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1. Einleitung und Stand der Forschung 

Schlaf ist ein Grundbedürfnis des Menschen. Obwohl der Mensch ein Drittel seines Lebens 

schlafend verbringt, ist seine Funktion immer noch umstritten und nur in Ansätzen ver-

standen. Mittlerweile wird Schlaf nicht nur als passiver Zustand der Erholung aufgefasst, 

sondern als adaptiver plastischer Prozess der kognitiven, immunologischen und metaboli-

schen Gedächtnisbildung. So verstärkt Schlaf z. B. die Antikörperantwort nach einer Hepa-

titis A-Impfung (Lange et al., 2003). Der Einfluss des Schlafes auf die Konsolidierung 

kognitiver Gedächtnisinhalte ist vielfach belegt (Cipolli, 1995, Plihal und Born, 1997, 

Walker und Stickgold, 2004, Diekelmann und Born, 2010). 

Dem hypothalamisch exprimierten Neuropeptid Hypocretin-1, das im Tierversuch die Ak-

tivierung und Nahrungsaufnahme steigert, wird gegenwärtig eine große Bedeutung als 

Mittler zwischen Schlaf-Wach-Regulation und metabolischen Vorgängen zugeschrieben. 

Die vorliegende Arbeit untersucht die Wirkung von Hypocretin-1 auf Schlafarchitektur, 

Essensaufnahme und metabolische Parameter. Bevor auf die Fragestellung genauer einge-

gangen wird, folgt zunächst ein Überblick über das Hypocretinsystem, seine Wirkungen 

auf Schlaf und Metabolismus sowie deren Interaktionen. 

Hypocretin-1 entfaltet seine Wirkungen vorwiegend im zentralen Nervensystem. Die intra-

nasale Gabe von Hypocretin-1 stellt einen eleganten und effektiven Weg zur Beeinflussung 

des Hypocretinsystems dar, auf den im letzten Teil der Einleitung genauer eingegangen 

wird. 

 

1.1. Das Hypocretinsystem 

1.1.1. Entdeckung und Molekülstruktur 

Im Jahr 1998 entdeckten de Lecea und seine Mitarbeiter, bei der Suche nach neuen Hor-

monen mit Einfluss auf die Gewichtsregulation und Nahrungsaufnahme im Hypothalamus, 

ein neues Präprohormon mit struktureller Ähnlichkeit zu dem gastrointestinalen Hormon 

Sekretin (de Lecea et al., 1998). Sie nannten es Präprohypocretin und die aus ihm entste-

henden Peptide Hypocretin-1 und Hypocretin-2. Nur einen Monat später entdeckten Yana-

gisawa und Mitarbeiter (Sakurai et al., 1998) auf der Suche nach Liganden für einen 
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Orphan-G-Rezeptor zwei Peptide, die sie aufgrund ihrer appetitsteigernden Wirkung bei 

zentraler Applikation im Tiermodell Orexin A und Orexin B (nach dem griechischen Wort 

orexis = Appetit) nannten. Seitdem findet man in der Literatur die Namen Orexin A/B bzw. 

Hypocretin-1/2 für ein und dasselbe Hormon. 

Hypocretin-1 besteht aus 33 Aminosäuren und hat ein Molekulargewicht von 3562 Dalton 

(Da.). Es hat einen N-terminalen Polyglutamyl-Rest, C-terminal eine Amidation und ent-

hält zwei Disulfitbrücken. Das schwächer wirksame Hypocretin-2 ist mit 28 Aminosäuren 

etwas kürzer und enthält keine Disulfitbrücken. Auch das Hypocretin-2 besitzt eine C-

terminale Amidation und hat ein Molekulargewicht von 2937 Da. Beide gehen aus dem 

Präprohypocretin hervor. Ihre Aminosäuren-Sequenz stimmt zu 46% überein (Sakurai et 

al., 1998). Mittlerweile wird das Hypocretinsystem mit vielen verschiedenen neurophysio-

logischen Prozessen in Verbindung gebracht. So wird seine Rolle in Bezug auf Vigilanz, 

Nahrungsaufnahme, Emotionen und Suchterkrankungen erforscht. Auch wurde ein defi-

zientes Hypocretinsystem als Ursache der Narkolepsie entdeckt. 

 

1.1.2. Die Hypocretin-Rezeptoren und ihre Verteilung im ZNS 

Mit der Entdeckung von Hypocretin-1 und 2 entdeckten Sakurai und seine Mitarbeiter 

auch die zwei Hypocretin-Rezeptoren Hcrt1 und Hcrt2. Sie gehören zu der Gruppe der G-

Protein gekoppelten Orphan-Rezeptoren und haben eine große Ähnlichkeit mit anderen 

Neurorezeptoren wie z. B. den Rezeptoren von Neuropeptid Y (NPY) und Thyreotropin 

Releasing Hormon (TRH). Die Aminosäurensequenz stimmt bei Hcrt1 und Hcrt2 zu 64 % 

überein. Der Hcrt1-Rezeptor hat eine 2 bis 3-fach höhere Affinität zu Hypocretin-1 als zu 

Hypocretin-2. Der Hcrt2-Rezeptor hingegen bindet Hypocretin-1 und 2 mit gleicher Affi-

nität. Die Aminosäurensequenz von Hypocretin-Rezeptoren in Ratte und Mensch stimmt 

zu 94 % bei dem Hcrt1-Rezeptor und zu 95 % bei dem Hcrt2-Rezeptor überein, was zeigt, 

dass die Rezeptorgene über Speziesgrenzen hoch konserviert sind (Sakurai et al., 1998). 

Mit Hilfe von In-situ-Hybridisierung gelang es, die verschiedenen Verteilungsmuster der 

m-RNA (messenger ribonucleic acid) der Hypocretin-Rezeptoren 1 und 2 zu analysieren. 

Die zwei Hypocretin-Rezeptortypen zeigen eine erstaunlich unterschiedliche Verteilung im 

ZNS. Schon im Hypothalamus, der die höchste Dichte an hypocretinergen Neuronen be-

sitzt, zeigt sich ein differenziertes Verteilungsmuster. Eine hohe Anzahl an Hcrt1-



Einleitung 

3 
 

Rezeptoren befindet sich im Nucleus ventromedialis. Etwas geringere Konzentrationen 

zeigen die Nuclei preoptici, lateroanteriore und dorsomediale Nuclei sowie die Area hypo-

thalamica posterior. Hcrt2-Rezeptoren werden vorwiegend im Nucleus paraventricularis 

exprimiert. Niedrigere bis mittlere Mengen befinden sich im Nucleus ventromedialis und 

dorsomedialis und in der Area hypothalamica lateralis und posterior (Trivedi et al., 1998, 

Marcus et al., 2001). Bemerkenswert ist hier der starke Unterschied in den Verteilungs-

mustern von Hcrt1- und Hcrt2-Rezeptoren im Nucleus ventromedialis und im Nucleus 

paraventricularis. Die Nuclei paraventricularis, ventromedialis und arcuatus gehören zu 

den Sättigungszentren im Hypothalamus und hemmen die Nahrungsaufnahme. Dem ge-

genüber steht der laterale Hypothalamus als Hungerzentrum, der die Nahrungsaufnahme 

stimuliert. So führen bei Ratten Läsionen des medialen Hypothalamus zu starkem Überge-

wicht und Läsionen des lateralen Hypothalamus zur Anorexie. (Levitt und Teitelbaum, 

1975). Die differenzierte Verteilung von Hcrt1- und Hcrt2-Rezeptoren in diesen Regionen 

spricht für eine Beteiligung des Hypocretinsystems an der Regulation der Nahrungsauf-

nahme.  

Auch außerhalb des Hypothalamus sind Hypocretinrezeptoren in vielen Regionen des Ge-

hirns nachweisbar. Die m-RNA von Hypocretinrezeptoren wurde in Regionen, wie dem 

cerebralen Kortex, dem Hippocampus, dem Nucleus paraventricularis des Thalamus, den 

dorsalen Raphe-Kernen und dem Locus coeruleus entdeckt (Marcus et al., 2001, Trivedi et 

al., 1998). Hippocampus und basale Strukturen des Kortex sind Regionen, die bekannter-

maßen wichtig sind für Lernprozesse, Aufmerksamkeit und Emotionen (McGhaugh et al., 

1996). Weitere Einblicke erlaubt die Beobachtung von Hypocretinrezeptor-Knock-out-

Mäusen. Hcrt1-Rezeptor Knock-out-Mäuse haben nur leichte Störungen des Schlaf-Wach-

Rhythmus. Hcrt2-Rezeptor Knock-out-Mäuse hingegen zeigen einen narkoleptischen Phä-

notyp mit schwerwiegender Beeinträchtigung des Schlaf-Wach-Rhythmus. Folglich 

scheint der Hcrt2-Rezeptor in der Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus eine weit größe-

re Rolle zu spielen als der Hcrt1-Rezeptor, auch wenn Mäuse, denen beide Rezeptoren 

fehlen, noch schwerere Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus aufweisen, als wenn nur der 

Hcrt2-Rezeptor ausgeschaltet wird (Willie et al., 2001 und 2003). 
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1.1.3. Projektionen hypocretinerger Bahnen im ZNS 

Mithilfe immunhistochemischer Techniken gelang es, die Verteilung hypocretinerger Fa-

sern im Gehirn näher zu untersuchen. Hypocretinerge Neurone kommen ausschließlich im 

dorsalen und lateralen Hypothalamus vor, Regionen, die bekanntermaßen für die Steuerung 

der Nahrungsaufnahme und des Energiehaushaltes wichtig sind (Sarkurai et al., 1998, de 

Lecea et al., 1998, Woods et al., 1998). Die Axone der hypocretinergen Neurone strahlen 

in sehr viele Bereiche des Gehirns, wie in den cerebralen Kortex, den Thalamus, den Hy-

pothalamus oder in den Hirnstamm aus und haben fast immer exzitatorische Wirkung.  

Eine hohe Dichte an hypocretinhaltigen Fasern konnte in monaminergen Zentren wie dem 

Locus coeruleus (Noradrenalin) und den Raphe-Kernen (Serotonin) nachgewiesen werden 

(Peyron et al., 1998, Date et al., 1999, Hagan et al,. 1999). Serotinerge und noradrenerge 

Systeme spielen unter anderem eine wichtige Rolle bei Bewegung, Vigilanz und der Kon-

trolle des Muskeltonus. (Jacobs, 1991, Kiashchenko et al., 2001). Weitere Projektionen 

befinden sich im Nucleus suprachiasmaticus, einem wichtigen Taktgeber des Schlafrhyth-

mus, und im Nucleus arcuatus, in dem Leptin und Ghrelin wichtige Wirkungen auslösen 

(Woods et al., 1998, Green et al., 2007). Im Nucleus arcuatus haben hypocretinerge Neu-

rone auch Kontakt zu Neuropeptid Y (NPY)-haltigen Neuronen, die appetitstimulierende 

Wirkung haben (Horvath et al., 1999). Über den dorsalen motorischen Vagus-Kern hat das 

Hypocretinsystem Einfluss auf die Regulation von autonomen Körperfunktionen (Peyron 

et al., 1998, Date et al., 1999). 
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1.2. Die Rolle des Hypocretinsystems in Schlaf-Wach-Regulation und Metabolismus 

1.2.1. Die physiologischen Wirkungen von Hypocretin auf Schlaf-Wach-Rhythmus und 
Aktivierung 

Der Schlaf-Wach-Rhythmus des Menschen unterliegt einer 24-stündigen Periodik, die 

durch den Nucleus suprachiasmaticus des Hypothalamus generiert wird (Green et al., 

2007). Ca. ein Drittel des Tages verbringt der Mensch im Schlaf. Der Schlaf ist dabei kein 

einheitlicher Prozess. Durch Erfassung der elektrischen Hirnaktivität (Elektroenzephalo-

gramm, EEG), der elektrischen Muskelaktivität (Elektromyogramm, EMG), sowie Regist-

rierung der Augenbewegungen (Elektrookulogramm, EOG), genannt Polysomnographie, 

lässt sich der Schlaf nach Rechtschaffen und Kales (1968) in fünf Stadien einteilen. Beur-

teilt werden jeweils Epochen von 30 Sekunden Länge. 

Charakteristisch für den Wachzustand ist eine EEG-Frequenz von 8 bis 13 Hz mit recht 

flacher Amplitude, auch Alpha genannt. Die Amplitude des EMG ist dabei relativ hoch, 

und es können meist schnelle Augenbewegungen beobachtet werden. Bei Eintreten in das 

Schlafstadium 1 verlangsamt sich die Frequenz des EEGs auf Werte zwischen 2 bis 7 Hz. 

Die Amplitude des EMG ist niedriger als im Wachzustand, und es treten rollende Augen-

bewegungen auf. Charakteristisch für das Stadium 2 sind Schlafspindeln und K-Komplexe. 

Der Muskeltonus im EMG nimmt gegenüber dem Stadium 1 weiter ab. Stadium 1 und 2 

werden als leichter Schlaf bezeichnet. In den beiden Tiefschlafstadien 3 und 4, auch Slow-

Wave-Sleep (SWS) genannt, zeigen sich langsame Delta-Wellen. Bestehen 20 bis 50 % 

einer Epoche aus Delta-Wellen, liegt Stadium 3 vor. Sind es mehr als 50 %, wird die Epo-

che dem Stadium 4 zugeordnet. In den Tiefschlafstadien wird die Amplitude des EMG 

noch niedriger und es treten keine Augenbewegungen auf. Die Stadien 1 bis 4 werden auch 

als „non-rapid-eye-movement-sleep“ (NREM-Schlaf) bezeichnet. Das wichtigste Kriteri-

um für „rapid-eye-movement-sleep“ (REM-Schlaf) sind die schnellen Augenbewegungen 

im EOG. Des Weiteren zeigt sich eine gemischte, wachähnliche EEG-Aktivität vorwie-

gend in einer Frequenz von 2 bis 7 Hz. Auch Alpha-Wellen können auftreten. Die Ampli-

tude des EMG ist hier niedriger als in allen anderen Schlafstadien. 

In der Nacht kommt es 4 bis 6-mal zur periodischen Wiederholung von ca. 90-minütigen 

Zyklen, bestehend aus NREM- und REM-Schlaf. Dabei überwiegt in der ersten Nachthälf-

te der SWS und in der zweiten Nachthälfte der REM-Schlaf. In Abbildung 1 ist exempla-

risch ein möglicher Ablauf der Schlafstadien dargestellt. 
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Abb. 1: Beispielhafter Ablauf der Schlafstadien 

 

Mehrere Studien beschreiben ein charakteristisches zirkadianes Aktivitätsmuster des Hy-

pocretinsystems. Bei Ratten korreliert die Fos-Expression (ein Marker neuronaler Aktivi-

tät) in hypocretinergen Neuronen positiv mit der Wachheit und negativ mit REM- und 

NREM-Schlaf (Estabrooke et al., 2001). Die Untersuchung des Hypocretinspiegels im Li-

quor von Affen ergibt ein ähnliches Bild: die höchsten Konzentrationen wurden am Ende 

der Wachperiode und die niedrigsten nach Abschluss der Schlafperiode gemessen (Zeitzer 

et al., 2003). Für eine wachheitsfördernde Wirkung von Hypocretin sprechen auch experi-

mentelle Studien. Verabreicht man Ratten zentral Hypocretin-1, reagieren sie mit verstärk-

ter Wachheit, und es kommt zu einer Unterdrückung von REM- und NREM-Schlaf (Hagan 

et al., 1999). Passend zu diesen Ergebnissen konnte eine Studie an Ratten, Menschen und 

Hunden zeigen, dass die Gabe von Hcrt1- und Hcrt2-Antagonisten zu verminderter Auf-

merksamkeit und Bewegung, gesteigerter Müdigkeit und vermehrtem REM- und NREM-

Schlaf führt (Brisbare-Roch et al., 2007). 

Narkolepsie 

Wie wichtig das Hypocretinsystem für die Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus ist, ver-

deutlicht die Klinik der Hypocretin-Mangelerkrankung Narkolepsie. Neben einer starken 

chronischen Müdigkeit, die oft zu Schlaf in ungewollten Situationen führt, treten Anfälle 
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mit plötzlichem Verlust des Muskeltonus mit Bewegungsunfähigkeit auf. Diese sogenann-

ten Kataplexien ereignen sich bei voll erhaltenem Bewusstsein, dauern einige Minuten und 

werden meist durch starke Emotionen wie Lachen oder Wut des Betroffenen ausgelöst. 

Viele der Betroffenen leiden zusätzlich unter angsterfüllten hypnagogen Halluzinationen. 

Ebenfalls auffällig sind die verkürzte Einschlaflatenz und der sehr schnelle Übergang in 

den REM-Schlaf (Siegel, 2003). Die Kataplexien und die Halluzinationen sind möglicher-

weise in den Tag verschleppte REM-Schlaf-Anteile, da im REM-Schlaf Halluzinationen 

und ein Verlust des Muskeltonus physiologisch vorkommen. Scheinbar verursacht der 

Mangel an Hypocretin eine starke Instabilität der Schlaf-Wach-Regulation mit schnellen 

Sprüngen zwischen den verschiedenen Zuständen.  

Die Erkrankung Narkolepsie wurde als erstes von 1877 von Westphal beschrieben und hat 

eine Prävalenz von 25 bis 50/100.000 Einwohner (Masuhr und Neumann, 2007). Lange 

war die Pathogenese der Erkrankung ungeklärt. Entdeckt wurde der Zusammenhang zwi-

schen Hypocretinmangel und Narkolepsie, als die Gruppe um Yanagisawa eine Präprohy-

pocretin-Knock-out-Maus kreierte. Bei der Beobachtung ihres Verhaltens entdeckten sie 

immer wieder auftretende Perioden von plötzlicher Inaktivität. Nachdem viele andere Ur-

sachen ausgeschlossen wurden, kamen sie zu dem Schluss, dass sie eine narkoleptische 

Maus kreiert hatten, die immer wieder Phasen von Kataplexie und Schlaf zeigte (Chemelli 

et al., 1999). Im gleichen Jahr entdeckte eine Forschungsgruppe um Mignot, dass narkolep-

tische Hunde eine Mutation des Hcrt-2-Rezeptor-Gens aufweisen (Lin et al., 1999). Ursa-

che der Narkolepsie beim Menschen ist der Untergang der hypocretinergen Neurone im 

lateralen und posterioren Hypothalamus. Mutationen des Hypocretinsystems spielen dabei 

keine Rolle. Thannickal et al. konnten nachweisen, dass die Anzahl der Hypocretinneurone 

in Hirnen von Narkoleptikern um 85 bis 95 % niedriger ist als im Hirn von Gesunden. Di-

rekt benachbarte MCH-Neurone (MCH = Melanin-concentrating hormone) waren in ihrer 

Anzahl nicht reduziert. (Thannickal et al., 2000). Die Hypocretinkonzentration im Liquor 

ist bei sehr vielen Narkoleptikern gegenüber Gesunden stark bis nicht mehr nachweisbar 

erniedrigt. (Ripley et al., 2001, Nishino et al., 2002, Kanbayashi et al., 2002). Es besteht 

eine starke HLA-Assoziation (human leukocyte antigene). 85 bis 95 % der Narkoleptiker 

mit Kataplexien sind Träger des HLA Typs DQB1 0602, der nur bei 24 % der Gesunden 

nachweisbar ist (Oelerup et al., 1990, Mignot et al., 1997). Diese starke Assoziation legt 

den Verdacht einer autoimmunen Genese der Narkolepsie nahe. Bisher konnte jedoch noch 

kein spezifischer Antikörper ausfindig gemacht werden. 
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Narkoleptiker zeigen metabolische Auffälligkeiten. In mehreren Studien konnte gezeigt 

werden, dass ihr BMI signifikant erhöht ist, möglicherweise infolge reduzierter körperli-

cher Aktivität (Schuld et al., 2000, Dahmen et al., 2001, Kok et al., 2003). Eventuell tragen 

auch die deutlich erniedrigten Leptinspiegel von Narkolepsiepatienten zur Entwicklung des 

Übergewichts bei (Kok et al., 2002). 

Die Therapie der Narkolepsie ist äußerst schwierig. Viele der verwendeten Medikamente 

haben starke Nebenwirkungen, und die Lebensqualität ist auch bei optimaler Einstellung 

mit den bekannten Medikamenten oft eingeschränkt. Zur Behandlung der Tagesmüdigkeit 

werden wach machende Medikamente wie Modafinil, Natrium-Oxybat oder Amphetamine 

wie Methylphenidat eingesetzt. Mit selektiven Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI) wie 

Fluoxetin wird versucht, die Kataplexien zu vermindern (AWMF online, 2008). Bei narko-

leptischen Hunden und Mäusen konnte gezeigt werden, dass die Applikation von Hypocre-

tin einen positiven Einfluss auf Kataplexie und den Schlaf-Wach-Rhythmus hat (John et 

al., 2000, Mieda et al., 2004). Auch beim Menschen könnte in Zukunft die Substitution von 

Hypocretinen eine effektive Behandlungsmöglichkeit der Narkolepsie darstellen (Siegel, 

2003).  
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1.2.2. Die physiologischen Wirkungen von Hypocretin auf metabolische Parameter 

Die Energiehomöostase des Körpers unterliegt einer komplexen Regulation. Nur so ist es 

dem Körper möglich, das Körpergewicht über Jahre konstant zu halten. Dabei wird ver-

sucht, die Nahrungsaufnahme dem aktuellen Energieverbrauch anzupassen. Sofern dies 

nicht möglich ist, und die aufgenommene Energiemenge den Verbrauch über- oder unter-

schreitet, entstehen anabole bzw. katabole Situationen, in denen der Körper die Energie-

speicher auffüllt oder entleert. Eine der zentralen Regelgrößen ist Glukose. Der Körper 

versucht, den Glukosespiegel in engen Grenzen konstant zu halten. Es ist gut belegt, dass 

Schwankungen der Glukosekonzentration Hunger verursachen bzw. ihn vermindern (Me-

lanson et al., 1999, Schultes et al., 2003). Bereits 1955 postulierte Mayer, dass Glukose-

konzentrationen Einfluss auf die Regulation der Nahrungsaufnahme haben, und begründete 

damit die glukostatische Theorie der Regulation der Nahrungsaufnahme (Mayer, 1955). 

Eine große Rolle in der Regulation des Glukosehaushaltes besitzt bekanntlich das pankrea-

tische Hormon Insulin. Neben den peripheren Wirkungen auf die Glukoseutilisation über-

windet Insulin die Bluthirnschranke und entfaltet (zeigt) dort im ZNS anorexigene Effekte. 

Ein weiteres anorexigenes Hormon in der Regulation der Energiehomöostase ist Leptin. Es 

wird proportional zur Fettmasse von weißen Fettzellen sezerniert und meldet, nach Über-

windung der Bluthirnschranke, den Füllungszustand peripherer Energiespeicher an das 

ZNS (vgl. lipostatische Theorie von Kennedy, 1953). Der Verdacht, dass eine gestörte 

Leptinproduktion eine Rolle in der Pathogenese der Adipositas besitzt, konnte nicht bestä-

tigt werden. Menschen mit Adipositas haben sogar sehr hohe Leptinspiegel, die aber 

scheinbar von den zentralen Regulationszentren nicht richtig prozessiert werden können 

(Zhang et al., 1994, Considine et al., 1996, Schwarz et al., 2000). Die Mechanismen dieser 

Leptinresistenz sind derzeit Gegenstand intensiver Forschung. Es gibt Hinweise, dass das 

Hypocretinsystem in der Lage ist, die Leptinresistenz positiv zu beeinflussen (Funato et al., 

2009). 

Eine zentrale Rolle bei der Regulation der Energiehomöostase spielt der laterale und 

ventromediale Hypothalamus (Schwartz et al., 2000). In diesen Regionen erfolgt die Regu-

lation der Nahrungsaufnahme durch das Zusammenspiel von Hormonen, Energiesubstra-

ten, Neurotransmittern und autonomen Nervenfasern. Leptin, Insulin und das orexigene 

Hormon Ghrelin, das überwiegend aus dem Magen kommt, regulieren die Aktivität des 

Nucleus arcuatus des medialen Hypothalamus. Leptin und Insulin inhibieren Neurone des 
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sind beschrieben. Rhesus-Affen reagieren auf zentrale Hypocretin-1-Gabe mit einer redu-

zierten Nahrungsaufnahme (Remsey et al., 2005). Vermutlich führen hohe Hypocretinspie-

gel auch indirekt über gesteigerte Wachheit und vermehrte Bewegung zu gesteigerter Nah-

rungsaufnahme. Ratten reagieren z. B. auf ein vermindertes Nahrungsangebot und Hunger 

mit erhöhter Vigilanz und längeren Wachperioden. Beide erhöhen die Wahrscheinlichkeit, 

Nahrung zu finden (Challet et al., 1997). Dieses Verhalten ist bei transgenen Mäusen ohne 

hypocretinerge Neurone nicht vorhanden, was zeigt, dass das Hypocretinsystem nötig ist, 

um das Verhalten einem unterschiedlichen Nahrungsangebot anzupassen (Yamanaka et al., 

2003). 

Über die Stimulation kortikaler Aktivierung und körperlicher Bewegung sowie des Sympa-

thikus ist das Hypocretinsystem in der Lage, den Energieverbrauch zu steigern. So lässt 

sich erklären, warum eine Hypocretingabe zwar zu einer Steigerung der Nahrungsaufnah-

me, nicht aber zu einer Steigerung des Körpergewichts führt, und Mäuse nach Ablation der 

Hypocretinneurone trotz Hypophagie unter Adipositas leiden (Yamanaka et al., 1999, Hara 

et al., 2001). 

Mehrere Studien haben gezeigt, dass das Hypocretinsystem Einfluss auf die Regulation des 

sympathischen Nervensystems hat. Ratten reagieren auf zentrale Hypocretingabe mit er-

höhtem Blutdruck und gesteigerter Pulsfrequenz. Diese Effekte können durch die Gabe 

von α- und β-Adrenorezeptorblockern aufgehoben werden (Shirasaka et al., 1999). Auch 

die Feststellung, dass Mäuse ohne hypocretinerge Neurone einen 10-15 mmHg niedrigeren 

Blutdruck haben, legt dies nahe (Kayaba et al., 2003, Zhang et al., 2006). 

Es gibt viele weitere Hormone und Neuropeptide, die Einfluss auf die Regulation der 

Energiehomöostase haben. Eine detaillierte Darstellung aller Mechanismen ist im Rahmen 

dieser Arbeit nicht möglich. Hier soll nur auf die Rolle des Hypocretinsystems und auf die 

wichtigsten metabolischen Parameter eingegangen werden. Für weitere Informationen 

muss auf den Übersichtsartikel von Morton et al. (2006) verwiesen werden. 

Hypocretin fungiert möglicherweise auch als ein primärer Sensor metabolischer Vorgänge, 

der Veränderungen registriert und sie beeinflusst. Mehrere Studien weisen auf eine direkte 

Aktivierbarkeit des Hypocretinsystems durch niedrige Leptin- und Glukosespiegel und 

hohe Ghrelinspiegel hin, wie sie nach Nahrungskarenz zu beobachten sind (Burdakov, 

2005 und 2006, Sakurai, 2007). So ergab die Blutuntersuchung von fastenden Probanden 
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erhöhte Hypocretin-1- und erniedrigte Leptinspiegel, die in negativer Korrelation zueinan-

derstanden (Komaki et al., 2001). 

Welchen Einfluss hat die Gabe von Hypocretin auf metabolische Parameter? In einer Stu-

die an menschlichen Probanden wurden nach i.v. Injektion von Hypocretin-1 erniedrigte 

Leptin- und erhöhte Insulinwerte gemessen. Die Ghrelin- und Glukosekonzentrationen 

sowie die Appetit-Ratings blieben in dieser Studie unverändert (Ehrström et al., 2005). 

Diese Ergebnisse konnten durch Studien an Ratten z. T. nicht bestätigt werden. So reagier-

ten nahrungsdeprivierte Ratten auf subkutane Gabe von Hypocretin mit erhöhten Leptin-

werten, und die Infusion von Hypocretin-1 führte zu einer Erniedrigung ihrer Insulinspie-

gel (Switonska et al., 2002, Ouedraogo et al., 2003). In mehreren Studien an fastenden Rat-

ten zeigte sich auch eine erhöhte Glukosekonzentration nach subkutaner oder intravenöser 

Hypocretin-1-Gabe (Nowak et al., 2000, Ouedraogo et al., 2003). Eventuell stehen diese 

im Zusammenhang mit der Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-

Achse (HHN-Achse), die ebenfalls in mehreren Studien nachgewiesen werden konnte (Ku-

ru et al., 2000, Russell et al., 2001, Mazzocchi et al., 2001). 

Insgesamt ist das Bild bezüglich des Einflusses von Hypocretin-1-Gabe auf metabolische 

Parameter noch recht uneinheitlich. Ebenso bleibt unklar, ob diese Effekte peripher oder 

zentral vermittelt sind, da auch im Plexus submucosus und myentericus des Verdauungs-

trakts und in den Inselzellen des Pankreas Hypocretinrezeptoren gefunden wurden (Naka-

bayashi et al., 2003). Umstritten ist auch, ob Hypocretin-1 überhaupt in der Lage ist, die 

Bluthirnschranke zu überwinden (siehe Kapitel 1.4.). 
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1.3. Schlaf und Metabolismus: Hypocretin als möglicher Mediator des Zusammenhangs 

Die Prävalenz der Adipositas hat in den letzten Jahren weltweit deutlich zugenommen 

(Ogden et al., 2006, Berghöfer et al., 2008). Parallel zu dieser Entwicklung ist eine Ab-

nahme der Dauer des Nachtschlafes und eine Zunahme an Schlafstörungen zu verzeichnen 

(National Sleep Foundation, 2009). Immer mehr Daten sprechen für einen möglichen kau-

salen Zusammenhang dieser beiden Entwicklungen. Das Hypocretinsystem ist ein poten-

zieller Mediator dieser Zusammenhänge, da es sensibel auf metabolische Hormone wie 

Leptin und Ghrelin reagiert und Einfluss auf die Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus 

hat. Epidemiologische Studien zeigen eine Assoziation von kurzer Schlafdauer und erhöh-

tem Body-Mass-Index (BMI) (Taheri et al., 2004). Besonders gut ist dieser Zusammen-

hang bei Kindern belegt (Sekine et al., 2002). 

In experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass Schlafmangel zu vermehrter Nah-

rungsaufnahme, erniedrigten Leptinspiegeln und erhöhten Ghrelinspiegeln führt (Spiegel et 

al., 2004a). Auch eine Assoziation von kurzer Schlafdauer und Diabetes wird epidemiolo-

gisch beschrieben (Ayas et al., 2003). Hinweise auf Kausalzusammenhänge zwischen 

Schlafstörungen bzw. Schlafmangel und Diabetes liefern wiederum Spiegel et al. (2004b). 

Nach 6-tägiger Schlafrestriktion auf vier Stunden konnten bei den Probanden eine Ver-

schlechterung der Glukosetoleranz und eine verminderte Insulinsekretion nachgewiesen 

werden. Diese Veränderungen sind möglicherweise auf eine Erhöhung des Sympathikoto-

nus und eine mangelnde Suppression der HHN-Achse zurückzuführen, die ebenfalls in 

diesem Experiment beobachtet werden konnten und bekanntermaßen den Glukosestoff-

wechsel negativ beeinflussen. So fanden sich nach Schlafrestriktion signifikant höhere 

Cortisolspiegel am folgenden Nachmittag und Abend (Spiegel et al., 2004b). 

Störungen des Nachtschlafs führen auch zu einer Reihe weiterer endokrinologischer Ver-

änderungen. So wird durch mangelnden SWS die Ausschüttung des Wachstumshormons 

unterdrückt. Auch hohe Glukosespiegel sind in der Lage, die Wachstumshormon-

Ausschüttung zu supprimieren. Das Wachstumshormon ist also wie Hypocretin sensibel 

für Veränderungen des Schlafs und metabolischer Parameter. Seine Wirkung zielt in erster 

Linie auf das Wachstum von Skelett und Organen sowie die Schaffung der dafür erforder-

lichen metabolischen Voraussetzungen ab. 
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Abb. 3: Darstellung potenzieller Wechselwirkungen zwischen Schlaf, Adipositas und Diabetes. Nach 
Schmid und Schultes 2006. 

 

 

Das Hypocretinsystem wird durch niedrige Leptin- und hohe Ghrelinspiegel, wie sie nach 

Schlafmangel zu beobachten sind, aktiviert (Yamanaka et al., 2003, Sakurai, 2007). Auch 

Schlafmangel selbst ist in der Lage, das Hypocretinsystem zu aktivieren (Wu et al., 2002, 

Pedrazzoli et al., 2004). Die hypocretinergen Neurone des Hypothalamus, die auf diese 

Weise aktiviert werden, nehmen wiederum Einfluss auf Schlaf und metabolische Prozesse. 

Hohe Hypocretinspiegel fördern die Nahrungsaufnahme, erhöhen den Energieverbrauch 

und verstärken über eine Steigerung der kortikalen Aktivierung die Wachheit. Diese er-

niedrigt die Leptin- und erhöht die Ghrelinwerte, was wiederum zu einer Aktivierung des 

Hypocretinsystems führt. Hier existiert möglicherweise ein positiver Feedback-

Mechanismus, der den Schlaf-Wach-Rhythmus stabilisiert und der erst durch verstärkten 

Schlafdruck unterbrochen wird (Abb. 4). 
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Abb. 4: Die Rolle des Hypocretinsystems in der Detektion und Regulation von Schlaf und Metabolismus. 
Schematische Darstellung eines Koronarschnitts durch den Hypothalamus, (V=dritter Ventrikel), Nach Ada-
mantis und de Lecea 2009. 

 

 

Adipositas und das metabolische Syndrom sind gekennzeichnet durch hohe Leptinspiegel 

und Leptinresistenz. Oft werden diese Erkrankungen auch durch Inaktivität und Schlafstö-

rungen begleitet (Fabricatore und Wadden, 2006). Hohe Leptinspiegel sind in der Lage, 

das Hypocretinsystem zu hemmen (Yamanaka et al., 2003). Möglicherweise führt bei die-

sen Erkrankungen eine niedrige Hypocretinaktivität über Schlafstörungen und vermehrte 

Müdigkeit zu einem verringerten Grundumsatz und damit zu einer weiteren Verstärkung 

der Symptome. Adam et al. konnte nachweisen, dass Menschen mit Adipositas erniedrigte 

Hypocretin-1-Spiegel aufweisen (Adam et al., 2002). Es gibt immer mehr Hinweise, dass 

eine Gabe von Hypocretinagonisten am Tage multiple positive Effekte bei der Behandlung 

des metabolischen Syndroms und der Adipositas haben könnte. Neben einer Steigerung des 

Energieverbrauchs, der Wachheit und einer Konsolidierung des Schlaf-Wach-Rhythmus 

gibt es Erkenntnisse, dass die Hypocretingabe auch zu einer Verbesserung der Leptinsensi-

tivität führen könnte (Funato et al., 2009). 

 



Einleitung 

16 
 

1.4. Intranasale Gabe von Neuropeptiden 

Mit der intranasalen Applikation von Neuropeptiden ist eine Applikationsform gefunden 

worden, die gegenüber der intravenösen oder der intrathekalen Applikation einige Vorteile 

bietet. Im Gegensatz zu der intravenösen oder intrathekalen Applikation ist die intranasale 

Applikation noninvasiv. Es besteht kein Infektionsrisiko, und sie ist absolut schmerzlos. 

Viele der intranasal applizierten Substanzen, wie z. B. die Neuropeptide Insulin, Vasopres-

sin oder das Melanozyten stimulierende Hormon (MSH), sind innerhalb von 30-40 Minu-

ten in hohen Konzentrationen im Liquor nachweisbar, während in der Peripherie kaum 

eine Erhöhung feststellbar ist (Born et al., 2002, Hanson et al., 2004). So werden periphere 

Nebenwirkungen, die zentrale Effekte überlagern könnten, minimiert. Die Substanzen um-

gehen bei intranasaler Gabe die Bluthirnschranke, die bei intravenöser Applikation für vie-

le größere Moleküle und Peptide ein unüberwindbares Hindernis darstellt. 

Es gibt zwei vermutete Wege, über die die Substanzen das Hirn erreichen. Beide führen 

durch die Lamina cribrosa entlang des Bulbus olfactorius zu tieferen Hirnstrukturen. Thor-

ne et al. vermuten einen intraaxonalen Transport nach Endozytose in den Neuronen. Bei 

Mäusen konnte seine Gruppe hohe Konzentrationen der 48 Stunden vorher applizierten 

Wheat Germ Agglutinin-Horseradish Peroxidase (WGA-HRP) im Bulbus olfactorius 

nachweisen (Thorne et al., 1995). Die meisten Substanzen erreichen jedoch innerhalb von 

weniger als einer Stunde das ZNS, was einen ausschließlich intraaxonalen Transport un-

wahrscheinlich macht. Möglicherweise erfolgt der Transport extraneural in den Perineural-

räumen (Illum, 2000). 

Mehrere Faktoren beeinflussen die Absorptionsrate und die Geschwindigkeit des Trans-

ports. Undissoziiert vorliegende Substanzen werden besser absorbiert als dissoziiert vorlie-

gende, und lipophile Substanzen überwinden die membranösen Strukturen leichter als 

hydrophile (Sarkane et al., 1991 und 1994). Es konnte belegt werden, dass Moleküle bis zu 

einer Größe von 20000 Da. über die Riechschleimhaut aufgenommen werden können (Sa-

kane et al., 1995). Die Bluthirnschranke dagegen erlaubt nur eine passive Diffusion bis zu 

einer Molekülgröße von 500 Da. (Pardridge, 2005). In Übereinstimmung mit diesen Er-

gebnissen berichteten Fujiki et al., dass Hypocretin-1, welches ein Molekulargewicht von 

3562 Da. besitzt, in einem Experiment an narkoleptischen Hunden nur nach sehr hohen i.v. 

Dosen überhaupt das ZNS erreicht (Fujiki et al., 2003). Allerdings wurden auch gegensätz-
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liche Ergebnisse publiziert. Kastin und Ackerstrom berichteten, dass Hypocretin-1 die 

Bluthirnschranke durch einfache Diffusion überwindet (Kastin und Ackerstrom, 1999). 

Mehrere Studien belegen die Effektivität der intranasalen Hypocretin-1-Gabe. An Maus 

und Ratte konnte gezeigt werden, dass nach intranasaler Gabe von Hypocretin-1 die Kon-

zentration in vielen Hirnregionen um ein Vielfaches höher ist als nach der Applikation 

einer äquivalenten intravenösen Dosis. Dabei ist die Hypokretinkonzentration im Blut nach 

intranasaler Gabe um das Vielfache niedriger als nach intravenöser Applikation (Hanson et 

al., 2004, Dhuria et al., 2009). Auch in einer Studie an Rhesus-Affen zeigte die intranasale 

Applikation von Hypocretin-1 wesentlich stärkere Effekte als die intravenöse Gabe ver-

gleichbarer Dosen (Deadwyler et al., 2007). 
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1.5. Fragestellung 

In dieser Arbeit wurden die Wirkungen von intranasaler Hypocretin-1-Gabe auf Schlafar-

chitektur, Nahrungsaufnahme und metabolische Parameter untersucht. Neben der Poly-

somnografie, regelmäßigen Blutentnahmen und der morgendlichen Bestimmung der Kate-

cholamine im Sammelurin sowie einem Testfrühstück kamen dabei psychologische Test-

verfahren zur Bestimmung von Hunger, Durst und Müdigkeit sowie der Stimmung zum 

Einsatz. Ziel war die Beantwortung folgender drei Fragen: 

Welchen Einfluss hat die intranasale Hypocretin-1-Gabe auf Schlaf-Wach-Rhythmus 

und Aktivierung? 

In Studien an Ratten führte die Hypocretin-1-Applikation zu gesteigerter Wachheit und 

einer Unterdrückung von REM- und NREM-Schlaf (Hagan et al., 1999). Die Gabe von 

Hypocretinantagonisten verstärkte die Müdigkeit und vermehrte den REM- und NREM-

Schlaf auch beim Menschen (Brisbare-Roch et al., 2007). Es ist also zu erwarten, dass die 

Hypocretingabe zu einer Verlängerung der Einschlaflatenz sowie zu einer Verminderung 

des Nachtschlafs führt. Ebenso müssten sich die von den Probanden geäußerten Selbstein-

schätzungen dementsprechend verändern. 

Welchen Einfluss hat die intranasale Hypocretin-1-Gabe auf metabolische Parame-

ter wie Insulin, Leptin, Blutzucker, ACTH, Cortisol und Wachstumshormon sowie die 

Katecholaminausscheidung im Sammelurin? 

Bezüglich der Insulin-, Leptin- und Blutzuckerspiegel nach Hypocretingabe ist es schwer, 

eine Prognose zu treffen. Hier sind nach Hypocretin-1-Gabe unterschiedliche und teilweise 

einander widersprechende Effekte beobachtetet worden (Nowak et al., 2000, Switonska et 

al., 2002, Ouedraogo et al., 2003, Ehrström et al., 2005). Zentrale Applikation von Hypoc-

retin-1 führt bei Ratten zu einer Aktivierung der HHN-Achse (Kuru et al., 2000, Russell et 

al., 2001). Es ist also zu erwarten, dass auch die intranasale Hypocretin-1-Gabe beim Men-

schen zu einer vermehrten Kortisol- und ACTH-Ausschüttung (adrenocorticotropes Hor-

mon) führt.  

Zwischen Hypocretin-1-Gabe und Wachstumshormon sind bisher keine direkten Interakti-

onen beschrieben worden. Dennoch ist zu erwarten, dass über eine Störung des Nacht-

schlafs die Wachstumshormon-Sekretion vermindert wird. Im Tierexperiment aktiviert die 
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zentrale Hypocretin-1-Gabe das sympathische Nervensystem (Shirasaka et al., 1999). Es 

ist daher damit zu rechnen, dass auch die Hypocretin-1-Gabe beim Menschen zu einer Ak-

tivierung des Sympathikus und damit zu einer Steigerung der Katecholaminausschüttung 

im Sammelurin führt. 

Welchen Einfluss hat die intranasale Hypocretin-1-Gabe auf Hunger, Durst und 

Nahrungsaufnahme? 

Verabreicht man Ratten zentral Hypocretin-1, reagieren sie mit gesteigerter Nahrungsauf-

nahme (Sakurai et al., 1998, Yamanaka et al., 1999, Edwards et al., 1999). Bei Rhesus-

Affen wurden allerdings auch gegensätzliche Effekte beschrieben (Remsey et al., 2005). 

Die periphere Gabe von Hypocretin-1 beim Menschen konnte – möglicherweise wegen der 

Unfähigkeit von Hypocretin-1, die Bluthirnschranke zu überwinden – keine Steigerung der 

Nahrungsaufnahme auslösen (Ehrström et al., 2005). Dennoch ist nach intranasaler Gabe 

ein die Nahrungsaufnahme steigernder Effekt anzunehmen, da so die Bluthirnschranke 

umgangen werden kann, und Studien gezeigt haben, dass das Hypocretinsystem phyloge-

netisch hoch konserviert ist zwischen den Spezies (Sakurai et al., 1998). Es ist also zu er-

warten, dass die Hypocretingabe zu einer Steigerung der morgendlichen Kalorienaufnahme 

führt, und auch die von den Probanden geäußerten Selbsteinschätzungen dementsprechend 

verändert sind. 
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2. Probanden und Methoden 

2.1. Versuchspersonen 

Untersucht wurden 12 Frauen und 14 Männer zwischen 23 und 60 Jahren. Das Durch-

schnittsalter betrug 36,5 ± 2,2 Jahre. Der Body Mass Index (BMI) der Probanden betrug 

27,7 ± 0,7 kg/m2. Voraussetzung für die Teilnahme an der Studie waren regelmäßiger 

Schlafrhythmus sowie Verzicht auf Schichtarbeit in den letzten sechs Wochen vor dem 

Versuch. Ausschlusskriterien waren regelmäßige Medikamenteneinnahme, akute und 

chronische Erkrankungen und Schlafstörungen wie starkes Schnarchen und häufiges nächt-

liches Wasserlassen. Auch sieben Raucher nahmen an der Studie teil. Die Einschlusskrite-

rien zu dieser Studie wurden so breit gewählt, da die Probanden als Kontrollgruppe für 

eine andere Studie dienten. 

In einer Voruntersuchung wurden alle kardiopulmonalen, neurologischen oder anderen 

Erkrankungen ausgeschlossen. Neben einer ausführlichen Anamneseerhebung wurde der 

Blutdruck gemessen und eine Blutuntersuchung durchgeführt. Dabei wurden unter ande-

rem folgende Parameter bestimmt: Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, 

Hämoglobin, Hämatokrit), Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium im Plasma), Testoste-

ron, LDL, HDL, γ-GT, Creatinin und TSH im Serum. 

Die Versuchspersonen wurden angewiesen, am Tag vor dem Versuch ausreichend zu 

schlafen und zu einer normalen Zeit aufzustehen, tagsüber nicht mehr zu schlafen sowie 

am Versuchstag keinen Alkohol oder koffeinhaltige Getränke zu sich zu nehmen. Die letz-

te Mahlzeit sollte bis 14 Uhr erfolgen. Alle Versuchsteilnehmer wurden ausführlich aufge-

klärt und unterschrieben eine Einverständniserklärung. 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität zu Lübeck genehmigt. 

 

2.2. Versuchsablauf 

Die Experimente erfolgten bei den männlichen Versuchspersonen im Abstand von mindes-

tens einer Woche, bei den weiblichen im Abstand von vier Wochen (± 2 Tage), um zyklus-

abhängige Schwankungen zu minimieren. Vor den Experimentalnächten fand eine Einge-
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wöhnungsnacht statt, um die Probanden an das Schlafen mit Venenzugang und Elektroden 

zur polysomnografischen Schlafableitung zu gewöhnen. 

Die Versuchsnächte begannen jeweils um 18:00 Uhr mit einem Abendessen. Danach er-

folgte die Anlage der EEG-Elektroden und des Venenkatheters für die Blutentnahmen. 

Nach der Testbatterie wurde Hypocretin-1 bzw. Placebo als Nasenspray verabreicht. Um 

22:30 Uhr begann die Schlafphase. Um 7:00 Uhr wurden die Probanden geweckt. Nach 

einer zweiten Testbatterie endete das Experiment mit einem großen Frühstück. 

 

 
Abb. 5: Versuchsablauf im Überblick 

 

Das Abendessen war standardisiert und bestand aus Vollkornbrot, Wurst, Margarine und 

Streichkäse. Es enthielt ca. 600 kcal. Die Probanden wurden angewiesen, das präsentierte 

Abendessen vollständig aufzuessen. Auf das Anlegen der Elektroden für die polysom-

nografische Schlafaufzeichnung folgte die erste Blutentnahme mit zusätzlicher Bestim-

mung von Elektrolyten, Osmolalität und kleinem Blutbild. Nach jeder Blutentnahme wur-

den Blutdruck und Pulsfrequenz gemessen. 

Gegen 21:00 Uhr begann die Testbatterie, bestehend aus Eigenschaftswörterliste (EWL-K 

Janke und Debus 1978), Stanford Schläfrigkeits-Skala, einem modifiziertem Stroop-Test 

(mit Essenswörtern), Zahlennachsprechen (Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test) und ei-

nem Fragebogen zur Selbstbeschreibung (STAI-G). Zusätzlich wurden die Lernphasen des 

Paar-assoziiertes-Wortlernens (PAL) (deklaratives Lernen) und des Fingertappings (proze-
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durales Lernen) absolviert. Diese Arbeit präsentiert die Daten der Polysomnografie, die 

Ergebnisse der Blutentnahmen sowie die relevanten Ergebnisse der behavioralen Tests. 

Die Ergebnisse des Paar-assoziiertes-Wortlernens (PAL) und des Fingertappings sind in 

der Dissertation von Nicole Grimske zu finden. 

 

Nach der Testbatterie wurden die Probanden gebeten, ihre Blase zu entleeren (ab jetzt Be-

ginn der Urinsammlung) und sich ins Bett zu legen. An den Venenkatheter wurden zwei 

hintereinander geschaltete Perfusorleitungen angeschlossen, die eine Blutentnahme vom 

Nebenraum aus (im „through-the-wall“-Verfahren) ermöglichten, ohne den Probanden zu 

stören. Nach der zweiten Blutentnahme erfolgte um 22:00 Uhr die doppelblinde, randomi-

sierte Gabe von 500 nmol Hypocretin-1 (Bachem AG Schweiz) oder Placebo (2ml Natri-

umchlorid-Lösung) intranasal (ein Sprühstoß rechts und links jede Minute über 10 Minu-

ten). 

Um 22:30 Uhr wurde das Licht gelöscht und mit der polysomnografischen Aufzeichnung 

begonnen. Über die Nacht wurde in einem Abstand von 30 Minuten Blut abgenommen. 

Um 7:00 Uhr wurden die Probanden geweckt und gebeten, ihre Blase zu entleeren. Der 

Morgenurin diente zur Bestimmung der über die Nacht ausgeschiedenen Katecholamine 

Adrenalin und Noradrenalin. Anschließend wurden die Probanden mithilfe eines Fragebo-

gens über ihre Schlafqualität befragt. Nach mindestens 30 Minuten erfolgte die Testbatterie 

mit der Abfrage des am vorigen Tag Gelernten. Es folgte eine Blutentnahme (wiederum 

mit Bestimmung von kleinem Blutbild, Elektrolyten und Osmolalität) über den Venenka-

theter. Zusätzlich wurde mit einem Butterfly eine CREB-Monovette zur Bestimmung des 

IL-6 Systems abgenommen. Der Versuch endete mit einem reichhaltigen Testfrühstück, 

mit dem die morgendlich aufgenommene Kalorienmenge bestimmt wurde, und einer letz-

ten Blutentnahme. 

Zusätzlich zu der Testbatterie wurde nach dem Abendessen, vor und nach der Substanzga-

be, nach dem Wecken und jeweils nach der morgendlichen Testbatterie und dem Frühstück 

eine Befindlichkeitstestung durchgeführt. Die Probanden wurden gebeten, auf einer Zehn-

punkte-Skala Durst, Hunger, und Müdigkeit anzugeben. Des Weiteren wurden sie ange-

wiesen, eine Bipolar-Skala, bestehend aus 20 gegensätzlichen Adjektivpaaren, auszufüllen, 

um so ihre Befindlichkeit zu dokumentieren. 



 

2.3. Erhobene Daten 

2.3.1. EEG-Aufzeichnung 

Die EEG-Aufzeichnung erfolgte mit einem PC. Verwendet wurde das Programm „Brain 

Vision Recorder“ (Brain Products

Amps mit einer Abtastfrequenz von 200 Hz. Folgende Kanäle wurden abgeleitet: Zwei 

Kanäle für das Elektroenzephalogramm (EEG), zwei Kanäle für das Elektrookulogramm 

(EOG) und ein Kanal für das Elektromyogramm. 

/Silberchlorid-Elektroden (Ag/AgCL) 

hervorgeht. Für die Ableitung des EEG wurden zwei Elektroden (C3 + C4) über dem zen

ralen Kortex angebracht und gegen die Referenzel

abgeleitet. Oberhalb und unterhalb eines Auges (V1+V2) sowie an den seitlichen 

rändern (H1+H2) wurden Elektroden zur Aufzeichnung der horizontalen und vertikalen 

Augenbewegungen angebracht. Zwei Elektroden unte

leiteten bipolar das EMG ab. Die Erdungselektrode (G) wurde auf der Mitte der Stirn pla

ziert. 

 

Abb. 6: Positionierung der Elektroden zur polysomnografischen Schlafaufzeichnung
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Aufzeichnung erfolgte mit einem PC. Verwendet wurde das Programm „Brain 

Vision Recorder“ (Brain Products®, Gilching) und der dazugehörigen Verstärker Brain 

Amps mit einer Abtastfrequenz von 200 Hz. Folgende Kanäle wurden abgeleitet: Zwei 

Kanäle für das Elektroenzephalogramm (EEG), zwei Kanäle für das Elektrookulogramm 

(EOG) und ein Kanal für das Elektromyogramm. Es wurden hierfür insgesamt 10 Silber

Elektroden (Ag/AgCL) platziert, deren Lage aus der folgenden Abbildung 

hervorgeht. Für die Ableitung des EEG wurden zwei Elektroden (C3 + C4) über dem zen

ralen Kortex angebracht und gegen die Referenzelektrode (R) (seitlich des Nasensattels) 

abgeleitet. Oberhalb und unterhalb eines Auges (V1+V2) sowie an den seitlichen 

ändern (H1+H2) wurden Elektroden zur Aufzeichnung der horizontalen und vertikalen 

Augenbewegungen angebracht. Zwei Elektroden unterhalb der Mundwinkel (M1+M2) 

leiteten bipolar das EMG ab. Die Erdungselektrode (G) wurde auf der Mitte der Stirn pla
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Vor dem Aufbringen der Elektroden wurde die Haut mit Cutasept® F (Bode Chemie, Ham-

burg) entfettet und mit Aufraupaste (Everi conductive and abrasive paste, Spes Medica 

Italy) behandelt. Dieser Vorgang wurde gegebenenfalls wiederholt, wenn die gemessene 

Impedanz über 5 kΩ lag. Die EEG-Elektroden C3 und C4 wurden direkt mit Elektroden-

paste (EC2® Elektrode Cream, Grass Product Group, England) aufgeklebt. Die restlichen 

Elektroden im Gesichtsbereich wurden zusätzlich mit Kleberingen versehen. Alle Elektro-

den wurden mit Pflasterstreifen fixiert. 

 

2.3.2. Blutentnahmen 

Über die Nacht über wurde den Probanden insgesamt 22 Mal Blut abgenommen. Vor und 

nach der Schlafphase erfolgten die Abnahmen direkt aus dem Venenkatheter (Vasofix®, G 

18, B. Braun, Melsungen), während der Schlafphase halbstündlich über Perfusorleitungen 

(Combidyn® Druckschlauch, B. Braun, Melsungen) und einen Dreiwegehahn (Discofix®, 

Braun, Melsungen) im Trough-the-Wall-Verfahren. Zum Offenhalten des Venenkatheters 

für die Dauer des Experiments wurde Natriumchlorid-Lösung 0,9 % (B. Braun, Melsun-

gen) infundiert (nicht mehr als 500 ml in einer Versuchsnacht). Während der Schlafphase 

wurden vor jeder Blutentnahme 3 ml NaCl-Lösung (Innenvolumen der Perfusorleitungen) 

und 2 ml Blut mit einer Spritze (DiscarditTM II, BD, Fraga, Spanien) aspiriert und verwor-

fen. Abgenommen wurden jeweils für die Bestimmung von Insulin, Cortisol, Leptin und 

Wachstumshormon 2,7 ml Blut in einer Serummonovette (S-Monovette, 9 ml, Sarstedt, 

Nümbrecht, Inhalt: Granulat und Gerinnungsaktivator), für die ACTH-Bestimmung 1,6 ml 

in einer EDTA-Monovette (S-Monovette, 2,7 ml KE, Sarstedt, Nümbrecht) und für die 

Bestimmung von Hypocretin 2 ml in einer Spritze. Am Ende wurde mit einer weiteren 

Spritze das Schlauchsystem mit 5 ml NaCl-Lösung gespült. 

Ein Tropfen des Blutes aus der Spritze wurde zur Bestimmung der Blutglukose mit dem 

HemoCue Glucose 201 (HemoCue®, Angelholm, Schweden) verwendet. Der Rest wurde 

in einen Glasvacutainer (BD Vacutainer Systems, Plymouth, England, Inhalt 0,054 ml K3E 

15 %) eingebracht und mit 0,1 ml Trasylol 1,0 (Proteinase-Inhibitor, Bayer, Leverkusen) 

versetzt. Die EDTA-Monovette und der Vacutainer wurden sofort mit Eis gekühlt. Nach 

jeder dritten Blutabnahme wurden die Proben bei 4000 U/min und 4 ºC für 10 Minuten 

zentrifugiert. 
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Anschließend wurde das Plasma in Reagiergefäße (Reagiergefäß 1,5 ml, Sarstedt, Nüm-

brecht) pipettiert und bei -15 ºC eingefroren. Abends und morgens erfolgte zur Kontrolle 

die Bestimmung von Natrium und Osmolalität. Auch ein kleines Blutbild wurde jeweils 

erstellt. 

Die Blutglukosekonzentrationen wurden mit Hilfe der Glukose-Dehydrogenase-Methode 

gemessen (HemoCue B-Glucose-Analyzer, Ängelholm, Schweden). Die intra- und inter-

Assay Variationskoeffizienten (VK) betrugen hierbei: < 3,5 % bzw. < 2,7 %. 

Die Serumkonzentrationen von Insulin, Cortisol Wachstumshormon und ACTH wurden 

durch kommerziell erhältliche Immunoassays (Immulite, Siemens, Eschborn, Deutschland) 

bestimmt. Die intra- bzw. inter-Assay Variationskoeffizienten (VK) und analytischen Sen-

sitivitäten (aS) betrugen hierbei: Insulin: VK 5,2 – 6,4%, bzw. 5,9 – 8,0%, aS 2uIU/ml; 

Cortisol: 6,7 – 8,8%, bzw. 6,3 – 10%, aS 0,2ug/dl; Wachstumshormon: VK 5,3 – 6,5%, 

bzw. 5,7 – 6,1%, aS 0,01ng/ml; ACTH: VK 3,1 – 9,6%, bzw. 5,1 – 9,4%, aS 9pg/ml. 

Die Serumkonzentration von Leptin wurde mit Hilfe eines Radioimmunoassay (RIA) (Lin-

co Research, St. Charles, USA) bestimmt. Hier betrug der intra-Assay VK 3,4 – 8,3% und 

der inter-Assay VK 3,0 – 6,2%, die analytische Sensitivität lag bei 0,5ng/ml. 
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2.3.3. Testfrühstück 

Zur Ermittlung der morgendlichen Kalorienaufnahme wurde den Probanden ein großes 

Frühstück präsentiert. Dass es sich dabei um ein Testfrühstück handelte, war ihnen nicht 

bekannt. Zur Ermittlung der aufgenommenen Kalorienmenge und des Anteils an Kohlen-

hydraten, Fett und Protein wurden die einzelnen Produkte vor und nach dem Frühstück 

gewogen. Serviert wurde das Frühstück mit Kaffee oder Tee. 

 

Tab. 1: Zusammenstellung des Testfrühstücks 

Lebensmittel 
 

Menge 
(g) 

Kohlenhydrate 
(g) 

Fett 
(g) 

Protein 
(g) 

Kalorien 
(kcal) 

Kondensmilch 
Zucker 
Milch 
Brötchen 
Vollkornbrot 
Weißbrot 
Butter 
Halbfettmargarine   
Konfitüre 
Haselnusscreme 
Honig 
Geflügelwurst 
Cervelatwurst 
Schnittkäse 
Frischkäse 
Fruchtquark 
Kräuterfrischkäse 
Orangensaft 
Apfel 
Banane 
Vanillepudding 
Erdbeermilch 

 

30 
24 

750 
300 
165 
30 

100 
20 
50 
40 
40 
40 
34 

100 
33 

150 
40 

400 
130 
150 
125 
200 

 

3,24 
23,95 
36,00 

153,00 
70,95 
14,55 
0,60 
0,08 

35,80 
29,70 
30,00 
0,13 
0,07 
0,00 
0,62 

23,10 
1,00 

36,00 
14,82 
32,10 
20,75 
18,20 

 

1,20 
0,00 

26,25 
4,20 
2,30 
0,40 

83,20 
8,00 
0,08 
0,32 
0,00 
4,30 

10,20 
29,20 
7,73 
3,90 

11,60 
1,00 
0,78 
0,30 
3,75 
6,80 

 

2,25 
0,00 

24,75 
7,81 

12,00 
2,23 
0,67 
0,32 
0,03 
3,20 
0,14 
8,26 
6,12 

25,50 
2,97 
9,20 
3,20 
4,00 
0,39 
1,65 
3,50 
7,40 

 

34,30 
101,31 
499,26 
719,00 
372,11 
74,67 

773,31 
75,53 

152,30 
142,12 
127,49 
75,16 

120,34 
377,38 
86,54 

172,63 
124,83 
178,43 
71,54 

145,53 
137,19 
171,05 

 

Gesamt  544,66 205,51 125,59 4732,02 
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2.4. Statistische Auswertung 

Alle Daten wurden mit einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit den Faktoren Bedingung 

(Hypocretin-1 und Placebo), Zeit und Geschlecht ausgewertet. Als Kovariaten wurden Al-

ter, BMI, und Raucher/Nichtraucher berücksichtigt. Teilweise ergaben sich Probleme bei 

der nächtlichen Blutentnahme, sodass Einzelwerte fehlen. Dies erklärt die variierenden 

Fallzahlen und die unterschiedliche Größe der Standardabweichung bei den einzelnen Pa-

rametern. Als Signifikanzniveau wurde p≤ 0,05 festgelegt. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Schlaf-EEG 

In der Tabelle 2 und in den Abbildungen 7 und 8 sind die Ergebnisse der Analyse der 

Schlaf-EEGs aufgeführt. Auffällig sind die signifikante Abnahme des Tiefschlafstadiums 

S4 und die signifikante Verlängerung der Latenz bis zum Eintreten der Schlafstadien 3 und 

4 (Slow-Wave-Sleep-Latenz) unter der Hypocretinbedingung. Der Unterschied in der Ge-

samtschlafdauer zwischen der Hypocretin- und der Placebobedingung ist nicht signifikant. 

 

Tab. 2: Dauer der Schlafstadien unter der Hypocretin- und der Placebobedingung in Minuten und Prozent 
(MW ± SEM). * p ≤ 0,05 

 Einheit Hypocretin-1 
MW ± SEM 

Placebo 
MW ± SEM 

F p 

Wach Prozent 4,47 ± 1,30 3,15 ± 1,05 0,08 0,779 

S1 Prozent 7,78 ± 1,07 9,12 ±1,26 0,00 0,987 

S2 Prozent 61,66 ± 2,07 61,18 ± 1,87 0,30 0,591 

S3 Prozent 7,27 ± 0,71 8,15 ± 0,98 1,31 0,269 

S4 Prozent 2,04 ± 0,94 2,29 ± 0,95 5,29 0,034* 

SWS Prozent 9,31 ± 1,33 10,43 ± 1,55 0,03 0,868 

REM Prozent 16,57 ± 0,61 15,88 ± 0,97 0,45 0,541 

Bewegung Prozent 0,22 ± 0,05 0,21 ± 0,05 0,07 0,798 

Einschlaflatenz Minuten 31,62 ± 7,62 22,90 ± 3,96 0,18 0,675 

SWS-Latenz Minuten 36,98 ± 8,10 36,17 ± 7,61 5,18 0,036* 

REM-Latenz Minuten 133,43 ± 13,05 118,64 ± 9,76 2,98 0,102 
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Abb. 7: Darstellung des prozentualen S4-
Anteils unter der Hypocretin- und der Placebo-
bedingung (MW ± SEM). * p ≤ 0,05 

Abb. 8: Darstellung der SWS-Latenz in Minuten 
unter der Hypocretin- und der Placebobedingung 
(MW ± SEM). * p ≤ 0,05 
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3.2. Blutproben 

Den Probanden wurde im Laufe des Versuches 22 Mal Blut abgenommen: zwei Mal abends 

vor der Substanzgabe, halbstündlich während der Schlafphase und morgens vor sowie nach 

dem Testfrühstück. Bestimmt wurden jeweils Blutzucker, Insulin, Leptin, Cortisol, ACTH 

und Wachstumshormon. 

 

3.2.1. Blutzucker 

In Abbildung 9 ist der Verlauf der Blutzuckerwerte dargestellt. Nach einem leichten An-

stieg zu Beginn der Schlafphase fällt der Blutzuckerspiegel kontinuierlich ab. Nach dem 

Frühstück steigt der Blutzuckerspiegel wie zu erwarten wieder an. Beim Vergleich der 

Konzentrationen nach Hypocretin- und Placebogabe fanden sich keine signifikanten Unter-

schiede (F=0,582, p=0,661). Die Analyse unter Berücksichtigung des Faktors Geschlecht 

ergab ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse (F=1.192, p= 0,328). 

 
Abb. 9: Verlauf der Blutzuckerwerte unter der Hypocretin- (Dreiecke) und der Placebobedingung (Vierecke) 
(MW±SEM)  
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3.2.2. Insulin 

Der Verlauf des Insulinspiegels zeigt einen ähnlichen Verlauf wie der des Blutzuckers mit 

einem kontinuierlichem Abfall über die Nacht und einem sprunghaften Anstieg postpran-

dial. Auch beim Vergleich der Konzentrationen nach Hypocretin- und Placebogabe fanden 

sich für die Insulinwerte keine signifikanten Unterschiede (F=0,168, p=0,781). Die Analy-

se unter Berücksichtigung des Faktors Geschlecht ergab ebenso keine signifikanten Ergeb-

nisse (F=0,152, p=0,796). 

 

 

Abb. 10: Verlauf des Insulinspiegels unter der Hypocretin- (Dreiecke) und der Placebobedingung (Vierecke) 
(MW±SEM) 
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3.2.3. Leptin 

Die Leptinkonzentration erreicht in der ersten Nachthälfte ihr Maximum, um dann bis zu 

den Morgenstunden kontinuierlich abzufallen. Statistisch signifikante Unterschiede zwi-

schen der Hypocretin- und der Placebobedingung fanden sich nicht (F=1,289, p=0,291). 

 

Abb. 11: Verlauf des Leptinspiegels unter der Hypocretin- (Dreiecke) und der Placebobedingung (Vierecke) 
(MW±SEM) 

 

Die Analyse unter Berücksichtigung des Faktors Geschlecht war signifikant (F=3,403, 

p=0,018). Dabei weisen die männlichen Probanden in der ersten Nachthälfte unter der Hy-

pocretinbedingung einen im Trend niedrigeren Leptinspiegel als unter der Placebobedin-

gung auf (F=4,782 p=0,080). In den Einzelvergleichen sind die Leptinwerte nach Hypocre-

tingabe um 22:30 Uhr (F=8,785, p=0,031), 0:30 Uhr (F=13,659, p=0,014) und 1:30 Uhr 

(F=6,720, p=0,049) signifikant und um 0:00 Uhr (F=20,670, p=0,006) hochsignifikant 
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Abb. 12: Verlauf des Leptinspiegels der Männer unter der Hypocretin- (Dreiecke) und der Placebobedingung 
(Vierecke) (MW±SEM), *p ≤ 0.05, ** p ≤ 0.01 

 
Für die Probandinnen zeigte sich ein anderes Ergebnis: statistisch signifikante Unterschie-

de beim Vergleich der Konzentrationen nach Hypocretin- und Placebogabe fanden sich 

hier nicht (F=2,291, p=0,248). 

 

Abb. 13: Verlauf des Leptinspiegels der Frauen unter der Hypocretin- (Dreiecke) und der Placebobedingung 
(Vierecke) (MW±SEM)  
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3.2.4. ACTH 

Der Verlauf der ACTH-Werte folgt dem physiologischen Nachtprofil. Beginnend mit ei-

nem leichten Abfall kommt es nach 0 Uhr zu einem Anstieg mit Gipfel um 7 Uhr, gefolgt 

von einem leichten Abfall. Statistisch signifikante Unterschiede beim Vergleich der Kon-

zentrationen nach Hypocretin- und Placebogabe fanden sich nicht für den Gesamtverlauf 

(F=0,510, p=0,681). (Der scheinbare Unterschied zwischen den Bedingungen in den Mor-

genstunden fällt aufgrund der Einbeziehung der Kovariaten nicht signifikant aus.) Die 

Analyse unter Berücksichtigung des Faktors Geschlecht ergab keine signifikanten Unter-

schiede (F=0,874, p=0,466). 

 

 

 

Abb. 14: Verlauf des ACTH-Spiegels unter der Hypocretin- (Dreiecke) und der Placebobedingung (Vier-
ecke) (MW±SEM) 
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3.2.5. Cortisol 

Der Verlauf der Cortisolwerte folgt dem Profil des ACTH. Nach einem leichten Abfall zu 

Beginn der Nacht zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg. Statistisch signifikante Unter-

schiede beim Vergleich der Konzentrationen nach Hypocretin- und Placebogabe fanden 

sich nicht (F=0,438, p=0,859). Auch eine Analyse unter Berücksichtigung des Faktors Ge-

schlecht ergab keine signifikanten Unterschiede (F=1,188, p=0,323). 

 

 

 

Abb. 15: Verlauf des Cortisolspiegels unter der Hypocretin- (Dreiecke) und der Placebobedingung (Vier-
ecke) (MW±SEM) 

 

  

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

C
or

tis
ol

 (µ
g/

dl
)

Uhrzeit

Cortisol



Ergebnisse 

36 
 

3.2.6. Wachstumshormon 

Der Wachstumshormon-Spiegel erreicht kurz nach Schlafbeginn um 0:00 Uhr sein Maxi-

mum und fällt dann bis zu den Morgenstunden kontinuierlich ab. Zu den letzten Messzeit-

punkten zeigt sich ein zweiter, etwas niedrigerer Gipfel. Signifikante Unterschiede beim 

Vergleich der Konzentrationen nach Hypocretin- und Placebogabe fanden sich nicht 

(F=0,771, p=0,536). Die Analyse unter Berücksichtigung des Faktors Geschlecht ergab 

keine signifikanten Unterschiede (F=0,832, p=0,501). 

 

 

 

Abb. 16: Verlauf des Wachstumshormon-Spiegels unter der Hypocretin- (Dreiecke) und der Placebobedin-
gung (Vierecke) (MW±SEM) 
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3.2.7. Blutosmolalität 

Die Auswertung der abends und morgens bestimmten Blutosmolalität ergab keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen der Hypocretin- und der Placebobedingung (F=0,00, 

p=0,957; F=0,65, p=0,431). Auch zwischen den abends und morgens bestimmten Werten 

(Delta) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (F=0,26, p=0,618). 

 

Tab. 3: Ergebnisse der Auswertung der Blutosmolalität (MW ± SEM) 

 Hypocretin-1 Placebo p Delta 

 MW ± SEM MW ± SEM   

Blutosmolalität in mosmol/kg 

abends 292,28 ± 1,16 295,21 ± 2,13 0,957 
0,618 

morgens 292,15 ± 1,04 295,52 ± 1,80 0,431 

 

 

3.3. Katecholamine im Sammelurin 

Beim Vergleich der Konzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin im Sammelurin 

nach Hypocretin- bzw. Placebogabe fanden sich keine signifikanten Unterschiede (F=2,38, 

p=0,147; F=1,50, p=0,242). 

 

Tab. 4: Ergebnisse der Analyse des Sammelurins (MW ± SEM) 

Hypocretin-1 Placebo p 

MW ± SEM MW ± SEM  

Adrenalin in µg  

5,81 ± 0,66 4,67 ± 0,53 0,147 

Noradrenalin in µg  

19,91 ± 1,80 15,33 ± 1,76 0,242 
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3.4. Testfrühstück 

In der Tabelle 5 sind die Ergebnisse des Testfrühstücks dargestellt. Der Vergleich der auf-

genommenen Gesamtkalorien, Kohlenhydrate, Proteine und Fette in beiden Bedingungen 

lieferte keine signifikanten Ergebnisse. 

 

Tab. 5: Relevante Ergebnisse des Testfrühstücks in Kilokalorien (MW ± SEM), (*) p ≤ 0,10 

Hypocretin-1 Placebo F p 

MW ± SEM MW ± SEM   

Gesamtkalorien   

990,16 ± 10,67 1071,60 ± 11,58 0,16 0,695 

Kohlenhydrate   

446,45 ± 42,52 474,11 ± 37,77 0,26 0,616 

Protein   

125,10 ± 10,67 147,80 ± 11,58 0,26 0,613 

Fett   

418,62 ± 32,70 449,69 ± 33,28 2,02 0,156 
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3.5. Behaviorale Tests 

3.5.1. 10-Punkte-Rating 

Die relevanten Ergebnisse der Mittelwerte der Punkte, welche die Probanden auf einer 

Skala von 1 bis 10 für Durst und Müdigkeit zu je 3 Zeitpunkten vor und nach dem Schlaf 

angaben, sind in der Tabelle 6 dargestellt. Beim Vergleich der Ratings der Kategorie Durst 

nach Hypocretin- und Placebogabe zeigte sich im Trend ein Unterschied zwischen den 

Bedingungen (F=2,255, p=0,09). Für die Hypocretinbedingung zeigte sich vor der Sub-

stanzgabe um 18:00 Uhr ein hochsignifikant stärkerer Durst als unter der Placebobedin-

gung. 

Der Vergleich der Ratings der Kategorien Müdigkeit und Hunger ergab insgesamt kein 

signifikantes Ergebnis (F=1,8, p=0,151; F=2,255, p=0,102), auch wenn die Probanden 

nach Hypocretingabe um 7:00 Uhr im Trend müder waren als nach Placebogabe. 

 

Tab. 6: Durchschnittliche Punktzahl für Hunger, Durst und Müdigkeit unter der Hypocretin- und der Place-
bobedingung (MW ± SEM), (*) p ≤ 0,1, ** p ≤ 0,01 

 Hypocretin-1 Placebo p 

 MW ± SEM MW ± SEM  

 Durst  

18:00 3 ± 0,363 2,625 ± 0,375 0,002** 

 Müdigkeit  

07:00 5,042 ± 0,465 4,708 ± 0,471 0,084(* ) 

 

 

3.5.2. EWL-K 

In Tabelle 7 sind die relevanten Ergebnisse der EWL-K zusammengefasst. Nicht aufge-

führte Kategorien ergaben keine signifikanten Ergebnisse. Signifikante oder tendenziell 

signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungen zeigten sich für die Kategorien Akti-

viertheit (F=4,169, p=0,055), Stimmung (F=4,383, p=0,05), Erregbarkeit (F=3,64, 

p=0,072), Deprimiertheit (F=5,851, p=0,026) und Verträumtheit (F=5,18, p=0,035). 
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Tab. 7: Mittelwerte der EWL-K unter der Hypocretin- und der Placebobedingung die abends sowie morgens 
ausgefüllt wurde (MW ± SEM). (*) p ≤ 0,10, *p ≤ 0,05 

 Hypocretin-1 Placebo p Delta 

 MW ± SEM MW ± SEM   

Aktiviertheit 

abends 3,176 ± 0,567 3,708 ± 0,601 0,383 
0,055(*) 

morgens 3,174 ± 0,78 3,609 ± 0,729 0,052(*) 

Stimmung 

abends 5,458 ± 0,69 5,5 ± 0,773 0,171 
0,05* 

morgens 3,87 ± 0,607 5,217 ± 0,776 0,306 

Erregbarkeit 

abends 1,083 ± 0,279 1,292 ± 0,269 0,233 
0,072(*) 

morgens 1,652 ± 0,576 1,174 ± 0,371 0,219 

Deprimiertheit 

abends 1,125 ± 0,464 1,042 ± 0,364 0,228 
0,026* 

morgens 1,391 ± 0,578 0,609 ± 0,254 0,126 

Verträumtheit 

abends 2,333 ± 0,461 2,042 ± 0,375 0,051 
0,035* 

morgens 1,478 ± 0,286 1,783 ± 0,417 0,912 

 

Unter der Hypocretinbedingung zeigten sich abends und morgens eine geringere Aktiviert-

heit, eine geringere Stimmung und eine höhere Deprimiertheit als unter der Placebobedin-

gung. Die Erregbarkeit war unter der Hypocretinbedingung abends vermindert und mor-

gens erhöht. Bei der Auswertung der Kategorie Verträumtheit zeigten sich unter der Hy-

pocretinbedingung abends eine höhere und morgens eine geringere Verträumtheit. 
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3.5.3. Bipolar-Skala 

In Tabelle 8 sind die relevanten Ergebnisse der Bipolar-Skala zusammengefasst. Signifi-

kante Unterschiede zwischen den Bedingungen zeigten sich für die Kategorien schläfrig-

wach (F=4,021, p=0,009), aktiv-passiv (F=2,778, p=0,037) und matt-frisch (F=3,127, 

p=0,027). 

Tab. 8: Mittelwerte der Bipolarskala unter der Hypocretin- und der Placebobedingung (MW ± SEM), *p ≤ 
0,05, ** p ≤ 0,01 

 Hypocretin-1 Placebo p 

 MW ± SEM MW ± SEM  

4 schläfrig-wach 

7:00 2,4167 ± 0,25 2,5 ± 0,255 0,006** 

10 aktiv-passiv 

7:00 3,25 ± 0,169 3,125 ± 0,175 0,043* 

8:15 2,625 ± 0,192 2,3333 ± 0,141 0,024* 

16 matt-frisch 

8:15 3,125 ± 0,183 3,1667 ± 0,201 0,048* 

 

Unter der Hypocretinbedingung waren die Probanden um 7:00 Uhr hochsignifikant schläf-

riger sowie signifikant passiver als unter der Placebobedingung. 

Um 8:15 Uhr waren die Probanden unter der Hypocretinbedingung signifikant passiver 

und matter als unter der Placebobedingung. 
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4. Diskussion 

In dieser Studie wurde die Wirkung von intranasal appliziertem Hypocretin-1 auf Vigilanz, 

Schlafarchitektur, Nahrungsaufnahme und metabolische Parameter untersucht. Die Ergeb-

nisse lassen sich wie folgt zusammenfassen: Nach abendlicher Hypocretin-1-Gabe zeigen 

die Polysomnografie eine Verminderung des Tiefschlafs und eine Verlängerung der SWS-

Latenz, das 10-Punkte-Rating, die EWL-K und die Bipolarskala eine morgendliche Zu-

nahme von Müdigkeit und Passivität. Die Leptinspiegel fallen nach Hypocretingabe bei 

den männlichen Probanden in der ersten Nachthälfte ab. Die Auswertung des Testfrüh-

stücks sowie der Blutwerte für ACTH, Wachstumshormon, Blutzucker, Insulin und Corti-

sol ergab keine signifikanten Ergebnisse. Auch der Vergleich der Katecholaminkonzentra-

tionen im Sammelurin und der Blutosmolalität unter den jeweiligen Bedingungen blieb 

ohne signifikante Unterschiede. 

 

4.1. Einfluss der Hypocretin-1-Gabe auf Schlaf-Wach-Rhythmus und Aktivierung 

Mehrere Studien beschreiben die aktivierende und REM- und NREM-Schlaf unterdrü-

ckende Wirkung von Hypocretin-1. Nach Injektion von Hypocretin-1 in den Liquorraum 

reagieren Ratten mit erhöhter Aktivität und vermindertem REM- und NREM-Schlaf (Ha-

gan et al., 1999, Kuru et al., 2000). Beim Menschen steigert die Applikation von HCRT1- 

und HCRT2-Rezeptorantagonisten die Müdigkeit und vermehrt REM- und NREM-Schlaf 

(Brisbare-Roch et al., 2007). Die in diesem Experiment beobachtete signifikante Abnahme 

des Tiefschlafs und die ebenfalls signifikante Verlängerung der SWS-Latenz fügen sich in 

dieses Bild. Scheinbar besitzt Hypocretin auch beim Menschen eine aktivierende, den 

Schlaf vermindernde, Wirkung. Der Effekt auf den prozentualen Anteil des Schlafstadiums 

4 ist recht klein, da auch unter Placebobedingungen der Anteil des Schlafstadiums 4 mit 

2,29 % schon sehr gering war. Dies ist möglicherweise auf die ungewohnte Schlafumge-

bung im Schlaflabor und auf das z. T. schon fortgeschrittene Alter der Probanden zurück 

zuführen. Beides kann bekanntlich zu einer Verminderung des Tiefschlafs führen. Eine 

REM-Schlaf supprimierende Wirkung der Hypocretin-1-Applikation konnte nicht beo-

bachtet werden. Möglicherweise ist hier die Wirkungsdauer des Hypocretin-1 zu kurz, um 

den überwiegend in der zweiten Nachthälfte vorkommenden REM-Schlaf zu beeinflussen. 

Die morgendliche Zunahme von Müdigkeit und Passivität in den behavioralen Tests nach 
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Hypocretingabe spiegelt die beeinträchtigte restaurative Funktion des Schlafes wieder. 

Dass Hypocretin-1 offenbar auch beim Menschen eine aktivierende, wachheitsfördernde 

Wirkung besitzt, lässt hoffen, dass auch eine Hypocretingabe bei Narkolepsiepatienten ihre 

Symptome verringern könnte. 

 

4.2.  Einfluss der Hypocretin-1-Gabe auf metabolische Parameter 

Bei der Auswertung der Blutproben und des Sammelurins konnte nicht bei allen Parame-

tern ein Einfluss der Hypocretingabe nachgewiesen werden. So blieben der Glukose-, Insu-

lin-, Cortisol- und ACTH -Spiegel sowie die Katecholaminausscheidung im Sammelurin 

ohne signifikante Veränderungen. Dies kann mehrere Gründe haben: entweder ist der Ein-

fluss des Hypocretinsystems auf die genannten Parameter beim Menschen schwach ausge-

prägt, oder es wären höherer Dosen, möglicherweise auch über einen längeren Zeitraum, 

notwendig gewesen, um hier einen Einfluss zu erzielen. 

Im Tierexperiment konnte eine Aktivierung der HHN-Achse nach peripherer und zentraler 

Applikation von Hypocretin-1 mehrfach nachgewiesen werden (Kuru et al., 2000, Russell 

et al., 2001, Mazzocchi et al., 2001). Möglicherweise steht diese mit den erhöhten Gluco-

sewerten, die ebenfalls in Tierexperimenten nachgewiesen werde konnten, im Zusammen-

hang (Nowak et al., 2000, Ouedraogo et al., 2003). Bezüglich des Insulinspiegels nach 

Hypocretin-1-Gabe liegen widersprüchliche Studienergebnisse vor. Hier ist eine Steige-

rung ebenso wie eine Senkung des Insulinspiegels beobachtet worden (Switonska et al., 

2002, Ouedraogo et al., 2003, Ehrström et al., 2005). Um zu klären, welchen Einfluss das 

Hypocretinsystems beim Menschen auf die HHN-Achse und den Glukosehaushalt besitzt, 

sind weitere Experimente notwendig, möglicherweise mit einer erhöhten Probandenzahl 

und höheren Hypocretindosen. Auch eine Beschränkung des Probandenkollektivs auf jun-

ge männliche Nichtraucher zur Verkleinerung der Varianz wäre hier sinnvoll. 

Auf den Wachstumshormon-Spiegel hatte die Hypocretin-1-Gabe keinen statistisch signi-

fikanten Effekt. Direkte Interaktionen zwischen Hypocretin-1-Gabe und Wachstumshor-

mon sind bisher auch nicht beschrieben worden. Die erwartete Supprimierung des Wachs-

tumshormon durch die leichte Verschlechterung des Schlafs aufgrund der Hypocretin-1-

Gabe konnte nicht beobachtet werden. Möglicherweise war hier der Effekt auf den Schlaf 

zu klein, um sich auf den Wachstumshormon-Spiegel auszuwirken. 



Diskussion 

44 
 

Die deutlichsten Effekte der Hypocretingabe sind bei den Leptinspiegeln der männlichen 

Probanden zu finden. Hier führte die Hypocretingabe zu signifikant und hochsignifikant 

tieferen Leptinspiegeln in der ersten Nachthälfte. Es stellt sich die Frage, über welche Me-

chanismen die Hypocretingabe den Leptinspiegel beeinflusst. Mehrere Wege sind hier 

denkbar. Zum einen könnte die leichte Verschlechterung des Schlafs die Leptin-

Konzentration gesenkt haben, wie es in vorangehenden Studien nach teilweisem Schlafent-

zug beobachtet worden ist (Spiegel et al., 2004a). Allerdings war die Einschränkung der 

Schlafqualität in der vorliegenden Studie relativ gering, und es ist fraglich, ob die Senkung 

der Leptin-Konzentrationen in der ersten Nachthälfte durch sie zu erklären ist. Hypocretin 

könnte nach intranasaler Applikation auch direkt ins Blut übergehen und an den Fettzellen 

eine verminderte Freisetzung von Leptin vermitteln. Die Möglichkeit des direkten Über-

tritts in die Zirkulation zeigen Daten von Hallschmid et al. Nach intranasaler Hypocretin-1-

Gabe konnte ein Gipfel in den Hypocretin-Plasmakonzentrationen nachgewiesen werden 

(Hallschmid et al., unveröffentlichte Daten). Ehrström et al. konnten zeigen, dass eine pe-

riphere Hypocretin-1-Gabe beim Menschen zu einer Senkung der Leptinspiegel führt 

(Ehrström et al., 2005). 

Einen weiteren Weg, über den die intranasale Hypocretingabe Einfluss auf die Leptinspie-

gel haben könnte, beschreibt Buettner et al. Die zentrale Infusion von Leptin in den medio-

basalen Hypothalamus von Ratten führte ohne Aktivierung des STAT3-Signalwegs, über 

den Leptin nach peripherer Gabe seine Wirkungen auf die Lipogenese ausübt, zu einer 

Inhibition der Lipogenese des weißen Fettgewebes. Dieser Effekt konnte durch sympathi-

sche Desinnervation des Fettgewebes aufgehoben werden (Buettner et al., 2008). Offen-

sichtlich erfolgt die zentrale Kontrolle der Fettspeicher nicht nur über Hormone und Sub-

strate, sondern auch über das autonome Nervensystem. Hypocretin könnte auch über diese 

Mechanismen Einfluss auf die Freisetzung von Leptin aus dem Fettgewebe haben. Wie der 

Effekt von Hypocretin auf den Leptinspiegel in diesem Experiment vermittelt ist, kann 

jedoch nicht beantwortet werden. Ebenso bleibt unklar, warum Hypocretin nur bei den 

männlichen Probanden zu einer Senkung des Leptinspiegel in der ersten Nachthälfte ge-

führt hat. Leptin wird bekanntlich direkt proportional zur Fettmasse sezerniert. Der BMI 

von Männern und Frauen war jedoch annähernd gleich (Männer: 27,71 ± 3,02 kg/m2; 

Frauen: 27,63 ± 3,52 kg/m2, jeweils MW ± SEM). Möglicherweise spielen bei den Frauen 

zyklusabhängige Faktoren eine Rolle, die trotz der Durchführung der Experimente in ei-

nem vierwöchigen Abstand nicht ganz ausgeschlossen werden können. Auch gestalteten 
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sich die nächtlichen Blutentnahmen bei den Frauen insgesamt schwieriger, sodass die ge-

ringere Datenzahl hier möglicherweise statistisch signifikante Ergebnisse verhindert hat. 

Wie beeinflusst das Hypocretinsystem nun die Leptinspiegel und den Metabolismus? Hier 

scheinen sich akute und chronische Effekte zu unterscheiden. In diesem und in einem wei-

teren Experiment führte die einmalige Gabe von Hypocretin zu niedrigeren Leptinspiegeln 

beim Menschen (Ehrström et al., 2005). Doch auch ein chronischer Hypocretinmangel, wie 

er z. B. bei der Narkolepsie vorkommt, führt zu signifikant niedrigeren Leptinspiegeln 

(Kok et al., 2002). Niedrige Leptinspiegel signalisieren dem ZNS leere Fettspeicher und 

wirken über eine Steigerung der Nahrungsaufnahme anabol. Auch wenn die Hypocretinga-

be zu einer Steigerung der Nahrungsaufnahme führt, scheinen erhöhte Hypocretinspiegel 

langfristig jedoch katabol zu wirken. Daten aus Experimenten an Ratten mit einer Hypoc-

retinüberexpression legen dies nahe. Die Ratten mit höheren Hypocretinspiegeln waren 

hier deutlich resistenter gegen ein durch Nahrungsüberangebot induziertes Übergewicht 

(Funato et al., 2009). Auch dass Narkoleptiker, die einen Hypocretinmangel aufweisen, 

trotz Hypophagie sehr häufig übergewichtig sind (Schuld et al. 2000, Dahmen et al., 2001, 

Kok et al., 2003) und dass adipöse Probanden niedrigere Hypocretinspiegel im Vergleich 

zu Gesunden besitzen (Adam et al., 2002), spricht für eine insgesamt katabole Wirkung des 

Hypocretins. Die Erkenntnis, dass Hypocretin orexigen und zugleich katabol wirkt, zeigt, 

dass das Hypocretinsystem eine hochkomplexe Rolle innerhalb der Regulation metaboli-

scher Prozesse und der Regulation der Nahrungsaufnahme besitzt, die es weiter zu erfor-

schen gilt. 

 

4.3. Einfluss der Hypocretin-1-Gabe auf Hunger, Durst und Nahrungsaufnahme 

Die Auswertung des Testfrühstücks ergab keine signifikanten Ergebnisse. Auch das 10-

Punkte-Rating ergab keine signifikanten Veränderungen bei den Merkmalen Hunger oder 

Durst. 

Seit der Entdeckung des Hypocretinsystems wird seine physiologische Rolle mit der Stei-

gerung der Nahrungsaufnahme in Verbindung gebracht (Sakurai et al., 1998). So beschrei-

ben viele Studien an Nagern eine Steigerung der Nahrungsaufnahme nach zentraler Hypoc-

retin-1-Applikation (Sakurai et al., 1998, Yamanaka et al., 1999, Edwards et al., 1999). In 

manchen Studien an Nagern war jedoch kein Effekt auf die Nahrungsaufnahme nach zent-
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raler Hypocretin-1-Gabe nachweisbar (Ida et al., 1999). In einer Studie an den phylogene-

tisch höheren Affen hatte die Hypocretin-1-Gabe sogar appetitmindernde Effekte (Remsey 

et al., 2005). Möglicherweise existiert hier ein Spezies-spezifischer Effekt, und die Rolle 

des Hypocretins in der Regulation der Nahrungsaufnahme hat sich im Laufe der Evolution 

vermindert oder möglicherweise sogar umgekehrt. Unterstützt wird diese These von einer 

Studie an menschlichen Probanden, die von Ehrström et al. durchgeführt wurde. Nach in-

travenöser Hypocretin-1-Applikation konnte hier keine Veränderung der Ratings für Hun-

ger festgestellt werden (Ehrström et al., 2005). Allerdings ist nicht klar, ob Hypocretin-1 

nach peripherer Applikation die Bluthirnschranke überwindet.  

Denkbar ist auch, dass die Wirkungen von Hypocretin auf die Nahrungsaufnahme beim 

Menschen kurzfristigerer oder langfristigerer Natur sind. So hätte das Testfrühstück ent-

weder dichter an der Hypocretingabe liegen müssen, da die Halbwertszeit möglicherweise 

zu kurz ist, um am nächsten Morgen noch einen Effekt zu erzielen, oder die Hypocretinga-

be hätte über mehrere Tage erfolgen müssen, um die Nahrungsaufnahme zu beeinflussen. 

Weitere Experimente mit einem veränderten Studiendesign und einem homogeneren Pro-

bandenkollektiv sind hier notwendig, um den Einfluss des Hypocretinsystems auf die Nah-

rungsaufnahme des Menschen besser beurteilen zu können. 
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5. Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Wirkung einer abendlichen intranasalen Hypocre-

tin-1-Gabe auf Schlafarchitektur, Nahrungsaufnahme und metabolische Parameter. Seit der 

Entdeckung des Hypocretinsystems wird seine Rolle mit der Regulation der Nahrungsauf-

nahme und des Schlaf-Wach-Rhythmus in Verbindung gebracht. Fast alle Studien erfolg-

ten jedoch bisher an Nagern. Inwieweit die dort erlangten Erkenntnisse auf den Mensch 

übertragbar sind, war Gegenstand dieser Studie. 

Die Untersuchung erfolgte an 12 weiblichen und 14 männlichen gesunden Probanden. 

Nach einer Eingewöhnungsnacht im Schlaflabor folgten zwei Experimentalnächte, in de-

nen entweder Hypocretin-1 oder Placebo intranasal verabreicht wurde. Die Zuordnung zur 

jeweiligen Bedingung erfolgte randomisiert und doppelblind. Neben behavioralen Tests 

zur Erfassung von Hunger, Durst und Müdigkeit wurde über den Versuch 22 Mal Blut zur 

Bestimmung von Blutzucker, Insulin, ACTH, Cortisol, Leptin und HGH abgenommen und 

ein Schlaf-EEG abgeleitet. Die über die Nacht ausgeschütteten Katecholamine wurden im 

Sammelurin bestimmt. Der Versuch endete mit einem Testfrühstück zur Bestimmung der 

morgendlichen Kalorienaufnahme. 

Die Hypocretingabe führte zu einer signifikanten Reduktion des Tiefschlafstadiums S4. 

Auch die Latenz bis zum Eintreten des Tiefschlafs (SWS-Latenz) war unter der Hypocre-

tinbedingung signifikant verlängert. In den morgendlichen behavioralen Tests zeigte sich 

nach Hypocretingabe eine signifikante Zunahme von Müdigkeit und Passivität. 

Die Leptinspiegel der männlichen Probanden war nach Hypocretingabe in der ersten 

Nachthälfte signifikant und hochsignifikant niedriger als unter der Placebobedingung. Die 

Auswertung des Testfrühstücks ergab keine signifikanten Ergebnisse. Auch die morgendli-

chen Hunger-Ratings zeigten keinen Unterschied zwischen den Bedingungen  

Die Ergebnisse belegen, dass das Hypocretinsystem auch beim Menschen Einfluss auf die 

Regulation von Schlaf-Wach-Rhythmus und metabolischen Parametern besitzt und insbe-

sondere bei Männern die nächtliche Leptinsekretion zu supprimieren scheint. Zukünftige 

Studien sollten diese Ergebnisse erweitern und insbesondere ihre klinische Relevanz bei 

narkoleptischen Patienten erheben. 
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7. Anhang 

7.1. Aufklärungsbogen 

 
Die Wirkung von Orexin A auf den Nachtschlaf 
 
Sehr geehrte/r Versuchsteilnehmer/in, 
 
in dieser Studie geht es um die Wirkung von Orexin A auf den Schlaf. Im Folgenden in-
formieren wir Sie über den wissenschaftlichen Hintergrund und den geplanten Ablauf der 
Studie. 
 
Ihnen wird bei diesem Versuch das körpereigene Orexin A in Form eines Nasensprays 
verabreicht. Orexin A ist ein Botenstoff im Zentralnervensystem; es wird überwiegend im 
menschlichen Hirn produziert. Aus Tierexperimenten ist bekannt, dass Orexin A eine Rolle 
im Energiehaushalt und bei der Schlafregulation des Organismus spielt. Neue Erkenntnisse 
über Wirkungsweise und mögliche Anwendungen von Orexin A könnten zur Aufklärung 
der Entstehung und zur Entwicklung nebenwirkungsarmer Therapien von Störungen der 
Schlaf-Wach-Regulation wie Narkolepsie führen. Aufgrund der verwendeten Menge gehen 
wir davon aus, dass keine unerwarteten peripheren Nebenwirkungen auftreten. Bei ent-
sprechender Allergieneigung können jedoch Überempfindlichkeitsreaktionen bis hin zu 
Atemnot und Bewusstlosigkeit auftreten. Es ist nicht zu erwarten, dass sich bei der hier 
gewählten Dosis andere Risiken realisieren, da in Vorstudien nach der Gabe von Orexin A 
keine Nebenwirkungen beobachtet wurden. Durch eine begleitende ärztliche Überwachung 
mit potenzieller Interventionsmöglichkeit können wir auch auf ein unerwartetes Ereignis 
wie z.B. eine allergische Reaktion adäquat reagieren.  
 
Im Rahmen der Untersuchung verbringen Sie im Abstand von etwa ein bis zwei Wochen 
zwei Nächte im Schlaflabor. Falls Sie in den letzten drei Monaten noch nicht in unserem 
Schlaflabor geschlafen haben, absolvieren Sie zusätzlich eine Eingewöhnungsnacht, die 
dazu dient, Sie mit den Räumlichkeiten und Abläufen im Schlaflabor vertraut zu machen 
und Sie an den Schlaf unter Laborbedingungen zu gewöhnen. In den Experimentalnächten 
erfolgt zufällig verteilt („randomisiert“) entweder die Gabe von Orexin A intranasal oder 
von Placebo. Dies geschieht „doppelblind“, d. h. weder Sie noch der betreuende Versuchs-
leiter wissen, welches Präparat zu welchem Zeitpunkt verabreicht wird. 
 
Die Untersuchungen laufen an den Studientagen wie in der folgenden Abbildung darge-
stellt ab (wobei der Zeitpunkt des Zubettgehens und der Präparatgabe an Ihre Schlafge-
wohnheit angepasst werden kann, wenn Sie gewohnt sind, deutlich vor 23:00 zu schlafen). 
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Am Versuchstag nehmen Sie bitte ein Ihren Essgewohnheiten entsprechendes, reguläres 
Mittagessen ein. Am Abend vor der Schlafableitung wird Ihnen um 18:00 ein standardi-
siertes Abendessen gereicht, das auch die letzte Mahlzeit am Untersuchungstag sein soll. 
Zwei Stunden vor der individuellen normalen Schlafensgehzeit (im oben gezeigten Bei-
spiel 23:00) erfolgt die Anlage der Ableitelektroden und eines Venenverweilkatheters in 
eine Armvene, über den im Folgenden die Blutentnahmen erfolgen. 
 
Im Anschluss daran findet eine Neuropsychologische Testung (NPT) statt, in der die Be-
findlichkeit des Studienteilnehmers dokumentiert wird und die Lernphase der Gedächtnis-
tests durchgeführt wird. Diese Testung dauert ca. 1 Stunde. Nach Abschluss der Testung 
wird entweder Orexin A als Nasenspray oder Placebo verabreicht. Anschließend gehen Sie 
zu Bett und schlafen, wobei mittels der angebrachten Elektroden die Hirnströme (EEG), 
die Muskelaktivität verschiedener Muskel (EMG), die Augenbewegungen (EOG) sowie 
der Herzschlag (EKG) registriert werden. Dies ermöglicht uns eine Beurteilung der Quanti-
tät der durchlaufenen Schlafstadien und somit Rückschlüsse auf die Schlafqualität. Wäh-
rend der Nacht werden über den Venenverweilkathether in 30-minütigen Abständen klei-
nere Mengen Blut (maximal 250 ml pro Versuchsnacht) abgenommen. Dies geschieht über 
einen kleinen Plastikschlauch („through-the-wall“-Verfahren), ohne dass Sie dafür aufge-
weckt werden müssen. Die häufigen Blutentnahmen dienen dazu, Veränderungen in den 
hormonellen Botensystemen im Laufe der Nacht zu messen. Die Risiken der Blutentnahme 
unterscheiden sich nicht von denen der Routine-Blutentnahme: kleine Blutergüsse, Fehl-
punktionen mit Verletzungen von Nerven und Gefäßen (mit Bildung von Blutergüssen, 
Venenentzündung, ggf. Armvenenthrombose). Diese Nebenwirkungen treten aber bei 
sachgerechter Durchführung extrem selten auf. Zum Freihalten der Kanüle wird über eine 
Infusionspumpe kontinuierlich Kochsalzlösung mit eventuell einer niedrigen Menge Hepa-
rin infundiert. Dies kann in seltenen Fällen zu allergischen Reaktionen führen. Deshalb ist 
es ganz wichtig, dass Sie uns sagen, ob bei Ihnen der Verdacht auf eine Unverträglichkeit 
von Heparin besteht oder womöglich bei früheren Heparingaben bereits Beschwerden auf-
getreten sind. Am Morgen erfolgt ebenfalls eine erneute neuropsychologische Testung, in 
der Ihre Befindlichkeit dokumentiert wird und das am Vortag Gelernte abgerufen wird. 
Abgeschlossen wird jede Studiennacht mit einem Frühstück. 
 
Das Klinikum der Universität haftet im Falle einer Schädigung nach den allgemeinen Haf-
tungsgrundsätzen des Universitätsklinikums (UKSH). Für die Teilnahme an dieser Unter-
suchung erhalten Sie 55 Euro pro Versuchsnacht und 40 Euro für eine Eingewöhnungs-
nacht. Die während der Studie von Ihnen erhobenen Daten werden anonymisiert weiter-
verwendet. 
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