S Schlaf und Chronobiologie

J. ZULLEY

Die zirkadiane Periodik

Unter natiirlichen Bedingungen steht der Wechsel von Schlafen und Wachen im
Einklang mit dem 24stiindigen Wechsel von Tag und Nacht. Dies trifft auch fiir
den tagesperiodischen Wechsel anderer physiologischer und psychologischer Va-
riablen zu. Der Frage, inwieweit der 24-h-Tag bzw. die mit diesem Tag variieren-
den Umweltfaktoren diese Rhythmen erzeugen, wurde durch Experimente nach-
gegangen, die diese EinfluBgroBen ausschlossen. In Humanexperimenten erreicht
man dies durch einen ldngeren Aufenthalt (ca. 4 Wochen) freiwilliger Versuchs-
personen in einem von der Umwelt isolierten unterirdischen Versuchsraum [9].
Die Versuchspersonen leben hier ohne sozialen Kontakt (au3er schriftlichem)
und kénnen somit ihr Schlaf-Wach-Verhalten vollstindig den eigenen Bediirfnis-
sen anpassen. Der Schlaf-Wach-Wechsel wie auch andere psychologische und
physiologische Funktionen verliefen in diesen Experimenten weiterhin regelmifig
und ungedampft weiter (Abb. 1). Diese sog. freilaufenden oder auch autonomen
zirkadianen (circa — dies; etwa 24 h) Rhythmen zeigten in der iiberwiegenden
Mehrzahl eine mittlere Periode von mehr als 24 h (im Mittel 25,0 h). Da diese
Periodenldnge in der natiirlichen Umwelt nicht vorkommt, wurde vor allem hier-
aus geschlossen, daf3 ein endogenes System fiir die zirkadianen Schwankungen
der Variablen verantwortlich ist. Als eine wichtige Hirnstruktur, die fiir die zir-
kadiane Rhythmizitit mitverantwortlich ist, wurde in Tierversuchen der Nucleus
suprachiasmaticus (SCN) im ventralen Hypothalamus lokalisiert [2].

Als Modell wird angenommen, daf} ein System gekoppelter Oszillatoren den
zeitlichen Ablauf der verschiedenen Variablen steuert und sie im Hinblick auf
eine optimale Funktionalitidt koordiniert.

Verschiedene Modelle werden diskutiert, die sich vor allem durch die Anzahl
der postulierten inneren ,,Uhren" unterscheiden, wobei das Spektrum vom ,,Ein-
Oszillator-Modell* bis zum ,,Multioszillatorenmodell* [9] reicht. In letzter Zeit
wird vor allem das ,,Zwei-Prozef3-Modell* von Borbély [3, 4] diskutiert, ein Ein-
Oszillator-Modell, welches neben einem zirkadianen Faktor (Faktor C) auch den
Einflul eines homoostatischen Faktors (S) im Sinne einer Schlafsubstanz an-
nimmt.

Die zirkadiane Periodik wird durch innere Uhren erzeugt, sie kann jedoch
durch entsprechend periodisch auftretende Aullenreize (Zeitgeber) auch auf be-
stimmte andere Periodenwerte (Mitnahmebereich) synchronisiert werden.
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Abb. 1 a, b. Aufeinanderfolgende Tage (untereinandergezeichnet) einer Versuchsperson. a Im
normalen 24-h-Tag und b unter Isolationsbedingungen mit einer freilaufenden zirkadianen Pe-
riodik (offene Balken Wachzeit, schwarze Balken Schlafzeit). Die Verldangerung des Schlaf-Wach-
Rhythmus zeigt sich in der Verschiebung der Schlaf-Wach-Balken. (Daten aus [11])

Unter natiirlichen Lebensbedingungen stammen diese Zeitgeber aus der Um-
welt (z.B. die mit dem Tag-Nacht-Wechsel verbundenen Licht- und Temperatur-
veranderungen) und synchronisieren die zirkadianen Rhythmen auf 24 h. Beim
Menschen scheint jedoch die ,,soziale Relevanz™ solcher Zeitgeberreize ausschlag-
gebend fiir deren synchronisierende Wirkung zu sein.

In Experimenten wurden durch kiinstliche Zeitgeber (z. B. vorgegebene Hell-
Dunkel-Wechsel) die Grenzen der Synchronisierbarkeit (Mitnahmebereich) fiir
die verschiedenen Variablen festgestellt. Auf diese Weise konnte die unterschied-
liche Stirke verschiedener Zeitgeber untersucht werden.

Beim Menschen erwies sich ein reiner Hell-Dunkel-Wechsel mit normaler
Raumbeleuchtung (etwa 400 Lux) als schwacher Zeitgeber. Erst wenn zusétzliche
Informationen (regelméBige Gongsignale am Tage) gegeben wurden, konnten die
physiologischen Variablen auf Werte zwischen 23 und 27 h synchronisiert werden.
Weit groBer wird der Mitnahmebereich, wenn die Beleuchtungsstérke die Inten-
sitdt von hellem Tageslicht (> 2000 Lux) hat [10].

Die Korpertemperatur als Reprisentant der physiologischen Funktionen und
der Schlaf-Wach-Wechsel als Verhaltensparameter stellen die bedeutendsten MeB3-
groBen in der Human-Chronobiologie dar. Im Freilauf (s. oben) verlaufen sie in
der Mehrzahl der Fille synchron (interne Synchronisation), in etwa 30 % der
Fiélle dagegen kommt es zur internen Desynchronisation.

— Bei interner Synchronisation haben alle zirkadianen Rhythmen die gleiche Pe-
riodenldnge bei fester Phasenbeziehung. Dies zeigt sich im normalen Alltag
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durch eine feste Lage des Minimums der Korpertemperatur in der zweiten
Hilfte der Schlafzeit. Entsprechendes gilt fiir die anderen zirkadianen Rhyth-
men.

— Ein Ubergangsstadium zwischen interner Synchronisation und Desynchronisa-
tion stellt die interne Dissoziation dar. Hierbei kommt es voriibergehend zu
einer Phasenverschiebung mit anschlieBender Wiederherstellung einer festen
Phasenbezichung (z. B. Jet-lag).

— Interne Desynchronisation ist ein Zustand, in dem verschiedene interne Rhyth-
men ihre Phasenbeziehungen systematisch dndern (bestimmte Zustinde der
verschiedenen Schwingungen kommen nicht gleichzeitig vor); sie treten hierbei
mit unterschiedlicher Periodenldnge auf. Der periodische Verlauf der Korper-
temperatur bleibt in diesem Fall im zirkadianen Bereich, wihrend der Schlaf-
Wach-Rhythmus erheblich abweichen kann. Zu unterscheiden ist zwischen einer
Verldngerungsdesynchronisation (Schlaf-Wach-Periode nimmt Werte bis zu 50 h
an) und einer Verkiirzungsdesynchronisation (Schlaf-Wach-Periode nimmt
Werte bis zu 12 h an). Bisher wurde dieses Phdnomen nur beim Menschen
gefunden. Moglicherweise handelt es sich hierbei um ein Abweichen des .,sub-
jektiven Tages™ und nicht einer zugrundeliegenden physiologischen Schlaf-
Wach-Rhythmik von der zirkadianen Periodik [13].

Diese Befunde stiitzen die Annahme, dafl dem Schlaf-Wach-Wechsel innerhalb
des zirkadianen Systems eine eher untergeordnete Rolle zukommt. Beim Men-
schen besteht die Moglichkeit, sowohl experimentell wie auch willkiirlich den
Schlaf-Wach-Rhythmus von der inneren Uhr abzukoppeln. Der Wechsel von
Schlafen und Wachen ist dann nicht mehr Ausdruck des zugrundeliegenden zir-
kadianen Systems. Die Anbindung des Schlaf-Wach-Wechsels an den zirkadianen
Oszillator zeigt sich dann aber weiterhin in der Bevorzugung bestimmter Ein-
schlafzeitpunkte innerhalb der zirkadianen Periodik und in der Abhéngigkeit der
Schlafdauer von diesem Einschlafzeitpunkt [12]. Eine weitere Abhéngigkeit des
Schlafes vom zirkadianen System spiegelt sich auch in der Schlafstadienstruktur
wider: das Auftreten von REM-Schlaf unterliegt einer zirkadianen Schwankung

[11].

Ultradiane Periodik

Sowohl vom experimentellen Ansatz wie auch von der Datenauswertung her lag
das Schwergewicht in der bisherigen Forschung auf Periodenldngen um 24 h
(zirkadiane Periodik). Dabei wurden kiirzere (ultradiane) Periodenwerte zwar
bemerkt, jedoch in der weiteren Bearbeitung kaum beriicksichtigt. Dies trifft fiir
physiologische Variablen wie Korpertemperatur und Kortisol und fiir psycholo-
gische MefgroBen wie subjektive Wachheit und Leistungsfihigkeit ebenso zu wie
fiir das Schlaf-Wach-Verhalten. Der Zustand des menschlichen Organismus zeigt
somit am Tage mehrere deutliche Schwankungen, die sich auch in verédnderter
Leistungsfahigkeit und Midigkeit ausdriicken. Als Beispiel sei hier die orthosta-
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tische Kreislaufreaktion genannt. Die Untersuchungen der orthostatischen La-
bilitdt ergaben zwei Maxima innerhalb eines 24-h-Tages. Neben einem deutlich
ausgepragten Maximalwert gegen 3 Uhr morgens zeigte sich auch ein Maximum
gegen Mittag [1].

Im Unterschied zur Untersuchung zirkadianer Aspekte ist es bei der Analyse
ultradianer Verldufe erforderlich, die Daten in einem schmaleren Zeitraster zu
erheben, das Spontanverhalten der Versuchspersonen mit moglichen kurzfristigen
Anderungen ausdriicklich zuzulassen und bei der Datenverarbeitung die entspre-
chend kurzen Periodenwerte zu analysieren.

In den folgenden Experimenten, in welchen das spontane Schlaf-Wach-Ver-
halten untersucht wurde, lebten die Versuchspersonen isoliert von der Umwelt,
wie in den Standardexperimenten der Chronobiologie. Zusétzlich hatten die Ver-
suchspersonen keinerlei Beschéiftigungsmaterial, ihnen wurden keine Anweisun-
gen iber ihr Schlafverhalten gegeben und sie sollten ihren Tagesablauf nicht
strukturieren. Auflerdem konnten sie im Gegensatz zu den bisherigen Untersu-
chungen keine koffeinhaltigen oder alkoholische Getridnke zu sich nehmen. Die
Ergebnisse zeigten, daf} sich unter diesen monotonen Bedingungen das unimodale
Schlaf-Wach-Muster in eine bimodale Verteilung der Haufigkeit der Schlafepiso-
den iiber den ,zirkadianen Tag verdndert [5]. Dies bedeutet, dal neben der
Hauptschlafphase wihrend der Nachtzeit sich unter diesen Bedingungen auch ein
zweiter bevorzugter Zeitpunkt fiir Schlaf zeigt. Er ist gegeniiber der Hauptschlaf-
phase um ca. 12 Stunden verschoben (Abb. 2a). Als Modellannahme 1463t sich
eine .,Schlafschwelle™ beschreiben. Wird diese ,,Schlafschwelle* gesenkt, d. h. die
Wahrscheinlichkeit fiir Schlaf erhoht, so driickt sich dies im Auftreten einer
zweiten Schlafepisode mit einer bestimmten bevorzugten Phasenlage aus, wobei
sich dann fiir das gesamte Schlaf-Wach-Muster eine ca. 12stiindige Schlaf-Wach-
Periodik zeigt [6].

Ein zirkadianer Einfluf ist weiterhin in der Schlafdauer zu sehen, der Nacht-
schlaf ist deutlich ldnger als der Tagschlaf, der sich in seiner Struktur ansonsten
nicht vom Nachtschlaf unterscheidet. Dies entspricht den bisherigen Befunden
iber den Zusammenhang zwischen Schlafdauer und Zeitpunkt des Schlafbeginns
[12].

Das Auftreten einer zweiten Schlafphase entspricht im Alltag dem Mittags-
schlaf. Dessen Auftreten scheint davon abzuhingen, ob die Umweltbedingungen
eine solche Ruhepause zulassen. Kinder, Studenten und &dltere Menschen zeigen
in der Mehrzahl einen Mittagsschlaf. Ebenso gehort ein Mittagsschlaf in vielen
nichtindustrialisierten Kulturen zum Alltag. In Isolationsuntersuchungen zeigte
sich ein deutlicher Anstieg der Tagschlathdufigkeit, wenn es den Probanden vollig
freigestellt war, wann sie schliefen. Diese Befunde weisen darauf hin, da8 diese
zweite bevorzugte Schlafphase zwar biologisch verankert ist, beim erwachsenen
Menschen aber durch Umwelteinfliisse oder willkiirliche Verhaltenskontrolle
libersprungen werden kann. '

Ein weiterer Beleg fiir eine vorgegebene zweite Ruhephase ist der Befund,
daB viele psychologischen und physiologischen Variablen zu diesem Zeitpunkt
auch ohne Mittagsschlaf einen dhnlichen Verlauf zeigen wie wihrend des zweiten
Teils der Nachtzeit. Eine Verringerung der Leistungsfihigkeit, groBere Fehlerra-
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ten, verstdrkte Miidigkeit sowie eine Absenkung der Korpertemperatur unabhén-
gig von einer Mahlzeiteinnahme zeigen an, dafl der Organismus einen dhnlichen
Umstellungsprozef3 wie in der zweiten Nachthiélfte erfahrt. Der Gesamtorganis-
mus ist demnach von seiner Kapazitit her grundsétzlich nicht auf eine lange
Aktivitdtsdauer und eine einzige Ruhephase innerhalb eines zirkadianen Zyklus
eingestellt, sondern zeigt innerhalb der Aktivitdtsphase zumindest einen Wechsel
in die trophotrope Phasenlage. Dieser Zeitpunkt, der beim Erwachsenen nor-
malerweise problemlos ohne Schlaf iiberwunden werden kann, wird z. B. dort
relevant, wo ein groferes Schlafbediirfnis vorhanden ist (Schichtarbeit, Zeitzo-
nenfliige, Belastungsbedingungen). Es stellt sich jedoch die Frage, ob diese bi-
modale Schlafverteilung das eigentlich grundlegende Schlaf-Wach-Muster ist und
wie sich dieses Muster bei experimenteller stufenweiser Verdnderung der Schlaf-
moglichkeit und des Schlafbediirfnisses dndert.

In einer weiteren Versuchsserie [14] wurde die .,Schlafschwelle™ gegeniiber
dem oben geschilderten Experiment noch weiter gesenkt. Die Versuchsperson
befand sich allein in einem von der Umwelt abgeschirmten Raum, ohne die
Moglichkeit einer Beschéftigung nachgehen zu kdnnen. Zusitzlich hatte sie wih-
rend des gesamten Zeitraumes von 32 h kontinuierlich im Bett zu liegen.

Die Ergebnisse zeigten, da3 neben den Hauptschlafphasen wihrend der
Nichte auch tagsiiber vermehrt geschlafen wurde. Der Tagschlaf wies hierbei
einen Tagesgang auf, der zusitzlich eine ultradiane Modulation zeigte. Der zir-
kadiane Anteil driickt sich in einem Abfall der Schlathiufigkeit iiber den Tag
hinweg, mit einer Phase deutlich verminderter Schlafbereitschaft um 19.00 Uhr,
aus. Dieses Ergebnis entspricht den Befunden aus der Literatur, in denen fiir
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diesen Zeitraum eine ,,forbidden zone of sleep* angegeben wird [8]. Dieser Abfall
zeigt auch, daB} die zirkadiane Verteilung von Schlafen und Wachen sich nicht nur
auf die monophasische Plazierung des Nachtschlafes beschrinkt, sondern sich
auch in der Verdnderung der Schlafbereitschaft wihrend des Tages ausdriickt.
Das ultradiane Muster zeigt eine Bevorzugung bestimmter Tageszeiten fiir das
Auftreten von Schlaf (9.00, 13.00 und 17.00 Uhr) (Abb. 2b). Der zeitliche Abstand
dieser Schlafgipfel deutet eine 4-h-Periodik von Schlafen und Wachen an.

Interpretieren lassen sich die experimentellen Ergebnisse unter der Annahme
einer weiteren Absenkung der ,,Schlafschwelle*. Das Ergebnis dieser zusétzlichen
Absenkung ist das Auftreten zweier dem ,,Mittagsschlaf* benachbarter Phasen
bevorzugten Einschlafens im Abstand von jeweils 4 h. Eine durch die Lebensbe-
dingungen erfolgte Absenkung der ,,Schlafschwelle* findet sich bei Kleinkindern
und auch bei pathologischen Zustdnden im hohen Alter. Bei diesen Personen-
kreisen wurde ebenfalls von einer 4-h-Periodik berichtet [7].

Ein weiterer Hinweis auf das Vorhandensein einer 4-h-Periodik ist der Befund,
daB die Schlafdauer in diesen Untersuchungen eine zweigipflige Verteilung zeigt.
Kurze Schlafepisoden haben eine mittlere Dauer von 1,5 h und lange Schlafepi-
soden von 7,5 h. Schlafepisoden mit einer Dauer zwischen 4-5 h scheinen eine
seltene Ausnahme zu sein. Dieses Ergebnis kann dahingehend interpretiert wer-
den, daf3 wahrend des Schlafes eine Bereitschaft zu erwachen besteht, die nach
4 h ein Maximum erreicht und somit als Bestandteil der 4stiindigen Schlaf-Wach-
Rhythmik anzusehen ist.

Insgesamt zeigen die Untersuchungen, dafl der Zustand des menschlichen
Organismus bei erhohter Miidigkeit einer 12stiindigen und bei weiter zunehmen-
dem Schlafbedarf einer 4stiindigen Periodik folgt. Diese ultradiane Periodik
scheint die zeitliche Grundstruktur der Schlafbereitschaft des Organismus zu sein.
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