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Regulation von Mudigkeit und Wachheit

Chronobiologie der Schlaf-Wach-Regulation

Stoérungen der Schlaf-Wach-Regulation kommen immer haufi-
ger vor und sind oftmals Grund fiir einen Arztbesuch. Schlaf-
gewohnheiten sind eher rigide, sehr individuell und abhédngig
von Chronotyp, Alter und Geschlecht. Im Artikel werden Regu-
lationsmechanismen, Stérungen und therapeutische Anséatze
beschrieben.

Das Schlaf-Wachverhalten beim Menschen wird primér von
einem endogenen Taktgeber (zentrale Uhr) in den suprachi-
asmatischen Nuclei (SCN) des anterioren Hypothalamus gesteu-
ert (1). Der Schlaf-Wach-Rhythmus bleibt so auch ohne externe
Stimuli (Licht-Dunkel-Wechsel, Information der dusseren Zeit)
bestehen, weicht jedoch etwas von 24 Stunden ab, daher ,circa
diem“ - ungefahr einen Tag. Um dennoch mit der Periodizitét des

Homadostatische und circadiane Schlafregulation
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A. Delta-Wellen-Anstieg von Baseline-Level (schwarz) nach 40-stindi-
gem Schlafentzug (orange) als Marker fur den homdostatischen Prozess.
B. Auftreten von REM-Schlaf in einem Kurztagprotokoll (multiple Nicker-
chen in regelmassigen Abstéanden Uber 40h, eignet sich zum Erfassen
der Circadianrhythmik) Gber den 24h-Zyklus. Daten stammen aus einer
Laborstudie der Autorin mit gesunden, jungen Probanden. N = 31.
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24h-Tag-Nacht-Zyklus synchronisiert zu bleiben, dient der Licht-
Dunkel-Wechsel.

Schlaf-Wach-Regulation: Circadiane und
homéostatische Einfliisse
Licht ist der wichtigste ,,Zeitgeber unseres Organismus (2). In der
Retina sitzen sogenannte nicht-visuelle photosensitive Rezeptoren,
die direkt mit dem SCN verschaltet sind und somit dem Licht sei-
nen Weg ins Gehirn ermoéglichen, das dann u.a. die Ausschiittung
des Hormons Melatonin reguliert (3). Dabei hat kurzwelliges Licht
(i.e., hoher Blauanteil) den starksten Effekt (4). Die endogene Mela-
toninproduktion steigt abends kurz vor der reguldren Schlafenszeit
an und erreicht in der Mitte der Nacht das Maximum (5). Auch die
Thermophysiologie ist circadian reguliert, die Kdrperkerntempera-
tur erreicht in der Mitte der biologischen Nacht die tiefsten Werte
(6). Ein zweiter Prozess interagiert mit dem endogenen circadianen
Rhythmus: der homdostatische Prozess. Dies ist eine Art Sanduhr,
die sich wihrend der Wachzeit fiillt, wihrend des Schlafes wieder
leert und so unsere Schlaf-Wach-Historie aufzeichnet (7). Je lan-
ger wir wach sind, desto hoher ist die Einschlafneigung bzw. unser
»Schlafdruck®

Wihrend einer normalen Nacht durchlauft der Mensch ca. fiinf
Schlafzyklen mit Leicht-, Tief- und Rapid-Eye-Movement-Schlaf
(REM-Schlaf), wobei der grosste Anteil an Tiefschlaf in der ers-
ten Nachthilfte auftritt und zugleich klassischer Marker fiir den
homéostatischen Prozess ist. Je hoher der Schlafdruck, desto linger
dauert dieses Stadium v.a. im ersten Schlafzyklus. Elektrophysio-
logisch ist der Tiefschlaf durch einen hohen Anteil an niederfre-
quenten und hochamplitudigen Delta-Wellen charakterisiert. Nach
Schlafentzug tauchen diese vermehrt auf (Abb. 1). Nebst der zen-
tralen Erholungsfunktion wird dem Tiefschlaf eine Rolle bei der
Konsolidierung von Gedéchtnisinhalten zugeschrieben (8). Der
REM-Schlaf hingegen ist circadian reguliert und wenig abhéngig
davon, wie viel wir vorher geschlafen haben - der grosste Anteil tritt
gegen Ende der biologischen Nacht auf (Abb.1) und ist gekenn-
zeichnet durch ein dem Wachzustand dhnelndes elektrophysio-
logisches Muster mit hochfrequenten Wellen niederer Amplitude
und einer charakteristischen, aktiven Hemmung des Muskeltonus
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(9). Der REM-Schlaf wird auch als ,,Traumschlaf“ bezeichnet — der
Mensch kann zwar in allen Schlafstadien traumen (10), die Inhalte
wihrend des REM-Schlafs sind aber emotionaler gepragt und weni-
ger strukturiert (11). Tatsdchlich scheint der REM-Schlaf bei der
emotionalen Verarbeitung eine Rolle zu spielen (12).

Der circadiane und der schlathomdostatische Prozess wir-
ken sich nicht nur auf den Schlaf aus, sondern auch auf subjektive
Miidigkeit und kognitive Leistung wihrend der Wachzeit (13). Die
Interaktion der beiden Prozesse fithrt dazu, dass bei Schlafentzug
die grosste Miidigkeit und schlechteste Leistung wahrend der bio-
logischen Nacht gemessen wird, wenn der Melatoninspiegel am
hochsten ist (14), wahrend sich Miidigkeit und Leistung am biolo-
gischen Tag wieder etwas erholen (Abb. 2).

Lerchen und Eulen, Lang- und Kurzschlafer

Der Chronotyp umschreibt, ob man bevorzugt frith oder spit zu
Bett geht und aufsteht, also Lerche oder Eule ist. Mit Fragebogen
erfassbar (z.B. Munich Chronotype Questionnaire (15)), korre-
liert der Chronotyp mit dem circadianen Melatonin-Profil und hat
Einfluss auf die Schlafarchitektur sowie die Leistungsfihigkeit und
deren zerebrale Korrelate zu bestimmten Tageszeiten (16-19). Der
sogenannte ,soziale Jetlag® tritt dann auf, wenn man aufgrund des
beruflichen oder sozialen Lebens zu frih aufstehen muss (Eulen)
oder erst spdt zu Bett gehen kann, aber frith wieder erwacht (Ler-
chen) und so eine ,Schlafschuld® aufbaut, die an freien Tagen durch
verlangerte Schlafdauer kompensiert wird. Generell sind Jugend-
liche eher Eulen, wohingegen im Alter eine Verschiebung zum
Frithtyp zu beobachten ist. Neben dem Timing der Schlaf-Wach-
episoden variiert auch die Schlafdauer individuell. Durchschnittlich
liegt diese bei ca. 7.5 Stunden. Bei Langschlifern dauert die Mela-
toninausschiittung ldnger als bei Kurzschldfern, so dass die bio-
logische Nacht bei letzteren tatsdchlich auch kiirzer ist (20). Dies
erklart, warum die Umstellung auf andere Schlafgewohnheiten den
meisten Menschen schwerfillt (20). Auch hier hat das Alter einen
Einfluss: Die Schlafdauer nimmt mit zunehmendem Alter ab (21).
Geschlecht wirkt sich ebenso sowohl auf den Chronotyp als auch
auf die Schlafdauer aus: Frauen sind eher Frithtypen und schlafen
circa eine Stunde mehr als Mianner (22,23).

Circadiane Stérungen der Schlaf-Wach-Regulation

Gerade in unserer 24-h-Gesellschaft treten Storungen der Schlaf-
Wach-Regulation immer héiufiger auf. In einer aktuellen représen-
tativen Umfrage gaben rund 20 % der Befragten an, regelmissig
schlechte Néchte zu haben (23). In Deutschland sind Schlafprob-
leme der dritthdufigste Grund fiir einen Arztbesuch (24). Neben
Schlafstérungen rein organischen Ursprungs sind Ein- und Durch-
schlafstérungen sehr héufig. In einer Studie von 2007 (25) klagt bis
zu einem Drittel der Schweizer Bevélkerung iiber solche Beschwer-
den. In schwerer Form treten diese als chronische Insomnie auf
(gemass International Classification of Sleep Disorders, ICSD-
3(26): Dauer >3 Mt., Symptomatik mind. 3x proWoche; kogni-
tive, emotionale oder soziale Einschrankungen tagsiiber). Schlechte
Schlathygiene (z.B. unregelmissige Bettzeiten, Koffein am Abend
etc.) kann Ausloser und aufrechterhaltender Faktor sein, aber auch
psychiatrische Erkrankungen gehen oft mit Insomnie-Sympto-
men einher (27). Auch circadiane Schlaf-Wach-Stérungen (Tab. 1)
sind charakterisiert durch Schwierigkeiten, zum gewiinschten Zeit-
punkt einzuschlafen bzw. wach zu sein und werden hdufig mit
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Interaktion des circadianen und des schlafhomoostati-
schen Prozesses
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Melatoninprofil (oben), Reaktionszeiten (Mitte) und subjektive Mudigkeit
(unten) wahrend 40-stiindigem Schlafentzug im Labor bei gesunden,
jungen Probanden. Die biologische Nacht ist grau schraffiert. Melatonin-
werte wurden auf Basis von echten Daten modelliert. N = 31, Daten der
Autorin.

Insomnie verwechselt oder nicht erkannt (28). Dies auch, weil
Insomniesymptome haufig Folge der circadianen Schlaf-Wach-St6-
rungen sind. Neben dem Delayed Sleep Phase Disorder (sehr ext-
reme Eulen; Tabelle 1), welches v.a. bei jungen Leuten auftritt, ist die
Storung vom Typ Schichtarbeit am hiufigsten (29). Schichtarbeite-
rInnen leiden u.U. konstant unter Jet-Lag, da die innere Uhr nicht
mit den Arbeitszeiten und den Umweltbedingungen im Einklang
ist. Dies fithrt zu schlechter Schlafqualitat, verkiirzter Schlafdauer
sowie Insomnie-Symptomen (30) und in Folge zu gesundheitlichen
Beschwerden. Zwar passt sich die circadiane Rhythmik nach einer
gewissen Dauer der Schichtarbeit an, eine vollkommene Adapta-
tion bleibt jedoch gerade bei Nachtarbeitern oft aus, da sich die
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Zirkadiane Schlaf-Wachstérungen gemass ICDS-3
Klinik

Zirkadiane
Schlaf-Wach-Storung

Verspatetes Schlaf- Schlaf-Wachzeiten sind massiv verspétet im

phasensyndrom Vergleich zu normalen Individuen. Unfahig-
(Delayed sleep phase keit, zur gewlinschten Zeit einzuschlafen
syndrom) bzw. aufzuwachen

Vorverschobenes Schlaf-Wachzeiten sind massiv verfriiht im

Schlafphasensyndrom
(Advanced sleep phase
syndrome)

Vergleich zu normalen Individuen. Unfahig-
keit, bis zur gewlinschten Zeit wachzubleiben
bzw. zu schlafen

Unregelmassiger
Schlaf-Wachtyp

Desorganisierte Schlaf-Wachzeiten, kein klares
Muster vorhanden. Insomniesymptome und
exzessive Tagesschlafrigkeit

Non-24h-Schlaf-Wach-
Rhythmus-Syndrom

|.R. bei abweichender intrinsischer Perioden-
lange bzw. Unféahigkeit zur Synchronisation,
haufig bei Blinden; fluktuierende Perioden
von Insomnie und exzessiver Tagesmudigkeit

Stérung vom Typ
Schichtarbeit

Unféhigkeit, zur durch die Arbeit vorgegebe-
nen Zeit wach zu sein (nachts) bzw. zu schla-
fen (tagsuber)

Storung vom Typ Jet Lag | Einschlaf- und Aufwachprobleme aufgrund

Uberqueren von Zeitzonen

externen Zeitgeber (Licht, soziale Stimuli) nicht vollkommen aus-
schalten lassen (30).

Licht hat als stdrkster Zeitgeber viel Einfluss auf die Schlaf-
Wachregulation: es unterdriickt die Melatoninproduktion und kann
deshalb storend wirken. Bereits eine kurze Licht-Exposition kann
die innere Uhr beeinflussen (31,32) und den Tagschlaf der Nacht-
arbeiter stéren. Auch bei reguldren Arbeitszeiten spielt Licht eine
wichtige Rolle. Einerseits sind die meisten Rdume, in denen wir uns
tagstiber aufhalten zu dunkel - ein Mangel an Licht tiber lingere
Zeit kann uns desynchronisieren, zu Schlafstérungen und auch zu
Depression fithren (33,34). Im Winter, wo wenig natiirliches Licht
vorhanden ist, hauft sich die saisonal-abhingige Depression (seaso-
nal affective disorder, SAD) (35). Andererseits verwenden wir
abends vor dem Schlafengehen héufig Tablets, Smartphones und
Laptops — meist mit Blaulicht-emittierenden LED-Bildschirmen
ausgestattet, die unserem Organismus zur falschen Zeit ,, Tag" signa-
lisieren und Melatonin supprimieren (36,37). In Folge ist die Ein-
schlaflatenz erhoht und der Tiefschlaf reduziert. Zu viel Licht zum
falschen Zeitpunkt, aber auch zu wenig Licht kann daher schad-
lich sein.

Hypnotika, Lichttherapie, Melatonin, Phytotherapie
— was hilft?

Hypnotika (z.B. Non-/Benzodiazepine) als Therapie bei Stérungen
der Schlaf-Wachregulation haben gerade bei langfristiger Anwen-
dung Nachteile (Absetzeffekte, Toleranzentwicklung, Hang-over-
Effekte)(38). Bei richtiger Anwendung und richtigem Timing kann
man sich - nebenwirkungsarm - das Licht zu Nutze machen: Licht-
therapie wird seit langerem bei circadianen Schlaf-Wachstérungen
und auch bei SAD (39) angewendet. Auch erste Hinweise zur Wirk-
samkeit bei Depressionen wihrend der Schwangerschaft liegen vor
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(40). Bei Jet-Lag oder Advanced/Delayed Sleep Phase Disorder
(Tab. 1) kann Licht die innere mit der dusseren Uhr synchronisie-
ren. Auch bei Schlafstérungen im Rahmen der Schichtarbeit macht
eine Lichttherapie Sinn (41).

Die handelsiiblichen Therapielampen sind relativ kostengiins-
tig und die Anwendung einfach. Optimal ist eine Starke von 10000
Lux, wobei ein integrierter UV-Filter sehr wichtig ist. Dauer und
Zeitpunkt der Anwendung sind abhédngig von der Problematik
und sollen individuell festgelegt werden (Anwendungshinweise
und -beispiele auf www.cet.org). Auch Melatonin eignet sich sehr
gut zur Behandlung von circadianen Rhythmusstérungen (38), hat
kaum Nebenwirkungen und wird v.a. in den USA wegen der leicht
schlaffordernden Wirkung auch zur Insomniebehandlung ein-
gesetzt (42). In der Schweiz ist Melatonin unter dem Namen Cir-
cadin zur kurzfristigen Insomniebehandlung bei Patienten ab 55
Jahren zugelassen. Bei Patienten mit Ein- oder Durchschlafsto-
rungen haben pflanzliche Préparate allerdings den besten Ruf (23).
25% der Betroffenen wéhlen diese Massnahme, am héufigsten Bal-
drianpraparate (23). Bisher gibt es jedoch wenige doppelblinde ran-
domisierte Placebo-kontrollierte Studien, welche klare Evidenz
von Phytohypnotika bieten. Offenbar sind z.T. subjektive Parame-
ter leicht verbessert unter der Einnahme von Baldrian, wobei hier
Kombipraparate mit Hopfen am effektivsten erscheinen (43). Die
neuste Metaanalyse findet keine Effekte von Monopréiparaten von
Baldrian, die Placebo iiberlegen sind (44). Hier sind aber eindeutig
weitere kontrollierte Studien notig.
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Das Schlaf-Wachverhalten wird durch einen homdostatischen und
einen circadianen Prozess reguliert

— Tiefschlaf ist v.a. homaoostatisch reguliert, EEG-Delta-Aktivitat ist klas-
sischer Marker fur Schlafhomoostase

— REM-Schlaf ist v.a. circadian reguliert, das Hormon Melatonin ist der
stabilste Marker der inneren Uhr

— Beide Prozesse wirken sich auf die Leistungsfahigkeit aus

Schlafgewohnheiten sind eher rigide, sehr individuell und abhangig
vom Alter und Geschlecht

— Der Chronotyp beschreibt die bevorzugte Tageszeit fur Schlaf und
Wachheit

— Lang- und Kurzschlafer haben eine unterschiedlich lange biologi-
sche Nacht

Circadiane Rhythmusstérungen

— Zur falschen Zeit wach bzw. mude, Symptome ahneln oft einer
Insomnie

— Lichttherapie hilft, ev. in Kombination mit Melatoningaben

— Phytotherapie ist zwar populér, klare Belege stehen jedoch noch aus
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