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Melatonin und Schlafparameter in Abhangigkeit
von der vegetativen Ausgangslage — eine Pilotstudie
m Zusammenfassung

Einleitung: Die vegetative Ausgangslage (VegA) hat sich zur chro-
nobiologischen Beurteilung von Reaktionsverldufen bewahrt. Als
Marker fiir die VegA wird der QPA (Puls-Atemquotient) herange-
zogen. Ein QPA > 4 zeigt eine sympathikotone, ein QPA < 4 eine va-
gotone Ausgangslage an. Wenig untersucht ist der Einfluss der
VegA auf Schlafqualitat und Melatoninsekretion.

Methoden: Bei 6 Probanden (2w/4am, Alter Mw = 31,3; SD = 2,42)
wird 24 h fortlaufend Herzfrequenz, Kérperkern- und Akraltem-
peratur sowie vierstiindlich Serummelatonin bestimmt. Nachts
erfolgt eine Quisi®-Messung. Fragebogen zur Schlafqualitat und
der HKF2.1 (autonome Regulation, aR) werden ausgefiillt. Neben
der Nachtruhe sind vier mal 30 min Ruhezeiten einzuhalten.
Aus der Herzrate wird mittels RSA-Analyse die Atemfrequenz.
und der QPA ermittelt.

Ergebnisse: Hoher QPA korreliert mit ,weniger erholt am Mor-
gen“ (r=-0,8; p=0,05) und tendenziell weniger Tiefschlaf (r =
-0,77; p = 0,07), hohe Herzfrequenz mit geringerer Schlafeffizienz
(r=-0,88; p =0,019). Hohes Melatonin (o h + 4 h) korreliert mit
hohem Ruhe-QPA (r = 0,9; p = 0,037), niedriger SDNN (r=-0,9;

p =0,005) und geringerer Schlafeffizienz (r=-0,9; p = 0,037).
Hohe aR korreliert mit ,guter Schlafqualitat” (r = 0,88; p = 0,02)
und ,erholter am Morgen“ (r = 0,89; p = 0,016).

Diskussion: Ein Zusammenhang zwischen VegA und Schlafqua-
litat kann gezeigt werden. Sympathikotone schlafen schlechter
und haben hohere nachtliche Melatoninspiegel. Erste explora-
tive Bezlige von Ruhe-QPA und Schlafstadien kdnnen gezeigt
werden. Die aR zeigt Bezuige zur Schlafqualitat. Eine polysom-
nographische Uberpriifung in einer gréReren Studie ist erfor-
derlich.
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Melatonin and sleep parameters depending on

the autonomous vegetative status—a pilot study

m Abstract

Introduction: The individual autonomic condition (VegA) was
used to evaluate chronobiological reactions. The marker used
for the VegA was the QPA (pulse respiratory quotient). A QPA > 4
showed sympathicotonic,a QPA < 4 a vagotonic status. Little

is known about the influence of VegA on sleep quality and
melatonin secretion.

Methods: In 6 subjects (2f/4m, age Mw = 31.3,SD = 2.42), heart
rate, body core and acral temperature were simultaneously
recorded over 24 h, with melatonin collected every four hours.
A Quisi® determination was done at night. Questionnaires on
sleep quality and the HKF2.1 (autonomic Regulation, aR) had to
be filled in. Apart from the night's rest, there had to be four rest
periods of 30 min Respiratory rate and QPA were calculated
from the heart rate, using RSA analysis.

Results: High QPA correlated with “less rested in the morning”
(r=-0.8,p = 0.05) and tended to less deep sleep (r =-0.77,

p = 0.07), high heart rate correlated with lower sleep efficiency
(r=-0.88, p = 0.019). High melatonin (o h +4 h) correlated with
a high resting QPA (r = 0.9, p = 0.037), lower SDNN (r = -0.9,

p = 0.005) and reduced sleep efficiency (r = -0.9; p = 0.037).
High aR correlated with “good sleep quality” (r = 0.88, p = 0.02,)
and “more rested in the morning” (r = 0.89, p = 0.016).
Discussion: A relationship between VegA and sleep quality
could be shown. High sympathetic tone leads to poorer sleep
and higher night-time melatonin levels. First exploratory links
between QPA and sleep stages could be shown. The aR showed
relationship to sleep quality. Polysomnographic verification in
a larger population is needed.
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Abkiirzungen

Afr.  Atemfrequenz

AKT  Akraltemperatur

aR Autonome Regulation

HF High Frequency

Hfr.  Herzfrequenz

HKF  Havelhéher Konstitutionsfragebogen

HRV  Herzraten-Variabilitat

KKT  Korperkerntemperatur

QPA  Quotient aus Puls/Atmung

RSA  Respiratorische Sinusarrhythmie

SDNN Standard-Abweichung aller gefilterten
RR-Intervalle

SF-A/B Schlaffragebogen state/traite

VegA Vegetative Ausgangslage

Einleitung
A.Die Funktion der Epiphyse
ei der Epiphyse (Zirbeldriise, Pinealorgan) handelt
B es sich um ein in der Medizin Uber viele Jahrzehn-
te nahezu vergessenes Organ. Erst in den letzten
30 Jahren mit dem wachsenden Interesse der Chrono-
biologie und angrenzender Wissenschaften am Melato-
nin trat es starker in den Fokus der naturwissenschaft-
lichen Medizin.

Beim Melatonin handelt es sich um ein Indolamin
der Epiphyse, das bei Dunkelheit in der Nacht sekretiert
und durch Licht inhibiert wird. Entsprechend ist der Se-
rum-Spitzenspiegel (Akrophase) gegen 3 Uhr morgens
und das Minimum gegen 15 Uhr (1). Das Melatonin zeigt
einen stabilen Circadianrhythmus und gilt als Leitmar-
ker fir den Tages- und Jahresrhythmus (2). Die Steue-
rung erfolgt vorwiegend Uber lichtabhangige Impulse
vom Nucleus suprachiasmaticus (SCN), der als zentraler
Oszillator, als sogenannte ,Master-Clock“ oder innerer
,Zeitgeber fiir andere Rhythmen betrachtet wird (3). In
den letzten Jahren sind ausgiebige Untersuchungen zu
den sogenannten ,Clock-Genes” erfolgt, welche deren
Relevanz fiir die Ausrichtung der inneren Uhr unter-
streichen (4). Der damit verbundenen Hoffnung eine ein-
fache zentrale mechanistische ,,Ursache“ der ,inneren
Uhr gefunden zu haben, folgten schnell entgegenge-
setzte Befunde. So konnte gezeigt werden, dass Krank-
heit und Gesundheit aus chronobiologischer Sicht im
Sinne eines hoch komplexen, interagierenden Systems
zu verstehen ist, wobei neben der zentralen ,Master
Clock” vielfaltige periphere organbezogene Uhren be-
stehen. Die wechselseitige Synchronisation der zentra-
len und peripheren Impulse ist mit Gesundheit auf der
einen Seite, Desynchronisation derselben mit Krankheit
auf der anderen Seite assoziiert (5).

Die neuronale Verkniipfung von SCN und Pinealorgan
erfolgt u. a. Uber sympathische Nervenfasern aus dem
Ganglion cervicale superior, die das Schrittmacheren-
zym der Melatoninsynthese (Serotonin-N-Acetyltrans-
ferase) vorwiegend liber 31-Rezeptoren aktivieren. Da-
riber hinaus bestehen aber auch Verbindungen unter
Umgehung des SCN. Durch Lichteinwirkung kann tber
diese vorwiegend sympathischen Bahnen ebenfalls die

Melatoninsynthese inhibiert werden. Diese Impulse
sind nur vom Licht und nicht von den endogenen Zirka-
dianrhythmen abhangig. Andererseits bestehen auch
Bahnen von der Epiphyse zum Sympathikus, die eine Mo-
dulation des sympathischen Nervensystems durch die
Epiphyse nahelegen (6).In der Tat konnten verstarkende
und hemmende Effekte auf die vasokonstriktorische
Wirkung von Noradrenalin bei Ratten nachgewiesen
werden (7). Acetylcholin hingegen hemmt die sympa-
thische Innervation (8).

In zahlreichen experimentellen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass Melatonin vielfaltige vege-
tative Einfllisse auf den Organismus hat. Es férdert aber
die Schlafneigung, insbesondere den Rapid Eye Move-
ment Sleep (REM), senkt die Korperkerntemperatur
(KKT), erhoht die Akraltemperatur (AkT), verschiebt die
Phasenlage, was am Beispiel des Jetlag besonders deut-
lich wird, reduziert die Herzauswurfleistung, kann Im-
munantworten verstarken und zeigt die hdchsten Kon-
zentrationen im Gastrointestinum u. a. durch parakrine
Bildung (9, 10). Gleichwohl erfolgen auch Riickkopplun-
gen des Pinealorgans, aber auch des hypothalamischen
Warmezentrums zum SCN (11,12). Interessante neue Be-
funde verweisen darauf, dass Adenosin als Abbaupro-
dukt des Adenosintriphosphates (ATP) im Hypothalamus
und im frontalen Cortex als inhibitorischer Neurotrans-
mitter fungiert und sich im Sinne einer Schlafsubstanz
im Wachzustand anreichert und wahrend des Schlafes
abgebaut wird. Méglicherweise spielt es somit eine we-
sentliche Rolle bei insomnischen Schlafstérungen (13,
14). Mit anderen Worten kdnnte man sagen: Bewusstsein
und Wachzustand gehen mit dem Abbau des energie-
reichen ,Lichttragers” Phosphat aus dem ATP und der
Ablagerung von Adenosin einher. Andererseits konntein
beeindruckenden Arbeiten durch Kunz et al. gezeigt
werden, dass die Melatonin-Sekretionsaktivitat mit
dem Volumen des nicht verkalkten Pinealorgan korre-
liert, somit mit zunehmender Verkalkung abnimmt (15)
und mit vermehrten Schlafstérungen und Tagesmiidig-
keit assoziiert ist (16). Damit kann indirekt aus dem Aus-
mal} der v. a. bei dlteren Menschen im Computertomo-
gramm sichtbaren Pinealorganverkalkungen auf die
Melatoninsekretion geschlossen werden. Diese vielfal-
tigen Interaktionen zwischen Melatonin, Tagesrhythmik,
Schlaf-/Wachzustand, Warme und Licht sowie Alte-
rungsprozessen konnen als Hinweise dafiir dienen, wie
die Ich-Organisation den tdglichen Inkarnationsprozess
physiologisch reguliert (17,18).

Des Weiteren konnte ein enger Bezug von Melatonin
zu Malignomerkrankungen und zum Altersgang in einer
ganzen Reihe von Studien gezeigt werden. Melatonin
kann auf solide Tumoren (Mamma-, Prostata- und Ko-
lonkarzinom) einen antitumordsen Effekt, besonders in
friihen Stadien der Erkrankung haben (19). Im Alter wur-
den im Vergleich zur Lebensmitte deutlich reduzierte
Melatoninspiegel und Melatoninamplituden nach-
gewiesen (20). Moglicherweise ist aber weniger die ab-
solute Hohe des Melatoninspiegels als vielmehr die
zeitliche Architektur der Sekretion von Bedeutung (21).
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Unsere Hypothese war, dass sowohl die Hohe des
Melatonins als auch die gemessene und erfragte Schlaf-
qualitat durch die vegetative Ausgangslage moduliert
werden. Hierliber liegen unseres Wissens keine Unter-
suchungen vor.

B. Geisteswissenschaftliche Gesichtspunkte
zur Epiphyse

Umso erstaunlicher ist es, dass Rudolf Steiner immer
wieder die Bedeutung der Epiphyse im Laufe der Evoluti-
onund fiirdie Physiologie thematisiert hat. So wies er be-
reits 1908 darauf hin, dass die Epiphyse im Laufe der Er-
denentwicklung einst eine Art Laterne, eine Art Warme-
wahrnehmungsorgan gewesen sei (22) und stellte deren
besondere Bedeutung beim Ubergang der Wesensglieder
vom Wachen zum Schlafen und umgekehrt heraus. Boie
hat dieses Thema in seinem Buch ,Das erste Auge” mit
dem Stand der wissenschaftlichen Erforschung von 1968
verglichen (23). An dieser Stelle sollen nur zwei Vortrage
herangezogen werden, die in einem medizinischen Zu-
sammenhang dargestellt wurden und sich heute dem
Verstandnis eher erschlieBen.In dem Zyklus ,Eine okkulte
Physiologie* (24) wird ausgefiihrt:,Zunachst muss er [der
Forscher] eine Stufe tiefer steigen .., unter den Plan des
Physischen.In den Untergriinden der physisch sinnlichen
Welt, da tritt ihm als das Ubersinnliche der menschlichen
Organisation der Atherleib entgegen ... Von diesem Ather-
leib ist selbstverstandlich auch das Blut ein Abdruck®. In
diesen Atherleib werden alle Sinneswahrnehmungen ein-
gepragt, wenn sie zu Erinnerungsvorstellungen® werden
sollen. Dieser Ubergang von einem rein Seelischen —dem
Prozess des Wahrnehmens —in ein lebendig Leibliches —
dem Abdruck im Atherleib — ist evolutiv mit der Bildung
von Hypophyse und Epiphyse verbunden. Es seien im
Organismus zwei Atherstromungen vorhanden: eine
,obere“, die vom Herzen ausgehend bis zur Epiphyse auf-
steigt, und eine ,untere”, die von den ,,unteren Organen®,
den ,LymphgefaRen® hinaufstromt und sich in der
Hypophyse sammelt.,So haben wir im Gehirn, wenn sich
eine Gedachtnisvorstellung bilden will, einander gegen-
Uber stehen zwei Atherstrémungen, die sich mit groRt-
moglicher Kraft konzentrieren, etwa so wie sich positive
und negative Elektrizitat an ihren Polen mit grol3ter Span-
nung konzentrieren und nach Ausgleich streben.” Der
Ausgleich ist dann die Pragung des Sinneseindruckes in
den Atherleib als Voraussetzung fiir jede Erinnerung.

In dem Zyklus ,Geisteswissenschaft und Medizin“
(25) taucht derselbe Gedanke — wieder mit dem Bild der
Elektrizitat —auf:, Fortwahrend [ist] im Menschen Span-
nung vorhanden zwischen dem Oberen und dem Unte-
ren. In der Beherrschung dieser Spannung liegt eigent-
lich dasjenige, was man vorzugsweise auf medizini-
schem Felde zu suchen hat ... In der Zirbeldruse driicken
sich alle diejenigen Krafte aus, die die oberen Krafte
sind und stehen gespannt gegentber den Kraften der
Schleimdrise, der Hypophysis cerebri, die die unteren
Krafte sind. Das ist ein wirkliches Spannungsverhaltnis.
Wirde man aus dem Gesamtbefinden des Menschen
immer sich eine Ansicht bilden tiber dieses Spannungs-

verhaltnis, dann hatte man sehr gute Grundlagen fir
den weiteren Heilungsprozess“. Diese wichtige Aussage
beschlieRt den 4. Vortrag, bevor dann im 5. Vortrag die
sog. Anamnesefragen dargestellt werden. Diese sind
heute zum diagnostischen Inventar der, Autonomen Re-
gulation” (26) weiter entwickelt worden.

Die geisteswissenschaftliche Aussage, dass die auf die
Epiphyse gerichtete Stromung mit dem ,oberen Men-
schen®zusammenhangt, korreliert mit der Tatsache, dass
die Epiphyse vielfaltig mit sympathischen Nerven ver-
knupft ist. Der ,,obere Mensch“ steht dem Wachsein und
der Reaktionsbereitschaft nahe. Allerdings wird in der
Funktion der Epiphyse mehr auf die Nachtseite geschaut:
das nachtliche Maximum des Melatonins, die Verbesse-
rung der Schlafinduktion etc. Die polare Stromung, auf
die Steiner hinweist, hinge mit dem ,unteren®Menschen,
seinem Stoffwechsel, zusammen. Diese sei in der Hypo-
physe konzentriert. Wahrscheinlich war die Unterschei-
dung in Hypophysenvorder- und Hinterlappen damals
noch nicht bekannt. Ein messbares Korrelat fiir diese , un-
tere Stromung"” ist sicher die hormonale Achse von den
Releasing Hormonen Uber das ACTH etc. und den peri-
pheren Erfolgsorganen in der Nebenniere und den Gona-
den. Funktionell wird diese eher mit dem Tagmenschen
in Zusammenhang gebracht. Interessant ist dabei das
Detail, dass in der geisteswissenschaftlichen Beschrei-
bung die Stromungen von unten nach oben verlaufen, in
der naturwissenschaftlichen Darstellung dominiert da-
gegen die umgekehrte Richtung von oben nach unten.
Imaginativ erforschte Tatsachen werden haufig polar zu
den Fakten auf der sinnlichen Ebene dargestellt, die ide-
elle Gedankenstruktur bleibt dabei konstant.

Dieser Anteil der geisteswissenschaftlichen Darstel-
lung zur Epiphyse ist tiberschaubar und mit den bisher
ermittelten Forschungsergebnissen gut in Zusammen-
hang zu bringen. Weitere Forschungsresultate iiber die
zeitlich geordnete Funktion des Melatonins, der Epiphy-
se und der anderen periventrikularen Organe sind inden
nachsten Jahren zu erwarten. Ob wir dann alle Gber-
sinnlichen Forschungsergebnisse zur Epiphysenfunktion
besser verstehen werden?

C.Einleitung zur Studie

Als Marker fiir die vegetative Ausgangslage hat sich
der Quotient aus Pulsfrequenz und Atemfrequenz (QPA)
invielen Untersuchungen bewahrt (27). Ein QPA > 4 deu-
tet auf eine ergotrope, d. h. sympathikotone Ausgangs-
lage hin, wahrend ein QPA < 4 auf eine trophotrope, va-
gotone Ausgangslage hinweist (28). Korrelative Bezie-
hungen der so bestimmten vegetativen Ausgangslage
konnten zu den folgenden vegetativen KenngréRen ge-
zeigt werden: Metabolischer Grundumsatz, zirkadiane
Phasenlage, Blutdruck, Pulswellengeschwindigkeit, Elas-
tizitatskoeffizient, Hautwiderstand, Puls-Atem-Phasen-
kopplung u.v.m. (Ubersicht in (28)). Wahrend die Be-
deutung der zirkadianen Phasenlage fiir die nachtliche
Schichtarbeit (29), die Schlafqualitat (30) und fir das
Cortisol (31) gut untersucht sind, fehlen Daten zum Ein-
fluss der vegetativen Ausgangslage sowohl fiir die
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Schlafqualitat als auch fiir die Melatoninsekretion. Fer-
ner uberpriften wir mit dieser Pilotuntersuchung die
Durchfiihrbarkeit von 24-Stunden-Temperaturaufzeich-
nungen, Melatoninbestimmungen und einer automati-
schen Schlafanalyse unter moglichst alltagsnahen Be-
dingungen. Darliber hinaus wurde die Frage untersucht,
ob eine direkte Beziehung zwischen der Schlaftiefe und
dem jewedils zeitlich korrespondierenden QPA besteht,

Methoden

In einer prospektiven Pilotstudie wurde im Mai und
Juni2oo01ineiner 24-stlindigen Messung bei 6 gesunden
Probanden (2 @, 4 &) im Alter zwischen 27 und 34 Jah-
ren (Mw = 31,33,5D = 2.42) beginnend um 8:00 h alle vier
Stunden, das Serum-Melatonin bestimmt. Die Blutent-
nahme erfolgte liber einen Venenverweilkatheter im
Unterarm. Nachts wurde dieser kontinuierlich tiber ei-
nen Perfusor mit NaCl 0,9 % durchspiilt. Die vegetativen
Parameter Herzfrequenz, Kérperkerntemperatur (KKT)
und Akraltemperatur (AkT) wurden mittels Medikorder
(MK3, TOM-Signal, Graz) fortlaufend registriert. Dieses
Gerat erlaubt eine zeitsynchrone Aufzeichnung mehre-
rer physiologischer Parameter. Die KKT wurde mittels
rektaler Sonde (YSI-400-Serie), die AT mittels einer
Hautsonde (YSI-400-Serie), die am Handriicken befestigt
war, gemessen.

Die physiologische Erfassung des Schlafes erfolgte
nachts mittels einer Quisi-Messung (Version 2.0) (32).
Dabei handelt es sich um ein ambulantes, einkanaliges
Gerat zur Aufzeichnung und vollautomatischen Aus-
wertung von Schlafstadien. Die Stadieneinteilung er-
folgt mittels eines auf neuronalen Netzen basierenden
Algorithmus, mit dessen Hilfe eine Stadienklassifikation
analog zu denKriterien nach Rechtschaffen und Kales er-
mittelt wird (33).

Am nachsten Morgen wurden die subjektiven Schlaf-
parameter mittels der Schlaffragebdgen SF-A (State:
Letzte Nacht) und SF-B (Trait: Letzte zwei Wochen) (34),
sowie die autonome Regulation (aR) (vormals endogene
Regulation genannt) mit dem Havelhdher Konstituti-
onsfragen (HKF 2.1) erfasst (35). Wahrend der 24-stlindi-
gen Messung wurden zusatzlich zur Nachtruhe (23-8h)

vier mal 30 min Ruhezeiten in liegender Position einge-
halten, beginnend um 7:45 h,11:45 h,15:45 h und 19:45 h.
Aus den Daten der Herzratenmessung wurde die Atem-
frequenz mittels Analyse der RSA ermittelt (36) Fur
diese Methode konnte kirzlich eine straffe korrelative
Beziehung gerade fiir Gesunde unter 5o Jahren zur di-
rekt mittels Thermistor gemessenen Atemfrequenz ge-
zeigt werden (37). Aus Herzfrequenz (Hfr.) und Atemfre-
quenz (Afr.) wurde im zweiten Schritt der Quotient aus
Puls- und Atemfrequenz (QPA) errechnet. Die Auswer-
tung von Hfr,, Afr. und QPA erfolgte fiir folgende Zeit-
spannen: Die gesamte Messzeit iber 24 Stunden, die Ru-
hezeiten und die Nacht. Demgegeniiber gehen Tempe-
raturwerte zur Vermeidung von Aktivitatseinflissen
ausschliefRlich aus der zweiten Halfte der Ruhephasenin
die Analyse ein.

Die Berechnung der Korrelationen erfolgt mittels
zwejseitigen Tests nach Spearman-Rho. Die Berechnung
des Zusammenhanges zw. QPA und Schlaftiefe (in der
Reihenfolge o=Wachen, 1=REM-Schlaf, 2=leichter
Schlaf (NonREM Stadium | und 1l) und 3 = Tiefschlaf
(NonREM Stadium Il1und IV)) wurde mittels gemischten
linearen Modells berechnet.Sie erfolgte fiir 6 Probanden
mit jeweils 305 Messzeitpunkten (nachtliche, Uber 10
Min. gemittelte Werte). Abhdngige Variable: QPA (bzw.
Hfr.,, Afr.), unabhéngige Variablen:

- feste Faktoren: Schlaftiefe und Messzeitpunkt

- zufallige Faktoren: Interaktion ,Schlaftiefe-Zeit-
punkt“ und Probanden.

Die Statistik wurde mit SPSS 11.5 und SAS fir Windows

8.2 berechnet.

Ergebnisse

Wie erwartet finden sich eine enge Korrelation von
Herzfrequenz und KKT (r=0,95; p=0,001) sowie eine
negative Korrelation von KKT und AkT (r=-0,87;
p=0,006). Das Melatonin-Maximum liegt um 4:00h
bei 42.3 pg/ml (SD 9,47), das Minimum um 16:00 h bei
4.9 pg/ml (SD 1,14) (Abb. 1). Hohes Melatonin und eine
hohe Melatoninamplitude korrelieren mit kurzer effek-
tiver Schlafdauer (r=-1,0; p < 0,001), weitere Beziehun-
gen zu den erfragten oder gemessenen Schlafkriterien
finden sich nicht. Hingegen korreliert hohes Melatonin
mit hoher durchschnittlicher Herzfrequenz (r=o0,9;
p =0,037) und einer hohen Amplitude der KKT (r=1,0;
p =<0,001), eine hohe Melatonin-Amplitude tendenziell
mit einem hohen Ruhe-QPA (r=0,70; p =0,19). Bei iso-
lierter Betrachtung der beiden Melatonin-Nachtwerte
(0:00h und 4:00 h) wird die Korrelation zum Ruhe-QPA
dagegen signifikant (r=0,90; p=0,037). Aus techni-
schen Griinden gelang allerdings bei einem Probanden
die Blutentnahme um 4:00h nicht, so dass flr diesen
Wert (und damit auch fir die Melatoninhéhe und
-amplitude) nur Daten von fiinf Probanden zur Ver-
fligung stehen.

Ein hoher QPA korreliert weiterhin mit hoher 24-h-
Amplitude des QPA, diese wiederum mit reduziertem
Stadium IV- und gehduftem Stadium-II-Schlaf.



Deutliche Beziehungen finden sich zwischen einer
hohen nachtlichen AkT mit schlechter Schlafqualitat
(SF-A) (r=-0,93; p = 0,008), weniger Erholt-am-Morgen-
Sein (SF-B) (r=-0,99; p<o0,001), weniger Tiefschlaf
(r=-0,94; p=0,005) und einem hohen nachtlichen QPA
(r=0,83; p=0,042) (Abb. 2).

Mittels gemischtem linearen Modell ergibt sich ein
hoch signifikanter linearer Zusammenhang zwischen
den Schlafstadien und dem QPA. Dabei hat die Schlaf-
tiefe (Schlafstadien) einen signifikanten negativen Ein-
fluss aufden QPA:Je tiefer der Schlaf,umso niedriger der
QPA (F =28,52, p < 0,0001).

Eine hohe aR korreliert erwartungsgemaf mit einer
guten subjektiven Schlafqualitat (SF-A) (r=0,88;
p=0,02) und ,Erholt-Sein-am-Morgen“ (SF-B) (r=0,89;
p =0,016). Hingegen findet sich tendenziell eine nega-
tive Korrelation zur AKT (r =-0,7; p = 0,12), eine Beziehung
zum QPA besteht nicht.

Diskussion

Ziel dieser Pilotuntersuchung ist es, erste pralimina-
re Daten zum Serum-Melatonin sowie zu erfragten und
physiologischen Schlafparametern in Abhangigkeit von
der vegetativen Ausgangslage zu erhalten. Korrelative
Beziehungen der mittels QPA bestimmten vegetativen
Ausgangslage zu anderen vegetativen KenngrofRen
konnten bereits flir den Grundumsatz, Blutdruck, Puls-
wellengeschwindigkeit, Elastizitatskoeffizient E’, Haut-
widerstand, Puls-Atem-Phasenkopplung u.v.m.nachge-
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werden. Bei entsprechender baulicher Voraussetzung

konnte die Abnahme auch Uber ein Schlauchsystem er- von Melatonin,

Temperatur,

Korrelationsmatrix

folgen, das iiber eine Wandoffnung in einen Nebenraum
flhrt (40).

kardio-respiratori-

wiesen werden (Ubersicht in (38)). Ergotrope Probanden schen Parametern,

(QPA>4) zeigen z.B.im Kurverlaufein friihreaktives Ver- Die Probanden sollten nach einem festen Zeitschema  Schlafparametern
laufsmuster mit gedampftem Ausklingen einer vorwie- yier mal 30 Minuten Ruhezeiten in liegender Position 479 autonomer
Regulation (aR).

gend 7-tdgigen Reaktionsperiode, trophotrope (QPA < 4)
hingegen eine langsam aufschwingende Spatreaktion
mit vorwiegend 10-tagiger Reaktionsperiode (39). Ergo-
tropie zeichnet sich somit gegentber der Trophotropie
durch eine hohere Reagibilitat, groRere Amplituden und
schnellere Erschopfbarkeit aus. Es liegen bisher keine
Daten vor, ob dies auch fiir die Melatoninsekretion gilt.
Auch uber den Zusammenhang der erfragten und ge-
messenen Schlafqualitdit mit der vegetativen Aus-
gangslage ist wenig bekannt.

Mit der vorliegenden Messung wurden Parameter
fir die Rhythmusspektren des Nerven-/Sinnessystems
(Quisi), des Herz-/Atemsystems (Hfr., Afr. und QPA) und
des Stoffwechselsystems (KKT und AkT) erhoben. Das
Studiendesign war bewusst so angelegt, dass eine mog-
lichst alltagsnahe Tagesaktivitat bei moglichst guter
Vergleichbarkeit der Messungen gewahrleistet werden
konnte. Da flir spatere Messungen ahnliche Studienset-
tings mit Patienten geplant sind, sollte mit der vorlie-
genden Studie auch die Frage nach Machbarkeit und
Praktikabilitat gepriift werden. Hierbei zeigte sich ins-
besondere die Schwierigkeit der Blutabnahme zur Hor-
monbestimmung aus einem liegenden Venenverweil-
katheter, ohne dabei den Nachtschlaf zu stéren. Trotz
der kontinuierlichen Durchspiilung mit NaCl o9 % mit-
tels Perfusor gelang bei einem Probanden wahrend der
Nacht keine Blutabnahme. Zukuinftig konnte daher das

einhalten, konnten aber wahrend der tbrigen Zeit weit-
gehend ungehindert ihren Tagesaufgaben nachgehen.
Ziel dieser Studie war es somit nicht, zirkadiane Rhyth-
men von solchen zu unterscheiden, die durch duRere
Zeitgeber induziert werden; hierzu liegen bereits um-
fangreiche Untersuchungen vor. Unser Ziel war es viel-
mehr, chronomedizinische Untersuchungen von der
Grundlagenforschung in die klinische Realitat zu inte-
grieren.

Die Validitat der Quisi-Auswertung wurde in mehreren
Studien mit dem, Goldstandard“ fiir Schlafstadieneintei-
lung, der manuellen Auswertung einer Polysomnogra-
phie nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales
durch erfahrene Somnologen, verglichen. Insgesamt
konnten dabei befriedigende Korrelationen bei Gesun-
den, bei Insomniepatienten zur Unterscheidung von
Wach und NonREM-Schlaf (41) und bei Patienten mit
schlafbezogene Atmungsstorungen (32) gefunden wer-
den. Die groRRten Probleme zeigten sich im Stadium |
(Uberbewertung), Stadium Il (Unterbewertung) und beim
Tiefschlaf, der bei jungen gesunden Erwachsenen durch
Quisi tberbewertet wird (42). Allerdings waren die Uber-
einstimmungen in anderen Studien z. T. auch erheblich
schlechter (43). Insgesamt gelingt eine akzeptable Unter-
scheidung von Wach, REM und NonREM-Schlaf, wahrend
die weitere Unterscheidung innerhalb des NonREM-
Schlafes nicht befriedigend ausfallt (44). Somit kann Qui-
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Bei der Korrelation der vegetativen Ausgangslage
zum Serummelatonin zeigt sich eine deutliche Bezie-
hung von hohem QPA (ergotrope Ausgangslage) zu
hohen Melatonin-Nachtwerten, entsprechend auch zu
hoherer Hfr. und hoher KKT-Amplitude. Insofern zeigt
die Melatoninsekretion in unserer Pilotuntersuchung
den o.g.Bezug zur Sympatikotonie und damit zur vege-
tativen Tonusbalance. Damit erscheint auch das zu-
nachst Uberraschende Ergebnis plausibel, dass ein hoher
Melatoninspiegel nachts mit kiirzerer effektiver Schlaf-
dauer assoziiert ist, da ja gerade in der ndchtlichen Ent-
spannung eine vagotone Phasenlage dominiert.

Betrachtet man die Beziehung der mittels Quisi er-
fassten Schlafstadien mit den im entsprechenden Zeit-
abschnitt gemessenen QPA-Werten, zeigt sich fir die
ergotrope Teilgruppe (QPA > 4,7) eine deutlich engere
Beziehung zwischen hohen QPA-Werten wahrend des
Wachens und REM-Schlafes, sowie niedrigen Werten
wahrend des Tiefschlafes.

Dies legt eine empfindlichere Reagibilitdt mit hche-
rer Amplitude, moglicherweise aber auch ausgepragte-
ren sympathikotonen Einfllissen mit gehduften phasi-
schen (sympathikoton vermittelten schnellen Augenbe-
wegungen) REM-Schlafphasen bei Ergotropen im Ver-
haltnis zu moglicherweise tonisch (acetylcholin-vago-
ton vermittelten) REM-Schlafphasen bei Trophotropen
nahe (45).

Zunachst widerspriichlich erscheint das Ergebnis,
wonach eine héhere ndchtliche Akraltemperatur mit
schlechterer Schlafqualitat und weniger Tiefschlaf ver-
bundenist. Uber die Bedeutung der Akraltemperatur bei
der Regulation der KKT und damit der Schlafinduktion
sind in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Studien pu-
bliziert worden. Demnach beginnt der Schlaf i. d. R.
zu dem Zeitpunkt, wenn die KKT am starksten fallt (46).
Dabei wird die KKT Uber ein kompliziertes Zusammen-
spiel von neuronalen Einfliissen (47), Melatoninsekretion
(11,48) und nicht zuletzt durch eine vermehrte Warmeab-
gabe iiber die Peripherie abgesenkt (49, 50). Die Akral-
temperatur spielt also eine wichtige Rolle in der Ein-
schlafphase. Eine Beziehung der KKT zur Schlafqualitat
und Tiefschlaf kann in der vorliegenden Untersuchung
nicht gezeigt werden, hierfiir sind zu wenig Probanden
untersucht worden. Bezlglich der Akraltemperatur wur-
den allerdings iiber die Position der Hande (unter bzw.
uber der Decke),an denen die Temperatursonde befestigt
war, auch keine Vorgaben gemacht. Insofern ist die Ver-
gleichbarkeit eingeschrankt. AuRerdem war die Ablei-
tungsqualitat der Akraltemperatur eingeschrankt, da die
Probanden beifriihsommerlichen Temperaturen schwitz-
ten. Allerdings zeigt sich auch eine tendenzielle Bezie-
hung zwischen hoher Akraltemperatur und niedriger aR.
Fur die aR konnte bereits in anderen Studien ein Zusam-
menhang mit subjektiv besserem Schlaf und strafferer
Temperaturregulation gezeigten werden (51). Diese Be-
ziehungist auchin der vorliegenden Studie evident. Auch
die gemessenen physiologischen Schlafparameter deu-
ten tendenziell in die gleiche Richtung. Zur weiteren Kla-
rung dieser Zusammenhange sind Untersuchungen an
groeren Kollektiven erforderlich.

Dass wir trotz der kleinen GruppengréBe (n=6)
bekannte Beziehungen bestatigen kénnen (enge Korre-
lation von Herzfrequenz und KKT, negative Korrelation
von KKT und AkT, Melatonin-Maximum gegen 4:00h
(Abb. 3), werten wir als Validitatskriterium unserer Mes-
sungen. In Anbetracht der kleinen Fallzahl und der da-
durch nicht moglichen weiteren Subgruppenbildung
(Geschlecht, Body Mass Index, Morgen-Abendtypologie
etc.) sind die Ergebnisse im Sinne einer Hypothesenge-
nerierung unter Vorbehalt zu betrachten. Insbesondere
ist es erforderlich, die Beziehung des QPA zu den Schlaf-
stadien mittels polysomnographischer Messungen an
einem groBeren Kollektiv zu tiberpriifen, wobei die oben
diskutierten methodischen Probleme der Blutentnahme
verbessert werden sollten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich in der
vorliegenden Studie Hinweise auf einen Zusammen-
hang der Melatoninsekretion mit der vegetativen Aus-
gangslage zeigen.Ebenso ist die Korrelation des QPA mit
den Schlafstadien vom Ausgangs-(Ruhe)-QPA abhéngig.
Demnach haben Ergotrope ein hoheres Melatonin-
Maximum und bei ihnen findet sich eine straffere Be-
ziehung des QPA zu den Schlafstadien. Ob sich diese
Ergebnisse auch an groReren Kollektiven und mittels
polysomnographischer Messungen verifizieren lassen,
muss in weiteren Untersuchungen geklart werden.
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