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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Im Zeitalter der Aufklarung stieg das wissenschaftliche Interesse zu erkennen ,was die
Welt im Innersten zusammenhalt” [5]. Viele Naturforscher fiihrten im Geist dieser
Epoche zahlreiche und grundlegende Experimente und Beobachtungen im Bereich von
Physik, Biologie und Medizin durch. Grundlegend war das Bedirfnis, die in der Natur
beobachteten Ablaufe rational zu verstehen. Es entstand damals eine Weltanschauung,
die sich zunehmend nicht mehr an den alten Traditionen oder an der Religion, sondern

an Erkenntnissen orientierte.

Exkurs - historischer Riickblick

Der franzosische Astronom Jean Jaques d’Ortous de Mairan (1678 - 1771) legte als
einer der Ersten den Grundstein fiir die Erforschung zirkadianer Rhythmen. De
Mairan beobachtete dass die Pflanze Mimosa pudica in der Lage ist die Blatter der
Sonne zu zuwenden. Aufierdem stellte er fest dass sich die Blatter des Gewachses bei
Sonnenaufgang offneten und bei Sonnenuntergang schlossen. Dieses Offnen und
SchliefRen der Pflanzenblatter bestand auch in andauernder Dunkelheit in einem
Wandschrank [1], [2]. Obwohl die Erforschung zirkadianer Rhythmen also in der
Pflanzenwelt begann, wurde bald klar, dass sie auch bei Sidugetieren eine Rolle
spielen. So konnte Jiirgen Aschoff (1913 - 1998), einer der Pioniere der
Chronobiologie, zirkadiane Rhythmen am Menschen in einem Bunker des Kloster

Andechs nachweisen [3], [4].




In den vergangenen Jahren zeigte sich die Bedeutung zirkadianer Rhythmen in ihren
Auswirkungen auf die menschliche Physiologie und Pathophysiologie immer deutlicher.
Dies wird sich kiinftig auf das Verstdndnis von Gesundheit, Krankheit und Therapie

auswirken.

1.2 Zirkadiane Rhythmik

Viele biologische Vorgange finden in regelmafiigen Intervallen statt und lassen sich als
Rhythmen darstellen, die eine Wellenform mit Maximum-zu-Maximum Intervallen
zeigen. Diese Rhythmen werden durch Periode, Amplitude und Phase definiert [6]. Die
Periode stellt die Wiederholung des Ereignisses dar. Die Periodendauer erfasst die
Zeitdauer der Wiederholung. Die Amplitude beschreibt die maximale Auslenkung der
rhythmischen Kurve von einem Mittelwert aus. Der Begriff der Phase beschreibt
schliefllich die momentane Position innerhalb des Rhythmus [7]. Zirkadiane Rhythmik
ist als endogene Rhythmik mit einer Periodendauer von anndhernd 24 Stunden
definiert. Abbildung 1 gibt einen schematischen Uberblick iiber die Eigenschaften eines

zirkadianen Rhythmus wieder.



Phase Periode

plitude

Mittellinie

Zirkadianer Rhythmus

Zeit

Abbildung 1 - Eigenschaften eines zirkadianen Rhythmus. Erklirungen siehe Text. Modifiziert nach Bell-

Pedersen Nat Rev Genet. 2005
Zirkadiane Rhythmen lassen sich durch folgende Eigenschaften beschreiben [8,9]:

- das Vorhandensein eines Rhythmus,

- eine Periodendauer von 24 Stunden,

- eine Rhythmusamplitude, die nachgeordnete biologische Rhythmen beeinflusst,

- einen Rhythmus der sich selbst erhilt und nicht abflacht,

- eine Temperaturkompensation (d.h. der Rhythmus arbeitet

temperaturunabhingig) und

- die Moglichkeit, den Rhythmus extern zu synchronisieren.
Unter konstanten Bedingungen wie gleichbleibender Lichtzufuhr im Labor liegt die
Periodenldnge t (Tau) eines zirkadianen Rhythmus zwischen 22 und 25 Stunden [10].
Dies fiihrt zu einer Abweichung der ,inneren Uhr“ also zu einem Abweichen des
korpereigenen zirkadianen Rhythmus zur tatsachlichen Zeit. Der innere Rhythmus unter
konstanten Bedingungen wird auch als ,free running rhythm“ bezeichnet [11,12].
Aufierhalb von Laborbedingungen wird der Rhythmus durch Umwelteinfliisse
beeinflusst. Mit Hilfe sogenannter Zeitgeber kommt es zur Anpassung an die Umwelt.
Der offensichtlichste Zeitgeber ist das Sonnenlicht, mit der sich viele Organismen auf

Sonnenauf- und Untergang einstellen. Dies spielt auch eine Rolle bei der Anpassung an
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die Verdnderungen von Sonnenauf- und Sonnenuntergang im Verlauf eines Jahres und
erklart die Probleme, die viele Menschen mit der Adhoc-Umstellung im Rahmen von
Sommer- und Winterzeit haben [13]. Die Anpassung mit Hilfe von Zeitgebern - auch
entrainment genannt - hangt einerseits von der Starke des Zeitgebers, andererseits von

der Stabilitat des inneren Rhythmus ab [14].
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Exkurs - Physiologische Bedeutung des zirkadianen Rhythmus

Biologisch gesehen ist die Synchronisation der inneren Uhr aus vielerlei Griinden
sinnvoll. Beispielsweise konnte es andernfalls zu einer Verschiebung des Schlaf-
Wach-Rhythmus entgegen der Hell-Dunkel-Phasen des Tages kommen. Tagaktive
Tiere finden jedoch nur tagsiiber die Bedingungen vor, die ihr Uberleben sichern.

Die Funktion zirkadianer Rhythmen ist auch vor dem Hintergrund der kérpereigenen
Homoostase zu sehen. Ein geregelter Schlaf ist fiir die korperliche Integritat von
immenser Bedeutung. Dies spiegelt sich nicht nur in endokrinologischen und
metabolischen Funktionen wieder [15-17], sondern auch in der Rolle des Schlafes bei
der Konsolidierung von Erlerntem in das Gedachtnis [18,19]. Zwei Eigenschaften
charakterisieren den menschlichen Schlaf. Einmal ist hier das Schlafbediirfnis zu
nennen, das durch Schlafentzug zunimmt und durch stattfindenden Schlaf reduziert
wird [20]. Auflerdem sind zirkadiane ,Schrittmacher” von Bedeutung, die den
Schwellenwert zwischen Einschlafphase und Aufwachphase steuern. Im , Glossary of
Terms in Chronobiology” werden Schrittmacher als funktionelle Einheiten definiert,
die eine eigene selbsterhaltende Schwingung aufweisen und andere Rhythmen
synchronisieren [7]. Als wichtiges Beispiel ist hier der Nucleus suprachiasmaticus
(SCN) zu nennen. Ein komplexes Zusammenspiel aus steigendem Schlafbediirfnis,
zirkadianen Schrittmachern im Form des SCN und die - unter anderem - zirkadian
gesteuerte Ausschiittung von Melatonin aus der Zirbeldriise (Glandula pinealis)
regulieren unseren Schlaf [20]. Die innere Uhr regelt somit im menschlichen Kérper
eine Vielzahl von biologischen Funktionen, um Phasen der Aktivitidt mit Phasen der

Ruhe, Erholung und Regeneration zu koordinieren [21].
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1.3 Zirkadiane Rhythmen im Organismus von Saugetieren

Die Beobachtung von Schlaf-Wach-Rhythmen bei Sdugetieren legt auf den ersten Blick
nahe, hier konnte eine einzige biologische ,innere Uhr“ vorliegen, die alle
physiologischen Vorgange in Abhangigkeit der Tageszeit regelt. Die Verhaltnisse sind
jedoch komplexer. Vielmehr finden sich viele verschiedene biologische Uhren auf den
unterschiedlichsten Ebenen des Organismus. Neben ,zentralen“ Uhren wie im Nucleus
suprachiasmaticus (SCN) finden sich auch in peripheren Geweben wie in Keratinozyten
zelleigene Uhren [24]. So konnten bis auf molekularer Ebene an isolierten Zellen, also
aufderhalb moglicher tbergeordneter Strukturen, zirkadiane Rhythmen festgestellt
werden [25,26]. Es wurden sogar genetische Komponenten zirkadianer Rhythmen

identifiziert, sogenannte ,circadian clock genes*“.

ExKkurs - circadian clock genes

Circadian clock genes sind fiir zirkadiane Schwingungen auf molekularer Ebene
verantwortlich. Diese zirkadiane molekulare Uhr wird durch einen annidhernd 24
Stunden dauernden Zyklus reprasentiert. Zu Beginn dieses Zyklus stehen die
Transkriptionsaktivatoren Clock und BMALI1. Diese aktivieren eine Expression der
Gene Period (Per 1, Per 2) und Cryptochrome (Cry 1, Cry 2). Die entstandenen
Genprodukte bilden nun ihrerseits einen Komplex, der die Transkription der
Aktivatoren Clock und BMALI im Sinne einer negativen Riickkopplung hemmt [22].
Eine Storung dieser Mechanismen spielt vermutlich, neben anderen Faktoren, eine

Rolle bei der Entstehung von Tumoren [23].

Wie bei einem Orchester, in dem der Dirigent die unterschiedlichen Instrumente

koordiniert, miissen auch im Organismus die zirkadian schwingenden Systeme
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koordiniert und synchronisiert werden [27]. Andernfalls wire ein tagesorientiertes
Zusammenspiel dieser komplexen Systeme nicht denkbar.

Dem SCN kommt hierbei eine wesentliche Rolle zu. Hier liegt die Schiisselstelle fiir die
Synchronisation externer Impulse (Licht) mit internen Abldufen der Homdostase. Im
Tierexperiment konnte ein Verlust des normalen Schlaf-Wach-Rhythmus bei Zerstérung
des SCN festgestellt werden [28].

Der Tag-Nacht-Rhythmus nimmt vor allem Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus von
Sdugetieren, indem Licht von speziellen Zellen der Retina (intrinsical photoreceptive
retinal ganglion cells = ipRGC) aufgenommen wird. Es folgt eine Ausschiittung des
Photopigments Melanopsin und eine Informationsweitergabe tiber den Tractus
Retinohypothalamicus an den SCN. Der SCN koordiniert die nachgeschalteten Ebenen

entweder Uber hormonelle oder iiber neuronale Schaltkreise [27].
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Exkurs - Integration zwischen Nucleus suprachiasmaticus, autonomem Nervensystem

und peripheren Organen

Das autonome Nervensystem (ANS) weist zahlreiche Verbindungen zwischen SCN
und peripheren Organen auf. Dies gilt beispielsweise fiir das Zusammenspiel
zwischen SCN, der Leber und dem Glukosespiegel im Plasma. Eine Sympathikus-
Aktivierung fiihrt zu einer Freisetzung von Glukose in der Leber [29]. Die
Arbeitsgruppe um Cailotto zeigte im Tierexperiment, dass eine komplette
Unterbrechung der nervalen Strukuren des ANS zur Leber nichts an der zirkadianen
Ausschiittung von Glukose andert. Diese Variation des Plasmaglukosespiegels im
Tagesverlauf blieb ebenfalls bei unregelméafiiger Nahrungszufuhr erhalten, war also
unabhingig von extrinsischen Faktoren wie dem Nahrungsangebot. Eine selektive
hepatische Sympathektomie oder Parasympathektomie fiihrte jedoch zu einem
Verlust des zirkadianen Verlaufs der Plasmaglukose. Die Autoren vermuteten, es
konnte einen Zusammenhang zwischen einer Dysbalance im ANS, dem Verlust des
zirkadianen Rhythmus der Glukosefreisetzung und dem Auftreten von Adipositas und
Diabetes mellitus geben [29].

Weiterhin besteht ein Zusammenhang zwischen Lichtexposition und der
Genexpression in den Nebennieren unter Vermittlung des SCN [30]. Die Koordination
findet jedoch nicht nur auf einer hierarchisch geordneten Ebene zwischen SCN und
peripheren Geweben, sondern auch innerhalb der einzelnen Gewebe statt. So ist etwa
die rhythmische Expression von Genen in Hepatozyten in einem Mausemodell nicht
nur auf eine intakte Koordination durch den SCN angewiesen, sondern auch auf

intakte intrazelluldre zirkadiane Uhren in den Hepatozyten [31].
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1.4. Zirkadiane Rhythmen im Kontext des kardiopulmonalen Systems
Aufgrund der Vielzahl an korpereigenen Prozessen, die durch zirkadiane Rhythmen
gesteuert werden, ist auch von einer tageszeitliche Rhythmik in den physiologischen

Ablaufen des kardiopulmonalen Systems auszugehen.

1.4.1. Tageszeitliche Rhythmen der Atmung
Wahrend der physiologische Tag-Nacht-Rhythmus von Saugetieren durch das
regelmaflige Schlafbediirfnis offensichtlich ist, zeigen sich die tageszeitlichen Rhythmen

der Atmung am deutlichsten in der Pathophysiologie von Erkrankungen.

Exkurs - nachtliches Asthma bronchiale

Bei zwei Drittel der betroffenen Patienten treten die Symptome von Asthma
bronchiale tiberwiegend nachts auf [32]. Die nachtlichen Atemnot-Anfille belasten die
Patienten deutlich in ihrer Lebensqualitat und taglichen Leistungsfahigkeit [33]. Neben
der eingeschrankten Lebensqualitat zeigen diese Patienten noch zusatzlich ein
hoheres Risiko an den Folgen eines nachtlichen Asthma-Anfalls zu sterben [34].

Eine der ersten wissenschaftlichen Beschreibungen der Neuzeit iiber nachtliche
Asthma-Attacken wurde 1698 von dem englischen Arzt Sir John Foley angefertigt.
Foley litt selbst an nachtlichem Asthma, so dass seine wissenschaftliche Abhandlung
LA treatise of the Asthma“ ein Bericht aus erster Hand ist. Er beschreibt die
auftretenden Attacken so: ,At first waking, about one or two of the Clock in the Night,
the Fit of the Asthma more evidently begins,...“ [35].

Als mogliche Ursachen fiir das Auftreten der Symptome in der Nacht werden eine
Allergenexposition in der Bettwasche, aber auch der Zeitpunkt der Einnahme von

Bronchodilatatoren oder ein gastrodsophagealer Reflux sowie eine gestorte
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mukozilidre Clearance angenommen. Die Darstellung von zirkadianen Rhythmen der
Atemmechanik erbrachte eine weitere Erklarung fiir das nachtliche Auftreten der
Symptomatik von Asthma bronchiale. Barnes fasst in einem Ubersichtsartikel diese
zirkadianen Rhythmen beim Lungengesunden zusammen. Die in diesem Artikel
beschriebenen tageszeitlichen Verdanderungen der Ein-Sekunden-Kapazitit (FEV1), des
maximalen  exspiratorischen Flusses (peak expiratory flow) und des
Atemwegwiderstandes weisen auf eine Veranderung des Durchmessers der Atemwege
im Verlauf eines Tages hin. Die nachtlichen Asthma-Symptome werden als pathologische
Verstarkung dieser normalen pulmonalen Veranderungen angesehen [36]. Neben
tageszeitlichen Verdnderungen der Atemmechanik spielen vermutlich noch zirkadiane
Rhythmen im nicht-adrenergen nicht-cholinergen Nervensystem, sowie bei

Entziindungsmediatoren und Entziindungszellen eine Rolle [37].

Wie im Exkurs beschrieben sind die ndchtlichen asthmatischen Beschwerden und
tageszeitliche Veranderungen der Atemmechanik schon seit langerem bekannt.

Die Frage ob ebendiese tageszeitlichen Verdnderungen der Atemmechanik einem
eigenen zirkadianen Rhythmus folgen, oder vielmehr als Folge des Schlaf-Wach-
Rhythmus anzusehen sind wurde erst in den letzten Jahren gekliart. Um einen
endogenen zirkadianen Rhythmus erkennen zu koénnen, miissen alle externen
Einflussgréfien minimiert oder ausgeschaltet werden. Hierzu bedient man sich

verschiedener experimenteller Versuchsprotokolle [38,39]:

- Constant-Routine-Protokoll:
Die Probanden halten sich in einem geschlossenen Raum ohne natirliche

Lichtquelle in einer halbliegenden Position auf. Wahrend der Untersuchung
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werden die Raumtemperatur, die Luftfeuchtigkeit, und die Lichtstirke konstant
gehalten. Die Probanden miissen wihrend der gesamten Untersuchungsdauer
wach bleiben. Auferdem nehmen die Probanden in regelmafdigen Abstinden

kleine isokalorische Mahlzeiten zu sich.

- Forced-Desynchrony-Protokoll:
Auch hier halten sich die Probanden in einem geschlossenen Raum ohne
natiirliche Lichtquelle unter konstanten Umweltbedingungen auf. In dieser
kontrollierten Umgebung wird der Tag kiinstlich verlangert (28 Stunden) oder
verkiirzt (20 Stunden). Wahrend dieses kiinstlichen Tages durchlauft der
Proband mehrere Wach- und Schlafphasen. Dies fiihrt zu einer Demaskierung des

endogenen zirkadianen Rhythmus.

Spengler beschiftigte sich intensiv mit der Frage, ob der beobachtete tageszeitliche
Verlauf der Atemparameter unabhingig vom Schlaf-Wach-Rhythmus auftritt. In einer
Untersuchung an zehn gesunden Probanden wurden Parameter der Lungenfunktion im
Rahmen eines Constant-Routine-Protokolls untersucht. Die Probanden waren 41
Stunden unter gleichféormigen Umweltbedingungen wach. Im zweistiindlichen Intervall
wurden spirometrische Funktionstests (FEV1 - Forciertes Exspiratorisches Volumen in 1
Sekunde, FEVC - Forcierte Exspiratorische Volumenkapazitit, FEV1/FEVC - relative Ein-
Sekundenkapazitit, MEF - Maximaler Exspiratorischer Fluss) durchgefiihrt. In dieser
Untersuchung zeigte sich ein zirkadianer Rhythmus bei FEV; und bei FEV;/FEVC, nicht
jedoch bei FEVC und MEF [40].

In derselben Studie wurden unter den gleichen Bedingungen die tageszeitlichen

Verdanderungen der Atemparameter Atemminutenvolumen - AMV, Tidalvolumen - Vt,
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Atemfrequenz - Af, endtidale Kohlendioxidkonzentration - etCO2 untersucht. Hier
konnte kein zirkadianer Rhythmus bei AMV, Vt und Af festgestellt werden. Es fand sich
jedoch ein zirkadianer Rhythmus bei etCO; [41]. Es sollte an dieser Stelle hervorgehoben
werden, dass der schon langere Zeit vermutete zirkadiane Rhythmus der
Lungenfunktion erst durch die Untersuchungen von Spengler als tatsachlicher

endogener zirkadianer Rhythmus bezeichnet werden kann.

1.4.2. Tageszeitliche Rhythmen im Herz-Kreislaufsystem

Fir die Darstellung von zirkadianen Rhythmen beim kardiovaskuldren System war
wieder die Beobachtung von pathologischen Ereignissen ausschlaggebend. Ziilch
beobachtete bei einigen Patienten den sogenannten ,Mitternachtsinsult. Der
Mitternachtsinsult ist als Schlaganfall zu werten, der in den frithen Morgenstunden
auftritt. Aufgrund von eigenen Beobachtungen an kardiovaskuldr gesunden Patienten
und Hypertonikern postulierte Ziilch daraufhin 1967 einen ,Biotonus“ des menschlichen
Blutdrucks [42]. In den darauffolgenden Jahren wurden die zirkadiane Charakteristik
von Blutdruck und Herzfrequenz weiter untersucht. Auch Millar-Craig und Halberg
sprachen sich fiir eine zirkadiane Rhythmik von Herzfrequenz und Blutdruck aus
[43,44].

Wie bei den Parametern der Atemmechanik stellt sich auch bei Blutdruck und
Herzfrequenz die Frage, ob hier ein endogener zirkadianer Rhythmus vorliegt oder ob
die Tagesvariabilitit vom Wach-Schlaf-Rhythmus bestimmt wird. Kerkhof und Kollegen
fiihrten 1998 eine Untersuchung an 25 jungen und gesunden Probanden durch. Bei
diesen Probanden wurde ebenfalls das Constant-Routine-Protokoll in einem Zeitraum
fir 26 Stunden angewendet. In dieser Zeit wurden systolische und diastolische

Blutdruckwerte sowie die Herzfrequenz erhoben. Kerkhof konnte in dieser
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Untersuchung keinen endogenen zirkadianen Rhythmus des Blutdruckes nachweisen.
Flr die Herzfrequenz stellte er jedoch einen endogenen zirkadianen Rhythmus fest [45].
2011 versuchten Shea und Kollegen an 28 jungen gesunden Probanden erneut einen
zirkadianen Rhythmus beim systolischen und diastolischen Blutdruck festzustellen. In
dieser Untersuchung wurden neben dem Constant-Routine-Protokoll noch zwei
unterschiedliche Forced-Desynchrony-Protokolle verwendet. Die Ergebnisse dieser
Studie ergaben einen endogenen zirkadianen Rhythmus beim systolischen und
diastolischen Blutdruck. Zusitzlich stellte Shea fest, dass die hochsten Blutdruckwerte
gegen 21:00 abends erreicht wurden. Der Autor argumentierte, das dieses Ergebnis im
Kontrast zu der Tatsache steht, dass sich kardiovaskuldre Ereignisse wie Herzinfarkte

oder  Schlaganfille in den  frithen Morgenstunden  ereignen [46].

Exkurs - zirkadiane Rhythmen und kardiovaskulire Ereignisse

Herzinfarkte treten haufiger in den frithen Morgenstunden als zu anderen
Tageszeiten auf [47]. Als Ursache werden zirkadiane Rhythmen in einigen
Bestandteilen der Pathogenese diskutiert. So scheint es wahrend der Aufwachphase
am Morgen zu einer Steigerung des Blutdruckes und der Herzfrequenz zu kommen.
Aufierdem steigt der Gefafdtonus in den koronaren Gefdf3en. Zusatzlich zum Anstieg
des kardialem Sauerstoffverbrauches und der eingeschrankten koronaren
Blutversorgung kommt es zu einer Steigerung der Thrombozytenaggregation und
anderer prothrombotischen Faktoren [48], [49]. Diese Faktoren begiinstigen das

Auftreten einer myokardialen Ischdmie am Morgen.
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1.5 Chronotypen und Bedeutung des Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ)

Die Existenz verschiedener Schlafrhythmen, die Menschen sprichwdértlich in , Lerchen”
und ,Eulen” unterteilt, ist allgemein bekannt. Der Volksmund hat hier intuitiv das
individuelle Schlaf-Wach-Verhalten, das letztlich durch zirkadiane Rhythmen bedingt ist,
erkannt. Eine Klassifizierung in ,Lerchen” und ,Eulen“ gibt natiirlich nur ein sehr
ungenaues Bild in den Unterschieden der menschlichen Schlaf-Wach-Rhythmik wieder.
Zur genaueren Darstellung wurde der Begriff Chronotyp eingefiihrt, der die

unterschiedlichen Schlaf-Wach-Rhythmen im Vergleich zur lokalen Zeit darstellt [50].

1976 nahmen Horne und Ostberg eine Untersuchung an 48 Probanden vor, um den
Zusammenhang zwischen Schwankungen der Kérpertemperatur und dem Schlaf-Wach-
Verhalten zu beleuchten [51]. Der entwickelte Test ist als Morningness-Eveningness-
Questionnaire (MEQ) bekannt geworden. Die Probanden beantworteten einen
standardisierten Fragebogen. Aufierdem wurde die jeweilige Korpertemperatur der
Probanden erfasst.

Es ergaben sich signifikante Korrelationen zwischen den gemessenen Hochst- und
Tiefstwerten der Kérpertemperatur und dem Schlaf-Wach-Rhythmus der Probanden.
Der Morgen-Typ zeigte eine hohere und frithzeitiger erreichte Kérpertemperatur und
eine frithere Erwachens- und Schlafenszeit als der Abend-Typ. Der Intermediar-Typ lag
zwischen dem Morgen- und dem Abend-Typ. Ein Unterschied in der Schlafdauer der
einzelnen Typen konnte nicht festgestellt werden. Neben anderen methodischen
Schwiéchen fehlt dem MEQ jedoch die Differenzierung zwischen Schlaf-Wach-Rhythmus
wahrend Arbeitstagen und arbeitsfreien Tagen [12], [52].

2003 testeten Roenneberg und Kollegen in einer Pilotstudie (n=500) den ,Munich

ChronoType Questionnaire“ (MCTQ), der genau diese Unterscheidung machte. Die



Rationale fiir die Differenzierung des Schlaf-Wach-Rhythmus an Arbeitstagen und freien
Tagen lag fiir Roenneberg in der Tatsache, dass der Mensch sich seit der
Industrialisierung nicht mehr ausschlief3lich nach dem Sonnenlicht und seiner inneren
Uhr richtet. Vielmehr lebt der Mensch nach drei unterschiedlichen Uhren: der
biologischen internen Uhr, dem Sonnenlicht und der sozialen Uhr, die sich in den
Zeitablaufen der Arbeitswelt wiederspiegelt. Spate Chronotypen haben somit ein
Schlafdefizit an Arbeitstagen, das an arbeitsfreien Tagen wieder kompensiert wird.
Um einen bestimmten Chronotypen valide zu charakterisieren, miissen also diese drei
unterschiedlichen Uhren berticksichtigt werden [12].
Der MCTQ stellt Fragen zum Schlaf-Wach-Rhythmus an Arbeitstagen und an
arbeitsfreien Tagen (Abbildung 2). Zusatzlich fithren die Probanden eine
Selbsteinschdtzung ihres personlichen Chronotypen durch. Um die Einschiatzung zu
erleichtern, wird eine Einteilung in sechs unterschiedliche Chronotypen vorgegeben:

- 0 =extrem friher Chronotyp

- 1 = mittelgradig frither Chronotyp

- 2 = geringgradig frither Chronotyp

- 3 =Normaltyp

- 4 = geringgradig spater Chronotyp

- 5 = mittelgradig spater Chronotyp

- 6 = extrem spadter Chronotyp
Um den Fragebogen zu validieren, lief} Roenneberg in der initialen Studie bei 30
Probanden nach Ausfiillen des Fragebogens ein Schlaftagebuch fiihren. Es zeigte sich
eine gute Korrelation zwischen den Ergebnissen des Fragebogens und dem im Tagebuch
aufgezeichneten Schlafverhalten. Das Besondere an diesem standardisierten Fragebogen

ist, dass eine Berticksichtigung des iiber die Woche entstandenen Schlafdefizits erfolgt.
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Dargestellt wird der individuelle Chronotyp als ,Mid-sleep time on free days“ (MSF).
Roenneberg wahlte als Bezugswert nicht den Schlafbeginn oder den Zeitpunkt des
Erwachens, sondern das zeitliche Mittel (midpoint) zwischen Schlafbeginn und

Erwachen, das sich wie folgt berechnet:

MSF= Schlafbeginn + (Schlafdauer an freien Tagen)/2

Um zusatzlich dem tiiber die Arbeitswoche entstandenen Schlafdefizit Rechnung zu
tragen, erfolgt eine Korrektur des MSF, die dann ,Mid-sleep time on free days - sleep

corrected” (MSFsc) genannt wird:

MSFsc= MSF - (Schlafdauer an freien Tagen - durchschnittliche wdchentliche

Schlafdauer)/2 [53,54]

Roenneberg kam zu dem Ergebnis, dass der mittels Fragebogen quantitativ erfasste
Chronotyp eine hohe Korrelation zum qualitativ selbsteingeschitzten Chronotypen
zeigte. Weiterhin konnte er zeigen, dass die Mehrzahl der Probanden einem
Chronotypen vom Normaltyp angehort. Die gesellschaftlichen Zeitvorstellungen
entsprechen jedoch eher dem mittelgradig frithen Chronotypen. Dementsprechend
befindet sich wahrend der Arbeitswoche die Mehrzahl der Menschen in einem

Schlafdefizit (social jetlag) [54].
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Abbildung 2 - Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ) aus ,Life between clocks - daily

temporal patterns of human chronotypes” Journal of Biological Rhythms 2003 - Till Roenneberg
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Eine 2007 publizierte Folgestudie bestitigte die epidemiologischen Gesichtspunkte der

Chronotypen an mehr als 55000 ausgewerteten Fragebogen vom Typ MCTQ [11].

1.6 Bedeutung der zirkadianen Rhythmik in der Medizin

Die Erforschung zirkadianer Rhythmen durch die Chronobiologie beschrankt sich nicht
nur auf eine reine Beschreibung physiologischer Vorgidnge. Vielmehr wurde in den
letzten Jahren immer deutlicher, welche Rolle die Stérung zirkadianer Rhythmen fiir die
Pathogenese von Erkrankungen spielt. Neben einem erweiterten Verstiandnis fiir die
Pathophysiologie von Erkrankungen kénnten sich hieraus auch neue Therapiekonzepte
ergeben [55],[56].

Gerade bei Tumorerkrankungen scheint eine Unterbrechung des zirkadianen Rhythmus
von Bedeutung zu sein. So wurde in epidemiologischen Studien eine Assoziation
zwischen Brustkrebserkrankungen der Frau und Schichtarbeit festgestellt [57,58].
Experimentell konnte eine verminderte Expression der Genprodukte Per 1 und Per 2 in
familidaren und sporadischen Brustkrebsarten nachgewiesen werden. Eine besondere
Rolle kommt hier anscheinend dem Genprodukt Per 1 zu, das in familidr vererbten
Brustkrebsarten stark vermindert exprimiert wird [59]. Da Per 1 eine tumorprotektive
Wirkung zugesprochen wird, kdonnte eine verminderte Expression dieses Genprodukts
einen wichtigen Co-Faktor fiir ein erhohtes Brustkrebsrisiko darstellen [60].

Bei Maidnnern scheint es Verbindungen zwischen Schichtdiensttitigkeit und dem
Auftreten von Urothelkarzinomen und Prostatakarzinomen zu geben [61].

Auch im Bereich der Schmerztherapie finden sich Zusammenhdnge zwischen

zirkadianen Rhythmen und bestimmten Pathologien. So wurde festgestellt, dass nach
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dem MCTQ spate Chronotypen die Symptome des Fibromyalgie-Syndroms starker
wahrnehmen als andere Chronotypen [62].

Dass die Unterbrechung zirkadianer Rhythmen auch gesundheitsokonomische
Auswirkungen hat, wurde in einer epidemiologischen Studie gezeigt. So konnten z.B.
Roenneberg und Kollegen zeigen, das ein Leben gegen die ,innere Uhr“ zu erhohter

Fettleibigkeit flihren kann [63].

1.7 Fragestellung / Hypothese

In der vorliegenden Arbeit wurden die Abhangigkeit und der Zusammenhang zwischen
physiologischen Vitalparametern und zirkadianen Rhythmen am Menschen untersucht.

Es wurde ein Zusammenhang zwischen der individuellen zirkadianen Rhythmik und den
kardiozirkulatorischen Parametern Herzfrequenz und systolischer und diastolischer
Blutdruck postuliert. Weiterhin wurden zirkadiane Rhythmen bei den pulmonalen
Parametern = Atemminutenvolumen, Tidalvolumen, Atemfrequenz, endtidaler

Kohlendioxidkonzentration und periphere Sauerstoffsattigung postuliert.
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2. Material und Methodik

2.1 Allgemeine Aspekte

Die Ergebnisse dieser Dissertation wurden zusammen mit anderen Daten im Rahmen
einer grofleren Untersuchung der Arbeitsgruppe ,Circadian 2“ unter der Leitung von Dr.
Janusch Blautzik erhoben.

,Circadian 2“ untersucht die Zusammenhinge zwischen neuronalen Netzwerken des
Gehirns und zirkadianen Rhythmen mit Hilfe der funktionellen
kernspintomographischen Bildgebung (fMRT).

Mit Hilfe der fMRT konnen aktivierte Gehirnareale dargestellt werden [64]. Diese
Darstellung gelingt, da oxygeniertes und desoxygeniertes Blut unterschiedliche
magnetische Eigenschaften haben. Das Blut wirkt als kérpereigenes Kontrastmittel und
lasst so eine sehr genaue Differenzierung der fMRT-Bildgebung beziiglich aktivierter
und nicht aktivierter Gehirnareale zu [65]. In aktivierten Gehirnarealen kommt es
entsprechend ihrer erhohten Leistung lokal zu einem kompensatorisch stdrkeren
Blutflufd und damit - paradoxerweise - zu einem Abfall des desoxygenierten Blutanteils.
Das desoxygenierte Blut wirkt hierbei als magnetresonanztomographisch relevantes

Signal [66].



2.2 Probanden

Der Probandeneinschluss erfolgte nach Identifizierung der jeweiligen Chronotypen
mittels des MCTQ.

Ausschlusskritierien fiir eine Teilnahme an der Studie waren kardiovaskuldre und
pulmonale Erkrankungen, sowie metabolische und hormonelle Stérungen und
neurologische und psychiatrische Vorerkrankungen. Weiterhin durften die Probanden
im Zeitraum von drei Monaten vor Untersuchungsbeginn keine psychoaktiven
Substanzen gebraucht haben. Eine Tatigkeit im Schichtdienst war vor und zum
Zeitpunkt des Studienbeginns ebenfalls nicht gestattet.

Alle rekrutierten Probanden waren Rechtshdnder, festgestellt mit dem Edinburgh-

Inventory [67].

Alle Probanden willigten schriftlich in die Studienteilnahme ein, die Untersuchung
wurde im Einklang mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Ethikkommission
der medizinischen Fakultiat der Ludwig-Maximilians-Universitdat Miinchen bestétigte die

ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit (Projektnr.: 127-12).

2.3 Demographische Daten
Initial wurden fiir die gesamte Studie der Arbeitsgruppe ,Circadian 2“ 28 Probanden
ausgewahlt (14 4, 14 Q).
Aufgrund einer Panikattacke zu Beginn des ersten fMRT-Messblockes konnte ein
mannlicher Proband nicht am weiteren Studienverlauf teilnehmen. Der bisher erfasste

Datensatz des Probanden wurde geldscht und somit nicht ausgewertet.
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Aufgrund technischer Probleme des Magnetresonanztomographen konnten wahrend
eines Messtages bei Proband 2 bis 4 der jeweils dritte fMRT-Messblock nicht
durchgefiihrt werden. Um den Versuchsablauf nicht zu stéren, wurden die Daten der
zugehorigen praMRT-Messblocke primar erfasst. Die kompletten Datensatze dieser drei
Probanden fanden aber keinen Eingang in die endgiiltige statistische Auswertung.

Zur statistischen Auswertung kamen somit die Daten von 24 Probanden.

Einen Uberblick iiber die demographischen Daten sowie den spezifischen Chronotypen

(MSFs.) der einzelnen Probanden gibt Tabelle 1 wieder.
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Datum Alter (a) | Geschlecht Gewicht (kg) | MSFsc (h)

04.08.12 23 mannl. 68 3,79
04.08.12 24 weibl. 54 4,75
04.08.12 25 mannl. 70 5,00
04.08.12 24 weibl. 53 6,58
05.08.12 27 mannl. 91 3,83
05.08.12 24 weibl. 62 4,13
05.08.12 24 weibl. 62 5,67
05.08.12 24 mannl. 80 6,38
11.08.12 24 mannl. 75 3,58
11.08.12 24 weibl. 59 4,50
11.08.12 22 weibl. 68 5,54
11.08.12 24 weibl. 70 6,63
12.08.12 Ausschluss aufgrund technischer Stoérung
12.08.12 Ausschluss aufgrund technischer Stérung
12.08.12 Ausschluss aufgrund technischer Stoérung
12.08.12 22 mannl. 90 6,09
01.09.12 Ausschluss aufgrund Unwohlsein des Probanden
01.09.12 20 weibl. 53 4,46
01.09.12 22 weibl. 65 5,25
01.09.12 26 mannl. 90 6,33
15.09.12 26 mannl. 67 3,88
15.09.12 27 weibl. 58 4,04
15.09.12 24 weibl. 65 5,58
15.09.12 25 mannl. 75 8,17
16.09.12 28 weibl. 63 3,67
16.09.12 25 weibl. 68 4,59
16.09.12 24 weibl. 50 5,00
16.09.12 27 mannl. 82 6,42

Tabelle 1 - Verteilung der Probanden an den Messtagen
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2.4 Messaufbau

Es wurden folgende Vitalparameter erfasst:
- Atemminutenvolumen (AMV [l/min])
- Tidalvolumen (Vt [ml])
- Atemfrequenz (Af [b/min])
- Herzfrequenz (Hf [b/min])
- Systolischer Blutdruck (BP syst. [mmHg])
- Diastolischer Blutdruck (BP diast. [mmHg])
- Periphere Sauerstoffsattigung (SpO2 [%])

- Endtidale Kohlendioxidkonzentration (etCO2 [mmHg])

Die Messungen wurde sowohl im Vorbereitungsraum des Magnetresonanztomographen

(MRT) als auch im MRT selbst durchgefiihrt.

2.4.1 Messung der Vitalparameter im Vorbereitungsraum des MRT

Der Vorbereitungsraum dient im klinischen Alltag der Vorbereitung des Patienten vor
der MRT-Untersuchung. Bei Kindern und geistig behinderten Menschen sind
kernspintomographische Untersuchungen aufgrund des Larmpegels und der oft langen
Untersuchungszeiten meist nur in Allgemeinanasthesie moglich. Aus diesem Grund wird
im Vorbereitungsraum ein kompletter Andsthesiearbeitsplatz vorgehalten.

Im Rahmen der Studie wurden im Vorbereitungsraum alle respiratorischen Parameter
(AMV, Vt, Af, etCO2) mit dem Narkosegeriat Drager Primus, (Fa. Driager - Liibeck,
Deutschland) gemessen. Die Erfassung der endtidalen COz-Konzentration erfolgte im
Nebenstromverfahren.
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Zur Erhebung der kardiozirkulatorischen Parameter (Hf, BP syst., BP diast., Sp0O2) wurde
der Monitor Drager-Infinity Delta (Fa. Drager - Liibeck, Deutschland) verwendet (s.

Abbildung 3).

iger-Monitor Inf

Narkosegeriit
Driger Primus

Abbildung 3 - Messplatzaufbau im Vorbereitungsraum des MRT mit Beatmungsmaske
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Um die Atemparameter moglichst genau abzubilden, wurde ein Versuchsaufbau

gewahlt, der auch therapeutisch in der Intensivmedizin zur Anwendung kommt (nicht-

invasive Beatmung) (s. Abbildung 4).

Abbildung 4 - Vorbereitete Beatmungsmaske mit kompletter Verbindung zum Narkosegerit
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Abbildung 5 - Versuchsaufbau am Probanden. Die Beatmungsmaske wird durch die Gummihalterung in

Position gehalten und sorgt fiir einen dichten Sitz der Maske.

Dem liegenden Probanden wurde eine Beatmungsmaske (Fa. Intersurgical - St
Augustin, Deutschland), die sowohl Mund als auch Nase abdeckte, angepasst. Bei Frauen
kamen Masken der Grofde 4 und bei Mannern Masken der Gréf3e 5 zum Einsatz.

Um einen passgenauen Sitz zu gewahrleisten, erfolgte die Fixierung der Maske mit einer
Gummihalterung hinter dem Kopf (s. Abbildung 5). Um die Dichtigkeit des Systems vor
Messbeginn zu uberprifen, atmeten die Probanden gegen das mit der Hand
verschlossene Winkelstiick aus. Bei entweichender Luft am Abschlussrand konnte der
Sitz der Maske noch nachjustiert werden. Dies diente auch der Vermeidung von
Druckstellen am Nasenrticken.

Nach Uberpriifung der Dichtigkeit erfolgte der Anschluss an das Narkosegeridt. Um

wahrend der Messung hygienisch einwandfreie Bedingungen zu garantieren, wurde
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zwischen Maske und Beatmungsschlauch ein Heat-Moist-Exchange-Filter (HME-Filter)

(Fa. Covidien - Neustadt; Deutschland) mit Winkelstiick befestigt.

Die Probanden atmeten am offenen Spontanatmungsventil des Narkosegerates mit einer
inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiOz) von 21%, um moglichst normale Verhaltnisse
darstellen zu konnen. Der Fluss des zugefiihrten Gasgemisches wurde auf 3 1/min
begrenzt, da zu hoher Atemgasfluss zu falsch hohen respiratorischen Parametern
gefiihrt hatte. Die konstante Erhaltung der inspiratorischen Sauerstofffraktion konnte

mit der geriteeigenen Uberwachung durchgefiihrt werden.

An kardiozirkulatorischen Parametern wurde der systolische und diastolische Blutdruck
nichtinvasiv mit einer Blutdruckmanschette gemessen. Die Erfassung der peripheren
Sauerstoffsittigung erfolgte mittels eines pulsoxymetrischen Fingersensors. Uber den
Sensor konnte neben der Sauerstoffsittigung auch die Herzfrequenz zuverldssig
abgeleitet werden. Aus diesem Grund wurde auf eine zusdtzliche Messung der

Herzfrequenz mit einem 3-Kanal-EKG verzichtet.

Nachdem die Vorbereitungen abgeschlossen waren, wurden im Intervall von jeweils
einer Minute fiir insgesamt 15 Minuten die Vitalparameter erfasst.
Die Probanden wurden wdhrend der Messung aufgefordert, sich zu entspannen und

ruhig zu atmen, um hier moglichst normale Messwerte zu erhalten.
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2.4.2 Messung der Vitalparameter im MRT-Raum

Um den besonderen Bedingungen des verwendeten 3-Tesla-MRT gerecht zu werden,
kam im MRT-Raum selbst nur ein fiir das MRT zugelassenes Narkosegerat und

Monitoring zum Einsatz.

MRT-fdhiges Narkosegerit
Driger Fabius MRI

\

MRT-féhiges Monitoring
Invivo Precess

Abbildung 6 - Messplatzaufbau im MRT

Die Messung der respiratorischen Parameter AMV, Vt, Af erfolgte liber das MRT-

taugliche Gerat Drager Fabius MRI (Fa. Drager - Liibeck, Deutschland). Aus technischen
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Griinden war die Darstellung der endtidalen Kohlendioxidkonzentration (etCOz) direkt
am Gerat nicht moglich.

Alle kardiozirkulatorischen Parameter wurden durch den MRT-fahigen Monitor Precess
(Fa. Invivo International - Niederlande) (s. Abbildung 6) gemessen. An diesem Gerat
besteht die Moglichkeit, die endtidale COz-Konzentration im Nebenstromverfahren zu
bestimmen.

Die Mafdnahmen zur Vorbereitung der Messungen entsprachen denen, die bereits unter
2.4.1. ,Messung der Vitalparameter im Vorbereitungsraum des MRT“ dargestellt

wurden.

Wahrend im Vorbereitungsraum insgesamt 15 Messungen im einminiitigen Intervall fiir
15 Minuten erfasst wurden, war im MRT vor allem die acht Minuten dauernde
funktionelle MRT-Sequenz von Interesse. Auch hier fand die Erfassung der Parameter im
einmintitigen Intervall statt.

Die Erhebung der Daten fand durch zwei Untersucher statt, um einen optimalen und

reibungslosen Ablauf zu gewahrleisten.

2.5 Durchfiihrung der Messungen

Die Messungen fanden an insgesamt sieben Messtagen zwischen dem 4. August 2012
und dem 16. September 2012 statt.

Pro Messtag wurden Untersuchungen an vier Probanden durchgefiihrt, die
entsprechend des Chronotypen ausgewahlt worden waren. Ein Messtag bestand aus
insgesamt sechs Messungen pro Proband. Jede Messung unterteilte sich in einen

Messblock vor der MRT-Bildgebung (praMRT / 15 Einzelmessungen) und eine

36



Messblock wahrend der funktionellen MRT-Bildgebung (fMRT / 8 Einzelmessungen).
Zwischen der praMRT-Messung und der unmittelbar folgenden fMRT-Messung lagen
weniger als zehn Minuten.

Die sechs Messungen fanden im Abstand von zwei Stunden statt und waren auf den
individuellen Chronotypen des Patienten abgestimmt (Tabelle 1), um die circadianen
Verdanderung der gemessenen Parameter nachvollziehen zu kénnen.

Innerhalb einer Messung lag zwischen den Messblocken praMRT und den Messblocken
fMRT weniger als 15 Minuten. Zwischen den einzelnen Messungen durften die
Probanden normalen Aktivititen wie Lesen oder Musik horen nachgehen. Allerdings
wurde darauf geachtet, dass die Probanden sich in einem von Tageslicht abgeschirmten
Bereich aufhielten. Weiterhin erhielten die Probanden zu festgelegten Zeiten Nahrung
mit gleichbleibender Kalorienzahl. So wurde sichergestellt, dass normalerweise
bestehende dufdere tageszeitliche Einwirkungen wie der unterschiedliche Sonnenstand
und die Aufnahme unterschiedlicher Kalorien zu Friihstiick, Mittag- und Abendessen auf
ein Minimum beschrankt waren.

Einen Uberblick iiber den Ablauf eines Messtages gibt Tabelle 2, eine Darstellung des

zeitlichen Ablaufes zeigt Tabelle 3.
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Proband

Zeit 3. Proband

4. Proband

9:00
9:30

10:00 1. Messung

10:30

1. Messung

11:00
11:30
12:00 2. Messung

12:30

2. Messung

13:00
13:30
14:00 3. Messung

14:30

3. Messung

15:00
15:30
16:00 4. Messung

16:30

4. Messung

17:00
17:30
18:00 5. Messung

18:30

5. Messung

19:00
19:30
20:00 6. Messung

20:30

6. Messung

21:00

Tabelle 2 - schematische Darstellung eines Messtages

Pro Messtag wurden bei vier Probanden sechs Messungen durchgefiihrt. Jede Messung bestand aus einem

Messblock priaMRT und einem Messblock fMRT.
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Uberblick zeitlicher Studienablauf

1. Messtag 2. Messtag 3. Messtag 4. Messtag 5. Messtag 6. Messtag 7. Messtag
04.08.12 05.08.12 11.08.12 12.08.12 01.09.12 15.09.12 16.09.12
1. Proband 1. Proband 1. Proband 1. Proband 1. Proband* 1. Proband 1. Proband
6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 1 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT
6 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT 0 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT
2. Proband 2. Proband 2. Proband 2. Proband™* 2. Proband 2. Proband 2. Proband
6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT
6 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT 5 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT
3. Proband 3. Proband 3. Proband 3. Proband** 3. Proband 3. Proband 3. Proband
6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT
6 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT 5 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT
4. Proband 4. Proband 4. Proband 4. Proband™* 4. Proband 4. Proband 4. Proband
6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT 6 x praMRT
6 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT 5 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT 6 x fMRT

Tabelle 3 - Uberblick zeitlicher Studienablauf
* = Proband brach die Versuchsreihe wegen Unwohlsein im MRT ab.

** = jeweils die dritte fMRT-Messung konnte aufgrund eines technischen Defekts am MRT nicht durchgefiihrt
werden.

Rekrutierung n= 28 Probanden; Durchfiihrung der Studie an n= 27 Probanden. Endgiiltige statistische
Auswertung an n= 24 Probanden.

2.6 Datenerfassung und Software

Die erhobenen Vitalparameter wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft® Excel fiir Mac
2011) eingetragen.

Um den Datenschutz zu gewahrleisten, wurde jedem Probanden eine Ziffer zugeordnet.
Die Zuordnung zwischen Proband und Ziffer war nur der Person bekannt, die fiir die
Patientenrekrutierung verantwortlich war.

Die anschliefiende statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Excel, sowie

SPSS. Die graphische Darstellung der Rhythmik erfolgte mit Excel.
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2.7 Statistische Auswertung

2.7.1 Bearbeitung der erhobenen physiologischen Parameter:

Zuerst erfolgte die Bildung der Mediane aus allen erhobenen Werten der
Einzelmessungen fiir einen Messblock (Pro Messblock 8 Werte fiir fMRT und 15 Werte
fir praMRT). Gerade im Bereich des Tidalvolumens (Vt) wurden erhebliche
Schwankungen von Wert zu Wert beobachtet. Der Median wurde ausgewahlt, um dem
Gewicht von vereinzelten stark abweichenden Messwerten weniger Bedeutung
beizumessen. Jeder Messblock erhielt einen Medianwert.

Im nachsten Schritt folgte die Berechnung der individuellen Mittelwerte aller Mediane.
Es ergab sich ein Wert pro Messung und Proband.

Zuletzt wurde die prozentuale Abweichung der Mediane der einzelnen Messblécke zu
dem Mittelwert der Messungen fiir jeden Proband berechnet.

Mit dieser Bearbeitung wurden fiir 24 Probanden 144 Datenpunkte berechnet.

Einen graphischen Uberblick iiber die statistische Bearbeitung der physiologischen

Parameter gibt Abbildung 7.
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Messung fMRT 1. Proband

1. Messblock 2. Messblock 3. Messblock
1. Messung 1. Messung 1. Messung
2. Messung 2. Messung 2. Messung
3. Messung 3. Messung 3. Messung
4. Messung 4. Messung 4. Messung
5. Messung 5. Messung 5. Messung
6. Messung 6. Messung 6. Messung
7. Messung 7. Messung 7. Messung
8. Messung 8. Messung 8. Messung

4. Messblock 5. Messblock 6. Messblock
1. Messung 1. Messung 1. Messung
2. Messung 2. Messung 2. Messung
3. Messung 3. Messung 3. Messung
4. Messung 4. Messung 4. Messung
5. Messung 5. Messung 5. Messung
6. Messung 6. Messung 6. Messung
7. Messung 7. Messung 7. Messung
8. Messung 8. Messung 8. Messung

Median aus Messung 1-8 des Median aus Messung 1-8 des Median aus Messung 1-8 des
1. Schritt 1. Messblock=x; 2. Messblock=x, 3. Messblock=x3

Median aus Messung 1-8 des Median aus Messung 1-8 des Median aus Messung 1-8 des
4. Messblock=x,4 5. Messblock=xs 6. Messblock=xg

2. Schritt Mittelwert aus X;-Xe=Ymw

3. Schritt Prozentuale Abweichung Median zu Mittelwert
%-Abweichung 1. Messblock  %-Abweichung 2. Messblock  %-Abweichung 3. Messblock

Xl'ymw/ymw Xz'ymw/ymw X3'ymw/ymw

%-Abweichung 4. Messblock  %-Abweichung 5. Messblock  %-Abweichung 6. Messblock
X4'ymw/ymw X5'ymw/ymw XG'ymw/ymw

Abbildung 7 - Uberblick statistische Bearbeitung der physiologischen Parameter fiir Proband Nr. 1

Die dargestellte Bearbeitung der physiologischen Parameter wurde bei allen 24 Probanden wiederholt.
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2.7.2 Berechnung und Darstellung der zirkadianen Rhythmik

Die Berechnung der zirkadianen Rhythmik erfolgte mit einer harmonischen

Regressionsanalyse anhand der Formel:
W) +b —ti + i —ti
= * * * *
f@ a cos (12 m)+c sm(12 )

f: zirkadianer Rhythmus

Die Berechnung von a, b, und c erfolgt nach:

144
= 1ag Z
1 144 t;
b=2=x 124 Zi=1xi *cos(ﬁ* )

144
c=2% 1442 X; *sm(—* )

t; = time since MSF,

x; = Prozentuale Abweichung

i: bearbeitete Daten der Messblocke 1 - 144 (siehe Abbildung 7 - 3. Schritt)
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Die Grundlage fiir diese Berechnung und Darstellung zirkadianer Rhythmen findet sich
in der Arbeit von Brown und Czeissler ,The Statistical Analysis of Circadian Phase and
Amplitude in Constant-Routine Core-Temperature Data“. Brown und Czeissler
erkannten, dass aufgrund des sinusoidalen Verlaufs sich zirkadiane Rhythmen am
sinnvollsten mit einer harmonischen Regressionsanalyse erfassen lassen. Der Rhythmus
wird dann durch die Beschreibung von drei Parametern dargestellt:

- Periodizitat (Dauer einer kompletten Schwingung)

- Amplitude (Maximale Auslenkung einer sinusférmigen Wechselgrofie)

- Phase (Schwingungszustand der Welle an bestimmter Lokalisation zu

bestimmten Zeitpunkt)

Der zirkadiane Rhythmus wird als , best-fit* Kosinus-Anpassung, also als Kurve, in der

mit hoher Wahrscheinlichkeit der funktionale Zusammenhang liegt, modelliert [68-70].

2.7.3 Berechnung der Amplitude und der Schwingungsbreite

Um den zirkadianen Rhythmus im Sinne einer zeitlichen Schwankung einer
Zustandsgrofie beurteilen zu kénnen, muss auf Oszillationen der betreffenden Grofie
geachtet werden. Dies bedeutet, dass ein Rhythmus nur dann vorhanden ist, wenn eine
Amplitude nachgewiesen werden kann. Aus diesem Grund wurden zusatzlich noch die
Amplitude / Amp und die Schwingungsbreite - RoO (range of oscillation) fiir die
einzelnen Fits berechnet.

Beispiel: Berechnung der Schwingungsbreite - RoO fiir das Atemminutenvolumen /
AMV:

ROOAMV = MAXfitAMV - MINfitAMV
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Beispiel: Berechnung der Amplitude / Amp. fiir das Atemminutenvolumen / AMV:

(MAXfitAMV B MINfitAMV)
2

AMmpayy =

2.7.4 Korrelationsanalyse

Um einen Zusammenhang zwischen den Rohwerten der praMRT und der fMRT-Messung
herstellen zu konnen, wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt.
Korreliert wurden Rohwerte in Form der berechneten Mediane eines physiologischen
Parameters: z.B. Korrelation nach Spearman zwischen AMV fMRT und AMV praMRT.

Bei visueller Betrachtung der graphischen Darstellung der Ergebnisse zeigten sich
Ahnlichkeiten im Verlauf des modellierten zirkadianen Kurvenverlaufs zwischen den
einzelnen Parametern.

Um eine mogliche Wechselbeziehung zwischen den Parametern erfassen zu kénnen,
wurde weiterhin eine Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen den einzelnen Fits
der physiologischen Parameter durchgefiihrt, sofern diese eine statistische Signifikanz
aufwiesen. Es fand eine Korrelationsanalyse der signifikanten Parameter innerhalb der
praMRT-Messungen und innerhalb der fMRT-Messungen statt.

Die Korrelationsanalyse nach Spearman wurde verwendet, weil keine Linearitat
zwischen den Parametern zu erwarten war. Aufierdem war bei der Korrelationsanalyse
nach Spearman mit nur einer geringen Beeinflussung durch einzelne stark abweichende

Messwerte zu rechnen. [71,72].
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2.7.5 Statistische Signifikanzen

2.7.5.1 Statistische Signifikanzen zirkadiane Rhythmik praMRT und fMRT

Zur korrekten Darstellung des Signifikanzniveaus p < 0.05 erfolgte eine Korrektur fiir
multiple Vergleiche nach Bonferroni [73]. Fiir die zirkadiane Rhythmik wurde um den
Faktor acht korrigiert, da acht Vergleiche der einzelnen Parameter vorgenommen
worden waren.

Ein zirkadianer Rhythmus wurde bei Werten mit p < 0,00625 (0,05/8) als statistisch
signifikant angesehen. Das Signifikanzniveau gilt sowohl fiir praMRT-Messungen, als

auch fiir fMRT-Messungen.

2.7.5.2 Absicherung des Signifikanzniveaus der zirkadianen Rhythmik mittels
zufallsgenerierten Zeitreihen

Da alle Probanden-Messungen zwischen 9:00 und 20:30 stattfanden, konnte die
Kosinus-Anpassung nur mit einem Ausschnitt der 24-Stunden Periode durchgefiihrt
werden. Aus diesem Grund wurden die Korrelationen der zirkadianen Rhythmen durch
ein Bootstrap-Verfahren auf die méglichen Signifikanzniveaus hin abgeschatzt. Es wurde
dabei tberpriift, wie sich die Korrelationswerte bei zufallsgenerierten Zeitreihen
verteilen. Hierzu erfolgte eine Zufallsgenerierung von 1000 Zeitreihen, deren Kriterien
mit den gemessenen Zeitreihen iiberein stimmten (144 Messpunkte in
Halbstundenschritten zwischen 9:00 und 20:30 verteilt; Messbereich: +30). Fiir die so
erzeugten Zeitreihen wurden dann wie in 2.7.2 ,Berechnung und Darstellung der
zirkadianen Rhythmik“ beschrieben, die ,best-fit“ Kosinus-Anpassungen und die

entsprechenden Korrelationskoeffizienten (r) berechnet.
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Abbildung 8 zeigt die Verteilung der r-Werte fiir die 1000 zufallsgenerierten Zeitreihen.

Die horizontale gestrichelte Linie gibt das 1%-Niveau an.
Es zeigt sich, dass alle r-Werte 2 0.25 weit unter diesem Niveau liegen. Diese kénnen

daher auch ohne Bonferroni-Korrektur, als hoch signifikant eingestuft werden kénnen.

Verteilung der Korrelationskoeffizienten der zufallsgenerierten Zeitreihen

18 1

Frequenz (%)

o T T T
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4

Korrelationkoeffizient (r)

Abbildung 8 - Verteilung der Korrelationskoeffizienten der zufallsgenerierten Zeitreihen

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die den Bereich der Korrelationskoeffizienten von -0,2 bis 0,4. Die Ordinate (y-Achse) stellt die
prozentuale Haufung der Korrelationskoeffizienten dar.

2.7.5.3 Statistische Signifikanzen Korrelationsanalyse nach Spearman

Analog zu 2.7.5.1 ,statistische Signifikanzen zirkadiane Rhythmik praMRT und fMRT“
wurde zur korrekten Darstellung der Signifikanzen in der Korrelationsanalyse ebenfalls
eine Korrektur fiir multiple Vergleiche nach Bonferroni durchgefiihrt. Fiir die
Korrelation der Rohwerte der praMRT und fMRT-Messungen wurde um den Faktor acht

korrigiert. Als statistisch signifikant wurde ein p < 0,00625 angesehen.
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Bei der Korrelation zwischen den Fits der physiologischen Parameter innerhalb der
praMRT- und der fMRT-Messungen wurde ebenfalls nach Bonferroni korrigiert. Hier
wurde um den Faktor 28 korrigiert, da 28 verschiedene Kombinationen zwischen den
einzelnen Parametern moglich waren. Werte mit einem p < 0,00178 (0,05/28) wurden

als statistisch signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Probanden

Das mittlere Alter der ausgewerteten 24 Probanden betrug 24 * 1 Jahre. Das mittlere

Gewicht der Probanden belief sich auf 68 + 11kg.

3.2 Ergebnisse Atemminutenvolumen — AMV

Ein statistisch signifikanter modellierter zirkadianer Kurvenverlauf (Fit) zeigte sich
beim AMV sowohl in der pra- als auch in der fMRT-Messung. In der priMRT-Messung
ergaben sich fiir das AMV folgende Werte: r= 0,45; p= 0,000; Amplitude= 0,062. Fiir die
fMRT-Messung ergab sich: r= 0,38; p=0,000; Amplitude 0,066.

Der modellierte zirkadiane Verlauf wird in Abbildung 9.1 und 9.2 grafisch dargestellt.



Atemminutenvolumen - AMV [1/min]

40% - AMV priMRT
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Abbildung 9.1. - Atemminutenvolumen - AMV praMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFi“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,45; p=0,000; Amp= 0,062; RoO= 0,124
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Abbildung 9.2. - Atemminutenvolumen - AMV fMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFi“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,38; p= 0,000; Amp= 0,066; RoO= 0,132
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3.3 Ergebnisse Tidalvolumen - Vt

Beim Tidalvolumen - Vt konnte sowohl in der praMRT-Messung, als auch in der fMRT-
Messung kein statistisch signifikanter modellierter Kurvenverlauf festgestellt werden.
Die Werte in der praMRT-Messung waren: r= 0,21; p= 0,012; Amplitude= 0,042. Fiir die
fMRT-Messung ergaben sich folgende Werte: r= 0,07; p= 0,422; Amplitude= 0,014.

Der modellierte zirkadiane Verlauf wird in Abbildung 10.1. und 10.2. grafisch

dargestellt.
Tidalvolumen - Vt [ml]
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Abbildung 10.1. - Tidalvolumen - Vt praMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFi“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,21; p= 0,012; Amp= 0,042; RoO= 0,083
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Abbildung 10.2. - Tidalvolumen - Vt fMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFi“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,07 p=0,422; Amp= 0,014; Ro0= 0,028
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3.4 Ergebnisse Atemfrequenz — Af

Bei der Atemfrequenz - Af fand sich sowohl in der fMRT, als auch in der praMRT-
Messung ein statistisch signifikanter modellierter zirkadianer Kurvenverlauf. In der
praMRT-Messung ergaben sich folgende Werte: r= 0,52; p-Wert=0,000; Amplitude
0,099. Fiir die fMRT-Messung ergab sich: r= 0,27; p= 0,001; Amplitude 0,042.

Eine grafische Darstellung des modellierten zirkadianen Verlaufs erfolgt in Abbildung

11.1.und 11.2.
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Abbildung 11.1. - Atemfrequenz - Af praMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,52; p=0,000; Amp= 0,099; Ro0O= 0,198
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Abbildung 11.2. - Atemfrequenz - Af fMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,27; p= 0,001; Amp= 0,042; RoO= 0,083
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3.5 Ergebnisse periphere Sauerstoffsattigung — SpO,

Hier zeigten sich sowohl in der praMRT-, als auch in der fMRT-Messung kein statistisch
signifikanter modellierter zirkadianer Kurvenverlauf. Die statistische Auswertung der
praMRT-Messung ergab: r= 0,14; p= 0,104; Amplitude= 0,001. Die Werte fiir die fMRT-
Messung betrugen: r= 0,12; p= 0,134; Amplitude= 0,001.

Die grafische Darstellung des modellierten grafischen Verlaufs erfolgt in Abbildung 12.1.

und 12.2.
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Abbildung 12.1. - periphere Sauerstoffsattigung - SpOz praMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,14; p= 0,104; Amp= 0,001; RoO= 0,001
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Abbildung 12.2. - periphere Sauerstoffsattigung - Sp0Oz fMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,12; p= 0,134; Amp= 0,001; RoO= 0,002
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3.6 Ergebnisse endtidale Kohlendioxidkonzentration — etCO,

Bei der endtidalen Kohlendioxidkonzentration ergab sich weder in der pra-MRT-, noch
in der fMRT-Messung ein statistisch signifikanter modellierter zirkadianer
Kurvenverlauf. In der praMRT-Messung ergab sich: r= 0,14; p= 0,091; Amplitude= 0,007.
In der fMRT-Messung zeigten sich folgende Werte: r= 0,23; p= 0,005; Amplitude= 0,009.

Abbildung 13.1. und 13.2. stellen den modellierten zirkadianen Verlauf grafisch dar.
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Abbildung 13.1. - endtidales Kohlendioxid - etCOz praMRT Die

Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs." in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die prozentualen
Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete prozentuale
Abweichung wieder, wahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,14; p= 0,091; Amp= 0,007; RoO= 0,013
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Abbildung 13.2. - endtidales Kohlendioxid - etCOz fMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,23; p=0,005; Amp= 0,009; RoO= 0,018
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3.7 Ergebnisse Herzfrequenz — Hf

Bei der Herzfrequenz zeigten sich in der praMRT-Messung und in der fMRT-Messung ein
statistisch signifikanter Fit. Die ermittelten Werte fiir die praMRT-Messung ergaben: r=
0,27; p= 0,001; Amplitude= 0,018. In der fMRT-Messung wurden folgende Werte
festgestellt: r= 0,26; p= 0,002; Amplitude= 0,017.

Die grafische Darstellung des modellierten zirkadianen Kurvenverlaufs erfolgt in

Abbildung 14.1. und 14.2.
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Abbildung 14.1. - Herzfrequenz - HF priaMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,27; p= 0,001; Amp= 0,018; RoO= 0,037
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Abbildung 14.2. - Herzfrequenz - Hf fMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,26; p= 0,002; Amp= 0,017; RoO= 0,034
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3.8 Ergebnisse systolischer Blutdruck — BP syst.

Ein statistisch signifikanter modellierter zirkadianer Kurvenverlauf zeigte sich beim
systolischen Blutdruck lediglich in der fMRT-Messung. Es wurden in der fMRT-Messung
folgende Werte festgestellt: r= 0,26; p= 0,002; Amplitude= 0,005. Fiir die praMRT-
Messung ergaben sich: r= 0,23; p= 0,005; Amplitude= 0,007.

Abbildung 15.1. und 15.2. stellen den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf grafisch

dar.
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Abbildung 15.1. - systolischer Blutdruck - BP syst. fMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs.“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wiahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,26; p= 0,002; Amp= 0,005; Ro0O=0,011
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Systolischer Blutdruck - BP syst. [ mmHg]
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Abbildung 15.2. - systolischer Blutdruck - BP syst. praMRT Die
Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs." in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die prozentualen

Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete prozentuale
Abweichung wieder, wahrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,23; p= 0,005; Amp= 0,007; RoO= 0,014
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3.9 Ergebnisse diastolischer Blutdruck — BP diast.

Beim diastolischen Blutdruck fand sich nur in der fMRT-Messung ein statistisch
signifikanter modellierter zirkadianer Kurvenverlauf. Die Auswertung der fMRT-
Messung zeigte: r= 0,35; p= 0,000; Amplitude= 0,025. Fiir die praMRT-Messung ergab
sich: r=0,21; p= 0,013; Amplitude= 0,008.

Die grafische Darstellung des modellierten zirkadianen Kurvenverlaufs erfolgt in

Abbildung 16.1. und 16.2.
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Abbildung 16.1. - diastolischer Blutdruck - BP diast. fMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wihrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,35; p= 0,000; Amp= 0,025; RoO= 0,051
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Abbildung 16.2 - diastolischer Blutdruck - BP diast. praMRT

Die Abszisse (x-Achse) zeigt die Zeitachse mit der ,Time since MSFs.“ in Stunden (h). Auf der Ordinate (y-Achse) sind die
prozentualen Abweichungen zum individuellen Mittelwert aller Probanden aufgetragen. Alle Punkte geben die berechnete
prozentuale Abweichung wieder, wihrend die Linie den modellierten zirkadianen Kurvenverlauf (Fit) darstellt.

r=0,21; p= 0,013; Amp= 0,008; RoO= 0,016

Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der priMRT- und der fMRT-Messung geben Tabelle

4 und 5.

Ubersicht Ergebnisse praMRT

Parameter r-Wert p-Wert Amp RoO
*AMV 0,45 <0,00625| 0,062 | 0,124
Vvt 0,21 0,012 0,042 | 0,083
*Af 0,52 <0,00625| 0,099 | 0,198
SpO; 0,14 0,104 0,001 | 0,001
etCO, 0,14 0,091 0,007 | 0,013
*Hf 0,27 <0,00625| 0,018 | 0,037

BP syst. 0,23 <0,00625| 0,007 | 0,014
BP diast. 0,21 0,013 0,008 | 0,016

Tabelle 4 - Ubersicht Ergebnisse priMRT
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Ubersicht Ergebnisse fMRT

Parameter r-Wert p-Wert Amp RoO
*AMV 0,38 <0,00625| 0,066 | 0,132
Vt 0,07 0,422 0,014 | 0,028
*Af 0,27 <0,00625| 0,042 | 0,083
SpO, 0,12 0,134 0,001 | 0,002
etCO, 0,23 <0,00625| 0,009 | 0,018
*Hf 0,26 <0,00625| 0,017 | 0,034
*BP syst. 0,26 <0,00625| 0,005 | 0,011
*BP diast. 0,35 <0,00625| 0,025 | 0,051

Tabelle 5 - Ubersicht Ergebnisse fMRT

3.10 Korrelationsanalyse zwischen Rohwerten praMRT und fMRT-Messungen
(Mediane)

Die Rohwerte der praMRT und fMRT-Messung wurden mit einer Korrelationsanalyse
nach Spearman ausgewertet. Es fanden sich statistisch signifikante Korrelationen
zwischen allen Rohwerten der praMRT- und fMRT-Messungen.

Einen tabellarischen Uberblick iiber die einzelnen signifikanten Gruppen gibt Tabelle 6.

Korrelation pra- und f-MRT-Rohwerten (Mediane)

Parameter AMV Vit Af SpO; | etCO; Hf BPsyst | BPdiast
praMRT | praMRT | praMRT | praMRT | praMRT | praMRT | praMRT | praMRT
Korrelationskoeffizient| 570™ | 705~ | 801" | 252" | ,784" | 874" | ,725 | ,669
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,002 ,000 ,000 ,000 ,000
N 144 144 144 144 144 144 144 144
Parameter AMV VT Af SPO, | etCO, Hf BPsyst | BPdiast
fMRT | fMRT | fMRT | fMRT | fMRT | fMRT | fMRT | fMRT

**. Die Korrelation ist auf dem 0,00625 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 6 - Korrelation zwischen pra- und fMRT-Rohwerten (Mediane)
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3.11 Korrelationsanalyse praMRT-Messung

In der praMRT-Messung zeigte der modellierte zirkadiane Kurvenverlauf des
Atemminutenvolumen - AMV eine signifikante Korrelation zur Atemfrequenz - Af (r=
0,998, p= < 0,00178) und eine Korrelation zur Herzfrequenz - Hf (r= -0,996, p= <
0.00178). Weiterhin fand sich eine signifikante Korrelation zwischen Herzfrequenz - Hf
und Atemfrequenz - Af (r=-1,0; p= 0,000).

Einen Uberblick iiber die einzelnen Korrelationen der praMRT-Messung gibt Tabelle 7.

Korrelation fit praMRT

Parameter Af Hf
praMRT | praMRT
Korrelationskoeffizient 998" -.996"
AMV praMRT | g0 (0 seitig) ,000 ,000
N 144 144
Korrelationskoeffizient -1.000"
AfpraMRT | gi4 (2_seitig) ,000
N 144

**. Die Korrelation ist auf dem 0,00178 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 7 - Korrelation fit praMRT

3.12 Korrelationsanalyse fMRT-Messung

In der fMRT-Messung zeigten fast alle modellierten zirkadianen Kurvenverldufe der
betrachteten Parameter eine signifikante Korrelation zueinander. Eine Ausnahme
bildete hier der systolische Blutdruck - BP syst., der in der fMRT-Messung mit keinem
anderen pulmonalen oder kardialen Parameter signifikant korrelierte.

Einen tabellarischen Uberblick iiber die einzelnen signifikanten Gruppen gibt Tabelle 8.
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Korrelation fit fMRT

Hf BPsyst BPdiast
Parameter Af fMRT MRT MRT MRT
Korrelationskoeffizient ,969“ - 049 ’999“
AMV fMRT 1,000
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,561 ,000
N 144 144 144 144
Korrelationskoeffizient -,968" 113 ,968“
AFMRT | gig. (2-seitig) 000 | 178 000
N 144 144 144
Korrelationskoeffizient 048 A 1000"
HEMRT | sig. (2-seitig) 569 ,000
N 144 144
Korrelationskoeffizient -048
BPsyst
fMRT Sig. (2-seitig) ,571
N 144

**. Die Korrelation ist auf dem 0,00178 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 8 - Korrelation fit fMRT
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit weist zirkadiane Rhythmen fiir die physiologischen Parameter
Atemminutenvolumen, Atemfrequenz und Herzfrequenz nach. Dartiberhinaus wurden
im systolischen und im diastolischen Blutdruck zirkadiane Oszillationen nachgewiesen.

Die an den Rohwerten der praMRT- und der fMRT-Messung durchgefiihrte
Korrelationsanalyse nach Spearman ergab eine hohe Korrelation zwischen gleichen
Parametern der prdMRT- und der fMRT-Messung, was fiir eine hohe Reproduzierbarkeit

der Ergebnisse spricht.

Die Korrelationsanalyse zwischen den signifikanten modellierten zirkadianen
Kurvenverldaufen in der praMRT-Messung ergab eine signifikante positive Korrelation
zwischen Atemminutenvolumen und Atemfrequenz, sowie eine signifikant negative
Korrelation zwischen Atemfrequenz/ Atemminutenvolumen und Herzfrequenz (p <
0.00178).

Fir die fMRT-Messung ergab die Korrelation der signifikanten Fits eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen Atemminutenvolumen und Atemfrequenz, sowie
zwischen Herzfrequenz und diastolischen Blutdruck  und zwischen
Atemminutenvolumen/Atemfrequenz und Herzfrequenz/diastolischen Blutdruck (p <
0,00178).

Diese Ergebnisse lassen sich interpretieren, wenn bedacht wird, dass
Atemminutenvolumen und Atemfrequenz in einem direkten Zusammenhang stehen. So
errechnet sich das Atemminutenvolumen nach der Formel: AMV = Af = Vt. Aufgrund

der Abhangigkeiten ldsst ein  signifikanter zirkadianer = Rhythmus in



Atemminutenvolumen und Atemfrequenz auch einen zirkadianen Rhythmus im
Tidalvolumen vermuten.

Das Tidalvolumen ist ein dynamischer Parameter mit hoher intra- und interindividueller
Variabilitit. Anderungen finden bei jedem neuen Atemzug statt und konnen durch
aufdere Einfliisse (wie Stress, Liarm etc.) kurzfristig beeinflusst werden. Es ist
anzunehmen, dass das Tidalvolumen ebenfalls einer zirkadianen Schwingung unterliegt,
allerdings lieR sich diese mit den hier verwendeten Methoden nicht darstellen. Uber die
Schwierigkeiten einen zirkadianen Rhythmus beim Tidalvolumen, aufgrund der kleinen
Oszillation des Rhythmus und der Variabilitiat des Parameters zu erfassen berichtet auch
Mortola in einem Ubersichtsartikel [74]. Die deutlich trigeren und stabileren Parameter
des Atemminutenvolumens und der Atemfrequenz vermitteln hier ein wesentlich
genaueres zeitliches Bild.

Ein Zusammenhang zwischen Atemfrequenz und Herzfrequenz lasst sich herstellen,
wenn die atemabhdngige Sinusarrythmie der Herzfrequenz beachtet wird, die
physiologischer Weise beim Jugendlichen und jungem Erwachsenen auftritt. Eine
Inspiration fiihrt zu einer Beschleunigung der Herzfrequenz, Exspiration reduziert
hingegen die Herzfrequenz [75].

Die hier genannten Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Ergebnissen von Spengler
(siehe 1.4.1 tageszeitliche Rhythmen der Atmung). Die Durchfithrung einer
Untersuchung unter Verwendung eines Constant-Routine-Protokolls ist als grofde Starke
der Untersuchung von Spengler anzusehen. Trotz dieses strengen und kompromisslosen
Versuchsaufbaus stellte Spengler keine zirkadiane Rhythmik bei Atemminutenvolumen,
Tidalvolumen und Atemfrequenz fest. Es fanden sich aber zirkadiane Rhythmen bei

dynamischen Lungenfunktionstests [40].
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Die Implementierung eines Constant-Routine-Protokolls, oder eines Forced-
Desynchrony-Protokolls war aufierhalb der Durchfiihrbarkeit der hier dargelegten
Arbeit. Moglicherweise tragt die Selektion der Probanden anhand des Chronotypen,
sowie die etwas grofiere Probandenanzahl (n= 24) zur Darstellung der festgestellten
zirkadianen Rhythmen beim Atemminutenvolumen und bei der Atemfrequenz bei. Eine
Durchfithrung einer erneuten Untersuchung mit einer ausreichenden grofien Anzahl an
mit dem MCTQ chronotypisierten Probanden, in Verbindung mit einem Constant-
Routine-Protokoll oder einem Forced-Desynchrony-Protokoll kénnte hier Klarheit

bringen.

Ebenso wie die Parameter AMV, Af und Hf stehen auch die kardiozirkulatorischen
Parameter systolischer Blutdruck und diastolischer Blutdruck in einem engen
Zusammenhang. Dieser Zusammenhang lasst sich mit der folgenden Funktion
beschreiben: BP = (SV x Hf * SVR) + RA . Der arterielle Blutdruck (BP) hdngt also vom
Schlagvolumen (SV), von der Herzfrequenz (Hf), sowie vom systemischen
Gefafdwiderstand (SVR) und dem Druck im rechten Vorhof (RA) ab [76]. Hinzu kommt
der Einfluss der Volumendehnbarkeit der Arterien. Altersspezifische Veranderungen
wie Arteriosklerose und damit verbundener abnehmender Volumendehnbarkeit sind
Ursachen fiir eine Erhohung des systolischen und diastolischen Blutdruckwertes bei
dlteren Menschen [75]. Da das hier untersuchte Probandenkollektiv jung und
kardiopulmonal gesund war und die durchgefiihrten Messungen in korperlicher Ruhe
durchgefiihrt wurden, diirfte der Einfluss von Schlagvolumen und Volumendehnbarkeit
der Arterien hingegen minimal gewesen sein. Anhand der vorangehenden Gleichung
lasst sich die signifikante Korrelation zwischen Herzfrequenz und diastolischen

Blutdruck erklaren. Die enge physiologische Verbindung zwischen systolischen und

69



diastolischen Blutdruck, sowie zwischen Herzfrequenz und systolischen Blutdruck lasst
zudem eine Korrelation zwischen diesen Parametern vermuten. Diese konnte hier
jedoch nicht erhoben werden. Die Ursache fiir das Ausbleiben einer signifikanten
Korrelation zwischen systolischen Blutdruck und Herzfrequenz, beziehungsweise
diastolischen Blutdruck ist zum gegenwartigen Zeitpunkt ungeklart. Dass der arterielle
Blutdruck einem zirkadianen Verlauf folgt, deuteten verschiedene Arbeiten bereits
frither an [43], [44]. Jedoch wies erst Shea 2011 einen ,echten” endogenen zirkadianen
Rhythmus beim Blutdruck [46] (siehe 1.4.2. tageszeitliche Rhythmen im Herz-
Kreislaufsystem) durch Verwendung eines Constant-Routine-Protokolls und zweier
Forced-Desynchrony-Protokolle nach. Obwohl in der hier dargestellten Untersuchung
keines dieser Protokolle verwendet wurde, stehen die festgestellten zirkadianen
Rhythmen der Blutdruckes mit den aktuellen Ergebnissen von Shea im Einklang.
Kerkhof zeigte 1998 ebenfalls mit einem Constant-Routine-Protokoll einen endogenen
zirkadianen Rhythmus bei der Herzfrequenz [45].

Die Probanden der hier diskutierten Untersuchung wurden im Zeitraum von 9:00 bis
20:30 untersucht. Dieser Messzeitraum ermoglicht nur eine partielle Erfassung eines
zirkadianen Rhythmus. Um einen zirkadianen Rhythmus zu erfassen ist eine
Hochrechnung iiber den untersuchten Zeitraum hinaus notwendig. Diese Hochrechnung
kann allerdings zu einer statistischen Unschirfe fithren. Dies sollte bei der
Interpretation der Ergebnisse beachtet werden. Vergleicht man die Ergebnisse dieser
Arbeit mit den Ergebnissen der Untersuchungen von Shea und Kerkhof, so kann man die
hier beschriebene Methode jedoch auch als korrekte Moglichkeit der Darstellung eines
endogenen zirkadianen Rhythmus ansehen.

Beziiglich der Frage warum unterschiedliche zirkadiane Rhythmen in der praMRT und

fMRT-Messung existieren, ist man auf Vermutungen angewiesen:
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Eine mogliche Erklarung konnte in einer Standardisierung der Messverhaltnisse durch
die praMRT-Messung liegen. Sie wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, den Probanden an
die Messumgebung zu gew6hnen, um maoglichst stabile und unbeeinflusste funktionelle
MRT-Aufnahmen zu erhalten. Dass dieses Vorgehen Sinn macht, verdeutlichen die
Messumstinde der fMRT-Messung. Der Proband lag mit einer ungewohnten und
driickenden Atemmaske im Kernspintomographen, den Kopf zur optimalen Bildgebung
mit einer Kopfspule abgedeckt. Um das Gehdr addquat zu schiitzen, trug der Proband
Gehorschutzkopfhorer und Ohrstopsel. Hinzu kamen noch die Messsensoren der
peripheren Sauerstoffmessung und die Blutdruckmanschette, die sich periodisch
aufpumpte. Dass dieser Messaufbau leicht zu Unwohlsein fiihren kann, zeigt das Beispiel
des Probanden, der aufgrund ausgepridgter Beklemmung die Messung abbrechen
musste. In der praMRT-Messung konnten die Probanden sich an die Messumstiande
gewohnen und sich auf die Situation im MRT einstellen. Insofern konnen die in der
fMRT-Messung zusatzlich nachgewiesenen Rhythmen beim systolischen und
diastolischen Blutdruck als Ausdruck einer vorangegangenen zusatzlichen Stabilisierung
der kardiopulmonalen physiologischen Parameter angesehen werden.

Eine weitere Ursache fiir die Diskrepanz der Ergebnisse zwischen der praMRT und der
fMRT-Messung konnte die Tatsache sein, dass die Messungen durch zwei
unterschiedliche Untersucher betreut wurden, eine unabdingbare Voraussetzung zur
Einhaltung des Zeitplans.

Es sollte auflerdem bedacht werden, dass die Messungen mit Messinstrumenten
unterschiedlicher Hersteller durchgefiihrt wurden, da Narkosegerdate und
Uberwachungsmonitoring  fiir die Verwendung im  Kernspintomographen
antimagnetische Eigenschaften aufweisen miissen. Die spezielle Ausstattung der Gerate

ist kostenintensiv, weshalb kernspinfihige Andsthesiearbeitsplitze nur an Stellen
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vorgehalten werden, die dies unbedingt erfordern. Auf3erdem sind die Gerdte konzipiert,
dem klinischen Alltag zu genligen und nicht primdr den Anforderungen
wissenschaftlicher praziser Messungen gerecht zu werden. Es ist nicht auszuschliefien,
dass die unterschiedlichen Ergebnisse auch technisch beeinflusst werden, obwohl die

Gerate regelmafig tiberpriift und geeicht werden.

Die endtidale Kohlendioxidkonzentration (etCO2) wies in der durchgefiihrten
Untersuchung nach den hier getroffenen Definitionen (r > 0,25, p < 0,00625) keinen
signifikanten zirkadianen Rhythmus auf. Spengler beschrieb die zirkadiane Oszillation
des etCO: als sehr klein [41], so dass beachtet werden sollte, dass der in dieser Arbeit
gewahlte Messaufbau fiir die Erfassung einer zirkadianen Oszillation moglicherweise zu
ungenau gewesen ist. Deutlich praziser wire die Bestimmung des arteriellen
Kohlendioxidpartialdrucks (PaCO2) durch eine Blutgasanalyse gewesen, wie sie in der
Intensivmedizin gangige Praxis ist. Dieses Messverfahren ist jedoch bedingt durch die
arterielle Kanilierung nicht ohne potentielle Komplikationen (Gefdfs- und
Nervenschiden). Die Verwendung eines solch invasiven Messverfahrens war fiir die
Probanden nicht zumutbar. Eine Alternative fiir zukiinftige Untersuchungen stellt
eventuell die transkutane Messung der arteriellen Kohlendioxidkonzentration mit Hilfe
eines Hautsensors dar. Messsysteme hierfiir sind bereits klinisch etabliert und werden
sowohl in der Neonatologie, als auch in der Anasthesie eingesetzt.

Eine zirkadiane Rhythmik des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes koénnte als
Korrelat, der von Bass und Takahashi in einem Ubersichtsartikel beschriebenen
Zusammenhange zwischen zirkadianen Rhythmen und metabolischen Verdnderungen
im menschlichen Korper gesehen werden [77]. CO: ist ein Produkt der Zellatmung.

Nachdem bereits zuvor zirkadiane Schwankungen des Glucose-Plasma-Spiegels
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beschrieben wurden [29], ist eine zirkadiane Schwankung von CO; als Ausdruck einer
Schwankung der Stoffwechselaktivitat im Tagesverlauf durchaus denkbar. Interessant
wire hier die Uberpriifung von Zusammenhingen zwischen Glucose-Plasma-Spiegel und
dem arteriellen Kohlendioxidpartialdruck. Damit kénnte beispielsweise ein Nachweis
von Zusammenhangen zwischen erhdhter Glucosefreisetzung in das Plasma, gleichzeitig
erhohten COz-Werten und einer moglichen zirkadianen Schwankung der
Stoffwechselaktivitat des Korpers gefiihrt werden. So lief3en sich z.B. auch Riickschliisse

auf den zirkadianen Verlauf von Regenerationsprozessen ziehen.

Wie die endtidale Kohlendioxidkonzentration (etCO2), wies auch die periphere
Sauerstoffsattigung (SpO:) keine zirkadiane Rhythmik auf. Thre Erfassung erfolgte
mittels Pulsoxymetrie. Bei diesem Verfahren wird der Oxygenierungsgrad des
arteriellen Blutes photometrisch bestimmt. Alle hier untersuchten Probanden waren
jung und kardiopulmonal gesund. Eine Stérung des Gasaustausches auf Ebene der
Ventilation, der Diffusion oder der Perfusion ist daher sehr unwahrscheinlich. Somit ist
aufgrund der guten Sauerstoffextraktion der gesunden Lunge ein Riickschluss auf eine
mogliche pulmonale zirkadiane Rhythmik nicht méglich und im Bezug auf das
Messsystem auch nicht sinnvoll. Da jedoch Herzfrequenz und Blutdruck einem
zirkadianen Rhythmus folgen, wire eine zirkadian gesteuerte Beliiftung einzelner
Lungenareale oder eine zirkadian gesteuerte Durchblutung der Lunge durchaus
denkbar. Moglicherweise konnte eine Darstellung der Lungendurchblutung mittels

funktioneller Magnetresonanztomographie tiefere Einblicke geben [78].

Trotz der genannten Limitationen der Studie weisen die hier vorgestellten Ergebnisse

auf Zusammenhdnge zwischen physiologischen kardiopulmonalen Ablaufen und
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zirkadianen Rhythmen bei jungen und gesunden Probanden hin. In diesem
Zusammenhang ware eine Untersuchung auch an einem &lteren Probandenkollektiv
ohne kardiale und pulmonale Erkrankungen interessant, da ein hoheres Alter mit
Verdanderungen des zirkadianen Rhythmus assoziiert ist, z.B. im Hinblick auf den
Schlafrhythmus oder die Sekretion von Melatonin [79,80]. Dies legt auch eine
Verdanderung weiterer zirkadianer Rhythmen nahe. Eine solche Untersuchung kénnte
wichtige Informationen zu altersentsprechenden Verdnderungen des zirkadianen
Rhythmus liefern. In weiteren Folgestudien konnte beispielsweise eine Differenzierung
zwischen altersspezifischen normalen wund pathologischen Veranderungen an
Probanden mit koronarer Herzerkrankung, arterieller Hypertonie und pulmonalen
Erkrankungen erfolgen. Weiterhin ware eine Untersuchung der pulmonalen Ventilation
und Durchblutung auf mogliche zirkadiane Rhythmen interessant, um dann in weiteren
Studien auch hier eine Abgrenzung zwischen altersentsprechenden und pathologischen
Verdanderungen treffen zu konnen. Moéglicherweise konnte dies weitere Erkenntnisse
zur Pathogenese und dem klinischen Verlauf des Asthma bronchiale und von chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankungen liefern.

Es erscheint unabdingbar, das Feld der Chronobiologie in einen engeren klinischen
Kontext zu stellen und die Ergebnisse einem breiten medizinischen Publikum zuganglich
zu machen. Vielleicht wird in naher Zukunft beim Patienten neben der koérperlichen
Untersuchung und der apparativen Diagnostik auch im Rahmen der Anamnese der
individuelle Chronotyp erfasst. Die Therapie der Zukunft kdnnte dann mit Riicksicht auf
den jeweiligen Chronotypen mafdgeschneidert werden und so zu einer besseren
Patientenversorgung beitragen. Es bestehen hierzu bereits pharmakologische Konzepte,

die auf einen breiteren klinischen Einsatz warten [81,82].
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Es bleibt zu hoffen, dass die hier dargestellte Arbeit einen Beitrag fiir das Verstdndnis
zwischen physiologischen Parametern und zirkadianen Rhythmen und deren Bedeutung

fir die klinische Medizin leisten kann.
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5. Zusammenfassung

Zirkadiane Rhythmen beschreiben den zeitlichen Verlauf eines biologischen Ereignisses
in 24 Stunden. Tageszeitliche Rhythmik wird definiert als ein extern synchronisierbarer
und selbsterhaltender Rhythmus von anndahernd 24 Stunden Dauer, der untergeordnete
biologische Rhythmen beeinflusst. In der Biologie sind solche Rhythmen schon langer
bekannt und finden sich sowohl in der Pflanzenwelt (Offnen und SchlieRen von
Bliitenblattern) als auch bei Saugetieren (Schlaf-Wach-Verhalten). Zirkadiane Rhythmen
in der menschlichen Physiologie sind erst seit kurzer Zeit im Fokus des
wissenschaftlichen Interesses und werden zunehmend als integrale Bestandteile der
korpereigenen Homoostase erkannt. Ein bekannter und einfach zu erfassender
Rhythmus des Menschen ist der Schlaf-Wach-Rhythmus. Mit Hilfe von standardisierten
Fragebogen wurde gezeigt, dass sich der menschliche Schlaf-Wach-Rhythmus in
unterschiedliche Kategorien (Chronotypen) einteilen lasst. In der Medizin ist der
Zusammenhang zwischen Storungen zirkadianer Rhythmen und der Pathogenese von

Erkrankungen von wachsendem Interesse.

Die vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen zirkadianen Rhythmen
und kardiopulmonalen Vital-Parametern an 24 gesunden Probanden in Abhédngigkeit
des spezifischen Chronotypen.

Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck (kardiale Parameter) und
Atemminutenvolumen, Atemfrequenz, Tidalvolumen, periphere Sauerstoffsattigung,
endtidale CO2-Konzentration (pulmonale Parameter) wurden vor und wahrend einer

kernspintomographischen Untersuchung zentraler neuronaler Netzwerke erfasst.



Vor der kernspintomographischen Untersuchung fanden sich zirkadiane Rhythmen bei
Atemminutenvolumen,  Atemfrequenz =~ und  Herzfrequenz. @~ Wahrend  der
Kernspintomographie fanden sich zirkadiane Rhythmen bei Atemminutenvolumen,
Atemfrequenz, Herzfrequenz, systolischem Blutdruck und diastolischem Blutdruck.

Die hier dargestellten Ergebnisse weisen auf einen Zusammenhang zwischen
zirkadianen Rhythmen und Herzkreislauf-, und respiratorischen Parametern hin und
unterstreichen das komplexe physiologische Zusammenspiel unterschiedlicher
Organsysteme und tageszeitlicher Rhythmik.

In weiteren Studien sollten die Zusammenhdnge zwischen kardiopulmonalen
Vitalparametern und zirkadianen Rhythmen an alteren, gesunden, sowie an kardial und
pulmonal vorerkrankten Probanden untersucht werden. Dies wiirde eine Abgrenzung
zwischen altersentsprechenden und pathologischen Verdnderungen im zirkadianen
Rhythmus der einzelnen Parameter erleichtern.

In Zukunft wird die Chronobiologie hoffentlich starker in die klinische Medizin und
alltagliche Patientenversorgung integriert, um einen Beitrag zur verbesserten

Behandlung unserer Patienten leisten zu kdnnen.
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