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Die wissenschaftliche Erforschung bio-
logischer Grundlagen des Schlafens und
Wachens begann mit der Entwicklung
des Elektroenzephalogramms 1929, ge-
folgt von der Entdeckung des Rapid-Eye-
Movement (REM)-Schlafes 1950 [1]. In
den 1960er-Jahren entstanden zunachst
international und dann auch in Deutsch-
land die ersten Forschungsschlaflabore
und erst danach die klinischen Schlafzen-
tren.

Der Schlaf selbst ist weit mehr als ein
phylogenetisches Relikt, schon bei Ein-
zellern finden sich 24-stiindige Ruhe-Ak-
tivitats-Rhythmen, die vom dufleren Hell-
Dunkel-Wechsel gesteuert werden [2] und
zumindest sekundar auch der Anpassung
an die jeweilige 6kologische Nische die-
nen. Schlaf zu biologisch sinnvollen Zei-
ten ist insofern eine zirkadiane Notwen-
digkeit. Aus dem Ruhe-Aktivitits-Rhyth-
mus entwickelte sich zunichst ein ver-
haltensbiologisch beobachtbares Schla-
fen und Wachen und schliefSlich der elek-
trophysiologisch messbare Schlaf mit
einem regelmifligen Wechsel aus REM-
und NonREM-Schlaf mit verschiedenen
Schlaftiefen. Der REM-Schlaf findet sich
nur bei Vogeln und Saugetieren, sodass
insgesamt von einem evolutionsbiologi-
schen Vorteil wie zum Beispiel einer phy-
sischen und psychischen Regeneration
durch die Ausdifferenzierung des Schlafes
und des REM-Schlafs ausgegangen wer-
den muss. Wahrend schon seit Langerem
bekannt ist, dass Schlafentzug einen nega-
tiven Einfluss auf Lernprozesse hat, wurde
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erst vor gut zehn Jahren zunehmend klar,
dass der REM-Schlaf der Konsolidierung
des raumlichen, prozeduralen und emo-
tionalen Lernens dient, wahrend der Tief-
schlaf die Konsolidierung der deklarati-
ven Gedéchtnisinhalte auch beim Men-
schen positiv beeinflusst [3, 4]. Gleichzei-
tig soll der NonREM-Schlaf die Reaktivie-
rung hippocampal gesteuerter Gedécht-
nisinhalte in den Neokortex koordinie-
ren, wahrend der REM-Schlaf die nach-
folgende synaptische Konsolidierung im
Kortex umsetzt [5].

Im Folgenden wird zunéchst die inter-
ne Schlafregulation, das heif3t der regel-
hafte Wechsel zwischen NonREM- und
REM-Schlaf, dargestellt und anschliefSend
der Wechsel zwischen Wachen und Schla-
fen einschliefllich der zirkadianen Steue-
rungsmechanismen. Dabei wird jeweils
nicht nur auf die biologischen Grundla-
gen, sondern auch auf die derzeit giiltigen
grundlegenden Regulationsmodelle ein-
gegangen.

Interne Schlafregulation

Im elektrophysiologisch messbaren Schlaf
wechseln sich Phasen des NonREM-
Schlafs mit denen des REM-Schlafes re-
gelmafig ab. Der NonREM-Schlaf wird
dabei in verschiedene Schlafstadien weiter
differenziert [1]. Die Dauer eines aus Non-
REM- und anschlieflendem REM-Schlafs
bestehenden Schlafzyklus liegt zwischen
90 und 120 Minuten, sodass der Schlaf des
Erwachsenen aus meist drei bis fiinf sol-
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cher Zyklen besteht. Tiefschlaf wird dabei
typischerweise in der ersten Nachthalf-
te erreicht, wihrend sich die Dauer der
REM-Phasen im Schlafverlauf verldngert.
Es kommt also innerhalb des ultradianen
Rhythmus zu einer Verschiebung der bei-
den funktionellen Schlafarten zueinander.

1975 legten McCarley und Hobson das
reziproke Interaktionsmodell zur Erkla-
rung dieses Wechsels vor. Ausgehend von
den urspriinglichen Einzelzellableitun-
gen wurde das Modell spiter auf ganze
Neuronenverbande erweitert [7], sodass
diese revidierte Form bis heute Bestand
hat. Dabei wirken die aminergen Neuro-
nenverbande mit Serotonin und Noradre-
nalin als Neurotransmitter sowohl auto-
inhibitorisch als auch hemmend auf cho-
linerge Neuronenverbande und vice ver-
sa. Dadurch kommt es bei Schlafbeginn
zu einem Absinken der aminergen Ak-
tivitdt und einer zunehmend geringeren
Inhibition cholinerger Verbénde, sodass
unter physiologischen Bedingungen etwa
90 Minuten nach Schlafbeginn der choli-
nerg vermittelte REM-Schlaf eintritt und
nachfolgend beide Schlafarten alternie-
rend auftreten (B8 Abb. 1).

Dennoch bleibt ungeklirt, wie es im
Schlafverlauf zur physiologischen Zunah-
me des REM-Schlafes innerhalb der ul-
tradianen Rhythmik kommt. Im Gegen-
satz zum Tiefschlaf, dessen Anteil am Ge-
samtschlaf positiv mit der vorausgehen-
den Wachdauer korreliert, wird das Auf-
treten des REM-Schlafes offenbar zirka-
dian, vermutlich abhéngig von der zirka-
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dianen Koérperkerntemperaturrhythmik,
gesteuert. Umgekehrt synchronisiert der
REM-Schlaf die ultradiane Komponente
der zirkadianen Cortisol-Rhythmik. So ist
die Cortisol- und ACTH-Sekretion wih-
rend des REM-Schlafs generell gechemmt
und das mehrfache Auftreten der Sekre-
tionspeaks innerhalb der 24-Stunden-
Rhythmik wird durch die zeitliche Lage
des REM-Schlafes des zweiten Schlafzy-
klus bestimmt [7]. Durch diese zeitliche
Synchronisation zwischen REM-Schlaf
und fehlender Cortisol-Sekretion sowie
durch die zirkadian geringere Cortisol-
Sekretion in der ersten Schlathalfte sollen
hippocampale Gedichtnisprozesse ge-
bahnt werden [8].

Regulation des Schlafens
und Wachens

Aus dem polyphasischen Schlafen und
Wachen des Sauglings mit zunachst un-
vorhersehbarer Dauer und Lage der ein-
zelnen Schlafperioden entwickelt sich
tiber den biphasischen Schlaf-Wach-
Rhythmus des Kleinkindalters ein mono-
phasischer Rhythmus, der meist bis zur
Einschulung erreicht ist und bis ins Se-
nium erhalten bleibt. Dabei ist beim Men-
schen das Schlafen an die Dunkelstun-
den des 24-Stunden-Tages gekoppelt. Da-
mit stellt sich die Frage, wie dieser mono-
phasische, zirkadiane Rhythmus gesteuert
und aufrechterhalten wird.

Synchronisierung
zirkadianer Systeme mit dem
Hell-Dunkel-Wechsel

Praktisch alle biologischen Prozesse ver-
laufen in einem 24-stiindigen Rhythmus
und sind unter physiologischen Bedin-
gungen zudem eng an Wachen und Schla-
fen und/oder den dufleren Hell-Dunkel-
Wechsel gekoppelt. Ein besonders enger
Zusammenhang mit der Schlaf-Wach-
Rhythmik zeigt sich bei der Sekretion von
Hormonen wie Cortisol, ACTH, Melato-
nin oder Wachstumshormon, bei der Kér-
perkerntemperatur und beim Blutdruck,
das heif3t, diese Parameter korrelieren eng
mit der Schlafdauer und der Schlafpha-
senlage, teilweise aber auch mit dem Tief-
beziehungsweise REM-Schlaf. So finden
sich die absoluten Minima der Korper-
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Zusammenfassung

Im elektrophysiologisch messbaren Schlaf
wird zwischen dem Rapid-Eye-Movement
(REM)-Schlaf und dem NonREM-Schlaf unter-
schieden, wobei sich der NonREM-Schlaf

in weitere Schlafstadien bis hin zum Tief-
schlaf untergliedert. Diese interne Schlafre-
gulation wird durch das seit 1975 giiltige re-
ziproke Interaktionsmodell erklart. Hier wir-
ken serotonerge und noradrenerge Neuro-
nenverbande sowohl autoinhibitorisch als
auch hemmend auf cholinerge Neuronen-
verbande und vice versa ein, sodass es im
Schlafverlauf zu einem alternierenden Wech-
sel beider Schlafarten kommt. Die Zeitpunk-
te des Einschlafens und des morgendlichen
Erwachens werden im Zwei-Prozess-Mo-
dell mit einer Interaktion zwischen der Ge-
samtheit aller zirkadianen Prozesse (C) und
dem homdostatischen Schlafdruck (S) be-
stimmt. Wahrend der Prozess C durch sozia-
le Aktivitdten und Tageslicht die Schlafpha-
senlage mit dem 24-Stunden-Tag synchroni-

siert und das Auftreten des REM-Schlafes zir-
kadian mitbestimmt, hangt der Prozess S al-
lein von der Dauer des Wachens ab und hat
als physiologisches Korrelat den in der ersten
Nachthélfte auftretenden Tiefschlaf. Im Sin-
ne eines Flip-Flop-Modells wird sowohl das
Schlafen als auch das Wachen mithilfe des
Orexin-Systems jeweils iber langere Zeit auf-
rechterhalten. Es bestehen zahlreiche Varian-
ten des Normalschlafs wie altersabhangige
Verdanderungen oder Kurz- beziehungsweise
Langschlafer. Neuere therapeutische Ansdtze
berticksichtigen diese biologischen Grundla-
gen zum Beispiel bei der Auswahl, aber auch
der Entwicklung schlafanstof3ender Medika-
mente.

Schliisselworter

Neurotransmitter - Hormone - Licht -
Orexin - Homoostatische und zirkadiane
Synchronisation

Biological principles of sleep and wake

Abstract

Electrophysiologically measurable sleep

is divided into rapid eye movement (REM)
sleep and nonREM sleep—the latter is fur-
ther structured into several sleep stages, in-
cluding deep sleep. This internal sleep regu-
lation is explained by the reciprocal interac-
tion model that was validated in 1975. The in-
terdependence of not only the reciprocal dis-
charge of cholinergic REM-on, but also se-
rotonergic and noradrenergic (REM-off) cell
populations distributed over the brain stem
results in the alternating pattern of nonREM
and REM sleep. The timing of sleep onset and
waking is described using the two-process
model. Thereby, the theoretical sum of all cir-
cadian processes (process C) interacts with
the homeostatic sleep drive (process S). Be-
cause the occurrence of REM sleep also de-
pends on circadian factors, the decrease of

deep sleep during the night is accepted as a
physiological correlate of process S. Social ac-
tivity and daylight synchronize the circadian
process with the external 24-h day. With the
help of the orexin system, the flip-flop mod-
el explains why both sleep and wake can be
sustained over longer periods. Dependen-
cy on age and physiological short and long
sleepers are the most prominent variations
of normal sleep behavior. Newer therapeutic
concepts in sleep medicine have taken into
consideration these biological basics, e.g., in
the selection of sleep medication and in the
development of new sleep-inducing medi-
cations.

Keywords
Neurotransmitter - Hormones - Light - Orexin -
Homeostatic and circadian synchronization
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kerntemperatur- und des Blutdruckes et-
wa gegen 3:00 Uhr nachts, gleichzeitig er-
reicht die Melatoninausschiittung ihr Ma-
ximum. Die Sekretion von Wachstums-
hormon ist im Regelfall auf den Tiefschlaf
des ersten Nachtdrittels beschrinkt, wih-
rend hier die Produktion von Cortisol
minimal ist, um anschliefend wieder an-
zusteigen und unmittelbar mit dem Er-
wachen ihr Maximum zu erreichen. Da-
bei konnen parallel ultradiane Rhythmen
vorhanden sein: Beispielsweise kommt es
sowohl in der Rhythmik des Blutdrucks
als auch der Leistungsfihigkeit neben
dem absoluten Minimum in den spiten
Nachtstunden zu einem weiteren Abfall
am frithen Nachmittag.

Die zirkadiane Rhythmik von Sauge-
tieren wird reguliert durch a) einen endo-
genen Schrittmacher, der selbst einen zir-
kadianen Rhythmus erzeugt, b) Photore-
zeptoren fiir Blaulicht zur Synchronisa-
tion dieses Schrittmachers mit dem Hell-
Dunkel-Wechsel und c¢) Efferenzen zur
zeitlichen Steuerung der verschiedenen
biologischen Prozesse [10, 11]. Der ober-
halb des optischen Chiasmas lokalisier-
te Nucleus suprachiasmaticus (SCN) gilt
als Schrittmacher oder Master-Zeitgeber
bei Saugern. Er besteht aus mehreren Tau-
send Einzelzellen, die jede fiir sich bereits
einen eigenstidndigen zirkadianen Rhyth-
mus aufweisen. Die Information iiber das
herrschende Tageslicht wird mittels eines
spezifischen, nur auf Blaulicht reagieren-

12:00

0:00 ziehungsweise Zwei-
Schwellen-Modell

den, non-visuellen Photorezeptors in der
Ganglienschicht der Retina [12] iiber die
Afferenzen des retinohypothalamischen
Trakts in den ventrolateralen Eingangs-
bereich des SCN weitergeleitet und be-
wirkt so die Synchronisation der einzel-
nen SCN-Zellen mit dem &dufleren Hell-
Dunkel-Wechsel. Vom dorsomedialen
Ausgangsbereich des SCN ziehen Axo-
ne zu verschiedenen anderen Arealen des
Hypothalamus und zu anderen zentralen
Hirnstrukturen und synchronisieren da-
mit untergeordnete zirkadiane Systeme.
GABAerge und serotonerge Afferenzen
sowie Riickkopplungen sowohl von der
Epiphyse als auch tiber noch nicht geklar-
te Mechanismen von ZNS-Strukturen, die
die korperliche Aktivitit beziehungswei-
se soziale Faktoren widerspiegeln, dienen
der Aufrechterhaltung der Rhythmik oh-
ne direkte Lichtinformation. Diese téglich
neu stattfindende Synchronisation ist not-
wendig, da unter zeitgeberfreien Bedin-
gungen die intrinsische Tagesldnge 24,5
bis 25 Stunden betragt.

Helles Licht (>2500 Ix) mit Tages-
lichtspektrum kann die Schlafphasenla-
ge verdndern [13, 14]. Entscheidend ist da-
bei der relative Zeitpunkt der Lichtgabe
in Beziehung zur Phasenlage des zirka-
dianen Rhythmus. Als Maf3 hierfiir wird
entweder der Zeitpunkt der maximalen
nichtlichen Melatonin-Plasma-Sekre-
tion oder der minimalen Korperkerntem-
peratur, beides etwa zeitgleich zu Beginn
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der zweiten Nachthalfte, verwendet. Eine
Lichtgabe (> 2500 Ix, Tageslichtspektrum)
fithrt vor oder nach diesem Zeitpunkt zu
einer Vor- oder Riickverlagerung zirka-
dianer Rhythmen. Dabei ist die Verschie-
bung umso grofier, je niher der Licht-
puls bei dem Bezugspunkt liegt. Wenn
der Lichtpuls also vor dem Bezugspunkt
erfolgt, wird die Schlaf-Wach-Rhythmik
weiter in den néchsten Tag verlagert; um-
gekehrt bewirkt ein Lichtpuls nach die-
sem Zeitpunkt eine Vorverlagerung des
Schlaf-Wach-Rhythmus. Therapeutisch
nutzt man solche Verschiebungen bei
verschiedenen Schlaf-Wach-Rhythmus-
Storungen [13, 14]. In Industrienationen
verbringen die meisten Menschen den
Grof3teil des Tages in relativ lichtarmen
Beleuchtungssituationen. Obwohl nur re-
lativ wenige spezifische Untersuchungen
zu diesem Thema vorliegen, weisen ers-
te Ergebnisse darauf hin, dass die Schlaf-
architektur sowohl durch die Lichtstérke
als auch -farbe beeinflusst werden kann
[10].

Modelle der
Schlaf-Wach-Regulation

Der Einfluss der zirkadianen Rhythmik
auf die Schlafdauer zeigt sich besonders
deutlich in der 24-Stunden-Temperatur-
Rhythmik und in der Sekretion der Hor-
mone der Stressachse und des Melato-
nins. Prinzipiell ist die nachtliche Corti-
sol-Ausschiittung bei Gesunden mit kiir-
zeren Schlafzeiten hoher als bei Men-
schen mit lingerer Schlafdauer. Auch
scheint die (bewusste) Regulation der
zirkadianen Sekretion der Stresshormo-
ne bei einem angekiindigten verfrithten
Wecken einen vorbereiteten Prozess des
(erwarteten) Endes des Schlafens wider-
zuspiegeln und damit auch die Schlaf-
dauer zu bestimmen [15]. Das Auftreten
von Wachen und Schlafen wird einerseits
durch die letztlich vom SCN gesteuerten
zirkadianen Prozesse bestimmt und an-
dererseits vom Schlafdruck. Dieser steigt
abhingig von der Dauer der Wachperio-
de. 1982 beschrieb Borbély mit dem Zwei-
Prozess-Modell diese Interaktion [16].
Dabei stellt die theoretische Gesamtheit
aller zirkadianen Prozesse den sinusfor-
mig verlaufenden Prozess C dar, der mit
dem homoostatischen Prozess S als Aus-



druck der ansteigenden Schlafrigkeit der-
artinteragiert, dass sich Schlafen und Wa-
chen regelméaf3ig abwechseln und zu fes-
ten Zeiten im 24-Stunden-Rhythmus auf-
treten. Wenig spiter wurde dieses Modell
im bis heute giiltigen Zwei-Schwellen-
Modell [17] dahingehend erweitert, dass
der Prozess C durch zwei, in ihrer Pha-
senlage um 180° verschobene, oszillie-
rende Kurven dargestellt wird, zwischen
denen der Prozess S verlduft (88 Abb. 2).
Beriihren sich die Kurvenverldufe von S
und C, fillt das Einschlafen respektive das
Erwachen besonders leicht. Wihrend da-
bei der Prozess C leicht in den zirkadia-
nen Rhythmen der Temperatur, des Me-
latonins oder des Cortisols biologisch ab-
bildbar ist, lasst sich hinsichtlich des Pro-
zesses S dessen im Schlaf exponentiell ab-
fallende Schenkel ausgesprochen gut mit
der Delta-Aktivitit als Mafd fiir den Tief-
schlaf darstellen [18].

Der Ubergang von Wachen zu Schla-
fen und umgekehrt erfolgt im Sinne eines
Flip-Flop-Systems [19], bei dem die mo-
noaminergen Kerne wie der noradrener-
ge Locus coerruleus oder die serotoner-
gen dorsalen Raphé-Kerne durch direkte
exzitatorische Wirkungen auf den Cortex
und eine Hemmung der Schlaf-begiinsti-
genden Neurone des ventralen lateralen
praoptischen Areals (VLPO) Wachheit
begiinstigen. Im Schlaf hemmen umge-
kehrt die VLPO-Neurone die monoami-
nerg-vermittelten Regionen des aufstei-
genden retikuldren Aktivierungssystems
(ARAS) durch GABAerge und galatinerge
Projektionen. Durch diese reziproke Inhi-
bition werden intermittierende Zustinde
zwischen Schlafen und Wachen vermie-
den. Das erst seit wenigen Jahren bekann-
te Neuropeptid Orexin oder Hypocretin
spielt eine entscheidende Rolle fiir die Sta-
bilisierung dieses Flip-Flop-Systems [20,
21], indem die Orexin-Neurone der pe-
rifornicalen Area und des lateralen und
posterioren Hypothalamus exzitatorisch
auf die monoaminergen Kerngebiete wir-
ken; ein Abfall monoaminerger Aktivitat
bewirkt einen verminderten hemmenden
Einfluss der Monoamine auf das Orexin,
sodass die Orexin-Neurone desinhibiert
werden, damit wiederum verstarkt er-
regend auf die monoaminergen Gebiete
wirken und damit wachheitsvermittelnd
sind. Im Schlaf werden nicht nur die mo-

noaminergen Neurone, sondern auch die
Orexin-Neurone durch die VLPO-Neuro-
ne in ihrer Aktivitit gechemmt. Die Ore-
xin-Neurone werden in ihrer Aktivitat da-
bei auch durch den SCN gesteuert. Ore-
xin tragt damit wesentlich zur Vermei-
dung eines stetigen Wechsels zwischen
Wachen und Schlafen bei und stabilisiert
beide Zusténde iiber einen lingeren Zeit-
raum hinweg. Geht man davon aus, dass
ein Orexin-Neuron mit einem lokalen
Interneuron iber glutamaterge Synap-
sen in einer exzitatotorischen reziproken
Riickkopplungsschleife verbunden ist und
gleichzeitig thalamische Neurone mit Hy-
pocretin (Orexin) als Co-Transmitter in-
nerviert, so muss sich dessen synaptische
Effektivitat mit jeder Transmitter-Aus-
schiittung verringern [22]. Demgegeniiber
steht ein nur langsamer Erholungsprozess:
Die im aktiven Wachzustand abnehmen-
de synaptische Stirke fithrt zu einem zu-
nehmenden Schlafdruck und wire damit
ein Ausdruck fiir den homdostatischen
Prozess S im Zwei-Prozess-Modell. Mitt-
lerweile ist es gelungen, die wesentlichen
Komponenten homoostatischer Veran-
derungen des geschilderten Orexin-Mo-
dells wihrend der Schlaf- und Wachpha-
se in Computer-Simulationen nachzubil-
den, einschliefllich der Wirkung duf3erer
Weckreize, eines Zwischenschlafs oder
Schlafentzugs [22].

Normalschlaf, Normvarianten
und Altersverlauf

Im Allgemeinen wird eine Schlafdau-
er zwischen sechs und zehn Stunden als
normal angesehen, sofern der Schlaf er-
holsam und die Tagesbefindlichkeit nicht
eingeschrankt ist. Bei Erwachsenen liegt
die durchschnittliche Dauer in Deutsch-
land bei 7,25 Stunden [23]. Es gaben we-
niger als 15% der tiber 14-Jéhrigen an, wo-
chentags langer als acht Stunden zu schla-
fen, an Wochenenden lag dagegen bei 25%
die Schlafdauer bei iiber acht Stunden
[24]. Bei mindestens einem Drittel der
unter 35-Jahrigen muss von einem sich
aufsummierenden Schlafdefizit an Werk-
tagen und einem kompensatorisch linge-
ren Schlaf an Wochenenden ausgegangen
werden, wihrend Altere offensichtlich
kein Schlafdefizit wiahrend der Woche ha-
ben [24]. Physiologisch ist dieses ,,Nach-
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holen® des Schlafs notwendig, da ein kom-
pletter oder partieller Schlafentzug zu
einer immunologisch veranderten Situa-
tion fithrt, die auch bei wieder ausreichen-
den Bettzeiten noch weiter bestehen bleibt
[25, 26]. Auch ist — zumindest in experi-
mentellen Studien - die Schlafdauer an
Wintertagen im Mittel 3,3 Stunden ldnger
als an Sommertagen mit geringer interin-
dividueller Varianz [27].

Neben dem ,Normalschlaf“ sind
Normvarianten der Schlaf-Schlaf-Rhyth-
mik unterscheidbar [11]. Von physiologi-
schen Kurz- beziehungsweise Langschla-
fern spricht man immer dann, wenn die
durchschnittlich notwendige tagliche
Schlafdauer weniger als 75% der alters-
entsprechenden Norm beziehungswei-
se mehr als zehn Stunden betrigt, ohne
dass es zu Einbuflen in der Tagesbefind-
lichkeit kommt. Kurz- und Langschla-
fer unterscheiden sich nicht nur in ihrer
prinzipiellen Einstellung zum Schlafen;
Kurzschlafer tolerieren zudem einen ho-
heren homdostatischen ,,Schlafdruck®
wihrend des Wachens, messbar an einer
erhohten Aktivitat im Theta- und nied-
rigen Alpha-Frequenzbereich. Das Be-
diirfnis zum Mittagschlaf ist aus chrono-
biologischer Sicht sinnvoll, da durch ein
Tagesnickerchen die tagliche Synchroni-
sation unserer zirkadianen Systeme mit
dem dufleren Hell-Dunkel-Wechsel auch
unter zeitgeberfreien Bedingungen auf-
rechterhalten wird. Dabei ist der mittagli-
che Abfall - zum Beispiel des Blutdrucks
und der Leistungsfihigkeit — durch die ul-
tradiane Rhythmik dieser Parameter be-
stimmt, die nicht ursichlich durch die
Mittagsmahlzeit ausgelost, aber postpran-
dial verstarkt wird. Die durch einen Mit-
tagschlaf verbesserte kognitive Leistungs-
fahigkeit, die Konsolidierung von Gelern-
tem ist mittlerweile in zahlreichen Studien
belegt, ohne dass bei kiirzeren Nickerchen
bei ansonsten Schlafgesunden - auch il-
teren Menschen — der Nachtschlaf beein-
trachtigt ist.

Zahlreiche Befunde unterstreichen den
Einfluss des Lebensalters auf die zirkadia-
ne Rhythmik. So zeigte sich, dass mit zu-
nehmendem Alter der Morgentypus hau-
figer auftritt, wihrend Jugendliche/Ado-
leszente iiberdurchschnittlich haufig dem
Abendtypus zuzuordnen sind [28]. Mit
fortschreitendem Lebensalter kommt es
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offensichtlich zu einer Verkiirzung und/
oder Vorverlagerung der zirkadianen
Rhythmik. Unter Einbeziehung des Zwei-
Prozess-Modells wird damit auch die
Schlafdauer beeinflusst: Bei einer Vor-
verlagerung der Rhythmik ist ein frithe-
res Einschlafen moglich, und bei im Re-
gelfall festen morgendlich Aufstehzeiten,
zum Beispiel bedingt durch den Arbeits-
beginn, kann so die gewiinschte Schlaf-
dauer eher erreicht werden.

Diagnostische und
therapeutische Ausblicke

Das reziproke Interaktionsmodell zur in-
ternen Schlafregulation steht nicht nur in
guter Ubereinstimmung mit Befunden
bei Gesunden, sondern auch mit den be-
kannten Neurotransmitterveranderungen
bei psychischen Erkrankungen, wie zum
Beispiel dem Serotonin-/Nordrenalin-
Mangel bei Depressionen mit paral-
lel deutlich fritherem und vermehrtem
Auftreten des REM-Schlafes. Die zentra-
le Rolle des Verhaltnisses zwischen ami-
nergen und cholinergen Neurotransmit-
terniveaus fithrte zur Annahme, dass die-
ses Verhiltnis pharmakologisch beein-
flussbar ist und damit zum Einsatz nicht
nur von Benzodiazepinrezeptoragonisten,
sondern zunehmend auch von sedieren-
den Antidepressiva und niederpotenten
Antipsychotika als Schlafmittel. Umge-
kehrt lassen sich die pharmakologischen
Effekte — zum Beispiel unter der Gabe se-
lektiver Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer - meist in einer deutlich verlingerten
REM-Latenz - zumindest bei Therapie-
beginn — nachweisen.

Vor dem physiologischen Hinter-
grund einer wesentlichen Rolle des Cor-
tisols bei erwarteten externen Weckun-
gen beziehungsweise der Schlafdau-
er ist der erhohte Cortisol-Spiegel bei
manifesten Depressionen, aber auch
am Abend und in der Nacht bei Patien-
ten mit primédrer beziehungsweise psy-
chophysiologischer Insomnie von gro-
Ber Bedeutung [29]. Dies gilt umso
mehr, als die Hohe des Cortisol-Plas-
ma-Spiegels am Abend mit der Anzahl
der nachfolgenden néchtlichen Wach-
vorgéinge korreliert und sich so neben
dem psychologischen Circulus vitio-
sus der Insomnie auch ein neuroendo-

kriner Teufelskreis bei den Betroffenen
einstellt, sodass erhohte Cortisol-Werte
nicht nur ein auslésender, sondern auch
ein aufrechterhaltender Faktor der Er-
krankung sind und die Chronifizierung
begiinstigen [30]. Die Bedeutsamkeit
der frithzeitigen Diagnostik und Thera-
pie der Insomnie zur Verhinderung der
Chronifizierung wird damit auch auf
neuroendokriner Ebene unterstrichen.
Interessanterweise senken sedierende
Antidepressiva nicht nur den Cortisol-
Spiegel bei Insomnie-Patienten, son-
dern steigern auch die Melatonin-Aus-
schiittung. Sie regulieren damit auf ver-
schiedenen neuroendokrinen Ebenen
die Schlafregulation. Unter Beriicksich-
tigung zirkadianer Aspekte der Schlaf-
Wach-Regulation ist es wichtig zu be-
denken, dass die Wirkung von Licht
und auch von Medikamenten vom Zeit-
punkt ihres Einsatzes relativ zum Me-
latonin-Maximum respektive Tempera-
turminimum abhingig ist.
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Robert Koch-Institut
priorisiert die wichtigsten
Infektionserreger

Das Robert Koch-Institut hat 127 Infek-
tionserreger nach ihrer Bedeutung fiir die
epidemiologische Forschung und Uber-
wachung priorisiert. ,Es galt, Erreger von
Infektionen in Deutschland nach Wichtig-
keit zu klassifizieren und zwar in nachvoll-
ziehbarer Weise, nach definierten Kriterien,
nicht zuletzt, um Ressourcen gezielt zu
nutzen’, sagt RKI-Prasident Reinhard
Burger. Ihre Arbeit haben die RKI-Wissen-
schaftler bei der Fachzeitschrift PloS ONE
(10/2011) veroffentlicht, eine deutsche
Fassung ist im Epidemiologischen Bulletin
des Robert Koch-Instituts in der Ausgabe
44 vom 7.11.2011 erschienen.

Ergebnis der Bewertung ist eine
Einteilung der Erreger in vier Prioritats-
gruppen. Die Gruppe mit der hdchsten
Prioritdt umfasst 26 Erreger. Darunter sind
solche, die seit Jahren bereits einen groRen
Raum im Offentlichen Gesundheitsdienst
und im Infektionsschutz einnehmen, wie
HIV, Influenza, Legionellen, Masern oder
Tuberkulose. In dieser Gruppe finden
sich auch Erreger, die haufig im Kranken-
haus tibertragen werden oder aufgrund
von Resistenzen mit Antibiotika schwer
zu behandeln sind, etwa Klebsiella oder
Staphylococcus aureus (einschlieBlich der
multiresistenten S. aureus, MRSA). Auch Er-
reger, die in der Offentlichkeit bislang eher
weniger wahrgenommen wurden, wie
Campylobacter, Helicobacter pylori oder
das Respiratorische Synzytial Virus, (RSV)
erhielten die hochste Prioritat.

,Es ist auch im internationalen Ver-
gleich die erste Priorisierung dieser Art mit
einer derart systematischen und transpa-
renten Evidenzbasis”, unterstreicht Gérard
Krause, Leiter der Abteilung fiir Infektions-
epidemiologie. Die RKI-Wissenschaftler
entwickelten und verfeinerten die Prio-
risierungs-Methode in den vergangenen
Jahren, eine erste Veroffentlichung zum
Thema war 2004 erschienen.

Nach Erstellung einer Liste mit 127
in Deutschland vorkommenden Krank-
heitserregern wurden zehn Bewertungs-
kriterien entwickelt, darunter Sterblichkeit,
Haufigkeit, Krankheitslast und Therapie-
moglichkeit. Diese Kriterien wurden nach
ihrer Bedeutung fiir die Surveillance und
die epidemiologische Forschung gewich-
tet (Werte von 0 bis 10). Dann wurden
bei jedem Krankheitserreger die zehn
Kriterien bewertet (mit +1, 0 oder -1) und
mit dem Gewichtungsfaktor multipliziert.
Die Summe ergab die Gesamtwertung
eines Erregers. Die Rangfolge wurde in vier
Wertebereiche gruppiert (hdchste, hohe,
mittlere und niedrige Prioritét). An dem
mehrstufigen (Delphi-)Verfahren nahmen
neben den RKI-Wissenschaftlern 72 Ex-
perten aus wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften, Referenzlaboratorien und dem
Offentlichen Gesundheitsdienst teil.

,Neben der Transparenz hat unsere
Methode auch den Vorteil, dass andere
Institutionen im Bereich der Infektions-
forschung gro3e Teile des Verfahrens
libernehmen und durch spezifische Ele-
mente erweitern kdnnen, um eine eigene
Priorisierung zu erstellen’, erlautert Gérard
Krause.

Die aktuellen Veroffentlichungen sind

im Internet abrufbar:

- Epidemiologisches Bulletin 44/2011:
www.rki.de > Infektionsschutz
> Epid. Bulletin

- Balabanova Y, Gilsdorf A, Buda S et al
(2011) Communicable Diseases Prioriti-
zed for Surveillance and Epidemiological
Research: Results of an Standardized
Priorization Procedure in Germany 2011.
PLoS ONE 6(10): €25691. doi: 10.1371/
journal.pone.0025691

Weitere Informationen:
www.rki.de > Infektionsschutz
> Priorisierung
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