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1. Abstract (Deutsch)

Einleitung:

Schlafstérungen gehéren zur Symptomatik einer Vielzahl psychischer Stérungsbilder. Auch ist
bekannt, dass sich akuter Schlafentzug auf die Stressregulation des Gehirns auswirkt, z.B. in
Form einer gesteigerten Amygdala-Aktivitat und einer reduzierten funktionellen Konnektivitat
zwischen der Amygdala und dem medialen prafrontalen Cortex. Allerdings gibt es bislang nur
wenige Erkenntnisse Uber die Folgen von alltaglicheren Formen von Schlafmangel fir die
Stressverarbeitung des Gehirns. In der dieser medizinischen Dissertation zugrunde liegenden
Studie wurden gesunde Versuchsteilnehmer mit einer Neigung zur Akkumulation von
Schlafmangel tber die Arbeitswoche rekrutiert. Ziel war es, die Auswirkungen von kumulativem
Schlafmangel in Verbindung mit psychosozialem Stress auf die funktionelle Konnektivitat der

Amygdala in der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) zu untersuchen.

Methoden:

45 gesunde maénnliche Versuchsteilnehmer mit spatem Chronotyp und einer Tendenz zur
Akkumulation von Schlafmangel Uber die Arbeitswoche wurden einer 3T-fMRT-Messung des
Gehirns unterzogen. Zur Quantifizierung von Schlafmangel wurde der Munich ChronoType
Questionnaire (MCTQ) verwendet, zusatzlich flllten die Teilnehmer ein Schlaftagebuch in der
Woche vor dem Scan-Termin aus. Innerhalb des Scanners erfolgte die Induktion von
psychosozialem Stress mithilfe des ScanSTRESS-Paradigmas. Vor und nach der
Stressinduktion wurde jeweils eine Resting-State-Messung zur Bestimmung der saatbasierten
funktionellen Konnektivitat der Amygdala durchgefihrt. Des Weiteren wurden wahrend des
Experiments zu verschiedenen Messzeitpunkten Speichelproben zur Bestimmung der Cortisol-
Konzentration entnommen, die subjektive Stressbewertung der Teilnehmer erfasst sowie

periphere Pulsdaten zur Ermittlung der Herzfrequenz(-variabilitat) aufgezeichnet.

Ergebnisse:

Es zeigte sich eine negative Assoziation zwischen dem aus dem Schlaftagebuch ermittelten
Schlafmangel und der zeitlichen Veranderung der funktionellen Konnektivitdt der linken
Amygdala (post-Stress > pra-Stress) zu Teilen des Default Mode Networks (posteriorer Gyrus
cinguli, medialer prafrontaler Cortex), des Salience Networks (anteriorer Gyrus cinguli, anteriore
Inselrinde) und des lateralen prafrontalen Cortex. Das heif3t, mit zunehmendem Schlafmangel
bestand eine starkere stressabhangige Konnektivitdtsreduktion der linken Amygdala zu den

genannten kortikalen Regionen.



Schlussfolgerungen:

Die Ergebnisse stehen im Gegensatz zu Befunden aus friheren Studien, in denen bei
Versuchspersonen ohne Schlafentzug eine Erh6hung der Amygdala-Konnektivitdt zu Regionen
des Default Mode Networks und Salience Networks infolge Stressinduktion gezeigt wurde. Dies
kénnte mdglicherweise auf eine Stérung der Stressregulation des Gehirns durch alltagliche

Formen von Schlafmangel hindeuten.



2. Abstract (English)

Introduction:

Sleep disturbances are part of the symptoms of a large number of mental disorders. It is also
known that acute sleep deprivation affects brain stress regulation, for instance, in the form of
increased amygdala activity and reduced functional connectivity between the amygdala and the
medial prefrontal cortex. So far, however, there is little knowledge about the consequences of
more everyday forms of sleep loss for the stress processing of the brain. In the study on which
this medical dissertation is based, healthy subjects with a tendency to accumulate sleep loss over
the working week were recruited. The aim was to investigate the effects of cumulative sleep loss
in connection with psychosocial stress on the functional connectivity of the amygdala during

functional magnetic resonance imaging (fMRI).

Methods:

45 healthy male subjects with late chronotype and a tendency to accumulate sleep loss over the
working week underwent a 3T fMRI scan of the brain. The Munich ChronoType Questionnaire
(MCTQ) was used to quantify sleep loss, additionally participants filled out a sleep diary the week
before scanning. Within the scanner, psychosocial stress was induced using the ScanSTRESS
paradigm. Before and after stress induction, a resting-state scan was carried out to determine the
functional connectivity of the amygdala in a seed-based correlation approach. Furthermore, saliva
samples were collected at various times during the experiment to determine cortisol
concentrations. Also, subjective stress ratings of the participants were assessed, and peripheral

pulse data were recorded to determine heart rate (variability).

Results:

A negative association between sleep loss determined from the sleep diary and the temporal
change in functional connectivity of the left amygdala (post-stress > pre-stress) to parts of the
default mode network (posterior cingulate cortex, medial prefrontal cortex), the salience network
(anterior cingulate cortex, anterior insular cortex) and the lateral prefrontal cortex was found. That
is, with increasing sleep loss, there was a greater stress-dependent reduction in connectivity of

the left amygdala to the described cortical regions.

Conclusions:

The results are in contrast to findings from previous studies, in which an increase in amygdala
connectivity to regions of the default mode network and salience network as a result of stress
induction was seen in subjects without sleep deprivation. This could possibly indicate a distur-

bance in the brain's stress regulation in conjunction with everyday forms of sleep loss.



3. Einleitung
,Der Mensch muf3 seinen Schlaf haben”
(Franz Kafka, Die Verwandlung)

3.1 Darstellung des Forschungsstandes

Schlafmangel hat Auswirkungen auf den Funktionszustand des menschlichen Gehirns (Krause
et al., 2017). In Untersuchungen aus dem Bereich der kognitiven Neurowissenschaften konnte
mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) gezeigt werden, dass bei akuter
Schlafdeprivation Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit mit messbaren funktionellen
Veranderungen verschiedener Hirnregionen einhergehen. So filhrte totaler néchtlicher
Schlafentzug zu Leistungsdefiziten in den Bereichen Aufmerksamkeitssteuerung und
Arbeitsgedachtnis, die von Aktivitdtsveranderungen in frontoparietalen und thalamischen
Hirnarealen begleitet wurden (Choo et al.,, 2005; Chee et al., 2008). Ebenso war bei akuter
Schlafdeprivation gesteigertes Risikoverhalten bei Belohnungsaufgaben in Verbindung mit
erhohten striatalen und veranderten prafrontalen Aktivierungsmustern zu beobachten
(Venkatraman et al., 2007; Mullin et al.,, 2013). Auch waren infolge totalen Schlafentzugs
Einschrankungen der né&chtlichen Gedachtniskonsolidierung zusammen mit reduzierter Aktivitéat
und funktioneller Konnektivitat des Hippocampus nachweisbar (Yoo et al., 2007b).

Ebenso ist bei akutem Schlafmangel der Bereich der neuronalen Emotionsverarbeitung betroffen
— insbesondere die Amygdala als Kernregion des limbischen Systems (Goldstein and Walker,
2014). In der Pionierstudie auf diesem Gebiet (Yoo et al., 2007a) konnte beobachtet werden,
dass nach 35 Stunden totalen Schlafentzugs aversive visuelle Stimuli zu einer erhdéhten Aktivitat
der Amygdala sowie zu einer erniedrigten funktionellen Konnektivitat zwischen Amygdala und
medialem prafrontalem Cortex (medial prefrontal cortex, MPFC) fiihrten, woraus geschlossen
wurde, dass akute Schlafdeprivation in einer reduzierten prafrontalen Top-down-Regulation der
Amygdala resultiere. Ahnliche Muster kortikolimbischer Funktionsveranderung bei akutem
Schlafentzug konnten auch in weiteren Studien beobachtet werden. So war infolge totaler
Schlafdeprivation eine Verschlechterung der Arbeitsgedachtnisleistung in einer emotionalen
Distraktionsaufgabe mit einer Erhéhung der Amygdala-Aktivitat und einer Verringerung der
funktionellen Konnektivitat der Amygdala zum dorsolateralen prafrontralen Cortex (dorsolateral
prefrontal cortex, DLPFC) assoziiert (Chuah et al., 2010). Ebenso wurde in einer Studie mit
graduellem Schlafentzug (5 Nachte mit jeweils 4 Stunden Schlaf) bei der Prasentation angstlicher
Gesichtsausdricke eine erhéhte Amygdala-Aktivitdt sowie eine Reduktion der funktionellen
Konnektivitat der Amygdala zum anterioren Gyrus cinguli (anterior cingulate cortex, ACC)
festgestellt (Motomura et al., 2013). Darlber hinaus konnte nach einer Nacht totalen
Schlafentzugs eine erhéhte Amygdala-Aktivitat und erniedrigte funktionelle Konnektivitat zum
MPFC auch bei visuellen Stimuli mit neutraler und positiver Valenz (in Verbindung mit einer

positiveren Bewertung der letzteren) ermittelt werden (Gujar et al., 2011).
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Epidemiologischen Studien zufolge stellt Insomnie ein moégliches Symptom bei einer Vielzahl
psychischer Stérungen dar (Benca et al., 1992; Baglioni et al., 2016). Dabei kommt Schlafmangel
nicht nur als Folgeerscheinung, sondern auch als Faktor bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung von psychischen Stérungsbildern eine potentielle Rolle zu. So scheinen
Schlafstérungen eine Funktion in der Pathophysiologie der Posttraumatischen Belastungsstérung
(posttraumatic stress disorder, PTSD) einzunehmen, mdglicherweise Uber gesteigerte
Noradrenalin-Spiegel infolge verkirzter REM-Schlafdauer (Mallick and Singh, 2011; Germain,
2013). Ebenso werden Schlafstorungen als risikoerhdhend fur die Entwicklung von
Abhéngigkeitserkrankungen angesehen (Hasler et al., 2016), und fur die Entstehung depressiver
Stérungen wurde in einer Metaanalyse eine mehr als zweifache Risikoerhéhung durch Insomnie
ermittelt (Baglioni et al., 2011). Nicht zuletzt ist Schlafverlust, z.B. im Zusammenhang mit
Schichtarbeit, als Risikofaktor flr eine Vielzahl somatischer Erkrankungen (z.B. koronare
Herzkrankheit, Adipositas, Diabetes Typ Il, aber auch Mamma-, Prostata- und Kolonkarzinom)
etabliert (Kecklund und Axelsson, 2016).

3.2 Funktionelle Konnektivitat und Resting-State-fIMRT

Unter funktioneller Konnektivitdit wird in der fMRT-Forschung die Korrelation des
Aktivitatsmusters einer bestimmten Hirnregion mit den Aktivitatsmustern anderer Hirnregionen
verstanden (Buckner et al., 2013). Die Konnektivitatsanalyse dient der Untersuchung funktioneller
Netzwerke des Gehirns. lhre physiologische Grundlage liegt in hdmodynamisch bedingten
Fluktuationen des fMRT-Signals, die weniger als 1 Hz betragen. Werden derartige spontane
Aktivitatsfluktuationen miteinander korreliert, kdnnen gekoppelte Fluktuationen zwischen
Hirnregionen mit mono- oder polysynaptischen anatomischen Verbindungen nachgewiesen
werden. Die Starke der Korrelation bildet das Maf3 fur die funktionelle Konnektivitat zwischen
diesen Regionen. Eine klassische Strategie der Konnektivitdtsanalyse besteht in der
,Saatbasierten Korrelation (seed-based correlation). Hierbei werden Netzwerke von
Hirnregionen bestimmt, deren Aktivitat Uber die Zeit mit derjenigen einer ausgewahlten
.Saatregion® (seed region; z.B. ein einzelnes Voxel eines bestimmten Hirnareals oder die mittlere
Aktivitat mehrerer Voxel einer bestimmten Region) korreliert.

Eine bedeutsame Methodik stellt die Analyse der funktionellen Konnektivitat im ,Ruhezustand®
(resting-state functional connectivity) dar (ibid.). Bei einer Resting-State-Messung liegt die
Versuchsperson in passivem Ruhezustand, d.h. ohne eine konkrete Aufgabe zu vollziehen oder
an etwas Spezifisches zu denken, mit getffneten oder geschlossenen Augen im MRT-Scanner,
ggf. wird hierbei ein Fixationskreuz betrachtet. Der Vorteil dieser Technik besteht insbesondere
in der Abwesenheit komplexer Aufgabenstellungen wahrend der fMRT-Messung. Hierdurch

kénnen vergleichsweise unkompliziert nicht nur Daten von gesunden Versuchspersonen,



sondern beispielsweise auch von Kindern oder neuropsychiatrisch beeintrachtigten Patienten

erhoben werden.

3.3 Stress und Amygdala-Konnektivitéat

Eine zentrale Funktion der Amygdala bei der neuronalen Stressantwort besteht in der Detektion
emotional salienter Stimuli (LeDoux, 2003; Adolphs, 2010). Eine Aktivierung der Amygdala ist
zuverlassig infolge emotionaler Stimuli zu erwarten, am starksten bei Stimuli visueller und
gustatorisch-olfaktorischer Natur sowie bei emotionalen Stimuli negativer Valenz (z.B. Furcht),
jedoch auch bei Stimuli positiver emotionaler Valenz (z.B. Humor) sowie bei Stimuli aus dem
Bereich komplexer sozialer Emotionen (z.B. Liebe, Schuld; Costafreda et al., 2008).

Ein wichtiger Hirnmechanismus der Stressregulation besteht fMRT-Studien zufolge in einer
Starkung der funktionellen Konnektivitat der Amygdala zu anderen Hirnregionen infolge akuter
Stress-induktion (van Oort et al., 2017). In einer Studie, in der Versuchsteilnehmer sozialem
Stress in Form aversiver Filmszenen ausgesetzt wurden (van Marle et al., 2010), konnte in einer
direkt anschlielBenden Messung in der Resting-State-fMRT eine Erhohung der funktionellen
Konnektivitdat der Amygdala u.a. zum dorsalen ACC (dACC) und der anterioren Inselrinde
(anterior insular cortex, Al) festgestellt werden, die mit der Amygdala das sogenannte Salience
Network (SN) bilden (Menon und Uddin, 2010). In einer Folgestudie wurde zudem ein
Zusammenhang zwischen stressbedingter Erhéhung der Interkonnektivitat des SN und der beta-
adrenergen Aktivitdt des autonomen Nervensystems aufgezeigt (Hermans et al., 2011). Des
Weiteren war 60 Minuten nach psychosozialer Stressinduktion mittels Trier Social Stress Test
(TSST) eine erhdhte Amygdala-Konnektivitat mit dem MPFC, dem posterioren Gyrus cinguli
(posterior cingulate cortex, PCC) und dem Precuneus feststellbar (Veer et al., 2011), die zu den
zentralen Knotenpunkten des Default Mode Networks (DMN) gehéren. Ferner war eine
verzogerte Erholung der Amygdala-Konnektivitdt zum Hippocampus, einer weiteren Teilregion
des DMN, in einem Zeitraum von 2 Stunden nach sozialer Stressinduktion mit der Abwesenheit
stressbedingter Cortisol-Erhéhung assoziiert (Vaisvaser et al., 2013). Auch wurde ein
Zusammenhang zwischen der Amygdala-Konnektivitdt zum Precuneus und subjektivem

Stresserleben ermittelt (Maron-Katz et al., 2016).

3.4 Default Mode Network und Salience Network

Das Default Mode Network (DMN) ist ein spezifisches Netzwerk anatomisch definierter
Hirnregionen, das aktiviert wird, wenn Individuen nicht mit &uReren Umweltreizen, sondern mit
introspektiven Prozessen beschéftigt sind (Raichle et al., 2001; Buckner et al., 2008). Beispiele
fur Aufgaben, bei denen das DMN aktiviert wird, sind das Abrufen autobiografischer

Gedachtnisinhalte, die Vergegenwartigung zukinftiger Ereignisse, Perspektivibernahme



anderer Personen (,Theory of Mind®) oder das Treffen moralisch konfliktreicher Entscheidungen.
Die funktionelle Anatomie des DMN ist assoziiert mit den folgenden Kernregionen: ventromedialer
prafrontaler Cortex (ventral medial prefrontal cortex, VMPFC), posteriorer Gyrus cinguli (posterior
cingulate cortex, PCC) und retrosplenialer Cortex, inferiorer Parietallappen (inferior parietal
lobule, IPL), lateraler Temporallappen (lateral temporal cortex, LTC), dorsomedialer prafrontaler
Cortex (dorsomedial prefrontal cortex, DMPFC) und Hippocampusformation (inklusive
entorhinalem Cortex). Funktionelle Beeintrachtigungen des DMN sind insbesondere assoziiert
mit Autismus-Spektrum-Stdrung, Schizophrenie und Alzheimer-Krankheit.

Ein weiteres wichtiges funktionelles Hirnnetzwerk stellt das Salience Network (SN) dar, dessen
Hauptknotenpunkte durch die anteriore Inselrinde (Al) und das dorsale ACC (dACC) gebildet
werden (Menon und Uddin, 2010). Die zentrale Funktion des SN besteht in der Markierung
emotional bedeutsamer sensorischer Umweltreize, sodass kognitive Verarbeitungsprozesse
eingeleitet werden kénnen, die das Verhalten steuern. Neben Al und dACC erstreckt sich die
funktionelle Anatomie des SN auch auf subkortikale Strukturen wie Amygdala, Substantia nigra,
Area tegmentalis ventralis (ventral tegmental area, VTA) und Thalamus. Fehlfunktion des SN sind
unter anderem assoziiert mit Angststérungen bei SN-Uberaktivitat oder Autismus-Spektrum-

Stérungen bei SN-Unteraktivitat.

3.5 Fragestellung: Stress und Amygdala-Konnektivitéat unter chronischem Schlafentzug

In den bislang durchgefuhrten Studien wurden alltagsbedingte Formen von Schlafmangel nicht
als Faktor fur stressbedingte Veranderungen der funktionellen Amygdala-Konnektivitat
berticksichtigt. In der dieser medizinischen Dissertation zugrundeliegenden Studie wurden
mannliche Versuchsteilnehmer mit unterschiedlich stark ausgepragter Tendenz zur Akkumulation
von Schlafmangel im Alltagsleben rekrutiert und einem psychosozialen Stressparadigma mit
vorheriger und anschlieBender Resting-State-Messung in der fMRT ausgesetzt. Die
Forschungshypothese bestand darin, dass ein Zusammenhang zwischen der Verdnderung der
Amygdala-Konnektivitat infolge von Stressexposition und der Menge kumulativen Schlafentzugs

in der Woche vor der fMRT-Messung aufzufinden sein wirde.

4. Vertiefte Schilderung der Methodik

4.1 Teilnehmer und Schlafparameter

Rekrutiert wurden 50 gesunde mannliche Versuchsteilnehmer im Alter zwischen 20 und 48
Jahren (M = 30.23, SD = 5.39). Die Einschlusskriterien umfassten eine reguléare Arbeitswoche
von Montag bis Freitag Uber 30-50 Stunden mit freien Wochenenden, die Abwesenheit von

Schichtarbeit, keine psychiatrischen Vorerkrankungen sowie Nichtraucher-Status. Daneben



wurde als Einschlusskriterium die Tendenz zur Akkumulation von Schlafmangel infolge eines
spaten Chronotyps (,Spataufsteher”) bei fruihen morgendlichen Arbeitszeiten festgelegt.

Zum Zweck der Rekrutierung durchliefen die Teilnehmer ein 45-mintiges Telefoninterview, das
zum Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen das Strukturierte Klinische Interview flir DSM-IV
(SCID-I; Wittchen et al.,, 1997) enthielt. Des Weiteren wurde im Telefon-Screening zur
Einschatzung des Chronotyps und des kumulativen Schlafmangels der Munich ChronoType
Questionnaire (MCTQ); Roenneberg et al., 2003; Roenneberg et al., 2019) eingesetzt. Die hierbei
ermittelten Schlafparameter (vgl. Tabelle 1) umfassten:

e Schlafbeginn (sleep onset) an Arbeitstagen / freien Tagen (SOw, SOx)

e Schlafende (sleep end) an Arbeitstagen / freien Tagen (SEw, SEs)

e Durchschnittliche Schlafdauer (sleep duration) an Arbeitstagen / freien Tagen (SDs, SDw)
e Durchschnittliche Schlafdauer an Wochentagen (weekly sleep duration; SDweek)

¢ Mittlerer Nachtzeitpunkt an freien Tagen (mid-point of sleep on free days; MSF)

Der Parameter MSF wurde hierbei als Schatzwert fir den Chronotyp verwendet, jedoch in einer
modifizierten Version, die eine Korrektur fir kompensatorisches Schlafverhalten an freien Tagen
enthielt (sleep corrected, MSFsc). Hintergrund hierfur bildete die Annahme, dass Menschen mit
an Arbeitstagen sukzessiv aufgebautem Schlafmangel diesen an Wochenenden bzw. freien
Tagen durch zusatzlichen Erholungsschlaf auszugleichen versuchen (Roenneberg et al., 2007).
Diese Korrektur entfiel, wenn die Schlafdauer an freien Tagen die durchschnittliche Schlafdauer
eines Wochentages unterschritt (SDs < SDy). Wenn die Schlafdauer an freien Tagen héher war
als die durchschnittliche Schlafdauer eines Wochentages (SDs > SDy), wurde zur Korrektur die
folgende Formel verwendet: MSFsc = MSF - (SDs - SDweek) / 2. Zum systematischen Einschluss
von Teilnehmern mit spatem Chronotyp wurde basierend auf epidemiologischen Daten
(Roenneberg et al.,, 2004) ein Schwellenwert von MSFs. > 4:30 Uhr (frihmorgens) als
Einschlusskriterium festgelegt.

Im letzten Schritt wurden zwei Parameter fur Schlafmangel berechnet, SLoss [MCTQ] und SLoss
[diary]. SLoss [MCTQ] diente zur Erfassung chronisch-habitueller Aspekte des wdchentlich
aufgebauten Schlafmangels und wurde aus den mittels MCTQ erfassten Daten des
Telefoninterviews gebildet. SLoss [diary] diente der Erfassung subakut-rezenter Aspekte des
Uber die vergangene Woche erworbenen Schlafmangels und wurde mithilfe eines
Schlaftagebuchs ermittelt, das jeder Teilnehmer zu Hause fir die 7 Nachte vor dem Termin der
MRT-Messung auszufullen hatte. Die Berechnungswege fur beide Variablen waren identisch:
Wenn die durchschnittliche wochentliche Schlafdauer (SDweek) groBer war als die
durchschnittliche Schlafdauer an Arbeitstagen (SDw), lautete die Formel: (SDweek - SDw) X Anzahl
der wochentlichen Arbeitstage; wenn SDyeex Kleiner als oder gleichgro wie SDy, war, lautete die

Formel: (SDweek - SDr) X Anzahl der wochentlichen freien Tage.
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Tabelle 1

Schlafparameter, die mithilfe des Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ; Roenneberg et al., 2003;
Roenneberg et al., 2019) erhoben wurden. Die Erhebung erfolgte bei der Rekrutierung mittels
Telefoninterview zur Ermittlung des chronischen Schlafmangels (SLoss [MCTQ]) sowie in der Woche vor
dem jeweiligen Scantermin mittels eines Schlaftagebuchs zur Ermittlung des subakuten Schlafmangels
(SLoss [diary]). Die Tabelle ist Nowak et al. (2020) enthommen.

Variable Format Abbreviation Computation

Number of work n WD, FD -
days / free days the

week before

scanning

Sleep onset/ end on hh:mm SOw, SO: / SEw, SEf -
work days / free
days

Sleep duration on hh:mm SDy, / SDx¢ -
work days / free
days

Mid-Sleep on free hh:mm MSF SO¢+ SD¢/ 2
days

Average weekly hh:mm SDuweek (SDw x WD + SDs x
sleep duration FD)/7

Chronotype (MSF hh:mm MSFsc If SDr < SDw: MSF
sleep corrected)
If SD;> SD,,; MSF -
(SD;-SD,..,) ! 2

Weekly sleep loss hh:mm SLoss [MCTQ]/ If SDweek > SDw:
from MCTQ / sleep SLoss [diary] (SDweek - SDw) x WD
diary

If SDweek < SDw:

(SDweek - SDf) X FD

Die MRT-Messungen fanden an Mittwoch- oder Donnerstagabenden zwischen 17 und 22 Uhr
statt. Die Probanden wurden angewiesen, auf die Einnahme koffeinhaltiger Getrdnke 2 Stunden
vor den Messungen sowie auf die Auslibung sportlicher Aktivitaten (inklusive Fahrradfahren) tiber
den gesamten Tag zu verzichten. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin genehmigt. Alle Versuchsteilnehmer wurden mindlich tber die
Versuchsbedingungen aufgeklart, erteilten eine schriftliche Einwilligung und erhielten eine

finanzielle Entschadigung.
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50 Probanden nahmen an den MRT-Messungen teil, 5 Datensatze mussten aus der weiteren
Analyse ausgeschlossen werden. Grund hierfir waren in 3 Féllen strukturelle Auffélligkeiten mit
potentiell klinischer Relevanz sowie in 2 zusatzlichen Fallen das Fehlen eines ausgefillten
Schlaftagebuchs. Die endgiiltige Stichprobe umfasste die Daten von 45 Teilnehmern (20-48
Jahre, M = 29.271, SD = 4.84, 3 Linkshénder).

4.2 Das ScanSTRESS-Paradigma

Zum Zweck der Stressinduktion wurde eine Uber die Software Presentation® (Version 18.1,
www.neurobs.com) implementierte und fiir die Zwecke dieser Studie adaptierte Version des
ScanSTRESS-Paradigmas (Streit et al., 2014) verwendet. Hierbei handelt es sich um ein Block-
Design, das entwickelt wurde, um bei Versuchsteiinehmern psychosozialen Stress innerhalb
eines MRT-Scanners zu erzeugen. Das Prinzip des Paradigmas besteht darin, dass die
Teilnehmer unter Zeitdruck geometrische und arithmetische Aufgaben I6sen missen, wahrend
sie unter dem Eindruck stehen, von einem ,Expertengremium® auf3erhalb des MRT-Raumes
beobachtet und bewertet zu werden. Hierbei existieren zwei Aufgaben-Blocke: ein ,Stress-Block®
mit kognitiv anspruchsvollen Aufgaben und sozialer Bewertung von aul3en sowie ein ,Kontroll-
Block” mit anspruchslosen Aufgaben ohne soziale Bewertung.

Der ,Stress-Block® enthielt zwei Aufgabentypen (vgl. Abb. 1). Der erste Aufgabentyp bestand aus
einer mentalen Rotationsaufgabe, bei der eine dreidimensionale geometrische Figur im oberen
Teil des Bildschirms abgebildet wurde. Im unteren Bildschirmteil wurde dieselbe Figur aus einer
rotierten Perspektive prasentiert und musste korrekt aus drei moglichen Vorschlagen ausgewahit
werden. Der zweite Aufgabentyp wurde durch eine arithmetische Aufgabe gebildet, bei der eine
vierstellige Ziffer prasentiert wurde, von der die Zahl 13 subtrahiert werden musste. Aus vier
vorgegebenen Mdglichkeiten in der unteren Bildschirmhalfte musste das korrekte Ergebnis
ausgewahlt werden, dieses musste anschlieRend im Kopf behalten und erneut die Zahl 13
subtrahiert werden usf. Bei einer fehlerhaften Antwort begann die Aufgabenreihe von vorne.

Fir beide Aufgabentypen bestand wahrend des ,Stress-Blocks* ein Zeitlimit, das Uber eine
Zeitleiste im unteren Teil des Bildschirms veranschaulicht wurde. Die Schnelligkeit der Zeitleiste
passte sich dabei der Losungsgeschwindigkeit der Teilnehmer an, sodass Teilnehmer mit hoher
Arbeitsgeschwindigkeit mit einem vergleichbaren Schwierigkeitsgrad wie Teilnehmer mit
langsamerer Arbeitsgeschwindigkeit konfrontiert waren. Zusatzlich wurde bei fehlerhaften
Antworten die Meldung ,Fehler!” und bei einem Abfall der Arbeitsgeschwindigkeit die Anweisung
»Arbeiten Sie schneller!” eingeblendet.

Das ,Expertengremium® im Kontrollraum bestand aus einer weiblichen Beobachterin und einem
mannlichen Beobachter aus dem Forschungsteam, die wei3e Laborkittel trugen und die

Anweisung hatten, mit neutralem Gesichtsausdruck in die Webcam des Stimulationslaptops zu
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schauen. Ein Live-Video hiervon wurde auf den Monitor im Inneren des Scanners Ubertragen,
sodass bei den Probanden der Eindruck erweckt wurde, sie wirden direkt durch das
~-Expertengremium® bei der Aufgabenlésung beobachtet.

Wahrend des ,Kontroll-Blocks” wurde das Live-Video des “Expertengremiums® verdunkelt und
die Beobachter waren angewiesen, nicht mehr in die Kamera zu schauen. Die Aufgaben wéhrend
dieses Blocks waren kognitiv anspruchslos. Wahrend des ersten Aufgabentyps musste eine
geometrische Figur einer von drei Auswahlmdglichkeiten zugeordnet werden, wobei die korrekte
Figur diesmal nicht rotiert, sondern in der identischen Abbildung vorlag. Wéhrend des zweiten
Aufgabentyps wurde eine vierstellige Ziffer abgebildet, die einer von vier AuswahImdglichkeiten
zugeordnet werden musste, wobei diesmal keine Rechenoperation verlangt wurde.

Vor dem eigentlichen Durchlauf des Experiments (11:00 min) wurde eine Trainingseinheit (2:50
min) durchlaufen, an die sich ein verbales Feedback durch das ,Expertengremium® anschloss
(vgl. Abb. 1). Wahrend dieses standardisierten Feedbacks wurde den Probanden mitgeteilt, dass
ihre in der Trainingseinheit gezeigte Leistung bei der Aufgabenldsung nicht ausreichend gewesen
und fur den folgenden Durchlauf eine groRere Anstrengung erforderlich sei, um die Ergebnisse
des Experiments nicht zu gefahrden. Das Feedback wurde durch das weibliche
Gremiumsmitglied erteilt, um bei den durchweg mannlichen Versuchspersonen eine starkere
Stressreaktion zu erzielen (Duchesne et al., 2012). Wahrend der Trainingseinheit dauerten die
jeweiligen Aufgabenblocke nur halb so lange wie wahrend des Hauptteils (30 vs. 60 sec).
Zusatzlich wurde wahrend des Hauptteils des Experiments, nicht jedoch wahrend der Trainings-
Einheit, eine fMRT-Messung durchgefuihrt. Im Anschluss an das Experiment erfolgte ein
,Debriefing“ der Versuchsteilnehmer, bei der die eigentliche Absicht und der Hintergrund des

Experiments enthillt und nachbesprochen wurden.

4.3 Speichel-Cortisol, subjektive Stressbewertung und Herzfrequenz(-variabilitat)

Im zeitlichen Verlauf des Experiments wurden 7 Speichelproben zur Messung der Konzentration
des Stresshormons Cortisol enthommen (vgl. Abb. 1). Die erste Probenentnahme erfolgte
unmittelbar bevor die Teilnehmer den Scanner betraten. Jeweils eine Probe wurde nach den
beiden Resting-State-Messungen sowie nach der Stressaufgabe entnommen. Drei weitere
Messungen erfolgten vor bzw. nach einem weiteren Experiment im Scanner sowie nach dem
endgultigen Verlassen des Scanners. Zur Probenentnahme wurden Salivetten® Cortisol code
blue der Firma Sarstedt (NUmbrecht, Deutschland) verwendet. Die entnommenen Proben wurden
fur 15 Minuten mit 2500 n/min zentrifugiert und anschlie3end bei -20 °C zwischengelagert. Die
Labormessungen erfolgten im Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie Minchen mithilfe eines

Elektrochemilumineszenz-Immunoessays (ECLIA) auf dem Analysemodul cobas® e 601 der
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Firma Roche Diagnostics (Mannheim, Deutschland). Die Intra-Assay-Variabilitdt betrug unter 10
%, die Inter-Assay-Variabilitat unter 15 %.

Zusatzlich bewerteten die Teilnehmer ihr subjektives Stresserleben zu jedem Messzeitpunkt auf
einer 10-stufigen Likert-Skala, wobei ,1“ einem sehr niedrigen und ,10“ einem sehr hohen
Stresslevel entsprach. Des Weiteren wurde wahrend der Stressaufgabe und jeder Resting-State-
Messung die Herzfrequenz mit einem 50-Hz-Pulsoximeter gemessen, das am Zeigefinger der
nicht-dominanten Hand platziert wurde. Mithilfe von MATLAB R2012a (The MathWorks Inc.)
wurden die Intervalle zwischen den Signalspitzen des Herzschlagsignals extrahiert, mittels
Physiological Noise Modelling (Brooks et al., 2008) wurde manuell auf fehlerhafte Signaldetektion
und ektope Signale kontrolliert. Zur anschlie3enden Berechnung der Herzfrequenzvariabilitat
wurde Kubios HRV (Tarvainen et al., 2014) verwendet.

Die statistische Analyse der Werte fiir Speichel-Cortisol, Stressbewertung und Herzfrequenz(-va-
riabilitat) erfolgte in SPSS®, Version 25.0 (IBM®, Armonk, NY). Hierbei wurden
Kovarianzanalysen (analyses of covariance, ANCOVASs) mit Messwiederholungen durchgefiihrt,
wobei das Alter der Teilnehmer sowie SLoss [MCTQ] und SLoss [diary] als Kovariaten fungierten.

Fir anschlieBende Post-hoc-Analysen erfolgten t-Tests fur abh&ngige Stichproben.

4.4 MRT-Messung!

Jeweils vor und nach der Stressaufgabe wurde eine Resting-State-fMRT-Messung durchgeflihrt.
Die Messungen fanden auf einem Siemens 3 Tesla Magnetom Trio System unter Verwendung
einer 32-Kanal-Kopfspule (Siemens, Erlangen, Deutschland) am Berlin Center for Advanced
Neuroimaging (BCAN) statt. Hierbei wurde eine T2*-gewichtete Sequenz fir
Echoplanarbildgebung (echo-planar imaging, EPI) verwendet, die Echozeit (echo time, TE)
betrug 25 ms, die Repetitionszeit (repetition time, TR) 1560 ms, der Flip-Winkel 64°. Bei einer
Gesamtzahl von 308 EPI-Volumen pro Messung wurden innerhalb eines Sichtfeldes (field of view,
FoV) von 192 x 192 mm 28 Einzelschichten in absteigender Reihenfolge akquiriert, eine Schicht
enthielt 64 x 64 Bildpunkte (3 mm isotrope Voxel), der Abstand zwischen den Schichten betrug
0,75 mm. Die Dauer einer Messung belief sich auf 8 min 4 s. Die Teilnehmer waren angewiesen
stillzuliegen, die Augen getffnet zu halten und ein Fixationskreuz auf dem Bildschirm zu fixieren.
Des Weiteren wurde eine strukturelle Ganzhirn-Messung zum Zweck der Normalisierung auf den
Standardraum durchgefuhrt, hierbei wurde eine T1-gewichtete MPRAGE (magnetization
prepared rapid gradient echo) Sequenz verwendet, bei der die TE 2,52 ms, die TR 1900 ms und
der Flip-Winkel 9° betrug. Die FoV lag bei 256 x 256 x 192 mm, die Auflésung betrug 1 mm

isotrope Voxel. Die Gesamtdauer der Messung belief sich auf 4 min 24 s.

1 Die Nomenklatur der aus dem Englischen ins Deutsche libersetzten technischen Fachbegriffe ist im Folgenden an
Schneider und Fink (2013) orientiert.
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Abb. 1. Ablauf der MRT-Messung (A). Es erfolgte zunachst eine strukturelle Ganzhirnmessung mittels T1-
gewichteter MPRAGE-Sequenz (T1 MPRAGE). Danach wurde jeweils eine Resting-State-Messung (RS)
vor und nach der Stressaufgabe (ScanSTRESS) durchgeftihrt. Hierauf folgte eine weitere fMRT-Messung
im Rahmen einer zusétzlichen Aufgabe (Arbeitsgedachtnisaufgabe mit emotionalen Distraktoren) sowie
nach Verlassen des Scanners das Debriefing. Die Speichelproben (S) wurden zu den Zeitpunkten t1 bis t7
(min) entnommen. HR(V) = Heart Rate (Variability). Das ScanSTRESS-Paradigma (B) wurde innerhalb des
Scanners durchgefihrt und enthielt neben dem Hauptteil (Experimental run, 11:00 min) eine
Trainingseinheit (Practice run, 2:50 min). Die Abbildung entstammt Nowak et al. (2020).

4.5 Vorverarbeitung und Datenanalyse

Die Vorverarbeitung und Analyse der Resting-State-Daten wurde mit FSL (FMRIB Software
Library, https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/) Version 5.0 (Smith et al., 2004) durchgefuhrt. Die
Vorverarbeitung enthielt die folgenden Schritte: Bewegungskorrektur mittels MCFLIRT
(Jenkinson et al., 2002), Slice Time Correction fur eine absteigende Schichtfolge, Segmentation
des Hirngewebes mittels BET (Smith, 2002), raumliche Glattung (,smoothing“) mit einem Gaul3-
Filter von 6.0 mm FWHM, Entfernung von Artefakten mittels ICA-AROMA (Pruim et al., 2015),
Anwendung eines Hochpassfilters von 125 s (0,008 Hz).
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Zum Zweck der Bildregistrierung auf den Standardraum wurden die folgenden Schritte
durchgeflihrt: Koregistrierung der Resting-State-Bilder auf die T1-Aufnahme mittels BBR (Greve
and Fischl, 2009), nichtlineare Normalisierung der T1-Aufnahme auf die 2 mm MNI
Standardraum-Vorlage (Montreal Neurological Institute, Quebec, Kanada) mittels ANTs (Avants
et al., 2011), Normalisierung der Resting-State-Bilder auf den Standardraum unter Verwendung
der Normalisierungsparamter der beiden vorherigen Registrierungsschritte.

Fur die Analyse der Resting-State-Daten wurde der Ansatz der saatbasierten Korrelationsanalyse
(seed-based correlation analysis; Fox und Raichle, 2007) gewahlt. Ziel war es, die funktionelle
Konnektivitat der Amygdala (resting-state functional connectivity) vor und nach der
Stressmanipulation zu analysieren.

Zunachst wurden als Saatregionen (seed regions) zwei bindre Masken der rechten und linken
Amygdala mithilfe des Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas in FSL erzeugt, hierbei wurde
eine Wahrscheinlichkeitsschwelle von 80 % festgesetzt, dass die ausgewahlten Voxel innerhalb
der Amygdala lagen. Aus den vorverarbeiteten Resting-State-Daten wurde anschliel3end fur jede
Amygdala-Maske und jeden einzelnen Probanden der durchschnittliche zeitliche Verlauf des
Aktivitatssignals extrahiert; ebenso wurde der durchschnittliche Zeitverlauf flr Liquor
cerebrospinalis (cerebrospinal fluid, CSF) und weil3e Substanz (white matter, WM) bestimmt.
Die resultierenden Variablen wurden als Regressoren in einem Allgemeinen Linearen Modell
(ALM) verwendet, das fur jede Amygdala und jeden Zeitpunkt (Pré-/Post-Stress) getrennt
berechnet wurde. Der Zeitverlauf der Amygdala-Aktivitat diente hierbei als Hauptregressor, die
Zeitverlaufe fur CSF und WM als Storvariablen (nuisance regressors). Im Anschluss wurde die
Differenz zwischen Pra- und Post-Stress-Konnektivitat fiir jeden Teilnehmer und jede Amygdala-
Saatregion innerhalb eines  Fixed-Effects-Modells berechnet, die resultierenden
Konnektivitatskarten wurden dann in einer Higher-Level-Analyse mit entweder SLoss [MCTQ)]
oder SLoss [diary] als Pradiktorvariable und Alter als Kovariate verrechnet. Die erzeugten t-
statistischen Karten unterliefen Threshold-free Cluster Enhancement (TFCE; Smith and Nichols,
2009), die Korrektur fur multiple Vergleiche (Signifikanzniveau: 0,05) erfolgte mittels
Permutationsverfahren (4000 Iterationen) unter Verwendung von TFCE_mediation (Lett et al.,
2017).

Basierend auf vorherigen Studienergebnissen beziglich Amygdala-Konnektivitat infolge
psychosozialer Stressinduktion (Veer et al., 2011) wurde zudem eine Region-of-Interest-Analyse
(ROI-Analyse) fur Regionen innerhalb des DMN (MPFC, PCC, Precuneus) durchgefihrt. Die
mithilfe des in FSL implementieren Harvard-Oxford (Sub-)Cortical Structural Atlas erzeugte ROI-
Maske enthielt zusatzlich die Hauptregionen des SN (Al, dACC) sowie DLPFC und Hippocampus.
Die statistische Analyse fur Voxel innerhalb der ROI-Maske erfolgte mit den gleichen Parametern

wie fir die Ganzhirnanalyse.
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5. Schilderung der wesentlichen neuen Ergebnisse

5.1 Schlafmangel, Cortisol, Stressbewertung, Herzfrequenz(-variabilitat)

Zwischen SLoss [diary] (M = 1,9 h/Woche; SD = 1,79; n = 45) und SLoss [MCTQ] (M = 2,38
h/Woche; SD = 2,04; n = 45) bestand eine schwache Korrelation (rs = 0,27, p = 0,035).

Fur die Cortisol-Konzentrationen (Tabelle 2; Abb. 2A) zeigte die ANCOVA mit
Messwiederholungen (iber die 7 Messzeitpunkte eine Anderung iiber die Zeit (F[2,976; 116,072]
= 9,995, p < 0,001, N%partial = 0,204). In der Post-hoc-Analyse ergab sich ein erwarteter Anstieg
der Cortisol-Konzen-tration zwischen den Zeitpunkten t1 und t3 (t[42] = -1,84, p = 0,036,
einseitig). Des Weiteren zeigte sich ein Riickgang der Cortisol-Konzentrationen von t1 zu t7 (t[40]
=5,15, p < 0,001), t4 zu t6 (t[43] = 3,62, p < 0,001) und t4 zu t7 (t[42] = 5,297, p < 0,001).

Die ANCOVA der subjektiven Stressbhewertung (Tabelle 2; Abb. 2B) ergab ebenfalls eine
Anderung Uber die Zeit (F[2,601; 114,45] = 43,335, p < 0,001, n?partia = 0,496). Die Post-hoc-Tests
zeigten einen Anstieg der Bewertungen von t2 zu t3 (t[44] = 9,97, p < 0,001) und von t2 zu t4
(t[44] = 3,16, p = 0,003) sowie einen Rickgang von t3 zu t4 (t[44] = -8,96, p < 0,001).

Die Mittelwerte der Herzfrequenz lagen bei 65,36 bpm (SD = 8,85) wahrend der ersten Resting-
State-Messung, 78,64 bpm (SD = 12,66) wahrend der Stressaufgabe sowie 65,72 bpm (SD =
9,63) wahrend der zweiten Resting-State-Messung. Die ANCOVA zeigte hier ebenfalls eine
Anderung Uber die Zeit (F[1,139; 45,565] = 91,239, p < 0,001, n?paria = 0,695), es bestand eine
hohere Herzfrequenz wahrend der Stressaufgabe im Vergleich zur ersten Resting-State-
Messung (t[40] = -9.18, p < 0,001) und eine niedrigere Herzfrequenz wahrend der zweiten
Resting-State-Messung im Vergleich zur Stressaufgabe (t[41] = 11,03, p < 0,001).

Fur die Herzfrequenzvariabilitat zeigte sich keine Anderung tiber die Zeit (F[1,611; 64,437] = 0,45,
p = 0,597, Npartia = 0,011).
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf der Mittelwerte von (A) Speichel-Cortisol-Konzentration (nmol/L) sowie (B)
subjektiver Stressbewertung (1 = sehr geringer Stress, 10 = sehr hoher Stress). *p < 0,05, **p < 0,01, ***p
< 0,001. Fehlerbalken = Standardfehler des Mittelwertes. Die Abbildung ist Nowak et al. (2020)
entnommen.
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Tabelle 2
Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) von Speichel-Cortisol-Konzentration (nmol/L) und
subjektiver Stressbhewertung (10-stufige Likert-Skala). Die Tabelle ist Nowak et al. (2020) enthommen.

N t1(-35) 2(0) t3(+20) t4(+35) (5 (+50) (6 (+70) (7 (+100)

Cortisol, 40  3.52 3.97 4 3.93 3.74 3.12 2.53
nmol/L (1.69)  (2.59) (2.84) (2.53) (1.99)

(SD) (2.81) (1.16)
Stress 41  2.88 2.85 5.41 3.46 4.22 2.83 2.37
(SD) (1.66)  (1.68) (1.32) (1.25) (1.46) (1.55) (1.44)

5.2 Funktionelle Konnektivitat der Amygdala

Die in der Resting-State-fMRT gemessene funktionelle Konnektivitat der linken und rechten
Amygdala zu beiden Hemisphéaren war fur alle Teilnehmer Uber beide Resting-State-Messungen
vergleichbar mit vorherigen Studienergebnissen ausgepréagt (Roy et al., 2009; Veer et al., 2011),
insbesondere zum préfrontalen Cortex (PFC) inklusive orbitofrontalem Cortex (OFC), zu den
Temporallappen, zum Hippocampus sowie zu Teilen des Hirnstamms (Abb. 3).

In der Ganzhirnanalyse (vgl. Tabelle 3) ergab sich eine negative Korrelation zwischen SLoss
[diary] und der zeitlichen Konnektivitatsdifferenz der linken Amygdala (Post-Stress > Pra-Stress;
TFCE-korrigiert fur multiple Vergleiche, p <0,05) zum rechten OFC, zum rechten inferioren Gyrus
frontalis (inferior frontal gyrus, IFG), zur rechten anterioren Inselrinde (anterior insular cortex, Al),
zum rechten Frontalpol sowie zum rechten Gyrus paracingularis. In der ROI-Analyse (vgl. Tabelle
3, Abb. 4) zeigte sich zusatzlich eine negative Korrelation zwischen SLoss [diary] und der
zeitlichen Konnektivitatsdifferenz der linken Amygdala (Post-Stress > Pra-Stress; TFCE-korrigiert
fur multiple Vergleiche innerhalb der ROI-Maske, p < 0,05) zum rechten superioren Gyrus frontalis
(superior frontal gyrus, SFG), zum rechten und linken posterioren Gyrus cinguli (posterior
cingulate cortex, PCC), zum rechten Gyrus frontalis medius (middle frontal gyrus, MFG) sowie
zum linken dorsalen anterioren Gyrus cinguli (dorsal anterior cingulate cortex, dACC).

Fur SLoss [MCTQ] wurde in Ganzhirn- und ROI-Analyse keine solche Assoziation ermittelt.

In der Datenreihe fir SLoss [diary] fanden sich drei Extremwerte, die mit 9,8 h aul3erhalb des 3-
Fachen sowie mit 6,45 h und 5,68 h auf3erhalb des 1,5-Fachen des Interquartilsabstandes lagen.
Nach Entfernen der Extremwerte aus den Berechnungen zeigten sich in der Ganzhirnanalyse
weiterhin signifikante Ergebnisse fiir die Konnektivitat der linken Amygdala zu Teilen des rechten
IFG, der rechten Al und des rechten OFC. In der ROI-Analyse waren nach Ausschluss der Ex-
tremwerte keine signifikanten Ergebnisse mehr ersichtlich, jedoch zeigten sich in den nicht-
korrigierten Berechnungen ab einem Signifikanzniveau von p < 0,001 zwei Cluster (Gyrus
paracingularis rechts, OFC rechts), die bereits Teil der Ergebnisse der initialen ROI-Analyse

waren (vgl. Tabelle 3).

18



Tabelle 3
Peak-Voxel und dazugehorige t-Werte fir die negative Assoziation zwischen SLoss [diary] und der
zeitlichen Differenz der funktionellen Konnektivitat der linken Amygdala (Resting-State 2 > Resting-State
1; TFCE-korrigiert fur multiple Vergleiche, p < 0,05). R, rechts; L, links. Die Tabelle entstammt Nowak et
al. (2020).

Atlas Region Hemi- Cluster size Peak voxel t-value
sphere 2 mmvoxels coordinates (MNI)

X y z
Whole-brain analysis
Orbitofrontal cortex, inferior R 572 40 26 -8 4.34
frontal gyrus, anterior insular
cortex
Frontal pole R 79 16 48 38 3.96
Paracingulate gyrus R 44 6 32 40 3.88
ROI analysis
Frontal pole, superior frontal R 892 4 60 26 3.97
gyrus, paracingulate gyrus
Posterior cingulate cortex L/R 312 4 -18 42 4.17
Orbitofrontal cortex, inferior R 246 40 28 -8 4.30
frontal gyrus
Posterior cingulate cortex R 197 12 -46 30 4.45
Middle frontal gyrus R 154 42 28 40 4.00
Paracingulate gyrus R 122 12 46 -2 4.03
Dorsal anterior cingulate L 96 -6 28 16 4.03
cortex
Frontal pole L 8 -8 44 38 3.51
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15
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Abb. 3. Funktionelle Konnektivitat der linken (A) und rechten (B) Amygdala fiir séamtliche Teilnehmer tber
beide Resting-State-Messungen (t-Werte zwischen 10 und 15, TFCE-korrigiert fir multiple Vergleiche, p <
0,05). R, rechts; L, links. Die Abbildung entstammt Nowak et al. (2020).

3.50 -
2.50 A

1.50 -

0.50 -

-0.50 A

-1.50 -

-2.50 A

Aleft amygdala RSFC (rest2 > restl), t-values
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Abb. 4. (A) Negativer Zusammenhang zwischen SLoss [diary] und der zeitlichen Differenz der funktionellen
Konnektivitét (resting-state functional connectivity, RSFC) der linken Amygdala (Resting-State 2 > Resting-
State 1, t-Werte, TFCE-korrigiert fir multiple Vergleiche innerhalb der ROI-Maske, p < 0,05). R, rechts; L,
links. (B) Veranschaulichung mittels Streudiagramm fir die in (A) blau markierte préfrontale Aktivierung.
Die Abbildung ist Nowak et al. (2020) entnommen.
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6. Weiterfilhrende wissenschaftliche Fragestellungen
6.1 Einordnung der Ergebnisse

6.1.1 Funktionelle Konnektivitat der Amygdala

Das Ziel der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie bestand darin, die Auswirkungen
alltdglicher Formen von Schlafmangel auf die funktionelle Konnektivitdt der Amygdala im
Zusammenhang mit psychosozialem Stress zu untersuchen.

Es zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen kumulativem Schlafmangel in der Woche
vor dem Scannen (SLoss [diary]) und der stressbedingten Verédnderung der funktionellen
Konnektivitat der Amygdala zu verschiedenen kortikalen Regionen. Diese Regionen umfassten
den medialen prafrontalen Cortex (MPFC: Frontalpol, orbitofrontaler Cortex, superiorer Gyrus
frontalis, anteriorer Gyrus paracingularis), den lateralen prafrontalen Cortex (LPFC: Gyrus
frontalis medius und inferior), die anteriore Inselrinde (Al), den anterioren Gyrus cinguli (anterior
cingulate cortex, ACC) und den posterioren Gyrus cinguli (posterior cingulate cortex, PCC). Das
heil3t, je hher die Werte flr SLoss [diary] lagen, desto ausgepragter zeigte sich im Anschluss an
die Stressexposition eine Abnahme der funktionellen Konnektivitat der linken Amygdala zu den
beschriebenen kortikalen Regionen.

Die Ergebnisse stehen im Einklang mit bisherigen Studienergebnissen zu den Auswirkungen
akuter Schlafdeprivation, bei denen eine reduzierte Amygdala-Konnektivitdt zu MPFC, DLPFC
und PCC (Lei et al., 2015; Shao et al., 2014; Yoo et al., 2007a) gezeigt wurde. Zudem liefern die
Ergebnisse Vergleichswerte zu Bildgebungsstudien aus dem Bereich der Stressforschung, bei
denen die Versuchsteilnehmer nicht explizit unter Schlafmangel litten. Hierbei wurde in Bezug auf
das Default Mode Network (DMN) eine erhohte Amygdala-Konnektivitdt zu MPFC und PCC eine
Stunde nach Stressexposition (Veer et al, 2011) und zum Precuneus direkt nach
Stressexposition (Maron-Katz et al., 2016) ermittelt. Ebenso wurde infolge sozialer
Stressinduktion eine erhéhte Amygdala-Konnektivitat zu den Hauptregionen des SN (dACC, Al)
gezeigt (van Marle et al., 2010).

Im Vergleich zu den erwahnten Studien, bei denen die Anwesenheit von Schlafmangel nicht
systematisch erhoben und eine Erhdhung der Amygdala-Konnektivitat im Anschluss an die
Stressexposition festgestellt wurde, zeigten sich in der vorliegenden Studie tendenziell
gegenteilige Ergebnisse in Form einer reduzierten Amygdala-Konnektivitat in Abhangigkeit des
vorliegenden Schlafmangels. Dies lasst vermuten, dass die vorbekannten Gehirnmechanismen
der neuronalen Stressverarbeitung in Form einer reaktiv erhthten Konnektivitat zwischen der
Amygdala und Teilen des DMN bzw. SN mdoglicherweise in ihr Gegenteil in Form einer
erniedrigten Konnektivitdt der Amygdala zu DMN, SN und anderen Cortexarealen moduliert
werden kdnnten, wenn Schlafmangel besteht. Wahrend die bisherigen Ergebnisse einer erhéhten

Amygdala-Konnektivitat nach Stressexposition als potentiell adaptive Regulationsmechanismen
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interpretiert wurden (van Marle et al., 2010; Veer et al., 2011), kénnte die in der vorliegenden
Studie beobachtete graduelle Umkehrung dieses Funktionsmusters unter Schlafmangel auf eine

Stérung der physiologischen Stressregulation des Gehirns hindeuten.

6.1.2 Cortisol, Stressbewertung und Herzfrequenz(-variabilitat)

Speichel-Cortisol, Stressbewertung und Herzfrequenz zeigten Verlaufsverdnderungen, die
analog zum Verlauf der Stressinduktion bestanden (stressbedingter akuter Anstieg der jeweiligen
Parameter gefolgt von erholungsbedingtem Abfall). Hieraus lasst sich auf die Effektivitat der
verwendeten Stressaufgabe schlieRen, die im Einklang mit bisherigen Studienergebnissen zum
ScanSTRESS-Paradigma steht (Streit et al.,, 2014). Zu erwéhnen ist allerdings, dass fur die
errechnete Herzfrequenzvariabiliat keine stressbedingte Verlaufsveranderung bei den
Versuchsteilnehmern zu beobachten war.

Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen Schlafmangel und den Messwerten fiir Cortisol,
Stressbewertung und Herzfrequenz(-variabilitat), weder fir SLoss [MCTQ] noch fur SLoss [Diary].
Dies steht im Einklang mit jingsten Ergebnissen zu akuter Schlafdeprivation, bei denen keine
Auswirkung von Schlafentzug auf Cortisol, Stressbewertung und Herzfrequenzvariabilitdt zu

beobachten war (Schwarz et al., 2018).

6.1.3 Parameter fur Schlafmangel (SLoss [MCTQ] und [diary])

In der zugrundeliegenden Studie wurden mit SLoss [MCTQ] und SLoss [diary] zwei Parameter
zur Quantifizierung von Schlafmangel erhoben. Die Erhebung von SLoss [MCTQ)] erfolgte mithilfe
des Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ) wahrend der Probandenrekrutierung mit dem
Ziel, chronischen Schlafmangel auf der Grundlage der Selbsteinschatzung der
Versuchsteilnehmer abzubilden. Demgegeniber wurde die Variable SLoss [diary] aus den Daten
des Schlaftagebuchs eine Woche vor den MRT-Messungen berechnet, was dem Ziel diente,
zusétzlich ein Mal3 fur subakuten Schlafmangel zu erheben.

Die Ergebnisse der Konnektivitdtsanalysen zeigten die beschriebenen Zusammenhange nur fir
SLoss [diary], nicht jedoch fiir SLoss [MCTQ)]. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass
eine stressbedingte Beeinflussung der Amygdala-Konnektivitdt in erster Linie durch kirzlich
erworbenen subakuten Schlafmangel verursacht wird. Nichtsdestoweniger ist zu vermuten, dass
subakuter Schlafmangel (SLoss [diary]) zu einem gewissen Mal3 auch durch allgemeine
Schlafgewohnheiten, die sich z.B. in Form von chronischem Schlafmangel (SLoss [MCTQ)]
abbilden lassen, beeinflusst wird. Diese Vermutung wird gestutzt durch eine schwache
Korrelation zwischen SLoss [diary] und SLoss [MCTQ] (r = 0,27, p = 0,035).
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6.2 Limitationen und weiterflhrende Fragestellungen

6.2.1 Schlafmangel und Psychopathologie

Angesichts des bekannten Zusammenhangs zwischen Schlafstérungen und psychiatrischen
Erkrankungen (Baglioni et al., 2016; Benca et al., 1992) kénnen die Ergebnisse der dieser
Dissertation zugrundeliegenden Studie mdglicherweise zum pathophysiologischen Verstandnis
von psychischen Stérungsbildern beitragen. So besteht einer kirzlich erschienenen Studie
(Wassing et al., 2019) zufolge ein mdglicher pathogenetischer Hintergrundmechanismus von
affektiven Stoérungen und Angststérungen in einer Beeintrachtigung des REM-Schlafes und damit
verbundener Fehlregulation der Amygdala-Aktivitdt. Auch weisen die Ergebnisse der zugrunde
liegenden Studie Ahnlichkeiten mit Befunden bei depressiven Stérungen auf, bei denen eine
reduzierte Amygdala-Konnektivitat zum ventromedialen prafrontalem Cortex (VMPFC) sowie zu
dACC und Al ermittelt wurde (Veer et al., 2010). Im Hinblick auf die zukiinftige Erforschung des
Zusammenhangs zwischen Schlafmangel, Stressvulnerabilitdit und funktioneller Amygdala-
Konnektivitat kénnte daher der Einbezug psychometrischer Verfahren in Form standardisierter
Fragebdgen sowie der Einschluss von Patientengruppen ein Forschungsdesiderat darstellen.
Einen wichtigen Anknupfungspunkt fir zukiinftige Forschungsvorhaben kdénnte des Weiteren das
.1 ripel-Netzwerk-Modell“ (,triple network model“) zur Entstehung von Psychopathologie
einnehmen (Menon, 2011). Diesem Modell gemaf kdnnte eine ubergreifende Dysfunktion der
drei Hirnnetzwerke DMN, SN sowie des frontoparietalen Central Executive Network (CEN) eine
Schlisselrolle  bei  depressiven  Stdrungen, Angststorungen, Schizophrenie  oder
Demenzerkrankungen zukommen. Neben gestoérter intrinsischer Konnektivitat und Interaktion
zwischen diesen Netzwerken wird innerhalb dieses Modells ein wichtiger Einfluss auch
limbischen Regionen wie der Amygdala zugesprochen.

Da in der zugrundeliegenden Studie eine durch Schlafmangel bedingte Reduktion der Amygdala-
Konnektivitat nicht nur zu Regionen des SN und DMN, sondern mit dem DLPFC auch zu einer
Hauptregion des CEN ermittelt wurde, kbénnte das Tripel-Netzwerk-Modell fir zukinftige
Replikationen der Studienergebnisse eine wichtige konzeptuelle Rolle einnehmen.
Beispielsweise kdnnte eine Forschungsfrage darin bestehen, inwiefern die Interaktion zwischen
SN, DMN, CEN und der Amygdala durch Schlafmangel in Verbindung mit psychosozialer
Stressinduktion beeinflusst und moglicherweise beeintrachtigt wird. Da DMN, SN und CEN
fundamental unterschiedliche Hirnnetzwerke mit jeweils spezifischen Funktionen darstellen,
koénnten bei zukinftigen Re-plikationen auch spezifische Konsequenzen von Schlafmangel fur

das Verhalten in Abh&ngigkeit des jeweils betroffenen Netzwerks untersucht werden.
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6.2.2 Weitere Limitationen und Fragestellungen

In der vorliegenden Studie wurden ausschlief3lich mannliche Versuchsteilnehmer rekrutiert mit
dem Ziel, die Studienpopulation mdglichst homogen zu halten und geschlechtsspezifische
Varianz bei der Stressantwort zu minimieren. So ist bekannt, dass Frauen eine schwéchere
Cortisol-Reaktivitat infolge psychosozialer Stressinduktion zeigen und dass hormonelle Einflisse
durch Menstruation und Kontrazeption hierbei eine Rolle spielen (Dedovic et al., 2009;
Kirschbaum et al., 1992). Zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Effekte von Schlafmangel
auf die Amygdala-Konnektivitat unter Stressexposition sollten zukunftige Replikationsversuche
auch Studienteilnehmerinnen als Vergleichsgruppe einschliel3en.

Eine weitere wichtige Limitation der zugrundeliegenden Studie wird dadurch gebildet, dass die
verwendeten Parameter zur Quantifizierung des Schlafmangels ausschliel3lich durch Befragung
der Teilnehmer, nicht jedoch durch objektivere Messmethoden wie Polysomnographie oder
Aktigraphie ermittelt wurden. Da beispielsweise Aspekte der REM-Schlafarchitektur eine Rolle
bei der nachtlichen Regulation der Amygdala-Reaktivitat einzunehmen scheinen (Wassing et al.,
2019), kdnnte insbesondere der Verwendung von néchtlichen EEG-Messungen eine wichtige
Funktion bei zukinftigen Replikationen der Studienergebnisse zukommen.

Zu berucksichtigen ist des Weiteren, dass bei den Versuchsteilnehmern in Abhangigkeit der
jeweiligen Menge des vorliegenden Schlafmangels hoéhere MaRe an Erschopfung und
Schlafrigkeit nach Absolvieren der Stressaufgabe nicht ausgeschlossen werden kdénnen. Dies
konnte zumindest teilweise die Ergebnisse der Konnektivitatsanalysen beeinflusst haben, auch
wenn versucht wurde, potentielle Effekte von Schiafrigkeit wahrend der Resting-State-
Messungen zu minimieren, indem die Teilnehmer angewiesen wurden, ihre Augen gedffnet zu
halten.

Ein anderer wichtiger Aspekt bei der Interpretation der Studienergebnisse wird durch potentielle
Einflisse des Tageszeitpunktes der Messungen gebildet. So kann durch den Umstand, dass die
Messungen spéatabends durchgefuhrt wurden, nicht ausgeschlossen werden, dass der
physiologische abendliche Abfall des Cortisol-Spiegels mit dem beobachteten Cortisol-Abfall im
Rahmen der Stresserholung interagiert haben koénnte. Um zwischen diesen beiden Effekten
genauer differenzieren zu kdnnen, ware bei zukiinftigen Replikationen der Einschluss einer
Kontrollgruppe ohne Stressmanipulation zu begrif3en.

Ein zuséatzlicher Einfluss des Messzeitpunktes auf die Ergebnisse kdnnte auch durch die
sogenannte ,Wake maintenance zone“ (WMZ) erfolgt sein. Hierbei handelt es sich um eine
spatabendliche Phase erhéhter kognitiver Leistungsfahigkeit zwei bis drei Stunden vor Einsetzen
der Melatonin-Sekretion (Shekleton et al.,, 2013). Da fir die vorliegende Studie gezielt
Versuchsteilnehmer mit spatem Chronotyp und somit spaten Einschlafzeiten (Schlafbeginn an

Arbeitstagen durchschnittlich 0:11 a.m. + 59 min gemaf Schlaftagebuch) rekrutiert wurden, dirfte
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der Beginn der WMZ bei der Mehrzahl der Versuchsteilnehmer zum Zeitpunkt der Stressaufgabe
noch nicht erreicht worden sein. Allerdings wére flr zukinftige Replikationen eine Ermittlung des
Zeitpunkts der Melatonin-Sekretion prinzipiell wiinschenswert, um den genauen Zeitpunkt der
WMZ der Teilnehmer zu bestimmen und fir potentielle Einflisse auf die kognitive
Leistungsfahigkeit zu kontrollieren.

Zu erwahnen ist zudem, dass drei Extremwerte bei SLoss [diary] ermittelt wurden, die jedoch
nicht aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Grund hierfur bildete die Annahme, dass die Ex-
tremwerte einen Teil des natirlichen Spektrums des in der Gesamtbevdlkerung vorherrschenden
Schlafmangels reprasentieren. Da sich dieses Spektrum bei einer gréReren Stichprobe
wahrscheinlich kontinuierlicher gezeigt hatte, sollten zur Uberprifung der vorliegenden
Studienergebnisse Replikationen mit gréReren Teilnehmerzahlen durchgefihrt werden.
AbschlieRend ist darauf hinzuweisen, dass in der zugrundeliegenden Studie zwar ein Einfluss
von Schlafmangel auf die stressbedingte Verdnderung der Amygdala-Konnektivitat ermittelt
wurde, nicht jedoch eine statistisch signifikante stressbedingte Veranderung der Amygdala-
Konnektivitdat unabhangig vom jeweils vorliegenden Schlafmangel. Das Ausbleiben des
letztgenannten Effekts ist moglicherweise durch eine zu geringe StichprobengrofRe erklarbar.
Jedoch ist anzumerken, dass angesichts des beobachteten Effekts durch Schlafmangel auch ein
starkerer alleiniger Effekt der Stressmanipulation auf die Amygdala-Konnektivitdt zu erwarten
gewesen ware. Die Interpretation der Studienergebnisse sollte daher bis zum Vorliegen von

Replikationen mit VVorsicht erfolgen.

6.3 Abschliel3ende Zusammenfassung

In der dieser medizinischen Dissertation zugrundeliegenden Studie wurden 45 mannliche
Versuchsteilnehmer mit einer Tendenz zur Akkumulation von Schlafmangel Uber die
Arbeitswoche rekrutiert. Die Teilnehmer wurden einer Messung in der Resting-State-fMRT vor
und nach der Erzeugung von psychosozialem Stress unterzogen. Es zeigte sich eine negative
Assoziation zwischen dem mittels Schlaftagebuch errechneten Schlafmangel und der
stressbedingten Veranderung der saatbasierten funktionellen Konnektivitat der linken Amygdala
zu Regionen des DMN (PCC, MPFC) und SN (dACC, Al) sowie zum LPFC - das heifdt,
Teilnehmer mit gréBerem Schlafmangel wiesen infolge der Stressinduktion eine starkere
Reduktion der Amygdala-Konnektivitat zu den genannten Hirnregionen auf. Da bisherige Studien
ohne relevanten Schlafentzug eine Erhohung der Amygdala-Konnektivitaét zu DMN- und SN-
Regionen durch Stress gezeigt haben, konnten die Ergebnisse auf eine potentielle
Beeintrachtigung der neuronalen Stressregulation unter alltaglichen Formen von Schlafmangel

hinweisen.
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