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I. Kurze Darstellung:
1. Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Studie war es die Erholungsfunktion des Schlafes auf das vegetative Nervensystem (ANS)
unter speziellen Bedingungen der Isolation im Rahmen eines standardisierten Protokolls zu untersuchen. Sowohl
die Schlafqualitét als auch Regeneration des ANS sind entscheidend fur die Leistungsfahigkeit am Tage. Gestorter
Schlaf kann zu einem Ungleichgewicht des ANS fiihren. Die Schlafqualitat hat unmittelbaren Einfluss auf die
psychische und das vegetative Nervensystem eher auf die physische Leistungsfahigkeit. Das Projekt sollte zeigen,
dass einfache transportable Messgerate komplexe VVorgdnge im Organismus erfassen kdnnen, die eine prospektive
Einschatzung der Leistungsfahigkeit ermdglichen. Dies ist besonders wichtig bei Berufen unter
Extrembedingungen und mit hoher Verantwortung fur Mensch und Material wie den Astronauten. Die Ergebnisse
sind aber auch fiir andere Berufe mit Uberwachungsfunktion (z.B. Berufskraftfahrer, Piloten, Flugbegleiter, etc.)
und zukinftige Forschungen in der Sportmedizin, Arbeitsmedizin, der Kardiologie und anderen Bereichen von
Interesse. Gestorter Schlaf ist hoch pravalent und Parameter des ANS gewinnen zunehmend an Bedeutung als
Marker fur Gesundheit, Krankheit und Leistungsfahigkeit, jedoch fehlt der wissenschaftliche Nachweis fir deren
Validitat und Nutzen.

In dieser Studie war es geplant mittels nicht-invasiver Methoden zur Registrierung des kardialen autonomen Tonus
die Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) und die systolische Blutdruckvariabilitat (SBPV), wahrend dem Nachtschlaf
vor, zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Isolation und nach dem Isolationsexperiment, zu untersuchen. Es
wurden die Effekte verschiedener Schlafbedingungen auf das ANS und Leistung in Abhangigkeit einer 8-
monatigen Isolation untersucht. Zusétzlich wurde die Erholung des ANS unter ungestorten Schlafbedingungen
wahrend dieser Zeit erhoben. Dariiber hinaus wurde der subjektive und objektive Einfluss der Isolationslange auf
das ANS erhoben, um Langzeiteffekte der Isolation aufzudecken.

Die Erholungsfunktion des Schlafes wurde bisher anhand der Schlafqualitat, dem subjektiven morgendlichen
Befinden und der kognitiven Leistungsfahigkeit objektiviert. Wie sich das autonome Nervensystem im Schlaf
regeneriert bzw. fur den nédchsten Tag wappnet, ist bislang nicht geklart. Um diesem Ph&nomen und damit der
Bedeutung des Schlafes flr das vegetative Nervensystem auf den Grund zu gehen, wurden entsprechende
Parameter wahrend dem Schlaf zu verschiedenen Zeitpunkten des Isolationsexperiments gemessen.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

- Veréndern sich die Effekte von Schlafrestriktion und Schlaffragmentierung auf das ANS und die
Leistungsfahigkeit mit zunehmender Isolationslange?

- Stellt sich eine Adaptierung ein oder gibt es periodische Trends?

2. Voraussetzungen, unter denen das VVorhaben durchgefiihrt wurden

Mudigkeit, Erschopfung, Unkonzentriertheit als Folge von Schlafdefizit und geminderter Schlafqualitat kénnen
fatale Folgen haben. Daher ist deren Objektivierung wichtig. Zwar gibt es entsprechende Techniken/Methoden wie
Polysomnographie, Pupillographie, Aufmerksamkeitstests etc., aber keine von diesen Messmethoden konnte
bisher eine praktikable Anwendbarkeit unter Extrembedingungen oder im Alltag liefern (Dinges & Mallis, 1998,
Mallis et al. 2004). Es gibt bisher keine praktikablen Biomarker fiir die Folgen von Schlafdefizit. Die NASA
arbeitet an einer Software, um die vulnerablen Perioden der Leistungsfahigkeit zu entdecken (Jewett & Kronauer
1999, Mallis & DeRoshia 2005). Dieses Verfahren berticksichtigt Variablen des Schlaf-Wach-Rhythmus, aber
keine Biomarker. Ein mdglicher Biomarker ware der vegetative Tonus, der zusatzlich oder besser noch als der
Schlaf-Wach-Rhythmus den Leistungszustand des Korpers wiedergeben kann. Ein zukinftiger Biomarker im
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Schlaf kann das sogenannte vegetative Arousal (Bartels et al. 2016, Pfaff et al. 2008) sein. Die neue nicht-invasive
Blutdruckanalyse kann neben der Herzfrequenzanalyse eine Detektion von derartigen Arousal mdglich machen.

Powell und Schlotz (2012) untersuchten den Biomarker Cortisol und stellten fest, dass ein erhéhter morgendlicher
Wert ein guter Pradiktor fiir eine ,,distress response” auf den Tagesstress ist. Daruiber hinaus schlussfolgerten
Mallis und DeRoshia (2005) in einem Review zum ,,Zirkadianem Rhythmus - Schlaf und Leistungsfahigkeit, dass
es wichtig ist, Experimente zu designen, die den mdglichen Einfluss von Schlafdefizit auf die Leistungsfahigkeit
und das Wohlbefinden evaluieren, aber unter der Beriicksichtigung der unterschiedlich méglichen Leistungs- und
physiologischen Messungen. Ahnliche Versuche macht die NSA mit dem ASA (Astronaut Scheduling Assistant)
Index, bei dem mit einem Modell versucht wird, die neurologischen Verhaltensfunktionen zu beschreiben, die vom
homdostatischen und zirkadianen System sowie von Schlafdefizit beeinflusst werden (Mallis et al. 2004). Ziel des
vorliegenden Projekts war es dies nachzuweisen. Dementsprechend gehdrten zu den Voraussetzungen der
beantragen Studie die institutseigene Expertise des Schlaflabors und der Studienpartner bezuglich der
Untersuchung von Schlaf, des vegetativen Nervensystems, der Erforschung der autonomen Parameter sowie der
Verwendung von Zeitanalysen und des hier verwendeten Messgerétes (Somnotouch RESP).

Das ,Interdisziplindre Zentrum fiir Schlafmedizin der Charité — Universititsmedizin Berlin“ hat langjahrige
Erfahrungen im Langzeitmonitoring von physiologischen Zeitreihen (Bartsch et al. 2012, Penzel et al. 2012), in
der Untersuchung der Herzfrequenzvariabilitdt und Blutdruckvariabilitat bei gesunden Probanden (Fietze et al.
2004, Glos et al. 2014) und bei Patienten (Glos et al. 2016, Peter et al. 2011, Penzel et al. 2010), bei der Erprobung
von neuen Technologien der kontinuierlichen Messung und Berechnung physiologischer Parameter (Bartels et al.
2016, Karmakar et al. 2014, Khandoker et al. 2013 , Miiller et al. 2006, Penzel et al. 2010, 2012) und mit
Untersuchungen verschiedenster Personen, angefangen bei Balletttdnzern (Fietze et al. 2009a), (ber
Schichtarbeiter (Fietze et al. 2009b) und Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen (Fietze et al. 2007,
Schoebel et al. 2014, Glos et al. 2016) bis hin zu Teilnehmern der MARS 500 Mission (Fietze et al. 2012) und
auch Schlafgesunde (Bartels et al. 2016, Bartsch et al. 2012, Blau et al. 2012, Diefenbach et al. 2009, Fietze et al.
1995, Fietze et al. 2004, Fietze et al. 2007, Fietze et al. 2008, Fietze et al. 2009a, Fietze et al. 2009b, Fietze et al.
2012, Glos et al. 2007, Glos et al. 2014, Glos et al. 2016, Karmakar et al. 2014, Khandoker et al. 2013, Miller et
al. 2006, Penzel et al. 2010, Penzel et al. 2012, Peter et al. 2011, Schébel et al. 2014). Der russische
Kooperationspartner IMBP (Institute of Biomedical Problems, Russian Federation State Research Center), bei
denen das 8-monatige Isolationsexperiment stattfindet, hat in den letzten Jahren bereits viele Langzeitexperimente
zur Isolation durchgefiihrt und in diesem Zusammenhang auch Parameter des vegetativen Tonus wie die HRV und
den Kerdo-Index (Verhaltnis aus Blutdruck und Herzfrequenz) untersucht. Demin et al. (2013) konnten zeigen,
dass bei 6 Probanden eines Langzeitisolationsexperiments (MARS 520) individuelle Verlaufe des Kerdo-Index
nachweisbar waren, die unterschiedlich ausgeprégt Jahreszeit-abhangige Verlaufe zeigten.

ESDA-IRP ist das dritte Projekt in einer Untersuchungsreihe zu Schlaf und Autonomes Nervensystem im Weltall.
Die Pilotstudie ANSISS (2015 — 2017) untersuchte den Einfluss von Schlaffragmentierung und Schlafrestriktion
auf das autonome Nervensystem. Hierflr wurde erstmals ein Studiendesign entworfen, das unter Schlaflabor
Bedingungen getestet wurde. Im zweiten Projekt MANSA-TPM (2017 — 2020) wurde das Studiendesign wahrend
einer 4-monatigen Isolation getestet. In beiden Projekten konnte gezeigt werden, dass gewisse Parameter der
Herzratenvariabilitdt — gemessen mit dem tragbaren Messsystem SomnoTouch — die Auswirkungen von
Schlafinterventionen auf das autonome Nervensystem erfassen konnten. In den Projekten konnte auch gezeigt
werden, dass eine Schlafrestriktion (ANSISS) bzw. eine komplette Schlafdeprivation (MANSA) hoheren
autonomen Stress erzeugen und eine stirkere Regeneration verlangen.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Nach dem urspriinglichen Zeitplan sollte die 8-monatige Isolationsperiode im November 2020 beginnen (Abb.1
fur die urspringliche und Abb. 2 fir die tatsdchliche Projektzeitplanung). Durch die Covid-19 Situation hat sich
eine Verschiebung des Beginns der Isolationsperiode und des gesamten Zeitplans von ungefahr 12 Monaten
ergeben. Die Isolation fand vom 04.11.2021 bis zum 03.07.2022 statt. Das Experiment selbst ist im Sinne der
Zielstellung in 2021 gut angelaufen und 2022 auch zu Ende gefiihrt worden. Die Aussichten auf Erreichung der
Endziele des Vorhabens haben sich jedoch dramatisch geéndert, da ab Friihjahr 2022 keine Dateniibergabe mehr
erfolgte und die aktive Forschung an diesem Projekt sanktioniert wurde. Die erhobenen Daten liegen dem
Interdisziplindaren Zentrum fiir Schlafmedizin der Charité in Berlin nur zum Teil (Dezember 2021-Februar 2022)
vor, jedoch erfolgte aufgrund der Sanktionierung keine komplette Dateniibergabe und daher auch noch keine
Datenanalyse. Es ist geplant die Anfangsdaten zumindest in den kommenden Monaten auszuwerten. Sie kénnen in
der vorliegenden Form nur als zusétzlicher Datensatz fur zukinftige Studien Verwertung finden. Gegebenenfalls
kénnen wir sie auch im Rahmen eines eigenen zukiinftigen Projekts noch verwenden.



Covid und die EU-Sanktionen haben zu folgenden Veranderungen und neuen Mdéglichkeiten gefuhrt:

Zeitplan Verschiebung um ca. 1 Jahr und damit Verlangerung der VVorbereitungsphase

Einschrankung personlicher Treffen mit russischen Kollegen und Besuch des Ground Test
Complex NEK des IMBP in Russland, ersetzt durch monatliche TelKos

Maglichkeit zur weiteren Prasentation und Publikationsvorbereitungen der Ergebnisse der
Vorgangerprojekte

Intensive Besprechung unseres Studiendesigns mit russischen Kollegen und Anpassung des
Protokolls und Interventionsbedingungen an den Protokollen der Isolationsstudie

Modifikationen des Studiendesigns zur besseren Eingliederung mit anderen Projekten
Magliche Verkiirzung der Nachbereitungszeit, Datenanalysezeit und Publikationszeit

Kirzung der Mittel im Zusammenhang mit Russland, wie beispielsweise Dienstreisen und
Verbrauchsmaterial

Abb. 1
Zeitliche Ubersicht der urspriinglichen Projektplanung und —durchfiihrung, Stand 2020
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Abb. 2
Zeitliche Ubersicht der tatsachlichen Projektplanung und —durchfiihrung, Stand 2023
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Phase vor der Isolation (Vorbereitung / Testung): Juni 2020 — Sept 2020

Durch die Verschiebung des Starttermins der Isolation ergab sich eine ungeféhre 12—monatige Verlangerung der
Vorbereitungsphase. Die zusatzliche Zeit wurde intensiv genutzt fur die Verfeinerung des Studiendesigns in
Zusammenarbeit mit den NASA Forschern und den russischen Kollegen und fur die Vorbereitung von
Publikationen.

Zusammenfassend wurden wéhrend der VVorbereitungsphase folgendes durchgefihrt:

- Monatliche Telefonkonferenzen mit den Kollegen des Kooperationspartners IBMP (inkl. NASA Mitarbeitern)
zur Besprechung der Projektplanung und des Studien Designs, Details zur Versuchsdurchfiihrung,
Anderungen der Rahmenbedingungen

- Vollstandige Datenanalyse des Vorgangerprojektes MANSA mit Vorbereitung von Publikationen und
Vorstellung auf nationalen und internationalen Konferenzen. Einbezug der gewonnenen Daten zur
Verfeinerung des gegenwartigen Studien Designs.

- Anschaffung der Technik und funktionelle Testung im Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrum der
Charité — Universitatsmedizin Berlin.

- Ubergabe der Technik und Einweisung vor Ort in Moskau

- Rekrutierung der Teilnehmer des Isolationsexperimentes und Testung mit der Somnotouch RESP vor Start der
Isolation (6 Probanden: 3 Frauen/ 3 Ménner)

Isolation (Studienablauf / Messungen): Okt 2020 — Juni 2021

Fur die Untersuchung des kardialen autonomen Tonus und Schlafes unter Bedingungen der 8-monatigen Isolation
wurde ein within-subject Design mit Messwiederholungen angewendet. Das Design wurde gewéhlt wegen der
begrenzten Probandenanzahl (6 Proband:innen) und da es intraindividuelle Verdnderungen in Abhédngigkeit der
Interventionen untersucht.

Die Messungen wurden vor, wahrend und nach der Isolation sowie unter verschiedenen Schlafbedingungen
durchgefiihrt. Es wurde der ungestérte Schlaf gemessen, aber auch eine Nacht ohne Schlaf, eine kurze Schlafnacht
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und eine Nacht mit fragmentiertem Schlaf. Es wurde bei den N&achten mit gestdrtem Schlaf zusétzlich noch eine
Messung am darauffolgenden Tag unter ungestdrten Bedingungen durchgefiihrt (Recovery Nacht).

Die Registrierung der Herzkreislaufparameter und des Schlafes erfolgte mit dem Polygraphie-System
»Somnotouch RESP” und mittels Einkanal-EEG. Ein Schlaf-Wach-Tagebuch und Fragebdgen komplettieren die
Erhebung des Schlafes und der subjektiven Befindlichkeitsdaten. Zusatzlich wurde die Leistung und Reaktionszeit
mit einem Psychomotorischen Vigilanz Test (PVT) gemessen. Die Datenanalyse umfasste die Auswertung von
HRYV, SBPV im Frequenz- und Zeitbereich, Schlafqualitat, Schlaf-Wach-Aktivitat und Reaktionszeit.

Die Teilnehmer wurden vor Ort von den russischen Kooperationspartnern verkabelt, bevor diese zu Bett gingen
und bevor das Licht ausgemacht wurde. Die ANS Parameter wurden mit dem Polygraphie System Somnotouch
RESP (Somnomedics, Randersacker, Deutschland) aufgezeichnet, welches EKG (4 Brustelektroden),
Pulsoximetrie (Finger Clip) und Aktrigraphie (Headbox) beinhaltete und eine kontinuierliche Blutdruckmessung
erlaubte. Schlaf wurde mit einer einfachen 1-Kanal EEG Stirnelektrode gemessen. Ziel war es, die Verkabelungen
auf ein Minimum zu begrenzen und eine mdglichst komfortable Messung zu erlauben. Darlber hinaus ist die
Einkanal-EEG Messung die einfachste, kostengunstigste und fiir den Anwender komfortabelste Ldsung flr den
Erhalt eines sogenannten Hypnogramms, der Abfolge der verschiedenen Schlafstadien inklusive Wachphasen.

Zusétzlich haben die Teilnehmer vor und nach jeder néchtlichen Messung auf einer 9-stufigen Skala (von 1 =
extrem wach bis 9 = schlafrig, habe Muhe wach zu bleiben) ihre aktuelle Schléafrigkeit angegeben (KSS -
Karolinska Sleepiness Scale, Abb. 3).

Abb. 3

Verkabelung mit der Somnotouch RESP (links) und dem 1-Kanal EEG (Mitte) sowie der Karolinska Sleepiness Scale (rechts)
zur subjektiven Schlaferfassung.

Scale Degree of Alertness/Sleepiness
| 1 Subject extremely alert
2 Very alert
3 Alert
4 Fairly alert
5 Neither alert nor in sleep mode
6 Few signs of sleepiness
7 Sleepy, no effort to keep alert
8 Sleepy, noticeable effort to keep alert
9 Extremely sleepy, great effort to keep alert, fighting with sleepiness|

Der zeitliche Verlauf der Messungen und die Einbettung in das Isolationsexperiment wurde mit den
Kooperationspartnern im IBMP abgesprochen. Die Teilnehmer wurden jeweils ca. eine Woche vor und nach der
Isolation unter normalen Schlafbedingungen gemessen, in denselben Raumlichkeiten wie wéhrend der Isolation
aber mit getffneten Tiren. Wahrend der Isolation fanden insgesamt zwei Messreihen mit jeweils vier
Messbldcken statt, welche einmal in den ersten 4 Monaten und in den letzten 4 Monaten stattfanden. Zwischen den
Messblocken gab es jeweils eine Pause von 10 Tagen, um ,.carry-over Effekte zu vermeiden. Jede Messreihe
beinhaltete 1 x Schlaffragmentierung mit anschlieender 1 x ungestorter Recovery Nacht, 1 x kurzer Schlaf mit
anschlieBender 1 x ungestorter Recovery Nacht, 1 x kompletter Schlafentzug mit anschlieBender 1 x ungestorter
Recovery Nacht, 1 x ungestorte Nacht (Abb. 4).

Zu Beginn jeder Messreihe wurde das Messgerdt initialisiert und die Sensoren und die Headbox angelegt (ca. 10-
15 min). Zum Ende jeder Messung wurden die Sensoren und die Headbox entfernt und die Daten auf einen PC
Ubertragen und gespeichert (ca. 15 min). Die Teilnehmer des Isolationsexperiments wurden von den deutschen
Wissenschaftlern auf die Handhabung der ,,Somnotouch RESP* geschult (ca. 2 Stunden). Zusdtzlich erhielten sie
ein Manual zum Umgang mit der ,,Somnotouch RESP*.



Abb. 4

Messungen und Messzeitpunkte flr das 8-monatige Isolationsexperiment.
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Nach der Isolation (Datensicherung / Analyse / Dissemination): geplant Juli 2021-Mai 2023

Das Experiment lief in 2021 an und wurde bis 2022 zu Ende gefihrt, jedoch wurde die Dateniibergabe von Seiten
der russischen Kollegen ab Friihjahr 2022 beendet. Die aktive Forschung an diesem Projekt wurde ab diesem
Zeitpunkt sanktioniert. Die erhobenen Daten von Dezember 2021 bis Februar 2022 liegen dem Interdisziplindren
Zentrum flr Schlafmedizin der Charité in Berlin vor, jedoch erfolgte aufgrund der Sanktionierung keine weitere
Dateniibergabe. Siehe Punkt 1/3 fur weitere Details.

4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde, insbesondere

- Angabe bekannter Konstruktionen, Verfahren und Schutzrechte, die fur die Durchfiuihrung des Vorhabens
benutzt wurden

- Angabe der verwendeten Fachliteratur sowie der benutzten Informations- und Dokumentationsdienste

Verwendete Messgeréte:

Das ,,Somnotouch RESP“ System (Somnomedics GmbH, Randersacker, Germany) ist ein leichtes, Kkleines
Polygraphie System, welches in Deutschland fur das hdusliche Screening von schlafbezogenen Atmungsstérungen
und vermehrt auch bei den Kardiologen fir eine nicht-invasive 24-Stunden Blutdruckmessung zum Einsatz
kommt. Ein vergleichbares alternatives System gibt es derzeit nicht. Es erfolgte eine Datenspeicherung im System.
Vor jeder neuen nachtlichen Messung wurden die Daten auf einen Laptop gespielt und gesichert. Erfahrungen mit
dem ,.Somnotouch RESP“ System liegen vor. Das Messsystem wird in der klinischen Routine in der
Schlafambulanz des Interdisziplindren Zentrums fir Schlafmedizin der Charité eingesetzt und wurde zudem in den
Vorgénger Projekten ANSISS (50WB1532) und MANSA (50WB1735) getestet. Das Vorgéngersystem
Somnowatch (auch von Somnomedics und vergleichbar in GroRe zu dem bei uns verwendeten Somnotouch
Gerdtes) wurde auch schon bei Isolationsprogrammen wie dem MARS 500 Programm (Fietze 2012) eingesetzt.
Die Somnowatch konnte mit den Anzligen der Astronauten getragen werden und lieferte Angaben zum Blutdruck
und zur Herzrate. Die Daten zeigten, dass der Ausstieg aus dem Raumschiff auf die Mars Oberflache und vor
allem die Wiederholungen zu grofem kardiologischem Stress fiihren. Die Somnowatch mit zusétzlicher
Aufzeichnung von EEG, EOG und EMG wurde zudem mit der Polysomnographie verglichen und validiert (Fietze
et al. 2015).

Wéhrend der nichtlichen Messung zeichnete die ,,Somnotouch RESP“ folgende Parameter auf:
Elektrokardiographie (EKG), Photoplethysmographie (PPG), Aktigraphie. Fir das EKG werden 4 Elektroden auf
der Brustwand befestigt und fur die PPG ein Standard-Oxymetrie-Fiihler am Finger (Abb. 3). Durch die EKG und
Pulsoximetrie Aufzeichnung wird die Ermittelung der HRV und die kontinuierliche Blutdruckmessung ermdglicht.
Die Headbox hat zusétzlich eine Aktigraphie-Messung implementiert (Dick et al. 2010, Fietze et al. 2015). Schlaf
wurde mit einer 1-Kanal Stirnelektrode aufgezeichnet. Die Einkanal-EEG Messung ist die einfachste,
kostengiinstigste und fiir den Anwender komfortabelste Ldsung fur den Erhalt eines sogenannten Hypnogramms,
der Abfolge der verschiedenen Schlafstadien inklusive Wachphasen.
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Zum Initialisieren und Herunterladen der Daten von der Headbox in den Laptop erfolgt eine Verbindung mittels
USB docking station. Die Visualisierung der Daten und Auswertung erfolgt mit der Software Domino light
(Somnomedics GmbH, Randersacker, Germany). Herzstiick der Analyse ist die Berechnung des Blutdrucks aus
der Pulstransitzeit und einer konventionellen Blutdruckmessung nach Riva-Rocci zur Eichung des Messgerates.
Das System kann dadurch Auskunft Uber Schlafqualitit, Schlafstadien, Respiration, Bewegung, autonome
Paramater einschlielich HRV und Blutdruck liefern.

Wissenschaftlicher Stand:

Zur Erarbeitung des wissenschaftlichen Standes beziiglich den Themen Schlaf, autonome Parameter und
Astronauten, wurden elektronische Quellen (PubMed Datenbank) benutzt und auf institutseigene Publikationen
verwiesen (ANLAGE 1.1 Literatur). Gegenwartig ist die physiologische Funktion des Schlafes noch nicht
vollstdndig geklért, jedoch spielt Schlaf eine essenzielle Rolle bei Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsprozessen
(Dinges & Mallis, 1998). Der zunehmend reduzierte Schlaf ist eine unglnstige Entwicklung innerhalb der ,,24
Stunden Gesellschaft“. Spezifische Berufsgruppen wie z.B. Schichtarbeiter und Astronauten sind dabei besonders
betroffen und leiden h&ufiger unter Phasen von unzureichendem Schlaf (Barger et al., 2014). Die unmittelbaren
Konsequenzen sind Mudigkeit, Konzentrationsstérungen und eingeschrankte Leistungsfahigkeit, auf Dauer auch
die Begunstigung chronischer Erkrankungen (v.a. kardiometabolische Erkrankungen wie Adipositas, Diabetes,
Hypertonie, etc.; Gangwisch 2014, Glos et al. 2014, Laugsand et al. 2014, Miller 2013, Phillips et al. 2013,
Vgontzas et al. 2013). Wahrend die Auswirkungen des vollstandigen Schlafentzuges im Labor schon untersucht
wurden, ist die Untersuchung der kurzzeitigen Schlafrestriktion oder Schlaffragmentierung noch relativ neu, um
Auswirkungen auf das kardiovaskulére und autonome Nervensystem zu ermitteln (Banks & Dinges 2007, Dettoni
et al. 2012, Mullington et al. 2009). Es gibt aktuell noch keine Biomarker fiir die unmittelbaren Konsequenzen
einer Schlafrestriktion / -fragmentierung bzw. flir die Objektivierung der Erholung des autonomen Nervensystems.
Notig ist daher eine Identifizierung von diesen Biomarkern, mit deren Hilfe anhand von simplen Methoden
aufgezeigt werden kann, ob der individuelle Schlaf einer Person ausreichend oder defizitar fir die Regeneration
des autonomen Nervensystems ist.

Herzfrequenzvariabilitat (Togo & Takahashi. 2009, Tobaldini et al. 2013) ist ein bekannter Biomarker, der nicht
nur das Herzkreislaufrisiko (La Rovere et al. 1998) widerspiegelt, sondern auch die Auswirkungen des Schlafes
auf die Erholung des vegetativen Tonus und damit die Leistungsfahigkeit am Tage objektiviert, ahnlich einem
genetischen Marker fir die Vulnerabilitdt gegenuber dem Schlafdefizit (Goel & Dinges 2012). Die
Blutdruckvariabilitat hat ebenfalls wissenschaftlichen Wert, in der klinischen Praxis bisher aber keine Bedeutung.
Ein Problem der Berechnung der Variabilitatsparameter von Herzfrequenz und Blutdruck (HRV, BPV) war und ist
der Einfluss der Atmung (respiratorischen Sinusarrhythmie). Nur mit standardisierten Untersuchungsbedingungen
erhélt man vergleichbare Ergebnisse.

Die nicht-invasive kontinuierliche Blutdruckberechnung aus der Pulswelle ist eine atmungs- und lageunabhéangige
und neue Methode der Blutdruckberechnung (Gesche et al. 2012, Schmalgemeier et al. 2012, Bartsch et al. 2010).
Nachteil bisheriger Techniken wie dem Finapres ist die Lageabhangigkeit. Das neuere Portapres hat eine
Lagekorrektur, ist aber unhandlich, schwer und daher portabel nur eingeschriankt anwendbar. Zudem ist die
Fingercuff-Methode fiir den Anwender stérend und verursacht Arousal, dhnlich wie die herkdémmliche ABPM
(Ambulatory Blood Pressure Monitoring) Methode.

Eine nicht-invasive kontinuierliche Untersuchung des vegetativen Tonus im Langzeitverlauf (Schlaf, in
Abhéangigkeit der Belastung) erlaubt auch die Beantwortung der Frage, ob die néchtliche Erholung im Schlaf
ausreicht, um den vegetativen Tonus wieder zu normalisieren beziehungsweise auf sein individuelles
Ausgangsniveau zu reduzieren und zuriick zu setzen. Uber ein solches Ausgangsniveau ist bisher wenig bekannt.
Es gibt keinen allgemeinen Wert fir eine normotone/eutone vegetative Tonuslage zumal diese bei jedem
Individuum anders sein wird, wie Kuznetsova und Sonkin (2009) bei Schulkindern zeigen konnten.
Dementsprechend kann davon ausgegangen werden, dass tagstber ein vornehmend sympathikotoner vegetativer
Zustand herrscht und nachts im NREM-Schlaf (non rapid eye movement, umfasst die Stadien Leicht- und
Tiefschlaf) der parasympatische Einfluss Uberwiegt. Idealerweise wird nach einem erholten Schlaf wieder die
sogenannte Nulllage oder Ausgangslage erreicht. Dieses Reset ist wichtig, da sich ansonsten eine Addition des
sympathikotonen Tonus von Tag zu Tag ergeben wirde. Die regenerative Funktion des Schlafes fir andere
Organsysteme ist hinlanglich bekannt wie zum Beispiel fir das Immunsystem (Gomez-Gonzalez et al. 2012), das
Gerinnungssystem (Andreotti & Kiluft 1991), das Skelett- und Muskelsystem (Dattilo et al. 2011), den
Energiestoffwechsel, und den Metabolismus (Bass 2012). Dafir ist eine ausreichende Schlafdauer von ca. 7 bis 7.5
Stunden (Watson et al. 2015) und eine gute Schlafqualitdt notwendig. Kurzer oder qualitativ schlechter Schlaf
haben einen negativen Effekt auf die regenerative Funktion des Schlafes. Die Kombination aus kurzem und
gestortem Schlaf birgt das hochste Herzkreislaufrisiko (Laugsand et al. 2014, VVgontzas et al. 2013). Das wirkt sich
auch auf das vegetative Nervensystem aus. Geht man von einer vegetativen Nulllage (Baseline, Ruhelage) nach
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gutem und erholsamen Schlaf aus, dann ist anzunehmen, dass schlechter und/oder zu kurzer Schlaf und /oder eine
erhohte Belastung am Tage dazu filhren, dass der vegetative Tonus Uber Tage kontinuierlich ansteigt und standig
uber der Baseline liegt und zwar so lange, bis sich der Kérper eine Pause gonnt (Wochenende, Ruhetage, Urlaub,
Pause etc.). Unklar ist auch, ob ein oder zwei oder mehr Tage Erholung notwendig sind, um nach chronischem
Stress wieder in die vegetative Ausgangslage zu kommen. Gleiches gilt fur spezifische Belastungen am Tage.
Heutzutage wird mit den klassischen Parametern Puls oder Blutdruck die akute Belastung bzw. die Erholung nach
einer Belastung (Fahrrad-Ergometrie) gemessen. Ob sich der vegetative Tonus mit dem Riickgang von Puls und
Blutdruck nach Beendigung der Belastung ebenso und gleich schnell erholt, wurde bisher nicht untersucht.

Die Berechnung des Blutdrucks aus der Pulstransitzeit (PTT) ist mit der invasiven Messung auf einer
kardiologischen Intensivstation validiert worden, wenngleich die Messung mit Pulsoximetrie und
Elektrokardiographie — und damit die nicht-invasive RR (respiratory rate) Bestimmung — stdranfalliger ist als die
blutige RR Messung (Bartsch et al. 2010). Das zeigt sich auch beim Vergleich der beiden nicht-invasiven
Methoden — Blutdruck aus PTT berechnet und die Standard Cuff Methode ABPM (Gesche et al. 2012).

Sowohl das ,,Interdisziplindre Zentrum fiir Schlafmedizin der Charité — Universitdtsmedizin Berlin“ als auch der
Studienpartner, das “Russian Federation State Research Center, Institute of Biomedical Problems (IBMP)*, haben
schon Erfahrungen sowohl mit dem hier verwendeten Messgerdt (Somnotouch RESP) als auch mit der
Erforschung der autonomen Parameter gesammelt. Wéhrend das Interdisziplindre Zentrum der Schlafmedizin vor
allem Untersuchungen der homgostatischen Regenerationsfunktion des Schlafes und des zirkadianem Rhythmus
durchgefuhrt hat (fir weitere Details siehe Punkt 1/3), hat das IBMP vor allem Erfahrungen mit Isolations- und
Mikrogravitationsexperimenten gesammelt. Das IBMP hat dabei auch erste Ergebnisse zu autonome Parameter
(HRV und Kerdo Index) mit 6 Probanden unter Langzeit-1solationsbedingungen (MARS 500) gesammelt (Demin
et al. 2013) und festgestellt, dass sich der Kerdo Index regeneriert, was flr die robuste Gesundheit der Probanden,
das ausgewogene Arbeits-Ruhe-Regime und/oder die gute soziale Stimmung innerhalb der Crew spricht.

Die Messung der HRV hat generell in der medizinischen Forschung und im Speziellen in der Kosmosforschung
eine lange Tradition. Mit unserem neuen Ansatz fiihren wir nicht nur ein standardisiertes Protokoll ein, sondern
erganzen bisherige Forschungsansatze durch die kontinuierliche Bestimmung des Blutdrucks und durch die
Messung dieser Parameter auch im Schlaf. Das Konzept ist bei den russischen Kooperationspartnern bereits
angekommen und wird mehr und mehr in laufende und geplante Projekte integriert. Es besteht nicht nur Interesse,
unsere Messungen im Rahmen der Isolationsexperimente durchzufiihren, sondern auch zukiinftig im Kosmos. Das
Interesse der russischen Partner ist vorhanden und basiert auf der einzigartigen Technologie der nicht-invasiven
Messung des Blutdrucks und dem Design der Technik, die es zuldsst, das Messsystem auch im Raumfahrtanzug
zum Einsatz kommen zu lassen. Neben dem MARS500 (Fietze et al. 2012) Experiment kam die SomnoWatch, das
Vorgéngermodell der Somnotouch, auch in den russischen Experimenten Klimat 2010 (2012) und Argon-13
(2013) zum Einsatz. Zudem findet erstmals die Anwendung und der Vergleich mit neuen aktuellen Wearables als
Messgerat (dem finnischen OURA Ring) statt.

5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Das Projekt erfolgt in Zusammenarbeit mit den Kollegen des Kosmosforschungsinstitutes IBMP (Institute of
Biomedical Problems, Russian Federation State Research Center). Einfluss genommen haben auf das
Studiendesign unseres Projekts auch die NASA-Kolleginnen und Kollegen. Das 8-monatige Isolationsexperiment
fand in den R&aumlichkeiten des IBMP in Moskau (Russland) statt, konkret in den terrestrisch-basierten
Experimental- und Isolationsraumen (NEK), die auch fur das MARS 500 Projekt und dem Vorgangerprojekt
MANSA verwendet wurden. Das NEK besteht aus 4 verbundenen Habitat Modulen, die in der Gréf3e von 50 bis
250 m3 variieren. Ein Teil dieser 4 Module wird flir das 8-monatige Isolationsexperiment benutzt, um eine
Transit-Phasen Explorationsmission zu simulieren. Wahrend des Isolationsexperiments standen wir den russischen
Kollegen online und per Telefon jederzeit fir Rickfragen zur Verfigung und auch pro Jahr mit mehreren
personlichen Treffen vor Ort in Moskau, um den Projektbeginn, die Durchfiilhrung, Datensammlung und Transfer
zu besprechen. Bisherige Erfahrungen in der Anwendung der ,,Somnotouch RESP* Technik bei Patienten hat
gezeigt, dass diese sicher, zuverldssig und komfortabel genutzt werden kann. Fir die 6 Teilnehmer des
Isolationsexperiments sollte diese Untersuchung kein Hindernis darstellen, womit auch Datenausféalle sehr
unwahrscheinlich waren, was bei einer begrenzten Teilnehmerzahl wichtig war. Die inhaltliche und technische
Vorbereitung der Untersuchungen, das Anlernen der Experimentteilnehmer sowie das Sichern der Daten erfolgte
in Berlin. Die geplante aber nicht durchgefiihrte Datenanalyse und Statistik sollte ebenfalls in Berlin stattfinden.

Unsere Arbeiten zum vegetativen Nervensystem im Zusammenhang mit dem Schlaf haben bereits zu
Kooperationen und Netzwerken gefiihrt, die weiter ausgebaut werden kénnen. Grundlage hierflr ist das Protokoll,
welches in diesem Projekt zum Einsatz kam. Folgende Kooperationen sind geplant:
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Kooperation mit dem Olympiaarzt der Deutschen Nationalmannschaft und Leiter der Sportmedizin an der
Charité (Prof. Wolfarth) beziiglich Untersuchungen bei Sportlern. Projekt mit der Somnotouch ist
gelaufen und es wurde eine Doktorarbeit dazu eingereicht.

Kooperation mit den Anésthesisten an der Charité (Prof. C. Spies) beziiglich Untersuchungen bei Delir-
Kranken.

Kooperation mit den Kardiologen bezliglich Untersuchgen bei Patienten mit Zustand nach
Herztransplantation.

Kooperation mit den Physiologen der Charité
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Il. Eingehende Darstellung:

1. Verwendung der Zuwendung und des erzielten Ergebnisses im Einzelnen, mit
Gegentberstellung der vorgegebenen Ziele

Zuwendung (,,Rechnerischer Teil des Verwendungsnachweises* wird separat geschickt):
- Wissenschaftliche Mitarbeiter (Projektkoordination/Datenanalyse: N. Laharnar)

- MTA (Schlafscoring)

- Messgerate und Untersuchungsmaterial (Somnotouch RESP, Laptop)

- Verbrauchsmaterial (Elektroden, Armbander, Brustgurte, Fingerclips, Kabel, Speichermedien)

- Verwaltungskosten

- DR Deutschland und Ausland

- Mittel im Zusammenhang mit Russland, wie beispielsweise Dienstreisen und Verbrauchsmaterial, wurden
durch die Sanktionierung bereits gekirzt

Unsere Forschungsprojekte sind wichtig, weil sie Aufschluss Uber die Auswirkungen von gestértem Schlaf und die
Regenerationsfunktion geben. Da fragmentierter Schlaf oder Schlafentzug in zahlreichen mentalen und physisch
anspruchsvollen Jobs vorkommen, ist es wichtig, die Einschrankungen zu erfassen und entgegenzuwirken. Unsere
Studie untersuchte die Eignung von einem tragbaren und einfach anzuwendenden Messgerdt des autonomen
Nervensystems, das Polygraphie System Somnotouch RESP. Stellen sich kardiale autonome Parameter als
geeignet fur die Objektivierung der Regenerierung des Schlafes heraus, ist es in Zukunft moglich, den Schlaf vor
extremen Herausforderungen wie z.B. im Kosmos, vor dem Ausstieg ins All, indirekt mit einfacher Sensortechnik
fir EKG zu messen. Damit ergibt sich ein neues Entscheidungsinstrument, ob eine Tatigkeit mit hoher
psychischer/ physischer Belastung verantwortet werden kann oder nicht.

Die Isolation fand vom 04.11.2021 bis zum 03.07.2022 statt. Im Friihjahr 2022 wurde die aktive Forschung an
diesem Projekt sanktioniert. Es wurde ein within-subject Design mit wiederholten Messungen verwendet, um den
Effekt der 8-monatigen Isolation auf den kardialen autonomen Tonus und den Schlaf zu untersuchen. Die
erhobenen Daten liegen dem Interdisziplindren Zentrum fir Schlafmedizin der Charité in Berlin vor, jedoch
erfolgte aufgrund der Sanktionierung noch keine Datenanalyse. Es ist geplant die Daten in den kommenden
Monaten auszuwerten und im Folgenden Jahr 2024 auf einem Kongress vorzustellen.

Alle sechs Teilnehmer wurden parallel in acht Nachten wéhrend der 8-monatigen simulierten Isolationsmission
mit der Somnotouch RESP gemessen (3 Frauen / 3 Manner). Die Probanden wurden 1x vor der Isolation und nach
der Isolation unter normalen Schlafbedingungen gemessen und 8x wahrend der Isolation unter verschiedenen
Schlafbedingungen mit jeweils einer anschliefenden ungestdrten Recovery Nacht (insgesamt 2x eine lange
néchtliche Fragmentierung, 2x verkdrzter Schlaf, 2x kompletter Schlafentzug, 2x ungestérter Schlaf).

Zusammenfassung der Ergebnisse und Zielumsetzung:

Die ANSISS Ergebnisse wurden seit 2016 bei insgesamt 4 nationalen und 5 internationalen Kongressen vorgestellt
mit Abstract Veroffentlichungen und wurden 2019/2020 erstmals im Journal ,,Physiology & Behavior* als peer-
reviewed Artikel von Dipl.-Psych. Naima Laharnar verdffentlicht. Weitere ANSISS Ergebnisse wurden in 2023 in
einem peer-reviewed Artikel von Julia Schlagintweit im Journal ,,Scientific Reports® ver6ffentlicht. Die MANSA
Ergebnisse wurden erstmals im Juni 2019 bei SLEEP (annual meeting of Sleep Research Society) in Texas, USA
von Herrn Prof. Thomas Penzel sowohl als Prasentation als auch Poster vorgestellt. In 2021 wurden die MANSA
Ergebnisse von Frau Laharnar im April 2021 auf dem ,,XXIII International Symposium — Human In Space* und
im Oktober 2021 auf der nationalen Konferenz ,,29. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung
und Schlafmedizin“ prasentiert. Geplante MANSA Konferenzbeitrdge in 2020 (ICMS 2020, ISGP 2020, IAC
2020) wurden von den Veranstaltern aufgrund der Covid-19 Situation abgesagt oder verschoben. Des Weiteren
wurden die MANSA Ergebnisse innerhalb DLR gesponserter Veranstaltungen wie dem ,,Workshop zur
Nachbereitung der SIRIUS-Isolationsstudie — Lessons Learned“ im Januar 2020 und im ,Nationalem
Statusseminar fiir Forschung unter Weltraumbedingungen“ im Mdarz 2020 vorgestellt. Eine Publikation der
MANSA Ergebnisse von Dipl.-Psych. Naima Laharnar in 2023 ist fur die Einreichung vorbereitet. ESDA-IRP
wurde erstmals in der Veranstaltung ,,Status Update SIRIUS 8-Monate® der DLR im Mai 2021 vorgestellt und
dann auf dem SIRIUS Meeting mit der Crew im September 2021 in Moskau (ANLAGE I11/6 flr eine
Gesamtibersicht der Verdffentlichungen).

ESDA-IRP Ereignisse, die in 2022 umgesetzt wurden:
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Monatliche Telefonkonferenzen mit Russland (bis Februar 2022)

Isolationsphase von 04.11.2021 bis 03.07.2022

Untersuchungen wurden erfolgreich durchgefiihrt und beendet. Die Technik lief reibungslos. Die
Schlafinterventionen fanden nach Protokoll statt.

Uberwachung und nétige Modifikationen des Studienplans und Eingliederung in das Isolationsprotokoll
in Kooperation mit den anderen beteiligten Projekten

Letztes Projekttreffen zum Informationsaustausch im Juli 2022 in Moskau mit Prof. Fietze und Prof.
Belakov

Verhandlung zur Riickfiihrung und Ubergabe der Technik (Somnotouch™) erfolgreich abgeschlossen bis
August 2022

Im Friihjahr 2022 Ubergabe von ersten Daten. Danach erfolgte keine Dateniibergabe mehr.

Versuchte Publikation in wissenschaftlichen Journals und Vorbereitung weiterer Publikationen
(erfolgreich in 2023, sieche ANLAGE 1)

Présentationen der Ergebnisse der Vorgangerprojekte auf nationalen und internationalen Konferenzen
Anfang 2022 gab es bereits erste Gespréche und Diskussionen tiber das Anschlussprojekt 2023/24

Publikationen in wissenschaftlichen Journals und Vortrége bei nationalen und internationalen Konferenzen haben
angefangen und sind weiterhin geplant. An den Projekten sind 3 Doktorandinnen beteiligt, die ihre Doktorarbeit in
2020-2023 einreichen:

Doktorandin Julia Schlaginweit hat unter Betreuung von Prof. Dr. Ingo Fietze, Prof. Dr. Thomas Penzel
und Dipl.-Psych. Naima Laharnar ihre Publikation 2023 erfolgreich bei ,,Scientific Reports® eingereicht.

Schlagintweit J, Laharnar N, Glos M, Zemann M, Denim A, Lederer K, Penzel T, Fietze I. Effects of
sleep fragmentation and partial sleep restriction on heart rate variability during night.

Doktorandin Maria Zemann wird unter Betreuung von Prof. Dr. Thomas Penzel ihre Publikation in 2023
einreichen:

M. Zemann, N Laharnar, J Fatek, M Glos, A Suvorov, O Orlov, M Belakovskiy, T Penzel, | Fietze.
Effects of impaired sleep on the autonomic nervous system and heart rate variability — a pilot study
(ANSISS)

Doktorandin Joanna Fatek hat im Oktober 2020 ihre Doktorarbeit in Form einer Monografie eingereicht
und bestanden:

,.Einfluss der Schlafrestriktion, Schlaffragmentierung und der Erholungsphase auf die objektiven und
subjektiven Schlafparameter

2. Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Fir eine detaillierte Auffuhrung sehen Sie bitte die separat zugesendete Darstellung des ,,Rechnerischen Teils des
Verwendungsnachweises inklusive Belegliste. Zu den wichtigsten Positionen gehdren:

3.

Angestellte (Wissenschaftliche Mitarbeiter, MTA)

Messgeréte und Untersuchungsmaterial (Somnotouch RESP, Laptop)

Verbrauchsmaterial (Elektroden, Armbénder, Brustgurte, Fingerclips, Kabel, Speichermedien)
Verwaltungskosten

DR Deutschland und Ausland

Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Ohne den Einsatz der geleisteten Zuwendung wére die Durchfilhrung der Studie, die Zusammenarbeit mit dem
IBMP, und die bisher getatigten Verdffentlichungen auf nationalen und internationalen Konferenzen und in
wissenschaftlichen Magazinen nicht moglich gewesen.

Die beantragten Bundesmittel wurden fir die Durchfihrung des Vorhabens zwingend benétigt, da dieses
Experiment nicht Teil des klinischen Alltags ist, Technik zur Verfiigung stehen muss und das Experiment in
Moskau stattfindet. Im Rahmen der Optimierung der beantragten Zuwendung wurden die Somnotouch RESP
Messgeréte des VVorgangerprojekte MANSA und ANSISS ibernommen. Die weiteren Zuwendungen belaufen sich
auf Gebrauchsmittel der Somnotouch RESP und auf Dienstreisen, hier insbesondere auch auf Reisen nach
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Moskau, zum Ort des Experiments. Fir eine erfolgreiche Projektdurchfihrung und —verwertung muss zudem
spezialisiertes Fachpersonal zur Verfligung stehen. Hier ist nur eine konkrete Mitarbeiterin fir die Projektlaufzeit
vorgesehen, die auch am Vorgangerprojekt (MANSA) beteiligt war und fester Bestandteil der Kooperation ist. Sie
ist mit der Thematik und Anschlussfahigkeit des Folgeprojektes vertraut. Diese Fachkraft hat eigenstdndig die
Verantwortung fur die Projektkoordination und Studientberwachung tbernommen und war mit der Datenanalyse,
Berichterstellung, Ergebnis Dissemination und Publikation beauftragt. Die Analysen und die Statistik sind die
besondere Herausforderung in diesem Projekt bzw. generell bei Projekten mit Zeitreihenanalysen. Ebenso
erfordern die erfolgreiche Ergebnisprasentation auf Konferenzen und wissenschaftliche Publikationen in
Fachzeitschriften eine professionelle Bearbeitung. Aufgrund der Sanktionierung ab Friihjahr 2022 fand keine
Datenerhebung und —analyse statt. Siehe Punkt 1/3 firr weitere Details.

4. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des
fortgeschriebenen Verwertungsplans

Die vorliegende Studie ist Teil einer geplanten Untersuchungsreihe. ESDA-IRP ist das dritte Projekt in einer
Untersuchungsreihe zu Schlaf und Autonomes Nervensystem im Weltall. Die Pilotstudie ANSISS (2015 — 2017)
untersuchte den Einfluss von Schlaffragmentierung und Schlafrestriktion auf das autonome Nervensystem. Hierfr
wurde erstmals ein Studiendesign entworfen, das unter Schlaflabor Bedingungen getestet wurde. Im zweiten
Projekt MANSA-TPM (2017 — 2020) wurde das Studiendesign wahrend einer 4-monatigen Isolation getestet. Flr
die Zukunft sind weitere Untersuchungen unter Extrembedingungen geplant, bei denen unter anderem die
langfristigen Effekte von Schlafdeprivation untersucht werden sollen: Stellen sich Parameter der HRV als
geeignete Parameter fur die Objektivierung der Erholungsfunktion des Schlafes heraus, ist es insbesondere in
Zukunft auch im Kosmos mdglich, den Schlaf vor extremen Herausforderungen wie z.B. dem Ausstieg ins All,
indirekt mit einfacher Sensortechnik fiir EKG und Sauerstoffsattigung zu objektivieren. Damit ergibt sich ein
neues Entscheidungsinstrument, ob ein Ausstieg ins All mit hoher psychischer/physischer Belastung verantwortet
werden kann oder nicht. Auch fiir andere Téatigkeiten im All, die eine hohe psychomotorische Leistungsfahigkeit
voraussetzen, kann der erholsame /nicht-erholsame Schlaf zu einem Entscheidungskriterium fir deren
Durchfiihrbarkeit werden.

- Schutzrechte:

Fur unsere Studie wurden keine neuen Schutzrechtantrdge benétigt. Jedoch ist unser Studienprotokoll zur
Erfassung von autonomen Parametern unter verschiedenen Schlafbedingungen (erstmals getestet im
Pilotprojekt ANSISS unter Schlaflabor Bedingungen) einzigartig. Dieses wurde im vorliegenden Folgeprojekt
ESDA-IRP als Teil der 8-monatigen Isolationsperiode verwendet. Zudem haben wir die ,,Somnotouch RESP*
von Somnomedics (Randersacker, Deutschland) verwendet.

- Wirtschaftliche Erfolgsaussichten

Die wirtschaftlichen Erfolgsaussichten werden weiterhin hoch eingeschatzt, sind jedoch durch die &uReren
Umsténde torpediert worden. Das Projekt wurde, wie schon die Vor-Projekte dem Anspruch gerecht, mit
einfachen transportablen Messgerdten komplexe Vorgange im Organismus vor, wéahrend und nach dem
normalen und gestorten Schlafen messen zu kénnen, und es so zu ermdéglichen, eine prospektive Einschatzung
der kognitiven Leistungsféhigkeit am Tage zu erhalten. Parameter des autonomen Nervensystems gewinnen
zunehmend an Bedeutung als Marker fur Gesundheit, Krankheit und Leistungsfédhigkeit, wie man heute
anhand der verschiedensten Consumer Heathcare Produkten (Wearables, Applikationen flr das Smartphone)
sieht. Wichtig ist die Objektivierung der Erholungsfunktion des Schlafes im Leistungssport, bei Berufen mit
Uberwachungsfunktion, bei Berufskraftfahren, Piloten, Flugbegleitern und Kosmonauten, insbesondere vor
dem Ausstieg ins All. Eine solche Messung der Leistungsfahigkeit ist auch wichtig fur die Sicherheit an Bord
von Kurz-oder Langzeitfliigen ins All und im zivilen Transportwesen.

Die von uns eingesetzte Technik (Somnotouch RESP, FA Somnomedics, Randersacker) ist in Deutschland
entwickelt worden und deren Einsatz in der Kosmosforschung hilft, sie weiter zu entwickeln und auszubauen.
Allgemein ist das Ziel, dass einfache transportable Messgerate komplexe Vorgange im Organismus wéhrend,
vor und nach dem Schlafen messen kénnen, und es so ermdglichen, eine prospektive Einschatzung der
kognitiven Leistungsfahigkeit am Tage zu liefern.

Eine Fortfiihrung der Studienidee im Rahmen von ESA- oder NASA Programmen ist vorgesehen.
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Wissenschaftliche/technische Erfolgsaussichten

Die wirtschaftlichen Erfolgsaussichten werden theoretisch weiterhin hoch eingeschatzt. Das Projekt soll dem
Anspruch gerecht werden, mit einfachen transportablen Messgerdaten komplexe Vorgange im Organismus im,
vor und nach dem Schlafen messen zu konnen, die es ermdglichen, eine prospektive Einschatzung der
kognitiven Leistungsfahigkeit am Tage zu erhalten.

Parameter des autonomen Nervensystems gewinnen zunehmend an Bedeutung, als Marker fiur Gesundheit,
Krankheit und Leistungsfahigkeit, wie man heute anhand der verschiedensten Consumer Heathcare Produkten
(Wearables, Applikationen fiir das Smartphone) sieht. Wichtig ist die Objektivierung der Erholungsfunktion
des Schlafes im Leistungssport, bei Berufen mit Uberwachungsfunktion, bei Berufskraftfahren, Piloten,
Flugbegleitern und Kosmonauten, insbesondere vor dem Ausstieg ins All. Eine solche Messung der
Leistungsféahigkeit ist auch wichtig fir die Sicherheit an Bord von Kurz-oder Langzeitfligen ins All und im
zivilen Transportwesen. Die Ergebnisse sind zudem fir zukiinftige Forschungen in der Sportmedizin, der
Arbeitsmedizin, der Kardiologie, der Andsthesiologie und anderen Bereichen von Interesse. Unsere Arbeiten
zum vegetativen Nervensystem im Zusammenhang mit dem Schlaf haben bereits zu Kooperationen und
Netzwerken gefiihrt, die weiter ausgebaut werden konnen.

Eine der von uns eingesetzten Technik (Somnotouch) ist in Deutschland entwickelt worden und deren Einsatz
in der Kosmosforschung hilft, sie weiter zu entwickeln und auszubauen, was ein nicht unwesentlicher
wirtschaftlicher Faktor fiir den Standort Deutschland ist. Allgemein ist das Ziel, dass einfache transportable
Messgerdte komplexe Vorgange im Organismus wahrend, vor und nach dem gesunden oder gestérten
Schlafen messen konnen, und es so ermdglichen, eine prospektive Einschatzung der kognitiven
Leistungsfahigkeit am Tage zu liefern.

Die Somnotouch hat sich in allen bisher durchgefiihrten Projekten als zuverlassiger Datengenerator erwiesen.
Als wissenschaftlich-technisches Tool wird sie daher auch in zukiinftigen Projekten eine wesentliche Rolle
spielen.

Wissenschaftliche/wirtschaftliche Anschlussfahigkeit

Eine Anschlussfahigkeit des Projektes ist gegeben flir weitere langere Isolationsstudien, oder aber fiir den
Einsatz im Weltall. Die technischen Voraussetzungen dafir und das Interesse der russischen
Kooperationspartner war gegeben. Neue Kooperationspartner (NASA, ESA etc.) werden derzeit gesucht.
Denn es ist weiterhin geplant, das Messgerit ,,Somnotouch RESP“, mit dem die wissenschaftlichen Daten
erhoben wurden, space-féhig zu machen. Fernziel ist es, die Untersuchungen, die in diesem Projekt laufen, an
Bord der ISS oder anderer Raumstationen zu wiederholen.

Die Ergebnisse sind auch flr zukinftige Forschungen in der Sportmedizin, der Arbeitsmedizin, der
Kardiologie, der Anasthesiologie und anderen Bereichen von Interesse. Die Erkenntnisse der Isolationsstudie
werden der wissenschaftlichen Gemeinschaft durch Publikationen in wissenschaftlichen Zeitschriften und als
Vortrage auf Fachkonferenzen zur Verfligung gestellt.

Folgende Kooperation sind geplant:

e Kooperation mit dem Olympiaarzt der Deutschen Nationalmannschaft und Leiter der Sportmedizin an der
Charité (Prof. Wolfarth) beziglich Untersuchungen bei Sportlern. Projekt mit der Somnotouch ist
gelaufen.

e Kooperation mit den Anésthesisten an der Charité (Prof. C. Spies) bezliglich Untersuchungen bei Delir-
Kranken.

e Kooperation mit den Kardiologen bezuglich Untersuchgen bei Patienten mit Zustand nach
Herztransplantation.

e Kooperation mit den Physiologen der Charité

Waéhrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordene Fortschritte auf dem
Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Der Stand der Wissenschaft hat sich seit Beginn des Vorhabens nicht relevant gedndert wie aus einer aktuellen
Informationsrecherche zu ermitteln war. ANLAGE 11.1 bietet eine Ubersicht der aktuellen Literaturrecherche zu
dem Projektzeitraum 2021-2022 allein zur ,.heart rate variability and sleep disruption/restriction. Hierbei wurden
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elektronische Quellen (PubMed Datenbank) benutzt und dargestellt sind 9 neue Publikationen, die nicht in
Konkurrenz zu diesem Projekt stehen. Zusammenfassend sind bisher keine Ergebnisse von dritter Seite bekannt
geworden, die fir die Durchfiinrung des Vorhabens direkt relevant sind bzw. eine Anderung der Protokolle
erfordern. Die von uns gestellten wissenschaftlichen Fragestellungen haben weiterhin ihre Aktualitdt und
Stellenwert.

Zusatzlich lasst sich ein Trend dahingehend feststellen, dass ein groRraumiges Interesse beziiglich des Messens
von Schlaf und autonomen Parametern in Personengruppen mit herausfordernden Arbeits- und Schlafbedingungen
und Stressfaktoren (firefighers, shift workers, on-call nurses, athletes, soccer player, caregivers, college students,
etc.) vorhanden ist, und dass die Erforschung von ,,Wearables* als mogliche Messinstrumente unter anderem fiir
Herzratenvariabilitat zunimmt.

6. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses
Auflistung der Verdoffentlichungen/ Konferenzteilnahmen in chronologischer Reihenfolge:

e 2023 — Peer-reviewed Journal Artikel under Review in 2022-23
Laharnar N, Glos M, Demin A, Penzel T, Fietze I. Sleep and autonomic nervous system during a 4-months
isolation experiment. [Ready for submission]

e 2023 — Peer-reviewed Journal Artikel in “Scientific Reports”
Schlagintweit J, Laharnar N, Glos M, Zemann M, Denim A, Lederer K, Penzel T, Fietze I. Effects of sleep
fragmentation and partial sleep restriction on heart rate variability during night. Scientific Reports. 2023;
13(1):6202. https://doi.org/10.1038/s41598-023-33013-5

e 2021 - 29. Jahrestagung der DGSM
Laharnar N, Glos M, Suvorov AV, Demin AV, Penzel T, Fietze I. Schlaf und das Autonome Nervensystem
wahrend eines 4-monatigen Isolationsexperimentes. Abstrakt und Présentation bei der 29. Jahrestagung der
DGSM, Oktober 2021.

e 2021 - DLR Status Update SIRIUS 8-Monate
Laharnar N, Penzel T, Fietze I. Schlaf und das Autonome Nervensystem wéhrend der 8-monatigen Isolation:
Projekt — ESDA-IRP. [presentation]

e 2021 — XXIII International Symposium HUMANS IN SPACE
Laharnar N, Glos M, Suvorov A, Demin A, Penzel T, Fietze I. Sleep and autonomic nervous system during a
4-months isolation experiment. [abstract & presentation]

Laharnar N, Glos M, Zemann M, Schlagintweit J, Fatek J, Suvorov AV, Demin AV, Penzel T, Fietze I.
Asseissing and comparing effects of sleep restriction and sleep fragmentation on the autonomic nervous
system — a pilot study (ANSISS). [abstract & presentation]

e 2020 — Nationales Statusseminar Fuw
Laharnar N, Glos M, Zemann M, Fatek J, Lederer K, Belakovski M, Demin A, Suvorov A, Penzel T, Fietze I.
Auswirkungen von Schlaffragmentierung und Schlafrestriktion auf autonome Parameter unter Schlaflabor-
und Isolationsbedingungen — Erste Ergebnisse der Projekte ANSISS und MANSA. [abstract & presentation]

e 2020 - Lessons Learned: Workshop zur Nachbereitung der SIRIUS-Isolationsstudie
Laharnar N, Penzel T, Fietze I. MANSA-TPM: Modulation of cardiac autonomous nervous system activity by
a simulated 4-month outer space transit-phase mission. [presentation, no abstract]

e 2019/2020 — Peer-reviewed Journal Artikel in “Physiology & Behavior”
Laharnar N, Fatek J, Zemann M, Glos M, Lederer K, Suvorov A, Demin A, Penzel T, Fietze I. A sleep
intervention study comparing effects of sleep restriction and fragmentation on sleep and vigilance and the
need for recovery. Phisol Behav. 2020; 215:112794. Epub 2019
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2019.112794

e 2019 - SLEEP (Annual Meeting of Sleep Research Society, Texas, USA)
Penzel T, Laharnar N, Zemann M, Fatek J, Suvorov A, Belakovsky M, Glos M, Fietze I. (2019). 0231 Effects
of Sleep Restriction and Fragmentation on the Autonomous Nervous System [abstract 95], Sleep, 2019; 42
(Supplement_1):A95. https://doi.org/10.1093/sleep/zsz067.230
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https://doi.org/10.1038/s41598-023-33013-5
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2019.112794

e 2018 - IAC (International Astronautical Congress, Bremen, Deutschland)
Laharnar N, Fatek J, Zemann M, Glos M, Belakovskiy MC, Orlov Ol, Suvorov AW, Penzel T, Fietze I.
Impact of sleep restriction and fragmentation on objective and subjective sleep quality — an intervention study
[abstract]. International Astronautical Congress; 2018; Bremen, Germany.

e 2018 — DGSM Workshop (Deutsche Gesellschaft fur Schlafmedizin, Hofgeismar, Deutschland)
M Zemann, J Fatek, N Laharnar, M Glos, T Penzel, | Fietze. Effects of normal and deficient sleep on heart
rate variability [abstract]. DGSM Workshop; 2018; Hofgeismar, Germany.

e 2018 — ISGP (International Society for Gravitational Physiology & European Space Agency Life
Science Meeting, Noordwijk, Niederlande)
Laharnar N, Zemann M, Fatek J, Suvorov AW, Belakovskiy MC, Orlov Ol, Glos M, Penzel T, Fietze I. How
sleep restriction and fragmentation affect the autonomic nervous system — an intervention study [abstract].
International Society for Gravitational Physiology & European Space Agency Life Science Meeting; 2018;
Noordwijk, The Netherlands.

e 2018 - SNAK (Tagung der Sektion né&chtliche Atmungs- und Kreislaufstorungen, Wiesbaden,
Deutschland)
Fatek J, Zemann M, Laharnar N, Penzel T, Fietze I. Einfluss der Schlafrestriktion, Schlaffragmentierung und
der Erholungsphase auf die objektiven und subjektiven Schlafparameter [abstract 11]. Pneumologie 2018

e 2017 — German Human Physiology Workshop (K&ln, Deutschland)
Zemann M, Fatek J, Laharnar N, Glos M, Penzel T, Fietze |. Effects of short-term sleep restriction or
fragmentation sleep on the autonomic nervous system (ANSIS) [abstract 15]. In: Proceedings of the Human
Physiology Workshop; 2017; Cologne, Germany. Alexandria (VA): Aerospace Medical Association.

e 2016 — XVI Conference on Space Biology and Medicine with International Participation and Young
Scientists School (Moskau, Russland)
Zemann M, Fatek J, Glos M, Laharnar N, Penzel T, Fietze I. Effects of short-term sleep restriction or
fragmentation and subsequent recovery sleep on the autonomic nervous system [abstract]. XVI Conference on
Space Biology and Medicine with International Participation and Young Scientists School; 2016; Moscow,
Russia.

o Weitere geplante Teilnahmen 2020 abgesagt/ verschoben wegen Covid-19
o 2020 - ICMS (7th International Congress on Medicine in Space and Extreme Environments)
[geplante Teilnahme]

o 2020 - ISGP (Texas, USA)
Laharnar N, Glos M, Suvorov A, Belakovskiy M, Penzel T, Fietze I. Sleep and autonomic nervous
system during a 4-months isolation experiment [abstract submitted]

o 2020 - IAC (Dubai, United Arab Emirates)
Laharnar N, Zemann M, Fatek J, Glos M, Suvorov A, Orlov O, Belakovskiy M, Penzel T, Fietze I.
Effects of impaired sleep on the autonomic nervous system and heart rate variability — a pilot study
(ANSISS) [abstract submitted]

7. Wenn zur Wahrung berechtigter Interessen des ZE oder Dritter oder aus anderen sachlichen
Gesichtspunkten bestimmte Einzelheiten aus dem Bericht vertraulich zu behandeln sind (z.B.
zur Wahrung der Prioritdt bei Schutzrechtsanmeldungen), so hat der ZE den ZG
ausdricklich darauf hinzuweisen

Nicht zutreffend.
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ANLAGE I1.1 (zu Punkt 5): Stand der gegenwartigen Wissenschaft zum Studien Thema,
dargestellt durch Literatur gesucht mit den Begriffen “heart rate variability”, “sleep
deprivation/restriction”, «“2021-2022”

Cernych M, Satas A, Rapalis A, Marozas V, Malciene L, Lukosevicius A, Daniuseviciute L, Brazaitis M.
Exposure to total 36-hr sleep deprivation reduces physiological and psychological thermal strain to whole-
body uncompensable passive heat stress in young adult men. J Sleep Res. 2021;30(2):e13055. doi:
10.1111/jsr.13055.

Fan J, Wang L, Yang X, Zhang X, Song Z, Wu S, Zou L, Li X, Zhao X, Li C, Pan Y, Tie Y, Wang Y, Luo Z, Sun
X. Night shifts in interns: Effects of daytime napping on autonomic activity and cognitive function. Front
Public Health. 2022 Oct 10;10:922716. doi: 10.3389/fpubh.2022.922716. PMID: 36299766; PMCID:
PMC9589154.

Jeklin AT, Perrotta AS, Davies HW, Bredin SSD, Paul DA, Warburton DER. The association between heart rate
variability, reaction time, and indicators of workplace fatigue in wildland firefighters. Int Arch Occup
Environ Health. 2021. doi: 10.1007/s00420-020-01641-3.

LiuF, Qu B, Wang L, Xu Y, Peng X, Zhang C, Xu D. Effect of selective sleep deprivation on heart rate variability
in post-90s healthy volunteers. Math Biosci Eng. 2022 Sep 19;19(12):13851-13860. doi:
10.3934/mbe.2022645. PMID: 36654070.

Liu H, Yu X, Wang G, Han Y, Wang W. Effects of 24-h acute total sleep deprivation on physiological coupling in
healthy young adults. Front Neurosci. 2022 Sep 8;16:952329. doi: 10.3389/fnins.2022.952329. PMID:
36161147; PMCID: PMC9493191.

Papadakis Z, Garcia-Retortillo S, Koutakis P. Effects of Acute Partial Sleep Deprivation and High-Intensity
Interval Exercise on Postprandial Network Interactions. Front Netw Physiol. 2022 Apr 13;2:869787. doi:
10.3389/fnetp.2022.869787. PMID: 36926086; PMCID: PMC10013041.

Roberts SSH, Aisbett B, Teo WP, Warmington S. Monitoring Effects of Sleep Extension and Restriction on
Endurance Performance Using Heart Rate Indices. J Strength Cond Res. 2022 Dec 1;36(12):3381-3389.
doi: 10.1519/JSC.0000000000004157. Epub 2021 Oct 27. PMID: 34711770.

Vaysburg DM, Delman AM, Sisak S, Turner KM, Ammann AM, Cortez AR, Shah SA, Quillin lii RC.
Biophysiological stress and sleep deprivation among abdominal transplant surgery fellows: A prospective
multi-institutional study using a wearable device. Am J Surg. 2022 Nov 8:50002-9610(22)00713-9. doi:
10.1016/j.amjsurg.2022.11.004. Epub ahead of print. PMID: 36372579.

Vierra J, Boonla O, Prasertsri P. Effects of sleep deprivation and 4-7-8 breathing control on heart rate variability,
blood pressure, blood glucose, and endothelial function in healthy young adults. Physiol Rep. 2022
Jul;10(13):e15389. doi: 10.14814/phy2.15389.
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ANLAGE I11.2 (zu Punkt 6): Ausgewahltes Abstract zum Projekt MANSA-TPM

Laharnar N, Glos M, Suvorov A, Demin A, Penzel T, Fietze I. Sleep and autonomic nervous system during a 4-months isolation
experiment [abstract]. 23rd International Academy of Astronautics Symposium Humans in Space; 2021; Moscow, Russia.

Sleep and autonomic nervous system during a 4-months isolation experiment

INaima Laharnar, 'Martin Glos, 2Alexander V. Suvorov, 2Atem V. Demin, **Thomas Penzel, ‘Ingo Fietze

ICharité — Universititsmedizin Berlin, Interdisciplinary Center of Sleep Medicine, Berlin, Germany
2Russian Academy of Science, Institute of Biomedical Problems, Moscow, Russia
3Saratov State University, Saratov, Russia

Introduction: Short sleep and sleep alterations are highly prevalent due to irregular work shifts and extreme
working conditions. Impaired sleep negatively affects sleep quality, cognitive performance, and the regeneration
of the autonomic nervous system (ANS), leading to autonomic stress, morbidity and mortality. A special group
with a high sleep deficiency are astronauts due to strenuous physical and mental workload and extreme exogenous
conditions that cause a dysregulation of the circadian rhythm and sleep-wake cycle in outer space. A cooperation
with the IMBP-RAS (Institute of Medico-Biological Problems, Russian Academy of Sciences) was formed to
identify a way to predict performance ability of astronauts after impaired sleep. As part of the MANSA project
(Modulation of cardiac autonomous nervous system activity by a simulated 4-month outer space transit-phase
mission), we aimed to identify non-invasive biomarkers of the ANS that capture the effects of impaired sleep.

Methods: During our pilot study (ANSISS), a study protocol to measure ANS parameters with the Somnotouch
RESP was developed, the smallest and lightest portable non-invasive polygraphy system currently available and
employable in space. Now, the protocol and the Somnotouch RESP were implemented during a four months
isolation experiment of SIRIUS (Scientific International Research in Unique Terrestrial Station), simulating an
outer space transit phase mission. A within-subject design was applied with the six participants (3 men/ 3 women,
age 34+6 years). They were recorded at eight timepoints experiencing different sleeping conditions: 1x pre-
mission (undisturbed sleep), 1x post-mission (undisturbed sleep), 6x during mission with undisturbed sleep (3x),
complete sleep deprivation (1x), low sleep fragmentation (1x with waking up once for one hour), and high sleep
fragmentation (1x with waking up five short times). ANS parameters were recorded with the Somnotouch RESP
and sleep with a 1-channel EEG electrode attached to the forehead and sleep questionnaires.

Results: Subjective sleep data indicated subjects were most tired after sleep impaired nights, especially the night
without sleep. Objective sleep data showed significantly reduced sleep efficiency during sleep impaired nights
(p<0.01) with a mean sleep efficiency of 65+17% during high sleep fragmentation and 77+6% during low sleep
fragmentation. The LF/HF (low-to-high frequency spectral power ratio) - a parameter of the heart rate variability -
was significantly increased during the night without sleep (p<0.001, mean LF/HF=2.27+0.7) while the other
nights did not significantly differ (mean LF/HF range: minimum=1.31+0.4; maximum=1.85+0.4, Fig.1).
Preliminary sleep stage data of mean heart rate, pulse rate and LF/HF showed a normal progression during the
night with being lowest during deep sleep and an increase during REM sleep (dream sleep) for all nights, including
the nights with sleep impairment.

Conclusion: The results reveal the strongest effects for the night with complete sleep deprivation. The increase of
the LF/HF ratio indicates a lack of ANS regeneration. Heart rate variability parameters recorded with the
Somnotouch RESP may be suitable ANS biomarkers to capture effects of impaired sleep parameter. However, the
results also revealed that the subjects’ ANS was in general quite robust towards subjectively and objectively
impaired sleep. Further analyses are currently being conducted.
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Fig. 1: Presented are means and standard deviation of LF/HF (low-to-high frequency spectral power ratio) - a
parameter of the heart rate variability, for each single night and averaged over all 6 subjects.

1-pre= undisturbed pre-isolation night, 2-normal= undisturbed night during isolation, 3-no sleep = night without sleep during
isolation, 4-normal= undisturbed night during isolation, 5-high SF= sleep fragmentation with five short awakenings during
isolation, 6-low SF= sleep fragmentation with one long awakening during isolation, 7-normal= undisturbed night during
isolation, 8-post= undisturbed post-isolation night
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ANLAGE 11.3 (Punkt 6): Ausgewahlte Abstracts zum Pilotprojekt ANSISS

Schlagintweit J, Laharnar N, Glos M, Zemann M, Fatek J, Suvorov A, Denim A, Lederer K, Fietze I, Penzel T. Effects of sleep
fragmentation and partial sleep restriction on heart rate variability during night. [paper in submission to Physiology &
Behavior 2021]

Effects of sleep fragmentation and partial sleep restriction on heart rate variability during night

Schlagintweit, Julia®; Laharnar, Naima?; Glos, Martin?; Zemann, Maria?, Fatek, Joana?; Suvorov, Alexander V.°;
Denim, Artem V.?; Lederer, Katharina®®; Fietze, Ingo?; Penzel, Thomas®¢

aCharité — Universitatsmedizin Berlin, Interdisciplinary Center of Sleep Medicine, Berlin, Germany
PInstitute of Biomedical Problems, Russian Academy of Science, Moscow, Russia

¢Advanced Sleep Research GmbH (ASR), Berlin, Germany

dSaratov State University, Saratov, Russia

Abstract

Purpose: Disturbed sleep, especially sleep restriction is common in today’s stressful society and is becoming
chronical, influencing well-being and health. We developed a cross-over study design with two interventions
(sleep restriction vs. sleep fragmentation) in randomized order to compare the effects of both sleep disturbances.
Methods: Twenty male subjects underwent overnight polysomnography for two weeks, each week containing one
undisturbed baseline night, one intervention night (either sleep restriction with five hours of sleep or sleep
fragmentation with awakening every hour) and two undisturbed recovery nights. Heart rate variability (HRV) was
used to assess cardiac autonomic modulation during the nights and sleep stages. It is a common noninvasive
marker for activity of the autonomic nervous system. Parameters in time and frequency domain of HRV were
analyzed to investigate differences in sympathovagal balance. Results: Comparing intervention with
corresponding baseline nights, sleep restriction showed significant higher heart rate (p=0.018) and lower pNN50
(p=0.012) in sleep stage land lower SDNN (p=0.009) in wake stages during sleep compared to the respective
baseline, indicating higher sympathetic activation. There was no significant difference comparing fragmentation
night and its baseline. Comparing both intervention nights, sleep restriction had lower HF-band in sleep stage 1
(p=0.018) and stage 2 (p=0.012), lower LF-band (p=0.007) regarding the entire night and lower SDNN (p=0.033)
in wake stages during sleep, indicating lower heart rate variability. Conclusions: Sleep restriction increased
sympathetic tone and decreased vagal tone, indicating a more stressful condition than fragmentation. Also, sleep
fragmentation displayed a higher level of parasympathetic activation than restriction indicating more relaxation. It
seemed that light sleep stages (stage 1 and 2) were more affected by the sleep disturbances than REM (dream
sleep) and sleep stage 3 (deep sleep). It can be concluded that both, sleep restriction and sleep fragmentation have
an impact on cardiac autonomic tone. However, sleep restriction may have a greater impact on cardiac autonomic
tone than sleep fragmentation.
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comparing effects of sleep restriction and fragmentation on sleep and vigilance and the need for recovery. Phisol Behav. 2020;
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A sleep intervention study comparing effects of sleep restriction and fragmentation on sleep and
vigilance and the need for recovery

Naima Laharnar?, Joanna Fatek!, Maria Zemann?!, Martin Glos!, Katharina Lederer?, Alexander V. Suvorov?,
Artem V. Demin?, Thomas Penzel, Ingo Fietze!

L Charité — Universitaetsmedizin Berlin, Interdisciplinary Center of Sleep Medicine, Berlin, Germany,

2 Advanced Sleep Research, Berlin, Germany

3 Russian Federation State Research Center, Institute of Biomedical Problems, Russian Academy of Science,
Moscow, Russia

Abstract

Purpose: Sleep deprivation is present not only in sleep disorders but also in numerous high demanding jobs and
negatively affects cognition, performance and health. We developed a study design to distinguish the effects and
need for recovery of two short-term disturbances — intermittent sleep fragmentation and partial sleep restriction.
Methods: The randomized within-subjects design contained two weeks each with a baseline night, an intervention
night of either sleep deprivation (5 hours) or sleep fragmentation (light on every hour) and two undisturbed
recovery nights. Twenty healthy male participants (mean age: 39.9 + 7.4 years, mean BMI: 25.5 + 2.2 kg/m?)
underwent polysomnography, a psychomotor vigilance task (PVT), and subjective questions on well-being and
sleep efficiency. Results: Percentage-wise, the restriction night had significant less wake times, less light sleep
(stage 1), less REM sleep, but more deep sleep (stage 3) than the fragmentation night. The restriction week
displayed a significant recovery effect regarding these sleep stages. The sleep fragmentation week presented a
significant recovery effect regarding sleep onset times. PVT performance showed only a slight recovery effect
after sleep restriction. Subjective sleep quality was reduced after both interventions with a significant recovery
effect during restriction week only. Conclusions: Short-term sleep restriction presented as a stronger sleep
disturbance than short-term intermittent sleep fragmentation, including a stronger need for recovery. Already a one
night sleep deprivation had an effect beyond two recovery days. The PVT was not sensitive enough to reveal
significant changes. Next, autonomic parameters as possible biomarkers will be investigated.
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effects of sleep restriction and sleep fragmentation on the autonomic nervous system — a pilot study (ANSISS) [abstract]. 23rd
International Academy of Astronautics Symposium Humans in Space; 2021; Moscow, Russia.

Assessing and comparing effects of sleep restriction and sleep fragmentation on the autonomic
nervous system — a pilot study (ANSISS)

!Naima Laharnar, *Martin Glos, 'Maria Zemann, Julia Schlagintweit, *Joanna Fatek, 2Alexander V. Suvorov,
2Atem V. Demin, 2*Thomas Penzel, ‘Ingo Fietze
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2Russian Academy of Science, Institute of Biomedical Problems, Moscow, Russia
3Saratov State University, Saratov, Russia

Introduction: Impaired sleep is highly prevalent, especially due to irregular work shifts and extreme working
conditions (e.g. astronauts). It affects the regeneration of the autonomic nervous system (ANS) and cognitive
performance ability. A cooperation with the IBMP (Russian Institute of Biomedical Problems) was formed to
identify a way to predict performance ability of astronauts after impaired sleep. As part of the pilot project
ANSISS (Autonomous Nervous System in Sleep and Space), we aimed to identify ANS biomarkers with a non-
invasive portable recording system that capture the effects of impaired sleep.

Methods: A study protocol, assessing ANS parameters with a portable non-invasive polygraphy system, also
practicable in space was developed. It was pilot tested under sleep laboratory conditions with two sleep alterations:
sleep restriction (5 hours sleep and 3 hours wake bedtime) and sleep fragmentation (8 hours sleep, light on every
hour). Twenty healthy male participants (40+7 years, BMI: 25+2 kg/m?3) underwent both sleep interventions in a
randomized cross-over design with a washout phase of 10 days in between. Each sleep intervention consisted of
four nights: a baseline night followed by the intervention night and two undisturbed recovery nights (see Fig. 1).
ANS parameters were recorded with the portable polygraphy system Somnotouch RESP. Additionally, a full
polysomnography, a psychomotor vigilance task, and questionnaires on well-being and sleep efficiency were
completed.

Results: Subjective and objective measures revealed that sleep restriction had a stronger effect on the subjects
than sleep fragmentation, especially regarding the need of regeneration. During the restriction night, ANS
parameter showed a shift towards higher sympathetic activity and lower parasympathetic activity during sleep with
a recovery effect after waking up. The SDNN (standard deviation of normal to normal to normal interval), a
parameter of the heart rate variability, significantly decreased in the restriction night from bedtime (median
SDNN: 64.5ms, IQR 40.4/74.7ms) till being woken up after 5 hours of sleep (58.4ms, 42.2/74.9ms), and
subsequently increased during the remaining three hours wake bedtime (70.3ms, 49.8/129.6ms; p<0.01). Light
sleep stages were more affected than the REM or deep sleep stage.The sleep restriction also showed a
compensatory shift of the sleep phases (shorter sleep latencies, longer deep sleep phase, etc.), a tendency of a
decrease in reaction time, subjective performance and subjective well-being with a subsequent recovery effect.

Conclusion: Our pilot study revealed that especially sleep restriction had a strong negative effect with a need for
recovery. Identifying ANS parameter using simple sensory technology of electrocardiography to adequately assess
effects of impaired sleep is critical especially during extreme challenges such as in the cosmos before going out in
space. The SDNN parameter of the heart rate variability may just be a suitable ANS biomarker and may add to a
new decision-making instrument as to whether or not an activity with high psychological / physical stress can be
justified. Next, the study protocol will be applied during isolation experiments lasting several months and
simulating a space mission.
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Fig. 1. Study protocol of a cross-over study design with two interventions — sleep restriction and sleep
fragmentation.
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I11.  Als Anlage ein kurzgefasster Erfolgskontrollbericht:
Im Erfolgskontrollbericht kann auf Abschnitte des Schlussberichts (Nrn. 1. und I1.) verwiesen werden.

1. Beitrag des Ergebnisses zu den forderpolitischen Zielen, z.B des Forderprogramms - (ggf.
unter Angabe des Schwerpunkts) - soweit dies moglich ist —

Die von uns eingesetzte Technik ist in Deutschland entwickelt worden und deren Einsatz in der Kosmosforschung

hilft, sie weiter zu entwickeln und auszubauen, was ein nicht unwesentlicher wirtschaftlicher Faktor fur den

Standort Deutschland ist.

2. Das wissenschaftlich-technische Ergebnis des Vorhabens, die erreichten Nebenergebnisse und
die gesammelten wesentlichen Erfahrungen

Fur die detaillierte Darstellung unserer Ergebnisse und Zielerreichung siehe Schlussbericht I/1. Die erhobenen
Daten liegen dem Interdisziplindren Zentrum fir Schlafmedizin der Charité in Berlin nur zum Teil (Dezember
2021-Februar 2022) vor. Aufgrund der Sanktionierung ab Frihjahr 2022, erfolgte keine vollstdndige
Dateniibergabe und dementsprechend auch keine Datenanalyse. Die Daten kénnen in der vorliegenden Form nur
als zusatzlicher Datensatz fur zukinftige Studien verwertet werden. Es ist geplant die Anfangsdaten zumindest in
den nachsten Monaten auszuwerten und ggf. im Rahmen eines zukiinftigen Projekts zu verwenden

3. Die Fortschreibung des Verwertungsplans. Dieser soll, soweit im Einzelfall zutreffend,
Angaben zu folgenden Punkten enthalten (Geschéaftsgeheimnisse des ZE brauchen nicht
offenbart zu werden):

Siehe Schlussbericht 1/4 fir den voraussichtlichen Nutzen und Verwertbarkeit der Ergebnisse im Sinne des

fortgeschriebenen Verwertungsplans.

4. Arbeiten, die zu keiner Losung gefuihrt haben
Aufgrund der politischen Situation und der daraus resultierten Sanktionierung des Projekts liegen keine Daten der
zweiten Hélfte der Isolation vor und es fand dementsprechend keine Datenauswertung statt.

5. Prasentationsmdglichkeiten fiir mogliche Nutzer - z.B. Anwenderkonferenzen (Angaben,
soweit die Art des Vorhabens dies zul&sst)
Siehe Schlussbericht 1/6 fur bereits durchgefiihrte und geplante Verdffentlichungen.

6. Die Einhaltung der Ausgaben- und Zeitplanung.
Das Projekt wurde um 1 Monat verlangert. Aufgrund der Sanktionierung gab es eine Kirzung der Mittel im
Zusammenhang mit Russland in Hinblick auf Dienstreisen und Verbrauchsmaterial (siehe Schlussbericht 1/3).
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IV. "Kurzfassung™ (Berichtsblatt) des wesentlichen fachlichen Inhalts des
Schlussberichts nach den dem Zuwendungsbescheid beigefligten "Hinweisen zur
Ausfiillung des Berichtsblattes*

Siehe separates ,,Berichtsblatt / Document Control Sheet*.

Ort/Datum Name Unterschrift
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