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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Schlaf ist nicht nur fir das Gehirn, sondern auch fur zahlreiche
physiologische Prozesse wichtig und erfillt entscheidende Aufgaben.
Beeintrachtigungen des Schlafes und Veranderungen von Cortisol-Werten lassen
sich miteinander in Verbindung bringen. Viele epidemiologische Studien
berichteten in den letzten Jahren zusatzlich Uber eine Assoziation zwischen
verkurzter Schlafdauer mit unglnstigen, metabolischen Merkmalen wie Adipositas
und Diabetes Mellitus Typ 2. Die Kernfrage lautet, ob Cortisol im Speichel (Saliva-
Cortisol) als mdglicher Biomarker flr eine verminderte Schlafqualitat eingesetzt
werden kann. Weitere Fragestellungen sind, ob sich ein relevanter
Zusammenhang zwischen Schlafqualitat und dem Body Mass Index (BMI), der
Insulinresistenz und weiteren Hormonparametern zeigt.

Methoden: Die Daten fir die retrospektive Analyse stammen aus der Kohorte
.Biomarker fur Personalisierte Medizin“® (BioPersMed) der Medizinischen
Universitat Graz (MUG). Die Studienteilnehmerlnnen sind alter als 45 Jahre, und
weisen zumindest einen kardiovaskularen Risikofaktor auf. Der Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) diente zur Erhebung der Schlafqualitat fur die
vorangegangenen vier Wochen. Die Messung von Cortisol aus dem Speichel
wurde mit nichtinvasiv gewonnenen Proben durchgefuhrt, wobei eine Korrelation
zwischen freiem Cortisol im Speichel und im Blut nachgewiesen ist. Die
Schlafqualitat wurde in Zusammenhang mit den Morgenwerten von Saliva-
Cortisol, dem BMI und dem Homeostatic Model Assessment Of Insulin Resistance
(HOMA-IR) gebracht. Als Nebenparameter wurden Werte von Thyreoidea-
stimulierenden Hormon (TSH) und Geschlechtshormonen (17B-Ostradiol und Anti-
Muller-Hormon (AMH) bei Frauen; Gesamt-Testosteron bei Mannern) mit der
Schlafqualitat assoziiert.

Ergebnisse: 35,7% der 154 Probandlnnen berichteten Uber eine verminderte
Schlafqualitat. 43,5% aller Frauen hatten eine verminderte Schlafqualitat im
Gegensatz zu 26,0% der Manner. Dieser geschlechtsspezifische Unterschied war
statistisch signifikant (P=0,025). Das Saliva-Cortisol war mit 5,9 +4,3 ng/ml bei
verminderter Schlafqualitat im Gegensatz zu 6,4 ng/ml +3,4 bei guter
Schlafqualitat statistisch tendenziell vermindert (P=0,073). Die Saliva-Cortisol-
Werte waren bei mannlichen, ,schlechten Schlafern im Vergleich zu mannlichen,
,guten Schlafern” signifikant erniedrigt (P=0,007). Dieser Unterschied zeigte sich
bei Frauen nicht. Es gab bei verminderter Schlafqualitdt keinen statistischen
Unterschied von BMI, HOMA-IR, Geschlechtshormonwerten oder Menopause
beziehungsweise Hypogonadismus, auller bei der Schilddrisenfunktion
(P=0,033).

Schlussfolgerungen: Es konnte ein hoher Anteil an Personen mit beeintrachtigter
Schlafqualitat im vorliegenden kardiovaskularen Risikokollektiv erhoben werden.
Frauen schliefen signifikant schlechter als Manner. Ein niedriger Saliva-Cortisol-
Wert war mit verminderter Schlafqualitat, besonders bei Mannern, und einer
verlangerten Einschlafdauer assoziiert und stellt als Ausdruck von chronischem
Stress und einer gestorten zirkadianen Rhythmik von Cortisol einen potenziellen
nicht invasiven Biomarker fir Schlafqualitdt dar. Schilafstérungen als
kardiovaskularer Risikofaktor sollten in Zukunft in weitaus héherem Mal} beachtet
und weiter erforscht werden.



Abstract

Background: Sleep is important not only for the brain, but also for numerous
physiological processes and fulfills vital tasks. Impairments of sleep can be linked
with changes in cortisol levels. Various epidemiological studies have reported an
association between shortened sleep duration with unfavorable metabolic
characteristics such as obesity and type 2 DM in recent years. The core question
is whether salivary cortisol can be used as a possible biomarker for reduced sleep
quality. Other questions are whether a relevant relation between sleep quality with
Body Mass Index (BMI), insulin resistance and other hormonal parameters can be
shown.

Methods: The data for the retrospective analysis come from the cohort
“Biomarkers for Personalized Medicine” (BioPersMed) of the Medical University of
Graz. The study participants are older than 45 years and have at least one
cardiovascular risk factor. The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI ) was used to
ascertain the quality of sleep for the past four weeks. The measurement of cortisol
in saliva was performed with samples which have been obtained non invasive and
a correlation between free cortisol in saliva and in the blood has been established.
Sleep quality was related to morning levels of salivary cortisol, the BMI and the
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR). As side
parameters, levels of thyroid-stimulating hormone (TSH) and sex hormones (173-
estradiol and anti-Mullerian hormone (AMH) at woman and total testosterone at
men) were associated with sleep quality.

Results: 35.7% of the 154 study participants showed decreased sleep quality.
43.5% of all women reported reduced sleep quality in contrast to only 26.0% of
men. This gender-specific difference was statistically significant (P=0,025). There
was a statistically trend of reduction of salivary cortisol of 5.9 +4.3 ng/ml in
diminished sleep quality in contrast to 6.4 +3.4 ng/ml in good sleep quality
(P=0.073). The salivary cortisol levels of male poor sleepers were significantly
lower in comparison to the levels of male good sleepers (P=0,007). This difference
couldn’t be shown in women. Correlation of the quality of sleep with BMI, HOMA-
IR, sex hormones or menopause respectively hypogonadism did not show
significant results except for thyroid function (P=0,033).

Conclusions: We were able to evaluate a high proportion of impaired sleep
quality in our collective of persons with cardiovascular risk factors. Women slept
significantly poorer than men. A low level of salivary cortisol was associated with
reduced sleep quality, particularly in men, and prolonged sleep latency and
represents as an expression of chronic stress and malfunction of the circadian
rhythm of Cortisol a potential non-invasive biomarker for sleep quality. Further
research is needed and indicated to consider sleep disturbances as cardiovascular
risk factors in a greater extent.
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1 Einleitung

,Der du mit deinem Mohne
Selbst Gétteraugen zwingst,
Und Bettler oft zum Throne
Zum Médgen Schéfer bringst,
Vernimm,; Kein Traumgespinste
Verlang' ich heut' von dir,

Den grésten deiner Dienste
Geliebter, leiste mir. “

(Johann Wolfgang von Goethe, 1749-1832) (1)

Das Thema Schlaf beschéftigt die Menschen, nicht nur in der Literatur, schon zu
allen Zeiten. Die Ansicht Uber den Schlaf hat sich jedoch im Laufe der letzten 100
Jahre enorm verandert. Friher wurde davon ausgegangen, dass der Schlaf ein
passiver Vorgang mit einer verminderten zerebralen Stimulation sei. Die
Einfihrung und Anwendung des Elektroenzephalogramms (EEG) zeigte aber,
dass der Schlaf ein aktiver Vorgang mit bestimmten Mustern ist. (2) Erstmals
berichteten 1936 Loomis et al. davon, dass der Schlaf in zyklischen Stadien mit
unterschiedlichen Merkmalen im EEG ablauft. Des Weiteren wurden von
Aserinsky und Kleitman 1953 regelmallige Phasen mit schnellen
Augenbewegungen, dem Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlaf, beschrieben. (3)
Schlafmedizin ist an sich ein Thema aus der Psychiatrie und ein relativ neues
Forschungsgebiet, besonders wenn es mit Endokrinologie in Verbindung gebracht
wird. Einerseits unterliegt der Schlaf Einflissen aus dem Gehirn, umgekehrt
steuert der Schlaf-Wach-Rhythmus neuroendokrine Mechanismen. (4) Der
durchschnittliche Mensch schlaft ein Drittel seines Lebens. Dabei laufen im Kérper
wichtige Funktionen ab. Neben der emotional-stabilisierenden spielen auch
biologisch-restorative Funktionen, wozu neuroendokrinologische und

immunologische Prozesse zahlen, wichtige Rollen. (5)
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FUr die vorliegende Arbeit ist der Bereich ,Psychoendokrinologie des Schlafes”
interessant. Die Wissenschaft der Psychoendokrinologie schliel3t die
Neurobiologie, die klinische Endokrinologie, die Psychiatrie und die Psychologie
mit ein. Das Hauptaugenmerk dieser multidisziplinaren Forschungsrichtung ist die

hormonelle Reaktion bei Belastungssituationen (Stress). (6)

Der PittsburghSleep Quality Index (PSQI) ist ein Instrument, bei welchen die
Schlafqualitat anhand eines Fragenbogens, welcher von Probandinnen selbst
ausgefullt werden kann, bestimmt wird. In einem ersten Schritt dieser Arbeit
werden die Ergebnisse des PSQI, welcher im Rahmen einer Studie der Kohorte
,Biomarker fir Personalisierte Medizin“ (BioPersMed) der Klinischen Abteilung fur
Endokrinologie und Stoffwechsel der Medizinischen Universitat Graz (MUG)
veranlasst wurde, ausgewertet und deskriptiv analysiert. Die Studiengruppe
stammt aus der BioPersMed-Kohorte. Es handelt sich um gesunde Probandinnen
ohne kardiovaskulare Erkrankungen, jedoch mit mindestens einem
kardiovaskularen Risikofaktor wie zum Beispiel (z.B.) Adipositas, Diabetes,
arterielle Hypertonie oder eine positive Familien-Anamnese fur Kkoronare

Herzerkrankungen.

In der vorliegenden Arbeit werden die Wechselwirkungen zwischen verminderter
Schlafqualitdt und dem Hormonhaushalt dargestellt. Insbesondere werden
Cortisol-Werte, gemessen aus dem Speichel (Saliva-Cortisol) mit der
Schlafqualitat, welche mittels des PSQI ermittelt wurde, in Verbindung gebracht.
Die Messung von Cortisol aus dem Speichel ist wird mit nichtinvasiv gewonnenen
Proben durchgefuhrt und kann daher unabhangig von medizinischen

Einrichtungen in einer Patientinnen-nahen Umgebung gewonnen werden.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, festzustellen ob das Saliva-Cortisol in
Zusammenhang mit einer Veranderung subjektiver Schlafqualitat steht und
ob es folglich als klinischer Biomarker fiir die subjektive Schlafqualitat
heran gezogen werden kann. Weitere Ziele sind die Beschreibung eines
moglichen Zusammenhanges zwischen Schlafqualitat und Body Mass Index

(BMI), Insulinresistenz (IR) und Hormonstatus.
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Schlaf ist definiert als ein schnell reversibler Zustand reduzierter
Antwortbereitschaft auf Umgebungsreize und allgemein verminderter Interaktion
mit der Umwelt. (7)

Bei Zustand des Schlafes sind die Thalamusneurone, beeinflusst von den
Hirnstammneuronen, hyperpolarisiert und geben deshalb spontan langsame,
rhythmische Salven von Aktionspotenzialen ab, auch Oszillationen genannt. Diese
Oszillationen haben eine Schrittmacherfunktion und werden an den zerebralen
Cortex Ubertragen und erscheinen im EEG als synchronisierte, niederfrequente
Wellen mit hohen Amplituden. (7)

Schlaf setzt sich aus zwei Komponenten zusammen: Dem Rapid-Eye-Movement-
Schlaf (REM-Schlaf) und dem Non-Rapid-Eye-Movement-Schlaf (NREM-Schlaf).
Diese werden in erster Linie anhand von unterschiedlichen Erregungszustanden
des Gehirns, welche im EEG abgeleitet werden, eingeteilt. Zusatzlich kdbnnen der
Muskeltonus mittels Elektromyographie und die Augenbewegungen mittels

Elektrookulographie gemessen werden. (4)

Der NREM-Schlaf wird in vier Stadien unterteilt. Das Stadium eins ist der
Ubergang vom Wachzustand zum Einschlafen. Von Erwachsenen wird dieses
typischerweise am Anfang des Schlafes durchlaufen. Im EEG finden sich dabei
gemischte Frequenzen mit niedrigen Amplituden. Im anschlieRenden zweiten
Stadium, auch als leichter Schlaf bezeichnet, treten im EEG Schlafspindeln und K-
Komplexe auf. (4) Im 2007 erschienen Leitfaden der American Academy of
SleepMedicine (AASM) werden die Stadien drei und vier zum Stadium N3
zusammengefasst. In der Literatur haufiger zu finden ist dieses spezielle Stadium
unter der Bezeichnung Slow Wave Sleep (SWS). Hier befindet sich der Mensch im
Tiefschlaf und ist nur schwer erweckbar. Wahrend des SWS tritt im EEG eine
charakteristische Delta-Aktivitat auf, welche durch eine hohe Amplitude und eine
verlangsamte Frequenz gekennzeichnet ist. (4) Am Ende der SWS-Phase
durchlauft der Schlaf invers die vorherigen EEG-Stadien und erreicht fir etwa
zehn bis 15 Minuten eine dem Stadium zwei vergleichbare Situation. Der

schlafende Mensch bleibt jedoch schwer erweckbar. (7)
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Diese erste NREM-Phase dauert insgesamt etwa 100 Minuten, danach folgt eine
REM-Phase. Die Merkmale der REM-Phase sind schnelle Augenbewegungen in
alle Richtungen und eine Atonie der quergestreiften Muskulatur, mit Ausnahme
der extraokularen Muskulatur. AuRerdem treten phasische Muskelzuckungen der
Gesichts- und der Extremitatenmuskeln auf, der Blutdruck und die Herzfrequenz
steigen und die Atmung ist beschleunigt. Das EEG im REM-Schlaf zeigt
desynchronisierte, gemischte Frequenzen mit Alpha-Aktivitdt und Sagezahn
Wellen. Menschen kénnen sich an im REM-Schlaf auftretende Traume vermehrt
erinnern. Diese sind haufig emotionell beladen, abstrus und mit bizarren

Vermischungen aus Realitat und Imagination. (2), (4), (7)

REM und NREM-Phase wechseln wahrend des Schlafes alle 90 bis 120 Minuten
in zyklischer Abfolge. In einer Nacht werden, je nach der Schlafdauer, etwa vier
bis sechs solcher Zyklen durchlaufen. Anteilsmallig Uberwiegt in der ersten Halfte
des Schlafes der SWS, in der zweiten der REM-Schlaf. (4)

Bekannterweise ist der Schlaf wichtig fur den Prozess der Gedachtnisbildung. Jan
Born hat an der Universitat von Tubingen Arbeiten Uber die Wichtigkeit des SWS
fur das deklarative Gedachtnis Uber Wissen von Fakten und Ereignissen verfasst.
Im REM-Schlaf sind das prozedurale Gedachtnis tUber motorische Fahigkeiten und
das emotionale Gedachtnis von Bedeutung. AuBerdem laufen wahrend des
Schlafes im Gehirn Aktivitatsmuster Uber Ereignisse, welche gerade vom
Individuum gelernt wurden, ab. Diese werden dabei stabilisiert und in das
Langzeitgedachtnis gebracht. Dieses Abspielen von Aktivitatsmustern (,reply")

wird als Konsolidierung bezeichnet. (7)

Bei einem ausreichenden Anteil von SWS am Schlaf ist eine homdostatische
Regulation des Schlafes gegeben. Die Aktivitat von SWS kann auch als Index flr
das Schlafverlangen angesehen werden, da die Amplituden nach einer langeren
Phase der Wachheit groRer und die Frequenz regelmaliger wird. Insgesamt spielt

der SWS eine entscheidenden Rolle im restorativen Prozess von Schlaf. (8)

Das Erwachen ist nicht von minderer Bedeutung als der Schlaf. Aus
physiologischer Sicht sind neuronale Aktivitdten im Bereich des aufsteigenden
Erregungssystems zustandig. Hierzu zahlen neben monoaminergen Nervenzellen

im Hirnstamm und hinteren Hypothalamus, welche Serotonin, Noradrenalin und
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Dopamin freisetzen, cholinerge Neurone im Hirnstamm und im Frontalhirn und
orexinproduzierende Neurone im lateralen Hypothalamus. (9) Wenn das
Individuum wach ist, sind die Hirnstammneurone aktiv und depolarisieren so die
Thalamusneurone. Diese bilden die Schleuse von Afferenzen aus der Peripherie
an den zerebralen Cortex, woraufhin im EEG hochfrequente Wellen mit niedriger
Amplitude sichtbar sind. (7)

Buysse et al. (1989) aullerten, dass die Schlafqualitat ein komplexes Phanomen
sei, welches schwierig zu definieren und zu messen ist. Aus diesem Grund
entwickelte er den PSQI als ein Werkzeug um Schlafqualitdt zu messen und
zwischen ,guten“ und ,schlechten® Schlaferlnnen zu unterscheiden. (10) Des

Weiteren umschrieb er die Schlafqualitdt anhand folgenderAspekte:

~Sleep quality includes quantitative aspects of sleep, such as sleep
duration, sleep latency, or a number of arousals, as well as more purely
subjective aspects, such as “depth” or "restfulness” of sleep. However, the
exact elements that compose sleep quality, and their relative importance,

may vary between individuals.“ (10)
Eine ,moderne” Definition aus einem Lehrbuch lautet:

~Sleep quality is defined as one’s satisfaction of the sleep experience,
integrating aspects of sleep initiation, sleep maintenance, sleep quantity,

and refreshment upon awakening.“ (11)

,Schlafqualitat ist dennoch mangelhaft definiert. Obwohl der Begriff von
Forscherlnnen, Klinikerinnen und Patientinnen tagtaglich verwendet wird, weisen
die individuellen Vorstellungen darlber Unterschiede auf. Eine verminderte
Schlafqualitat wird daruberhinaus oft als zentrales Element einer Insomnie
verstanden. In einer Studie wurde sowohl von Insomniepatientinnen als auch von
normal schlafenden Probandinnen die Schlafqualitat als eine Mudigkeit sowie ein
fehlendes Gefuhl der Erholung beim Erwachen und wahrend des Tages und ein

vermehrtes Erwachen wahrend der Nachtruhe definiert. (12)

16



Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird der PSQI verwendet und das Verstandnis
von Schlafqualitat wird auf die Ergebnisse von diesem bezogen. Der PSQI
schliet die Komponenten ,Subjektive  Schlafqualitat’, ,Schlaflatenz",
.Schlafdauer®, ,Schlafeffizienz, Schlafstérungen®, ,Schlafmittelkonsum“ und

, 1agesschlafrigkeit” mit ein. (10)

Die Schlafdauer andert sich im Laufe eines Lebens. Ein Saugling schlaft am Tag
16 bis 18 Stunden, ein zehn Jahre altes Kind bendtigt etwa sieben bis acht
Stunden Schlaf und ein 80 Jahriger nur noch sechs Stunden. Der Anteil der REM-
Phase am gesamten Schlafsinkt von 50% bei Sauglingen zu 25% bei
Erwachsenen. (4) Der Anteil des Tiefschlafes wahrend einer Nacht, also die
Phase des SWS, nimmt mit zunehmendem Lebensalter kontinuierlich ab. Ab dem
etwa 20.Lebensjahr vermindert sich dieser um etwa 40%. Des Weiteren wurde
beobachtet, dass ab dem 60. Lebensjahrder Tiefschlaf komplett fehlen kann,
insbesondere bei Mannern. Ebenso nimmt der Schlafbedarf mit zunehmendem

Alter ab, jedoch ist gerade der Schlaf bei Alteren sehr variabel. (2)

Die Pravalenz von chronischer Insomnie nimmt mit dem Alter betrachtlich zu,
besonders ab dem 40. Lebensjahr. Ab diesem Alter nimmt nicht nur der Anteil des
SWS am gesamten Schlaf ab, es wird auch davon berichtet, dass die Wachheit
wahrend der Zeit im Bett zunimmt. (13) Die Grunde dafur konnen vielfaltig sein.
Das Altern stellt einen physiologischen Vorgang dar, welcher die Entwicklung
einer Insomnie beglinstigen kann. Nach externen Gaben von Corticoliberin wurde
bei Mannern mittleren Alters im Vergleich zu jiungeren Mannern in der ersten
Nachthalfte ein Schlafverlust und eine Reduzierung der SWS-Phasen beobachtet.
Deshalb wird vermutet, dass der Grund fur die erhéhte Pravalenz von Insomnie im
Alter unter anderem die erhdhte Sensitivitat gegenidber Stresshormonen ist. Bei
Frauen ist eine entscheidende Lebensphase der Beginn der Menopause. Hier ist
die Pravalenz von Schlafstérungen erhoht. Insbesondere spielen ein verzogerter
Schlafbeginn und eine Verminderung der SWS-Aktivitat wichtige Rollen. (14) Im
SWS werden bestimmte Hormone vermehrt ausgeschuttet. Da die SWS-Phase

mit zunehmendem Alter abnimmt, hat dies auch eine endokrine Auswirkung. (4)
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Die Chronobiologie ist eine relativ neue Wissenschaft und beschaftigt sich mit der
zeitlichen Organisation des Organismus. Nicht nur beim Menschen, sondern auch
bei samtlichen anderen Spezies bis hin zum Einzeller, richten sich viele
physiologische Prozesse wie zum Beispiel die Genexpression oder das Verhalten
nach der Zeit. Da viele dieser Prozesse zyklisch auftreten, wird auch von
biologischen Rhythmen gesprochen. Diese Vorgange sind flr die Adaptation des
Organismus an die Umgebung aus evolutionstheoretischer Sicht wichtig. Sei es
um auf wiederkehrende Umweltbedingungen vorbereitet zu sein oder um sich
flexibel auf die Umwelt anzupassen. Zirkadiane Rhythmen beziehen sich auf 24
Stunden (lateinisch ,circa“ = ,ungefahr®, ,dies* = ,der Tag“) und zahlen zu den
biologischen Rhythmen. Der offenkundigste dieser zirkadianen Rhythmen ist der
Schlaf-Wach-Rhythmus.  Aber auch  endokrine, immunologische und
physiologische Prozesse unterliegen tageszeitlichen rhythmischen
Schwankungen, welche eine Regelmaligkeit innerhalb von 24 Stunden haben.
Endokrine und immunologische Systeme werden nicht nur vom zirkadianen
Rhythmus gesteuert, sondern sind auch Kommunikationswege von diesen.
Rhythmen, die langer als 24 Stunden dauern, werden als infradian bezeichnet.
Hierzu zahlt unter anderem der weibliche Menstruationszyklus oder die
sekretorische Aktivitat der Cowperdrisen des Mannes. Unter ultradianen
Rhythmen versteht man fluktuierende Prozesse, welche mehrmals pro Tag
auftreten. Hier sind vor allem die einzelnen Schlafzyklen und die pulsatile

Freisetzung mancher Hormone zu nennen. (15)

Menschen weisen gro3e Bandbreiten in ihrer Aktivitdts- und Schlafenszeit auf,
sowie unterschiedliche Leistungsvermogen je nach Tageszeiten. Wissenschaftler
sprechen von zwei verschiedenen Chronotypen: dem Morgentyp, in der Literatur
auch als ,Larche" bezeichnet und dem Abendtyp, auch immer wieder unter dem
Namen ,Eule" zu finden. Der Morgentyp weist vor allem am frihen Morgen einen
hohen Aktivitatslevel auf, ist jedoch in den Abendstunden in der Regel sehr
erschopft. AulBerdem hat er im Vergleich zum Abendtyp ein geringeres
Schlafbedurfnis im Sinne von Gesamtschlafdauer pro Nacht und eine kirzere

Einschlafdauer. Der Abendtyp ist am Morgen eher trage und hat seinen
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Leistungsgipfel in den Abendstunden. Bei diesen beiden Typen wurden
tageszeitliche Unterschiede in den Verldufen von Cortisol, Melatonin und der
Korpertemperatur bezlglich (bzgl.) der Hoéchst- und Tiefstwerte und der
Amplituden festgestellt. Beim Morgentyp ist der Melatoningipfel nach Einbruch der
Dunkelheit friher als beim Abendtyp, die Korpertemperatur sinkt in der Nacht
starker ab und der Cortisolspiegel weist innerhalb einer Stunde nach dem
Erwachen einen steileren Anstieg auf. Diese Unterschiede zwischen den
Chronotypen wurden von Wissenschaftlern auf bestimmte Clock-Gene
zurtckgefuhrt. Clock-Gene werden seit etwa 30 Jahren erforscht, weisen ein
zirkadianes Expressionsmuster auf und werden Uber Riuckkopplungen gesteuert.
Diese Gene sind von groller Bedeutung fir die "endogene Uhr" und sind

vermutlich in jeder Zelle vorhanden. (15)

Der Chronotyp ist zwar auf ein Individuum gesehen gleichbleibend, jedoch
verschiebt er sich je nach Alter etwas. Kinder weisen eher frilhe Chronotypen auf,
mit der Pubertat Uberwiegt der spate Chronotyp. Ab dem etwa 20. Lebensjahr
verschiebt sich der Chronotyp wieder in Richtung frih bis hin zur "senilen
Bettflucht". Diese lebenszeitlichen Unterschiede bzgl. der individuellen
Synchronisation der inneren Uhr lassen neben dem genetischen Faktor der Clock-

Gene auf eine starke endokrine Komponente schliefen. (15)

Die Kontrolle von Schlaf und Wachheit wurde von Borbély in einem Zwei-Prozess-
Modell des Schlafes beschrieben. Dieses besteht aus einem homdostatischen
Prozess S, auch als Schlaf-Wach-Homoostase bezeichnet, sowie einem
zirkadianen Prozess C. Der Prozess S steht fur das subjektive Schlafbedurfnis,
welches mit zeitlich andauernder Wachheit steigt. Die Summe dieser zwei

Prozesse ergibt den Gesamtschlafdruck. (2), (4)

Der Prozess C, also der zirkadiane Rhythmus, fungiert in einem 24-Stunden
Rhythmus wie eine innere Uhr. Die zentrale Schaltstelle des zirkadianen
Rhythmus ist der Nucleus suprachiasmaticus (SCN), welcher auch als zentraler,
endogener Zeitgeber bezeichnet wird. Dieser Kern liegt im vorderen
Hypothalamus und steuert Uber eine gepulste Freisetzung von Hormonen eine
weitere Hormonsekretion mit Auswirkungen auf die Herzfrequenz, die

Korpertemperatur, den Blutdruck und die Urinproduktion. Der SCN wird von
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Lichtreizen, welche Uber den retino-hypothalamischen Trakt aufgenommen
werden, beeinflusst. Eine Zerstorung des SCN fuhrt unter anderem zu einem
irregularen Einschlafen. Abgesehen von diesem endogenen Zeitgeber spielen
auch exogene Zeitgeber wichtige Rollen. Zu diesen zahlen das Licht, korperliche
Aktivitat und die Nahrungsaufnahme. Sie synchronisieren die endogene Uhr mit
der Aullenwelt. Licht wirkt als Hauptzeitgeber Uber die bereits erwahnte Bahn
direkt auf den SCN. (2), (4) Die hohe zeitliche und trotzdem flexible Organisation
ist vor allgemein herausragendes Merkmal des endokrinen Systems. Die zeitliche
Variabilitdét und Organisation von Hormonkonzentration wahrend des 24-Stunden
Zyklus resultiert aufgrund des endogenen zirkadianen Rhythmus und der Schlaf-
Wach-Homdosatase. (9) Zirkadiane Rhythmen sind vor allem fir die Steuerung
von Hormonen bekannt. Jedoch wurden im Menschen auch zirkadiane Rhythmen
bzgl. der Blutbestandteile wie Leukozyten, Aminosauren, physiologische Variablen
wie  Korpertemperatur, Herzfrequenz, Blutdruck und die kognitive

Leistungsfahigkeit festgestellt. (9)

Eine bemerkenswerte Fahigkeit der taglichen Rhythmen ist es, dass sie nicht nur
eine Antwort auf aulRere Einflisse aus der Umwelt sind, sondern aufgrund eines
endogenen, zeitgebenden Systems zustande kommen. Diese starke endogene
Komponente wurde bei Experimenten, in welchen die Probandinnen ohne die
Hinweise auf Tageszeit und —lichtisoliert wurden, erforscht. Wahrend dieser Zeit
behielten die ProbandInnen tagliche Rhythmen wie Schlaf-Wach-Phasen oder das
tagliche Maximum der Koérpertemperatur trotzdem bei. Diese freilaufenden Zyklen
waren zwar von Individuum zu Individuum etwas unterschiedlich, pendelten sich
jedoch auf etwas mehr als 24 Stunden ein. (9) Der endogene zirkadiane
Rhythmus ist etwas langer als 24 Stunden und wird durch externe Zeitgeber Tag

fur Tag auf 24 Stunden eingestellt. (16)

Stress wird im taglichen Leben oft als eine subjektive Beschreibung jeglicher
Belastungssituation verwendet. Erstmals beschrieb Selye im Jahre 1936 Stress
als einen unspezifischen, lebenswichtigen Adaptionsvorgang des Korpers auf eine

auRere Anderung. (6) Die bekanntesten Stresshormone sind die Katecholamine
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Adrenalin und Noradrenalin, welche zur sympathisch-adrenomedullaren Achse
gezahlt werden, das Adrenocorticotrope Hormon (Corticotropin, ACTH) und
Cortisol, welche Produkte der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
(HHNA) sind. (17)

Hyperarousal ist ein Begriff, der auch in der deutschsprachigen Literatur immer
wieder auftaucht, urspriinglich aus dem Gebiet der Psychotherapie stammt, und
oft als Ursache von Schlafstérungen genannt wird. Man meint damit eine
,Ubererregung" des Menschen, welche kognitiv als Griibelneigung oder ,nicht
abschalten Kénnen" erlebt wird. Oft kommt es durch Arger Uber bereits
vorhandene Schlafprobleme zu einem ,Teufelskreis“. Physiologisch wird ein
Hyperarousal durch eine erhohte Aktivitat des Gehirns und des gesamten

Organismus sowie erhohte Cortisol-Werte postuliert. (18)

Der Zusammenhang zwischen Stress und ,der inneren Uhr" ist noch unklar,
insbesondere die Wirkrichtung und die Auspragung dieser. So wurden in
Tierexperimenten von Balsabore et al. (2000) und Takahashid et al. (2001)
nachgewiesen, dass nicht nur der zirkadiane Rhythmus einen Einfluss auf die
Sezernation von Glucocorticoide hat, sondern auch Glucocorticoide die Regulation

von Clock-Genen, zumindest in der Peripherie, beeinflussen. (15)

Chronische psychosoziale Stressoren flihren in erster Linie zu einer Stérung der
zirkadianen Rhythmen. Die am haufigsten beobachtete Desynchronisation der
HHNA ist eine Verringerung des Cortisol-Morgenwertes und eine Erhdhung des
tiefsten Wertes am Abend. Insgesamt fuhrt dies zu einer Abflachung des

tageszyklischen Cortisol-Profils. (17)

Die Schlafdauer kann sich nach Stresssituationen verandern. Das Ausmal} der
Veranderung ist je nach personlicher Bewaltigungsstrategie unterschiedlich
ausgepragt. Diese Bewaltigungsstrategie, also die Art des Umganges mit
schwierigen, stressigen Situationen, wird als Coping bezeichnet. Bei Menschen
mit einer ausgepragten emotionsorientierten  Copingstrategie war die
Gesamtschlafdauer in Stresssituationen um durchschnittlich 23 Minuten verkiarzt.
AuRerdem berichteten diese von einer verminderten Schlafqualitat. Bei Personen
mit einer vorwiegend problemorientierten Copingstrategie war die Schlafdauer in

stressigen Perioden des Lebens um etwa 30 Minuten erhoht. Diese Ergebnisse
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wurden bei einer Studie mit Insomniepatientenlnnen mit einer verklrzten

Schlafdauer und einer emotionalen Copingstrategie bestatigt. (19)

Menschen reagieren unterschiedlich auf Stress, deshalb sind auch dessen
Auswirkungen auf den Schlaf unterschiedlich. In einer Studie wurden zwei
Gruppen von Studentlnnen in einer Nacht nach einem Urlaubstag in einer
entspannten Situation und in einer Nacht nach mehreren logischen Tests als
Stresstrigger im Schlaflabor analysiert und miteinander verglichen. Die erste
Gruppe beinhaltete Studierende, mit normaler adaptiver, situationsbezogener
Anspannung auf Stressreaktionen und adaquater Reaktionen der Herzfrequenz,
des Blutdrucks und des Muskeltonus wahrend und nach der Testung. In der
zweiten Gruppe waren Studentlnnen mit anhaltender emotionaler Anspannung
und einer neurotisch-dhnlichen Angstlichkeit. Die physiologischen Parameter
stiegen nach der Testung weiter an. Wahrend sich der Schlaf in der ersten Gruppe
in beiden Nachten in Zusammensetzung und Dauer nicht unterschied, nahm der
Anteil des REM-Schlafes in der Nacht nach der Testung in der zweiten Gruppe
von 19,5% auf 25,2% zu. AulRerdem war der Anteil des SWS in beiden Nachten in
der zweiten Gruppe niedriger als in der ersten Gruppe. In einer anderen
Untersuchung nahm bei Sportlerinnender REM-Schlaf nach sportlicher Niederlage
mit Frustration in Vergleich zu einer Niederlage mit Desinteresse oder nach einem
Gewinn in der darauffolgenden Nacht zu. Insgesamt liegt die Schlussfolgerung
nahe, dass nach Stresssituationen im Sinne von Distress, der REM-Schlaf
zunimmt. Um dies etwas objektiver feststellen zu kdnnen, wird in der Literatur
auch der Quotientvon REM-Schlaf/SWS verwendet. Bei gesunden Erwachsenen
liegt dieser bei etwa 0,54, bei depressiven Patientinnen steigt er auf 1,9. (19) Bei
diesen Untersuchungen muss man allerdings folgendes berucksichtigen: Eine
normale Reaktion eines gesunden Menschen auf eine ungewohnte
Schlafumgebung in der ersten Nacht wird im prominent-first-night-effect
beschrieben. Im Vergleich zu vorangegangenen Nachten in gewohnter Umgebung
ist die erste Nacht in einer ungewohnten Umgebung die Schlafeffizienz erniedrigt,
der Schlafbeginn verzégert und der Beginn des REM-Schlafes ebenfalls verzogert.
AuRerdem ist der SWS teilweise vermindert und es erfolgen ein erhéhter Wechsel
zwischen den Schlafstadien sowie eine erhdhte Anzahl von nachtlichem

Erwachen. Dies stellt eine adaptive Orientierung in einer neuen Situation
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beziehungsweise (bzw.) Umgebung dar. Bei depressiven Menschen fehlt diese
Reaktion und wird als eine verminderte Adaption und als Mangel an Orientierung

auf die neue Situation interpretiert. (19)

Eine Erweiterung der Psychoendokrinologie ist die Psychoneuroimmunologie,
passender bezeichnet als Psychoneuroimmunoendokrinologie. Diese zeigt die
komplexe Wechselwirkung zwischen Verhalten, Nerven-, Hormon- und
Immunsystem auf. Das bessere Verstandnis dieser Schnittstelle kdnnte den
potenziellen Nutzen von Psychotherapie und positiven psychologischen Faktoren
auf das Immun- und Hormonsystem ermaoglichen. Von vielen Hormonen weil} man
heute, dass sie nicht nur laut Definition von einer Druse in den Korper abgegeben
werden, sondern auch von anderen Geweben sezerniert werden. So kénnen laut
Forschern Hormone des Hypothalamus und der Hypophyse auch durch
Immunzellen im Thymus, in den Tonsillen, in der Milz und durch mononukleare
Blutzellen in den Lymphknoten gebildet werden. Diese ,Hormone des
Immunsystems" wirken in den meisten Fallen Uber autokrine und parakrine
Prozesse und werden in sehr geringen Mengen sezerniert. Umgekehrt werden in
der Hypophyse Zytokine produziert, welche einen Einfluss auf die Bildung und
Sekretion von Hormonen haben. Proinflammatorische Zytokine wie
Tumornekrosefaktor (TNF)-a konnen den Glucocorticoid-Rezeptor verandern und
somit eine Glucocorticoid-Resistenz verursachen. Bei vielen Hormonen und

Zytokine wird die funktionelle Bedeutung vermutlich zu eng gesteckt. (17)

Zahlreiche psychosoziale Faktoren kénnen die Hormonspiegel verandern und in
weiterer Folge Immunreaktionen beeinflussen. Diese Faktoren kdénnen
unterschiedlich starken Einfluss haben, je nachdem ob zum Beispiel der Stress
akut oder chronisch ist, kontrollierbar oder unkontrollierbar, anhaltend oder
zeitweilig, Angst, Besorgnis oder Depression vorliegt, zusatzlich Schlaflosigkeit

hinzukommt oder das soziale Umfeld als nicht unterstitzend erfahren wird. (17)

Die wichtigste Beobachtung der physiologischen Veranderungen des
Immunsystems bei ungestortem Schlaf besteht in einem Shift der Zytokin-

Produktion von Ti-Helferzellen (TH1) zu T,-Helferzellen (TH2) in Richtung einer
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verstarkten TH1-Zytokinaktivitatwahrend der Nacht. Die zellulare Immunantwort ist
somit im Vergleich zu humoralen gesteigert. Bei Schlafentzug wird diese
Verschiebung blockiert, deshalb ist die adaptive zellulare Immunantwort reduziert.
(5) Bekannterweise haben Katecholamine und Glucocorticoide direkte
Auswirkungen auf das Immunsystem. Unter Stress kann die Immunantwort
geringer ausfallen als gewohnt, insbesondere kommt es zu einer Veranderung des
TH1-TH2-Gleichgewichts. Sowohl verminderte als auch exzessive Cortisol- und
Katecholamin-Reaktionen auf Stress kénnen dieses Gleichgewicht aus dem Lot
bringen. Z.B. kann ein zu hoher Cortisol-Anstieg einen zu geringen TH1/TH2-
Quotient nach sich ziehen, was die Anfalligkeit fur Infektionskrankheiten
begunstigt, da die zellulare TH1-Reaktion reduziert ist. Umgekehrt kann eine zu
geringe, stressbedingte Ausschittung von Cortisol zu einer Erhdhung des
TH1/TH2-Quotients fuhren, was die Entstehung fir unter anderem rheumatoide
Arthritis, Multipler Sklerose, Diabetes mellitus Typ | und autoimmunen
Schilddrisenerkrankungen begunstigen kann. (17) Bei zu kurzer Schlafdauer von
weniger als sieben Stunden pro Nacht, Uber einen langeren Zeitraum, ist die
Immunabwehr herabgesetzt. Die Infektanfalligkeit ist durch erhdhte Interleukin
(IL)-6 und TNF-a-Aktivitat und veranderte naturliche Killerzellenaktivitat gesteigert.
Diese Mechanismen werden auch in einer verminderten Ansprechbarkeit nach

Impfungen deutlich. (20)

Far IL-1B und TNF-a gibt es mehrere konsistente Ergebnisse Uber die normale
Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus. Diesen Zytokinen wird eine somnogene
Wirkung zugesprochen. Insgesamt ist das Zusammenspiel von Schlaf, Zytokinen
und Hormonen komplex. Wie bereits erwahnt ist im Schlaf vor allem die zellulare
Immunantwort verstarkt. Ein weiterer Hinweisauf das Zusammenspiel zwischen
Schlaf und Immunsystem ist der Nachweis, dass bereits nach einer Nacht mit
partiellem Schlafentzug von wenigen Stunden eine systemische Erhéhung von
proinflammatorischen Zytokine, des C-reaktiven Proteins und der meisten
Leukozyten-Subpopulationen  folgt.  Schlafentzug provoziert somit eine

Entzindungsantwort. (5)
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Abgesehen von den Hormonen der HHNA, welche in weiterer Folge noch
beschrieben werden, werden noch andere Hormone mit dem Schlaf assoziiert:
Melatonin, Ghrelin, Growth Hormone (GH), Prolaktin, Schilddrisenhormone,
Prolaktin und die Geschlechtshormone Luteinisierende Hormon (LH),
Follikelstimulierende Hormon (FSH), Testosteron und Ostrogen. Auf einige dieser
Hormone kann im praktischen Teil der vorliegenden Arbeit nicht eingegangen
werden, da sie nicht gemessen wurden. Thyroidea-Stimulierendes Hormon (TSH),
Testosteron bei Mannern und 17-B-Ostradiol und Anti-Muller-Hormon (AMH) bei

Frauen wurden in Verbindung mit der Schlafqualitat ausgewertet.

Die zwei Schilddriusenhormone Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) werden in
der Schilddrise gebildet. Schilddriisenhormone beeinflussen das Wachstum und
die Differenzierung, den Stoffwechsel und das Herz. Gesteigert wird die
Produktion und Ausschuttung tber die HHNA durch Thyreoliberin (TSH-releasing-
hormone) und TSH und gehemmt durch Somatostatin. Der Hypothalamus erhalt
Informationen Uber die Ruckkopplung durch T3 und T4 Konzentrationen im Blut
und durch Signale des ZNS. (21) Bei gesunden Frauen und Mannern sind die TSH
Werte wahrend des Tages auf einem niedrigen Niveau stabil und beginnen am
Abend zu steigen. Die Maximalwerte treten zu Beginn des Schlafes auf und fallen
wahrend der spateren Schlafphasen wieder ab. Die Freisetzung von TSH ist in
erster Linie vom zirkadianen Rhythmus gesteuert. Es gibt jedoch viele andere
Einflisse. (4), (9)

In einer Studie von Spiegel et al. (1999) wurde festgestellt, dass nach
Schlafentzug der 24-Stunden TSH-Wert signifikant erniedrigt waren. Im
Gegensatz dazu waren die Thyroxin-Werte erhoht. Es wurde vermutet, dass die
Erniedrigung von TSH durch den Feedback-Mechanismus verursacht war. (22)
Auch van Cauter et al. (2007) bestatigten in einem Review die erniedrigten TSH-
Werte, verursacht durch Schlafentzug und durch haufiges, nachtliches Erwachen.
(23)
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Die Muster von FSH und LH variieren nicht nur im ultradianen Rhythmus wie z.B.
des Menstrualzyklus von Frauen, sondern weisen auch tageszeitliche
Schwankungen auf, welche jedoch von Mensch zu Mensch sehr unterschiedlich
sein kdnnen. Allgemein treten die Maximalwerte von FSH und LH in der fruh auf.
(9), (15) Im Testosteron-Profil ist ein ahnliches Muster wie bei FSH und LH zu
finden: Die Sezernation von Testosteron nimmt nach Mitternacht zu, gipfelt in der
zweiten Halfte des Schlafes und wird mit der Qualitdt und dem Auftreten von
REM-Schlaf in Verbindung gebracht. (4) In einer kurzlich durchgefuhrten Studie
bei alteren Mannern Uber 65 Jahre waren die Testosteron-Werte am Morgen bei
verkurzter Schlafdauer erniedrigt. Erhdhte Schlaflatenz wurde jedoch mit keiner
Anderung der Testosteron-Werten assoziiert. (24) Bei Frauen wird vermutet, dass
Schlaf einen inhibitorischen Effekt auf die Sekretion von LH hat. (9)

17B-Ostradiol (Ostradiol) ist das wichtigste biologisch aktive Ostrogen. Weitere
natirliche Ostrogene sind Ostron und Ostriol. Der groite Teil des Ostradiols wird
unter Einwirkung von FSH in den Granulosazellen der Ovarien gebildet. Die
Hauptaufgabe von Ostradiol ist der Einfluss auf den Menstruationszyklus und die
Ausbildung von sekundaren Geschlechtsmerkmalen bei der Frau. Dartberhinaus
hat Ostradiol noch nahezu ubiquitare Wirkungen wie z.B. am Skelett, an der Haut,
im ZNS et cetera (etc.) Die groBte klinische Bedeutung hat Ostradiol bei der
Beurteilung der Follikelfunktion. Dementsprechend findet man bei der
postmenopausalen Frau sehr niedrige Spiegel. Selbst wenn Zyklen noch
ovulatorisch sind, findet man im Vergleich zu jingeren Frauen verminderte Werte.
Durch die Reduktion von funktionsfahigen Follikel und Granulosazellen erlischt die
Fahigkeit zur Ostradiol-Produktion. In geringen MaRen kann Ostradiol im
kortikalen Stroma des Ovars immer noch gebildet werden, aul’erdem werden in
der Peripherie adrenale und ovarielle Androgene in Ostrogene, jedoch in erster

Linie in Ostron, umgewandelt. (25)

AMH war lange nur flir die Rolle der embryonalen, sexuellen Differenzierung
bekannt, doch bei der Frau wurde eine Vielzahl von weiteren Funktionen intensiv
erforscht. AMH wird von den Granulosazellen des Ovars wahrend der
reproduktiven Jahre der Frau produziert. Es ist dafur verantwortlich, dass nicht zu

viele Follikel heran reifen. AMH wird als Gatekeeper, welcher die Initierung flr
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Follikelwachstum beschrankt, betrachtet. Folgedessen beeinflusst AMH die
Ostradiol-Produktion des Follikels. Die Dynamik von zirkulierenden AMH bei der
Frau kann in verschiedenen Phasen gegliedert werden mit einem Hohepunkt mit
Anfang 20. In der Menopause erfolgt ein starker Abfall mit einer starken positiven
Korrelation mit fehlender Rekrutierung des Follikelwachstums. Hauptsachlich
beruht die Anwendung der Messung von zirkulierenden AMH-Konzentrationen auf
der Fahigkeit, die Anzahl der in den Ovarien sich entwickelnden Follikel zu
reprasentieren. Von grofRer Bedeutung ist dies, um den Zeitpunkt der Menopause
zu bestimmen. Aus diesem Grund gilt AMH als ein Biomarker fir die ovarielle
Funktion. (26)

Melatonin ist das wichtigste Hormon fur die Regulierung des Schlaf-Wach-
Rhythmus, da es eine entscheidende Rolle als neuroendokriner Ubertrager des
Licht-Dunkelverhaltnisses spielt. Es wird durch Licht gehemmt, deshalb gipfelt die
Sezernierung wahrend der Nacht. Melatonin wird eine schlafanstoRende Wirkung

zugeschrieben und es arbeitet eng mit dem SCN zusammen. (2), (4)

Ghrelin ist ein Hormon, welches vor allem im Magen und Dinndarm, aber auch
von anderen Geweben, produziert wird. Die Tageswerte von Ghrelin sind vor
allem durch die zeitabhangige Nahrungsaufnahme bestimmt. Insgesamt wird
vermutet, dass die taglichen Schwankungen von Ghrelin aufgrund einer
Kombination von zirkadianer Rhythmik, uhrzeitlich fixierte Nahrungsaufnahme und

maoglicherweise des Schlaf-Wach-Rhythmus bedingt sind. (9)

Im GH-Tagesprofil eines gesunden Erwachsenen findet man konstant niedrige
Werte wahrend des Tages mit abrupten, pulsatilen Spitzen. Direkt nach
Schlafbeginn kommt es zu einer maximalen Spitze dieser Hormonausschuittung.
Die Freisetzung von GH erfolgt vor allem wahrend des SWS und somit vermehrt in
der ersten Nachthalfte. In der zweiten Nachthalfte fallt der GH-Spiegel stark ab, da
kaum pulsatile Freisetzungen stattfinden. (4), (5), (9) Bei Hypoglykamie ist die
Ausschuttung von GH erhdht, auflerdem verhalt sich GH antagonistisch zu Insulin.
(21)
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Das 24 Stunden-Profil von Prolaktin weist niedrige Werte wahrend des Tages auf,
einen moderaten Anstieg am Abend und eine ausgepragte Ausschittung des

Hormons nach Schlafbeginn. (9)

Schlafstérungen wurden lange als Befindlichkeitsstorung angesehen und der
Leidensdruck von Betroffenen weit unterschatzt. Meist ist einem nicht bewusst,
dass Schlafstorungen nicht nur nachtliche Probleme darstellen, sondern "24-
Stunden-Storungen" sind. Das Risiko und die Folgen auf psychischer und

physiologischer Ebene werden jedoch immer bekannter.

,Wichtig ist zu verstehen, dass zwischen Schlaf einserseits und
neuroendokrinologischen und immunologischen Prozessen andererseits
eine bidirektionale Beziehung besteht. [...] Gestérter Schlaf fihrt also
einerseits zu neuroendokrin-immunologischen Verdnderungen; diese
kbénnen andererseits den Schlaf per se beeinflussen, wie dies z.B. bei

einer Infektionskrankheit mit erhbhter Schlafrigkeit offenbar wird.” (5)

Ehlert von Kanel auRerte die Vermutung, dass der Zusammenhang zwischen der
verlangerten oder verkirzten Schlafdauer und der damit verbundenen erhdhten
Mortalitat und Morbiditdt aufgrund von neuroendokrinologischer und

immunologischer Prozesse ist. (5)

Der akute Schlafentzug ist definiert als eine Schlaflosigkeit fur 24 Stunden. Unter
chronischem Schlafentzug versteht man eine Schlafdauer von weniger als sechs
Stunden pro Nacht fir sechs Nachte oder mehr. Es gibt jedoch viele Menschen,
die mit weniger als sechs Stunden Schlaf pro Nacht auskommen, ohne an einem

Schlafmangel zu leiden. (4)

Nach einer Nacht mit partiellem oder vollstandigem Schlafentzug wird der Schlaf
in der darauffolgenden Nacht tiefer, es kommt zu mehr SWS-Perioden. Durch
diesen Erholungsschlaf wird das Schlafdefizit kompensiert. Allerdings gelingt diese
Erholung nach mehreren Nachten mit verringerter Schlafdauer nicht mehr

vollstandig. (5)
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Beispielshaft und vollstandigkeitshalber soll die Insomnie als haufigste
Schlafstérung dargestellt werden. Zu den Diagnosekriterien nach der flinften
Ausgabe des Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)
zahlen Beschwerden beim Ein- oder Durchzuschlafen, frihes Erwachen,
unterbrochener oder nicht erholsamer Schlaf und eine subjektiv schlechte
Schlafqualitéat (American PsychiatricAssociation. Sleep Wake Disorders. In:
Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-5, 5th edition.
Washington, D.C.: American PsychiatricAssociation; 2013 (May 18)). Wesentlich
ist, dass die Schlafstorung einen Leidensdruck und eine Einschrankung in
alltaglichen Funktionen verursacht mit sozialer, beruflicher, Verhaltens- oder
sonstiger Einschrankungen, fir welche es keine anderen Ursachen gibt.
Aulerdem durfen komorbid bestehende psychische und korperliche Erkrankungen
die Schlafstorung nicht ausreichend erklaren. Die Symptome mussen dreimal oder
ofter pro Woche auftreten und flr mindestens drei Monate bestehen. Insomnien
kénnen akut, chronisch und rezidivierend auftreten. (20) Die Pravalenz von
Insomnie wird mit 5-50% angegeben. Diese weite Spannbreite ist durch eine hohe
Dunkelziffer an Erkrankten bedingt. (5) Fur die Entwicklung von Insomnie sind
neben stressigen Lebensereignissen vor allem emotionale Faktoren und ein
pradisponierendes Personlichkeitsmuster entscheidend. Zu diesem Muster zahlen
z.B. allgemeine Unzufriedenheit, wenig befriedigende soziale Beziehungen, ein
schlechtes Mal} an Selbsteinschatzung und inadaquate Coping Mechanismen flr
den Umgang mit Stress. Durch konstante emotionale Erregung kommt es zum
Hyperarousal und in weiterer Folge zur physischen Ubererregung. Haufig sind bei
Insomniepatientinnen psychiatrische Beschwerdebilder wie z.B. Dysthymie oder
Angststorungen zu finden. Diese Tatsache ist fur die Unterscheidung zwischen
Insomnie als Manifestation der Beschwerden oder Insomnie als Ursache
herausfordernd. Korperliche Beschwerden wie chronische Schmerzzustande,
kardiovaskulare Erkrankungen, die Einnahme bestimmter Medikamente und
Alkoholabusus koénnen Insomnie verursachen bzw. begunstigen. Folgen der
Erkrankung sind verminderte Konzentrations- und Merkfahigkeit und die
Schwierigkeit, alltaglichen Lebensaufgaben nachzukommen.
Insomniepatientinnen leiden unter einer erhohten Schlafrigkeit, Erschopfung und
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Ermidungserscheinungen, haben jedoch nicht unbedingt ein erhohtes

Schlafverlangen. (14)

Cortisol ist der wichtigste Vertreter der Glucocorticoide, welche wiederum unter
dem Uberbegriff Steroide fallen. Glucocorticoide werden in der Zona fasciculata
der Nebennierenrinde gebildet und dienen der langfristigen Einstellung des
Korpers auf Stress. Glucocorticoide sind lipophil und werden aus Cholesterin
gebildet. Cortisol ist das am haufigsten gebildete Glucocorticoid und wird auch als
Hydrocortison bezeichnet. Abzugrenzen davon ist das Cortison, welches eine

inaktive Vorstufe ist und in der Leber zu Cortisol umgewandelt wird. (21)

Die Steuerung der Freisetzung und Biosynthese von Glucocorticoide erfolgt
ausgehend vom Gehirn Uber die HHNA: Der Hypothalamus schittet Corticoliberin
(Corticotropin-Releasing Hormone, CRH) aus, was die Sekretion von ACTH aus
der Hypophyse und in weitere Folge von Glucocorticoide bewirkt. Durch eine
negative Ruckkopplung bei steigenden Glucocorticoid-Werten wird eine Hemmung
von CRH erreicht. Niedrige Glucocorticoid-Plasmaspiegel, Stress und emotionale
Reize stimulieren die Sezernation von CRH. Interessant ist, dass ACTH die
Biosynthese der Sexualhormone in der Zona reticularis der Nebennierenrinde
fordert. (21)

Glucocorticoide haben Einfluss auf das Immunsystem, auf den Stoffwechsel, auf
den Korperkreislauf und auf den Elektrolythaushalt. Am bekanntesten ist die
Wirkung auf das Immunsystem, da sie aufgrund dieser oft als therapeutisches
Medikament verwendet werden mit dem Ziel eines immunsuppressiven und
entziindungshemmenden Effektes. Durch die Bindung an ein Protein, welches als
Kernfaktor kB bezeichnet wird, wird dessen inflammatorische Wirkung durch
Bildung von Zytokine unterdrickt. Au3erdem unterstutzten Glucocorticoide, uber
Induktion eines Proteins namens Lipcortin und dessen hemmende Wirkung auf die
Biosynthese der Entziundungsmediatoren, Prostaglandine und Leukotriene. Diese
Stoffe haben eine entscheidende Rolle bei entziindlichen Prozessen. Der TNF-q,
das IL-2 und das IL-1 werden in der frihen Immunantwort gebildet und férdern die

Biosynthese von Glucocorticoide. Auch auf  den Stoffwechsel
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habenGlucocorticoide einen entscheidenden Einfluss mit dem Ziel der
Bereitstellung von Energie. Sie erhohen den Blutzuckerspiegel indem sie die
Glukoneogenese in der Leber induzieren, sie fordern den Proteinabbau aus
Kollagen aus dem Knochen, aus dem Bindegewebe und aus der Muskulatur und
sie steigern die Lipolyse. Diese Effekte werden anhand der Induktion von
Schlusselenzymen erreicht. Auch die Adrenalin-Biosynthese wird Uber eine
Erhohung der Konzentration von Enzymen gesteigert. In hohen Dosen konnen
Glucocorticoide an den Rezeptoren flr Mineralcorticoide binden und haben somit
einen Einfluss auf den Elektrolythaushalt. Dieser macht sich vor allem in einer
Steigerung der Natrium-Retention und dadurch in einer Steigerung des
Blutvolumens bemerkbar. Dadurch wird bereits teilweise die Wirkung von
Glucocorticoide auf den Kreislauf erklart, kann jedoch noch nicht zur Ganze

beschrieben werden. (21)

Cortisol ist im Plasma zu 75% an Transcortin (Corticosteroid-Binding-Glublin,
CBG) gebunden, welches in der Leber synthetisiert wird. Es bindet Cortisol mit
sehr hoher Affinitat. Die CBG-Konzentration kann von verschiedenen Faktoren
beeinflusst werden. Z.B. kann sie durch einen erhdhten Ostrogen-Spiegel oder
durch Hyperthyreose erhoht sein oder durch Proteinmangelzustanden, bei
familiaren CBG-Mangel und bei Hypothyreose erniedrigt sein. 15% des gesamten
Cortisols liegt im Blut an Albumin gebunden vor und 10% sind frei gelost. (27)
Cortisol wird in der Leber abgebaut, 70% dieser biologisch inaktiven Metaboliten
werden Uber den Harn ausgeschieden, 20% Uber den Stuhl und 8% uber die Haut.
(28)

Eine Hyperaktivitat der HHNA ist assoziiert mit metabolischen, kognitiven und
psychiatrischen Stérungen. Durch eine Aktivierung der HHNA wird die
Gluconeogenese in Leber und Niere zur ausreichenden Glucose-Versorgung, z.B.
des Gehirns, angekurbelt. (29)

Die Profile der Spiegel von ACTH und Cortisol verlaufen parallel zueinander
undunterliegen dem zirkadianen Rhythmus. Das physiologische Tagesprofil von

Cortisol hat ein typisches Muster: Der Cortisol-Spiegel beginnt wahrend der
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zweiten Nachthalfte zu steigen und zeigt einen abrupten Gipfel um etwa zwei Uhr
nachts. Nach dem Erwachen folgt ein plotzlicher Anstieg. Hier wird das Maximum
erreicht, die hohen Werte am Morgen werden als "Acrophase" beschrieben. Diese
soll den Korper vermutlich mit dem Erwachen auf das Mobilisieren von
Energiereserven vorbereiten. Wahrend des Tages sinkt der Cortisol-Spiegel stetig,
es kommt zu einer langeren Phase mit niedrigen Werten ("quiescent period").
Kurz vor Mitternacht wird der Tiefpunkt ("nadir') erreicht und es erfolgt ein

neuerlicher rasanter Anstieg in der zweiten Nachthalfte. (29), (4), (5)

Die steigendeSezernation in der zweiten Nachthalfte wird zum einem dem
vorherrschenden REM-Schlaf zugeschrieben, zum anderen wird sie Uber den
zirkadianen Rhythmus kontrolliert. (4) Die Ursache des ausgepragten Gipfels nach
dem Erwachen wird neben dem zirkadianen Rhythmusauch dem Aufwachen
selbst, als Stimulus fur die Freisetzung von Hormonen der HHNA, zurickgefihrt.
Wenn der Mensch wahrend des zirkadianen Impulses des morgendlichen Cortisol-
Anstieges weiter schlaft, ist die morgendliche Amplitude des Cortisol-Anstieges
niedriger. Bei Erwachen wahrend der Nacht wurde ein vorubergehender kurzer
Anstieg des Cortisol-Spiegels beobachtet, dieser ist jedoch nur von kurzer Dauer
und nicht zu vergleichen mit jenem beim morgendlichen Erwachen. (29), (30) Clow
et al. (2010) vermuteten in der Regulation des markanten Cortisol-Anstieges am
Morgen Uber HHNA noch einen weiteren Pathway, welcher durch eine
tageszeitlich-abhangige Sensitivitat der Nebennierenrinde auf ACTH zustande
kommt. Der Ansatzpunkt ist, dass die ACTH- und Cortisol-Spiegel minimal
voneinander losgeldst sind. Vor dem Erwachen verlauft der ACTH-Spiegel etwas
steiler als jener von Cortisol. Es wurde beschrieben, dass vor dem Erwachen die
Sensitivitat der Rezeptoren fur ACTH der Nebennierenrinde vermindert ist und
nach dem Erwachen es, durch einen deutlichen Anstieg dieser Sensitivitat, zu der
physiologisch typischen, pulsatilen Freisetzung von Cortisol kommt. Clow et al.
haben diesem Effekt die Feineinstellung des zirkadianen Rhythmus von Cortisol

zugeschrieben. (31)
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Analog zum Cortisol-Stimulus durch das Erwachen wird die Freisetzung von
Cortisol mit Schlafbeginn fir etwa ein bis zwei Stunden unterdruckt. Einige
Autoren berichten von inversen Zusammenhangen zwischen Cortisol und dem
SWS. Eine verminderte Aktivierung der HHNA fordert tiefen Schlaf, umgekehrt
verhindern erhohte Cortisol-Spiegel das Auftreten von SWS. AuRerdem
beobachteten Forscherlnnen, dass wahrend der pulsatilen Freisetzung von
Cortisol in der zweiten Halfte der Nacht gleichzeitig zu erwartete SWS-Perioden

erst 10-20 Minuten verzdgert auftraten. (29)

In einer Studie von Waust et al. (2000), mit gesunden ein- und zweieiigen
Zwillingen, wurden die genetischen Faktoren der Auswirkungen auf die Cortisol-
Sezernation untersucht. Es wurde ein Zusammenhang zwischen genetischem
Einfluss und den Cortisol-Werten beim Erwachen sowie dem Anstieg danach
hergestellt. Im restlichen Cortisol-Tagesprofil zeigten sich jedoch Unterschiede

zwischen dem jeweiligen Zwillingspaar. (32)

Auch die metabolische Situation hat einen Einfluss auf die Cortisol-Sekretion.
Nachtliche Gaben von Glucose an junge Manner flihrten zu einer signifikanten
Reduzierung der Morgenwerte von ACTH und Cortisol, unabhangig von der
Schlafdauer. Balbo et al. (2010) schlossen deshalb darauf, dass auch der erhéhte

Energiebedarf zu dem Anstieg des Cortisol-Sekretion am Morgen beitragt. (29)

Mit zunehmendem Alter steigt der 24-Stunden-Durchschnittswert von Cortisol
aufgrund kurzerer Dauer der tiefen Phase und einer Erhdhung des tiefsten
Punktes am Abend. AulRerdem erfolgt der morgendliche Cortisol-Gipfel friher. Es
wird davon ausgegangen, dass die unterbrochene Nachtruhe und eine
verminderte Schlaftiefe, wie sie im Alter oft auftreten, als Stressoren fugieren und
somit einen erhdhten Cortisol-Spiegel ausldsen. (5), (29)

Des Weiteren wurden in einer Studie, durchgefiihrt mit 200 Mannern und Frauen,
geschlechtsspezifische Unterschiede im Cortisol-Tagesprofilgefunden. Hier
wurden die Cortisol-Werte aus dem Plasma ermittelt. Bei Frauen wurden im
Vergleich zu Mannern langere tiefere Phasen der Cortisol-Werte und niedrigere

absolute Amplituden festgestellt. (29)

Die Studie von Wust et al. (2000) geht auf die Auswirkung von verschiedenen

Aspekten des chronischen Stresses wie z.B. gro3e Sorgen, sozialer Stress und
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ein Mangel an sozialer Anerkennung auf die Cortisol-Morgenwerte beim
Aufwachen und bis zu 60 Minuten danach ein. In den Cortisol-Aufwachwerten
wurden bei der Gruppe von chronisch gestressten Probandlnnen niedrigere Werte
als bei der Kontrollgruppe festgestellt. Dies drehte sich danach jedoch schnell um,
da bei den chronisch gestressten Probandinnen ein grolRerer Anstieg innerhalb
der ersten 30 Minuten nach dem Erwachen und ein langsamerer Abfall nach

Erreichen des Gipfels vermerkt wurden. (32)

Hinsichtlich der Untersuchung von Schlaf und Messungen von Cortisol aus
Plasma und Urin liegen folgende Ergebnisse vor: Vgonztas et al. (2001)
berichteten bei Insomniepatientinnen von erhohten 24-Stunden-Werten von
Cortisol und einem vermehrten Auftreten von Cortisol-Spitzen im Tagesprofil und
bestarkten die Hypothese einer Erregung der HHNA als Mechanismus hinter
Schlafproblemen. Die groite und signifikante Erhéhung der Cortisol-Konzentration
war am Abend und in der ersten Nachthalfte. Bei den Morgenwerten zeigte sich
keine signifikante Erhdhung. (33) Vgonztas et al. (1998) und Shaver et al. (2002)
wiesen bei primarer Insomnie erhdhte Werte des 24-h-Urin-Cortisol-Spiegels
nach. (13) Die Messungen aus dem Plasma von Guyon et al. (2014) ergaben nach
partiellem Schlafentzug bei den Morgenwerten eine Erhéhung von ACTH, aber
unveranderte Cortisol-Werte. Im Gegensatz dazu waren die Abendwerte von
Cortisol signifikant erhdht. Besonders auffallig war, dass die Amplitude des
zirkadianen Cortisol-Abfalls wahrend des Tages zu flach war. Darlberhinaus
waren 24-Stunden-Werte von ACTH-Werte nach Schlafentzug signifikant erhoéht,
bei den Werten von Gesamt-Cortisol und freiem Serum-Cortisol zeigte sich jedoch

eine nicht signifikante Erhdhung. (34)

Cortisol gelangt durch einen passiven Transportmechanismus in den Speichel und
die Konzentration ist speichelflussunabhangig. Cortisol im Speichel korreliert mit
dem biologisch freien, aktiven Cortisol im Blut. Das proteingebundene Hormon
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kann nicht in den Speichel diffundieren. (35) Saliva-Cortisol wird oft als Biomarker
fur psychischen Stress und fur damit zusammenhangende Erkrankungen
verwendet. Obwohl es von teils noch unbekannten psychischen und biologischen
Variablen beeinflusst wird, wurde in zahlreichen Studien bereits von einer hohen
Korrelation zwischen freiem Cortisol im Speichel und im Blut berichtet. (28) Der
Wert des Saliva-Cortisols ist immer etwas niedriger als der des freien Cortisols im
Serum. (36) Der Grund daflr ist, dass im Speichel 30% des freien Cortisols

enzymatisch in das inaktive Cortison umgewandelt werden. (28)

Die Sammelmethoden fur die Speichelproben sind unterschiedlich. Das am
weitesten verbreitete, kommerzielle Hilfsmittel ist das Kauen auf Wattebausch
oder Schwammchen (Salivette®). Es gibt auch Methoden wie die einfache
Aspiration, welche vorzugsweise bei Kindern angewandt wird, und verschiedene
Behalter fur Spuckproben (expectoration oder passive drool). Die verschiedenen
Arten zur Laboranalyse sind Verfahren von Radioimmunoassay (RIA), Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Immunoassay,

Fllssigkeitschromatographie und die Tandem-Massenspektrometrie. (37)

Fir die selbststandige Sammlung von Speichelproben im hauslichen Umfeld ist
eine gute Compliance Voraussetzung. Praanalytische Fehler, welche Werte
verfalschen konnen, sind die Kontamination der Probe mit Blut oder einer
cortisolhaltigen Creme, eine unzureichende Menge und der Zeitpunkt der
Entnahme. Cortisol ist im Speichel bei Raumtemperatur flir zumindest eine Woche
stabil. Deshalb kénnen Speichelproben auch per Post verschickt werden. (37) Die
Ergebnisse der Messungen werden bzgl. ihrer Vergleichbarkeit dadurch limitiert,

dass derzeit die Standardbedingungen noch nicht definiert sind. (38)

Studien, welche diverse Grolken von Schlaf mit Saliva-Cortisol-Werten in
Verbindung bringen, gibt es viele. Insgesamt wurden neun Studien gefunden,
welche den Zusammenhang zwischen Schlafqualitat und Saliva-Cortisol
betrachten. Zur Erfassung der Schlafqualitat wurden neben dem Einsatz des PSQI
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Elemente aus dem Karolinska Sleep Diary und aus Schlaftagebichern, einfache

Fragen zur Selbstbeurteilung der Schlafqualitdt und die Schlafeffizienz als

wichtigster Marker fur Schlafqualitat angewendet. In folgender Tabelle sind die

Studien im Uberblick dar gestellt.

Uberblick iiber Studien: Assoziation Schlafqualitit und Saliva-Cortisol

Studie Schlafqualitat erfasst | Saliva-Cortisol- | Ergebnis Quell
mit/bezogen auf Messung e
Backhaus et | PSQI + Erwachen, 15 Signifikant erniedrigter (13)
al. (2004) | selbsteingeschatzte Minuten danach | Erwachens-Werte bei
Schlafqualitat (1-6 und vor verminderter
Punkte) Zubettgehen Schlafqualitat
(PSQl+selbsteingeschatz
te Schlafqualitat)
Hansen et | KarolinskaSleepDiary: | Messungen zu Signifikant erniedrigte (39)
al. (2011) | Selbsteingeschatzte Erwachen, 30 Morgen-Cortisol-Werte
Schlafqualitat (1-5 Minuten danach | bei verminderter
Punkte) und um 20 Uhr | Schlafqualitat und
- Korrelation mit vermehrten
Unterbrechungen Unterbrechungen des
wahrend des Schlafes Schlafes
Bailey et al. | Schlaftagebuch: 7 Werte: Positive Assoziation (40)
(1991) Selbsteingeschatzte Erwachen und zwischen Schlafqualitat
Schlafqualitat danach im 20- und Gesamt-Cortisol bei
Minuten-Intervall | ,Abendtypen®, jedoch
nicht bei ,Morgentypen®
Ekstedt et | Schlafeffizienz Erwachens-Wert | Keine Assoziation (40)
al. (2004) als zwischen Schlafeffizienz

Einzelmessung
und Mittelwert
von 4 Proben,
Cortisol
Awakening
Response
(CAR)

und Cortisol
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Wright et al. | Selbst eingeschatzte | Einzelmessung | Schlafqaulitat: keine (41)
(2006) Schlafqualitat (0-100 14 Uhr; Assoziation mit
Punkte) und Reactivitytotest | CortisolReactivityto Test
Schlafeffizienz (Cortisolmessun | Schiafeffizienz
(Aktigraph) g in Bezug auf (Aktigraph): keine
Stresstest) Assoziation mit
Einzelmessung; positive
Assoziation mit Cortisol
Reactivityto Test
Gustafsson | Selbsteinschatzung 2 Messungen: Assoziation zwischen (42)
et al. (2008) | von Schlafproblemen | ca. 7 und 9 Uhr | schlechter
(1-4 Punkte): Schlafqualitat/weniger
Suffizienter Schlaf effizienten Schlaf und
(entspricht hier der hdéhere Morgenwerte
Schlafqualitat), (beider Messungen)
allgemeine Keine Assoziation
Schlafprobleme zwischen
aufgrund Arbeit Schlafprobleme aufgrund
von Arbeit und Morgen-
Cortisol
Dahlgren et | Karolinskasleepdiary | Erwachen, Keine Assoziation (43)
al. (2009) | fur 4 Wochen Morgen-, zwischen Schlafqualitat
(Schlafqualitat selbst | Abendwert, und Cortisol
bewertet: 1-5 Punkte) | Anstieg am
Morgen
Hsiao et al. | Schlafqualitat fur Erwachen, Keine Assoziation (40)
(2009) vergangene Nacht Abendwert zwischen Schlafqualitat
und Cortisol
Stalder et | Schlaftageblcher, Erwachen, 15, Keine Assoziation (40)
al. (2009) | Schlafqualitat (vor 30 und 45 zwischen
allem nachtliches Minuten danach | unterbrochenem

Erwachen)

Schlaf/Schlafqualitat und
Cortisol
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In sechs der genannten Studien wurde keine Assoziation zwischen den Werten
von Saliva-Cortisol und der erhobenen Schlafqualitat festgestellt. In den Studien
von Backhaus et al. (2004), Hansen et al. (2011), Bailey et al. (1991) und
Gustafsson et al. (2008) zeigten sich Assoziationen zwischen Saliva-Cortisol-
Werten mit der Schlafqualitat. Die Ergebnisse liefern dennoch kontroverse

Aussagen.

In der Studie von Backhaus et al. (2004) wurden Morgen- und Abendwerte von
Saliva-Cortisol mit der Schlafqualitat, erhoben anhand des PSQI, in Verbindung
gebracht. Die Studiengruppe beinhaltete eine Gruppe von Insomniepatientinnen
und eine gesunde Kontrollgruppe. Die Speichelproben wurden jeweils direkt nach
dem Aufstehen (Zeitpunkt T1), 15 Minuten danach (T2) und direkt vor dem
Zubettgehen (T3) Uber die Dauer einer Woche abgegeben. Eine verminderte
Schlafqualitat wurde mit signifikant erniedrigten Saliva-Cortisol-Werten beim
Erwachen assoziiert. Diese Beziehung zeigte sich sowohl bei den Ergebnissen
des PSQI, als auch bei der selbst eingeschatzten Schlafqualitat. Der T1-Wert
zeigte eine negative Korrelation mit dem Wert des PSQI. Dies bedeutet
verminderte Morgen-Cortisol-Werte bei verminderter Schlafqualitadt (erhdhter
Punktezahl im PSQI). (13)

In der Studie von Hansen et al. (2012) mit 4489 Probandlnnen wurde die
Schlafqualitat anhand einer Frage erfasst: ,How do you rate your overall sleep
quality?”. Die Probandinnen sammelten an einem Tag Speichelproben, jeweils 30
Minuten nach dem Erwachen und um 20 Uhr. Die Ergebnisse zeigten einen
Zusammenhang von erniedrigter Schlafqualitdt mit niedrigen Saliva-Cortisol-
Morgenwerten. (39)

In der Studie von Bailey et al. (1991) wurden die Probandinnen in ,Morgen- und
Abendtypen® eingeteilt. In einem Review von Garde et al. (2012) wurde davon
berichtet, dass die Untersuchung der Studie beim Abendtyp eine positive

Assoziation zwischen Schlafqualitat und dem Gesamt-Cortisol-Wert zeigte. (40)

In der Studie von Gustafsson et al. (2008) stand die Beziehung zwischen
Erholung nach der Arbeit und Morgenwerte von Saliva-Cortisol im Mittelpunkt. Die
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Schlafqualitat wurde mit der Schlafeffizienz gleich gesetzt und folgendermalen
erfragt: ,Upon wakening during the past week, how often have you felt that you
have had sufficient sleep?“ Die Ergebnisse zeigten hohe Saliva-Cortisol-Werte am

Morgen bei verminderter Schlafqualitat bzw. insuffizientem Schlaf. (42)

Zusatzlich zur Schlafqualitat wurde die Beziehung von Saliva-Cortisol in Hinblick
auf viele weitere Schlafparameter wie die Schlafdauer, Unterbrechungen des
Schlafes, partieller Schlafentzug, Mudigkeit am Morgen etc. gesetzt. Mittels der
gewahlten Studien, stellvertretend fur zahlreiche vorhandene Studien, soll hier ein
Uberblick (iber den aktuellen Stand der Wissenschaft gegeben werden.

Herangezogen wurden jene, welche am haufigsten zitiert wurden.

In der erwahnten Studie von Hansen et al. (2012) wurden neben der Schlafqualitat
weitere Parameter flr Schlafprobleme wie Unterbrechungen des Schlafes, die
Schlafdauer, Probleme beim Erwachen bzw. Mudigkeit am Morgen erfragt. Es
zeigte sich eine signifikante Assoziation von Schlafproblemen mit erniedrigten
Morgen- und Abend-Cortisol-Konzentrationen, insbesondere bei unterbrochenem
Schlaf und Probleme beim Erwachen innerhalb der vergangenen vier Wochen.
Hier wurde aul3erdem auf den Cortisol Awakening Response (CAR) eingegangen,
welcher bei niedrigen Werten eine signifikante Assoziation mit vermehrt
unterbrochenem Schlaf und Problemen beim Erwachen aufwies. Bei
Vorhandensein von Schlafproblemen wurde ein zu flacher Abfall von Morgen- zu
Abend-Cortisol-Werten festgestellt. (39)

In der bereits erwahnten Studie von Backhaus et al. (2004) zeigten sich bei der
Insomniegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erniedrigte
Erwachenswerte (T1). Im Tagesprofil war bei der Insomniegruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine zu geringe Abnahme zwischen Morgen- zu Abendwerten
auffallig. Die Neigung des Abfalls war flacher. Des Weiteren wurden hohere
Frequenzen des néachtlichen Erwachens und ein vermindertes Gefuhl der
Erholung nach dem Erwachen mit niedrigen Erwachens-Cortisol-Werten (T1) in
Verbindung gebracht. (13)
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In der Studie vonGuyon et al. (2014), welche bereits im Kapitel ,Studien Uber den
Zusammenhang: Serum- und Harn-Cortisol und Schlaf* erwahnt wurde, wurden
neben Cortisol-Werten aus dem Serum auch Abendwerte von Saliva-Cortisol
erfasst. Im Zustand nach Schlafentzug waren die Abendwerte von Saliva-Cortisol,

analog zu den Werten gemessen aus dem Serum, signifikant erhoht. (22)

Eine wissenschaftliche Arbeit von Kumari et al. (2009) mit 2751 Teilnehmerlnnen
aus der Whitehall Il Studie ging der Frage nach, wie sich Schlafdauer und eine
gestorte Nachtruhe auf die Cortisol-Sekretion auswirken. Die Ergebnisse zeigten
unabhangig voneinander sowohl flr die selbsteingeschatzte, verkirzte
Schlafdauer als auch fur haufiges Erwachen wahrend der Nacht eine Assoziation
mit flachen Tagesprofilen der zirkadianen Cortisol-Sekretion, weil die Abendwerte
erhoht waren. Dies wurde als eine Dysregulation im zirkadianen Rhythmus
gedeutet. (44)

In einer Studie von Buxton et al. (2010) wurde bei gesunden, jungen Mannern
nach verkirzter Schlafdauer von funf Stunden pro Nacht in sechs aufeinander
folgenden Nachten eine signifikante Erhdhung des Abend-Wertes von Saliva-
Cortisol festgestellt. (45)

Die Frage, ob eine Veranderung in der der Cortisolsekretion eine Rolle fur die
Entwicklung von Mudigkeit (,fatigue“) spielt oder eine Konsequenz daraus ist,
sollte in einer Studie von Kumari et al. (2009) gepruft werden. Die Ergebnisse
wurden so interpretiert, dass niedrige Cortisolwerte beim Erwachen und ein zu

flacher Anstieg danach zu einer Entwicklung der Mudigkeit fuhrten. (46)

In unterschiedlichen Studien wurde eine verringerte Schlafqualitdt mit einem
erhohten Risiko des Auftretens von Diabetes, kardiovaskularer Erkrankungen und

Depression assoziiert. (39)

Mit einem schlechten Zustand der metabolischen Gesundheit wird vor allem das
metabolische Syndrom in Verbindung gebracht. Dies ist definiert als eine
Kombination von metabolischen Stérungen wie Adipositas, ein gestorter Glucose-
Metabolismus, Dyslipidamie und arterieller Hypertonus mit insgesamt erhohter
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Morbiditat und Mortalitat aufgrund von Herzkreislauferkrankungen. Fur die
metabolische Gesundheit sind neben der genetischen Pradisposition
Verhaltensweisen wie ungesunde Ernahrungsgewohnheiten und fehlende
physische Aktivitat von Bedeutung. In den letzten Jahren wurde auch ein
verminderter Schlaf als eine zusatzliche, negative Verhaltensweise in Hinblick der
Auswirkungen auf die metabolische Gesundheit erforscht. Insbesondere wurden
eine kurze Schlafdauer von weniger als sechs Stunden pro Nacht, eine
verminderte  Schlafqualitdt und unregelmallige Schlaf-Wach-Phasen mit
ungunstigen, metabolischen Determinanten wie Adipositas und ein gestorter
Glucose-Metabolismus assoziiert. Eine Studie zeigte einen Zusammenhang
zwischen einer verminderten Schlafqualitat (erhoben anhand des PSQI) mit einer
erhdhten Pravalenz des metabolischen Syndroms. Doch auch zu lange
Schlafzeiten von Uber acht Stunden pro Nacht gehen mit einer erhdhten Pravalenz
des metabolischen Syndroms einher. Unregelmafige Schlaf-Wach-Zyklen und
zirkadiane Desynchronisation, z.B. bei Schichtarbeitern, scheinen eine besonders
schadigende Auswirkung auf die metabolische Gesundheit zu haben. Schmid et
al. (2014) vermuteten hinter diesen Zusammenhangen zentrale, neuroendokrine
Signalwege, welche die Energie-HomoOostase, die Nahrungsaufnahme und
periphere Signalwege, wie z.B. die Regulation der Adipozyten Funktion, steuern.
(47)

Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Metanalyse im Jahr 2009 von Gallichio und
Kalesan. Sie schlossen 23 Studien Uber den Zusammenhang von Schlafdauer und
der damit verbundenen allgemeinen, aber auch ursachenspezifischen Mortalitat,
mit ein. Laut dieser Analyse erhoht eine verkirzte Schlafdauer das Risiko fur das
Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen und die Gesamtmortalitat. Eine verkurzte
Schlafdauer wurde hier mit weniger als durchschnittlich sieben Stunden pro Nacht
definiert. Der Zeitraum, Uber welchen sich diese durchschnittliche Schlafdauer
erstreckt, wird nicht genannt. Die Analyse zeigte weiters, dass mit einer
durchschnittlichen Schlafdauer von mehr als neun Stunden pro Nacht eine erhdhte
allgemeine Mortalitat, eine erhohte Sterblichkeit aufgrund kardiovaskularer
Erkrankungen und eine erhohte Mortalitat nach Krebserkrankungen einhergeht.
(48)
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Okubo et al. (2014) zeigten die Assoziation zwischen verminderter Schlafqualitat,
erhoben anhand des PSQI, mit einer erhdhten Pravalenz des metabolischen
Syndroms. (49)

Adipositas als ein Gesundheitsproblem ist mittlerweile weltweit zu finden.
Ubergewicht und Adipositas sind Hauptursachen von Co-Morbiditdten wie
Diabetes mellitus (DM), kardiovaskulare Erkrankungen und viele andere. Der BMI
ist ein weit verbreitetes, nutzliches Mal} fur die Beurteilung von Adipositas und ist
ein einfacher Index, um zwischen Untergewicht, Ubergewicht und Adipositas zu
unterscheiden. Er errechnet sich als das Gewicht dividiert durch die Kérpergrofie

zum Quadrat.

Korpergewicht(k
gy = Korperg (kg)

KorpergrofRe(m)?

Bei den Erwachsenen erfolgte die Einteilung laut Weltgesundheitsorganisation
(WHO) (2010) in Unter-, Normal- und Ubergewicht sowie Adipositas. (50)

Klassifizierung des BMI bei Erwachsenen (WHO, 2000)

Einteilung BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,50
Normalgewicht 18,50 - 24,99
Ubergewicht 225,00
Praadipositas 25,00 - 29,99
Adipositas Grad | 30,00 - 34,99
Adipositas Grad Il 35,00 - 39,99
Adipositas Grad lll 240,00

Ein Nachteil des BMI ist, dass nicht zwischen muskel- und fettverursachtem
Gewicht differenziert wird. (51)
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In einer Studie von Jennings et al. (2007) wurde der Zusammenhang zwischen
schlechter Schlafqualitat, ermittelt anhand des PSQIl, und dem Auftreten des
metabolischen Syndroms nachgewiesen. Der PSQI korrelierte positiv mit dem
BMI. Deshalb folgte die Schlussfolgerung, dass die Schlafqualitdt das

metabolische Syndrom vor allem Uber den Grad der Adipositas beeinflusst. (52)

Eine erhdhte Anzahl von Tagen mit unzureichendem Schlaf und Ruhe korrelierte
in einer Studie von Wheaton et al. (2011) mit einem erhéhten BMI. Diese
Beziehung wurde in beiderlei Geschlechter und in allen Altersklassen

nachgewiesen. (53)

In einer norwegischen Studie von Bjorvatn et al. (2007) wurde das Auftreten einer
erhohten Pravalenz von Adipositas mit erhohten BMI-Werten bei einer kurzen
Schlafdauer festgestellt. (54) In zahlreichen weiteren Studien wird die Assoziation
zwischen einem erhéhten BMI und einer verkirzten Schlafdauer in
verschiedensten Altersklassen beschrieben. (Kripke et al. (2002) (55), von Kies et
al. (2002) (56), Singh et al. (2005) (57), Gangwish et al. (2005) (58), Hasler et al.
(2004) (59), Vorona et al. (2005) (60)).

Kripke et al. (2002) und Singh et al. (2005) berichteten von einem erhdhten BMI,
nicht nur bei zu kurzer Schlafdauer von weniger als sechs Stunden pro Nacht,
sondern auch bei verlangerter Schlafdauer von mehr als neun Stunden pro Nacht.
(55), (57)

Die Daten der Studie von Singh et al. (2005) zeigten aul’erdem eine signifikante
Assoziation von kurzer Schlafdauer und der erhdhten Pravalenz von DM. Jedoch
erwies sich dieser Zusammenhang nach Einbeziehung des BMI nicht mehr als
signifikant. Dies deutet darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen

Schlafmangel und DM uber die Gewichtszunahme vermittelt wird. (57)

Die Schlafdauer von Menschen hat sich in den vergangenen 60 Jahren stetig
verringert. (61) In der Literatur wird Uber einen moglichen Zusammenhang
zwischen der Entwicklung einer erhdhten Pravalenz von Adipositas und einer
Verminderung der durchschnittichen Schlafdauer diskutiert. Beides sind
Gesellschaftsphanomene, welche in den vergangenen 60 Jahren parallel
zueinander verliefen und stetig zunahmen. Ob Schlafrestriktion per se mit dem

Korpergewicht interagiert, ist jedoch unklar. Als ein Mechanismus hinter diesem
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Zusammenhang werden erniedrigte Leptin-Werte und erhohte Ghrelin-Werte,

welche durch den Schlafverlust bedingt sind, vermutet. (54)

Insulin ist das einzige Hormon, das in der Lage ist den Blutzuckerwert zu senken.
AuBerdem hat es einen wichtigen anabolen Effekt auf Wachstum und

Differenzierung von Zellen und Gewebe. (21)

IR bzw. Hyperinsulinamie sind zentrale Merkmale des metabolischen Syndroms.
In der Entstehung von DM Typ 2 ist eine erhdhte IR der primare Defekt. Unter IR
versteht man eine verminderte Sensitivitdt der Rezeptoren in der Muskulatur und
im Fettgewebe. Der resultierende biologische Effekt ist, dass weniger Glukose aus
dem Blut aufgenommen werden kann und die Suppression der endogenen
Glukose-Produktion vermindert ist. Anfangs wird eine IR durch eine
Hypersekretion von Insulin kompensiert. Doch wenn dies nicht mehr aufrecht
erhalten werden kann, steigt der Blut-Glucose-Spiegel. Die genauen Ursachen
einer IR sind unklar. Neben einer genetischen Komponente werden Adipositas

und Bewegungsarmut vermutet. (27)

Zur Beurteilung der IR wird haufig die Methode des Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) herangezogen. Der HOMA-IR-Index
errechnet sich aus dem Nuchtern-Glucose-Wert (Fasting Plasma Glucose, FPG)
und aus dem Nuchtern-Insulin-Wert (Fasting Serum Insuline, FSI). Die Formel

lautet:

FPG (@) « FSI (#)
22,5

HOMA — IR =

Bei normaler Insulin-Stoffwechsel-Leistung von 100% hat der HOMA-IR einen
Wert von eins. Das Verhaltnis zwischen Glucose und Insulin im Nuchternzustand
spiegelt das Gleichgewicht zwischen der Bildung von Glucose durch die Leber und
der Insulinsekretion wieder. Dieser Mechanismus ist durch eine Ruckkopplung
zwischen Leberzellen und B-Zellen des Pankreas gepragt. (62) Wenn der HOMA-

IR grolker als der Wert 2 ist, ist dies ein Hinweis auf eine IR. Ab 2,5 ist eine IR
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wahrscheinlich und ab 5 handelt es sich um einen Durchschnittswert bei DM Typ
zwei. (63)

Bei gesunden Erwachsenen unterliegt die Glucose-Toleranz tageszeitlichen
Schwankungen. Bei kontinuierlicher Glucose-Infusion sind die Plasma-Glucose-
Werte am Abend deutlich hoher als am Morgen. Die Glucose-Toleranz nimmt im
Laufe des Abends weiter ab, erreicht zu Mitternacht ein Minimum und steigt dann
wieder. Bei anhaltendem Fasten sind die Glucose-Werte deutlich verringert, sie
halten sich jedoch wahrend der Nacht auf einem stabilen Niveau mit minimalen
Abfallen. Schlaf-assoziierte Steigerungen der Glucose-Spiegel wurden mit der
gleichzeitigen Ausschuttung von Growth Hormone und dessen insulinahnlichen
Effekten in Verbindung gebracht. Des Weiteren scheint es einen inversen
Zusammenhang zwischen Insulinsekretion zu Plasma-Cortisol-Werten zu geben.
(9) Das SWS-Stadium wird mit einem verminderten Bedarf des Gehirns von
Glucose verbunden. In einer kurzlich durchgeflihrten Studie mit jungen
Probandinnen wurde SWS mithilfe akustischer Stimuli unterdrickt. Nach zwei
Nachten wurde eine Erniedrigung der Insulin-Sensitivitat um 25% festgestellt. Die
Werte entsprachen jenen alterer Menschen im Stadium eines erhdhten Risikos
von DM. (64) Anhaltender Schlafverlust ist assoziiert mit erheblichen
Veranderungen in der Glucose-Toleranz. (4), (9) Bei jungen, gesunden Mannern
wurde in einer Studie von Spiegel et al. (1999) nach einer Schlafrestriktion auf vier
Stunden pro Nacht in sechs aufeinanderfolgenden Nachten beeintrachtigte
Glucose- und Insulin-Antworten festgestellt. Die Blut-Glucose-Werte nach einem
Frihstick waren nach der sechsten, verkirzten Nachten um durchschnittlich 15
mg/dl erhdht als nach Nachten mit normaler Schlafdauer. Am funften Tag der
Schlafrestriktion wurde ein intravendser Glucose-Toleranztest durchgefuhrt.
Hierbei war die Rate der Glucoseclearance, gemessen als Geschwindigkeit der
Abnahme des Zuckerwertes, nach Schlafrestriktion um 40% erniedrigt. Der
erreichte Wert entsprach jenen, der bei alteren Menschen mit gestorter Glucose-
Toleranz typisch ist. Die verklrzte Schlafdauer wurde als ein klinisch signifikanter
Einfluss auf eine verminderte Glucose-Toleranz bewertet. (22) Die IR wurde in
dieser Studie anhand des HOMA-IR beurteilt. Dieser Index war nach
Schlafrestriktion um 50% hoher als nach ausgeruhten Nachten. (64) Eine ahnlich

aufgebaute Studie von Buxton et al. (2010) bestatigte diese Ergebnisse. Nach

45



einer Woche mit einer beschrankten Schlafdauer von funf Stunden pro Nacht
wurde bei gesunden Mannern eine deutliche Verringerung der Insulin-Sensitivitat
festgestellt, beurteilt anhand der hyperinsulinamische, euglykamischeClamp-
Technik. Im Rahmen dieser Studie wurde auch eine Erhéhung des Abend-
Cortisol-Wertes nach der Schlafrestriktion festgestellt. Diese Erhohung verhielt
sich jedoch nicht linear zu der Veranderung der Insulin-Sensitivitat. (45) Diese
Ergebnisse sind konform mit jenen vieler weiterer Studien: Verminderte
Schlafqualitat wurde in einer Studie von Jennings et al. (2007) mit einer erhéhter
IR, ermittelt anhand des HOMA-IR, in eine signifikante Verbindung gebracht. (52)
Liu et al. (2011) untersuchten den Zusammenhang zwischen Schlafdauer,
Adipositas und IR in einer chinesischen, landlichen Bevdlkerung. Eine verminderte
Schlafdauer von weniger als sieben Stunden pro Nacht Uber einen Zeitraum von
einem Monat wurde bei Frauen unabhangig von Adipositas mit einer erhdhten IR
(gemessen anhand des HOMA-IR) assoziiert. Diese Beziehung konnte bei

Mannern nicht festgestellt werden. (65)

Die erste Fragestellung lautet, ob sich bei verminderter Schlafqualitat eine

Veranderung des Saliva-Cortisol-Morgen-Wertes zeigt.

Es ist zu beachten, dass es sich bei den Werten, welche zur Auswertung im
Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde, um Morgenwerte handelt. Aus dem
aktuellen Stand der Forschung lie3 sich folgende Hypothese ableiten: Bei
verminderter Schlafqualitat sind die Saliva-Cortisol-Werte am Morgen

erniedrigt.

Weitere Aspekte der vorliegenden Diplomarbeit betreffen Veranderungen der
metabolischen Gesundheit in Verbindung mit einer verminderten Schlafqualitat.
Viele epidemiologische Studien zeigten in den letzten Jahren eine Assoziation
zwischen einer kurzen Schlafdauer, Stérungen wahrend des Schlafes und eine
Desynchronisation des zirkadianen Rhythmus mit ungunstigen, metabolischen
Merkmalen wie Adipositas und DM Typ 2. (47)

Die Fragestellung lautet: Zeigt sich ein relevanter Zusammenhang zwischen
subjektiver Schlafqualitat und den Werten des BMI? Die Hypothese wurde von

46



den Ergebnissen von wissenschaftlicher Arbeiten abgeleitet: Eine verminderte
Schlafqualitat ist mit erhohten BMI-Werten verbunden. Bzgl. der IR ist die
Fragestellung, ob sich ein relevanter Zusammenhang zwischen Schlafqualitat und
der IR zeigt. Die Hypothese lautet, dass bei verminderter Schlafqualitat eine
erhohte IR fest zu stellen ist. Diese Veranderungen wurden auch in

vorliegenden Untersuchungen dar gelegt.

Als weitere Parameter werden im Rahmen des praktischen Teils der vorliegenden
Arbeit die Hormone TSH, AMH und 17B-Ostradiol bei den Frauen und Gesamt-
Testosteron bei den Mannern mit der Schlafqualitat in Verbindung gebracht. AMH
und Gesamt-Testosteron werden herangezogen, um zwischen pra- und
postmenopausalen Frauen bzw. zwischen eugonaden und altersbedingt
hypogonaden Mannern zu differenzieren. In weiterer Folge wird untersucht, ob es
einen Unterschied bzgl. der Schlafqualitat zwischen den entsprechenden Gruppen
gibt. Die Fragestellung ist, ob sich bei postmenopausalen Frauen bzw.
hypogonaden Mannern eine verminderte Schlafqualitat zeigt im Gegensatz zu
pramenopausalen Frauen bzw. eugonaden Mannern. Da in der Literatur die
aufgrund von fortschreitendem Alter verbundenen hormonellen Umbriiche immer
wieder mit einer erhdhten Pravalenz von Schlafproblemen verbunden sind, folgt
als Hypothese: Post-Menopause bzw. Hypogonadismus ist mit verminderter
Schlafqualitat verbunden im Gegensatz zur Pra-Menopause bzw. eugonader
Phase. Dariiberhinaus werden die Werte von AMH, 17B-Ostradiol und Gesamt-
Testosteron mit der Schlafqualitdt assoziiert. Geprift werden soll, ob sich bei
verminderter Schlafqualitat veranderte Werte zeigen. Die Hypothese ist analog
zum eben beschriebenen Zusammenhang: Bei verminderter Schlafqualitat sind

die Werte von AMH, 17B-Ostradiol und Gesamt-Testosteron erniedrigt.

Die Fragestellung bzgl. des TSH lautet, ob sich bei verminderter Schlafqualitat
eine Anderung des TSH-Wertes zeigt. Aus dem aktuellen Stand der Forschung
ergibt sich die Hypothese, dass verminderte Schlafqualitat mit einer Erniedrigung
des TSH-Wertes verbunden ist.

47



2 Material und Methoden

Die Daten, welche fur die vorliegende Diplomarbeit Ubermittelt wurden, stammen
von der zweimaligen Konsultation der Studienteilnehmerinnen der BioPersMed-
Kohorte des Projektes ,Biomarker flr personalisierte Medizin“ (BioPersMed). Beim
ersten Besuch im Studienzentrum von BioPersMed wurde neben dem allgemeinen
Screening eine Blutabnahme fur die hormonspezifische Untersuchung veranlasst.
Der zweite Besuch erfolgte in einem Abstand von einer Woche bis drei Monaten
danach. Bei diesem zweiten Termin gaben die Studienteilnehmerinnen die
Speichelprobe fur die Bestimmung des Saliva-Cortisols ab, absolvierten den oraler
Glucosetoleranztest (oGTT) und fullten den PSQI aus. Die Probandinnen, die fur
die Auswertung fur die Diplomarbeit miteinbezogen wurden, absolvierten diese

zwei Besuche in der Zeit zwischen Anfang August 2013 und Ende August 2014.

Insgesamt hatten Uber 300 Studienteilnehmerlinnen den Schlaffragebogen
ausgefillt. Von 154 Teilnehmerlnnen (85 Frauen, 69 Manner) waren zusatzliche
Parameter verfuigbar: Biometrische Daten (Grdélie, Gewicht), Messungen von
Cortisol, TSH, Gesamt-Testosteron, 17B-Ostradiol und AMH aus dem Serum,
Werte des oGTT und die Saliva-Cortisol-Bestimmung. Das Ausflllen des PSQI
erfolgte am selben Tag wie die Abgabe des Speichels und die Durchfihrung des
oGTT.

Das Groliprojekt BioPersMed der MUG hat zum Ziel, neue Biomarker zur
verbesserten individualisierten Behandlung von haufigen Erkrankungen zu
erforschen. Ursachen von Krankheiten sind so individuell wie der Mensch selbst.
Deshalb sollte auch die Behandlung individuell gestaltet sein. Ein Biomarker ist
eine molekulare, biologische oder physikalische Eigenschaft, welche in
standardisierter, objektiver Art und Weise festgestellt und quantifiziert werden
kann. Ein Biomarker hat einen spezifischen, physiologischen oder pathologischen

Zustand. Gemeinsam mit der Biobank werden klinische Daten, Materialien aus
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dem Labor, Daten von bildgebenden Verfahren und von Funktionstests
gesammelt.,Volkskrankheiten" wie kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes oder
Fettleber stehen im Mittelpunkt der Untersuchungen. Zusatzlich zu jeder
organspezifischen Diagnostik je nach Kohorte erfolgt eine organibergreifende
Phanotypisierung mit einem gemeinsamen Basisdatensatz. Zur Rekrutierung der
Probandlnnen wurde ein Studienzentrum in der Nahe der Klinik (Billrothgasse 12,
8036 Graz) eingerichtet.

Die Einschlusskriterien fur alle Gruppen der BioPersMed-Kohorte sind das Alter
von mindestens 45 Jahren beiderlei Geschlechts und es darf keine
bekanntekardiovaskulare Erkrankung vorliegen. Die Probandinnenmuissen jedoch
mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor wie z.B. arterielle Hypertonie,
Hyperlipidamie,  Adipositas, DM, Nikotinabusus oder eine positive
Familienanamnese fur koronare Herzerkrankungen aufweisen, sind bei Eintritt
gesund, haben aber ein erhdhtes Risiko flir Herz- Kreislauferkrankungen.
Manifeste  Erkrankungen zahlen zu den  Ausschlusskriterien.  Die
Studienteilnehmerlnnen mussen eine allgemeine Einverstandnisverklarung
unterzeichnen, in welcher explizit auf genetische Untersuchungen hingewiesen

wird.

Die Screening Untersuchung, welche bei Studienteilnehmerinnen zu Beginn
durchgefuhrt wird, umfasst neben einem allgemeinen Teil auch den jeweiligen
organspezifischen Teil je nach Kohorte. Die allgemeine Untersuchung beinhaltet
eine ausfuhrliche Anamnese, kardiovaskulare Fragebdgen Uber Lebensstil,
Lebensqualitat und korperliche Aktivitat, eine allgemeine klinische Untersuchung
und Laboruntersuchungen aus Blut, Harn und Speichel. Flir den spezifischen
Endokrinologie-Block werden eine Knochendichte- und Fettmessung, ein oraler
Glukosetoleranztest (0GTT), ein Muskelaktivitatstest und ein Test fur die
Griffstarke der dominanten Hand durchgefuhrt. Des Weiteren erfolgt eine
spezifische Laboranalyse fur bestimmte Hormonwerte. Jeweils zwei und vier Jahre
nach der ersten Screening-Untersuchung werden die Probandlnnen zu einer
erneuten Visite mit dem identen Screening wie zu Beginn eingeladen. Nach ein
und drei Jahren geben Studienteilnehmerlnnen telefonisch Auskunft Gber den

aktuellen Gesundheitszustand.
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Der Start des BioPersMed-Projektes war im Jahre 2012. Die Rekrutierungen
erfolgten 2012 und 2013 und das Follow-Up findet im Zeitrahmen von 2013 bis
2017 statt.

Die Informationen zu diesen Kapitel stammen aus: (66), (67)

Die Probandinnen flllten beim zweiten Besuch im Studienzentrum nach Abgabe
der Speichelprobe und parallel zur Durchfihrung des oGTT den Schlaffragebogen
aus. Die im Rahmen der BioPersMed-Kohorte verwendete Version des PSQI

bezieht sich auf die vergangen vier Wochen.

Der PSQI wurde 1989 von Buysse et al. entworfen und 1996 von Riemann und
Backhaus in eine deutsche Version dberfihrt. Diese zwei Versionen
unterscheiden sich hinsichtlich der Zeitperiode, fir welche die Schlafqualitat
erfasst wird. Der Fragebogen von Buysse et al. bezieht sich auf die vergangenen
vier Wochen und der von Riemann und Backhaus auf die vergangenen zwei
Wochen. (68)

Der Fragebogen dient zur Beurteilung der Schlafqualitat. Es werden 19
individuelle Fragen, bei welchen sich Probandlnnen selbst einschatzen, zu sieben
Komponenten zusammengefasst: die subjektive Schlafqualitat, die Schlaflatenz,
die Schlafdauer, die Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Schlafmittelkonsum und die
Tagesmudigkeit. Die Auswertung erfolgt quantitativ, jede Komponente kann einen
Wert zwischen null und drei annehmen. Die Summe aller Komponenten ergibt den
Gesamtwert und liegt zwischen null und 21 Punkten. Je hdher der Wert, desto
geringer ist die Schlafqualitat. Ab einem empirisch bestimmten Wert von gréRRer
als funf spricht man von einer verminderten Schlafqualitat beziehungsweise von
,Schlechten Schlaferlnnen". Zusatzlich gibt es funf Fragen, welche vom Bett- oder
Zimmerpartner beantwortet werden. Diese flnf Fragen flieRen jedoch nicht in den
Gesamtpunktewert ein und sind als Information fir Klinikerinnen gedacht. Ziel des
PSQI ist es, die Schlafqualitat verlasslich und standardisiert messen zu kénnen.
Aulerdem unterscheidet er zwischen ,guten" und ,schlechten" Schlaferlnnen, er
ist einfach anzuwenden und sowohl in der Klinik als auch in der Forschung
akzeptiert. (10)
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Es sollte jedoch immer bedacht werden, dass der PSQI nur einer Beurteilung der
Schlafqualitéat dienen kann. Eine diagnostische Unterscheidung verschiedener
Arten von Schlafstérungen aufgrund von psychiatrischen und koérperlichen

Erkrankungen ist nicht moglich. (69)

Die Schlafqualitat wird im PSQI in der Version von Buysse et al. fur den
vergangen Monat erfasst. Dieser Zeitrahmen ist ein Mittelweg zwischen
Fragebdgen, die sich nur auf die vergangene Nacht beziehen und sehr
langfristigen, die sich auf das vergangene Jahr oder einen langeren Zeitraum
beziehen. Kurzfristige Fragebdgen haben den Vorteil, dass sie die Veranderungen
von einer Nacht zur nachsten gut zeigen. Jedoch sagen sie nichts Uber die
Frequenz und Dauer von bestimmten Problemen aus. Es wird empfohlen, den
PSQIl in einem Abstand von einem Monat zu wiederholen, um zwischen
transienten und persistierenden Problemen unterscheiden zu konnen. (10)
Backhaus et al. (2001) wahlten die kirzere Zeitdauer von zwei Wochen, da sich
der PSQIl in diesem Zeitrahmen als Instrument der Evaluierung nach einer

Kurzzeittherapie fur primare Insomnie besser eignet. (69)

Der PSQI ist im Anhang zu finden.

Jede Komponente nimmt einen Wert zwischen null und drei an. Da bei einigen
Komponenten mehrere Fragen miteinbezogen werden, wird die Summe ermittelt

und in adaquater Weise wiederum von null bis drei eingeteilt.

Die Ergebnisse der einzelnen Komponenten werden neben der deskriptiven
Analyse auch mit dem Saliva-Cortisol-Konzentrationen in Zusammenhang
gebracht. Hierbei wird ein Cut Off des Komponentenwertes von grof3er gleich eins
angenommen fur eine verminderte Qualitat der Komponente. Die Anleitung fur die

Auswertung des PSQI befindet sich im Anhang.

Fir die subjektive Schlafqualitat wird nur eine Frage bertcksichtigt. In dieser gibt

die Person Auskunft Uber die subjektive Schlafqualitat der vergangen vier
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Wochen. Die Antwortmdoglichkeiten sind ,Sehr gut®, ,Ziemlich gut®, ,Ziemlich
schlecht” und ,Sehr schlecht®. Diesen Einschatzungen entsprechen Punkte von
null bis drei. Die Tatsache, dass nur eine Frage zur Bestimmung der subjektiven
Schlafqualitat herangezogen wird, gibt dieser einen Frage ein groReres Gewicht

im Bezug auf die Gesamtwertung als andere Fragen.

Fir die Schlaflatenz werden zwei Fragen mit einberechnet. Die Person wird
gefragt, wie lange es wahrend der letzten vier Wochen gedauert habe, um
einzuschlafen. Die Anzahl der Minuten wird von der Testperson selbst
eingetragen. Bis zu einem Wert von 15 Minuten wird diese Zeit mit null bewertet.
Angaben zwischen 16 bis 30 Minuten bekommen einen Punkt, zwischen 31 bis 60
Minuten zwei Punkte und mehr als 60 Minuten drei Punkte. In einer weiteren
Frage wird der/die ProbandIn gefragt, wie oft er/sieschlecht geschlafen habe, da
er/sie innerhalb der ersten 30 Minuten nicht einschlafen konnte. Die
Auswahimaglichkeiten sind ,Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht®, ,Weniger
als einmal pro Woche®, ,Einmal oder zweimal pro Woche“ und ,Dreimal oder
haufiger pro Woche®. Die Punktevergabe erfolgt wieder mit den Werten von null
bis drei. Insgesamt wird die Komponente folgendermalRen beurteilt: Wenn die
Summe dieser beiden Fragen null betragt werden null Punkte gegeben, wenn die
Summe eins bis zwei betragt ein Punkt, wenn die Summe drei bis vier ist zwei

Punkte und wenn die Summe daruber liegt mit drei Punkten.

Die Schlafdauer in Stunden wird folgendermaflRen bewertet: Mehr als sieben
Stunden erhalten null Punkte, zwischen sechs und sieben Stunden einen Punkt,
zwischen funf und sechs Stunden zwei Punkte und weniger als funf Stunden drei
Punkte.
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Aus der Differenz von Aufsteh- minus Zubettgeh-Zeit wird die Anzahl der im Bett
verbrachten Stunden errechnet und in Relation zu der von der Person
angegebenen Schlafdauer gebracht. Bei groRer als 85% wird die Schlafeffizienz

mit null Punkten bewertet und mit entsprechender Abnahme mit mehr Punkten.

In der Literatur wird diese Komponente als ,Schlafstérungen® bezeichnet, jedoch
ware eine Bezeichnung wie ,Unterbrechungen des Schlafes aufgrund
verschiedener Storungen” treffender. In neun Fragen wird nach der Haufigkeit von
bestimmten Problemen gefragt, aufgrund deren man schlecht geschlafen hat:
Erwachen frih am Morgen oder mitten in der Nacht, der Gang zur Toilette,
Beschwerden beim Atmen und Husten und lautes Schnarchen, Warme, Kalte,

schlechte Traume, Schmerzen und andere Grinde.

Eswird gefragt, wie oft innerhalb der vergangenen vier Wochen Schlafmittel
eingenommen wurden. Die Antwortmoglichkeiten lauten wiederum ,Wahrend der
letzten vier Wochen gar nicht, ,Weniger als einmal pro Woche®, ,Einmal oder
zweimal pro Woche* und ,Dreimal oder haufiger pro Woche* mit einer

entsprechenden Punkteverteilung zwischen null und drei.

Zur Komponente Tagesschlafrigkeit werden zwei Fragen gestellt. Erstens wird
nach der Haufigkeit, wie oft man die vergangenen vier Wochen Probleme hatte,
wach zu bleiben, gefragt (z.B. beim Autofahren, beim Essen oder bei
gesellschaftlichen Anlassen). Zweitens wird gefragt, ob man wahrend der letzten
vier Wochen genigend Schwung hatte, die Ublichen Alltagsaufgaben zu erledigen.
Die Antwortmoglichkeiten gestalten sich hier etwas anders und sind ,Keine

Probleme®, ,Kaum Probleme®, ,Etwas Probleme® und ,Grof3e Probleme®.
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Der PSQI wurde von Buysse et al. (1989) bzgl. interner Konsistenz, Test-Retest
Reliabilitat, Validitat und Normierung untersucht. Die Studienteilnehmerlnnen
waren neben einer gesunden Kontrollgruppe Personen mit Depressionen und mit
Ein- und Durchschlafschwierigkeiten. Sowohl die sieben Komponenten als auch
die 19 Fragen wurden als konsistent beurteilt. Die Gesamt-Werte, die Werte der
Komponenten und auch die individuellen Fragen zeigten sich Uber die Zeit als
stabil. Die Spezifitat in der Kontrollgruppe lag bei 86,5%, die Sensitivitat war in den
verschiedenen Gruppen zwischen 84,4% bis 97%. (10) Backhaus et al. (2002)
stellten ein hohes Mal} an Test-Retest-Reliabilitdt und Validitat des PSQI far
Patientinnen mit Insomnie fest. (69) Der PSQI wurde noch von anderen
Autorenlnnen in mehreren Studien bzgl. Test-Retest-Reliabilitat, interner
Konsistenz und Homogenitat, Validitdt und Normierung geprift. Zu diesen
Autoerlnnen zahlen Gentili et al. (1995), Carpenter et al. (1998), Doi et al. (2000),
Wittchen et al. (2001), Fichtenberg et al. (2001) und Zeitlhofer et al. (2000). Die
Ergebnisse flr die Testgutekriterien sprechen fir den PSQI. Als eine Schwierigkeit
wird jedoch erwahnt, dass die deutsche Version einen Zeitraum von zwei Wochen

heran zieht im Gegensatz zur Originalversion von vier Wochen. (68)

Im Rahmen der BioPersMed-Studie gaben Studienteilnehmerinnen an dem Tag
der zweiten Konsultation zwei Speichelproben in Eppendorf-Hutchen ab, vor der
Durchfihrung des oGTT und Ausflllen des PSQI. Die Abgabe der Speichelrobe
erfolgte  im  Studienzentrum  zwischen 8:00 und 8:30 Uhr. Die
Studienteilnehmerinnen wurden darauf hingewiesen, dass sie die Probe vor dem
Zahneputzen oder frihestens zehn Minuten danach sowie frihestens 15 Minuten
nach Essen oder Trinken sammeln sollten. Rétlich gefarbte Réhrchen wurden
verworfen, da es sich hierbei um Blutbeimengungen handeln koénnte. Die
Speichelproben wurden anschlieRend eingefroren. Der Grund, warum zwei
Speichelproben abgegeben wurde ist eine mogliche Notwendigkeit des
Verwerfens einer Probe bei nicht ausreichender Fillung oder aus anderen

Grinden.
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Die Untersuchung der Speichelproben erfolgte in der Zeit zwischen August bis

September 2014 in der Endokrinologie-Laborplattform der MUG.

Der aktive, freie Cortisol-Anteil (Hydroxycortison und Hydroxycorticosteron) wurde
im Speichel mittels Enzym-Immumo-Assay-Verfahren quantitativ bestimmt. Fur die
Abtrennung mittels Zentrifuge ist es wichtig, dass die Proben zumindest einmal
eingefroren und im kalten Wasserbad wieder aufgetaut werden. Ist die Probe rot
verfarbt und damit moglicherweise mit Blut kontaminiert, muss sie verworfen
werden. Die analytische Sensitivitat der Untersuchung liegt bei 0,014 ng/ml. bzgl.
der Spezifitdt sind Kreuzreaktionen mit Prednisolonen, Cortison, 11-Deoxycortisol,

Predisonen, Corticosteronen, Aldosteron und weiteren Substanzen maoglich.(70)

Der Referenzbereich der Endokrinologie-Laborplattform flr das Cortisol im

Speichel (Morgenwert) liegt zwischen 1,65 — 14,75 ng/ml.

Die Probandlnnen der BioPersMed-Kohorte wurden hinsichtlich Kdérpergewicht

und KoérpergréRe vermessen und der BMI berechnet.

Am zweiten Studientag wurde nach der Abgabe der Speichelprobe eine
Blutabnahme und ein oGTT an nlchternen Probandinnen durchgeflhrt. Aus
dieser erfolgten die Bestimmung des Nuchtern-Glucose-Wertes und des Nuchtern-

Insulin-Wertes zur Berechnung des HOMA-IR.

Die Hormone Cortisol, TSH, 17B-Ostradiol, AMH und Gesamt-Testosteron wurden
aus dem Serum in der Iso-zertifizieren Endokrinologie Laborplattform der MUG

analysiert.
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Referenzbereiche der Endokrinologie-Laborplattform

Hormon Referenzbereich
Cortisol basal 43,0 — 220,0 ng/ml
TSH basal 0,10 — 4,0 yU/ml
AMH 0,60 — 13,70 ng/ml
Postmenopausal 0 — 0,31
17B-Ostradiol 0 — 56,0 pg/ml
Postmenopausal unbehandelt <30,0
pg/ml
Testosteron gesamt 2,41 - 8,30 ng/ml
hypogonad<3 ng/ml

Das Cortisol aus dem Serum wurde zum Vergleich mit Saliva-Cortisol

herangezogen.

Das AMH wurde zur Bewertung der Menopause verwendet. Ab einem Wert <0,31
wird von einer bereits eingetretenen Menopause ausgegangen. Das Testosteron
dient zur Einschatzung, ob ein Mann als “hypogonad* klassifiziert wurde. Ab einem

Wert <3ng/ml wurde dies angenommen.

Weitere Hormone zur Bestimmung der Menopause wie FSH und LH waren fir

eine Klassifikation nicht ausreichend verfligbar.

Fir die Literaturrecherche wurde der Zugang fir Studierende zu PubMed Uber die
Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz verwendet. Hier wurden die Studien
Backhaus et al., Hansen et al., Hellhammer et al. und Kudielka et al. aufgefunden.
Anhand dieser arbeitete ich mich mittels ,Schneeballprinzip® vor und stiel? so auf

viele weitere Studien. Weitere Literatur erhielt ich von den Betreuerinnen.

Die Suche nach Studien fir den Zusammenhang Saliva-Cortisol und Schlafqualitat
erfolgte systematisch Uber PubMed und mithilfe eines Reviews von Garden et al.
(2012) (40)
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Die Informationen Uber den praktischen Ablauf und die Organisation wahrend
eines Studientages der BioPersMed-Kohorte erhielt ich von Mag. (FH) Barbara
Hutz.

Als Zitationshilfe wurde das Programm Citavi verwendet.

Die Dateneingabe fur die Auswertung des PSQI erfolgte mittels des Programms
Lime Survey. Der Datenexport, der Datenabgleich und das Datenmonitoring
wurden mittels Excel durchgeflihrt. AnschlieRend kam es zur Datenanalyse in
SPSS Version 22. Die statistischen Tests, welche in SPSS durchgeflihrt wurden,
waren in erster Linie der T-Test fur zwei unabhangige Stichproben. Bei
zureichender Normalverteilung der abhangigen Variablen und beim Vorliegen
homogener Varianzen (Levene’s Test >0,05) wurde der T-Test flr zwei
unabhangige Stichproben herangezogen. Beim Vorliegen heterogener Varianzen
(Levene’s Test <0,05) wurde der Welch-Test verwendet. Bei unzureichender
Normalverteilung der abhangigen Variablen wurde diese zuerst mit dem
natlrlichen Logarithmus (LN) transformiert. Falls hier noch immer keine
Normalverteilung vorlag, wurde anstatt des T-Tests der Mann-Whitney U-Test
verwendet. Des Weiteren wurden Zusammenhange mittels Kreuztabellen und des
Fisher-Exakt-Test und des Pearson Chi-Quadrat-Tests Uberpruft. Als

Irrtumswahrscheinlichkeit wurde fur alle Tests ein P-Wert von 0,05 festgelegt.

Die statistische Auswertung wurde dankenswerterweise durch Katharina Eberhard
BA MA vom Zentrum fir Medizinische Grundlagenforschung unterstitzt

(Logistische Regressionsmodelle).
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3 Ergebnisse - Resultate

3.1 Deskriptive Analyse des PSQI

Insgesamt wurden 154 Studienteilnehmerlnnen zur statistischen Analyse
eingeschlossen. Davon waren 85 Frauen (55,2%) und 69 Manner (44,8%). Der
Median des Alters aller Studienteilnehmerlnnen war 56 Jahre und der Mittelwert
des Alters ebenfalls bei 56 Jahren. Der Median des Alters bei Frauen war 56 und

der der Manner 55 Jahre.

40,9% der Gruppe waren in Pension, 35,1% Angestellte, 9,7% Arbeiterlnnen und
5,2% ohne spezifische Beschaftigung.

Das Ergebnis des Gesamtpunktewertes des PSQI variierte zwischen null bis 15
Punkte (5,3%£3,0) mit einem Median von 4,5 Punkten. Eine detaillierte Verteilung

der Punkte ist aus folgender Abbildung zu entnehmen.
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Abbildung 1: Verteilung der Haufigkeiten des Gesamtwertes des PSQI
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Von den 154 Personen waren 99 gute Schlaferlnnen (64,3%) und 55 schlechte
Schlaferlnnen (35,7%).

Folgende Abbildungen zeigen die unterschiedlichen Auspragungen der sieben
Komponenten.
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Der Median der Komponenten Subjektive Schlafqualitdt, Schlaflatenz,
Schlafstorungen, und Tagesschlafrigkeit war eins. Der Median fur die

Komponenten Schlafdauer, Schlafeffizienz und Schlafmittelkonsum lag bei null.

Die hochsten, durchschnittichen Punktezahlen hatten die Komponenten
Schlafstorungen, Schlaflatenz und Subjektive Schlafqualitat. Die Komponente

Schlafmittelkonsum erreichte die niedrigsten Punktewerte.

Geschlechtsverteilung im PSQI
43,5% aller Frauen warenschlechte Schlaferinnen, aber nur 26,1% aller Manner
erreichten im PSQI einen Gesamtpunktewert von groler als funf. Der

geschlechtsspezifische Unterschied der Schlafqualitdt war statistisch signifikant
(P=0,029).

In folgenden Abbildungen ist die Verteilung nach dem Geschlecht dargestellt:
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Abbildung 9: Schlafqualitat bei Frauen

63



Unterteilung gute
n= 69 und schlechte
Schlafer

W gute Schisfer
W schischte Schlifer

G0

Anzahl

mannlich

Abbildung 10:Schlafqualitat bei Mannern

3.2 PSQIl und Saliva-Cortisol

Hinsichtlich der Saliva-Cortisol-Konzentrationen lagen acht der 154 Proben
unterhalb des Referenzbereiches (<1,65 ng/ml) und sechs oberhalb des Bereiches
(>14,75 ng/ml). Der Mittelwert aller Saliva-Cortisol Konzentrationen betrug 6,3
13,7 ng/ml.

Der Mittelwert von Saliva-Cortisol war bei guten Schilaferlnnen mit 6,4 +3,4 ng/ml
hoher als bei schlechten Schlaferinnen. (5,9 £4,3 ng/mil).

Da bei diesen Werten keine Normalverteilung vorlag, weder in der
Ursprungsversion noch in der logarithmierten, wurde ein Mann-Whitney U Test
verwendet. Dieser ergab keinen signifikanten Unterschied der gemessenen
Saliva-Cortisol-Konzentrationen zwischen den Gruppen ,gute“ und ,schlechte
Schlaferlnnen®, jedoch konnte eine statistische Tendenz festgestellt werden. (P=
0,073).

Folgender Boxplot zeigt die Verteilung der Saliva-Cortisol-Werte unterteilt in die

Gruppen gute und schlechte Schlaferinnen.
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Bei Frauen (n= 85) zeigte sich keine signifikante Veranderung des Saliva-Cortisols
zwischen guten und schlechten Schlaferinnen (P=0,901). Die Mittelwerte
desSaliva-Cortisols betrugen 5,9 +£3,2 ng/dl bei guten Schlaferinnen und 6,0 7,7

ng/dl bei schlechten Schilaferinnen.

Bei Mannern (n=69) war der Mittelwert von Saliva-Cortisol bei den guten Schlafern
6,8 +3,2 ng/dl und bei schlechten Schilafern bei 5,5 +5,3 ng/dl. Hier wurde der
Mann-Whitney U Test verwendet und dieser Unterschied war statistisch signifikant
(P=0,007).

In folgender Tabelle werden die Unterschiede der Saliva-Cortisol-Werte anhand
der Komponenten des PSQI dargestellt. Als Annahme wurde der jeweilige

Komponentenwert von kleiner eins und grof3er/gleich eins heran gezogen.
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Zusammenhang zwischen Komponenten und Saliva-Cortisol (ng/dl)

Komponente Komponentenwert Komponentenwert P-Wert *
<1 >1

1 Schlafqualitat 6,4 £4,1 6,2 £3,7 0,989
2 Schlaflatenz 7,0 £3,7 6,0 +3,8 0,013
3 Schlafdauer 5,9 +3,5 6,6 +4,0 0,290
4 Schlafeffizienz 6,6 +4,0 5,6 £3,3 0,088
5 Schlafstérungen 6,5+2,9 6,2 £3,8 0,631
6 6,2 £3,6 6,8 4,9 0,772
Schlafmittelkonsum

7 Tagesschlafrigkeit 5,9 +3,1 6,4 +4,1 0,636

*transformierter Parameter LN Saliva Cortisol

Bei all diesen Berechnungen der P-Werte bzgl. der einzelnen Komponenten wurde
der LN Saliva-Cortisol verwendet. Bei den Komponenten zwei und sechs wurde
der Welch-Test verwendet, bei den ubrigen der T-Test fur zwei unabhangige

Stichproben.

Ein signifikanter Unterschied in der Saliva-Cortisol-Konzentration zwischen
jeweiligen Komponentenwert von kleiner eins und grof3er/gleich eins zeigte sich
bei Komponente Schlaflatenz (P=0,013). Bei den anderen Komponenten konnte
kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Bei der Komponente
Schlafeffizienz zeigte sich eine statistische Tendenz zu erniedrigten Werten bei

verminderter Schlafqualitat.

39,0% aller Teilnehmerinnen waren in der Gruppe fur Praadipositas und 35,1%
waren normalgewichtig. Fur die weitere Aufteilung laut des WHO-

Klassifikationssystems vom Jahr 2000 des BMI (52) siehe folgende Abbildung.
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Abbildung 12: Gruppierung nach BMI

Bei den guten Schlaferinnen lag der Mittelwert des BMI bei 27,0 4,5 kg/mz, bei
den schlechten Schlaferlnnen bei 27,5 £5,1 kg/mz. Zur Berechnung des P-Wertes

wurde hierbei wieder der LN verwendet - Der Unterschied war nicht signifikant
(P=0,598).

Folgende Tabelle zeigt die Klassifikation des BMI aufgeteilt nach Gruppen der
Schlafqualitat.
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Abbildung 13:BMI-Klassifikation nach guten und schlechten Schlaferinnen

Aufgegliedert nach dem Geschlecht war bei Frauen mit guter Schlafqualitat der
BMI bei 26,0 + 4,4 kg/m2 und bei Frauen mit schlechter Schlafqualitat bei 26,8
+5,2 kg/m?. Dieser Unterschied war nicht signifikant (P=0,443). Gute Schlafer
unter den Mannern wiesen einen Mittelwert des BMI von 27,9 +4.4 kg/m? auf und
schlechte Schlafer von 28,9 +4,9 kg/m?. Der Mann-Whitney U Test ergab keinen
signifikanten Unterschied (P=0,456).

3.4 PSQIl und IR (HOMA-IR)

Der Mittelwert des HOMA-IR war bei den guten Schlaferlnnen bei 2,8 £3,3 und bei
den schlechten Schlaferlnnen bei 3,3 13,2, beide im Bereich der IR (Normalwert
bis 2,5). Zur Berechnung wurde wiederum der LN verwendet. Dieser Unterschied

war nicht signifikant (P=0,486).
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Bei Frauen lagen die Ergebnisse des HOMA-IR bei guter Schlafqualitat bei 2,7
14,3 und bei schlechter Schlafqualitat bei 3,0 £3,4. Zur Berechnung anhand des T-
Tests fur zwei unabhangige Stichproben wurde der LN von Saliva-Cortisol

verwendet. Hierbei handelt es sich um keinen signifikanten Unterschied (P=0,534).

Bei den Mannern war der HOMA-IR bei guter Schlafqualitat bei 3,0 £2,1 und bei
schlechter Schlafqualitat bei 3,9 %2,7. Auch dieser Unterschied war nicht

signifikant nach Anwendung des Mann-Whitney U-Tests (P=0,146).

Fir die Berechnung aller P-Werte bzgl. Nichtern-Glucose-Werte und Nuchtern-
Insulin-Werte, sowohl bei der Gesamtgruppe als auch bei der Aufteilung in
beiderlei Geschlechtern wurde der LN Saliva Cortisol verwendet, da ansonsten

keine Normalverteilung gegeben war.

Der Nuchtern-Glucose-Wertes war bei guten Schlaferinnen 97,8 £20,9 mg/dl und
bei schlechten Schlaferlnnen 99,5 +26,5 mg/dl. Hierbei handelte es sich um

keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (P=0,991).

Bei Frauen war der Nuchtern-Glucose-Wert bei guter Schlafqualitat bei 92,7 £15,9
mg/ dl und bei schlechter Schlafqualitat bei 91,2 £15,1 mg/dl ohne einen
signifikanten Unterschied (P=0,971). Bei Mannern war Nuchtern-Glucose-Wert bei
guter Schlafqualitat bei 102,6 +24,0 mg/dl und bei schlechter Schlafqualitat bei
114,7 136,6 mg/dl. Dieser Zusammenhang beinhaltete keinen signifikanten
Unterschied (P=0,312).

Nuchtern-Insulin-Wert war bei guten Schlaferinnen 11,0 £9,20 mU/I und bei
schlechten Schlaferinnen 13,0 #12,0 mU/l. Es handelte sich um keinen
signifikanten Unterschied. (P=0,475)

Bei Frauen war dieser Wert bei guter Schlafqualitat bei 10,5 £11,0 und bei
verminderter Schlafqualitat bei 12,7 £13,0 mU/I. Dieser Unterschied war nicht
signifikant (P=0,465). Bei Manner war der Nuichtern-Insulin-Wert bei guten
Schlafern 11,5 £7,1 mU/I und bei schlechten Schlafern 9,4 £8,2 mU/I. Auch hierbei

handelte es sich um einen nicht signifikanten Unterschied (P=0,464).
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Vergleich BMI und HOMA-IR
Folgende Tabelle und Abbildung zeigen, dass bei steigender IR auch der BMI

anstieg.

Tabelle 5: IR nach HOMA-IR und BMI

HOMA-IR Gruppe BMI-Mittelwert
0 (=2, normaler IR) 25,0 £3,7
1 (>2, Hinweis auf IR) 26,1 +4,5
2 (>2,5, IR wahrscheinlich) 28,8 4,4
3 (>5, DM2) 32,245

In folgender Abbildung sind die IR-Gruppen ,0, 1, 2 und 3“ wie in der Tabelle zu

interpretieren.
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Tabelle 6: IR nach HOMA-IR und BMI
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Der TSH-Wert war in der Gruppe der guten Schlaferinnen bei 2,0 £1,0pU/ml und
bei schlechten Schlaferinnen bei 1,8 £1,5 pU/ml. Der Mann-Whitney U-Test zeigte
einen signifikanten Unterschied. (P=0,033).

AMH und das 17B-Ostradiol wurden mit der Schlafqualitét in der Gruppe der
Frauen in Verbindung gebracht. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen gute und schlechte Schilaferinnen.

Folgende Tabellen zeigen die Ergebnisse:

Frauen: Schlafqualitat und AMH, n=85

Gute Schlechte P-Wert | Verwendeter Test
Schlaferinnen Schlaferinnen
0,3 £1,0 ng/ml 0,2 20,4 ng/ml 0,798 Mann-Whitney U-Test

Frauen: Schlafqualitit +17-Beta-Ostradiol, n=85

Gute Schlechte P-Wert | Verwendeter Test
Schlaferinnen Schlaferinnen

64,7+85,5 pg/ml | 57,0 £72,5 pg/ml | 0,879 Mann-Whitney U-Test

Des Weiteren wurde bei Frauen die Menopause nach den AMH-Werten bestimmt.
10 von insgesamt 85 Frauen waren demnach postmenopausal (AMH <0,31
ng/ml). 44% aller postmenopausalen Frauen sind schlechte Schilaferinnen im
Gegensatz zu 40% pramenopausaler Frauen. Dieser Unterschied ist im Pearson
Chi-Quadrat-Test nicht signifikant (P=0,811)
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Folgende Tabelle zeigt den Zusammenhang von Gesamt-Testosteron-Werten bei

Mannern und Schlafqualitat.

Manner: Schlafqualitat und Gesamt-Testosteron, n=59

Gute Schlafer Schlechte P- Verwendeter Test
Schlafer Wert

3,3 £1,2 ng/ml 2,9 0,8 ng/ml 0,221 | Welch-Test

Nach dem Gesamt-Testosteron-Werten wurde bei Mannern ein Hypogonadismus
erhoben. Demnach waren 27 von 59 einbezogenen Mannern hypogonad
(Gesamt-Testosteron <3 ng/mlg). 25,9% der hypogonaden Manner waren
schlechte Schlafer, im Gegensatz zu 28,1% aller eugonaden Manner. Im Pearson
Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied (P=0,850).

Das Morgenwert des Saliva-Cortisol korrelierte mit dem freiem, basalen Serum-
Cortisol (r=0,159) signifikant (P=0,05). Der Mittelwert des Saliva-Cortisols lag bei
6,2 £3,7 ng/ml und der von dem Wert aus dem Serum bei 113,2 £32,4ng/ml.

Die Mittelwerte des basalen Serum-Cortisols lagen in der Gruppe der gesunden
Schlaferlnnen bei 114,2 131,99 ng/ml und in der Gruppe der schlechten
Schlaferlnnen bei 111,5 33,6 ng/ml. Die Analyse lieferte keinen signifikanten
Unterschied der Hormonkonzentrationen hinsichtlich guter und schlechter
Schlaferlnnen (P=0,621).

Des Weiteren wurde ein logistisches Regressionsmodell gerechnet mit Aufteilung
in mannliche und weibliche Probandinnen. Untersucht wurde der Einfluss von
Saliva-Cortisol, BMI, HOMA-IR und Alter auf den Schlaftypus (gute und schlechte

Schlaferlnnen).
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Im Model fur weibliche Probandinnen zeigen sich keine signifikanten Effekte.

Bei den Mannern war die Varianzaufklarung mit 14% wesentlich héher als bei den
Frauen mit nur 3% und Saliva-Cortisol stellte dort einen signifikanter Einflussfaktor

dar. Die genauen Ergebnisse sind in den folgenden Ergebnissen aufgelistet.

: Multivariate binar logistische Regression mit Schlaftypus als abhangige
Variable fiir die Substichprobe Frauen

Unabhingige B Odds Ratio (95% P
Variablen Cl)
BMI

0,027 1,027 (0,924-1,141) 0,621
Saliva Cortisol* -0,090 0,914 (0,459-1,822) 0,798
Alter 0,030 1,031 (0,978-1,086) 0,256
HOMA-IR 0,006 1,006 (0,887 -1,141) 0,929

*transformierter Parameter LN Saliva Cortisol
Beta (B): Regressionskoeffizient
Im Resultsteil wird auch das Nagelkerke R? genannt=0.029

(3% Varianzaufklarung durch die Pradiktoren BMI, Saliva Cortisol, Alter und HOMA-IR)

Multivariate binar logistische Regression mit Schlaftypus als abhédngige
Variable fiir die Substichprobe Manner

Una!bhéingige B Odds Ratio (95% P
Variablen Cl)

BMI 0,005 1,005 (0,877-1,152) 0,942
Saliva Cortisol* -1,005 0,366 (0,140-0,955) 0,040
Alter -0,004 0,996 (0,942-1,054) 0,889
HOMA-IR 0,166 1,181 (0,896-1,556) 0,238

*transformierter Parameter LN Saliva Cortisol
Beta (B): Regressionskoeffizient
Im Resultsteil wird auch das Nagelkerke R* genannt=0.140

(14% Varianzaufklarung durch die Pradiktoren BMI, Saliva Cortisol, Alter und
HOMA-IR)
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4 Diskussion

In den vorliegenden Ergebnissen wurde bei 35,7% aller Probandinnen eine
verminderte Schlafqualitat festgestellt. Frauen wiesen eine signifikant schlechtere
Schlafqualitat als Manner auf. In Ubereinstimmung mit publizierten Daten zeigte
sich bei schlechten Schlaferlnnen eine statistische Tendenz zu erniedrigten
Saliva-Cortisol-Werten im Vergleich zu guten Schlaferlnnen. Bei Mannern waren
die Saliva-Cortisol-Werte bei schlechten Schilafern signifikant erniedrigt. Dies
bedeutet eine Verschiebung des zirkadianen Rhythmus durch die chronische
Stress-Noxe ,verminderte Schlafqualitat®. Diese Veranderung ist als wichtiger
Risikofaktor fur nachfolgende kardiovaskulare Erkrankungen gerade in einem
Hochrisiko-Kollektiv wie der vorliegenden BioPersMed-Kohorte anzusehen. Bei

verminderter Schlafqualitat waren die TSH-Werte signifikant erniedrigt.

Die Methode der Bestimmung von Cortisol aus dem Speichel hat im Vergleich zur
Bestimmung von Cortisol aus dem Serum hinsichtlich der Sammlung und der

Aufbewahrung viele Vorteile.

e Die Nadel als Stressor und der damit verbundene madgliche Cortisol-Anstieg

fallen weg.

e FuUr Patientinnen mit schlechten Venenverhaltnissen bedeutet der Wegfall

der Nadel eine besonders grol3e Erleichterung.

e Die Sammlung von Speichelproben ist unkompliziert und kann zuhause im

gewohnten Umfeld von Patientinnen selbst durchgefiihrt werden.

e Aulerdem kann dies zu ganz bestimmten Zeitpunkten erfolgen, wie z.B.
direkt nach dem Aufwachen oder kurz vor dem Schlafengehen. In der Klinik
stellt die enge zeitliche Zielstellung einer Blutabnahme aus
organisatorischen  Grinden eine grolle Herausforderung dar.
Speichelproben kénnen Uber langere Zeitperioden gekuihlt oder tiefgefroren
aufgehoben werden. (13)

e Cortisol ist im Speichel bei Raumtemperatur fir zumindest eine Woche
stabil. Deshalb konnen Speichelproben auch per Post verschickt werden.
(37)
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e Eine Voraussetzung fur die selbststandige Sammlung von Speichelproben

im hauslichen Umfeld ist eine gute Compliance der Probandinnen. (37)

Die Bestimmung von Cortisol aus dem Speichel wurde in unterschiedlichen
Zusammenhangen als erfolgreiches Messinstrument benutzt. Saliva-Cortisol wird
oft als Biomarker flr psychischen Stress und fur damit zusammenhangende
Erkrankungen verwendet. (35) In zahlreichen Studien, angefuhrt im Kapitel
,Anwendung von Saliva-Cortisol in Studien® wurde das Saliva-Cortisol in
Verbindung mit unterschiedlichen Schlafproblemen angewendet. Auch zur
erfolgreichen  klinischen Testung und Beurteilung von Hypo- und
Hypercortisolismus liegen wissenschaftliche Untersuchungen vor. (Puntignano et
al. (2003) (76), Raff et al. (2009) (37)) Des Weiteren assoziierten Lee al. (2007)

Saliva-Cortisol mit der kognitiven Leistung. (78)

Zusammenfassend hat Saliva-Cortisol im Vergleich zu Serum-Cortisol in der
Anwendung viele Vorteile, wurde bereits in verschiedenen Kontexten erfolgreich
angewendet und zeigt eine gute Korrelation zu den Cortisol-Werten im Serum. Als
moglicher Biomarker fir die Schlafqualitat, besonders fir den Einsatz im

klinischen Alltag, ist es dem Serum-Cortisol vorzuziehen.

Die Auswertung des PSQI zeigte eine verminderte Schlafqualitat (>5 Punkte im
PSQIl) bei 35,7% der 154 Studienteilnehmerlnnen. Den groRten Punkteanteil
wiesen die Komponenten ,Schlafstorungen® (unterbrochener  Schlaf),
.Schlaflatenz und ,subjektive Schilafqualitat® auf. Eine Schlafmitteleinnahme
wurde von wenigen Personen angegeben: 90,9% aller Studienteilnehmerlnnen
gaben an, nie Schlafmittel innerhalb der vergangenen vier Wochen konsumiert zu
haben. Die Tagesschlafrigkeit bereitete einem betrachtlichen Anteil von 63,6%
aller Personen Probleme, jedoch in einer Haufigkeit von weniger als einmal pro
Woche.

Das Ergebnis der Pravalenz von verminderter Schilafqualitat von 35,7% ist
vergleichbar hoch mit den Ergebnissen von anderen Studien. Im Rahmen einer
Osterreichischen Studie aus dem Jahr 2009 wurde bei der gesunden

Kontrollgruppe bei 34,9% eine verminderte Schlafqualitat, erhoben anhand des
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PSQlI, festgestellt. (71) Bei einer anderen Osterreichischen Studie von Zeitlhofer et
al. (2000) wurde die Schlafqualitdt ebenfalls anhand des PSQI erhoben. Die
Studienteilnehmer waren alter als 15 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 41,9
Jahren bei Frauen und 45,9 Jahren bei Mannern. Der Anteil der schlechten
Schlaferlnnen lag bei 32,1%. (72)

Der Anteil von schlechten Schlaferlnnen von 35,7% aller Probandinnen ist hoch.
Bei diesem Ergebnis ist zu beachten, dass es sich hierbei um gesunde Personen
handelt. Die hohe Pravalenz von verminderter Schlafqualitat weist auf die
Ernsthaftigkeit dieses Problems hin, besonders wenn es als mdglicher Risikofaktor

in Hinblick auf veranderte metabolische und endokrine Prozesse gesehen wird.

Ein deutlich hoherer Prozentsatz von Frauen schlaft schlechter als Manner.

43,5% aller Frauen sind schlechte Schlaferinnen, aber nur 26,1% aller Manner
erreichen im PSQI einen Gesamtpunktewert von grof3er als funf. Es ist mit einer
Wabhrscheinlichkeit von groRer als 95% anzunehmen, dass ein Zusammenhang
zwischen der Schlafqualitat und dem Geschlecht besteht. (P=0,025)

Dieser geschlechtsspezifische Unterschied bzgl. des Schlafes ist wissenschaftlich
belegt. In einer Studie zur Gesundheit von Erwachsener in Deutschland wurde
2013 davon berichtet, dass Frauen im Vergleich zu Mannern signifikant haufiger
von Einschlafstorungen betroffen waren, doppelt so haufig Schlafmittel ein
nahmen und signifikant haufiger von Insomnie betroffen waren. DarUber hinaus
wurde die subjektive Schlafqualitadt von Frauen schlechter bewertet, jedoch ohne
einen statistisch  signifikanten Unterschied. (73) Bei der erwadhnten
Osterreichischen Studie von Zeitlhofer et al. (2000) zeigte sich, dass 37% der
Frauen schlechte Schlaferinnen waren im Gegensatz zu 26,5% schlechte Schlafer
der Manner (PSQI>5). Es zeigte sich in allen drei erhobenen Altersgruppen (15-35
Jahre, 36-55 Jahre, alter als 56 Jahre), dass die Haufigkeit von schlechten

Schlaferlnnen bei Frauen héher war. (72)

Auch Balbo et al. (2010) stellten fest, dass insbesondere mit steigendem Alter
Schlafprobleme bei Frauen haufiger zu finden sind als bei Mannern. Als Grund
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wurde genannt, dass bei Frauen im Vergleich zu Mannern im Alter die quiescent
phase (die Phase mit niedrigen Werten am Abend) verklrzt ist. (29) In der
vorliegenden Studie fand sich allerdings keine Tendenz fir eine Verminderung der
Schlafqualitat in der Menopause, was  mdglicherweise auf die niedrige

Probandinnenzahl in der Menopausengruppe zurtckzufuhren ist.

Auf der Homepage der National Sleep Foundation werden mogliche Griunde flr
eine verminderte Schlafqualitat bei Frauen beschrieben: In verschiedenen Phasen
des Reproduktionszyklus von Frauen durchlaufen diese auch in Bezug auf Schlaf
grol3e Veranderungen. Manche Frauen berichten, dass sie wahrend bestimmter
Phasen des Monatszyklus schlechter schlafen. Besonders ausgepragte Einflisse
wie die Schwangerschaft und die Menopause gehen mit hormonellen
Veranderungen einher. Auch Korperreaktionen wie Hitzeausbriche kdonnen den
Schlaf unterbrechen. Des Weiteren stellen fur viele Frauen Verantwortlichkeiten

zwischen Familie und Arbeit besondere Herausforderungen dar. (74)

Die Hypothese der vorliegenden Arbeit lautet, dass bei verminderter Schlafqualitat
die Saliva-Cortisol-Werte erniedrigt sind. Diese Hypothese konnte teilweise
bestatigt werden. Neben einer statistischen Tendenz, dass bei verminderter
Schlafqualitat die Saliva-Cortisol-Werte erniedrigt sind, zeigten die Saliva-Cortisol-
Konzentrationen bei schlechten mannlichen Schlafern signifikant erniedrigte Werte
(P=0,007). Bei Frauen fand sich diese Veranderung nicht. Diese Ergebnisse
bestatigten sich in der logistischen Regressionsanalyse unter Einbeziehung der
Faktoren Alter, BMI und HOMA-IR.

Eine verminderte Schlafqualitdt kann als chronischer, psychosozialer Stressor
betrachtet werden. Fir diesen wurde in der Literatur beschrieben, dass er in erster
Linie zu einer Stérung der zirkadianen Rhythmen fihre. Die am haufigsten
beobachtete Desynchronisation der HHNA ist eine Verringerung des Cortisol-

Morgen-Wertes und eine Erhdhung des tiefsten Wertes am Abend. (17)

Fir die Komponente Schlaflatenz konnte eine signifikante Erniedrigung der Saliva-
Cortisol-Werte bei einem Komponentenwert von grolier gleich eins gefunden

werden (P=0,04). Dies bedeutet, dass Probandlnnen, welche eine verzogerte
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Einschlafzeit wahrend der letzten vier Wochen von mehr als 15 Minuten aufwiesen
oder Schlafprobleme aufgrund einer Schlaflatenz von mehr als 30 Minuten
angaben, signifikant erniedrigte  Saliva-Cortisol-Werte  aufwiesen.  Die
Schlussfolgerung ist, dass Probandlnnen, welche vermehrt unter
Einschlafproblemen leiden, verminderte Saliva-Cortisol Morgenwerte aufwiesen.
Fir die Komponente Schlafeffizienz zeigte sich eine statistische Tendenz
zwischen den Saliva-Cortisol-Werten bei einem Cut-Off des Komponentenwerts
von groler gleich eins (P=0,088). Die Schlafeffizienz wird im PSQIl aus dem
Quotienten aus der tatsachlichen Schlafdauer durch die Zeit, die insgesamt im
Bett verbracht wurde, errechnet. Ist die Schlafeffizienz kleiner als 85%, hat diese
Komponente einen Wert von mindestens eins oder gréller. Zusammengefasst
bedeutet dies, dass bei einer Schlafeffizienz von kleiner als 85% im Vergleich zu
hdherer Schlafeffizienz statistisch tendenziell erniedrigte Saliva-Cortisol-Werte

vorlagen.

Verschiedene negative Auswirkungen auf den Schlaf wurden in den angefuhrten
Studien (Kapitel ,Anwendung von Saliva-Cortisol in Studien® und ,Studien Uber
den Zusammenhang: Serum- bzw. Harn-Cortisol und Schlaf) erforscht:
Verminderte Schlafqualitat, verminderte Schlafeffizienz, verklrzte Schlafdauer,
erhdohte Tagesmudigkeit, vermehrte Probleme beim Erwachen und Muidigkeit am
Morgen, vermehrte Unterbrechungen des Schlafes, allgemeine Schlafprobleme,
Insomnie und Schlafentzug. Zusammenfassend finden sich bei Vorliegen dieser
Zustande folgende Veranderungen der Cortisol-Werte, gemessen aus Speichel,
Serum und Harn (nur bei 24-Stunden-Werten):

e Erhohte 24-Stunden-Werte: Vgonztas et al. (2001) (33), Vgonztas et al.
(1998) und Shaver et al. (2002) (13)

e Erhohte Abend-Werte Bailey et al. (1991) (40), Kumari et al. (2009) (44)

e Verminderte Erwachens-Werte: Backhaus et al. (2004) (13), Kumari et al.

(2009) (46)
¢ Verminderte Morgen-Werte: Hansen et al. (2011) (39)
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Diese Veranderungen sind konsistent mit weiteren Ergebnissen, dass der Abfall
der Amplitude zwischen Morgen- zu Abendwerten zu flach ist. (Guyon et al.
(2014) (34), Kumari et al. (2009) (44))

Diesen Ergebnissen stehen zahlreiche andere aus weiteren Studien gegenuber,
bei welchen keine signifikanten Veranderungen der Cortisol-Werte festgestellt
werden konnte. (siehe Tabelle 1 im Kapitel ,Anwendung von Saliva-Cortisol in
Studien®)

Aulerdem lieferte eine Studie ein entgegengesetztes Ergebnis: Gustafsson et al.

(2008) berichteten von einer Assoziation zwischen weniger suffizientem Schlaf

bzw. einer verminderten Schafqualitat und erhdhten Morgen-Cortisol-Werten. (42)

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen in dieselbe Richtung wie jene der
beschriebenen Studien. Diese berichteten von erniedrigten Cortisol-Werten nach
dem Erwachen und am Morgen und einem zu geringen Cortisol-Anstieg am
Morgen (CAR) bei verminderter Schlafqualitat, bei Schlafproblemen, bei
unterbrochenem Schlaf, bei Insomnie oder bei Problemen beim Erwachen und

einer ausgepragten Tagesmudigkeit. (13), (39), (46)

In der Studie von Backhaus et al. (2004) wurde unter anderem der PSQI fir die
Feststellung der Schlafqualitat verwendet. Daher ist diese Studie am besten fir
einen Vergleich geeignet. Die Studienprobandlnnen sammelten die
Speichelproben zuhause fur die Dauer von einer Woche. Wie bereits erwahnt,
wurden in dieser Studie bei schlechten Schlaferinnen signifikant erniedrigte
Cortisol-Werte direkt nach dem Erwachen festgestellt. Des Weiteren wurde der
Saliva-Cortisol-Wert 15 Minuten nach dem Erwachen (T2) als auch vor dem
Zubettgehen gemessen. Es konnte jedoch keine Assoziation zwischen diesen
Werten und der Schlafqualitat abgeleitet werden. (13) Da die Speichelprobe fur die
Cortisol-Bestimmung der vorliegenden Arbeit in der Zeit zwischen 8 Uhr und 8:30
Uhr gesammelt wurde, ist dieser Wert am besten mit dem T2-Wert der Studie von

Backhaus et al. zu vergleichen.
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Balbo et al. (2010) nannten als Grund fur niedrige Cortisol-Werte am Morgen bei
verminderter Schlafqualitat eine hohe Ermidung und Schlafrigkeit. (29) Die
zirkadiane, abrupte Steigerung von Cortisol hat neben der Bereitstellung von freier
Glucose im Blut einen stimulierenden Effekt auf die psychologische Erregung, was
fur das Erwachen wichtig ist. (31) Eine verminderte Schlafqualitat kann auch als
chronischer, psychosozialer Stressor betrachtet werden, welcher zu einer Stérung
der zirkadianen Rhythmen fuhrt. (17)

Die Wirkrichtung und die zeitliche Assoziation in dieser Beziehung ist dennoch
unklar: Ob eine verminderte Schlafqualitat erniedrigte Cortisol-Werte bedingt oder
ob es zuerst durch andere Stérungen zu erniedrigten Cortisol-Werten kommt,
welche die zu verminderter Schlafqualitat fuhren, ist nur marginal erforscht. Eine
mogliche Antwort liefert eine Mehrphasenstudie von Kumari et al. (2009). In dieser
wird von der primaren Ausgangslage mit niedrigen Cortisol-Werten beim
Erwachen und einem zu flachen Anstieg des Cortisol-Profils flr die Entwicklung
einer Mudigkeit berichtet. (46)

Warum konnte bei Frauen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
gute und schlechte Schlaferinnen und der Konzentrationen von Saliva-Cortisol
gezeigt werden? Insbesondere war der Mittelwert von Saliva-Cortisol bei
schlechten Schlaferinnen (6,0 +7,7ng/dl) sogar etwas hoher als bei guten
Schlaferinnen (5,9 +£3,2ng/dl).

Balbo et al. (2010) beschrieben, dass bei Frauen die Cortisol-Antwort auf
zirkadiane Signale wie ein verandertes Schlafverhalten langsamer und weniger
ausgepragt ist. Betrachtet man die verminderte Schlafqualitat als zirkadianes
Signal, kann man dieses Erklarungsmodell auf die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit umlegen: Bei Frauen war im Vergleich zu Mannern keine signifikante
Veranderung feststellbar. Die erwartete Antwort, dass bei verminderter
Schlafqualitat erniedrigte Cortisol-Morgenwerte fest zu stellen sind, war bei Frauen
nicht ausgepragt. (29)

Eine Erklarung liefern physiologische, geschlechtsspezifische Unterschiede der
Cortisol-Konzentrationen. Zu beachten ist, dass es sich in der vorliegenden

Studiengruppe um altere Frauen mit einem Median von 56 Jahren handelt.
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Allgemein zeigen die Cortisol-Tagesprofile zwischen Frauen und Manner subtile,
jedoch wesentliche Unterschiede. Bei jungen Frauen zeigen sich im Vergleich zu
gleichaltrigen Mannern etwas niedrigere 24-Stunden-Werte, eine langer
andauernde quiescent period, eine niedrigere Acrophase, sowohl niedrigere
absolute Amplituden. (29) Bei Frauen wurde in einer Studie von Van Cauter et al.
(1996) eine altersbezogene Erhdhung der Acrophase beschrieben, welche bei
Mannern nicht zu finden war. Dies ist ein Ausdruck einer gesteigerten Antwort der
HHNA auf Stress. (75) Diese Ergebnisse einer ausgepragteren Cortisol-Antwort in
der Acrophase bei Frauen im Gegensatz zu Mannern bestatigten auch Wist et al.
(2000). (30) Eine weitere Erklarung, warum bei Frauen die erwarteten, signifikant
erniedrigten Cortisol-Werte am Morgen nicht gezeigt werden konnten, ist eine
mogliche Erhdhung der Werte, bedingt durch eine altersbedingte, vermehrt

ausgepragte Acrophase am Morgen.

Bei Frauen spielt der hormonelle Zyklus eine entscheidende Rolle als eine
EinflussgroRe auf Saliva-Cortisol. Z.B. zeigte sich bei Frauen in der Lutealphase
eine hohere Cortisol-Stressantwort bei jenen, welche Kontrazeptiva einnahmen.
Dieser Effekt ist vermutlich durch veranderte CBG-Spiegel vermittelt. (36) Durch
dieses Beispiel soll gezeigt werden, dass bei Frauen Cortisol-Werte, bedingt durch

hormonelle Einflisse, gréolkere Schwankungen aufweisen.

Hellhammer et al. (2008) berichteten von dem Nachweis einer hohen Korrelation
zwischen freiem Cortisol im Speichel und im Blut in zahlreichen Studien. (28) Der
Wert des Saliva-Cortisols ist jedoch immer niedriger als der des freien Cortisols im
Serum. (36) Der Grund dafur ist, dass im Speichel 30% des freien Cortisols
enzymatisch in das inaktive Cortison umgewandelt werden. (28) Schweisthal
(2007) beschrieb in seiner Dissertation, dass das Cortisol im Speichel mit dem

biologisch freien, aktiven Cortisol im Blut korreliert. (35)

Bei Studien, welche Schlafparametern mit Cortisol-Werten in Verbindung
brachten, zeigten sich in Hinblick auf eine unterschiedliche Messung aus dem
Serum und aus dem Speichel gleiche Assoziationen. Insbesondere stellten Guyon

et al. (2014) nach partiellem Schlafentzug fest, dass die Abendwerte von Cortisol
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sowohl im Serum, als auch im Speichel signifikant erhéht waren. (34) Einen
weitere direkte Gegenuberstellung von Speichel- zu Serum-Werten lieferten
Puntignano et al. (2003), allerdings im Zusammenhang in der Beurteilung von
Hypo- und Hypercortisolismus. Auch diese stellten keinen Unterschied in der
Aussagekraft fest. (76) Es wurde wiederum bestatigt, dass Saliva-Cortisol gut mit
dem freien, aktiven Cortisol-Anteil im Serum korreliert, jedoch durch den

enzymatischen Abbau immer etwas niedriger ist. (35), (36)

Das Saliva-Cortisol korrelierte in den vorliegenden Ergebnissen dieser Arbeit mit
dem basalen Cortisol in einem signifikanten Zusammenhang (P=0,05). Bei der
Assoziation zwischen Serum-Cortisol und Schlafqualitat zeigten sich ahnliche
Veranderungen wie bei der Assoziation zwischen Saliva-Cortisol und
Schlafqualitat. Die Serum-Cortisol-Werte waren bei schlechten Schlaferlnnen
niedriger als bei guten Schlaferlnnen. Dieser Unterschied war allerdings nicht
signifikant (P=0,621). Obwohl die Entnahmen der Speichelprobe und der
Blutprobe fur die Cortisol-Bestimmungen nicht am selben Tag erfolgte, besteht
laut einer Studie von Huizenga et al. (1998) mit alteren Probandinnen (>55 Jahre)
eine hohe, individuale Stabilitat der Serum-Cortisol-Morgenwerte in einem

Zeitintervall von zweieinhalb Jahren. (77)

Der Stand der Wissenschaft und die Korrelation zwischen basalen Cortisol und
Saliva-Cortisol weisen darauf hin, dass die Messung aus dem Speichel eine

adaquate Methode im Vergleich zur Messung aus dem Serum darstellt.

Nur 35,0% der Probandinnen waren laut der WHO Klassifikation in der Gruppe
Normalgewicht, ein Uberwiegender Anteil von 39,0% in der Gruppe Praadipositas
und 24,7% in den Gruppen Adipositas eins, zwei und drei. Dieser erhebliche
Risikofaktor konnte jedoch in keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit
der Schlafqualitat gebracht werden. Die Hypothese, dass eine verminderte
Schlafqualitat mit erhdhten BMI-Werten verbunden ist, kann nicht bestatigt
werden. Auch bei getrennter Betrachtung beiderlei Geschlechter zeigte sich kein
Unterschied des BMI bei schlechten Schlaferinnen im Gegensatz zu guten

Schlaferlnnen.
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Dieses Ergebnis widerspricht dem Stand der aktuellen Forschung. In zahlreichen
Studien wurde der Zusammenhang zwischen unzureichender Schlafdauer mit
erhdhten BMI-Werten dar gelegt. (53), (54), (55), (56), (60). Ein Grund, warum
dieser Zusammenhang in Bezug auf verminderte Schlafqualitdt nicht gezeigt
werden kann ist womoglich ein zu moderater Einfluss von Schlafqualitat.
Womadglich musste man von einer extremeren Veranderung in Bezug auf Schiaf
ausgehen, um einen Zusammenhang mit dem BMI zu erkennen. Des Weiteren
wurde der PSQI fur den vergangenen Monat erfasst. Es konnte mdglich sein, dass
die Schlafqualitdt innerhalb einer mittelfristigen Zeitperiode bei den
Studienteilnehmerinnen verandert ist. Diese Zeitperiode konnte fur eine

Entwicklung von erhohten BMI-Werten zu kurz sein.

Bei schlechten Schlaferinnen zeigten sich hohere Werte des HOMA-IR im
Vergleich zu guten Schilaferlnnen. Es konnte in den vorliegenden Ergebnissen
jedoch kein signifikanter Zusammenhang mit der Schlafqualitdt nachgewiesen
werden. Auch eine Assoziation zwischen verminderter Schilafqualitat und
veranderten Werten von Nuchtern-Glucose- bzw. Nuchtern—Insulin-Wert konnte
nicht festgestellt werden. Auch bei geschlechtsspezifischer Analyse zeigte sich
keine Veranderung zwischen verminderter Schlafqualitat, HOMA-IR, Nuchtern-

Glucose-, und Nuchtern—Insulin-Wert

Die Hypothese, dass bei verminderter Schlafqualitat eine erhdhte IR fest zu stellen
ist, kann nicht bewiesen werden. Dieses Ergebnis ist kontrovers zu dem Stand der
Forschung. Mehrere Studien belegen den Zusammenhang zwischen verminderter
Schlafqualitat und verkurzter Schlafdauer und einer damit verbundenen erhdhten
IR. (64), (45), (52), (65).

In den vorliegenden Ergebnissen war eine erhdhte IR mit erhdhten Werten von
BMI verbunden. Der Wert des BMI-Index stieg kontinuierlich mit steigender IR an.
Eine gesteigerte IR als Ursache fir die Entwicklung von DM wird in der Literatur
oft direkt mit einem erhéhten BMI verbunden. Die Daten der Studie von Singh et
al. (2005) zeigten eine signifikante Assoziation von kurzer Schlafdauer und der

erhdhten Pravalenz von Diabetes. Jedoch erwies sich dieser Zusammenhang
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nach Einbeziehung des BMI als nicht mehr signifikant. Dies deutet darauf hin,
dass der Zusammenhang zwischen Schlafmangel und Diabetes Uuber die
Gewichtszunahme vermittelt wird. (57) Da in der vorliegenden Kohorte kaum
starke BMI-Erhéhungen verzeichnet wurden, kdnnte dies ein Grund fur den nicht

nachweisbaren Zusammenhang zwischen Schlafqualitat und IR darstellen.

Bei verminderter Schlafqualitdt war der TSH-Wert im Vergleich zu guter
Schlafqualitat signifikant erniedrigt. Die Werte lagen allerdings im Normbereich
und stellen somit keine klare Funktionsstorung der Schilddrise dar. Dieses
Ergebnis bestatigt die angenommene Hypothese und ist konform mit den
Ergebnissen der genannten Studien. Diese gingen zwar von Schlafentzug und
haufigem nachtlichen Erwachen aus, berichten aber ebenfalls von signifikant
erniedrigten TSH-Werten. Hierbei wird auch beschrieben, dass die T3 und T4
Werte nach Schlafentzug im Vergleich nach ausreichender Schlafdauer héher
waren. Diese T3 und T4 Erhdhung soll eine Energiebereitstellung fiur den Kérper
ermdglichen und erklart durch den feedback-Mechanismus die Erniedrigung von
TSH. (22), (23)

Neben anderen Studien berichteten Andersen et al. (2002) von einer schmalen
intra-individuellen Variabilitdt der TSH-Werte. Die TSH-Werte variierten bei der
Prafung nur um 0,5 mU /I jeden Monat Uber einen Zeitraum von einem Jahr. Die
Daten zeigten, dass jede/r ProbandIn seine eigenen, individuellen Schilddrisen-
Werte hatte mit hoher zeitlicher Stabilitat. (79) was wichtig fir die Assoziation der

Werte mit der zeitlich versetzten Erhebung des PSQI ist.

Der Zusammenhang zwischen Schlafqualitat und Geschlechtshormon-Werten ist
vor allem in Verbindung mit dem Alter zu betrachten und der damit verbundenen
Post-Menopause bzw. hdhergradigen Hypogonadismus im Alter. Es ist weniger
davon auszugehen, dass eine verminderte Schlafqualitdt erniedrigte
Geschlechtshormon-Werte verursacht, sondern dass durch die hormonelle
Umstellung im Zuge des Alter Werdens mit erniedrigten Werten von AMH, 173-

Ostradiol bzw. Testosteron die Schlafqualitat beeintrachtigt ist.
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Bei Vorliegen von verminderter Schlafqualitat zeigte sich eine nicht signifikante
Verminderung der 17B-Ostradiol- und der AMH-Werte bei Frauen und der

Gesamt-Testosteron-Werte bei Mannern im Vergleich zu guter Schlafqualitat.

Daruberhinaus konnte keine signifikante Veranderung der Schlafqualitat bei
postmenopausalen (AMH<0,31 ng/ml) Frauen bzw. hypogonaden (Gesamt-
Testosteron <3 ng/ml) Mannern festgestellt werden. Es fanden sich allerdings nur
kleine  Subgruppen, wodurch eine eindeutige statistische Zuordnung

moglicherweise beeintrachtigt ist.

Bei alteren Mannern wurde dokumentiert, dass Testosteron-Werte am Morgen bei
verkurzter Schlafdauer erniedrigt sind. Erhdhte Schlaflatenz war jedoch mit
Testosteron-Werten nicht assoziiert. (24) Analog dazu wurde in longitudinalen
Studien gezeigt, dass bei Frauen besonders in der frihen Postmenopause
Schlafprobleme gehauft mit tber 40 % bei allen Frauen auftraten.(80) Hier durften
statistisch signifikante Aussagen durch eine relativ geringe Probandlnnenzahl in
den entsprechenden Subgruppen eingeschrankt sein. Auch das Alter erwies sich,
sowohl bei Frauen als auch bei Mannern, im Rahmen der logistischen
Regressionsanalyse unter Einbeziehung der Faktoren BMI, HOMA-IR als kein

signifikanter Einflussfaktor auf die Schlafqualitat.

Um das Saliva-Cortisol weiter als Biomarker zu testen, misste man vor allem den
Zeitpunkt der Probenentnahme verfeinern. Ein erster Schritt ware,
Speichelproben, welche von Probandlnnen oder Patientinnen selbst zuhause
sofort nach dem Erwachen gesammelt werden konnten, fur die Testung
heranzuziehen. Der Wert direkt nach dem Erwachen wird als aussagekraftiger und
stabiler beschrieben. (24)

Neben dem Saliva-Cortisol als Einzelmessung werden in der Literatur weitere
mogliche Biomarker in Verbindung mit Schlaf erwahnt. Diese sollen hier als
Zukunftsperspektive fur weitere Forschungsprojekteaufgefihrt werden.
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Eine Erweiterung der einmaligen Messung von Saliva-Cortisol am Morgen ware
die Ermittlung des CAR. Dafir sind eine Sammlung von Speichelproben gleich
nach dem Erwachen und 30, 45 und 60 Minuten danach und die Bestimmung des
Cortisols aus diesen notwendig. Wust et al. (2000) definierten ein physiologisches
Cortisol-Aufwachprofil als einen Cortisol-Anstieg von mindestens 2,5 nmol/l Uber
den individuellen basalen Ruhewert. (35) Wust et al. beschrieben den CAR als
einen robusten Marker fur die endokrine Reaktion nach dem Erwachen. Es wird
hiermit nicht nur der absolute Wert ermittelt, sondern vor allem die individuelle
Reaktion nach dem Erwachen. Der CAR wird als praklinischer Biomarker fur die
psychosoziale Gesundheit mit niedriger intra- und interindividuellen Variabilitat
beschrieben. (24), (30) Der CAR ist unabhangig der Zeit des Erwachens, der
Schlafdauer, der Schlafqualitat, der physischen Aktivitat, der Morgenroutine und
ob der/die ProbandIin spontan oder mittels Wecker erwacht war. Faktoren, die
diese Antwort jedoch beeinflussen, sind das Geschlecht, die Einnahme von oralen

Kontrazeptiva, anhaltender Schmerz, Burnout und chronischer Stress. (32)

Eine weitere Madglichkeit eines Biomarkers flr die Schlafqualitat kdnnte das
Melatonin-Profil sein. Dieses wird in der Chronobiologie als gebrauchlicher Marker
fur die Beurteilung des zirkadianen Rhythmus® verwendet. Anhand von funf
Speichelproben, welche in den Abendstunden gesammelt werden, wird die
Anstiegszeit von Melatonin gemessen (dim light melatonin onset). (16) Da bei
verminderter Schlafqualitat der zirkadiane Rhythmus und ,die innere Uhr oft in
einem hohen Mal betroffen sind, kdnnte dieser dim light melatonin onset als
moglicherweise Biomarker fur Schlafqualitat herangezogen werden. Es wurden
eigene Kits fur diese Bestimmung entwickelt, der bekannteste ist der
SleepCheck® (Buhlmann Laboratories AG, Schonenbuch, Schweiz). (16) In
mehreren Studien wurden ahnliche Ergebnisse Uber eine deutliche Verringerung

der nachtlichen Freisetzung von Melatonin bei alteren Probandinnen gefunden. (9)
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Alternativ konnten auch neuroendokrine Immunparameter (z.B. Interleukine) wie
bei der Bestimmung von Effekten von langerfristigen Stressmangement-Techniken

gepruft werden. (17)

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine prospektive kardiovaskulare
Risiko-Kohorte aus dem Projekt BioPersMed der MUG verwendet. Es wurde kein
spezielles Studiendesign fur die Fragestellung ,Schlafqualitat® erstellt, da die
eingeschlossenen Personen auf mehrere Endpunkte hin phanotypisiert werden
mussten. Ein grolRer Vorteil dieser Vorgehensweise ist ein besonders praxisnaher
Ansatz. Die wesentlichen Ergebnisse stimmen mit denen von anderen Studien
uberein, wodurch von konsistenten Daten auszugehen ist und die Ergebnisse

gerade in der Praxis gut umsetzbar sind.

Ein Problem in diesem Arbeitsgebiet sind die unterschiedlichen Methoden der
Messung, sowohl der objektiven und subjektiven Schlafparameter. Bzgl. des
Cortisol-Wertes muss sehr genau differenziert werden, zu welcher Tageszeit die
Probe entnommen wurde und oder ob es sich um einen Sammelwert handelt.
Balbo et al (2010) erklarten die Diskrepanz der unterschiedlichen Ergebnisse
durch fehlende Kontrollen der Bedingungen der Experimente; so wurden z.B. die
korperlichen Aktivitaten und die Frequenz der Cortisol-Kontrollen unzureichend
dokumentiert. (29)

In der vorliegenden Gruppe waren die Werte fur BMI und HOMA-IR allgemein im
oberen Normbereich. Bei guter Schlafqualitat lag der Mittelwert des BMI bei 27,0
+4,5 kg/m?, was laut Klassifikation in den Bereich der Praadipositas fallt. Jener des
HOMA-IR war 2,8 +3,3, was eine inzipiente, aber noch nicht ausgepragte IR
bedeutet. Es ist zu beachten, dass es sich bei der Studiengruppe um gesunde
Probandlnnen ohne kardiovaskulare Erkrankungen handelt. Es weist jedoch jeder
Proband bzw. jede Probandin zumindest einen kardiovaskularen Risikofaktor wie
z.B. Adipositas, DM, arterielle Hypertonie oder eine positive Familienanamnese fur
koronare Herzerkrankungen auf. Dadurch fanden sich bereits leicht erhdhte Werte
fur BMI- und HOMA-IR bei guten Schlaferinnen und der Unterschied zu
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schlechten Schlaferlnnen fiel moglicherweisegeringer aus. Verglichen mit den
genannten Studien Uber den Zusammenhang von Schlafdauer und BMI bzw. IR
gibt es in der vorliegenden Studiengruppe keine Kontrollgruppe. (53), (56), (57),
(59), (60)

Mdgliche Einflussgrofien auf Saliva-Cortisol kommen aus dem Gebiet der
Stressforschung. Aus diesem Grund wird in folgendem Abschnitt von diesem

Parametern berichtet, die meist unter stimulierten Bedingungen erforscht wurden.

Probandinnen wiesen in Untersuchungen die starkste Cortisol-Antwort auf
Stressoren auf, wenn sie die Bedingungen nicht kontrollieren konnten oder wenn
ihre soziale Einschatzung oder ihr Selbstbewusstsein sowie ihr sozialer Status
bedroht waren. (36) In die Beurteilung von Saliva-Cortisol-Werten und Cortisol-
Werten flieRen deshalb eine Reihe mdglicher Einflussgréfien, welche die Werte
verandern koénnen, ein. Eine physikalische Betatigung kann ebenfalls eine
signifikante Cortisol-Antwort hervorrufen. Es ware deshalb optimal, die subjektive,
korperliche Aktivitdt zur Beurteilung von Cortisol-Werten mit einzubeziehen.
Weitere potenzielle EinflussgroRen auf Cortisol-Werte sind das soziale Umfeld, die
Stellung in der sozialen Hierarchie, genetische Faktoren, frihkindliche Erlebnisse,
personliche akute Stressereignisse sowie chronischer Stress, Erschépfung und
Medikamenteneinnahme. Nikotin ist ein potenter Stimulator der HHNA mit
direktem Einfluss auf die CRH-Freisetzung. Nach zwei oder mehr Zigaretten
waren Saliva-Cortisol-Werte in Studien signifikant erhoht. Regelmaliger
Zigarettenkonsum erhoht die Werte von ACTH und Cortisol daruberhinaus
chronisch. Die HHNA-Antwort nach akuten Ereignissen ist bei Rauchern
erniedrigt. Nach Aufnahme von Kaffee wurden erhdhte Plasmawerte von Cortisol,
allerdings nur in Ruhephasen, gemessen. In anderen Studien wurde nach
Kaffeekonsum jedoch keine veranderte Cortisol-Antwort gefunden. Es gibt
mehrere Berichte Uber die Auswirkung von chronischem Alkoholkonsum auf die
Aktivitat der HHNA. Es wurde jedoch nur teilweise eine schwache Antwort auf

Stress festgestellt, die Ergebnisse lieferten unterschiedliche Aussagen. (36)
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Da Cortisol im Blut teilweise an CBG gebunden vor liegt und dieses durch
Geschlechtshormone beeinflusst wird, kdnnen auch die freien Saliva-Cortisol-
Werte durch Geschlechtshormone verandert sein. Das Verhaltnis von freiem
Cortisol zum Gesamt-Cortisol ist nicht immer linear. Dies ist z.B. bei der Einnahme
von Kontrazeptiva, in der Schwangerschaft oder in bestimmten Phasen des
Menstrualzyklus erkennbar. Es kann bei sehr hohen Cortisol-Konzentrationen zu
einer Sattigung von CBG kommen. Beim Mann liegt diese Sattigungsgrenze bei
einem Serumcortisol-Spiegel von etwa 450-500 nml/l, bei der Frau ist diese
Grenze variabler und meist etwas hoher. Das Saliva-Cortisol steigt bei einer
Zunahme des gesamten Cortisols Uber der Sattigungsgrenze in einem hdheren
Ausmald als bei einer Steigerung unter der Sattigungsgrenze. (28) Bei Frauen
spielt der hormonelle Zyklus eine entscheidende Rolle. Frauen in der
Follikelphase, bei Kontrazeptivaeinnahme oder wahrend der Schwangerschaft
zeigten eine weniger ausgepragte Cortisol - Stressantwort als Frauen in der
Lutealphase. (36) Die Beobachtung einer vermindert ausgepragten Saliva-
Cortisol-Antwort nach Stimulation wurde auf einen CBG-vermittelten Effekt durch
Geschlechtshormone zuruck gefuhrt. Ein Grof3teil von Cortisol im Blut ist an CBG
gebunden, ein Teil an Albumin und nur etwa 10 % des gesamten Cortisols liegen
frei  vor und sind biologisch aktiv. Koérpereigene oder zugefuhrte
Geschlechtshormone erhéhen sowohl den CBG-Spiegel als auch in einem
geringen Ausmall den Gesamt-Cortisol-Spiegel. Die ACTH —und freien Cortisol-
Werte (und somit auch Saliva-Cortisol-Werte) sinken jedoch, da mehr Cortisol an
CBG gebunden wird. Durch einen niedrigen Spiegel von freiem Cortisol wird die
CRH-Freisetzung in der Hypophyse stimuliert. Durch diese erhdohten CRH-
Konzentrationen wird die Sensitivitdt der Rezeptoren an der Hypophyse erniedrigt.
Es folgt eine abgeschwachte Antwort auf CRH bei Menschen mit erhdhten

Geschlechtshormon-Werten, z.B. durch Einnahme von Ostradiol. (28)

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine hohe Pravalenz von
verminderter Schlafqualitat von 35,7% bei einer kardiovaskularen Risikogruppe mit
154 Personen Uber 45 Jahren. Es war ein deutlicher Einfluss des Geschlechts
feststellbar: Frauen hatten eine signifikant erniedrigte Schlafqualitat im Gegensatz
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zu Mannern. Eine verminderte Schlafqualitat wurde mit tendenziell verminderten
Werten des Saliva-Cortisol-Morgenwertes in Verbindung gebracht Bei Mannern
erwies sich dieser Zusammenhang als statistisch signifikant. Manner mit
verminderter Schlafqualitat wiesen signifikant erniedrigte Saliva-Cortisol-Werte auf
im Vergleich zu Mannern mit guter Schlafqualitat. Bei Frauen zeigte sich diese
Veranderung nicht. Des Weiteren wurde in der gesamten Studiengruppe eine
verminderte Schlafqualitat mit signifikant verminderten TSH-Werten assoziiert.
Eine verminderte Schlafqualitat stand im Rahmen der vorliegenden Ergebnisse in
keinem Zusammenhang mit den Werten von BMI, HOMA-IR und
Geschlechtshormonen (AMH und 17B-Ostradiol bei Frauen, Gesamt-Testosteron
bei Mannern). Es erwies sich kein Unterschied hinsichtlich der Schlafqualitat
zwischen pra- und post-menopausalen Frauen bzw. eu- und hypogonaden

Mannern.

Viele Faktoren sprechen fur den Einsatz der Messung von Cortisol aus dem
Speichel. In mehreren Studien wurde bewiesen, dass das Saliva-Cortisol gut mit
dem Serum-Cortisol korreliert.(28), (35), (36) Auch im Rahmen der Messung
zeigte sich eine Korrelation zwischen Serum-Cortisol und Saliva-Cortisol.
Aulerdem hat die Entnahme der Speichelprobe im Vergleich zur Entnahme einer

Blutprobe viele Vorteile.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit vorangegangenen
Publikationen hinsichtlich einer Assoziation von verminderter Schlafqualitat mit
erniedrigten Saliva-Cortisol-Werten am Morgen Uberein. Fur Manner war dieser
Zusammenhang statistisch signifikant. Bei verzogerter Schlaflatenz fanden sich in
der Gesamtgruppe signifikant erniedrigte Werte und bei verminderter
Schlafeffizienz (<85%) eine statistische Tendenz zu erniedrigten Werten. Saliva-
Cortisol sollte als potentieller Biomarker bei verminderter Schlafqualitat in

erweiterten Studien untersucht werden.

Der Schlaf ist nicht nur fir das Gehirn, sondern auch fir andere physiologische
Prozesse wichtig und erflllt entscheidende Aufgaben. Die hohe Pravalenz von
verminderter Schlafqualitdt zeigt die Ernsthaftigkeit und Wichtigkeit von
Schlafstérungen auf. Eine Verminderung des Cortisol-Morgen-Wertes bedeutet

neben einer verminderten Aktivierung von Energiereserven am Morgen eine
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Veranderung des zirkadianen Musters von Cortisol. Des Weiteren konnte eine
verminderte Schlafqualitdt ein entscheidender Risikofaktor fur chronische
Erkrankungen wie Adipositas oder Diabetes und damit einen kardiovaskularen

Risikofaktor darstellen.

Eigene Gedanken

Anfangs ging ich von der Annahme bzw. von dem Gedankenexperiment aus, dass
eine verminderte Schlafqualitdt einen Stressor darstellt und somit die HHNA
anregt, was wiederum eine erhohte Cortisol-Ausschiuttung zur Folge haben
konnte. Moglich ware in diesem Modell auch die umgekehrte Richtung: Dass
durch erhéhten Stress endogene Cortisol-Werte erhdht sind und dies zu einer
Verminderung der Schlafqualitat fihrt. Doch nach intensiver Recherche des
aktuellen Standes der Forschung und des zirkadianen Rhythmus von Cortisol und
dessen Einfliisse musste ich diese Uberlegung differenzieren. Es stellte sich zwar
heraus, dass bei unglnstigen Schlaffaktoren der 24-Stunden-Cortisol-Wert erhdht
ist, jedoch nicht der Morgenwert. Eine Verminderung des Cortisol-Morgenwertes in
Verbindung mit schlechter Schlafqualitat ist nicht als allgemeine Veranderung der
Cortisol-Sekretion, bezogen auf den ganzen Tag, zu betrachten. Es ist eine
Veranderung des zirkadianen Rhythmus. In mehreren beschriebenen Studien
wurde davon berichtet, dass die Abendwerte von Cortisol in Zusammenhang mit
einer verminderten Schlafqualitat erhéht waren. Wenn man bedenkt, dass das
Cortisol eine Art ,Aktivator” von Energiereserven und fir den Menschen per se ist,
finden sich die Cortisol-Veranderungen wieder in den Problemen im Rahmen von
verminderter Schlafqualitat. Eine ausgepragte Mudigkeit am Morgen erklart sich
unter anderem durch die erniedrigten Cortisol-Werte am Morgen. Erhdhte Werte
am Abend und am Beginn der Nachtruhe kdnnten mitunter eine Faktor fur
Einschlafschwierigkeiten und ein ,nicht-zur-Ruhe-kommen- Kénnen des Korpers®
sein. Damit ist der Schlaf ein zentrales Element in der Disposition von
Erkrankungen und sollte in der Gesundheitsvorsorge wesentlich mehr Beachtung

finden.
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6 Anhang

6.1 PSQl

a)

Schlafqualitits-Fragebogen (PSQI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre tblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur
wéhrend der letzten vier Wochen. |hre Antworten sollten méglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-

ten Sie bitte alle Fragen.

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich abends zu Bett gegangen?

Wie lange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie
nachts eingeschlafen sind?

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich morgens aufgestanden?

Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen?

(Das muf nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, ibereinstimmen.)

ubliche Uhrzeit:

in Minuten:

ubliche Uhrzeit:

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

Kreuzen Sie bitte flr jede der folgenden Fragen die fiir Sie zutreffende Antwort an. Beant-

worten Sie bitte alle Fragen.

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

.. weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten?

.. weil Sie mitten in der Nacht oder frih mor-
gens aufgewacht sind?

... weil Sie aufstehen multten, um zur Toilette
zu gehen?

100

OO0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Wache

Dreimal oder haufiger pro Woche

CoQ0

Wahrend der letzten vier Waochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(ONORONE

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche




d)

e)

f)

h)

)

.. weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

-.. weil Sie husten multen oder laut ge-

schnarcht haben?

. well lhnen zu kalt war?

. weil Ihnen zu warm war?

.. weill Sie schlecht getrdumt hatten?

. weil Sie Schmerzen hatten?

... aus anderen Grinden?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CoCO

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(SY SN ON 0]

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Co00

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

eCoC

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CcoQo

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

o0

Bitte beschreiben:

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Woche
6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitat lhres

Schlafes wihrend der letzten vier Wochen O Sehr gut

beurteilen? Q Ziemlich gut
QO Ziemlich schlecht
Q Sehr schlecht
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7. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom
Arzt verschriebene oder frei verkidufliche)?

8. Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben,
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei
gesellschaftlichen Anlassen?

9. Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit geniigend Schwung die libli-
chen Alltagsaufgaben zu erledigen?

(ONORON Y,

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CcQOo0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

COoC0

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
Grofte Probleme

10. Schlafen Sie allein in
lhrem Zimmer? Q Ja

2 Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlift in einem anderen Zimmer
(J Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
O Nein, der Partner schlift im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen

folgendes bemerkt hat.

a) Lautes Schnarchen

b) Lange Atempausen wahrend des Schlafes

c) Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schlafes
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CcQOo0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(OYORON

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(ONONON¢]

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche




d) Nachiliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend des Bitte beschreiben:
Schlafes

Machen Sie bhitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter: Jahre Korpergrofe: .............. Gewichti...................
Geschlecht: O weiblich Beruf: O Rentner(in)
D méannlich O selbstandig
O Schuler/Student(in) O Angestellte(r)
O Arbeiter(in) O arbeitslos/ Hausfrau(mann)
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Auswertung des Schlafqualititsfragebogen (PSQl):

Der PSQI umfasst 19 Selbstbeurteilungsfragen und 5 Fragen, die vom Partner/Mitbewohner,
sofern vorhanden, beurteilt werden. In die Auswertung gehen nur die Selbstbeurteilungs-
fragen ein.

Die 19 Selbstbeurteilungsfragen werden zu 7 Komponenten zusammengefasst. Jede
Komponente kann einen Wert zwischen 0 und 3 Punkten annehmen. Die 7 Komponenten
werden zum Gesamtwert (0-21) zusammenaddiert.

Die Berechnung der Komponenten wird folgendermalten vorgenommen:

Komponente 1: Subjektive Schlafqualitat

Gehe zu Frage 6 und bewerte folgendermallen:

Antwort Komponentenwert 1
woehr gut” = 0
Ziemlich gut” = 1
LZiemlich schlecht" = 2
+sehr schlecht” = 3
II Komponente 1. |

Komponente 2: Schlaflatenz

1. Gehe zu Frage 2 und bewerte folgendermalien:

Antwort Wert Frage 2
<15 = 0
16-30 = 1
31-60 = 2
> 60 = 3

Wert Frage 2:

2. Gehe zu Frage 5a und bewerte folgendermafen:

Antwort Wert Frage 5a

Gar nicht 0

Weniger als einmal

Einmal oder zweimal

1
2
Dreimal oder haufiger 3

Wert Frage 5a:

3. Addiere den Wert von Frage 2a und den Wert von Frage 5a und bewerte wie folgt:

Summe Frage 2 + 5a Komponentenwert 2
0 = 0
1-2 = 1
3-4 = 2
5-8 = 3

Komponente 2:
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Komponente 3: Schlafdauer

Gehe zu Frage 4 und hewerte folgendermalien:

Antwort Komponentenwert 3
2 7h = 0
B-7h = 1
5-6h = 2
< Bh = 3
Komponente 3:

Komponente 4: Schlafeffizienz

1. Gehe zu Frage 4 und notiere die Schlafzeit in Stunden: h

2. Berechne die Anzahl der im Bett verbrachten Stunden (Bettliegezeit):
Aufstehzeit (Frage 3):
Zubettgehzeit (Frage 1):
Anzahl der im Bett verbrachten Stunden:
3. Berechne die Schlafeffizienz (Quotient aus Schlafzeit und Bettliegezeit) wie folgt:
(Schlafzeit in h)/(Anzahl der im Bett verbrachten Stunden) x 100 = Schlafeffizienz

(. / ) x 100 = %

4. Bewerte Komponente 4 wie folgt

Schlafeffizienz % Komponentenwert 4
=85 = 0
75-84 = 1
B85-74 = 2
<65 = 3
Komponente 4:

Komponente 5: Schlafstérungen

1. Gehe zu Frage 5b-5j und bewerte jede Frage wie folgt

Antwort

Gar nicht

Weniger als einmal

Einmal oder zweimal

ml\)—xog
—

Dreimal oder haufiger
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2. Notiere die Ergebnisse fir Frage 5b-5] und addiere die Werte:
5b:
5c:
5d:
Be:

Summe:

5f:

5g:
5h:

5i:
5j:

Summe Frage 5b-5j

Komponentenwert 5

0 = 0
1-9 = 1
10-18 = 2
19-27 = 3

Komponente 5:

Komponente 6: Schlafmittelkonsum

Gehe zu Frage 7 und bewerte folgendermalien:

Antwort Komponentenwert 6
Gar nicht = 0
Weniger als einmal = 1
Einmal oder zweimal = 2
Dreimal oder haufiger = 3

Komponente 6:

Komponente 7: Tagesschldfrigkeit

1. Gehe zu Frage 8 und bewerte folgendermalien:

Antwort Wert Frage 8
Nie = 0
Weniger als einmal = 1
Einmal oder zweimal = 2
Dreimal oder haufiger = 3
Wert Frage 8:
2. Gehe zu Frage 9 und bewerte folgendermalien:
Antwort Wert Frage 9
Keine Probleme = 0
Kaum Probleme = 1
Etwas Probleme = 2
Grolke Probleme = 3
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| Wert Frage 9:

3. Addiere den Wert von Frage 8 und den Wert von Frage 9 und bewerte wie folgt:

Summe Frage 8 +9

Komponentenwert 7

0 = 0
12 = 1
3-4 = 2
5-6 = 3

Hinweis: Die Frage 10 geht nicht in die quantitative Auswertung ein

Gesamtwert PSQI

Addiere die sieben Komponentenwerte = Gesamtwert

Komponente

Wert

. Schlafqualitat

. Schlaflatenz

. Schlafdauer

. Schlafeffizienz

. Schlafstérungen

. Schlafmittelkonsum

=~ || =[G M| —

. Tagesmidigkeit

Summe:
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Komponente 7:




