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Zusammenfassung

Hintergrund: Der zirkadiane Rhythmus ist der Taktgeber fiir den Menschen und wichtig
fiir die Aufrechterhaltung der Homdostase. Endogene und exogene Faktoren kénnen dazu
fiihren, dass Regelkreise von menschlichen Stoffwechselprozessen gestort werden, und
dies hat einen Einfluss auf Gesundheit und Krankheit. Eine Desynchronisation des
zirkadianen Rhythmus kann zu hormonellen Verdnderungen fiihren und dies begiinstigt
metabolische Storungen. Die Folgen von Storungen des Glukose- und Lipidstoffwechsels
konnen Adipositas und das metabolische Syndrom sein.

Ziel: Das Ziel dieser vorliegenden Diplomarbeit besteht darin den Einfluss einer Storung
des zirkadianen Rhythmus auf die Entstehung von Adipositas und auf das metabolische
Syndrom zu erldutern. Faktoren, wie Schichtarbeit, Licht, Jetlag, Schlatmangel werden als
Storfaktoren beriicksichtigt. Zusammenhinge zwischen metabolischen Stérungen und
Storfaktoren des zirkadianen Rhythmus werden in dieser Arbeit behandelt.

Methoden: Die Basis dieser Diplomarbeit bildet die Literaturrecherche. Es wurden
Studien, Fachbiicher, Internetportale und wissenschaftliche Artikel verwendet. Fiir die
Ermittlung von Studien und wissenschaftlichen Artikeln wurde die Datenbank PubMed
und die Suchmaschine Google Scholar benutzt.

Ergebnisse: Letztendlich kann festgehalten werden, dass Schichtarbeit, Stérungen im
Schlaf-Wach-Rhythmus, kiinstliches Licht, Reisen und Nahrungszufuhr in der
biologischen Nacht zu einer Storung des zirkadianen Rhythmus fithren. Die
Abweichungen der biologischen Uhr sind im Tiermodell verkniipft mit Verdnderungen in
Stoffwechselprozessen, die Adipositas und das metabolische Syndrom begiinstigen. Aus
diesen Ergebnissen ergeben sich neben der Erndhrungsumstellung, korperlicher
Bewegung, Medikamente und operative Eingriffe neue Moglichkeiten in der Pravention

und Therapie von metabolischen Storungen.



Abstract

Background: The circadian rhythm is the biological clock for humans and important for
maintaining homeostasis. Endogenous and exogenous factors can lead to a disruption of
regulatory circuits of human metabolic processes, and this has an impact on health and
disease. Desynchronization of the circadian rhythm can lead to hormonal changes and this
favors metabolic disorders. The consequences of glucose metabolism and lipid metabolism
disorders can be obesity and the metabolic syndrome.

Aim: The aim of this thesis is to explain the influence of circadian rhythm disturbances on
the development of obesity and metabolic syndrome. Factors such as shift work, light, jet
lag, sleep deprivation are considered as confounding factors. Relationships between
metabolic disorders and confounding factors of circadian rhythm are addressed in this
work.

Methods: The basis of this thesis is the literature review. Studies, reference books, internet
portals, and scientific articles were used. The database PubMed and the Google Scholar
search engine were used to identify studies and scientific articles.

Results: Ultimately, it can be stated that shift work, disturbances in the sleep-wake
rhythm, artificial light, travel, and food intake during the biological night lead to a
disruption of the circadian rhythm. The deviations of the biological clock are linked in
animal models to changes in metabolic processes that promote obesity and metabolic
syndrome. From these findings, new possibilities in the prevention and treatment of
metabolic disorders emerge, in addition to dietary changes, physical exercise, medications,

and surgical interventions.



1. Einleitung

Eine Vielzahl von physiologischen Prozessen und Verhalten des Menschen ist durch das
zirkadiane System gesteuert. Der Mensch ist an dem Wechsel zwischen Phasen im
Wachzustand und Schlafphasen angepasst. Dies ermoglicht es einen in etwa 24h langen
Rhythmus zu generieren an denen sich der Mensch mit seinen Stoffwechselprozessen und
seinem Verhalten an die Umwelt anpasst. ,,Zirkadian“ leitet sich von zwei lateinischen
Wortern ab. Namlich vom lateinischen Wort ,,circa®, das ungefiahr bedeutet und vom Wort
»dies® mit der deutschen Bedeutung Tag. Weitere Begriffe fiir den zirkadianen Rhythmus
sind die biologische Uhr oder die zirkadiane Uhr. (1, 2)

1.1 Organisation des circadianen Rhythmus

Das zircadiane System ist nach einer Hierarchie gegliedert, welche aus einer zentralen Uhr
und peripheren Uhren besteht, die den zirkadianen Rhythmus generieren. Die Spitze wird
vom Nucleus suprachiasmaticus (SCN) im Hypothalamus gebildet. Er stellt die zentrale
Uhr dar und koordiniert die peripheren Uhren. Der SCN ist der Hauptzeitgeber fiir die

peripheren Uhren und kommuniziert {iber neuronale und hormonelle Wege mit ihnen.

(1,3)

Der Licht-Dunkel-Rhythmus ist dafiir verantwortlich, dass der SCN einen 24h Rhythmus
synchronisieren kann und stellt das wichtigste Signal fiir den SCN dar. Es gibt aber auch
andere Signale, die den SCN beeinflussen, wie soziale Aktivitdten, Arbeit, Schule, Sport
und Mabhlzeiten. Dies fiihrt dazu, dass die innere Uhr des Menschen durch eine

Kombination aus komplexen Signalen gesteuert wird. (4)

In Tierversuchen hat man erkannt, dass wenn der SCN entfernt wurde, dass es zu einem
volligen Verlust des zirkadianen Rhythmus kam. Der SCN beeinflusst den zirkadianen
Rhythmus iiber hormonelle und neuronale Wege, die einen Einfluss auf metabolische

Prozesse, Physiologie und Verhalten haben. (3)



1.2 Die molekulare Ebene des zirkadianen Rhythmus

Die biologische Uhr tragt zu komplexen physiologischen Prozessen bei und sie reguliert
viele Gene. Einen groflen Grundstein fiir die Erforschung der molekularen Mechanismen,
die den zirkadianen Rhythmus beeinflussen, haben die Versuche mit Fruchtfliegen von
Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash und Michael W. Young geleistet. 2017 wurde der
Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin den drei Forschern fiir ihre Entdeckungen des
zirkadianen Rhythmus verliehen. Sie haben einen grof3en Beitrag dazu geleistet, dass die
Chronobiologie in der Forschung mehr Aufmerksamkeit bekam. Jeffrey C. Hall, Michael
Rosbash und Michael W. Young haben neben anderen Forschern zuvor die Grundsteine

der molekularen Mechanismen des zirkadianen Rhythmus gelegt. (5, 6)

Sie haben in den 1970er Jahren in Fruchtfliegen durch ein Gen erkldren konnen, wie die
zirkadiane Uhr der Fliegen funktioniert. Dieses Gen war vorher schon unter dem Namen
Period bekannt. Seymour Benzer, ein Molekularbiologe und sein Schiiler Ronald Konopka
haben das Gen entdeckt und erkannt, dass eine Mutation in diesem Gen zu einer gestorten
inneren Uhr bei Fliegen fiihrte. In weiteren Untersuchungen entdeckten Jeffrey Hall und
Michael Rosbash das Protein, PER, welches durch Period codiert wird. Sie erkannten im
Weiteren eine Riickkopplungsschleife, denn sie stellten eine Hypothese auf, dass es durch
das Protein PER zu einer Blockierung von Period kam. Ebenso bemerkten sie, dass es
innerhalb eines Rhythmus von 24h zu Schwankungen des PER-Protein kommt. Die
Riickkopplungsschleife ist in Abbildung 1 dargestellt und zeigt die Oszillation in einer
Periode eines 24h Rhythmus. Die Akkumulation von PER im Zellkern blockiert die

Aktivitat von Period.
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Abbildung 1 Riickkopplungsschleife von Period modifizierziert nach (5)

Die Riickkopplungsschleife konnte nicht vollstindig durch PER und Period erklart werden
und es kam zu weiteren Untersuchungen, denn es war unklar, wie PER in den Zellkern
kommt. Im Jahr 1994 hat Michael Young ein zweites Clock-Gen entdeckt, timeless,
welches einen Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus hat. Timeless codiert fiir das Protein
TIM. In Abbildung 2 kann man sehen, dass TIM an PER bindet. Durch die Bindung
gelangen sie gemeinsam in den Zellkern und blockieren Period. Dies ergibt eine negative
Riickkopplungsschleife. Im Weiteren blieb die Frage, was die Frequenz der Oszillationen
der molekularen Mechanismen des zirkadianen Rhythmus steuert. Durch Michael Young
konnte ein weiteres Gen gefunden werden, welches mehr Aufschliisse dariiber gab. Er
identifizierte das Gen Doubletime, welches das Protein DBT kodiert und zum Rhythmus
von 24h beitrigt. (5)

Abbildung 2 molekulare Mechanismen des zirkadianen Rhythmus modifiziert nach (5)
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Heute ist bekannt, dass die peripheren Uhren und der SCN dhnliche molekulare
Mechanismen besitzen, die den zirkadianen Rhythmus regulieren. Die Steuerung besteht
aus Transkription-Translation Riickkopplungskreise, die einen Rhythmus von etwa 24h
generieren. Fiir diese ist die Expression von Clock-Genen essenziell. Bei Clock-Genen
handelt es sich um Gene deren Proteinprodukte fiir die Regulation des zirkadianen

Rhythmus nétig sind.

Die zirkadiane Uhr ist bei Sdugetieren durch zwei Riickkopplungskreise bedingt, die
ineinandergreifen. Der erste Kreis wird durch BMAL1 und CLOCK, zwei
Aktivatorproteine, in Kraft gesetzt. Sie bilden im Zytoplasma Heterodimere und wandern
in den Zellkern. Hier binden sie an die E-Box Sequenzen. Durch die Bindung induzieren

sie die Transkription von den Genen Per 1 und 2 und Cry 1 und 2. (1)

Im SCN findet sich ein komplexes Netz an Clock-Genen und Proteinen, die den
zirkadianen Rhythmus beim Menschen steuern. Clock-Gene finden sich nicht nur im SCN,
sondern in nahezu allen Zellen des Kdrpers, somit kommt es zu einem Zusammenspiel der
zirkadianen Uhren im menschlichen Korper, die den Metabolismus und die Physiologie

steuern.

BMALT und CLOCK stellen Aktivatorproteine dar, welche jeden Morgen die Period- und
Cryptochrome-Gene aktivieren. Im Kern der Nervenzellen des SCN werden die mRNAs
gebildet, welche dann im Zellplasma in CRY- und PER-Proteine iibersetzt werden.
Wihrend des Nachmittags und des Abends wandern sie in den Zellkern zuriick und
unterdriicken BMAL1 und CLOCK. Dies hemmt die Produktion von CRY- und PER-
mRNA. In der Nacht sinkt die Konzentration von CRY und PER in der Zelle ab und die
Hemmung fillt aus. Dadurch kénnen durch BMAL1 und CLOCK wieder CRY- und PER-
Gene aktiviert werden. Es kommt zu einem Transkription-Translation-Riickkopplungskreis
zwischen den Uhr-Genen und ihren Proteinen, der ein Wechselspiel von Aktivierung und
Inhibition von Genen erzeugt. Dies steuert den zirkadianen Rhythmus. Die zirkadiane Uhr
ist durch jene Mechanismen fest koordiniert und Experimente mit Mausen zeigen, dass
wenn es zu Mutationen in den Clock-Genen kommt, dass der zirkadiane Rhythmus

auseinanderfallt. (7)
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Zytoplasma

Zellkern
PER-Photeine

PER/CRY-
Komplex

X L]
CLOCK/BMAL1 aﬂ

Per-Ery-aene

Abbildung 3 Das Prinzip des molekularen Uhrwerks im SCN modifiziert nach (7)

Der zweite Kreis in der Riickkopplungsschleife, der sich auf den zirkadianen Rhythmus
auswirkt, reguliert die BMALI1 Expression. Im Kern binden die BMAL1/CLOCK
Heterodimere an die E-Box-Sequenzen und es kommt zur Transkription von REV-ERB «,
der ein nukledrer Rezeptor ist. REV-ERB «a kann an die Promotorregion von BMALI1
binden und die Transkription seines eigenen Aktivators verhindern. ROR « ist ein weiterer

nukleédrer Rezeptor, jedoch aktiviert er die Transkription von BMALL. (8)

Auxiliary loop

FPER CRY @
- ¥ '.
| CLOCK@ Hﬂ- -erba

Ebox__

Core loop

Abbildung 4 Die molekularen Uhrmechanismen des zirkadianen Rhythmus

modifiziert nach (3)

Mutationen von Clock-Genen kénnen den zirkadianen Rhythmus stéren. In der Forschung

wird {iber den Einfluss von Mutationen der Clock-Gene und dem metabolischen Syndrom
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diskutiert. Zur Klarung des Zusammenhangs zwischen der Expression von Clock-Genen
im Fettgewebe und metabolischen Stérungen hat man in einer Studie 8 Ménner mit
krankhaftem Ubergewicht untersucht. Man hat von ihnen Proben aus dem viszeralem und
subkutanem Fettgewebe entnommen und die Expression von 3 Clock-Genen untersucht.
Mit einem Real-Time Quantitative PCR hat man die Clock-Gene hBmall, hPer2 und
HCryl analysiert. Es wurde festgestellt, dass zwischen der Expression von hPer2 im
viszeralen Fettgewebe und dem Hiiftumfang ein umgekehrtes Verhéltnis besteht. Dariiber
hinaus wurde festgestellt, dass hBmall, hPer2 und HCry1 negativ zum Gesamtcholesterin

und LDL-Cholesterin korrelieren. (9, 10)

1.3 Storungen des zirkadianen Rhythmus

Fiir die Anpassung an die Umwelt und fiir die Erhaltung der Homdostase benétigt der
Mensch einen intakten zirkadianen Rhythmus. Stoérungen der inneren Uhr kdnnen dazu
fiihren, dass physiologische Prozesse des Korpers nicht mehr richtig an die Tageszeiten
angepasst sind und dadurch konnen sich Krankheiten entwickeln. Vor allem das Licht,
aber ebenso die korperlichen Aktivitdten, Sport, Temperatur und Essenszeiten beeinflussen
die innere Uhr. Wenn diese Faktoren mit dem Wechsel des Licht-Dunkel-Rhythmus nicht
mehr iibereinstimmen und auf die Nacht verschoben werden, kann es zu Stérungen des
zirkadianen Rhythmus kommen.

Ein gestorter zirkadianer Rhythmus ist mit verschiedenen Krankheiten, wie zum Beispiel
Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2), Adipositas, Hypertonie und kardiovaskulare
Krankheiten, assoziiert. (4, 11)

In den letzten 100 Jahren hat sich der Lebensstil der Menschen durch technische
Fortschritte sehr verdndert. Die Technik hat es ermoglicht verschiedene berufliche
Tatigkeiten abseits des Hell-Dunkel-Rhythmus durchzufiihren. Soziale Aktivititen und die
Arbeit sind nicht mehr an den Tag gebunden und die Zahl der Nachtarbeitnehmer und
Nachtarbeitnehmerinnen ist in den letzten Jahren gestiegen. Dies hat dazu gefiihrt, dass
immer mehr Aktivitdten in die normale Schlafenszeit verschoben wurden. Grundsitzlich
fiihren das Licht, die korperliche Aktivitit und das Essen wéahrend der Ruhephase zu
Storungen des zirkadianen Rhythmus. Storungen des zirkadianen Rhythmus sind assoziiert

mit den Krankheiten des gastrointestinalen Systems, metabolischen Verdnderungen, einem

14



gestorten kardiovaskuldren System, wie mit den Abweichungen des Menstruationszyklus

und mit einem erhohten Risiko fiir Krebs. Der SCN wird in seiner Aufgabe als Taktgeber

der inneren Uhr durch Schichtarbeit und chronischen Jetlag gestort und verschiedene
Erkrankungen werden dadurch begiinstigt. Aus diesem Grund ist es wichtig den Einfluss

von Storfaktoren des zirkadianen Rhythmus zu beachten. (4)

Eine Storung des zirkadianen Rhythmus durch Schlaf wird in immer mehr Studien als

Risikofaktor fiir Adipositas und seine Komorbiditdten gesehen. Schlaf hat eine wichtige

Aufgabe flir neuroendokrine Funktionen und in der Regulation des Glukosestoffwechsels.

Es gibt Hinweise dafiir, dass Schlafmangel zu metabolischen und endokrinen
Verdnderungen fiihrt, was sich auf die Glukosetoleranz und die Regulierung des Appetits

auswirkt. (12)
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1.4 Ausgewihlte Krankheitsbilder

1.4.1 Adipositas

In den letzten 25 Jahren wurde Adipositas zur grofiten Epidemie der Industriestaaten, die
hiufig von anderen Erkrankungen, wie DM T2, Hypertonie und der koronaren
Herzkrankheit (KHK) begleitet wird. Man fiihrt die Zunahme von Adipositas in der
Bevolkerung vor allem auf die Verdnderung am Arbeitsplatz, das Transitwesen und auf
andere Freizeitaktivitiaten zuriick, die auf einen verdnderten Lebensstil beruhen. Bei Frauen
spricht man von Adipositas, wenn der Korperfettanteil iiber 30% und bei Ménnern {iber
20% liegt. Zur Abschétzung der Fettmasse verwendet man den Body-Mass-Index (BMI).
(13, 14)

Grundsitzlich ist es jedoch schwer ein Gewicht festzulegen, bei dem es zu einer
erheblichen Gesundheitsschidigung kommt, denn viele édltere Menschen sind trotz
miBigen Ubergewichts aktiv und weniger krank als schlanke Personen, die mit ihrem BMI
in den Normwerten liegen. Hingegen weisen jiingere Menschen mit einem moderaten
Ubergewicht, die im Weiteren noch iiber eine ungiinstige Fettverteilung verfiigen, schwere
Komplikationen auf, die vor allem das Herz-Kreislauf-System beeinflussen. Ebenso kann
ein miBiges Ubergewicht bei zusitzlichen Risikofaktoren, wie Rauchen, DMT2 und

Hypertonie schwere Folgen haben. (14)

Klassifikation Adipositas

Fiir die Klassifikation von Ubergewicht wird der BMI berechnet.

BMI = Korpergewicht (kg)/ (KorpergroBe m?)
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Einteilung:

Gewichtsklassifikation BMI (kg/m?)
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht (Priadipositas) 25,0-29,9
Adipositas Grad 1 30,0-34,9
Adipositas Grad 2 35,0-39,9
Adipositas Grad 3 40 oder mehr

Tabelle 1 Gewichtsklassifikation (14)

Der BMI kann durch eine hohe oder geringe Muskelmasse verfalscht werden. Es ist daher
sinnvoll den Korperfettgehalt zu ermitteln, um zwischen den verschiedenen
Korpergeweben, wie Korperfettmasse, Muskulatur und Knochen zu unterscheiden. BMI
und die Fettmasse alleine reichen nicht fiir die Beurteilung des Risikos fiir die Mortalitit
unter Adipositas. Man geht davon aus, dass ebenso die Fettverteilung eine Rolle spielt.
Findet man vor allem am Bauch gespeichertes Fett, spricht man von der androiden
Fettverteilung bzw. der Apfelform und Stammfettsucht. Im Gegensatz dazu spricht man
von der gynédkoiden Fettverteilung bei vermehrtem Fett, um die Hiiften und der
Glutealregion. Man bezeichnet die Fettverteilung auch als Birnenform. Die androide
Fettverteilung ist hdufiger mit dem metabolischen Syndrom assoziiert als die gyndkoide

Verteilung. (14)

Epidemiologie

Die Priavalenz von Adipositas steigt immer mehr an und in der Zeitspanne von 1987 bis
2005 hat sich die Anzahl an Patienten und Patientinnen mit einem BMI > 40 kg/m? in den
USA verfiinffacht. Der Anteil der Patienten und Patientinnen mit einem BMI > 50 kg/m?
hat sich, um das 7-fache gesteigert und der Anteil von Patienten und Patientinnen mit

einem BMI iiber 60 kg/m? hat sich um das 10-fache gesteigert. (15)
Adipositas ist nicht nur ein Problem in den Vereinigten Staaten, sondern es betrifft die

ganze Welt. Im Jahr 2016 waren tiber 1,9 Billionen Erwachsene iibergewichtig und 650

Millionen von ihnen waren krankhaft fettleibig. Die Pravalenz der Adipositas hat sich von
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1975 bis 2016 fast verdreifacht. Ebenso ist die Prdvalenz von Adipositas bei Kindern in
diesem Zeitraum deutlich gestiegen und der Anteil der libergewichtigen Kinder im Alter
von 5-19 Jahre ist von 4% auf 18% gestiegen. Der Anstieg zwischen Madchen und Jungen
verhielt sich dhnlich und 2016 wiesen 18% der Midchen und 19% der Jungen Ubergewicht

auf.

Ubergewicht wird vor allem als ein Problem von wohlhabenden Lindern angesehen,
jedoch steigt die Zahl der Menschen mit Ubergewicht auch in armen und mittel-armen
Léandern an. In Afrika ist die Zahl der iibergewichtigen Kinder unter 5 seit dem Jahr 2000
um 24% gestiegen. (16)

Adipositas wichst zu einem der grof3ten Probleme im Gesundheitswesen an und laut WHO
kann sie bald die Problematik der Mangelerndhrung in der Welt {iberholen. Wenn der
Trend sich fortsetzt und die Adipositas weiter an Privalenz gewinnt, konnten 2030 60%

der Weltbevdilkerung libergewichtig oder adipds sein. (17)

Ursachen

Die Entwicklung von Adipositas hingt stark von der tiglichen Kalorienzufuhr und
korperlichen Aktivitéit ab. Eine hohe Kalorienzufuhr und/oder wenig korperliche

Bewegung konnen zur Entstehung von Adipositas fithren. (14)

Ernidhrung und Bewegung

Eine dauerhafte positive Energiebilanz resultiert in Adipositas und dies wird durch eine

Uberernihrung und durch mangelnde korperliche Bewegung ausgeldst. (18)

Neben Sport spielt auch die Bewegung im Alltag eine Rolle. Ein Faktor, der sich auf das
Korpergewicht auswirkt, ist die Non-Exercise Activity Thermogenesis (NEAT). Hierbei
handelt es sich nicht um eine aktive sportliche Betéitigung, sondern um unwillkiirliche
Alltagsbewegungen, die sich auf die Energiebilanz auswirken. Man versteht darunter zum

Beispiel ein unwillkiirliches Zappeln oder die Energie, die aufgebracht werden muss, um
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eine Korperhaltung zu wahren. Studien zeigen, dass eine Erhohung der NEAT den

Energieumsatz steigern kann. (19)

Endogene Faktoren

Neben einem Ungleichgewicht zwischen Energiezufuhr und Energieverbrauch haben
ebenso endogene Faktoren ihren Stellenwert in der Pathogenese von Adipositas. Mehrere
Regelkreise sind fiir die Steuerung des Korpergewichts wichtig, damit es zu einem
Gleichgewicht zwischen Energiezufuhr und -verbrauch kommt. Der Hypothalamus stellt
das zentrale Regelzentrum dar. An der Regulation des Appetits sind viele Organe und ihre
Signalstoffe beteiligt, wie zum Beispiel die Hormone Leptin und Insulin. Leptin wird von
den Fettzellen produziert und meldet iiber afferente Bahnen an den Hypothalamus die
Informationen zur Fettmasse. Der Hypothalamus signalisiert {iber efferente Bahnen bei
einer hohen Leptinkonzentration im Plasma an den Korper, dass die Nahrungsaufnahme
vermindert werden soll und dass der Energieverbrauch gesteigert wird. Der Gegenspieler
von Leptin ist Ghrelin, welches ein Hungerhormon ist. Leptin und Insulin kénnen das
Hungergefiihl unterbinden, indem sie Neurone im Nucleus arcuatus, die das Agouti-related
Peptid und das Neuropeptid Y produzieren, hemmen und so den Hunger unterbinden.

(20, 21)

Bei 5% der Menschen, die einen adipdsen Grad 3 aufweisen, findet sich eine monogene
Mutation im Melanocorin-4-Rezeptor-Gen (MC4R). Ebenso erhdhen die Mutationen im
FTO-Gen das Risiko fiir Adipositas. Das MC4R ist fiir die Adipo-neuronale Riickkopplung
verantwortlich. Eine gefiillte Fettzelle schiittet Leptin aus. Leptin zirkuliert ins Gehirn und
bindet an die Rezeptoren. Dadurch kommt es zur Ausschiittung von Neurotransmitter, die
den Appetit unterdriicken. Bei adipdsen Patienten und Patientinnen werden erhohte
Leptinspiegel bemerkt, die bei einer verminderten Leptin-Empfindlichkeit im Gehirn

bestehen und somit kann das Hungergefiihl nicht suffizient unterdriickt werden. (13, 14)

Weitere Faktoren

Weitere Ursachen fiir Adipositas sind psychische Faktoren, wie Stress, Einsamkeit und

Frustration bei denen das Essen vor allem als Belohnung und Trost empfunden wird.
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Neben den bereits genannten Ursachen, die zur priméren Adipositas fiihren, gibt es
Faktoren, die zur sekundéren Adipositas fiihren. Dazu gehoren der Morbus Cushing, die
Hypothyreose, das Insulinom, der Testosteronmangel bei Ménnern und eine zentral

bedingte Adipositas, die beispielsweise durch einen Hirntumor ausgelost werden kann.

(13)

Ausgewihlte Folgeerkrankungen

Adipositas an sich ist noch keine Erkrankung. Jedoch stellt es einerseits eine mechanische
Uberbeanspruchung fiir den Kérper dar und kann zu pathologischen
Stoffwechselstorungen flihren. Mit Adipositas sind verschiedene Krankheiten assoziiert,
wie Hypertonie, DMT?2, Fettstoffwechselstorungen, koronare Herzkrankheiten,
Herzinsuffizienz in der Folge der chronischen Hypertonie, thromboembolische
Komplikationen, Cholezystolithiasis, Leberzellverfettung, Schlafapnoesyndrom und

weitere Krankheiten. (14)

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Auf der Welt gehoren Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu den hédufigsten nicht ansteckenden
Erkrankungen und es sterben jahrlich um die 17,3 Millionen Menschen an ihren
Auswirkungen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Schitzungen zu Folge soll es bis 2030
zu einem Anstieg auf 23,6 Millionen kommen. Die Behandlung von kardiovaskuldren
Erkrankungen fiihrt zur verstarkten Inanspruchnahme von gesundheitlichen Leistungen
und dies ist mit hohen Kosten fiir das Gesundheitssystem vergesellschaftet.
Folgeerkrankungen, die durch die Adipositas und korperliche Inaktivitit entstehen, wie
z.B. kardiovaskuldre Erkrankungen und DMT2 gehoren neben malignen Erkrankungen
und Krankheitsbilder des respiratorischen Systems zu den bedeuteten Public-Health-

Themen im 21. Jahrhundert. (22)
Laut WHO versteht man unter Herz-Kreislauf-Erkrankungen folgende Krankheitsbilder:

e Koronare Herzkrankheit

e Zerebrovaskuldre Erkrankungen
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e Periphere arterielle Verschlusskrankheit
e Herzerkrankungen durch rheumatische Krankheitsbilder
e Angeborene Herzerkrankungen

e Tiefe Venenthrombose und Lungenembolie

Die Ursache fiir die Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems ist vor allem die
Artherosklerose. Artherosklerose ist ein langsamer Prozess, der durch die Abnahme der
Elastizitdt der Arterienwénde und der Verengung des GefaBBlumens gekennzeichnet ist. Zu
den kardiovaskuldren Hauptrisikofaktoren fiir Arteriosklerose zéhlen eine LDL-
Cholesterin-Erhohung, eine HDL-Cholesterin-Erniedrigung, arterielle Hypertonie, DMT2,
Nikotinabusus, KHK bzw. Myokardinfarkte bei erstgradigen Verwandten, erhohtes
Lebensalter und ménnliches Geschlecht. (13, 22)

Im Rahmen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen kann es zu einem Myokardinfarkt oder
Insult kommen. Beide Ereignisse konnen die Lebensqualitét deutlich reduzieren. Durch
Befragungen der Osterreichischen Bevilkerung hat man ermittelt, dass Personen mit Herz-
Kreislauferkrankungen gegeniiber Personen ohne diese Erkrankungen deutlich in ihrer
Lebensqualitét eingeschriankt sind. Vor allem korperliche Faktoren, psychische und soziale

Faktoren reduzieren die Lebensqualitdt nach einem Herzinfarkt oder Insult.

Im Jahr 2011 sind 43% der Todesfille in Osterreich auf Herz-Kreislauferkrankungen
zuriickzufiihren. Aus diesem Grund ist die Privention ein wichtiges Thema. Die
Préavention gliedert sich auf in eine Priméirpravention mit der die Risikofaktoren
abgeschalten bzw. reduziert werden und einer Sekundérprévention, die auf eine frithzeitige

Diagnose und eine Vermeidung der Progression der Erkrankung abzielt. (22)

Diabetes mellitus Typ 2

DMT?2 steht eng in Verbindung mit Adipositas, denn die meisten Typ 2 Diabetiker sind
iibergewichtig oder adipds. Ubergewicht wird als wichtiger Risikofaktor in der
Entwicklung der Insulinresistenz angesehen. Die Insulinresistenz steht zu Beginn der
Erkrankung und wird anfangs durch eine erhohte Insulinsekretion kompensiert. Neben

Adipositas bestehen weitere Risikofaktoren, die zur Pathogenese von DMT2 beitragen.
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Dazu zdhlen die Hypertonie, die Fettstoffwechselstorungen, ethnische Gruppen, eine
vorzeitige Pubertdt und das Polyzystische Ovarialsyndrom. Ein weiterer sehr wichtiger
Faktor ist die Familiengeschichte und somit, ob es erstgradige Verwandte in der Familie

gibt, die an DMT?2 erkrankt sind. (17, 23)

Durch die enge Verkniipfung von Adipositas und DMT?2 spielt die Gewichtsabnahme in
der Priavention und Therapie von DMT2 eine grof3e Rolle. Studien zeigen, dass bei einer
gestorten Glukosetoleranz durch eine Verdnderung des Lebensstils, die eine
Gewichtsabnahme beinhaltet, die Inzidenz von DMT2 um 58% reduziert wird. Bei einer
Therapie, die keine Verdnderung der Verhaltensweise beinhaltet und die nur auf

Metformin basiert, kann die Inzidenz lediglich um 31% reduziert werden. (17)

Arterielle Hypertonie

Es gibt mehrere Parallelen zwischen Adipositas und Hypertonie, sowie den
Endorganschiiden von Hypertonie. Ubergewicht ist hiufig mit Faktoren vergesellschaftet,
die in die Atiologie von Bluthochdruck fallen. Dazu gehdren ein hoher Salzkonsum und
korperliche Inaktivitdt. Im Weiteren kann die Beurteilung des Blutdrucks bei stark
Ubergewichtigen erschwert sein, da hiufig keine Blutdruckmanschette in UbergréBe zu
Hand ist und mit einer Standardmanschette kann der Blutdruck nicht exakt ermittelt

werden.

Verschiedene Mechanismen in der Pathophysiologie interferieren bei Hypertonie und
Adipositas. Bei stark Ubergewichtigen wird die Zellalterung beschleunigt. Dieser
Mechanismus ist auf Entziindung, oxidativen Stress und Insulinresistenz zuriickzufiihren.
Adipose Patienten und Patientinnen weisen eine erhohte Sympathikusaktivitit und eine
Steigerung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System auf. Daraus resultiert eine gestorte
Vasodilatation, eine erh6hte renale Natrium Resorption, eine verringerte Natriuese und

eine erhohte Volumensbelastung, die zur Steigerung des Blutdrucks fiihrt. (24)

Im Weiteren gestaltet sich die Therapie von Hypertonie bei adipdsen Patienten und
Patientinnen schwierig und es werden in der Therapie mehr Resistenzen und

Endorganschidden beobachtet. In der Therapie von Hypertonie in Kombination mit
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Adipositas ist meist eine Kombination aus mehreren Antihypertensiva nétig, die durch den
additiven und synergistischen Effekt einen addquaten Therapieerfolg erzielen. Die
Resistenzen in der Therapie von Hypertonie bei adipdsen Patienten und Patientinnen
beruht auf einen multifaktoriellen Prozess, der durch eine Dysfunktion von
Neurotransmitter, einer erhohten Aldosteron-Sekretion und durch den systemischen Effekt

von Adipokine, wie Leptin und Adiponektin bestimmt wird. (24, 25)

Psychische Erkrankungen

Adipositas und Depressionen gehoren zu den grofBen Gesundheitsproblemen der Welt. Vor
allem Jugendliche befinden sich in einer sehr vulnerablen Phase Depressionen und
Adipositas zu entwickeln und die Wahrscheinlichkeit steigt flir ein gemeinsames
Auftreten. Jugendliche, die sich in einer depressiven Episode befinden, verdndern ihr
Essverhalten und ihren Appetit. Dies wirkt sich auf das Gewicht aus und sie nehmen an
Gewicht zu oder ab. Ebenso neigen junge Erwachsene mit Depressionen zu einem
inaktiven Lebensstil, zu Schlafstdrungen und zu einer kohlenhydratreichen Erndhrung.
Wiederum neigen die Jugendliche mit Ubergewicht zu einem schlechten Korperbild und
einem niedrigen Selbstbewusstsein. Jene Faktoren begiinstigen die Entwicklung von

Depressionen.

In einer Metaanalyse hat man sich mit dem Zusammenhang zwischen Adipositas und
Depressionen befasst. Sieben Studien haben sich mit der Entwicklung von Adipositas bei
depressiven Jugendlichen beschiftigt. Die anderen Studien haben das Augenmerk auf das
Auftreten von Depressionen bei adiposen Jugendlichen gelegt. Die Metaanalyse ergab,
dass depressive junge Erwachsene ein 70% hoheres Risiko haben adipds zu werden und
adipdse Jugendliche haben ein um 40% erhohtes Risiko Depressionen zu entwickeln. In
der Analyse der Studien wurde auch erkannt, dass die Assoziation zwischen Adipositas
und Depressionen beide Geschlechter betrifft, wobei die Assoziation bei den Frauen
ausgepréagter ist. Im Weiteren begiinstigen biologische Faktoren, wie die Entziindung, eine
Storung der glykdmischen Kontrolle und eine Dysregulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse und neuroendokrine Mechanismen das gemeinsame Auftreten von

Depressionen und Adipositas. (26)
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Ebenso wird bei Erwachsenen eine Assoziation zwischen Depressionen und Adipositas
gestellt. Frauen, die einen BMI iiber 30 aufweisen, haben ein erhohtes Risiko Depressionen
zu entwickeln. Das Odds Ratio fiir Frauen mit einem BMI iiber 30 betrégt fiir schwere
depressive Episoden 5,25 unabhingig von anderen Faktoren, wie Bildung, friihere
depressive Episoden, niedrigen sozialen Status und Finanzen. In einer Metaanalyse wurde
erkannt, dass Ubergewicht mit Depressionen vergesellschaftet ist, wenn die Personen lter

als 20 Jahre alt sind. Bei jliingeren wurde dies in jener Metaanalyse nicht beobachtet. (27)

Orthopadische Folgeerkrankungen

Adipositas wird hdufig mit den Schidden an Gelenken assoziiert, denn durch ein erhohtes
Korpergewicht wird der Bewegungsapparat verstirkt belastet. Durch den verstirkten
Druck, der auf den Gelenken lastet, kann die Knorpelschicht zerstort werden und dies geht

mit der Arthrose einher. (28)

Die Préavalenz fiir Arthrose steigt. Dies fiithrt man auf die steigende Lebenserwartung und
auf die Zunahme von Adipositas in der Gesellschaft zuriick, denn starkes Ubergewicht
wird als ein Risikofaktor fiir die Entwicklung und Progression von Arthrose gesehen. Die
Mechanismen, wie und in welchem Ausmall die Adipositas sich auf die Entstehung und
Progression von Arthrose auswirkt, ist ein Feld, welches noch nicht vollig in der
Pathophysiologie verstanden wird. Adipositas pradisponiert fiir die Entwicklung der
Arthrose und dahinter steckt ein komplexer Prozess. Urspriinglich wurden vor allem
biochemische Mechanismen in der Pathophysiologie vermutet, jedoch steckt dahinter ein
multifaktorieller Prozess. Bei stark Ubergewichtigen kommt es zum Verlust von
Muskelmasse und Kraft im Laufe der Zeit. Im Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass
durch den mechanischen Stress bei adiposen Menschen Entziindungsmediatoren freigesetzt

werden, die essenziell fiir arthrotische Verdnderungen und Progression von Arthrose sind.

Grundsitzlich gilt es bei adipdsen Menschen das erhdhte Risiko fiir Arthrose zu beachten
und ein Monitoring beziiglich arthrotischer Verdnderungen laufend durchzufiihren, um
Arthrose mdoglichst friith zu erkennen und adédquat zu therapieren. Arthrose fiihrt nicht nur
zu einer verminderten Lebensqualitit, sondern stellt ebenso eine grofle Belastung fiir das
Gesundheitssystem dar. Uber zehn Billionen Dollar fallen durch Arthrose auf das

Gesundheitssystem in den Vereinigten Staaten im Jahr an. Deswegen ist eine frithe und
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addquate Therapie von Adipositas essenziell, um hohe Kosten zu umgehen und

arthrotische Veridnderungen zu vermeiden. (29)

Therapie

Die Therapie von Adipositas zielt auf eine Reduktion des Korpergewichts ab, die auf
verschiedene Weisen erreicht werden kann. Zu den Strategien zdhlen eine Verdnderung
des Lebensstils durch Erndhrungsumstellung und korperlichen Aktivitét, pharmazeutische
Interventionen und operative Eingriffe. Frauen und Ménner zeigen Unterschiede an der
Herangehensweise, wenn es um den Gewichtsverlust geht. Ménner tendieren eher dazu
durch Sport das Gewicht zu verlieren und Frauen hingegen treten eher Programmen bei,
die Gewichtsverlust versprechen oder versuchen durch spezielle Didten oder Pillen, die zur

Reduktion des Korpergewichts fiihren sollen, an Gewicht zu verlieren. (17)

Basistherapie

Das Fundament der Therapie bei Adipositas wird durch eine Basistherapie gebildet, die
sich aus drei Sdulen zusammensetzt. Dazu zidhlen Erndhrungsumstellung mit
Kaloriendefizit, die Bewegungstherapie und die Verhaltenstherapie. Das Ziel ist es
langfristig die Erndhrung umzustellen und keine ,,Crash-Didten* durchzufiihren, die nur fiir
eine kurze Zeit eine Gewichtsreduktion erzeugen. Didten bei denen weniger als 800
Kalorien pro Tag verzerrt werden, konnen zu erheblichen gesundheitlichen Schéaden
fiihren. Es kann dadurch zu Elektrolytstorungen kommen, die zu ventrikuldren
Tachykardien und zum Tod fiihren konnen. Zusétzlich zu der Erndhrungsumstellung sollte
die korperliche Aktivitdt gesteigert werden, denn der Sport spielt eine entscheidende Rolle,
wenn es um den Gewichtsverlust geht. Vor allem ein Training im aeroben Bereich
reduziert die Fettmasse und wirkt sich positiv auf die Insulinsensitivitit aus und verbessert
die Glukosetoleranz. Grundsétzlich werden 150 Minuten moderate Aktivitdten im aeroben

Bereich und drei Krafttrainingseinheiten in der Woche empfohlen. (13, 17)

Die Erndhrungstherapie endet nicht mit dem Erreichen des Zielgewichts, denn das Gewicht
muss gehalten werden, deshalb ist es wichtig eine Erhaltungstherapie anzuschlieBen. Wenn
das Normalgewicht erreicht ist, sollte auf eine isokalorische Erndhrung umgestellt werden,

die ballaststoffreich, fettarm und salzbegrenzt ist. (13)

25



Medikamente bei Adipositas

Neben der Basistherapie gibt es die Mdglichkeit die Gewichtsreduktion mit Medikamenten
und mit chirurgischen MafBnahmen zu unterstiitzen. Die medikamentdse Therapie bei
Adipositas hilft nur beschrinkt. Appetitziigler erzeugen keine langfristige
Gewichtsreduktion, sondern sind mit vielen Nebenwirkungen behaftet. Unter der Therapie
mit Antiadiposita kann es zum Beispiel zu Herzklappenschidden und zur pulmonalen

Hypertonie kommen. (13)

Es gibt fiir Adipositas keine wirksame Pharmakotherapie. Sie konnen zwar den
Gewichtsverlust unterstiitzen, jedoch gibt es keine Belege fiir einen klinischen Nutzen. Ein
Medikament, das bei Adipositas eingesetzt wird, ist Orlistat. Orlistat fiihrt dazu, dass 30%
der Nahrungstriglyceride nicht resorbiert werden und reduziert somit die
Energieaufnahme, jedoch hat es keinen Einfluss auf den Appetit. Zu den unerwiinschten
Nebenwirkungen des Orlistat zdhlen die Beschwerden im Gastrointestinaltrakt, die sich in
Form von Fettstiihlen, Blahungen mit Stuhlabgang und krampfartigen Bauchschmerzen
duBern. Zusétzlich kann es zu Infektionen im Urogenitaltrakt oder in den Atemwegen
kommen. Ein weiteres Medikament, welches bei Adipositas eingesetzt wird, ist
Amfepramon. Das Medikament ist ZNS-gdngig und fiihrt zu Freisetzung von Serotonin
und mindert den Appetit. Es kommt unter der Therapie von Amfepramon schnell zu einer
Toleranzentwicklung. Im Weiteren kann es unter der Einnahme zur pulmonal-arteriellen

Hypertonie kommen und aus diesem Grund ist die Anwendung nicht zum Empfehlen. (30)

Adipositas-Chirurgie

Fiir Personen, die trotz konservativer Therapie keine Erfolge erzielen, gibt es bei
Adipositas mit einem schweren Grad 2 und 3 die Option sich einer Operation zu
unterziehen. Fiir die Patienten und Patientinnen gibt es zum Beispiel die Moglichkeit eines
Magenbands, eines Magen-Bypass und eines Duodenal-Switch. Die Adipositaschirurgie
soll Patienten und Patientinnen mit starkem Ubergewicht unterstiitzen, dass Kérpergewicht

zu reduzieren und langfristig eine Stabilisierung des Gewichts zu erreichen und dadurch
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sollen Folgeerkrankungen minimiert werden bzw. die Prognose von Komorbiditéten soll

verbessert werden. (15, 31)

Eine Indikation fiir chirurgische MaBnahmen bei Adipositas sind ein BMI > 40 oder ein
BMI > 35 und zusétzliche Faktoren. Zu den zusétzlichen Faktoren, die die Indikation fiir
die Adipositaschirurgie begiinstigen, zdhlt der DMT2 oder andere schwerwiegende
Folgeerkrankungen. Heutzutage werden operative Eingriffe im Zuge von Adipositas schon
bei einem geringeren Wert durchgefiihrt, jedoch bedarf es bei diesen Patienten und
Patientinnen mehr Studien, die die Risiken und Nutzen von operativen Eingriffen bei

einem niedrigeren Adipositasgrad definieren. (17)

Es gibt verschiedene Operationen, um die Gewichtsreduktion bei adipdsen Menschen zu
unterstiitzen. Mit der Methode Gastic Banding wird ein Magenband, um den oberen Teil
des Magens geschlungen und so entsteht ein verkleinerter Vormagen. Eine andere
Methode ist die Anlage eines Schlauchmagens. Bei diesem Verfahren wird ein Teil des
Magens reseziert und es bleibt ein verkleinerter schlauchférmiger Magen zuriick. Durch
beide Verfahren wird die Nahrungsmenge beeinflusst, da der Magen schneller gefiillt wird,

jedoch kann die Kalorienzufuhr nicht beeinflusst werden. (15)

Andere operative Verfahren fithren zur Malabsorption und unterstiitzen auf diese Weise
die Gewichtsabnahme. Ein Verfahren, das zur Malabsorption fiihrt, ist der Magenbypass.
Bei dem Verfahren wird ein kleiner Teil vom Magen abgetrennt und mit dem Jejunum
verbunden. Der Speisebrei gelangt direkt vom kleinen Vormagen ins Jejunum und der
restliche Magen und das Duodenum werden umgangen. Aus diesem Grund miissen Eisen,
Kalzium, Vitamin B12 und Eiweil} in der Nahrung substituiert werden. Weitere operative
Verfahren, die zu einer Malabsorption fiihren sind die Biliopankreatische Diversion und
die Biliopankreatische Diversion mit Duodenalem Switch. Die operativen Verfahren, die
eine Gewichtsreduktion durch die Malabsorption erzeugen, fithren zu deutlichen
Gewichtsverlusten, jedoch muss lebenslang geachtet werden verschiedene Bausteine der

Erndhrung zu supplementieren, um Mangelerscheinungen aus dem Weg zu gehen. (15)
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Prognose

Die Sterblichkeit unter Adipositas hiingt vom Grad des starken Ubergewichts ab. Bei
einem BMI von 25-29 kg/m?Zist die Sterblichkeit nicht erhoht, jedoch bei einem BMI, der
tiber 30 kg/m? liegt, ist das Sterblichkeitsrisiko erhdht. Bei Personen, die einen Grad I11
aufweisen, kann die Lebenserwartung um 20 Jahre reduziert werden. Haufig kann bei Grad
IIT nur mehr mit Adipositas-Chirurgie sinnvoll therapiert werden, um die Lebenserwartung
und -qualitit zu verbessern. Durch chirurgische MaBBnahmen kann sich in 55% der Fille

ein DMT2 zuriickbilden und eine arterielle Hypertonie kann sich in 65% der Félle bessern.

(13)

1.4.2 Das metabolische Syndrom

Das metabolische Syndrom wird ebenso als Insulinresistenzsyndrom oder todliches
Quartett bezeichnet. Beim metabolischen Syndrom handelt es sich nicht um ein einzelnes
Krankheitsbild, sondern um eine Kombination von Faktoren, die das Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen erh6hen. Das metabolische Syndrom betrifft die
Bevolkerung auf der ganzen Welt. Zu Beginn war das metabolische Syndrom vor allem in
der westlichen Welt vorherrschend, jedoch hat sich der westliche Lebensstil betreffend der
Erndhrung und Sport weltweit ausgebreitet und die Thematik ist ein globales Problem
geworden. Die zweli treibenden Faktoren des metabolischen Syndroms sind eine hohe

Kalorienzufuhr und eine fehlende korperliche Aktivitdt. (31, 32)

Epidemiologie

Die Privalenz des metabolischen Syndroms variiert weltweit und ist hdufig mit der
Pravalenz von Adipositas vergesellschaftet. Diese Variation in der Prévalenz ergibt sich
aus verschiedenen Kriterien, wie Alter, Geschlecht, ethnische Gruppe und die Kriterien,
die fiir die Diagnostik des metabolischen Syndroms angewendet werden. Aus einem
Artikel aus dem Jahr 2017 geht hervor, dass ein Fiinftel der Bevolkerung der USA und ein
Viertel der Bevolkerung von Europa das metabolische Syndrom aufweist. Im Vergleich
dazu ist das metabolische Syndrom in Siidostasien seltener, jedoch steigen die Zahlen

rapide an und verschieben sich in Richtung der Priavalenz der westlichen Welt. Weltweit
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werden in der Diagnostik des metabolischen Syndroms verschiedene Kriterien
angewendet, um das Krankheitsbild zu diagnostizieren. Aus diesem Grund ist es wichtig
dies zu beachten, wenn unterschiedliche Lander in der Pravalenz verglichen werden. Dies
kann durch eine nationale Umfrage im Jahr 2007 im Iran veranschaulicht werden.
Basierend auf den Kriterien nach dem National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III wies das metabolische Syndrom eine Pravalenz von 34,7% auf und
nach den Kriterien der International Diabetes Foundation ermittelte man eine Priavalenz

von 37,4% im Iran. (32, 33)

Zwischen der Inzidenz von Adipositas und dem metabolischen Syndrom kénnen hiufig
Parallelen gezogen werden, jedoch muss beachtet werden, dass es ebenso Personen mit
Ubergewicht gibt, die keine metabolischen Stérungen aufweisen. Sie verfiigen weder iiber

eine Insulinresistenz noch Hypertonie oder Stoérungen des Fettstoffwechsels. (32)

Pathogenese

Beim metabolischen Syndrom steht vor allem die stammbetonte Adipositas im
Vordergrund, die zur Krankheitsentwicklung beitragt. Im Rahmen des metabolischen
Syndroms kommt es zum relativen Insulinmangel durch eine Verminderung der
Rezeptordichte an den Zielzellen und einer verminderten Signaltransduktions-Effizienz
von Insulin. Folglich wird die Wirkung von Insulin herabgesetzt. Dies wird durch eine
Erh6hung der Insulinausschiittung kompensiert. Wie man in der Abbildung 5 sieht, ist bei
der Person mit Ubergewicht die Bindung von Insulin an den Zielzellen der Endorgane
reduziert. Dies sieht man am Plateau der Kurve in der Abbildung 4A, die die verminderte
Rezeptordichte darstellt. Ebenso sieht man in der Abbildung 4, dass die Person mit
Ubergewicht eine hdhere Sekretion von Insulin braucht als die Person mit Normalgewicht,
um die gleiche Menge Kohlenhydrate zu verstoffwechseln. Dies wird in der Abbildung 5
veranschaulicht, dass bei der iibergewichtigen Person die griine Kurve und somit Glukose

deutlich ansteigt, wenn nicht mehr Insulin ausgeschiittet wird. (34, 35)
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—A. Insulin-Konzentration und -Bindung bei Normal- und Ubergewicht
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Abbildung S Insulinkonzentration und Rezeptordichte modifiziert nach (35)

Insulin-Freisetzung

Glucose im Blut

Durch den hohen Insulinspiegel werden vermehrt Fett aus dem Gewebe und der Leber
freigesetzt und ebenso steigt das Hungergefiihl. Durch den gesteigerten Hunger kommt es
zur erhohten Aufnahme von Fett und Kohlenhydrate durch die Ernédhrung. Fett und
Cholesterin lagern sich in den BlutgefdBen ab und fiihren zu den Schiden. Zusitzlich
kommt es zur Storung der Natriumausscheidung, der Blutdruck steigt und begiinstigt die
Ablagerung von Fett und Cholesterin in den Gefdfen. Die Herz-Kreislauf-Situation wird
zunehmend schlechter und durch den hohen Insulinspiegel entwickelt sich ein relativer

Insulinmangel, der zu DMT?2 fiihrt. (34)

Durch die gesteigerte Nahrungsaufnahme und vor allem durch eine proteinreiche
Erndhrung, kommt es zu einer Erh6hung der Harnsdure im Blut. Dies fiihrt zur
Hyperurikdmie und dadurch konnen die Gichtanfille auftreten. Es gibt mehrere Belege
dafiir, dass die erhohte Harnsdurekonzentration im Blut das Risiko fiir Herz-Kreislauf-

Erkrankungen steigert. (36)
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Kennzeichen des metabolischen Syndroms

Das metabolische Syndrom ist eine Kombination aus Fettstoffwechselstorungen, erhdhten
Niichternblutzucker, erhéhten Taillenumfang und erhéhten Blutdruck. Von diesen vier
Kriterien miissen drei Kriterien fiir die Diagnose des metabolischen Syndroms erfiillt sein.
Das metabolische Syndrom entwickelt sich Stiick fiir Stiick. Zu Beginn kann es zu einer
Hyperinsulindmie bei Insulinresistenz kommen und der Blutdruck kann leicht erhoht sein.
Kommt es dann bei der betroffenen Person zu einer weiteren Gewichtszunahme, kann sich
die Stoffwechsellage weiter verschlechtern. Die verschiedenen Symptome kénnen durch

eine Reduktion des Korpergewichts verbessert werden. (14)

Die Kombination aus metabolischen und kardiovaskuldren Risikofaktoren kennzeichnen
das metabolische Syndrom. Klassifikations- und Diagnosekriterien variieren von
verschiedenen Organisationen, die Definitionen fiir die Krankheit festlegen. Es bestehen
drei bekannte Definitionen, die von der WHO, von der International Diabetes Foundation
und vom National Cholesterol Education Programm stammen. Man hat versucht einen
internationalen Konsensus zu finden, um die Diagnose zu vereinheitlichen mit der
Definition ,,Harmonizing the Metabolic Syndrome*. Diese Klassifikation beinhaltet 5

Kriterien von denen mindestens 3 erfiillt sein miissen. (14, 32)

Klassifikationskriterien des metabolischen Syndroms

Taillenumfang >102 cm flir Ménner, >88 cm fiir Frauen

Triglyceride > 150 mg/dl oder Therapie mit Fibraten
oder Nikotinsdure

HDL-Cholesterin <40 mg/dl fiir Méanner,

<50 mg/dl fiir Frauen oder Therapie mit

Fibraten oder Nikotinsdure

Blutdruck > 130/85 mmHg oder Therapie mit
Antihypertensiva

Plasma-Glukose > 100 mg/dl oder DMT?2 oder Therapie mit
Antidiabetika

Tabelle 2 Klassifikation des metabolischen Syndroms (14)
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Privention und Therapie

Korperliche Bewegung und Sport sind die wichtigsten Komponenten in der Pravention des
metabolischen Syndroms. Korperliche Aktivitat wirkt sich auf den Energieverbrauch aus
und kann einem Energietiberschuss durch Erndhrung entgegenwirken. Im Weiteren wirkt
sich korperliche Bewegung auf andere Wege positiv auf das metabolische Syndrom aus.
Sport fiihrt zu Verdnderungen im Muskelgewerbe und reduziert die postprandiale
Lipogenese in der Leber. Ebenso ist die Erndhrung ein Grundpfeiler in der Préavention.
Einige Studien empfehlen eine Mediterrane Diét in der Pravention von DMT2 und dem

metabolischen Syndrom. (32)

Grundsitzlich ist als Therapie beim metabolischen Syndrom ein Gewichtsmanagement
wichtig. Die Therapie beinhaltet eine Erndhrungs-, eine Bewegungs- und eine
Verhaltenstherapie.

Eine Gewichtsabnahme fiihrt zur Steigerung der Insulinsensitivitit und dieser Effekt wird
schon vor Erreichen des Normalgewichts erzielt. Ebenso spielt die korperliche Bewegung
eine wichtige Rolle in der Therapie, da der Sport die periphere Glukose-Verwertung
steigert. (35, 37)

Wenn es durch diese Maflnahmen zu keiner Besserung kommt, gibt es die Moglichkeit
einer medikamentdsen oder chirurgischen Therapie. Die Adipositaschirurgie ermdglicht
eine deutlich verbesserte Stoffwechsellage und die Gewichtsreduktion. Die arterielle
Hypertonie wird vor allem durch ACE-Hemmer und Angiotensinrezeptor-Blocker
behandelt. Als Zielwert fiir den Blutdruck wird ein systolischer Wert von 130-135 mmHg
und ein diastolischer Wert von 80 mmHg angestrebt. Zur Therapie der Dyslipiddmie ist
vor allem ein gesunder Lebensstil wichtig, der medikamentos durch eine lipidsenkende

Therapie, unterstiitzt werden kann. (37)

In der Behandlung der Insulinresistenz ist ebenso die Gewichtsabnahme die erste Wahl
und nicht die Verabreichung von Medikamenten. Wenn jedoch die Stoffwechsellage durch
eine Reduktion des Gewichts nicht verbessert werden kann, ist eine Therapie mit oralen

Antidiabetika notwendig. (35)
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Folgeerkrankungen

Meist nach einigen Jahren oder Jahrzehnten kommt es nach Auftreten des metabolischen
Syndroms zur Manifestation einer diabetischen Entgleisung. Meist bestehen zusétzlich
kardiovaskuldre Pathologien. DMT?2 stellt den Endpunkt der Insulinresistenz dar, die schon

iiber Jahre vorhanden ist. (18)

Fiir Patientinnen und Patienten, die ein metabolisches Syndrom aufweisen, besteht ein drei
bis fiinffach hoheres Risiko an DMT2 zu versterben als fiir Menschen, die nicht am
metabolischen Syndrom erkrankt sind. Ebenso besteht fiir die Entwicklung von
Herzkreislauferkrankungen ein erhohtes Risiko. Eine Herzinsuffizienz kann das
metabolische Syndrom begleiten. Sie ist jedoch meist eine Folge von atherosklerotischen
Verdnderungen, die durch das metabolische Syndrom bedingt sind. Bei Patientinnen und
Patienten, die das metabolische Syndrom aufweisen, besteht auch ein erhohtes Risiko fiir

einen Schlaganfall, fiir periphere Gefalerkrankungen und Alzheimer-Demenz.

Ebenso ist das metabolische Syndrom mit einer Fettleber vergesellschaftet, die auf der
Insulinresistenz basiert. Patientinnen und Patienten mit metabolischem Syndrom weisen zu
25% bis 60% eine nicht alkoholische Fettlebererkrankung auf. Die steigenden Zahlen an
Patientinnen und Patienten mit Adipositas und metabolischen Syndrom fiihren dazu, dass
das metabolische Syndrom in einiger Zeit die hdufigste Ursache fiir Leberversagen werden

konnte. (19)
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2. Material und Methoden

Diese Diplomarbeit basiert auf einer Literaturrecherche. Es wurden Informationen fiir die
Krankheitsbilder (metabolisches Syndrom und Adipositas) durch klinische Lehrbiicher
herangezogen. Durch medizinische Studien aus der Datenbank ,,PubMed* wurde die

Bedeutung des zirkadianen Rhythmus fiir diese Krankheitsbilder untersucht.

Durch die englischsprachige textbasierte Datenbank ,,PubMed* wurden Artikel, Studien
und Ergebnisse fiir diese Diplomarbeit herangezogen. Es wurden folgende Schlagworter
verwendet:

e circadian thythm

e clock genes

e homeostasis

e chronotypes

e metabolic syndrome

e social jetlag

e circadian clock

e circadian misalignment

e sleep duration

e obesity

Uber ,,PubMed* wurden verschiedene Datenbinke durchsucht. Der Fokus lag auf Studien
mit Menschen und Nagetiere, die in Bezug auf Stérungen des zirkadianen Rhythmus
untersucht wurden. Die verwendeten Studien aus der Datenbank wurden zum Grof3teil von

Wissenschaftler verfasst.

In der Datenbank ,,PubMed* wurde die Funktion ,,similar articles und die Referenzen in
den gefundenen Artikel verwendet, damit die Quellen fiir diese Diplomarbeit erweitert

wurden.
In den letzten Jahren sind Stérungen des zirkadianen Rhythmus und deren Bedeutung in

der Entwicklung von Adipositas und dem metabolischen Syndrom immer mehr zu einer

wachsenden Thematik in der Wissenschaft geworden. Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll
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ein Uberblick iiber die Auswirkungen der Stérungen des zirkadianen Rhythmus gegeben

werden, die sich durch den modernen Lebensstil des 21. Jahrhundert ergeben.
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3. Ergebnisse
3.1 Einfluss der Zeitgeber auf den zirkadianen Rhythmus

Die innere Uhr wird durch die Zeitgeber beeinflusst, die den zirkadianen Rhythmus
synchronisieren, verdndern und stéren. Der Hauptzeitgeber fiir die innere Uhr ist das Licht.
Licht hat den groften Einfluss auf den SCN und kann die Gene ein- und ausschalten, die

die innere Uhr eines Individuums steuern.

Neben Licht gibt es weitere Zeitgeber fiir den zirkadianen Rhythmus, die als schwache
Zeitgeber bezeichnet werden. Dazu gehoren korperliche Aktivitdten, Sport, Temperatur,
soziale Interaktionen und die Nahrungsaufnahme. Die Zeitgeber kdnnen den zirkadianen
Rhythmus storen, wenn sie nicht mit dem Hell-Dunkel-Zyklus im Einklang sind. Dies
kann dazu fiihren, dass der Rhythmus der inneren Uhr verloren geht und dies wirkt sich auf
die Physiologie des menschlichen Korpers aus. Der moderne Lebensstil verlagert immer
mehr Tétigkeiten in die ndchtlichen Stunden und dies wirkt sich auf die Schlafqualitat, auf
Depressionen und auf das Essensverhalten aus. Die Globalisierung und Modernisierung
der Welt hat dazu beigetragen, dass man sich durchgehend kiinstlichem Licht aussetzt und
zu jeder Zeit essen kann. Ebenso wirkt sich die Arbeitswelt auf den zirkadianen Rhythmus
aus, denn Schichtarbeit flihrt zu einer Desynchronisation der inneren Uhr. Im Weiteren
fiihren Reisen dazu, dass der zirkadiane Rhythmus gestort wird. Die Zeitgeber weichen

vom Hell-Dunkel-Zyklus ab und dies beeinflusst die biologische Uhr stark. (4, 11)
3.1.1 Licht als Zeitgeber

Licht, der Hauptzeitgeber der inneren Uhr, wird iiber die Retina registriert und iiber den
retino-hypothalamischen Trakt zum SCN iibermittelt. Licht trdgt neben der
Synchronisation des zirkadianen Rhythmus auch in der Regulation der autonomen und
neuroendokrinen Antworten des Korpers bei. Ebenso beeinflusst Licht kognitive Prozesse,
Schlaf, Aufmerksamkeit und Leistung. In unserer Gesellschaft, die hidufig Tag und Nacht
Licht ausgesetzt ist durch Schichtarbeit, kiinstliches Licht und Reisen, kommt es zu
Storungen des zirkadianen Rhythmus, die sich auf den Schlaf und Stoffwechsel auswirken

und ein Risiko fiur metabolische und kardiovaskulidre Krankheiten darstellen.
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Abweichungen des Hell-Dunkel-Zyklus vom zirkadianen Rhythmus storen die innere Uhr
und dies kann sich negativ auf die Gesundheit auswirken. Um festzustellen, wie sich ein
Lebensstil durch Schichtarbeit, Jetlag und kiinstliches Licht auswirkt, sind Studien mit
Nagern wichtig. Mit Nagetieren werden Situationen simuliert, wie sich Licht zu
unangemessen Zeiten auf die Gesundheit auswirkt. Bei Menschen fiihrt Licht zur
Aktivierung der Aufmerksamkeit, jedoch bei nachtaktiven Nagern 16st Licht Schlédfrigkeit
aus. (38)

In einer Studie hat man Nagern konstant unter Licht gehalten. Nach 2-3 Wochen haben die
Nagetiere Arrhythmien in ithrem zirkadianen Rhythmus entwickelt und ihre
Bewegungsaktivitét verdndert. Das konstante Licht hat dazu gefiihrt, dass die Nagetiere,
ein depressives und dngstliches Verhalten zeigten und ihre Leistung im Lernen mit

Defiziten einherging.

Es ist bekannt, dass eine konstante Einwirkung von Licht iiber den ganzen Tag die
Ausschiittung von Melatonin hemmt. Melatonin ist ein kontrolliertes Signal durch den
SCN, welches dem menschlichen Korper die Schlafenszeit vermittelt. Konstantes Licht
inhibiert die Melatoninsekretion und das Signal geht verloren. Dadurch fehlt die
Information fiir den Korper, dass der SCN dem Kdrper die Schlafenszeit vermittelt. Durch
die Hemmung der Melantoninsekretion kommt es zu einer verminderten Aktivitét des
Immunsystem, welches wahrscheinlich ein Faktor fiir die Zunahme der Zellalterung ist. Im
Weiteren hat man in der Studie erkannt, dass der konstante Einfluss von Licht zu einer
Erhdhung des Viszeralfett, zu einer Neigung zu Ubergewicht und zu einer verinderten
kardiovaskuldren Funktion bei den Nagern gefiihrt hat. Das sind Hinweise dafiir, dass
konstantes Licht einen Einfluss auf metabolische Funktionen hat. Eine Verzogerung dieser
Effekte konnte in einer Studie dadurch erzeugt werden, wenn Nagetiere nicht isoliert,
sondern in Gruppen gehalten wurden. Das ist ein Hinweis darauf, dass schwache
Zeitgeber, wie soziale Aktivititen, die innere Uhr synchronisieren konnen, ebenso wenn

kein Hell-Dunkel-Zyklus gegeben ist. (4)

In einer weiteren Studie hat man den Einfluss des Hell-Dunkel-Zyklus unter Ausschaltung
des SCN am Tiermodell untersucht. Man hat bei Miusen beobachtet, wie sich die

genetische Ausschaltung des SCN, der den Haupttaktgeber des zirkadianen Rhythmus
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darstellt, auf die peripheren Uhren auswirkt und wie sich die Regulation des
Glukosestoffwechsels und die Aufrechterhaltung der Homoostase verdandert. Man hat die
Mause in Gruppen eingeteilt und unter unterschiedlichen Licht- und Dunkel-Phasen
ausgesetzt. Eine Gruppe der Miuse lebte in konstanter Dunkelheit und eine Gruppe wurde
zwOlf Stunden unter Licht und zwdlf Stunden unter Dunkelheit gehalten. Die Méuse, die
eine Licht- und Dunkel-Phase iiber den Tag erlebten, haben in ihren peripheren Uhren die
Rhythmik erhalten kénnen. Jedoch die Méuse, die unter konstanter Dunkelheit lebten,
haben die Rhythmik verloren. Dies hat zu einem gestorten Glukosestoffwechsel und
Adipositas bei den Tieren gefiihrt, die unter konstanter Dunkelheit gehalten wurden. Die
Studie zeigt, dass die Mause, welche Licht als Stimulus hatten, ihre Rhythmik behielten
ohne die Funktion des SCN, als Koordinator des zirkadianen Rhythmus. Im Gegensatz

dazu haben die Miuse, die keine Lichtphasen durchmachten, ihre Rhythmik verloren. (39)

Nicht nur kiinstliches Licht beeinflusst den zirkadianen Rhythmus, sondern ebenso das
Fehlen des natiirlichen Lichts. In der industrialisierten Gesellschaft verbringen Menschen
in etwa 88% ihrer Zeit in geschlossenen Gebduden. In Kanada, GroB3britannien und den
Vereinigten Staaten verbringt eine Person in etwa ein bis drei Stunden im Tageslicht
abhéngig von der Jahreszeit und anderen Faktoren. Dies schldgt sich auf den Vitamin D-
Status nieder, denn Vitamin D wird abhéngig von der UV-B Strahlung synthetisiert. Es ist
bekannt, dass Vitamin D in vitro die Transkription von Gene beeinflusst, die fiir den
zirkadianen Rhythmus zusténdig sind. Dies macht es wahrscheinlich, dass Vitamin D
ebenso Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus beim Menschen hat. Es besteht ein
negativer Zusammenhang zwischen erniedrigten Vitamin D-Spiegel und Schlafqualitit,
sowie Schlafdauer. Aus diesem Grund liegt es nahe, dass ein Mangel von Vitamin D zur

Desynchronisation des zirkadianen Rhythmus beitragen kann. (40)

3.1.2 Essen als Zeitgeber

Der zirkadiane Rhythmus wird nicht nur durch Umwelteinfliisse des Hell-Dunkel-Zyklus
beeinflusst, sondern ebenso durch Essen. Die Nahrungsaufnahme stellt neben dem Signal
des SCN {iber die Information von Licht oder Dunkelheit an die peripheren Uhren einen
weiteren Mechanismus dar, der die peripheren Uhren im Korper steuert. Werden zum
Beispiel Kohlenhydrate konsumiert, dann wird die Insulinsekretion erhéht und es kommt

zur Aktivierung der Transkription und Translation von Genen und Proteinen, die den
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zirkadianen Rhythmus tiber die Aktivierung des Insulin-Signalwegs beeinflussen.
Beobachtungen aus verschiedenen Studien zeigen, dass der Konsum von Nahrung zu einer
unangemessenen Tageszeit zu einer Desynchronisation des zirkadianen Rhythmus fiihren
kann und dies wirkt sich auf die metabolische Gesundheit aus. Bei Nagetieren hat man
beobachtet, wenn man Essen nur auf die aktive Phase beschrinkt, dass dies eine Pravention

fiir eine Gewichtszunahme und fiir metabolische Storungen darstellt. (41, 42)

Das Night Eating Syndrome

Mit dem Einfluss von Essen als Zeitgeber hat sich eine Studie beschéftigt, die Personen
mit dem Night Eating Syndrome (NES) in Bezug auf ihren zirkadianen Rhythmus
untersucht hat. Der Fokus der Studie lag darin zu kldren, wie sich eine Verschiebung der
Kalorienaufnahme in die Nacht hinein auf den Schlaf-Wach-Rhythmus auswirkt und ob es
zu einem abnormalen zirkadianen Rhythmus kommt. Der zirkadiane Rhythmus der
Nahrungsaufnahme und des Schlaf~-Wach-Rhythmus sind aufeinander abgestimmt, so dass
es in der Schlafenszeit zu keinem Bedarf der Nahrungsaufnahme kommt. Diese
Synchronisation ermdglicht der SCN, der viele Prozesse im Korper koordiniert, die einen

Rhythmus von 24 Stunden generieren. (43)

Beim NES handelt es sich um eine Essstérung, die dadurch gekennzeichnet ist, dass meist
das Friihstiick tibersprungen wird und es zu einer unphysiologischen, gesteigerten
Nahrungsaufnahme gegen Abend hin und in der Nacht kommt. Ebenso treten im Zuge des
NES Schlaflosigkeit und haufiges Erwachsen in der Nacht mit Konsum von Mahlzeiten
auf. Das Hauptkriterium fiir die Diagnose des NES ist, dass mindestens 25% der taglichen
Nahrungsaufnahme nach dem Abendessen erfolgen oder dass beim néchtlichen Erwachen

Speisen konsumiert werden. (44)

Um die Auswirkung des NES auf den zirkadianen Rhythmus zu beurteilen hat man 46
iibergewichtige Personen, die am NES litten, fiir sieben Tage beobachtet. Sie mussten ihr
Schlaf- und Essensverhalten in Tagebiicher dokumentieren und trugen einen Aktigraph am
Handgelenk, der die korperlichen Bewegungen registriert hat. Mit dem Gerét konnte man
die Ruhezeiten der Menschen beurteilen und das néachtliche Erwachen dokumentieren.
Neben den 46 Probanden und Probandinnen hat man eine Vergleichsgruppe aus 43

Personen beobachtet, die nicht am NES litten.
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Man konnte sehen, dass sich die totale Energiezufuhr zwischen beiden Gruppen nicht
deutlich differenziert hat, jedoch kam es unter beiden Gruppen zu Unterschieden in den
Essenzeiten, wie in Abbildung 6 veranschaulicht wird. Bei Personen mit dem NES kam es
zu Beginn des Tages zu einer reduzierten Kalorienzufuhr, die sich iiber den Tag steigerte
und tiber die Nacht andauerte. Bei der Kontrollgruppe wurde am Morgen keine reduzierte
Kalorienzufuhr verzeichnet, sondern es wurde {iber den Tag Nahrung konsumiert und es
kam gegen 21 Uhr zu einem Plateau. Ab diesem Zeitpunkt wurden keine Kalorien mehr
konsumiert. In Abbildung 6 sieht man, dass im Zeitintervall von 14:00 bis 22:00 Uhr keine
groflen Unterschiede zwischen der Gruppe mit NES und der Kontrollgruppe bestand,

jedoch nach 22:00 zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Kalorienzufuhr.
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Abbildung 6 NES Kalorienzufuhr modifiziert nach (43)

In der Dauer der Schlafenszeit haben sich zwischen beiden Gruppen keine wesentlichen
Differenzen gezeigt, jedoch beim néchtlichen Erwachen. Personen mit dem NES wiesen
nicht nur ein hiufigeres nichtliches Erwachen auf, sondern auch einen héheren Prozentsatz
an multiplen Erwachen in der Nacht. Bei Personen mit dem NES kam es mindestens

einmal in einer Nacht pro Woche zur Storung der Nachtruhe und 44% haben an sechs
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Tagen der Woche oder mehr nicht durgeschlafen. Bei den Studienteilnehmern und
Studienteilnehmerinnen ohne NES waren es deutlich weniger Personen, die nicht
durchschliefen. Bei 74% der Ereignisse des néchtlichen Erwachens bei Personen mit NES
wurden Speisen konsumiert. Bei der Kontrollgruppe hingegen kam es beim néchtlichen

Erwachen zu keiner Nahrungsaufnahme.

Die Studie zeigt den Zusammenhang der Essenszeit und der Verschiebung des zirkadianen
Schlafrhythmus. Stress wird als Faktor diskutiert, der zum NES fiihren soll. Personen, die
unter enormen Stress stehen, tendieren dazu in Nacht nicht durchzuschlafen und beim
Erwachen als Kompensation fiir Stress Essen zu konsumieren. Essen konnte dazu
beitragen, dass es als Signal fiir den zirkadianen Rhythmus die periphere Uhren
desynchronisiert und dadurch sich die Phasen des zirkadianen Rhythmus verschieben.
Diese abnormale Beziehung zwischen Essen und Schlafen im NES wird damit assoziiert,

dass es im Zuge dessen zur Entwicklung von Adipositas kommt. (43)

Personen, die das NES aufweisen oder die das Friihstiick auslassen sind mit einem
erhohten BMI assoziiert. Grundsétzlich gibt es Hinweise darauf, dass Menschen mit einem
Lebensstil, der von der inneren Uhr abweicht, zu erhohte Glukose- und Insulinwerte im
Blut neigen und somit zum metabolischen Syndrom. Dies ldsst den Zusammenhang
zwischen zirkadianen und metabolischen Prozessen entstehen, die sich auf die Regulation

des Korpergewichts auswirken. (45)

Intervallfasten

Intervallfasten stellt eine mdgliche Erndhrungsform dar, die sich positiv auf eine Storung
des zirkadianen Rhythmus auswirken kann. In den letzten Jahren ist Intervallfasten eine
beliebte Strategie fiir die Gewichtsabnahme geworden. Viele gesundheitliche Vorteile
werden damit assoziiert, dass die Nahrungsaufnahme auf ein begrenztes Zeitfenster tiber
den Tag festgelegt wird. Essen zu bestimmten Uhrzeiten kann periphere Uhren storen, aber
sie konnen dadurch ebenso synchronisiert werden, wenn die Zeiten mit der inneren Uhr
iibereinstimmen. Bei Méusen, die {iber neun Tage Intervallfasten in ihrer inaktiven Phase
ausgesetzt wurden, kam es zur Gewichtszunahme und zur Hyperphagie. Die peripheren

Uhren in den metabolischen Organen der Miuse wiesen Storungen in threr Rhythmik auf
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und zeigten eine Phasenverschiebung. Bei Méusen, die in ihren aktiven Phasen

Intervallfasten betrieben, kam es zu keiner Storung des zirkadianen Rhythmus. (46)

Intervallfasten wird als therapeutische Maflnahme beim metabolischen Syndrom diskutiert.
In einer Studie mit 17 Personen, die das metabolische Syndrom aufweisen, hat man den
Effekt von Intervallfasten auf das Korperfett, BMI, Hiiftumfang, viszerales Fett,
systolischen und diastolischen Blutdruck untersucht. Die Personen wurden 12 Wochen
lang, in denen sie auf 10h begrenzt pro Tag essen durften, beobachtet. Man hat bei ihnen
somit ein festes Zeitfenster fiir die Nahrungsaufnahme festgelegt. Bei den Patienten und
Patientinnen konnten deutliche Verdnderungen bemerkt werden. Sie reduzierten ihr
Gewicht um 3,6%, ihren BMI um 3,5%, ihre Korperfettmasse um 3,1%, ihren Hiiftumfang
um 4,2%, das viszerale Fett um 4,2%, den systolischen Blutdruck um 4,2% und den
diastolischen um 9,0%. Ihr MaB3 an korperlicher Aktivitdt hat sich in den 12 Wochen nicht
verdndert. Die Studie zeigt, dass eine Erndhrung, die auf den zirkadianen Rhythmus basiert

deutlich zu einem Gewichtsverlust und zur Senkung des Blutdrucks fiihren kann. (47)

Studien zeigen, dass es mdglich ist, die Insulinsensitivitit zu verbessern und die Antwort
der 3-Zellen durch Intervallfasten zu erh6hen. In einer randomisierten kontrollierten Studie
wurde bei Madnnern mit Pradiabetes festgestellt, dass sich die Insulinsensitivitdt nach 5
Wochen Intervallfasten verbessert hat. Neben der zeitlichen Komponente spielt die
Zusammensetzung von Mabhlzeiten eine Rolle fiir den zirkadianen Rhythmus. Bei Mausen
hat man beobachtet, dass eine High-Fat-Erndhrung dazu gefiihrt hat, dass sich ihre
Verhaltensgewohnheiten in Bezug auf Essen verdndert haben. In einer Tierstudie wurde
beobachtet, dass nachtaktive Tiere, nachdem sie einer High-Fat-Erndhrung ausgesetzt
wurden, ihre Mahlzeiten in ihrer inaktiven Phase konsumierten. Normalerweise nehmen
sie 80% ihres Energiebedarfs in ihrer aktiven Phase in der Dunkelheit auf. Die Erndhrung,
die zum Grofteil aus Fetten besteht, hat dazu gefiihrt, dass es zu einer Phasenverschiebung

gekommen ist.

Durch Intervallfasten und verschiedene Erndhrungsweisen ergeben sich neue

therapeutische Strategien, um eine Stérung des zirkadianen Rhythmus zu therapieren. (46)
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Alkohol

Neben der Nahrungsaufnahme kann sich der Konsum von Alkohol auf den zirkadianen
Rhythmus auswirken. Chronischer Alkoholkonsum kann die peripheren Uhren in
Geweben, wie der Leber, storen und zu einer Desynchronisation fiihren. In einer Studie mit
Labormiusen konnte gezeigt werden, dass es unter Alkohol zu einer Verdanderung der
Genexpression der Clock-Gene in der Leber gekommen ist und dass die Miuse eine
Steatosis hepatis entwickelten. Im SCN kam es zu keiner Verdnderung der Expression der
Clock-Gene und dies induzierte eine Phasenverschiebung zwischen peripheren Uhren und
dem SCN. Diese Erkenntnisse legen es nahe, dass chronischer Alkoholkonsum einen

Einfluss auf Storungen des zirkadianen Rhythmus hat. (42)

3.1.3 weitere Zeitgeber

Der Hell-Dunkel-Zyklus und die Nahrungszufuhr sind wichtige Komponenten in der
Synchronisation des zirkadianen Rhythmus. Dariiber hinaus gibt es weitere Zeitgeber, die
auf die innere Uhr einen Einfluss haben. Man bezeichnet soziale Aktivititen, Arbeit,
Schule, Sport und physische Aktivitit als schwache Zeitgeber. Die Rolle von sozialen
Kontakten fiir den zirkadianen Rhythmus ist nicht vollig geklért. Es ist schwer
einzuschitzen, welchen Einfluss sie auf den zirkadianen Rhythmus neben Licht, dem

dominanten Zeitgeber, haben. (4, 48)

Die Auswirkungen von Sport als Zeitgeber sind unklar. Es wird dartiber diskutiert in
welchem AusmaB sich korperliche Aktivitét zu einer bestimmten Tageszeit auf den
zirkadianen Rhythmus auswirkt und ob Sport zur richtigen Uhrzeit zirkadiane Storungen
mindern kann. In einer Studie in Kentucky hat man Méanner und Frauen im Alter von 18-
25 Jahren beobachtet in Bezug auf Sport und dessen Einfluss auf den zirkadianen
Rhythmus. Es wurde die Wirkung von Sport am Morgen und am Abend auf die
unterschiedlichen Chronotypen betrachtet. Bei den Chronotypen wurde zwischen Friih-
und Spéttypen unterschieden, die durch einen Fragebogen ermittelt wurden. Dafiir hat man
die Studienteilnehmer und die Studienteilnehmerinnen fiir 5 Tage beobachtet und sie in
zwei Gruppen eingeteilt. Die Einteilung in Gruppen erfolgte unabhingig vom Chronotyp.

Eine Gruppe wurde fiir den Morgensport eingeteilt und die andere Gruppe fiir Sport am
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Abend. Um die Auswirkungen fiir Sport als Zeitgeber zu ermitteln, hat man vor Beginn der
Studie zum Zeitpunkt der gewohnlichen Schlafenszeit der Teilnehmer und die
Teilnehmerinnen das sogenannte Dim Light Melatonin (DLMO) ermittelt und als Marker
fiir die zirkadianen Phasen verwendet. Nach den 5 Tagen der Studie wurde das DLMO

erneut ermittelt.

Bei den Spittypen, die besonders die spéte Tageszeit und die Nacht bevorzugen, hat Sport
sowohl am Morgen als auch am Abend dazu gefiihrt hat, dass Phasen des zirkadianen
Rhythmus nach vorne verschoben wurden, wie man in Abbildung 7 sehen kann. Bei
Personen, die durch ihren Chronotyp am Morgen am aktivsten sind, wurde durch Sport am
Abend die innere Uhr gestort und es wurde bei ihnen eine Verspatung der Phasen
beobachtet. Dies zeigt, dass Sport zu gewissen Uhrzeiten basierend auf den jeweiligen
Chronotyp einen Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus hat und dass vor allem Spéttypen
davon profitieren konnen Storungen des zirkadianen Rhythmus durch Sport auszugleichen.

(49)
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Abbildung 7 Phasenverschiebung des zirkadianen Rhythmus durch Sport modifiziert
nach (49)
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3.2 Einfluss des modernen Lebensstils

3.2.1 Schichtarbeit

Schichtarbeit ist mit einem erhdhten Risiko fiir Adipositas, DMT2 und kardiovaskulire
Erkrankungen assoziiert. Durch Schichtarbeit kommt es zur Abweichung der Essens- und
Schlafenszeiten von der inneren Uhr, die einen Einfluss auf metabolische, autonome und
endokrine Risikofaktoren fiir verschiedene Krankheitsbilder haben. Schichtarbeit fiihrt zu
Storungen der inneren Uhr und dies wirkt sich auf metabolische Prozesse aus, die in ihrem
Ablauf verdandert werden konnen und dies kann wiederum zu verschiedenen metabolischen
Krankheiten fithren. Personen, die in der Schichtarbeit oder Nachtarbeit arbeiten, weisen

ein besonders erhohtes Risiko fiir kardiometabolische Erkrankungen auf. (42, 50)

Mit dieser Thematik hat sich eine Studie, die 2008 publiziert wurde, beschiftigt, um die
Auswirkungen von Nachtarbeit auf die innere Uhr zu veranschaulichen und um die
Bedingungen von Nachtarbeit zu simulieren. Dafiir wurden Ratten dem Ablauf von
Nachtarbeit unterzogen. Man hat die Nager in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe stellte
die Kontrollgruppe dar und die zweite Gruppe wurde in zwei weitere Gruppen aufgeteilt.
Eine dieser Untergruppen wurde gezwungen zur Aktivitét in der Schlafphase und die
zweite Gruppe wurde zur Aktivitit in der aktiven Phase von Ratten gezwungen. Man hat
die Nager iiber fiinf Wochen beobachtet, um metabolische Verdnderungen zu erkennen.
Bei den Ratten wurde vor Beginn der Studie das Gewicht bestimmt und im Weiteren
wurden sie wochentlich abgewogen. Im Rahmen der Studie kam es bei den Ratten, die
gezwungen waren in der Schlafphase aktiv zu sein, zu einer hoheren Gewichtszunahme im
Vergleich zu den anderen Gruppen, obwohl die Nahrungsmenge, die konsumiert wurde,
von allen Gruppen vergleichbar war. Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass die

Bewegungsaktivitit der Ratten im Verlauf der Studie abgenommen hat. (51)

In einer Metaanalyse von 28 Studien hat man ein Odds-Ratio von 1,23 (95%
Konfidenzintervall, 1,17-1,29) fiir das Risiko von Adipositas und Ubergewicht fiir
Personen, die in der Schichtarbeit titig sind, festgestellt. Schichtarbeiter haben ein

besonders hohes Risiko fiir abdominelle Adipositas. Schlafmangel und eine schlechte
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Schlafqualitét sind als Risikofaktoren fiir Adipositas angesehen. Ein weiterer Faktor ist der
Konsum von Essen in der biologischen Nacht. Beide Risikofaktoren sind mit Schichtarbeit

vergesellschaftet. (12)

In einer Laborstudie, um die Auswirkungen von Schichtarbeit auf den Menschen zu
ermitteln, hat man fiinf Frauen und fiinf Méanner fiir zehn Tage beobachtet und den
Rhythmus eines Schichtarbeiters simuliert. Die Teilnehmer und die Teilnehmerinnen der
Studie wurden einem Rhythmus eines 28 Stunden Tages unterzogen. Fiir acht Tage wurde
Leptin, Insulin, Glukose und Kortisol stiindlich im Blut bestimmt und die Katecholamine
wurden in einem zwei Stunden Intervall im Urin gemessen. In der Abbildung 8 kann man
sehen, dass der 28 Stunden Tag dazu gefiihrt hat, dass bei den Probanden und
Probandinnen Leptin um 17% erniedrigt wurde, Glukose um 6% und Insulin um 22%
erhoht wurde zu Vergleichswerten, die vor der Studie bestimmt wurden. Bei den
gemessenen Kortisolwerten drehten sich die Spitzenwerte um und es wurden zu Beginn
der wachen Episode der Probanden und Probandinnen die niedrigsten Werte verzeichnet
und am Ende der wachen Phase die hochsten Werte. Die erhohten Kortisolwerte zu Beginn
der Schlafphase konnten zur Insulinresistenz und zur Hyperglykémie beitragen, die dann
zur Fettleibigkeit oder DMT?2 fiihren. Ebenso spielt die Erniedrigung von Leptin eine
Rolle, denn dies stimuliert den Appetit und trdgt zu Adipositas bei. Aus der Kombination
von vermindertem Schlaf und Verdanderungen in metabolischen Prozessen bei Menschen in
der Schichtarbeit ergibt sich eine Konstellation, die Adipositas, Hypertonie und DMT?2
begiinstigt. (50)
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Abbildung 8 Auswirkungen von zirkadianen Storungen auf metabolische, autonome

und endokrine Funktionen modifiziert nach (50)

Es ist bekannt, dass Schichtarbeit zu gednderten Essgewohnheiten flihrt und ebenso wird
dariiber diskutiert, dass Personen, die in der Schichtarbeit arbeiten eher zu ungesunden

Lebensmittel greifen. In der USA macht der groBte Teil der Schichtarbeit die

Frithschichtarbeit aus. Das bedeutet, dass die Personen, die in der Schichtarbeit tatig sind,

mit der Arbeit viel frither beginnen, als es durch die innere Uhr passend wére. Dies fiihrt

zu einem verdnderten Schlaf-Wach-Rhythmus und zu einer Nahrungsaufnahme zu einer

Zeit, in der fiir die biologische Uhr Nacht ist und der Melatoninspiegel zu dieser Zeit noch

hoher ist. Es ist wenig bekannt, welchen Einfluss eine Nahrungseinnahme in sehr frithen
Morgenstunden hat. Befragungen haben gezeigt, dass Personen, die in der Frithschicht
arbeiten, zu einer kohlenhydratreicheren Erndhrung greifen, verglichen zu Personen, die

wihrend anderen Arbeitszeiten tétig sind. (52)

3.4.2 Social Jetlag

Verpflichtungen der Gesellschaft, wie die Schule und die Arbeit, konnen die bevorzugte

Schlafenszeit und die Schlafdauer beeinflussen. Diese Diskrepanz héngt vor allem von den
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jeweiligen Chronotypen ab und vor allem bei den Spéttypen kann es zu gro3en Differenzen
zwischen der inneren Uhr und sozialen Verpflichtungen kommen. Die Unterschiede
bestehen vor allem zwischen den Wochenenden und unter der Woche. Es kommt meist zu
einer Variabilitit der Schlafenszeit. Eine Diskrepanz zwischen der inneren Uhr und

sozialen Verpflichtungen wird als Social Jetlag bezeichnet. (53)

An den Schultagen und Arbeitstagen stehen die Menschen meist frither auf als es ihrer
inneren Uhr entspricht. Dies kann zum Schlafmangel fiihren. Am Wochenende wird die
Schlafdauer meist ausgedehnt. Dies fiihrt zu einer stindigen Phasenverschiebung des
Schlaf-Wach-Rhythmus und zur Verschiebung weiterer Tétigkeiten zwischen
Wochenenden und Wochentagen. Diese agieren als schwache Zeitgeber und stellen ein
Signal fiir den SCN dar, welches zu einer Desynchronisation des zirkadianen Rhythmus
fiihren kann. Die laufende Phasenverschiebung von Aktivitdten und der Schlafmangel
konnen zu den Angststorungen, Depressionen und zu einer verdnderten Leistungsfahigkeit

fiihren. (4)

Social Jetlag wird als Storfaktor fiir den zirkadianen Rhythmus angesehen und als
Risikofaktor fiir das Ubergewicht und weitere Folgeerkrankungen. In einer Studie der
medizinischen Universitit von Uberlandia hat man 292 Personen mit chronischen
Erkrankungen, die auf Adipositas zuriickzufiihren sind, beziiglich ihres Schlafmusters
befragt. Die ausgewihlten Personen wiesen Ubergewicht, DMT2, systemische arterielle

Hypertonie oder eine Dyslipiddmie auf.

Bei den Partizipanten wurden die Zubettgehzeiten, das Aufstehen, die Schlafdauer und die
Unterschiede zwischen Wochenende und unter der Woche dokumentiert. Mit den
erhobenen Daten teilte man die Teilnehmer und die Teilnehmerinnen der Studie in eine
Gruppe mit Social Jetlag und eine Gruppe ohne Social Jetlag ein. Ein Social Jetlag wurde
ab einer Differenz von mehr als einer Stunde zwischen Wochenende und unter der Woche
klassifiziert. Die Personen wurden nach ihrem Essenskonsum der letzten 24 Stunden
befragt. Es wurde dokumentiert tiber welchen Zeitraum sie in 24 Stunden die Nahrung
konsumierten, wie viele Mahlzeiten sie konsumierten, die Kalorienanzahl und zu welchen
Nahrungsmittelen sie griffen. Es wurde verglichen, ob es Unterschiede zwischen der
Gruppe mit Social Jetlag und der Gruppe ohne Social Jetlag gab. Die Analyse ergab, dass

die Personen mit Social Jetlag mehr Kalorien zu sich nahmen, mehr Proteine, Fette,
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gesdttigte Fettsduren, mehr Fleisch und SiiBigkeiten als die Personen, die keinen Social

Jetlag aufwiesen. (54)

Die Stadt Hoorn in den Niederlanden hat eine Studie beziiglich des Social Jetlags
durchgefiihrt, die reprasentativ flir die gesamte Bevolkerung der Niederlande sein sollte.
An der Studie haben 1585 Personen teilgenommen und mit dem Munich ChronoType
Questionnaire wurde der Social Jetlag der Teilnehmer und der Teilnehmerinnen ermittelt.
Durch den Fragebogen wurden die unterschiedlichen Schlafenszeiten zwischen den
Wochenenden und unter der Woche analysiert. Bei den Befragten reichte der Social Jetlag
von null Stunden bis vier Stunden und 30 Minuten. Die Personen wurden in drei Gruppen
eingeteilt, um die Effekte des Social Jetlags auf die Gesundheit zu ermitteln. Eine Gruppe
wies einen Jetlag von unter einer Stunde auf, die zweite von einer bis zwei Stunden und die
dritte Gruppe wies einen Jetlag iiber zwei Stunden auf. Bei den Personen wurde der
Niichternblutzucker, das Cholesterin, die Triglyceride, der Blutdruck und der Hiiftumfang
bestimmt. Das Ziel der Studie war es die Beziehung zwischen dem Social Jetlag und dem
metabolischen Syndrom, DMT2 beziehungsweise einem Prédiabetes zu stellen. Bei den
Teilnehmern und Teilnehmerinnen der Studie, die jiinger als 61 Jahre waren und einen
Social Jetlag von iiber zwei Stunden aufwiesen, stellte man ein zweifach erhohtes Risiko
fiir das metabolische Syndrom, Pradiabetes und DMT?2 fest. Das Risiko ergab sich durch
den hoheren Glukosespiegel und hoheren Hiiftumfang, den jene Personen, in Vergleich zu
den Personen mit geringeren Social Jetlag, aufwiesen. Bei den Teilnehmern und
Teilnehmerinnen der Studie, die dlter als 61 Jahre waren, konnte kein Zusammenhang
zwischen den Marken flir metabolische Storungen und dem Social Jetlag gestellt werden,
da in dieser Altersgruppe der Social Jetlag abnahm. Hingegen wiesen mehr Personen in
dieser Altersgruppe ein metabolisches Syndrom und DMT2 auf als in der jiingeren Gruppe.
Social Jetlag minimiert sich im Alter, da die Verpflichtungen, wie Arbeit und Schule
wegfallen. Bei diesen Personen kann durch einen Fragebogen, der auf die jetzigen
Gewohnheiten beschrinkt ist, nicht ermittelt werden, ob sie friiher einen Social Jetlag
aufwiesen und somit kann die Auswirkung eines Social Jetlags in dieser Altersgruppe nicht

genau ermittelt werden. (55)
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3.4.3 Zeitverschiebung durch Reisen

Reisen, die mehrere Zeitzonen iiberschreiten, resultieren in Stérungen des zirkadianen
Rhythmus. Der Zeitplan der inneren Uhr wird durcheinandergebracht und es kommt zum
Jetlag. Als Jetlag bezeichnet man die langsame Anpassung von physiologischen Rhythmen
und Verhaltensweisen an die neue Zeitzone. Es kommt zu einer voriibergehenden
Diskrepanz zwischen der inneren Uhr und der Zeitzone, die sich durch Erschopfung,
Unwohlbefinden, Depression, Reizbarkeit und eine schlechtere mentale Performance
duflert. Ebenso kann es zu Beschwerden des Gastrointestinaltrakts kommen, da hiufig in

der neuen Zeitzone Essen zu einer untypischen Zeit konsumiert wird. (4)

Die Symptome des Jetlags sind voriibergehend und das AusmaR héngt von den Zeitzonen
ab, die liberschritten wurden. Es spielt nicht nur eine Rolle, wie viele Zeitzonen
tiberschritten wurden, sondern ebenso die Himmelsrichtung, denn es kommt bei Reisen,
die in Richtung Osten gehen zu einer langsameren Anpassung. Nicht jede Person weist die
gleiche Auspragung von Symptomen eines Jetlags auf, denn es bestehen individuelle
Variationen, wie Menschen mit weiten Reisen umgehen. Bei Reisen {iber mehrere
Zeitzonen kommt es zu einer Verdnderung der Schlafqualitét, weil sich ein Jetlag auf den
Schlaf-Wach-Rhythmus auswirkt. Bei einer Reise in Richtung Osten wird der Schlaf-
Wach-Rhythmus nach vorne verschoben. Reisende zeigen in der zweiten Nacht in der
neuen Zeitzone die Einschlafprobleme, die iiber mehrere Tage anhalten. In der ersten
Nacht kommt es zu keinem Problem beim Einschlafen. Dies liegt vermutlich am Faktor S.
Unter Faktor S versteht man den Schlafdruck, der sich, wihrend der Wachphase aufbaut
und zu Schlafbedarf fiihrt und im Schlaf wieder abgebaut wird. Er ist gemeinsam mit dem
Faktor C, der die zirkadiane Komponente in der Steuerung des Schlafs darstellt fiir die
Schlafregulation verantwortlich. Reisen in Richtung Westen fiihren zu einer kiirzeren
Dauer von Verdnderungen der Schlafqualitdt im Vergleich zu Reisen ostwirts, da sich der
Korper schneller an die neue Zeitzone adaptiert. Bei Reisen westwirts haben Personen
kein Problem einzuschlafen, jedoch treten Probleme auf den Schlaf iiber die Nacht zu

erhalten. Das Verstindnis filir die Auswirkungen eines Jetlags kann helfen zu verstehen,
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wie sich wiederum zirkadiane Stérungen auf metabolische Erkrankungen, kardiovaskulére

Dysfunktionen, Karzinome und kognitive Defizite auswirken. (4, 56)

3.3 Epigenetik

Die DNA-Methylierung stellt eine epigenetische Regulation dar und durch die DANN-
Methylierung konnen die Gene unterdriickt werden. Uber die Auswirkungen der
Epigenetik auf metabolische Storungen weil man noch wenig, jedoch gibt es Hinweise
dafiir, dass die Faktoren, die von der genetischen Disposition unabhéngig sind fiir die
Insulinresistenz eine Rolle spielen und es bestehen Assoziationen, dass epigenetische
Faktoren, wie die DNA-Methylierung eine Rolle in der Pathogenese von DMT2 haben.
Faktoren, wie Erndhrung und Sport, konnen {iber den Mechanismus der DNA-
Methylierung dazu beitragen, dass eine Pradisposition fiir eine Erkrankung entsteht. Es
wird angenommen, dass epigenetische Verdnderungen auf die Nachkommen iibertragen
werden konnen, die in der Folgegeneration zu einem erh6hten Risiko fiir Adipositas

beitragen. (11, 57)

Mit dem Einfluss der Epigenetik auf den Schlaf-Wach-Rhythmus hat sich die die
Universitdt von Uppsala beschéftigt. In einer Studie mit 15 Personen hat man beobachtet,
wie sich der Schlafmangel auf die DNA-Methylierung auswirkt. Man hat 15 Personen nach
einer Nacht mit geniigend Schlaf und nach einer Nacht mit akutem Schlafmangel
untersucht. Man hat nach der Nacht mit geniigend Schlaf bioptisches Material vom
Musculus vastus lateralis und vom subkutanen Fettgewebe gewonnen. Ebenso erfolgte eine
Biopsie nach akutem Schlafmangel. Das Material wurde in Bezug auf die Verdnderungen
der DNA-Methylierung untersucht und es hat sich gezeigt, dass es im Fettgewebe zu
Verdanderungen der DNA-Methylierung kam. Diese Verdnderungen der DNA-
Methylierung in den Genen wurde ebenso bei den Patienten und Patientinnen mit
Adipositas und DMT2 im Fettgewebe gefunden. Die Erkenntnisse legen es nahe, dass
akuter Schlafmangel und im Weiteren chronischer Schlafmangel sich auf den zirkadianen

Rhythmus auswirken und mit Adipositas assoziiert sind. (58)
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Abbildung 9 Umweltfaktoren und DNA-Methylierung modifiziert nach (57)

3.4 Einfluss der Chronotypen

Verhaltensweisen und physiologische Prozesse werden durch den endogenen zirkadianen
Rhythmus angepasst. Neben endogenen Mechanismen spielen die Umweltbedingungen,
wie der Hell-Dunkel-Zyklus eine Rolle. Menschen weisen unterschiedliche zirkadiane
Rhythmen auf, obwohl sie den gleichen Umweltbedingungen ausgesetzt sind. Dies wird
durch individuelle Unterschiede ausgelost, mit denen sich die Chronobiologie befasst. Man
unterscheidet zwischen verschiedenen Chronotypen, die unterschiedlich auf den Hell-
Dunkel-Zyklus reagieren. In der Abbildung 10 kann man sehen, dass zwischen Frithtypen
und Abendtypen differenziert wird. Morgenmenschen sind am meisten aktiv in der ersten
Phase des Tages. Dagegen tendieren die Abendtypen dazu schwerer in der Frith
aufzustehen und sie erreichen ihre mentale und korperliche Bestleistung erst verzogert iiber
den Tag. Neben den beiden Typen unterscheidet man noch den Mischtyp, der eine weniger
starke zirkadiane Priaferenz aufweist und zum hiufigsten Typ in der

Erwachsenenbevolkerung gehort. (59, 60)
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CHRONOBIOLOGIE / CHRONOTYPEN: Wann ist die beste Zeit fiir was?

Aufwach Kreati Konzentrations- Inspirations- Z
Hochphase mangel phase Einschlafen
Honzentrations- Gute Zeit, um Gute Zeit, um Konzentrations-
mangel 'thlem Tu l&sen Pmbleme zu 'ldsen mang'el
Lerche
A
<&

Eule

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 zu 21 22 23 i 122

Héchste Aufmerksamkeit --------- - Beste Koordination
Steigender Blutdruck -----» A~ - - Schnellste Reaktionszeit
Kortisolausschiittung - - » 1- - Hochste Korpertemperatur
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Tiefschlaf ---------~ -~ Melatonin Ausschuttung

Abbildung 10 Verschiedene Chronotypen modifiziert nach (61)

Die Schwankungen der unterschiedlichen Chronotypen konnen sich zwei bis drei Stunden
voneinander unterscheiden und somit sind verschiedene Korperfunktionen, wie die
Korpertemperatur, das Melatonin, das Cortisol und andere Hormonsekretionen in ihrer
tdglichen Schwankung abhéngig vom Chronotyp. Der zirkadiane Rhythmus beeinflusst vor
allem den Schlaf-Wach-Rhythmus. Bei den Friihtypen ist er nach vorne verschoben und
bei den Abendtypen ist er verspdtet. Grundsétzlich sind die Abendtypen mehr durch die
Gesundheitsprobleme und Verhaltensauffalligkeiten gekennzeichnet als Friihtypen. Die
unterschiedlichen Chronotypen konnen durch die Fragebogen ermittelt werden, wie zB.
durch den Munich ChronoType Questionnaire oder durch den Morningness-Eveningness-
Questionnaire von Horne und Ostberg. In einer Studie konnte bestitigt werden, dass die
Chronotypen, die durch die Fragebogen ermittelt wurden, mit dem Beginn der

Melatoninsekretion bei gedimmtem Licht iibereinstimmen. (9, 60)

Es spielen mehrere Komponenten zusammen, die die Ausprdagung eines Chronotyps
bestimmen. Dazu gehoren innere Einfliisse, wie das Cortisol, das Melatonin, die Clock-
Gene und externe Stimuli aus der Umwelt, wie der Hell-Dunkel-Zyklus, die Jahreszeiten,
kulturelle Einfliisse, soziale Gewohnheiten und die stiddtische Lebensweise. Abendtypen
gelangen durch soziale und berufliche Verpflichtungen oft in Konflikte mit der inneren

Uhr, die zu einem Social Jetlag fithren. Verpflichtungen zwingen die Spéttypen zu einer
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Zeit schlafen zu gehen, in welcher sie eigentlich durch die innere Uhr aktiv wéren und sie
stehen zu einer fritheren Zeit auf, als sie eigentlich durch den zirkadianen Rhythmus
geweckt werden wiirden. Diese Diskrepanz stellt einen Risikofaktor fiir
kardiometabolische Krankheiten und Adipositas dar. Ebenso neigen Spéttypen zu einem
gesundheitsschddigenden Verhalten, wie keine ausgewogene Erndhrung, viele sitzende

Tatigkeiten, Rauchen, schlechteren Schlaf als Menschen, die zum Friihtyp gehoren. (59)

Forscher der Korea University haben sich mit der Frage beschiftigt, welchen Einfluss ein
Spéttyp auf die Entstehung des metabolischen Syndroms und DMT2 im mittleren
Lebensalter von Menschen hat. Man hat eine Studie mit 1620 Personen durchgefiihrt, die
im Alter von 47-59 Jahren waren. Man hat durch einen Fragebogen den Chronotyp der
Teilnehmer und die Teilnehmerinnen ermittelt und die Krankheitsgeschichte der Personen
erhoben und vor allem auf Krankheiten, wie DMT2, das metabolische Syndrom, die
Sarkopenie und viszerale Adipositas geachtet. Im Weiteren hat man bei den Teilnehmern
und Teilnehmerinnen der Studie durch einen DEXA Scan den Fettanteil und die
Muskelmasse bestimmt. Im Labor wurden der Blutzucker, die Triglyceride, das HDL- und
LDL-Cholesterol bestimmt. Ebenso wurde der Blutdruck und der BMI der Personen
ermittelt. Diese Werte sollten metabolische Stérungen der Teilnehmer und die
Teilnehmerinnen anzeigen. Bei der Studie wurden die Unterschiede zwischen Méanner und
Frauen ausgewertet. Bei Abendtyp-Frauen wurde ein hoherer Hiiftumfang bemerkt,
erhohte Triglyceridwerte und viszerales Fett, jedoch wurde dies bei den Abendtyp-
Minnern nicht beobachtet. In der Abbildung 11 kann man sehen, dass bei Frauen, die zum
Abendtyp gehoren, eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung vom
metabolischen Syndrom besteht. Bei Ménnern wurde das nicht bemerkt, jedoch sieht man
in der Abbildung 11, dass bei Ménnern, die dem Abendtyp zugeordnet werden, eine

erhohte Wahrscheinlichkeit fiir DM T2 vorliegt. (60)
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Abbildung 11 Chanchenverhiltnis fiir DMT2, metabolisches Syndrom, Sarkopenie

und viszerale Adipositas fiir Chronotypen modifiziert nach (60)

Chronotypen haben einen Einfluss auf die Krankheit und Gesundheit und vor allem bei der
Behandlung von schwer kranken Patienten und Patientinnen kann es wichtig sein den
Chronotyp zu berticksichtigen. Patienten und Patientinnen erfahren grofle Abweichungen
ithres zirkadianen Rhythmus durch die Umgebung auf einer Intensivstation. In der Nacht
sind sie hdufig kiinstlichem Licht aus den Gidngen und von den Monitoren ausgesetzt und
das Licht als Zeitgeber stort die innere Uhr. Uber den Tag hingegen erfahren die Patienten
und Patientinnen auf einer Intensivstation wenig Licht. Neben dem Licht spielt das Essen
auf der Intensivstation als Zeitgeber eine Rolle. Patienten und Patientinnen bekommen
hiufig parenteral oder enteral kontinuierlich Nahrung. Dies widerspricht der normalen
menschlichen Nahrungsaufnahme, die durch ein nichtliches Fasten gekennzeichnet ist. Im
Weiteren fehlen bei Patienten und Patientinnen auf der Intensivstation physische
Aktivitéten, die ebenso einen Einfluss auf die Synchronisation der biologischen Uhren
beitragen. Schlafstorungen und das Delir sind manifeste Erscheinungen einer Stérung des
zirkadianen Rhythmus bei Patienten und Patientinnen auf einer Intensivstation. Dies
schldgt sich auf die Therapieerfolge nieder und daher ist es sinnvoll den Chronotypen eines
Patienten zu kennen und in der Therapie zu beachten. Es kann sinnvoll sein kiinstliches
Licht in der Nacht zu minimieren und durch Ohrstopsel fiir Patienten und Patientinnen die
Gerdusche zu reduzieren. Ebenso kann eine frithe Physiotherapie sinnvoll sein, um durch
physische Aktivititen die Synchronisation der biologischen Uhr zu unterstiitzen. Diese
Interventionen konnen dazu beitragen den zirkadianen Rhythmus eines Patienten und einer
Patientin auf der Intensivstation zu wahren und eine Desynchronisation zwischen

peripheren Uhren und SCN zu vermeiden.
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Ein Monitoring des zirkadianen Rhythmus auf der Intensivstation konnte ein Schritt sein,
ein Delir und Schlafstérungen zu umgehen. Die Messung der Melatonin- und
Cortisolkonzentrationen im Serum, die Bestimmung der Melatoninmetaboliten im Urin
und eine Aufzeichnung des Schlaf~-Wach-Rhythmus kénnen dabei helfen die
Entgleisungen des zirkadianen Rhythmus zu umgehen und dagegen vorzugehen.
Grundsitzlich sind die Therapiestrategien basierend auf den Chronotypen ein neues Feld
auf der Intensivstation, welches die Therapie einer schwer erkrankten Person optimieren

kann. (9)

Generell kann die Bestimmung eines Chronotypen in der Medizin sehr wichtig sein, um
verschiedene Krankheitsbilder zu vermeiden oder richtig zu therapieren. Die Kenntnis des
Chronotypens einer Person konnen in der Behandlung von schwer kranken Patienten und
Patientinnen auf der Intensivstation wichtig sein, aber ebenso in der Behandlung von
Adipositas und dem metabolischen Syndrom. Vor allem in der Therapie von Adipositas ist
es wichtig den Chronotypen zu bestimmen und sich an den individuellen Typen in der

Erndhrungstherapie anzupassen. (59)

3.5 Einfluss von endogenen zirkadianen Rhythmen und anderen Faktoren

Zirkadiane Rhythmen, die auf einen Zeitraum von etwa 24 Stunden generiert sind, werden
durch extrinsische Einfliisse aus der Umwelt und durch endogene Einfliisse gesteuert. Der
Schlaf-Wach-Rhythmus, die Abfolge von Essen und Fasten, endokrine und metabolische
Prozesse werden in dieser Weise gesteuert. Kommt es zu einer Diskrepanz der inneren Uhr
und externen Einfliisse werden diese Rhythmen gestort. Dies ist zum Beispiel der Fall,
wenn Menschen konstant unter dem Einfluss von Licht sind oder Essen immer zur
Verfligung steht. Viele Prozesse in unserem Korper, wie die Hormonproduktion oder die
Energiebereitstellung und der Energiebedarf variieren iiber den Tag und unterliegen der

Steuerung des SCN und der peripheren Uhren. (42)

3.5.1 Schlaf-Wach-Rhythmus

Der Schlaf-Wach-Rhythmus und der zirkadiane Rhythmus sind voneinander abhéngig.

Durch die Evolution ist das menschliche Leben an einen Wechsel zwischen Tag und Nacht
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angepasst. Interne und externe Stimuli bestimmen den Schlaf-Wach-Rhythmus. Der Hell-
Dunkel-Zyklus hat eine regulierende Wirkung auf den Schlaf und ohne diesen Einfluss
wiirde sich die Periodendauer des Schlafs verlangern. Dies gilt fiir alle Schlaftypen.
Genetisch unterscheidet man bei Schlaftypen, die Lerchen, die ebenso als Frithaufsteher
bezeichnet werden und die Eulen, die man auch Spéataufsteher nennt. Globale Trends, wie
die Langstreckenreisen und die Schichtarbeit 16sen die Stérungen der Rhythmen aus, die
sich auf eine Vielzahl von metabolischen Prozessen im Korper auswirken und zu einem

gednderten Essverhalten fiihren konnen. (40, 62)

Schlafregulation und Schlafphasen

Schlaf ist fiir den Menschen lebensnotwendig und fiihrt zu einer Bewusstseinsminderung,
die durch innere oder duflere Reize unterbrochen werden kann. Wéhrend des Schlafs
kommt es zu vegetativen Verdnderungen, wie zur Abnahme der Herzfrequenz, des
Blutdrucks, der Korpertemperatur und der Muskelspannung. Viele endokrinologische
Prozesse sind hingegen wihrend des Schlafs in hoherer Bereitschaft als iiber die
Wachphase. Exogene Faktoren, wie die Schichtarbeit und der Jet-Lag konnen dazu fiihren,
dass der zirkadiane Rhythmus und der Schlaf-Wach-Rhythmus nicht mehr im Einklang

sind.

Beim Schlaf unterscheidet man verschiedene Zyklen. Bei einer jungen gesunden Person
beginnt der Zyklus zuerst mit einem oberflachlichen Schlaf gefolgt von einer
Tiefschlafphase. Danach wird der Schlaf durch den REM-Schlaf beendet. In einer Nacht
werden wihrend des Schlafens vier bis sechs dieser Zyklen durchgespielt. Wie lange
Menschen schlafen, hingt stark vom Lebensalter ab. In der Abbildung 12 kann man die
Unterschiede des Schlaf-Wach-Muster in unterschiedlichen Lebensjahren sehen.
Neugeborene durchlaufen ihren Schlaf-Wach-Zyklus alle drei bis vier Stunden. In den
folgenden Lebensjahren nimmt die Gesamtschlafdauer ab und erreicht ca. im 30.
Lebensjahr ein Plateau und pendelt sich bei einer Schlafdauer von sieben bis acht Stunden
pro Nacht ein. Als junger Erwachsener weist man das Maximum an Tiefschlafphasen auf,

die mit zunehmendem Alter abnehmen und der oberflachliche Schlaf nimmt zu. (63)
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Abbildung 12 Schlaf-Wach-Muster in unterschiedlichen Lebensjahren modifiziert
nach (63)

Eine Verminderung der Schlafdauer oder der Schlafqualitit ist ein grof3es Problem in den
Industriestaaten. Der gesellschaftliche Wandel durch Medien und zunehmender Mobilitét
stort die Synchronisation des Schlaf-Wach-Rhythmus mit dem zirkadianen Rhythmus.
Schlafmangel fiihrt zu einer Abnahme der kognitiven Fahigkeiten und mindert die
korperliche Leistung im Beruf und in der Freizeit. Dimmerung begiinstigt die
Melatoninsekretion und signalisiert dem Korper die Schlafenszeit, jedoch kann kiinstliches
Licht diese Funktion verfdalschen. Ebenso sind Schlafstorungen mit der Entwicklung von
Depressionen, einer Suchtmittelabhéngigkeit, einer arteriellen Hypertonie,
kardiovaskuldren Erkrankungen und Adipositas assoziiert. Fehlender Schlaf oder eine
mangelnde Schlafqualitéit beeinflusst ebenso endokrine und immunologische Prozesse im

Korper. (63)

Durch eine internationale Klassifikation werden die Schlafstorungen in die Insomnien, die
Hypersomnien, die Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen und die Parasomnien eingeteilt.
Insomnien gehdren zu den hiufigsten Stérungen und sind gekennzeichnet durch eine zu
kurze Schlafenszeit oder eine schlechte Schlafqualitit. Bei Hypersomnien kommt es zu
ausgedehnten Schlafphasen oder Schlafanfillen wahrend des Tages. Im Weiteren werden
Schlafstorungen dadurch ausgeldst, wenn es zu einer Desynchronisation der inneren Uhr
kommt. Der SCN, der Haupttaktgeber des zirkadianen Rhythmus hat eine wichtige Rolle
fiir die Synchronisation des Schlaf-Wach-Rhythmus. (64)
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Der Schlaf-Wach-Rhythmus wird durch ein Zwei-Prozess-Modell beschrieben. Auf den
SCN wirkt der Stimulus Licht und die Melatoninsekretion. Dieser Prozess wird als Prozess
C (circadian) benannt. Der Prozess C wird von der inneren Uhr gesteuert und unterliegt
einen tagesperiodischen Verlauf. Neben dem Prozess C gibt es den Prozess S, der fiir die
Schlafregulation wichtig ist. Prozess S nimmt im Verlauf der Wachphase zu und wird im
Schlaf wieder abgebaut. In der Abbildung 13 kann man sehen, dass im Laufe des Tages der
Einfluss des Prozess S auf den Organismus zunimmt und es kommt ein Schlafbediirfnis
auf. Beide Prozesse sind fiir den Schlaf-Wach-Rhythmus verantwortlich und sie tragen

dazu bei, ob eine Person zum Chronotyp Eule oder Lerche gehort. (64)

Schlaf-Wach-Zyklus

Wach Schiaf Wach Schlaf
I I | T
T 23 T 23 T Zeit

Abbildung 13 Zwei-Prozess-Modell modifiziert nach (64)

Variabilitit der Schlafenszeit

Neben dem Schlafmangel und einer verminderten Schlafqualitét stellen auch eine
Variabilitit der Schlafenszeit einen Ausldser fiir Storungen der inneren Uhr dar.
Unterschiedliche Zubettgehzeiten zwischen den Wochentagen und den Wochenenden
beeinflussen den zirkadianen Rhythmus.

In einer Studie hat man untersucht, wie sich regelmafige Schlafenszeiten auf den
Korperfettanteil auswirken. Man hat dafiir 37 Frauen iiber eine Periode von 6 Wochen
beobachtet. 29 Frauen reduzierten ihre Variabilitit der Schlafenszeiten und gingen téglich
immer zur gleichen Zeit schlafen und standen jeden Tag zu einer bestimmten Uhrzeit auf.
Acht Frauen behielten ihre unterschiedlichen Schlafenszeiten bei oder erhdhten sie. Die
Ergebnisse haben gezeigt, dass die Frauen in der Studie, die Abweichungen von

Schlafenszeiten vermieden, ihr Korperfett reduziert haben, im Vergleich zu denen, die in
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den sechs Wochen ihre Variabilitdt in den Zubettgehzeiten beibehielten oder verstérkten.
Man hat aus dieser Studie die Folgerung gezogen, dass eine Reduktion der Abweichungen
von Schlafenszeiten, ohne die Schlafdauer zu verdndern zu einer Reduktion des Korperfett

fiihrt und somit die kardiovaskulidre Gesundheit unterstiitzt. (65)

Der Schlaf-Wach-Rhythmus und Stoffwechselstorungen

Das zirkadiane System ist eng verbunden sowohl mit dem Schlaf-Wach-Rhythmus als
auch mit den Stoffwechselprozessen. Kommt es zu metabolischen Stérungen oder zur
Storung des Schlafverhalten, wirken sich beide Faktoren aufeinander aus. In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass die Schlafdauer einen Einfluss auf die Gewichtsabnahme bzw.
-zunahme hat. Bei der Schlafstéorung Narkolepsie kommt es zu einer exzessiven
Tagesschléfrigkeit durch den Verlust von Neuronen die Hypocretin produzieren. Personen
mit dieser Schlafstorung weisen einen erhohten BMI und eine erhdhte Inzidenz fiir
Adipositas auf. Eine weitere Storung, die den Schlaf beeinflusst, ist das NES. Dieses
Syndrom ist ebenso mit einer Verdnderung von metabolischen Prozessen und Adipositas
vergesellschaftet. Eine grof3e Frage besteht, in welchem Ausmal} metabolische Prozesse
durch den Schlafmangel oder den zirkadianen Rhythmus per se oder durch eine

Kombination aus beiden Einfliissen gestort werden konnen. (66)

Erndhrung und Schlafmangel

In verschiedenen Studien wird dariiber diskutiert, ob die Stérungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus zu einer gednderten Nahrungsmittelauswahl fithren konnen. Schlafmangel und
eine verminderte Schlafqualitdt werden als Faktoren assoziiert, die dazu fiihren, dass
Personen dazu tendieren ungesunde Lebensmittel mit einem hohen Fettgehalt
auszuwdhlen. Es gibt aber keine klare Linie in welchem AusmaR der Schlaf die
Erndhrungsweise beeinflusst. In den Studien wird dariiber diskutiert, dass eine geénderte
Hirnaktivitit bei dem Schlafmangel dazu fiihrt, dass zu den Lebensmitteln mit héherer
Energiedichte gegriffen wird. Dies soll vor allem durch den Nucleus Accumbens im
Gehirn ausgelost werden. Ebenso fiithrt der Schlatmangel zu einer Verdnderung der

Insulinausschiittung und kann dazu beitragen, dass zu ungesunden Lebensmitteln gegriffen

wird. (40)
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In einer Studie mit 225 Personen und einer Kontrollgruppe aus 27 Personen hat man
untersucht, ob der Schlafmangel eine Gewichtszunahme begiinstigt. Die 225 Teilnehmer
und Teilnehmerinnen der Studie schliefen fiir fiinf aufeinanderfolgende Nachte nur vier
Stunden pro Nacht. In der Studie hat man beobachtet, dass die Personen, die vier Stunden
pro Nacht geschlafen hatten, mehr Gewicht zugelegt haben und mehr Kalorien pro Tag
iiber thren Tagesbedarf (130 +/- 43%) konsumiert haben. Die Kontrollgruppe hat keine
extra Kalorien zu sich genommen. Die zusitzlichen Kalorien wurden vor allem in der
Uhrzeit von 22:00-03:59 Uhr konsumiert, denn die Personen nahmen in dieser Zeit 553,9
+/- 265,8 Kalorien zu sich. In der Studie konnte jedoch kein Unterschied in der Verteilung
von den Makronéhrstoffen bemerkt werden, denn die Verteilung von den Kohlenhydraten,
Proteinen und Fetten in der Erndhrung hat sich unter dem Schlafmangel nicht verdndert.
Trotzdem konnte bemerkt werden, dass am 4. Protokolltag unter Schlafrestriktion mehr
Fett konsumiert wurde als zuvor. Die Menge an den Kohlenhydraten und Proteinen blieb
gleich. Die Limitation der Studie liegt darin, dass nur die Auswirkungen von fiinf Nachten
beurteilt wurden und somit kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob chronischer

Schlatmangel zu einem erh6hten Konsum von Fetten fiihrt. (67)

In einer Metaanalyse, die sich mit dem Faktor Schlafmangel in Bezug auf die
Erndhrungsweise beschiftigt hat, konnte festgestellt werden, dass der Schlafmangel mit
einer hoheren Kalorienzufuhr vergesellschaftet ist. Unter Laborbedingungen tendierten die
Teilnehmer und Teilnehmerinnen dazu, wenn ihnen Essen ad libitum zur Verfiigung stand
unter Schlafmangel mehr Nahrung zu sich zu nehmen. Die erh6hte Kalorienzufuhr unter
Schlafmangel kénnte als Faktor angesehen werden, der zu Ubergewicht beitrigt. Die
Studien in der Metaanalyse haben jedoch keine Langzeitfolgen beurteilt, da keine langer

als drei Wochen dauerte. (68)

Das verdnderte Essverhalten unter Schlafrestriktion konnte mit hormonellen
Veranderungen von Sattigungshormonen zu tun haben. Dies betrifft vor allem das Leptin
und das Ghrelin. Schlafmangel hat einen Einfluss auf die Hormonausschiittung. Eine
erhohte Ghrelin-Konzentration kann dafiir verantwortlich sein, dass die Personen nach der
Schlafrestriktion mehr Kalorien zu sich nehmen. Es gibt noch weitere hormonelle
Faktoren, die nicht vollig erforscht sind und das Hungergefiihl beeinflussen. Grundsétzlich
fiihrt eine Stérung des Schlaf-Wach-Rhythmus zu schweren metabolischen Konsequenzen.

Schlafmangel hdngt vor allem mit einem gestorten Glukosestoffwechsel zusammen. In
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einer Studie konnte gezeigt werden, dass es bei den Teilnehmern und Teilnehmerinnen
nach 5 Néchten mit vier Stunden Schlaf pro Nacht zu einer 24% Reduktion der
Insulinsensitivitdt kam. Zusédtzlich hat sich der zirkadiane Rhythmus der TSH-Sekretion

verdndert und die nichtliche Kortisolsekretion wurde erhoht.
Im Allgemeinen gibt es viele Studien, die sich damit beschéftigen, dass sich der
Schlatmangel auf metabolische Prozesse und die Erndhrungsweise auswirkt, jedoch gibt es

auch viele Gegenargumente, die aufgeworfen werden. (40)

Der Einfluss des Lebensalters auf den Schlaf

Mit dem Lebensalter verdndert sich die Schlafqualitit und die Schlafdauer, denn éltere
Menschen weisen eine deutlich schlechtere Schlafqualitdt auf und eine kiirzere Schlafdauer
als die Menschen im mittleren Lebensalter. Ebenso kommt es hdufiger zu néachtlichen
Erwachen und einer Schléfrigkeit tiber den Tag, die durch Nickerchen kompensiert
werden. Dieses Phanomen weist nicht nur der Mensch auf, sondern ebenso Fliegen und
Nagetiere. Viele Studien mit Méusen zeigen, dass im Alter die Produktion von Hypocretin
im Hypothalamus reduziert wird. Dieser Faktor wird mit dem gednderten Schlafverhalten

im hoheren Lebensalter assoziiert.

Ein gestortes Schlafverhalten wird vor allem mit neurodegenerativen Krankheiten
assoziiert. Diese neurodegenerativen Erkrankungen sind mit den Stérungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus und weiteren zirkadianen Rhythmen assoziiert. Die Erkrankungen
betreffen vor allem dltere Menschen. Zu den Krankheitsbildern gehdren zum Beispiel der
Morbus Alzheimer, die Parkinson-Krankheit und die Chorea Huntington. Mit der
Entstehung von neurodegenerativen Erkrankungen sind metabolische Dysregulationen
vergesellschaftet. Vor allem der Morbus Alzheimer wird in Bezug mit einer

Insulinresistenz gebracht.

Adipositas in der Kindheit mag nicht nur ein Risiko fiir Diabetes mellitus (DM) sein,
sondern auch fiir kognitive Storungen im hoéheren Lebensalter. Der Grofteil der
metabolischen Prozesse in unserem Korper unterliegt einem zirkadianen Rhythmus und die
Storungen der inneren Uhren wirken sich auf die Stoffwechselprozesse aus. Schlafmangel

stort die Rhythmik metabolischer Prozesse und erhdht das Risiko fiir eine Insulinresistenz.
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Die Insulinresistenz ist mit dem Morbus Alzheimer assoziiert. Es stellt sich die Frage in
welchem Ausmal eine Storung des zirkadianen Rhythmus metabolische Prozesse

beeinflusst und dies wiederum zur Entstehung von Alzheimer beitréigt. (69)

3.5.2 Der zirkadiane Rhythmus der postprandialen Antwort

Gene werden rhythmisch exprimiert und die Expression ist stark vom Gewebstyp
abhéngig. Dies wurde an den Méausen mit den Genmutationen in den Clock-Genen
untersucht. Vor allem die Verwertung von den Néhrstoffen zeigt zwischen Tag und Nacht
die Verdnderungen in Geweben mit hoher metabolischer Aktivitit. Ein Beispiel dafiir sind
die Verdnderungen der Verwertung der Nahrstoffe in der Leber, in den Muskeln und im
Fettgewebe. In den Geweben werden die Verdnderungen durch die innere Uhr bedingt.
Dies ist ein Hinweis darauf, dass die postprandiale Antwort auf die Nédhrstoffe von der
Uhrzeit abhédngig ist zu der man die Nahrung konsumiert. Die Glukosetoleranz ist in der
Friih hoher als am Abend. Dies ist durch die Regulation der Glukoseverwertung und durch
die B-Zell-Funktion im Pankreas bedingt. Die zirkadiane Uhr der 3-Zellen im Pankreas
fiihrt zu einer rhythmischen Transkription der Gene fiir die Insulinsekretion. Bei Bmall
Knockout-Méuse konnte beobachtet werden, dass es zu einer Reduktion der Insulinantwort
auf die Nahrungszufuhr kam. Das Gen Bmall spielt eine wichtige Rolle fiir den
zirkadianen Rhythmus. Dies ldsst darauf schlieBen, dass zirkadiane Uhren einen Einfluss

auf die Verwertung von Makronéhrstoffen haben. (41)

Ebenso wird dartiber diskutiert, ob es zwischen Tag und Nacht einen Unterschied in der
Aufnahme und Verwertung von Fetten iiber die Nahrung gibt.

In einer Studie mit 10 Frauen und 15 Minner wurde untersucht, wie sich die postprandiale
Antwort auf die Mahlzeiten iiber den Tag verdndert. Im Blut wurden die Triglyceridwerte
nach einer Mahlzeit am Tag und nach einer Mahlzeit in der Nacht bestimmt. Bei den
Minnern kam es nach einer Mahlzeit in der Nacht dazu, dass die Triglyceridwerte langer
erhoht blieben als nach einer Mahlzeit am Tag. Bei den Frauen kam es zu keinen

wesentlichen Unterschieden in der postprandialen Antwort. (41, 70)

In einer Tierstudie von Yuki Yasumoto et al. wurde untersucht, welchen Einfluss das

Essen zu untypischen Uhrzeiten auf die metabolische Homoostase hat. Fiir diese Studie
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wurden Mduse in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe der Mause durfte nur wihrend
threr Ruhephase essen. Die andere Gruppe durfte wiederum nur zu ihrer aktiven Phase
essen. Alle Méuse erhielten die gleiche Erndhrung, um die metabolischen Effekte der
unterschiedlichen Essenszeiten zu erkennen. Nach einer Woche konnte bei den Méausen,
die nur in ihrer Ruhephase aB3en, bemerkt werden, dass sie mehr dazu tendierten Adipositas
und Fresssucht zu entwickeln als die anderen Mause. Hinzu kam noch, dass sie mehr
Nahrung zu sich nahmen, obwohl das Leptin im Plasma hoher war als bei den Méusen, die
in ihrer aktiven Phase alen. Dies ist moglicherweise ein Hinweis darauf, dass es zu einer
Leptinresistenz kam, denn das Leptin vermindert das Hungergefiihl und steigert das
Sattigungsgefiihl. Zusitzlich ist es bei den Mausen mit dem Nahrungsverzehr in ihrer
Ruhephase zu Akkumulierungen von freien Fettsduren, Triglyceriden und Cholesterol in
der Leber gekommen. In der Leber kam es zur Anpassung der Clock-Gene an die gezielte
Essenszeit, jedoch nicht in der Skelettmuskulatur. Im Weiteren wiesen die Méuse eine
unterschiedliche physische Aktivitdt auf. Sie hatten die Moglichkeit an einem Laufrad zu
laufen. Bei den Mausen, die nur in ihrer Ruhephase allen, wurde eine deutliche Reduktion
von Bewegung verzeichnet. Dies weist darauf hin, dass die metabolischen Rhythmen von
beiden entkoppelt wurden. Grundsitzlich kann man aus der Studie ziehen, dass das Essen
in der Ruhephase mit einer Desynchronisation der peripheren Uhren assoziiert ist. Dies

erhoht das Risiko fiir Adipositas, Fresssucht, korperliche Inaktivitit und fiir eine Fettleber.
(71)

Mit diesem Thema hat sich ebenso eine Studie der Northwestern University befasst. Sie
haben untersucht, welche Rolle das Essen zu einer gewissen Uhrzeit auf die
Gewichtszunahme hat. Man hat dafiir die Mduse in zwei Gruppen von je 6 Méusen
eingeteilt. Beide Gruppen erhielten eine high-fat Didt und wurden fiir sechs Wochen
beobachtet. Die eine Gruppe erhielt das Essen wihrend einer 12-stiindigen Lichtphase, die
der Ruhephase bei Méusen entspricht. Die andere Gruppe bekam die Nahrung wéhrend
der 12-stiindigen Dunkelphase, die der aktiven Phase bei Méusen entspricht. In der
restlichen Zeit erhielten die Méause kein Essen. Mit der Studie wollte man untersuchen, wie
sich die zeitliche Verdnderung der tiglichen Kalorienzufuhr auf das Kérpergewicht
auswirkt. Die beiden Gruppen erhielten die gleiche Menge an Kalorien und wiesen
dhnliche Bewegungsaktivititen auf. In der Abbildung 14 kann man sehen, dass die Méuse,
die wihrend der Lichtphase gefiittert wurden, deutlich mehr an Gewicht zugelegt haben.

Unter beiden Gruppen hat sich die Kalorienzufuhr und die Bewegungsaktivitét nicht
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deutlich unterschieden, jedoch waren die Méduse, die unter der Lichtphase das Futter
erhielten, weniger aktiv als die andere Gruppe, was sich auf den Energieverbrauch
auswirkte und sie zeigten eine etwas hohere Nahrungsaufnahme, wie die Abbildung 14
zeigt. Diese beiden Effekte konnten den Unterschied der Gewichtszunahme der beiden
Gruppen bedingt haben. Die Erkenntnisse machen es wichtig weitere Untersuchungen iiber
den Einfluss von Essenszeiten auf die Entwicklung von Adipositas und kardiometabolische
Krankheiten durchzufiihren, um mogliche neue priaventive Strategien fiir Adipositas zu

finden und ebenso fiir therapeutische Konsequenzen. (45)
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Abbildung 14 Unterschiede in der Gewichtszunahme bei Fiitterung in der Dunkelheit
oder bei Licht modifiziert nach (45)

3.5.3 weitere Rhythmen

Hormone

Die Sekretion von unterschiedlichen Hormonen variiert {iber den Tag und die Nacht. Diese
Verianderungen sind durch den Wechsel von den Schlaf- und Wachphasen und durch die
biologische Uhr bedingt. In der Abbildung 15 wird der tidgliche Rhythmus von Hormonen
gezeigt. Die Konzentration vom Hormon Leptin erreicht seine Hochstwerte in der Nacht.
Bei den Wachstumshormonen wird die Spitze zwischen 2:00 und 4:00 morgens erreicht.
Beim Cortisol wird die Spitze hingegen kurz vor dem Aufwachen am Morgen erreicht und
das Melatonin erreicht seine hochste Konzentration in der Dunkelheit und wird iiber den

Tag unter Lichtexposition unterdriickt. (2, 72)
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Abbildung 15 Der Rhythmus von Hormonen modifiziert nach (2)

Schlaf hat einen Einfluss auf die Regulation einiger Hormone, wie zum Beispiel auf die
Wachstumshormone. Andere Hormone werden weniger durch den Schlaf in ihrer
Sekretion beeinflusst und mehr durch das zirkadiane System, wie z.B. das Melatonin. Der
SCN als Taktgeber des zirkadianen Systems reguliert die Konzentration von Hormonen
iiber neuronale und humorale Signale. Manche Zellen kénnen Hormone unabhéngig vom
SCN ausschiitten. Die Steuerung der hormonellen Sekretion wird eng durch ein
Zusammenspiel des zirkadianen Systems und Verhaltensgewohnheiten gesteuert, die
wiederum Einfluss auf die innere Uhr haben. Eine Desynchronisation des Schlaf-Wach-
Rhythmus und der inneren Uhr kann die Fluktuation von Hormonen zwischen Tag und
Nacht verdndern. Dies hat einen Einfluss auf den Gesundheitszustand eines Menschen und

auf die Entstehung von Krankheiten. (72)

Die Abweichungen des zirkadianen Rhythmus sind vergesellschaftet mit den Storungen
von endogenen zirkadianen Rhythmen, die vom SCN reguliert werden. Der SCN
kontrolliert die Hypothalamus-Hypophysen-Achse und wirkt somit auf den Regelkreis
zwischen Hypothalamus, Hypophyse und endokrinen Driisen ein. Eine Storung der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse kann zur Entwicklung einer viszeralen Adipositas und

dem metabolischen Syndrom beitragen. (55)
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Melatonin

Das Hormon Melatonin ist fiir den Tag-Nacht-Rhythmus verantwortlich. Es entsteht aus
dem lipophilen Serotonin-Derivat, das fast zur Gdnze in der Dunkelheit produziert wird.
Fiir die Synthese ist die Aminosédure Tryptophan der Ausgangspunkt. Die Synthese des
Hormons findet in der Epiphyse statt, die sich im Zwischenhirn befindet. Ein geringer Teil
der Gesamtproduktion von Melatonin findet im Darm und in der Netzhaut des Auges statt.

(73)

Die zirkadiane Rhythmik von Melatonin

Melatonin spielt eine wichtige Rolle um periphere Uhren des zirkadianen Rhythmus mit
dem SCN zu synchronisieren. Das Hormon wird von Epiphyse ausgeschiittet. Die
Sekretion beginnt zwischen 21:00 und 23:00 Uhr und hat ihren Peak zwischen 01:00 und
03:00 Uhr. Seinen Tiefpunkt erreicht das Melatonin in den Morgenstunden. Melatonin
zeigt somit eine Tagesrhythmik, denn seine Sekretion steigt iiber die Nacht an und fallt am
Morgen wieder ab. Die Melatoninsekretion wird vom Licht beeinflusst. Uber die Retina
werden Informationen von Lichteinfliisse an den Hypothalamus gemeldet und die

Melatoninausschiittung wird durch Licht gehemmt. (9, 34)

Wissenschaftler haben gezeigt, dass der Schlaf per se einen geringen Einfluss auf den
Gehalt von Melatonin im Blut hat. Die Sekretion von Melatonin wird viel mehr durch den
zirkadianen Rhythmus und Licht getriggert. Sie tragen dazu bei, dass die
Melatoninkonzentration in der biologischen Nacht ansteigt und iiber den Tag abfillt. Diese
Regulation erfolgt iiber den SCN, der iiber mehrere Schaltstellen die Sekretion von
Melatonin aus der Epiphyse reguliert. Die Regulation verlduft vom SCN iiber den Nucleus
paraventricularis, den Nucleus intermediolateralis im Bereich des oberen Riickenmarks
und iiber das Ganglion cervicale superius zur Epiphyse. Fiir die Existenz dieser Regulation
spricht eine Verdnderung der zirkadianen Rhythmik von den Patienten und Patientinnen
mit einer kompletten Querschnittslihmung im zervikalen Bereich. Untersuchungen haben
ergeben, dass es zu einem Verlust der zirkadianen Rhythmik der Melatoninausschiittung
nach dieser Verletzung gekommen ist. Hingegen zeigen die Patienten und Patientinnen mit
einer totalen Querschnittsldhmung unter den dritten Brustwirbeln keine Storung der

zirkadianen Rhythmik des Hormons.
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Der therapeutische Einsatz von Melatonin ist ein gro3es Thema in der Forschung, das sich
mit der Behandlung von Schlafstérungen befasst. In einer Studie konnte gezeigt werden,
dass die Effizienz vom Schlaf iiber den Tag verbessert werden kann, wenn das Melatonin
substituiert wird. Dieser Effekt der Substitution des Hormons wird in der Studie nicht im
gleichen Mal erreicht, wenn das Melatonin in der biologischen Nacht eingenommen wird.
In der biologischen Nacht ist der Melatoningehalt im Blut hoher und die Schlafqualitit ist
ebenso besser als zum biologischen Tag. Dies macht es sinnvoll das Melatonin
therapeutisch bei den Schlafstorungen von Schichtarbeiter einzusetzen, die durch ihre
Arbeitszeiten wihrend des biologischen Tags schlafen miissen. Ebenso kann der
therapeutische Einsatz von Melatonin unter der Therapie von B-Blocker sinnvoll sein. B-
Blocker unterdriicken die nidchtliche Meltatoninausschiittung und reduzieren die
Schlafphasen in der biologischen Nacht. Dies ldsst die Frage aufwerfen, ob Patienten und
Patientinnen unter der Therapie mit 3-Blocker als Ko-Medikation Melatonin erhalten
sollten. Im Weiteren profierten diese Menschen von einer Melatonineinnahme, die unter

chronischen endogenen Melatoninmangel leiden. (72)

In der therapeutischen Anwendung von Melatonin ist die Dosierung zu beachten. Eine
Uberdosierung kann die Effekte von Melatonin herabsetzen. Die Dosierung zwischen

0,5 mg und 3 mg erzielt die erwiinschten Effekte. Hohere Dosen fiihren zu einem hoheren
Gehalt von Melatonin im Blut und zu einer ldngeren Verweildauer und die gewiinschten

Effekte wihrend der Schlafenszeit weiten sich aus in eine Tageschlafrigkeit. (74)

Melatonin und seine therapeutische Bedeutung

Ein weiterer therapeutischer Einsatz von Melatonin ist in der Behandlung von
metabolischen Dysfunktionen. Verschiedene Studien beschiftigen sich mit dem Einsatz
von Melatonin in der Behandlung von metabolischen Stérungen. Das metabolische
Syndrom, Adipositas und DMT?2 sind vergesellschaftet mit zirkadianen Storungen. Die
Therapie mit dem Hormon Melatonin kann dazu beitragen die Stérungen des zirkadianen
Systems entgegenzuwirken und einen positiven Effekt auf metabolische Stérungen zu
erzielen. In einer Studie mit 41 minnlichen Ratten wurde der therapeutische Effekt von

Melatonin untersucht, der einer Progression von metabolischen Dysfunktionen
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entgegenwirken soll. Man hat dafiir die Ratten in fiinf Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe
wurde einem Rhythmus von zwolf Stunden Licht und zwolf Stunden Dunkelheit im 24
Stundenintervall ausgesetzt. Die Ratten wurden mit einer Diét gefiittert, die aus 14% Fett,
32% Protein und 54% Kohlenhydraten bestand. Die zweite Gruppe wurde wahrend der
Studie konstant dem Licht ausgesetzt und erhielt eine Erndhrung im Western Style, die
fett- und kohlenhydratreich war. Die dritte Gruppe wurde ebenso konstant dem Licht
exponiert und erhielt 20 mg/kg Melatonin. Bei der vierten Gruppe verabreichte man

150 mg/kg Metformin. Sie wurde ebenso unter konstantem Licht beobachtet und die
Ratten erhielten, wie die Gruppe zwei und drei eine Erndhrung im Western Style. Bei der
Gruppe fiinf verabreichte man 150 mg/kg Metformin und 20 mg/kg Melatonin unter der
gleichen fett- und kohlenhydratreichen Erndhrung. Die Studie lief zwo6lf Wochen und man
beobachtete den Effekt von Melatonin und Metformin auf die Glukosehomdostase. Man
erkannte, dass die Ratten der Gruppe 2 eine Hyperglykdmie, eine Hyperinsulindmie und
eine Insulinresistenz aufwiesen. Die Ratten der Gruppe drei und vier, die entweder nur
Metformin oder Melatonin erhielten, zeigten moderate Effekte in der Verbesserung der
metabolischen Parameter. Der grofite therapeutische Effekt wurde in der Gruppe fiinf
verzeichnet. In der Abbildung 16 kann man sehen, dass Metformin und Melatonin in
Kombination in der Stabilisierung des Glukose- und Insulinspiegels synergistisch wirken.
Mit der Studie konnte gezeigt werden, dass es sinnvoll ist, in der Therapie von
metabolischen Dysfunktionen die zirkadiane Komponente zu beriicksichtigen und zu

therapieren. (75)
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Abbildung 16 Therapeutische Effekte von Melatonin und Metformin modifiziert nach
(75)

Grundsitzlich konnen die Studien mit den Nagetieren nicht ganz auf den Menschen
iibertragen werden. Der Grund dafiir ist, dass die Nager die nachtaktive Spezies sind.
Melatonin wird in der hochsten Konzentration in der Nacht ausgeschiittet und dies sowohl
bei tag- und nachtaktiven Lebewesen. Nachtaktive Spezies sind mit den hochsten
endogenen Melatoninkonzentrationen aktiv und der Mensch im Gegensatz dazu nicht. Dies
macht es schwierig die Daten aus den Studien von Nagern auf den Menschen zu

iibertragen. (72, 74)

Cortisol

Ein weiteres Hormon, welches eine stabile zirkadiane Rhythmik aufweist, ist das Kortisol.
In der Mitte der biologischen Nacht steigt die Konzentration von Kortisol rapide an und
weist ithren Peak am biologischen Morgen auf. Fiir die Steuerung der zirkadianen
Rhythmik von Kortisol ist vor allem der SCN ausschlaggebend. Er steuert iiber einen
neuronalen und hormonellen Weg die Sekretion von Kortisol aus der Nebennierenrinde.

Ebenso ist der Schlaf ein Thema in der Regulation der Kortisolsekretion. Schlaf per se
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unterdriickt die Kortisolproduktion. Die Wirkung ist aber schwach im Vergleich zur

Regulation des zirkadianen Rhythmus. (72)

Wachstumshormone

Der Einfluss auf die Sekretion von Wachstumshormonen ist durch das zirkadiane System
gering. Die Konzentration von Wachstumshormonen wird vor allem durch den Schlaf
beeinflusst. Das Level von den Wachstumshormonen steigt liber die Nacht an. Der grof3te
Anstieg wird zu Beginn der Schlafenszeit verzeichnet unabhédngig davon, ob iiber Tag oder
Nach geschlafen wird. Wachstumshormone werden wiahrend des Schlafs intermittierend

sezerniert. (72, 76)

Prolaktin

Prolaktin ist ein Peptidhormon, welches im Hypophysenvorderlappen gebildet wird und in
den Blutkreislauf abgegeben wird. Die wichtigste Aufgabe von Prolaktin ist die
Vorbereitung der weiblichen Brust auf die Milchbildung. Ein Saugreiz an der Mamille der
Brust fiihrt zur vermehrten Ausschiittung von Prolaktin und dies fordert die
Milchproduktion in der Mamma. Bei Frauen und Méannern ist der Serumspiegel von
Prolaktin fast ident, jedoch steigt wihrend der Schwangerschaft der Prolaktinspiegel einer

Frau um ca. das 20-fache. (73)

Die zirkadiane Rhythmik von Prolaktin

Man hat in einer klinischen Studie untersucht, ob Prolaktin eine zirkadiane Rhythmik
aufweist. Dafiir wurden zehn Frauen und zwolf Ménner unter konstanten Bedingungen
beobachtet. Man konnte einen endogenen zirkadianen Rhythmus bei Mannern und Frauen
nachweisen, der weitgehend unabhingig vom Schlaf-Wach-Rhythmus war. Bei Frauen war
der endogene Rhythmus stérker ausgeprigt als bei den Méannern. Médnner wiesen einen
Tiefpunkt in der Prolaktinauschiittung am biologischen Morgen und friihen Nachmittag auf
und ein Plateau am spiten Nachmittag, am Abend und in der Nacht. Bei Frauen ist der
zirkadiane Rhythmus von Prolaktin abhidngig vom Menstruationszyklus. In der
Follikelphase steigt bei Frauen die Prolaktinkonzentration am spaten Nachmittag an und

bleibt iiber die Nacht hoch bis sie zum biologischen Morgen absinkt und am spéten
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Morgen ihren Tiefpunkt erreicht. In der Lutealphase hat die Prolaktinkonzentration am
spiten biologischen Nachmittag bzw. am frithen Abend ihren Héhepunkt und féllt dann zur
Schlafenszeit ab und erreicht in der spéten biologischen Nacht ihren zweiten Hohepunkt.
Am spéten biologischen Morgen erreicht der Serumspiegel von Prolaktin seinen Tiefpunkt.

(72)

Insulin

Bei Insulin handelt es sich um ein Peptidhormon, das in den 3-Zellen der
Bauchspeicheldriise gebildet wird und dafiir verantwortlich ist den Blutzuckerspiegel zu
senken. Im Weiteren hat das Hormon die Wirkung auf Wachstum und Differenzierung von
Zellen und Gewebe des menschlichen Korpers. Bei der Insulinsekretion unterscheidet man
einerseits zwischen der basalen Insulinabgabe, die kontinuierlich stattfindet und von der
Insulinabgabe, die von den Mahlzeiten abhédngt. Eine Erh6hung der Glukose im Blut nach
der Nahrungsaufnahme ist ein Stimulus zur Freisetzung von Insulin. Glukose aus der
Nahrung wird tiber die Darmzellen aufgenommen und gelangt {iber den Blutkreislauf in
die Bauchspeicheldriise und stimulieret dort die Freisetzung von Insulin. Insulin fiihrt in
der Skelettmuskulatur und in der Leber zur Aktivierung der Glykogen-Biosynthese und
hemmt den Abbau von Glykogen und inhibiert die Glukoneogenese. Ein absoluter oder

relativer Mangel an Insulin fiihrt zu DM Typ 1 oder 2. (73)

Der SCN, der Haupttaktgeber des zirkadianen Rhythmus, steuert periphere zirkadiane
Uhren im Gewebe, wie zum Beispiel im Pankreas und im Darm. Die Expression des
Natrium/Glukose-Cotransporters 1 im Darm unterliegt einer zirkadianen Rhythmik, um die
Glukoseaufnahme im Darm zu ermdglichen. Die Exozytose der Inselzellen im Pankreas
weist eine zirkadiane Komponente auf, um auf eine Erhohung der Blutglukose zu

reagieren. (77)

Mit der zirkadianen Rhythmik der Insulinsensitivitdt im Skelettmuskel hat sich die
Universitdt von Kopenhagen befasst. Man hat in einer Studie die Glukoseaufnahme in vitro
und ex vivo von Mausen untersucht. Man hat erkannt, dass die Insulinsensitivitit bei den
Maiusen am geringsten in der frithen Lichtphase ist und somit wihrend der Ruhephase der
Mause. Ex vivo konnte festgestellt werden, dass die Insulinsensitivitdt am hochsten in der

Dunkelphase war und dies entspricht der aktiven Phasen der Méuse. Die Resultate, die aus
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der Studie hervorgehen, legen es nahe, dass die Insulinsensitivitdt im Skelettmuskel eine

zirkadiane Rhythmik besitzt. (78)

Verschiedene Studien geben Grund zur Annahme, dass es Unterschiede in der
Insulinsensitivitdt und in der Antwort von B-Zellen auf Glukose zwischen Tag und Nacht
gibt. Es deutet darauf hin, dass die Insulinsensitivitdt und die Antwort auf Glukose am
Abend geringer ausfallen. Die Glukosetoleranz weist einen Rhythmus auf und fiir dies
konnen verschiedene Faktoren ursdchlich sein. Dazu zdhlt eine reduzierte
Insulinsensitivitit, eine erhohte Glukoseproduktion der Leber und eine Reduktion der

Antwort der 3-Zellen auf Glukose. (79)

Ghrelin und Leptin

Die Hormone Ghrelin und Leptin 16sen ein Hunger- bzw. ein Sittigungsgefiihl aus.
Ghrelin, welches ein Hungergefiihl vermittelt, wird verstérkt vor der Essenszeit

ausgeschiittet und sinkt nach einer Mahlzeit ab. (76)

Leptin wird von den Adipozyten produziert und das Hormon wirkt auf den
Energiestoffwechsel. Es erhoht die Symphatikusaktivitit und die Thermogenese durch eine
Erhohung der Schilddriisenhormone. Die Leptinsekretion folgt einem zirkadianen
Rhythmus und die Werte von Leptin im Serum sind am hochsten in der Nacht. Aus diesem
Grund konnen sich die Stérungen im zirkadianen Rhythmus auf die Sekretion von Leptin

auswirken, die wiederum den Energiestoffwechsel stéren kann. (2)

Eine groBBe Anzahl an Studien beschéftigt sich mit dem Einfluss der
Hormonkonzentrationen und Schlaf. Es sollte damit geklart werden welche Konsequenz
eine Storung des zirkadianen Rhythmus durch den Schlafmangel auf die Entwicklung von
Adipositas und anderen metabolischen Storungen hat. In einer Studie kam es nach einer
intravendsen Verabreichung von Ghrelin zu einer erh6hten Ausschiittung an
Wachstumshormonen und zu einer reduzierten REM Schlafphase. Andere Studien zeigen
wiederum keinen Zusammenhang zwischen Ghrelin und einer Anderung der
Schlafarchitektur. In einer Studie wurde die Leptinsekretion beobachtet und festgestellt,
dass Leptin in der biologischen Nacht abfillt und seinen Peak am biologischen Morgen

erreicht. Eine andere Studie zeigt keine Assoziation zwischen einer zirkadianen Rhythmik
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und Leptin. Grundsitzlich gibt es keine einheitliche Erklarung in welchem Ausmal eine

zirkadiane Rhythmik von Ghrelin und Leptin besteht. (76)
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4. Diskussion

Der zirkadiane Rhythmus in Bezug auf metabolische Storungen bekommt in den letzten
Jahren immer mehr an Bedeutung. Der zirkadiane Rhythmus hat einen gro3en Einfluss auf
physiologische Prozesse und deren Regulation. Stérungen der inneren Uhr kdnnen
verschiedene physiologische Prozesse im Korper aus dem Gleichgewicht bringen und dies

hat einen Einfluss auf Gesundheit und Krankheit.

Abweichungen des zirkadianen Rhythmus im Alltag sind keine Seltenheit. Viele Menschen
arbeiten in der Schichtarbeit oder haben keine geregelten Arbeitszeiten und dies hat
wiederum einen Einfluss auf den Schlaf-Wach-Rhythmus. Aulerdem sind die Menschen
durch kiinstliches Licht ldnger in der Nacht aktiv und verbringen viel Zeit vor dem
Bildschirm. Die aktiven Stunden in der Nacht fiihren zu einem geénderten Essverhalten
und zur Nahrungsaufnahme in den Ruhezeiten. Das Licht und das Essen sind die Zeitgeber
fiir den zirkadianen Rhythmus und tragen zur Synchronisation oder Desynchronisation des
zirkadianen Rhythmus bei. Diese Gewohnheiten, die von der biologischen Uhr abweichen,
haben in den letzten Jahren deutlich zugenommen und ebenso metabolische Storungen, die

mit einer Desynchronisation des zirkadianen Rhythmus verkniipft sind.

Ziel der Diplomarbeit war es einen Zusammenhang von zirkadianen Stérungen und deren
Einfluss auf die Homdostase zu zeigen. Anhand von mehreren Studien konnte eine
Verkniipfung von metabolischen Storungen und Stérungen des zirkadianen Rhythmus, die

durch Schichtarbeit, Reisen, Licht und Essen ausgeldst wurden, gezeigt werden.

In einer Studie mit Nagetieren konnte gezeigt werden, dass die Tiere, die gezwungen
wurden in der Schlafphase aktiv zu sein, mehr Gewicht zugenommen haben als die
Kontrollgruppe. Die Ergebnisse ermdglichen es eine Einschétzung dariiber zu treffen, wie
sich Schichtarbeit, Jet-Leg und eine Verschiebung der Tagesaktivitét in die Nachtstunden
beim Menschen auf Essgewohnheiten und die metabolische Gesundheit auswirken. Dies
legt nahe, dass die Abweichungen der Essgewohnheiten vom zirkadianen Rhythmus die
Entstehung von metabolischen Stérungen begiinstigen. Bei Studien an den Menschen

konnen die Bedingungen nicht exakt eingehalten werden und deshalb habe ich in meiner
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Diplomarbeit keine Studien an den Menschen, die die Langzeitfolgen von zirkadianen

Storungen aufgezeigt haben, behandelt.

In der Diplomarbeit wurde besonderer Bezug auf die Auswirkungen von zirkadianen
Storungen auf Adipositas und das metabolische Syndrom genommen, da sie in der
heutigen Zeit eine grofle Relevanz besitzen. Epidemiologische Daten zeigen, dass die
Pravalenz von Adipositas und vom metabolischen Syndrom in den letzten Jahren gestiegen
ist und dass die Krankheitsbilder zu einem globalen Problem geworden sind. Vor allem die
Folgeerkrankungen, die durch die Entgleisungen des Stoffwechsels hervorgerufen werden,
wie zum Beispiel kardiologische Erkrankungen und endokrine Stérungen, wie DMT?2,
belasten das Gesundheitssystem sehr. Weitere Krankheiten, die mit metabolischen
Storungen vergesellschaftet sind, sind unter anderem orthopéddische Krankheitsbilder,
Depressionen und Angststorungen. Vor allem die Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind
Folgeerkrankungen, die mit schweren Folgen einhergehen und die Lebensqualitit und die
Lebenserwartung deutlich mindern. Neben Erkrankungen sind ebenso die sozialen Defizite
zu beachten, die sich durch korperliche Einschrankungen ergeben und Personen im Alltag

und in der Arbeitswelt behindern konnen.

Metabolische Entgleisungen und starkes Ubergewicht werden durch einen
multifaktoriellen Prozess hervorgerufen und beruhen nicht auf einer Monokausalitiat. Wenn
ein Patient/ eine Patientin mit starkem Ubergewicht therapeutisch betreut wird, stehen vor
allem korperliche Aktivitdt und die Erndhrung im Raum. Zirkadiane Faktoren werden
meist weniger in der Atiologie und in den therapeutischen Moglichkeiten von Adipositas
betrachtet. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass der zirkadiane Rhythmus in der
Pathogenese eine wichtige Rolle spielt. Durch verschiedene Verhaltensweisen kann es zur
Desynchronisation der inneren Uhr kommen. Dies kann zur Entwicklung von Adipositas

bzw. zum metabolischen Syndrom fiihren.

Der Zusammenhang zwischen zirkadianen und metabolischen Stérungen macht es wichtig
zirkadiane Storungen als Risikofaktor zu erkennen und in die Therapie miteinzubeziehen.
Eine Berticksichtigung des zirkadianen Rhythmus kann ebenso in der Therapie von
Adipositas und vom metabolischen Syndrom sinnvoll sein. In der Therapie von
metabolischen Entgleisungen und Adipositas liegt der Fokus meist auf einer Umstellung

der Erndhrung und korperlicher Bewegung. Weitere Moglichkeiten sind medikamentdse
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Malnahmen und operative Eingriffe. Neue Therapiekonzepte, die ein Augenmerk auf den
zirkadianen Rhythmus legen, sind vor allem wichtig, da medikamentdse und chirurgische
Maflnahmen bei Adipositas nur begrenzt hilfreich sind. Bei Adipositas ist vor allem die
pharmakologische Therapie eher problematisch, weil die Antiadiposita eine schlechte
Wirkung zeigen. Die Folgeerkrankungen von Adipositas sind schwer zu therapieren. Die
Therapie der Hypertonie bei stark iibergewichtigen Patienten und Patientinnen kann
problematisch sein. Es wurde beobachtet, dass adipdse Personen auf bestimmte
Antihypertensiva resistent reagierten. Deshalb muss hiufig eine Kombinationstherapie aus
verschiedenen Antihypertensiva verwendet werden, um einen addquaten Therapieerfolg zu

erzielen. Eine Kombinationstherapie bringt wiederrum mehr Nebenwirkungen mit sich.

Der geringe klinische Effekt und die starken Nebenwirkungen von Medikamenten in der
Behandlung von Adipositas fiihren zu einer geringen Bedeutung von Antiadiposita. Ebenso
ist die Adipositaschirurgie nur mit Vorbedingungen indiziert und ein Operationsrisiko ist
immer gegeben. Aus diesem Grund ist es wichtig zu beachten, zu welchen Uhrzeiten
Mahlzeiten konsumiert werden, um weitere therapeutische Ansétze einzubeziehen, damit

eine pharmakologische Therapie und eine Operation vermieden werden kann.

In der Therapie vom starken Ubergewicht wird hiufig zu einer mediterranen Erndhrung
geraten. In den Therapiekonzepten wird den Patienten und Patientinnen ein ausgewogener
Erndhrungsstil vermittelt, jedoch wird die biologische Uhr wenig beachtet. Bei Patienten
und Patientinnen mit metabolischen Entgleisungen ist es wichtig neben der
Erndhrungsweise den Alltag einer Person zu beachten und den zirkadianen Rhythmus in
Therapiekonzepte einflieBen zu lassen. Dies bedeutet, dass es essenziell ist in der
Anamnese zu erfragen, welche Gewohnheiten eine Person pflegt. Unregelméalige
Essenszeiten begiinstigen Ubergewicht und die Tendenz zu einer Ernihrung mit
ungesunden und kalorienreichen Lebensmitteln. Aus diesem Grund ist es wichtig nicht nur
die tigliche Kalorienzufuhr in der Erndhrungstherapie bei metabolischen Entgleisungen zu
beachten, sondern zusétzlich zu welchen Uhrzeiten die Mahlzeiten konsumiert werden.
Eine einfache Mdglichkeit die Erndhrungstherapie an den zirkadianen Rhythmus
anzupassen, ermoglicht der Munich ChronoTypeQuestionaire. Es handelt sich dabei um
einen Fragebogen anhand welchen der Chronotyp des Patienten/ der Patientin bestimmt
werden kann. Anschlieend kann man die Umstellung der Erndhrung an die individuellen

Abweichungen anpassen, so dass sie der biologischen Uhr entsprechen. Eine Person, die in
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der Schichtarbeit tdtig ist, verfiigt iber einen ganz anderen Tagesablauf als es ihrer
biologischen Uhr entsprechen wiirde. Die Assoziation zwischen Adipositas und
metabolischen Entgleisungen in Verbindung mit der Schichtarbeit bediirfen ein besonderes

Augenmerk, um den Risikofaktoren entgegenzuwirken.

Grundsitzlich gibt es noch keinen klaren Konsens, wie sich das Essen zu bestimmten
Uhrzeiten auf das Korpergewicht auswirkt. Es gibt einige Studien, die sich mit diesem
Thema beschiftigen, jedoch bezieht sich ein Grofiteil der Studien auf Nagetiere und nicht
auf die Menschen. Es wurde beobachtet, wie sich das Essen in den Ruhephasen auf die
Gewichtszunahme und metabolische Parameter auswirkt. Wenn die Nagetiere das Essen in
threr Ruhephase konsumieren, bedeutet dies, dass sie iiber Tag essen, da sie in der Nacht
aktiv sind. Menschen sind tagaktiv und aus diesem Grund ergeben sich die Unterschiede
und die Erkenntnisse von Nagetieren konnen nur begrenzt auf den Menschen iibertragen
werden. Die Bewegungsaktivitdt ist ein weiterer Faktor, der die Ergebnisse verfalschen

kann.

Nichtsdestotrotz ist das Essen ein Zeitgeber des zirkadianen Rhythmus und kann die innere
Uhr synchronisieren oder desynchronisieren. Aus diesem Aspekt heraus ergibt sich
Intervallfasten als Therapieoption bei Adipositas. Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass das Intervallfasten einen positiven Effekt auf die Reduktion des BMI und des
Korperfetts hat. Es ist schwer zu sagen, ob die Wirkung von Intervallfasten per se einen
Effekt auf die Reduktion des Korpergewichts hat oder ob das begrenzte Zeitfenster dazu
fiihrt, dass weniger Kalorien aufgenommen werden. Jedoch bietet Intervallfasten eine gute
Moglichkeit fiir adipose Menschen die Kalorienzufuhr besser zu kontrollieren und einer
permanenten Nahrungsaufnahme aus dem Weg zu gehen. Intervallfasten beugt somit einer
Storung des zirkadianen Rhythmus vor, der sich durch eine stindige, unkontrollierte
Nahrungsaufnahme ergibt. Intervallfasten stellt somit eine Moglichkeit dar, die der
Desynchronisation der inneren Uhr entgegenwirken kann und das Risiko fiir metabolische

Storungen reduziert.

Im Weiteren ist es wichtig den Faktor Schlaf in der Therapie und Privention von
Adipositas und dem metabolischen Syndrom zu beachten. Die Schlafgewohnheiten und die
Schlafqualitdt haben einen Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus. Aus diesem Grund ist

es wichtig die Schlafens- und Aufstehzeiten zu beachten, da sich Schichtarbeit und ein
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Schlafdefizit auf die Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme auswirkt. In den Studien
wurde gezeigt, dass die Schichtarbeit zu Verdnderungen von metabolischen Parametern,
wie Insulin, Glukose, Leptin und Kortisol fiihrte. Bei Studien gibt es jedoch limitierende
Faktoren, die sich auf die Bewertungen auswirken. Meist ist der Zeitraum zur kurz iiber
den die Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen beobachtet werden, um langfristige

Konsequenzen bewerten zu konnen.

Der wichtigste Zeitgeber flir den zirkadianen Rhythmus ist das Licht. Die Studien an
Tieren haben gezeigt, dass eine stdndige Lichtexposition zur Desynchronisation des
zirkadianen Rhythmus fiihren kann. Die Nagetiere, die stdndig unter Licht gehalten
werden, haben Arrhythmien in threm Verhalten entwickelt, die zu Gewichtszunahme und
metabolischen Entgleisungen gefiihrt haben. Aus diesem Grund ist es wichtig den Faktor
Licht in der Behandlung von Adipositas und dem metabolischen Syndrom
miteinzubeziehen und Patienten und Patientinnen in der Therapie zu verdeutlichen, dass
die Exposition von Licht in den Schlafphasen physiologische Prozesse aus dem

Gleichgewicht bringen kann und dies wiederum Stoffwechselstorungen beglinstigt.

Aufgrund von den in dieser Diplomarbeit beschriebenen Studien konnt man draus
schlieBen, dass dem zirkadianen Rhythmus mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden
sollte. Er spielt eine entscheidende Rolle in der Pathogenese von metabolischen Storungen
und deren Folgeerkrankungen und ermdéglicht es Therapiestrategien zu erweitern. Aus
diesem Grund ist es in Praventionsprogrammen wichtig auf die endogenen Rhythmen
einzugehen und vorbeugende MaBBnahmen und Therapien daran anzupassen. Im Weiteren
bedarf es in der Forschung noch weitere Untersuchungen und Studien, die die

Langzeitfolgen von zirkadianen Stérungen beim Menschen berticksichtigen.
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6. Anhang

Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ)

In this questionnaire, you report on your typical sleep behaviour over the past 4 weeks. We ask about
work days and work-free days separately. Please respond to the questions according to your perception
of a standard week that includes your usual work days and work-free days.

I have a regular work schedule (this includes being, for example, a housewife or househusband):
Yes [] 1workon 1] 2[] 3[] 4[] 5[] 6[] 701 days per week.
No []

Is your answer “Yes, on 7 days” or “No”, please consider if your sleep times may nonetheless differ between
regular ‘workdays’ and ‘weekend days’ and fill out the MCTQ in this respect.

| ®

l@

N1

Please use 24-hour time scale (e.g. 23:00 instead of 11:00 pm)!

Workdays
Image 1: lgotobedat _______ o’clock.
Image 2: Note that some people stay awake for some time when in bed!
Image 3: | actually get ready to fall asleepat _________ o’clock.
Image 4: Ineed _________ minutes to fall asleep.
Image 5: Iwakeupat _________ o’clock.
Image 6: After ___ minutes | get up.
| use an alarm clock on workdays: Yes [ No [
If “Yes”: | regularly wake up BEFORE the alarm rings: Yes [] No [
Free Days
Image 1: lgotobedat ______ o’clock.
Image 2: Note that some people stay awake for some time when in bed!
Image 3: | actually get ready to fall asleepat _________ o’clock.
Image 4: Ineed _________ minutes to fall asleep.
Image 5: Iwakeupat _________ o’clock.
Image 6: After ___ minutes | get up.
My wake-up time (Image 5) is due to the use of an alarm clock: Yes [] No []
There are particular reasons why | cannot freely choose my sleep times on free days:
Yes []If “Yes”: Child(ren)/pet(s) [] Hobbies [] Others [], for example:
No [
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