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Meinen geliebten Eltern

— die in mir das Interesse am Schlaf und Immunsystem geweckt haben
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Zur besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und
weiblicher Sprachformen verzichtet und das generische Maskulinum verwendet.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermalien, gleichberechtigt und
geschlechtsneutral.

1 Einleitung

Schlafen, auf Mittelhochdeutsch slafen oder Althochdeutsch slaffan, kommt
vom Adjektiv ,schlaff (herabhangend)” und ist verwandt mit schlaff, matt werden
(Duden 2017). Doch ist Schlafen wirklich ein schlaffer, matter Zustand, wie es
uns unsere Sprache nahelegt?

Wenngleich rein &uf3erlich Schlafende fur uns gekennzeichnet sind durch eine
typische Haltung, einen reduzierten Muskeltonus, keine erkennbare
Kommunikation oder Reaktion sowie die schnelle Mdéglichkeit der Reversibilitat
dieses Zustandes, hat Schlaf fir den Menschen aul3erst wichtige Funktionen.
Welchen Einfluss das Immunsystem auf den Schlaf mit seiner jeweiligen
Schlafarchitektur hat, méchte diese Arbeit ndher beleuchten. Das Immunsystem
regt unseren Schlaf aktiv an und wird vom Schlaf unterstitzt. Es scheint die
Schlafarchitektur zu verandern, damit im Schlaf Infektionen bekampft, Impftiter

gebildet sowie Erkrankungen abgewendet werden konnen (Walker 2018).

Einleitend werden die beiden umfassenden Begriffe Schlaf und Immunsystem
definiert und erlautert, da sie fur das weitere Verstdndnis dieser Arbeit
essenziell sind. Um Effekte des Immunsystems auf Schlaf zu untersuchen,
wurde in der durchgefiihrten Studie die Gelbfieberimpfung verwendet. Daher
wird im Folgenden auf die Erkrankung Gelbfieber sowie die zugehdrige Impfung
eingegangen. Kapitel 1 beinhaltet zudem den bisherigen wissenschaftlichen
Erkenntnisstand des bidirektionalen Zusammenhangs von Schlaf und
Immunsystem und endet mit den Forschungsfragen sowie aufgestellten

Hypothesen.



1.1 Schlaf

1.1.1 Terminologische Abgrenzung von Schlaf

Schlaf ist ein lebenswichtiger, zeitlich begrenzter, reversibler Zustand, in dem
Bewusstsein und Aktivitat reduziert sind. Im Non-REM-Schlaf (NREMS) fehlt
das Bewusstsein. Vor allem im Rapid Eye Movement-Schlaf (REMS) ist es in
Form von Traumgeschehen verandert. Die Reaktionsfahigkeit auf Umweltreize

ist eingeschrankt, die Motorik willentlich nicht steuerbar.

Schlaf wird durch ein physiologisches Gleichgewicht reguliert. Aus Schlafentzug
resultiert meist reaktives Schlafen, d. h., dass die betreffende Person danach in

der Regel langer und tiefer schlaft.

Auch wenn die genauen Funktionen von Schlaf bislang nicht abschliel3end
geklart sind, gibt es einige Theorien dazu. Wichtige Funktionen von Schlaf, die
in der Wissenschaft diskutiert werden, sind Energieeinsparung (in den
Tiefschlafphasen), Homdostase (Aufrechterhaltung) verschiedener
korpereigener Systeme, z.B. des Hormonlevels durch Ausschittung von
Wachstumshormon (Growth Hormone, GH) im Tiefschlaf (Spiegel et al. 1995;
Gronfier et al. 1996; Charloux et al. 1999), Gedachtniskonsolidierung
(Diekelmann & Born 2010; Diekelmann et al. 2009; Landsness et al. 2009;
Bryant et al. 2004) sowie psychologische oder emotionale Adaptation durch

Traume insbesondere im REMS (Bryant et al. 2004).

Schlaf beeinflusst komplexe korpereigene Systeme wie die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, einen endokrinologischen Regelkreis
mit Rulckkoppelungsmechanismen, und das sympathische Nervensystem,
welches neben dem Gegenspieler Parasympathikus sowie dem enterischen
Nervensystem ein Teil des vegetativen (autonomen) Nervensystems darstellt
(Irwin 2015).



1.1.2 Schlaf-/Wachzyklus
Schlaf wird auf verschiedene Arten reguliert und kann mittels zwei sich
gegenseitig beeinflussenden Modellen, dem homdoostatischen und dem

zirkadianen, erklart werden.

Der homdostatische Prozess S reguliert die Schlafstruktur und -lange und
besagt, dass sich in Wachphasen ein Schlafbedirfnis (Schlafdruck) aufbaut,
welches durch das Schlafen wieder abnimmt. Der Prozess wird durch
Adenosin, Neurotransmitter (wie Acetylcholin, Dopamin, Histamin und
Adrenalin), Prostaglandine und Immunfaktoren gesteuert. Fir eine langere
Aufmerksamkeits-/Wachspanne wirkt ein vom Nucleus suprachiasmaticus
(SCN) im Hypothalamus gesendetes Wecksignal dem Schlafdruck taglich
entgegen (Cajochen 2009).

Der rhythmische, zirkadiane Prozess Z oszilliert sinuskurvenférmig ungefahr 24-
stundig. Er beeinflusst die Korperkerntemperatur und lasst unabhéngig von
Schlaf-/Wachphasen eine unterschiedliche Schlafneigung Uber den
Tagesverlauf entstehen, welche auf den externen Tag-Nachtwechsel mit seinen

Hell- und Dunkelphasen abgestimmt ist (Cajochen 2009).

Die nachtliche Schlafarchitektur unterliegt zusatzlich noch dem ultradianen
Prozess, welcher die Schlafstadien, d. h. die Abfolge von NREMS und REMS
bestimmt. Dies wird durch einen Oszillator, ein schwingungsfahiges System im
mesopontinen Hirnstamm, gesteuert (Cajochen 2009).



1.1.3 Schlafregulation
Das breite Spektrum der den Schlaf beeinflussenden Parameter ist nachfolgend

in Tab. 1 aufgelistet.

Tab. 1: Variablen und Substanzen der Schlafregulation

Die Tabelle wurde aus dem Englischen lbersetzt und gekirzt auf Variablen, welche fir
die Arbeit im Folgenden von Relevanz sind (nach Fig. 1 (Krueger 2008)).

Zeitdauer der

) Variablen, die den Schlaf Hormonelle & humorale
Regulation _
_ beeinflussen Substanzen
Uberlappend & variabel
Jahre — Tage Geschlecht Reproduktionshormone
Alter Somatotrope Achse

Tagesrhythmus/Jahreszeit Melatonin, Clock-Gene

Pathologie Zytokine, Hormone
Tage — Stunden Kdrpertemperatur Prostaglandine, Zytokine

Stress Glukokortikoide, CRH, Prolaktin

Schlafmangel Zytokine, Adenosin, GHRH, VIP

. ) GABA, NO, Adenosin, ATP,
Millisekunden — Afferenter Input eines _ _ _
_ _ _ NA, ACh, Histamin, Serotonin,

Sekunden exzitatorischen Stimulus

Glutamat

Die Ubersicht zeigt, dass verschiedene Substanzen wie Hormone,
Neurotransmitter, Zytokine in Form von unterschiedlichen Variablen den Schlaf
beeinflussen. Die Dauer der Regulation kann sich hierbei im Bereich von
Millisekunden bis Jahre erstrecken. Die Regulations-Mechanismen sind vielfach
vernetzt, beinhalten Feedback-Schlaufen und laufen stufenformig in Kaskaden
ab.




1.1.4 Polysomnographie

Um Schlaf von anderen Ruheformen des Organismus abzugrenzen, bedient
man sich eines diagnostischen Verfahrens zur Untersuchung des Schlafes: der
Polysomnographie. Die umfangreiche Untersuchung inkl. Aufzeichnung
verschiedener Parameter im Schlaf findet meist im Schlaflabor statt. Sie
umfasste in der durchgefihrten Studie die Parameter EEG
(Elektroenzephalographie), EOG (Elektrookulographie), EMG (Elektromyelo-
graphie) und EKG (Elektrokardiographie).

Fir das EEG werden mittels Elektroden an verschiedenen Stellen auf der
Kopfhaut die kortikalen Potentialschwankungen, sogenannten Hirnstromwellen,
abgeleitet. Diese werden von jedem Neuron durch elektrische
Zustandsanderungen entsprechend der Aktivitat erzeugt. Werden sie
aufsummiert, kann in typischen Mustern die elektrophysiologische Aktivitat
visualisiert und bestimmt werden. Das EOG stellt ein Messverfahren zur
Aufzeichnung der Augenbewegungen dar. Die elektrische Muskelaktivitat wird
in Form des EMG gemessen. Zusatzlich kann tUber das EKG die Summe der
elektrischen Aktivitaten aller Herzmuskelfasern ermittelt werden. Die
Auswertung der gesamten Daten wird anhand der Aufzeichnungen,

Polysomnogramm genannt, vorgenommen.

Weitere Erlauterungen zu den in der Studie angewandten Methoden betreffend
Polysomnographie von der Ableitung der Signale bis zum fertig auswertbaren
Hypnogramm, dem jeweiligen Schlafprofil, das die graphische Darstellung der
einzelnen, im Verlauf der Nacht durchlaufenen Schlafphasen umfasst, finden

sich in Kapitel 2.4.

1.1.5 Schlafarchitektur und Schlafstadien

Schlaf ist ein aktiver, selektiver Prozess, gekennzeichnet durch verschiedene
Schlafstadien und eine spezifische Schlafarchitektur. Die Schlafstadien,
verschiedene zerebrale Funktionszustande, werden jede Nacht typischerweise
in bis zu funf Zyklen a ca. 100 min durchlaufen (Vaitl 2012). Die Abfolge der



Schlafstadien, welche unterschiedlich lange andauern kodnnen, wird
Schlafarchitektur genannt und kann innerhalb eines Zyklus variieren.
Interessant ist hierbei, dass die voneinander abzugrenzenden Phasen NREMS
und REMS von verschiedenen Gehirnarealen gesteuert werden. Im NREMS
wird das Gehirn und der Koérper abgekuhlt, welches zur Energieeinsparung

beitragt (Harding et al. 2019). Im REMS wird dies wieder riickgéngig gemacht.

Jedes Schlafstadium hat sein eigenes typisches Muster bzw. seine eigene
Aktivitat. In Epochen, festgelegten Einzelabschnitten von 30 s, wird die jeweilige
Schlafphase bestimmt und ein Hypnogramm erstellt. Die Epochen werden nicht
isoliert, sondern mehrere Epochen Ubergreifend betrachtet. Jeder Epoche wird
das Stadium zugeordnet, welches den Uberwiegenden Anteil der Epoche
ausmacht. Fur diese schlafstadienspezifische Zuordnung wird im Folgenden

auch der englische Begriff ,Scoren” verwendet.

In den Epochen zeigen sich die Schlafphasen Wachzustand, NREMS mit den
Schlafstadien S1 — 4 sowie REMS (siehe Abb. 1 und Abb. 2 bzw. Teil 1 und 2).

REM Schlaf
vL\NW“MJ‘,Mu ,.N\ f\r\»\m%ﬁ,f\fwmwmwmwwwm
Theta-Aktivitat Beta-Aktivitat

Wachzustand

sttty A Al A WA A

Alpha-Aktivitat Beta-Aktivitat

[ : T T T ]
0 1 2 3 4 5 Sekunden
Abb. 1: Schlafstadien und ihr charakteristisches EEG-Muster, Teil 1
(nach Abb. Schlafstadien aus (Lexikon der Psychologie 2000))
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Abb. 2: Schlafstadien und ihr charakteristisches EEG-Muster, Teil 2
(nach Abb. Schlafstadien aus (Lexikon der Psychologie 2000))



Die Einteilung der Schlafphasen in Wachstadium, NREMS und REMS erfolgt
nach dem ,Manual der standardisierten Terminologie, Techniken und
Auswertung der Schlafstadien beim Menschen® (Rechtschaffen & Kales 1973)
folgendermalen:

Wachstadium

Das Wachstadium (Wach, W) wird dominiert von > 50 % Alpha-Wellen oder
niedrigamplitudigen, gemischten Frequenzen. Alpha-Wellen sind mittels
Elektroden abgeleitete Signale mit einer Frequenz von 8-13 Hz (siehe Tab. 2,
S. 9). Sie treten haufig bei entspannter Wachheit mit geschlossenen Augen auf.
Im Wachstadium findet sich eine hohe Aktivitat in der Elektrookulographie,
einem Messverfahren zur Aufzeichnung von Augenbewegungen bzw. deren
Darstellung, dem Elektrookulogramm (EOG). Zudem weisen wache Personen
ein hohes, tonisches Elektromyogramm (EMG) in der Elektromyographie auf,
d. h. es wird eine ausgepragte elektrische Aktivitat von den Muskelfasern

gemessen.

NREMS

S1  Schlafstadium 1 ist ein kurz andauerndes Ubergangsstadium. Es folgt
haufig auf Wachphasen oder Korperbewegungen und ist charakterisiert durch
relativ flache, gemischte EEG-Aktivitdt und < 50 % Alpha-Wellen. Es treten
keine Spindeln oder K-Komplexe auf. Eine Schlafspindel ist ein
charakteristisches spindelférmiges Wellenmuster mit 11-14 Hz tber min. 0,5 s
und meist nicht langer als 1 s andauernd. Eine hohe, biphasische, langsame
Welle, die spontan oder als Reaktion auf Reize auftritt, wird K-Komplex
genannt. Zum Teil kdbnnen Vertex-Zacken — hohe, steile Wellen Uber dem
Vertex — mit bis zu 200 pV auftauchen. S1 hat eine niedrigere EMG-Aktivitat im

Vergleich zu W. Die Augenbewegungen im EOG sind langsam rollend.

S2 Im Schlafstadium 2 erscheinen Graphoelemente (siehe Tab. 3, S. 10)
wie Spindeln und héaufig damit assoziierte K-Komplexe. Spindeln wirken
schlafstabilisierend, indem sie die Weitergabe sensorischer Inputs zum Kortex
blockieren und damit die Weckschwelle, die notwendige Reizschwelle zum
Aufwecken eines Schlafenden, erhdhen (Cajochen 2009). Bei K-Komplexen



folgt auf eine charakteristische negative Auslenkung eine positive. Sie kdnnen
Arousals (Weckreaktionen) einleiten und somit einen Schlafstadienwechsel

ankundigen.

S3  Das Schlafstadium 3 zeichnet sich durch einen > 20 % und < 50 %igen
Anteil von hohen, langsamen Wellen aus. Diese Wellen mit einer Amplitude
> 75 uV gemessen vom maximal positiven bis negativen Punkt und einer

Frequenz von < 4 Hz werden Delta-Wellen genannt.

S4 Delta-Wellen beherrschen das Bild des Schlafstadium 4, da sie

mindestens 50 % der Wellen in der Epoche ausmachen.

Zusammen mit S3 zahlt S4 zum Slow wave sleep (SWS), dem sogenannten
Tiefschlaf. Als Slow wave activity (SWA) oder als Delta-Aktivitat bezeichnet
man Oszillationen zwischen 0,5/0,75 und 4 Hz im EEG, die die neocorticale
Aktivitat abbilden. SWA findet man zumeist in den Tiefschlafstadien und nutzt

sie zur Messung der Schlafintensitét.

In Tab. 2 finden sich passend zu den verschiedenen Schlafstadien die EEG-
Wellen aufgefiihrt mit den entsprechend beschreibenden Spezifika betreffend
Wellenform, Frequenz, Amplitude, prozentualem Anteil der Schlafstadien sowie
des zugehoérigen physiologischen Zustandes:

Tab. 2: Ubersicht EEG-Wellen

Wellen- _ Anteil des
Frequenz | Amplitude _ Zustand
form Schlafstadiums

Gamma | > 30Hz konzentriert, lernend

Beta 14 - 30 Hz wach, aufmerksam
>50% W,

Alpha 8 —-13 Hz Augen geschlossen, entspannt
<50% S1
> 20 % S3, _

Theta 4—-8Hz dosig, traumend
>50 % S4
> 20 % S3, _

Delta <4 Hz > 75 v tiefschlafend, traumlos, komatos
>50% S4




Die langsamwellige EEG-AKktivitat, welche aus Delta-Wellen besteht, wird als
Delta-Power bezeichnet. Sie dient zusammen mit einer erh6hten Weckschwelle

als Mal3stab fir die Schlafintensitat.

Die ebenfalls fur bestimmte Schlafstadien typischen Graphoelemente sind in

Tab. 3 nochmals aufgelistet:

Tab. 3: Ubersicht Graphoelemente

Graphoelement | Frequenz Dauer Amplitude Schlafstadium
Vertex-Zacke bis 200 pV | vereinzelt auftretend in S1
Spindel 11-14Hz |min.0,5s S2 (ggf. auch S3, S4)
K-Komplex min. 0,5s | >75uVv S2 (ggf. auch S3, S4)
REMS

Der REM-Schlaf ist durch flache, gemischte EEG-Aktivitat und typische,
schnelle Augenbewegungen (REM) im EOG gekennzeichnet. Spindeln oder K-
Komplexe erscheinen in der Regel nicht. Unter anderem kommen auch
Alphawellen wie in S1 vor. Den baldigen Beginn von REM-Schlafphasen
kinden teilweise Sagezahnwellen an. Das EMG ist in REMS umfassenden
Epochen sehr flach und hat die geringste Amplitude verglichen mit allen

anderen Schlafphasen.

Ein gesunder Mensch féllt zu Beginn der Nacht zlgig in den SWS. In der ersten
Nachthalfte dominieren meist Tiefschlafphasen, in der zweiten Nachthalfte

findet man zahlreiche REM-Schlafphasen.

1.1.6 Bewegungsartefakte

Movement time (MT)

Es handelt sich um Bewegungszeit, fachsprachlich wird hierbei der englische
Begriff Movement time verwendet, wenn > 50 % einer Epoche aufgrund von
Bewegungsartefakten nicht auswertbar sind. Diese Artefakte entstehen durch
Bewegungen, die die polygraphische/n Ableitung/en verdecken. Fir die MT-

Klassifizierung mussen die vorangehende und Folgeepoche dabei
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Schlafstadien zuordenbar sein, ansonsten wird die Epoche dem Wachstadium

zugeordnet.

Movement arousal (MA)

Bewegungserweckung/-erregung, hierfir geldufig der englische Fachbegriff
Movement arousal, bezeichnet einen Anstieg des EMG zeitgleich zu einer
Musteranderung in einer anderen Ableitung (EEG und/oder EOG). Das EEG
kann eine erniedrigte Amplitude oder eine erhdhte Alpha-Aktivitat aufweisen,
das EOG kann EMG-AKktivitat widerspiegeln und/oder Lidartefakte aufweisen.
MA dient nicht der Epocheneinteilung, kann aber einen Wechsel des
Schlafstadiums ankiindigen. Man muss MA von reiner Bewegung abgrenzen.

1.2 Immunsystem

Der Mensch besitzt ein angeborenes, akutes Immunsystem sowie ein

erworbenes, nachgeschaltetes.

Zum  angeborenen, unspezifischen Immunsystem z&hlen folgende

Mechanismen:

e physikalische (z. B. Schleimhaut)

e chemische (z. B. Magenséaure)

e Dbiologische (z. B. Hustenreflex)

e zellulare (Granulozyten, Monozyten bzw. Makrophagen mit Major-
Histocompatibility-Complex (MHC)-Il, dendritische Zellen sowie
Natirliche Killer- (NK-) Zellen)

e humorale (Akute-Phase-Proteine, Komplement-System, Zytokine)

Zum erworbenen, spezifischen, adaptiven Immunsystem zahlen zytotoxische
T-Zellen (T fur Thymus, da die Zellen hier ausreifen), T-Helfer (TH)1- und TH2-
sowie B-Zellen (B, da sie im bone marrow, englisch fur Knochenmark,
entstehen) (Murphy et al. 2009). B-Zellen missen zunachst aktiviert werden,
um Antikorper, sog. Immunglobuline, zu produzieren. Zytotoxische T-Zellen
toten Viren und Krebszellen, TH1- und TH2-Zellen helfen B-Zellen, TH1-Zellen
helfen zudem zytotoxischen T-Zellen. Das Gelbfiebervirus aktiviert v. a. das
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angeborene Immunsystem, hierbei insbesondere die Akute-Phase-Proteine
sowie proinflammatorische (in  ihrer hemmenden Funktion auch
antiinflammatorische)  Zytokine.  Hierzu  z&ahlen Interferone  (IFN),
Interleukine (IL) inklusive des Tumornekrosefaktors (TNF) und viele mehr.

Hauptquellen fur TNF sind vor allem die Monozyten und dendritischen Zellen.
TNF ist der Prototyp einer Zytokinfamilie, die ausgeschittete und
membrangebundene Molekile beinhaltet. Aufschlussreiche Erkenntnisse
wurden im Bereich der Zytokine durch Tierstudien erlangt. Dass TNF von
Bedeutung bei der Eindammung von Infektionen ist, erkannten Murphy et al,
nachdem sie Kaninchen lokal mit einem Bakterienstamm infiziert hatten. Wird
durch ein  Anti-TNF-Antikérper TNF  blockiert, kann TNF seine
immunsystemunterstitzende Funktion nicht mehr wahrnehmen und die lokale
Infektion breitet sich leichter im Korper aus — eine Sepsis bis hin zum
septischen Schock kann die Folge sein (Murphy et al. 2009).

Neben TNF sind als proinflammatorische und somnogene Zytokine noch
Interleukine, z. B. IL-1 und IL-2, zu nennen. Interleukine sind Zytokine, die u. a.
von Leukozyten ausgeschuttet werden und bei der Immunregulation helfen. Zu
den bekanntesten Wirkungen von IL-1 z&hlen Fieber, T-Zell- und Makrophagen-
Aktivierung. Wirkungen von IL-2 umfassen Proliferation und Differenzierung der
T-Zellen.

1.3 Gelbfieber

Gelbfieber ist eine Viruserkrankung. Das Gelbfiebervirus, das die Krankheit
verursacht, gehort zu den Flaviviren und ist ein Virus aus der Gruppe der
Arboviridae. Es wird durch die Stechmicke Aedes aegypti/Stegomyia aegypti
Ubertragen. Die Krankheit verlauft zweiphasig. Nach einer drei- bis
sechstagigen Inkubationszeit stellen sich unspezifische Symptome wie Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen ein, die in leichten Fallen
bei mildem Verlauf nach einigen Tagen wieder verschwinden. Bei schwerem
Verlauf kommt es zum Ruckfall mit erneutem Fieberanstieg, relativer

Bradykardie und Leberschadigung, welche sich in lkterus (Gelbsucht) und
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Hamorrhagien (Blutungen) zeigt. Die hohe Letalitat (Todlichkeit) von 20-50 %
(Monath 2008; Barrett & Teuwen 2009) erklart sich vorwiegend durch die zweite
Phase und durch das Fehlen einer optimalen, kausalen Therapie. Hamster
wurden teilweise bereits erfolgreich mit Ribavirin, einem Virostatikum, therapiert
(Monath 2008). Bis zur Ubertragung und Anwendung in der Humanmedizin ist
es noch ein weiter Weg. Daher besitzt die praventive aktive Immunisierung

einen hohen Stellenwert.

1.4 Impfung

Das Immunsystem bildet ein Gedachtnis, praziser formuliert ein
immunologisches Gedachtnis bestehend u. a. aus Gedéachtniszellen. Dadurch
kann der menschliche Organismus auf einen zweiten Kontakt eines bekannten
Erregers schneller und starker reagieren. Hierauf basiert die praventive
Wirkungsweise von Impfungen. Bei Reisen ins tropische Afrika stdlich der
Sahara, nach Mittel- oder vorwiegend ins nérdliche Sudamerika, wo das
Gelbfiebervirus teilweise endemisch, d. h. zeitlich unbegrenzt, aber o6rtlich
begrenzt ist, rat das Robert Koch-Institut zur Gelbfieber-Impfung (RKI 2018).

Gemald dem Standard-Reiseimpfstoff in Deutschland wurde bei der Studie der
Gelbfieber-Lebendimpfstoff Stamaril® von Sanofi (einem franzdsisch-deutschen
Pharmaunternehmen mit Firmensitz in Paris/Frankfurt am Main) verwendet. Als
Lebendimpfstoff beinhaltet Stamaril® attenuierte (abgeschwachte), d. h. noch
vermehrungsfahige Gelbfieber-Impfstoffviren. Sie I0sen eine erwinschte
Immunantwort aus, fihren aber beim Immunkompetenten nicht zur Erkrankung.
Daher ist ein Lebendimpfstoff besonders geeignet, das Zusammenspiel von
angeborener und erworbener Immunantwort zu erforschen (Kohler et al. 2012;
Pulendran 2009; Pulendran et al. 2013; Querec et al. 2006; Querec &
Pulendran 2007). Die Gelbfiebervakzine fuhrt zu einer proinflammatorischen
Immunantwort und erhdht insbesondere TNF (Hacker et al. 1998) sowie C-
reaktives Protein (CRP) (van der Beek et al. 2002). Um einen wirksamen
Schutz vor der Erkrankung nach einer Impfung aufzubauen, muss neben dem

angeborenen Immunsystem auch eine adaptive Immunantwort ausgelost
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werden. Diese besteht aus T-Zell-Immunitat und der Antikdrper-Produktion der
B-Zellen.

Seit Max Theiler 1937 den Gelbfieberimpfstoff 17D entwickelte, wurde er tber
600 Millionen Menschen injiziert (WHO 2013). 17D erzielt in Uber 95 % der
Geimpften (Barrett & Teuwen 2009) eine wirksame schitzende Immunantwort
durch neutralisierende Antikérper und ist gut vertraglich. Neben lokalen
Nebenwirkungen an der Injektionsstelle wie Schwellung, Rétung, Schmerzen
und Verhartung treten in manchen Fallen allergische Reaktionen wie
Hautausschlag, Juckreiz, bei HuhnereiweiRallergie ggf. Schock auf.
Hauptséchlich zwischen Tag vier und sieben nach der Impfung konnen
grippeahnliche Symptome wie Fieber, Mudigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Kopf-
und Muskelschmerzen auftreten. Selten entwickelt sich eine Lymphadenopathie
und sehr selten entstehen Enzephalitis, Meningitis (genannt Gelbfieber-
Impfstoff ~ assoziierte  neurotrope  Erkrankung YEL-AND) oder ein
gelbfieberartiges  Krankheitsbild  anderer  Organe bis hin  zum
Multiorganversagen (bezeichnet als Gelbfieber-Impfstoff assoziierte viszerale
Erkrankung YEL-AVD); vgl. hierzu auch das Aufklarungsblatt des
Tropenmedizinischen Instituts Tubingen.

1.5 Zusammenhang Schlaf und Immunsystem

Es besteht eine bidirektionale Beziehung zwischen Schlaf und Immunsystem,
d. h. es gibt Effekte in beide Richtungen (Besedovsky et al. 2019; Schuld et al.
2005). Allgemein bekannt ist, dass Infektionen uns Menschen mide machen
(Broughton 1992). Durch Infektionen kann sich auch die Schlafarchitektur
verandern. Je nach Anregung des Immunsystems, z. B. durch eine Infektion

oder Impfung, resultieren unterschiedliche Schlafmuster (Sharpley et al. 2016).
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1.5.1 Effekte von Schlaf auf das Immunsystem

1.5.1.1 Auswirkungen von Schlaf auf verschiedene Immunparameter
Schlaf spielt eine wichtige Rolle bei der Immunabwehr. Er scheint die
Immunaktivitat des angeborenen und erworbenen Immunsystems zu erhghen
und ndtzlich far Abwehr und Erholung zu sein. Durch Beeinflussung
verschiedener Immunparameter kann  Schlaf  mdglicherweise  das
Infektionsrisiko reduzieren und Impfantworten verbessern (Lange et al. 2003;
Prather et al. 2012). In tierexperimentellen Beobachtungsstudien zeigte sich
zudem, dass anhaltender Schlafentzug umgekehrt aufgrund erhéhtem
Infektionsrisiko und geringerer Immunaktivitat bei ggf. anzunehmender
Kausalitat zu chronischer systemischer Entziindung bis hin zum Tod flhren
kann (Bentivoglio & Grassi-Zucconi 1997; Rechtschaffen et al. 1983).

In verschiedenen tierexperimentellen Studien zeigen sich Auswirkungen von
Schlaf auf die Mortalitdt. Beispielsweise wurde festgestellt, dass nach
komplettem Schlafentzug Gber 9 — 17 Tage Hunde starben (Bentivoglio &
Grassi-Zucconi 1997). Auch fur Ratten endete ein solcher Versuch tddlich
(Rechtschaffen et al. 1983). In einer weiteren Studie bei Hasen konnten Belege
gefunden werden, dass nach Inokulation mit Mikroben bei einer langeren
NREMS-Dauer und hoheren Schlafintensitat die Mortalitdtsrate sank und
weniger schwere Symptome auftraten (Toth et al. 1993). Hier liegt ein aktiver

Einfluss des Schlafs auf das Immunsystem nahe.

Der Einfluss von Schlaf auf das Immunsystem wurde typischerweise durch
akute Schlafmanipulation untersucht. Hierbei wurden langere Phasen des
Schlafentzugs oder langere Schlafphasen im Hinblick auf ihre Auswirkungen
auf Immunparameter analysiert. Haufig ergibt sich ein inkonsistentes Bild mit
Diskrepanzen bis hin zu einem kontrdren Ergebnis zwischen den einzelnen
Studien sowie zwischen der tier- und humanexperimentellen Studienlage. Je
nach Studie ergeben sich Unterschiede auch betreffend Geschlecht, Zeitpunkt
der Messung der Immunparameter, verwendetem Material (beispielsweise
Speichel, Blut) oder der Dauer der Manipulation. Aufgrund einer Vielzahl an

verwendeten Methoden und Unterschieden zwischen den verschiedenen
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Studien lassen sich die Ergebnisse zudem schwer vergleichen (Besedovsky et
al. 2019).

Bei Zytokinen, z. B. IL-6, kann Schlaf einen Anstieg, Abfall oder auch keinerlei
Effekt verursachen. TNF-Level zeigten sich meist erh6ht oder unveréndert bei
Schlafmangel. Zytokine werden oft lokal, nur fur eine kurze Zeit und mit einer
kurzen Halbwertszeit produziert, sodass diese Unterschiede schwer

nachweisbar sind (Besedovsky et al. 2019).

Schlaf scheint die Produktion von proinflammatorischen und TH-1-Zytokinen
gegenuber antiinflammatorischen und TH-2-Zytokinen zu begunstigen (Dimitrov
et al. 2004).

Betreffend Leukozyten zeichnet sich ab, dass Schlaf die absolute Anzahl im
Blut erniedrigt, Schlafmangel umgekehrt zu einem Anstieg an zirkulierenden
Leukozyten fuhrt (Boudjeltia et al. 2008; Kerkhofs et al. 2007). Die
Konzentrationen von Lymphozyten und Monozyten erreichen nachts ihre

Hochstwerte und sind nach dem Aufwachen am niedrigsten (Bryant et al. 2004).

Auch flir das humorale Immunsystem, fir Zellaktivitat und -proliferation sowie
bei der Aktivierung des Komplementsystems ist Schlaf wichtig. Beispielsweise
zeigten sich in manchen Studien erhdhte Werte von C3 und C5 nach akutem
Schlafentzug (Hui et al. 2007).

1.5.1.2 Impfung als Modell fir Auswirkungen von Schlaf auf das
Immunsystem

Als aussagekraftiges Modell, um Auswirkungen des Schlafes auf das
Immunsystem oder umgekehrt zu untersuchen, bieten sich Impfungen an, da
diese gesunden Probanden zu definierten Zeitpunkten verabreicht werden
kénnen. Bei verschiedenen Impfstudien zeigte sich, dass Schlaf das Ergebnis
der Impfungen verbessert. Bei Schlaflimitation nach Influenzaimpfung auf 4h
pro Nacht vs. normaler Schlafenszeit zeigte sich bei den Probanden mit
gewohnter Schlafdauer ein mehr als doppelt so hoher virusspezifischer
Antikdrpertiter (Spiegel et al. 2002).
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Auch bei Hepatitis A- und B-Impfung zeigte sich auf Schlafentzug eine
erniedrigte antigenspezifische Antikorper-Antwort. Spezielle Schlafparameter
wie SWS-Intensitat korrelierten mit der Hohe der Antikorper-Antwort, was die
Wichtigkeit des SWS fur die antigenspezifische Immunantwort unterstreicht. Bei
Probanden der Schlafgruppe, d. h. bei den Probanden, die nach der Hepatitis
A-Impfung schlafen durften, wurde die Immunantwort verstarkt. Es zeigte sich
eine erhohte Anzahl Hepatitis A-Virus-spezifischer T-Helferzellen sowie ein
erhohter Antikorpertiter im Vergleich zur Wachgruppe, d. h. den Probanden mit
Schlafdeprivation (Schlafentzug) (Lange et al. 2003). In einer weiteren Hepatitis
B-Impfstudie war eine langere Schlafdauer ebenfalls mit héheren sekundéaren

Antikorpertitern assoziiert (Prather et al. 2012).

Bei verschiedenen Studien ergaben sich teilweise Unterschiede zwischen den
Geschlechtsgruppen (Benedict et al. 2012), teilweise auch nicht (Lange et al.
2003). Dies kann auch auf verschiedene Studiendesigns oder Virustypen
zurlckzufihren sein. Gemeinhin besteht in den Studien aber Einigkeit, dass
Schlaf den Impferfolg unterstitzt. SWS scheint hierbei die wichtigste
Schlafphase fiir den akuten Effekt auf das Immunsystem zu sein.

Schlaf unterstitzt v. a. die Entwicklung eines immunologischen Gedachtnisses.
Schlaf erhoht die Anzahl an antigenspezifischen CD4+ T-Zellen sowie die
Produktion von TH1-Zellen aktivierendem IFN-gamma. Bei der auf die Impfung
folgenden Immunantwort  unterstitzt  Schlaf  daher  neben  der
Gedéachtnisbildungs- auch die Effektor-Phase (Lange et al. 2011).

Schlaf wirkt nicht bei der akuten Unterdrickung der viralen Replikation mit,
sondern  fordert  die Lymphozyten-Migration, die Bildung  von
proinflammatorischen Zytokinen sowie die Thl-Zelldifferenzierung und Thl-
Proliferation (Besedovsky et al. 2012). Von Bedeutung scheint bei der
Verstarkung der Immunantwort das proinflammatorische Milieu, das durch
niedrige Level von Kortisol und Katecholaminen sowie durch hohe Level von
Wachstumshormon und Prolaktin gekennzeichnet ist. Dieses spezielle
endokrine Milieu, das vermehrt zur T-Zell-Proliferation, IL-12-Produktion, die zur
Interaktion zwischen antigenprasentierenden Zellen und T-Zellen beitragt,
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sowie zur Verschiebung des Gleichgewichtes Th1/Th2-Helferzellen hin zu Thl-

Helferzelle fuhrt, wird durch Schlaf erzeugt (Besedovsky et al. 2019).

1.5.2 Effekte von Infektionen und Effekte des Immunsystems auf Schlaf
Infektionen beeinflussen erfahrungsgemaf unseren Schlaf. Dies kann sich in
langerer Schlafenszeit und fragmentiertem oder nicht erholsamen Schlaf zeigen
(Besedovsky et al. 2019). Schlaf andererseits fordert und verstarkt die
Immunantwort (Lange et al. 2003). Hierbei entsteht ein sich gegenseitig
bedingender Wirkungskreislauf, welcher im Folgenden naher beleuchtet wird
und aufgrund dessen besserer Impfschutz sowie ggf. schnellere Regeneration
durch korperliche Schonung resultieren kann.

1.5.2.1 Verschiedene Infektionen wund ihre Auswirkungen auf die
Schlafarchitektur

Wird das Immunsystem aktiviert, &ndert sich das Schlafverhalten.
Umwelteinflisse (z. B. Essen, Stress), kommensale Bakterien und infektiose
Pathogene (z. B. Viren) werden vom Immunsystem als Damage-associated
molecular patterns (DAMPs) und Pathogen-associated molecular patterns
(PAMPs) erkannt. Hierdurch werden Pattern recognition Rezeptoren (PRRS)
aktiviert. Diese induzieren mit der Produktion von schlafregulatorischen
Substanzen (nahere Erlauterung siehe 1.5.2.3) eine Antwort auf die
Entzindung/Infektion, férdern dadurch die Intensitat und Dauer von NREMS
und tragen zur homoostatischen Regulation von SWS bei. TNF sowie IL-1
scheinen hierbei eine wichtige Schlisselfunktion zu Gbernehmen. Bei hoherer
Dosis, z. B. wahrend einer Infektion, unterdricken die schlafregulatorischen
Substanzen zusatzlich REMS. Bei extremer Immunaktivierung hingegen
scheinen NREMS und REMS beide gestort, sodass der Schlaf fragmentiert und
nicht erholsam ist. Dies geht mit Tagesmudigkeit einher (Besedovsky et al.
2019).

Auf eine Infektion folgt eine erhdhte SWS-Dauer. In Tierstudien war dies mit
einer erhbhten SW-Amplitude sowie einer grof3eren Schlafintensitat assoziiert.
Bei Ratten fuhrte eine intraperitoneale Gabe von Lipopolysacchariden (LPS),
d. h. allein die Gabe von Komponenten von Mikroorganismen, zu einem Abfall
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von REMS initial und im weiteren Verlauf zu einem Anstieg von NREMS (Lancel
et al. 1995). An Hasen, welche man mit Trypanosomen infizierte, wurde
gezeigt, dass sich die Dauer des SWS nach Infektion akut erhéht. Uber langere
Zeit stellt sich der Trend aber eher umgekehrt in reduziertem SWS dar (Toth et
al. 1994). Im Tierversuch an Mausen wurde nachgewiesen, dass die Schwere
bzw. das Ausmald der Influenza-Infektion unterschiedliche Veréanderungen in
der Schlafarchitektur nach sich zog. So erhdhte sich bei einer kompletten
Atemwegsinfektion (total airway infection), ausgeldst durch den letalen Virus-
Stamm H1N1, der Anteil des NREMS signifikant 24 Stunden nach der
Inokulation. Die Schlafphasen mit REM verklrzten sich etwas zeitverzogert
hierzu. Der nicht letale Influenzastamm H3N2 hingegen flhrte zu einer
leichteren Infektion der oberen Atemwege, welche keine signifikanten

Veranderungen der Schlafarchitektur verursachte (Fang et al. 1996).

Bei Menschen konnen Daten hierzu meist nur anhand viraler Infektionen oder
anhand verschiedener Manipulationen, z.B. LPS- oder Antibiotika-Gabe,
gewonnen werden. Bei Influenza wurde reduzierter Schlaf in der
Inkubationszeit, der Zeit zwischen Influenzainfektion und Auftreten der ersten
Symptome, aber erhohter Schlaf wéhrend der symptomatischen Phase
festgestellt (Broughton 1992). Nach einmaliger Gabe von LPS zeigte sich bei
einer Gruppe schwer Depressiver nachts ein REMS-Abfall sowie eine

signifikant verbesserte Stimmung (Bauer et al. 1995).

Es wurde gezeigt, dass durch die Gabe des Antibiotikums Minocyclin
(Tetracyclin) bei Probanden direkt ins Immunsystem eingegriffen werden kann.
Infektionen werden durch das bakteriostatische Antibiotikum gehemmt. Im EEG
des Polysomnogramms verdnderte sich hierdurch die Schlafarchitektur. Es
erhohte sich der Anteil des SWS, der NREMS wurde vertieft und nebenbei die
Gedéachtniskonsolidierung verbessert (Besedovsky et al. 2017).

An anderer Stelle wurde gezeigt, dass Endotoxin dosisabhangig das
angeborene Immunsystem aktiviert und TNF sowie u.a. IL-6, IL-10,
Leukozytenzahlen, GH und Kortisol erhéht. Hiermit wird NREMS bei milder
Immunantwort erhdht, bei starker Reaktion fiihrt es zu deutlich erhdhten
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Zytokinkonzentrationen mit Fieber und Schlafunterbrechungen (Mullington et al.
2000).

Chronische Infektionserkrankungen, z.B. Infektionen mit Humanem
Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis C sowie chronische Entztindungen,
beispielsweise chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED), legen nahe,
dass das Immunsystem weitreichende Effekte auf unseren Schlaf hat. Die
Erkrankungen erhéhen den SWS v. a. in der zweiten Nachthalfte (z. B. HIV)
und fuhren Zu Schlafstérungen/-unterbrechungen (beispielsweise
Rheumathoide Arthritis (RA), CED), gehen mit schlechterer Schlafqualitat
einher (e.g. Hepatitis C), erhohen den Prostaglandinspiegel (z.B.
Trypanosomiasis) und die Ausschittung proinflammatorische Zytokine wie TNF
und IL-6 (so die RA). Umgekehrt kann z.B. mit Anti-TNF-Gabe die
Schlafqualitat und -effizienz erhéht und der CRP-Spiegel gesenkt werden
(ebenfalls bei RA) (Besedovsky et al. 2019).

1.5.2.2 Vermehrte Schlafrigkeit bei ,,Sickness behavior*

Um Erkrankungen, vor allem Infektionen, zu bekéampfen, hilft dem Kérper neben
Fieber und neuroendokrinen Verdnderungen auch eine Strategie, die als
,Sickness behavior bezeichnet wird und psychologische Komponenten und
Verhaltenskomponenten umfasst (Dantzer 2009). ,Sickness behavior",
vermittelt durch das zentrale Nervensystem (ZNS), wird peripher durch
proinflammatorische Zytokine wie IL-1-alpha und -beta sowie durch
Prostaglandine ausgelost. Zytokine dienen dem Gehirn als molekulares Signal
und fuhren zu unspezifischen, klinischen Symptomen wie Fieber, Aktivierung
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, sozialem Ruckzug,
vermehrter Schlafrigkeit bzw. verlangerter Schlafenszeit und reduzierter
Essensaufnahme. Hierbei entsteht ein Zustand, in dem vom Korper Energie

eingespart werden kann.

Aufgrund von Versuchen mit Vagotomie (Durchtrennung des Nervus vagus)
weill man, dass fur Symptome des ,sickness behavior® der Weg Uber die
Aktivierung von ipsilateralen, afferenten Neuronen des Entziindungsortes, v. a.

Uber den Nervus vagus, wichtig ist (Dantzer 2009). Ein anderer Weg fuhrt tber
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die Bildung von proinflammatorischen Zytokinen, Prostaglandin E2 und NO.
Durch Hemmung und Beobachtung zeigte sich Prostaglandin E2 als
Hauptausldser von zytokininduziertem Fieber und Aktivator der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse. Die Blut-Hirn-Schranke ist bei den
zirkumventrikularen Organen und beim Plexus choroideus durchlassig. Hier
sitzen Phagozyten mit Toll-like-Rezeptoren (TLRs), die nach Bindung von
PAMPs — wie beispielsweise LPS der bakteriellen Zellwand oder zirkulierenden
Zytokinen — IL-1 ausschuitten und neben der Produktion von IL-1 selbst die
Bildung von IL-6 und TNF fordern. Beide oben genannten Wege der
Kommunikationsvermittlung — so legt die Forschung nahe — laufen parallel vom
peripheren Ort des Infektionsgeschehens zum zentralen Ort im Gehirn ab
(Dantzer 2009).

1.5.2.3 Prosomnogene Zytokine als schlafregulatorische Substanzen
(SRS)

Neben Fieber, einer bereits gut erforschten Akuten-Phase-Reaktion (APR,

Acute Phase Response), wurde herausgefunden, dass Zytokine auch bei

ubermalligem Tiefschlaf, einer weiteren noch wenig erforschten APR, eine

wichtige Rolle spielen. Zytokine regulieren sowohl normalen, spontanen Schlaf

als auch infektassoziierten, d. h. verstarkten Schlaf im Zusammenhang mit

einer Erkrankung (Majde & Krueger 2005).

Zumeist in Tierversuchen nachgewiesen, erhdht sich der Anteil des NREMS
inkl. SWS nach einer akuten Infektion, nach Gabe von bestimmten Zytokinen
oder mikrobiellen Produkten, wohingegen der REMS meist abnimmt. Wenn die
endogene Produktion von Zytokinen wie IL-1 oder TNF z.B. durch eine
Infektionserkrankung oder exzessive Nahrungsaufnahme erhoht wird, fordert
dies NREMS (Krueger 2008).

Zytokine zahlen zu den schlafregulatorischen Substanzen (engl. sleep
regulatory substances, SRS). Diese Substanzen muissen die im Folgenden
erlauterten Kriterien erfullen. Eine SRS muss bei Injektion die Schlafenszeit
erhdhen. Wenn die Substanz gehemmt wird, muss sie den Schlaf reduzieren.
Zudem muss ihre Konzentration entsprechend der Schlafrigkeit variieren. Bei
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Erkrankung mussen die Konzentration und damit auch die Schlafrigkeit erhéht
sein (Krueger 2008).

Krueger et al. teilen anhand ihrer erlangten Erkenntnisse v.a. durch
tierexperimentell durchgefuhrte Studien die folgenden SRS noch auf die
Schlafphasen NREMS bzw. REMS auf (Krueger et al. 2011). NREMS wird
reguliert durch IL-1, TNF, Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH),
Adenosin und Prostaglandin D2. Typischerweise erhéhen proinflammatorische
Zytokine den SWS, wohingegen antiinflammatorische seinen Anteil vermindern.
Zu den prosomnogenen Zytokinen zéhlen IL-1 und IL-2. Antiinflammatorische
Zytokine, welche den Schlaf hemmen, sind IL-4, IL-10, IL-13 (Kushikata et al.
1998; Krueger et al. 2011). Zu den REMS regulierenden Substanzen zahlen
Prolaktin, NO, vasoaktives intestinales Polypeptid (Krueger 2008).

TNF und IL-1 als SRS fuhren bei Injektion zu Schlafrigkeit und erhéhen den
NREMS, bei Hemmung reduzieren sie den normalen  Schlaf.
Adenosintriphosphat (ATP) und seine Agonisten (u.a. ADP, AMP) erhthen
Uber Bindung an Purinrezeptoren indirekt den Schlaf, da sie zur
Zytokinausschattung fuhren. Antagonisten stellen Gegenspieler dar und fihren

damit zu Hemmung von Schlaf (Krueger et al. 2011).

Im Tierversuch an Ratten und Hasen wurde gezeigt, dass die Zugabe von
10 pg bzw. 25 pug Anti-TNF-Antikorper den Anteil von NREMS senkt (Takahashi
et al. 1995a). In einem weiteren Experiment wurde bei Hasen TNF blockiert und
ebenfalls nahm NREMS ab (Takahashi et al. 1996; Takahashi et al. 1995b).
Nach sechsstindigem Schlafentzug stiegen NREMS sowie die Slow wave
activity (SWA) an. Diese Anstiege fielen bei Blockade des TNF geringer aus.
Die wichtige Rolle, die TNF fur Schlaf spielt, zeigte sich auch bei
Forschungsprojekten von Krueger et al. Sie zeigten, dass TNF und IL-1
NREMS fordern (Krueger 2008), d. h. prosomnogen wirken. Die Zytokine tun
dies unter physiologischen wund unter pathologischen Bedingungen,

beispielsweise im Rahmen einer Erkrankung.
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TNF, IL-1 sind prosomnogene Zytokine. Sie induzieren die gegenseitige Bildung
und dartber hinaus den Nuklearen Faktor Kappa b (NFKb), der die
Transkription von IL-1 und TNF erhoht. Durch Hemmung der jeweiligen
Rezeptoren mittels Fragmenten von TNF und IL-1 in einem Versuch an Hasen
wurde gezeigt, dass TNF und IL-1 bei der Schlafregulation kooperieren. TNF-
induzierter Schlaf konnte durch Blockade von IL-1 bzw. umgekehrt IL-1-
induzierter Schlaf durch Blockade von TNF gezielt vermindert werden. NREMS
wurde dabei signifikant reduziert, die APR Fieber wurde nicht beeintrachtigt
(Takahashi et al. 1999).

IL-1 und TNF sowie GHRH und Brain-derived Neurotropic Factor (BDNF)
erhohen neben der Lange der NREMS-Phasen auch die fiur die Schlafintensitét
maf3gebliche SWA. Nach Schlafentzug ist sie typischerweise erhoht. Unter
bestimmten Bedingungen kann TNF sie auch erniedrigen (Obal & Krueger
2003).

1.5.2.4 Impfung als Modell fir Auswirkungen des Immunsystems auf
Schlaf

Oft wird versucht, den Zusammenhang Immunsystem — Schlaf per Impfstudie

abzubilden. Im Tiermodell beispielhaft an Marmosetten-Affen zeigte sich bei

verschiedenen Impfungen kein signifikanter Unterschied auf den Schlaf

(Williams et al. 2006). Humanexperimentell besteht hierzu geringes Wissen. Es

fanden sich in wenigen bisher durchgefiihrten Studien aber Unterschiede.

Eine Studie mit Salmonella typhi zeigte, dass die gegen Typhus geimpften
Probanden im Gegensatz zur Placebogruppe erhéhte IL-6 Werte hatten. Dies
war einhergehend mit einem schlechteren Schlaf, gemessen anhand
haufigerem Erwachen in der auf die Impfung folgenden Nacht (Sharpley et al.
2016).

In Studien mit Hepatitis A-Impfung (Lange et al. 2011; Lange et al. 2010) sowie
Influenza A H1N1-Impfung (Benedict et al. 2012) wurden Auswirkungen der
Immunantwort auf den Schlaf, insbesondere auf die Schlafarchitektur, bisher

nicht untersucht und auf einen Vergleich mit einer Placebogruppe verzichtet.

23



1.6 Forschungsfragen und Hypothesen

Erkenntnisse Uber Auswirkungen von Schlaf auf das Immunsystem, wie z. B.
Entzindung bis hin zu schwerwiegender Erkrankung bei chronischem
Schlafentzug bzw. weniger schwere Symptome bei hoherer Schlafintensitat,
wurden v. a. in Tierexperimenten erzielt, wie unter Kapitel 1.5 aufgefuhrt.
Weitere Studien befassten sich mit den Auswirkungen von Schlaf isoliert auf
einzelne Immunparameter. Andere Tierstudien untersuchten zuséatzlich Effekte
des Immunsystems — ausgel6st z. B. durch Infektionen oder Impfungen und
vermittelt u. a. durch Zytokine — auf Schlaf. Durch Impfungen z. B. mit Influenza
H1N1 ergab sich 24 Stunden spater als Schlafarchitekturverdnderung ein
grolRerer NREMS-Anteil (Fang et al. 1996).

Auch humanexperimentelle Studien wurden im Bereich des Zusammenhangs
von Schlaf auf Impfung durchgefuhrt und konnten u.a. einen niedrigeren
Antikorpertiter nach Schlaflimitation ermitteln (Lange et al. 2003; Spiegel et al.
2002). Studien mit Menschen betreffend Auswirkungen des Immunsystems auf

die Schlafarchitektur sind bisher selten.

Lassen sich die Erkenntnisse, dass Umwelteinflisse SRS induzieren und damit
NREMS/SWS erhéhen bzw. REMS erniedrigen, aus Tierstudien auf den
Menschen Ubertragen? Inwieweit verdndern Impfungen die menschliche
Schlafarchitektur? Um in diesem Bereich relevante Informationen zu

generieren, fihrten wir eine humanexperimentelle Studie durch.

Die Gelbfieberimpfung wurde ausgewahlt, weil diese das angeborene
Immunsystem aktiviert und zur proinflammatorischen Immunantwort mit
Zytokin-Produktion, insbesondere von TNF, fuhrt (Hacker et al. 1998). Bei
Lebendimpfungen lasst sich das Zusammenspiel von angeborener und

erworbener Immunantwort gut untersuchen.

Ein Vergleich mittels Placebogruppe, die ein reines Kochsalzpréparat anstatt
der Gelbfiebervakzine erhielt, wurde in anderen Studien (u. a. siehe 1.5.2.4)

noch nicht gepruft. Eine Placebogruppe als Kontrollbedingung stellt die
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einzigartige Moglichkeit dar, Unterschiede und Einfliisse der Impfung auf das

Schlafverhalten abzubilden und eindeutig zuzuordnen.

Um mdglichen Bias (Verzerrungen) vorzubeugen, wurde doppelverblindet durch
kooperierende Arzte des Tropeninstitutes geimpft und der Proband sowie der
Studienleiter erst nach vollstandigem Ablauf der Experimente (ber die

Zuordnung informiert (siehe hierzu Kapitel 2).

Von der weiteren Unterteilung der Probanden in eine morgens und eine abends
geimpfte Studiengruppe, d.h. mit verschiedenen Zeitintervallen zwischen
Impfung und Schlaf, versprachen wir uns weitere aufschlussreiche
Erkenntnisse. Wir mutmal3ten, dass mogliche Effekte anhand der Abendgruppe
eventuell besser zu sehen sind, assoziiert mit dem im Tagesverlauf
variierenden Kortisolspiegel. Das Stresshormon Kortisol wirkt durch einen
membranstabilisierenden  Effekt  antiinflammatorisch. Eine  zusatzliche
immunsuppressive Wirkung hat Kortisol, weil es durch Hemmung von NF-kB
die zellulare und humorale Immunantwort reduziert (Karow 2013). Da die
Immunantwort bei niedrigerem Kortisolspiegel am Abend daher starker
ausfallen koénnte, werden mdgliche Effekte eventuell besser anhand der

Abendgruppe zu sehen sein.

Auch wurde mit der EEG-Erhebung und Uberwachung der Probanden uber
zwei aufeinander  folgende Experimentalndchte  sowie  weiteren
Nachuntersuchungen (Follow-ups) ein langes Untersuchungsintervall gewéhlt,
das bisher noch nicht in Studien untersucht wurde. Da sich die
Plasmakonzentration von TNF nachweislich vor allem am zweiten Tag nach der
Gelbfieberimpfung erhdht (Hacker et al. 1998), erwarteten wir vor allem in der
zweiten Nacht einen sich abzeichnenden Effekt auf den SWS.
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Folgende Forschungs- und Leitfragen wurden mit dieser Studie untersucht:

Welchen Einfluss hat die Gelbfieberimpfung auf Schlaf — insbesondere auf die

Schlafarchitektur und die Schlafstadien?

1. Welche Anderungen der Schlafarchitektur gemessen mittels Dauer und
Anteilen der einzelnen Schlafstadien — speziell des SWS — sowie mittels
Dauer der Latenzzeiten ergeben sich bei unseren Geimpften im
Vergleich zu den Probanden der Placebo-Kontrollgruppe?

2. Ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen
(Morgen-, Abend-, Placebogruppe) betreffend Schlafarchitektur und
Schlafintensitat? Wenn ja, wie &ndern sich diese Schlafparameter
abhangig vom Zeitpunkt der Impfung? Ist die Schlafintensitét, d. h. der
SWS-Anteil, in der Gruppe der Geimpften hoher als in der
Placebogruppe? Wenn nein, gibt es andere Anhaltspunkte, die
bestétigen, dass keine Unterschiede bestehen?

3. Ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Experimentalndchten? Verlangert und intensiviert die Lebendimpfung mit

Gelbfieberviren v. a. den SWS in den zwei darauffolgenden Nachten?

Folgende Hypothesen wurden formuliert:
Die Gelbfieberimpfung beeinflusst in verschiedener Weise den Schiaf.

1. Die Schlafintensitat, d. h. die SWS-Dauer, ist in der Gruppe der
Geimpften hoher als in der Placebogruppe.

2. Die Veranderung der Schlafarchitektur durch die Gelbfieberimpfung ist
abhangig vom Zeitpunkt einer Impfung. In der Abendgruppe sieht man
den Effekt einer lAngeren SWS- und einhergehend damit auch einer
langeren NREMS-Dauer starker als in der Morgengruppe, da wir bei der
Abendgruppe eine starkere Immunantwort erwarten — zurlckzufuhren

auf niedrigere Kortisol-Level am Abend.
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3. Die Effekte der Gelbfieberimpfung betreffend NREMS bzw. betreffend
SWS treten aufgrund der verzégerten TNF-Erhéhung v. a. in der zweiten

Experimentalnacht auf.

Zur Beantwortung dieser Fragen und Prifung der Hypothesen wurde die im
folgenden Kapitel 2 naher beschriebene humanexperimentelle Studie

durchgefuhrt.
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2 Material und Methoden

Dieses Kapitel gibt Erklarungen zur Studienkonzeption, zu den Auswabhlkriterien
sowie zum Ablauf des Experimentes. Nach Erlauterungen zur durchgefihrten

Schlafpolygraphie schliel3t es mit Informationen zur verwendeten Statistik.

2.1 Konzeption der Studie

Die doppelblinde, placebokontrollierte, prospektive Studie wurde in Kooperation
mit dem Tropeninstitut des Uniklinikums Tabingen und im Rahmen des DFG-
Sonderforschungsbereiches zum Thema ,Plastizitdt und Schlaf, SFB 654,
durchgefuhrt. Verblindet, d. h. unwissend, ob die Impfung oder das Placebo-
Praparat verabreicht wurden, waren neben den Probanden auch alle die
Probanden betreuenden Studienbegleiter bis einschliel3lich der zweiten
Experimentalnacht, da unabh&ngige Kollegen des Tropeninstitutes die
Injektionen verabreichten. Die Ethikkommission der Eberhard Karls Universitat
genehmigte  die  Durchfihrung der  humanexperimentellen  Studie
(Projektnummer  709/201BO1) am 11.07.2016. Die Studie dieser
Dissertationsarbeit, mit dem  Schwerpunkt der Auswirkungen der
Gelbfieberimpfung auf die Schlafarchitektur, ist Teil einer grof3en Schlafstudie,
die zudem den Effekt des Zeitpunktes der Impfung auf die Immunantwort sowie

den Einfluss auf das Gedachtnis untersucht.

2.2 Studienpopulation inkl. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden 29 gesunde weibliche und mannliche Probanden im
Alter von 18 bis 45 Jahren, Nichtraucher, mit Normalgewicht (BMI zwischen 20
und 25 kg/m2), Normotonie (RR <139 mmHg systolisch, <89 mmHg

diastolisch) und Normofrequenz (50-80 pro min in Ruhe).

Zunachst erfolgte eine HLA-Typisierung der Probanden. Diese Analyse mittels
Durchflusszytometer und anti-human-HLA-A2-Antikorper ist zu Beginn
notwendig, da die Kenntnis des HLA-Typs essenziell fir die Messmethode der

virusspezifischen Immunzellen ist. Zudem limitiert die Beschrankung auf einen
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HLA-Typ die Variabilitdt der Immunantwort, wodurch die Varianz gesenkt wird.
In die Studie wurden nur Probanden eingeschlossen, welche HLA-A2 positiv

sind.
Die Probanden wurden in 3 Gruppen randomisiert:

e mit Impfung am Morgen n = 10
e mit Impfung am Abend n =9
e mit Placebo, d. h. NaCl-Injektion, n = 10

Alle ausgewahlten Probanden winschten die Impfung aufgrund einer geplanten
Reise in ein Gelbfieberendemie-Gebiet oder Transit und hatten anamnestisch
noch keine Gelbfieberimpfung erhalten. Die Teilnehmer wurden vor
Versuchsbeginn tber das Ziel der Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches

Einverstandnis.

Probandinnen wurden zyklusabhangig einbestellt. Die Impfungen fanden
zwischen Tag 5 und 9 nach Beginn ihrer Periode statt bzw. am Ende der
pillenfreien Zeit. Dies ist von Bedeutung um Bias (Verzerrungen) z. B. durch
Hormon- und Temperaturschwankungen, die das Schlafverhalten beeinflussen
kébnnen, zu vermeiden. Benedict et al. fanden beispielsweise in der
schlafdeprimierten Gruppe der mannlichen, aber nicht in der Gruppe der
weiblichen Probanden eine erniedrigte Serumkonzentration 5 Tage nach
Impfung mit HIN1 (Benedict et al. 2012).

Ausgeschlossen waren Probanden mit Huhnereiweil3allergie und allergischen
Reaktionen auf Impfstoffbestandteile, generell Allergiker mit starken
allergischen Reaktionen in der Vergangenheit sowie Schwangere. Dies ist von
Bedeutung, da hier das Immunsystem auf die Impfung ggf. unphysiologisch
reagieren wurde. Die Probanden nahmen keine Medikamente ein (aul3er ggf.
Kontrazeptiva), hatten kein Blut in den letzten 8 Wochen gespendet und keine
Blutprodukte in den letzten 12 Wochen erhalten. Die gesamten Blutabnahmen
unserer Studie umfassten ca. die Menge einer Blutspende, d. h. 500 ml. Aus
Sicherheitsgriinden wurde daher die Karenzzeit von der letzten Blutspende

eingehalten. Damit die Auswirkungen auf das Immunsystem von der

29



Gelbfieberimpfung nicht durch andere Impfungen beeinflusst werden konnten,
hatten die Probanden keine Lebend- bzw. Tod-Impfung in den letzten 4 bzw. 2
Wochen erhalten. Sie litten nicht an Schlafstérungen, d. h. hatten einen
normalen Schlaf-/Wachrhythmus, arbeiteten nicht im Schichtdienst und wiesen

keine Reise mit Zeitverschiebung > 6 h in den letzten 6 Wochen auf.

2.3 Ablauf des Experiments

Interessierte Probanden, welche die Einschlusskriterien erfillten, wurden zuerst
HLA-typisiert. Bei passender Histokompatibilitat absolvierten die Probanden
zunachst eine Probenacht, um sich an die Versuchsbedingungen zu gewdhnen.
Diese fand im Schlaflabor im Institut fir Medizinische Psychologie und
Verhaltensneurobiologie in der Otfried-Muller-Stra3e 25 in Tubingen statt.
Hierbei wurden &aquivalent zu den Experimentalnéchten Elektroden inkl. EEG,
EOG, EMG und EKG fur die polysomnographische Ableitung angebracht und
eine Venenverweilkanlle gelegt. Bei ausreichendem Schlaf und unauffalligem
Blutbild durchliefen die Probanden im Verlauf eine 48-stiindige
Experimentalsitzung, welche am ersten Tag zwei subkutane Injektionen um
8 Uhr und 20 Uhr beinhaltete.

In unserem Versuchsaufbau wurden zwei Experimentalndchte angesetzt, da
sich die Plasmakonzentration von TNF nachweislich vor allem am zweiten Tag
nach der Gelbfieberimpfung erhdht (Hacker et al. 1998) und wir deshalb vor
allem in der zweiten Nacht einen Effekt auf den SWS vermuteten. Mit der
Gelbfieberimpfung wurde explizit eine Impfung ausgewahlt, von welcher
bekannt ist, dass sie eine starke Antwort des angeborenen Immunsystems und

insbesondere eine hohe TNF-Ausschittung auslést (Hacker et al. 1998).

Die Zuweisung in die 3 Gruppen Morgen-/Abend-/Placebo-Impfung erfolgte
randomisiert und doppelblind. Dem Versuchsaufbau liegt hier die Idee
zugrunde, dass Effekte anhand der Abendgruppe ggf. besser zu sehen sind, da
die Immunantwort hier starker ausfallen konnte, da abends niedrigere

Kortisolspiegel bestehen.
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Anhand nachfolgender Abb. 3 lasst sich der zeitliche Verlauf der einzelnen
Versuchsschritte beginnend mit der HLA-Typisierung bis hin zu den

Nachuntersuchungen nachvollziehen.

[ 1. Typisierung: nur HLA- A2 positive Probanden >

Morgengruppe YF17D  Nacl FB zu Hause
Abendgruppe Nacl YF17D FB zu Hause
Placebo-Gruppe  NaCl Nacl FB zu Hause
2. SL-Tag 1 8 Uhr 20Uhr__23-7 Uhr__Tag2 8 Uhr 20Uhr  23-7 Uhr>

Abb. 3: Ubersicht zeitlicher Verlauf (nach selbst erstelltem Schema)
YF17D = Gelbfieberimpfstoff, NaCl = Kochsalz, SL= Schlaflabor, FB = Fragebogen

Je nach Gruppe erhielt der Proband um 8 Uhr (Morgengruppe) oder um 20 Uhr
(Abendgruppe) die Impfung (YF17D) sowie eine NaCl-Injektion zum jeweils
anderen Zeitpunkt oder 2x NaCl (Placebogruppe) subkutan in den Musculus
triceps brachii injiziert. Im letzten Fall erhielt der Proband im Rahmen der
regularen Impfsprechstunde des Tropeninstitutes die Impfung friihestens eine

Woche nach der ersten Experimentalnacht zu einem Zeitpunkt seiner Wahl.

Tagsuber durfte der Proband seinen normalen Tatigkeiten nachgehen. Um den
Schlaf-Wach-Rhythmus nicht zu beeinflussen, durfte der Proband keinen
Mittagsschlaf machen und keine koffeinhaltigen Getrédnke nach 12 Uhr zu sich
nehmen. Des Weiteren sollten die Versuchsteilnehmer aufgrund der Impfung
auf Ausdauer- und Leistungssport verzichten und keine Medikamente
einnehmen. Zudem mussten um 10 Uhr, 14 Uhr und 18 Uhr die Temperatur
selbst oral gemessen, die Lymphknoten nach einer kurzen Schulung hierzu
selbst auf Schwellung abgetastet und die mitgegebenen Fragebbdgen zu

Nebenwirkungen, Schlafrigkeit sowie Geflhlslage ausgefillt werden.
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Am Abend nach erfolgter zweiter Injektion, Anlage eines peripheren
Venenkatheters im Tropeninstitut und Uberwachungszeit vor Ort, kam der
Proband zum  Schlaflabor. Hier wurden erneut Elektroden zur
polysomnographischen Ableitung des Schlafes angebracht. Es wurden
ebenfalls die verschiedenen Fragebdgen ausgefullt. AuRerdem fand eine
Blutentnahme um 22 Uhr statt. In der ersten Experimentalnacht lernte der
Proband eine Ged&achtnisaufgabe zur Erfassung des Einflusses der Impfung auf
das deklarative Gedachtnis, was jedoch nicht Bestandteil der vorliegenden
Fragestellung war und daher nicht naher ausgefuhrt wird. AnschlieRend durfte
der Proband zwischen 23 Uhr und 7 Uhr schlafen. Um 2 Uhr und 6 Uhr wurden
uber ein von der Venenverweilkanule des Armes des Probanden in den
Vorraum zum Untersucher reichendes Schlauchsystem Blutproben entnommen.
Hierfur besteht eine spezielle rohrférmige Offnung ausgekleidet mit Larm- und
Lichtschutz in der Wand des Schlaflabors, durch die der Infusionsschlauch
geleitet wird. So kbénnen Blutentnahmen am schlafenden Probanden stattfinden.
Eine langsam uber die Nacht infundierte NaCl-Infusion dient zum Offenhalten

des vendsen Zugangs.

Die postaurikularen, submandibuléren, zervikalen und axillaren Lymphknoten

wurden unmittelbar vor und nach dem néachtlichen Schlaf manuell abgetastet.

Der Folgetag bzw. die Folgenacht verlief analog, aber ohne Injektionen, und
dieses Mal mit Abruf der Gedachtnisaufgaben 24 h nach Lernen derselben. Um
die korperliche Aktivitdt, das Schlaf-/Wachverhalten zu (berwachen und
photopisches Licht (Helligkeit) zu messen, wurde dem Probanden bereits eine
Nacht vor dem Experiment eine Actiwatch (Respironics Actiware 5®)
Armbanduhr von Philips, einem niederlandischen Hersteller mit Sitz in
Amsterdam, angelegt, welche er fir eine Woche durchgéngig bis zum ersten

Nachuntersuchungstermin am nichtdominanten Arm trug.

Fir einen zweiten Teil der, unter 2.1 und 2.2 beschriebenen, grol3en
Schlafstudie werden im Falle der Randomisierung in Gruppe 1 oder 2 weitere

Nachuntersuchungen in Woche 1, 2, 4, 12 und 52 inkl. Blutabnahmen und
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Fragebdgen durchgefuhrt. Der Fokus dieser Arbeit lag auf dem ersten Tell,

daher wird auf den zweiten Studienteil nicht weiter eingegangen.

2.4 Prozess vom Signhal zum Hypnogramm

In der durchgefuhrten Studie umfasste die Schlafpolygraphie EEG, EOG, EMG
und EKG. Mittels 11 auf die Hautoberflache aufgeklebten Elektroden (Ring-/
Napfelektroden aus gesintertem Silber/Silberchlorid, 1,5m) wurde die
elektrische Potentialdifferenz  registriert und fortlaufend aufgezeichnet.
Entsprechend Abb. 4 und Abb. 5 wurden zwei EEG-Elektroden nach dem
standardisierten, internationalen 10-20-System von Herbert Jasper platziert
(Klem et al. 1999).

20% Cz 20%

|y

Abb. 4: Elektrodenpositionen symbolisiert durch runde blaue Punkte (erweiterte
Bildzeichnung nach Institutsvorlage)

Cz = mittiger Punkt zwischen Nasion und Inion

Hierbei positionierte man die Elektroden C3 und C4 auf der prdaurikularen
Strecke 20 % lateral von Cz, dem Punkt mittig zwischen Nasion und Inion. Die
Ground-Elektrode befand sich auf der Stirnmitte, zwei Referenzelektroden fur
die unipolare Ableitung kamen hinter die Ohren auf das kndcherne Mastoid. Fur
das EOG wurden zwei Elektroden in einer Diagonale ca. 1 cm seitlich oberhalb
bzw. unterhalb des aufReren Augenlidwinkels befestigt. Zwei EMG-Ableitungen,
die essenziell zur Bestimmung des REMS-Stadiums sind, fanden sich auf dem
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Kinn lateral der inferioren Anteile des Musculus orbicularis oris. Auf dem
Brustkorb wurden zwei EKG-Elektroden medial oberhalb und lateral unterhalb

des Herzens angebracht.

Positionierungspunkte der Elektroden mit den entsprechend dargestellten
polysomnographischen Ableitungssignalen sind auf der Abb. 5 zu sehen.

EOG
Linkes Auge

Rechies Auge

Abb. 5: Elektrodenpositionen und -ableitung von EOG, EMG und EEG (nach Fig. 1
(Rechtschaffen & Kales 1973))

Die Ableitung des unipolaren Signals geschah in mehreren Schritten: Die
Elektroden leiteten das Signal zu einem Messwandler und Verstarker der Firma
BrainProducts (BrainAmp DC® 2014). Dieser Verstarker transformierte das
Elektrodensignal in den Voltbereich. Der BrainVision Recorder® registrierte das
Signal und zeichnete es auf bzw. digitalisierte es. Im Anschluss wurden die
abgeleiteten Kurven mittels BrainVision Analayzer® gefiltert, segmentiert und
abgespeichert. Zum Auswerten wurde das Programm SchlafAus® von Steffen

Gais aus dem Jahr 2000 verwendet.

Die polygraphische Aufzeichnung der Schlafstadien wurde standardisiert
ausgewertet und gescored nach Allan Rechtschaffen und Anthony Kales
(Rechtschaffen & Kales 1973), deren Original-Kriterien sich dauerhaft etabliert

haben und in unserem Schlaflabor angewendet werden.

Am Ende des Auswertungsprozesses wurden Hypnogramm (vgl. Abb. 6) und

Ergebnisprotokoll erstellt. Das mittels SchlafAus® erstellte Hypnogramm vom
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beispielhaft ausgewahlten Proband 17 zeigt das Gleiten in verschiedene

Schlafstadien und den wechselnden Schlafrhythmus.
Schlafstadien

Proband: YFS17-EN1.vhdr

o IIH 1 MH _______ LU

S

171 "1 " 1T " T T T 71
Zeit—+  23:.00 00:00 01:00 02:00 03:00 04:.00 05:00 06:00 07:00

Abb. 6: Hypnogramm zeigt Schlafstadien Uber die Zeit der ersten Experimentalnacht
des Probanden 17 (nach Auswertung eigener Daten, Aufzeichnung mittels
SchlafAus®)

Passend zur Uhrzeit auf der x-Achse sind in Abb. 6 die einzelnen Schlafstadien
auf der y-Achse dargestellt. Zu entnehmen ist die Dominanz des Tiefschlafes in
der ersten Nachthalfte versus eine Zunahme der REM-Schlafphasen zum
Morgen hin. Auf den — dem jeweiligen Hypnogramm zugrunde liegenden —
Daten, basierten die statistische Analyse und Auswertung der einzelnen

Schlafstadien.

2.5 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der EEGs wurde die oben genannte und beschriebene
Software der Programme BrainVisionAnalyzer® und SchlafAus® verwendet.
Fur die statistische Analyse des Einflusses der Gelbfieberimpfung und die
Auswirkungen ihres Zeitpunktes auf die Schlafarchitektur wurde zun&chst bei
Microsoft® Office Excel® 2007 (12.0.6780.5000) Version SP3 MSO
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(12.0.6777.5000) eine Datenliste erstellt. Im Anschluss wurde IBM® SPSS®

Statistics 26 verwendet.

Die Ergebnisse dieser Arbeit umfassen nicht alle Probanden, da die
Durchfihrung der umfassenden Studie tUber Jahre hinweg angelegt ist. Die
EEG-Auswertung jeweils beider Experimentalnéachte (sowie orientierend die der
Probenacht) konzentrierte sich daher auf die auswertbaren ersten 29

Probanden.

Alle in die Auswertung eingeschlossenen Probanden zeigten ein regelrechtes
Schlafverhalten, welches die von uns festgelegte Schwelle mit <10 %
Wachanteil nicht Utberschritt, und eine reguldre Schlafarchitektur. In die
Auswertung der Daten flossen n=9 Abend-, n=10 Morgen- und n =10
Placebo-Probanden. Der Ausschluss einiger Probanden erfolgte aufgrund nicht
maoglicher Auswertung der EEGs bei fehlerhafter Ableitung, Rauschartefakten,
Abfallen der Elektrode in der Nacht oder Stérung des Schlafes aufgrund
Umweltbedingungen wie beispielsweise Licht, Larm oder weiterer Storfaktoren,
welche mit dem Auftreten verlangerter Wachepisoden einher gingen. Als
Ausschlusskriterien fungierten hier ein Wachanteil von > 10 % auf die gesamte
Schlafdauer gesehen sowie die von uns festgelegte Grenze von 10 %
Artefakten in einer Ableitung — egal ob EEG, d. h. C3 und C4 (bei zeitgleichem
Ausfall, da bei nur einem Ausfall mit der jeweils anderen Ableitung gescored
wurde), EOG oder EMG.

Um die unter 1.6 aufgestellten Forschungsfragen zu beantworten, wurden im
Ergebnisteil Kapitel 3.1 und 3.2 zunadchst die Mittelwerte von Dauer und
prozentualem Anteil der Schlafstadien tabellarisch sowie in Diagrammen
berechnet und dargestellt. Mittels Varianzanalyse (ANOVA) wurden
Gruppenunterschiede fir Experimentalnacht 1 und 2 berechnet. Die Dauer der
Schlafstadien in min bzw. die Anteile der Schlafstadien in % der drei
verschiedenen Probandengruppen sowie die Schlaf-, SWS- und REMS-Latenz
wurden als abh&ngige Variablen definiert. Zu den hierbei festgestellten
signifikanten Unterschieden wurden Hypothesentests mit t-verteilter Testgrol3e,
genannt t-Tests, berechnet, um die Unterschiede der einzelnen Gruppen in
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Morgen-, Abend- und Placebo-Gruppenunterschiede aufzuschlisseln. Zum
Schluss wurden — siehe Kapitel 3.3 und 3.4 — noch beide Experimentalnachte
mittels  ANOVA  mit  Messwiederholungen mit Innersubjektfaktor
Experimentalnacht 1 bzw. 2 in den drei einzelnen Gruppen miteinander

verglichen sowie verschiedene Fragebtgen ausgewertet.

Das Signifikanzniveau wurde jeweils bei 5% festgelegt, eine Tendenz zur
Signifikanz bei <10 % angenommen. Neben der Annahme von signifikanten
Ergebnissen mit p <0,05 wurden im Ergebnisteil bei p<0,1 auch sich
abzeichnende Trends zur Signifikanz beschrieben. Wir gehen aktuell davon
aus, dass bei einer hoheren angenommenen Fallzahl, auch diese signifikant

werden.

Hierzu erfolgten zusétzliche, orientierende Berechnungen mit Hilfe von
Bootstrapping-Verfahren. Bei zufallsgeneriert wiederholten Probandendaten
konnten die aufgezeigt durch Tendenzen =zur Signifikanz vermuteten
Zusammenhange bestatigt werden. Weitere Signifikanzen daruber hinaus

ergaben sich nicht.
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3 Ergebnisse

Dieses Kapitel beinhaltet die statistische Auswertung zunachst der
durchgeflihrten Varianzanalyse, an die sich die Zuordnung der signifikanten
Unterschiede zu den einzelnen Gruppen mittels paarweisen t-Tests anschliel3t.
Initial werden jeweils die Daten der ersten sowie anschlie3end die der zweiten
Experimentalnacht aufgefuhrt. Daraufhin folgt ein gruppenspezifischer Vergleich
der Experimentalnachte. Das Kapitel schlief3t mit der Auswertung verschiedener
Fragebdgen, welche ausgehéandigt wurden, um den Einfluss der Gelbfieber-
impfung und ihres Zeitpunktes auf subjektiv empfundene Parameter, die
wiederum die Schlafarchitektur beeinflussen kénnen, zu untersuchen. Diese

umfassten die Themen Schlafrigkeit, Fatigue, Befindlichkeit und Schlafqualitét.

3.1 Einfaktorielle ANOVA zum Gruppenvergleich zwischen Morgen-,
Abend- und Placebogruppe

3.1.1 Auswertung der ersten Experimentalnacht
Um statistisch signifikante Unterschiede der drei verschiedenen Gruppen zu

identifizieren, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse gerechnet.

Als Nullhypothese - welches die Annahme darstellt, dass kein
Unterschied/Zusammenhang besteht — wurde angenommen, dass der
Impfzeitpunkt der Gelbfieberimpfung keine Auswirkung auf die Schlafarchitektur
und Schlafintensitat hat. Die Alternativhypothese — meint die Hypothese, die fir
einen Unterschied/Zusammenhang steht — lautete hierbei, dass sich in
Experimentalnacht 1 oder 2 Auswirkungen der Impfung insbesondere des
Impfzeitpunktes auf die Schlafarchitektur und Schlafintensitat zeigen.

Es konnte keine gemischte ANOVA (eine sogenannte mixed ANOVA) per
allgemeinem linearen Modell Uber alle drei Gruppen und mit den
Messwiederholungen von Experimentalnacht eins und zwei berechnet werden.

Hier akkumulierten fehlende Daten einzelner Experimentalnédchte, sodass eine
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sinnvolle Auswertung nicht mehr moglich erschien. Daher wurde eine ANOVA
Uber alle drei Probandengruppen fiir jede Experimentalnacht einzeln
durchgefuhrt und im Anschluss mittels t-Tests die signifikanten Unterschiede
und Tendenzen analysiert (genauere Erklarung zum statistischen Vorgehen
siehe 2.5).

Als Faktor bzw. unabhéngige Variable fungierte fir die einfaktorielle ANOVA
der Zeitpunkt der Impfung und die hierdurch festgelegte Gruppenzugehdérigkeit

zur Morgen-, Abend- oder Placebogruppe.

Abhangige Variablen stellten die Parameter der Schlafarchitektur, u. a.
Schlafstadien (W, NREMS mit S1-4 inkl. SWS, REMS) sowie die Latenzzeiten
(von Schlaf, SWS, REMS) mit ihrer Dauer in min bzw. dem Anteil in % dar.

Zur deskriptiven Darstellung sind in Tab. 4 zunachst die Mittelwerte (MW) der
Dauer der Schlafstadien in Minuten von den drei Gruppen
Morgen/Abend/Placebo zu entnehmen. Ergdnzt werden die MW um den
jeweiligen Wert des Standardfehlers des Mittelwertes, engl. standard error of
the mean (SEM). Diese beziehen sich auf die erste Experimentalnacht nach der
Impfung.

Tab. 4: Mittelwerte und Standardfehler der Schlafstadiendauer in min der Morgen-,
Abend- und Placebogruppe von Experimentalnacht 1

MW = Mittelwert, SEM = standard error of the mean

Schlafstadien/
Wach| S1 S2 S3 S4 (NREMS|SWS | REMS| Total
Gruppe

Placebo- MW | 9,58|21,33|233,17|56,08|33,00| 343,58|89,08|106,50 460,33
gruppe SEM | +6,56| +3,83| +7,92| +5,14| 49,57 +9,00| +9,20| +9,85| #1,55

Von den drei Gruppen wies die morgens geimpfte 8,72 min, die abends
geimpfte 3,83 min und die Placebogruppe 9,58 min Dauer im Wachstadium auf.
S1 bzw. S2 umfasste in der Morgengruppe 26,89 min bzw. 235,28 min, in der
Abendgruppe 28,25 min bzw. 264,08 min und in der Placebogruppe 21,33 min
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bzw. 233,17 min. S3 bzw. S4 betrug in letzterer 56,08 min bzw. 33 min, in der
Abendgruppe 56,67 min bzw. 21,17 min und in der Morgengruppe 46,78 min
bzw. 18,72 min. Die Anteile des SWS sowie NREMS machten 77,83 min und
370,17 min in der Abendgruppe, sowie 65,50 bzw. 327,67 min in der
Morgengruppe und 89,08 min und 343,58 min in der Placebogruppe aus. Die
Dauer des REMS belief sich auf 93,92 min bei der Abendgruppe, 119,39 min
bei der Morgen- und 106,50 min bei der Placebogruppe.

Neben den Mittelwerten der Dauer der Schlafstadien wurden die Mittelwerte der
Anteile der Schlafstadien bestimmt, sodass der Anteil des Schlafstadiums an
der gesamten Schlafenszeit bemessen werden konnte. In Abb. 7 sind die
Mittelwerte der Schlafstadienanteile in % der ersten Experimentalnacht als

Saulen mit SEM in Form von Antennen (Whisker) abgebildet.
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Abb. 7: Mittelwerte und Standardfehler (Whisker) der Schlafstadienanteile der Abend-,
Morgen- und Placebogruppe von Experimentalnacht 1

Dargestellt sind die Dauer der einzelnen Schlafstadien in Prozent (gemessen

am Gesamtschlaf) fur die Abend- (blau), Morgen- (orange) und
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Placebogruppe (grau). NREMS, REMS sowie der Wachanteil ergaben bei
leichter Abweichung durch Rundung und abziiglich der Epochen mit Bewegung

100 % der gesamten Polysomnogramm-Ableitung.

Berechnet man anhand dieser Daten die einfaktorielle ANOVA zum
Gruppenvergleich, zeigten sich in der ersten Experimentalnacht die in Tab. 5
und Tab. 6 aufgefuhrten Signifikanzen sowie Tendenzen zur Signifikanz jeweils
angegeben mit dem F-Wert. Hervorgehoben finden sich wie bei allen
nachfolgenden Tabellen jeweils fett signifikante Werte, sowie kursiv die Werte,

die eine Tendenz zur Signifikanz aufwiesen.

Tendenzen zur statistischen Signifikanz wurden neben den signifikanten
Unterschieden aufgefuhrt, weil in die noch nicht abgeschlossene Studie weitere
Probanden eingeschlossen werden, die das Experiment durchlaufen. Eine
Bestatigung der per Tendenz zur Signifikanz angedeuteten Ergebnisse durch
weitere Probanden und einer damit einhergehenden hoheren Fallzahl bleibt
abzuwarten.

Tab. 5: Ergebnisse der ANOVA (Varianzanalyse) von Experimentalnacht 1 zum
Vergleich zwischen den drei Gruppen, Schlafstadien als Anteil in %

Tendenz zur Signifikanz in kursiv

Experimentalnacht 1
Schlafstadium Zwischensubjekteffekte
F Signifikanz

Wach 0,552 0,585
S1 0,615 0,552
S2 1,964 0,169
S3 0,915 0,418
S4 0,695 0,512
NREMS 2,830 0,085
SWS 1,630 0,224
REMS 1,740 0,204
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Beim NREMS-Anteil in % zeichnete sich, siehe Tab. 5 (auf der vorangehenden
Seite), eine Tendenz zur Signifikanz ab, F(2, 18) =2,830, p <0,1. Weitere
Tendenzen/Signifikanzen ergaben sich bei den Schlafstadienanteilen in %
nicht.

Unterschiede in der Dauer in min sind in nachfolgender Tab. 6 aufgelistet.

Tab. 6: Ergebnisse der ANOVA (Varianzanalyse) von Experimentalnacht 1 zum
Vergleich zwischen den drei Gruppen, Schlafstadien als Dauer in min

Tendenz zur Signifikanz in kursiv, Signifikanz in fett

Experimentalnacht 1
Schlafstadium Zwischensubjekteffekte
F Signifikanz

Wach 0,540 0,592
S1 0,618 0,550
S2 2,734 0,092
S3 1,097 0,355
S4 0,695 0,512
NREMS 3,866 0,040
SWS 1,734 0,205
REMS 1,352 0,284

Bei der NREMS-Dauer in min wurde in der ersten Experimentalnacht ein
signifikanter Unterschied gefunden, F(2, 18) = 3,866, p < 0,05.

Zudem wies die Dauer in min des Schlafstadium 2 fir die drei Impfzeitpunkte

eine Tendenz zum signifikanten Unterschied auf, F(2, 18) = 2,734, p <0,1.

Da die Probanden laut Protokoll stets von 23 Uhr bis 7 Uhr also 480 min
schlafen durften, kann man die gesamte Schlafenszeit bzw. Wachheit und die
sich ergebenden Latenzzeiten bis Schlafbeginn miteinander vergleichen.
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Drei verschiedene Latenzzeiten wurden dartber hinaus erhoben. Diese sind in
Tab. 7 fur die erste Experimentalnacht aufgefiihrt und umfassen die Schlaf-,
SWS- und REMS-Latenz.

Tab. 7: Mittelwerte und Standardfehler in min der Latenzzeiten von
Experimentalnacht 1

MW = Mittelwert, SEM = standard error of the mean

Latenzzeiten/
Schlaflatenz | SWS-Latenz | REMS-Latenz
Gruppe

Placebogruppe MW 9,33 17,92 111,42
SEM +2,10 +1,11 +23,50

In der ersten Experimentalnacht betrug in der Abendgruppe die Zeit bis zum
Einschlafen, d. h. die Schlaflatenz, im Durchschnitt 9,25 min. Die Zeit bis zur
ersten Tiefschlafepisode, d. h. die SWS-Latenz, betrug 18,50 min. 91,67 min
vergingen als REMS-Latenzzeit bis zur ersten im EEG aufgezeichneten
Episode des Probanden mit REMS.

In der Placebogruppe zeigte sich eine Schlaflatenz von 9,33 min und SWS-
Latenz von 17,92 min. Die REMS-Latenz betrug 111,42 min.

Die Morgengruppe wies eine Schlaflatenz von 16,61 min und eine SWS-Latenz
von 16,56 min auf. REMS trat in der Morgengruppe nach 79,89 min auf.
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Auch bei den Latenzzeiten wurde eine ANOVA berechnet, deren Ergebnisse in

folgender Tab. 8 dargestellt sind.

Tab. 8: Ergebnisse der ANOVA (Varianzanalyse) von Experimentalnacht 1 zum
Vergleich zwischen den drei Gruppen, Latenzzeiten als Dauer in min

Experimentalnacht 1
Latenzzeit Zwischensubjekteffekte

F Signifikanz
Schlaflatenz 0,853 0,443
SWS-Latenz 0,283 0,757
REMS-Latenz 1,147 0,340

Bei den Latenzzeiten traten in der ersten Experimentalnacht keine

Signifikanzen oder Tendenzen zur Signifikanz auf.

3.1.2 Auswertung der zweiten Experimentalnacht
Ergebnisse der zweiten Experimentalnacht sind Tab. 9 zu entnehmen.
Aufgefuhrt sind wieder die MW und SEM jeweils in min der drei verschiedenen

Gruppen.

Tab. 9: Mittelwerte und Standardfehler der Schlafstadiendauer in min der Morgen-,
Abend- und Placebogruppe von Experimentalnacht 2

MW = Mittelwert, SEM = standard error of the mean
Schlafstadien/

Wach| S1 S2 S3 | S4 |NREMS| SWS |REMS | Total
Gruppe

Placebo- MW | 8,64|32,29|214,43|59,07|23,36| 329,14| 82,43|/118,50|457,00
gruppe SEM| +3,92| +6,45| +956| +4,32| +4,99| 8,71 +6,07| +10,17| 5389

Die Morgengruppe wachte in der zweiten Experimentalnacht 3,44 min, die
Abendgruppe 5,56 min und die Placebogruppe 8,64 min. S1 bzw. S2 umfasste
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in der Morgengruppe 20,38 min bzw. 249,44 min, in der Abendgruppe
24,44 min bzw. 239,94 min und in der Placebogruppe 32,29 min bzw.
214,43 min. Die SWS-Dauer betrug 73,61 min in der Abendgruppe, davon fielen
51,67 min auf S3 und 21,94 min auf S4. SWS bei den morgens Geimpften mit
45,50 min in S3 und 20,25 min in S4 dauerte 65,75 min und 82,43 min in der
Placebogruppe — hierbei fielen 59,07 min auf S3 sowie 23,36 min auf S4. Die
durchschnittiche NREMS-Dauer umfasste bei der Morgengruppe 335,56 min,
bei der Abendgruppe 338 min und bei der Placebogruppe 329,14 min. Die
REM-Schlafdauer der Morgengruppe betrug 122,69 min, der Abendgruppe
115,11 min und der Placebogruppe 118,5 min.

In Abb. 8 sind die Mittelwerte der Schlafstadiendauer in % als Saulen mit SEM
als Whisker der zweiten Experimentalnacht abgebildet. Dargestellt sind die
Dauer der einzelnen Schlafstadien in Prozent (gemessen am Gesamtschlaf) fur
die Abend- (blau), Morgen- (orange) und Placebogruppe (grau).
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Abb. 8: Mittelwerte und Standardfehler (Whisker) der Schlafstadienanteile der Abend-,
Morgen- und Placebogruppe von Experimentalnacht 2
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Vergleichend zur ersten Experimentalnacht wurde auch fir die zweite

Experimentalnacht eine ANOVA durchgeflihrt, deren Ergebnisse in Tab. 10 und

Tab. 11 dargestellt sind.

Tab. 10: Ergebnisse der ANOVA (Varianzanalyse) von Experimentalnacht 2 zum
Vergleich zwischen den drei Gruppen, Schlafstadien als Anteil in %

Tendenz zur Signifikanz in kursiv

Experimentalnacht 2

Schlafstadium

Zwischensubjekteffekte

F Signifikanz
Wach 1,235 0,311
S1 1,758 0,197
S2 2,906 0,077
S3 2,655 0,094
S4 0,048 0,953
NREMS 0,156 0,856
SWS 0,760 0,480
REMS 0,128 0,881

In der zweiten Experimentalnacht zeigten sich beim Anteil der Schlafstadien

in % keine Unterschiede beim NREMS, aber erneut Tendenzen zu signifikanten

Unterschieden im Schlafstadium 2 sowie zuséatzlich im Schlafstadium 3.
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Die Tendenzen bestétigten sich auch bei der Dauer in min (siehe Tab. 11).

Tab. 11: Ergebnisse der ANOVA (Varianzanalyse) von Experimentalnacht 2 zum
Vergleich zwischen den drei Gruppen, Schlafstadien als Dauer in min

Tendenz zur Signifikanz in kursiv

Experimentalnacht 2
Schlafstadium Zwischensubjekteffekte
F Signifikanz

Wach 1,236 0,311
S1 1,659 0,214
S2 2,740 0,088
S3 2,689 0,091
S4 0,038 0,963
NREMS 0,192 0,827
SWS 0,682 0,516
REMS 0,160 0,853

Bei S2 zeigten sich Anteile in % mit F(2, 21) = 2,906, p < 0,1. Bei der Dauer in
min ergab sich F(2, 21) = 2,740, p < 0,1. Zudem wies der Anteil von S3 in % mit
F(2,21) = 2,655, p<0,1 und die Dauer von S3 in min mit F(2, 21) = 2,689,
p < 0,1 ebenfalls auf eine Tendenz zu signifikanten Unterschieden hin.

Es wurden erneut die Latenzzeiten, siehe Tab. 12, ausgewertet.
Tab. 12: Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes in min der Latenzzeiten von

Experimentalnacht 2
MW = Mittelwert, SEM = standard error of the mean

Latenzzeiten/

Schlaflatenz | SWS-Latenz | REMS-Latenz
Gruppe

Placebogruppe MW 16,14 15,43 97,86
SEM +4,52 +0,75 +14,78
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In der zweiten Experimentalnacht betrug die Schlaflatenz 12 min, die SWS-
Latenz 16,61 min und die REMS-Latenz 94,33 min in der Abendgruppe. In der
Morgengruppe lag die Schlaf-Latenz bei 16,44 min, die REMS-Latenz bei
74,75 min und SWS trat im Durchschnitt nach 22,44 min auf. In der
Placebogruppe umfasste die Schlaf-Latenz 16,14 min, die SWS- und die
REMS-Latenz 15,43 min bzw. 97,86 min.

Auch betreffend die Latenzzeiten der zweiten Experimentalnacht wurde eine
Varianzanalyse berechnet, um statistisch signifikante Unterschiede zu
detektieren. Die Ergebnisse sind in Tab. 13 dargestellt:

Tab. 13: Ergebnisse der ANOVA (Varianzanalyse) von Experimentalnacht 2 zum
Vergleich zwischen den drei Gruppen, Latenzzeiten als Dauer in min

Experimentalnacht 2
Schlaflatenz Zwischensubjekteffekte

F Signifikanz
Schlaflatenz 0,244 0,786
SWSlatenz 0,986 0,390
REMSlatenz 0,713 0,501

Bei den Latenzzeiten betreffend Einschlafen, SWS und REMS ergaben sich in
der zweiten Experimentalnacht weder statistisch signifikante Unterschiede noch

Tendenzen.

3.2 T-Tests fur genaue Unterschiede zwischen Morgen-, Abend- und

Placebogruppe

3.2.1 Auswertung der ersten Experimentalnacht
Im Folgenden wurden die gefundenen Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen mittels zweiseitigen paarweisen t-Tests fur die drei Gruppen in der

jeweiligen Experimentalnacht 1 oder 2 spezifiziert.
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Um die Signifikanzen sowie die Tendenzen zur Signifikanz jeweils zwischen
zwei Gruppen kenntlich zu machen, wurden sie auf den folgenden Grafiken
stets mit Asterisk in Form von * fur Signifikanz (< 0,05) bzw. (*) fur Tendenz

zur Signifikanz (< 0,1) und entsprechender Verbindungsklammer versehen.

Es ergaben sich fur die erste Experimentalnacht die in Tab. 14 und Tab. 15
jeweils fur Dauer in min bzw. Anteil in % aufgefiihrten Ergebnisse.

Tab. 14: Vergleich zwischen den drei Gruppen, p-Werte der t-Tests mit Signifikanzen
und Tendenzen der Schlafstadien als Dauer in min von Experimentalnacht 1

Tendenz zur Signifikanz in kursiv, Signifikanz in fett

t-Testergebnisse von
Experimentalnacht 1

Schlafstadien:

Wach S1 S2 S3 S4 NREMS SWS  REMS

Gruppenvergleich:
Abend vs. Placebo
Morgen vs. Placebo
Abend vs. Morgen

0,4114 0,2561 0,0312 0,9467 0,4103 0,0319 0,3881 0,3120
0,8957 0,3953 0,8860 0,2261 0,2689 0,3769 0,1028 0,4767
0,2316 0,8374 0,0776 0,2461 0,8484 0,0229 0,3639 0,1482

Tab. 15: Vergleich zwischen den drei Gruppen, p-Werte der t-Tests mit Signifikanzen
und Tendenzen der Schlafstadien als Anteil in % von Experimentalnacht 1

Tendenz zur Signifikanz in kursiv, Signifikanz in fett

t-Testergebnisse von |Schlafstadien:

Experimentalnacht 1 [Wach S1 S2 S3 S4 NREMS SWS REMS
Gruppenvergleich:

Abend vs. Placebo 0,4112 0,2772 0,0574 0,9646 0,4013 0,0955 0,3455 0,2386
Morgen vs. Placebo |0,9200 0,3735 0,7764 0,2420 0,2723 0,4204 0,1089 0,4312
Abend vs. Morgen 0,2221 0,9011 0,1424 0,3107 0,8703 0,0422 0,4347 0,1039
Beim Schlafstadium 2 ergaben sich Signifikanzen und Tendenzen bei der

Dauer in min. Beim Anteil in % von S2 ergaben sich keine Signifikanzen aber

Tendenzen zur Signifikanz.

Im Vergleich zwischen der Abend- und Placebogruppe zeigte sich in der ersten
Experimentalnacht eine statistisch signifikant langere S2-Dauer bzw. eine
Tendenz zum grol3eren S2-Anteil bei der Abendgruppe. Im Vergleich zwischen
der Abend- und Morgengruppe zeigte sich eine Tendenz fur eine hohere Dauer

des S2 in der Abendgruppe.
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Um die Ergebnisse, v. a. den signifikanten Unterschied bei S2 zwischen Abend-

und Placebogruppe zu visualisieren, wurde nachfolgende Abb. 9 erstellt.

Schlafstadium 2-Dauer Schlafstadium 2-Anteil
Gruppenunterschiede Gruppenunterschiede
~ in Experjmentalnacht 1 ~ in Experimentalnacht 1
,_H E
g 300 (%) S
3 g7 @
% 250 - o
k= =
< - I
&)) 200 §
§ 150 - — L
E 100 - = Abendgruppe i’ = Abendgruppe
E 50 - [ = Morgengruppe E = Morgengruppe
% Placebogruppe é Placebogruppe
& 0"

Abb. 9: Mittelwerte und Standardfehler der Schlafstadium 2-Dauer und des
Schlafstadium 2-Anteils der Abend-, Morgen- und Placebogruppe von
Experimentalnacht 1

* signifikanter Unterschied, (*) Tendenz zu signifikantem Unterschied

Parallel dazu wiesen die abendlich Geimpften im Gegensatz zu den nicht
geimpften Probanden auch beim NREMS eine signifikant langere Dauer in min

sowie eine Tendenz zum signifikant groReren Anteil in % auf siehe Abb. 10.

NREMS-Dauer NREMS-Anteil
Gruppenunterschiede Gruppenunterschiede
in Experimentalnacht 1 in Experimentalnacht 1
2 : 0
= 400 2 100
= E 80 -
o, 300 Z E:
3 S 60 - -
£ 200 'g
S = Abendgruppe > 40 - —  mAbendgruppe
£ £
tT) 100 = Morgengruppe % 20 - m Morgengruppe
§ 0 Placebogruppe E o | Placebogruppe

Abb. 10: Mittelwerte und Standardfehler der NREMS-Dauer und des NREMS-Anteils
der Abend-, Morgen- und Placebogruppe von Experimentalnacht 1

* signifikanter Unterschied, (*) Tendenz zu signifikantem Unterschied
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Im Vergleich der Impfzeitpunkte morgens und abends zeichnete sich eine
signifikant langere NREMS-Dauer und ein groB3erer NREMS-Anteil bei der
Abendgruppe im Vergleich zur Morgengruppe ab. Beim Morgen- vs. Placebo-
Vergleich betreffend Dauer in min und Anteil in % ergaben sich bei unseren

Daten keine detektierbaren Differenzen.

3.2.2 Auswertung der zweiten Experimentalnacht

Fur die zweite Experimentalnacht ergaben sich die in Tab. 16 und Tab. 17
jeweils fur Dauer in min bzw. Anteil in % der Schlafstadien aufgefuhrten p-
Werte der t-Tests.

Tab. 16: Vergleich zwischen den drei Gruppen, p-Werte der t-Tests mit Signifikanzen
und Tendenzen der Schlafstadien als Dauer in min von Experimentalnacht 2

Tendenz zur Signifikanz in kursiv, Signifikanz in fett

t-Testergebnisse von | Schlafstadien:
Experimentalnacht 2 |Wach S1 S2 S3 sS4 NREMS SWS REMS

Gruppenvergleich:
Abend vs. Placebo 0,4270 0,2702 0,0599 0,2352 0,8943 0,5221 0,5142 0,8100
Morgen vs. Placebo |0,2003 0,1282 0,0584 0,0300 0,7674 0,6715 0,2154 0,7719
Abend vs. Morgen 0,2728 0,4414 0,5420 0,2773 0,8890 0,8731 0,6096 0,5830

Tab. 17: Vergleich zwischen den drei Gruppen, p-Werte der t-Tests mit Signifikanzen
und Tendenzen der Schlafstadien als Anteil in % von Experimentalnacht 2

Tendenz zur Signifikanz in kursiv, Signifikanz in fett

t-Testergebnisse von | Schlafstadien:
Experimentalnacht 2 |Wach S1 S2 S3 sS4 NREMS SWS REMS

Gruppenvergleich:
Abend vs. Placebo 0,4347 0,2572 0,0518 0,2550 0,8650 0,5847 0,4921 0,7793
Morgen vs. Placebo |0,1986 0,1172 0,0560 0,0296 0,7403 0,8694 0,1960 0,8488
Abend vs. Morgen 0,2676 0,4272 0,5699 0,2639 0,8882 0,7211 0,5889 0,6256

Es ergaben sich Tendenzen zu signifikanten Unterschieden bei S2 sowie
signifikante Unterschiede bei S3. Fir NREMS wurde in Experimentalnacht 2

kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen beobachtet.
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In Abb. 11 ist die S2-Dauer bzw. der S2-Anteil in % im Balkendiagramm

dargestellt.

Schlafstadium 2-Dauer Schlafstadium 2-Anteil
Gruppenunterschiede Gruppenunterschiede
in Expe(r*i)mentalnacht 2 in Experirresntalnacht 2

/_H
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:g 250 % 50

£ 200 S 40

é 150 § 30
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£ 100 S 20

c 50 = Morgengruppe £ = Morgengruppe
= T 10

% Placebogruppe gg Placebogruppe
a 0 < 0

Abb. 11: Mittelwerte und Standardfehler der Schlafstadium 2-Dauer und des
Schlafstadium 2-Anteils der Abend-, Morgen- und Placebogruppe von
Experimentalnacht 2

(*) Tendenz zu signifikantem Unterschied

In der zweiten Experimentalnacht zeichnete sich eine Tendenz zu einer
langeren Dauer und einem grofReren relativen Anteil an Schlafstadium 2 in der

Abend- und Morgengruppe im Vergleich zur Placebogruppe ab.
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Zudem ergab sich im Morgen- vs. Placebo-Vergleich ein Unterschied beim
Schlafstadium 3 (siehe Abb. 12).

Schlafstadium 3-Dauer Schlafstadium 3-Anteil
‘Gruppenunterschiede Gruppenunterschiede
=  in Experimentalnacht 2 ., in Experimentalnacht 2
'?380 § 15 —
: : ]
< 60 %
@ 'FU% 10 - —
840 - B o
c u Abendgruppe L u Abendgruppe
£ L 5 - I
£20 - = Morgengruppe c = Morgengruppe
§ 0 Placebogruppe g 0 . Placebogruppe

Abb. 12: Mittelwerte und Standardfehler der Schlafstadium 3-Dauer und des
Schlafstadium 3-Anteils der Abend-, Morgen- und Placebogruppe von
Experimentalnacht 2

* signifikanter Unterschied

Bei morgendlicher Impfung im Vergleich zum erhaltenden Placebo zeichneten
sich eine signifikant kirzere Dauer in min sowie ein signifikant geringerer

prozentualer Anteil von S3 an der gesamten nachtlichen Schlafenszeit ab.

3.3 ANOVA mit Messwiederholung fir den Vergleich zwischen den

Experimentalnachten innerhalb einer Gruppe

Um  statistisch  signifikante  Unterschiede  zwischen den  beiden
Experimentalnachten zZu identifizieren, wurden Varianzanalysen

gruppenspezifisch jeweils mit Messwiederholungen angewendet.

Die Nullhypothese lautete hier, dass es bei der Schlafarchitektur -
insbesondere Dbetreffend Dauer/Anteil des NREMS bzw. REMS an der
gesamten Schlafenszeit — keinen Unterschied zwischen der ersten und zweiten
Experimentalnacht gibt. Alternativ kdnnen die Schlafarchitekturparameter in
einer der beiden Experimentalndchte auch statistisch signifikant abweichend

sein. Dann musste die Alternativhypothese angenommen werden.
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Als Faktor bzw. Innersubjektvariable, d. h. eine definierte Variable, die die
Messung fir verschiedene Zeitpunkte festlegt, fungierte die Experimentalnacht
mit den Optionen Experimentalnacht eins und zwei jeweils innerhalb einer
Gruppe. Abhangige Variablen stellten die Parameter der Schlafarchitektur, d. h.

Schlafstadien-Dauer in min bzw. -Anteil in % sowie die Latenzzeiten dar.

Die Ergebnisse der gruppenspezifischen Varianzanalysen sind in Tab. 18
gekurzt auf die signifikanten Ergebnisse bzw. Trends zusammengefasst
dargestellt.

Tab. 18: Vergleich der Experimentalnachte innerhalb einer Gruppe, Ergebnisse der
ANOVA (Varianzanalyse) mit Messwiederholung

Tendenz zur Signifikanz in kursiv, Signifikanz in fett

Gruppe Schlafstadium/ ‘ Dauer in min/ | Zwischensubjekteffekte | Fallzahl
Latenzzeit Anteil in % F-Wert  Signifikanz n=

Placebogruppe nicht ausgewertet 3

Beim Nachtevergleich innerhalb der Morgengruppe mit n =7 konnten mittels
der Varianzanalyse mit Messwiederholung keine statistisch signifikanten

Unterschiede detektiert werden.

Bei der Placebo-Gruppe wurde aufgrund der geringen Fallzahl von n =3 auf

eine weiterfuhrende Auswertung verzichtet.

Im Kontrast zur Morgen- und Placebogruppe wiesen die Ergebnisse der
Abendgruppe mit n =6 signifikante Unterschiede sowie Tendenzen zu

signifikanten Unterschieden bei den Schlafstadien auf.

Hier fanden sich Signifikanzen fur die S2-Dauer in min mit einem F-Wert von
8,668 und p = 0,032 bzw. einem F-Wert von 8,108 und p = 0,036 fir den S2-

Anteil in %.
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Auch beim NREMS-Anteil in % bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Experimentalnachten. Hierbei betrug F = 8,223 und p = 0,035. Bei
der NREMS-Dauer in min zeigte sich mit F = 5,873 und p = 0,060 eine Tendenz

zur Signifikanz.

Diese Unterschiede innerhalb der Abendgruppe zwischen den beiden
Experimentalnéchten sind fir die Dauer und den Anteil des Schlafstadiums 2 in
Abb. 13 visualisiert.

Schlafstadium 2-Dauer Schlafstadium 2-Anteil
Experimentalnachte- Experimentalnachte-
vergleich der Abendgruppe vergleich der Abendgruppe

(E 300 * ~ 70 "

2 £ ——

T 250 T 2 60

o 8 50 - I _

8 200 - - 2

7 S 40 - |

o 150 - @ _

3 B Experimental- 2 30 - ____ mExperimental-
£ 100 - —  nacht1 2 20 - ~ nachtl

5 50 - ——  Experimental- é 10 - | Experimental-
§ 0 nacht 2 < 9 nacht 2

Abb. 13: Mittelwerte und Standardfehler der Schlafstadium 2-Dauer sowie des
Schlafstadium 2-Anteils der Abendgruppe im Vergleich der Experimentalnachte

* signifikanter Unterschied

Den Daten aus Tab. 18 — veranschaulicht mit Abb. 13, Abb. 14 und Abb. 15 —
zu entnehmen sind eine hohere S2- und passend hierzu eine langere NREMS-
Dauer bei den abends Geimpften. Zuséatzlich zeigte sich ein signifikant hoherer
S2-Anteil bzw. NREMS-Anteil in % in der Abendgruppe jeweils in der ersten

verglichen mit der zweiten Experimentalnacht.
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In nachfolgender Abb. 14 sind die Unterschiede zwischen den beiden

Experimentalndchten der Abendgruppe fir die NREMS-Dauer bzw. fur den
NREMS-Anteil dargestellt.

Dauer in min des NREMS

Abb

NREMS-Dauer
Experimentalnachte-
vergleich EJIe)r Abendgruppe

*
400

300
200

100 nacht 1

0 nacht 2

m Experimental-

Experimental-

Anteil in % des NREMS

NREMS-Anteil
Experimentalnachte-

vergleich der Abendgruppe

100

80

60

40

20

0

*
—

I

m Experimental-
nacht 1
Experimental-
nacht 2

. 14: Mittelwerte und Standardfehler der NREMS-Dauer und des NREMS-Anteils

der Abendgruppe im Vergleich der Experimentalnéachte

* signifikanter Unterschied, (*) Tendenz zu signifikantem Unterschied

Ebenfalls Tendenzen zu statistisch signifikanten Differenzen fanden sich beim
REMS-Anteil in % mit p =0,084 bei F =4,651 sowie bei der REMS-Dauer in
min mit p = 0,075 bei F =5,024. Die REMS-Dauer sowie der REMS-Anteil der
Abendgruppe des Experimentalnédchtevergleichs sind in Abb. 15 visualisiert.
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Abb. 15: Mittelwerte und Standardfehler der REMS-Dauer und REMS-Anteil der
Abendgruppe im Vergleich der Experimentalnachte

(*) Tendenz zu signifikantem Unterschied
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An Abb. 15 auf der vorangehenden Seite eindeutig zu sehen ist, dass kontréar
zur NREMS-Dauer Tendenzen zu einer kirzeren REMS-Dauer und einem
geringeren REMS-Anteil am Gesamtschlaf in der ersten verglichen mit der

zweiten Experimentalnacht bestehen.

3.4 Auswertung der Fragebdgen

Die nachfolgenden Fragebdgen waren zu verschiedenen Zeitpunkten vom
Probanden auszufillen. Wenn nicht anders aufgefiihrt, betrugen die Zeitpunkte
an der Probenacht abends ca. 22 Uhr und 7 Uhr am Folgetag, d. h. Anfang und
Ende der Probenacht. Dartber hinaus im Laufe des Experimentes am Tag der
Impfung betrugen die Zeitpunkte 7, 10, 14, 18 und 22 Uhr, am Folgetag 7, 10,
14, 18, 22 Uhr sowie 7 Uhr am Morgen nach der zweiten Experimentalnacht.
Weitere Fragebdgen wurden fur die Nachuntersuchungen mitgegeben, darauf

wird hier nicht naher eingegangen.

Die Berechnungen — mittels einfaktorieller ANOVA mit Gruppierung in Morgen-,
Abend- oder Placebo-Gruppe als Faktor sowie mittels Messwiederholungen zu
den oben genannten Zeitpunkten — ergaben die im Folgenden zum jeweiligen

Fragebogen aufgefiihrten Ergebnisse.

3.4.1 Schlafrigkeit, Fatigue
- Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS)

Um Unterschiede — den Grad der Schlafrigkeit betreffend — zu analysieren,
wurde an die Probanden die Stanford-Schlafrigkeits-Skala mit 8 Fragen zur
aktuell gefuhlten Schlafrigkeit ausgeteilt. Von Interesse war hier, ob die
Gelbfieberimpfung bzw. ihr Zeitpunkt Auswirkungen auf die subjektive
Schlafrigkeit hat. Der Fragebogen (Hoddes et al. 1973) umfasste folgende
Fragen:

,1. Ich fuhle mich aktiv, lebhaft, aufmerksam oder sehr wach.
2. Ich kann konzentriert arbeiten, habe aber kein Leistungshoch.

3. Ich fuhle mich wach, entspannt, aufnahmeféahig, aber nicht voll konzentriert.
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4. Ich fUhle mich irgendwie trage.
5. Ich fuhle mich trage, verlangsamt und kénnte mich hinlegen.

6. Ich fuhle mich schlafrig, voll benebelt, kampfe gegen die Mudigkeit und

wurde mich lieber hinlegen.
7. Ich bin kurz vor dem Einschlafen und habe bereits Traumdeutungen.
8. Ich schlafe.”

In der durchgefihrten Berechnung anhand der n =29 Probanden mittels
einfaktorieller ANOVA fur die Gruppenunterschiede zwischen der Abend-,
Morgen- und Placebogruppe sowie mittels Messwiederholungen zwischen der
ersten und zweiten Experimentalnacht zu den oben genannten Zeitpunkten
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Es ist daher davon auszugehen,
dass die durchgefuhrte Impfung bzw. der Erhalt des Placebopraparates zu
keinem oder zu einem mittels dem verwendeten Fragebogen SSS nicht
messbaren Unterschied betreffend des subjektiven Empfindens von
Schlafrigkeit zu den untersuchten Zeitpunkten gefuhrt hat.

- Brief Fatigue Inventory (BFI)

Mit dem Brief Fatique Inventory (Radbruch et al. 2003) wurde mittels zehn
Items die sogenannte Fatigue, eine chronische Erschdpfungssymptomatik,
abgefragt. Es wumfasst die Bereiche Ermudung, Aktivitdt, Stimmung,
Gehvermdgen, Arbeit, Beziehungen und Lebensfreude. Von Interesse war hier,

ob die Gelbfieberimpfung bzw. ihr Zeitpunkt diese Erschépfung beeinflusst.

Als Ergebnis bleibt festzuhalten, dass sich fur alle zehn Items bei den jeweils
einzeln durchgefihrten ANOVAs keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen ergaben.

Auch im anschliel3enden Vergleich zwischen den verschiedenen Zeitpunkten,
explizit mittels SPSS analysiert fur die Zeitpunkte 22 Uhr von
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Experimentalnacht 1 und 2, 7 Uhr von Experimentalnacht 1 und 2 sowie 7 Uhr
von Experimentalnacht 2 und dem darauffolgenden Morgen waren mittels dem
BFI keine signifikanten Unterschiede zu detektieren. Als Fazit ergibt sich
hieraus, dass die Impfung anhand unseres Probandenspektrums mit n =29
keine mittels BFI erhebbaren Differenzen betreffend einer

Erschépfungssymptomatik im Untersuchungszeitraum bedingt.

3.4.2 Befindlichkeit
- Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF-A)

Der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (Steyer et al. 1997),
verwendet in Version A, umfasst drei Dimensionen der aktuellen psychischen
Befindlichkeit: Gute-Schlechte Stimmung, Wachheit-Midigkeit, Ruhe-Unruhe.
12 Adjektive (,zufrieden, ausgeruht, ruhelos, schlecht, schlapp, gelassen,
mide, gut, unruhig, munter, unwohl, entspannt®) mussen hierbei mit 1
(Uberhaupt nicht) bis 5 (sehr) bewertet werden. Diese wurden an der
Probenacht, am Morgen nach der ersten Experimentalnacht sowie am Morgen
nach der zweiten Experimentalnacht jeweils um 7 Uhr abgefragt. Die Angaben
aller 29 Probanden konnten ausgewertet werden. Hier zeigten sich bei der
Analyse der Messwiederholungen keine signifikanten Unterschiede der
Befindlichkeit zwischen den drei Gruppen innerhalb der o. g. Dimensionen. Der
Impfzeitpunkt und die Gelbfieberimpfung Ubten auf die ausgewahlte
Studienpopulation  keinen, mittels MDBF-A erhebbaren, signifikanten

Unterschied auf die aktuelle psychische Befindlichkeit aus.

- Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)

Mittels Positive and Negative Affect Schedule (Watson et al. 1988) wurde die
emotionale Befindlichkeit abgefragt. Dies erfolgte ebenfalls zu den Zeitpunkten
7 Uhr jeweils am Tag der Probenacht, nach der ersten sowie nach der zweiten
Experimentalnacht. 20 Adjektive mussen hierbei mit 1 (gar nicht), 2 (ein
bisschen), 3 (einigermal3en), 4 (erheblich) bis 5 (AufRerst) bewertet werden. Der
positive Affekt wird hierbei anhand folgender Adjektive abgefragt: ,aktiv,

59



interessiert, freudig erregt, stark, angeregt, stolz, begeistert, wach,
entschlossen, aufmerksam®. Der negative Affekt umfasst die andere Halfte der
Adjektive und beinhaltet ,bekimmert, verargert, schuldig, erschrocken,
feindselig, gereizt, beschamt, nervés, durcheinander, angstlich“. Angaben von
28 Probanden konnten hierzu ausgewertet werden. Aus der Berechnung mittels
Messwiederholung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
drei Gruppen — weder in der Analyse des positiven noch in der Analyse des
negativen Affektes. Einen Einfluss auf das emotionale Befinden durch die
Gelbfieberimpfung bzw. ihrer Zeitpunkte zeichnet sich in unserem Kollektiv nicht

ab, bzw. lasst sich zumindest nicht anhand des PANAS darstellen.

3.4.3 Schlafqualitat
- Pittsburgh Schlafqualitats-Index (PSQI)

Der zur Beleuchtung der bestehenden Schlafqualitat im Rahmen der
Probenacht durchgefuihrte Fragebogen PSQI (Buysse et al. 1989) zeigte
anhand der durchgefuhrten einfaktoriellen ANOVA keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Gruppen bei n = 29. Lediglich ein Ausreil3er
der Morgengruppe zeigte mit 11 Punkten eine grenzwertig schlechte
Schlafqualitat. Bei chronischen Schlafstérungen beginnend ab 10 Punkten
zeigen sich in der Regel aber deutlich héhere Punktwerte bis max. 21 Punkte.
Damit ist zugleich nachgewiesen, dass alle Probanden im Durchschnitt eine

gute Schlafqualitat aufzeigten.
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4 Diskussion

In diesem Kapitel werden die aufgestellten Forschungsfragen beantwortet und
die Aussagen der Ergebnisse kritisch diskutiert, ehe abschlieRend ein Fazit

gezogen und ein Ausblick gegeben wird.

4.1 Beantwortung der Forschungsfragen und Auseinandersetzung mit

den Hypothesen

Mit der durchgefiihrten Studie fanden wir heraus, dass die aktive Impfung
gesunder Personen mit Gelbfieberimpfviren und der Zeitpunkt der
Verabreichung der Vakzine Unterschiede in der Schlafarchitektur der

Studienteilnehmer hervorrufen.

Zusammengefasst resultierten signifikante Effekte bei NREMS und S2. Beide
Schlafparameter zeigten sich in der Abendgruppe erhéht im Vergleich zur
Placebogruppe. Dies beschrankte sich auf die erste Experimentalnacht. In der
zweiten Experimentalnacht erwies sich S2 tendenziell in der Abend- und
Morgengruppe im Vergleich zur Placebogruppe erneut grofRer, S3 in der
Morgengruppe im Vergleich zur Placebogruppe signifikant geringer, betreffend
NREMS zeichneten sich keine signifikanten Effekte ab. Im Vergleich der
Experimentaln&dchte ergaben sich fur die Abendgruppe signifikant groRere S2-
und NREMS- sowie passend hierzu erniedrigte REMS-Anteile in der ersten im

Vergleich zur zweiten Experimentalnacht.

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass nach Infektionen SWS und damit auch
NREMS ansteigen (Lancel et al. 1995; Fang et al. 1996; Toth et al. 1993; Toth
et al. 1994). Meist verkirzt sich damit einhergehend der Anteil von REMS.
Zurickzufuhren ist dies wahrscheinlich auf einen Anstieg von Zytokinen
(Besedovsky et al. 2019; Krueger 2008). TNF und IL-1 beispielsweise fordern
und erhdhen NREMS und umgekehrt reduziert deren Hemmung den Schlaf
(Krueger et al. 2011). In humanexperimentellen Studien ist der Zusammenhang
Infektion bzw. Impfung als Ursache fir im Anschluss erhthten NREMS/SWS

bisher nicht eindeutig nachgewiesen worden. Nachdem unseren Probanden die
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Gelbfieberlebendimpfung morgens oder abends (oder zweimalig ein
Kochsalzpraparat) injiziert wurde, um modellhaft zu zwei bestimmten
Zeitpunkten eine akute Immunaktivierung und damit eine erhdhte TNF- und
Interleukin-Ausschuittung zu provozieren (Hacker et al. 1998), erwarteten wir bei
den Geimpften im Vergleich zu den Probanden, die zweimalig das Placebo-
Praparat erhalten hatten, einen signifikanten Unterschied der Schlafstadien in
Form eines grol3eren NREMS-Anteils und hierbei insbesondere eines hoheren
SWS-Anteils. Die Erwartung betreffend SWS bestétigte sich nicht. Differenziert
fur den SWS liel sich keine Erhdhung identifizieren. Mit Erhdhung des NREMS-
Anteils durch die abendliche Impfung wurde unsere Erwartung in der ersten
Experimentalnacht betreffend langere NREMS-Dauer bestatigt, nicht jedoch
betreffend SWS-Dauer.

Die signifikante Erhéhung von NREMS in der ersten Experimentalnacht war auf
eine Erhohung des Schlafstadium 2, entgegen den Erwartungen aus
tierexperimentellen  (Toth et al. 1994) sowie vorausgehenden
humanexperimentellen (Besedovsky et al. 2017) Studien nicht auf einen
verlangerten SWS zurickzufiihren. S2 zeigte sich in der Abendgruppe
signifikant erhoht gegeniber der Placebogruppe und tendenziell gréRer im
Vergleich zur Morgengruppe. In der zweiten Experimentalnacht zeigte S2 eine
tendenziell langere Dauer und eine Tendenz zum groRReren Anteil in der Abend-
und Morgengruppe verglichen mit der Gruppe der Nichtgeimpften. Hier gehen
wir davon aus, dass dieser statistische Trend mit einer gréReren Anzahl an
Probanden signifikant wird und einen hoheren NREMS der Abendgruppe
bestatigen wirde. Eine mogliche Ursache des bei uns detektierten signifikanten
Unterschied bei NREMS und insbesondere S2 kénnte daran liegen, dass sich in
Tierstudien nicht Uberall NREMS und REMS, v. a. aber neben dem vereinzelt
noch abbildbaren SWS keine weiteren Schlafstadien abgrenzen lassen.
Saugetiere wie z. B. Ratten und Mause weisen NREMS und REMS auf (Vorster
2020). Eine weitere Unterteilung in SWS ist ebenfalls mdglich, einzelne
Schlafstadien (wie S1-S4) sind jedoch nicht auszumachen. Daher kénnen in
tierexperimentellen Studien Verdnderungen von NREMS durch einen Eingriff

ins Immunsystem (wie beispielsweise bei einer Impfung) im Gegensatz zu
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unserer humanexperimentellen Studie hdchstens auf SWS nicht aber auf S2
zurtckzufihren sein. Bei Tieren lasst sich S2 nicht abgrenzen, der mit dieser
Studie herausgefundene Unterschied ware daher im Tierexperiment nicht
abbildbar. Anderungen der Schlafarchitektur sind bei ihnen hochstens auf
NREMS oder REMS zurtckflihren. Hier zeigt sich der hohe Stellenwert von
Studien am Menschen, da sich mogliche Anderungen der Schlafarchitektur S2

betreffend nur damit herausfinden lassen.

Dass Schlaf generell wichtig fur die Immunantwort nach einer Impfung ist,
zeigten Spiegel et al. und Lange et al. bei deren Impfstudien Schlaflimitation
oder Schlafdeprivation nach der Impfung niedrigere versus Schlafen mit
gewohnter Schlafdauer deutlich héhere Antikorpertiter zur Folge hatten (Spiegel
et al. 2002; Lange et al. 2011; Prather et al. 2012; Benedict et al. 2012). Auch
im Experiment von Prather et al., zeigten sich nach der Verabreichung der
Hepatitis B Impfung bei kirzeren Schlafenszeiten in der natirlichen
Schlafumgebung niedrigere Antikérperantworten (Prather et al. 2012). Wie
wichtig Schlaf direkt nach der Applikation der Impfung ist, lasst sich allein aus
unseren Ergebnissen mit signifikant hoherer NREMS-Dauer in der
Abendgruppe nicht ableiten.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede exklusiv den die
Schlafstadien 3 und 4 gemeinsam umfassenden SWS betreffend, welcher zu
NREMS zahlt. In der zweiten Experimentalnacht zeigte sich S3 in Dauer und
Anteil in der Morgengruppe signifikant kirzer bzw. geringer im Vergleich zur
Placebogruppe. Bei der Abendgruppe konnten hier keine signifikanten

Unterschiede detektiert werden.

Die verkirzte Dauer von S3 nach Immunaktivierung bzw. im Umkehrschluss die
Erhéhung von SWS nach Gabe von antiinflammatorischen Substanzen stellt
sich kongruent zu den aus der Literatur erwarteten Daten dar. In Humanstudien
vgl. 1.5.2.1, in denen man mittels eines bakteriostatischen Antibiotikums
antiinflammatorisch in das Immunsystem eingegriffen hat, erhoéhte sich die
SWS-Dauer (Besedovsky et al. 2017). Auch bei Versuchen mit IL-1-Rezeptor-
Antagonisten, die der Antikdrperproduktion des proinflammatorischen IL-1
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entgegen wirkten, zeichnete sich eine héhere SWS-Dauer ab (Schmidt et al.
2015).

Fur S4 ergab sich in keiner der drei Probandengruppen ein statistisch
signifikanter Unterschied. Es muss daher davon ausgegangen werden, dass die
Aktivierung des Immunsystems mittels der Gelbfieberimpfung im untersuchten
Zeitraum zweier Experimentalndchte nach Verabreichung keinen mittels
Polysomnogramm messbaren Einfluss auf das Tiefschlafstadium 4 bei unserem
Studienkollektiv hat.

Dies ist insbesondere interessant, da aus dem Tierreich bekannt ist, dass SWS
die Immunantwort unterstitzt und hier in Experimenten Veranderungen der
Schlafarchitektur gefunden wurden. Es ergibt sich hier beispielsweise nach
einer Infektion bei Schlafentzug eine héhere Mortalitat (Bentivoglio & Grassi-
Zucconi 1997; Rechtschaffen et al. 1983). Daher stellt sich die Frage, ob die
Unterschiede beim Menschen zu individuell oder zu gering sind. Die
Nichtbestatigung der Erwartung aufgrund v.a. der tierexperimentellen
Studienlage, dass neben Infektionen auch Impfungen NREMS bzw.
insbesondere  SWS im Menschen erhdéhen, konnte ihre Antwort in den
verschiedenartigen Auslosern haben, die mit entsprechend unterschiedlichen
Wirkungen auf die Schlafparameter einhergehen.

Eventuell 16st die Injektion der Gelbfieberimpfung eine andere Zytokinantwort
aus als beispielsweise Mikroorganismen, die zu einer akuten Infektion fuhren.
Die entsprechende Zytokinantwort fiihrt daraufhin ggf. zur Anderung eines
anderen Schlafparameters. Wurde wie in unserer Studie abends geimpft, fihrt
hier beispielsweise die Ausschittung bestimmter Zytokine zeitnah zu einer
Erhéhung von S2 anstatt von S3 und S4 in der ersten Experimentalnacht. Eine
verzogerte Ausschittung bzw. eine Ausschittung anderer Parameter oder ein
anderer Impfzeitpunkt kann dabei wie in unserer Gruppe der morgens
Geimpften zu einer Erniedrigung von S3 in der zweiten Experimentalnacht

fuhren.
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Weitere Ursachen fir divergierende Effekte auf die Schlafstadien kénnten daher
auch in der Analyse der Zytokine selbst liegen. Wirken sie im Tagesverlauf
unterschiedlich aufgrund einer verschieden stark ausgepragten, mit sich

bringenden Immunantwort durch ihre variierende Ausschittung?

Resultierend aus den Ausfihrungen der vorausgehenden Abschnitte stellen
sich die folgenden Fragen: Ist Schlafen direkt nach Erhalt der Impfung klinisch
zu empfehlen und/oder ist es sinnvoll, nur (bzw. priorisiert) abends vor dem
Schlafengehen zu impfen? Letzteres ware im klinischen Alltag vermutlich in
Absolutheit schwer umsetzbar, aber bei klinischem Nutzen durchaus
Uberlegenswert. In einem nachsten Schritt konnte dann dber eine
Dosisreduktion des Impfstoffes nachgedacht werden, wenn die Antikorpertiter
durch eine starkere Immunantwort im und nach Schlaf deutlich héher liegen.
Gerade in Zeiten einer Pandemie-Situation mit Impfstoffknappheit sind diese
Uberlegungen aktuell. Fakt ist, dass unsere Ergebnisse darauf hindeuten, dass
es einen Unterschied macht, ob man morgens oder abends impft, da sich die

Schlafparameter abhangig vom Zeitpunkt der Impfung verandern.

Hacker et al. fanden heraus, dass die Gelbfieberimpfung ein einzigartiges
Modell fur die Abbildung der TNF-Synthese in vivo ist. In ihrer Studie zeigten
die mit der Lebendimpfung geimpften Probanden reproduzierbar einen
signifikanten Anstieg der TNF-Plasmakonzentration am Tag zwei nach Injektion
sowie ein erneutes Maximum des TNF-Spiegels am siebten Tag (Hacker et al.
1998). Wir erwarteten daher einen Anstieg des NREMS durch die
Lebendimpfung mit Gelbfieberviren erst in der zweiten Experimentalnacht und
legten das Studienprotokoll inkl. der Datenerhebung auf zwei

Experimentalnachte aus, um beide Nachte miteinander vergleichen zu kénnen.

In diesem Vergleich der Experimentalnachte, welcher gruppenspezifisch jeweils
innerhalb der drei einzelnen Gruppen durchgefihrt wurde, zeigten sich S2 und
NREMS signifikant grof3er in Experimentalnacht 1 in der Abendgruppe. Fur die
Morgen- und Placebogruppe fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede der Schlafstadien. Bei der Abendgruppe zeigte sich in
Experimentalnacht 1 ein hdheres Schlafstadium 2 in Dauer in min und in Anteil
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in %. Entsprechend hierzu ergab sich ein gré3erer NREMS-Anteil am gesamten
Schlaf und dazu passend die entgegengesetzte Tendenz einer kleineren
REMS-Dauer bzw. eines niedrigeren REMS-Anteils in %. Der verzbgert
erwartete Unterschied fur die SWS-Verlangerung v.a. in der zweiten
Experimentalnacht blieb aus. Mit hherem NREMS- und kleinerem REMS-
Anteil in % an der nachtlichen Gesamtschlafenszeit in der ersten im Vergleich

zur zweiten Experimentalnacht ergab sich somit ein unerwartetes Ergebnis.

Auf einen Zusammenhang zwischen Impfen und nachtlich vermehrter Zytokin-
insbesondere TNF-Ausschittung, von der man weil3, dass sie den SWS- und
NREMS-Anteil erh6hen kann, deuten unsere Ergebnisse betreffend NREMS,
aber nicht betreffend SWS hin. Warum weisen die Ergebnisse nicht auf die zu
den Erkenntnissen passende verzogerte TNF-Ausschittung hin? Warum zeigt
sich ein hoherer NREMS in Experimentalnacht 1 vs. Experimentalnacht 2?
Vielleicht waren die zwei Experimentalndchte immer noch ein zu kurzer
Beobachtungszeitraum. Ein zweiter Peak bei TNF zeigt sich laut Erhebung von
Hacker et al. erst nach sieben Tagen. Es ist nicht klar, ob ein héherer Peak in
spateren N&chten womoglich nur nicht untersucht wurde. L&sst sich die
tierexperimentell bestatigte TNF-Ausschittung humanexperimentell nicht
Ubertragen? In den konservierten Blutproben der ersten und zweiten
Experimentalnacht unserer Probanden werden laborchemisch noch die TNF-

Levels und weitere immunologische Parameter bestimmit.

Wenn sich Serumspiegel von bestimmten Immunparametern wie z. B. TNF in
der Abendgruppe am hochsten zeigen, kann dies auf eine stérkere
Immunantwort hindeuten. Die starkere Immunantwort konnte auf einen im
Vergleich zur morgendlichen Uhrzeit niedrigeren Kortisolspiegel am Abend
zuriickzufuhren sein. Wenn eine solche Kausalitdt besteht, kann das
Immunsystem bei niedrigeren Spiegeln des immunsupprimierenden Hormons
Kortisol bei abends Geimpften mit einer starkeren Immunantwort z. B. mit
erhohter Antikdrperbildung/-ausschuttung reagieren und damit auch zu einer

veranderten Schlafarchitektur der darauffolgenden Nacht fihren.
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Dartber hinaus fand sich im Nachtevergleich in Experimentalnacht 2 eine
signifikant langere Dauer der Schlaflatenz in der Placebogruppe. Warum
gerade Probanden der Placebogruppe in der zweiten Experimentalnacht
langere Zeit bis zum Einschlafen benotigten, dartber lasst sich spekulieren.
Hier ist bei der gruppenspezifischen Analyse der Schlaflatenz zu beachten,
dass die Fallzahl der Placebogruppe mit n =3 sehr klein war und damit das

Ergebnis wenig statistische Power besitzt.

Um die subjektiven Auswirkungen der Gelbfieberimpfung auf den Schlaf zu
erfassen, wurden den Probanden zu verschiedenen Zeitpunkten mehrere
unterschiedliche Fragebdgen ausgehandigt. Es bestatigte sich die Aussage,
dass personliches Empfinden sowie dessen Auswirkungen auf das
Schlafverhalten und die Schlafarchitektur individuell sind. Es ergaben sich mit
diesem Werkzeug keine signifikanten Unterschiede betreffend des subjektiven
Empfindens von Schlafrigkeit oder eine mogliche Erschopfungssymptomatik zu
den verschiedenen Erhebungszeitpunkten durch Applikation der Impfung bzw.

des Kochsalzpraparates.

Des Weiteren zeigte sich, dass der Impfzeitpunkt sowie die Gelbfieberimpfung
auf das ausgewdahlte Kollektiv keinen signifikanten Unterschied weder
hinsichtlich psychischer und emotionaler Befindlichkeit noch hinsichtlich des

positiven und negativen Affektes haben.

Festzuhalten bleibt das Aufweisen der im Durchschnitt guten Schlafqualitat aller

Probanden, wie bestatigt mittels PSQI.

4.2 Kritik

Allgemein stellte sich die Studienpopulation mit n =29 Probanden
Uberschaubar dar. Dies entstand einerseits aufgrund des erschwerten Scorings
bei abgefallenen oder artefaktbehafteten Ableitungen, andererseits aufgrund
der strengen Kriterien des Studienprotokolls, die zu zahlreichen Ausschliissen
von Probanden fiihrte. EEG-Signalartefakte und Auswertungsfehler kénnen

z. B. durch die Technik (z. B. Kabelwackelkontakt, mangelnde Fixierung der
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Elektrode), den Probanden (z.B. Bewegung, Drehen im Schlaf), und
extrakortikale Spannungsanderungen (z. B. synthetische Kleidung) entstehen.
Zudem wurden aufgrund des langen Studienzeitraums nicht alle erhobenen
Probanden vom Verfasser dieser Arbeit fur diese Dissertation ausgewertet und
in die Ergebnisse mit eingeschlossen. Es ist davon auszugehen, dass mit einer
grolReren Probandenanzahl unser Ergebnis gefestigt wird und die Signifikanzen
bestatigt werden kdnnen. Die nachfolgend geplante Publikation wird alle — auch
die in diese Arbeit noch nicht eingeschlossenen — Probanden umfassen.

Obgleich hormonelle Schwankungen der Frau beachtet wurden, entstand durch
den Einschluss beider Geschlechter eine Inhomogenitdt in der
Studienpopulation. Gerade in Zeiten von Diskussionen uber Geschlechter-
Gerechtigkeit sahen wir den Einschluss beider Geschlechter in die
durchgefiuihrte Studie als wichtig an, um ein breiteres Abbild der Bevdlkerung zu
erhalten. Zur Reduktion moglicher Differenzen wurden weibliche Probanden

zykluskonform einbestellt und damit eine Vereinheitlichung angestrebt.

Wirde man die zentralen Elektrodenlokalisationen von C3 und C4 — wie von
uns praktiziert (siehe 2.4) — zugunsten einer umfassenden, kortikalen
Mehrkanalregistrierung erweitern um zusatzliche Elektroden frontal, parietal und
okzipital, wie von Kubicki et al. vorgeschlagen, fuhrt dies zu veranderten
Prozentanteilen einzelner Schlafstadien am Gesamtschlaf. Dann zeigen sich
v. a. Schlafstadium 2, aber auch S3 und S4 vermehrt, da sich Schlaf-Spindeln,
K-Komplexe und Delta-Wellen h&ufig in den nicht-zentralen Ableitungen besser
ableiten lassen (Kubicki et al. 1982).

Moglicherweise wurde durch das standardisierte Schlafenlegen gegen 23 Uhr
und das Aufwecken der Probanden gegen 7 Uhr mit moglicher Schlafenszeit
von maximal 8 Stunden die Schlafarchitektur kiinstlich verandert z. B. REMS-
Phasen am Morgen geklrzt bzw. die Einschlaflatenz verlangert. Aufgrund des
umfangreichen Protokolls des Experiments ergaben sich zeitweise zusatzlich
organisatorische Schwierigkeiten, das Licht punktlich auszumachen. Um diesen
Einflissen entgegenzuwirken und sie zu minimieren, wurden die Probanden

nach strengen Kriterien ausgewahlt. Ihre normale Schlafenszeit lag zwischen
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23 Uhr und 7 Uhr +/- 1 Stunde. Mit einer 8 Stunden umfassenden Zeitspanne
wurde zudem eine regulare, durchschnittlich ausreichende Schlafenszeit

gewahilt.

Durch die Impfung induzierte Einschlaf-/Durchschlafprobleme oder langere
Wachphasen konnten mittels der Placebogruppe kontrolliert und — da hierbei
keine signifikanten Unterschiede auftraten — ausgeschlossen werden. Trotz
experimentellen Versuchsbedingungen hatten alle in unsere Studie

eingeschlossenen Probanden u. a. dank der Probenacht einen guten Schlaf.

4.3 Ausblick und Schlussfolgerung

Der Bereich Schlaf und Immunsystem bietet weitreichende Fragestellungen,
welche zukinftig erforscht und beleuchtet werden sollten. Dass hierbei neben
Tier- auch Humanstudien erforderlich sind, zeigen die Ergebnisse unserer
Studie.

Schlaf erzeugt durch niedrige Kortisol- und Katecholaminspiegel sowie hohe
Wachstumshormon- und Prolaktinspiegel ein endokrines Milieu, welches die
Immunantwort verstarkt (Besedovsky et al. 2019). Dartber hinaus stellt sich die
Frage, ob weitere Hormonspiegel, z. B. der von Melatonin, wichtig bei der

Immunantwort auf eine Impfung sind.

Welche Faktoren, z. B. SRS, fihren neben TNF und IL-1 (die bekanntlich
NREMS fordern (Krueger 2008)) dazu, dass Impfungen, wie die
Gelbfieberlebendimpfung, die Schlafarchitektur verandern? Kénnen sie explizit

einzelne Schlafstadien erh6hen/reduzieren?

Der bidirektionale Zusammenhang zwischen Schlaf und Impfung birgt hierzu

noch ein weites Forschungsfeld.

Fur zukilnftige Auswertungen konnte man beispielsweise noch eine genaue
Analyse der Schlafintensitat zwischen der Morgen-, Abend- bzw.
Placebogruppe durchfihren, indem jeweils die SWA und Weckschwelle

bestimmt werden. Dies konnte Tiefschlafphasen ggf. nédher charakterisieren und
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weitere Erkenntnisse liefern, welchen Einfluss darauf Impfungen und deren

Zeitpunkt haben.

Zusatzlich  konnte  perspektivisch  in weiterfUhrenden  Studien  der
Beobachtungszeitraum ausgeweitet werden und Beobachtungsdaten weiterer
sich anschlieRender Nachuntersuchungen z.B. nach einer, zwei oder vier
Wochen erhoben und mit einbezogen werden, um die Gipfel der TNF-
Ausschittung genauer zu erfassen. Eventuell finden sich auch andere
Mediatoren, die die zeitnahen Auswirkungen der Impfung auf den Schlaf der
ersten Experimentalnacht vermitteln. Denn wenn TNF erst verzdgert, z. B. nach
12 Stunden produziert bzw. ausgeschuttet werden wirde, kdnnten die Effekte
der Impfung auf die erste Experimentalnacht nicht (wie erwartet) TNF vermittelt

sein.

Einflisse der Zeitkomponente kénnten mit einer Erweiterung der Gruppen um
eine Gruppe mit Erhalt der Impfung zur Mittagszeit beispielsweise 12 Uhr weiter
analysiert werden. Impfungen, als zu einem bestimmten Zeitpunkt geplante und
kiinstlich verabreichte ,experimentelle Infektionen®, bieten sich hierbei sowohl

fur Tierstudien als auch fir humanexperimentelle Studien an.

Haufigeres Erwachen, wie z. B. bei der Studie von Sharpley et al. mit der
Typhusimpfung, siehe 1.5.2.4, untersucht (Sharpley et al. 2016), wurde anhand
unseren erstellten Hypnogrammen von SchlafAus® nicht ausgewertet, da sich
mittels unserer Daten bei den aufsummierten Wachphasen in min bzw. in %
keine signifikanten Unterschiede ergaben und wir deshalb anhand unseres
Studienkollektivs keinen Einfluss der Impfung bzw. ihres Zeitpunktes auf das

Erwachen erwarteten.

Eine andere Epochenléange zur Auswertung, eine Aufzeichnung mit kortikaler
Mehrkanal-Registrierung sowie eine computergestitzte Auswertung der EEGs
und der Polysomnogramme koénnten ebenfalls zu weiteren Erkenntnissen

insbesondere bei der Unterscheidung der Anteile von S2 und SWS verhelfen.

Wenngleich sich bei den in dieser Arbeit ausgewerteten Fragebbgen u. a. zu
Schlafrigkeit, Befindlichkeit und Erschépfungssymptomatik keine Signifikanzen
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ergaben, wirde eine weitere Auswertung der subjektiven Schlafqualitat —
erhoben mittels tiefergehender Fragebdgen (z. B. SF-A/R) — fur die Forschung
weitere mogliche Fragestellungen erdffnen, denen in Zukunft nachgegangen

werden kann.

Wahrend der Berechnung mittels verschiedener statistischer Verfahren stellte
sich auch die Frage der Relevanz der Ergebnisse. Ab wann kdnnen
allgemeingultige Empfehlungen zu zukinftigem Impfverhalten abgeleitet
werden? Konnen geeignete Impfzeitpunkte herausgefunden, festgelegt und im
Praxisalltag umgesetzt werden? Kann die Dosis des Impfstoffes bei gebesserter
Immunantwort ggf. reduziert werden? Inwieweit tragt gesunder Schlaf,
Schlafintensitat und Schlafdauer hierzu bei? Welche Faktoren kdnnen dartber

hinaus zur Effektivitat einer Impfung beitragen?

Diese Arbeit kann hierbei die Erkenntnisse liefern, dass die Gelbfieberimpfung
bei gesunden Probanden am Abend zu einer héheren S2- und NREMS-Dauer
ohne detektierbaren Einfluss auf den Tiefschlaf in der darauffolgenden Nacht
fuhrt. Dies legt nahe, dass der Impfzeitpunkt Einfluss auf den nachfolgenden
Schlaf hat. In der zweiten Nacht lassen sich diese Erkenntnisse nicht
bestéatigen, weil sich trotz Tendenz zu einer abermals erhdhten S2-Dauer
aufgrund einer signifikant erniedrigten S3-Dauer zumindest in der Gruppe der
morgens Geimpften kein Unterschied betreffend NREMS abzeichnet. Einfliisse
durch die Impfung bzw. die Impfantwort scheinen zeitnah zu erfolgen, da sie
sich in der ersten Nacht bemerkbar machen. Eine deutliche zeitliche Latenz —
und damit durch unsere Ergebnisse der zwei Experimentalndchte nicht
abgebildet — ist ebenfalls denkbar. Hierzu missen weitere Daten der

Nachuntersuchungen ausgewertet werden.

Jurgen Zulley, Diplompsychologe, sagt nach langjahriger Forschung im Bereich
Schlaf: ,Zu wenig Schlaf macht krank, dumm und dick® (Stefan Locke 2010).
Dies unterstreicht die Bedeutung des Schlafens. Schlaf ist bei weitem nicht —
wie initial genannt — ein schlaffer, matter Zustand; sondern ein aktiver Zustand,
der durch das Immunsystem beeinflusst wird und umgekehrt auch dieses selbst
beeinflusst.
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5 Zusammenfassung

Vorwiegend aus Tierexperimenten weiR man, dass Infektionen durch
Freisetzung schlafregulatorischer Substanzen, wie z.B. TNF, einem
prosomnogenen Zytokin, NREMS inkl. SWS erh6hen. Dies tragt zum Zustand
des ,sickness behavior® bei, der verschiedene Komponenten umfasst und der
Infektionsbekampfung dient. Umgekehrt kann Schlaf ebenfalls die
Immunantwort verstarken, wodurch z. B. ein besserer Impfschutz entsteht. Als
Studienmodell wurde mit der Gelbfiebervirusvakzine eine Lebendimpfung
ausgewahlt, die zu einer proinflammatorischen Immunantwort v.a. des

angeborenen Immunsystems fuihrt und TNF erhoht.

Um den Einfluss der Gelbfieberimpfung und die Auswirkungen ihres
Zeitpunktes auf die Schlafarchitektur zu untersuchen, wurden 29 gesunde,
HLA- konforme Probanden nach erfolgreichem Absolvieren einer Probenacht in
Placebo-, Morgen- oder Abendgruppe randomisiert. Sie erhielten am
Experimentaltag morgens und abends jeweils eine subkutane Injektion des
Stamaril® Impfstoffs oder Kochsalz-Praparates. In den folgenden
Experimentalndchten wurde der Schlaf im Schlaflabor mittels Polysomnogramm
inkl. EEG, EOG, EMG und EKG aufgezeichnet. Im Anschluss wurden die
Daten, welche die Schlafstadien 1-4, REMS, Wach- und Bewegungsphasen
sowie verschiedene Latenzzeiten umfassten nach Rechtschaffen und Kales

standardisiert ausgewertet.

Anderungen der Schlafarchitektur zeigten sich im NREM-Schlaf, der die
Schlafstadien 1-4 beinhaltet, sowie zusatzlich isoliert im Schlafstadium 2.
Signifikant langer war die NREMS-Dauer bei der abends geimpften Kohorte im
Vergleich zur Placebo- oder Morgengruppe. S2 zeigte sich hierbei
entsprechend ebenfalls verlangert. Dies beschrankte sich auf die erste von zwei
beobachteten Experimentaln&chten. In der zweiten Experimentalnacht fanden
sich eine signifikant kirzere S3-Dauer in der Morgengruppe sowie eine
Tendenz zu einer groReren S2-Dauer in der Morgen- und Abendgruppe jeweils

im Vergleich zur Placebogruppe. Aufgrund dieser gegenlaufigen Schlafstadien-
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Dauern von S3 und S2 zeigten sich den gesamten NREMS betreffend in der

zweiten Experimentalnacht keine signifikanten Unterschiede.

Im Vergleich der Experimentalnachte fanden sich signifikant groRere S2- und
NREMS-Anteile in der ersten Experimentalnacht bei den abends Geimpften.
Der REMS-Anteil verhielt sich hierzu passend umgekehrt. Diese Ergebnisse
bestédtigen, dass sich die Schlafarchitektur abhangig vom Impfzeitpunkt
verandert, da die NREMS-Verlangerung v. a. an der Abendgruppe mit einem
kirzeren Zeitabstand zwischen Impfung und Schlaf zu sehen war. Ein
entsprechend der vorausgehenden Forschungsexperimente erwarteter Anstieg
der Schlafintensitat mittels erhdhtem SWS durch eine angenommene spatere
TNF-Erhohung erst in der zweiten Nacht fand keine Bestéatigung. Ein NREMS-
sowie S2-Anstieg in der ersten Experimentalnacht in der Abend- sowie eine
kirzere S3-Dauer in der zweiten Experimentalnacht in der Morgengruppe
erzielten die unerwarteten Erkenntnisse einer zeitnahen statt verzogerten
Auswirkung der abendlichen Impfung auf den NREMS und eines durch die

morgendliche Impfung reduzierten statt erhéhten S3 als Teil des SWS.

Per Fragebdgen, gemessen an unterschiedlichen Zeitpunkten, wurde eine gute
Schlafqualitat der Probanden aufgezeigt. Darlber hinaus zeigten sich
betreffend subjektive Auswirkungen der Gelbfieberimpfung auf Schlaf keine
mittels Fragebdgen messbaren signifikanten Unterschiede bei der Schlafrigkeit,

Befindlichkeit, Fatigue und sowie Schlafqualitét.

Als Fazit unserer Studie bleibt festzuhalten, dass ein Beweis erbracht werden
konnte, dass Impfungen die Schlafarchitektur verandern und dass diese

Veranderungen abhangig vom Zeitintervall zwischen Impfung und Schlaf sind.
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