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Fall 1, 54J, mannlich

* V.a. Schlaf-Apnoe Syndrom
- Schlechte Schlaferholung, Schnarchen, beobachtete Atempausen

- ESS 14/24 P, BMI 42 kg/m?
- AHI 41/h, Nadir: SaO2 74%, mSa02 84%, Hypoxamniezeit 74%, CO2: 48 mmHg

- Lufu: keine Obstruktion, leichte Restriktion
- CPAP (7-14 mbar, F1): AHI 7/h, Nadir: 87%, Hypoxamniezeit 32%, CO2: 45 mmHg

weiterhin mude: ESS 12-16/24, MSLT 3,2 min, 1 SOREMS
weiterhin Gbergewichtig: BMI 42,2 kg/m?



BMI unter CPAP

Study
ID
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Barbe (2001)

Barbe (2012)

Craig (2012)

Drager (2007)
Drager (2011)
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... additional mechanisms and therapies for

body weight reduction must be considered
for overweight or obese patients with OSA
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-0.30 (-0.78, 0.19)
0.06 (-0.44, 0.55)
0.13 (-0.49, 0.75)
-0.07 (-0.73, 0.60)
0.20 (-0.16, 0.56)
0.23 (0.09, 0.37)
0.10 (-0.57, 0.76)
0.21 (-0.72, 1.15)
0.25 (-0.35, 0.84)
0.95 (0.13, 1.77)
0.68 (0.11, 1.25)
0.36 (-0.26, 0.99)
0.17 (0.10, 0.24)
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Weight

0.83
1.69
22.87
10.88
0.76
1.14
10.75
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0.83
3.18
0.68
0.63
2.10
2.01
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1.10
3.72
25.52
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1.49
1.24
100.00
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Welche Faktoren sind relevant?

Orexin
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Bildquelle: Kryger, Roth, Dement. ,,Principles of Sleep Medicine” 6th Edition
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SCN the master clock

Firing rate

Bioluminescence

Bioluminescence

Single SCN neuron
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From: Reppert, and Weaver.
Nature 418, 935 - 941 (2002)
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Nobel Prize Medicine 2017 BARMELWEID

«molecular mechanisms controlling
the circadian rhythm»

J.C. Hall M.W. Young M. Roshbach
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Wenn die innere Uhr versagt BARMELWEID

Leptin (ng/ml) | — appetite

Ghrelin (pg/ml) 1 + appetite
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Frau R.K. *1974

 Erstmals manifest 2006, seit 2013 dauerhaft
problematisch

 Unbewusst, manchmal bis zu 4x/Nacht, manchmal
wochenlang nicht

« z.T. mit Verletzungsfolgen (haufig blaue Flecken, einmal
Verbrennung bei Essen eines gekochten Eies)

« Essen auch von Tabletten (ganzer Blister Irfen)

« Kameraufzeichnungen erstaunlich koordiniert

Knutson & van Cauter Sleep Medicine Rev 2007
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Sleep related eating disorder (SRED)

Unbewusstes Essen nach Eintritt der Hauptruhephase

— Bis zu 5x/Nacht moglich, meist erste Nachthalfte

— Anmnesie flr das Essen

« Essen von z.T. auch gefahrlichen, nicht essbaren Substanzen,

ungeniel3baren Kombinationen
« Assoziiert mit Verletzungsgefahr

 Gewichtszuwachs
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Chronobiologie

* Genet. Komponenten maoglich (etwa 20% pos. FA)

« Bel Patienten mit Night Eating Syndrome:

— Phase Delay des Melatoninanstiegs um 1h

— Phase Advance von Ghrelin um 5h

— Phase Delay von Leptin um 1h
— Phase Delay von Insulin um knapp 3h
— Nicht signifikante Unterschiede:

* Phase Delay um 0,7h von TSH und Cortisol



Medikamentose Therapieoptionen

Table 1. Literature review: studies regarding pharmacologic treatment of SRED

Medication class Agent
Dopaminergic drugs Pramipexole
Carbidopa/
L-dopa
Bromocriptine
Benzodiazepines Clonazepam
Selective Serotonin- Fluoxetine
Reuptake Inhibitors  paroxetine
B Fluvoxamine
Antiepileptic drugs Topiramate

Study

Provini et al. [7e]

Santin et al. [23]
Schenck et al. [19ee]

Schenck et al. [19e¢]
Santin et al. [23]
Schenck et al. [19ee]
Schenck et al. [19ee]
Miyaoka et al. [24]
Miyaoka et al. [24]
Winkelman [25]

Martinez-Salio et al.
[26]

Schenck et al. [1ee]

Winkelman [27¢]

Study design

Pilot double-blind,
placebo-controlled
trial

Case series
Case series

Case series
Case series
Case series
Case series
Case series
Case series
Open-label trial
Case report

Case series
Open-label trial

Class of

evidence
II

IV
IV

IV
IV
IV
IV
IV
IV
IV
IV

v
v

Cases, n

11

“Defined by elimination of nocturnal eating or diminished nocturnal eating with other clinical improvements such as weight loss

®In combination with codeine and/or clonazepam

Responders, n*

Decreased nocturnal activity
as measured by actigraphy;
no change in number of
awakenings or ingestions

2
10, temporary remission in 2°

2, temporary remission in 1

i T TS T o T B ]

12

17; adverse events occurred
in 25 participants, and 7
responders discontinued
treatment within 1 year

Chiaro et al. ,,Treatment of Sleep-Related Eating Disorder*
Current Treatment Options in Neurology (2015) 17:33
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Schwacht Fettgewebe die Atmung?
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Leptin KO Mice °ob; gbgeschwachte Response auf CO?2

Lateral Ventricle — Non-flow Limited Breathing
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Knutson & van Cauter Sleep Medicine Rev 2007
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Obesity Hypoventilation Syndrome (OHS) und
Leptinresistenz

« Leptintberproduktion = Leptinresistenz
 Blockade des Atemzentrums

« Keine Assoziation von LEP oder LEPR Gene
Polymorphismen bei OSAS (Hanaoka Chest 2008)

NIV bel leichter OHV und OSAS
— CPAP bei stabilen Patienten ausreichend
— fdhrt zu Reduktion der Leptinproduktion

Leptin als marker fur erfolgreichen
Uberdrucktherapie und NIV?

Salord Respirology 2013, Pan Sleep Med Rev 2014
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Schlafdauer und BMI: Populationsstudie

Hordaland Studie cross sectional N=8860, Alter 40-45 J
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Schlafdauer und Leptin/Ghrelin

2hinbed 8hinbed 4 hin bed
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Taheri 2004 PLOS Medicine



Woher kommt die Leptin Resistenz?
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D

Die periphere innere Uhr (CLOCK/BMAL1) steuern
direkt die Leptin Transkription im Fettgewebe

Die zentrale innere Uhr reguliert die Leptin
Homeostase

Die Stérung der Innere Uhr induziert
eine Leptin Resistenz unabhéngig von anderen
(adispositas) Risikofaktoren

D

Kettner Cell Metabol 2015
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Hypokretin/Orexindefizit als Ursache der BARMELWEID

Narkolepsie

(b) Preprohypocretin

Hypocretin-2
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Hypokretin/Orexindefizit
hypocretin precursor gene
Murine narcolepsy:
genetic | Canine
narcolepsy:genetic
—  e—
D - e
hypocretin receptor 1/2 genes
}

hcrtr2

% hcrtrl



Es gibt auch «gute» Fettzellen

Braunes Fettgewebe

- Ca 10-20 % des Fettgewebes

- Im Bauchraum verteilt

- dient der Warmeregulation «Kaltezittern»
- Kann durch Kalte induziert werden

Thermogenic capacity

T UCP1
T PPARYy MIP PET
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Cell Metabolism

Orexin Is Required for Brown Adipose Tissue
Development, Differentiation, and Function

Dyan Sellayah,’ Preeti Bharaj,” and Devanjan Sikder-*
TMetabolic Signaling and Disease Program, Diabetes and Obesity Research Center, Sanford-Burnham Medical Research Institute,
6400 Sanger Road, Orlando, FL 32827, USA
*Correspondence: dev@sanfordburnham.org
DOI 10.10186/j.cmet.2011.08.010 A
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sondern auch mude?

zum Kortex (Essverhalten)
zum Himstamm
(vegetativum)
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Zusammenfassung und Ratschlage

*  OSAS und OHV ist mehr als Mechanik (Schlafrigkeit, BMI)
— Leptin Resistenz
« Appetit/Hunger und Vigilanz/Schlafrigkeit sind hypothalamisch eng gekoppelt
« Schlafdauer ist wichtig flr die Leptin/Ghrelin und Appetit/Sattigungsregulation
=» schlafen sie mehr als 6 Std/Nacht
- zirkadiane Rhythmus beeinflusst Appetit/Sattigungsregulation

— Zellulare im Adipozyt: direkt Gber CLOCK/BMALL1 die Leptin Transkription
— Systemisch SCN: die Leptinresistenz

=>» schlafen sie regelmassig!!!
« das hypothalamische Neuropeptid Orexin

— Ist causal an der Narkolepsie beteiligt
— kann weisse in braunes Fettgewebe umwandeln



