird angenommen, da die Werte der Herzfre-
quenz signifikant erhoht und die Werte von pNN50 und SDNN signifikant verringert wa-
ren in der Restriktionsnacht im Vergleich zur Baseline-Nacht.

Dass Schlafrestriktion einen starkeren Einfluss auf die Herzfrequenz deren Variabilitat
als Schlaffragmentation wahrend der Nacht hat (Hypothese 3) wird ebenfalls angenom-
men, da Schlaffragmentation keinen Einfluss zu haben scheint (3.3.1) und auch im di-
rekten Vergleich Restriktion zu Fragmentation (3.3.2) gezeigt werden konnte, dass
Restriktion mit einer hOheren sympathischen Aktivitat einhergeht als Fragmentation.
Die vierte Hypothese ,Schlaffragmentation stort den autonomen Tonus nicht nur wah-
rend der Weckereignisse, sondern wahrend der gesamten Nacht® wird verworfen, da
die Schlaffragmentation keine Unterschiede zur Baseline zeigte — weder wahrend der
Weckereignisse noch wahrend der gesamten Nacht.
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Die funfte Hypothese besagt, dass die Erholung des veranderten autonomen Tonus be-
reits in den folgenden zwei schlafungestorten Nachten ganzlich erfolgt. Auch diese Hy-
pothese wird angenommen: bereits in der ersten Nacht wurden bezuglich der Herzfre-
quenz und SDNN Werte erreicht, die ahnlich denen der Baseline-Nacht waren.

Auch die Hypothese, dass es starke HRV-Unterschiede innerhalb der einzelnen Nachte
gibt, wird angenommen, da Parameter der HRV sich in Abhangigkeit zum vorliegenden
Schlafstadium verandern. Diese physiologischen Veranderungen scheinen in Relation

zu den Veranderungen aufgrund von Schlafinterventionen starker zu sein.

4.2 Interpretation der nachtlichen Herzratenvariabiliats-Unterschiede

4.2.1 Vergleich von Restriktion und Fragmentation zur Baseline und Erholung

Wie in der Einleitung 1.2 beschrieben, sind die erhohte Herzfrequenz und ein erniedrigtes
pNNSO Zeichen einer erhdhten sympathischen beziehungsweise einer verringerten pa-
rasympathischen Aktivitat und ein verringertes SDNN ein Anzeichen fur ein reduziertes
Anpassungsvermogen wahrend der Wachperioden: Es zeigte sich also eine Veranderung
der sympathovagalen Balance zugunsten des sympathischen Anteils wahrend der Rest-
riktionsnacht.

Sowohl bezuglich der Herzfrequenz als auch bezuglich SDNN konnten in der ersten Er-
holungsnacht bereits Werte festgestellt werden, die statistisch gleich mit denen der Ba-
seline-Nachte sind. Es wird geschlussfolgert, dass keine Erholung notig ist oder die n6-
tige Erholung so gering ist, dass sie schon in der ersten Nacht mit ungestortem Schlaf
vollzogen werden kann. Die Auswirkungen von Schlafrestriktion scheinen nur eine kurz
anhaltende Veranderung des nachtlichen autonomen Tonus nach sich zu ziehen.
Bezulglich der Fragmentationsnacht konnte durch Literaturrecherche (4.3.3) keine stan-
dardisierte Fragmentierungsart festgelegt werden (siehe auch 4.4.5); daher kann nur mit
Sicherheit bestimmt werden, dass es genau unter den hier genutzten Fragmentierungs-
bedingungen keine signifikanten Unterschiede zu ungestortem Schlaf gibt. Bei starkerer,

langerer oder haufigerer Fragmentierung sind andere Ergebnisse denkbar.
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4.2.2 Vergleich von Fragmentation zu Restriktion

Das erniedrigte HF-Band in N1 und N2 wahrend der Restriktionsnacht verglichen mit der
Fragmentationsnacht bestatigt auf der Grundlage mit HF als Marker der parasympathi-
schen Aktivitat, die bereits genannten Erkenntnisse, dass im Restriktionsmodus wahrend
der Nacht ein erniedrigter vagaler Tonus herrscht. Auch das in den Wachperioden der
Restriktionsnacht verringerte SDNN stutzt die Interpretation, dass Restriktion fur den au-
tonomen Tonus storender ist und diesen negativ beeinflusst.

Bezulglich des erhdohten LF-Bands wahrend der Restriktion ist eine Beschaftigung mit der
Beeinflussung dieses Parameters unerlasslich: laut jetzigem Forschungsstand ist nicht
klar, ob LF vorwiegend sympathisch oder parasympathisch moduliert ist. Daher kann
keine zuverlassige Schlussfolgerung gezogen werden.

4.3 Vergleich der Ergebnisse mit aktuellem Forschungsstand

Die meisten bestehenden Studienergebnisse resultieren aus Studien, die sich auf eine
Untersuchung einer der beiden Schlafstorungen begrenzt haben. Hierbei werden oft de-

ren Ursachen oder die Folgen auf den Organismus untersucht.

4.3.1 Studien nur mit Restriktion mit ahnlichen Ergebnissen

Zu den Auswirkungen von (in Qualitat oder Lange) vermindertem Schlaf auf die HRV gibt
es in der Literatur zahlreiche Studien, die zu ahnlichen Ergebnissen mit ahnlichen Inter-
pretationen gekommen sind:

Schon 1998 stellten Bonnet et al. (44) fest, dass die Herzfrequenz und das HF-Band bei
schlaflosen Probanden signifikant hoher sind als bei Probanden mit gesundem Schlaf,
wohingegen das LF-Band deutlich verminderte Werte misst. In 2005 konnte dies noch-
mals bestatigt werden. Dort wurde zusatzlich die LF/HF-Ratio untersucht, die durch
Schlafentzug ebenfalls signifikant anstieg. Die Effekte auf die Parameter im Frequenzbe-
reich verstarkten sich bei langerer Schlaflosigkeit (45).

Auch Lusardi et al. (46) zeigten, dass die Herzfrequenz nachts und am Morgen nach
einer Nacht mit verkurztem Schlaf signifikant erhoht ist. Barnett et al. hatten ahnliche
Ergebnisse bezuglich der Herzfrequenz bei nachtlichem Schlaf unter sechs Stunden (47).
Bei einer Studie mit Studenten in der Zeit vor deren Abschlussprufungen, in der ausrei-

chender Schlaf oftmals als nachrangig angesehen wird, konnte ebenfalls gezeigt werden,
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dass diese verkurzte Schlafdauer in einer verminderten HRV resultiert. Die Autoren fol-
gerten, dass Schlafdeprivation zu einem Ungleichgewicht des autonomen Nervensys-
tems fuhrt (48).

Die Ergebnisse von Glos et al. und Castro-Diehl et al. decken sich ebenfalls mit den hier
dargestellten Ergebnissen: Bei verminderter Schlafdauer steigen auch unter anderen
Studiendesigns die Herzfrequenz und Parameter der HRV wie SDNN und HF, die dort
signifikant verringert sind im Vergleich zu ungestortem Schlaf (17, 41). Bei Glos et al.
waren nur Unterschiede in NREM-Schlafstadien auffallig, wohingegen wir bezlglich
SDNN auch Unterschiede in den Wachphasen wahrend der Nacht feststellen konnten
(ebenfalls im Vergleich Restriktion zu Baseline). Eine Studie konnte in einer Nacht, in der
der Schlaf auf drei Stunden verkurzt wurde, nicht nur vermindertes HF und erhdhtes nLF
(normalized LF), sondern auch einen Unterschied hinsichtlich RMSSD feststellen und in-
terpretierte dies ebenfalls als Deaktivierung des parasympathischen und Aktivierung des
sympathischen Strangs (49).

2020 wurde von Oliver et al. (50) der Bezug zu SOL und zur Schlafeffizienz hergestellt:
Laut den Autoren fuhrt schon eine verlangerte Einschlafdauer zu verminderter Gesamt-
HRV. Unter unseren Bedingungen konnte jedoch kein Unterschied in der SOL festgestellt
werden (siehe 3.3.4), sodass eine Beeinflussung der HRV durch SOL fur unsere Studie
ausgeschlossen werden kann. Dort konnte auch gezeigt werden, dass eine Sympathikus-
Aktivierung (z.B. dargestellt durch eine verminderte HRV) zu einer verminderten Schlafef-
fizienz fGhren. Dies Iasst sich genau auf beide Publikationen (1, 42) der hier dargestellten
Studie Ubertragen, da sowohl die Veranderung der Herzratenvariabilitat ebenfalls eine
Erhéhung des sympathischen Tonus vermuten lasst, als auch die subjektive Schlafeffizi-
enz signifikant vermindert war.

Die Interpretation, dass verringerte Schlafzeit zu einem erhohten Stresslevel fuhrt, wird
nicht nur durch Untersuchungen der HRV dargestellt, sondern zeigt sich ebenfalls in ei-

nem erhohten Kortisollevel (51).

4.3.2 Studien nur mit Restriktion mit gegensatzlichen Ergebnissen

Einige Studien hingegen konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Herz-
frequenz und deren Variabilitat bei verkurzter Schlafdauer feststellen (52, 53). Auch in
einer Untersuchung von Majeed et al. (54) und Vierra et al. (55) gab es keine Korrelation
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zwischen Schlafdauer, - effizienz und HRV. Hier wurden jedoch Gruppen mit verschiede-
nen Schlafmustern und -interventionen verglichen und keine wiederholten Messungen
unter verschiedenen Schlafkonditionen in gleichen Individuen durchgefuhrt. Daher stellt
sich die Frage, ob die Ergebnisse hier nicht nur die inter-subject-Unterschiede darstellen
und die Ergebnisse daher nicht mit den verschiedenen Schlafmustern assoziiert sind.
Einige Studien zeigen sogar gegenteilige Ergebnisse wie unsere und die in 4.3.2 be-
schriebenen. Bezuglich der Schlafqualitat konnten Hsu et al. (56) feststellen, dass es eine
negative Korrelation zwischen Schlafqualitat und HRV, LF und LF/HF-Ratio gibt. Aber
auch altere Untersuchungen kamen vereinzelt zu dem Ergebnis, dass verkurzter Schlaf
oder Schlafentzug zu einer niedrigeren Herzfrequenz, erhdhtem HF und erniedrigtem LF
fuhrt und folgerten daher sogar eine vagale kardiale Aktivierung (57).

Auch bezlglich des Bedarfs an Erholung ist der Forschungsstand nicht eindeutig: laut
Yang et al. (58) sind mindestens drei Erholungsnachte nach Schlafrestriktion erforderlich.

4.3.3 Studien nur mit Fragmentation

Sforza et al. (59) folgerten aus ihren Ergebnissen, dass der LF/-HF-Quotient ein indirekter
Marker fur Schlaffragmentation ist. In unseren Ergebnissen gibt es bezuglich LF/HF-
Quotient keine Unterschiede zwischen der Baseline- und der Fragmentationsnacht. Die
unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich durch die Art der Fragmentation erklaren:
Sforza et al. untersuchten Probanden, bei denen Schlafstorungen wie Schlafapnoe vor-
lagen und daraus unterbrochener Schlaf resultierte, wohingegen es sich in der hier dar-
gestellten Studie um induzierte, extern verursachte Schlaffragmentierung bei gesunden
Probanden handelte. Aus dem gleichen Grund sind die Ergebnisse von Citi et al. (60)

nicht vergleichbar mit unseren.

4.3.4 Studien mit Fragmentation und Restriktion

Einige Studien vergleichen Fragmentation und Restriktion hinsichtlich verschiedener Pa-
rameter (Schlafrigkeit, Plasmakortisol, Schlafarchitektur oder SOL), der Vergleich des au-
tonomen Tonus wurde bisher in der Literatur wenig diskutiert.

Die Forschungsgruppe um Bonnet (61) zeigte schon 1996, dass durch haufige Schlaffra-
gmentation die Schlafrigkeit genau wie bei Schlafrestriktion steigt. Einige Jahre spater

wurden die beiden Schlafstorungen hinsichtlich der Schlafapnoe verglichen und festge-
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stellt, dass beide deren Pathophysiologie verstarken (62). Zusatzlich zeigte deren Ana-
lyse, dass Schlaffragmentation bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe den Blutdruck
erhoht. Auch ein erhohter Blutdruck ist Zeichen einer erhohten sympathischen Aktivitat.
Ebenso die Menge des Plasmakortisol spiegelt einen Stresszustand wider. In einer Stu-
die mit Fragmentation und Restriktion konnten direkt nach dem Aufwachen erhohte Plas-
makortisolkonzentrationen nachgewiesen werden (63). Series et al. postulierten, dass bei
Schlaffragmentation und Schlafrestriktion die Schlafarchitektur gleich ist, aber Abwei-
chungen in Parametern des Atmens nach Schlaffragmentation haufiger auftreten (18).

WeiterfUhrende Ergebnisse und Interpretation zu der hier dargestellten Studie bezuglich
der Schlafarchitektur und der Schlafeffizienz kann unter 1.1.2 oder Laharnar et al. (1)

enthommen werden.

4.4 Potentiale und Einschrankungen

Trotz diverser im Folgenden genannter Limitationen stellt die Studie durch das Cross-
Over-Design und die damit verbundenen Mehrfachmessungen an jedem Probanden eine
gute Analysegrundlage fur die spezifischen Unterschiede zwischen ungestortem und ge-
stortem Schlaf innerhalb einzelner Individuen dar.

Durch die Auswahl der Probanden und die geringen interindividuellen Unterschiede sind
die Messungen gut standardisiert und dadurch auferst reproduzierbar. Durch die strikte
Anwendung der Ausschlusskriterien wurde die Bandbreite an Storfaktoren (Medikamen-
teneinnahme, hormonelle Einflusse, externe Schlafstorungen) sehr gering gehalten. Die
daraus resultierende fehlende Anwendbarkeit im alltaglichen Nutzen bei einer hinsichtlich
Alter, Geschlecht und Gesundheit durchmischten Gesellschaft war fur das Ziel unserer
Pilotstudie nachranging: Die Studie sollte Ubertragbar sein auf Experimente an (Ublicher-

weise relativ jungen, gesunden) Astronauten im All.

4.4 1 Probanden

Alle Teilnehmer unserer Studie waren junge, gesunde Manner um Einflusse durch Allge-
meinerkrankungen, anamnestische Schlafstorungen oder Dauermedikation auf die Er-
gebnisse zu minimieren.

Mit zunehmendem Alter andern sich viele Schlafparameter: die Schlafeffizienz nimmt ab,

der Anteil an Leichtschlaf (N1+N2) und die Wachperioden wahrend der Nacht nehmen
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zu (64), zudem haben altere Menschen vermehrt Ein- und Durchschlafprobleme (65) und
waren daher nicht fur unsere Fragestellung geeignet. Die Studie schloss aullerdem
Frauen als Probanden aus, da der Schlaf und Parameter der Herzratenvariabilitat durch
Hormonveranderungen im Zyklus ebenfalls variieren (66) und es unter unseren Konditi-
onen nicht moglich gewesen ware, abzuschatzen ob signifikante Unterschiede nur auf
die Schlafinterventionen zurtuckzufihren sind oder wie grof3 der eventuelle Einfluss des
weiblichen Zyklus gewesen waren.

Zwischen vielen physischen und psychischen Erkrankungen und der Schlafquantitat und
-qualitat besteht eine bidirektionale Beziehung (67-70), daher haben wir uns auf gesunde
Probanden beschrankt. Zwei Patienten nahmen jedoch bei Bedarf das Antihistaminikum
Cetirizin ein, das bei Einnahme einen Einfluss auf die Schlafqualitat und Tagschlafrigkeit
ausubt (71).

4.4.2 Verblindung

Weder das Personal noch die Probanden wurden verblindet und wussten daher Gber den
Ablauf und die Interventionen Bescheid. Eine Veranderung der autonomen Parameter
durch die Erwartungshaltung kann allerdings vernachlassigt werden, da die Informatio-
nen bezuglich beider Interventionen bewusst waren und trotzdem nur eine der beiden
Interventionen (Restriktion) signifikante Unterschiede zur Baseline-Nacht zeigt. Der Null-
punkt vor dem Einschlafen in den beiden Interventionsnachten war statistisch identisch
(siehe 3.3.4; es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede im sleep onset), daher
war durch die nicht vorhandene Verblindung keine Verzerrung der Ergebnisse zu erwar-

ten.

4 4.3 Erste-Nacht-Effekt

Die Baseline-Nacht diente nicht nur als Null- und Vergleichspunkt fur die weiteren Analy-
sen, sondern auch der Gewohnung der Probanden an die Konditionen im Schlaflabor wie
dem Schlafen in anderer Umgebung, ungewohnten Betten, unter anderem Raumklima
und mit diversen Messinstrumenten. Es ist bekannt, dass wahrend der ersten Nacht in
ungewohnter Schlafumgebung eine Anderung vieler Schlafparameter auftritt: Der Erste-
Nacht-Effekt zeigt sich durch eine erhohte WASO, verringerte Schlafeffizienz und NREM-

Schlaf und dementsprechend durch eine starkere Fragmentierung (72). Wir konnten
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keine Unterschiede zwischen der Baseline-Nacht und der Fragmentationsnacht feststel-
len, eventuell aufgrund der bereits erhohten Fragmentierung in der Baseline-Nacht, die
dem Erste-Nacht-Effekt geschuldet ist. Eine zusatzliche Nacht im Schlaflabor mit ange-
legten Sensoren im Voraus zur auszuwertenden Baseline-Nacht hatte unsere Ergebnisse
verstarken konnen, da so die Auswirkungen des Erste-Nacht-Effekts weniger Einfluss auf

die Analyse gehabt hatte.

4.4 .4 Polysomnographie

Jedoch wurden nur in der ersten Nacht beider Wochen mehr Sensoren angelegt, wobei
in den folgenden Nachten nur die nétigen Messungen (EEG, EKG, EOG, EMG) angelegt
wurden und die Atmungssensoren und Beinbewegungssensoren nicht genutzt wurden
(1). Auch durch diese geanderte Messroutine konnte das Stresslevel/der sympathische
Tonus in den Baseline-Nachten schon hoher sein, wodurch die gemessenen Unter-

schiede zu den Interventionsnachten geringer ausfielen als sie eigentlich waren.

4.4.5 Art der Fragmentation

In unserer Studie wurden die Probanden stundlich durch Einschalten des Lichts geweckt.
Nach dem Beantworten eines kurzen Fragebogens wurde das Licht wieder ausgeschaltet
und die Probanden durften wieder einschlafen. Nichtsdestotrotz war diese Art der Frag-
mentation vielleicht nicht stark genug, um Auswirkungen auf den autonomen Tonus der
restlichen Nacht zu haben. In der Literatur sind auch Formen der Fragmentation bekannt,
bei denen das Weckereignis durch auditorische Signale hervorgerufen wird (18). Um die
Auswirkungen des nachtlichen Aufwachens zu verstarken, ware eine Kombination aus
visueller, auditorischer und sensorischer Stimulation denkbar, um ein Aufwachen zu sti-
mulieren. Einfacher und reproduzierbarer in der Durchfuhrung ware eine einfache Ver-
starkung des einzelnen Weckreizes, z.B. durch langeres Wachhalten, aus dem Bett Auf-
stehen bis hin zu einer kleinen sportlichen Ubung oder Nutzen eines lauteren auditori-

schen Signals.

4.4.6 Anzahl der Schlafzyklen

In einer ungestorten Nacht werden durchschnittlich funf bis sieben Schlafzyklen durch-
laufen, in der Restriktionsnacht kam es aufgrund des friheren Aufweckens nicht zur glei-

chen Anzahl an durchlaufenen und vollendeten Zyklen. Wie in 1.1.2 bereits erlautert wird
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mit jedem Zyklus der Anteil an REM-Schlaf hoher und der Anteil von N3 geringer. Der
prozentuale Anteil eines jeden Schlafstadium ist also physiologischerweise zwischen
Restriktion und den anderen Nachten (Baseline, Fragmentation und Erholung schon an-
ders). Daher wurde bei der Analyse des autonomen Tonus jeder Parameter in jedem
Schlafstadium unabhangig von seinem prozentualen Auftreten gewertet.

4.4.7 Stichprobengroflle

Die Anzahl der Probanden beruhte auf einer Berechnung anhand einer Studie, die Aus-
wirkungen von Schlafrestriktion untersuchte, wonach die minimale Teilnehmer-Anzahl 17
betrug (17, 42). Auch nach dem Ausschluss zweier Probanden aufgrund unzureichender
Daten verblieben hier 18 Probanden zur Analyse. Aufgrund der dennoch kleinen Stich-
probengrofRe wurden nicht-parametrische Tests angewendet. Zusatzlich ermoglicht das
hier genutzte Crossover-Design es, valide Tests mit geringer Stichprobengrof3e durchzu-

fuhren.

4.5 Ausblick

4.5.1 Vorschlage fur zukunftige Forschung

Aus den Limitationen leiten sich diverse Vorschlage zur Verbesserung zukunftiger For-
schung ab: Bevor es zur Datenerhebung kommt, sollte eine Nacht in der fur die Proban-
den ungewohnten Umgebung mit Anlegen aller im Folgenden genutzten Messinstru-
mente erfolgen, die nicht in die Analyse einbezogen wird, um eine Verzerrung der Ergeb-
nisse durch den First-Night-Effekt zu vermeiden oder zumindest zu minimieren.

Um die Ergebnisse auch in einer breiten gefacherten Gesellschaft anwenden zu kdnnen
und daraus sicherere Handlungs- oder Verhaltensempfehlungen abzuleiten und den Be-
zug zur Klinik herzustellen, musste die Studie mit einer besser durchmischten und somit
reprasentativeren Stichprobe wiederholt werden.

Bei der Literaturrecherche ist aufgefallen, dass es wenige Studien gibt, die induzierte und
dadurch standardisierte Schlaffragmentation untersucht haben. In der Literatur ist das
Augenmerk auf die Ursachen und Folgen von bei klinischen Patienten vorhandener
Schlaffragmentation gelegt (73), daher stand im Fokus, eine Methode zu generieren, die
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die Fragmentation quantifiziert (74-76). Da es hier um nicht reproduzierbare und indivi-
duelle Fragmentationsereignisse, besonders in klinischen Studien geht, bei denen Frag-
mentation nur hinsichtlich der Quantitat untersucht werden kénnen, ware die Implemen-
tierung einer standardisierten Fragmentierung in kontrollierten Studien sinnvoll, um die
Ergebnisse besser vergleichen zu konnen.

Ebenfalls interessant ware, wie sich der autonome Tonus nicht nur wahrend der Nachte,
sondern auch am Tage nach solchen Schlafinterventionen verhalt und welche Folgen
daraus fur das Leben am Tag abgeleitet werden kdnnen.

4.5.2 Praktischer Nutzen und Anwendung

Es konnte gezeigt werden, dass v.a. Schlafrestriktion einen grof3en Einfluss auf den kar-
dialen autonomen Tonus hat. Schlafstorungen, die mit verkirztem Schlaf einhergehen,
sollten daher in Praxis und Klinik mehr Beachtung geschenkt werden. Situationen, in de-
nen durch externe Ereignisse ein haufigeres Aufwachen wahrend der Nacht hervorgeru-
fen wird (beispielsweise Versorgung eines Babys oder Kleinkindes wahrend der Nacht
oder ein Krankenhausaufenthalt, bei dem durch Medikamentengabe oder pflegerische
Tatigkeit kurze Weckereignisse stattfinden) haben keinen grof3en Einfluss auf den kardi-
alen Tonus und sind daher vermutlich dahingehend zu vernachlassigen.

In unserer Leistungsgesellschaft wird Schlaf unterschatzt: Beachtung finden haufig nur
die aus Schlafmangel folgenden subjektiven Leistungseinschrankungen. Viele Menschen
haben einen grofRen Berg voller Arbeit, der in einer zu kurzen Zeit erledigt werden muss
und verkurzen absichtlich ihren Schlaf, um vermeintlich das Stresslevel wahrend der
Wachzeit zu senken. Dabei wird selten berucksichtigt, dass auch dieser verkurzte Schlaf
das Stresslevel schon erhoht.
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5 Schlussfolgerungen

Es konnte gezeigt werden, dass unter den Bedingungen der Studie die Funktionen des
autonomen, das Herz beeinflussenden Nervensystems durch die Restriktionsintervention
mehr als durch die Fragmentierungsintervention gelenkt werden, und zwar in Richtung
Deaktivierung des parasympathischen und/oder Aktivierung des sympathischen Anteils.
Es wird daraus geschlossen, dass vor allem in Leichtschlafphasen eine verkurzte Schlaf-
dauer eine Stressreaktion auslost. Die Erholung von dieser kleinen Stressreaktion tritt
bereits in der ersten bis zweiten Nacht nach der Intervention erfolgreich in Kraft.

Um reproduzierbarere und vergleichbarere Ergebnisse ahnlicher zukunftiger Studien zu
gewabhrleisten, ware eine Implementierung einer standardisierten Fragmentation sinnvoll.
Ebenfalls sollte immer eine zusatzliche, nicht auszuwertende Baselinenacht mit angeleg-
ten Sensoren erfolgen, um die Auswirkungen des Erste-Nacht-Effekts so gering wie mog-
lich zu halten. Je nach Fragestellung und Motivation ist auch eine Stichprobe mit gro3e-

ren interindividuellen Unterschieden zu bedenken.
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Effects of sleep fragmentation
and partial sleep restriction
on heart rate variability
during night

Julia Schlagintweit ', Naima Lahamar’, Martin Glos"*, Maria Zemann’, Artem V. Demin’,
Katharina Lederer®, Thomas Penzal® & Ingo Fietze™*

We developed a cross-over study design with twa interventions in randomized order to compare the
effects of sleep fragmentation and partial sleep restriction on cardiac autonomic tone. Twenty male
subjects (40.6 £ 7.5 years old) underwent overnight polysomnography during 2 weeks, each week
containing one undisturbed baseline night, one intervention night (either sleep restriction with 5 h

of sleep of sleep fragmentation with awakening every hour) and two undisturbed recovery nights,
Parameters of heart rate variability (HRV) were used Lo assess cardiac autenomic medulation during
the nights, Sleep restriction showed significant highar heart rate (p = 0,018) and lower HRV-pNIN50
(p=0.012) during sleep stage N1 and lower HRV-SDNN (p = 0.009) during wakefulness compared to the
respactiva baseline. For HR and SDNN there were recovery effects. There was no significant difference
comparing fragmentation night and its baseline, Comparing bath intervention nights, sleep restriction
had lower HRV high frequency (HF) components in stage N1 (p« 0.018) and stage N2 (p=0.012),

lowar HRV low frequency (LF) (p = 0,007) regarding the entire night and lower SONN (p =0.033) during
WASO during sleep. Sleep restriction increases sympathetic tone and decreases vagal tene during
night causing increased aut ic stress, while fragmented sleap coes not affect cardiac autonomic
parameaters in our sample.,

Suthicient sleep is nocessary for mental and phiysical bealth, sorving recovery and well-being. It increases daytime
concentration, cognitive function and regalates emations’. However, many people are allected by disturbed
sleep. [n today’s soctety varsous external ifterventions in slesp rhythm Like shift work, aight work, professional
on-call service or stress have the consequence of shortered sleep and sleep deprivation, or disrupted sleep by
frequent awaXenings during night. This can negatively affect well-being and may even Jead to physical and men-
tal impairment. Sleep deprivation increases morbidity and mortality rates from ischemic heart disease, stroke
and cancer” . Other widespread diseases like hypertension and disbeles are also more common in subjects
with chroric deep deprivation . The results of our study may be dintcally relevant for persans with pertads
of insuflicient or inchicient sleep like astronauts. A further investigation is planned in spuce reluted isulativn
projects under extreme situations to adjust 2 space schedule. Several experimental studies have investigated
the inflecnce of different sicep disturbances such as sloep deprivation®™” and deep fragmentation® on hiologi

cal parameters. Hawever, only few compared the effects of thase different external sheep disturbances'”. In our
stady we facused an a compartson hetween sleep restriction and s eep fragmentatton and the elfects on cardiac
aulopomic parameters. Subjective and objective sleep elliciency and percentual disiribution ol vach slevp stage
In our study was already represented im s previous publication and showed sigaificant changes: Overall deep
elliciency, objectively measured, showed ao signiticant differences between all nights together Corrected pair-
wise comparisons showed slight differences, e g during recovery nights after fragmentation. More details can be
founé in Laharnar ¢t al Range of objective slecp efficiency was between 82.2 and 88.7%". Therefore, we wanted
10 strengthen these results using cardiac autonomic parameters. The astonomic nervous system is the Interaction
between sympatheric and parasy npathetic pathways to modulate parameters like blond pressare and heart rate

YIinterdisciplirary Certer of Sleep Medicine, Charté - Universitstsmecizin Berdn, Corporate Member
of Frea Ualversitst Sedin  and Humbeldt-Universitst zu  Berlin, Charitépletz 1, 10117 Berlin,
Garmany, YInstitute of Biomedical Problems, Russ.an Academy of Science, 76a, Khoroshevskoe Shasse, Moscow,
Russia 123007, 'Advenced Sleep Research GmbH, Luisenstrafle 54-55, 10117 Berlin, Germany. “The Fourth
People's Hospital of Guangypann, Guangyuan, Chaa. = email- julia. schlagintwert @charite. de
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(HR) and their reaction (o internal or external stimull™. Heart rate variability (HRV) can provide information
about functioning of the sutonomic nervous system and interaction of sympathetic and parasympathetic (vagal}
pathways decreased HRV reflects aulanomic dysfunction'’. Sympathetic activity is increased due 1o 2 “fight and
flaght” reaction. Here, it Increases HR and decreases HRV Vagal activity reflects 2 “rest and digest™ function,
Hgdccreuu and HRV increases'’, HRV includes parameters of'a time domain and a Irequency donsain. Time
domsain parumesers are amongst others SDNN (standard deviation of NN intervals), pNN30 (percent of NN-
intervals lomger than 50 ms from previows NN-interval), RMSSD (root mean squars of successive differences
O NN-intervals) and SDSD (standard deviation of successive differences). SONN i a global marker for total
HRV, whercas pNNSD and RMSSD refloct vagal activiey' . Frequency domai P s of the HRV include
the VLF-band (very law frequency power (0.0033-0.04 Hz)), LF-band low frequency power (0.04-0.15 Hz)),
=nd HE-band (high frequency power (0.15+41.04 1z)). An index Iike LE/HF ratio can give information abowt
sympathovagal balance """, While the effects of parasympethetic o symipathetic activatson on cithes, VLE or
LF are still unclear, HF is mostly affected by wagal activity' ™, ‘The modulation of LF is alveady for a long lime
subject of research. Older publications state that LF is mainly modulated by the sympathetic nervous system ™,
but during the last years, 2 great rumber of authors claimed that LF I nota marker of sympathetic activity'™%,
Goldstein et al, demonistrated that LF is not a direct marker of sympathgtic activity, hut s related to barorefiex
fumction™. Reyes del Paso o b confirmed this and also showed hal there are siil] aspects thal indicale that
LF 5 cven mainly affected by purasympatheiical innervation’ . Summing up, there are siill discussions on the
simplistic wse of LF and other parameters of freguency domain and the modulation of LT is still not clewr yet¥,

Daraliva of slesp and therefore, deep efficiency (1o1al sleep time dividod by time in bed) influcnce parsmelers
of candiac sulonomic nervous system iation ™. Omly ten peraent luss of sleep efficiency pravoke higher heart
rate, lawer HE, higher LF and higher LF/HF ratia, indicating a shift towards greuler sympathetic modulation®
The autonomic nervous system and thus HRV (s modulated by varans factors. Bowdreay et 2l claimed that
HRV depends on slecp stage: deeper sleep stages ure associated with vagal activity, whereas REM-shewp {rapid
eye-movement) is assocsaied with sympathetic activity. They also showed that HRY varies in circadian thythim
independent from breathing, TRV is also affected by internal faciors |ike barorefiex sensitivity " and anspecific
factons like age ™, gender”’, and diseases ke hypertension™ and depeession ™, Sen el al. suggested that decreased
HRV could be a predictor of mortality: sbanormal parameters of HRV correlate wilh high risk of desth™",
Increased nocturnal HRV could also be seen a5 & predictor of cardiovascular diseases in patients with disbetes
mellitus type 2", Parameters of HRV correlate also with cardiac events, death and cognitive function .

In our study we used «n experimental design to evaluste and compare two specific eep mterventians, sleep
fragmentation and sleep restriction. The aim was to invest igate how these two types of intervention affect the
cardiac suonomic lane We hypothesized: Sleep restriction has a preater effect on beart rate and is variability
during the night than sleep fragmentation; and a night with skeep restriction o deep fragmentation shows higher
sympathetic aciivity during night (indicating increased sutonomic stress) than a night with undisturbed sleep,

Therelore, we assessed heert rate and (s variabil:ty as the common marker ol sympathetic and vagal activily

Materials and methods
Recruitment of participants, sudy design and detailed procedures are described in Laharnar ot al'. Below isa
sammary of relevant details anu new aspects regarding analysis.

Participants and recruitment.  Twenty healthy mer: with 2 habiwal nocurms! sleep time of seven to eight
hours {controlled by & one-week acsigraphy prior to study begin) participated in the study. Women were not
Included due 10 limited resources’. The study was aporeved by the local ethics committee (EA1/006/16) of the
Charité —Universitactsmeizin Berlin, and patients gave their written informed consent. All experiments were
performed in accordance with relevant guidelines and regulstions. The calculation of samphe sive was based on 3
previous study with sleep restriction®. Studies have shown that HRY measurements are reproducible and stable,
in‘;rynag that a small sample size is acceptable*’, Patients were informed abous the sleep interventions and the
study procadure.

Study procedure.  Participants were asked 10 keep regular sloep-wake cycle with a nocturnal sleep of 7 to
& h prior to siudy begin and daring the nights without recordings. They wers asked to keep regalar work habits
during the entire study.

Each partictpant underwent 2 weeks of recordings, each week containing four nights (baseline, interven-
tion, recovery, recovery) with an intermediate break of 11 days 4s & wash ot phasc between both woeks. Sleep
recordings were performed in @ German Sleep Society (DGSM) board certified sleep lab. During bascline and
recovery mights, participants had ar undisturbed night with eght hours af sleep (light off: 11:00 pm, light on-
U7:00 am). During the incervertion aight witl slevp [ragmintation, participants ulso slept for 8 b (11:00 pm until
7400 am) but were woken up 7 times by turning light on every hous, Here, they filled out the 9-point Kasolinska
Sleepiness Scale (KSS), » short questionnaire an sloepiness. During the intervention night with sleep restriction,
pasticipants’ deep was reduced to $ 1 (11:00 pm until 04:00 am), afer which there were woken up and spent
additional 3 hawake in bed (see Fig. 1), Light-on and -out-bours in the evening, moring and every hour during
[ragmentation-night were performed and protocolled by tratned sheep lab staff.

Design and statistical analysis.  This siudy was an experimentel, randomized cross-over study, a within.
subjects design with repested measures, Eaxch participant experienced hath interventions: sleep fragmentation
and sleep restrictivn (see Fig 1), This design provides s betier evaluativa of wilhin-person changes and eacl
participant serves 4s his own control, Farticipants spent one baseline night, ane intervention night (either frag-
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Figure 1. Study design with the interventions restriction (left side) and fragmentetion {right sidc). A
randoenzed cross-over-design was chasen with one group starting on the left side and one group starting on the
right shle, Lighe-om and light-off Umes are shown,

meatation or restriction in 4 randomized order) and two subsequent recovery nights at the sleep laboratory.
After a wash out of cleven nights spent at home, the four labaratory nights wore repeated with the other type of
intervention. Below, the fragmentation night is called F, the restriction night R, the baseline night before frag-
mentation BE haseline night before restrictinn BR, first recowery night after restriction RIR and second recovery
night after restriction RIR

Time serles analysis of each laboratory night with subsequent {-min epochs ( from light-off-hour until light-
on-hour) were performed. One misute was chosen 45 # is the shortest period 1o anelyze LF-spectral band: 0.04 Hz
carresponds 1o & period time of 255

AlIHRV data analysis was performed according wo the Tisk Porce on HRV measurements™. The electrocar-
diogram was filtered and beat-to-beat time series of RR intervals were determined using ar R-pezak-detection
algocithm. Heart rate was calculated. [n time domain, SDNN, RMSSD, SDSD, and pNNSO were calculated. In
[reguency domnain, based un Foatier apoctnal unalysis, LF (1,04 1 0,15 Hz), HE (01510 04 He) and LE/HF-ralio
were calculated. Medians were calculated for each parameter and for every sleep stage. Additionally, medians
for the first wake period (between going o bed and falling aslecp first time) were @loulated for the analysis of
HRV during sleep onsel Jalency.
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Two participants with more than 7% missing data during a night {duc to missing or deficient eectrocar-
diog:n o= clectroencephalogram) were completely removed from the analysis, leaving 18 complete cases for
analysis.

Data was checked for rormal distribution with histograms and Q-Q-Diagrams Kolmogorov-Smirmov and
Shapiro-Wilk-Test were not used due to the small number of cases and 0 2void multiple testing. As normal
distriswtion could not he confirmed for 2ll parameters and sleep slages, and hecause of the small case sumber,
we _nr?hcd non- parametric tests.

¢ four baseline and intervention nights (BR, R, BE, F) were compared using non- parametric Friedman-Test
with adjusted p-level for multiple testing (Bonferromi-Carrection). Using post-hoc Dunn-Beaferroni-Test, we
compared pairwise both baseline-nights (BR-BT), the intervention with its corresponding baseline (BF-F and
3R-R), and the mtervert:ons (R-F) in all Friedman-Tests with significant resulta The aralysts wus repeaied for
cach slecp stage. Significant results were displayed in boxploss, represeating the median and inlerquartte range.
In case of a significant difference between baseline and Inter Fried test with adjusted p-level for
multiple texting (Ronfersani-Correction) was used to find diflerences hetween recovery-nights and interven-
Hunbasedine-night Also i case of  significan. difference beiween bascline and iservertson and between both
interventions, HRV-parameters during sleep onset time was tested In this way. Friedman - Test was also used to
compare antoncmic tone of sesp stages within the single nights. Effect size r was calculaled with values r<0.3as
3 weak, r=0.3-0.5 25 medium and r> 0.5 as 1 strong effect according to Cohen™ In order 1o ensare that there is
no order effect, hoth haseline nights were compared using Wilcowan-Test and bath order groups were comparad
using Mann-Whitney-U-Test, )

Date were statsstically analyzed by using the software [EM SPSS Statistics, Vemsion 25 (1BM, Corp,, Atmonk,
NY}. The same software was also used for charts, For all statistical tests, alpha level was set at p<0.05.

Results

Participants. Eighteen participants were included in our analysis. Meun (2 5D) age of participants was 40.6
(27.5) years and mean Body Mass Index was 25.6 (£2.3) kg/m’. Apnea-Hypopaea-Index was 1.52 £ 1.57 and
habitua! sleep duration was 762069 b per night. Two participants toak antih dication. Wash-out
period between recording weeks consisted of 1.0 (+0.0) nights.

Preconditions for analysis. To ensurc thal thuere was no carry-ower effect due to the arder af the inter-
ventions and that the first night in each week can be set as bascline, @ Wilcoxon-Test was used lo compare
both baselines and a Mann-Whitney-U-Test was used o are both order u;roqn (participants starting with
intervention R vs. participants starting with inlervention F). No significant diflerence between baseline nights or
order of intervention groups was found. An ordes-effect and & carry-over-effect can be rejected.

All values and results of statistical aalysis comparing nights can be read in Supplementary Table Sla-e.

Results of comparing nights.  We found no significant dillirence using Friedman-Tet between nights
In parameters SDSD and RMSSD. All the significant differences comparing the nights and sleep stages are pre-
sented bedow and in Fig 2.

Compuarison of intervention and buseline nights.  No signifcant differences bmevn inlervention night F and
corresponding buseline night BF were found. All paranseters were statistcally identical in all sleep stages indi-
cating that F has mo or a very small impact on cardiac autonomic functioning. Comparing R with baseline BR,
several significant differences regarding ER and HRV were found, saggesting 2 greater impact of R on the auso-
namic modulation of the heart (sze Fig 2). In BR, mean HR darimg N1 was 54.52 bpm (+6,05), and in R, mean
HR in N1 was 56,39 bpm (£ 5.41), showing & significant higher HR during intervention night with a medium
ellect size of 1= 0.30 {p=0.018 Bonferrosu-corrected), The same effect was found duning WASO regarding SONN,
the global marker of HRV in tere domain: R (65.25 ms+ 26.73) showed sgnificant lower SOUNN-values than
BR (10742 ms+ 71.44) with 2 mediam effect size of r=0.32 (p=0.009 Borferror-corrected). Friedman- Test also
showed that pNN30-distribution is not identical in N1-stages among the four nighes (p=0.027). Here, pairwise-
comparisons also revealed 2 significant difference between R and BR with a weak eflect size of r=0.26 (p=0.012;
Borgferron-corrected: p«0.071). The imtervention night R [26.0R% = 21.18) showed smaller values than BR
(30.94% 1 21.59).

The higher HR, lower SDNN and lower pNN50 during the sleep resiriction night compared Lo the corre-
spoading bascline might reflect & shift towards increased sympathetic activity with less parasympathetic activity
during 2 night with sleep resiriction, especially for the light sleep stages and wake times

Analyzation of recovery mights. Betwsen BR and R, there were significant diferences in N1 in heart rate, in
N1 in pNN3S0 ané daring W in SONN, so we examined if Lrere was a recovery ellect during the following two
recovery nighls.

In heart rate we found dilferences between i and RIR (p = 0,020, Bonferron-corvected: (,121) and between
R and R2R (p=0.010, Bonferromi-corrected: p=0.059). Tn RIR men HR in N1 was 54.03 bpm (25.65), in R2R
5445 bpm (2 64K), thus smaller than during Nt in R and not significant different w0 BR.

Ir SDNN, puirwise comparisuns revealed & difference between R (6525 ms (4 26.73)) and RIR (92.56 ms
(£ 35.04)) in WASO (p =001, Bonferroni-carrected: p=(1059).

Regarding |11t and pNNSO 1n light sleep stage NI respoctive WASQ, there 15 a recovery effect within the irst
two nights follawing the interventi nlzn ¢ ds the values of baseline night.

In N1, pNN50 did statistically not differ in BR and R va RIR 40d R2R,

Scientific Rapaorts |
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Figure 2. Presentation of significant differences in HIR (heart rale) and HRV (heart rate variabiity) parameiers
fhetween nights and in specific dcep stages. Presented are medians and interquartile rangs, The x-axis represents
the nights (BR baseline night before restriction night, R restriction night, BF baseline night befare fragmentation
night, F fragmentation night) and the sleep stages (N1, N2 « Low sleep stages | and 2, W = wake-periods

during night). The y-axis represents the value for the respective parameders (a) HR (heart rate) [beats per
minute], (b) LI (Jow-frequency-band) [ms'], (¢) HF in N1 (high-frequency-band) [ms’), (d) HF in N2 (ms’)
(¢) SDNN (standard deviation of NN intervals) [ms], (f) pi¥N50 (proportion of number of interval differences
of successive hearl beaks greater than 50 ms) [%]. Posi-hoc Wilcoxon-Test was applied as & part of Friedman-
Test, comparing fhe four nights, Red arrows shaw the significant differences with Bonferrani-corvection for
Lamilywise ereons, hlue arrows shone be sigmificant dilferences will:ow Bonferroni correction. Significance
levels are set ur 0,05, and p<(L01**. Significant differences Detween an Intervention night and the st

corresponding night (eg., F and BR) are not presented.

umﬂmﬂfwmn and restriction nights.  During baseline nights, participants underwent full sum-
nogrephy and during the intervention-nights, only necessary sensors were upplied, so ihe disturbance of sen-
sors might have been less’. In order to further investigate a possible increase in sympathetic actvity during R
(excluding the influence of basshing), both intervention nights were directly compared with cach other. Signifi-
cant differences with Boaferroni-correction were found for the parameters HE, LF and SDNN (see Fig, 2). For
HR 2 significant difference was found without applicating Bonferroni-coerection: HR was higher during N1
in R (56.39 bpm= 541) thaa during N1 in F (3538 bpm 2 6.23) with « weak effect sive of <022 (p-0.028;

Bonferroni-corrected p=0.169).
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SDNN was significant lower during WASO in R (65,25 ms+ 26 73) than daring WASO in (8194 ms+33.12)
with 3 weak sflect size of r=028 (p=0033, Bonferroni-carrected). This might indscate that sympahetic nervous
sysiems activily was higher daring slecp restriction. The effect could be confirmed with the paramecr HE as an
indicator for vagal actovity, HF was significant lower during R than during F in light sleep stages N1 (R: 5017.56
ms? £ 277112 F; 10,329.83 ms® = 3181.16 with a p =0 018 (Borsferroni-corrected)) with 2 medium effect of r=0.30
and N2 (R: 10,296.94 ms” + 3858 07; F: 11,12357 ms” + 302136 with a p~0.012 (Bonferroni-corrected)) with a
medium effect of =031, This indicates that fragmented slecp with a higher parasympaihetic gctivity is less of
& sloep distarhance than sleep restrici:on. Unexpectedly, LF was also significamt lower I R (mean 17,663.83
ms' 4 8660.89 than in F (20,850.89 ms® + 9779.15) regarding the entire alght with 2 medium «flect size of r=033
and a p=0.007 (Bonferroni-corrected). LF ofien has an opposite behavior than HR™. Therefore, we calculated the
ratio LF/HE, but cowld not find any significant difference.

Paramcters of HRV during sleep onset time.  No significant differences in HR, SDNN, pNN50, LF and HI were
fourd during sleep onset tiine (wake time between going to bed and felling ssleep for the first time). Conse
quently, it can be assumed, that the differences we found while compairing mights are only during night and not
immadiately hefore falling asleep.

Comparison of inter-night and within-night changes. 7o be asle 1o cstimanc the effect of deep 1nter
ventions, we analyred the within-night-changes while comparing slecp stages of bascline nights using Friedeman-
Test and caleulated cffect sizes for this toa. There were several significant differences in post-hoc pairwise com-
parisons with effect sizes up 10 1= 1,689 (N2-W) in HR, up to £=0.67 (N3-W) in SDNN, up to ¢« 0.42 (W-N1)
in pNN50, up 10 1= 0.67 (NI-N3) in LF and up to r=0628 (KEM-N3) in HE

Ous data are suggesting that within night changes have thus & strong effect on HRV parameters.

.

Discussion

By using a cross-over within-subjects design with 20 young men, directly comparing two different sieep inlerven
thons, we suggest with our data that shartencd sheep (sleep restriction) incresses sympathetic tone and decreases
vagal tane during night causing increascd autonomic stress, while fragmented sleep does ot affecs cardine
autonomic parameters,

Lahammar et al. already showed, that there was no difference in objective sleep efficiency between the eight
nights, Subjective skeep eficiency had lowest values after the intervention nights, but mot significamly lower.
They also claimed lower wake-times, less light sleep, less REM - sleep und mure Sow-wave-slevp during restric-
tion night compared to fragmentasion night, Regarding these, there was a recovery effect in in restriction week.
Also VT showed 3 recovery cifect afier restraction woek. They concluded that restriction displayed a stronger
sleep disturbance and a higher need for recovery than fragmentation'.

Qur results point up these previous results oo the level of antonomic parameters towards a higher sympathetic
activity during R compared to F.

We could further shaw with our simplified hypetbeses thar light sleep stages (N1 and N2) were more aflected,
than deep sleep stages (N3) and REM sleep by sheep restriction.

Analyzation of HR id SDNN showed that already the oa the intervention following night with undisturbed
Seep shows similar heart rates and SONN values ther the baseline night does. Therefore, we assame the impact
of dheep restriction to be short-termed.

HR wus significant higher during light seep stages of the restriction night compared to the corresponding
baseline night which cou'd show (hat this higher sympathetic activatian is caused by the expectation of ineflicient
sheep. While participants were mot blinded of the intervertions, they were exactly informed of what to expect in
both seep intervention mghts, sleep restriction as well as deep fragmentation. Thercfore, it is implausible that
HR differences hetween the intervertion nights were caused by expectations. To be on the sale side, we did the
analysis , see *parameters of HRV during sleep onset time”, which showed that there is no difference in HRY
immediately before falling adeep, so that we can rule out that the noctiumal changes in cardiac sutonomic tone
are due Lo stress occurring before

However, 1t is noteworthy thet participants did not complese the rormal four to five complete <ycles of sheep in
the sicep restriction right dae to the shartened sleep. Here, participarts were woken up affer only five howrs (afier
light off timx ), 1hree hours cardicr than during baseline and (ragmentation nights. This bad especiaily an cffect
on REM and deep sleep stages. During a night with undisturbed sleep, the amount of deep sleep decreases with
cach complete sleep cydhe while the amount of REM sleep increases. There are alsa physiolegical changes of HR
during a night when comparing subsequent cycles with each compleced sdeep cycle, RR-Interval gets longer, thus
EiR shifts towards 2 slower beat as in light sleep stages’ . Therefore, it is unchear whether HR In our study is only
faster during the restriction night, because the particigant does pot complete Later sleep cycles with smaller HR
due 1o bring woken up earlier. HR during the entire night also depends on how 451 it increases after sleep onset,

Nevertheless, the increased HR during restriztion might indicates less vagal influence and therefore, a lack
of regencration and recovery in this intarvention night™”". Lower vagal aculvity is also associated with increased
stress *, As our parlicipants were with a mean age of 41 yvars relatividy young and sleep healthy, frequent but short
awakenings during the might may lave cuised less stress than being awakered after anly 5 h of sleep. [t hastobe
mentioned that young subjects tolerate being awakened during night better than elder people due to physiological
different sleep in old age and due to the mereese of sieep disorders . The HRV analysis of the frequency-domain
paramcter HF also confirmed our results and demonsiraied with @ decreased HF during light sleep stages of
the seep restriction night less vagal activity than during slesp [ragmentation. However, the LF parameter is still
urclesr i literature. Provided that L rellects both sympathetic aml vagal changes, onr LE resills woukd confirm
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our previous results by demonstrating that autonomic balance during sleep fragmentation may be increased,
including = shift t paraspmpathetic activity, We continued analyzing another index for sympathavagal halance
LF/HE-catio. Other common normalized indexes like normalized L (LFnu= LF/(LF + HF) and normalized HF
{HFnu = HF7(LF + HT) are mathematically redundant in combination with LF/HF-ratio and thus predictable in
hoth directions. While analyzing LF/HF-ratio, LFrvu and HFnu are comypletely determined; therefore we refrained
fram analyzing these”. We did nos analyze VLE because it is not meaningfu! if using epochs < 5 min (we chose
1 min epochs) ', We did not find any significant dilferences in the HRV p ster RMSST) par (also
time-damain). However, Siein et el. mentioned thal KMSSI and pNNSO represent « changmg vagal activity, bal
are difficult 1o assess, becanse it is not distinguishable, whether respiratory sinus arrythmia or & scanning error
pravekes increased values''. Therefore, i 15 pessible that there were no significant resalts in RMSSD, because
this parameter reacis very sensitive Lo respiralory sinus arrythmia.

The HRV analysis of the lime-domain showed that SONN daring WASO times was signaficant smal'er during
restriction night than fragmentation or corresponcing bascline night. As SDNN reflects total HRV, the prior
resalts can ke confirmed: slecp restriction desturhs HRV more than fragmentation. HRV reflects the organisen’s
abllity 1w adapt internal functivas such as heurt rate 1o environmenial stimull ™. Sieep restriction may negatively
affect this ability, making it harder for the budy w0 adapt. That also complies with the fact that a low SDNN is
associated with higher mortality risk after myocardial infarction’’ and thus, is of dinical

We conclude that sleep restniction, even if it 1 expected, seems to have more negative affect on the cardiac
awonomic tone than an ted sleep (ragmentation, and should therefore be avoided.

While there are a lack ol studies investigating fragmented sleep and comparing it to restricted sleep, there are
studies comparing sheep restriction 1o uncisturbed sleep. Here, our results are i line with those studies. Casiro-
Diehd ¢1 al. dlso showed that patients had an increased HR and decreased HF (43 4 marker of parusympathetic
Aervons system) in the sieep restriction night compared to an undisturbed night, They conchuded that shoriened

causes a decrease in cardiac parasymypathetic acivity and/or an Increase in sympatbesic lone”” The literature
shown that sleep restricilon decreases HRV (e.g. lower SDNN) and Jeads 1o an autonomic imbalance and
increases HR™' " as can also be confirmed with our results. Dettoni ef al and Bonnet et al, alsa found 2 higher
sympathetic activation and 1 respectively lower vagal activation compared to undisturbed sieep: patients had
figher LF- and lower HF-pawer during sleep resiniction™'".

One stady compared IRV in restricted as well as fragmented sloep with contradictory results They found
incressed HR anc also increused HF during (ragmentation compared to resiriction night in healthy and relatively
young men with a mean age of 29.0+ 3.1 years They concruded that fragmented sleep affects heart rate 2and uts
parameters more than restriction in younger subjects'. However, resuts are not comparable to our study as
design, fragmentetion condition, participant age differ. Questionable is also the increased HRV with the HR
parameter as Indicaiton of the stronger effect of fragmentation.

There are certain limitativns o e study. Probands wese notably healthy and young respective middle aged,
but they were chosen, because Lhe experiment was planned to be repeated in space and astronauts are on average
this age and of good health. Qur results are no: transferable 10 the large spectrum of patlents.

We did nat inclade womer because ather variables like the menstraal phase influgnce heart rate and its
variability**. As cur study design consisted of & cross-over design with repeated measures, we included 2 wash-
oul perivd of about 11 days between the two intervention weeks. Literatare bas shown that a wash-out period
of lready | week seems to be ennugh to avoid a carry - over clfect duc to the arder of interventions'™ ™, We also
checked for a passible carry-aver effect. However, it cannot be completely ruled out that the order may not have
had at least some elfect on the night-to-night variahility, As another precawtion, we compared the intervention
night with the preceding corresponding baseline night, which then served as 2 control.

While Lo ¢t al.* and Lahasnar et al.’ showed that two nights of recovery are mot sufficient for subjective
tecovery, we assume that two days of recovery plus dheven days of wash-ont time are sufficlent.

A possible limitation is also the kind of fragmentation: participants were woken up by switching om the
light and had 10 compleie a slecpiness scale Then, the light was tumed off again and participants were aflowed
10 continue sleeping. Maybe this disturbance was not strong enough o interrupt the skeep so that we recorded
reater results regarding sleep restriction

In our study, paiients were not blindad Lo the inferventions. They were infurmed aboal the study procedure
and whet to expect cach night, This already can cause stress and increase sympathetic wne. Neverthidess, infor-
mation was given concerning both interventions. Additionally, there was no difference in HEV immediately
before falling aslesp, so thal the concern, Ukt the expeciation of a sleep intervention cansed mare stress, could
be refuted

During baseline nights, more sensors were applied causing ‘ess comfort may increase sleep disturbance, Only
one baseline was recorded, consequently, participants were not able 1o adjust o the new sleep environment. In
bt literuture this can be found «s 4 first-wight efect™, This could explain, why the measurable eflects of the
interventions were relatively smadl. It may be that the baseline rights showed already higher synipathetic tone
thian 4 fully undisturbed night. In order 1o account for this, we alsa compered the intervention nights to cach
other without the influence of the bascline.

A quite large ramber of siatistical tests were performed, so the differences may he rdated to Lype-l-error. The
calculation of sample size was based on SDNN values oblained in a study with sleep restriction” and resulted
in a requirement of 17 subjects using a within-subject-design with repeated measures Nevertheless our sample
size, containing 18 full cases, was quite small and might not be representative especially for the entire society
including elder people.

Our study was a prestudy for further experiments under isalation or in cosmos. Therefure, not anly autonomic
tone, but also the performance after a disturbed night must be investigated: the need far recavery, subjective
well-heing and analysis of the peychamntor vigilance test (V) can be read in Laharnar et al'.
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Conclusion
Sleep restriction influences cardlac autonomic tone more than deep fragmertation. There is a shift towards
higher synspathetic activity and lower parasympathetic activity during restricted sleep, especially during light
sleep stages. Here, HH increases and HRV decreases. This indizates that sleep restriction may cause more siress
far the organism than & gecp fragmentated night. [n general, our study showed that sleep interventions lixe
fmgmnmlcn and restriciion have an impact on parameters of the cardiac autonomic ione, especially during
light sleep stages. During REM and N3 slewp, the body is probubly able to haold parameters stable: they do
not change as much as they change anyway in phyunbpal manper. In a next tep, the interventions mey be
madifed, fragmentation may be increased. Alsa, recavery ime should be imvestigated.

Data availability
The datasets generated during and/or analysed during the cureent study are available from the corresponding
author on reasonsble request.
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